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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1 DIE ERNAHRUNG KRITISCH KRANKER PATIENTEN

Die optimale Ernahrung von besonders kritisch kranken Patienten ist eine in
Wissenschaft und Praxis intensiv diskutierte und streitbefangene Problematik. Auch
in jungster Zeit unterliegen Anwendung, Dosierung und Einteilung einer enteralen
und/oder parenteralen Ernahrung in vielen Krankenhdusern unterschiedlichen

Beurteilungsmalstaben.

Zwar existieren die sogenannten ,ESPEN-Leitlinien (European society for clinical
nutrition and metabolism) fur enterale Ernahrung (Schitz et al., 2006), die fur
unterschiedliche Patientengruppen hinsichtlich der in Erkrankung und Verletzung
spezifische Ernahrungsvorgaben formulieren. Jedoch kénnen diese nur Geltung fur
einen bestimmten ,Typus® von Patienten beanspruchen, nicht aber fur das einzelne
Individuum, das zwar unter diesem Patiententypus fallt, gleichwohl aufgrund seiner
spezifischen Charakteristika nur bis zu einem bestimmten Ausmall zum Objekt

generalisierter Vorgaben gemacht werden kann.

Dies fuhrt haufig dazu, dass eine spezielle, auf den Patienten zugeschnittene
Ernahrungsstrategie nicht verfolgt wird. Auch deswegen, weil meist aus finanziellen
Grinden hierzu ein entsprechend geschultes Ernahrungsteam zur Beurteilung dieser
Fragen nicht zur Verfligung steht. Als Konsequenz werden die ,ESPEN-Leitlinien”

nur zu einem bestimmten Grad oder Uberhaupt nicht berticksichtigt (Fullbrook, 2007).

Die Ursachen flr eine Patientenfehlernahrung sind multifaktoriell und reichen von
physiologischen bis hin zu iatrogenen Quellen (Quirk, 2000). Als Komplikation einer
Fehlernahrung kann eine Mangelernahrung auftreten, die schwerwiegende
Einschrankungen der koérperlichen Aktivitat und Lebensqualitdt nach sich zieht. Mit
einer vermehrten Infektionshaufigkeit, einer erhéhten Wundheilungsstérung und
Morbiditat bis hin zur langeren Liegedauer und deutlichen Steigerung der Mortalitat
seien hier nur einige der wesentlichen Problempunkte der Mangelernahrung erwahnt
(Edington et al., 2000; Naber at al., 1997).

In Krankenhausern weltweit ist die iatrogene Malnutrition ein geflrchtetes, weil

taglich allgegenwartiges Problem. Oftmals verkannt und in seiner Bedeutung

1
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unterschatzt, kann es in allen Altersklassen auftreten und findet kaum
unterschiedliche Pravalenz auf chirurgischen oder internistischen Stationen (Vidal et
al., 2008). Aus einer deutschen Studie geht hervor, dass besonders Patienten mit
einem Alter Uber 70 Jahren, einer fortgeschrittenen Tumor- oder chronischen
Erkrankung sowie einer massiven Applikation von Medikamenten der Gefahr einer
Malnutrition ausgesetzt sind (Pirlich et al., 2006). Verstarkt wird die Problematik
haufig dadurch, dass die Ernahrung aufgrund der Schwere der Erkrankung zum
Aufnahmezeitpunkt kein primares Behandlungsziel ist. Dabei zeigt die Studie von
Pirlich et al. (2006), dass bereits jeder vierte Patient bei stationarer Aufnahme
Ernahrungsdefizite aufweist. Zudem beschreiben weitere Studien, dass fehlernahrte
Patienten nur in 30% bis 50% der Falle von medizinischem Personal erkannt werden
(Kruizenga et al., 2005; Krishnan et al., 2001). Aus diesem Umstand resultiert zum
einen die Notwendigkeit eines entsprechenden Screening-Modells, zum anderen die
klare Forderung nach einem speziell konzipierten Ernahrungskonzept als praventive
MalRnahme zur Vermeidung einer Malnutrition in Krankenhausern (Wgien & Bjark,
2006; Van Bokhorst-de van der Schueren, 2005).

1.2 DIE BESONDERE RELEVANZ DER ERNAHRUNGSTHERAPIE FUR DAS OUTCOME

NEUROCHIRURGISCHER INTENSIVPATIENTEN

Bei neurochirurgischen Patienten spielt die Problematik der Ernadhrung eine
besondere Rolle. Die Ernahrung neurochirurgischer Intensivpatienten mit einem
Schadel-Hirn-Trauma (SHT) nimmt eine zentrale Rolle ein und besitzt, neben
anderen intensivmedizinischen Faktoren, als therapeutische Intervention einen
direkten Einfluss auf das Outcome (Hartl et al., 2008). Heyland et al. (2004)
schreiben besonders der enteralen Ernahrung zu, in ihrer korrekten Ausfuhrung bei

Intensivpatienten zu einem besseren Therapieresultat zu fuhren.

Hinsichtlich dieser Erkenntnis existieren jedoch einige Probleme. Neben
anhaltendem Hypermetabolismus, Hyperkatabolismus und Stickstoffverlust, die die
Behandlung von neurochirurgischen Intensivpatienten erschweren, wird eine enterale
Erndhrung in Uber 50% der Patienten mit einem SHT nicht toleriert. Beobachtet
wurden vermehrte Ubelkeit und Erbrechen, verstirkte abdominelle Distensionen
sowie eine verlangerte Magen-Darm-Passage bei erhohtem Restvolumen im Magen
(Taylor et al., 1999; Kao et al., 1998; Sunderland & Heilbrunn, 1992).
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Acosta (2001) wies darauf hin, dass die Schwere des SHT direkt proportional zur
Intoleranz der enteralen Ernahrung ist. Dementsprechend zeigen fallende Werte,
speziell die Normalisierung des intrazerebralen Drucks (ICP), eine verbesserte
Magenkontraktilitat und daher eine hohere Vertraglichkeit der enteralen Erndhrung.
Umgekehrt wurde eine zunehmende Intoleranz bei einem erhdhten ICP-Wert
beobachtet (Madroszkiewicz et al., 2005; Norton, 1988).

1.3 DIE AUSWAHL DER OPTIMALEN ERNAHRUNGSFORM

Die Nachteile einer parenteralen Ernahrung wurden bereits in vielen Studien
diskutiert und dargelegt. Neben pathologischen Veranderungen am Darmepithel, wie
der Zottenatrophie oder der Entstehung von Odemen am Darmwandgewebe, wurden
negative Auswirkungen auf das Immunsystem, eine erhdhte Infektionsgefahr und
Hyperglykdmie assoziiert (Aydin, 2005; Gramlich et al., 2004; Edington et al., 2000;
Wilmore et al., 1988).

Die parenterale Ernahrung sollte Patienten mit speziellen klinischen
Krankheitsbildern, und denen, mit Unvermdgen Nahrung uber den Magen-Darm-
Trakt aufzunehmen, vorbehalten bleiben. Auch als erganzende Malnahme einer
unzureichenden enteralen Ernahrung kann eine parenterale Ernahrung zum Einsatz
kommen, um den Erfolg, der bis dahin nicht erreichten kalorischen Zielwerte, zu
unterstutzen (Kreymann, 2008; Heidegger et al., 2008; Datta et al., 2003; Heyland et
al., 2000). Beispielsweise empfehlen die ESPEN-Leitlinien fur chirurgische
Abteilungen unter Berlcksichtigung aller klinischen Umstande eine kombinierte
Therapie, wenn bei alleiniger enteraler Erndhrung der Energiebedarf nur

unzureichend (unter 60%) gedeckt werden kann (Weimann et al., 2006).
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1.4 STUDIENZIEL

Das Ziel unserer retrospektiven Studie war es, nachzuweisen, ob ein standardisiertes
Ernahrungstherapiekonzept, in Form einer mit Aminosauren angereicherten
kombinierten enteral-parenteralen Ernahrung, das Outcome neurochirurgischer
Intensivpatienten des Universitatsklinikums GieRen verbessert. Zusatzlich sollte
gepruft werden, ob dieses Konzept einen nachweislich positiven Einfluss auf
hamodynamische Parameter und Laborparameter nimmt, sowie den Bedarf

therapeutischer Medikamente senkt.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 PATIENTEN

FUr unsere Studie wurden die Daten von 202 Patienten erhoben, welche in den
Jahren zwischen 2000/2001 (Zeitraum 1) und 2004/2005 (Zeitraum 2) auf der
neurochirurgischen Intensivstation der Universitatsklinikums Gie3en behandelt
wurden. Vor Erhebung der Daten des Zeitraums 2, wurde durch die Zusammenarbeit
von Spezialisten ein neues Ernahrungskonzept eingefuhrt. Die Patienten wurden
demnach nicht alleine durch ihren zeitlichen Aufenthalt, sondern primar durch die

jeweilige Art und Weise der Ernahrung unterschieden.

Die Einschlusskriterien beider Zeitrdume wurden so festgelegt, dass jeder Patient
einen mindestens 5 Tage andauernden, ununterbrochenen Aufenthalt auf der
neurochirurgischen Intensivstation haben musste. Maximal wurden 14 Tage
beobachtet (Tag 0 bis Tag 13), wobei der Tag 0 fur den Tag der Aufnahme stand.
Demnach wurden Patienten, die zur postoperativen Uberwachung auf die
Intensivstation kamen, deren Aufenthalt sich zumeist auf wenige Stunden bis Tage
(in der Regel unter 5 Tagen) beschrankte, nicht mit in die Studie aufgenommen.
Ebenfalls wurden keine Patienten aufgefuhrt, welche nach Angaben der Akte genau
5 Tage auf Station lagen. Dementsprechend war Tag 0 der Aufnahmetag und Tag 4
der Entlassungstag, so dass nur aus durchschnittlich 3 vollen Tagen verwendbare

Daten hatten generiert werden kdnnen.

Das Universitatsklinikum Giel3en stellte das Archivierungssystem von Patientendaten
innerhalb des Beobachtungszeitraums unserer Studie auf der neurochirurgischen
Intensivstation um und ersetzten die jahrelang verwendeten Papierakten durch ein
elektronisches Intranet. Die Daten der Patienten aus dem Zeitraum 1 konnten
vollstandig aus Krankenakten auf Papierbasis gewonnen werden. Die gesamten
Daten von Zeitraum 2 wurden aus den elektronischen Akten des ICU Datasystems
des Universitatsklinikums generiert. Alle Daten wurden in einer Microsoft Access®
Datenbank Version 2003 (Microsoft Corporation, Seattle, WA, USA) archiviert.

Die hamodynamischen Werte in Zeitraum 1 wurden stundlich erhoben, in Zeitraum 2

wurden die gleichen Werte haufiger innerhalb einer Stunde gemessen.
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Die Vergleichbarkeit derselben Werte zwischen beiden Zeitraumen wurde dadurch
gewahrleistet, dass die Werte aus Zeitraum 2 pro Stunde gemittelt wurden. Somit
standen zur Analyse jeweils 24 Werte eines Parameters aus beiden Zeitrdumen fur

einen gegebenen Tag zur Verfugung.

2.1.1 KOLLEKTIV DER PARAMETER

Von jedem Patienten wurden die tagliche Substitution von Medikamenten und die
Zufuhr von Blutprodukten sowie Plasmapraparaten gemeinsam mit Labor- und
Vitalparametern aufgezeichnet. Zusatzlich wurde die enterale und/oder parenterale
Ernahrungssituation vermerkt, sowie, ob es dem jeweiligen Patienten mdglich war,
eine normale Kost (z.B. Aufbau- oder Schonkost) zu sich zunehmen. Aufgezeichnet
wurde die gesamte Energiemenge der Erndhrung, aufgegliedert in Aminosauren,
Glukose und Fette. Ferner wurde der APACHE Il Score und der Glasgow Coma
Scale (GCS) bestimmt, um den taglichen Krankheitszustand der einzelnen Patienten

zu beschreiben.

Unter Verwendung des mittleren arteriellen Blutdrucks MAP (engl.: middle artery
pressure), des cerebralen Perfusionsdrucks CPP (engl.: cerebral perfusion pressure)
und des intracerebralen Drucks ICP (engl.: intracerebral pressure) wurden klinisch
relevante Daten aufgefuhrt, die fur einen Grolfiteil der neurochirurgischen Patienten
eine prognostischen Aussage besitzen (Balestreri & Czosnyka et al., 2006). Durch
die Erkenntnis, das nicht der einmalige Hirndruckanstieg, sondern ein dauerhaft stark
erhohter ICP zur Verschlechterung des Outcome fuhren kann, wurden zusatzlich
tagliche Stunden des ICP > 20 mmHg, des MAP < 90 mmHg und des
CPP > 70 mmHg evaluiert. Des Weiteren wurde die Grunderkrankung und der

Glasgow Outcome Scale (GOS) jedes einzelnen Patienten ermittelt.
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2.2

GRUNDERKRANKUNGEN DER 202 PATIENTEN

Subarachnoidalblutung (SAB)
Arterio-vendse Malformation (AVM)
Schadelhirntrauma (SHT)
Chronisches Subduralhamatom (SDH)
Intracerebrale Blutung (ICB)

Aneurysma (nicht rupturiert)

SONSTIGE ERKRANKUNGEN

spontane Blutung
Psychose in Anamnese

Primares HWS-Trauma

GLASGOW OUTCOME ScALE (GOS)

Tod
Vegetatives Stadium
Schwere Behinderung

Leichte Behinderung

a A WO N -

Vollstandige Genesung

MATERIAL UND METHODEN

Das Outcome wurde spatestens 6 Monate nach Aufnahme gemall dem Glasgow

Outcome Scale (GOS) evaluiert. Hierzu wurden folgende Quellen verwendet:

Entlassungsberichte, Arztbriefe oder Ambulanzbriefe. Hieraus konnte ein Grofteil

der Informationen in Erfahrung gebracht werden. Die Patienten wurden nach ihrer

Entlassung in regelmafigen Abstanden zur klinischen Kontrolle wieder einbestellt.
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2.3 MEDIKAMENTE

Die Tagesmengen der folgenden Medikamente wurden aufgezeichnet und

ausgewertet:
e Arterenol mg/Tag
e Suprarenin mg/Tag
e Dobutrex mg/Tag
e Dopamin mg/Tag

e Propofol (2%) ml/Tag
e Insulin I.E./Tag

2.4 SUSPENSIONEN

e FFP ml/Tag
e HAES ml/Tag

e Humanalbumin ml/Tag

Intensivpatienten unterliegen einer strengen FlUssigkeitskontrolle, daher wurde
ebenfalls die Flussigkeitsbilanz der einzelnen Tage pro Patient aufgezeichnet. Die
Tageseinfuhr und die Tagesausfuhr wurden generiert, wobei jedes verabreichte

Medikament auf Flussigkeitsbasis mit in die Bilanz einbezogen wurde.

2.5 LABORPARAMETER

Fir jeden Tag und pro Patient wurden folgende Laborparameter aufgezeichnet:

2.5.1 LEBERWERTE

o GPT u/l
e GOT U/l
o GGT u/l
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253

254

255

256

NIERENWERTE

Harnstoff mg/dI

Kreatinin mg/dI

GERINNUNGSPARAMETER

Quick-Wert %

PTT Sekunden
TZ Sekunden
ENTZUNDUNGSPARAMETER
CRP mg/l
Leukozyten 103/l

VITALPARAMETER (BLUTGASANALYSE (BGA))

pO2 mmHg
pCO2 mmHg
pH

Laktat mg/dl
FiO2 %
Blutglukose mg/dl

SERUM-PARAMETER

Albumin g/l

Cholinesterase U/l

MATERIAL UND METHODEN
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Albumin nimmt in unserer Studie eine zentrale Beobachtungsrolle ein. In der
Neurochirurgie steht es aufgrund seiner Funktion als Regulator des
kolloidosmotischen Drucks im Mittelpunkt. Neben der Cholinesterase wird Albumin
ebenfalls zur Bestimmung des Ernahrungsstatus herangezogen, wahrend die GPT,
GOT, GGT, Harnstoff und Kreatinin sowie die Blutglukose einen Ruckschluss auf die

Stoffwechselsituation zulassen.

Die Parameter der Blutgasanalyse wurden alle 6 Stunden gemessen und als
gemittelte Tageswerte statistisch ausgewertet. Die Angaben zu den Enzymaktivitaten
(Cholinesterase, GOT, GPT und GGT) beziehen sich auf die Referenzbereiche bei
Messungen in 37°C. Die Bestimmungen wurden am Universitatsklinikum Giel3en im
Marz 2003 umgestellt. Zuvor wurde bei 25°C gemessen. Die Umrechnungsfaktoren
fur den ersten Zeitraum aus den Jahren 2000/2001 sind wie folgend angewendet

worden:

e Cholinesterase: x 1,6

e GPT X 2,2
o GOT X2,5
o GGT x 2,1

2.6 MAP, ICP unD CPP

In Zeitraum 1 wurden der MAP, ICP und CPP, vorausgesetzt eine Messung erfolgte,
als stundliche Werte aufgezeichnet. Dem hingegen wurden alle 3 Parameter in
Zeitraum 2 in einem Abstand von 10 Minuten gemessen. Um einen angepassten
Vergleich zwischen beiden Zeitrdumen zu ermoglichen, wurden die Werte aus

Zeitraum 2 als stundliche Werte generiert.

Der mittlere arterielle Blutdruck MAP wird wie folgt ermittelt:

MAP - RRDiast + 1/2 (RRsySt _ RRDiast)

10



MATERIAL UND METHODEN

In unserer Studie ist der MAP bereits ein vom Uberwachungsmonitor (Siemens 9000,
Siemens, Erlangen, Germany) berechneter Wert. Der ICP wurde Uber einen im
Hirnparenchym liegenden Rezeptor aufgenommen und am Monitor angezeigt (ICP
Sensor, Codman, Waltham, MC, USA).

Der zerebrale Perfusionsdruck (CPP) wird wie folgt ermittelt:
CPP = MAP - ICP

Der CPP beschreibt den Druckgradienten, der die Perfusion des Gehirns
gewahrleistet. Der empfohlene Bereich liegt grof3er als 60 mmHg. Verandert sich der
ICP-Wert nach oben, wird fur Patienten mit schweren Hirnverletzungen bei einem
Abfall des CPP die Wahrscheinlichkeit auf ein besseres Outcome reduziert
(Balestreri & Czosnyka, 2006). Umgekehrt kann in Abhangigkeit von der Dauer und
Haufigkeit ein Abfall des CPP < 70 mmHg zu permanenten ischamischen

Hirngewebsschaden fuhren.

2.7 ERNAHRUNG

FUr beide Zeitrdume wurde aufgezeichnet, ob die Patienten eine parenterale
und/oder enterale Erndhrung im Verlauf lhres stationaren Aufenthaltes erhielten.
Gleichfalls wurde berlcksichtigt, ob der jeweilige Patient zusatzlich oder alleine eine
normale Kost erhielt. Die in enteraler und/oder parenteraler Form zugefuhrten
Aminosauren-, Glucose- und Fettenergiemengen wurden mit Hilfe der nachfolgenden

Tabelle ermittelt:

e 1g Aminosaure — 4 Kkcal
e 1g Glucose — 4 kcal
e 1gFett - 9 kcal
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Tab. 1: Aminoséaure-, Glucose-,

Nahrstoffldsungen pro 100ml

MATERIAL UND METHODEN

Fett- und Energiegehalte der enteralen

Nahrstofflosung Aminoséauren Glucose Fett Energie
Fresubin original® 3,89 13,89 3449 101 kcal
Fresubin high energy® 5649 18,89 5849 150 kcal
Novasource start® 59 8,19 25¢g 75 kcal

Tab. 2: Aminoséaure-, Glucose-, Fett- und Energiegehalte der parenteralen
Nahrstofflosungen pro 100ml

Nahrstofflosung Aminosauren Glucose Fett Energie
Aminomix® 1 59 2049 100 kcal
Aminomix® 2 59 12 g 68 kcal
Aminomix® 3 5¢ 129 68 kcal
Aminoplasmal® 10% 109 40 kcal
Intralipid® 20% 2049 180 kcal
Glucose 5% 59 20 kcal
Nutriflex lipid special® 5¢ 15¢g 49 116 kcal

Tab. 3: Hersteller der enteralen und parenteralen Nahrstofflosungen

Nahrstofflosung

Hersteller

Fresubin original ®

Fresenius Kabi GmbH

Fresubin high energy®

Fresenius Kabi GmbH

Novasource start®

Novartis Nutrition GmbH

Aminomix® 1,2 und 3

Fresenius Kabi GmbH

Aminoplasmal® 10%

B. Braun Melsungen AG

Intralipid® 20%

Baxter GmbH

Nutriflex Lipid special®

B. Braun Melsungen AG
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2.7.1 DIE UNTERSCHIEDLICHE ERNAHRUNG BEIDER ZEITRAUME

Die Erndhrung in Zeitraum 1 wurde Uberwiegend von Arzten der Neurochirurgie
geleitet, die keinem speziellen Schema als Vorgabe folgten. Viel mehr wurde
versucht, die Ernahrung den Bedurfnissen anzupassen, oftmals gelenkt durch
jeweilige Laborkontrollen oder das klinische Erscheinungsbild des Patienten.
Versorgt wurden die Patienten mit einer Uberwiegend aminosaurenarmen Diat,
welche enteral Uber eine Nasensonde oder parenteral Uber einen vendsen Zugang
verabreicht wurde. Die Ernahrung in Zeitraum 2 hingegen wurde nach einem strikten
Schema durchgefihrt, welches zuvor von Ernahrungsspezialisten flr eine zeitlich
und strukturell geregelte enterale und parenterale Diat aufgestellt wurde. Im
Unterschied wurde eine Erndhrung angestrebt, die eine Verdopplung der

Aminosaurenmenge vorsah.

e |In Zeitraum 1 setzt sich die durchschnittliche Energiemenge pro Tag aus

13,4% Aminosauren, 50,9% Glucose und 35,9% Fett zusammen.

e |In Zeitraum 2 ergibt sich die durchschnittliche Energiemenge pro Tag aus
29,7% Aminosauren, 42,1% Glucose und 28,3% Fett.
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Tab. 4: Standardisiertes Erndhrungstherapiekonzept fir Zeitraum 2

Aminoplasmal®
10%

Tage Parenteral Enteral Gesamtkalorien Bemerkung
Tag O Keine Ernahrung, Stabilisierung des Stoffwechsels
Aminomix®2 2020 kcal Anlage gastrale
(1500 ml) plus 500 - alternativ - Erndhrungssonde
ml Intralipid® 20% 2213 kcal plus
Tag 1 - alternativ - 200 kcal
Nutriflex Lipid = 2220 kcal
special® (1875 ml) - alternativ -
plus 500 mi 2413 kcal
Aminoplasmal®
10%
Aminomix®2 1 x Novasource 2020 kcal Enteral
(1500 ml) plus 500 |  start® (500 ml) - alternativ - einschleichen
ml Intralipid® 20% 2213 kcal plus
Tag 2 - alternativ - 200 kcal plus
Nutriflex Lipid 375 kcal
special® (1875 ml) = 2595 kcal
plus 500 ml - alternativ -
Aminoplasmal® 2788 kcal
10%
Aminomix® 2 2 x Novasource | ca. 1020 kcal plus Intralipid®
(1500 ml) start® (1000 ml) | 200 kcal plus 750 ausschleichen
- alternativ - kcal - alternativ -
Tag 3 Nutriflex Lipid = ca. 1970 kcal Nutriflex
special® (1875 ml) Zufuhrrate
plus 500 mi verringern
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Tag 4

Aminomix® 2
(1500 ml)

- alternativ -
Nutriflex Lipid
special® (1875 ml)
plus 500 mi
Aminoplasmal®
10%

2 x Novasource
start® (1000 ml)
plus 1/2 x
Fresubin original
fibre® (500 ml)

1020 kcal plus 200
kcal plus 750 kcal
plus 500 kcal
= 2470 kcal

Tag 5

2 x Novasource
start® (1000 ml)
plus 1 x Fresubin
original fibre®
(1000 ml) plus 1 x
Trinkwasser
(1000 ml)

1750 kcal

ggf. 500 ml
Aminoplasmal®
10% (bei Serum-

Albumin < 25
mg/dl)

Tag 6

2 x Fresubin
original fibre®
(2000 ml) plus 1 x
Trinkwasser
(1000 ml)

2000 kcal

Ab Tag 7

1 x Fresubin
original fibre®
(1000 ml) plus 1 x
Nutrison energy
multifibre®
(1000 ml) plus 1 x
Trinkwasser
(1000 ml)

2500 kcal

Bei erhohtem

Energiebedarf

alternativ

2 x Nutrison
energy multifibre®
(2000 ml) plus 1 x

Trinkwasser

(1000 ml)

3000 kcal

Bei erhohtem

Energiebedarf

15




MATERIAL UND METHODEN

Tabelle 4 zeigt, dass in Zeitraum 2 ein besonderer Wert auf den frihzeitigen Beginn
der Ernahrung gelegt wurde. Der Tag 0 stand fir den Tag der Aufnahme. Er wurde
demnach als Phase der Stoffwechselstabilisierung ohne eine initiale stationare
Ernahrung angesehen. Das erstellte Ernahrungstherapiekonzept sah es vor, ab
Tag 1 eine kombinierte enterale und parenterale Ernahrung zu beginnen. Die rein
enterale Ernahrung wurde von einem Groldteil der neurochirurgischen Patienten,
besonders in den ersten Tagen nach einem Trauma, nur unzureichend toleriert. Eine
bedarfsdeckende Erndhrung wurde zu Beginn durch die kombinierte Erndahrung
erreicht, deren parenteraler Anteil zunehmend ausgeschlichen wurde. Ab Tag 5 sah
es das Konzept vor, sofern krankheits- oder verletzungsbedingt moglich, die

parenteralen Ernahrung komplett zu unterbinden.
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2.8 APACHEIlI Score

Der APACHE Il Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) ist ein auf
Intensivstationen  verwendetes Verfahren, um eine Angabe Uber die
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten machen zu kénnen (Knaus et al., 1985).
Die Schwere der Erkrankung wird in unserer Studie durch den taglich berechneten
APACHE Il Score bestimmt. Aus 3 Datengruppen setzt sich der APACHE Il Score

zur Berechnung wie folgt zusammen:

APACHE Il Score = age points + chronic health points + acute physiology score

Tab. 5: Age points (Punkteverteilung nach Alter)

Alter <44 45 - 54 55 - 64 65-74 >75

Punkte 0 2 3 5 6

Tab. 6: Chronic health points

Punkte
Keine chronischen Vorerkrankungen 0
elektiv postoperativ 2
Nicht - operativ oder nach Notfall-OP 5

Acute physiologie score

Innerhalb des APACHE Il Score findet eine Punkteverteilung Anwendung, die sich
aus 12 Routineparametern des in Tabelle 7 angegebenen Acute physiology score
ergeben. Diese setzt sich aus dem aktuellen Gesundheitsstatus des Patienten

Zusammen.
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Tab. 7: Acute physiologie score

Abweichung nach

MATERIAL UND METHODEN

Abweichung nach

oben unten
Erhobene
Punkte 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Werte
39 - 38,5-| 36- | 34- | 32- | 30- <
Temperatur °C >41°
40,9° 38,9 |38,4°|35,9°|33,9°|31,9°29,9°
130-| 110 - 70 - 50 -
MAP mmHg > 160 <49
159 | 129 109 69
) 35 - 25- | 12- | 10-
Atemfrequenz / min > 50 6-9 <5
49 34 24 11
Herzfrequenz / 140 - | 110 - 70 - 55- | 40-
=180 <39
min 179 | 139 109 69 54
Beatmung a* 350 - | 200 -
_ > 500 <200
(pO2/ FiO2) 499 | 349
oder: Beatmung b* 61 - 55 -
>70 <55
(pO2) 69 60
. 7,6 - 75-17,33- 7,25-17,15-
Arterieller pH 27,7 <715
7,69 7,59 | 7,49 7,32 | 7,24
) 160- | 155- | 150 - | 130 - 120 - | 111 -
Serum Natrium =180 <110
179 | 159 | 154 | 149 129 | 119
) 6 - 55-135-| 3- | 25-
Serum Kalium >7 <25
6,9 5,9 54 3,4 29
. 20-115- 0,6 -
Serum Kreatinin 235 <0,6
3,4 1,9 1,4
. . 50- | 46- | 30- 20 -
Hamatokrit =60 <20
59,9 | 49,9 | 45,9 29,9
Leukozytenzahl 20- | 15- | 3- 1-
240 <1
(in tausend) 39,9 | 19,9 | 149 2,9

Glasgow Coma
Scale (GCS)

Punkte = 15 — aktueller GCS

*Beatmung a, wenn FiO2 > 0,5 Beatmung b, wenn FiO2 < 0,5
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Tab. 8: Auswertung

Erreichte
Punktzahl

0-4 5-9 |10-14|15-19|20-24|25-29|30-34| >34

Todesrate | =4 % | =8 % [=15% |=25% |=40 % |=55 % |=75% |=85%

e Minimum: O Punkte

e Maximum: 71 Punkte

Der Anstieg der Punkte von 0 bis 71 zeigt als Summe der 3 Datengruppen

nachfolgend eine erhdhte prozentuale Wahrscheinlichkeit auf Station zu versterben.

2.9 GLAsGow COMA ScALE (GCS)

Der Glasgow Coma Scale ist eine klinische Skala, um die Tiefe und Dauer einer
verschlechterten Bewusstseinslage oder eines Koma abschatzen zu kdnnen
(Teasdale, 1974). Die Datenerhebung kénnen von Arzten oder dem Pflegepersonal
auf einer einfachen vorgefertigten Tabelle erhoben werden. Die maximale
erreichbare Punktzahl ist 15 (volles Bewusstsein), die minimale Punktzahl ist 3 (tiefes
Koma oder Tod). Folgende drei Rubriken werden aufgefuhrt, fur die jeweils Punkte

vergeben werden:

Augen o6ffnen

e Spontan 4 Punkte
e Auf Aufforderung 3 Punkte
e Auf Schmerzreiz 2 Punkte
e Keine Reaktion auf Schmerzreiz 1 Punkt
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Beste verbale Kommunikation

e Konversationsfahig, orientiert 5 Punkte
o Konversationsfahig, desorientiert 4 Punkte
e Inadaquate AuBerung (,Wortsalat®) 3 Punkte
e Unverstandliche Laute 2 Punkte
o Keine Reaktion auf Ansprache 1 Punkt

Beste motorische Reaktion

e Auf Aufforderung 6 Punkte
e Auf Schmerzreiz, gezielt 5 Punkte
e Auf Schmerzreiz, ungezielte Abwehr 4 Punkte
e Auf Schmerzreiz, Beugeabwehr 3 Punkte
e Auf Schmerzreiz, Strecksynergismen 2 Punkte
e Keine Reaktion auf Schmerzreiz 1 Punkt

2.10 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die erhobenen Daten wurden in eine Datenbank (Microsoft Access® Version 2003;
Microsoft Corporation, Seattle, WA, USA) eingegeben. Die anschliellende
statistische Auswertung erfolgte mit dem Software Paket SPSS® (SPSS® Version
16.0; SPSS Incorporation, Chicago, IL, USA). Zur Kollektivbeschreibung und

Ergebnisdarstellung wurden Mittelwerte und Standardabweichung berechnet.

Uber den zeitlichen Verlauf des stationdren Aufenthaltes mehrfach erhobene
Parameter, wie beispielsweise Albumin, wurden fur den Vergleich zwischen beiden
Zeitraumen pro Patient und Zeitraum gemittelt. Gleiches gilt fur die Einteilung der
Gesamtheit aller Patientenparameter beider Zeitrdume nach einem guten oder
schlechten Outcome (gemessen am GOS). Die Vergleiche wurden mit Hilfe des
t-Tests fur unabhangige Stichproben abgesichert. Zur Ermittlung der Pradiktoren,
entsprechend statistisch signifikanten Voraussagewerten fir ein gutes Outcome,

wurde orientierend die binar logistische Regression angewendet.
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Auf eine Uberpriifung der Normalverteilungsvoraussetzung des t-Tests wurde auf
Grund der hohen Fallzahl (101 Patienten je Zeitraum) verzichtet, da dieser bei
grofRen Stichproben mit ahnlichen Umfang (beides hier gegeben) robust gegen die

Verletzung der Normalverteilungsvoraussetzung ist (Bortz, 2005).
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3. ERGEBNISSE

3.1 BESCHREIBUNG DER KOHORTEN

Die Daten der folgenden Tabelle 9 wurden von jeweils 101 Patienten aus dem
Zeitraum 2000-2001 (Zeitraum 1) und 101 Patienten aus dem Zeitraum 2004-2005
(Zeitraum 2) erhoben. Ersichtlich wird, dass die Kohorten bezlglich Alter, Geschlecht
und Grunderkrankung nahezu identisch waren und keine signifikanten Unterschiede
aufwiesen (p-Werte zwischen 0,25 und 0,9).

Tab. 9: Alter, Geschlecht und Grunderkrankungen

Zeitraum 1 Zeitraum 2
Parameter (Gruppe 1) (Gruppe 2) D - Wert
n=101 n=101
Alter (in Jahren)
_ 55,9 + 16,1 56,7 £ 15,8 0,72
(Mittelwert
Standardabweichung)

Geschlecht m:w 52:49 60:41 0,25
SAB 34 38 0,55
ICB 34 29 0,44
SHT 18 17 0,85
AVM 4 3 0,9
Aneurysma
(nicht rupturiert) 1 2 0.85
Chronisches SDH 9 4 0,66
Sonstige 1 8 0,31
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Das Durchschnittsalter beider Gruppen zusammen betrug 56 + 16 Jahren. Der
alteste Patient war 84 und der jungste 16 Jahre alt. Neurochirurgische Patienten
unter 16 Jahren wurden an die Kinderklinik des Universitatsklinikums Uberwiesen.
Tabelle 9 zeigt auch, dass in beiden Zeitraumen die Patienten mit einer
Subarachnoidalblutung (SAB), einer intrazerebralen Blutung (ICB) oder einem
Schadel-Hirn-Trauma (SHT) nahezu 2/3 der gesamten Studienpopulation

reprasentierten.

Die in unserer Studie aufgenommenen 3 Patienten mit einem nicht-rupturierten
Aneurysma, die ublicherweise nicht langer intensivpflichtig sind, wurden aufgrund

von Komplikationen infolge von Coiling oder Clipping behandelt.

3.2 ERNAHRUNGSVERGLEICH BEIDER ZEITRAUME

3.2.1 ENERGIEMENGENVERTEILUNG

In Zeitraum 1 setzte sich die durchschnittliche Energiemenge pro Tag aus 13,4%
Aminosauren (75,0 g £ 39,1 g), aus 50,9% Glucose (283,2 g + 142,7 g) und aus
35,9% Fett (89,8 g £ 51,0 g) zusammen. Insgesamt stammten 4,4% des Fettes
(19,0 g £ 15,6 g) aus dem Medikament Propofol (2%), welches in einer Lipidemulsion

gelost ist.

Abb. 1: Prozentuale Verteilung der Energiemengen beider Zeitrdume

60%
50%
X 40%
=
3 30%
©
=
< 20% —
0% .
Aminosauren Glucose Fett
B Zeitraum 1 13,4% 50,7% 35,9%
O Zeitraum 2 29,7% 42.0% 28,3%
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In Zeitraum 2 ergab sich die durchschnittliche Energiemenge pro Tag aus 29,7%
Aminosauren (105,8 g £ 70,9 g), 42,1% Glucose (181,1 g + 120,4 g) und 28,3% Fett
(47,6 g £ 40,1 g). Auch in dieser Gruppe stammten 10,8% des Fettes
(16,4 g £ 10,3 g) aus dem Medikament Propofol (2%).

3.2.2 AMINOSAUREN- UND ENERGIEMENGENVERGLEICH

In Zeitraum 2 wurden ca. 30% mehr Aminosauren verabreicht. Gleichfalls konnten
die Glukosegaben um ca. 36% und die Fettgaben um ca. 47% im Unterschied zu

Zeitraum 1 reduziert werden.

Abb. 2: Aminosauren- und Energiemenge im direkten Vergleich beider
Zeitraume

Aminosauren im Vergleich Energiemenge im Vergleich
> 160 _ 3000
3 140 § 2500 -
2 120 — £
ag» 100 % 2000
2 80 7"*""“"'/“\“‘ g 1500 -
2 60 S 1000
[} s
o/ !
<€ 20 / 500 T 7
o —+——+—+++— 1 0o +—+—+—+——++—++—++—+—+—+
1 3 5 7 9 11 13 1 3 5 7 9 11 13
Tage nach Aufnahme Tage nach Aufnahme
—a— Mittelwert Zeitraum 1 Mittelwert Zeitraum 2 —a— Mittelwert Zeitraum 1 Mittelwert Zeitraum 2

Wie Abbildung 2 verdeutlicht, wurden die durchschnittichen Maximalwerte der
Aminosaurengaben in beiden Zeitraumen unterschiedlich schnell erreicht: In
Zeitraum 1 an Tag 10 mit 95,1 g £ 37,7 g und in Zeitraum 2 bereits an Tag 3 mit
135,8 g £ 65,9 g. Bezuglich der hochsten Kilokaloriengabe lag diese in Zeitraum 1 an
Tag 10 mit 2716,5 kcal £ 1043,9 kcal und in Zeitraum 2 an Tag 12 mit 1930,2 kcal +
1049,6 kcal.
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In Analogie zur reduzierten Glucose- und Fettmenge in Zeitraum 2, bestand ein
signifikanter Unterschied bezlglich der durchschnittlich zugefiihrten Energiemenge
beider Gruppen: In Zeitraum 1 mit 2207,0 kcal + 1086,8 kcal und in Zeitraum 2 mit
1541,7 kcal £ 1040,3 kcal (p<0,005).

3.2.3 ERNAHRUNGSANTEILE

In Abbildung 3 wurde die Anzahl der kunstlich erndhrten Patienten gleich 100%
gesetzt. Dabei wurden die Patienten, die unabhangig dieser kiunstlichen Ernahrung
eigenstandig essen konnten, nicht in die Auswertung miteinbezogen. Dennoch war in
den ausgewerteten Daten eine Kombination der enteralen und/oder parenteralen
Ernahrung mit zusatzlicher eigenstandiger Kost fur einen Patienten am gleichen Tag
mdglich. Die Berechnung des parenteralen Prozentsatz ergaben sich aus der Zufuhr
von Aminomix 1, 2 oder 3, Intralipid (20%), Nutriflex und Glucose 5%. Der enterale
Ernahrungsanteil setzte sich aus Fresubin original, Fresubin high energy und

Novasource zusammen.

Abb. 3: Prozentuale Anteile der enteralen und parenteralen Ernéhrung fir beide
Zeitraume

Zeitraum 1 Zeitraum 2
100% 100%
80% -+ o o e o 80% H—H
X 2 =
c  60% A c  60% HHHHHHHI
£ £ mi=
£ 40% + - £ 40% -+
< <
20% I 20% I
0% i 0% i
1234567 8 91011121314 1234567 8 91011121314
O Parenteral @ Parenteral
B Enteral Tage nach Aufnahme B Enteral Tage nach Aufnahme

Aminoplasmal (10%) wurde im zweiten Zeitraum nicht wegen des Nahrwertes
sondern vorwiegend als Aminosaurensupplement gegeben. Da der parenterale Anteil

im zweiten Zeitraum durch die Gabe von Aminoplasmal (10%) konstant hoch blieb,
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wurde Aminoplasmal (10%) in beiden Zeitrdumen nicht zur Berechnung der
parenteralen Zufuhr miteinbezogen.

In Zeitraum 1 schwankte der Anteil der enteralen Ernahrung ab Tag 1 durchgehend
zwischen 40% und 50% und der der parenteralen Ernahrung zwischen 50% und
60%. In Zeitraum 2 nahm der Prozentsatz der enteralen Erndhrung ab Tag 0O
kontinuierlich von 20% an zu und erreichte an Tag 13 in etwa einen Wert von 70%.
Parallel dazu nahm die parenterale Ernahrung stetig ab: an Tag 0 von knapp 80%
auf ca. 30% an Tag 13.

Sofern nicht anders kenntlich gemacht, sind die Ergebnisse in den nachfolgenden
Abbildungen und Tabellen als Mittelwert + Standardabweichung der Tage 0 bis 13
dargestellt.

3.3 LABORWERTE
3.3.1 ALBUMIN

In der Abbildung 4 wurden die Serumwerte von Albumin im Zeitverlauf dargestellt.
Bereits an Tag 0 (Tag der Aufnahme) waren die Albuminwerte beider Zeitraume
unterschiedlich: 30,2 mg/dl £ 5,6 mg/dl in Zeitraum 1 und 35,7 mg/dl £ 6,4 mg/dl in
Zeitraum 2 (p<0,005).

Abb. 4: Albuminverlauf flr beide Zeitraume

Zeitraum 1 Zeitraum 2
45 45
40 40 T
35 T 35 + by I i I
= L o R e = ] B | B
o - - ° - p
? 30 1 VI TT g 30 = ] 1 i
= 25 Sl S A A A I 1 < 25
£ 20 E 20
a 2 15
E <
10 10
5 5
0 ———t—t—t——t—t—t—t—t—t
012345678 910111213 012345678 910111213
Tage nach Aufnahme . Tage nach Aufnahme
= Mittelwert = Mittelwert
= Standardabweichung = Standardabweichung
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Dieser signifikante Unterschied zwischen beiden Gruppen blieb auch bis zu Tag 13
bestehen: 25,9 mg/dl = 4,7 mg/dl in Zeitraum 1 und 31,1 mg/dl £ 4,2 mg/dl in
Zeitraum 2 (p<0,005).

Die Abbildung 4 zeigt einen stetigen Abfall der Serum-Albuminwerte in beiden
Zeitraumen uber den Verlauf der 14 Tage nach Aufnahme. Wurden die gemittelten
Daten aller Patienten in der Gesamtheit beider Zeitraume unabhangig von den
einzelnen Tagen miteinander verglichen, bestand ebenfalls ein signifikanter
Unterschied: 27,5 mg/dl £ 3,7 mg/dl in Zeitraum 1 und 32,4 mg/dl + 4,1 mg/dl in
Zeitraum 2 (p<0,005).

Die zwischen beiden Gruppen ersichtliche unterschiedliche Ausgangslage des
Albumins bereits an Tag O stellt einen diskussionswuirdigen Aspekt dar und soll im

Anschluss eingehender erlautert werden.

Tab. 10: Prozentuale Verteilung der Albuminwerte

Bereich in mg/dl Zeitraum 1 Zeitraum 2
<20 mg/dl 6,1% 1,2%
21-25 mg/dl 31,6% 5,6%
26-30 mg/dl 39,2% 33,8%
>31 mg/dl 23,1% 59,4%

Die Tabelle 10 zeigt, dass 62,3% der Serum-Albuminwerte in Zeitraum 1 und 93,2%

der Serum-Albuminwerte in Zeitraum 2 hoher als 26 mg/dl waren.
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3.3.2 CHOLINESTERASE

Die Abbildung 5 zeigt die Serum-Cholinesterase im Zeitverlauf fur beide Zeitraume.
Die Werte fielen Uber den Verlauf der 13 Tage nach Aufnahme in beiden Zeitraumen
ab. Die Ausgangslage am Tag der Aufnahme war in beiden Zeitrdumen nahezu
identisch: 6470,9 U/l + 2564,4 U/l in Zeitraum 1 und 6620,3 U/l + 2086,9 U/l in
Zeitraum 2 (p=0,770).

Abb. 5: Cholinesteraseverlauf fiir beide Zeitraume

Zeitraum 1 Zeitraum 2
10000 10000
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~ 8000 — 8000 =
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2 5000 1 T1T S 5000 = 1 -
3 T L ] ] » L @ - T
£ 4000 < 4000 =& s e P e P
2 3000 e T e 5 I 2 3000 =
© 2000 - © 2000
1000 1000
0 e e e e e e 0 e e e e o e
0123456738 910111213 012345678 910111213
Tage nach Aufnahme ) Tage nach Aufnahme
= Mittelwert = Mittelwert
= Standardabweichung = Standardabweichung

Der Abfall der Cholinesterase war in beiden Zeitraumen von Tag 0 auf Tag 13
signifikant: In Zeitraum 1 von 6470,93 U/l £ 2564,4 U/l an Tag 0 auf 3938,0 U/l *
1786,1 U/l an Tag 13 (p<0,005). In Zeitraum 2 von 6620,3 U/l £ 2086,9 U/l an Tag 0
auf 4867,3 U/l £ 1267,7 U/l an Tag 13 (p<0,005).

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum wurde deutlich, dass die
Cholinesterasewerte in Zeitraum 2 gegentber Zeitraum 1 geringer abfielen und sich
auf einem hoheren Niveau stabilisierten. An Tag 13 bestand demnach zwischen
beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied: 3938,0 U/l + 1786,1 U/l in Zeitraum 1
und 4867,3 U/l £ 1267,7 U/l in Zeitraum 2 (p=0,041).

Verglich man zwischen beiden Zeitraumen die gemittelten Daten aller Patienten

unabhangig von den einzelnen Tagen miteinander, so ergab sich jedoch kein
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signifikanter Unterschied: 5109,5 U/l £ 1866,5 U/l in Zeitraum 1 und 5337,5 U/l
1506,6 U/l in Zeitraum 2 (p=0,345).

3.3.3 GOT, GPT uNnD GGT
3.3.3.1 GOT

In Abbildung 6 wurden die GOT-Werte beider Zeitraume dargestellt. Die
Ausgangswerte beider Gruppen an Tag 0 waren annahernd gleich: 40,3 U/l
48,3 U/l in Zeitraum 1 und 36,0 U/l £ 29,1 U/l in Zeitraum 2 (p=0,526).

Abb. 6: GOT- Verlauf fur beide Zeitraume

Zeitraum 1 Zeitraum 2
180 180
160 T 160
140 140
_ 120 - 120
E 100 - T - 5 100 T
- T [ - = -
S 80 = ¥ T g 80 EABES
60 [ [ + 1 60 T - : i ¥ o
L J - y
40 40
L
20 = 20 -
o M-+t A 9 =
0123454678 910111213 0123458678 910111213
_ Tage nach Aufnahme Tage nach Aufnahme
= Mittelwert = Mittelwert
= Standardabweichung = Standardabweichung

Abbildung 6 zeigt, dass Zeitraum 1 in der Darstellung seiner Werte groReren
Schwankungen, ausgedrickt in den Standardabweichungen, ausgesetzt war als
Zeitraum 2. Die GOT-Werte Uberschritten zudem in der Gruppe 2 seltener die
Grenze der Referenzwerte und verhielten sich in der gesamten Betrachtung stabiler.
Im Vergleich der gemittelten Werte beider Zeitrdume zeigte sich jedoch bezuglich der
GOT-Werte lediglich eine Tendenz zur Signifikanz: 47,4 U/l £+ 30,4 U/l in Zeitraum 1
und 40,9 U/l £ 22,0 U/l in Zeitraum 2 (p=0,087).
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Die inkonstante Applikationsform der Ernahrung in Zeitraum 1 kdnnte an dieser
Stelle bezuglich des inhomogenen Verhaltens der Leberwerte einen
Erklarungsansatz liefern. Eine weitere mdgliche Erklarung fur die groReren
Schwankungen in Gruppe 1 konnte die Umstellung der labortechnischen
Bestimmung der GOT sein, welche, wie bereits im Kapitel Material und Methoden

erwahnt, zwischen beiden Beobachtungszeitraumen umgestellt wurde.

3.3.3.2 GPT unD GGT

Abb. 7: GPT- und GGT-Verlauf im direkten Vergleich beider Zeitraume
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Bezuglich der GPT- und GGT-Werte bestanden keine signifikanten Differenzen
zwischen beiden Zeitraumen (GPT: p=0,697; GGT: p=0,708). In Folge dessen zeigen
auch die Graphiken in Abbildung 7 zwischen beiden Zeitrdumen keine bedeutsamen

Unterschiede uber den Verlauf der 13 Tage nach Aufnahme.
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In Bezug auf die prozentuale Verteilung der GOT-, GPT- und GGT-Werte unter
Berucksichtigung der geschlechtsabhangigen Referenzbereiche, lieRen sich aus der
folgenden Tabelle 11 einige deskriptive Unterschiede zwischen beiden Gruppen

feststellen.

Tab. 11. Prozentuale Verteilung der GOT-, GPT- und GGT-Werte beider
Zeitrdume

Patienten méannlich Patienten weiblich

Zeitraum 1 (11C-;§)9TU/|) © -G4ZTU/|) (11(-;4G9TU/|) (10(-;?1TU/I) © -G3P5TU/|) (7 F;3(;TU/|)
< Norm 0,0% 2,0% 0,0% 0,0% 4,2% 0,0%
Norm 52,0% 58,0% 32,0% 33,3% 37,5% 16,7%
> Norm 48,0% 40,0% 68,0% 66,7% 58,3% 83,3%
Zeitraum 2

< Norm 0,0% 0,0% 3,3% 0,0% 0,0% 0,0%
Norm 60,0% 51,7% 28,3% 48,8% 43,9% 22,0%
> Norm 40,0% 48,3% 68,4% 51,2% 56,1% 78,0%

Es wurde ersichtlich, dass im Vergleich beider Zeitraume die gemittelten GOT-, GPT-
und GGT-Werte der weiblichen Patienten in Zeitraum 2 bedeutend haufiger innerhalb
der angegebenen Referenzbereiche lagen. Auch die GOT-Werte der mannlichen
Patienten aus Zeitraum 2 lagen mit 60% haufiger innerhalb der vorgegebenen
Normwerte. Allerdings zeigt die prozentuale Einteilung der gemittelten GPT- und
GGT-Werte der mannlichen Patienten einen gegensatzlichen Trend. Diese lagen in

Zeitraum 2 vermehrt oberhalb der angegebenen Normbereiche.
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3.3.4 HARNSTOFF UND KREATININ
3.34.1 HARNSTOFF

Abbildung 8 prasentiert den Verlauf der Harnstoffwerte beider Zeitraume uber die 13
Tage nach Aufnahme. Es wird gezeigt, dass die Werte fur Harnstoff in Zeitraum 2
deutlicher anstiegen. Demnach ergab sich im Vergleich der Gesamtwerte ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppe: 39,8 mg/dl + 26,0 mg/dl in
Zeitraum 1 und 49,9 mg/dl £ 31,2 mg/dl in Zeitraum 2 (p=0,013).

Abb. 8: Harnstoffverlauf fir beide Zeitraume
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3.3.4.2 KREATININ

FUr Kreatinin konnte keine signifikante Differenz zwischen beiden Zeitrdumen
angegeben werden: 0,95 mg/dl + 0,33 mg/dl in Zeitraum 1 und 0,94 mg/dl
0,49 mg/dl in Zeitraum 2 (p=0,913).
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3.3.5 LEUKOZYTEN UND C-REAKTIVES (CRP)
3.3.5.1 LEUKOZYTEN

Die Abbildung 9 zeigt den Verlauf der Leukozyten in beiden Zeitraumen von Tag 0
bis Tag 13. Die Ausgangslage an Tag 0 war in beiden Zeitrdumen nahezu gleich:
11,4 x 10°/ul £ 4,2 x 10°/l in Zeitraum 1 und 12,5 x 10%/ul + 11,3 x 10%/l in Zeitraum
2 (p=0,355). Die Abbildung verdeutlicht, dass sich die Leukozytenwerte des
Zeitraums 2 im Vergleich zu Zeitraum 1 trotz anfanglich groRerer Schwankungen

uber den Verlauf der 14 Tage in einem niedrigeren Bereich stabilisierten.

Abb. 9: Leukozytenverlauf fir beide Zeitrdume
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Es fand sich in Zeitraum 2 keine signifikante Differenz zwischen Tag 0 der Aufnahme
und Tag 13: 12,5 x 10°/ul £ 11,3 x 10%/ul an Tag 0 und 12,1 x 10%/pl + 5,2 x 10%/ul an
Tag 13 (p=0,809). Im Vergleich zu Zeitraum 2 konnte jedoch Zeitraum 1 einen
signifikanter Unterschied von Tag 0 zu Tag 13 aufweisen: 11,4 x 10%/ul £ 4,2 x 10°%/ul
an Tag 0 und 14,3 x 10%/ul + 6,4 x 10%/ul an Tag 13 (p<0,005).

Verglich man zusatzlich, unabhangig von den einzelnen Tagen, die gemittelten
Patientendaten beider Zeitraume miteinander, so zeigte sich ein signifikanter
Unterschied: 12,5 x 10%/ul + 4,7 x 10°/ul in Zeitraum 1 und 10,8 x 10%/pl + 3,4 x 10°/ul
in Zeitraum 2 (p<0,005).
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3.3.5.2 C-REAKTIVES PROTEIN (CRP)

Das C-reaktive Protein (CRP) wies keine signifikanten Differenzen zwischen beiden
Gruppen auf und verhielt sich Uber den Verlauf der 14 Tage in beiden Zeitraumen
relativ ahnlich: 87,0 mg/l £+ 77,3 mg/l in Zeitraum 1 und 86,1 mg/l £ 50,4 mg/l in
Zeitraum 2 (p=0,922).

3.3.6 PARAMETER DER GERINNUNG
QuICK, PTTUND TZ

Far die Parameter der Gerinnung Quick und PTT konnten im Vergleich beider
Zeitraume keine signifikanten Differenzen aufgezeigt werden (Quick: p=0,897; PTT:
p=0,423). Lediglich fur die TZ fand sich zwischen beiden Gruppen ein signifikanter
Unterschied: 18,2 Sek. + 4,2 Sek. in Zeitraum 1 und 19,7 Sek. + 5,1 Sek. in Zeitraum
2 (p=0,026). Demnach war eine signifikant langere TZ in Zeitraum 2 vermerkt

werden.

3.4 PARAMETER DER BLUTGASANALYSE (BGA)
3.4.1 BLUTGLUKOSE

Wie die folgende Abbildung 10 veranschaulicht, verhielten sich die Blutzuckerwerte
an Tag 0 zwischen beiden Zeitraumen relativ ahnlich: 146,5 mg/dl £ 45,2 mg/dl in
Zeitraum 1 und 137,7 mg/dl + 38,8 mg/dl in Zeitraum 2 (p=0,173).

Die Werte schwankten in beiden Gruppen Uber den Zeitverlauf, zudem in Zeitraum 1
starker als in Zeitraum 2. Auch an Tag 13 lie} sich kein signifikanter Unterschied
aufweisen: 162,1 mg/dl £ 47,7 mg/dl in Zeitraum 1 und 155,0 mg/dl £ 46,4 mg/dl in
Zeitraum 2 (p=0,426).

In der prozentualen Verteilung lagen in Zeitraum 1 44,3% der Blutzuckerwerte und in
Zeitraum 2 38,6% der Blutzuckerwerte Uber 160 mg/dI.

34



ERGEBNISSE

Abb. 10: Blutglukoseverlauf fur beide Zeitraume
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Bezlglich der Verwendung von Insulin konnten folgende Ergebnisse verzeichnet
werden: Die Gesamtmenge von Tag 0 bis Tag 13 betrug in Zeitraum 1 42054,7 |.E.
Insulin, in Zeitraum 2 41423,0 |.E. Insulin. In Zeitraum 2 wurden zwar im Durchschnitt
héhere Mengen an Insulin gespritzt, im Verlauf waren jedoch weniger Patienten
Insulin bedurftig: 88 Patienten in Gruppe 1 gegenulber 79 Patienten in Gruppe 2,
woraus sich allerdings lediglich eine Tendenz zur Signifikanz herleiten lief3:
47,2 I.E. £ 43,1 L.E. in Zeitraum 1 und 59,0 I.E. £ 43,2 |.E. in Zeitraum 2 (p=0,082).

3.4.2 LAKTAT

Die Ausgangswerte beider Gruppen an Tag 0 waren relativ homogen: 1,28 mg/dl +
0,87 mmol/l in Zeitraum 1 und 1,32 mmol/l £ 0,8 mmol/l in Zeitraum 2 (p=0,705).
Diese Homogenitat blieb im Verlauf der Beobachtung zwischen beiden Zeitraumen
nicht bestandig und Zeitraum 1 unterschied sich zunehmend durch verstarkte

Unregelmalligkeiten der Laktatwerte.

Letztendlich fand sich im Vergleich der gemittelten Daten aller Patienten zwischen
beiden Gruppen in Unabhangigkeit von den einzelnen Tagen ein signifikanter
Unterschied: 1,49 mmol/l £ 1,11 mmol/l in Zeitraum 1 und 1,10 mmol/l £ 0,30 mmol/I
in Zeitraum 2 (p<0,005).
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3.4.3 PO2,pPCO2, FiO2 uNnD PH

Die restlichen Parameter der BGA: pO2, pCO2, FiO2 und pH verhielten sich im
Verlauf der 13 Tage nach Aufnahme in beiden Zeitraumen relativ ahnlich.
Dementsprechend konnten keine signifikanten Differenzen zwischen beiden Gruppen
festgestellt werden (pO2: p=0,697; pCO2: p=0,430, FiO2: p=0,244; pH: p=0,336).

3.5 HAMODYNAMISCHE PARAMETER
3.5.1 MAP

Trotz gréolleren Schwankungen, lagen die durchschnittlichen Daten der Patienten aus

Zeitraum 2 auf einem niedrigeren Niveau.

Abb. 11: MAP-Verlauf fur beide Zeitraume
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Abbildung 11 zeigt, dass sich nach anfanglich gleicher Ausgangsposition die Werte
aus Zeitraum 2 deutlich unter 100 mmHg stabilisierten. Bei Betrachtung der
Gesamtdaten aller Patienten im Vergleich beider Zeitrdume, waren die MAP-
Parameter signifikant im Zeitraum 2 signifikant niedriger: 99,2 + 7,1 mmHg in

Zeitraum 1 und 95,0 £ 11,5 mmHg in Zeitraum 2 (p<0,005).
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SUMME STUNDEN FUR MAP UNTER 90 MMHG

Die Summe Stunden des MAP unter 90 mmHg (MAP < 90 mmHg) konnten in beiden
Zeitraumen bei 100% der Patienten ermittelt werden. Zwischen beiden Gruppen
bestand eine signifikante Differenz: fur die Summe Stunden des MAP < 90 mmHg
46,7 Std. + 37,1 Std. in Zeitraum 1 und 116,2 Std. + 80,9 Std. in Zeitraum 2
(p<0,005). Dementsprechend konnten zum statistisch gesicherten hoheren MAP in
Zeitraum 1 zusatzlich signifikant weniger Stunden des MAP < 90 mmHg

nachgewiesen werden.

3.5.2 ICP unD CPP

Abbildung 12 veranschaulicht die Verlaufe der ICP- und CPP-Werte beider
Zeitrdume Uber die 13 Tage nach Aufnahme. In beiden Zeitrdumen unterschieden

sich die jeweiligen Parameter, auler an Tag 0, nur unwesentlich voneinander.

Im Verlauf wurde der ICP in Zeitraum 1 von ca. 27% der Patienten ermittelt, in
Zeitraum 2 hingegen von ca. 56% der Patienten. Entsprechend liel3 sich der CPP in

derselben prozentualen Patientenanzahl herleiten.

Im Vergleich der gemittelten Daten beider Zeitrdume, unabhangig von einzelnen
Tagen, konnten keine signifikanten Differenzen festgestellt werden. Fir den ICP:
11,2 mmHg £ 6,0 mmHg in Zeitraum 1 und 14,8 mmHg £ 16,3 mmHg in Zeitraum 2
(p=0,27); fur den CPP 72,2 mmHg £ 28,4 mmHg in Zeitraum 1 und 81,0 mmHg +
19,3 mmHg in Zeitraum 2 (p=0,16).
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Abb. 12: ICP- und CPP-Verlauf beider Zeitraume
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Die 27 Patienten aus Zeitraum 1 hatten im Mittel 15,7 + 30,6 Std. einem
ICP > 20 mmHg, wahrend die Patienten aus Zeitraum 2 mit 11,6 + 25,6 Std. deutlich
weniger Stunden mit einem ICP > 20 mmHg hatten. Allerdings liel} sich
diesbezuglich keine signifikante Differenz zwischen beiden Gruppen herleiten
(p=0,51).

Lediglich fur die CPP-Werte lieR sich ein signifikanter Unterschied feststellen: fur die
Summe an Stunden des CPP < 70 mmHg: 16,6 Std. + 21,1 Std. in Zeitraum 1 und
52,7 Std. + 59,5 Std. in Zeitraum 2 (p<0,005). In Zeitraum 2 wurden signifikant mehr
Stunden des CPP < 70 mmHg aufgezeichnet.
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3.6 KATECHOLAMINE, PROPOFOL UND BLUTPRODUKTE

3.6.1 ARTERENOL UND DOPAMIN

Abbildung 13 zeigt die unterschiedliche Anwendung von Arterenol und Dopamin als
durchschnittliche Dosis der 13 Tage nach Aufnahme flr beide Zeitrdume. Deutlich
sichtbar ist der Unterschied beider Gruppen bezogen auf die Arterenol- und

Dopaminmengen in mg pro Tag.

Abb. 13: Arterenol- und Dopamin-Verlauf im direkten Vergleich beider
Zeitraume
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Die Substitution von Arterenol wurde an 482 Patiententage in Zeitraum 1 und 515
Patiententage in Zeitraum 2 aufgezeichnet. Die kumulative und durchschnittliche
Menge von Arterenol pro Patiententage unterschied sich signifikant im Vergleich
beider Zeitraume. Kumulative Dosis: 10.507.902 mg in Zeitraum 1 und 6.527.691 mg
in Zeitraum 2; gemittelte Dosis: 21,8 g + 27,3 g in Zeitraum 1 und 12,7 g £ 11,6 g in
Zeitraum 2 (p<0,005). Arterenol wurde im Zeitraum 2 zwar an mehr Tagen
substituiert, jedoch konnte gegenuber Zeitraum 1 eine geringere kumulative und

gemittelte Dosis erzielt werden.

Dopamin wurde insgesamt an 634 Patiententagen verabreicht: 485 Patiententage in
Zeitraum 1 und 149 Patiententage in Zeitraum 2. Der Vergleich beider Zeitraume
bezogen auf die kumulative und durchschnittiche Dopaminmenge pro Patiententage

zeigte einen signifikanten Unterschied. Kumulative Dosis: 217.224,0 mg in
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Zeitraum 1 und 57.718,0 mg in Zeitraum 2; gemittelte Dosis: 447,9 mg + 272,1 mg in
Zeitraum 1 und 387,4 mg = 242,4 mg in Zeitraum 2 (p=0,015). Auch hier liel} sich
eine geringere kumulative und gemittelte Substitutionsmenge an zusatzlich weniger

Tagen fur den Zeitraum 2 dokumentieren.

Dobutrex wurde an insgesamt 59 Patiententagen und Suprarenin an nur 78
Patiententagen substituiert. Entsprechend waren Dobutrex-Werte nur von 30,3%
(n = 15 von 202) und Suprarenin-Werte nur von 38,4% der Patienten beider
Zeitraume zusammen (n = 19 von 202) ermittelt worden. Sie wurden aufgrund der
geringeren Substitutionsfrequenz und der niedrigen Patientenanzahl fur die weitere

Analyse im Verlauf auer Betracht gelassen.

3.6.2 PROPOFOL

Propofol wurde in Zeitraum 1 an 52 Patienten und in Zeitraum 2 an 81 Patienten
verabreicht. Uber den Verlauf der 13 Tage nach Aufnahme wurden in Zeitraum 2,
trotz Substitution an einer hoheren Patientenanzahl, durchschnittlich geringflugigere
Mengen Propofol pro Tag verabreicht. Im Vergleich der Gesamtwerte beider
Gruppen, unabhangig von den einzelnen Tagen, lie} sich dieser Unterschied jedoch
nicht signifikant belegen: 139,9 ml + 106,7 ml in Zeitraum 1 und 131,4 ml £ 78,2 ml in
Zeitraum 2 (p=0,559).

3.6.3 HAES, HUMANALBUMIN UND FFP

In Abbildung 14 werden die kumulativen Dosen flr beide Zeitraume von Tag 0 bis

Tag 13 fur HAES-, Humanalbumin- und FFP im Vergleich dargestellt.

In Zeitraum 1 wurde den Patienten eine Gesamtsumme von 16500 ml
Humanalbumin (HA) verabreicht. Diese Menge konnte in Zeitraum 2 auf nur 941 ml
HA reduziert werden, was 5,7% der Menge an HA in Zeitraum 1 entspricht. Auch die
Summen an FFP und HAES konnten im Vergleich beider Gruppen gesenkt werden:
fur FFP von 18750 ml in Zeitraum 1 auf 10800 ml in Zeitraum 2 und fur HAES von
503050 ml auf 159955 ml.
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Abb. 14: HAES/10-, Humanalbumin- und FFP- Mengen im kumulativen
Vergleich beider Zeitraume
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(Zur besseren Ubersicht der graphischen Darstellung in Abbildung 14 wurden die

horrenden HAES-Summen beider Zeitraume durch den Faktor 10 geteilt.)

Wie Abbildung 14 bereits im Vergleich der kumulativen Summen beider Zeitraume
veranschaulicht, ergab auch der Vergleich der durchschnittichen Werte beider
Gruppen einen geringeren Bedarf an HAES, Humanalbumin und FFP in Zeitraum 2.
Es konnten fur die HAES- und HA-Werte folgende statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Zeitraumen festgestellt werden: fur HAES 859,9 ml
425,0 ml in Zeitraum 1 und 547,9 ml £ 148,7 ml in Zeitraum 2 (p<0,005); far HA
155,1 ml £ 49,2 ml in Zeitraum 1 und 79,3 ml £ 39,5 ml in Zeitraum 2 (p<0,005).

Lediglich die FFP-Werte wiesen im Vergleich beider Zeitraume nur eine Tendenz zur
Signifikanz auf: 735,9 ml £ 668,7 ml in Zeitraum 1 und 475,0 ml £ 277,5 ml in
Zeitraum 2 (p=0,137).
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3.7 APACHE Il Score UND GCS

Die Abbildung 15 soll den Verlauf des APACHE Il Score und des GCS beider

Zeitraume der 13 Tage nach Aufnahme veranschaulichen.

Abb. 15: APACHE Il Score und GCS im direkten Vergleich beider Zeitraume
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Der APACHE Il Score wies bereits an Tag 0 der Beobachtungszeit zwischen beiden
Zeitraume einen signifikanten Unterschied auf: 19,2 + 5,4 in Zeitraum 1 und 15,7
6,7 in Zeitraum 2 (p<0,005). Uber den gesamten Verlauf der 13 Tage nach
Aufnahme erreichte der Zeitraum 2 an keinem Tag die Werte des Zeitraum 1. Die
Hochstwerte beider Zeitraume traten im Zeitraum 1 an Tag 10 mit 19,2 + 5,4 und im
Zeitraum 2 an Tag 12 mit 16,3 = 7,1 auf.

Wurden die gemittelten Daten beider Zeitraume unabhangig von den Tagen
miteinander verglichen, ergab sich auch hier ein signifikanter Unterschied: 17,8 + 5,6
in Zeitraum 1 und 15,6 £ 6,1 in Zeitraum 2 (p=0,008).

Die Unterschiede im APACHE Il Score beruhten auf Unterschiede in Temperatur
(p=0,008), MAP (p=0,04), Atemfrequenz (p<0,005), Beatmung (p<0,005), Serum-
Natrium (p<0,005), Hamatokrit (p<0,005), Leukozytenanzahl (p<0,005), GCS
(p<0,005) und chronischer Vorerkrankungen, wobei letzteres nur eine Tendenz zur
Signifikanz aufwies (p=0,06).
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Die restlichen Parameter zur Berechnung des APACHE Il Score zeigte keine
Unterschiede zwischen beiden Zeitrdumen: Herzfrequenz (p=0,12), arterieller pH
(p=0,73), Serum-Kalium (p=0,27), Serum-Kreatinin (p=0,18) und Alter (p=0,36).

Ahnlich dem APACHE Il Score brachte auch der GCS bereits an Tag 0 zwischen
beiden Gruppen einen signifikanten Unterschied auf: 4,5 + 3,2 in Zeitraum 1 und
6,5 £ 4,6 in Zeitraum 2 (p<0,005). Trotz anfanglicher Unterschiede blieb der anfangs
statistische belegte Unterschied zwischen beiden Gruppen nicht bestehen. An
Tag 13 wiesen beide Zeitrdumen im Vergleich keine Signifikanz mehr auf: 5,2 + 3,4
in Zeitraum 1 und 5,8 £ 4,1 in Zeitraum 2 (p=4,32).

Zwischen beiden Gruppen bestand bereits zu Beginn der Beobachtung (am Tag der
Aufnahme) eine unterschiedliche Ausgangslage des APACHE Il Score und des GCS.
Auch diese Darstellung soll im Anschluss zur Diskussion nochmals aufgegriffen

werden.

3.8  OuTCcOME UND GLASGOW OUTCOME SCORE (GOS)
3.8.1 OuTCcOME

Das Outcome wurde fur alle 202 Patienten unserer Studie durch den Glasgow
Outcome Score (GOS) bestimmt (Abbildung 12). Durchschnittlich konnte der GOS
3,8 Monate nach Aufnahme auf die neurochirurgische Intensivstation ermittelt
werden. Unsere Daten ergaben, dass sich das Outcome zwischen unseren beiden
Zeitraumen nicht wesentlich unterschied: 3,26 + 1,20 in Zeitraum 1 und 3,15 + 1,23 in
Zeitraum 2 (p=0,524).

Tab. 12: Patientenaufkommen unter Einteilung des GOS

Glasgow Outcome Score (GOS)
Patientenanzahl Gesamt
1 2 3 4
Zeitraum 1 15 4 35 34 13 101
Zeitraum 2 18 2 41 27 13 101
Gesamt 33 6 76 61 26 202

43



ERGEBNISSE

Nach Einteilung der Patienten der jeweiligen Zeitrdume in gutes (GOS 4 und 5) und
schlechtes Outcome (GOS 1,2 und 3), bestanden keine signifikanten Unterschiede
(p=0,322). 46,5% der Patienten in Zeitraum 1 und 39,6% der Patienten in Zeitraum 2

hatten ein gutes klinisches Ergebnis.

3.8.2 GOS

Betrachtet man alle Patienten (n=202) unabhangig ihrer zugeordneten Zeitraume,
dann zeigt Abbildung 16, dass die Konzentration von Albumin in Assoziation zum
Outcome stand. Je besser sich das Outcome prasentierte, desto héher war die

Albuminkonzentration.

Abb. 16: Darstellung der Albuminkonzentration in Abhangigkeit der GOS-
Graduierung
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Die graulichen Blocke kennzeichnen Mittelwert + Standardfehler, die

Verbindungslinien jeweils die zugehorigen Standardabweichungen.
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3.9 DATENEINTEILUNG NACH GUTEM UND SCHLECHTEM OUTCOME

Hohe Cholinesterasekonzentrationen standen ebenfalls in einer signifikanten
Beziehung zu einem guten Outcome. Ferner war bei niedrigeren Konzentrationen
von Harnstoff, Kreatinin, Blutglukose und CRP mit einem guten Outcome zurechnen.
Die Scores APACHE Il und GCS waren weitere signifikante Pradiktoren flr ein gutes

Outcome.

Die Tabelle 13 beinhaltet einige der bereits dargestellten Variablen entsprechend

ihrer angedeuteten Einteilung nach einem guten und schlechten Outcome.

Tab. 13: Einteilung aller relevanten Daten nach ihrer Signifikanz bezuglich
eines guten (GOS 4 und 5) und eines schlechten Outcome (GOS 1,2 und 3)

schlechtes
v, gutes Outcome
- (GOS 1 bis 3) (B0 ALIE &)
Parameter Einheit| n n p-Wert
(Mittelwert £ (Mittelwert £
Standardabweichung) Standardabweichung)
Albumin g/l 115 28,89 + 4,16 87 31,30 £ 4,76 < 0,005

Cholinesterase ul/l 114 4851,62 +1516,51 84 5730,91+1796,80 < 0,005

Harnstoff mg/dl 115 53,71 £ 34,12 87 33,22 +£ 13,88 < 0,005

Kreatinin mg/dl 115 1,01 £0,52 87 0,85+0,19 0,007

Blutglukose mg/dl 115 169,16 + 37,51 87 143,69 + 37,35 < 0,005

CRP mg/l 115 94,35 + 57,57 87 76,15+ 72,90 < 0,005
Quick % 115 86,07 + 10,93 87 91,98 + 11,42 < 0,005
GCS 115 4,87 + 2,685 86 8,50 + 4,36 < 0,005
APACHE I 115 19,56 + 4,22 87 12,92 + 5,81 < 0,005
Score
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Fortsetzung Tabelle 13

schlechtes
Outcome gutes Outc(cj)me
- (GOS 1 bis 3) (o a el 2,
Parameter Einheit| n n p-Wert
(Mittelwert + (Mittelwert +
Standardabweichung) Standardabweichung)
GOT u/l 115 46,08 + 29,16 84 41,35 + 22,50 0,332
GPT u/l 115 51,01 £ 37,40 84 55,93 + 45,91 0,871
Leukozyten 10%ul 115 11,42 £ 4,03 87 11,92 £ 4,30 < 0,005
Laktat mg/dl 115 1,36 + 0,83 87 1,21+ 0,83 < 0,005
FFP ml 115 192,61 +683,94 87 85,06 + 294,83 0,082
HA ml 115 97,75+ 218,16 86 71,41 £ 219,84 0,053
HAES ml 115 3111,11 £4861,62 87 3508,36 +5611,81 0,678

3.10 PRADIKTOREN DES GUTEN OUTCOME

In der logistischen Regression fur ein gutes Outcome erwies sich lediglich der
APACHE Il Score als der starkste und in Anwesenheit aller anderen Pradiktoren als

der einzig statistisch signifikante Pradiktor fur ein gutes Outcome (p=0,017).
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4. DISKUSSION

4.1 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Die retrospektive Studie basierte auf der Beobachtung von 202 Patienten zweier
verschiedener Kollektive die sich in unterschiedlichen Zeitrdumen auf der
neurochirurgischen Intensivstation befanden. Im Mittelpunkt des Interesses stand die
Auswirkung der jeweils unterschiedlichen Ernahrungsart auf die weitere notwendige
Therapie und schlussendlich auf das Outcome der Patienten.

Infolge des neu eingeflhrten Ernahrungskonzepts konnten positive Effekte der
Ernahrung auf den Krankheitsverlauf neurochirurgischer Intensivpatienten erzielt

werden.

In Zeitraum 2 lieRen sich signifikant geringere substituierte Mengen der
Katecholamine Arterenol und Dopamin verzeichnen. Der Verbrauch von
Humanalbumin, HAES und Frischplasmen (FFP) lie sich ebenfalls drastisch
senken. Der ICP, wenn auch nicht signifikant, schien sich in diesem Zeitraum
konstanter zu verhalten. Die Patienten in Zeitraum 2 waren durch das standardisierte
Ernahrungstherapiekonzept hamodynamisch stabiler und nicht auf einen vermehrten
Plasmaersatz angewiesen. Der geringere Praparateinsatz in Zeitraum 2 ist durch
eine stabilere Syntheseleistung der Leber bedingt. Im zweiten Zeitraum zeigte die
Cholinesterase einen geringeren Abfall und eine Stabilisierung auf héherem Niveau.
Die Leberwerte waren in Zeitraum 2 haufiger innerhalb der Referenzbereiche und
ebenfalls verhielten sich die Leukozyten und das Laktat unter der Ernahrung im
zweiten Zeitraum signifikant normwertiger. Ein signifikanter Anstieg der
Harnstoffwerte ergab sich im zweiten Zeitraum vermutlich aus den vergleichsweise
vermehrt zugefuhrten Aminosauren, nach deren Verwertung am Ende des

Stoffwechselprozesses Harnstoff gebildet wird.
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4.2 METHODISCHE PROBLEME

Bezlglich der Datenauswertung und der Datenvergleiche beider Zeitraume bedarf es

im Einzelnen einer genaueren Erlauterung.

Eine entscheidende Problematik der Studie waren die unterschiedlichen
Datenquellen beider  Zeitraume. Das Daten-Archivierungssystem  der
neurochirurgischen Intensivstation wurde zwischen beiden Beobachtungszeitraumen
von Papierakten auf ein digitales Intranet umgestellt, was moglicherweise auf die

Qualitat der Daten einen Einfluss hatte.

Durch diese zwei unterschiedlichen Archivierungsformen ergaben sich zwangslaufig
entsprechend unterschiedliche Dokumentierungsarten. Beispielsweise wurden der
MAP, ICP und CPP in Zeitraum 2 alle 10 Minuten bestimmt, anstelle der nur
stiindlich gemessenen Werte in Zeitraum 1. Die Umrechnung der Daten der zweiten
Gruppe erfolgte in stindliche Werte, um einen Vergleich zu den Werten der
Gruppe 1 zu ermdglichen. Im zweiten Zeitraum wurde eine wesentlich genauere und
haufigere Aufzeichnung der Messdaten erzielt, wahrend fur Zeitraum 1 nicht
ausgeschlossen werden konnte, dass auch zufallige Spitzenwerte zum damaligen

Zeitpunkt als stellvertretende stindliche Werte in die Papierakte eingetragen wurden.

Auf labortechnischer Ebene ergaben sich einige Erneuerungen zwischen unseren
beiden Beobachtungsgruppen. Wurden die Cholinesterase, GOT, GPT und GGT in
Zeitraum 1 noch bei 25° Celsius bestimmt, so erfolgte ab 2003 die Messung der
Parameter flir den Zeitraum 2 in einem moderneren Verfahren der IFCC
(»International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicin“) unter 37°
Celsius. Die Anpassung der Parameter des Zeitraum 1 erfolgte durch die in Material
und Methoden angegebenen Umrechnungsfaktoren. Auch hier besteht die
Mdglichkeit, dass die Qualitat dieser Parameter unter dem Vorgang gemindert

wurde.

Ein weiterer erwahnenswerter Aspekt war der zeitliche Beobachtungsrahmen beider
Perioden. In Anbetracht des schnellwachsenden medizinischen Fortschritts, lag
zwischen beiden Beobachtungszeitraumen ein Minimum von 2 Jahren, in denen sich
nicht nur die Leitlinien und Paradigmen der allgemeinen und speziellen
Intensivmedizin weiter entwickelten. Dies flhrte auch zu verschiedenen

Behandlungszielen. In Zeitraum 1 wurde beispielsweise ein hoherer MAP toleriert.
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Der ICP wurde nur bei 27% der Patienten in Gruppe 1 gemessen, die bereits eine
hohe Stundenanzahl des ICP > 20 mmHg vorwiesen. Es lasst sich nur vermuten,
dass weitere Patienten in Zeitraum 1 hohere ICP-Werte hatten, diese jedoch einfach
nicht erfasst wurden. Neben einem hohen MAP, einem ausgiebigen Gebrauch an
Katecholaminen und einer massiven Flussigkeitszufuhr konnte der CPP keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Zeitrdumen aufweisen, was Mangel der

therapeutischen Vorgehensweise in Zeitraum 1 zeigte.

Die Unterschiede im Glasgow Coma Scale (GCS), der in die Berechnung des
APACHE Il Scores mit einfliel3t, konnte auf die genauere Aufnahmeprozedur im
zweiten Zeitraum zuruckgefuhrt werden. In den ersten Stunden nach der Aufnahme
war der GCS der Patienten haufig noch héher. Eine Absenkung (meist auf 3) trat erst
nach Beginn der Sedierung und/oder Beatmung ein. Wahrend im zweiten Zeitraum
die ersten Stunden mit hoheren GCS noch erfasst wurden, begann die
Dokumentation des GCS im ersten Zeitraum eventuell erst nach dem Beginn der
Sedierung und/oder Beatmung. Die neurologische Patientenbeurteilung
(entsprechend mittels des GCS) wurde im zweiten Zeitraum stellenweise mehrmals
am Tag in der Krankenakte festgehalten. Es ergibt sich somit eine bessere
Einschatzung der tatsachlichen Situation des Patienten als bei einer einmal taglichen

GCS-Bestimmung im ersten Zeitraum.

Die Ausgangswerte der Albuminspiegel an Tag 0 waren in beiden Zeitrdumen von
Beginn an signifikant unterschiedlich: 30,2 mg/dl £ 5,6 mg/dl in Zeitraum 1 und
35,7 mg/dl £ 6,4 mg/dl in Zeitraum 2 (p<0,005). Diesbezuglich lassen sich nur wenige
kausale Grunde finden, die abgesehen von der fruhzeitigen Ernahrung in Zeitraum 2,
die unterschiedlichen Ausgangspositionen des Albumins beider Gruppen erklaren
konnten. Anderungen in den apparativen oder labortechnischen Bestimmungen
konnten hierbei genauso ursachlich in Betracht kommen wie ein mdglicher
Verdunnungseffekt durch die signifikant unterschiedliche Gesamtsumme an
verabreichter Flissigkeit. So wurde im ersten Zeitraum an Tag 0 etwa doppelt so viel
Flissigkeit zugefuhrt als im zweiten Zeitraum: 5749,9 ml + 2190,6 ml in Zeitraum
1und 2631,6 ml £ 2185,0 ml in Zeitraum 2 (p<0,005).

In dieser retrospektiven Studie fehlen zwei wichtige Schllsselparameter: der
kolloidosmotische Druck (COP, engl. ,colloid osmotic pressure”) und die
Stickstoffbilanz (NB, engl. ,nitrogen balance®), die in Zeitraum 1 nicht gemessen
wurden. In Anbetracht der Aussagekraft beider Parameter, sollten zukinftige Studien
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unter Einbezug dieser Werte erfolgen, um interessante Ergebnisse in Bezug auf die
Erndhrung und das Outcome neurochirurgischer Intensivpatienten aufzudecken
(Nataloni et al., 1999; Eker et al., 1998).

4.3 DIE OPTIMALE ERNAHRUNG VON PATIENTEN

4.3.1 ENTWICKLUNG UND AKTUELLER STAND

Die Vielzahl veroffentlichter Studien Uber die Erndhrung besonders kritisch kranker
Patienten lassen erahnen, wie intensiv dieses Thema bisher diskutiert wurde. Die
seit Jahren bestehende Diskrepanz konnte jedoch bis heute nicht aufgehoben
werden und teilt die Verfechter unterschiedlicher Ernahrungstheorien noch immer in

getrennte Lager (Simpson & Doig, 2005; Heyland et al., 2004).

Bis Mitte der neunziger Jahre konnte man die parenterale Ernahrung als das
Standardverfahren zur Erndhrung kritisch kranker Patienten bezeichnen.
Insbesondere die operative Intensivmedizin verfolgte traditionell den Plan, erst nach
mehreren Tagen mit einem enteralen Kostaufbau zu beginnen (Moore et al., 1992).
Begrindet wurde dieses Vorgehen in der Regel zum Einen mit einer
~physiologischen“ Magen-Darmatonie bei akuten Erkrankungen und postoperativen
Zustanden, zum Anderen im abdominal-chirurgischen Bereich mit dem Risiko einer
Anastomoseninsuffizienz bei frihzeitiger enteraler Ernahrung (Kampa, 2006).
Angeregt durch die Erkenntnis, dass ein nicht mit Nahrsubstraten versorgter Darm
eine Schwachung des Immunsystems darstellt und damit der Gastrointestinaltrakt
eine zentrale Rolle im Rahmen von Infekten spielen kann, begann erneut die
frihzeitige enterale Ernahrung in den Vordergrund der Diskussionen zu ricken
(Wilmore et al., 1988).

Die Erforschung der optimalen Ernahrung hat in den letzen Jahren einen breiteren
Raum bekommen. Die Erndhrungssituation der Patienten wurde nicht mehr nur als
ein beilaufiger Befund im stationaren Aufenthalt angesehen, sondern man verstand
es zunehmend die Ernahrung als einen wichtigen Teil der Therapie zu betrachten.
Lewis et al. (2008) zeigten, dass eine frihe enterale Ernahrung die Mortalitat senkt,
die postoperativen Komplikationen und die Krankenhausaufenthaltsdauer reduziert
und damit letztlich einen deutlichen positiven Einfluss auf das Patienten-Outcome

hat. Auch andere Autoren bewerten eine frihzeitige enterale Ernahrung nach
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grolReren chirurgischen Baucheingriffen als positiv und kénnen der postoperativen
Nahrungskarenz keinen Vorteil abgewinnen (Charoenkwan et al., 2007; Andersen et
al., 2006; Pearl et al., 1998; Seenu & Goel, 1995).

4.3.2 PARENTERALE VERSUS ENTERALER ERNAHRUNG

Die Nachteile einer totalen parenteralen Ernahrung sind seit einigen Jahren bekannt.
Neben pathologischen Veranderungen des Darmepithels, wie der Zottenatrophie
oder der Entstehung von Odemen am Darmwandgewebe, wurden ebenfalls negative
Auswirkungen auf das Immunsystem, eine erhohte Infektionsgefahr, Uberernahrung
und Hyperglykamie assoziiert (Aydin, 2005; Heyland et al., 2004; Gramlich et al.,
2004; Edington et al., 2000; Wilmore et al., 1988). Auch die verspatete enterale
Ernahrung wurde bereits von einigen Autoren bezlglich ihrer Risiken mit der totalen
parenteralen Erndhrung oft auf dem gleichen negativen Niveau eingestuft. Schon
altere  Studien richteten dementsprechend ihre Empfehlungen auf einen
unverzuglichen posttraumatischen Ernahrungsbeginn innerhalb von 24 Stunden
(Heyland et al., 2004; Minard & Kudsk, 1994).

Die frihzeitige enterale Ernahrung gewahrleistet im Allgemeinen eine normale
intestinale Permeabilitat mit einer Reduktion der Haufigkeit von bakterieller
Translokation aus dem Darm. Es werden seltener Komplikationen verzeichnet, die
septische Morbiditat wird gesenkt, die Immunkompetenz beibehalten, die
Wundheilung verbessert und die Krankenhausaufenthaltsdauer verkurzt (Peter et al.,
2005; Gramlich et al., 2004; Braga et al., 2001; Marik et al., 2001; Moore et al.,
1992).

Unter der Schirmherrschaft der Europaischen Gesellschaft fur klinische Erndhrung
und Stoffwechsel (ESPEN) wurden zwischen Fruhjahr 2004 und Winter 2005
Leitlinien zur enteralen Ernahrung systematisch in einem vordefinierten, evidenz- und
konsensusbasierten Prozess entwickelt (Schutz et al., 2006). Unter
Zusammenschluss mehrerer Experten fur klinische Ernadhrung aus insgesamt 20
Landern erfolgte nach strukturierter Zusammenfassung aktueller Studienergebnisse

die Verabschiedung allgemeiner Ernahrungsempfehlungen.

Nach Kreymann et al. (2006) ist die enterale Ernahrung gegenuber dem

parenteralem Applikationsweg fur kritisch kranke Intensivpatienten zu bevorzugen.
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Der Begriff der ,enteralen Ernahrung® sei hierzu ausschlieRlich mit Sondenernahrung
gleichzusetzen. Trotz fehlender Daten, die bei kritisch Kranken eine Verbesserung
relevanter Outcomeparameter nach Gabe einer frihen enteralen Ernahrung zeigen,
sollten Patienten mit einem funktionsfahigen Gastrointestinaltrakt fruhzeitig (< 24
Stunden) mit einer geeigneten Menge an enteraler Nahrung versorgt werden. Die
frihzeitige enterale Ernahrung ist einer hypokalorischen oralen Nahrungsaufnahme
und einer spat beginnenden enteralen Ernahrungstherapie uberlegen. Bevorzugt in
Fallen, in denen uUber den enteralen Applikationsweg eine Deckung des
Energiebedarfs (< 60%) nicht erfolgen kann oder um eine drohende
Mangelernahrung abzuwenden, ist eine kombinierte Ernahrungstherapie von Vorteil
und dementsprechend angeraten (Kreymann, 2008; Heidegger et al., 2008; Max,
2007; Datta et al., 2003; Heyland et al., 2000).

4.4 MALNUTRITION

4.4.1 DEFINITION DER MALNUTRITION

Eine einheitliche Definition der Mangelernahrung oder eine klare Abgrenzung zu den
Begriffen der Fehlernahrung (Malnutrition) oder der Kachexie ist nicht eindeutig
auszumachen (Pirlich, 2004). Die Begriffe Unterernahrung (engl. ,undernutrition®)
und Fehlernahrung (engl. ,malnutrition“) bilden jedoch keine Synonyma (Schauder,
2006).

Malnutrition stellt einen Uberbegriff dar und bedeutet schlechte, falsche Ernahrung.
Dies trifft sowohl fir Unter- als auch fiir Uberernahrung zu. Jedoch ist ,malnutrition
ein Erndhrungszustand, bei dem Mangel oder Exzess (oder Imbalancen) von
Energie, Eiweil3 oder anderen Nahrstoffen messbare unerwinschte Effekte auf die
Form der Gewebe und des Organismus (Struktur, Gro3e, Zusammensetzung), auf
ihre Funktion und auf den klinischen Verlauf haben* (Schauder, 2006). Der Begriff
der Fehlernahrung (malnutrition) wird demnach im englischen Schrifttum meist im
Kontext und im Sinne der Unterernahrung (undernutrition) verwendet. Folglich aul3ert
sich eine Malnutrition in einer verminderten Organfunktion, durch veranderte
Laborwerte, einem verminderten Korpergewicht und letztlich in einem schlechteren

klinischen Outcome. Gleichfalls sind Wundheilungsstorungen und die Schwachung
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des Immunsystems mit einer erhdhten Infektanfalligkeit beschrieben (Lean &
Wiseman, 2008; Cerra et al., 1997; Moore et al., 1992).

Im Gegensatz zur Ubererndhrung und ihrer anerkannten Quantifizierung mittels des
BMI, bleibt es zeitlich immer noch winschenswert, das Ausmal} der Unterernahrung
zu quantifizieren. Bisher hat sich noch keine geeignete Klassifikation durchgesetzt.
Die verschiedenen Klassifikationsvorschlage unterscheiden in der Regel zwischen

,milder®, ;moderater und ,schwerer® Unterernahrung (Schauder, 2006).

4.4.2 PRAVALENZ DER MALNUTRITION IN KRANKENHAUSERN

In einer grolRangelegten deutschen Studie untersuchten Pirlich et al. (2006) 1886
Patienten verschiedener Fachrichtungen in 13 groRen deutschen Krankenhausern
hinsichtlich ihrer aktuellen Ernahrungssituation. Bei 27,4% der Patienten konnte eine
Malnutrition diagnostiziert werden. lhre Ergebnisse beschrieben, dass 43% der
Patienten Uber 70 Jahre unterernahrt waren, hingegen lediglich 7,8% der Patienten
unter 30 Jahren. Die héchsten Prozentsatze wurden demnach in der geriatrischen
(56,2%), der onkologischen (37,6%) und der gastroenterologischen Station (32,6%)
festgestellt.

Abb. 17: Patienten im Status B und C bewertet anhand SGA (Subjective Global
Assessment) nach Pirlich et al., 2006 (n = 1886)
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Bis zu 40% der Patienten sind zum Zeitpunkt ihrer Aufnahme stark unterernahrt und
bei 66% der Patienten tritt wahrend des Krankenhausaufenthaltes eine
Verschlechterung des Ernahrungszustandes auf, was nach Studienergebnissen von
Krishnan et al. (2003) bei unterernahrten Patienten zu einer Todesrate von 30% nach
einem Jahr flhrte (Corish et al., 2004; McWhirter et al., 1994). Auch Barr et al. (2004)
fanden in ihrer Studie 170 ihrer 200 beobachteten Patienten zum Zeitpunkt der
Aufnahme moderat oder schwer unterernahrt vor und Pirlich et al. (2006) berichten

bei stationarer Aufnahme von jedem vierten Patienten mit Ernahrungsdefiziten.

4.5 NEUROCHIRURGISCHE ASPEKTE DER ERNAHRUNG

4.5.1 ALLGEMEINES UND AKTUELLER STAND

Hinsichtlich der eingehend beschriebenen Ernahrungsproblematik kommt den
neurochirurgischen Patienten eine besonders grol3e Bedeutung zu.

Hartl et al. (2008) untersuchten in einer Studie 797 neurochirurgische
Intensivpatienten mit einem schweren Schadelhirntrauma (SHT) bezlglich des
zeitlichen und quantitativen Effekts der Erndhrung. Sie konnten anhand ihrer
Ergebnisse darlegen, dass Patienten die nach dem Ereignis eines SHT nicht
innerhalb von 5 oder 7 Tagen ernahrt wurden, eine hdhere Wahrscheinlichkeit hatten
zu versterben. Auch die verabreichte Gesamtmenge der Erndhrung stand in
Beziehung zur Mortalitat. Ihren Berechnungen nach konnte ein Kalorienverlust von
10 kcal/kg mit einer 30% - 40% hoheren Mortalitatsrate in Relation gesetzt werden.
Unter Berucksichtigung aller Faktoren, die Einfluss auf die Sterbewahrscheinlichkeit
nahmen, wie beispielsweise die arterielle Hypertonie, das Alter oder der initiale
Glasgow Coma Score (GCS), lielen sich diese Ergebnisse nicht beeinflussen.
Dieser Studie nach ist die Ernahrung eine Wirkungsvariable in der Sterblichkeit
neurochirurgischer Patienten und besitzt neben anderen der bereits erwahnten
intensivmedizinischen Faktoren, als therapeutische Intervention einen direkten

signifikanten Einfluss auf das Outcome.

Die Ausfuhrung einer rechtzeitigen Ernahrung neurochirurgischer Patienten birgt
problembehaftete Aspekte in sich, denn neben anhaltendem Hypermetabolismus,
Hyperkatabolismus und  Stickstoffverlusten, die die Behandlung von

neurochirurgischen Intensivpatienten erschweren, ist bekannt, dass uber 50% der
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Patienten mit einer Kopfverletzung eine enterale Erndhrung nicht tolerieren (Kao et
al., 1998). Klinische Symptome sind Erbrechen, abdominelle Distensionen und ein
gesteigertes Residualvolumen im Magen. Gleichzeitig fuhren traumatische
Schadelhirnverletzungen zu einer Abschilferung von Epithelzellen, zu Zottenatrophie
und zu einer Bildung von Odemen im Interstitium der Villi (Taylor et al., 1999;
Sunderland et al.,, 1992). Der genaue Zusammenhang zwischen Gehirn und

Gastrointestinaltrakt ist bisher nicht vollstandig geklart (Aydin et al., 2005).

Komatdse Patienten mit einem isolierten SHT haben einen ca. 140% erhdhten
Stoffwechselumsatz als in ihrem Normalzustand. Unklarheit herrscht dariiber, wie
hoch der Mehrbedarf tatsachlich ist. Schatzungen reichen von 120% bis 250% des
Normalwertes (Deutschmann et al., 1986; Young et al., 1985; Clifton et al., 1984).
Mittels einer medikamentdsen Therapie kann dieser Mehrbedarf bei einigen
Patienten oftmals auf ungefahr 100% bis 120% der Norm gedrosselt werden. Bei
vielen Patienten kann er jedoch auch trotz der eingeleiteten Therapie zwischen
20% - 30% erhoht bleiben (Clifton et al., 1986). Der Energiebedarf steigt besonders
innerhalb der ersten beiden Wochen nach einem Trauma drastisch an. Unsicher ist
weiterhin, wie lange dieser Mehrbedarf anhalt. Im gunstigsten Fall bedarf es
zwischen 2 bis 3 Tagen, bis eine normgerechte Ernahrung Uber einen enteralen
und/oder parenteralen Weg ihren therapeutisch idealen Hochststand erreicht hat. Ein
ausreichender Kalorienersatz innerhalb von 7 Tagen kann die Mortalitatsrate senken.
Daher wird empfohlen, mit einer Ernahrungstherapie nach einem SHT innerhalb der
ersten 72 Stunden zu beginnen (Hartl et al.,, 2008; Greenberg, 2006; The Brain
Trauma Foundation, 2000).

Die Magenentleerungshalbwertszeit nach einem SHT ist im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe signifikant verlangert (29,4 + 3,7 Minuten in der
Kontrollgruppe und 57,2 + 20,8 Minuten in der beobachteten Patientengruppe mit
Kopfverletzung (p<0,05) (Kao et al., 1998). In dieser Studie wurden den
beobachteten Patienten flissige Mahlzeiten zugefuhrt. Als Grinde fir die
Ernahrungsunvertraglichkeit wurden unter anderem ein erhohter intrazerebraler
Druck (ICP) oder auch vermehrte Stresssituationen angefuhrt. Speziell ein erhOhter
ICP kann die Magenkontraktionen um bis zu 80% einschranken (Ott et al., 1991).

Auch andere Studien bestatigen, dass ein erhdhter ICP die Magenentleerung
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verzogert und so die Toleranz gegenuber einer enteralen Nahrungszufuhr verhindert
(Madroszkiewicz et al., 2005; Norton, 1988).

4.5.2 APPLIKATION EINER ENTERAL-PARENTERALEN ERNAHRUNG FUR NEURO-
CHIRURGISCHE PATIENTEN

Mit Ausnahme auf die Proteininhalte existieren zurzeit keine einheitlichen
Empfehlungen bezuglich einer spezifischen Erndhrung fur neurochirurgische
Patienten. Im Allgemeinen setzen sich parenterale Rezepte aus 50% - 60%
Kohlenhydraten, 20% - 30% Fetten und 15% - 20% Proteinen zusammen (McGinnis,
2002). Der Proteingehalt sollte in der Ernahrung neurochirurgischer Patienten nicht
unter 15% der totalen zugefuhrten Kalorien fallen. Der Grundumsatz kann
entsprechend durch Fieber, Alter, Aktivitat, Pharmakotherapie, dem vorhergehenden
Ernahrungsstatus und die Dauer und Entwicklung einer schwerwiegenden
Erkrankung individuell schwanken (Hoffer, 2003). Entgegen der Empfehlung
profitieren einige Patienten, bevorzugt Untergewichtige, sogar eher von 2 g
Aminosauren pro kg Korpergewicht/Tag, anstelle der in einigen Leitlinien
empfohlenen 1,5 g. Der urspriingliche Gedanke, der sich hinter einer proteinreichen
parenteral substituierten Ernahrung verbirgt, liegt in der ausreichenden Bereitstellung
von Aminosauren zur Proteinbiosynthese, speziell fur das Albumin.

Nach chirurgischen Eingriffen werden bis zu 6% des gesamten Korpereiweil}
verwertet (Hill et al., 1993). Dementgegen soll eine aminosaurenreiche Ernahrung
die Mobilisation von Glutamin und Alanin aus dem Skelettmuskel reduzieren und
damit einer Verminderung der Muskelmasse entgegenwirken. Jedoch kann auch mit
einer aggressiven Ernahrungstherapie der Verlust von Korperproteinen bei kritisch
Kranken nicht verhindert werden (Bistrian & Babineau, 1998).

Die enterale Ernahrung sollte aufgrund der Risiken zur Ausbildung einer
Hyperglykamie oder Infektionen sowie zur Kostenreduktion bevorzugt werden.
Jedoch hinsichtlich einer adaquaten Ernahrungstherapie von Patienten mit einem
schweren SHT ist eine Ernahrung auf dem parenteralen Weg als optimale
Erganzung bis zum Erreichen einer kompletten Toleranz einer alleinigen enteralen
Ernahrung einzubeziehen (de Aquilar-Nascimento et al., 2008; Heidegger et al.,
2008; Datta et al., 2003; Norton et al., 1988). Einige Studien verbindet diesbezuglich
die Ansicht, dass eine kombiniert enteral-parenterale Erndhrung kritisch kranker

Patienten deutlich positive Inhalte besitzt und den Bedarf an Nahrstoffen nahezu
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vollstandig deckt. Es gilt hierbei noch erganzend nachzuweisen, ob hierdurch das
Patienten-Outcome signifikant verbessert werden kann (Goeters, 2008; Perel et al.,
2006; D'Andrea & Riso, 1999). Die Hyperalimentation dieser kombinierten
Ernahrungsart ist eine mogliche Komplikation. Jedoch ist unter Einschluss aller
bisher angesprochenen klinischen Thematik betreffend neurochirurgischer
Intensivpatienten die Durchflihrung einer kombinierten Ernahrung sinnvoll und deckt

sich mit den Empfehlungen der ESPEN-Leitlinien.

4.6 DIE BEDEUTUNG DES ALBUMINS IN DER VERSORGUNG KRITISCH KRANKER

NEUROCHIRURGISCHER PATIENTEN

Die intravendse Flussigkeitstherapie ist ein Hauptpfeiler der Versorgung kritisch
kranker Patienten einer Intensivstation. Jedoch werden auch noch in jlingster Zeit
Vor- und Nachteile der optimalen flissigen Ersatztherapie, rein kristalloider oder
kolloider Natur, kontrovers diskutiert. Trotz reichlicher Substitution von
Humanalbumin gibt es kaum evidenzbasierende Nachweise, die eine so ausgiebige
Verwendung rechtfertigen (Fan & Stewart, 2004).

Humanalbuminlésungen enthalten neben Albumin keine wesentlichen anderen
Plasmaproteinfraktionen und werden neben der Volumenersatztherapie unter
anderem zur Steigerung der Plasmaalbuminspiegel und des kolloidosmotischen
Drucks eingesetzt. Verglichen mit anderen kolloidalen Losungen ist Humanalbumin
sehr teuer. Albumin kostet etwa doppelt soviel wie die gleiche Menge HAES und
dreiBigmal mehr als aquivalente Mengen kristalloider Losungen wie beispielsweise
Natriumchlorid oder Ringerlésung (Cochrane Injuries Group Albumin Reviewers,
1998). Durch die so entstehenden hohen Kosten und aufgrund des diskutierten
Mortalitatsrisikos bezuglich der Humanalbumingabe, sollten die Indikationen fur

Humanalbumin klar definiert sein (Charles et al., 2008).

Die Leber neurochirurgischer Patienten ist im Allgemeinen gesund. Somit ist der
Korper des betroffenen Patienten eigenstandig in der Lage aus den vermehrt
angebotenen Aminosauren Uber die eigene Proteinbiosynthese das bendtigte
Albumin aufzubauen, ohne von der Zufuhr von albuminhaltiger Praparate abhangig
zu sein. Die Gabe von Humanalbumin scheint daher nahezu uberflissig und bleibt

zudem in seiner Bedeutung besonders fur intensivpflichtige Patienten umstritten, da

57



DISKUSSION

die Vermutung nahe liegt, dass das in Form des ,teuren“ Humanalbumin gegebene
Albumin vom Korper abgebaut und in eigenes Albumin wieder resynthetisiert wird
(SAFE Study Investigators et al., 2007; Finfer et al., 2004; Cochrane Injuries Group
Albumin Reviewers, 1998). Die im Vergleich beider Zeitraume gewonnenen
Ergebnisse zeigten, dass der Abfall der Albuminwerte in Zeitraum 2 zwar ebenfalls
nicht aufgehalten werden konnte, aber durch die vermehrte Aminosaure- und

verminderte Humanalbumingabe auch nicht wesentlich verschlechtert wurde.

4.7 PATIENTENERNAHRUNG IM KRANKENHAUS - TEAMS UND STRATEGIEN

Im Mittelpunkt unserer retrospektiven Studie stand die Auswirkung zweier ungleicher
Ernahrungsarten von neurochirurgischen Intensivpatienten. Bezogen auf die
Ernahrung unterschieden sich beide Beobachtungszeitraume hauptsachlich darin,
dass nur in Zeitraum 2 die Durchfuhrung einer speziellen Ernahrungsstrategie
erfolgte. In Zeitraum 1 war die Ausfuhrung der Erndhrung primar Aufgabe von
neurochirurgischen Arzten und wurde an das klinische und laborchemische Bild des
Patienten gebunden. In der genaueren Auswertung einiger weniger Akten konnten
beispielsweise individuelle Therapieschemen einzelner Arzte ersehen werden,

welche unterschiedlichen therapeutischen Zielsetzungen folgten.

Da die Ernahrung bei besonders kritisch kranken Patienten bedeutsam ist, sollte eine
optimale Anpassung eines Ernahrungsschemas nicht alleine nur Aufgabe des
medizinischen Personals sein. Garrow (1994) gibt zu bedenken, dass die Ausbildung
der Arzte und Krankenpfleger keinen Schwerpunkt auf Erndhrung setzt und diesen
Berufsgruppen somit das Wissen fehlt, eine Malnutrition oder andere
ernahrungstherapeutische Komplikationen rechtzeitig zu entdecken. Suchner et al.
(2000) empfahlen, dass ein selbststandig arbeitendes Ernahrungsteam sich aus
Arzten, Pflegekraften, Diatassistenten, Apothekern und Okotrophologen zusammen
setzen sollte. Dabei sollte dieses interdisziplindre Ernahrungsteam neben dem
Einsatz in Kliniken auch mit den Gebieten der Heimernahrung, der Forschung und

Lehre sowie der Qualitatssicherung vertraut sein.

Shang et al. (2003) untersuchten 1999 prospektiv mittels eines vorgefertigten
Fragebogens die Organisation von Ernadhrungsteams in 2000 deutschen
Krankenhausern (mit einem Minimum von 250 Betten) und fanden eine

enttiauschende Struktur vor. Nur in 47 der 2000 untersuchten Krankenhauser
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(entsprechend 2,3%) lieRen sich spezielle Erndhrungsteams ausfindig machen. Ein
Groldteil war in grol3en Universitatskliniken aktiv oder wurden hiertber an
akademische Lehrkrankenhduser angeschlossen. Die Studienauswertung ergab
weiterhin, dass Uber 50% der zustandigen Mitglieder eines Ernahrungsteams
keinerlei ernahrungsspezifische Zusatzqualifikation besaRen und urspringlich einer
anderen klinischen Haupttatigkeit nachgingen. Die Teams waren nicht als
unabhangige operierende Gruppen aktiv, wie es beispielsweise in den USA der Fall
ist, sondern setzten sich als interdisziplindre Gruppe Uberwiegend aus Arzten,
Pflegepersonal und Diatassistenten zusammen. Lediglich 2% der Arzte waren als
Hauptverantwortliche eines Ernahrungsteams tatig. Weiterhin wurden Uber 70% der
Ernahrungsteams aus Drittmitteln  finanziert, was bedeutet, dass das

Krankenhausfinanzierungssystem keine Mittel zur Verfugung stellte.

Viele europaische Krankenhauser sind sich der Effektivitat von Ernahrungsteams
nicht bewusst und vernachlassigen bis heute ihren Einsatz aus vielfaltigen Grinden,
meist finanzieller Art (Shang et al., 2005; Ravasco et al., 2004; Senkal et al., 2002).
Eine Reihe aktueller Studien zeigen anhand laufender Ernahrungsprojekte, welchen
positiven Einfluss der Einsatz von Ernahrungsteams auf unterschiedlichen Ebenen
haben kann. Suchner et al. (2000) beschreiben, dass Ernahrungsteams im
Allgemeinen dazu beitragen, fur den jeweiligen Patienten und seine Erkrankung die
optimale Zusammensetzung einer geeigneten parenteralen und/oder enteralen
Ernahrung zu finden, um Komplikationsraten wie Wundheilungsstoérung, verlangerte
Krankenhausliegedauer, Morbiditdt und Mortalitdt zu senken. Shang et al. (2005)
sehen in dem Einsatz spezieller Erndhrungsteams eine hervorragende Mdglichkeit,
zum einen Patienten die wirklich eine Ernahrungsunterstitzung dringend benotigen,
aus einem Kollektiv zu filtern und zum anderen die Effizienz einer Ernahrung in den
verschiedenen Krankenhausbereichen zu steigern. Die Ergebnisse ihrer Studie, die
im Gesamten 3071 Krankenhduser in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
beobachtete, konnten trotz eines unausgereiften Systems zeigen, dass seit der
Arbeitsaufnahme  entsprechender  Ernahrungsteams  die  vorhergehenden
Komplikationen um 88% sanken und Kosteneinsparungen von 98% verzeichnet

werden konnten.
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5 SCHLUSSFOLGERUNG

Durch die Kombination und friilhe Anwendung einer enteralen und parenteralen
aminosaurenreichen Ernahrung konnte eine Stabilisierung der Laborparameter,
speziell des Albumin- und der Cholinesterasewerte erreicht werden. Gleichzeitig
verhielten sich die Patienten hamodynamisch normwertiger. Es kamen deutlich
seltener Plasmaersatzpraparate und Katecholamine zum Einsatz. Gleichwohl sich
das Outcome in beiden Zeitrdumen nicht unterscheidet, ist das Albumin mit einem
besseren Outcome assoziiert und spielt eine zentrale Rolle in der Ernahrung

neurochirurgischer Patienten.
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ABSTRACT

The iatrogenic malnutrition of neurosurgical patients in intensive care units (ICU) is
an underestimated problem. It may cause a decrease in plasma albumin and oncotic
pressure, leading to an increase in the amount of water entering the brain and
increased intracranial pressure (ICP). This study was conducted to test the
hypothesis that combined high-protein parenteral and enteral nutrition is beneficial for
neurosurgical patients in ICU. A total of 202 neurosurgical patients in ICU (mean age
+/- standard deviation, 56years +/- 16years; male : female = 1.2:1) were studied. Two
consecutive 1-year time periods were compared, during which two different
nutritional regimens were followed. In the first time period (Y1) patients were given a
low-protein/high-fat formulation parenterally, followed by a standard enteral regimen.
In the second time period (Y2) a protein-rich, combined parenteral and enteral diet
was prospectively administered. The Glasgow Outcome Score was measured at 3-6
months after discharge. The following clinical parameters were recorded during the
first 2 weeks after admission: ICP; albumin; cholinesterase (CHE); daily hours of
ICP > 20 mmHg and cerebral perfusion pressure < 70 mmHg; and Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il) score. It was found that overall
albumin (32.4 g/L +/- 4.1 g/L vs. 27.5 g/L +/- 3.6 g/L) and CHE was higher during Y2,
although the total energy supply, glucose and fat intake was lower. Higher GOS
scores were seen when patients had lower APACHE Il scores and received the Y2
nutritional regimen. During Y2, the total hours of ICP > 20 mmHg were fewer. With
the Y2 nutrition, maintenance of adequate cerebral perfusion required less
catecholamine medication and colloidal fluid replacement. Therefore, adequate
nutrition is an important parameter in the management of neurosurgical patients in
ICU.
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