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1. Einleitung

1. Einleitung
1.1 Einfilhrung ins Thema

Patienten einer operativen Intensivstation benétigen zur Unterstitzung ihres Heilungs-
prozesses verschiedene diagnostische und therapeutische Interventionen. Diese arzt-
lichen und pflegerisch durchgefiihrten MaBnahmen werden h&ufig als schmerzhaft
empfunden. Dazu gehdren neben Manipulation beim Lagern oder Verbandswechsel
auch Punktionen oder MaBnahmen zu Organersatzverfahren. Befragt man Patienten
nach ihrem Aufenthalt auf einer Intensivstation, so stehen Angst und Schmerzen, nicht
nur durch vorhandene Verletzungen und Operationswunden, weit im Vordergrund
(Bion, 1988). Besonders notig ist eine Ausschaltung der Wahrnehmung und der
Schmerzen im Rahmen einer Beatmung. Die dafiir durchgefiihrte Analgosedierung
ermdoglicht die Tolerierung des Tubus und der Beatmung mit mdglichst synchronen
Atembewegungen von Patient und Beatmungsgerat.

Ziel ist die Erreichung von Schmerzfreiheit, eine vegetative Dampfung und Anxiolyse
(Radke, 1992). Fir die notwendige Sedierung und Analgesie stehen verschiedene me-
dikamentdse Verfahren und Kombinationen zur Verfligung. Das ideale Sedativum nach
Wittbrodt (1999) zeichnet sich durch einen schnellen Wirkungseintritt und ein rasches
Abklingen und damit eine gute Steuerbarkeit aus. Zuséatzlich akkumuliert es nicht, und
es kommt durch Organdysfunktionen nicht zur Wirkungsbeeintrachtigung. Einer der
meistgewunschten positiven Effekte ware das Ausbleiben von Nebenwirkungen, be-
sonders auf das kardiopulmonale System.

Der Klassiker unter den Sedierungsregimen ist sicherlich die Kombination Fentanyl als
Opiat und Midazolam (Dormicum®) als Benzodiazepin (Hansen-Flaschen et al., 1991).
Beide Medikamente haben ihre Vorteile, aber lber das Nebenwirkungsspektrum auch
Nachteile. Benzodiazepine wirken Uber den GABA-Rezeptor, sie zeigen im Aufwach-
verhalten haufig Erregungs- und Verwirrtheitszustande, besonders bei &lteren Men-
schen. Aufgrund der pharmakodynamischen Prozesse kann es zu Akkumulation und
nachfolgend zu Atemdepression bzw. ldngeren Beatmungszeiten kommen. Auch
opioidbasierte Analgetika neigen zu Akkumulation mit Langzeitbeatmungssituationen.
Diese Gefahr der Uberdosierung und Akkumulation verlangert demnach aber auch den
Intensivstations- und Krankenhausaufenthalt und verschlechtert das Outcome dieser
Patienten (Bosscha et al., 1998; Durbin, 1994). Eine zu geringe Sedierung bedingt
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Schmerzen und Angste, welche dann (iber vegetative Stressreaktionen einen Teufels-
kreis auslésen und z.B. durch erhdhten myokardialen Sauerstoffverbrauch und Tachy-
kardie den Zustand des Patienten verschlechtern und auch das Outcome wieder nega-
tiv beeinflussen (Soliman et al., 2001). Aus den Angstzustédnden kann es zu Agitation
und Delir mit posttraumatischen Belastungsstérungen kommen; diese Zustande kén-
nen das Outcome auch deutlich verschlechtern. Zu den Komplikationen einer Lang-
zeitsedierung gehdren Atemdepression, Entzugssymptomatik und Delir sowie die Ma-
gen-Darm-Atonie (Schaffrath et al., 2004).

Hauptverursacher einer LAhmung der Magen-Darm-Motorik sind die Opiate. Im euro-
paischen Raum wird vorrangig Fentanyl als Analgetikum zur Analgosedierung einge-
setzt. Die nachteilige Wirkung von Fentanyl besteht in der opioidtypischen Nebenwir-
kung der Beeinflussung der Magen-Darm-Motilitat, mit Auspragung von Obstipationen
bis hin zu einem lleus. Dieser Effekt ist im Bereich der chronischen Schmerztherapie
und der Tumorschmerztherapie im Palliativbereich sehr gut untersucht. In einer Uber-
sichtsarbeit finden sich 41 % chronische, nicht tumorbedingte Schmerzpatienten, die
Uber Obstipationen unter der Behandlung mit Fentanyl klagen (Kalso et al., 2004).
Durch Opiatrezeptoren im enteralen Nervensystem erfahrt der Magen-Darm-Trakt die
hemmende Wirkung der Medikamente (Fickel et al., 1997). Diese Unterbrechung der
neuroenteralen Regulation der Darmmuskulatur bewirkt einen paralytischen Zustand
mit Zunahme der intraluminalen Flissigkeit und Bakterienvermehrung, da keine Nah-
rung mehr weitertransportiert wird. Die intestinale Dilatation fuhrt zu intraluminalen
Druckerhéhungen und dadurch zu Perfusionsstérungen und Entzindungsreaktionen
an der Darmwand. Der daraus resultierende Teufelskreislauf mit Fllssigkeitssequest-
ration, Druckerh6hungen und Durchblutungsstérungen mindet in eine Zerstérung der
,tight junctions®. Diese fehlende Barriere bewirkt eine Zunahme von Entziindungspro-
zessen und der Permeabilitdt. Es kommt zur Translokation von intestinalen Bakterien
und Keimen. Diese kdnnen sich im Kdrper im Sinne einer Septikdmie ausbreiten und
bis hin zu einer lebensbedrohlichen Sepsis fuhren (Bauer et al., 2006; Weismuller et
al., 2012). Schon in den 90er Jahren wurde bei Mausen und Ratten unter Morphinga-
ben eine Immunsuppression und folgende bakterielle Translokation mit Kolonisation
der intraabdominellen Organe nachgewiesen (Hilburger et al., 1997). Diese Problema-
tik zeigt die Wichtigkeit eines funktionierenden Darmtraktes, denn er ist mit seinem
eigenen immunkompetenten Lymphgewebe das gréBte immunologische Organ. Im
Rahmen des systemischen inflammatorischen Response-Syndroms (SIRS) und der
Sepsis kommt dem Magen-Darm-Trakt eine Schlisselrolle zu (Ragaller u. Gottschlich,
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2005). Aufgrund der durch T-Zellen vermittelten postoperativen Entziindungsreaktion
kommt es zur Entstehung und Verbreitung einer Lahmung der Darmmuskulatur (Engel
et al., 2010).

1.2  Problemstellung

Seit Anfang der 90er Jahre stehen mit Ketamin (Ketanest®) bzw. S-Ketamin (Ketanest-
S®) und Propofol (Disoprivan®) neuere Pharmaka mit wesentlichen Vorziigen zur Ver-
figung. Propofol, besonders als Alternative zu Benzodiazepinen, arbeitet auch tber
GABA-Rezeptoren, flutet aber durch seine ausgepragte Lipophilie schnell an und wird
schnell wieder abgebaut. Sein wesentlicher Vorzug besteht in einer deutlich besseren
Steuerbarkeit, die auf die kirzere ,kontext-sensitive Halbwertzeit” der Substanz zu-
rickzufihren ist (Hughes et al., 1992).

Ketanest hat Uber den NDMA-Rezeptor und z.T. Anbindung an Opiatrezeptoren eine
gute analgetische Wirkung mit schwach hypnotischer Komponente. Dadurch hat es
eine gute Indikationsstellung bei Kurznarkosen fir kleine Eingriffe, auch als Mono-
anaesthetikum (Hempelmann u. Kuhn, 1997). Mit dem Enantiomer Ketanest-S® kam
eine Erweiterung auf den Markt, die weniger starke psychotische Phanomene hervor-
rief und auch eine starkere analgetische Wirkung mit niedrigeren Dosierungen zeigte
(Smith u. Pekoe, 1982). Hauptargument fiir Ketanest-S® war das deutlich nebenwir-
kungsarmere Profil (Adams, 1997; Adams et al., 2001). Pharmakologisch gesehen ist
Ketanest-S® eine echte Alternative zu Fentanyl®, da es als nicht-opioid-basiertes Anal-
getikum keine oder nur eine sehr geringe Beeintrachtigung der Magen-Darm-Motilitat
aufweist (Freye u. Knifermann, 1994; Ragaller u. Gottschlich, 2005). Vergleichende
Studien zur Beeintrachtigung der gastrointestinalen Funktion in Bezug auf diese beiden
analgetischen Komponenten liegen nicht vor. Auch ist die Alternative nicht ausreichend
auf ihre Wirkung auf die Magen-Darm-Motilitat im Bereich der Langzeitsedierung und
Intensivmedizin untersucht. Die Problematik von Studien zur Magen-Darm-Motilitat
besteht darin, dass es keine Scores und nur wenige Untersuchungsmdglichkeiten zur
Definition einer normalen Magen-Darm-Funktion gibt. Stérungen der Magenentleerung
machen sich durch Reflux, Erbrechen und Ubelkeit bemerkbar, Stérungen des End-
darmes durch eine fehlende Stuhlentleerung, aber der gesamte Darmtrakt dazwischen
ist nur schwer zu tGberwachen und zu untersuchen. Es gibt kein Monitoring fir die Dys-

funktion des gastrointestinalen Apparates (Herbert, 2011). Auch randomisierte klini-
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sche Studien mit relevanten Endpunkten zum Vergleich verschiedener Sedierungsre-
gimes existieren nur in begrenzter Anzahl. Eine Vergleichsstudie der Kombination aus
Ketanest-S® mit Propofol® zu Fentanyl® mit Propofol® in Bezug auf die Sedierungsqua-
litat bei langer andauernder Analgosedierung Uber 48 Stunden ist nicht vorhanden.

1.3  Fragestellung

Die Stérung der Darmmotilitat ist ein haufiges und gravierendes Problem der Intensiv-
medizin. Eine der haufigsten Begleiterkrankungen ist der paralytische lleus (Ragaller u.
Gottschlich, 2005). Der lleus bedingt durch intraluminale und intraperitoneale FlUssig-
keitsanstiege einen Anstieg des intraabdominellen Druckes (Allescher, 2010; Ertel u.
Trentz 2001; Malbrain et al., 2004 und 2006; Pelosi et al., 2002; Schachtrupp, 2009).

Ziel dieser Studie ist es, mit Ketanest-S® eine Alternative als analgetische Komponente
bei der Analgosedierung intensivpflichtiger Patienten aufzuzeigen. Der Vorteil soll in
der geringeren Beeinflussung der Magen-Darm-Tatigkeit liegen. Die niedrigere Halb-
wertszeit soll kiirzere Beatmungs- und Entwdhnungszeiten bedingen, und verbunden

damit kommt es auch zu kirzeren Aufenthalten auf einer operativen Intensivstation.
Dafilr sollen folgende Fragen beantwortet werden:

Beeinflusst Ketanest-S® die Magen-Darm-Motilitat weniger bis gar nicht im Vergleich
zu Fentanyl? Dies wirde ein besseres Abflhrverhalten mit niedrigeren Refluxmengen,
héheren oder regelmaBigen Stuhlmengen und weniger Bedarf an unterstitzenden Ab-
fihrmaBnahmen bedingen. Weniger pathophysiologische Veranderungen, im Sinne
einer Gastroparese oder eines lleus, wirden weniger héhergradige intraabdominelle
Hypertensionen bedingen.

Ist die Sedierungsqualitat, mit weniger schweren und behandlungsbedirftigen Durch-
gangssyndromen bei Ketanest-S® besser? Zeigt der Sedierungsverlauf unter Ketanest-
S® Abweichungen im Ramsay-Score?

Kommt es durch fehlende Akkumulation unter Ketanest-S® zu kiirzeren Beatmungszei-
ten und Weaning-Phasen, mit kirzerer Liegedauer und einem besserem Outcome?

Kénnen diese Vorteile und niedrigere Medikamentenmengen die Kosten in der Be-
handlung senken?
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2. Theoretischer Hintergrund
2.1 Die Magen-Darm-Motilitat
2.1.1 Physiologie des Gastrointestinaltraktes

Der Gastrointestinal- oder Magen-Darm-Trakt reicht vom Mund bis zum Anus und be-
steht aus Oropharynx, Osophagus, Magen, Dinn- und Dickdarm. Er dient mit Hilfe
einiger sekretorischer Organe (z.B. Mundspeicheldriise, Leber) der Umwandlung der
Nahrung in resorbierbare Bestandteile und deren Aufnahme in den Kérper (Wilhelm,
2011). Die Funktion des Magen-Darm-Traktes wird durch das zentrale, autonome und
enterische Nervensystem, die Schrittmacherzellen im Gastrointestinaltrakt, die glatten
Muskelzellen und die endokrinen Zellen gesteuert (Holzer et al., 2001). Zusétzlich wird
die Funktion des Magen-Darm-Traktes durch Hormone (z.B. Gastrin, Sekretin, Chole-
cystokinin) und biologisch aktive Peptide koordiniert. Das enterische Nervensystem
kontrolliert den Muskeltonus der Darmwand, die Kontraktion der glatten Muskelzellen
der langs und ringférmig angeordneten Muskulatur im Magen-Darm-Trakt sowie die
sekretorische Funktion der Darmepithelzellen und den Blutfluss in der Mucosa. Das
Zentralnervensystem und das autonome Nervensystem modulieren den Vorwarts-
transport. Das enterische Nervensystem besteht aus dem Plexus myentericus (ange-
ordnet zwischen der Langs- und Ringmuskulatur) und dem Plexus submucosus (ange-
ordnet zwischen der Ringmuskulatur und der Mucosa). Im Plexus myentericus befin-

den sich vor allem inhibitorische und exzitatorische Motoneurone (Wilhelm, 2011).

2.1.2 Pathophysiologie

Stérungen der Magen-Darm-Motilitdt kbnnen den gesamten Magen-Darm-Trakt oder
nur einzelne Bereiche betreffen. Am Osophagus sind Refluxphanomene vorherr-
schend, welche auf einen erniedrigten Sphinkterdruck im Bereich des &sophago-
gastralen Ubergangs zuriickzufilhren sind. Diese erhéhen die Pneumonie- und Aspira-
tionsgefahr. Magenentleerungsstérungen entstehen aufgrund einer verminderten oder
fehlenden anterograden Propulsion und eines gesteigerten Pylorustonus. Pathologi-
sche Kontraktionsmuster am Duodenum fihren durch retrograde Kontraktionen zum
Reflux von Duodenalsekret in den Magen. Diese kdnnen Magenentleerungsstérungen
verstarken. Am Dinndarm kdnnen anterograde Hypermobilitaten, verstarkte retrograde
Kontraktionen und vollstdndige Paralysen auftreten. Am Dickdarm treten Obstipation

—5—
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oder Diarrhée auf, deren Vorliegen durch die Kontrolle der Defékation, Defékationsfre-

quenz und Stuhlkontinenz bestimmt werden kann.

2.2  Magen-Darm-Motilitat bei intensivmedizinischen Patienten

Als Darmatonie wird der Tonusverlust der Darmmuskulatur infolge einer neurologisch
bedingten Darmlahmung bezeichnet. Ein operativer Eingriff im Bauchraum kann zur
postoperativen Darmatonie durch Erhdhung der Sympathikusaktivitat fihren. Diese
wird definiert als ,vortibergehendes Fehlen von koordinierten Darmkontraktionen nach
chirurgischen Eingriffen, was eine effektive Darmpassage verhindert und/oder eine
Intoleranz von oraler Erndhrung verursacht® (Delaney, 2005). Dabei ist die Beeintrach-
tigung der Magen-Darm-Motilitdt bei intensivmedizinischen Patienten nach Operatio-
nen ein besonders schwerwiegendes Problem (Ritz et al., 2000). Fast die Halfte aller
beatmeten intensivmedizinischen Patienten weist eine Hypomotilitdit des Magen-
antrums, eine beeintrachtigte Magenentleerung und eine Stérung des intestinalen Moti-
litdtsmusters auf (Dive et al., 1994; Ritz et al., 2000; Tarling et al., 1997). Die postope-
rative Hemmung der Magen-Darm-Motilitat hat vielféltige Ursachen, mit unterschiedli-
chen Auspragungen und Intensitaten in Abhangigkeit von dem betroffenen Magen-
Darm-Abschnitt (Abb. 1). Ist die Muskulatur des Magen-Darm-Traktes nach drei bis
vier Tagen (d) nicht wieder aktiv, droht ein paralytischer lleus (Rossaint et al., 2012).
Die wichtigsten Funktionsstérungen sind:

- Der gastro6sophageale Reflux im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes,

- der postoperative paralytische lleus (Darmverschluss) als eine der Hauptkom-
plikationen bei Intensivpatienten,

- die intestinale Pseudoobstruktion im Bereich des unteren Gastrointestinal-
traktes,

- die intraabdominelle Druckerhéhung und

- bakterielle Translokation (Ubertritt von Mikroorganismen der Magen-Darm-Flora
in die Blutbahn).
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Abb. 1: Intensivmedizinisch relevante Motilitidtsstérungen (aus Rossaint et al., 2012)

Beim Auftreten der postoperativen Magen-Darm-Motilitdt wird eine multifaktorielle Pa-
thogenese angenommen. Als die drei Hauptursachen gelten:

- entzundliche Prozesse, bedingt durch die Darm-Manipulation und die damit
verbundene Ausschittung von Entziindungsmediatoren,

- neurogene Ursachen (postoperative synaptische Hyperaktivitdt und andere
neurogene Inhibitoren der Peristaltik) und

- pharmakologische Effekte (z.B. Intubationsnarkose, opioidhaltige Analgetika).

Die postoperative Hemmung der Magen-Darm-Motilitat verlauft biphasisch. Initial ver-
ursachen mechanische Faktoren wie der operative Eingriff Sympathikus-Reflexe (Con-
don et al., 1986). Vermutlich wird die sympathische Hyperreaktivitat durch die Laparo-
tomie, die kontinuierliche Manipulation an Darm und Mesenterium, lange chirurgische
Eingriffe und weitreichende Resektionen induziert und intensiviert (Schwenk et al.,
1998). Dies verursacht eine Hemmung der Peristaltik Gber einen sympatikoadrenergen
neuronalen Reflex, die wenige Stunden anhalt. Wahrenddessen nehmen die
inflammatorischen Effekte zu, und tber die Ausschittung von kortikotropen Releasing-
Faktoren wird die zweite Hemm-Phase eingeleitet (Bauer u. Boeckxstaens, 2004; Li-
vingston u. Passaro, 1990; Luckey et al., 2003; Person u. Wexner, 2006). Schon 1969
beschrieb Szurszewski, dass unabhangig von der Art des Eingriffes die myoelektrische
Aktivitat des Gastrointestinaltraktes durch die Eréffnung des Bauchraumes zum Ver-
schwinden normaler Nichternmotilitat fihrt. Dagegen hangt das Wiederauftreten der

—7-
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normalen Darmmotilitédt von der Art des Eingriffs ab und variiert zwischen dem Tag der
Operation bis zum vierten postoperativen Tag (Schippers et al., 1990; Shibata et al.,
1997). Die einzelnen Darmabschnitte zeigen ein zeitlich unterschiedliches Wiederein-
setzen der normalen Darmmotilitdt. Die normale Funktion des Antrums ist nach ca. 8
Stunden (h), des Diinndarms nach ca. 7 h, des rechten Kolons nach ca. 48 h und des
Sigma nach ca. 72 h nach der Operation wiederhergestellt (Dubois et al., 1973; Nach-
las et al., 1972; Woods et al., 1978). Die Flissigkeitssekretion des Darms ist postope-
rativ unter intensivmedizinischen Bedingungen und unter der Wirkung von Opioiden
deutlich reduziert.

Eine besonders ausgepragte Hemmung der Magen-Darm-Motilitat wird nach Laparo-
tomien und abdominalchirurgischen Eingriffen beobachtet. Auch Komplikationen im
Therapieverlauf (z.B. Sepsis, Apoplex) kénnen einen negativen Einfluss auf die Ma-
gen-Darm-Moatilitdt haben (Wilhelm, 2011).

2.2.1 Outcome bei gestorter Magen-Darm-Motilitat

Stérungen der Magen-Darm-Motilitat treten bei intensivmedizinischen Patienten haufig
als unerwinschte Nebenwirkungen auf. Die Hemmung der Magen-Darm-Motilitat 1asst
lediglich eine eingeschrankte enterale Erndhrung zu, was sich negativ auf das
Outcome und die Lénge der intensivmedizinischen Behandlung auswirkt (Herbert et
al., 1999; Heyland, 1998). Der Hauptfaktor zur Beeinflussung des Outcomes kann in
der Bakterientranslokation in die Bauchhdhle gesehen werden. Dabei wird, unterstitzt
durch die Darmatonie und Perfusionsstérungen, die Darmwand permeabel, und es
kommt in diesen Bereichen zu intraluminalen und extraluminalen Entziindungssituatio-
nen bis hin zu septischen Krankheitsbildern mit dem entsprechend schlechten Out-
come. Aus dieser Volumenverschiebung entwickelt sich Uber steigende intraabdomi-
nelle Dricke mit intestinalen Perfusionsstérungen ein Teufelskreislauf, der schnellst-
moglich unterbrochen werden muss. Die pharmakologische Therapie der gestdrten
Magen-Darm-Motilitat bei Intensivpatienten ist jedoch haufig unzureichend oder erfolg-
los (Herbert u. Holzer, 2008).
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2.3 Der intraabdominelle Druck

Der intraabdominelle Druck (IAP) ist der durch Kontraktion von Zwerchfell und Bauch-
muskulatur innerhalb des Bauchraums erzeugte Druck. Unter physiologischen Bedin-
gungen und in Ruhe liegt er unterhalb 5 mmHg, wobei er atemabhangig schwankt
(Hong et al., 2002). Eine intraabdominelle Druckerhdhung (intraabdominelle Hyperto-
nie, IAH) liegt bei Gber 12 mmHg vor und wird in vier verschiedene Schweregrade ein-
geteilt. Weiter wird zwischen direkter und indirekter IAH unterschieden. Der intra-
abdominelle Druck wird direkt durch das Volumen der intraabdominellen Organe oder
durch raumfordernde intraabdominelle Flissigkeit beeinflusst. Eine indirekte I1AH wird
durch Krankheitszustande verursacht, die zu einer Verminderung der Rumpfwand-
elastizitat fuhren (z.B. Verbrennungswunden, groBflachiger Wundschorf, abdominale
Wandbédeme).

Die Risikofaktoren fur einen erhdhten intraabdominellen Druck sind in Tabelle 1 darge-
stellt:

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir einen erhéhten intraabdominellen Druck

Veranderungen der intra- Gastroparese, lleus, intestinale Pseudoobstruktion
abdominellen Physiologie Hamo-/Pneumoperitoneum
Leberfunktionsstérungen/Aszites

Tumor
Veranderte FlUssigkeits- Azidose
sequestration Hypothermie

Massentransfusionen
Koagulopathie
Volumenbilanz >5 1/24 h
Pankreatitis

Sepsis

Veréanderte Compliance Ubergewicht
der Bauchwand

Abdominelle Traumata

Brandverletzungen

Abdominelle Chirurgie mit Faszienverschluss
ARDS, mechanische Beatmung

Die Einteilung in eine hyperakute, akute, subakute oder chronische IAH unterscheidet
hinsichtlich der zeitlichen Entstehung und der Dauer. Eine hyperakute IAH ohne
Krankheitswert entsteht fliir Sekunden oder Minuten bei sportlicher Betatigung, Husten,
Lachen oder Defakation. Pathologischen Charakter haben intraabdominelle Druckan-
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stiege, die innerhalb von Stunden (z.B. aufgrund von Blutungen) oder Tagen (z.B.
durch intraabdominelle Flissigkeitsverschiebungen in Folge eines Kapillarlecks) ent-
stehen. Bei intraabdominellen Druckanstiegen, die Uber Wochen bis Monate, z.B. in
der Schwangerschaft, bei Adipositas oder Abdominaltumoren, entstehen, kénnen sich
die Organsysteme adaptieren. Eine akute Exazerbation ist jedoch jederzeit mdglich
(Bertram et al., 2006).

2.3.1 Das abdominelle Kompartmentsyndrom

Zu den wichtigsten Komplikationen des postoperativen Darmverschlusses gehdrt der
pathologisch erhéhte intraabdominelle Druck, der zum abdominellen Kompartment-
syndrom (ACS) fuhrt. Dabei handelt es sich um einen kritisch niedrigen Perfusions-
druck unterhalb der Organperfusion. Dieser hat die Dysfunktion oder ein Versagen der
abdominellen Organe zur Folge. Als erste Organdysfunktion tritt hdufig eine Ein-
schrankung der Nierenfunktion auf (Schachtrupp et al., 2002; Sugrue et al., 1995).
Haufig werden oder sind diese Patienten beatmungspflichtig, da auch der intra-
thorakale Widerstand erhdht ist. Der abdominelle Perfusionsdruck (APP) ist abhéangig
vom mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) und vom intraabdominellen Druck (lIAP)
(Cheatham et al., 2000). Daher ist das Risiko eines ACS fir Patienten mit erhéhtem
IAP und ggf. noch zusatzlich erniedrigtem mittleren arteriellen Blutdruck besonders
hoch. Bei diesen Patienten sollte ein regelmaBiges |IAP-Monitoring erfolgen (Malbrain
et al., 2006; Sugrue, 2002).

Das ACS wird entsprechend der Ursache in priméres, sekundares oder tertiares ACS
eingeteilt. Das primére ACS kann direkt auf Verletzungen oder Erkrankungen des Ab-
domens oder des Beckens zurlickgefihrt werden. Das sekundare ACS ist mit Erkran-
kungen auBerhalb des Abdomens oder des Beckens assoziiert (Maxwell et al., 1999).
Ein erneut auftretendes ACS wird als rezidivierendes, recurrentes oder tertiares ACS
bezeichnet (Sugrue, 2002). Komplikationen, die mit einem abdominellen Kompartment-
syndrom assoziiert sind, erhéhen die Morbiditat und Letalitat und fihren zu einer Ver-
lAngerung des Krankenhausaufenthalts. Komplikationen kénnen aber durch friihzeitige
Diagnose und Therapie reduziert werden (Cheatham et al., 2007; Malbrain et al.,
2006). Therapeutisches Ziel ist die sofortige Senkung des intraabdominellen Druckes.
Konservative TherapiemaBnahmen haben dabei eine untergeordnete Bedeutung. Da-

bei werden angewandt:
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- Obligate tiefe Sedierung und ausreichende Analgesie (Cheatham et al., 2007),

- bei Darmverschluss Gabe von Prokinetika, nasogastrale und rektale Dekom-
pression (van der Spoel et al., 2001),

- flache Rickenlage (Malbrain et al., 2006) und

- Anhebung des kolloidosmotischen Druckes, kombiniert mit Diuretika bzw. Nie-
renersatzverfahren, um eine negative Flissigkeitsbilanz hervorzurufen (Kula et
al., 2004).

Die operative Dekompression ist nach nicht erfolgreichen konservativen TherapiemaB-
nahmen oder auch interventionellen Optionen wie Entlastungspunktionen und bei ei-
nem neu aufgetretenen Organversagen als letzte Therapiealternative indiziert (Oda et
al., 2006). Dabei erfolgt meist die Er6éffnung des Abdomens durch eine mediane Lapa-
rotomie. Als temporare Druckentlastung und zum Schutz kann ein nichtresorbierbares

Netz eingenaht werden (Schumpelick et al., 1999).

2.3.2 Messung des IAP

Die frihzeitige Erfassung eines erhéhten intraabdominellen Druckes ist fir ein schnel-
les Eingreifen und zur Verlaufsbeurteilung und Therapiekontrolle nétig. Dieses wieder-
um kann die Letalitat kritisch Kranker senken (Sugrue, 2002). Zur Messung des
intraabdominellen Druckes werden direkte oder indirekte und kontinuierliche bzw. dis-
kontinuierliche Verfahren eingesetzt. Bei der indirekten, non-invasiven Messung erfolgt
die Messung des intraabdominellen Druckes tber ein Hohlorgan (Harnblase, Magen,
Rektum, Uterus). Als Goldstandard der diskontinuierlichen Messverfahren wird die indi-
rekte Druckmessung Uber die Harnblase angesehen. Die Messung sollte immer unter
standardisierten, einheitlichen und vergleichbaren Bedingungen erfolgen. Diese wur-
den im Jahre 2004 durch einen Konsens der Expertengruppe der World Society of Ab-
dominal Compartment Syndrome festgelegt (Malbrain et al., 2006).

2.4  Beeinflussung der Magen-Darm-Motilitat

Zur Stimulierung der Magen-Darm-Motilitdt werden vor allem folgende MaBnahmen

eingesetzt:
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- Frihzeitige enterale Nahrungsaufnahme ,
- Periduralanaesthesie und
- medikamentdse Therapie.

Einige Autoren beschreiben einen begtnstigenden Effekt einer frihen enteralen Ernéh-
rung auf die Magen-Darm-Motilitdt (Han-Geurts et al., 2001; Stewart et al., 1998).
Kommt es jedoch zu abdomineller Distension mit Ubelkeit, Erbrechen oder Reflux iiber
die Magensonde, muss die Zufuhr enteraler Nahrung reduziert werden (Rossaint et al.,
2012).

2.4.1 Medikamentdse Behandlung (Prokinetika)

Zur Optimierung der gestorten postoperativen Wasser- bzw. Sekretionshomdostase
des Darms werden frihzeitig Laxantien (z.B. Bisacodyl, Natriumpicosulfat) eingesetzt
(Herbert u. Holzer, 2008). Sie wirken sekretagog und antiabsorptiv, unterstiitzen die
physiologische Flussigkeitssekretion im Dinndarm und stimulieren direkt die intestinale
Motilitdt. So weichen sie die eingedickten Stuhlpartikel auf und férdern durch Volu-
menexpansion und Dehnung die Defakation.

Metoclopramid (Paspertin®) wirkt als Antagonist an zentralen und vagalen 5-HTs-
Rezeptoren und an zentralen und peripheren Dopaminrezeptoren (D2). Es férdert die
Kontraktion des Magenantrums und des Dinndarms und verstarkt den Tonus des un-
teren Osophagussphinkters (Wilhelm, 2011).

Acetylcholin bindet am muskuldren muskarinischen Rezeptor oder am nervalen niko-
tinischen Rezeptor und bewirkt damit eine Kontraktion der glatten Muskulatur des
Darms. Acetylcholinesterasehemmer, z.B. Prostigmin®, erhéhen iber die Hemmung
der Acetylcholinesterase die Acetylcholinkonzentration am muskulédren Rezeptor und
steigern damit die Kontraktilitdt der Darmwand (Wilhelm, 2011).

Opioidrezeptorantagonisten (z.B. Naloxon® heben die inhibitorische Wirkung der
Opioide am Plexus myentericus auf. Da Naloxon® die Blut-Hirn-Schranke (iberwindet,
muss es fir eine selektive Wirkung im Magen-Darm-Trakt enteral verabreicht werden
(Wilhelm, 2011).
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Erythromycin®, ein Makrolidantibiotikum, filhrt zur gastralen und intestinalen Motilitéts-
steigerung durch Bindung an Motilinrezeptoren auf enterischen Neuronen und glatten
Muskelzellen (Herbert u. Holzer, 2008). Durch Stimulation cholinerger Neurone wird
der Verschlussdruck des unteren Osophagussphinkters verstark.

2.5 Sedierung

Narkotika und Sedativa sind bei einer Allgemeinanaesthesie und in der Intensivmedi-
zin, insbesondere bei beatmeten Patienten, unverzichtbar. Opioide, insbesondere
Fentanyl, Ketanest-S® und Propofol, werden zur Sedierung im Rahmen dieser Studie
eingesetzt. Im Folgenden werden ihre pharmakologischen Eigenschaften dargestellt.

2.5.1 Opioide, insbesondere Fentanyl

Opioide sind nattirlich oder synthetisch vorkommende Medikamente mit morphin&hnli-
cher Wirkung (Schulte am Esch et al., 2000), die periphere und zentrale Vorgange be-
einflussen, indem sie die Wirkung endogener Opioide imitieren. Opioide binden an
spezielle Opiatrezeptoren, an die unter anderem die kérpereigenen Liganden Endor-
phine und Enkephaline ebenfalls binden. Es existieren vier Rezeptortypen (p-, k-, 6-
und o-Rezeptoren; die y-Rezeptoren werden weiter in u1 und p2 unterteilt), die unter-
schiedliche Effekte vermitteln (Millan, 1986; Pechnick et al., 1985). Fir die Opioid-
effekte im Rahmen der Analgosedierung sind vor allem die p-Rezeptoren und in gerin-
gerem MaBe die k-Rezeptoren von Bedeutung. Fentanyl ist ein synthetisches Opioid
aus der Stoffklasse der 4-Anilinopiperidine. Fentanyl ist ein reiner selektiver u-Opioid-
rezeptor-Agonist mit einer zusatzlichen, dem Morphin entsprechenden Aktivitat zu k-
und &-Rezeptoren. Es besitzt eine ungefahr 100-mal starkere narkotische Potenz als
Morphin. Neben der analgetischen Wirkung zeichnet es sich durch eine sehr gute
kardiovaskulare Stabilitdt aus (Breivik et al., 2000). Die Wirkung von Fentanyl tritt
schnell ein (in weniger als 5 Min.) und halt nur kurz an (ca. 30 bis 40 Min.).

Die Hemmung der propulsiven Darmaktivitat ist eine typische Nebenwirkung von
Opioiden. Sie erfolgt tber die Bindung der exogenen Opioide an die u-Rezeptoren im
Plexus myentericus. Die Magenentleerung wird durch einen reduzierten Magentonus

und retrograde duodenale Kontraktionen gehemmt. Intraoperativ verabreichte Opioide
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haben je nach Menge und pharmakologischen Eigenschaften des Opiats eine Hemm-
wirkung in der postoperativen Phase. Auch in der Intensivtherapie fiihren Opioide zu
einer Hemmung der Magenentleerung und Darmmotilitat (Wilhelm, 2011).

2.5.2 Esketamin (Ketanest-S®)

Esketamin ist das linksdrehende Enantiomer von Ketamin und ein NMDA-Rezeptor-
Antagonist, der spannungsabhangige NMDA-Rezeptoren durch Bindung an die Phen-
cyclidinbindestelle blockiert. Es wirkt stark analgetisch und nur schwach hypnotisch. Es
schrankt die Spontanatmung und Schutzreflexe nur gering ein. Meist ist eine Kombina-
tionstherapie mit Propofol oder Benzodiazepinen erforderlich, da es bei alleiniger Gabe
von Ketamin h&ufig zu unangenehmen Traumerlebnissen oder deliranten Erregungen
kommt (Martin et al., 2005). Ketamin weist bei Dosierungen <1 mg/kg/h keine kardio-
vaskularen oder psychomimetischen Nebenwirkungen auf. Vorteilhaft beim Einsatz von
Ketanest-S® in der Analgosedierung sind die Kreislaufstabilitat, die erhaltene Spontan-
atmung und die unbeeintrachtigte Magen-Darm-Motilitat (Van Aken et al., 2007).

2.5.3 Propofol (Disoprovan®)

Propofol ist ein intravendses Allgemeinanaesthetikum, dessen genauer Wirkmecha-
nismus noch unzureichend geklart ist. Als Wirkmechanismen werden die Verstarkung
der Ligandenwirkung am GABA-Rezeptor oder Veranderungen an Proteinuntereinhei-
ten von Natriumkanalen diskutiert (Kretz u. Schéafer, 2008). Propofol wirkt nicht analge-
tisch, jedoch sedativ-hypnotisch. Es verfligt Uber eine hohe Metabolisierungsrate, eine
kurze Halbwertszeit mit rascher Aufwachzeit, bildet keine aktiven Metabolite und kumu-
liert kaum. Diese gute Steuerbarkeit macht es zur kurz- und mittelfristigen Sedierung
und im Rahmen des Weanings geeignet. Bei der Langzeitsedierung kann Propofol zu
Blutdruckabfall durch peripheren Widerstandsverlust fihren (Martin et al., 2005). Vor-
sicht ist bei langeren Sedierungen und héheren Dosierungen geboten, da es durch die
Lésung in einer Sojaemulsion zu einer Erhéhung der Triglyzeride kommen kann und
sich ein lebensbedrohliches Propofol-Infusionssyndrom ausbilden kann.
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2.6 Durchgangssyndrom

Das Durchgangssyndrom (postoperatives Delirium) bezeichnet ein zeitlich sehr be-
grenztes und ohne Therapie reversibles Delirium. Es handelt sich dabei um eine un-
spezifische, korperlich begriindbare Psychose, deren Symptome sich innerhalb von
Stunden bis maximal wenigen Tagen spontan zurlickbilden. Das protrahierte Durch-
gangssyndrom muss friihzeitig unmittelbar bei Diagnose therapiert werden (Striebel,
2009). Typische Symptome des Durchgangssyndroms sind psychische Stérungen wie
Denkstérungen, Gedachtnisstérungen, Halluzinationen, Antriebsarmut, Unruhe, plétz-
liche Stimmungsschwankungen und Schlafstérungen (oft mit Albtrdumen), Verwirrung
und zeitliche sowie rdumliche Desorientierung. Zu den Risikofaktoren z&hlen ein Alter
von Uber 65 Jahren, pramorbide kognitive Stérungen, Demenz, Depression, Immobili-
tat, beeintrachtigtes Seh- und Hérvermdgen, Flussigkeitsmangel, Mangelernahrung,
medikamentdse Mehrfachtherapie, somatische und psychiatrische Stérungen, Stoff-
wechselstérungen, Schlaganfélle, Hypoxie, Schock, Fieber oder Unterkiihlung. Auch
wahrend der Erholungsphase nach Hirnverletzungen tritt das Durchgangssyndrom
haufiger auf (Britton u. Russel, 2001).

Folgende Durchgangssyndrome werden unterschieden (Striebel, 2009):

- Affektives Durchgangssyndrom (gekennzeichnet durch starke Stimmungs-
schwankungen, va. depressive Verstimmungen und Reizbarkeit),

- amnestisches Durchgangssyndrom (haufigste Symptome: Merkfahigkeitssto-
rungen, Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses, erhéhte Suggestibilitat),

- paranoides Durchgangssyndrom (Wahnvorstellungen),

- delirantes Durchgangssyndrom (starke Antriebssteigerung) und

- apathisches Durchgangssyndrom (starke Antriebsminderung).

Ein postoperatives Delir stellt eine ernste und potenziell tédliche Komplikation dar. Bei
der Ausbildung spielen wahrscheinlich verschiedene anticholinerge Medikamente eine
wichtige Rolle (Mulsant et al., 2003).
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3. Material und Methodik
3.1 Studiendesign

Die Studie wurde als eine prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie an einem
Krankenhaus monozentrisch geplant und durchgefiihrt. Sie bestand aus zwei Studien-
armen, entsprechend den Priifpraparaten — Ketanest-S® als das zu untersuchende
,verum“ und Fentanyl als das Kontrollpraparat. Zusatzlich fand die Untersuchung im
Doppelblindmodus statt.

3.2 Patienten
3.2.1 Ethikvotum und Patientenaufklarung

Nach Genehmigung durch die Ethik-Kommission des Fachbereiches Humanmedizin
an der Justus-Liebig-Universitat am 22.08.2002 unter der Nummer 56/02 wurde die
Studie in den Jahren 2003 und 2004 durchgefiihrt. Nach ausfihrlicher Information so-
wie mindlicher und schriftlicher Einverstandniserklarung der Angehdérigen wurden ins-
gesamt 98 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei einigen dieser Patienten der
Operativen Intensivstation des Universitatsklinikums GieBen konnte auch Uber Ange-
hérige keine Einwilligungserklarung eingeholt werden, so dass erst nach Erklarung
eines zweiten studienunabhangigen Arztes diese Patienten in die Studie eingeschlos-

sen werden konnten.

3.2.2 Einschlusskriterien

Haupteinschlusskriterium war eine flr mindestens 48 Stunden geplante Analgosedie-
rung zur Tolerierung der maschinellen Beatmung. Die Indikation zur Analgosedierung,
die Dauer und Tiefe der Analgosedierung stellten die diensthabenden Stationséarzte der
Intensivstation nach individuellen Bedarf des Patienten. Dabei wurden die Patienten
verschiedenen Gruppen eines Sedierungsgrundes zugeordnet.

Die Griunde fUr eine Analgosedierung waren wie folgt:
— Isoliertes Schéadelhirntrauma bzw. Bewusstseinsstérungen bei sonstigen neuro-

logischen Erkrankungen.
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— Polytrauma, insbesondere mit stumpfem Abdomentrauma und hdhergradigem
Thoraxtrauma.

— Respiratorische Insuffizienz bei Status durch Massentransfusion oder bei Verle-
gung der oberen Atemwege durch Schwellung auch nach chirurgischen Eingrif-
fen oder durch pneumologische Infektsituationen bei einer chirurgischen Grund-
erkrankung auBerhalb der septischen Situation.

— Beeintrachtigung der chirurgischen Grunderkrankung durch Peritonitis, ohne sep-
tisches Geschehen.

— Septische Situation nach Operation, auch unabhéngig von auftretenden Anasto-

moseninsuffizienzen.

Die Entscheidung zur Aufnahme in die Studie erfolgte innerhalb der ersten 24 Stunden
des Aufenthaltes auf der Operativen Intensivstation oder nach Reintubation. Bei Pa-
tienten, die sich innerhalb eines elektiven stationaren Aufenthaltes einer notfallmaBi-
gen Aufnahme oder Wiederaufnahme auf die Operative Intensivstation unterziehen
mussten, wurde nach dem gleichen Zeitpunkt zum Einschluss in die Studie vorgegan-
gen. Die Frage, welche Medikamente zu diesem Zeitpunkt zur Analgosedierung verab-
reicht wurden, hatte keinen Einfluss auf die Entscheidung zum Einschluss in die Stu-
die.

Ein Mindestkriterium an klinischer Beeintrachtigung wurde nicht festgesetzt.

3.2.3 Ausschlusskriterien

Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die zum Zeitpunkt des zu pri-
fenden Einschlusses eine schon mehr als 24-stiindige Analgosedierung hatten. Dabei
wurde nicht unterschieden, ob diese Sedierung aus den eigentlichen Studienmedika-
menten Fentanyl oder Ketanest-S® oder aus anderen Sedativa bestand. Weitere Aus-
schlusskriterien waren Unvertraglichkeiten bzw. Allergien gegenlber einem der ver-
wendeten Medikamente oder seiner Bestandteile sowie die zum Zeitpunkt der Studie
fehlende Volljahrigkeit der Patienten. Ebenso wurde bei Patienten, bei denen aufgrund
ihrer Erkrankung oder nach bestimmten operativen Eingriffen keine Manipulation an
der Harnblase erlaubt war, auf eine Aufnahme verzichtet.

Da beide Sedierungsregime der klinischen Routine mit den Ublichen klinischen Proze-
duren entsprechen, bestanden keine weiteren Kontraindikationen.
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3.3  Studyflow
3.3.1 Studienkontext

Die Studie wurde auf der Operativen Intensivstation der Klinik fir Anaesthesiologie,
Operative Intensivmedizin und Schmerztherapie des Universitatsklinikums der Justus-
Liebig-Universitat GieBen durchgefihrt. Das Universitatsklinikum verfagt Uber 1.191
Betten aller Fachrichtungen. Seit Januar 2006 ist es mit der Universitatsklinik der Phi-
lipps-Universitat Marburg fusioniert und wurde im gleichen Jahr durch den Verkauf an
die Rhon-Klinikum AG privatisiert. Der intensivmedizinische Kontext blieb davon un-
verandert. Die Operative Intensivstation unter anaesthesiologischer Leitung besteht
aus 16 Betten und Beatmungsplatzen. Die ca. 1.600 Patienten im Jahr werden durch
jeweils zwei Stationsarzte im Drei-Schicht-Modell betreut. Tagsiber unterstehen diese
anaesthesiologischen Arzte der Aufsicht eines Oberarztes. Internistische und padiatri-
sche Patienten werden auf den jeweils eigenen Intensivstationen betreut. Das chirurgi-
sche Spektrum der Operativen Intensivstation umfasst die Bereiche der Urologie, Gy-
nakologie und Geburtshilfe, der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, der Augenheilkunde und
der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie. Hauptsachlich werden aber Patienten der Unfall-
und Allgemeinchirurgie aufgenommen.

Die Abteilung fir Kardiovaskularchirurgie betreibt genau wie die Kollegen der neurochi-
rurgischen Abteilung im Universitatsklinikum eine eigene Intensivstation. Bei Betten-
mangel werden jedoch neurochirurgische Patienten, besonders in Kombination mit
anderen Verletzungen im Sinne eines Polytraumas, auch durch die Operative Intensiv-
station der Anaesthesie mitversorgt. Daher konnten in die Studie auch einige primér
neurochirurgische Patienten mit isolierten Schadelhirntraumata oder neurologischen

Bewusstseinsstérungen aufgenommen werden.

3.3.2 Zeitstrahl

Zweimal taglich erfolgte eine klinische Untersuchung der Patienten auf der Operativen
Intensivstation. Dabei wurden neben den Hauptkriterien auch die Nebenzielkriterien
untersucht.

Direkt nach Einschluss in die Studie und jeden Morgen flihrten wir die Messung des
Blasendruckes zur Bestimmung des intraabdominellen Druckes durch. Danach erfolgte
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die klinische Untersuchung des Patienten mit Dokumentation der Vitalparameter, der
Sedierungstiefe und des respiratorischen bzw. Beatmungsstatus. Ebenso wurde die
Weaning-Phase dokumentiert und ob ein Patient extubiert oder vom Respirator diskon-
nektiert wurde. Auch ob ein Durchgangssyndrom vorherrschte und Sedativa oder Anti-
psychotika verabreicht wurden, konnte so beurteilt oder Uber die elektronische Doku-
mentation aufgenommen werden. Uber die am Ende der Untersuchung stattfindende
Kurvenvisite erfolgte eine Erfassung des Prokinetikabedarfs. Die elektronische Daten-
erfassung mittels ICU-Data der Operativen Intensivstation ermdglichte jeden Morgen
die Messung der Stuhimenge und des Inhaltes des Magensondenbeutels der letzten
24 Stunden. Die klinische Untersuchung wurde nachmittags ohne intraabdominelle

Druckmessung und Kurvenvisite wiederholt.

Die Einschlussuntersuchung am Tag 0 wurde so schnell wie mdglich nach Entschei-
dung zur langerfristig nétigen Analgosedierung durchgefiihrt, um dies méglichst in den
ersten 24 h des Aufenthaltes oder nach Reintubation zu realisieren. Zu diesem Zeit-
punkt befand sich der Patient schon analgosediert mit der ihm zugeteilten Studienme-
dikation, intubiert und beatmet auf der Operativen Intensivstation. Die nachsten Unter-
suchungen erfolgten nach dem Zufallsprinzip im Zeitraum zwischen 9 und 12 sowie 14
und 17 Uhr. Bei Erreichen des regularen Endes der Untersuchung fanden auch wieder
beide Untersuchungstermine statt. Alle einmalig zu erhebenden Parameter wurden
danach computergestltzt aus der elektronischen Intensivakte ICU-Data entnommen.

Der Studienzeitraum sollte sich fiir die Patienten vom Tag des Einschlusses bis zwei
Tage nach Extubation erstrecken. Bei Patienten, die tracheotomiert waren, wurde das
Ende der Beatmung mit mindestens 6 Stunden durchgehender Diskonnektion vom
Respirator gleichgesetzt. Wurde ein Patient vorzeitig verlegt, in der Regel nach auBer-
halb fir spezielle RehabilitationsmaBnahmen, in selten Fallen innerhalb der Universi-
tatsklinik auf eine andere Intensivstation, so erfolgte der letzte Untersuchungstermin
vor der Verlegung, genau wie bei Verlegung nach Erreichen des regularen Studien-
endes. Die Lange des Stationsaufenthaltes ergab sich hierbei aus den Zeiten bis zur
Verlegung. Verstarb ein Patient innerhalb des Untersuchungszeitraumes, so wurde der
letzte Untersuchungszeitpunkt vor Versterben gewertet und die Lange des Intensivauf-
enthaltes mit dem Todeszeitpunkt bestimmt.
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3.3.3 Klinisches Prozedere

Zur Grundsedierung erhielten alle Patienten Propofol 2 % gewichtsadaptiert mit einer
Dosierung von 2 bis 5 mg/kg*h. Die Sedierungstiefe sollte bei einem Ramsay-
Scorewert von 4 angestrebt werden, entsprechend einem nicht wachen Patienten mit
Reaktionen auf Schmerzreize. Ausnahmen fir tiefere Sedierungsphasen waren ein
pathologisch erhdhter intrakranieller Druck sowie die Notwendigkeit einer aggressiven
Beatmung bei schweren Lungenschédigungen.

Initial konnte nach Anordnung der jeweiligen Studienmedikation bei Bedarf ein Bolus
verabreicht werden, entweder 0,2 mg Fentanyl oder 100 mg Esketamin entsprechend
der Zuteilung. Danach erhielten die Patienten die jeweilige Testmedikation kontinuier-
lich mittels Perfusor. Auf weitere Boligaben wurde verzichtet. Die Dosis konnte jedoch
nach Einschatzung des Pflegepersonals bzw. der diensthabenden Stationsarzte nach
oben oder unten verandert werden. Diese Dosisanpassungen erfolgten entsprechend
dem Klinischen individuellen Bedarf anhand subjektiver Einschatzungen der Reaktion
bei Manipulationen oder pflegerischen Tatigkeiten, anhand von SchmerzauBerungen
wie z.B. Abwehrbewegungen, Grimassieren oder auch anhand von Gegenatmen bei
maschineller Beatmung und Veranderungen der Kreislaufparameter. Gestartet wurde
in der Fentanyl-Gruppe mit einer Anfangsdosierung von 3 pg/kg*h bis zu einer Maxi-
maldosierung von 10 pg/kg*h. Die Patienten der S-Ketanest®-Gruppe erhielten initial
eine Anfangsdosierung von 2 mg/kg*h. Auch hier konnte eine Dosisanpassung bis zu
einer Maximaldosis von 6 mg/kg*h erfolgen. Zur Wahrung des Doppelblindmodus wur-
den die Initialboehandlung sowie die Dosisanpassungen durch die diensthabenden Sta-
tionsarzte als studienunabhangige Arzte durchgefiihrt.

Nach Beendigung der kompletten Untersuchungsreihen mussten die einzelnen Patien-
ten und ihre Zuordnung zu den Studienmedikamenten aufgeschliusselt werden. Die
tatsdchlichen Gesamtmengen (in mg) der einzelnen Medikamente wurden am Ende
Uber die elektronische Intensivakte ICU-Data der Operativen Intensivstation ausge-
rechnet. In dieser elektronischen Intensivakte erfolgt computergestitzt die Dokumenta-
tion aller Tatigkeiten, Untersuchungen und Verordnungen der Patienten. Ein Medika-
ment wird angeordnet und als ausgefuhrt markiert, und die Dosierung kann jederzeit
zeitnah, genau wie am Perfusor, geadndert werden. So bekommt man ein minutenge-
naues Abbild der tatsachlich infundierten Medikamentenmengen — von der Anordnung
bzw. Verabreichung bis zur Beendigung von Propofol, Fentanyl und S-Ketamin.
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3.4 Randomisierung

Die Studie wurde als prospektive, kontrollierte, randomisierte Studie durchgefuhrt. Die
Patienten wurden nach einer computergenerierten Liste in der Reihenfolge ihrer Auf-
nahme in die Studie randomisiert und dem jeweiligen Studienmedikamentes zugeord-
net. Im klinischen Verlauf waren die Patienten zwei Gruppen zugeteilt, einer Gruppe, in
der die Patienten keine Laparotomie erhielten oder eine sonstige Beeintrachtigung des
Magen-Darm-Traktes vorlag. Der zweite Studienarm bestand aus einer Gruppe von
Patienten, die laparotomiert wurden. Geplant waren 48 Patienten, mindestens 24 pro
Gruppe.

3.5 Verblindung

Die zur Durchfihrung geplante Doppelverblindung wurde in Bezug auf die Medikamen-
tengabe dadurch sichergestellt, dass der Studienleiter anhand der computergenerier-
ten Zuteilung die Studienmedikamente anordnete und anschloss. Die auf der Operati-
ven Intensivstation diensthabenden Pflegekrafte und Stationsarzte dosierten diese
nach eigenem Ermessen, nahmen aber an der Untersuchung und Auswertung der Pa-

tienten nicht teil. Die Medikamente waren daher fiir die Station normal beschriftet.

Alle die Studienkriterien beeinflussenden MaBnahmen wurden durch nicht an der Stu-
die teilnehmende Stationsérzte und Pflegekréfte durchgefuhrt. Dazu gehérte zu Beginn
die Indikationsstellung der Beatmung und Analgosedierung. Dosisanpassungen, Lange
der Sedierung und Zeitpunkt zur Entwdhnung des Patienten vom Respirator bestimm-
ten die diensthabenden Kollegen nach individuellem Bedarf und Erkrankungsverlauf
des Patienten. Entsprechend wurde mit der Indikationsstellung und Anordnung der
verschiedenen Prokinetikagaben verfahren. Dabei musste sich der anordnende Sta-
tionsarzt nicht an die Reihenfolge der einzelnen Stufen des Stimulationsschemas hal-
ten und konnte sich auch fir das verwendete Medikament der jeweiligen Stufe nach
eigenem und patientenangepasstem Ermessen entscheiden. Trat ein Durchgangssyn-
drom auf, lag es in der Wahrnehmung des behandelnden studienunabhangigen Arztes
und der zustandigen Pflegekraft, ob eine medikamentése Behandlung notwendig war
und wie der Schweregrad dieses Durchgangssyndroms einzuschatzen war.
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3.6  Studienziele
3.6.1 Hypothese

Darzulegen war die Beeinflussung der Analgesie auf die Magen-Darm-Motilitat. Diese
wiederum erhdht bei unzureichender Funktion Uber unterschiedliche pathophysio-
logische Prozesse den intraabdominellen Druck. Ketanest-S® als alternatives Analgeti-
kum soll zu keiner Fehlregulation des Gastrointestinaltraktes flihren. Also missten die
erhobenen Parameter hinsichtlich inrer Aufgaben und Funktionsweisen in dieser Medi-
kamentengruppe niedriger oder bestenfalls sogar normwertig ausfallen. Wichtigstes
Ziel war die Beeinflussung des intraabdominellen Druckes und des Abflhrverhaltens
der Patienten. AuBerdem sollte geprift werden, ob es bei einer der Medikamenten-
gruppen nach der Sedierung zu haufigeren und behandlungsbedurftigen Durchgangs-
syndromen kommt. Zum Faktor der Sedierungsqualitat zahlte neben dem Aufwachver-
halten auch die Aufwach- und Weaning-Dauer. Aufgrund der pharmakologischen Ei-
genschaften ist Ketanest-S® auch hier wieder im Vorteil zu sehen.

3.6.2 Zielkriterien
3.6.2.1  Hauptzielkriterien

Hauptzielkriterium fir die Magen-Darm-Motilitat ist der intraabdominelle Druck (intra-
abdominal pressure = |AP).

Die auf der ,International Conference of Experts on intra-abdominal Hypertension and
abdominal Compartment Syndrome 2004 definierten Regeln sollen zu einer einheitli-
chen Definition und Messmethode fihren (Malbrain et al., 2006). Die vorher angege-
benen Werte wurden in unterschiedlichen Einheiten und Abstufungen interpretiert. Die
Messmethode unterschied sich insbesondere hinsichtlich der Position des Druckab-
nehmers und des Installationsvolumen in die Harnblase. Der normale intraabdominelle
Druck betragt beim schwerstkranken Patienten im Rahmen einer Intensivbehandlung
ca. 5 bis 7 mmHg. Die Graduierung des intraabdominellen Druckes wurde in vier Stu-
fen festgelegt.
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Tabelle 2: Schweregrade der intraabdominellen Hypertonie und des abdominellen Kompart-

mentsyndroms (Cheatham et al., 2007)

Schweregrad Intraabdomineller Druck

Grad | IAP 12 — 15 mmHg

Grad Il IAP 16 — 20 mmHg

Grad Il IAP 21 — 25 mmHg

Grad IV IAP = 25 mmHg

ACS IAP > 20 mmHg + neu aufgetretenes Organversagen

Far die Funktion des Magen-Darm-Traktes gibt es keine messbaren und vergleichba-
ren Werte, die zu einer Definition fir die ausreichende Organfunktion flhren, wie z.B.
Kreatinin und die glomerulare Filtrationsrate fir eine ausreichende Nierenfunktion. In
dieser Studie wird unterschieden zwischen normaler Stuhltétigkeit oder ausbleibendem
Stuhlgang im Sinne einer Obstipation. Die normale Entleerungsfrequenz variiert zwi-
schen dreimal taglich und dreimal die Woche. In den meisten intensivmedizinischen
Studien spricht man bei Ausbleiben des Stuhlganges nach drei Tagen von einer Pare-
se des unteren Intestinaltraktes (Mostafa et al., 2003; Reintam-Blaser et al. 2012). Da
sich eine Beeintrachtigung der intestinalen Motilitat retrograd bis in den Magen auswir-
ken kann und bei hohen intestinalen Paresen der Magen auch isoliert mit betroffen
sein kann, ist der Reflux ein weiterer Hinweis auf eine nicht funktionierende Passage
und Motilitdt (Henne-Bruns u. Léhnert, 2000). Von einem pathologischem Reflux bzw.
einer Beeintrachtigung der Magenentleerung spricht man bei einer Menge von Uber
200 bis 500 ml in 24 h (Neumann et al., 2002). Sekretmengen von 700 bis 1000 ml
innerhalb 24 h weisen schon auf eine erhebliche Magenentleerungsstérung hin (Her-
bert et al., 1999; Herbert 2011). So wurden neben dem intraabdominellen Druck jeden
Tag die Menge an Stuhlabgang Uber ein liegendes Darmrohr und die Menge an Reflux

Uber eine einliegende nasogastrale Sonde gemessen.

Auch die Notwendigkeit einer medikamentdsen Intervention zur Unterstitzung der Ma-
genentleerung, des Nahrungstransportes und der Stuhlentleerung sind ein pathologi-
sches Zeichen. Das Stufenschema zur Bewertung der notwendigen Stimulation der

Magen-Darm-Tatigkeit sieht wie folgt aus:
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Tabelle 3: Stufenschema der Prokinetika (mindliche Information von Klasen, 2003)

Stufe | Beschreibung Dosierung

0 Keine bzw. spontane Defékation
oder liegendes Darmrohr ohne weitere unterstiitzende
MaBnahmen

1 Orale Laxantien wie Macrogol (Movicol®) 1 -3 x 1 Beutel/d
Lactulose (Bifiteral®) 4x10ml/d; 10 ml =6,67 g
Natriumpicosulfat (Laxoberal®) 1x14 Gtt=7,5mg
Macrogol + Natriumsulfat (Oralav-Lésung®) 1-1,510ber MS

2 Intravendse Prokinetika wie Metoclopramid (Paspertin®) 1 -3 x10 mg/d
Neostigmin (Prostigmin®) 0,5-1,5mg
Ceruletid (Takus®) 1x 40 pg

3 Adjuvante Verfahren mit Erythromycin® 1 x 250 mg i.v.
Naloxon (Narcanti®) 2 — 4 mg Uber MS

3.6.2.2 Nebenzielkriterien

Das Durchgangssyndrom bzw. Delir wurde nach seiner Haufigkeit an medikamentdsen
Verordnungen und seinem Schweregrad untersucht. Der Schweregrad eines Durch-
gangssyndroms der einzelnen Patienten wurde am Ende der Studie einmalig erfasst.
Die Zuordnung zu einem definierten Schweregrad des Delirs sowie die Verordnung der
Medikamente erfolgten nach subjektiver Einschatzung durch die betreuenden Stations-
arzte. Sie unterschieden das Delir in drei Abstufungen von leicht nach schwer von 1 bis
3. Zur Auswertung der einzelnen Daten wurden noch zwei weitere Stufen aufgenom-
men. Stufe 0 bedeutet, dass der Patient kein Durchgangssyndrom hatte, und Stufe 4,
dass dieses nicht beurteilbar war. Nicht beurteilbar heif3t dabei, dass der Patient ent-
weder unter dem Studienmedikament verstorben war oder er aufgrund einer ausge-
pragten zerebralen Schadigung, axonaler oder hypoxischer Art das Bewusstsein nicht
wiedererlangte. Die verordneten Medikamente, die das behandlungsbedurftige Durch-
gangssyndrom unter der Studiensedierung aufzeigen sollten, kamen aus verschiede-
nen Wirkstoffgruppen. Zu ihnen zahlten Midazolam (Dormicum®), Lorazepam (Tavor®),
Catapressan (Paracefan®/Clonidin®), Haloperidol (Haldol®) und Promethazin (Atosil®).

Die Sedierungstiefe reicht von ,bewusster Sedierung“ (der Patient ist wach und kann
verbal antworten) bis zur allgemeinen Anaesthesie (der Patient ist komplett bewusstlos
und Schutzreflexe sind nicht mehr vorhanden). Um die Gabe und Dosierung von Anal-
getika und Sedativa objektiv einschatzbar zu machen, wurden standardisierte Schema-
ta wie z.B. der Ramsay-Score (Ramsay-Sedation-Scale; RSS) entwickelt.
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Tabelle 4: Ramsay-Skala (modifiziert nach Ramsay et al., 1974)

Stufe |Beschreibung Beurteilung

0 wach, orientiert wach

1 agitiert, unruhig, angstlich zu flach

2 wach, kooperativ, Beatmungstoleranz adaquat

3 schlafend, aber kooperativ (6ffnet Augen auf laute Anspra- |adaquat
che oder Beriihrung)

4 tiefe Sedierung (6ffnet Augen auf laute Ansprache oder adaquat
Beriihrung nicht, aber prompte Reaktion auf Schmerzreize)
Narkose (trdge Schmerzreaktion auf Schmerzreize) tief
tiefes Koma (keine Reaktion auf Schmerzreize) zu tief

Dies ist eine der am haufigsten eingesetzten Skalen zur groben neurologisch-psycho-
logischen Beurteilung im Sinne der Beurteilung der Bewusstseinstiefe (Fleig et al.,
2011).

Weitere Nebenzielkriterien sollten die Kosten im Hinblick auf die Lange des stationaren
Aufenthaltes auf der Operativen Intensivstation und die Sterberate wéahrend des Auf-
enthaltes sein. Ein weiterer Kostenfaktor sind die Beatmungsdauer und Entwdhnungs-
zeiten unter den einzelnen sedierenden Medikamenten. Nicht zuletzt sollten im Rah-
men des Kostenmanagements auch die Mengen an infundierter Grundsedierung und
angewendetem Analgetikum erfasst werden.

3.6.2.3 Biometrische Daten und Einflussfaktoren

Zu Beginn der Studie wurden anhand der Patientenetiketten die biometrischen Daten
der Patienten, jedoch lediglich Geschlecht und Alter, erfasst und einer laufenden
Nummer zugeteilt. Die unterschiedlichen Altersstufen wurden in vier Gruppen mit je-
weils 25 Jahren Abstufung zusammengefasst, angefangen mit den 18 bis 24-Jahrigen
und endend mit den Uber 75-jahrigen Patienten. Im Verlauf der Studie wurde bei allen
Patienten unterschieden, ob sie sich einer Laparotomie vor Aufnahme oder auch wah-
rend des Untersuchungszeitraumes unterziehen mussten bzw. ob sie ,nicht-lapa-
rotomiert® waren. Die Laparotomie wird als ein Einflussfaktor auf die Magen-Darm-
Motilitat gewertet.
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Als weitere Einflussfaktoren flr die Sedierungsqualitdt und den Bewusstseinszustand
wurden die Glasgow Coma Scale (GCS) bei Eintreffen auf der Operativen Intensivsta-
tion und die bestehende Sedierung bei Einschluss in die Studie aufgenommen. Wurde
ein Patient schon intubiert und sediert aufgenommen, so wurde der GCS-Wert vor Se-
dierung durch den entsprechenden préklinisch dokumentierten Zustand erfasst. Bei
den ,Anfangssedierungen” wurde zwischen den einzelnen in der Studie verwendeten
Medikamenten Disoprovan®, Fentanyl und S-Ketanest® und anderen sedierenden Me-
dikamenten unterschieden. Die Gruppe der nicht verwendeten Studienmedikamente
enthielt neben Midazolam alle Kombinationen der Medikamente untereinander und vor-
bestehende Sedierungen mit Ketamin. Als Stufe 0 wurde eine kleine Gruppe von Pa-
tienten bezeichnet, die zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Operative Intensivstation

nicht sediert waren.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Untersuchungsgruppen hinsichtlich der Krankheits-
schwere wurden einmalig bei Aufnahme auf die Operative Intensivstation Werte nach
dem APACHE-Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) bestimmt.
Heute wird die Weiterentwicklung des APACHE-Scores mit einer reduzierten Anzahl
von Variablen verwendet. Diese Skala gilt als das am weitesten verbreitete System
(Unertl u. Kottler, 1997). Der APACHE-II-Score gibt mit seinen Punkten von 0 bis 71
die Letalitadtswahrscheinlichkeit an (Knaus et al., 1985). Dabei werden bis zu vier Punk-
te vergeben — je nach Abweichung der Vitalparameter (rektale Temperatur, arterieller
Mitteldruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, inspiratorische Sauerstoffkonzentration, pH-
Wert, Elektrolyte, Kreatinin, Hamatokrit, Leukozyten und GCS) von den jeweiligen
Normwerten nach oben oder nach unten. Bei akutem Nierenversagen werden die
Punkte far den Kreatininwert verdoppelt. Weitere Punkte werden aus einer Altersskala
in Zehnerschritten hinzugerechnet, und vorbestehende Organinsuffizienzen und Im-
munschwéachen geben zusétzliche Punkte. Die chronischen Erkrankungen waren den
Organsystemen Leber, Atmung, Kardiovaskularapparat und Niere zugeordnet und
mussten vor dem Stationsaufenthalt bekannt gewesen sein. Je héher die Punktzahl,
desto hoher die Letalitdtswahrscheinlichkeit.

Der SAP-Score wurde zusétzlich im Nachhinein bei Aufnahme auf die Operative Inten-
sivstation, bei Einschluss in die Studie und am letzten Untersuchungstag bestimmt. Da
dieser zum Zeitpunkt der Studie noch nicht automatisiert von ICU-Data erfasst wurde,
mussten die einzelnen Parameter nachgetragen und addiert werden. Mittels des Sim-
plified Acute Physiology Score (SAPS II) kann das Letalitatsrisiko berechnet werden.
Je hdher die Punktezahl bis zum Maximum von 163, desto héher das Letalitatsrisiko.
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Auch hier werden wieder physiologische Parameter, laborchemische Parameter, Aus-

sagen zur Aufnahmesituation (elektiv oder notfallmaBig) und zum neurologischen Sta-

tus aufgenommen (Tabelle 5). Zusétzlich werden definierte chronische Vorerkrankun-

gen wie Immunschwéachen, AIDS und metastasierte Tumorerkrankungen mit Punkten

bewertet. Die von Le Gall et al. 1993 vorgestellte und modifizierte zweite Skala war

nicht flr chirurgische Patienten validiert, aber auf ein europaisches Kollektiv abge-

stimmt. Agha et al. (2002) konnten bei ihrer Studie an 310 Patienten in den Jahren

1997/1998 eine gute prognostische Diskriminierung zwischen Uberlebenden und Ver-

storbenen einer chirurgischen Intensivstation mittels des SAPS Il nachweisen.

Tabelle 5: Parameter zur Berechnung des SAPS Il (nach Agha et al., 2002)

Variable Punkte
Alter 0-18
Herzfrequenz 0o-11
Systolischer Blutdruck 0-13
Kérpertemperatur 0-3
PaO,/FiO,-Ratio bei Beatmung 611
Urinvolumen/d 0-11
Harnstoffwert im Serum 0-10
Leukozytenwert im Blut 0-12

Bilirubinwert im Serum

Serumkaliumwert

Serumnatriumwert

Serumbicarbonatwert

Bestimmte chronische Erkrankungen -17
Aufnahmestatus -
GCS -26
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3.7 Messmethoden
3.7.1 Messung des intraabdominellen Druckes

Tabelle 6: Genutztes Material zur Messung des IAP im Rahmen dieser Studie

Monitor IntelliVue MP 60 Philips Healthcare, Hamburg

Combitrans 1-fach Set Mod. Il Uni GieBen Braun, Melsungen

Druckverbinder 150 cm, blau codiert Miro Med Pfleiderer Medical
Produkte GmbH, Frankfurt

Original Perfusor® Syringe, 50 ml, Luer Lock Braun, Melsungen

Mini Spike Braun, Melsungen

Isotone Natriumchloridlésung 0,9 %, 100 ml Braun, Melsungen

Kanile 18G, BD Microlance™ 3 BD Drogheda, Irland

Original Perfusor® Leitung, 150 cm Braun, Melsungen

Dreiwegehahn, Discofix® C 3SC Braun, Melsungen

Blasenkatheter UnoMeter™ Safeti™ Plus PFM Medical AG, Kéln

100 ml

— A"
oy
1 |

|
|
|
o

Abb. 2: Darstellung der Blasendruckmessmethode (Téns et al., 2000)
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Zur Bestimmung des intraabdominellen Druckes wurde als Verfahren der intermittie-
renden Messung die Bestimmung des intravesikalen Druckes mittels eines trans-
urethralen Blasenkatheters verwendet. Dieses Verfahren wurde von Kron und Iberti
schon in den 80er Jahren verwendet. Durch seine minimale Invasivitat und einfache
Handhabung entwickelte es sich trotz unterschiedlichster Durchfiihrungen und Aussa-
gen zum Goldstandard der intraabdominellen Druckbestimmung (von Delius et al.,
2009).

Zur Messung des intraabdominellen Druckes wurde der Patient, soweit es sein Klini-
scher Zustand erlaubte, in die flache Rickenlage gebracht. Bei kreislaufinstabilen Pa-
tienten, schwierigen Beatmungssituationen und erhdhten intrakraniellen Driicken
musste dies sehr vorsichtig und unter kontinuierlicher Uberwachung der Vitalparameter
erfolgen. Gerade bei labilen intrakraniellen Druckschwankungen musste bei steigen-
den bis geféhrlichen Messwerten die Messung abgebrochen bzw. darauf verzichtet
werden. Zu Beginn der Messung wurde die Harnblase des Patienten zunachst Uber
den transurethral einliegenden Blasenkatheter zur vollstdndigen Entleerung mit 100 ml
Kochsalzlésung angespilt. Nach, soweit wie mdglich, proximaler Abklemmung des
Katheters konnte Uber eine Nadel Kochsalzlésung infundiert werden. Die an dem
Probeentnahmefenster des Blasenkatheters eingestochene Nadel war Uber einen Drei-
wegehahn mit einer Perfusorleitung und der mit Kochsalzlésung gefillten Perfusor-
spritze oder einer Kurzinfusion Uber ein Infusionssystem verbunden. Nach Installation
der 100 ml Kochsalzlésung wurde der Dreiwegehahn so eingestellt, dass Uber die an-
geschlossene ZVD-Messleitung und den Druckwandler auf dem Monitor eine Kurve
zum Ablesen des Blasendruckes angezeigt werden konnte. Die ZVD-Messleitung war
zuvor entltftet worden, und vor jeder Messung erfolgte eine Kalibrierung gegen Null.
Um intrathorakale und somit auch intraabdominelle Schwankungen durch die Beat-
mung zu vermeiden, erfolgte die Messung in einer endexspiratorischen Beatmungs-
pause. Der Messpunkt wurde auf Hohe der Symphyse festgelegt. Der vom Monitor
abgelesene Wert wurde in mmHg angegeben. Nach der Messung wurde die Blase von
der MessflUssigkeit entleert und die Menge aus der elektronischen Bilanzdokumenta-
tion ausgetragen.
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Abb. 3: Schematischer Aufbau der genutzten Materialien und Methode zur

Blasendruckmessung (aus Abstract: Schaumberg, 2009)

3.7.2 Messung des Abfiihrverhaltens

Das Abfuhrverhalten wurde morgens nach der klinischen Untersuchung fir die letzten
24 h erfasst. Aufgenommen wurden dabei die AbfihrmaBnahmen nach den einzelnen
Stufen sowie der Prokinetikabedarf. Sie wurden entsprechend einem Stufenschema
angeordnet. Dabei stellte der diensthabende Stationsarzt die Indikation und welche der
Stufen durchgefihrt wurde. Die einzelnen Stufen konnten nacheinander abgearbeitet
oder nach individuell klinischer Einschatzung auch einzelne héhere Stufen durchge-
fihrt werden. Zur Einschatzung der guten Beweglichkeit und Funktion des Magen-
Darm-Traktes wurde die abgefiihrte Stuhlmenge mittels eines Beutels (ber das liegen-
de Darmrohr aufgenommen und durch die zusténdige Pflegekraft pro Schicht in die
elektronische Datendokumentation ICU-Data der Operativen Intensivstation quantitativ
eingetragen. So konnte die Menge des Stuhlganges in ml auf 24 h angegeben werden.
Ebenso wurde mit der Menge an Sekreten aus dem Magensondenbeutel verfahren.
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3.7.3 Aufnahme des Sedierungs- und Beatmungsstatus

Bei jeder klinischen Untersuchung fand eine Bewertung der Sedierungstiefe nach dem
Ramsay-Score statt; ergaben sich an einem Tag zwei verschiedene Werte, so wurde
zur statistischen Auswertung daraus ein Mittelwert gebildet. War der Patient auf alleini-
ge Ansprache nicht reaktionsfahig, so erfolgte die Einschatzung der Tiefe des Ramsay-
Scores wahrend zweier verschiedener Manipulationen am Patienten. Entweder erfolgte
gerade eine pflegerische Tatigkeit am Patienten, dann wurden seine Reaktionen auf
diese notiert, oder es erfolgte eine Manipulation durch vorsichtiges endotracheales
Absaugen mittels eines atraumatischen Katheters. Auch wahrend der klinischen Unter-
suchung des Abdomens konnten je nach Tiefe des Ramsay-Scores verschiedene Re-

aktionen des Patienten wahrgenommen werden.

Die Sedierungs- und Beatmungszeiten wurden entweder persdnlich dokumentiert oder
aus der elektronischen Datendokumentation ICU-Data entnommen. Der Beginn der
Sedierung wurde mit Anstellen der Studienmedikation genauestens in der elektroni-
schen Akte vermerkt. Da dies zur Wahrung des Doppelblindmodus von dem die Studie
leitenden Oberarzt der Operativen Intensivstation durchgefiihrt wurde, fiel der erste
Untersuchungszeitpunkt nicht mit dem Beginn der Studienmedikation zusammen. Der
Beginn der Beatmungsdauer wurde jedoch gleichzeitig mit dem Beginn der Studien-
medikation gesetzt, da es in den allermeisten Féllen nicht méglich war, den Zeitpunkt
der Intubation genau zu ermitteln. Diese war in vielen Fallen schon vor Aufenthalt auf
der Operativen Intensivstation erfolgt, z.B. préaklinisch wahrend der Rettung, im
Schockraum oder zu Beginn einer operativen Therapie im Rahmen der Grunderkran-
kung. In den wenigen Féllen, bei denen durch eine Reintubation oder einen Notfall auf
einer Normalstation des Uniklinikums GieBen der Intubationszeitpunkt bekannt war,
erfolgte kurz darauf der Einschluss in die Studie mit Beginn der Studienmedikation.
Auch in diesen Féllen wurde die Anfangszeit auf den Beginn der Studienmedikation
festgesetzt.

Den Entschluss zur Beendigung der Sedierung und zum Absetzen der Studienmedika-
tion féllte der jeweilige diensthabende Stationsarzt nach individuellem klinischem Er-
messen. Dabei wurde zusétzliches Augenmerk auf die Entwéhnungsphase gelegt, also
auf den Zeitraum vom Entschluss zum Absetzen der Studienmedikation bis zur tat-
sachlichen Extubation. Das Ende der Sedierung wurde getrennt nach Ende der Grund-
sedierung und Ende der Studienmedikation aufgenommen. Bei vorzeitiger Verlegung
nach extern unter laufender Studienmedikation wurde das Ende der Sedierung auf den
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letzten Untersuchungszeitpunkt festgelegt. Verstarb ein Patient unter Analgosedierung
mit der entsprechenden Studienmedikation, wurde das Ende der Sedierung mit dem
Todeszeitpunkt gleichgesetzt.

Das Ende der Beatmungsdauer entsprach in der Regel dem Zeitpunkt der Extubation.
Dieser wurde in den meisten Fallen persénlich beigewohnt. War dies organisatorisch
nicht méglich, so dokumentierten die arztlichen Kollegen der Operativen Intensivstation
den Zeitpunkt der Extubation zeitnah. Patienten, die sich, in der Regel tracheotomiert,
in einer langen Weaning-Phase befanden, erhielten den Status der ,Extubation® nach
mindestens 6 Stunden kontinuierlicher Diskonnektion vom Beatmungsgerat. Auch hier
gab es Falle vorzeitiger externer Verlegung oder des Versterbens des Patienten. Bei
vorzeitiger Verlegung wurde das Beatmungsende auf den letzten Untersuchungszeit-
punkt gelegt, bei Versterben entsprach das Beatmungsende dem Todeszeitpunkt.

3.8 Datenmanagement

Wahrend der Untersuchungsreihen der Studie wurden die erfassten Parameter mittels
eines eigens erstellten Protokolls dokumentiert (s. Anlage 1). Die Erfassung der Pa-
tientencharakteristika erfolgte mittels des Patientenetikettes. Die einmalig zu erheben-
den Basisparameter wie Anfangssedierung, Sedierungsgrund und die prognostischen
Skalen APACHE und SAPS wurden im Nachhinein aus der elektronischen Intensivakte
ICU-DATA erfasst. Auch die im Nachhinein aus der elektronischen Akte gewonnenen
Daten wie Verlegungszeitpunkt, erhaltene Medikamentenmengen sowie der Schwere-
grad eines Delirs wurden im Papierprotokoll dokumentiert. Der Sedierungsgrund und
der generelle Verlauf des Stationsaufenthaltes mit Schwerpunkt auf der respiratori-
schen und neurologischen Entwicklung wurden zusatzlich noch einmal mit dem Arzt-
brief bei Verlegung oder Versterben abgeglichen. Mit zunehmender Erweiterung der
computertechnischen Méglichkeiten und Vernetzung auf der Operativen Intensivstation
wurden die erhobenen Befunde, insbesondere der intraabdominelle Druck und die
Ramsay-Werte, zusatzlich auch in ICU-Data Uber ein eigens daflr erstelltes Feld auf-
gezeichnet.
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3.9 Statistische Methoden

Die statistischen Auswertungen wurden mit SPSS fiir Windows, Version 20.0, (SPSS
Inc., USA.) durchgeflhrt. Die Darstellung der metrischen Variablen erfolgte als Mittel-
werte und Mediane, wahrend die StreumaBe als Standardabweichungen und Quartile
angegeben wurden. Die metrischen Variablen wurden mittels des Kolmogorov-
Smirnov-Tests hinsichtlich ihrer Normalverteilung Uberprift. Wahrend einige der ge-
testeten Variablen keine Normalverteilung aufwiesen (Kolmogorov-Smirnov-Test:
p < 0,05), konnte fir andere Variablen eine Normalverteilung berechnet werden
(Kolmogorov-Smirnov-Test: p = 0,05). Bei den Vergleichen der Stichproben wurden
daher Tests flr normalverteilte Stichproben und nichtparametrische Tests fir nicht
normalverteilte Stichproben herangezogen. Beim Vergleich von zwei unabh&ngigen
normalverteilten Stichproben wurde der t-Test verwendet. Bei nicht normalverteilten
Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test als nichtparametrisches Verfahren an-
gewendet. Zwei verbundene, nicht normalverteilte Stichproben wurden mittels des
Wilcoxon-Tests verglichen.

Die kategorisierten Daten dagegen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test bzw. dem exak-
ten Test nach Fisher ausgewertet. Zur Berechnung des Chi-Quadrat-Wertes werden
fir jedes Feld der Tabelle die quadrierten Abweichungen der erwarteten von den tat-
sachlichen Haufigkeiten durch die erwarteten Haufigkeiten dividiert. Die Summe dieser
Quotienten Uber alle Felder der Kreuztabelle bildet den Chi-Quadrat-Wert. Der Fisher-
Test wird zum Signifikanztest bei einer Vierfeldertafel verwendet und ist demnach fir
eine Sonderform der Kreuztabelle bestimmt. Liegt eine Vierfeldertafel vor, ist der Fis-
her-Test insbesondere bei kleinen Fallzahlen exakter als der Chi-Quadrat-Test.

3.9.1 Signifikanzniveau

Der einseitige Test Uberprift, ob ein positiver/negativer Zusammenhang zwischen den
Variablen besteht, der zweiseitige, ob Gberhaupt ein Zusammenhang nachweisbar ist.
Beim einseitigen Test wird die Gegenhypothese nicht Uberprift, so dass die Irrtums-
wahrscheinlichkeit des einseitigen Tests immer geringer ist. Bei allen durchgeflihrten
Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanziberprifung, wobei flr alle statistischen
Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde. Bei Angabe der
Signifikanz kann entweder der exakte p-Wert (z.B. 0,003) oder das Signifikanzniveau
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(z.B. p < 0,01) angegeben werden. p-Werte, die knapp tber 0,05 liegen (z.B. p = 0,06
oder 0,07) sind statistisch nicht signifikant. Bei der Beschreibung dieser Ergebnisse
verwenden viele Autoren Begriffe wie ,grenzwertige Signifikanz®, was darauf hindeutet,
dass der Autor z.B. in einem gréBeren Kollektiv eine Signifikanz erwartet. Streng sta-
tistisch ist dies falsch, wird jedoch oftmals so praktiziert. Eine andere Mdglichkeit ware
jedoch, in diesen Bereichen von einer Tendenz oder einem , Trend“ zu sprechen.

3.9.2 Grafische Darstellung

In den grafischen Darstellungen, die ebenfalls mit SPSS erstellt wurden, wurden zur
Veranschaulichung der Mittelwerte bei normalverteilten Stichproben Fehlerbalken ver-
wendet, wobei als StreumaB aufgrund der groBen Streubreite die Standardfehler auf-
geflhrt wurden. Zur Veranschaulichung der Mediane und Quartilsabstdnde bei nicht
normalverteilten Stichproben wurden Boxplots verwendet. W&hrend in den Boxen der
Median sowie die 25. bis 75. Perzentile aufgetragen sind, entsprechen die T-Balken
dem kleinsten und gréBten Wert, sofern diese keine AusreiBBer bzw. Extremwerte sind.
AusreiBer sind dabei Werte, die zwischen anderthalb und drei Boxlangen auBerhalb
der Box liegen, und sind in den Grafiken als Kreise dargestellt, wahrend Extremwerte,
die mehr als drei Boxlangen auBerhalb der Box gemessen wurden, als Kreuze aufge-
tragen sind. Der Verlauf von Parametern wurde in Liniendiagrammen veranschaulicht,
in denen der Median dargestellt wurde. Die kategorisierten Daten wurden grafisch an-
hand von Balkendiagrammen aufgetragen.

3.10 Fallzahlbestimmung

Bei einer Inzidenz von gastrointestinalen Symptomen, insbesondere Obstipation und
Prokinetikabedarf, von 65 % bei Patienten, die Opioide Uber einen langeren Zeitraum
einnehmen (Allan et al., 2001), wird eine Fallzahl von 43 Patienten pro Gruppe bend-
tigt, um eine Reduktion der Wahrscheinlichkeit auf 35 % in der S-Ketamin-Gruppe bei

einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 und einer Power von 80 % zu erreichen.
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4. Ergebnisse
4.1 Basisdaten

Normalverteilungstests Uberpriifen die Verteilungsform von stetigen Zahlen einer Stich-
probe. Eine signifikante Abweichung von der Normalverteilung liegt bei p < 0,05 vor; in
diesem Falle sind fir die betreffende Variablen nichtparametrische Tests zu benutzen.
Die metrischen Variablen wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests hinsichtlich
ihrer Normalverteilung Uberprift. Bei Analyse der Ergebnisse zeigt sich, dass einige
Signifikanzen (p) < 0,05 sind, also die Stichproben somit nicht normalverteilt sind. An-
dere Stichproben dagegen weisen eine Normalverteilung auf (p > 0,05). Zu diesen
normalverteilten Stichproben gehérten bei den Basisparametern der APACHE II- und
die SAPS-Werte bei Aufnahme, Einschluss und Beendigung der Studie. Die im
Kolmogorov-Smirnov-Test ermittelten Signifikanzwerte flr die Normalverteilung lagen
bei 0,2 und 0,067.

Bei den Hauptparametern zur Magen-Darm-Moitilitat zeigt sich ein uneinheitlicheres
Bild dieser Werte, so dass hier bei deutlichem Uberwiegen der nicht normalverteilten
Stichproben gerade in Bezug auf den Verlauf der einzelnen Untersuchungstage der
Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt wurde. Bei der Messung des intraabdominellen
Druckes zeigen sich sechs Tage mit Werten von 0,06 bis 0,2 normalverteilt. Bei einem
Uberwiegen der restlichen neun Tage mit Werten kleiner 0,05 wird die ganze Gruppe
als nicht normalverteilt behandelt. Die Menge der beteiligten Patienten im Verlauf bis
Untersuchungstag 14 nimmt auf 24 Patienten ab (df 24-98). Bei dem Parameter Inhalt
der Magensonde (entsprechend Reflux) liegt die Verteilung auf nur 23 Patienten am
Untersuchungstag 14. Dieser Parameter und auch die abgeflhrte Stuhlmenge sind
komplett zu allen Zeiten nicht normalverteilt. Auch beim untersuchten Ramsay-Score
ergibt sich von allen Stichproben nur ein einziger Tag normalverteilt.

4.1.1 Ein - und Ausschliisse

In den Jahren 2003 und 2004 wurden auf der Operativen Intensivstation 104 Patienten
zur Aufnahme in die Sedierungsstudie untersucht. Die Untersuchungsreihe wurde am
27. April 2003 mit dem ersten Patienten gestartet und am 4. April 2004 mit Patient
Nummer 104 abgeschlossen.
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Insgesamt kam es zu sechs Ausschlissen aus der Studie. Davon verteilten sich drei
nicht auswertbare Patienten auf die Ketanest-S®-Gruppe und zwei auf die Fentanyl-
Gruppe. Ein Proband wurde schon vor der Randomisierung ausgeschlossen. Unter
allen sechs ausgeschlossenen Studienteilnehmern befanden sich nur zwei Patienten,

die sich einer Laparotomie unterziehen mussten.

gescreente Patienten N = 104
Randomisierun Fentanyl Ketanest-S
< N = 51 N = 52

Einge- Ausge- Einge- Ausge-
Studiendurchfiihrung | schlossen schlossen schlossen schlossen
N =49 N=2 N =49 N=3

Abb. 4: Patientenanzahl und Verteilung

4.1.2 Unerwartete Ereignisse

Die sechs aus der Studie ausgeschlossenen Patienten wurden zum groBen Teil dem
normalen Untersuchungsprozedere der Untersuchungsreihen unterzogen, aber am
Ende der Studie nicht mit in die statistische Auswertung aufgenommen. Die folgenden

Patienten waren nicht auswertbar:

Patientin Nr. 21 war ein junges Madchen mit Frakturen der Unter- und Oberschenkel
und des Mittelgesichts, einem Pneumothorax und Milzverletzungen im Sinne eines
Polytraumas nach einem schweren Verkehrsunfall als Beifahrerin. Initial wurde sie
Uber den Schockraum intubiert und beatmet und nach operativer Versorgung auf die
Intensivstation mit einem GCS von 3 aufgenommen. Da zu diesem Zeitpunkt noch kei-
ne Daten vorhanden waren, erfolgten die Aufnahmeuntersuchung und die erste Unter-
suchung unter Disoprivan® und Ketanest-S®. Dabei war der IAP mit 10 mmHg im
Normbereich. Weitere Untersuchungen erfolgten nicht mehr, da sich mit den Daten
herausstellte, dass die Patienten erst 15 Jahre und nicht volljdhrig war. Die Liegedauer
betrug vier Tage und die Patientin verlieB die Intensivstation neurologisch unauffallig.
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Patient Nr. 23 war ein 80-jahriger internistischer Patient, der durch das Intensivtrans-
portsystem der Anaesthesiologie notfallmaBig bei respiratorischer Insuffizienz intubiert
wurde. Der Transport war aufgrund eines Krampfanfalls zur neuroradiologischen Diag-
nostik nétig geworden. Der respiratorischen Insuffizienz lag eine progrediente Pneu-
monie zugrunde. Wegen Bettenmangels auf der Medizinischen Intensivstation wurde
der Patient fir 8 d auf die Operative Intensivstation aufgenommen und in die Sedie-
rungsstudie eingeschlossen. Der Patient wurde 1,5 Tage sediert und nach 4,5 Tagen
extubiert; da jedoch als Analgetikum durchgehend und ausschlieBlich Morphin an Stel-
le von Fentanyl lief, wurde auch dieser Patient nicht mit in die Auswertung einbezogen.
Er wurde mit Morphinperfusor zuriick auf die internistische Normalstation verlegt, wo er
einige Tage spater verstarb. Bei Zustand nach einem Apoplex konnte die protrahierte
neurologische Situation keinem Akutereignis zugeordnet werden. Wahrend des Stati-
onsaufenthaltes konnte keine Darmtatigkeit mit Stuhlgang verzeichnet werden. Am
letzten Untersuchungstag fiel eine einmalige intraabdominelle Hypertension von
25 mmHg auf.

Patient Nr. 33 stirzte als 75 Jahre alter alkoholisierter Patient die Treppe herab und
zog sich eine Schéadelbasisfraktur mit einem subduralen Hamatom zu. Er kam mit ei-
nem GCS von 5 in unseren Schockraum und wurde dort zur operativen Entlastung
intubiert und sediert. Im Verlauf des stationaren Aufenthaltes wurden mehrere erfolglo-
se Aufwachversuche unternommen. Unter anderem scheiterte ein Aufwachversuch an
einem sich demarkierenden posterioren Grenzzoneninfarkt, welcher sich mit einem
generalisierten tonisch-klonischen Krampfanfall bemerkbar machte. Dadurch wurde die
Sedierung auf Dormicum® umgestellt, und es fiel auf, dass die Studiensedierung
Ketanest-S® zur Analgesie nicht verabreicht worden. Der Patient hatte intermittierende
hohe Einzeldosen an Fentanyl, Dipidolor® und Trapanal® erhalten sowie fiir einige
Stunden einen Fentanylperfusor. Es erfolgte der vorzeitige Abbruch der Untersuchun-
gen nach dem funften Untersuchungstag. Die gemessenen intraabdominellen Druck-
werte waren alle niedrig bis normwertig. Mit nicht adaquatem Aufwachverhalten wurde

der Patient nach einer Woche auf die Neurochirurgische Intensivstation verlegt.

Patient Nr. 47, ein 20 Jahre junger Mann, zog sich bei einem schweren Frontalzusam-
menstoB ein komplexes Verletzungsmuster mit diversen Frakturen der unteren Extre-
mitat sowie intraabdominellen Verletzungen und einer Lungenkontusion zu. Bei einer
GCS von 3 durch eine Schadelbasisfraktur und ein schweres Schadelhirntrauma (SHT)
wurde er noch préklinisch intubiert und sediert. Mit einer Liegedauer vom 30.11.2003
bis 11.01.2004 hatte er die maximale Untersuchungsdauer in der Studie erreicht. In
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dieser Zeit machte er ein schweres Durchgangssyndrom durch, konnte im Verlauf aber
auf die Normalstation verlegt werden. Die Magen-Darm-Motilitat zeigte ein unregelma-
Biges Stuhlgangs- und Refluxverhalten. Der intraabdominelle Druck zeigte an drei un-
terschiedlichen Tagen Druckerhdéhungen. Ausgeschlossen werden musste der Patient
aufgrund notwendiger Mehrfachkombinationen mit Ketanest-S®, Fentanyl, Dormicum®

und Propofol durch wiederkehrende intrakranielle Dricke Gber 20 mmHg.

Patient Nr. 62 hatte sich mit 76 Jahren einer elektiven Sigmaresektion bei CA mit Harn-
blaseninfiltration unterzogen. Am sechsten postoperativen Tag erfolgte bei respiratori-
scher Insuffizienz und Kreislaufinstabilitdt die Wiederaufnahme auf die Operative In-
tensivstation. Bei einer operationswirdigen Anastomoseninsuffizienz erfolgt die
Reintubation. Durch die vorangegangene Harnblasenmanschettenresektion durfte kein
intraabdomineller Druck gemessen werden. Daher wurde auch dieser Patient bei feh-
lendem Hauptparameter nicht ausgewertet. Die Untersuchung erfolgte bis zum Errei-
chen der maximalen Untersuchungsdauer. Am 29. Tag des Intensivaufenthaltes ver-
starb der Patient sediert und intubiert an septischem Multiorganversagen.

Patient Nr. 72 war ein mittelalter Mann, der aufgrund einer septischen Situation nach
Aufnahme auf die Operative Intensivstation intubiert und sediert wurde. Da aber die
Grundsedierung mit Propofol innerhalb von 6 Stunden wieder beendet wurde und noch
keine Randomisierung auf die Studiensedierung durchgefihrt worden war, erfolgte der
vorzeitige Abbruch der Untersuchungen. Bei der einen morgendlichen Untersuchung

wurde ein normwertiger IAP erhoben.

4.2 Patientencharakteristika
4.2.1 Gruppenverteilung

Die nach Randomisierung und Durchfihrung der Untersuchungsreihen zur Auswertung
gekommenen 98 Patienten verteilen sich mit jeweils 49 Patienten zu gleichen Teilen
auf die Fentanyl-Gruppe und die Ketanest-S®-Gruppe.
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Abb. 5: Laparotomie bei Fentanyl vs. Ketanest-S®

Innerhalb der beiden Medikamentengruppen verteilen sich die Patienten, welche lapa-
rotomiert wurden, mit 24 Patienten in der Fentanyl-Gruppe zu 23 Patienten in der
Ketanest-S®-Gruppe. Damit liegt der Anteil der Laparotomierten in der Fentanyl-
Gruppe 2,1 % hdéher. Insgesamt betragt der Anteil der laparotomierten Studienteilneh-
mer 48 % (Abb. 5).

Der Anteil der Manner und Frauen verteilt sich deutlich unterschiedlicher, was sich
schon durch den héheren Anteil an mannlichen Probanden erklért. Den 30 Frauen ste-
hen 68 Méanner gegenuber. Die Manner verteilen sich mit 65,3 % in die Fentanyl-
Gruppe und 73,5 % in die Ketanest-S®-Gruppe (Abb. 6). Bezogen auf das Geschlecht
entfallen mit 52,9 % mehr mannliche Studienteiinehmer auf Ketanest-S®. Bei den
Frauen ergibt sich mit Gber 10 % eine hdhere Differenz zugunsten von Fentanyl als
Sedierungsmedikament, 17 Frauen erhielten Fentanyl (56,7 %). Unter den Geschlech-
tern ergibt sich keine Normalverteilung. Bei einer Haufigkeit kleiner 5 % ergibt diese
Aufschlisselung aber eine gute Validitat, und der Chi-Quadrat-Test hat eine gute Zu-
verlassigkeit.
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Abb. 6: Geschlecht bei Fentany! vs. Ketanest-S®

Die Altersverteilung wurde in vier Stufen eingeteilt, und auch diese Werte waren nicht

normalverteilt. Innerhalb der Studienteilnehmer zeigt sich, korrespondierend mit dem

Patientenkollektiv der Operativen Intensivstation, eine starkere Verteilung mit Uber

60 % der Uber 50-Jahrigen. Der jingste Patient war gerade einige Monate volljahrig,

und der &lteste untersuchte Patient war 86 Jahre alt.
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Fentanyl Ketanest-S

Sedierungsmedikament

Abb. 7: Alter bei Fentanyl vs. Ketanest-S®

Die einzelnen Stufen der jeweiligen Altersgruppen verteilen sich mit 8,2 % auf die bis
24-Jahrigen, mit 26,5 % auf die 25- bis 49-Jahrigen, mit 51 % auf die Altersklasse bis
74 Jahre und mit 14,3 % auf die Uber 75 Jahre alten Probanden (Abb. 7). Innerhalb der
Studienmedikamente ergibt sich eine anndhernd &ahnliche Verteilung. 6,1 % in der
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Fentanyl-Gruppe sind unter 25 Jahren, 26,5 % zwischen 25 und 50 Jahren. Der Anteil
der Uber 50-, aber unter 75-Jahrigen war mit 57,1 % am hdchsten, und die Patienten
Uber 75 Jahren machten noch 10,2 % aus. In den Altersrandgruppen féllt eine deutli-
che Tendenz zu Ketanest-S® hin auf. Bei den jiingeren Patienten erhielt mit 62,5 % ein
GroBteil der unter 25-Jahrigen Ketanest-S®. In der altesten Altersgruppe der iber 75-
Jahrigen erhielten 64,3 % Ketanest-S®. Die Verteilung auf die Studienmedikation war
bei den unter 50-Jahrigen hélftig ausgeglichen und bei den unter 75-Jahrigen mit einer
Differenz von nur 6 % knapp zu Fentanyl hin verschoben. Bezogen auf beide Studien-
medikamente bestanden innerhalb der Altersverteilung keine signifikanten Unterschie-
de.

4.2.2 Basisparameter

Zu den am Anfang erhobenen Parametern gehdrte der Sedierungsgrund, die Anfangs-
sedierung mit Sedierungsmedikamenten, die vor Beginn der Studienmedikation liefen,
die Werte von Glasgow Coma Scale, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
Score Il sowie von Simplified Acute Physiology Score Il bei Aufnahme auf die Opera-
tive Intensivstation und bei Untersuchungsbeginn der Studie.

40
_ 307 ] Sedierungs-
2 grund
= BNeurologie/SHT
é; 20 Polytrauma
5 ohne SHT
£ mrespiratorische
Insuffizienz
10 M Peritonitis
DSepsis
o . .
Fentanyl Ketanest-S
Sedierungsmedikament

Abb. 8: Sedierungsgrund bei Fentanyl vs. Ketanest-S°®

Die Sedierungsgriinde verteilen sich in den beiden Studienmedikamentengruppen fast
gleichmaBig. Jeweils 26,5 % entfallen auf neurologische Bewusstseinsveranderungen
oder isolierte Schadelhirntraumata. Die Polytraumen ohne Schadelhirntrauma haben
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einen Anteil von jeweils 6,1 %, und die isolierte Peritonitis zeigt mit 2 % die niedrigste
Verteilung (Abb. 8). Bei den Griinden respiratorische Insuffizienz und Sepsis weist die
Medikamentenverteilung kleinere Unterschiede von 3 % auf. Im Rahmen der respirato-
rischen Insuffizienz gibt es mit 51,6 % eine kleinere Mehrverteilung hin zu Ketanest-S®,
welche sich schon fast wieder bei der Sepsis mit 51,5 % Fentanyl als Studienmedika-
ment ausgleicht. Zwischen den beiden Studienmedikamenten gibt es hinsichtlich der
Sedierungsgriinde keinerlei Signifikanz. Nimmt man die beiden groBen Ubergruppen
Traumen mit oder ohne Schadelhirntrauma und die nichttraumatische Gruppe der res-
piratorischen Insuffizienz und Sepsis, so ergibt sich auch hier eine gleichméaBige Ver-
teilung auf die beiden Studienmedikamente. Die Traumen haben einen Gesamtanteil
von 32,6 %, Fentanyl und Ketanest-S® verteilen sich innerhalb dieser auch auf jeweils
32,6 %. Somit haben wir ein Hauptgewicht auf nichttraumatischen Grinden zur Not-
wendigkeit der Analgosedierung und Beatmung der untersuchten Patienten.

Bei den Anfangssedierungen wurde unterschieden zwischen Disoprivan® allein, einem
der beiden Studienmedikamente oder einer anderen vorbestehenden Sedierung. Der
gréBte Teil des Gesamtkollektivs erhielt vor Einschluss in die Studie keines der beiden
Studienmedikamente. Im Gesamtkollektiv machte dies fast 95 % aus, aufgeschlisselt
nach 45,9 % Disoprivan® und 40,8 % andere sedierende oder narkotisierende Medi-
kamente. Der Anteil derer, die vor Einschluss in die Studie noch in keiner Art und Wei-
se medikamentds sediert waren, lag bei 8,2 %. Lediglich 3,1 % aller Studienteilnehmer
erhielten vorher Fentanyl und nur 2 % Ketanest-S®. 45,9 % des Gesamtkollektivs wur-
den schon vor Beginn der Untersuchungen mit Disoprivan® sediert; dazu wurde bei
57,8 % die Analgesie mit Fentanyl durchgefuhrt sowie bei 42,2 % zusétzlich Ketanest-
S® angeordnet. 53,1 % der Patienten, die Fentanyl als Studienmedikation bekamen,
hatten vorher eine reine Sedierung mit Disoprivan®. Bei der Patientengruppe, die
Ketanest-S® als Analgetikum zugeteilt bekam, hatten 4,1 % vorher Fentanyl und 4,1 %
Ketanest-S® erhalten. Den gréBten Anteil vorher hatte hierbei jedoch die Gruppe der
anderweitigen Sedierungen mit 46,9 %.

Die Glasgow-Coma-Scale liegt definitionsgeman mit Minimum und Maximum zwischen
3 (schlechtester Wert) und 15 (bestmdglicher Wert). Der Mittelwert von 11,3 mit einer
Standardabweichung von 5,2 ist bei beiden Studienmedikamenten gleich. 25 % der
Patienten hatten bei Fentanyl einen GCS von unter 6 und bei Ketanest-S® von unter 5
(Abb. 9). In der Fentanyl-Gruppe hatten 35 Patienten einen GCS besser als 8 und in
der Ketanest-S®-Gruppe 34. Die genaue Anzahl tief komatdser Patienten mit einer
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GCS von 3 lag in der Fentanyl-Gruppe bei 13 gegeniiber 11 Patienten in der Ketanest-
S®-Gruppe. Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich keine Signifikanz (p = 0,977).
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Abb. 9: GCS bei Fentanyl vs. Ketanest-S®

Oberes Boxende: 75. Perzentile, unteres Boxende 25. Perzentile;
dicker schwarzer Balken: Median; unteres T: niedrigster Wert

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Patientengruppen, insbesondere hinsichtlich
ihrer Krankheitsschwere, darzustellen, wurde bei Aufnahme der Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation (APACHE II-)-Score ausgerechnet. Vergleicht man im t-Test
diese normalverteilten Werte miteinander, so ergibt sich bei einem p = 0,830 keine
Signifikanz. Der Grad der Krankheitsschwere ist anndhernd vergleichbar.
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Abb. 10: APACHE-II bei Aufnahme bei Fentanyl vs. Ketanest-S®
Roter Punkt: Mittelwert; Fehlerbalken: Standardabweichung
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In der Fentanyl-Gruppe liegt der Mittelwert bei 24,8 + 5.8 und in der Ketanest-S®-
Gruppe bei 25 £ 5,5 (Abb. 10). Die maximal erreichte Punktzahl ist in beiden Gruppen
mit 37 gleich hoch. Dies entspricht nicht den maximal erreichbaren Punkten von 71
beim APACHE-II-Score, aber der hdchsten Letalitdtswahrscheinlichkeit von 85 %
(Knaus et al., 1985). Der niedrigste Scorewert in der Fentanyl-Gruppe ergab 14 Punkte
und 11 Punkte in der Ketanest-S®-Gruppe. Mit 20 und 21 Punkten lagen die 25er-
Perzentile nah beieinander, und die 75er-Perzentile zeigt in beiden Medikamenten-
gruppen den gleichen Wert von 29. Das bedeutet: 75 % des Patientenkollektives hat-
ten bei Aufnahme auf die Operative Intensivstation einen APACHE-II-Score-Wert von
bis zu 29 Punkten.
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Abb. 11: SAPS Il bei Aufnahme bei Fentanyl! vs. Ketanest-S®
Roter Punkt: Mittelwert; Fehlerbalken: Standardabweichung

Mit der Analyse des SAPS Il zusatzlich zum APACHE Il-Score konnte die Vergleich-
barkeit der Patientenklientel hinsichtlich des Grades der Erkrankungsschwere unter-
stitzt werden. Der Mittelwert betrug in der Fentanyl-Gruppe 46,9 £ 13,1 und in der
Ketanest-S®-Gruppe 45,4 + 16,8 (Abb. 11). 75 % der Studienpatienten wiesen einen
Wert von 57 in der Fentanyl-Gruppe und 58 in der Ketanest-S®-Gruppe auf. Mit dem
niedrigsten Wert bei 19, und dem héchsten Wert bei 84 zeigt die Ketanest-S®-Gruppe
eine hdhere Streubreite. Mit einem p von 0,633 konnte auch im t-Test keine Signifikanz
gezeigt werden. Somit sind die Patienten der beiden Studienarme in der Beurteilung
des Schweregrades ihrer Erkrankung objektiv vergleichbar. Um dies zu untermauern,
wurde zum Einschluss in die Studie nochmals der Wert des Simplified Acute Physiol-
ogy Score Il bestimmt. Dieser wurde nur als Einmalerhebung gewertet und nicht zur
Verlaufsbeobachtung. Abb. 12 zeigt den Mittelwert flr Fentanyl-randomisierte Patien-
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ten bei 47,8 + 14 und fiir Ketanest-S®-randomisierte Patienten bei 45,1 + 16,6. Der
Median lag bei 48 zu 41,5. Bei einer fehlenden Signifikanz von p = 0,382 kénnen auch
diese Gruppen krankheitsiibergreifend miteinander verglichen werden.
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Abb. 12: SAPS Il bei Einschluss bei Fentanyl vs. Ketanest-S®
Roter Punkt: Mittelwert; Fehlerbalken: Standardabweichung

4.3 Ergebnisse, primare Auswertung
4.3.1 Der intraabdominelle Druck im Gesamtkollektiv

Da sich die Zahl der auswertbaren Daten zum Ende der Studie hin immer mehr verrin-
gerte, wurde fur die Auswertung ein Schnitt nach 14 Tagen durchgefihrt. In diesem
Zeitraum sind in den beiden Studienarmen fiir Fentanyl und Ketanest-S® noch genii-
gend Studienteilnehmer und Daten auswertbar.

Betrachtet man die Verteilung des Gesamtkollektivs, so ergibt sich beim intraabdomi-
nellen Druck (intra-abdominal pressure = IAP), gemessen in mmHg, eine Streubreite
des Mittelwertes zwischen 10,8 + 6,5 und 15,5 + 8. In der Fentanyl-Gruppe schwanken
die Mittelwerte zwischen 12,1 + 5,9 und 14,1 £ 7,1. 25 % der Patienten, die Fentanyl
erhalten haben, weisen intraabdominelle Druckwerte bis 6 mmHg und 11 mmHg auf,
und bei 75 % der Patienten steigen die Dricke bis auf Werte zwischen 15 mmHg und
19 mmHg an (Abb. 13). Die Hoéchstwerte sind Uber den Auswertungszeitraum stark
schwankend von 21 mmHg bis 40 mmHg. Die Menge der gultig auszuwertenden Mes-
sungen nimmt von 48 Patienten auf 15 an Tag 14 ab.
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Abb. 13: IAP bei Fentany! vs. Ketanest-S® im Verlauf

Oberes Boxende: 75. Perzentile, unteres Boxende 25. Perzentile; dicker schwarzer Balken: Median;
Kreis: Wert 1,5-fach bis 3-fach auBerhalb der Box; oberes T: héchster Wert, unteres T: niedrigster Wert

In der Ketanest-S®-Gruppe nehmen von 49 Patienten am 14. Tag nur noch neun
an der Auswertung teil. Hier liegt das Maximum der gemessenen intraabdominellen
Driicke mit 25 mmHg bis 49 mmHg deutlich, aber nicht signifikant héher. Die Mittelwer-
te in der Ketanest-S®-Gruppe liegen in einem Bereich zwischen 10,8 + 6,5 und 15,5 +
6,9. In Abb. 13 fallen zwei Extremwerte an Tag 6 und 10 in der Ketanest-S®-Gruppe
auf. Bei dem Extremwert an Tag 6 handelt es sich um den hdchsten gemessenen
intraabdominellen Druck der Studie, der bei 49 mmHg lag. Die AusreiBer, vorrangig in
der Ketanest-S®-Gruppe, verteilen sich mit Werten tiber 30 mmHg iber den gesamten
Verlauf der 14 untersuchten Tage. Der schwarze dickere Mittelstrich als Median ist in
den blauen Boxen der Fentanyl-Gruppe bis Tag 8 héher als in den Ketanest-S®-Boxen.
An Tag 7 ist der Median mit einem Wert von 11,5 in beiden Medikamentengruppen
gleich. Ab Tag 9 ist dann eine Umkehr zu beobachten. Jetzt liegt der Median bei
Fentanyl ein bis zweieinhalb Zahlen niedriger. Die Mediane verteilen sich in der Fenta-
nyl-Gruppe von 10 mmHg bis 13 mmHg und in der Ketanest-S®-Gruppe von 10 mmHg
bis 16,5 mmHg etwas héher. Trotz dieser klaren Abstufungen und des ,Umkehreffek-
tes” ergibt sich an keinem Tag eine Signifikanz der intraabdominellen Driicke zwischen
den Sedierungsmedikamenten. Die zweiseitige Signifikanz wurde mit p zwischen 0,091
(an Tag 6) und 0,936 (an Tag 10) errechnet und ist damit nicht signifikant.
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Abb. 14: Medianer IAP im Verlauf des Gesamtkollektivs

Der Vergleich der Zielparameter im medianen Verlauf, jeweils im Vergleich der einzel-
nen Untersuchungstage gegen Tag Null als Einschlusstag in die Studie, zeigt ein sehr
uneinheitliches Bild (Abb. 14). Die medianen Werte des Gesamtkollektivs liegen zwi-
schen 12,5 mmHg und 16 mmHg. Die Signifikanzniveaus der einzelnen Tage bewegen
sich zwischen 0,186 und 0,993. Im medianen Verlauf kann somit kein signifikanter Zu-

sammenhang hergestellt werden.

4.3.2 Der intraabdominelle Druck nach Laparotomie

Vergleicht man die intraabdominellen Driicke nur bei dem Anteil der Patienten, bei de-
nen eine Laparotomie durchgefihrt wurde, so zeigen sich zwar leicht erhdhte Werte
und eine hdhere Streubreite der gemessenen Drlicke, aber insgesamt ein dem Ge-
samtkollektiv ahnliches Bild.

Der Mittelwert Gber beide Studienmedikamente hinweg liegt zwischen 11,6 £ 6,1 und
19 £ 8. Das Minimum liegt zwischen 0 mmHg von Tag 1 bis 7 und 13 mmHg an Tag
12, das Maximum zwischen 20 mmHg an Tag 5 und 49 mmHg an Tag 6. Die Anzahl
gultiger Daten verringert sich von 23 auf sechs Patienten in der Fentanyl-Gruppe und
finf Patienten nach 14 Tagen in der Ketanest-S®-Gruppe. Aufgeteilt nach beiden Stu-
dienarmen liegt der Mittelwert fir Fentanyl zwischen 11,6 + 6,1 und 16,6 + 8,1 und fur
Ketanest-S® zwischen 12,4 + 7,3 und 19 + 8. In der Fentanyl-Gruppe werden bis Tag 4

—47 -



4. Ergebnisse

Driicke von 0 mmHg gemessen, bevor auch die niedrigsten Werte sich langsam erhé-
hen, und in der Ketanest-S®-Gruppe sogar bis Tag 7 (Abb. 15).
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Abb. 15: IAP bei Fentanyl vs. Ketanest-S® im Verlauf bei Patienten mit Laparotomie

Oberes Boxende: 75. Perzentile, unteres Boxende 25. Perzentile; dicker schwarzer Balken: Median;
Kreis: Wert 1,5-fach bis 3-fach auBerhalb der Box; oberes T: héchster Wert, unteres T: niedrigster Wert

Der Median liegt in seiner Verteilung fur Fentanyl bei 10 mmHg bis 17,5 mmHg und flr
Ketanest-S® bei 11 mmHg bis zu 19 mmHg. Dem stehen die Mediane des Gesamtkol-
lektivs mit 10 mmHg bis 13 mmHg (Fentanyl) und 10 mmHg bis 16,5 mmHg (Ketanest-
S®) entgegen. Auch in der Gruppe der laparotomierten Patienten kann bei den Median-
Werten ein ,Umkehreffekt* zugunsten niedriger Werte in der Fentanyl-Gruppe erkannt
werden. Ab Tag 10 sind alle Mittelwerte und Mediane bis Tag 14 in der Fentanyl-
Gruppe niedriger als die entsprechenden Druckwerte in der anderen Studiengruppe. In
den Tagen vor diesem ,Umkehreffekt” ist jedoch bei den laparotomierten Patienten
kein einheitliches Bild an héheren Werten fir die eine oder andere Studiensedierung
zu erkennen. Auch hier zeigt sich mit p = 0,222 bis p = 1 keine Signifikanz zwischen
den beiden Sedierungsmedikamenten.

Die intraabdominellen Dricke unter Fentanyl bei laparotomierten Patienten gegeniber
nicht laparotomierten Patienten zeigen nur an einem Tag eine Signifikanz von p =
0,020. An Tag 9 liegt der Mittelwert bei Patienten ohne Laparotomie bei 10,3 + 5,9 ver-
glichen mit einem Mittelwert von 16,3 + 6,4 bei Laparotomierten. Von einem Gesamt-
kollektiv von 25 Nicht- zu 24 Laparotomierten sind an diesem Tag nur noch 16 zu 9
Patienten in der Auswertung. Insgesamt liegen die Mittelwerte bei den Laparotomierten
zwischen 11,6 £ 6,1 und 16,6, + 8,1. Die Maximaldrucke erstrecken sich bei den nicht
laparotomierten Patienten mit 18 mmHg bis 25 mmHg Uber einen engeren Bereich als
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mit 20 mmHg bis 40 mmHg bei den Laparotomierten. Kalkuliert man Uber den Median
die AusreiBer und Extremwerte mit ein, so ergibt sich mit 8 mmHg bis 15,5 mmHg zu
11 mmHg bis 17,5 mmHg trotzdem noch ein leicht erhéhtes Bild.

Auch im Vergleich der intraabdominellen Dricke der nicht- laparotomierten bzw.
laparotomierten Patienten unter Ketanest-S® sind die Werte bei den laparotomierten
Patienten erhdéht. Der Gesamtmittelwert von 12,4 + 7,3 bis 19 + 8 ist gegenuber den
Nichtlaparotomierten der Ketanest-S®-Gruppe erhéht, aber auch gegeniiber den Lapa-
rotomierten der Fentanyl-Gruppe. Bis Tag 3 gibt es in der Patientengruppe der Nicht-
operierten noch Dricke mit einem Wert von 0 mmHg, welche sich in der operierten
Gruppe sogar noch bis Tag 7 zeigen. Die Maxima liegen bei 27 mmHg gegentber
49 mmHg. Im Mann-Whitney-U-Test fallt an Tag 1 ein Trend mit einem p = 0,052 ge-
gendber héheren Werten bei den laparotomierten Patienten auf. Unter den 23 laparo-
tomierten Patienten ergab sich ein Mittelwert von 14,2 £ 7 und ein korrigierter Median
von 15. Bei den 26 Nichtlaparotomierten lagen der Mittelwert von 11 + 4,7 und der Me-
dian von 10,5 niedriger. Deutlicher wird dieses jedoch ab Tag 7: Bei p = 0,040 an Tag
7,p=0,004an Tag 9, p=0,014 an Tag 10, p = 0,045 an Tag 11 und p = 0,015 an Tag
12 zeigen sich deutliche Signifikanzen fir héhere intraabdominelle Driicke bei den
Laparotomierten in der Ketanest-S®-Gruppe. Tag 8 zeigt bei noch 10 laparotomierten
Patienten und einem Mittelwert von 16 + 10 gegen 8,8 * 4,6 der nicht laparotomierten
Patienten nur einen Trend zu héheren Werten nach Laparotomie (p = 0,072).

4.4  Zusatzliche Analysen
4.4.1 Bewertung der Magen-Darm-Motilitat
4.41.1 Abgefihrte Stuhimenge

Der Mittelwert des Gesamtkollektivs der Fentanyl-Gruppe variiert zwischen 221,9 %
435,1 an Tag 1 und 656,7 + 657,6 an Tag 13. Dem gegeniiber steht die Ketanest-S°-
Gruppe mit einem engeren Bereich von 240,8 + 358,2 an Tag 1 und 570,8 + 429,8 an
Tag 12. Bei den Maxima des Gesamtkollektivs zeigt Ketanest-S® eine groBere Aus-
dehnung von 700 ml bis 3.000 ml, bei Fentanyl reicht die Spanne von 1.100 ml bis
2.500 ml. Die Gesamtanzahl von Patienten bzw. auswertungsféhigen Zahlen fir diesen
Parameter verringert sich von 49 in der Fentanyl-Gruppe auf 15 und in der Ketanest-
S®-Gruppe von 49 auf 9. Dabei zeigen sich bis Untersuchungstag 7 ein vornehmlich
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paralleler Verlauf und in der zweiten Untersuchungshalfte deutlich weiter auseinander-
klaffende Gruppenmengen. Bis zum Ende dominieren zahlenmaBig jederzeit Patienten
mit Fentanyl als Sedierung.
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Abb. 16: Stuhimenge bei Fentanyl vs. Ketanest-S® im Verlauf

Oberes Boxende: 75. Perzentile, unteres Boxende 25. Perzentile; dicker schwarzer Balken: Median;
Kreis: Wert 1,5-fach bis 3-fach auBerhalb der Box, oberstes T: héchster Wert

Die AusreiBer und Extremwerte verteilen sich fast gleichméaBig Uber beide Gruppen
und den gesamten Untersuchungszeitraum mit einer kleineren Haufung in den ersten
vier Tagen. Berucksichtigt man die AusreiBer und Extremwerte und schaut sich den
Verlauf der Mediane an, so fallt in beiden Gruppen ein reprasentativer Verlauf auf. Be-
ginnend mit 0 ml ergibt sich in der Fentanyl-Gruppe eine Steigerung der Stuhimenge
bis zu Tag 6 mit einer kleineren Spitze von 400 ml. Diese Steigerung kann auch in den
Werten der 75er-Perzentile nachvollzogen werden. Diese bilden mit einer ersten Spitze
von 700 ml Uber die Tage 4 bis 6 ein Plateau (Abb. 16). Auch die Mittelwerte steigern
sich von 221,9 ml bis zu 451,7 ml an Tag 6. Danach zeigen sich schwankende Verlau-
fe, mit Stuhlgangsmengen zwischen 200 ml im Median und 400 ml in den Mittelwerten,
welche sich zu einer erneuten gréBeren Spitze an Tag 13 aufbauen. Der Median an
Tag 13 betragt 500 ml, der Mittelwert 656,7 ml und die 75er-Perzentile 1.000 ml. Mit
einem p = 0,088 zeigt sich hier ein Trend zu héheren Werten des Inhaltes des Darm-
rohres unter Fentanyl-Sedierung. Der entsprechende Tag mit Ketanest-S®-Sedierung
weist Werte im Median von 175 ml und im Mittelwert von 295,8 ml auf. Vergleicht man
die Mittelwerte untereinander, ergibt sich ein eher ungleichméaBiges Bild ohne erkenn-
baren Verlauf oder Betonung. In der Ketanest-S®-Gruppe zeigt sich nach einer lang-
sam zunehmenden Steigerung der Werte eine erste kleiner Spitze an Tag 5: im Mittel-
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wert mit 481,6 ml, im Median mit 350 ml und die 75er-Perzentile mit 850 ml. Der weite-
re Verlauf bleibt bei minimalen Schwankungen eher stabil um die 300 ml im Median.
Einen zweiten, gréBeren Gipfelwert gibt es dann an Tag 12; hier haben sich Median-
werte von 400 ml und Mittelwerte von 570,8 ml ergeben. Im Vergleich der beiden Me-
dikamentengruppen zeigt sich aber kein Trend bzw. keine Signifikanz. Die restlichen p-
Werte liegen zwischen 0,271 und 0,929.
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Abb. 17: Stuhlmenge bei Fentanyl vs. Ketanest-S® im Verlauf bei Patienten mit Laparotomie

Oberes Boxende: 75. Perzentile, unteres Boxende 25. Perzentile; dicker schwarzer Balken: Median;
Kreis: Wert 1,5-fach bis 3-fach auBerhalb der Box; oberes T: héchster Wert, unteres T: niedrigster Wert

Im Vergleich der beiden Studienmedikamente nur in der Gruppe der laparotomierten
Patienten zeigen sich kleinere Auffalligkeiten in den Verlaufen, aber keine Signifikan-
zen und Trends. Die p-Werte liegen zwischen 0,111 und 0,928. Die Mittelwerte dieses
Kollektivs an laparotomierten Patienten erstrecken sich von 182,6 + 485,8 an Tag 1 bis
742,9 + 840,4 an Tag 12. Der Mittelwert in der Ketanest-S®-Gruppe variiert zwischen
200 + 363,4 an Tag 1 und 650 * 434,9 an Tag 12. Bis zu diesem Tag liegen die Men-
genangaben in der Ketanest-S®-Gruppe, bis auf zwei Ausnahmen an Tag 6 und 10, in
den 75er-Perzentilen immer héher (Abb. 17). Im Vergleich der Maxima fallen die Stuhl-
mengen unter Fentanyl-Sedierung nach der ersten Woche ab Tag 7 noch mal deutlich
unter 1.000 ml ab. Beide Gruppen zeigen auch in den Maximalwerten an den letzten
beiden Tagen erneut einmal eine deutliche Absenkung der abgefliihrten Mengen. Au-
Berhalb der Tage 6 und 10 fallen die Medianwerte der Gruppe derer, die Ketanest-S®
zur Sedierung erhielten, immer héher aus, jedoch ohne jegliche Signifikanz. Eine Be-
sonderheit féllt bei der abgeflihrten Stuhlmenge in den 25er-Perzentilen in Abb. 17 auf:
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25 % der Patienten in der Fentanyl-Gruppe haben an allen Untersuchungstagen kei-
nen Stuhlgang.

In der Fentanyl-Gruppe betragt der Anteil der untersuchten Patienten mit Laparotomie
23 Patienten, aber an Tag 14 sind davon nur noch sechs in der Untersuchungsreihe.
Der Mittelwert schwankt zwischen 166,7 + 206,6 und 742,9 + 840,4. Der Median bleibt
bis Tag 5 bei 0 ml und zeigt seinen héchsten Wert mit 450 ml an Tag 6 und Tag 10.
Der héchste Median mit 900 ml zeigt sich im Anteil der nicht laparotomierten Patienten
an Tag 13, und am selben Tag ergibt sich auch das Maximum in diesem Gesamtkol-
lektiv mit 2.500 ml. In der nicht operierten Gruppe unter Fentanyl-Sedierung erstreckt
sich der Mittelwert von 258,0 + 389,4 an Tag 1 bis zu 866,7 = 755,0 an Tag 13. An Tag
13 wurde auch die héchste mediane Menge mit 900 ml gemessen. Die Zahl der aus-
gewerteten Untersuchungen nimmt bis Tag 14 von 25 auf 9 Patienten ab. Mit einem p
= 0,092 an Tag 1 und einem p = 0,095 an Tag 13 zeigt sich ein geringer Trend zu hé-
heren Stuhlmengen der nicht laparotomierten Patienten unter Fentanyl-Sedierung. Mit
einem p = 0,032 ist an Tag 8 eine einzelne Signifikanz zu héheren Zahlen fir die
Gruppe der nicht laparotomierten Patienten zu erkennen. Hier betragt der Mittelwert
bei den Patienten ohne Laparotomie 615,6 + 493,9 gegentiiber 245,8 + 249,1 bei den
Patienten mit Laparotomie. Ein gleiches Verhaltnis ergibt sich bei den entsprechenden
Medianwerten (550 ml zu 250 ml). An den Ubrigen Tagen errechnen sich die p-Werte
von 0,137 bis 0,931 ohne Signifikanzen.

In der Gruppe der Patienten, die Ketanest-S® als Studienmedikament erhielten, zeigten
sich lediglich zwei Tage mit einem Trend hin zu héheren Stuhlmengen. Interessanter-
weise fielen diese in der Gruppe der laparotomierten Patienten auf. Die p-Werte lagen
bei 0,056 (Tag 3) und 0,080 (Tag 14). Die sonstigen p-Werte verteilten sich zwischen
0,166 und 0,740, so dass sich hier keine Signifikanzen ergaben. Die hdhere Messung
der abgeflihrten Stuhimenge flr laparotomierte Patienten zeigt sich auch in der Streu-
breite der Mittelwerte. Diese liegen bei den nicht laparotomierten Patienten mit 75 +
95,7 und 526,4 *+ 525,3 niedriger als bei den laparotomierten Patienten mit 200 + 363,4
und 650 * 434,9. Die Zahl der ausgewerteten Patienten verringert sich von 23 auf finf
Patienten in der Gruppe der laparotomierten Patienten gegenlber 26 auf vier nicht
abdominalchirurgisch versorgte Studienteilnehmer.
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441.2 Reflux

Der Inhalt des Magensondenbeutels in ml/24 h zeigt die Menge an Sekreten an, die
nicht aus dem Magen weitertransportiert bzw. im Sinne eines hohen paralytischen
lleus wieder zuriickgedrickt wurden. Diese Regurgitationen entsprechen einem Reflux,
der als Zeichen einer nicht funktionierenden Magen-Darm-Passage aufgenommen

wurde.
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Abb. 18: Reflux bei Fentanyl vs. Ketanest-S® im Verlauf

Obere Boxende: 75. Perzentile, unteres Boxende 25. Perzentile; dicker schwarzer Balken: Median;
Kreis: Wert 1,5-fach bis 3-fach auBerhalb der Box, oberstes T: héchster Wert

Die Refluxmengen beider Sedierungsmedikamente zeigen, besonders in der Ketanest-
S-Gruppe, einige AusreiBer und Extremwerte. Die maximalen Mengen liegen in der
Fentanyl-Gruppe zwischen 550 ml und 3.500 ml, in der Ketanest-S®-Gruppe zwischen
600 und 2.700 ml. Die Mittelwerte verteilen sich auf 146,0 £ 193,0 an Tag 14 und 344,1
+ 390,8 an Tag 6 unter Fentanyl. Bei Ketanest-S® als Studienmedikament liegen die
Mittelwerte etwas niedriger, an Tag 13 bei 104,2 + 285,6 als niedrigster Mittelwert und
an Tag 3 bei 335,0 + 550,7 als héchster Mittelwert. Im gesamten Kollektiv haben je-
weils 44 bzw. 45 Patienten an der Auswertung teilgenommen. Diese Zahlen reduzier-
ten sich Uber die Untersuchungstage bis auf 14 Patienten in der Fentanyl-Gruppe und
neun in der Ketanest-S®-Gruppe. Auffallig ist im Verlauf der deutlich hdhere Median-
wert bei Fentanyl Gber die Tage 4 bis 6. Betrachtet man die Mediane im Gesamtver-
lauf, zeigt sich ein eher einheitliches Bild mit 0 ml. Die eben angesprochenen drei Tage
in der Fentanyl-Gruppe haben Medianwerte von 225 ml und 300 ml. Diese plateaudhn-
liche Erhebung zeigt sich in den 75er-Perzentilen und in den Mittelwerten nicht so
deutlich. lhre Spitze hat jedoch an Tag 5 mit einem p von 0,049 eine Signifikanz zu
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niedrigeren Refluxmengen unter Ketanest-S®: Dieser Tag zeigt den einzigen relevan-
ten p-Wert. Die sonstigen p-Werte verteilen sich im direkten Vergleich der Studienme-
dikamente ohne Signifikanzen zwischen 0,192 und 0,959.
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Abb. 19: Reflux bei Fentanyl vs. Ketanest-S® im Verlauf bei Patienten mit Laparotomie

Obere Boxende: 75. Perzentile, unteres Boxende 25. Perzentile; dicker schwarzer Balken: Median;
Kreis: Wert 1,5-fach bis 3-fach auBerhalb der Box, oberstes T: héchster Wert

Betrachtet man diesen Parameter nur bei den 46 laparotomierten Patienten, so kénnen
keine Signifikanzen fir diese Tage berechnet werden, auch nicht fir einige aufféllige
Untersuchungstage. Die p-Werte liegen zwischen 0,226 und 0,927. Alle AusreiB3er und
Extremwerte liegen tber 1.000 ml. Der groBte Anteil findet sich in der Ketanest-S®-
Gruppe, wie anhand der blauen Kreise in Abb. 19 dargestellt. Die ersten drei Tage zei-
gen in der Ketanest-S®-Gruppe abnehmende Mengen an Mageninhalt mit darauf fol-
genden Nullerwerten. Die Halfte der Patienten hat bis auf zwei Ausnahmen nach Tag 3
Null ml Reflux. In der Fentanyl-Gruppe baut sich genau gegensétzlich ein stetig zu-
nehmender Reflux bis hin zu tGber 300 ml an Tag 5 und 6 auf; danach fallen die Mes-
sungen wieder auf 0 ab. Am letzten Tag Uberwiegt mit 400 ml der Inhalt der Magen-
sonde in der Ketanest-S®-Gruppe. Die Mittelwerte der jeweiligen Sedierungsmedika-
mente verteilen sich zwischen 87,5 £ 210,0 und 335,0 + 336,5 (Fentanyl) und zwischen
85,7 + 226,8 und 402,6 + 630,8 (Ketanest-S°®).

Unter Sedierung mit Fentanyl zeigt sich beim Vergleich des Magenentleerungsverhal-
tens zwischen Laparotomierten und Nichtlaparotomierten ein einziger Tag mit einem
Trend zu mehr Reflux nach Laparotomie (p = 0,074). Die sonstigen p-Werte zeigen bei
einer Verteilung zwischen 0,118 und 0,920 keine Signifikanzen. An Tag 10 findet sich
bei den Nichtlaparotomierten der héchste Mittelwert mit 439 + 549,8, gleichzeitig aber
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auch an diesem Tag der entsprechend niedrigste Wert in der Gruppe der laparoto-
mierten Patienten mit dem Mittelwert von 87,5 + 210. Trotz dieser Diskrepanz errech-
net sich kein signifikanter p-Wert.

In der Gruppe der Patienten, die Ketanest-S® als Studienmedikament erhalten haben,
zeigt sich bezogen auf die Menge an Magensondeninhalt an Tag 12 eine Signifikanz
bei einem p-Wert von 0,030 und an Tag 14 ein Trend (p = 0,072) ebenfalls zu mehr
Reflux nach Laparotomie. Die Ubrigen Tage zeigen mit p-Werten zwischen 0,202 und
0,726 keinen vergleichbaren Unterschied.

4.4.1.3 AbfihrmaBnahmen

Die AbfihrmaBnahmen waren in vier einzelne Stufen von ,keine notwendige Interven-
tion“ bis zu ,adjuvante Verfahren“ unterteilt. Im Gesamtkollektiv beider Studiengruppen
ergibt sich auf diese Stufen bezogen ein klares Bild einer Rangfolge notwendiger Ab-
fihrmaBnahmen. Uber die 14 ausgewerteten Tage bendtigten zwischen 54,3 % und
83,3 % der Studienteilnehmer keine abfiihrende Unterstitzung bzw. hatten eine spon-
tane Defakation. Im Verlauf der einzelnen Tage halten sich dabei die ersten sechs Ta-
ge im Bereich von 60 % — mit einer kleineren Abweichung von 54,3 % an Tag 2 und
56 % an Tag 1. Um die 70 % der Patienten bendtigen ab Tag 7 keine medikamentdse
Therapie zur Stuhlentleerung, was sich an den letzten beiden Tagen nochmals steiger-
te. Der gréBte Anteil an ,keinerlei MaBnahmen® ist an Tag 13 mit 77,8 % und an Tag
14 mit 83,3 % zu verzeichnen. In der ersten Woche teilen sich die durchgefihrten me-
dikamentésen MaBnahmen noch nach ihrer Abstufung auf. Die orale Medikation liegt
bis auf Tag 1 (18,6 %) bei ca. 30 %, um Uber die zweite Woche auf ca. 20 % zu sinken.
Tag 11 liegt mit nochmals 32,4 % auBerhalb dieses Bereiches, und auch Tag 14 ist mit
12,5 % nochmals deutlich erniedrigt. Die intravends zugefthrten Prokinetika stehen in
den ersten drei Tagen mit knapp unter 10 % auf der dritten Stufe, sinken aber Uber den
Verlauf der Untersuchungstage bis Tag 8 auf 2 %. An Tag 10 gibt es einen kleinen
AusreiBer mit 11,1 % in der Gesamtverteilung, und ab Tag 12 werden Uberhaupt keine
i.v.-Therapeutika zur Magen-Darm-Stimulation mehr verabreicht. An den Tagen 5 bis 8
dreht sich auch das Verhéltnis innerhalb der einzelnen Verabreichungsstufen um. An
diesen Tagen werden mehr adjuvante medikamentése Verfahren durchgefihrt als
.Klassische” intravendse Prokinetika verabreicht. Der Anteil der durchgeflihrten adju-
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vanten Verfahren liegt zwischen 2,2 % (Tag 9) und 8,3 % (Tag 10) und zeigt einen
schwankenden, nicht zu charakterisierenden Verlauf.

Auch hinsichtlich des Anteils der jeweiligen Studienmedikamente an diesem Gesamt-
kollektiv ergibt sich innerhalb der einzelnen Stufen ein teils bezeichnender Verlauf.
Innerhalb des hohen Anteils mit nicht notwendiger Therapie Ubertrifft der Anteil der
Patienten, die Ketanest-S® erhielten, bis Tag 7 bei Werten zwischen 51 % und 60,8 %
den Anteil dieser nicht behandelten Patienten in der Fentanyl-Gruppe. Im Verlauf der
Tage 8 bis 14 liegt der Anteil der Patienten ohne MaBnahmen, die Fentanyl zur Sedie-
rung erhalten hatten, mit Werten von 52,4 % bis 60 % héher als in der Ketanest-S®-
Gruppe. Von den Patienten, die orale Prokinetika benétigten, ist der Anteil derer, die
Ketanest-S® erhielten, an allen Tagen deutlich niedriger als bei den Patienten, die
Fentanyl bekamen. Ab Tag 6 erhielten nur Patienten der Fentanyl-Gruppe adjuvante
Verfahren zur Férderung der Magen-Darm-Motilitat. Eine Ausnahme bildet Tag 11, an
dem insgesamt zwei Patienten (5,9 % der Gesamtpatienten) adjuvante Medikamente
erhalten hatten, die sich zu 50 % auf Fentanyl und Ketanest-S® aufteilten. In dieser
Stufe ist neben Erythromycin® als Makrolidantibiotikum vor allen Narcanti® als Opioid-

antagonist verwendet wurden.

Die Anzahl der ausgewerteten Falle nimmt von Tag 1 mit 97 Patienten stetig auf 24
Patienten an Tag 14 ab. Nach der ersten Woche ist mit 49 Patienten an Tag 8 schon
die Halfte der Untersuchungen abgeschlossen. Im Chi-Quadrat-Test-Vergleich der
Studienmedikamente Fentanyl und Ketanest-S® liegen bei Werten zwischen p = 0,110
und p = 0,799 keine signifikanten Unterschiede vor. Lediglich an Tag 7 kann mit einem
p-Wert von 0,064 ein Trend erkannt werden: Von den 70,7 %, die keinerlei Therapie
benétigten, hatten 51,2 % Ketanest-S® erhalten. In der Stufe eins (oral) erhielten
76,9 % der 13 Patienten dieser Stufe Fentanyl, in der Stufe zwei (i.v.) erhielten alle
100 % der zwei Patienten Ketanest-S® und in der Stufe drei (adjuvant) erhielten alle
100 % der zwei Patienten Fentanyl als Studienmedikament.

Vergleicht man die einzelnen Stufen innerhalb des jeweiligen Sedierungsregimes, sind
einzelne Auffélligkeiten und Verlaufe zu erkennen, die aber bis auf den beschriebenen
Trend an Tag 7 keine Signifikanzen aufweisen. In der Fentanyl-Gruppe nimmt der An-
teil der Patienten in der Stufe ohne AbfihrmaBnahmen von 62,5 % auf 43,5 % in den
ersten drei Tagen ab. Ab Tag 7 bendtigen dann tber 60 % der Fentanyl-Gruppe fur
den Rest des Untersuchungszeitraumes keine unterstitzenden MaBnahmen. Mit einer
kleinen Schwankung an den Tagen 10 und 11 steigert sich dieser Anteil kontinuierlich
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auf 80 % in der Fentanyl-Gruppe. Ab Tag 11 werden in der Fentanyl-Gruppe auch kei-
ne Prokinetika der Stufe zwei (i.v.) mehr verabreicht. Bei den damals nicht ,klassi-
schen® intravendsen Medikamenten, adjuvanten Verfahren, kann man tber jeweils fiinf
Tage eine Steigerung des Bedarfs erkennen: von Tag 1 mit 8,3 % zu Tag 5 mit 13,9 %,
um dann beginnend ab Tag 6 mit 5,7 % wieder auf 15 % an Tag 10 zu steigen. Aus-
wertungsbedingt hért die nachste Steigerung an Tag 14 auf. Die Anzahl der ausgewer-
teten Félle liegt zwischen 15 und 48, im Vergleich zu neun Patienten am letzten Tag
und 49 am ersten Tag in der Ketanest-S®-Gruppe.

In der Ketanest-S®-Gruppe liegt der Anteil der Patienten ohne notwendige medikamen-
tése Unterstitzung der Darmtatigkeit jederzeit Gber 50 %. AuBer an den Tagen 10
(56,2 %) und 11 (53,3 %) kann man sogar eine deutliche Zweiteilung erkennen. Die
Zahlen far die erste Woche bis Tag 6 variieren zwischen 61 % und 69,7 % und ab Tag
7 mit der erwahnten Schwankung zwischen 75 % und 88,9 %. Ab Tag 6 werden in die-
ser Sedierungsgruppe keine nennenswerten adjuvanten Verfahren mehr durchgefiihrt.
Lediglich an Tag 8 und Tag 11 hat jeweils ein unterschiedlicher Patient auBerhalb der
normalen Routine einmalig Erythromycin® erhalten. Der Anteil der adjuvanten Verfah-
ren in der Ketanest-S®-Gruppe war im Vergleich zur Fentanyl-Gruppe immer deutlich
niedriger. Ab Tag 12 sind auch in der Ketanest-S®-Gruppe dann keine intravendsen
Prokinetika mehr verabreicht wurden. Der Anteil der verordneten intravendsen ,klassi-
schen* AbfilhrmaBnahmen ist an den Tagen 1 bis 7 und an Tag 10 unter Ketanest-S®
deutlich héher. Auch zeigen die Tage 10 und 11 als einzige Tage im Auswertungszeit-
raum einen hdheren Prozentsatz von nicht notwendigen medikamentésen Unterstit-
zungen in der Fentanyl-Gruppe. Der Anteil der Patienten ohne AbfiihrmaBnahmen
bzw. mit spontaner Defakation liegt sonst in der Ketanest-S®-Gruppe immer héher,
jedoch ohne jede Signifikanz.

Um Unterschiede in der Notwendigkeit einer medikamentésen Férderung der Magen-
Darm-Téatigkeit zwischen dem Einschlusstag und den jeweiligen Untersuchungstagen 1
bis 14 festzustellen, wurde der Chi-Quadrat-Test nach Mc Nemar eingesetzt. Zur Aus-
wertung wurden zwei Gruppen gegenubergestellt, in der die einzelnen medikamentd-
sen Stufen zu einer Gruppe von abflihrender Therapie zusammengefasst wurden. In
diesem Vergleich ,ja“ gegen ,nein“ kann man Gber die verschiedenen p-Werte einen
charakteristischen Verlauf vor allem bezogen auf den Bedarf an Unterstitzung der
Magen-Darm-Tatigkeit erkennen. Die ersten Tage bis Tag 6 zeigen mit p-Werten von
0,000 und 0,009 Signifikanzen zu mehr Prokinetikabedarf an. Zu Beginn der zweiten
Woche zeigt sich mit p-Werten zwischen 0,125 und 0,500 (Tag 14) keine Signifikanz
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mehr im Vergleich der einzelnen Tage. Mit Signifikanzen bei p = 0,035 und p = 0,021 in
einer geringeren Abstufung bilden die Tage 10 und 11 hier eine Ausnahme. Mit dem
Trend an Tag 12 (p = 0,070) verandert sich dies wieder hin zu fehlenden Signifikanzen.

4.4.2 Sedierungsqualitat
4421 Ramsay-Sedation-Scale

Alle ausgewerteten Punkte liegen in dem score-typischen Bereich von 0 bis 6. Nach
dem Grad der Tiefe des Bewusstseins sind die Boxplots daher von der héchsten
Punktzahl ausbreitend zur niedrigstméglichen Punktzahl angeordnet. Bei beiden Se-
dierungsmedikamenten fallen schon in den ersten Tagen AusreiBer auBerhalb der Bo-
xen auf. Der Scorewert von 6 fiir tief komatdse Patienten ist in beiden Studiengruppen
an allen ausgewerteten Tagen dabei. Der Scorewert von 2, ab dem von einem wachen
Patienten gesprochen wird, zeigt sich in der Fentanyl-Gruppe schon frihzeitig und
durchgehend ab Tag 3, in der Ketanest-S®-Gruppe erst ab Tag 6 (Abb. 20). Die Anzahl
der ausgewerteten Patienten nimmt in beiden Gruppen kontinuierlich ab, von 48 auf 15
Patienten in der Fentanyl-Gruppe und von 49 auf 9 in der Ketanest-S®-Gruppe.
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Abb. 20: RSS bei Fentanyl vs. Ketanest-S® im Verlauf

Oberes Boxende: 75. Perzentile, unteres Boxende 25. Perzentile; dicker schwarzer Balken: Median;
Kreis: Wert 1,5-fach bis 3-fach auBerhalb der Box, unteres T: niedrigster Wert
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Der die AusreiBer einkalkulierende Median verlauft in beiden Studiengruppen bis Tag 8
gleich. Nach Tag 2 und Tag 5 sinkt er auf die jeweils nachstniedrigere Stufe bis zu ei-
nem Wert von 4 an den Tagen 6 bis 8. In der Fentanyl-Gruppe kommt es ab Tag 9
wieder zu einer Erhéhung des Ramsay-Wertes und zu einer Vertiefung des sedierten
Zustandes. Diese erneute Vertiefung macht sich in der Ketanest-S®-Gruppe erst lang-
sam Uber einen Halbschritt von Tag 9 nach Tag 11 bemerkbar. Auch liegt der Mittel-
wert mit 3,7 = 1,8 und 3,9 + 1,7 an diesen beiden Tagen auf dem niedrigsten Niveau.
Der Abstieg zu niedrigeren Punktwerten wird im Medianbereich und auch bei den Mit-
telwerten nicht fortgesetzt. Bis zum letzten Tag schwanken die Punkte des Ramsay-
Scores im Bereich von 4 und 5. In beiden Sedierungsgruppen gibt es an allen 14 Ta-
gen einen hohen Anteil von tief komatésen Patienten.

Auf die gesamte Datenmenge bezogen gibt es im AusmaB der Perzentile 25, der Per-
zentile 75 und des Medians keinen Unterschied zwischen den beiden Studienmedika-
menten. Der Mittelwert in der Fentanyl-Gruppe liegt zwischen 5,6 £ 1 und 3,9 + 2 und
in der Ketanest-S®-Gruppe zwischen 5,5 + 0,6 und 3,7 + 1,8. Trotz der aufgezeigten
Unterschiede zwischen den einzelnen Boxen ergibt sich mit p zwischen 0,129 und
0,986 keine Signifikanz.
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Abb. 21: Mediane RSS im Verlauf des Gesamtkollektivs

Vergleicht man im medianen Verlauf des Ramsay-Scores bei dem Gesamtkollektiv den
Einschlusstag mit den einzelnen Untersuchungstagen, zeigt sich der in Abb. 21 be-
schriebene stufenweise Verlauf nach unten. An Tag 6 wird der Wert 5 erreicht und an
Tag 14 der Wert 4. Auf dem Weg dahin befinden sich zwei kleine Schwankungen um
0,5 Punkte nach oben an Tag 7 bzw. nach unten an Tag 12. Es zeigt sich aber auch,
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dass das Gesamtkollektiv im Ramsay-Score sehr langsam den Wert wechselt und
dass der Bereich mit Werten zwischen 6 und 4 eher hoch ist. Somit bestehen Uber ei-
nen langeren Verlauf hinweg zu tiefe Sedierungen.

4.4.2.2 Behandlungsbedurftige Durchgangssyndrome

Fasst man die verschiedenen Stufen des Durchgangssyndroms beider Medikamenten-
gruppen zusammen, so erhalt man einen Anteil von 35 Patienten mit einem Durch-
gangssyndrom (35,8 %), gestaffelt auf 14,3 % mit einem leichten Durchgangssyndrom,
8,2 % mit einem mittleren und 13,3 % mit einem schweren Durchgangssyndrom. Die-
sen stehen 35,7 % der Patienten entgegen, bei denen die Situation nicht beurteilbar
war. Von ihnen waren 57,1 % in der Ketanest-S®-Gruppe. Von den 28,6 % der Patien-
ten ohne ein Durchgangssyndrom hatten 13 Ketanest-S® erhalten und 15 Fentanyl.
Der Anteil der Patienten ohne ein Durchgangssyndrom war mit 53,6 % in der Fentanyl-
Gruppe hdher.
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Abb. 22: Durchgangssyndrom bei Fentanyl vs. Ketanest-S°®

Innerhalb der Sedierungsgruppe Fentanyl verteilt sich der Anteil der Patienten ohne
Durchgangssyndrom bzw. ,nicht beurteilbar auf gleiche 30,6 %. Unter den Patienten
mit einem Durchgangssyndrom stuft sich dieses wie folgt ab: 18,4 % hatten ein leich-
tes, 14,3 % ein schweres und 6,1 % ein mittelschweres Durchgangsyndrom (Abb. 22).
Bei den Patienten mit Ketanest-S® konnte ein hoher Anteil mit 40,8 % nicht beurteilt
werden. 26,5 % hatten kein Durchgangssyndrom, 12,2 % ein schweres Durchgangs-
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syndrom, und die leichten und mittelschweren Durchgangssyndrome lagen mit 10,2 %
gleichauf. Insgesamt hatten 16 Patienten (32,6 %) der Ketanest-S®-Gruppe und 19
Patienten (38,8 %) der Fentanyl-Gruppe ein Durchgangssyndrom.
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Abb. 23: Medikamente gegen Durchgangssyndrom bei Fentanyl vs. Ketanest-S®

Der Anteil der Patienten am Gesamtkollektiv, die Medikamente gegen ein Durch-
gangssyndrom erhielten, war mit 29,6 % eher gering. 58,6 % dieser Patienten mit ei-
nem behandlungsbedurftigen Durchgangssyndrom waren mit Fentanyl sediert worden.
In der Fentanyl-Gruppe gab es mit 65,3 % mehr Patienten ohne medikamentdse The-
rapie des Durchgangssyndroms als mit Medikamenten. Die Ketanest-S®-Gruppe zeigt
dies mit 75,5 % nicht behandlungsdirftigen Durchgangssyndromen noch deutlicher
(Abb. 23). Bei 98 gultigen und ausgewerteten Fallen zeigt der Test nach Fisher (p =
0,376) keine Signifikanz zwischen den beiden Sedierungsregimen.

4.4.3 Kostenfaktoren
4.4.3.1 Aufenthaltsdauer

Die Aufenthaltsdauer variiert in beiden Medikamentengruppen sehr unterschiedlich
zwischen einer maximalen Liegedauer von 39 Tagen bei Fentanyl und 145 bei Ke-
tanest-S®. Dies ist aber ein extremer AusreiBer, der in Abb. 24 daher nicht mehr dar-
gestellt ist. Der Mittelwert liegt in der Fentanyl-Gruppe bei 17 + 10,5 und in der
Ketanest-S®-Gruppe bei 15,4 + 20. Um die AusreiBer besser zu beriicksichtigen, sind

—-61-—



4. Ergebnisse

die Werte in Boxplots mit dem Medianwert und den Prozentrdngen 25 und 75 unten
dargestellt.
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Abb. 24: Aufenthalt auf der ICU bei Fentanyl vs. Ketanest-S

Obere Boxende: 75. Perzentile, unteres Boxende 25. Perzentile; dicker schwarzer
Balken: Median; oberes T: héchster Wert; unteres T: niedrigster Wert

Die kirzesten Aufenthalte betragen zwei Tage. Nach dem massiven AusreiBer liegt der
zweitlangste Aufenthalt bei 28 Tagen. Der Median liegt in der Fentanyl-Gruppe mit 15
Tagen hoher als mit 11 Tagen in der Ketanest-S®-Gruppe. Im Bereich der 25er-
Perzentile liegen beide Sedierungsmedikamente noch nah beieinander (9 zu 8 Tagen).
75 % aller Patienten der Fentanyl-Gruppe hatten jedoch einen Aufenthalt von bis zu 22
Tagen. Da auch hier die Ketanest-S®-Gruppe mit 18 Tagen kiirzer auf der Operativen
Intensivstation verweilt, lasst sich ein Trend zu einer kirzeren Aufenthaltsdauer erken-
nen (p = 0,086).

Der mit insgesamt 46,9 % gr6éBte Anteil der Patienten wurde nach dem reguléaren En-
de, also zwei Tage nach Extubation, aus der Studie entlassen. 17 Patienten (17,3 %)
wurden vorzeitig verlegt, und drei Patienten hatten die maximale Untersuchungszeit
erreicht. Von diesen drei Patienten hatte einer Ketanest-S als Sedierung erhalten. Zwi-
schen den Sedierungsgruppen ergibt sich fir das reguldre Ende, aber auch flr die vor-
zeitigen Verlegungen ein eher gleichmaBiges Bild der Verteilung. Der Anteil liegt bei
Fentanyl far das regulare Ende mit 4,4 % und fur vorzeitige Verlegungen mit 5,8 %
héher als bei Ketanest-S®. 47,8 % der Patienten mit regularem Ende und 47,1 % der
Patienten mit vorzeitiger Verlegung waren in der Ketanest-S®-Gruppe. Dafiir ist mit
56,2 % der Anteil an Verstorbenen, die Ketanest-S® erhalten haben, deutlich héher.
Bei einer zweiseitigen Signifikanzprifung mit p = 0,806 ergibt sich jedoch keine Signifi-
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kanz. Die erwartete Haufigkeit kleiner 5 schrankt die Validitat durch die geringe Fall-
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Abb. 25: Grund flir das Ende der Untersuchung bei Fentanyl! vs. Ketanest-S®

In den einzelnen Medikamentengruppen zeigt sich am Studienende eine klare Rang-
folge. Bei unterschiedlicher prozentualer Verteilung sieht jedoch die Rangfolge in bei-
den Regimen gleich aus: 24 Patienten (49 %) in der Fentanyl-Gruppe erlebten ein re-
gulares Ende der Studie, 14 Patienten (28,6 %) verstarben vor Erreichen des regularen
Endes wéahrend der Studie, 9 Patienten (18,4 %) konnten wegen vorzeitiger Verlegung
nicht weiter untersucht werden und bei 2 Patienten (4,1 %) wurde die Studie nach 28
Tagen abgebrochen. Fir die Patienten mit Ketanest-S® als Sedierung ergibt sich fol-
gende Verteilung: 44,9 % regulares Ende, 36,7 % verstorben und 16,3 % verlegt.

4.4.3.2 Letalitatsrate

Von den 98 Patienten sind insgesamt 42 Patienten verstorben. Von diesen 42,8 % sind
11,2 % nach Beendigung der Untersuchungsreihe verstorben. Die Uberlebensrate lag
bei 57,1 %.

Der Anteil der nicht verstorbenen Patienten in der Fentanyl-Gruppe liegt bei 59,2 %
(Abb. 26). Der Anteil der verstorbenen Patienten erhéht sich durch die 14,3 % Patien-
ten, die auBerhalb des Untersuchungszeitraumes verstorben sind, auf insgesamt
40,8 % Tote. Der Gesamtanteil der Toten in der Ketanest-S®-Gruppe ist mit insgesamt
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449 % etwas hoher. Auch die Anzahl der verstorbenen Studienteilnehmer wahrend
der Studie ist mit 36,7 % grdBer. Bei einem p = 0,428 und einer guten Validitat besteht
jedoch keine Signifikanz zwischen den Studienmedikamenten.
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Abb. 26: Letalitit bei Fentanyl! vs. Ketanest-S®

58,1 % der verstorbenen Patienten hatten Ketanest-S® erhalten; bei den nicht verstor-
benen Patienten gab es eine knappe Verteilung zu mehr Fentanyl mit 51,8 %. Jedoch
hatte Fentanyl bei den Patienten, die nach Beendigung der Studienmedikation und
Untersuchung verstorben sind, mit 63,6 % einen héheren Anteil.
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Abb. 27: SAPS Il bei Beendigung bei Fentanyl vs. Ketanest-S®
Roter Punkt: Mittelwert; Fehlerbalken: Standardabweichung
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Auch bei dem SAPS Il am letzten Untersuchungstag wurde bei einem p von 0,569 kein
Unterschied zwischen den Studienmedikamenten hinsichtlich der Erkrankungsschwere
gefunden. Beide Gruppen sind, wie in Abb. 27 gezeigt, mit einem Mittelwert von 42,5 +
16,4 (Fentanyl) und 40,5 + 18,5 (Ketanest-S®) vergleichbar. 75 % der Patienten liegen
in der Fentanyl-Gruppe bis zu einem Scorewert von 54 Punkten und in der Ketanest-S-
Gruppe bis zu 57 Punkten.

4.43.3 Sedierungs-, Beatmungs- und Weaning-Dauer

Die Zeitdauer der Analgosedierung fir beide Studienmedikamente wurde von der Uhr-
zeit des Ansetzens bis zum Absetzen in Tage umgerechnet. Daraus ergibt sich ein
Zahlenbereich von 0,29 Tagen bis 26,26 Tagen in der Fentanyl-Gruppe im Vergleich
zu 0,60 Tagen bis 18 Tagen in der Ketanest-S®-Gruppe. Bei dieser Art der Zeitanga-
ben war ein Patient der Ketanest-S®-Gruppe nicht auswertbar, weshalb nur 48 Patien-

ten mit den anderen 49 Patienten verglichen wurden.
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Abb. 28: Sedierungsdauer bei Fentanyl vs. Ketanest-S°

Oberes Boxende: 75. Perzentile, unteres Boxende 25. Perzentile; dicker schwarzer Balken: Median;
Kreis: Wert 1,5-fach bis 3-fach auBerhalb der Box; oberes T: héchster Wert, unteres T: niedrigster Wert

Der Mittelwert liegt bei 6,5 + 5,8 gegenliber 5,2 + 4,2 fiir die Ketanest-S®-Patienten.
Die Boxplots stellen sich mit einem Median von 4,7 und 6,3 Tagen dar. Unter Fentanyl
als Sedierung betragt die Ausbreitung zwischen den 25er- und 75er-Perzentilen 1,9
Tage bis 9,7 Tage. Die Werte liegen bei Ketanest-S® zwischen 2,3 und 6,3 Tagen
(Abb. 28). Bei p = 0,479 ergab sich keine Signifikanz.
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Abb. 29: Beatmungsdauer bei Fentanyl vs. Ketanest-S®

Oberes Boxende: 75. Perzentile, unteres Boxende 25. Perzentile; dicker schwarzer Balken: Median;
Kreis: Wert 1,5-fach bis 3-fach auBerhalb der Box; oberes T: héchster Wert, unteres T: niedrigster Wert

Auch bei der Anzahl der Beatmungstage hat sich mit einem p von 0,516 im Mann-
Whitney-U-Test keine Signifikanz ergeben. Insgesamt ist die Beatmungsdauer bei
Ketanest-S® kiirzer. Die Varianz liegt zwischen dem Minimum von 1,17 Tagen und
dem Maximum von 28,27 Tagen. Der Mittelwert betragt 7,8 + 5,7 Tage und der Median
6,4 Tage (Abb. 29). Der Mittelwert fir die Beatmungsdauer unter Fentanyl ist mit 9,1
6,9 Tagen etwas hoher, und der Median liegt bei 7,1 Tagen. Die Lange der Beat-
mungsdauer variiert Uber einen Zeitraum von 0,44 Tagen bis zu 27,84 Tagen.
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Abb. 30: Weaning-Dauer bei Fentanyl vs. Ketanest-S®

Oberes Boxende: 75. Perzentile, unteres Boxende 25. Perzentile; dicker schwarzer Balken: Median;
Kreis: Wert 1,5-fach bis 3-fach auBBerhalb der Box, oberes T: héchster Wert
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Die Dauer der Entwéhnungsphase vom Entschluss zum Absetzen der Medikation bis
zur Extubation ist nicht signifikant (p = 0,952). Im Gesamtkollektiv bestehen beim Me-
dianwert 26,5 h Entwdhnungszeit, bei Fentanyl 34,13 h und bei Ketanest-S® 25,71 h.
Der Maximalwert unter Fentanyl ist mit 602,88 h fast doppelt so hoch wie unter
Ketanest-S® mit 319,82 h. Die Mittelwerte liegen im Gesamtkollektiv bei 66,2 + 97,87,
in der Fentanyl-Gruppe bei 68,66 + 110,36 und unter Ketanest-S® bei 63,79 + 84,99.

4.4.3.4 Benétigte Medikamentenmengen

Tabelle 7: Menge an Grundsedierung Propofol

Menge der Grundsedierung
Propofol
Studienmedikament
Fentanyl Ketanest-S
Mittelwert 34.875,9 31.731,1
Standardabweichung 33.826,2 26.407,0
Perzentil 25 9.270,0 14.966,8
Median 25.383,5 25.574,8
Perzentil 75 42.195,7 37.513,3
Minimum 1.446,34 3.603,38
Maximum 156.369,53 | 132.442,93

Die Grundsedierung Disoprivan® (in mg) zeigt mit diesen Werten keinen Unterschied in
den verbrauchten Mengen. Bei p = 0,817 besteht keine Signifikanz. In der Fentanyl-
Gruppe ergab sich eine héhere Menge an Disoprivan®; diese leichte Mehrheit zeigt
sich auch bei der Perzentile 75. Hier wurden in der Fentanyl-Gruppe 42.195,7 mg
Disoprivan® infundiert und in der Ketanest-S®-Gruppe 37.513,3 mg. Unter Beriicksich-
tigung der Extremwerte im Maximumbereich zeigen die Medianwerte nur eine geringe
Differenz von 191,3 mg und haben sich wieder etwas angenahert. In der Fentanyl-
Gruppe besteht auch mit 1.446,34 mg bis 156.369,53 mg die gréBere Spannbreite an
bendtigten Propofolmengen (s. Tabelle 7). Wirde man bei einem Patienten von 80 kg
Kérpergewicht die vorgegebene Dosierung von 2 bis 5 mg/kg KG auf 24 Stunden
hochrechnen, so erhélt man schon fir einen Tag eine Menge von 3.840 bis 9.600 mg.
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Vergleicht man die Menge der untersuchten Studienmedikamente, féllt, obwohl beide
in mg angeben sind, ein deutlicher Unterschied auf, der mit einem p-Wert von 0,000
auch hoch signifikant ist. Errechnet man fir diese beiden Medikamente die 24-
Stundendosierung fiir einen 80 kg schweren Standardpatienten, so erhdlt man Dosie-
rungen von 5,76 mg bis 19,2 mg unter Fentanyl und zwischen 3.840 mg und
11.520 mg unter Ketanest-S®. Diese Dosierungen liegen in etwa im Bereich der Me-
dianwerte. Der Mittelwert liegt bei Fentanyl bei 31,3 + 35,1 und bei Ketanest-S® bei
16.832 + 30.424,6 (s. Tabelle 8).

Tabelle 8: Menge an Fentanyl und Ketanest-S®

Menge des
Studienmedikamentes
Studienmedikament

Fentanyl Ketanest-S
Mittelwert 31,3 16.832,0
Standardabweichung 35,1 30.424,6
Perzentil 25 6,0 6.000,0
Median 19,2 9.685,3
Perzentil 75 43,9 16.249,2
Minimum 1,97 200,00
Maximum 174,76 21.1109,11
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5. Diskussion
5.1 Interpretation

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass zwischen den beiden Studienmedikamenten
Fentanyl und Ketanest-S® im Hinblick auf die untersuchten Parameter keine Signifi-
kanz bestand. Beim intraabdominellen Druck als Wert, der einen Druckanstieg bei zu-
nehmender Obstipation bzw. bei zunehmenden lleus anzeigen sollte, gab es keine
Signifikanz. Auch im Vergleich der Untersuchungstage auf den Einschlusstag bestan-
den keine signifikanten Unterschiede und Veranderungen. Die Parameter Stuhimenge,
bendtigte unterstitzende AbfihrmaBnahmen und Reflux zeigten im Gesamtverlauf
beim Gesamtkollektiv keine Signifikanzen zwischen den beiden Sedierungsregimen.
Ein einziger Tag mit signifikant weniger Reflux unter Ketanest-S® kann keine Signifi-
kanz Uber den Gesamtverlauf und das Gesamtkollektiv anzeigen, da dieser Tag sich
auch in den anderen Parametern, besonders bei den AbfuhrmaBnahmen und beim
IAP, nicht als auffallig darstellt. Man kdnnte allenfalls einen geringen Zusammenhang
mit der Sedierungsdauer herstellen. Der Mittelwert von Ketanest-S® lag bei 5,2 d, der
Median mit 6,3 d etwas héher. Auch im Vergleich der Studienmedikamente in der
Gruppe der laparotomierten Patienten gab es fir die Parameter |IAP, abgefiihrte
Stuhimenge und Reflux keine signifikanten Unterschiede.

Die Haufigkeit an Durchgangssyndromen, vor allen an medikamentenpflichtigen
Durchgangssyndromen, ist genauso wenig signifikant unterschiedlich wie der Verlauf
der Sedierungstiefe, aufgenommen anhand der Ramsay-Sedation-Skala. Auch die
Letalitatsrate unterscheidet sich nur in 4 % weniger nach Fentanyl-Sedierung ohne jeg-
liche Signifikanz. Die Dauer der Beatmung und die Dauer der Entwéhnungsphase wa-
ren unter beiden Studiensedierungen anndhernd gleich, auch wieder ohne Signifikan-
zen. Genauso wenig konnte bei dem Bedarf an Sedierung fiir Propofol unter den ver-
schiedenen Analgetika eine Signifikanz aufgezeigt werden. Bei der Dauer des Aufent-
haltes auf der Operativen Intensivstation zeigte sich eine Tendenz zu kirzeren Aufent-
halten bei den Patienten, die mit Ketanest-S® sediert worden waren. Die einzige Signi-
fikanz des gesamten Patientenkollektivs konnte bei der Menge der verbrauchten Stu-
dienmedikation mit deutlich geringeren Mengen von Fentanyl nachgewiesen werden.
Dies muss aber kritisch betrachtet werden.

Ketanest® ist auf viele Effekte untersucht worden, unter anderem auf seinen Einsatz

zur Vermeidung von Hypotensionen bei SIRS und Sepsis unter Sedierungen (Lange et
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al.,, 2006) und auf seine antikonvulsiven und neuroprotektiven Effekte auf die ZNS-
Funktion (Detsch u. Kochs, 1997). Auch gibt es einige wenige Studien, die von einer
geringen bis gar keiner Beeinflussung des Magen-Darm-Traktes ausgehen. (Freye u.
Knifermann, 1994; Ragaller u. Gottschlich, 2005). Aber im Vergleich mit Fentanyl und
bezogen auf die Magen-Darm-Motilitat gibt es nur eine geringe Studienlage im direkten
Vergleich und keine Publikationen in Bezug auf den Verlauf und die Beeintrachtigun-
gen unter Langzeitsedierung dieser beiden Medikamente. Bei der Suche in Pub Med
mit der Verkn(ipfung der beiden Medikamente Fentanyl und Ketanest-S® wird man mit
34 Publikationen findig. Darunter befinden sich anderweitige Anwendungsgebiete, wie
die geburtshilfliche Anaesthesie oder auch anderweitige Applikationswege, etwa die
intrathekale Gabe. Haufig ist das verwendete Opiat auch nicht Fentanyl, sondern eines
seiner Abkdmmlinge Alfentanil oder Sufentanil. Grenzt man die Suche mit den Begrif-
fen Fentanyl und Ketanest-S® und gastrointestinale Funktion noch weiter ein, so finden
sich noch ganze zehn Publikationen. Unter diesen sticht lediglich die Untersuchung
von Schmittner et al. (2007) heraus, die bei neurochirurgischen Patienten den Einfluss
der beiden Studienmedikamente auf die zerebrale Hamodynamik, den Bedarf an
Vasopressoren und die gastrointestinale Beeinflussung untersucht hat.

5.1.1 Beeinflussung der Magen-Darm-Motilitat

Die Mittelwerte der ermittelten intraabdominellen Driicke zeigen unter Fentanyl norm-
wertige bis erstgradige IAPs und unter Ketanest-S® Erhéhungen bis ersten Grades.
Auch im medianen Verlauf liegt der gréBte Teil der Werte im Bereich einer IAH ersten
Grades. Damit sind Uber diesen Parameter nur leichte Beeinflussungen durch einen
paralytischen lleus erkennbar. Bei der Untersuchung auf die Studienmedikamente und
auch im medianen Verlauf ergaben sich keine Signifikanzen. Eine Veranderung des
Verlaufs im Sinne z.B. einer erfolgreichen AbflihrmaBnahme mit Senkung des IAP oder
einer zulange andauernden Sedierung bzw. zu hoher Analgetikadosen kann hierdurch
nicht erkannt werden. In der Auswertung der erhobenen intraabdominellen Dricke
zeigte sich, das wir zwar Uber die Zahlen an sich eine Unterteilung und Bewertung der
Schwere des IAP leisten konnten, aber keine weitere Differenzierung mdéglich war, ob
ein ACS vorlag. Zeichen fur Organdysfunktionen und Organversagen wie erhdhte Be-
atmungsdriicke, Anurie bei Nierenversagen, Vorwarts- und RlUckwartsversagen des
kardialen Systems (Cullen et al., 1989; Tdns et al., 2000) wurden nicht mit aufgenom-
men und statistisch verarbeitet. In vielen Studien wird das Organversagen Uber den
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SOFA-Score definiert. Daher wurden in dieser Ergebnis- und Verlaufsbeschreibung nur
rein intraabdominelle Druckerhéhungen verwertet. In einer multizentrischen Studie aus
dem Jahre 2004 fihrten Malbrain et al. bei 97 Patienten die Messung des intraabdo-
minellen Drucks alle 6 h aus, um dann aus dem niedrigsten und héchsten Wert einen
Mittelwert zu bilden. Sie fanden einen mittleren Wert von 12,7 + 3,8 und bei 57 Patien-
ten einen IAP = 12 mmHg. Der Mittelwert dieser Studie lag am Referenztag des ver-
gleichenden Verlaufs mit 12,74 + 6,1 ahnlich hoch. Die errechneten Mittelwerte des
Gesamtkollektivs variieren leicht erhéht zwischen 10,8 und 15,5. Diese etwas hdheren
Werte kénnen dadurch zustandegekommen sein, dass wir gréBere Mengen an intra-
vesikalem Fillungsvolumen zur Messung benutzt haben (100 ml anstelle von 25 ml).

In den bisher bekannten Studien wurde die IAP-Messung nur zu einmaligen, verglei-
chenden Bestimmungen durchgefihrt und nicht als Verlaufsparameter. Durch diese
Verlaufsbeobachtung Uber 14 Tage bei der Halfte der Patienten konnten Veranderun-
gen im Verhalten der beiden Studienmedikamente beobachtet werden. Auffallig war
dabei der beschriebene Umkehreffekt von erst erh6hten Medianen und Mittelwerten
unter Fentanyl und ab der Mitte der zweiten Woche dann erniedrigten Werten. Bei feh-
lenden Signifikanzen kann kein Vorteil einer anfinglichen Sedierung mit Ketanest-S®
aufgezeigt werden. Im Verlauf der zweiten Woche fallen héhere I1AP-Werte flr die
laparotomierten Patienten in der Ketanest-S®-Gruppe auf. Insgesamt liegen die Druck-
werte der laparotomierten Patienten héher als bei den Nichtlaparotomierten, wie in der
Literatur beschrieben. Neben Malbrain (2004) beschreiben auch Pelosi et al. (2002)
und Bertram et al. (2006) abdominalchirurgische Eingriffe, egal ob laparoskopisch oder
,offen, als einen ursachlichen Faktor fir die Erhéhung des intraabdominellen Druckes.
Ein Vorteil fir laparotomierte Patienten unter Ketanest-S®-Sedierung mit niedrigerem
IAP ist nicht zu belegen; es fallt sogar auf, dass die Werte der laparotomierten Patien-
ten unter Fentanyl niedriger liegen als die der Nicht-Laparotomierten unter Ketanest-S®
und der laparotomierten Patienten der Ketanest-S®-Gruppe. Im Gesamtkollektiv wie bei
den laparotomierten Patienten gibt es keine Signifikanzen. Man musste hierzu mit ge-
naueren Differenzierungen nur laparotomierte Patienten einem solchen Medikamen-

tenvergleich auf die Beeintrachtigung der Magen-Darm-Funktion unterziehen.

Diese Differenzierung von Definitionen kdnnte auch den Bereich der abgefihrten
Stuhimenge betreffen, z.B. mit Gewichtsangaben oder Dokumentation des ersten ab-
geflhrten Stuhlgangs nach Laparotomie, denn der Anteil der Stuhlmenge nach Laparo-
tomien lag unter Ketanest-S® immer héher. Die Patienten fingen ab dem 4. Tag Uber-
haupt oder deutlich mehr an abzuflhren. Postoperativ setzt die Motilitat in den ver-

—71 =



5. Diskussion

schiedenen Darmabschnitten zu unterschiedlichen Zeitpunkten wieder ein. Der Magen
kann nach 48 h wieder seine Funktion aufnehmen, und der Kolonbereich sollte nach
drei bis funf Tagen wieder eine normale Motilitdt aufweisen (Holte u. Kehlet, 2000;
Wessel et al., 2006). Auch bei dem Vergleich vorherige Operation oder nicht gab es
einen Trend zu gréBeren Stuhlmengen bei den Laparotomierten unter Ketanest-S°.
Vielleicht kann man diesen Vorteil mit ausschlieBlich voroperierten Patienten und zu-
satzlich zur abgeflihrten Menge mit einem Marker fur die Transitzeit in neuen Untersu-
chungen bestétigen. Bei Schweinen konnten keine Unterschiede zwischen der Beein-
flussung der Nichternmotilitdt unter Propofol-Sedierungen und Propofol-Fentanyl-
Sedierungen festgestellt werden. Einzelgaben von Ketamin kénnen, zumindest bei
Schweinen, die verschiedenen Phasen der intestinalen Motilitat unterschiedlich beein-
flussen. Daher sollte bei Untersuchungen eine Pramedikation mit Ketamin als Einfluss-
faktor beachtet werden. Dies war jedoch keine Langzeitgabe, und in beiden Studien
wurden die Einflisse auf die neuronal elektrischen Aktivitdten und die Entleerung ge-
messen. Zuséatzlich wurde bei der Ketamineinzelgabe die Narkose in beiden Gruppen
mit Fentanyl-Propofol durchgefiihrt (Schnoor et al., 2005).

Die Menge an Magensondeninhalt zeigt unter Ketanest-S® ein positives Verhalten, am
Ende der ersten Woche gibt es sogar eine Signifikanz zu einer niedrigeren Reflux-
menge unter Ketanest-S®. Unter den Laparotomierten fallen geringere Refluxmengen
in der Gruppe der Ketanest-S®-Sedierungen auf, jedoch ohne Signifikanz. Ein hohes
gastrales Residualvolumen nach Bauchoperationen und unter opioidbasierter Analge-
sie wird in der Literatur beschrieben. Die Diagnostik dieser Gastroparese gestaltet sich
durch diffuse und unspezifische Symptome schwierig, beim intubierten und sedierten
Patienten Uber die einliegende Magensonde jedoch einfacher und objektiver (Fruh-
wald, 2009). In mehreren Studien wurden bei Hunden keine Veranderung der Magen-
entleerung und keine Beeinflussung der Beweglichkeit des Darmtraktes nach
Ketanest-Gaben nachgewiesen (Dick u. Hofmann, 1970; FaB et al., 1995). Im Verlauf
schwankt der Reflux und zeigt den Nahrungstransport nur sehr uneinheitlich an, so
dass man ihn im Rahmen dieser Studie eher nicht als Verlaufsparameter einsetzen
kann. In der zweiten Woche zeigt er gehauft Null ml als Median, und nach Tag 8 finden
sich auch keine signifikanten Veranderungen mehr.
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5.1.2 Beeinflussung der Sedierungsqualitat

Die Daten des Ramsay-Scores zeigen, einen langsamen und stufenweisen Abstieg
aus der tief komatdsen” Sedierungsstufe, im medianen Verlauf fast schon wochenwei-
se. Unter Fentanyl scheint eine schnellere Reduktion Uber die Tage mdglich zu sein,
aber die Werte zeigen auch bei einem GroBteil der Patienten vorrangig sehr tiefe Se-
dierungsphasen. Auch im Vergleich der aktuellen Literaturlage waren das damals
schon zu tiefe Sedierungsstufen, aber auf unserer Intensivstation war das Bewusstsein
fir seichtere Sedierungen oder einen Tag-Nacht-Rhythmus noch nicht so ausgepragt.
Der Wechsel nach wieder vertiefenden Sedierungen kénnte eine hdhere Indikation an

Langzeitsedierungen in unserem Patientenkollektiv anzeigen.

Die Ramsay-Skala als quantitative Sedierungserfassung wurde nie wissenschaftlich
auf ihre Validitat und Reliabilitat geprift; sie zeigt keine akzeptable Zuordnungsgenau-
igkeit und kann unterschiedliche Agitations- und Unruhezustéande mit fir den Patienten
unterschiedlichen Gefahrdungsmadglichkeiten nicht beschreiben und erkennen. Daher
wird mittlerweile zur Erfassung auch solcher Erregungszustéande die Richmond-
Agitation-Sedation-Scale empfohlen (S3-Leitlinie). Die im Jahr 2010 publizierte Leitlinie
unterstitzt tagliche Aufwachversuche, eine deutlich niedrigere Sedierungsstufe, als in
dieser Studie durchgeflhrt, und ein adaquates Management des Delirs.

Eine genauere und objektivere Einstufung und Evaluierung kénnte durch die Anwen-
dung der Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) erreicht werden (Radt-
ke et al., 2009). Bei einem auch hohen Anteil an ,nicht beurteilbaren“ Durchgangssyn-
dromen innerhalb der Studie sollte die Sedierungsqualitat zuséatzlich durch objektivier-
bare, messbare Parameter beurteilt werden. In vielen Studien wurden EEGs zur Aus-
wertung der Narkosetiefe benutzt, und auch der aus dem operativ-anaesthesiologi-
schen Bereich bekannte Bispectral Index (BIS) wird zur Kontrolle der Sedierungstiefe
auf Intensivstationen eingesetzt. Die Korrelation zwischen verschiedenen Scores und
dem BIS wird in der Literatur unterschiedlich diskutiert. Im Vergleich mit dem Ramsay-
Score zeigten 50 chirurgische Patienten eine signifikante Vergleichbarkeit mit den er-
hobenen Werten des BIS. In dieser Studie validierten Hernandez-Gancedo et al. 2007
auch ein neues EEG-basiertes Monitoring-System ENTROPY™. Unter Verwendung
des EEG konnte im Vergleich beider Propofolkonzentrationen eine vermutliche Tole-
ranzentwicklung aufgezeigt werden, wobei die EEG-Frequenzen und die Sedierungs-
tiefe bei steigenden Medikamentenmengen gleich blieben. Die ansteigende Propofol-
konzentration soll durch Verwendung des hdéherprozentigen Propofols die fettspei-
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chernde Nebenwirkung reduzieren (Albrecht et al., 1999). Auch im Rahmen dieser
Studie zeigte sich ein hoher Verbrauch an Medikamentenmengen von Propofol 2 %.

Zwischen den beiden untersuchten Analgosedierungen konnte man den Eindruck ge-
winnen, dass es zu mehr Durchgangssyndromen nach Ketanest-S®-Sedierung kam,
jedoch ohne jegliche Signifikanz. In der Literatur wird nach Allgemeinanaesthesien mit
Ketanest-S® und Propofol ein verzégertes Aufwachverhalten im Gegensatz zu Alfen-
tanil beschrieben, was wahrscheinlich auf die starkere hypnotische Interaktion zurtick-
zufthren ist (Pierre et al., 2002) Die weitere Literaturlage empfiehlt zur Reduktion die-
ses Uberhanges ein frilheres Ausstellen der Ketaminzufuhr. Durch fehlende Akkumula-
tion sollte im Bereich der Langzeitsedierung diese Beeinflussung gering ausfallen. Un-
sere Daten zeigen keine Unterschiede in der Dauer der durchgefiihrten Analgosedie-
rungen, so dass dieser Faktor als Einfluss vernachléssigbar erscheint. Ketamin beein-
trachtigt verschiedene Rezeptoren und Wirkmechanismen, und Uber die Beteiligung an
acetylcholinergen Ubertragungswegen werden wahrscheinlich Gedé&chtnis- und Be-
wusstseinsverlust, Amnesie und die psychomimetischen Nebenwirkungen gesteuert
(Kress, 1997). In einem Ubersichtsartikel von 1997 zeigt Engelhardt, dass sich die Auf-
wachzeit unter Ketanest-S® kiirzer darstellt, im Aufwachverhalten aber noch Desorien-
tierung, schlechte Konzentration und motorische Koordinationsschwierigkeiten bewir-
ken konnte. Daher wird auch bei Ketanest-S® eine Kombination mit Sedativa und Hyp-
notika empfohlen.

Fast alle Medikamentengruppen sind jedoch in der Lage, ein Delir auszulésen. Dabei
stehen am haufigsten neben Medikamenten mit anticholinergen Nebenwirkungen auch
Beruhigungsmittel und Narkosemittel unter Verdacht. Ein hohes Risiko fir Durch-
gangssyndrome besteht bei Medikamentenkombinationen, die sich im Rahmen einer
intensivmedizinischen Behandlung in der Regel nicht vermeiden lassen. Dies macht
eine Unterscheidung als pradisponierende Medikamente schwierig; daher sieht man
diese ,Polypharmazie” selber als einen Risikofaktor an (von Haken u Gruf3, 2010). Mit
einigen Medikamenten, mit denen versucht wird, den deliranten Zustand zu therapie-
ren, kann die Situation noch verschlimmert werden. Die Anzahl der vorgefundenen
Durchgangsyndrome unseres Patientenkollektives liegt mit 35,8 % leicht erhdht ge-
gendber den Literaturangaben mit ,18 bis 30 % der Patienten auf chirurgischen Inten-
sivstationen® (Schuchardt, 2003). Der Anteil von chirurgischen und Traumapatienten
wird mittlerweile sogar héher angesetzt. In einer amerikanischen Studie zeigt sich im
Jahr 2007 eine Pravalenz von um die 70 %. Das Durchgangssyndrom tritt meist verzo-
gert etwa zwei Tage nach einem chirurgischen Eingriff auf. Bis zu 50 % der Patienten
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entwickeln nach operativen Eingriffen ein Delir (Thomason et al., 2005); auBerst haufig
tritt es mit Uber 80 % bei beatmeten Patienten auf (Ely et al., 2004). Es gibt Hinweise,
dass ein Intensivstationsaufenthalt generell ein Delirium begUlnstigt. Dabei imponiert
aber am meisten die hypoaktive Form der deliranten Zustande (Pandharipande et al.,
2007). Die hypoaktive Form mit apathischen und depressiven Symptomen féllt in der
Betreuung dieser Patienten deutlich weniger auf und wird haufig missverstanden. Auch
die wechselnden, gemischten Formen sind schwierig klinisch zu differenzieren.
(Schmitt u. Pajonk, 2008). Da auf der Intensivstation und im Rahmen der Untersu-
chung keine einheitlichen Scores zur Bewertung benutzt wurden, sind die Daten mit
heutigen Untersuchungen schlecht vergleichbar. Unter der Sedierung mit Fentanyl
zeigten sich zwar mehr Patienten ohne ein Durchgangssyndrom, aber der Anteil derer,
die medikamentds behandelt werden mussten, war héher. Leider war dies nicht signifi-
kant, was mit einem standardisierten Vorgehen in der Einstufung und Behandlung
noch weiter untersucht werden kénnte. Man kdnnte aber unter der weitverbreiteten
Analgesie mit Fentanyl das Augenmerk mehr auf prophylaktische MaBnahmen gegen
ein Delir im Rahmen des Intensivaufenthaltes haben.

5.1.3 Beeinflussung der Kostenfaktoren Aufenthalts- und Beatmungsdauer

Einer der wenigen Punkte, bei denen es zu einem eindeutigen Unterschied Uber das
gesamte Patientenkollektiv kam, war die Dauer des Aufenthaltes auf der Operativen
Intensivstation. Hier gab es einen Trend zu kiirzeren Verweildauern nach Ketanest-S®.
In der Differenzierung, ob diese Patienten regular von der Intensivstation entlassen
wurden oder verstarben, gab es keine Signifikanzen. Dabei wurde aber auch nicht be-
ricksichtigt, wie und wann diese Patienten ihren Krankenhausaufenthalt beendeten
und in wie vielen Fallen es zu einer Wiederaufnahme auf die Operative Intensivstation
kam. Diese beiden Faktoren beeinflussen die Kostenstruktur nicht unerheblich. Bei der
Sedierungs-, Beatmungs- und Weaning-Dauer gab es jedoch keinen Unterschied hin-
sichtlich der zwei Sedierungsregimen.

Die einzige Signifikanz der Studie im Vergleich der beiden Studienmedikamente unter-
einander zeigt sich bei der verwendeten Menge der Studienmedikamente. Diese Signi-
fikanz muss aber sehr genau betrachtet werden, da beide Medikamente in unter-
schiedlichen Einheiten und Mengen dosiert werden. Sie sind hier aber beide in der
gleichen Einheit (mg) angegeben und berechnet worden. Bezlglich der Kosten hat
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dies in der Anschaffung der Medikamentenmengen finanzielle Folgen. Eine Packung
mit 5 Ampullen Fentanyl® (Ratiopharm) & 0,5 mg kostet aktuell 33,76 €, die Packung
Ketanest-S® (Pfizer Pharma) mit 5 Durchstechampullen & 500 mg kostet aktuell
115,25 € (Rote Liste, 2012). Durchschnittlich werden in 24 h dann zwar weniger Am-
pullen Ketanest-S® benétigt, aber die Ketanest-S®-Ampulle ist mit 23,05 € auch deut-
lich teurer. Im Vergleich der Mittelwerte fir einen 80 kg Patienten in 24 h kostet die
Ketanest-S®-Sedierung 184,40 € bis 529,46 € und die Fentanyl-Sedierung 81 € bis
262,08 €. Die Kostenabwéagung sollte dabei auch die anderen positiven Eigenschaften
von Ketanest-S® mit in Betracht ziehen. Der sympathomimetische Effekt beispielsweise
mit einer Steigerung der Herzfrequenz und des Blutdruckes ist schon in sehr niedrigen
Dosen nachweisbar, im Rahmen einer Durchfihrung mit Propofol als sedierende Kom-
ponente jedoch von der Dosis des Hypnotikums abhangig (Timm et al., 2008). Bei ei-
ner groBeren Anzahl von Publikationen Uber die kreislaufstabilisierende bzw. kreislauf-
unterstitzende Eigenschaft der Ketamine sind die erhobenen Vitalparameter und der

Bedarf an Katecholaminen nicht mehr mit ausgewertet worden.

5.2 Starken und Schwachen der Studie
5.2.1 Starken

Betrachtet man die Verteilung innerhalb der Studiengruppen, so sieht man eine gute
Verteilung innerhalb von Alter, Geschlecht und chirurgischen Aufnahmegriinden, die
dem Patientenkollektiv vieler chirurgischer Intensivstationen entsprechen kénnte. In
Studien Uber gréBere Zeitrdume zur Qualitatssicherung zeigt sich eine ahnliche Vertei-
lung mit Gber 60 % mannlichen Patienten, bei denen die Altersverteilung eine Haufung
Uber 60 Jahre zeigt (Lefering, 2002; Schneider et al., 2006) Die Patienten der Operati-
ven Intensivstation zeigen sich hinsichtlich inrer Erkrankungsschwere ,kranker” einge-
stuft. Im Vergleich des Patientenkollektives der Validierungsstudie des SAPS Il bei
chirurgischen Intensivpatienten (Agha et al., 2002) ergibt sich eine annahernd &hnliche
Verteilung in Alter und Aufnahmediagnose, aber auch hier waren der Mittelwert der
Erkrankungsschwere und die daraus resultierende Letalitatsrate niedriger als in dem
untersuchten Patientenkollektiv. Innerhalb der Studie zeigten aber beide Sedierungs-
regime eine gut vergleichbare Erkrankungsschwere. Der héhere Anteil an Patienten
mit nichttraumatischen Sedierungsgriinden, insbesondere Sepsis und Peritonitis, bildet
ein gutes Patientenkollektiv, da diese Erkrankungen zusatzlich zu der maschinellen
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Beatmung als Risikofaktoren fiir intraabdominelle Druckerh6hungen gelten (Malbrain et
al., 2004 und 2006). Auch der Anteil an ausgeschlossenen Patienten ist gering und
zeigt bis auf zwei Ausnahmen keinen Zusammenhang mit den benutzten Sedierungs-
medikamenten. Dies waren jedoch beides Falle mit schwerem Schéadel-Hirn-Trauma
(SHT), spater schwerer neurologischer bis deliranter Stérung und erschwertem Auf-
wachverhalten unter bzw. nach Ketanest-S®-Sedierung. In einer ahnlichen Studie wur-
den auch unter Ketanest-S®-Sedierung mehr Abbriiche bei Patienten mit neurochirur-
gischer Sedierungsindikation wegen inadaquater Sedierungstiefe verzeichnet (Schmitt-
ner et al., 2007). Den friheren prokonvulsiven Effekten stehen in der Literatur zuneh-
mend die antikonvulsiven Eigenschaften gegendber (Detsch u. Kochs, 1997). Heutzu-
tage wird eine neuroprotektive Wirkung postuliert. Unter langerer Sedierung von Pati-
enten mit SHT wurde durch Kolenda et al. (1996) eine geringere ICP-Erhéhung von
2 mmHg gegenuber Fentanyl nachgewiesen. Aber auch in der Untersuchung sah das
Autorenteam die Vorteile in der sympathomimetischen Unterstitzung des kardiovasku-
laren Systems und in der geringen Beeinflussung des Darmes.

Normalerweise auBert sich eine Hemmung der Magen-Darm-Motilitdt mit Bauchkramp-
fen, geblahtem Abdomen, Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit und dem Ausbleiben
der normalen Darmfunktionen wie Flatulenzen und Stuhlgang (Fitzgerald u. Ahmed,
2009). Die Untersuchung und Befragung dieser Zustande ist bei einem intubiert beat-
meten und sedierten Patienten schwierig. Zur Symptomatik fir das Versagen der
Darmmotorik zahlen der fehlende rektale Stuhlabgang, das Auftreten von Reflux und
ein geblahtes, stilles Abdomen (Ragaller u. Gottschlich, 2005). Der Zustand des Ab-
domens und die Auskultation von Darmgerduschen wurden in der Studie nicht doku-
mentiert. Kirkpatrick et al. (2000) und Sugrue et al. (2002) konnten zeigen, dass die
klinische Untersuchung zur Einsch&tzung des intraabdominellen Druckes unzureichend
ist und schlechtere Sensitivitdt und Vorhersagewerte erlaubt. Daher wurden die Para-
meter aufgenommen, die der Pathophysiologie von Obstipation und lleus entspre-
chend am objektivsten und differenziertesten zu erheben waren. In den vier Schwere-
graden der akuten gastrointestinalen Beeintrachtigung (AGl) sind Reflux und IAP ab
Grad Il (= ,gastro-intestinal dysfunction”) als Parameter mit zugeteilt und nach Stufen
bewertet worden (Reintam-Balser et al., 2012). Die Auswertung der abgeflihrten
Stuhlmenge als Korrelat eines funktionierenden Transportes sollte nicht nur wie in den
meisten Studien daraus bestehen, wann der Patienten zum ersten Mal abfihrte. Durch
die kontinuierliche und mengenassoziierte Dokumentation sowie die langere Untersu-

chungsdauer konnten eventuelle Abhangigkeiten der Parameter erfasst werden. Zu-
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satzlich wurde die Studie mit den vier untersuchten Parametern (IAP, Stuhimenge,
Reflux und AbfihrmaBnahmen) der Komplexitdt des Vorganges eher gerecht. Zwi-
schen den beiden Studienmedikamenten konnte jedoch fir alle Parameter der Magen-
Darm-Tatigkeit kein signifikanter Unterschied aufgezeigt werden.

5.2.2 Schwéichen

In der Auswertung der abgeflihrten Stuhlmenge bestand aber auch eine der Schwie-
rigkeiten dieser Studie. Fir ein normales Stuhlverhalten gibt es schon keine Definitio-
nen, und fiir ein normales Aquivalent bei intensivmedizinisch betreuten Patienten erst
recht nicht. Die Stérung des Darmtransportes in die gegensatzliche Richtung mit Diar-
rhden ist mit drei oder mehr flissigen Stihlen definiert. Es gibt sogar eine Mengendefi-
nition von mehr als 200 bis 250 g/Tag bzw. mehr als 250 ml/d (Reintam-Balser et al.,
2012). Die physiologische Frequenz der Stuhlentleerung schwankt beim gesunden
Patienten stark zwischen ein- bis zweimal taglich bis zu einer Darmentleerung alle drei
Tage (Wilhelm, 2011). Die Problematik des normalen Stuhlverhaltens stellt sich so
komplex dar, dass man bei Frauen und Mannern schon geschlechtstypische Unter-
schiede findet, unter anderem bedingt durch die Beeinflussung des Hormonstatus im
Zyklus und Leben der Frau (Zutshi et al., 2007). Bewegungs- und Funktionseinschran-
kungen des oberen Gastrointestinaltraktes, besonders im Bereich des Magens, ma-
chen sich mit Erbrechen und Reflux bemerkbar. Die Behinderung des unteren Darmbe-
reiches im Sinne der Stuhlentleerung zeigt sich lediglich Uber eine Stérung im End-
darmbereich an. ,Fir die Beurteilung der Funktionsfahigkeit der dazwischen liegenden
Abschnitte des Dinn- und Dickdarms gibt es kein aussagefahiges Monitoring” (Her-
bert, 2011). In einer Ubersichtsarbeit zeigen Lehner et al. (2012) die fehlende Méglich-
keit an Monitoring und Scorebewertung fiir die gastrointestinale Funktion. Obwohl be-
kannt ist, wie stark ein schlecht funktionierender Magen-Darm-Trakt das Outcome von
Intensivpatienten negativ beeintrachtigt, wird dieser Aspekt wegen fehlender objekti-
vierbarer Einstufung aktuell in Scoring-Systemen nicht mit eingesetzt. Aus einigen all-
gemeinen Parametern wurde daher zur besseren Beurteilung der Gastro-Intestinal
Failure (GIF) Score gebildet (Reintam et al., 2008). Dabei zeigte Reintam auch auf,
dass eine IAP-Erhéhung nicht immer mit einer gastrointestinalen Stérung zusammen-
hangen muss. In Kombination mit anderen Symptomen soll er jedoch einen guten Hin-

weis auf Funktionseinschrdnkungen besonders bei Intensivpatienten bringen.
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Eine groBere Problematik waren die nicht einheitlichen und nicht vergleichbaren
Messmethoden der intraabdominellen Druckmessung. Schon 2002 konnten Gud-
mundsson et al. zeigen, dass die ,unblutige Variante* Uber die Harnblase im Vergleich
mit der ,blutigen” Messung in der Femoralvene und unteren Hohlvene eine enge Korre-
lation zum tats&chlichen Druck in der Bauchhdéhle zeigt. Malbrain hat 2004 die ver-
schiedensten Techniken miteinander verglichen, um zu zeigen, dass zwischen den
verschiedenen direkten und indirekten Methoden kein wirklicher Goldstandard
herrscht, sie aufgrund der unterschiedlichen Durchfihrung schwer vergleichbar sind
und keine gréBeren Kosten entstehen. Die meisten Unstimmigkeiten bestehen bei der
Flllmenge der Harnblase und bei der Positionierung des Druckumwandlers. In einer
relativ neuen Untersuchung zeigte sich, dass 10 ml Kochsalzlésung schon ausreichten,
um eine valide Blasendruckbestimmung durchzufihren. H6here Mengen an Flissigkeit
kdénnen gerade dauerhaft leere Harnblasen unter Dauerkatheterisierung in der Com-
pliance so beeintrachtigen, dass die gemessenen Werte zu hoch ausfallen (De Waele
et al., 2006). In einer Multicenterstudie wurden nach Festlegung durch die WSACS die
verschiedenen Positionen des Druckwandlers gegeneinander untersucht. Bei 132 Pa-
tienten verschiedener Fachdisziplinen wurde in drei Positionen der IAP gemessen und
die dabei entstanden Werte verglichen, um die WSACS mit der Position auf Héhe der
lliacalschaufel in der mittleren Axillarlinie zu bestatigen (De Waele et al., 2008). Die
Vergleichspositionen waren die Symphyse, die wir auch in unseren Untersuchungen
benutzt haben, und die ,phlebostatic axis (4. ICR links auf der mittleren Axillarlinie).
Die Messmethode innerhalb des Untersuchungszeitraumes dieser Studie dnderte sich
aber in keiner Weise, so dass die Werte untereinander vergleichbar sind.

Pelosi et al. (2002) haben als Standardverfahren die Messung des intraabdominellen
Druckes im Rahmen der Intensivmedizin verglichen und dabei Abstufungen aufgezeigt,
die fir diese Studie mit aufgenommen wurden. Der IAP beim spontanatmenden Pa-
tienten liegt normalerweise bei Null und ist leichten atmospharischen Schwankungen
ins Negative unterworfen. Allein durch eine Beatmungssituation erhéht sich dieser
Wert schon auf 7 + 2 mmHg. Auch nach abdominalchirurgischen Eingriffen sind schon
erhdhte Driicke von 3 bis 15 mmHg nachweisbar, wahrend diese bei einer Laparosko-
pie Uber 15 mmHg (Pelosi et al., 1999) liegen. Von einer intraabdominellen Druckerhé-
hung sprechen sie bei Werten von tber 12 mmHg. In anderen Literaturen findet man
noch etwas hdhere Grenzbereiche, abhangig davon, ab welchem Wert in cm H,O
(Wassersaule) die Autoren Einschrankungen in der intraabdominellen Perfusion sahen.
Dies machte sich haufig als erstes durch eine Abnahme der Urinausscheidung be-
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merkbar (Meldrum et al., 1997). Téns et al. (2000) sprachen von einem kritischen Be-
reich zwischen 12 und 18 mmHg sowie sicher pathologischen Werten tber 18 mmHg.
Das abdominelle Kompartmentsyndrom entspricht einer pathologischen Druckerhé-
hung mit Auswirkungen auf die gesamte intraabdominelle Durchblutungssituation mit
folgenden Organdysfunktionen. Die Messmethode dieser Studie entspricht der im Jahr
2000 von Schumpelick et al. sowie von Ertel u. Trentz in 2001 beschriebenen Metho-
de, basierend auf der von Iberti und Kron in den 80er Jahren etablierten Verfahrens-
weise. Nach dem Expertenkomitee 2004 sind einige Punkte betreffend der Messme-
thode und Skalierung der einzelnen Druckwerte definiert wurden, um einen einheitli-
chen Standard und vergleichbare Ergebnisse zu erzielen. Die Messposition wurde
festgelegt in Ruckenlage, am besten endexspiratorisch, und der Druckaufnehmer hat
seine Nullposition auf Hohe des Beckenknochens in der mittleren Axillarlinie. Alle Wer-
te werden in mmHg angegeben, die noch in cm H,O benannten Dricke &alterer Literatu-
ren wurden zum besseren Vergleich umgerechnet. 1 cm H,O entspricht 0,7355 mmHg
(Taylor, 1995). Die Flllung der Harnblase soll mittels eines transurethralen Katheters
mit maximal 25 ml Kochsalzlésung erfolgen.

Auch ist unsere Unterteilung der einzelnen Stufen von Prokinetikagaben ungliicklich
gewahlt, da in einer Stufe zwei Medikamente als damals noch adjuvante Verfahren
miteinander verglichen wurden, die in ihrer Wirkweise und Lokalisation sehr unter-
schiedlich arbeiten. Das eine Medikament, Erythromycin, wirkt im Bereich der Gastro-
paresen (Herbert u. Holzer, 2008; Karadi et al., 1997) und hat nachweislich keine Ef-
fekte auf einen lleus nach OP (Bonacini et al., 1993). Oral appliziertes Naloxon hat
aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften nur Bedeutung flr Analgesien mit
Opioiden wie Fentanyl. Initial wurde dies im Rahmen der chronischen Schmerztherapie
mit Morphin verwendet (Latasch et al., 1997; Leppert, 2010), jetzt aber zunehmend als
supportive MaBnahme in der Intensivmedizin eingesetzt (Herbert, 2011). Meist erfolgt
die medikamentése Behandlung von gastrointestinalen Stérungen bei Intensivpatien-
ten begleitet von adjuvanten MaBnahmen. Dazu gehdéren z.B. Regionalanaesthesie-
verfahren und die Gabe von Nichtopioiden, um den systemischen Einsatz von
Opioiden zu reduzieren. Laut einer aktuellen systematische Ubersichtsarbeit konnte je-
doch fur kein Medikament ein evidenz-basierter Nutzen bei der Behandlung der post-
operativen Darmtragheit gezeigt werden (Traut et al., 2008).

Um eine bessere Interpretierbarkeit der Daten gewahrleisten zu kénnen, ware gerade
bei den therapeutischen Stufen der Prokinetika und der Sedativa gegen das Durch-
gangssyndrom ein standardisiertes Vorgehen angezeigt gewesen. Dadurch ist nicht
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ersichtlich, ob die oben beschriebenen Effekte durch die Wirkung der Studienmedika-
mente bedingt sind. War eine fehlende medikamentése Therapie ein positiver Effekt
des jeweiligen Sedierungsregimes oder lediglich ein Phanomen bedingt durch die Er-
fahrung und Sensibilitat der behandelnden Arzte gegeniiber der Notwendigkeit medi-
kamentdser Unterstitzungen. Durch die Einfihrung von SOPs kann das Risiko fir Pa-
tienten, eine Nebenwirkung zu erleiden, deutlich reduziert und ihr Outcome beeinflusst
werden. Dies gilt fir Prozeduren zum Erhalt und zur Unterstitzung der Magen-Darm-
Motilitdt (Fruhwald, 2009) genauso wie bei standardisierten Protokollen zur Entwdh-
nung von der Beatmung (Kuhlen u. Rossaint, 1999).

5.3  Unbeantwortete Fragen

Der IAP ist ein klinisch h&ufig nur einmalig erhobener Parameter (Otto et al., 2009), der
aber gerade in Kombination mit anderen Parametern der gastrointestinalen Organfunk-
tion wenig im Verlauf aufgenommen wird. Nach der operativen Dekompression zeigen
sich fallende Druckwerte (Zaage, 2005), und diese kénnen durch standardisiert einge-
setzte AbflihrmaBnahmen auch gesenkt werden. Kann eine Korrelation zwischen der
Menge der Sedierungsmedikamente und den benétigten AbflihrmaBnahmen bzw. er-
héhten IAP hergestellt werden? Kdénnen in Kombination mit anderen Analgetika bei
niedrigeren Sedierungsmengen die antikinetischen Effekte vermindert werden?

Bei progredienter und langer bestehender intraabdomineller Hypertension kommt es
zur negativen Beeinflussung vieler Perfusionsbereiche des Abdomens (Gudmundsson
et al., 2001). Um den Teufelskreis aus Erhéhung des intraabdominellen Druckes mit
Beeintrachtigung der Darmfunktion und daraus resultierenden pathophysiologischen
Veranderungen mit erneuter intraabdomineller Druckerhéhung zu durchbrechen
(Ragaller u. Gottschlich, 2005), gabe es mit der transkutanen Messung der Indozyanin-
grunplasmaverschwinderate eine unterstitzende Moglichkeit. Diese korreliert gut mit
den erhobenen IAP (Seibel u. Sakka, 2010), kann aber Durchblutungsstérungen schon
bei geringgradiger Erhéhung detektieren und kénnte somit AbfihrmaBnahmen friher
initieren. Die medikamentése Unterstitzung darf nicht erst bei Ausbleiben des Stuhl-
ganges nach drei Tagen erfolgen, genauso wenig wie die Messung des IAP, wenn der
Bauch schon eine Umfangszunahme und Verhartung zeigt. Dazu bedarf es weiterer
Untersuchungen mit der Risikogruppe und der Festlegung standardisierter Vorge-
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hensweisen zur Prophylaxe und bei der Therapie der konservativen medikamentdsen
Unterstlitzung des Abfuhrverhaltens.

Der Anteil an hochgradigen intraabdominellen Druckerhéhungen im Sinne eines ACS
an den verstorbenen Patienten und im Vergleich der beiden Studienmedikamente
bleibt durch fehlende Betrachtung und Auswertung in dieser Studie unklar. Liegt bei
dreimaliger Druckmessung im Abstand von je einer Stunde jeweils ein |AP Uber
20 mmHg vor und besteht zusatzlich eine neu aufgetretene Dysfunktion eines oder
mehrerer Organsysteme, so spricht man von einem abdominellen Kompartment-
syndrom (Malbrain et al., 2006; Sugrue et al., 2002).

Im Patientengut dieser Studie blieben die Risikogruppen fiir eine Gastroparese, nieren-
insuffiziente Patienten, Patienten mit Diabetes mellitus und neurologischen Grunder-
krankungen, unbeachtet (Fruhwald, 2009). Beeinflussen diese Gruppen die erhobenen
Parameter negativ und kénnen diese einen Vorteil aus der nicht opiathaltigen Sedie-
rung ziehen? Muss das Management der AbfihrmaBnahmen fir diese Patientengrup-
pen anders angepasst werden als bei der Gruppe der laparotomierten Patienten?

54 Klinische Relevanz

Die wichtige Aussage, die sich aus dieser Untersuchung ziehen lasst, ist die, dass im
Hinblick auf die Beeinflussung der Magen-Darm-Motilitat kein Unterschied in den un-
tersuchten Parametern zwischen Fentanyl und Ketanest-S bestand. Es bestanden ei-
nige Auffélligkeiten, die in anderen Untersuchungen evaluiert werden mussen, beson-
ders in Bezug auf die groBe Risikogruppe von laparotomierten oder septischen Patien-
ten. Auch in der dinnen Literaturlage fur einen direkten Medikamentenvergleich bei
neurochirurgischen Patienten konnte kein Unterschied fur erfolgreiche frihe Enterali-
sierung und den Zeitpunkt des ersten Stuhlganges gefunden werden (Schmittner et al.,
2007). Das Patientenkollektiv unterschied sich hierbei durch die fehlende abdominal-
chirurgische Versorgung und das Fehlen von septischen Patienten deutlich. Die Anzahl
der Patienten mit einem neurologischen Problem, sei es infolge eines Traumas oder
eine Subarachnoidalblutung lag mit 24 Patienten fast gleich hoch, wie die 26 Patienten
mit neurologischem Sedierungsgrund in dieser Studie. Die Grundsedierung erfolgt mit-
tels Brevimytal®. In seiner Studie legte Schmittner das Hauptaugenmerk jedoch auf die
Beeintrachtigung der zerebralen Durchblutung und die Notwendigkeit bzw. Menge ein-
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gesetzter Vasopressoren, um der medikamentenbedingten Hypotension entgegenzu-
wirken. Ein Mindestwert des mittleren arteriellen Druckes wurde festgelegt und Uber
finf Tage wurden die kumulative Gesamtmenge an Katecholaminen sowie gleichzeitig
intrazerebrale Druckerhéhungen aufgezeichnet. Die Beeintrachtigung der Magen-
Darm-Motilitat wurde in diesem Zeitraum Uber zwei Parameter evaluiert. Dabei wurden
die Tage bestimmt, an denen die individuell errechnete Kalorienmenge mittels naso-
gastraler Sonde mit der vollen Dosis infundiert werden konnte. Trat ein Reflux von Gber
200 ml auf, wurde die Menge reduziert und sodann langsam wieder stufenweise ge-
steigert. Die Gabe von Prokinetika wurde nicht bedarfsorientiert und Individuell ange-
passt, sondern nach einem festen Schema durchgefihrt. Trotzdem konnten keine sig-
nifikanten Unterschiede aufgezeigt werden. Der Vorteil konnte in einer Tendenz zu
geringerem Noradrenalinbedarf und stabilerer zerebraler Hamodynamik gesehen wer-

den, welcher aber noch weiter untersucht werden muss.

Der intraabdominelle Druck ist in seiner Entwicklung und Pravalenz ein wichtiger Fak-
tor zur Beeinflussung des intensivmedizinischen Verlaufs, der unter Intensivmedizinern
in Deutschland zwar bekannt, aber in seiner Definition und Durchfihrung noch umstrit-
ten ist (Otto et al., 2009). Der strittigste Punkt betrifft die Frage, wann die Messung
durchgefiihrt wird und in welcher Indikation. Die meisten Kliniker fihren eine Messung
bei Verdacht auf ein abdominelles Kompartment und nicht im Verlauf bzw. als prophy-
laktisch erhobener, pradiktiver Wert durch. Auch ohne Signifikanzen fiel im Verlauf ein
wahrscheinlicher Zusammenhang mit dem Abfuhrverhalten auf. Ab Mitte der zweiten
Woche sanken unter Fentanyl die IAP-Werte im Verlauf und in ihren héheren Berei-
chen. Auch zeigten sich im medianen Verlauf mehr Schwankungen als ein Anstieg
oder hohe Spitzen, so dass der héhere Anteil an nicht mehr notwendigen prokineti-
schen MaBnahmen und weniger oralen und intravendsen Therapien damit in Zusam-

menhang stehen kénnte.

Auffallig ist bei allen Auswertungen der Bereich der zweiten Woche, so dass man in
den ersten sieben Tagen auch unter Opiattherapie ein héheres Risiko fiir die Magen-
Darm-Atonie bzw. einen paralytischen lleus sehen muss. Dies korreliert mit Angaben in
der Literatur, wo nach dem dritten Tag fehlender Darmtétigkeit von einem lleus ge-
sprochen wird. Es fallen einige negative Faktoren in der zweiten Wochenhalfte auf, so
dass man nach bestarkenden Untersuchungen, vielleicht liber einen Wechsel des Se-
dierungsregimes nach dieser Zeit, nachdenken musste. Korrelationen zwischen einer
eingeschrankten Magen-Darm-Moatilitdt und erhdéhtem |IAP sind in der Literatur gend-
gend beschrieben, nur nicht wie in dieser Studie bezogen auf den Verlauf und die L&n-
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ge der Untersuchung. Im Bereich des Refluxes besteht ein Plateau an den Tagen 4 bis
6 und auch eine Haufung an Tag 6 zu wieder h6heren RSS-Punkten. Damit kann man
nach einer Woche einen Risikobereich fiir die Magen-Darm-Motilitat sehen, der mit
wieder zunehmender Sedierungsdosierung zusammenhangen kénnte. In der ersten
Woche eines Intensivaufenthaltes sollte schon friihzeitig ein prophylaktisches Manage-
ment der gastrointestinalen Funktion initiiert werden. Dies unterstltzt die Aussagen zur
frihen Enteralisierung auch bei septischen Patienten (Bauer et al., 2006; Doig et al.,
2009).

Zur Einschatzung der gastrointenstinalen Funktion kénnen, wie beschrieben, nur weni-
ge und aufwandige Messmethoden flr die einzelnen Abschnitte des Magen-Darm-
Traktes verwendet werden. Die Bildung einheitlicher Definitionen und Scoring-
Systeme, wie bei dem von Reintam et al. 2008 entwickelten Gastro-Intestinal Failure
Score, ist daher sehr hilfreich. Der GIF-Score wird in finf Stufen eingeteilt, von einer
normalen Magen-Darm-Funktion bis zum abdominellen Kompartmentsyndrom. Zusétz-
lich zu dem Parameter des IAP wurde die Toleranz der enteralen Ernahrung bestimmt.
Eine ,food intolerance” bestand bei Unterbrechung der enteralen Erndhrung aufgrund
von Erbrechen, Reflux, Zeichen eines lleus, Diarrhéen und Blahungen. Die Unter-
scheidung zwischen IAH und ACS erfolgte nach den allgemein festgelegten Definitio-
nen der WSASC. Das Patientenkollektiv bestand aus internistischen und chirurgischen
Patienten, ohne kardiochirurgische und neurochirurgische Patienten. Zwischen den
Uberlebenden und verstorbenen Patienten konnte ein signifikanter Zusammenhang zu
héheren Score-Werten aufgezeigt werden. Ein hoher Wert des GIF-Scores wéhrend
der ersten drei Tage korreliert signifikant mit einer erhéhten Mortalitat. Mit diesem Sco-
re zeigt sich, wie auch in unserer Studie durchgefiihrt, dass eine Bewertung und Ein-
schatzung der Magen-Darm-Tatigkeit am besten in einer Kombination der Parameter
intraabdomineller Druck und Nahrungsaufnahme bzw. Nahrungstransport erfolgt. Zur
Einschatzung des Schweregrades der intraabdominellen Hypertension und des ab-
dominellen Kompartments ist es wichtig, parallel immer Faktoren des Organversagens
mit aufzunehmen. Dies kann durch klinische Untersuchungen der einzelnen Organ-
systeme oder durch einen computergestitzten Score im Verlauf (z.B. SOFA-Score
oder SAPS) erfolgen.
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5.5  Ausblick

Die Komplexitat der hormonellen und nervalen Steuerung des Magen-Darm-Traktes
macht es so schwierig, seine Funktionsfahigkeit darzustellen und zu messen. Seine
Kontakte mit der AuBenwelt in Form von aufgenommener Nahrung und Bakterien zei-
gen aber seine Bedeutung als Immunorgan. Die negative Beeinflussung der Lange
eines Intensivaufenthaltes und der Sterblichkeit von Intensivpatienten bei Einschrén-
kung der Magen-Darm-Motilitat und -Funktionen zeigt die Wichtigkeit an, die Magen-
Darm-Motilitdt zu messen und praventiv wie auch therapeutisch zu beeinflussen. Das
Wichtigste ware, der Komplexitdt und Varianz mit Systemen nachzugehen, die aus
verschiedenen Messmethoden bestehen und die verschiedenen Bereiche des Magen-
Darm-Traktes aufzeichnen. Drei Bereiche und Aufgaben missen getrennt voneinander
wahrgenommen werden: die Entleerung des Magens, der Transport im Dinndarm und
der Transport im Dickdarm (Lin et al., 2005). Um die Wirkung von Prokinetika darzu-
stellen und den normalen Entleerungsverlauf nach einer Mahlzeit nachzuvollziehen,
wurden aufwéandige szintigraphische Verfahren mit Gammastrahlung genutzt. Diese
Verfahren sind fir sedierte, beatmete und haufig kreislaufinstabile Patienten schlecht
anwendbar. Mit Paracetamol hat man eine Messmethode als Nachweis der Wirkung
der Magenentleerung gefunden, die auch zur Untersuchung der Wirksamkeit von
Metoclopramid eingesetzt wurde (Jooste et al., 1999; Sanaka et al., 2002). Neuere
Studien zeigen die Mdglichkeit, anhand der Plasmakonzentration der Aminosaure
Citrullin, die glutaminabhangig von den Enterozyten synthetisiert wird, einen Hinweis
auf die Funktionsfahigkeit des Dinndarms zu erhalten. Dieser Abschnitt liegt so weit
entfernt von den zu erreichenden Ein- und Ausgéngen des Darmtraktes, dass es bis-
her schwierig war, eine Messmethode einfach in den Klinikalltag zu integrieren. An-
hand der Verédnderungen der Plasmakonzentration von Citrullin zeigt sich eine Abnah-
me oder Funktionseinschrankung der Enterozyten (Piton et al., 2011). Dies ist am hau-
figsten durch Perfusionsstérungen bedingt, die zusétzlich eine Minderung der Villi und
damit eine Zerstérung der Barriere bewirken. Dadurch kommt es zur bakteriellen
Translokation und in dieser Folge zur Ausbildung eines SIRS bzw. einer Sepsis mit
schlechtem Outcome. Zusatzlich zum Verlust der Barriere fehlt auch die intestinale
Immunabwehr. Solche intestinalen Perfusionsstérungen kénnen auch Uber intermittie-
rende oder langer anhaltende intraabdominelle Druckerhéhungen entstehen (Gud-
mundsson et al., 2001). Ab einer Ischamiedauer von mehr als sechs Stunden kommt
es zur irreversiblen Schadigung der Darmmukosa (Knichwitz et al., 2005). Eine weitere
eher unter Studienbedingungen eingesetzte Messtechnik zeigt Ischamien durch den
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Nachweis von CO,-Anstiegen intramukosal an. Bei einer Reduktion des intestinalen
bzw. mesenterialen Blutflusses unter 30 % kann dieses Abatmungsprodukt nicht mehr
abtransportiert werden. So kénnte man zusammen mit regelmaBigen Messungen des
intraabdominellen Druckes und der Reevaluierung des Weitertransportes der zugeftihr-
ten Nahrung ein vollstandigeres Bild dieses Organsystems erhalten. Uber eine bessere
Objektivierung und Bewertung kénnen dann auch weitere einflussnehmende Medika-
mente verglichen und bewertet werden. Man hétte genauere Messdaten und Daten,
die einen friheren Hinweis auf sich entwickelnde Probleme geben wirden, als wenn
die pathophysiologischen Prozesse mit Volumenverschiebung und Obstipation schon
im Gange sind. Neu entwickelte Sedativa, alternative Opioide oder gar Kombinationen
von Analgetika, auch nicht opiat-basiert, kénnten so in vergleichenden Studien bezlig-
lich ihrer Beeinflussung der Magen-Darm-Motilitdt genauer dargestellt werden.

Eines dieser neuen Sedativa ist das erst 2011 zugelassene Dexmedetomidin. Dex-
medetomidin (Dexdor®) ist ein rechtsdrehendes Enantiomer vom Medetomidin. Es ist
als ap-Adrenorezeptor-Antagonist mit kiirzeren Beatmungs- und Aufwachzeiten eine
gute Alternative zu Disoprivan® und Dormicum®. In einer doppelblinden, randomisier-
ten, multizentrischen Studie zeigte sich bei Intensivpatienten mit Langzeitsedierungen
nach mehr als 72 h keine Signifikanz bei der Lange des Aufenthaltes, der benétigten
,Rescue-Medikation“ und Menge an Fentanyl als Analgetikum. Auch beim Weaning
konnte kein signifikanter Unterschied aufgezeigt werden, aber unter Dexmedetomidin
zeigt sich eine signifikant kirzere Beatmungsdauer. Die Patienten zeigten sich unter
Dexmedetomidin kooperativer und konnten sich mit der betreuenden Pflegekraft bes-
ser Uber ihren Schmerzmittelbedarf verstédndigen (Ruokonen et al., 2009) In einem
Ubersichtsartikel werden pharmakologisch nur wenige Hinweise auf eine Beeintrachti-
gung der gastrointestinalen Funktion beschrieben. Die Situation ist bisher noch nicht
endgultig geklart (lhmsen u. Saari, 2012). Es gibt eine neuere Studie, die an 20 gesun-
den méannlichen Probanden eine signifikante Beeintrachtigung der Magenentleerung
und des intestinalen Transportes zeigt. Dabei wurden ein Placebo und Morphin mit
Dexmedetomidin verglichen. Zur Magenentleerung wurde die Plasmakonzentration von
Paracetamol bestimmt und fir die Darmtéatigkeit der H,-Atemtest. Beide Parameter
zeigten nach Dexmedetomidin signifikant 1&ngere Zeiten und niedrigere Konzentratio-
nen und damit eine negative Beeintrachtigung der Magen-Darm-Motilitat. Interessan-
terweise zeigten Placebo und Morphin gleich gute Ergebnisse (lirola et al., 2011). Die
unterschiedliche Bewertung der Beeinflussung in der Literatur wird wahrscheinlich auf
die Dosierung zurlickzufihren sein. Shehabi et al. zeigten 2004 an einem kleinem Kol-
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lektiv interdisziplindrer Intensivpatienten, dass gerade postoperativ und in der
Weaning-Phase eine gute Abstufung im Ramsay-Score von 2 bis 4 stattfinden konnte.
Der Anteil an Patienten, die eine zusatzliche Sedierung bendtigten, war sehr gering,
ebenso bei der analgetischen Komedikation mit Fentanyl. Komplex chirurgische Pati-
enten, insbesondere Polytraumen, benétigten jedoch haufigere und hdhere Fen-
tanylgaben. Ist durch klrzere Sedierungs- und Beatmungszeiten sowie durch geringe-
re Fentanyldosen nicht nur ein kirzerer Aufenthalt, sondern vielleicht auch ein besse-
res Abflhrverhalten in Kombination dieser beiden Medikamente zu beobachten?

Die beste Mdglichkeit, Nebenwirkungen zu verringern, besteht oft in niedrigen Dosie-
rungen. Daher kénnten sich Kombinationen von Analgetika als vorteilhaft erweisen. Auf
die Magen-Darm-Motilitat bezogen waren Untersuchungen der unterschiedlichen Opia-
te und auch Kombinationen mit Ketaminen und Opiaten anzustreben. Ketanest-S®
kann die opioidbedingte Toleranzentwicklung, selbst in Dosierungen, die unterhalb der
analgetischen Dosierung liegen, wirksam unterdriicken. Dies ist vor allem fir intensiv-
medizinische Patienten bedeutsam, die auf eine langere Opioidgabe angewiesen sind.
So bleibt die analgetische Wirkung der Opioide erhalten, wahrend die Opioid-Neben-
wirkungen und die Kosten reduziert werden kénnen (Radtke et al., 2009). Daher kénn-
te eine weitere Studie eine Kombination aus beiden Analgetika untersuchen. Wenn
niedrigere Opioidmengen bei gleichzeitig ausreichender Analgesie und Sedierungstiefe
bendtigt werden, kénnten die positiven Effekte von fehlender Akkumulation und fehlen-
der Beeintrachtigung der gastrointestinalen Motilitat unter einer Kombination eher ge-
funden werden. Somit kdnnte Ketanest-S® die Differenz in der Sedierungsqualitat aus-
fullen, die kirzere Beatmungs- und Weaning-Zeiten sowie schnelleres und besseres
Abfuhrverhalten mit weniger gefahrlichen intraabdominellen Druckanstiegen bedingt.
Grundsatzlich sollten Stress und Schmerzen verhindert werden, um Stérungen der
Magen-Darm-Motilitdt zu vermeiden. Schon fur sich allein genommen hat Schmerz die
Eigenschaft, die Magen-Darm-Motilitdt zu hemmen. Aus diesem Grund muss die Art
der Analgesie so gewahlt werden, dass sie ohne Ubermé&Bigen Einsatz von Opioiden
ausreichend ist (Rossaint et al., 2012). Wahrscheinlich kdnnen negative Effekte der
Analgetika durch eher kombinierte Regime abgeschwacht oder ausgeglichen werden.

Alternative Opioide sind auf die Beeintrachtigung der Magen-Darm-Motilitdt noch nicht
im Vergleich mit Fentanyl untersucht wurden. Remifentanil ist ein relativ neues Opioid,
das durch den Abbau Uber unspezifische Esterasen organunabhéangig eliminiert wird
und somit rasche Extubationszeiten bewirken kann. Erste Erfahrungen bei Intensiv-
patienten nach abdominalchirurgischen oder thoraxchirurgischen Operationen zeigen
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sogar die Moglichkeit von zeitlich programmierten Extubationen (Wilhelm et al., 1999).
Hierbei fehlt aber die Betrachtung im Rahmen einer Langzeitsedierung Uber 24 h und
bezlglich der Beeintrachtigung der Magen-Darm-Motilitat. In einer multizentrischen
Studie mit einer groBen Anzahl von Patienten konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen der Qualitat der Analgesie und der Sedierung sowie zwischen der Dauer der
Beatmung und der Lange des Aufenthaltes festgestellt werden. Hierbei wurde eine
geringe Anzahl von Patienten mit lleus und Reflux/Erbrechen beschrieben, aber nicht
naher betrachtet und verglichen.

Bei aktuellen Untersuchungen liegt momentan die Betonung auf der gegenseitigen
Beeinflussung der Beatmung und des IAP. Eine Notwendigkeit zur maschinellen Be-
atmung ist nicht nur ein Pradispositionsfaktor, sondern sorgt auch fur generell signifi-
kant hdéhere Werte schon unterhalo des Schweregrades einer intraabdominellen
Hypertension (>12 mmHg). Ein weiterer pradisponierender Faktor unter maschineller
Beatmung flir eine IAH ist die Notwendigkeit und Hdhe einer Beatmung mit PEEP
(Soler Morejon u. Tamargo Barbeito, 2012). Die Problematik besteht hierbei in einer
Art Teufelskreislauf, der unbedingt in seiner grundsachlichen Ursache durchbrochen
werden muss. Ab einem gewissen Grad der IAH muss fir eine ausreichende Beat-
mungssituation ein positiv end-exspiratorischer Druck aufgebaut werden, um unter
anderem der Verringerung des thorakalen Volumens entgegenwirken zu kénnen. Also
wird sich die Beatmungssituation erst entspannen, wenn sich die abdominelle Situation
entspannt, und dies bedingt wiederum einen funktionierenden Gastrointestinaltrakt.
Gleichzeitig zeigte auch diese Studie die Notwendigkeit einer standardméaBigen und
regelmaBigen Messung des IAP bei Intensivpatienten unter maschineller Beatmung,
denn das untersuchte Patientenklientel war extra ohne weitere Risikofaktoren fur eine
intraabdominelle Druckerhéhung ausgesucht wurden. An Ratten zeigte sich, dass es
schon ab einer intraabdominellen Druckerh6hung von 15 mmHg zu irreversiblen pul-
monalen Zellschadigungen mit signifikanter Erh6hung der Apoptose- und Nekrose-
faktoren kommt. Je héher der IAP, desto héher diese Parameter (Akbulut et al., 2011).
Auch ein akutes Lungenversagen konnte bei Mausen schon ab 15 mmHg induziert
werden. Endotheliale Schadigungen machten sich dabei besonders bei extrapulmonal
bedingtem Lungenversagen bemerkbar. Im Gegensatz zur normalen Beatmungssitua-
tion massen hierbei héhere Tidalvolumina angestrebt werden. Dies erklart sich durch
den erhdhten Widerstand des Brustkorbes (Santos et al., 2012). Pulmonale Komplika-
tionen z&hlen zu den Haupttodesursachen bei intraabdomineller Hypertension.
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Die Beatmung bedingt eine Sedierung mit Analgetika, stellt aber gleichzeitig auch ei-
nen zusatzlichen Risikofaktor dar. Daher muss in Zukunft versucht werden, durch ver-
schiedene Algorithmen und Sedierungsregime die Analgesie so flach wie méglich und
die Beatmung so kurz wie méglich zu halten. Zu den vorhandenen Leitlinien zur Sedie-
rung auf der Intensivstation missen auch Leitlinien zur Préavention und Therapie des
Versagen des Magen-Darm-Traktes mit festen Angaben zum Monitoring und zur Be-
wertung der gastrointestinalen Funktion entwickelt werden. Dies erfordert auch weiter-
flhrende vergleichende Studien mit kurzwirksameren Opiaten, alternativen Sedativa
und Kombinationen dieser beiden Gruppen.
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6. Zusammenfassung

Bei schwerkranken Intensivpatienten treten durch die notwendige Analgosedierung
haufig Nebenwirkungen auf. Zur Toleranz der Beatmung und Analgesie bei pflegeri-
schen und therapeutischen Interventionen stehen verschiedene Analgetika zur Verfa-
gung. Das klassische Analgetikum Fentanyl hat als Opioid die Nebenwirkung der nega-
tiven Beeinflussung des Magen-Darm-Traktes mit Obstipationen bis hin zur schweren
Auspragung eines lleus. Dies wiederum beeinflusst Uber verschiedene pathophysio-
logische Prozesse das Outcome der Intensivpatienten negativ. Uber die Parese des
gastrointestinalen Organs kann es unter anderem zur Erhéhung des intraabdominellen
Druckes kommen. Ketanest-S® beeinflusst nicht die Magen-Darm-Motilitat, aber es
stehen kaum vergleichende Untersuchungen unter Langzeitsedierung bei dem ge-
mischten Kollektiv einer operativen Intensivstation zur Verfligung.

In dieser Studie sollte der Vergleich dieser beiden Analgetika insbesondere hinsichtlich
der Beeinflussung der Magen-Darm-Moatilitdt untersucht werden. Dazu wurden der
intraabdominelle Druck (IAP), die abgefiihrte Stuhimenge, die Menge an Reflux und
der Bedarf an Prokinetika erfasst. Daneben wurden die Qualitédt der Sedierung Uber
den Anteil an Durchgangssyndromen und der Verlauf der Sedierungstiefe mittels der
Ramsay-Sedation-Skala bestimmt. Den Einfluss auf den Faktor Kosten sollten die Auf-
enthaltsdauer, die Beatmungsdauer und die infundierte Medikamentenmenge, gemittelt
Uber die Untersuchungsdauer, darstellen. Die Studie wurde an 104 Patienten durchge-
fhrt, die aufgrund eines Traumas oder einer Sepsis sediert wurden. Jeweils die Halfte
erhielt Fentanyl bzw. Ketanest-S® zur Sedierung. Der Beobachtungszeitraum variierte
zwischen 1 und 28 Tagen. Die Messungen wurden bis zwei Tage nach Extubation oder
Verlegung bzw. Versterben durchgeflhrt.

Die Sterblichkeit war mit 40,8 % (Fentanyl) und 44,9 % (Ketanest-S®) &hnlich hoch. Fiir
den Hauptfaktor Magen-Darm-Motilitdt gab es in allen untersuchten Parametern keine
signifikanten Unterschiede. Auch nach Darstellung nur der laparotomierten Patienten
zeigte sich zwischen den beiden Analgetika keine Signifikanz. Die Inzidenz an medika-
mentenpflichtigen Durchgangssyndromen zeigte ebenfalls keine Unterschiede. Die Be-
atmungs- und Weaning-Dauer stellte sich anndhernd gleich lang dar. Eine Tendenz zu
klrzeren Intensivaufenthalten unter Ketanest-S®-Sedierung war zu erkennen. Die einzi-
ge Signifikanz ist eine deutlich niedrigere Menge an verbrauchtem Fentanyl, das im Ver-
gleich preiswerter ist, aber auch in kleineren Einheiten dosiert wird. Die Menge der ver-
brauchten Sedierung Disoprivan® ist unter beiden Sedierungsregimen &hnlich hoch.
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6.1 Abstract

The analgo-sedation required for severely ill patients undergoing intensive care often
causes side effects. Various analgesics are available to enable tolerance of ventilation
and analgesia during nursing and therapeutic interventions. As an opioid, the side ef-
fect of the classic analgesic, fentanyl, is a negative impact on the gastrointestinal tract
with constipation, ranging as far as severe intestinal obstruction. Various pathophysi-
ological processes mean that this, in turn, has a negative effect on outcome for inten-
sive care patients. One of the results of gastrointestinal system paresis is an increase
in intra-abdominal pressure. Ketanest-S® has no influence on gastrointestinal motility
but comparative studies under long-term sedation in the mixed population of a surgical

intensive care unit are scarce.

The aim of this study was to compare these two analgesics, particularly in terms of
their effects on gastrointestinal motility. Intra-abdominal pressure (IAP), quantity of
stools produced, amount of reflux and requirement for prokinetics were recorded to this
end. In addition, the quality of sedation was determined on the basis of the proportion
of transitional syndromes and the progression of depth of sedation, using the Ramsay
Sedation Scale. The influence on cost factors was illustrated by the period of time
spent in intensive care, period of ventilation and quantity of drugs infused, averaged
over the study period. The study was conducted with 104 patients who were sedated
on the grounds of trauma or sepsis. Half the patients were given fentanyl for sedation
and half were treated with Ketanest-S®. The observation period varied between 1 and
28 days. Measurements were carried out until two days after extubation or until transfer
or death.

Mortality levels were similar at 40.8 % (fentanyl) and 44.9 % (Ketanest-S®). No signifi-
cant differences were found in any of the parameters investigated for the primary factor
of gastrointestinal motility. Nor were significant differences found between the two an-
algesics on comparison only of laparotomised patients. The incidence of transitional
syndromes requiring drug treatment yielded no differences either. Duration of ventila-
tion and weaning were approximately the same. It was possible to discern a tendency
towards a shorter stay in the intensive care unit with Ketanest-S® sedation. The only
significant difference was in a clearly lower amount in terms of fentanyl used which is
cheaper in comparison, but is also given in smaller units. However, the amount of

Disoprivan® sedation used was similar under both sedation regimens.

—91—



Abklrzungsverzeichnis
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ACS Abdominal Compartment Syndrome
Abb. Abbildung

AGlI Acute Gastro-intestinal Injury
APACHE Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
APP Abdomineller Perfusionsdruck

bzw. beziehungsweise

cm H,O Zentimeter Wassersaule

CPP Kranieller Perfusionsdruck

d day = Tag

df Differenz

et al. et alia (lateinisch fir ,und andere®)
GCS Glasgow Coma Scale

Gtt Guttae (lat). = Tropfen

h hour = Stunde

V. intravends

IAH Intraabdominelle Hypertension

IAP Intraabdomineller Druck

ICR Intercostalraum

ICU Intensive Care Unit

KG Kérpergewicht

kg Kilogramm

MAP mittlerer arterieller Druck

mg Milligramm

Min Minuten

mind. mindestens

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

N Anzahl

Nr. Nummer

Pat. Patient

RSS Ramsay Sedation Scale

SAPS Simplified Acute Physiology Score
SHT Schéadelhirntrauma

SIRS Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom
SOFA Sepsis-related Organ Failure Assessment
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v.a.
VS.
WSACS
z.B.

ZVD
Mg

Standard Operating Procedures

und

vor allem

versus (lateinisch fur ,gegentber gestellt®)

Abklrzungsverzeichnis

World Society of Abdominal Compartment Syndrome

zum Beispiel

zum Teil
Zentralvendser Druck
Mikrogramm
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Anlage 1: Protokoll zur Dokumentation der Untersuchungsergebnisse
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