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1. Einleitung

1.1. Einflhrung

In der Bundesrepublik Deutschland ereignen sich pro Jahr circa acht bis neun Millionen
Unfalle [1] [2] mit ca. 33.000 bis 38.000 schwerverletzten Menschen [3][4, 5]. Bei 40 %
der schwerverletzten Patienten liegt eine begleitende Lungenverletzung oder
Lungenkontusion und bei 23%-25% eine abdominelle Verletzung bzw. eine Verletzung
der Leber vor [6][7][8]. Bei Vorliegen einer Lungenkontusion besteht zum einen das
Risiko einer Gasaustauschstorung, zum anderen die erhéhte Wahrscheinlichkeit, eine
Pneumonie zu entwickeln. Bei Aggravierung der Symptomatik besteht ein erhdhtes
Risiko, dass sich ein Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) und in weiterer Folge
eine Sepsis mit Einschrankung der Funktionen weiterer Organe bis hin zum
Multiorganversagen entwickelt [9]. Die Notwendigkeit zur maschinellen Beatmung im
Rahmen der notfall- und intensivmedizinischen Versorgung geht fiir polytraumatisierte
Patienten mit dem Risiko einher, ein ARDS zu entwickeln. Ein Element eines
Behandlungskonzeptes bei Lungenkontusion ist die kinetische Therapie in einem sich
um die Langsachse seitlich auf 60° rechts und links drehenden Bettes, dem
Rotorest®Bett. Eine sofortige Behandlung einer Lungenkontusion wirkt der Ausbildung
eines Multiorganversagens im Rahmen einer Sepsis mit u.a. einer Schadigung der Leber
entgegen. Im Zusammenhang des erlittenen Polytraumas sowie der auf das Polytrauma
folgenden intensivmedizinischen Behandlung mit Beatmung, Sedierung und Ernahrung
kann eine Schadigung der Leberfunktion auch ohne unfallbedingte Verletzung der Leber
im Verlauf zum Anstieg von Parametern der Leberzellintegritdt und der Cholestase
fiihren und ein Abfall der Synthesefunktion mit weiteren Gesundheitsrisiken und einer

daraus resultierenden erhéhten Mortalitat entstehen [10].

Patienten mit einer Lungenkontusion leiden oftmals nicht nur unter einer singuldren
Verletzung der Lunge, sondern auch unter zuséatzlichen Verletzungen. Nach Tscherne
wird ein Polytrauma definiert als eine Verletzung mehrerer Koperregionen oder
Organsysteme, wobei wenigstens eine Verletzung oder deren Kombination vital

bedrohlich ist [11]. Zur Klassifikation werden die Abbreviated Injury Scale (AIS) und der
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sich daraus ergebende Injury Severity Score (ISS) verwendet. Die AIS wurde erstmals
1968 durch John D. States (Society of Automotive Engineers) eingefiihrt. Sie dient der
Beurteilung der Letalitdt von Einzelverletzungen. Der Kérper wird dazu in neun Regionen
aufgeteilt. Jeder einzelnen Korperregion werden aufgrund der Art und Schwere der
Verletzung aufsteigend 1 bis 6 Punkte zugeordnet. Anhand der AlS wird versucht, eine
dem Trauma assoziierte Uberlebenswahrscheinlichkeit darzustellen [12]. Die AlS dient
als Grundlage zur Erhebung des Injury Severity Scores (ISS), durch den
Mehrfachverletzungen von Patienten klassifiziert werden. Der ISS fasst im Gegensatz zur
AIS einzelne Korperregionen zusammen, so dass die neun Korperregionen auf sechs
reduziert werden. Die Punkte der drei am schwersten betroffenen Regionen werden
jeweils quadriert und das Ergebnis addiert. Wenn in einer Kérperregion ein AlS von sechs
Punkten vergeben wird, wird der ISS Wert stets auf 75 Punkte festgelegt. Dies ist der
maximal erreichbare Wert und gilt per definitionem als nicht liberlebbar. Ab einem ISS

> 16 spricht man von einem Polytrauma [13].

Bei polytraumatisierten Patienten ist eine Lungenkontusion eine haufige Diagnose [14].
Die ersten Fallberichte von Lungenkontusionen wurden bereits von Morgagni 1761 und
1840 von R.W. Smith beschrieben. Bei einer Lungenkontusion kommt es durch ein
Trauma zu einer starken Quetschung und Prellung der Lunge. Die Lungenkontusion
manifestiert sich haufig klinisch in verminderter Oxygenierung und Decarboxylierung,
radiologisch kann sie mittels Computertomographie und durch ein Rontgenbild des
Thorax nachgewiesen werden. Im initialen Rontgenbild oder Computertomogramm (CT)
kann eine Lungenkontusion jedoch oftmals nicht sicher abgegrenzt werden, da die
Veranderungen haufig eine Latenz von bis zu 48h haben bis sie bildmorphologisch
sichtbar werden.

In der Lunge bilden sich Atelektasen, d. h. Areale, die durch eine Verlegung nicht mehr
am Gasaustausch teilnehmen. Diese Bereiche sind ein idealer Ansiedelungsort fir
Bakterien und bergen damit ein hohes Risiko fiir eine Pneumonie [15]. Die Folge kann
ein dauerhafter Organausfall der Lunge sein [16]. Um eine Konsolidierung einer
Kontusion zu verhindern, wurde im Universitdtsklinikum Frankfurt am Main eine
Therapie mit dem Rotorest®Bett eingeleitet (Abbildung 1). Daniel Gill-Schuster hat in

seinem Teil der Promotionsarbeit die langfristigen Auswirkungen und
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Behandlungsstrategien desselben Patientenklientels, das auch den Gegenstand dieser

Arbeit bildet, umfassender untersucht.

Abbildung 1: Polytraumatisierter Patient im Rotorest®Bett
Dargestellt ist ein polytraumatisierter Patient auf der Intensivstation C1 wahrend einer
Behandlung mit Uberwachung von hdmodynamischen Parameter (Foto: Daniel Gill-Schuster)

Fiir die Therapie im Rotorest®Bett ist es notwendig, dass der Patient intubiert und
beatmet wird. Im Rahmen der Intensivtherapie wird versucht, den Patienten so schnell
wie moglich wieder von der Beatmung zu entw6hnen. Grundsatzlich wird bei den
Beatmungsformen zwischen spontaner, assistierter und mandatorischer Beatmung
unterschieden. Die Spontanatmung erfolgt ohne maschinelle Unterstiitzung, also
lediglich durch die Eigenatmung des Patienten. Bei der assistierten Beatmung wird die
noch nicht ausreichende Eigenatmung des Patienten inspiratorisch unterstiitzt. Beim
mandatorischen Verfahren ist die Eigenatmung aufgrund einer Sedierung

weitestgehend aufgehoben.

Bei einer Beatmung mit PEEP wird in der Ausatemphase ein voreingestellter Druck
aufrechterhalten. Ein Alveolarkollaps soll somit vermieden werden. Die Folge sind
entsprechend eine Erhéhung der funktionellen Residualkapazitat sowie ein verbessertes
Ventilations-/Perfusionsverhiltnis. Die Nebenwirkungen der PEEP-Therapie betreffen
zumeist die Himodynamik. Durch die intrathorakale Druckerhéhung erhoht sich auch

der Druck auf die Vena cava. Hierdurch vermindert sich der ven6se Rickstrom zum
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Herzen (Vorlastsenkung), gefolgt von einem Abfall des Herz-Zeit-Volumens. Kotzampassi
et al. konnten im Jahre 2000 bei einem Versuch mit Schweinen durch eine PEEP-
Beatmung mit 10mmHg bereits eine signifikante Minderung der intrahepatischen und
intestinalen Blutversorgung nachweisen. Durch eine zusatzliche Erhohung des
intraabdominalen Drucks um 12mmHg derangierte die intestinale und hepatische
Mikrozirkulation bis zur Ausbildung einer Ischamie [17]. In einer weiteren Untersuchung
in einem Schweinemodell 1995 beschreibt Brienza durch die Beatmung mit PEEP einen
verminderten vendsen Riickfluss sowie eine Erhdéhung des Widerstandes der
Lebervenen mit vermindertem intrahepatischen Blutfluss und daraus resultierendem
Blutpooling [18]. Vor dem Hintergrund dieser Forschungsergebnisse wird in dieser
Arbeit die Auswirkung der Intensivtherapie insbesondere der Beatmung, Erndhrung und

Sedierung auf die Leber untersucht.

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan und mit etwa zwei kg Normgewicht die
groRte exokrine Drise des menschlichen Koérpers. Neben ihrer Entgiftungsfunktion dient
sie der Regulation des Blutzuckerspiegels, der Proteinherstellung und der
Faktorensynthese fiir die Gerinnungskaskade auch der Herstellung des zur Lipolyse
notwendigen Bilirubins [19]. Leberschadigungen konnen direkte Folge eines Traumas,
z. B. einer Leberlazeration oder —ruptur sein und/oder durch eine intensivmedizinische
Behandlung verursacht sein. In Studien zeigten Patienten mit bereits gering erhohtem
Bilirubin, Alanin-Amino-Transferase, alkalischer Phosphatase sowie
Gammaglutamyltransferase eine signifikant héhere Mortalitat [20, 21]. Des Weiteren
kann ein erhéhtes Serumbilirubin im Rahmen einer Sepsis die Ausbildung eines ARDS
begiinstigen, was wiederum zu einer erhéhten Mortalitat des Intensivpatienten fiihrt
[22]. Beispielsweise kann eine Erhohung des zentralen Venendrucks durch eine PEEP-
Beatmung zu einem Rickstau des Blutes in die Leber fihren [16, 17, 23]. Der
verminderte vendse Rickfluss oder eine Reduktion des Herzzeitvolumens und die
daraus resultierende Minderperfusion der Leber kann eine ausgepradgte Nekrose,
insbesondere im Bereich der terminalen Lebervenen induzieren. Eine hieraus
resultierende hypoxische Hepatitis kann mit einer Letalitat von bis zu 50% einhergehen

[24]. Zusatzlich besteht das Risiko durch die medikamentdse Therapie per se eine
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Schadigung der Leber herbeizufiihren (medikamentdse Hepatotoxizitdt, Drug Induced

Liver Injury (DILI)) [25].

In 23,0-25,2% der polytraumatisierten Patienten liegt eine Verletzung der Leber vor [26]
(Abbildung 2). Es konnte im Rahmen einer Auswertung des Traumaregisters der
Deutschen Gesellschaft flir Unfallchirurgie (DGU) weder ein bestimmter
Unfallmechanismus, noch eine Begleitverletzung ausgemacht werden, die kausal mit
einer Verletzung der Leber einhergeht [27][28][29]. Die schwere Leberverletzung (hier
definiert als AIS Abdomen < 3 und AIS Leber 2-5) weist ein um 45% erhdhtes Risiko der
Ausbildung einer Sepsis und ein um 49% erhohtes Risiko der Ausbildung eines
Multiorganversagens im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne abdominelles Trauma
(AIS Abdomen oder Leber <3 bzw. mit einer AIS Abdomen 2-5 oder AIS Leber < 3) auf.
Die Mortalitat des schweren Lebertraumas ist mit 34,9% zu 12,0% im Vergleich zum

schweren Abdominaltrauma ebenfalls deutlich erhéht [30].

Abbildung 2: CT abdominelle Verletzungen
Solitdre Verletzung der Leber (links) und Kombinationsverletzung der Leber und der Milz (rechts)
[31, 32]

Die Leberwerte werden in drei Gruppen unterteilt:
e Leberenzyme (hepatozelluldre Integritdt): Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Glutamatdehydrogenase (GLDH)

e Syntheseparameter: Cholinesterase (CHE), Thromboplastinzeit (TPZ/”Quick”),
Antithrombin (AT)
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e Cholestaseparameter: alkalische Phosphatase (AP), Gammaglutamyltransferase

(GGT), Bilirubin

Die wichtigsten Standard-Laborwerte der Leber und ihre Bedeutung lassen sich wie
folgt zusammenfassen [33][34] :

GPT : erhoht bei fast allen Leberschaden, Leitwert der akuten
Hepatitis

GOT : geringe Spezifitat, steigt Gber die GPT vor allem bei toxischer
Schadigung

GLDH : vor allem bei Ischamie, toxischem Schaden und Stauungsleber

GGT : erhoht bei fast allen Leberschaden, besonders bei toxischem

Schaden, Gallengangsobstruktion und Lebertumoren
AP : erhoht bei Gallengangsobstruktion und Lebertumoren
Bilirubin: Erhéhung des direkten Bilirubins wichtiger Marker bei

Leberparenchymschaden und Gallengangsobstruktion

Cholinesterase: kontinuierlicher Abfall weist unspezifisch auf eine Schadigung

der Leberfunktion hin
Thromboplastinzeit eine der empfindlichsten MessgréRen zur Verlaufskontrolle

(Quick-Wert): eines Leberschadens

Antithrombin (AT): verminderte ATIII-Bildung ist ein Hinweis auf eine

eingeschrankte Leberleistung

Des Weiteren kénnen einige Patienten mit Polytrauma in den ersten Wochen nicht oder
nur zu einem geringen Anteil enteral erndhrt werden. Fir eine parenterale Erndhrung
ist aber bei einer hochkalorischen Erndhrung mit > 25kcal/kg auch ein signifikant
erhohtes Risiko einer Leberdysfunktion beschrieben [35].

Dudrick definierte 1971, dass ein Patient kiinstlich zu erndhren ist, wenn er nicht essen
kann, darf oder will [36]. Die kiinstliche Erndhrung kann auf zwei Wegen erfolgen:
enteral oder parenteral. Bei Patienten mit einem Polytrauma stellt sich jedoch eine
Besonderheit, der hypermetabolische Postaggressionsstoffwechsel (PAS), ein. Nach
einem erlittenen Polytrauma, generalisierten Infekten bzw. einer Sepsis oder gréReren

Operationen kommt es durch Zunahme der Sympathikusaktivitat und verdanderter
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Funktion der Hypothalamus-Hypophysenachse zu einer kurzfristigen vermehrten
Energiebereitstellung. Die Glukoneogenese wird ebenso wie die Lipolyse gesteigert.
Obwohl die Insulinausschiittung gesteigert ist, entsteht eine periphere Insulinresistenz
mit einem Blutzuckeranstieg [37]. Trotz eines gesteigerten Energiebedarfs in der akuten
Phase des PAS st eine Erndhrung des Patienten aufgrund fehlender
Verwertungsmoglichkeit durch die Insulinresistenz nicht indiziert [32, 38].

Grundsatzlich wird empfohlen, falls Patienten auf der Intensivstation binnen drei Tagen
keine Nahrung selbststindig zu sich nehmen kdnnen, eine enterale Erndhrung zu
beginnen [39]. Zudem wird, auch um eine Atrophie der Darmzotten zu verhindern,
aktuell eine friihzeitige, nach spatestens 24 bis 48 Stunden beginnende enterale
Erndhrung empfohlen. Ein Risiko der enteralen Erndhrung bei Intensivpatienten ist eine
Unvertraglichkeit, die sich durch einen Reflux oder rezidivierendes Erbrechen duRern
kann. Diese Unvertraglichkeit flihrt neben der kalorischen Unterversorgung zu einer
erhdhten Pneumonierate sowie einer erhéhten Mortalitat [40]. Die friihenterale Gabe
von immunmodulatorischen Substanzen wie Arginin, Omega-3-Fettsdure und RNS-
Nukleotiden (Immunonutrition) sollte bei Polytraumapatienten eine Reduktion von
Infektionen und folglich der Beatmungs- und Intensivbehandlungsdauer bewirken [41-

49].

Sollte eine enterale Erndhrung nicht oder in nicht ausreichendem Male innerhalb der
ersten 5-7 Tage moglich sein, so ist gemal den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Erndhrungsmedizin (DGEM) bzw. der Europdischen Gesellschaft fiir Klinische Ernahrung
und Stoffwechsel (ESPEN) die Umstellung oder Erganzung durch eine parenterale
Erndhrung zu erwdgen. Die parenteral zugefiihrte Kalorienzahl sollte hierbei die
dquivalente enterale Ernahrung nicht (berschreiten, da eine parenterale
Ubererndhrung mit einer schlechteren Uberlebensprognose einhergeht [35, 39]. Eine
kombinierte enterale und parenterale Erndhrung sollte eingeleitet werden, falls die
enterale Kalorienaufnahme kleiner 60% des zu erzielenden Grundbedarfs ist. Die
Kalorienzufuhr sollte hierbei in der akuten Post-Trauma-Phase 20-25 kcal/kg KG/Tag
nicht Gbersteigen und in der anabolen Erholungsphase 25-30 kcal/kg KG/Tag betragen
[39, 50]. Die enterale Ernahrung startet mit 10-20ml/h und sollte am 5.-7. Tag das

Zielvolumen erreichen. Grundsétzlich gilt, dass eine frithzeitige Uberbelastung eher zu
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einer Verschlechterung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fiihrt und daher eine leichte

Unterversorgung toleriert werden kann.

1.2. Hintergrund der Arbeit

Seit 2003 wurde auf der anasthesiologisch-operativen Intensivstation des
Universitatsklinikums Frankfurt am Main ein standardisiertes Behandlungsverfahren bei
Patienten mit Lungenkontusion entwickelt und in mehreren Schritten in den Jahren
2006 und 2009 weiter modifiziert. Als Teil des Behandlungsverfahrens wurden die
Patienten in allen Perioden bei dem Verdacht auf oder diagnostizierter Lungenkontusion
neben einer Intubation und Beatmung zusatzlich im Rotorest®Bett behandelt. Im Jahre
2003 erfolgte die zligige Einleitung einer parenteralen Erndhrung des Patienten
innerhalb der ersten flinf Tage, in 2006 wurde vermehrt auch mit einer frithen enteralen
Erndhrung des Patienten begonnen, wahrend in 2009 der enterale Kostaufbau unter

Reduktion der parenteralen Erndahrung innerhalb der ersten fiinf Tage liberwiegt.

1.3. Zielsetzung

Die Hypothese der Arbeit ist, dass durch die Adaptierung der Behandlungsverfahren
eine Reduktion der Leberdysfunktionen und eine Reduktion der Pneumonieraten
erfolgte. Diese Arbeit vergleicht hierzu Patienten aus den Jahren 2003, 2006 und 2009
hinsichtlich folgender Fragen:
e Wie unterscheidet sich die Leberfunktion der drei Behandlungszeitraume und
das Risiko der Entstehung einer Pneumonie im Zusammenhang mit
o der Hohe des bei der Beatmung verwendeten PEEP
o dem Beatmungsmodus: assistierte bzw. Spontanatmung versus
mandatorische Beatmung
o der Erndhrung: parenterale versus enterale Erndhrung sowie den

aufgenommenen Kalorien
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der Sedierung

einer unfallbedingten Begleitverletzung des Abdomens bzw. der Leber
und einer durch die intensivmedizinische Therapie bedingten
Leberschadigung

der Intensiv- und Krankenhausverweildauer

dem Uberleben
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

In dieser retrospektiven Untersuchung soll das Behandlungskonzept fiir Patienten mit
einer Lungenkontusion bzw. mit nachgewiesenem Thoraxtrauma anhand der
Auswertung von Daten aus den Jahren 2003, 2006 und 2009 Uberpriift werden. Diese
Arbeit ist ein Teil eines wissenschaftlichen Gesamtprojekts. Kernthemen dieser Arbeit
sind die Beeinflussung der Leberparameter sowie die Pneumonieinzidenz im
Zusammenhang mit der Beatmung, Erndhrung und Sedierung. Die Promotionsarbeit von
Herrn Daniel Gill-Schuster befasst sich mit der Auswertung von Beatmungsparametern
und Transfusionen in Bezug auf die Entwicklung von Pneumonien. In dieser Arbeit sind
gelegentlich Verweise auf die oben genannte Arbeit enthalten. Die retrospektive
Erhebung wurde durch die Ethikkommission der Universitatsklinik Frankfurt am Main

bewilligt (Geschafts-Nummer 24/10).

2.2.Behandlungskonzept

Patienten mit einem Thoraxtrauma wurden am Universitatsklinikum Frankfurt am Main
seit dem Jahr 2003 mit einem standardisierten Behandlungsprotokoll behandelt. Das
Protokoll wurde Uliber mehrere Jahre weiterentwickelt. Ein zentraler Punkt dieses
Protokolls ist die Behandlung mittels kinetischer Therapie im Rotorest®Bett. Neben der
Behandlung im Rotorest®Bett besteht die Therapie aus folgenden Eckpunkten:

e Beatmung mit PEEP 15mbar

e Friihzeitige assistierte Spontanatmung

e Friihzeitige enterale Erndhrung

e Mandatorische Beatmung nach ARDS-Leitlinien mit 4-6 ml/kg Korpergewicht

e nach erfolgreichem Abschluss der Rotorest®Bett Therapie zeitnahe Extubation

bei addaquatem Gasaustausch
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Reduktion der Sedativa.

Modifikationen des Behandlungskonzeptes:

Im Jahr 2003 wurden Patienten in den ersten Tagen der Behandlung auf der
Intensivstation in einem Rotorest®Bett therapiert und primar kontrolliert
beatmet. Der Behandlungsbeginn erfolgte nicht immer unmittelbar, sondern bis
zu 24h nach Aufnahme. Die PEEP-Einstellung wurde entsprechend der
Oxygenierung gewahlt. Die Entwéhnung von der Beatmung, die Reduktion des
PEEP und die Dauer der Rotorest® Therapie wurde individuell festgelegt. Die
Erndhrung erfolgte primar parenteral unter Zugabe von immunmodulatorischer
Substanzen, die Sedierung Giberwiegend mit Propofol und Sufentanil.

Im Jahr 2006 wurde die Rotorest®-Behandlung fiir primar 72-96 Stunden initiiert,
mit moglichst schneller Etablierung einer assistierten Beatmungsform. Die
Beatmung begann mit einem PEEP von 15mbar ab Aufnahme auf die ITS. Nach
72h wurde der PEEP langsam je nach Oxygenierung reduziert und der Patient bei
Erreichen eines PEEP von 5mbar extubiert. In 2006 wurde vermehrt auch mit
einer enteralen Erndhrung unter Zugabe von immunmodulatorischen
Substanzen bei weiterhin Gberwiegender parenteraler Erndhrung der Patienten
begonnen. Die Sedierung erfolgte liberwiegend mit Midazolam und Sufentanil.
In der dritten Phase, im Jahr 2009, wurde das Behandlungsschema verkiirzt. Die
Therapiedauer im Rotorest®Bett mit einem PEEP von 15mbar wurde jetzt fiir 40
bis 48 Stunden vorgesehen. Nach Erreichen der 40-48h wurde der PEEP um initial
4mbar und im Anschluss alle acht Stunden um weitere 2mbar reduziert.
Weiterhin wurde in diesem Zeitraum auf eine Antiinfektivaprophylaxe
verzichtet, sofern keine andere Indikation fir eine antiinfektive Therapie vorlag.
Die Ernahrung erfolgte (berwiegend friihenteral ohne Gabe von
immunmodulatorischen Substanzen, die Sedierung mit Propofol, Midazolam und

Sufentanil, jedoch in rascher Reduktion und geringeren Dosierungen.
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2.3.Datenerhebung

Fir die Evaluation dieses Behandlungsschemas wurden aus dem Archiv der
Universitatsklinik Frankfurt am Main alle verfligbaren Akten der Patienten ausgewertet,
die 2003, 2006 und 2009 durch eine Rotorest®-Therapie behandelt wurden und einen
AIS-Wert im Bereich Thorax > 3 Punkte aufweisen.
Die Datenerhebung wurde mittels Microsoft Access Version 97, 03 und 10 (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) erfasst und mit Microsoft Excel Version 2003 und 2010
(Microsoft Corporation, Redmond, USA) weiterverarbeitet.
Folgende Daten wurden zur weiteren Evaluation aus den Akten erhoben:

e allgemeine Epidemiologie

e Verweildauer Intensivstation und Krankenhaus

e Beatmungsdauer und Beatmungseinstellung

e Rotorest®Behandlung

e Medikation

e Ernahrung

e Llaborwerte
Im Zuge der Arbeit wurden die Tageskurven, Medikamentenlisten, Blutgasanalysen,
Laborwerte und Beatmungsprotokolle der Intensivstation ausgewertet und fir den
jeweiligen Parameter pro Tag der schlechteste Wert erfasst. Der Injury Severity Score

(ISS) wurde anhand der im Arztbrief gestellten Diagnosen berechnet.

2.4. Leberdysfunktion

Als Mal8 der Organdysfunktion wurde der Sequential Organ Failure Assessment-Score
(SOFA-Score) berechnet. In den Jahren 2006 und 2009 wurde der SOFA-Score bereits auf
der Intensivstation erhoben. Zur retrospektiven Berechnung des SOFA-Scores fiir die
Patienten des Jahres 2003 war die Angabe eines Glascow Coma Scales (GCS)
erforderlich, der jedoch nicht bei allen Patienten regelmaRig erhoben bzw. durchgangig

in den Tageskurven notiert wurde. Anhand der vorliegenden Sedierungsdaten, der
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Beatmungsform sowie der taglichen Krankenberichte wurde der GCS entsprechend
nachtraglich erstellt.

Die Leberdysfunktion wird ab einem Serumbilirubinspiegel von >1,2mg/dl| definiert und
analog des SOFA-Scores in vier Kategorien eingeteilt. Punkt 1 und 2 sind als geringe bis
mittlere Bilirubinerh6hungen zu werten, Punkt 3 als deutliche Erhéhung und Punkt 4 ist
mit einem (beginnenden) Leberversagen assoziiert. Als Zeitraume wurden die
Behandlungstage 1-7 sowie 5-8 betrachtet. Da ein Anstieg des Bilirubins verzogert auf
dulere Einfllisse folgen kann, wurde der Zusammenhang der Hohe des Serumbilirubins

u.a. der Tage 5-8 mit der Ernahrung, Sedierung und Beatmung bis Tag 5 untersucht.

2.5. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien waren:
e Behandlung auf der anasthesiologisch-chirurgischen Intensivstation Al bzw. C1
e AIS Thorax Verletzungsschwere 23

e Beginn der Behandlung mittels Rotorest®Bett <48h nach dem Unfallzeitpunkt

Die Ausschlusskriterien waren:

e Keine Akte im Archiv auffindbar

2.6. Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS (SPSS, IBM, Armonk, USA,
Version 20/21) durchgefihrt. Alle Ergebnisse wurden mittels Shapiro-Wilk-Test oder
Kolmogorov-Smirnoff-Test auf Normalverteilung getestet. Bei Fehlen einer
Normalverteilung erfolgte die Auswertung mittels des Wilcoxon-Rangsummentests fir
paare Stichproben und des Mann-Whitney-Tests fiir unpaare Stichproben. Zum
Vergleich von drei oder mehr Stichproben mit vorhandener Normalverteilung wurde

ANOVA mit Bonferroni-Korrektur mit wiederholten Messungen verwendet. Bei Fehlen
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einer Normalverteilung wurde der Friedmann-Test fir unpaare Stichproben und der
Kruskal-Wallis-Test fiir paare Stichproben benutzt. Zum Vergleich zweier Gruppen
wurde bei Vorliegen von Nominaldaten der Chi Quadrat-Vierfeldertest verwendet. Zur
groReren Exaktheit bei kleineren Gruppen wurde der Fisher-Exact-Test verwendet. Die
Berechnung von Korrelationen erfolgte durch den Spearmans
Rangkorrelationskoeffizienten (Rs). Die Uberlebenskurven wurden mittels Kaplan-
Meier-Kurven dargestellt und mittels des Mantel-Cox-Tests berechnet. Die Starke des
Zusammenhangs zwischen zwei Merkmalen wurde mittels der Odds Ratio ermittelt. Bei
Normalverteilung wurden die Messwerte als Mittelwerte mit Standardabweichung
angegeben (Perzentil 5 bis 95). Bei fehlender Normalverteilung als Medianwerte mit
ihren Streubreiten (Quartil | bis Quartil Il bzw. Ql/Qlll) angegeben. Das Signifikanzniveau

wurde mit p < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Kollektiv/Alter/Geschlecht

Das Gesamtkollektiv der mit Rotorest® Bett behandelten Patienten bestand aus 175
Patienten. Hiervon konnten 108 (61,7%) Patienten in die Untersuchung einbezogen
werden (2003: 24 (38,7%) Patienten, 2006: 47 (66,2%) Patienten, 2009: 37 (88,1%)
Patienten) (Tabelle 1).

P —— Akten nicht Rotorest®Therapie
g . vorhanden / Beginn > 48 Gesamt
Patienten R F
unvollstandig Stunden
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
2003 24 38,7 38 61,3 0 0 62 100
2006 47 66,2 21 29,6 3 4,2 71 100
2009 37 88,1 3 7,1 2 4,7 42 100
Gesamt | 108 61,7 62 35,4 5 2,9 175 100

Tabelle 1: Ausgewertete Patienten

Dargestellt wird die Anzahl aller Patienten, die sich in den jeweiligen Zeitrdumen einer
Rotorest®-Therapie unterzogen, die Griinde, warum keine Auswertung stattfand sowie die
Anzahl der Patienten, die ausgewertet wurden.

Das mittlere Alter der Patienten unterschied sich in den drei Zeitrdumen mit 36 Jahren,
44 Jahren und 46 Jahren nicht signifikant. Analog zur in der Literatur beschriebenen
Gesamtgruppe schwerverletzter Patienten, war der Anteil von Frauen niedriger als der
Anteil von Mannern. Im Jahre 2003 wurden 33% Frauen (8) gegenliber 67% Mannern
(16) behandelt. In den Zeitraumen 2006 und 2009 zeigte sich eine dhnliche Verteilung
(Tabelle 2).
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3.2.ISS

Zur Quantifizierung der Verletzungsschwere der Patienten und deren Verteilung im
Gesamtkollektiv wurde der Injury Severity Score (ISS) bestimmt (Abbildung 3, Tabelle 2).
Der mittlere ISS fir alle Patienten betrdagt 37,4+13,4 Punkte, ohne signifikante

Unterschiede in den drei untersuchten Kohorten (Abbildung 4).
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15,0 —
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00 T T T T
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Abbildung 3: ISS Verteilung im Gesamtkollektiv

Dargestellt wird die Verteilung der ISS Werte der Patienten des Gesamtkollektivs der Jahre 2003,
2006 und 2009
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Abbildung 4: Mittlerer ISS in den Perioden 2003, 2006 und 2009
Dargestellt ist der mittlere ISS der Perioden 2003 42,4+9,3 Punkte,2006 36,0£12,6 Punkte, und
2009 36,0+15,9 Punkte

Zur besseren statistischen Vergleichbarkeit wurden die Patienten entsprechend der IS-
Score-Punkte in vier Gruppen (Leicht-, Mittel-, Schwer- und Schwerstverletzte)
unterteilt. Die Grenzwerte liegen fir Gruppe 1 bei einem ISS < 16 Punkten. Ab einem ISS
von 16 und mehr liegt per definitionem ein Polytrauma vor. Die Gruppe 2 umfasste
Patienten mit einem ISS von 16-25 Punkte, die Gruppe 3 Patienten mit einem ISS von 26
bis 50 Punkten sowie die vierte Gruppe Patienten mit einem ISS von >50 Punkten. Die

demographischen Daten der Gruppen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Periode
2003 2006 2009
Mittelwert 36,9 44,8 46,7
Altersverteilung Perzentil 05 17,5 20,6 20,3
(in Jahren) Perzentil 95 63,5 80,5 82,0
Anzahl Patienten 24 47 37
Geschlecht M Anzahl 16 39 23
W Anzahl 8 8 14
Mittelwert 42 36 36
ISS Perzentil 05 29 18 17
Perzentil 95 59 57 66
<16 0 1 0
ISS skaliert 16-25 0 11 13
(n Patienten) 26-50 20 30 17
>50 4 5 7

Tabelle 2: ISS und demographische Verteilung
Dargestellt ist die demographische Verteilung der Patienten, sowie der mittlere ISS und die
Anzahl der Patienten pro Verletzungsschweregruppe

3.3. Intensivverweildauer / Krankenhausverweildauer

Die Verweildauer des Gesamtkollektives auf der Intensivstation reduzierte sich
signifikant (Kruskal-Wallis Test, p<0,001), insbesondere bei Patienten mit einem IS-Score
von 26-50 Punkte und 16-25 Punkten in den Jahren 2006 und 2009 (Mann-Whitney-U
Test; p<0,001). Lediglich in der Gruppe der schwerstverletzten Patienten mit einem ISS
von >50 Punkten zeigte sich kein einheitliches Bild. Im Gegensatz zur Verweildauer auf
der Intensivstation konnte bei keiner der Gruppen eine Veranderung der

Krankenhausverweildauer festgestellt werden (Tabelle 3).
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Beatmungsdauer Intensivverweildaue | Krankenhausverw
ISS (in Tagen) r (in Tagen) eil-dauer (in
skaliert Tagen)
Mittel- [ Perzentil Mittel- | Perzentil | Mittel- | Perzentil
wert 05-95 wert 05-95 wert 05-95
<16
§ 16-25
ol 26-50 17 2-58 17 5-31 32 13-66
>50 16 9-24 20 12-31 27 12-47
<16 17 17 -17 18 18-18 33 33-33
= 16-25 12 6-27 15 8-32 24 8-57
& 26-50 12 26-50 15 2-36 20 2-40
>50 12 1-25 15 1-25 17 1-27
<16
2 16-25 4 2-6 6 4-10 19 7-54
] 26-50 9 1-36 11 1-36 27 1-84
>50 14 3-29 18 3-49 33 3-72

Tabelle 3: Beatmungs-/Intensiv-/Krankenhausverweildauer nach Periode und ISS
Dargestellt ist die Aufgliederung der Beatmung-, Intensivverweil- und Krankenhausverweildauer
in Tagen in den Jahren 2003, 2006 und 2009 in den einzelnen ISS Gruppen (Signifikanz Patienten
mit ISS 16-25 im Zeitraum 2006 und 2009 p<0,001 (Mann-Whitney-U Test), Signifikanz 1SS >16
aller Patienten p=0,001 (Mann-Whitney-U Test), Signifikanzniveau p=0,05).

3.4. Leberverletzung im Rahmen des Polytraumas

Bei 21 von 44 abdominal verletzten Patienten des Gesamtkollektivs wurde eine
Verletzung der Leber diagnostiziert (Tabelle 4). Die Schwere der Abdominal- bzw.
Leberverletzungen wurde (iber die AIS Abdomen bzw. Leber-AlIS genauer differenziert
(Tabelle 5).

Im Vergleich der nicht abdominell verletzten Patienten in den drei Perioden sind in 2003
mit 29,2% deutlich weniger Patienten ohne abdominelles Trauma (AIS 0) als in 2006 und
2009 (67,4 bzw. 67,6%) behandelt worden. Die DGU definiert ein relevantes
Abdominaltrauma bereits ab einer AIS 2 3, daher erfolgt folgend eine gesonderte
Auswertung. In den drei Perioden weicht die Anzahl der Patienten mit AIS Abdomen >3

erheblich voneinander ab: In 2003 erlitten mit 12 Patienten (50%), in 2006 mit 13
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Patienten (28,3%) und in 2009 mit nur 5 Patienten (13,5%) ein relevantes
Abdominaltrauma.

Die AIS Abdomen korreliert mit der Letalitdt sowie mit Mehrfachverletzungen (Rs 0,203;
p<0,05 bzw. Rs 0,31 p<0,05). Eine signifikante Korrelation der AIS Abdomen mit
Pneumonie, Leberverletzungen, einer Leberdysfunktion oder der AIS anderer
Kérperregionen konnte nicht nachgewiesen werden. Es konnte auch keine Korrelation
zwischen der Schwere der Leberverletzung nach Leber-AlS mit der Letalitat, der
Entstehung einer Pneumonie, einer Leberdysfunktion oder enteralem Kostaufbau
nachgewiesen werden. Lediglich zwischen AIS Leber und Mehrfachverletzungen zeigte

sich eine Korrelation (Rs 0,392, p<0,05).

Abdominale Verletzung Keine Abdominale
(AIS >0) Verletzung (AIS 0)
44 (40,7%) 64 (59,3%)
Leberverletzung 21 (19,4%)

e Mit Mehrfachverletzung
17 (15,7%)

Abdomen

e davon mit 13 (12%)
Leberverletzung

e Monoverletzung der 8 (7,4%)
Leber

Tabelle 4: Abdominale Verletzung

Dargestellt sind die Patienten ohne und mit abdominaler Verletzung, deren Aufteilung in
abdominale Mehrfachverletzung und Monoverletzung der Leber (Prozentangaben in Bezug auf
das Gesamtkollektiv)

AIS Abdomen Leber-AlS
0 1-3 4-5 0 1-3 4-5
Alle Perioden (n=108) 64 28 16 87 16 5
2003 (n=24) 7 13 4 14 10 0
2006 (n=47) 32 5 10 40 2 5
2009 (n=37) 25 10 2 33 4 0

Tabelle 5: Schwere der Abdominal- und Leberverletzung nach AIS

Dargestellt ist die Schwere der Abdominal- und Leberverletzung nach AlS Abdomen und Leber-
AlS, differenziert nach: nicht verletzt (0), leicht verletzt (1-3) und schwer verletzt (4-5). Die
Einteilung der Leberverletzungen ergibt sich aus Leberlazeration (Leber-AlS 2), oberflachlicher
Ruptur (Leber-AlS 3), tiefer Ruptur (Leber-AlS 4) und massiver Ruptur (Leber-AlS 5).
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3.5. Beatmung

Vor einer weiteren Betrachtung und Auswertung der Leberfunktion ist die Darstellung
der Beatmungsformen, also mandatorische oder assistierte Spontanatmung,
erforderlich. Im Vergleich der drei Perioden sinkt die Anzahl der mandatorischen
Beatmungstage zugunsten der assistierten bzw. Spontanatmung kontinuierlich von
2003 nach 2009. Wurde zunachst im Jahr 2003 Uber einen langeren Zeitraum eine rein
mandatorische Beatmungsform gewahlt, konnten in 2009 bereits nach zwei Tagen die
meisten Patienten in einen assistierten Spontanmodus lberfiihrt werden (Abbildung 5).
Herr Daniel Gill-Schuster hat hierzu ausfiihrliche Untersuchungen durchgefiihrt, die in

seiner Promotionsarbeit beschrieben sind und auf die verwiesen wird.

Beatmungsmodus
kontrolliert versus
assistierte Beatmung

Sportanatmung

assistierte - oder
: Mandatorische Beatrmung

Tage

3-—

I T T
2003 2008 2008

Periode

Abbildung 5: Mandatorische Beatmung in den ersten sieben Tagen

Darstellung der Verteilung (Median) der assistierten und mandatorischen Beatmung der ersten
7 Tage in den Perioden 2003, 2006 und 2009 mit signifikantem Riickgang der mandatorischen
Beatmung (zweiseitiger Kendall-Tau-Test, p=0,000)
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3.6. Erndhrung

Die Ernahrung wurde in den einzelnen Perioden unter verschiedenen Therapieansatzen
variiert. Im Einzelnen werden der enterale und parenterale Kostaufbau bzw. der
kombinierte Kostaufbau in den drei Perioden dargestellt und mit den Veranderungen

der Laborparameter und der Rate an Pneumonien verglichen.

3.6.1. Parenterale Erndhrung

Entsprechend den verfolgten Therapieansatzen wurde im Jahr 2003 und 2006 mit einer
parenteralen Erndhrung begonnen, so dass an 92,2 + 21% bzw. 97, 5 + 9,0% der ersten
flinf Behandlungstage eine parenterale Erndhrung durchgefihrt wurde.

Im Gegensatz dazu erfolgte im Jahr 2009 dem Behandlungsziel entsprechend, primar
eine enterale Erndahrung. An nur noch 65 * 37,4% der ersten fiinf Behandlungstage
wurde eine parenterale Erndhrung durchgefiihrt.

Die Patienten erhielten bei einer parenteralen Ernahrung eine Kombination aus
Kohlenhydraten sowie Aminosduren und Fetten. Im Jahr 2006 jedoch wurde zusatzlich
Omegaven® (Fresenius KABI Deutschland GmbH, Bad Homburg v.d.H, Deutschland) als
Q 3 und 6 Fettsduren standardmaRig der Erndhrung hinzugeflgt (im Median 160kcal/d).
Der durch Fett verabreichte Anteil an der verabreichten Gesamtkalorienzahl wird
dadurch in 2006 deutlich gesteigert und Ulbersteigt ab Tag 6 die Kalorienanzahl der
parenteral zugefihrten Kohlenhydrate.

Die Aminosauren wurden als Strukturproteine vorwiegend 2003 und 2006 verabreicht,
hatten aber keinen relevanten Anteil an der Gesamtkalorienmenge (Tabelle 6,

Abbildung 7).
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5 D 2 parent 2 parent
3 | Kohlen- Amino- | parent. SRl s D
- Fette . . Kalorien bis | Kalorien bis
@ hydrate sauren Kalorien
o . Tag5 Tag7
bis Tag 7

615
a 0 0 698 5483 7809
=] 315/
N 1350 0/226 0/82 |435/1567 | 2922/7628 4139/9695
S 598* 160* 0 632,9 4188,1 5556
(=]
N 98/820 | 0/434 0/58 |372/1122 | 2087/5605 2957/7827
a 98** 0** 0 148** 1230** 1332%*
=]
N 0/615 0/0 0/0 0/615 615/1941 770/2313

Tabelle 6: Parenterale Kalorienverteilung in den drei Perioden bis Tag 7

Die parenteralen Kalorien in den drei Perioden als Gesamtkalorien unterschieden sich zwischen
den Jahren (Kruskal-Wallis-Test, p<0,001) sowie in der Unterteilung in Kohlenhydrate, Fette,
EiweiR (Kruskal-Wallis-Test, p<0,001) (jew. kcal/d bis Tag 7, Median und Q I/lll), auch im
Einzelvergleich unterschieden sich die drei Perioden signifikant (*/** gegen 2003 Mann-
Whitney-U-Test, p<0,001) (Median, Quartil I/Il1).

Insgesamt erhielten die Patienten in der ersten Woche der Intensivbehandlung im
Median 435,6 (0/871,2) kcal/d. Wie in Tabelle 6 dargestellt, ist die Menge an parenteral
verabreichten Gesamtkalorien sowie an Fetten, Aminosdauren und Kohlehydraten im
Jahr 2009 signifikant niedriger als in den beiden Vergleichsjahren.

Im Vergleich der Periode 2003 mit 2006 erhielten die Patienten 2003 signifikant mehr
Kohlehydrate und weniger Fette (Mann-Whitney-U-Test, p<0,001), die Gesamtzahl der

Kalorien und der Anteil an Aminosduren waren vergleichbar.

Bei Betrachtung eines langeren Behandlungszeitraums bis Tag 14 erhielten die Patienten
an parenteral verabreichten Kalorien im Median in 2003 512,5 (Ql-Qlll 41 / 1253,2)
kcal/d, in 2006 563,75 (137,38 / 1049,88) kcal/d und in 2009 lediglich 49,2 (0 / 492)

kcal/d. Die signifikant reduzierte Gesamtkalorienzufuhr der ersten sieben Tage war auch
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binnen der ersten 14 Tage zu beobachten, ebenso die Unterschiede in der Zufuhr an

Fetten, Aminosauren und Kohlehydraten (Mann-Whitney-U-Test, p<0,001) (Abbildung
6, Abbildung 7).
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Abbildung 6: Gesamtkalorien pro Tag bis Tag 14

Dargestellt sind die Gesamtkalorien (Median, kcal pro Tag) bis Tag 14 in den Perioden 2003,
2006 und 2009
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Abbildung 7: Aufteilung der parenteral zugefiihrten Kalorien
Dargestellt sind die Kalorien (Median, kcal/d) als Gesamttagesmenge sowie fiir Kohlehydrate,
Fette und Aminosauren bis Tag 14 in 2003 (A), 2006 (B) und 2009 (C)
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3.6.2. Enterale Erndhrung

Entsprechend den drei unterschiedlichen Behandlungsprotokollen waren die Patienten
im Jahr 2003 nur an 46,6+£28% der ersten fiinf Behandlungstage enteral erndhrt worden.
In den Perioden 2006 und 2009 war es Ziel, die enterale Erndhrung bereits friihzeitig zu
etablieren, entsprechend wurden die Patienten signifikant haufiger an 74,7£28 % bzw.
77,9+23% der ersten finf Tage enteral erndhrt. Dies spiegelt sich auch in der
signifikanten ~ Zunahme der enteral verabreichten Kalorien der ersten
Behandlungswoche mit einem Anstieg im Median von 0 auf 454kcal/d wider (Kruskal-
Wallis-Test, p<0,01). Betrachtet man den Behandlungszeitraum bis Tag 14, nivelliert sich
die verabreichte Kalorienmenge zwischen den drei Perioden (Tabelle 7/Abbildung 8).
Die enterale Erndhrung wurde mittels Magensonde oder — nach Extubation bzw.
Dekaniilierung — oral appliziert. In den Perioden 2003 und 2006 wurde initial - bis ein
enteraler Kostaufbau erfolgen konnte — als Immunonutrition das FlUssigpraparat
Jlmpact®” (Nestlé Health Science (Deutschland) GmbH, Frankfurt am Main,
Deutschland) verabreicht, das Arginin, Omega-3-Fettsdauren und RNS-Nukleotide
beinhaltet (Tabelle 7).
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Median Median
Y enterale Y enterale

Impact enterale enterale . .

. . . Kalorien Kalorien
" bis Tag 7 Kalorien Kalorien bis Tag 5 bis Tag 7
3 bis Tag 7 bis Tag 14 g g
o .
e I\fllitaeil/\;/z)rt Median Median Median Median

" (kcal/d) (kcal/d) (kcal/d) (kcal/d)
Std.abw. Quartil 1/111 Quartil 1/111 Quartil I/111 Quartil 1/111

a 69* o** 321 1005 2771**
=]
N 244 0/699 0/1136 180/ 2106 955 /4351
S 24 195 384 2290 4100
=]
N 150 0/916 0/1303 695 / 3480 1722 /6228
2 0 454 454 3182 3606
o
N 0 0/916 0/1363 1839 / 4545 2272 / 5954

Tabelle 7: Enterale Kalorienverteilung in den drei Perioden bis Tag 7

Dargestellt sind die enteralen Kalorien in den drei Perioden als Gesamtkalorien sowie fiir Impact,
es zeig sich ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Perioden (Kruskal-Wallis-Test,
p<0,01)

** 2003 versus 2006 signifikant; * 2003 vs. 2006 (Mann-Whitney-U-Test)
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Abbildung 8: Enterale Erndhrung bis Tag 14
Dargestellt sind die enteralen Kalorien (Median, kcal/d) bis Tag 14 in den drei Perioden 2003,
2006 und 2009
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3.6.3. Parenterale und enterale Gesamtkalorien

Aus der Gesamtbetrachtung geht hervor, dass in den Perioden 2003 und 2006 binnen
der ersten Woche signifikant mehr Kalorien/Tag verabreicht wurden (im Median 1210
bzw. 1113kcal/d) als im Jahr 2009 (851kcal/d) (Kruskal-Wallis-Test; p<0,001; Mann-
Whitney-U-Test; p<0,001). Im Behandlungszeitraum bis Tag 14 zeigt sich ein
entsprechendes Bild (Tabelle 8 / Abbildung 9). Der Riickgang der Gesamtkalorien in 2009
ist im Wesentlichen durch eine Reduktion der parenteralen Kalorien bedingt, in den
Perioden zuvor zeigt sich vor allem der immer friihere Beginn der enteralen Erndhrung

(Abbildung 10).

Kalorien/Tag Kalorien/Tag > Kalorien 3 Kalorien
§ bis Tag 7 bis Tag 14 bis Tag 5 bis Tag 7
= (Median, (Median, (Median, (Median,
- Kcal/d7) Kcal/14d) Kcal/14d) Kcal/14d)

Quartil I/111 Quartil 1/111 Quartil 1/111 Quartil 1/111

a 1211* 1405* 7249 11109
<]
N 349 /2176 498 /2118 4426 / 8979 8405 /12278
3 1114* 1472* 6144,0 9911
o
N 500/ 1936 615 /2080 4510/ 8166 7911 /12061
2 851 916 4547,0 6776
o
N 0/1484 46 /1818 3084 / 6607 3257 /9853

Tabelle 8: Parenterale und enterale Gesamtkalorienverteilung

Die parenteralen und enteralen Gesamtkalorien (Median, Quartil I/Il; kcal/d) bis Tag 7 und 14
in den drei Perioden 2003, 2006 und 2009 unterscheiden sich signifikant (Kruskal-Wallis-Test;
p<0,001; * gegen 2009 Mann-Whitney-U-Test p<0,001)
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Abbildung 9: Gesamtkalorien bis Tag 14
Verteilung der Gesamtkalorien bis Tag 14 (kcal/d; Median) in den Perioden 2003, 2006 und 2009
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Abbildung 10: Aufteilung parenterale/enterale Erndhrung bis Tag 14
Dargestellt sind die enteralen, parenteralen und Gesamtkalorien (Median, kcal/d) bis Tag 14 in
den drei Perioden 2003, 2006 und 2009
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3.6.4. Kilokalorien pro Kilogramm Koérpergewicht

In der weiteren Auswertung erfolgt die Berechnung der aufgenommenen Kilokalorien
pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag (kcal/kg KG/d) in den ersten fiinf, sieben und 14
Tagen sowie die Summe der aufgenommenen kcal/kg KG in den ersten finf und sieben
Tagen fiir die drei Perioden 2003, 2006 und 2009 sowie als Gesamtsumme.

Im Median bis Tag 7 haben sich die parenteral verabreichten Kalorien sowie die
Gesamtkalorien signifikant von 2003 Gber 2006 bis 2009 reduziert. Im Gegenzug hat sich
der Anteil der enteral verabreichten Kalorien im Median von 2003 auf 2006 signifikant
erhoht, ohne relevante Veranderung im weiteren Verlauf zu 2009 (jeweils Kruskal-
Wallis-Test; p<0,01).

Die Summe aus enteral und parenteral verabreichten Kalorien je kg KG war binnen der
ersten finf Behandlungstage in den drei Beobachtungszeitrdumen ohne signifikante
Anderung. GemaR der Anderungen des Behandlungsprotokolls zeigt sich binnen der
ersten finf Behandlungstage eine signifikante Reduktion der parenteral zugefiihrten
Kalorien bei signifikant steigendem Anteil der enteralen Kalorien (jeweils Mann-

Whitney-U-Test; p<0,05) (Tabelle 10 / Abbildung 11).
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Periode
2003 2006 2009
Median 0,53 2,93 4,82
Enterale Kalorien im Quartil | 0
Median (kcal/kg/5d) R 0,00 /48 3,03
Quartil 11l 2,19 6,11 10,10
Median 8,65 4,94 0,52
Parenterale Kalorien im )
Median (kca|/kg/5d) QUartlI | 5,64 3,57 0,00
Quartil 11l 13,88 8,79 4,17
Gesamtkalorien enteral Median 13,41 12,55 10,00
und parenteral im Median Quartil | 8,90 8,52 6,78
(kcal/kg/5d) Quartil Il 21,77 20,70 16,22
Median 2,19 5,23 4,78
Enterale Kalorien im ]
Median (kcal/kg/7d) Quartll | 0,00 0,90 0,00
Quartil Il 5,95 8,59 11,42
Median 7,51 4,37 0,31
Parenterale Kalorien im ]
Median (kcal/kg/7d) Quartll | 4,32 1,23 0,00
Quartil 11l 11,66 8,02 5,33
Gesamtkalorien enteral Median 18,39 14,24 11,26
und parenteral im Median Quartil | 13,14 10,34 5,03
(keal/kg/7d) Quartil 11l 23,43 22,43 18,11
Median 3,74 5,39 8,52
Enterale Kalorien im )
Median (kcal/kg/14d) Quartil | 0,00 0,83 0,00
Quartil 11l 13,52 10,78 15,27
Median 5,81 2,14 0,52
Parenterale Kalorien im :
Median (kcal/kg/14d) Quartil | 2,85 0,00 0,00
Quartil 11l 7,92 8,39 2,81
Gesamtkalorien enteral Median 19,38 19,67 15,12
und parenteral im Median Quartil | 11,30 11,63 5,30
(kcal/kg/14d) Quartil Il 22,90 23,38 22,07

Tabelle 9: Parenterale, enterale und Gesamtkalorien bis Tag 5, 7 und 14
Parenterale, enterale und Gesamtkalorien (Median, Ql/Ill in kcal) bis Tag 5, 7 und 14 in 2003,
2006 und 2009
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Abbildung 11: Kalorien pro Kilogramm Koérpergewicht bis Tag 14

Dargestellt sind die parenteralen (A), enteralen (B) und Gesamtkalorien (C) pro Kilogramm
Kérpergewicht pro Tag (kcal/kg KG/d) in den ersten 14 Tagen der drei Perioden 2003, 2006 und
2009. Bei den Gesamtkalorien konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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3.6.5. Erndhrung und Pneumonie

Bei Betrachtung der in der ersten Woche applizierten Kalorien zeigten sich bei Patienten
mit einer Pneumonie signifikant hohere Mengen an verabreichten Kalorien je kg KG
(Median 101 (Ql/Qlll 42/138) versus 122 (103/155 kcal/kg/d) sowie in der
Gesamtmenge an verabreichten Kalorien bis Tag 7 ((7872 (3257/10829) versus 10100
(8268/11847) kcal)) (Mann-Whitney-U-Test; p<0,05). Dieser Effekt war auch bei
Betrachtung der kumulativ verabreichten Kalorien bis Tag 5 zu beobachten (4996
(3048/7476) versus 6470 (5306/7616) (Mann-Whitney-U-Test; p<0,05) (Tabelle 10).

In den einzelnen Perioden konnte nur in 2009 ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Auftreten einer Pneumonie und der in Summe verabreichten Menge an Kalorien
(bis Tag 5 und bis Tag 7) nachgewiesen werden (Mann-Whitney-U-Test; p<0,05)
(Abbildung 12).

Pneumonie
Nein ja
Median 64,96 76,00
Gesamtkalor.len enteral und Quartil | 35,94 58,99
parenteral bis 5d (kcal/kg/d)
Quartil 1 98,81 107,30
Summe der Gesamtkalorien Median 4996,20 6469,93
enteral und parenteral binnen  Quartil | 3048,00 5306,40
d5 (kcal/kg/5d) Quartil 1l 7476,28 7615,61
) Median 101,68 121,60
Gesamtkalorien enteral und Quartil | 42 05 103 .35
parenteral bis d7 (kcal/kg/d) - ’ ’
Quartil Il 137,90 154,53
Summe der Gesamtkalorien Median /872,13 10100,80
enteral und parenteral binnen  Quartil | 3256,50 8267,66
7d (kcal/kg/7d) Quartil 1 10829,40 11846,47

Tabelle 10: Gesamtkalorien und Pneumonie
Dargestellt sind die Gesamtkalorien (Median/Ql/Ill, kcal) bis Tag 5 und Tag 7 (kcal/kg/d) sowie
als Summe unterschieden nach Vorliegen einer Pneumonie

42




150 Periode
A W2003
=2 2006
'g 12009
[
o
= e
o
2 100
@
=
£
=1
=
3
L= o
=
= o
% 50—
@
=
@
=
o
o) T T
MNein ja
Pneumonie
Periode
100 o 2003
< B 2006
= CJ2009
=
S 807
=
5=l
u
=
@
£ 607 o
L
[ =
@
5
g O
=
4
@
& 20
0 T
MNein ja
Pneumonie
Periode
=
'S 200 C 2003
s 2006
= 2009
=1
E o
=
= 150
-
o o o
o m
5%
BEL 00—
s= 100
=
L)
=
el
=
S
< 50
£
&
@
o
0 - T - - T
MNein ja

Pneumonie

Abbildung 12: Kalorien und Pneumonie
Dargestellt sind die parenteralen (A), enteralen (B) und Gesamtkalorien (C) (kcal/kg) binnen funf
Tagen mit dem Auftreten einer Pneumonie in den Perioden 2003, 2006 und 2009
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3.6.6. Erndhrung und Bilirubin

Die Korrelation der Leberdysfunktion binnen der ersten Woche (Bilirubin >1,2mg/dl) mit
der Hohe der aufgenommenen Kalorien (Kcal) bis Tag 5 zeigt einen signifikanten
Zusammenhang mit den parenteral aufgenommenen Kalorien (Rs 0,248; p=0,02) und
den Gesamtkalorien (Rs 0,201; p=0,038) unabhdngig von den einzeln untersuchten
Perioden. In der Betrachtung der einzelnen Perioden ist nur in 2009 eine signifikante
Korrelation mit den enteral zugefiihrten Kalorien und der Gesamtkalorienzahl zu
verzeichnen (Tabelle 11). Bei differenzierter Betrachtung der einzelnen parenteralen
Erndhrungsbestandteile korreliert die Leberdysfunktion bis Tag 7 mit den
Kalorienanteilen der Kohlehydrate und der Fette, jedoch nicht mit denen der
Aminosauren. Die Betrachtung der Untersuchungstage 5-8 bestatigt die Korrelation wie
zuvor beschrieben. Bei Betrachtung des Anteils von parenteraler zu enteraler Erndhrung
binnen der ersten finf Behandlungstage zeigte sich wiederum eine signifikante
Korrelation mit einer liberwiegend parenteralen Erndhrung (> 50% bis Tag 5) (2-seitiger
Fisher-Exact-Test, p=0,021;) (Tabelle 11). Entsprechend dazu erwies sich eine negative
Korrelation zwischen enteralem Kostaufbau und dem Serum-Bilirubin-Spiegel (Median)
der Tage 5-8 (Rs -0,266; <0,01). Die Untersuchungen in den einzelnen Perioden spiegeln
die oben beschriebenen Ergebnisse wieder (Abbildung 13/weitere Daten und

Berechnungen sind beim Autor auf Nachfrage einsehbar).

tiber 50% enteral ernahrt bis d5

A ] ) Gesamt
nein ja
Leberdysfunktion  nein 8 46 54
bis d7 ja 11 42 53
Gesamt 19 88 107

iiber 50% parenteral erndhrt bis d5

B . ) Gesamt
nein ja

Leberdysfunktion  nein 10 45 55

bis d7 ja 1 41 42

Gesamt 11 86 97

Tabelle 11 Leberdysfunktion und Erndahrung
Dargestellt ist das Auftreten einer Leberdysfunktion bis Tag 7 bei enteraler (A) und parenteraler
(B) Erndhrung (>50% bis Tag 5)
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Abbildung 13: Erndhrung und Leberdysfunktion

Dargestellt sind die parenteral-enteralen Gesamtkalorien (A) sowie die Aufschlisselung in
parenterale (B) und enterale (C) Kalorien bis Tag 5 und das Auftreten einer Leberdysfunktion
(Bilirubin im Serum >1,2mg/dl) in den Perioden 2003, 2006 und 2009
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3.7. Pneumonie und AIS

Das Auftreten einer Pneumonie in Abhéangigkeit von der Verletzungsschwere der
einzelnen Korperregionen (AlS) zeigte eine signifikante Korrelation mit Verletzungen des
Beckens (Rs 0.216, p-0,05). Verletzungen in den anderen untersuchten Kérperregionen
(Abdomen, Becken, Extremitdten, Schadel, Thorax und Wirbelsdule) wiesen keine

signifikante Korrelation zum Auftreten einer Pneumonie auf.

3.8. Sedierung

Die Sedierung wurde in den einzelnen Perioden entsprechend den
Behandlungsprotokollen mit verschiedenen Sedierungstiefen und Kombinationen von
Sedativa sowie deren verabreichten Dosen variiert. In 2006 wurden die Patienten tief
sediert. Die Behandlung wurde 2009 mit dem Ziel weiterentwickelt, moéglichst friihzeitig
die Sedierung sowie den PEEP zu reduzieren und in eine assistierte Beatmung zu
Uberfuhren.

In allen drei Perioden wurden folgende Medikamente eingesetzt: Clonidin, Midazolam,
Propofol und Sufentanil. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden eine Berechnung der
applizierten Menge in mg/kg/24h durchgefihrt sowie nur Patienten in die Auswertung
einbezogen, die tatsachlich mit dem entsprechenden Medikament behandelt wurden.
Es werden im Folgenden die jeweiligen Werte an Tag 3 und Tag 5 sowie der Mittelwert

der Gesamtmenge bis Tag 7 dargestellt.

3.8.1. Clonidin

Der az-Adrenozeptor-Agonist Clonidin wurde in allen Perioden eingesetzt (mit 91,9% am
haufigsten in 2006), die Dosierung in den Perioden unterschied sich nicht signifikant

(Abbildung 14).
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Abbildung 14: Clonidindosierung
Dargestellt ist die Clonidindosierung (Median, mg/kg/d) aller Patienten (A) und der mit Clonidin

behandelten Patienten (B) in den jeweiligen Perioden 2003, 2006 und 2009 bis Tag 7. Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede.

3.8.2. Midazolam

Das Benzodiazepin Midazolam wurde nach dem Behandlungsprotokoll in 2006 als
Standardsedativum eingesetzt (> 80% behandelte Patienten bis Tag 5). In 2003
erhielten Midazolam 40-50% der Patienten bis Tag 7. In 2009 wurden zwar in den

ersten drei Tagen etwa 70% der Patienten mit Midazolam behandelt, jedoch
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erhielten im Zuge der Reduktion der Sedativa bis Tag 4 lediglich 40% und ab Tag 6
unter 20% der Patienten eine Midazolamtherapie (Tabelle 12 / Abbildung 15). Der
Mittelwert der Summe Uber 7 Tage ist signifikant niedriger (Kruskal-Wallis-Test;

p=0,002) (Abbildung 16).

Tag 3 Tag 5 Tag 3 Tag 5
g (behandelte | (behandelte lle Pat lle Pat 7d pro Tag | Summe 7d
- Pat.) Pat.) (alle Pat.) | (alle Pat.)
.§_’ (Median, (Median, (Median, (Median, Mittelwert Mittelwert
mg/kg/24) mg/kg/24) mg/kg/24) | mg/keg/24) mg/kg/d mg/kg/7d
Quartil 1/111 Quartil I/111 Quartil I/l | Quartil 11/l | +/-Std.abw. | +/- Std.abw.
- 2 1,81 1,54 0,69 0,60 10,02
S 1,58 0,75 0 0 0,22 6,56
2,5 2,67 2,08 2
S 2,45 2,11 2,45 1,85 0,76 14,34
S 1,71 1,6 1,7 1,55 0,14 8,09
3 3,43 2,98 3,39
o 2,31 2,02 1 0 0,52 8,85
§ 0,94 1,69 0 0 0,18 7,89
3,03 2,17 2,77 0,8

Tabelle 12: Midazolam

Dargestellt werden die Midazolamdosierungen an Tag 3 und Tag 5 (Median,Ql/Ill, mg/kg/d)
sowie Mittelwert der Summe bis Tag 7 und pro Tag in 7 Tagen der mit Midazolam behandelten
Patienten sowie Tag 3 und 5 aller Patienten der drei Perioden. Der Mittelwert der Summe bis
Tag 7 ist signifikant unterschiedlich (Kruskal-Wallis-Test; p=0,002).
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Abbildung 15: behandelte Patienten mit Midazolam bis Tag 7

Dargestellt ist der Anteil der mit Midazolam behandelten Patienten (%) bis Tag 7 in den
Perioden 2003, 2006 und 2009
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Abbildung 16: Midazolamdosierung
Dargestellt ist die Midazolamdosierung (Median, mg/kg/d) aller Patienten (A) und der mit
Midazolam behandelten Patienten (B) in den Perioden 2003, 2006 und 2009 bis Tag 7
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3.8.3. Propofol

als

2003 entsprechend dem Behandlungsprotokoll

Propofol wurde in

Standardsedativum eingesetzt. Innerhalb der ersten sieben Tage erhielten
durchgehend mehr als 40% der Patienten Propofol (Abbildung 17). In 2006 gelangte
es nur am ersten Behandlungstag zu einer nennenswerten Anwendung. In 2009
erhielten 20 bis 60% Propofol, jedoch in geringerer Dosierung als in 2003 und 2006.
Der Mittelwert Gber sieben Tage (mg/kg/24h) sowie der Mittelwert der Summe Uber
sieben Tage (mg/kg) ist 2006 signifikant niedriger als in den Vergleichsjahren

(Kruskal-Wallis-Test; p<0,001) (Tabelle 13).

Tag 3 Tag5
g (behaﬁdelte (behaﬁdelte Tag 3 Tag 5 7d pro Tag | Summe 7d
3 Pat.) Pat.) (alle Pat.) | (alle Pat.)
g') (Median, (Median, (Median, (Median, Mittelwert Mittelwert
mg/kg/24) mg/kg/24) mg/kg/24) mg/kg/24) mg/kg/d mg/kg/7d
Quartil I/111 Quartil 1/111 Quartil 1/111 Quartil I/l | +/-Std.abw. | +/- Std.abw.
55,56 43,13 0 8,29 39,73 187,71
§ 40 18,15 0 0 16,87 130,28
o 66,67 48,33 55,56 44,16
27,75 14,08 0 0 14,55 34,94
§ 14,5 6,15 0 0 13,38 39,47
o 51,2 19,2 0 0
32,91 42,01 0 0 29,61 105,05
§ 17,5 18,02 0 0 22,16 120,5
o 75,71 60,5 22,35 1,26

Tabelle 13: Propofol

Dargestellt werden die Propofoldosierungen an Tag 3 und Tag 5 (Median,Ql/1ll, mg/kg/d) sowie
der Mittelwert der Summe bis Tag 7 und pro Tag in 7 Tagen der mit Propofol behandelten
Patienten sowie Tag 3 und 5 aller Patienten der drei Perioden
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Abbildung 17: behandelte Patienten mit Propofol bis Tag 7
Dargestellt ist der Anteil der mit Propofol behandelten Patienten (%) bis Tag 7 in den Perioden
2003, 2006 und 2009
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Abbildung 18: Propofoldosierung
Dargestellt sind die Propofoldosierungen im Median der drei Perioden (A), aller Patienten bis
Tag 7 (B) und aller mit Propofol behandelten Patienten bis Tag 7 (C), jeweils in mg/kg/d
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3.8.4. Sufentanil

Das Opioid Sufentanil wurde insbesondere in den ersten drei Behandlungstagen in

allen drei Perioden eingesetzt. Im Zuge der Weiterentwicklung des

Behandlungsprotokolls mit Ziel der friihzeitigen Spontanisierung der Beatmung in
2009 wurde sowohl die Behandlungsdosis als auch die Behandlungsdauer reduziert
(Abbildung 19). Die Sufentanilgabe konnte sowohl pro Tag sowie als Summe lber 7

Tage (jew. mg/kg/24h) von 2003 bis 2009 signifikant gesenkt werden (Kruskal-Wallis-

Test; p=0,000) (Tabelle 14 / Abbildung 20: Sufentanil).

Tag 3 Tag5
Tag 3 Tag 5

o |(behandelte | (behandelte 98 98 7d pro Tag | Summe 7d
° (alle Pat.) | (alle Pat.)
£ Pat.) Pat.)
[J]
o (Median, (Median, (Median, (Median, Mittelwert Mittelwert

mg/kg/24) mg/kg/24) mg/kg/24) | mg/kg/24) mg/kg/d mg/kg/7d

Quartil 1/111 Quartil 1/111 Quartil /111 Quartil I/l | +/-Std.abw. | +/- Std.abw.
" 0,0038 0,0039 0,0035 0,0032 0,0042 0,026
8 0 0 0 0 0,0014 0,012
o 0,1 0,01 0,01 0,01
© 0,003 0,0024 0,003 0,0022 0,003 0,019
8 0 0 0 0 0,0018 0,013
o 0 0 0 0
o 0,0014 0,0017 0,0012 0 0,0024 0,01
8 0 0 0 0 0,0016 0,008
o 0 0 0 0

Tabelle 14: Sufentanil

Dargestellt werden die Sufentanildosierungen an Tag 3 und Tag 5 (Median,Ql/Ill, mg/kg/d) sowie
der Mittelwert der Summe bis Tag 7 und pro Tag in 7 Tagen der mit Sufentanil behandelten
Patienten sowie Tag 3 und 5 aller Patienten der drei Perioden
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Abbildung 19: Anteil der mit Sufentanil behandelten Patienten in % bis Tag 7
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Abbildung 20: Sufentanil
Dargestellt ist die Sufentanilgabe (Median, mg/kg/d) aller mit Sufentanil behandelten Patienten
in den jeweiligen Perioden 2003, 2006 und 2009 bis Tag 7
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3.8.5. Sedierung und Pneumonie

Bei der Untersuchung einer Korrelation zwischen dem Auftreten einer Pneumonie und
der applizierten Sedierung (Summe bis Tag 7, mg/kg) war lediglich Midazolam signifikant
mit einer Pneumonie korreliert (Mann-Whitney-U-Test; p=0,024). Fir die verwendeten
Sufentanil-Dosierungen konnte eine Tendenz, jedoch kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die Entwicklung einer Pneumonie festgestellt werden.

Unter dem Aspekt der zunehmend reduzierten Beatmungsdauer zwischen den Jahren
2003, 2006 und 2009 zeigte sich keine Korrelation zwischen der Entwicklung einer

Pneumonie und der Sedierung bis Tag 5.

3.9. Bilirubin

Eine Leberdysfunktion kann durch eine Intensivtherapie auftreten, die durch eine
Erhéhung des Serum-Bilirubin-Spiegels (Bilirubin >1,2mg/dl), als laborchemischem
Marker, nachgewiesen werden kann. Die Haufigkeit einer Leberdysfunktion war in den
Zeitraumen bis Tag 7, Tag 5-8 und bis Tag 14 von 2003 zu 2006 signifikant zunehmend
und auf die niedrigste Haufigkeit 2009 abfallend, wie in Tabelle 15 dargestellt (Kruskal-
Wallis-Test p<0,001 sowie Kolmogorov-Smirnov-Test p<0,001) (Abbildung 21).

Die Hohe des Serum-Bilirubin-Spiegels (Median, mg/dl) bis Tag 7 und Tag 5-8 korrelierte
signifikant mit der Letalitat (Rs 0,226 bzw. 0,213; p<0,05). Die Letalitat korreliert ebenso
mit dem Auftreten einer Leberdysfunktion sowie entsprechend einem steigenden SOFA-

Score (Rs 0,267, p>0,01; 2-seitiger Fischer-Exact-Test; p<0,05).

55




A: bis Tag 7 Periode
2003 2006 2009

Bilirubin Median 0.90 1.00 0.70
gesamt Quartil | 0.60 0.70 0.50
Quartil 1l 1.30 1.70 1.00
Anzahl 157 306 222
Bilirubin 0 Anzahl 103 180 183
Gruppe (%) 65,6%  58,8%  82,4%
1 Anzahl 35 68 28
(%) 22,3% 22,2% 12,6%
2 Anzahl 19 47 10
(%) 12,1% 15,4% 4,5%
3 Anzahl 0 6 0
(%) 0,0% 2,0% 0,0%
4 Anzahl 0 5 1
(%) 0,0% 1,6% 0,5%
B: bis Tag 14 Periode
2003 2006 2009
Bilirubin Median 0.90 1.10 0.70
ges Quartil | 0.60 0.70 0.50
Quartil 1l 1.40 1.70 1.10
Anzahl 271 509 307
Bilirubin 0 Anzahl 177 288 239
Gruppe (%) 65,3% 56,6% 77,9%
1 Anzahl 44 114 41
(%) 16,2% 22,4% 13,4%
2 Anzahl 45 83 15
(%) 16,6% 16,3% 4,9%
3 Anzahl 5 10 11
(%) 1,8% 2,0% 3,6%
4 Anzahl 0 14 1
(%) 0,0% 2,8% 0,3%

Tabelle 15: Bilirubin bis Tag 7 und 14

Der Bilirubinspiegel im Serum (Median, mg/dl) unterscheidet sich in den drei Perioden
signifikant. Dargestellt ist ergdnzend die Verteilung der Patienten (Behandlungstage) gemafR
SOFA-Score bis Tag 7 (A) und 14 (B), Bilirubin Gruppe 0: Bilirubin <1,2mg/dl; Gruppe 1: 1,2-
1,9mg/dl; Gruppe 2: 2,0-5,9mg/dl; Gruppe 3: 6,0-11,9mg/dl; Gruppe 4: > 12,0mg/dl
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Bilirubin [mg/dl] Tag 5 bis 8

1,07

T T T
2003 2006 2009

Periode
2003 2006 2009
Median 1.10 1.10 .80
Bilirubin ges  Perzentil 25 .80 .80 .60
1.50 1.65 1.10

Perzentil 75

Abbildung 21: Bilirubin Tage 5-8
Dargestellt ist der Bilirubinspiegel im Serum (Median, mg/dl) der Tage 5-8 mit signifikanter
Reduktion in 2009 (Kruskal-Wallis-Test; p<0,001).

3.9.1. Bilirubin und Beatmung

Einerseits kann der gewahlte Beatmungsmodus (assistierte Spontanatmung vs.
mandatorische Beatmung) eine Leberdysfunktion induzieren, andererseits kann dies
auch durch eine Beatmung mit hohen PEEP-Werten ausgel6st werden. Im Vergleich der
Hohe des Bilirubins bis Tag 7 und der Tage 5-8 in Abhdngigkeit zum angewendeten
Beatmungsmodus bis Tag 5 (jeweils >50% der jeweiligen Beatmungsform) konnte weder
in der jeweiligen Periode, noch im Vergleich der Jahre 2003, 2006 und 2009
untereinander ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (Abbildung 22).
Ebenfalls fand sich keine Korrelation zu den angewendeten PEEP-Werten von 15mbar in

den ersten sieben Tagen (Abbildung 23).
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Abbildung 22: Bilirubin und Beatmungsform
Die Hohe des Bilirubinspiegels im Serum in Bezug auf eine kontrollierte oder
assistierte/Spontanatmung in den Jahren 2003, 2006 und 2009 zeigt keine signifikanten

Unterschiede.
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Abbildung 23: Bilirubin und PEEP
Die Mediane des Bilirubins in den Behandlungstagen 1 bis 7 (A) und 5-8 (B) im Verhaltnis zur
PEEP-Anwendung mit 15mbar gréRer oder kleiner 50% in den ersten sieben Tagen weisen
keinen signifikanten Unterschied auf.

3.9.2. Bilirubin und Pneumonie

Zwischen dem Auftreten einer Leberdysfunktion bis Tag 7 (Serumbilirubinspiegel
>1,2mg/dl) oder der Hohe des Serumbilirubinspiegels bis Tag 7 bzw. Tag 5-8
(mg/dl,Median) konnte statistisch keine Korrelation mit der Entwicklung einer

Pneumonie nachgewiesen werden (jew. Spearman-Rho; p<0,05).
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3.10. Untersuchung weiterer Parameter: Leberenzyme, Synthese-
und Cholestaseparameter

Die erhobenen Laborwerte von Leberenzymen, der Synthese- und der
Cholestaseparameter der ersten sieben Behandlungstage wurden auf Unterschiede in
der Hohe des Serums Uber die drei Perioden 2003, 2006 und 2009 untersucht. Statistisch
konnten fir die GPT, GOT, AP sowie die GLDH keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden. Die GGT (p=0,006), CHE (p<0,001), TPZ (p=0,001) sowie das AT
(p<0,001) waren signifikant abnehmend (Kruskal-Wallis; p<0,05) (Tabelle 16).

Die Glutamatdehydrogenase (GLDH) ist vor allem bei Ischamie, toxischem Schaden und
Stauungsleber erhoht, daher erfolgt hierzu eine differenzierte Betrachtung und
Auswertung. Die GLDH (Median, U/I) ist in den drei Perioden mit 7,6 U/l in 2003, 5,7 U/I
in 2006 und 5,2 U/l in 2009 ist nicht signifikant unterschiedlich, jedoch in allen drei
Perioden erhéht (Normwert fir Manner 4 und Frauen 3 U/I). In den Tagen 5-8 kann
ebenfalls kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden, dennoch zeigt sich mit
einem Median von 13,6 U/l in 2003, 7,5 U/l in 2006 und 5,5 U/l in 2009 ein tendenzieller
Unterschied. Die Werte sind zur besseren Ansicht bis 60 U/l reduziert (Abbildung 24).
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Periode
2003 2006 2009

Median 59 53 50
GPT Quartil | 31 32 30
(u/n ;

Quartil Il 104 90 85

Median 58 63 62
GOT -

Quartil | 37 43 39
(u/n ;

Quartil Il 94 108 117
. Median 62 54 30

Quartil | 21 26 20
(u/n ;

Quartil 1l 151 115 59
e Median 68 61 56

Quartil | 46 39 43
(u/n ;

Quartil Il 112 101 80

Median 9,5 7,6 5,7
GLDH Quartil | 3,0 3,2 2,7
(u/n ; ' ! :

Quartil 1l 23,7 22,8 13,5

Median 3,5 3,2 3,2
CHE Quartil | 2,8 2,4 2,6
(u/n ; ’ i ’

Quartil Il 4,5 4,2 4,1

Median 70 67 67
TPZ Quartil | 62 55 59
(%) ;

Quartil 1l 77 74 75

Median 85 71 70
ATl Quartil | 72 58 57
(%) ;

Quartil Il 104 82 85

Tabelle 16: Laborwerte von Leberenzymen, der Synthese- und Cholestaseparameter
bis Tag 7
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Abbildung 24: GLDH
Die GLDH (Median, U/l) bis Tag 7 (A) und Tag 5-8 (B) in den drei Perioden ist nicht signifikant
unterschiedlich, jedoch in allen drei Perioden erhoht und reduziert sich bis 2009 tendenziell.

3.11. Multivariate Analyse: Transfusion, ISS, Alter, Kalorien, Ppeak

und Pneumonie

Die multivariate Analyse mit der Entwicklung einer Pneumonie als abhangigem Faktor,
adjustiert auf das Alter der Patienten sowie den ISS (Schweregrad der Verletzung),
ergab, dass die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten am ersten Behandlungstag
(Odds ratio (OR) 3,646), der Spitzenbeatmungsdruck (Preak) (OR 1,135) sowie die in
Summe verabreichten Kalorien (gewichtet ab 5000kcal in den ersten flinf Tagen, OR
3,219) unabhangige Risikofaktoren darstellen. Auch die Gabe von

Thrombozytenkonzentraten ist mit einem deutlich erhéhten Risiko verbunden (OR 2,02,
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95% Cl 0,609; 6,697) (Tabelle 17 / Abbildung 25). Eine Gesamtkalorienmenge pro
Kilogramm Korpergewicht pro Tag oberhalb des Mittelwerts von 13 in den ersten 5
Tagen ist mit einer Odds Ratio von 2,509 ebenfalls als Risikofaktor anzusehen, jedoch

mit p=0,056 knapp unter dem Signifikanzniveau.

Odds 95% Konfidenzintervall Signifikanz
Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

FFP 0,372 0,082 1,686 0,200
TK 2,020 0,609 6,697 0,250
EK 3,646 1,074 12,383 0,038
Ppeak 1,135 1,010 1,275 0,033
Kcal 3,219 1,033 10,034 0,044

Tabelle 17: Multivariate Untersuchung

Multivariate Analyse von FFP, TK, EK, mittlerer Beatmungsspitzendruck der ersten 7 Tage (Ppeak)
und Gesamtkalorien (</>5000kcal bis Tag 5)mit Pneumonie als abhangiger Faktor, adjustiert auf
das Alter der Patienten.

EK- I . I
Keal I . I
TK f . |
Ppeak] |'°'|
FFP— fo——
I I

Abbildung 25: Multivariate Analyse zur Entwicklung einer Pneumonie

Dargestellt ist die Odds Ratio, eine Pneumonie zu entwickeln, adjustiert auf Alter der Patienten
und ISS. Dargestellte Parameter sind die Gaben von Erythrozytenkonzentraten (EK) am ersten
ICU-Tag, Kalorien (Gesamtkalorien enteral und parenteral), die Gabe von
Thrombozytenkonzentraten (TK), der Beatmungsspitzendruck (Ppeak) und die Gabe von
Blutplasma (Fresh Frozen Plasma/FFP).
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4. Diskussion

Patienten mit Mehrfachverletzungen in Folge eines Traumas erleiden zu iber 40% eine
relevante Verletzung des Thorax. Sowohl durch das Trauma mit Verletzung der Lunge
als auch durch die intensivmedizinische Behandlung mit kiinstlicher Ernahrung und
Sedierung besteht wahrend des intensivstationdren Aufenthalts ein hohes Risiko, eine

Pneumonie oder eine Leberdysfunktion zu entwickeln.

Auf der andsthesiologisch-operativen Intensivstation der Universitatsklinik Frankfurt am
Main wurde deshalb seit 2003 an einem standardisierten Protokoll zur optimalen
Versorgung von Patienten mit thorakalen Verletzungen gearbeitet, das Uber die
Folgejahre modifiziert wurde. Wahrend dieser standardisierten Versorgung der
Patienten mit einem Thoraxtrauma wurden die Unfallopfer in den drei
Untersuchungsperioden (2003, 2006, 2009) unterschiedlich hinsichtlich Erndhrung und
Sedierung behandelt. Die vorliegende Arbeit ist ein Teil von zwei Promotionsarbeiten,
die auf gleicher Datenbasis unterschiedliche Fragestellungen untersuchten. In der
Promotionsschrift von Herrn Daniel Gill-Schuster sind die Ergebnisse zur Evaluation der
Beatmung und Transfusion in Abhangigkeit zur Entwicklung einer Pneumonie

untersucht.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Therapiestandards der drei Untersuchungsjahre
an 108 Patienten wissenschaftlich retrospektiv zu Gberprifen, unter dem primaren
Fokus auf der Entwicklung einer Pneumonie und / oder Leberdysfunktion in

Abhangigkeit der Erndahrung und Sedierung.

Uber den Beobachtungszeitraum wurde die parenterale Erndhrung zugunsten des
frhenteralen Kostaufbaus reduziert. In Korrelation zur Reduktion der Gesamtkalorien
bzw. entsprechend den verabreichten Kalorien pro kg KG/d reduzierte sich der Anteil an
Patienten mit einer Leberdysfunktion im Jahre 2009, wahrend fir die Hohe des PEEP
sowie die Beatmungsform kein Einfluss auf die Leber nachgewiesen werden konnte. Als
unabhangiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Pneumonie zeigte sich zusatzlich die

Erndhrung mit kumulativ > 5000 kcal in den ersten flinf Behandlungstagen.
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Fir die Interpretation der Ergebnisse ist der Vergleich der demographischen Daten des
untersuchten Kollektives wie Alter und Geschlecht mit den Daten der Deutschen
Gesellschaft fir Unfallchirurgie (DGU) relevant. Diese Daten waren im Wesentlichen
ahnlich. Im Einzelnen war das Alter der Patienten im Zeitraum 2003 mit im Mittel 36
Jahren leicht unterhalb des Durchschnittsalters der DGU-Trauma-Datenbank (41,7
Jahre), in den Jahren 2006 (44 Jahre) und 2009 (46 Jahre) lagen sie im Durchschnitt der
Altersverteilung (DGU: 2006: 43,1 Jahren; 2009: 45,5 Jahren) [51]. Patienten mit einem
Polytrauma sind Uberwiegend mannlichen Geschlechts, so dokumentiert in den
Jahresberichten gemaR DGU mit einem Anteil der Manner in allen drei untersuchten
Jahren von 72%, in unserer Untersuchungspopulation in den drei Jahren mit 66%, 83,3%

und 2009 mit 62,2%.

Die Verletzungsschwere des untersuchten Kollektivs (1S-Score 42, 36 und 36 Punkten in
den Jahren 2003, 2006 und 2009) war im Vergleich mit den vorliegenden Daten der
DGU-Datenbank deutlich hoher (24,3, 24,5 und 24,9 Punkten in den Jahren 2003, 2006
und 2009) [52]. Dies kann Folge der Einschlusskriterien sein, da nur Patienten mit einem
AIS Thorax > 3 in der Arbeit beriicksichtigt wurden. Der Anteil an Patienten mit einer
abdominellen Verletzung betrug in der DGU-Trauma-Datenbank gemall den
Jahresberichten fir 2003 21,4%, fiir 2006 20% und fur 2009 19,2% [53][54][55]. Unsere
Patienten liegen mit einem AIS Abdomen >3 von 50%, 28,3% und 13,5% in 2003 und
2006 deutlich (iber denen der DGU-Datenbank, in 2009 jedoch darunter.

Bezliglich des Behandlungsergebnisses lag die mittlere Letalitatsrate in der DGU-
Trauma-Datenbank im Vergleich zu unserem Kollektiv héher: 2003 bei 16,9%, 2006 bei
12,8% und 2009 bei 13,5%; bei unseren Patienten mit einer hdoheren
Verletzungsschwere im Jahr 2003 14,9%, im Jahr 2006 10,8% und im Jahr 2009 8,3%.

Insofern ist die Gesamtverletzungsschwere wie auch der Anteil an Patienten mit einer
Verletzung des Abdomens (2003 und 2006) hoher als im DGU Durchschnitt bei
niedrigerer Letalitat. Die niedrigere Letalitdt lasst sich aber nicht mit dem geringfiigig
niedrigeren Alter der Patienten erklaren. Moglicherweise ist dies ein Hinweis, dass

neben dem Schockraummanagement und der unfallchirurgischen Versorgung das
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implementierte Behandlungskonzept positiv zum Uberleben der Patienten beigetragen
haben kdnnte. Nicht sicher auszuschlieRen ist jedoch, dass die niedrigere Letalitat ggf.
mit einem niedrigeren Anteil an schweren Schadelhirntraumata (SHT) in den Jahren
2006 und 2009 zusammenhangt (DGU 2003 AIS >= 3 60% SHT (in diesem Kollektiv
58,3%), DGU 2006 SHT 60,7% (in diesem Kollektiv 43,7%) DGU 2009 SHT 58,4% (in
diesem Kollektiv 43,2%), da ein Schadelhirntrauma die Letalitat in der friihen Phase nach

einem Polytrauma negativ beeinflusst [56].

Neben der im Vergleich niedrigeren Letalitat zeigte sich in unserem Kollektiv auch eine
kirzere Verweildauer auf der Intensivstation (siehe Promotion Daniel Gill-Schuster).
Einer der entscheidenden Faktoren fiir die Verweildauer der Patienten in der
Intensivstation ist die Beatmungsdauer. Die Beatmungsdauer konnte in unserem
Patientenkollektiv signifikant reduziert werden (ISS 26 bis 50 Punkte: 2003: 17 Tage,
2006: 12 Tage und 2009: 9 Tage; siehe Promotion Daniel Gill-Schuster). Der Vergleich
mit den Daten der DGU Trauma Datenbank zeigt, dass die Patienten im Jahr 2003 9,7
Tage beatmet waren, im Jahr 2006 im Mittel 9,2 Tage und im Jahr 2009 im Mittel 8,7
Tage. In der vergleichbaren Gruppe der Patienten mit einem IS-Score von 16-25 Punkten
lag im Jahr 2006 die Beatmungszeit noch tber der mittleren Beatmungszeit der DGU-
Trauma-Datenbank, jedoch im Jahr 2009 mit im Median 4 Tagen Beatmungszeit weit
unter der Beatmungszeit von 8,7 Tagen der DGU. Betrachtet man die schwerer
verletzten Patienten mit einem IS-Score von 26-50 Punkten zeigt sich, dass im Jahr 2003
mit 17 Tagen und 2006 mit 12 Tagen auch hier erwartungsgemal’ die Beatmungszeiten
oberhalb des DGU-Niveaus lagen. Im Beobachtungsjahr 2009 wurde mit im Median 9
Tagen Beatmungszeit bei schwerer Verletzung der Patienten der Durchschnitt der DGU
Trauma-Datenbank erreicht. Dies ist hervorzuheben, da in der Literatur z.B. von Wurm
et al. fir Patienten mit einem Thoraxtrauma eine 1,2 Tage langere Beatmungszeit
angegeben wird im Vergleich zu Patienten ohne eine Verletzung des Thorax [57]. Auch
Bardenheuer et al. wiesen bei 2069 Patienten mit Lungenkontusion (AlS Thorax >3) eine
langere Beatmungszeit, Intensiv- und Krankenhausverweildauer als bei Patienten mit
keiner oder geringer Verletzung des Thorax nach (AIS Thorax <3). Die
Verletzungsschwere der Patienten lag mit 22,2+/-13,1 Punkten deutlich unter denen des

in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektivs [58].
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Ein relevanter Faktor fir die Lange der Verweildauer auf der Intensivstation ist die
Entwicklung einer Pneumonie [59, 60]. Weiterhin stellt die Entwicklung einer
Pneumonie eine der relevantesten Komplikationen flir Patienten mit einem

Thoraxtrauma dar [61-63].

Das allgemeine Risiko, eine Pneumonie auf der Intensivstation zu entwickeln, hangt
dabei von unterschiedlichen Faktoren ab, wie die Lange der Beatmungszeit [64, 65], ein
hohes Atemzugvolumen [40, 66], die Dauer und die Tiefe der Sedierung [67] sowie die
Erndhrung [40]. In den Auswertungen von Daniel Gill-Schuster wird eine primare
Steigerung der Pneumonieraten von 2003 auf 2006 gefolgt von einer Reduktion im Jahr
2009 durch das Behandlungskonzept unter das Ausgangsniveau 2003 dargestellt. Die
Verletzungsschwere, nach IS-Score sowie nach AIS-Thorax beurteilt, zeigte ebenso wie
das Auftreten einer Leberdysfunktion, keinen signifikanten Zusammenhang mit dem

Risiko, eine Pneumonie zu entwickeln [66].

Zwei Faktoren, die in dieser Arbeit ndher untersucht wurden, sind die Erndhrung und die
Sedierung. Die Sedierung ist, wie oben beschrieben, einer der relevanten Faktoren fir
die Entwicklung einer Pneumonie. In den hier untersuchten drei Perioden wurde die
Sedierung unterschiedlich variiert. Entgegen der aktuellen S3-Leitlinie der AWMF
»Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin" wurde die
Sedierungstiefe in 2003 und zum Teil in 2006 nicht nach einem Scoringsystem, z. B. der
,Richmond Agitation and Sedation Scale (RASS)” bewertet, dokumentiert oder
angepasst. Des Weiteren sollte gemald aktuellen Empfehlungen eine tiefe Sedierung, die
in den Jahren 2003 und 2006 erfolgte, lediglich wenigen speziellen Indikationen
vorbehalten sein und das Weaning so frih wie moglich erfolgen, um ein besseres
Ergebnis zu erreichen [68].

Die Betrachtung der Sedierungsdaten des hier untersuchten Kollektives muss unter dem
Vorbehalt erfolgen, dass das Behandlungskonzept multimodal erfolgte, d. h. im Sinne
einer 72h Beatmung mit einem PEEP von 15mbar in 2006 erforderte entsprechend eine
langere Sedierung. Die Reduktion der Beatmungsdauer stellt aber per se einen Faktor

zur Reduktion von ventilatorassoziierten Pneumonien dar [69-72].
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In unserer Patientengruppe war eine Korrelation zwischen der Summe des
verabreichten Midazolams in den ersten sieben Tagen (mg/kg/d) und dem Auftreten
einer Pneumonie signifikant. In 2006 wurde Midazolam als Hauptsedativum unter
Reduktion des Propofols verwendet, es traten jedoch keine signifikant héheren
Pneumonien im Vergleich der drei Perioden auf. Propofol als Sedativum hatte keinen

Einfluss auf die Pneumonierate.

Clonidin wurde als Anxiolytikum in allen drei Perioden unterstliitzend mit dhnlichen
Dosierungen eingesetzt und korrelierte nicht mit der Rate an Pneumonien. Als
Analgetikum wurde Sufentanil in den Jahren 2003 und 2006 analog zur ldangeren

Beatmungsdauer verabreicht und im Jahr 2009 bereits ab Tag 4 ausgeschlichen.

Ein Vergleich mit der Literatur stiitzt die negativen Ergebnisse zum Einsatz des
Midazolams. So untersuchten Fraser et al. in sechs verschiedenen Studien, die 1235
Patienten einschlossen, den Einfluss einer benzodiazepingefiihrten im Vergleich zu einer
nicht-benzodiazepingefiihrten Sedierung auf die Beatmungsdauer, das Auftreten eines
Delirs, das Outcome und die Mortalitat von Intensivpatienten. Die Beatmungs- und die
Intensivbehandlungsdauer konnte unter einer Nicht-Benzodiazepin-Sedierung um 1,9
bzw. 1,62 Tage gesenkt werden. Das Risiko eines Delirs sowie die Kurzzeit-Mortalitat
blieben gleich [73]. Da in unserer Kohorte kein Delir-Score durchgangig erhoben wurde,

konnten hier keine weitergehenden Untersuchungen erfolgen.

Weitere negative Nebenwirkungen von Midazolam wurden durch Weinbroum et al.
beschrieben: nach initialer Gabe von Midazolam folgte eine Senkung des spontanen
Atemminutenvolumens um 25% bei 45% seiner untersuchten Patienten, bei Propofol
lediglich bei 26% [74]. Ein Effekt, den wir nicht direkt untersuchen konnten, der aber ggf.
eine weitere Rolle in der schnelleren Extubation der Patienten gespielt haben kdnnte,
ist in einer Studie von Dale et al. durch die Einflihrung eines Sedierungsprotokolls und
die darin festgelegte Untersuchung nach RASS sowie die moglichst ziigige Reduktion der

Gesamtsedativa beschrieben. Im Ergebnis konnten hier insbesondere die
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Midazolamgabe um 34,8% und die Dauer der maschinellen Beatmung um 17,6% gesenkt

werden [75].

In Zusammenschau der Datenlage in der Literatur kann die in unserem Kollektiv
dokumentierte Reduktion des Midazolams ein Faktor sein, der zur Verkirzung der
Intensivverweildauer beigetragen hat. Die Reduktion des Sufentanils in 2009 erklart sich
auch aufgrund der gezielt friiheren Extubation im Vergleich zu den Jahren 2003 und
2006. Einhergehend mit der Reduktion der Sedativa in 2009 konnten die Beatmungszeit

und die Intensivverweildauer gesenkt werden.

Neben der Sedierung ist auch die Ernahrung ein relevanter Faktor, der mit dem Risiko,
eine Pneumonie zu entwickeln, assoziiert ist [39, 76, 77]. Ein schlechter
Erndahrungszustand korreliert wahrend eines klinischen Aufenthalts mit einer erhohten
Morbiditat und Letalitdt; ebenso kann nach Felber eine Hyperalimentation im
Stressstoffwechsel nach erlittenem Polytrauma zu Komplikationen und Bakteriamien
fihren [78]. Nach den aktuellen ESPEN-Leitlinien ist eine kalorische Erndhrung um 25
kcal/kg KG/d empfohlen, es wird jedoch nicht darauf eingegangen, wann, wie schnell
oder auf welche Weise diese erfolgen soll [39]. Die aktuelle Leitlinie ,Parenterale
Erndhrung” der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin empfiehlt fir die
Intensivmedizin den Verzicht auf eine parenterale Erndhrung, falls eine enterale
Erndhrung moglich ist oder in 5-7 Tagen nach Behandlungsbeginn voraussichtlich
vollstandig moglich sein wird. Die Kommission fir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention beim Robert-Koch-Institut empfiehlt, eine enterale der
parenteralen Erndahrung zur Pravention einer nosokomialen beatmungsassoziierten
Pneumonie vorzuziehen [79]. Auch Patienten, die <5 Tage nicht ausreichend enteral
ernahrt werden kénnen, sollten keine zusatzliche parenterale Ernahrung erhalten. Falls
eine parenterale Erndahrung erfolgt, sollte eine Mischung aus etwa 60%
Kohlenhydratenergie zu 40% Fettenergie mit zusatzlichen Aminosdurebestandteilen

gewahlt werden [80].

Betrachtet man die Daten zu Patienten mit Lungenverletzung, z. B. in einer Arbeit mit

1000 Patienten aus 44 Kliniken mit einer Lungenverletzung und eingeleiteter Beatmung
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in den ersten sechs Tagen, wurde entweder minimal-enteral mit einer reduzierten
Energiemenge von ca. 400 kcal/d oder vollenteral mit etwa 1300 kcal/d ernadhrt. Durch
die unterschiedliche Erndahrung konnte weder die Beatmungsdauer noch die Letalitat
gesenkt werden, aber es traten weniger gastrointestinale Komplikationen bei der
minimal-enteral erndhrten Gruppe auf. In Bezug auf das Auftreten einer Pneumonie
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden, jedoch weicht das
Patientenklientel in der Schwere der Verletzung von unseren Patienten ab, da bereits
50% aller Patienten bereits nach sechs Tagen extubiert wurden und die vollenterale
Erndhrung bereits nach 1,2 Tagen erreicht werden konnte [81]. Nach Felbinger beweist
die EDEN-Studie kein erhdhtes Risiko durch friihzeitige enterale Erndhrung, sondern
unterstltzt eher die Notwendigkeit einer frilhen, wenngleich nicht hochkalorischen
Einleitung [67].

Unsere initiale parenterale Erndahrung wich deutlich von den heutigen Leitlinien ab. In
2003 und 2006 wurden bis Tag 5 mit 92,2 bzw. 97,5% nahezu alle Patienten mindestens
partiell parenteral erndhrt, lediglich in 2009 lag diese Zahl mit 65% niedriger.
Einschrankend zu den Leitlinien muss ausgeflihrt werden, dass es sich bei unseren
Patienten um polytraumatisierte Patienten handelte, bei denen eine vollenterale
Erndhrung bis Tag 5 nicht immer méglich war. Im Median wurden den Patienten in den
ersten 14 Tagen 512,5 kcal/d in 2003, 563,75 kcal/d in 2006 und mit lediglich 49,2 kcal/d
in 2009 parenteral zugefiihrt. Diese signifikante Reduktion in 2009 war primar im
Behandlungsalgorhythmus, entsprechend den Empfehlungen in der Literatur,

vorgesehen.

Die Kohlenhydrate als Hauptenergielieferant liberwiegen in allen drei Perioden, jedoch
ist der Anteil der Fette (Omegaven) bei gleichzeitigem Aufbau der enteralen Erndhrung
in 2006 ab Tag 6 sogar grofRer als der der Kohlenhydrate. Nachdem in der Literatur die
Empfehlungen fir die Substitution von Omega-3-Fettsduren revidiert wurde, ist auch

das Behandlungskonzept entsprechend bis 2009 angepasst worden [39, 82-86].

GemalB den Erndahrungsempfehlungen fiir intensivmedizinisch zu versorgende Patienten

wurde der friihzeitige enterale Kostaufbau bis Tag 5 tiber die Perioden von 46,6% in 2003

auf 74,7 bzw. 77,9% in 2006 und 2009 gesteigert. Die parenteral und enteral
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verabreichten Kalorien wurden ebenfalls bis 2009 signifikant reduziert (Median, kcal/d
in den ersten 7 Tagen 1210,6 in 2003, 1113,7 in 2006 und 851 in 2009). Im Jahr 2009
wurden nur noch gelegentlich Patienten mit mehr als 2200 kcal/d behandelt, wahrend
dies in 2003 und 2006 haufiger und an mehreren Behandlungstagen der Fall war. In 2003
ist ein rascher Anstieg der Gesamtkalorien, insbesondere des parenteralen Anteils bis
Tag 4 auf Gber 2000 kcal, zu verzeichnen. In 2006 wird die 2000 kcal-Tageszufuhr ab Tag
6 erreicht, in 2009 ist dies erst ab Tag 9 der Fall. Die parenterale Erndhrung spielte fir

die zugeflihrten Gesamtkalorien in 2009 keine bedeutende Rolle mehr.

Betrachtet man nicht die absolute Anzahl verabreichter Kalorien, sondern die
korpergewichtsbezogene Menge in kcal/kgKG/d, lag diese mit 10,25 kcal bis Tag 14,
13,77 kcal bis Tag 7 und 12,15 kcal bis Tag 5 deutlich unter der oben angefiihrten
Tagesempfehlung von 20-25 kcal/kg KG/d. Auffdllig ist die Reduktion der
Gesamtkalorien (kcal/kg/d) Giber die drei Perioden bis Tag 7 (18,4 > 14,2 > 10,66) sowie
bis Tag 5 (13,4 > 12,55 > 10).

In der Gesamtbetrachtung ist eine Verbesserung der Erndhrungsstrategie analog der
Leitlinien zur restriktiveren parenteralen und frihzeitigen enteralen, jedoch mit einer
geringeren Gesamtkalorienzufuhr im Vergleich zur Leitlinie in der Akutphase der
Behandlung bis Tag 5 und 7 versehenen Erndhrung als Summe, pro Tag und pro

Kilogramm Korpergewicht tiber die Perioden bis 2009 erreicht worden.

Grundfragestellung der vorliegenden Untersuchung war eine mogliche Korrelation
zwischen der applizierten Erndahrung und der Entwicklung einer Pneumonie, nachdem
die kiinstliche Erndahrung eines Patienten zur Entwicklung einer Pneumonie fihren kann.
Die Abwadgung dabei ist, dass eine rein enterale Erndhrung mit einer Hypoalimentation,
eine rein parenterale mit einer Hyperalimentation und héherem Infektionsrisiko bis hin
zu einem verspateten Weaning assoziiert ist [87]. So kann es bei enteraler Erndhrung
durch Reflux zu einer Aspiration kommen [42]. Bei der parenteralen Erndhrung kann es
durch hyperkalorische Zufuhr, insbesondere in den ersten Behandlungstagen und im
Post-Aggressions-Stoffwechsel, zur Ausbildung einer Bakteriamie und damit zu einem

erhohten Pneumonierisiko kommen [88]: In einer Studie aus 2007 wurden 200

71




Patienten totalparenteral erndhrt. In dieser Untersuchung korrelierte die Hohe der
zugefiihrten parenteralen Kalorien mit der Ausbildung einer Bakteridamie. Als
Konsequenz wurde gemdR den heutigen Leitlinien empfohlen, eine parenterale
Erndhrung restriktiv einzusetzen und insbesondere eine hyperkalorische Situation zu
vermeiden. Weitere Studien bestatigen das erhdhte nosokomiale Infektionsrisiko sowie
eine hohere Mortalitdt bei frihparenteraler oder gemischt parenteral-enteraler
Erndhrung im Vergleich zur rein enteralen Erndhrung in den ersten sieben Tagen nach

Trauma [89] [90].

In einer Studie aus 2013 wurden 1100 Patienten nach stumpfem Trauma bezliglich der
enteralen Kalorienzufuhr pro Tag in den ersten sieben Intensivliegetagen auf deren
Nutzen und Risiken untersucht und dazu in finf Gruppen eingeteilt: Die erste Gruppe
erhielt keine Ernahrung, die finfte mit 16-30kcal/KG/d die meisten enteralen Kalorien.
Erganzend wurde der Einfluss auf eine moglicherweise erfolgte begleitende parenterale
Erndhrung untersucht. Im Ergebnis entwickelten mit 49% der Patienten in Gruppe 5 die
meisten eine beatmungsassoziierte Pneumonie, in Gruppe 1 mit 23% die wenigsten.
Eine zusatzliche parenterale Erndhrung erhohte das Risiko einer Bakteriamie um den
Faktor 2,5 und der Entwicklung einer Pneumonie um 2,4 sowie die Letalitat [91].
Vergleicht man diese Daten mit den Daten unserer Patienten, zeigte sich auch in
unserem Kollektiv ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der
verabreichten Kalorien (enteral, parenteral und Gesamtkalorien bis Tag 7 sowie bis Tag
14) und der Entwicklung einer Pneumonie. In der Einzelbetrachtung fiel auf, dass nur im
Jahr 2009 eine Signifikanz zwischen der enteralen und Gesamtkalorienmenge zu dem
Risiko, eine Pneumonie zu entwickeln, verzeichnet wurde. Wir kénnen hier nur
spekulieren, aber die Gesamtkalorienzahl ist insgesamt signifikant geringer und der
prozentuale enterale Kalorienanteil groRer als in 2003 und 2006. Diejenigen Patienten,
die in 2009 eine Pneumonie entwickelten, erhielten innerhalb der Periode mehr
Gesamtkalorien als die Patienten ohne Pneumonie, wahrend das Verhéltnis in 2003 und
2006 jeweils nicht signifikant unterschiedlich ist. Die Gesamtkalorien pro Kilogramm
Kérpergewicht pro Tag sowie deren Summe bis Tag 7 korrelierten ebenfalls signifikant
mit dem Auftreten einer Pneumonie. In der Einzelbetrachtung fiir 2009 mit der

geringsten Kaloriengabe pro Kilogramm Korpergewicht und der niedrigsten Menge an
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parenteral verabreichten Kalorien konnte ein signifikanter Zusammenhang der Summe
der enteralen Kalorien und der Gesamtkalorien (kcal/KG/d) bis Tag 5 sowie der
Gesamtkalorien (kcal/kgkG/d) und der parenteralen Kalorien (kcal/kgKG/d) bis Tag 7
nachgewiesen werden. Die Betrachtung bis Tag 5 ist jedoch aufgrund der insbesondere
in 2009 unterschiedlichen Beatmungs- und Intensivdauer aussagekraftiger. Die Hohe
der insgesamt zugefiihrten Kalorien korreliert signifikant mit dem Auftreten einer
Pneumonie. Dies unterstiitzt das obenstehende Ergebnis: Da in 2009 vor allem enteral
ernahrt wurde, steigt das Pneumonierisiko mit der Hohe der Gesamtkalorien; die

parenterale Erndahrung ist ein zusatzlicher Risikofaktor.

Auch die Ergebnisse der multivariaten Analyse, adjustiert auf die Verletzungsschwere
und das Alter der Patienten, unterstreichen bei dem vorliegenden Kollektiv, dass eine
hochkalorische Erndahrung ein unabhangiges Risiko zur Entwicklung einer Pneumonie bei
Patienten mit einer zugefiihrten Summe >5000 kcal in den ersten fiinf Tagen ist (OR
3,319; 95% Cl 1,253; 8,793). Die Gesamtkalorien >13 kcal/kgKG/d bis Tag 5 weisen eine
deutliche Tendenz auf, auch wenn das Signifikanzniveau mit p=0,054 nicht erreicht wird
(OR 2,509; 95% Cl 0,976; 6,450). Diese Ergebnisse belegen eine Verbesserung der
Erndahrung der Intensivpatienten Uber die Perioden bis zur Periode 2009 als Folge einer
geringeren zugefiihrten Gesamtkalorienzahl und friihenteralem Erndhrungsaufbau
unter Reduktion oder Vermeidung parenteraler Erndhrung analog zur Studienlage,
jedoch mit einer deutlich geringeren Kalorienzufuhr (kcal/kgkG/d) als in den

Empfehlungen der gegenwartigen Literatur.

Die Erndhrung kann sich ebenso auf die Funktion der Leber auswirken. Eine
hochkalorische Erndahrung fiihrt zu einer Verfettung der Leber sowie einem Anschwellen
auf das bis zu 2-4fache der normalen Organgrof3e [92]. In Studien zeigten Patienten mit
bereits gering erhohten Leberwerten eine signifikant hohere Mortalitat [20, 21]. Als
Marker der Leberdysfunktion wurde das Bilirubin als Teil der Berechnung des SOFA-
Scores definiert. Nach erlittenem Trauma kann eine Leberdysfunktion zu einer erh6hten
Mortalitat von 15-50% fiihren [93]. In einer Studie aus 2013 wird das Serumbilirubin bei
friihparenteral und spatparenteral ernahrten Patienten auf einer Intensivstation ab Tag

8 verglichen. Bei den spatparenteral erndhrten Patienten kommt es im Gegensatz zu den

73




oben angefiihrten Studien zu einem signifikanten Anstieg des Bilirubins, senkte jedoch
das Risiko einer Cholestase [94]. Das Entstehen von Lebererkrankungen aufgrund
langerer parenteraler Erndhrung stellt ein Risiko flr den Patienten dar [95]. Es besteht
ein signifikant erhohtes Risiko einer Leberdysfunktion aufgrund einer hochkalorischen

Erndhrung > 25kcal/kg/KG sowie einer total-parenteralen Erndhrung [35].

Im vorliegenden Erhebungszeitraum bestdtigt sich der Zusammenhang einer
Leberdysfunktion sowohl mit der parenteralen Erndhrung als auch mit der Hohe der
Gesamtkalorien, wenngleich die unserem Kollektiv zugeflihrten Gesamtkalorien
deutlich unter dem empfohlenen Tagesbedarf lagen. Die parenterale Erndhrung
korreliert ebenso signifikant wie der parenterale Kostaufbau <50% bis Tag 5 mit einer
Leberdysfunktion (Serum Bilirubin >1,2mg/dl) bis Tag 7 und von Tag 5-8. Durch die
Reduktion der parenteralen als auch der Gesamtkalorien konnte das Auftreten einer
Leberdysfunktion nach einem Anstieg in 2006 von 41,2% erheblich auf 17,6% in 2009
und somit deutlich unter den Ausgangswert von 34,4% in 2003 gesenkt werden. Bis Tag

14 ist eine dhnliche Reduktion festzustellen.

In der Literatur wird neben einem Einfluss der Ernahrung die Moglichkeit eines
Auftretens einer Leberdysfunktion im Zusammenhang mit einer mandatorischen
Beatmung sowie die H6he des PEEP beschrieben.

Ein wesentliches Element des Behandlungskonzeptes war die Einstellung der Hohe des
PEEP sowie die Dauer der Applikation eines PEEP von 15mbar, um Atelektasen im
Rahmen der Lungenkontusion zu verhindern oder zu reduzieren. Der erhohte PEEP
wiederum soll im experimentellen Schweineversuch im Jahr 2000 durch einen venésen
Rickstau auch zu einem verminderten Blutfluss in der Leber und somit zu einer
Zerstorung der Leberzellintegritat, der Entwicklung einer Leberdysfunktion und einer
daraus resultierenden Leberwerterhohung beigetragen haben [17]. Eine Arbeit aus dem
Jahre 1995 zeigt PEEP-abhdngig einen verminderten venosen Riickfluss sowie eine
Erhéhung des Widerstandes der Lebervenen mit vermindertem intrahepatischen
Blutfluss [18]. In einem weiteren Versuch an Schweinen 2011 konnte kein
Zusammenhang zwischen der Héhe des PEEP und einer Leberschadigung festgestellt

werden [96].
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In unserem Kollektiv ist das Auftreten eines Leberversagens (SOFA-Score 4 Punkte) in
allen Perioden mit 0% in 2003, 2,8% in 2006 und 1% in 2009 bei der Schwere der
Verletzungen unserer Patienten als sehr gering zu bezeichnen. Fiir 2006 ist anzumerken,
dass nach AIS relevante, schwere Leber- und Abdominalverletzungen vorlagen. Da ein
Anstieg des Bilirubins jedoch erst nach wenigen Tagen zu verzeichnen ist, kénnen
erhohte Bilirubinwerte, die erst nach Beendigung einer mandatorischen Behandlung
auftreten, dem Kollektiv der assistiert beatmeten zugeordnet werden. Auch die
statistische Untersuchung der Korrelation zwischen der assistierten oder
mandatorischen Beatmung >50% bis Tag 7, der Beatmungsform in den Perioden bis Tag
5 und Tag 5-8 oder der H6he des PEEP bis Tag 7 und der Entwicklung der Serum-
Bilirubinwerte bis Tag 7 und Tag 5-8, war in unserem Kollektiv ohne relevantes Ergebnis.
Somit kann postuliert werden, dass die Beatmung in unserem Kollektiv als relevanter
Einfluss auf die Leberfunktion unwahrscheinlich war. Hierzu muss jedoch angemerkt
werden, dass alle Patienten ein haemodynamisches Monitoring mittels PiCCO-Katheter
erhielten. Damit ist gemaR den oben zitierten Ergebnissen aus den Tierversuchen davon
auszugehen, dass die negativen Auswirkungen einer Beatmung mit einem hohen PEEP
durch eine adaquate Volumen- und Kreislauftherapie ausgeglichen werden konnten.
Neben der Assoziation zwischen der Invasivitat der Beatmung konnte auch in den
vorliegenden Daten keine Korrelation zwischen dem Auftreten einer Leberdysfunktion

und der Entwicklung einer Pneumonie aufgezeigt werden.

Im Standardmonitoring der Patienten war zusatzlich die Auswertung der Leber-
assoziierten Serumlaborparameter der YGT, CHE, TPZ sowie AT maoglich. Auf Grund der
unspezifischen Veranderungen der Parameter in Rahmen der Intensivbehandlung
(toxisch-medikamentose Schaden, Akutphase) wurde auf eine weitergehende

Untersuchung verzichtet.

In die Gesamtbetrachtung konnten insgesamt 108 Patienten (62%) der drei
Beobachtungsjahre in dieser Untersuchung eingeschlossen werden. In Folge der

Weiterentwicklung des Behandlungskonzeptes konnte sowohl die Beatmungszeit als
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auch die intensivstationdare Verweildauer signifikant reduziert werden. Nach einem
Anstieg im Jahr 2006 bis 2009 sank die Pneumonierate ebenso wie die
Leberdysfunktionen deutlich unter das Ausgangsniveau. In der Auswertung erwiesen
sich in der univariaten Analyse die Therapie mit Midazolam sowie die Héhe der
enteralen, parenteralen und der Gesamtkalorien bis Tag 7 als Risikofaktoren zur
Entwicklung einer Pneumonie. Das Risiko, eine Leberdysfunktion zu entwickeln,
korrelierte, wenn Patienten an >50% der ersten fiinf Tage parenteral erndahrt wurden

sowie mit der Hohe der Gesamtkalorien in den einzelnen Perioden.

Als unabhangige Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Pneumonie zeigte sich in der
multivariaten Analyse unter Einbeziehung der Auswertungen von Daten aus der Arbeit
von Daniel Gill-Schuster als  signifikante  Faktoren die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten am ersten Behandlungstag mit einem 3,4fach erhdhten, die
Summe der applizierten Gesamtkalorien bis Tag 5 gréRer 5000kcal mit einem 3,3fach

erhohten Risiko sowie der applizierte Beatmungsspitzendruck.

In der Konsequenz aus den Ergebnissen wurde in den vergangenen Jahren die Indikation
zur Transfusion noch kritischer bewertet, die parenterale Kalorienzufuhr noch
restriktiver indiziert und die enterale Kalorienzufuhr in der ersten Behandlungswoche
begrenzt. Auf die Gabe von Midazolam wird, auller bei Patienten mit erhohtem

intrakraniellen Druck, in der Routinebehandlung verzichtet.
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5. Zusammenfassung

Polytraumatisierte Patienten erleiden in ca. 40% der Fdlle eine Verletzung des Thorax.
Die Verletzung des Thorax erhoht die Dauer der Beatmungszeit, das Pneumonie-Risiko,
die Intensiv- und Krankenhausverweildauer sowie das Letalitatsrisiko. Seit 2003 wurde
im Universitatsklinikum Frankfurt am Main ein standardisiertes Behandlungsverfahren
zur intensivmedizinischen Behandlung nach Polytrauma implementiert und
weiterentwickelt. Eckpunkte des Konzeptes sind eine kinetische Therapie im
Rotorest®Bett, eine initiale Beatmung mit einem PEEP von 15mbar, eine friihzeitige
assistierte Spontanatmung und friihzeitige enterale Ernahrung. In dieser Arbeit wurden
die Auswirkungen der Weiterentwicklung des Behandlungsprotokolls, insbesondere die
Auswirkungen der Erndhrung und Sedierung auf die Leberfunktion und die Entwicklung
einer Pneumonie, untersucht. Das Behandlungsprotokoll sah folgende
Behandlungsstandards vor: 2003: Kontrollierte Beatmung und Therapie im
Rotorest®Bett in den ersten Tagen, PEEP-Einstellung entsprechend der Oxygenierung,
individuelle Entwohnung von der Beatmung und der Rotorest®-Therapie. Der
Kostaufbau liberwiegend parenteral, Sedierung mit Propofol und Midazolam. 2006: 72h
Beatmung mit einem PEEP von 15mbar, Rotorest®-Bett, zligige assistierte
Beatmungsform. Individuelle Entwéhnung von der Beatmung und der Rotorest®-
Therapie, der Kostaufbau parenteral und enteral, Sedierung Uberwiegend mit
Midazolam. 2009: Reduktion der Rotorest®-Therapie mit einem PEEP von 15mbar auf
40 bis 48h, PEEP-Reduktionsprotokoll. Der Kostaufbau erfolgte primar enteral, die
Sedierung mit vorwiegend Propofol und z. T. Midazolam.

Es konnten retrospektiv 108 Patienten (ISS 37+13) eingeschlossen werden. Bei 38,3%
der Patienten lagen unvollstandige Akten vor, oder die Rotorest® Therapie wurde erst
nach 48h begonnen. Durch das Konzept konnten die Beatmungszeit von 1715 auf 818
Tage und die intensivstationdre Verweildauer von 17+9 auf 10+9 Tage signifikant
reduziert werden (p<0,001), die Krankenhausverweildauer blieb gleich. Die
Pneumonierate fiel nicht signifikant von 25% in 2003 nach einem Anstieg auf 37% in
2006 auf 17% in 2009. Das Pneumonierisiko stieg mit der Hohe der aufgenommenen

kcal/kgKG, der Gesamt-kcal/d bis Tag 7 sowie der Summe der kcal bis Tag 5 signifikant
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(p<0,05). Eine Leberdysfunktion erhohte das Letalitatsrisiko signifikant (Rs 0,267;
p<0,01). Die Rate an Leberdysfunktionen binnen der ersten 14 Tage fiel von 34,7% in
2003 nach einem Anstieg auf 43,4% im Jahr 2006 auf 22,1% in 2009 (p<0,001). Eine
Leberdysfunktion korrelierte, bei Auftreten bis Tag 7, sowohl mit einer Gberwiegend
parenteralen Erndhrung bis Tag 5 (p=0,021) als auch der Hohe der parenteralen kcal (Rs
0,248; p=0,02) und der Hohe der Gesamt-kcal (Rs 0,201; p=0,038). Der Anteil an
Patienten mit parenteraler Erndhrung konnte von 92,2% (bis Tag 5) in 2003 und 97,5%
in 2006 auf 65% in 2009 signifikant reduziert werden, ebenso wie die Gesamtmenge an
verabreichten Kalorien bis Tag 7 (von 1210kcal/d auf 1113kcal/d und 2009 auf
851kcal/d; p<0,001). Keine Korrelation bestand zwischen der Entstehung einer
Leberdysfunktion und der Beatmung, der Hohe des PEEP oder der Entwicklung einer
Pneumonie. Im Gegensatz dazu erhohte die verabreichte Menge von Midazolam in den
ersten 7 Tagen (mg/kg/d) das Pneumonie-Risiko signifikant (p=0,024). Als unabhangige
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Pneumonie stellten sich die Transfusion von EKs
(OR 3,646 95%Cl 1,074-12,383), die Hohe der verabreichten Gesamtkalorien (>5000kcal)
binnen der ersten fiinf Tage (OR 3,219 95%Cl 1,033-10,034) und die Hohe des
Beatmungsspitzendruckes (OR 1,135 95%Cl 1,010-1,275) dar.

Die Daten der vorliegenden Arbeit bestdtigen den kritisch abzuwagenden Einsatz von
Midazolam in der Intensivtherapie. Weiterhin zeigte sich ein signifikanter Einfluss der
Erndhrung auf die Morbiditdt der Patienten entsprechend der Literatur. Die
vorliegenden Ergebnisse weisen weiter darauf hin, dass bei schwerverletzten Patienten
auch die Gesamtkalorienzufuhr gering zu halten ist, um die Rate an Pneumonien zu
reduzieren. Die Beatmung mit einem PEEP von 15mbar in den ersten Behandlungstagen
unter PiCCO-Monitoring erscheint hierbei keine negativen Auswirkungen auf die
Entwicklung einer Leberdysfunktion zu haben.

Zusammenfassend kann durch ein vorwiegend enterales Erndahrungsschema, mit unter
den Empfehlungen der AWMEF liegenden Gesamtkalorien, das Auftreten von
Leberdysfunktionen und die Rate an Pneumonien signifikant reduziert, durch ein
strukturiertes Therapiekonzept mit u.a. reduziertem Einsatz von Midazolam eine
signifikante Reduktion der Beatmungszeit sowie der Intensivverweildauer erreicht und

eine Reduktion der Pneumonierate unterstitzt werden.

78




6. Summary

Poly-traumatized patients suffer an injury of the thorax in approximately 40% of cases.
Injury of the thorax increases the time of artificial ventilation, risk of pneumonia,
duration of intensive care and length of hospital of stay, as well as mortality risk. Since
2003, the University Hospital in Frankfurt am Main has implemented and advanced a
standardized method of intensive care following poly-trauma. Cornerstones of this
concept are kinetic therapy in a Rotorest® bed, initial ventilation with a PEEP of 15 mbar,
early assisted spontaneous breathing and early enteral nutrition. This work examined
the effects of advancements to the treatment protocol, especially the effects of
nutrition and sedation on liver function and development of pneumonia. The treatment
protocol earmarked the following treatment standards: 2003: Controlled ventilation and
therapy in a Rotorest® bed in the first few days, with PEEP set in accordance with
oxygenation, and individual withdrawal from ventilation as well as Rotorest® therapy.
Nutrition was predominantly parenteral, sedation being performed with Propofol and
Midazolam. 2006: 72h of ventilation at a PEEP of 15 mbar, Rotorest® bed, ventilation
with rapid assistance. Individual withdrawal from ventilation and Rotorest® therapy,
parenteral and enteral nutrition, sedation predominantly with Midazolam. 2009:
Reduction in Rotorest® therapy at a PEEP of 15 mbar from 40 to 48 h, PEEP reduction
protocol. Nutrition was primarily enteral, sedation being performed mainly with

Propofol and partly with Midazolam.

108 patients (ISS 37+13) could be included retrospectively. In the case of 38.3% of
patients, files were incomplete or Rotorest® therapy was only begun after 48 h. The
concept allowed significant reductions in ventilation time from 1715 to 818 days, and
intensive care duration from 1749 to 1049 days (p<0.001), the length of hospital stay
remaining constant. The rate of pneumonia dropped insignificantly from 25% in 2003,
with an interim rise to 37% in 2006, to 17% in 2009. The risk of pneumonia rose
significantly with the consumed kcal/kg(body weight), total kcal/d until day 7, as well as
the sum of kcal until day 5 (p<0.05). Liver dysfunction significantly increased the

mortality risk (Rs 0.267; p<0.01). The rate of liver dysfunctions within the first 14 days
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dropped from 34.7% in 2003, with an interim rise to 43.4% in 2006, to 22.1% in 2009
(p<0.001). Liver dysfunctions occurring until day 7 correlated with predominantly
parenteral nutrition until day 5 (p=0.021) as well as the parenteral kcal (Rs 0.248;
p=0.02) and total kcal (Rs 0.201; p=0.038). The proportion of patients receiving
parenteral nutrition could be reduced significantly from 92.2% (until day 5) in 2003 and
97.5% in 2006 to 65% in 2009, just like the total calories administered until day 7 (from
1210 kcal/d to 1113 kcal/d, and 851 kcal/d in 2009; p<0.001). There was no correlation
between occurrence of liver dysfunction and ventilation, PEEP setting or development
of pneumonia. In contrast, the amount of Midazolam (mg/kg/d) administered in the first
7 days significantly increased the risk of pneumonia (p = 0.024). Independent risk factors
in the development of pneumonia included transfusion of erythrocyte concentrates (OR
3.646, 95% Cl 1.074-12.383), the total administered calories (>5000 kcal) within the first
five days (OR 3.219, 95% Cl 1.033-10.034) and the peak ventilation pressure (OR 1.135,
95% Cl 1.010-1.275).

The data obtained in this study confirm that a use of Midazolam in intensive therapy
should be assessed critically. Furthermore, literature reveals that nutrition significantly
influences patient morbidity. The acquired results also indicate that total caloric intake
for severely injured patients should be kept low in order reduce the rate of pneumonia.
Ventilation at a PEEP of 15 mbar in the first days of treatment including PiCCO
monitoring appears to have no negative impact in terms of development of liver

dysfunction.

In summary, a primarily enteral nutrition schedule observing the total calories
recommended by the Association of Scientific Medical Societies in Germany (AWMF)
can significantly lower the occurrence of liver dysfunction and rate of pneumonia, while
structured therapy involving, for example, reduced use of Midazolam can significantly
shorten ventilation times and intensive care durations, besides helping lower the rate of

pneumonia.
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