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1.2 Klinische Symptome

1.2.1 Diarrhoe beim intensiv-
medizinischen Patienten

Anne Fischer, Philipp Reuken, Andreas Stallmach

Die Diarrhoe beim intensivpflichtigen Patienten tritt als
Haupt- oder Begleitsymptom einer intensivpflichtigen
(Darm-)Krankheit oder auch davon unabhéngig auf. Eine
genaue Definition fehlt, Giblicherweise wird eine Entlee-
rung von >3 Stiihlen/Tag mit einer Gesamtmenge
von>200 g als Diarrhoe bezeichnet. Trotz unterschiedli-
cher pathogenetischer Mechanismen einer Diarrhoe ist
es in der Praxis entscheidend, zwischen nichtinfektioser
und infektioser Genese zu differenzieren. An nicht-
infektiosen Ursachen sind enterale Sondenkostformen,
Medikamente oder auch eine mesenteriale Ischdmie zu
bedenken. Darminfektionen werden bei intensivpflichti-
gen Patienten v. a. durch Clostridium difficile, Klebsiella
oxytoca, Noroviren oder enterohdamorrhagische E. coli
ausgelost.

Definition und Epidemiologie

Die Diarrhoe ist ein haufiges Problem beim kritisch kran-
ken Patienten; sie kann unabhidngig von der Grund-
erkrankung des Patienten auftreten, die eine intensivme-
dizinische Behandlung begriindet. Die Diarrhoe kann aber
auch ein Symptom der Erkrankung sein, z. B. ein toxisches
Megakolon bei Clostridium-difficile-Kolitis, welche den
Patienten auf die Intensivstation fiihrt. Zahlreiche Risiko-
faktoren fiir die Entstehung einer Diarrhoe bei intensiv-
medizinischen Patienten sind bekannt; die Pathogenese,
Haufigkeit und das therapeutische Management der Diar-
rhoe ist aber schlecht definiert und nicht standardisiert.
Wichtig ist, dass die Diarrhoe keine Krankheit, sondern
ein Symptom ist, das Haupt- oder Begleitsymptom zahl-
reicher Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, aber
auch extraintestinaler Erkrankungen sein kann. Vor die-
sem Hintergrund ist ein stringenter diagnostischer Ansatz
wichtig, um iiber die supportive Therapie hinaus die ver-
schiedenen Ursachen kausal zu behandeln.

In der Literatur existieren zahlreiche unterschiedliche
Definitionen. Am gebrauchlichsten ist die Kombination
von>3 diinnfliissigen Stuhlentleerungen pro Tag mit
einem erhdhten Gesamtgewicht.

Gebrauchliche Definition der Diarrhoe: >3 dinnfliissige
Stlihle/Tag mit einem Gesamtgewicht von>200 g/Tag.
Abzugrenzen sind Pseudodiarrhoe und Inkontinenz.

Alternativ kann beim intensivmedizinischen Patienten
die Definition von ,,zu schnellen und zu hdufigen Entlee-
rungen eines fliissigen Stuhls“ angewandt werden. Wich-
tig ist, dass die Diarrhoe von der sog. ,Pseudodiarrhoe”
und der ,Inkontinenz* abgegrenzt wird. Dabei wird unter
der ,Pseudodiarrhoe” eine gesteigerte Defdkationsfre-
quenz ohne Konsistenzdnderung des Stuhls und Stuhlge-
wichten <200 g/Tag verstanden. Die Inkontinenz ist der
unfreiwillige Stuhlabgang - ein Symptom, welches bei
dem intensivpflichtigen Patienten schwierig zu erheben
ist [5].

Die Inzidenz der Diarrhoe auf der Intensivstation vari-
iert zwischen 2% und 95% [33] - ein Umstand, der auf
die allgemein fehlende Definition zuriickgefiihrt werden
muss. Eine Observationsstudie aus Spanien mit {iber 400
intensivpflichtigen Patienten beschreibt gastrointestinale
Komplikationen im Zusammenhang mit einer enteralen
Erndhrung von 62,8 %; die Diarrhoe macht dabei einen
Anteil von 15,7 % der Komplikationen aus.

Auf einer gemischt internistisch-chirurgischen Inten-
sivstation wird die Diarrhoe mit einer Haufigkeit von 14 %
beobachtet. Diese tritt im Mittel nach 6 Tagen auf; 89%
der Patienten weisen dabei <4 Tage mit diesem Symptom
auf [29]. Fiir Patienten einer internistischen Intensivstati-
on wird eine Haufigkeit von 38 % beschrieben [7]; bei pa-
diatrischen Verbrennungspatienten steigt die Rate
auf>90% an [28]. Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer Diarrhoe sind [29]:

e eine enterale Erndhrung, wenn {iber diese > 60 % des
Energiebedarfs gedeckt werden (relatives Risiko
(RR)=1,75[1,02-3,01]),

¢ die Gabe von Antibiotika (RR=3,64[1,26-10,51]) und

e eine antimykotische Therapie (RR=2,79 [1,16-6,70]).

Pathogenese

Grundsatzlich ldsst sich die Diarrhoe in eine sekretori-
sche, osmotische, propulsive und entziindliche Form dif-
ferenzieren. Diese pathophysiologischen Mechanismen
konnen beim gleichen Krankheitsbild gemeinsam auftre-
ten und sich gegenseitig beeinflussen. Eine alleine auf die
Pathophysiologie gerichtete Diagnostik (z. B. Bestimmung
der osmotischen Liicke, 0-Didt, etc.) ist nicht hilfreich und
in der Praxis entbehrlich.



Atiologie

Zentral im diagnostischen Algorithmus ist die Unterschei-
dung zwischen entziindlichen und nichtentziindlichen
Ursachen der Diarrhoe. Da die klinischen Konstellationen
und Symptome bei beiden Formen sehr dhnlich sind, ist
die frithzeitige mikrobiologische Ausschlussdiagnostik
von Clostridium difficile von zentraler Bedeutung. Wich-
tig ist aber auch der Hinweis, dass mindestens ein Drittel
der Patienten Diarrhoen aufgrund der medikamentdsen
Behandlung einschlieBlich der Erndhrungskonzepte ent-
wickeln [22].

Pragmatisch sollte auf der Intensivstation zwischen der
entziindlichen und nichtentziindlichen Diarrhoe differen-
ziert werden.

Nichtinfektiése Diarrhoe
Enterale Erndhrung

Die Unvertraglichkeit einer enteralen Erndhrung bzw. das
Auftreten von Nebenwirkungen bei intensivmedizi-
nischen Patienten ist ein hdufiges Problem: Eine aktuelle
Metaanalyse (n=31 Studien) beschreibt eine Haufigkeit
von 2-75 % mit einer durchschnittlichen Wahrscheinlich-
keit von 38,3 % (95 % CI 30,7-46,2 %) [4]. Praxisrelevant ist
dabei die Diarrhoe, die u.a. durch zu rasche Steigerung
der Kostmenge, bakterielle Kontamination der Nahrung,
einen zu hohen Laktosegehalt, Fettintoleranz, zu schnelle
Applikation, zu groRRe Volumina oder zu kalte Sonden-
kost, aber auch durch pathologisch verdnderte Darmflora
verursacht werden kann.

Medikamente

Verschiedene Medikamente konnen beim intensivmedizi-
nischen Patienten eine Diarrhoe ausldsen. Die Liste ist
lang und erfordert grundsitzlich eine sorgfiltige Uber-
priifung der Medikation.
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Medikamentds ausgeldste Diarrhoe durch: Antazida, An-
tibiotika, Antihypertensiva (z. B. ACE-Hemmer), Biguani-
de (Metformin), Chinidin, Cholinergika, Colchizin, Digita-
lis, Diuretika, Gallensdauren, Goldprdparate, Guanethidin,
H2-Rezeptorantagonisten, Kalium, Laktulose, Laxanzien,
Magnesium, Methyldopa, NSAR, Prostanoide (Misopro-
stol), Theophyllin und Zytostatika.

Mesenteriale Ischamie

Intestinale Ischiamien treten haufiger als bisher angenom-
men bei intensivmedizinischen Patienten auf und stellen
lebensgefdhrliche Komplikationen dar. Die Differenzie-
rung erfolgt in die akuten und chronischen mesenterialen
Ischdmien und ist in » Abb. 1.18 dargestellt.

Eine Besonderheit stellt die nichtokklusive mesenteri-
ale Ischamie (NOMI) dar (» Tab. 1.10). Die Symptome der
mesenterialen Ischimie sind in der Regel akute heftige
Schmerzen (cave: Diagnostik beatmeter Patient) und
(blutige) Diarrhoen. Die Laborbefunde sind uncharakte-
ristisch und durch eine Leukozytose, Azidose sowie einen
Laktat- und LDH-Anstieg gekennzeichnet. Der Verdacht
auf eine mesenteriale Ischdmie erfordert eine Notfalldiag-
nostik (biphasisches Kontrastmittel-CT mit multiplaner
Rekonstruktion) [16].

Tab. 1.10 Begleiterkrankungen bei NOMI [31].

Krankheit Haufigkeit
Schock/Hypotonie 40%
Nierenerkrankungen 37%
Diabetes mellitus 23%
Apoplex 13%
Pankreatitis 10%
Hypertonie 10%
Rezidivierende Embolien 10%
Polycythamia vera 3%

Abb. 1.18 Mesenteriale Ischamien. Diffe-
renzierung je nach Genese; Einteilung in
akute und chronische Formen (NOMI:
nichtokklusive mesenteriale Ischamie).

Mesenterial- Mesenterial- Mesenterial-
NOMI X . .
arterienembolie arterienthrombose venenthrombose
20% 50% 20% 5-10%
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Der entscheidende Schritt in der Diagnostik der mesen-
terialen Ischdmie ist daran zu denken.

Die Therapie umfasst die intensivmedizinische Basisthe-
rapie (ausreichende Fliissigkeitssubstitution zur Stabili-
sierung der Himodynamik), Antikoagulation und antibio-
tische Therapie (z.B. Cephalosporine der 3. Generation/
Metronidazol oder Piperacillin/Tazobactam).

Infektiése Diarrhoe

Bei der infektidsen Diarrhoe auf der Intensivstation sind
folgende Erreger von besonderer Bedeutung - Clostridi-
um difficile, Klebsiella oxytoca, enterohdmorrhagische
E. coli (EHEC) und Noroviren.

Clostridium difficile

In den vergangenen 20 Jahren wurde weltweit eine deut-
liche Zunahme der Inzidenz und Mortalitdt von Infektio-
nen mit Clostridium difficile beobachtet. Aktuell gelten
sie als die Hauptursache nosokomialer Infektionen in in-
dustrialisierten Landern [11]. Insbesondere in der Inten-
sivmedizin ist die Prdvalenz durch das Risikoprofil der Pa-
tienten sowie durch den haufigen Einsatz von Breitspek-
trumantibiotika erhoht und wird mit 4-19% angegeben
[21]. Die Krankenhausmortalitdt ist dabei hoher als die
Mortalitdt, die aus allen anderen gastrointestinalen Infek-
tionen zusammen resultiert [32] und betragt auf der In-
tensivstation bis zu 32 % [14]. Grundsatzlich ist zu unter-
scheiden zwischen der auf der Intensivstation erworbe-
nen Clostridium-difficile-Infektion und der Clostridium-
difficile-Infektion, die aufgrund ihres Verlaufs zur Ver-
legung auf die Intensivstation fiihrt. So ist bei der erst-
genannten Form der Verlauf meist giinstiger.

Erreger

Clostridium difficile ist ein grampositives, obligat anaero-
bes, endosporinbildendes Stdbchenbakterium, welches
bei 1-3 % der gesunden Bevolkerung als fakultativ patho-
gener Darmkeim nachgewiesen werden kann [11]. Es
zeigt sich in seiner Sporenform resistent gegen Antibioti-
ka, Hitze, Austrocknung und eine Reihe von Desinfekti-
onsmitteln, sodass es bis zu 5 Monate auf Oberflichen
iiberleben kann. So kommt es wéhrend eines stationdren
Aufenthalts zu einem Anstieg der Kolonisation auf 20-
40% [27]. Asymptomatische Mitpatienten und kontami-
niertes medizinisches Personal spielen eine wichtige Rol-
le bei der nosokomialen Ausbreitung.

Nach Ingestion der Sporen keimen diese zur vegetati-
ven Form aus, vermehren sich und produzieren die
krankheitsauslésenden Exotoxine. Enterotoxin A und Zy-
totoxin B induzieren eine intestinale Fliissigkeitssekreti-

on, hdmorrhagische Inflammation und epitheliale Apop-
tose und fithren damit zu Diarrhoe und Kolitis. Clostridi-
um-difficile-Stimme, die keine Toxine bilden konnen,
sind apathogen. Das in den letzten Jahren vermehrte Auf-
treten hypervirulenter Stimme, wie der Ribotyp 027, der
sich durch eine vielfach héhere Toxinfreisetzung, die Pro-
duktion eines bindren Toxins, Fluorchinolonresistenz und
erh6htes Sporulationsvermégen auszeichnet, wird u.a.
fiir die zunehmende Morbiditidt und Letalitdt verantwort-
lich gemacht [11].

Risikofaktoren

75% aller Intensivpatienten erhalten Breitbandantibioti-
ka, was als wichtigster Risikofaktor fiir eine Clostridium-
difficile-Infektion (CDI) gilt. Insbesondere der Einsatz von
Clindamycin, Fluorchinolonen, Cephalosporinen, Carba-
penemen und Breitspektrum-Penicillinen ist mit einem
erh6hten Risiko verbunden, wobei grundsdtzlich jedes
Antibiotikum zu einer Infektion mit Clostridium difficile
fithren kann [12]. Insgesamt werden 10-20 % der antibio-
tikaassoziierten Diarrhoen durch Clostridium difficile ver-
ursacht [2].

Weitere, hdufig auf Intensivpatienten zutreffende Risi-
kofaktoren sind [12]:
e Alter>65 Jahre,
¢ Gabe von Protonenpumpen-Inhibitoren,
¢ Hospitalisierung,
¢ Komorbiditdten,
e Immundefizienz,
o stattgehabte Infektion mit Clostridium difficile.

Klinik

Das klinische Bild einer CDI reicht von einer unspezi-
fischen Diarrhoe ohne Schleimhautschddigung tiber eine
Kolitis bis hin zum toxischen Megakolon. Initial bestehen
wadssrige, spdter teils blutige Durchfédlle mit krampfarti-
gen Unterbauchschmerzen und Fieber. Paraklinisch im-
ponieren eine Leukozytose und CRP-Erhéhung. Endosko-
pisch konnen die pathognomonischen, wei-gelblichen,
abstreifbaren Plaques nachgewiesen werden [1], [32]. In
3% der Erkrankungsfdlle treten vital gefihrdende Kompli-
kationen wie hypovoldmischer Schock infolge des intesti-
nalen Fliissigkeitsverlusts, toxisches Megakolon, Ileus, Ko-
lonperforation, gastrointestinale Blutungen oder Peritoni-
tis auf [32].

Diagnostik

Der initiale Nachweis einer Infektion mit Clostridium dif-
ficile erfolgt aus einer mdglichst frischen, ungeformten
Stuhlprobe, welche ziigig transportiert und bis zur Tes-
tung bei einer Temperatur zwischen 2 und 8°C auf-
bewahrt werden sollte [11]. Aufgrund des Toxinzerfalls
bei Raumtemperatur binnen 2 h sollte bei negativem Er-
gebnis und fortbestehendem Verdacht die Stuhluntersu-
chung wiederholt werden. Aktuell besteht die Empfeh-



lung zur Stufendiagnostik. Als Suchtest dient der Nach-
weis der Glutamat-Dehydrogenase (GDH). Zur Bestati-
gung, dass es sich um einen pathogenen Stamm handelt,
wird anschliefend der Toxinnachweis mittels ELISA oder
PCR gefiihrt [22].

Um einen fulminanten Verlauf friihzeitig zu erkennen,
sind engmaschige, mindestens tdgliche Untersuchungen
des Abdomens inklusive Bestimmung des Bauchumfangs
sowie Monitoring der Vital- und Entziindungsparameter
unerldsslich [1]. Bei auffdlligem klinischen Befund oder
Zunahme des Bauchumfangs konnen eine Rontgen-Abdo-
menaufnahme bzw. eine Computertomografie wegwei-
send sein. Bei kritisch kranken Patienten mit dringendem
Verdacht auf eine CDI kann zur friihzeitigen Diagnose-
sicherung eine bettseitige Sigmoidoskopie erfolgen [12].

Untersuchungen aus geformtem Stuhl oder zur Verlaufs-
kontrolle sind nicht sinnvoll, da in etwa 50 % der Flle so-
wohl Clostridium difficile als auch die Toxine noch Wo-
chen nach erfolgreicher Behandlung nachweisbar sind
[15].

Therapie

Als die wichtigsten basistherapeutischen MafRnahmen

gelten die Beendigung einer laufenden antibiotischen

Therapie, falls dies von klinischer Seite vertretbar ist, Vo-

lumensubstitution und Ausgleich des Elektrolythaushalts.

Die weitere Behandlungsstrategie richtet sich nach dem

klinischen Bild sowie dem Vorliegen mdoglicher Pradikto-

ren fiir einen schweren Verlauf. Hierzu zdhlen:

e Fieber (>38,5°C),

e Leukozytose (>15x109/1),

e Linksverschiebung (>20 % stabkernige Granulozyten),

¢ Hypalbumindmie (<30g/l),

¢ Kreatininanstieg (> 50 % des Ausgangswerts),

o Laktaterhdhung (> 5 mmol/l),

e Alter>65 Jahre,

o Komorbiditdt (Immunsuppression, chronische Nieren-
insuffizienz o.4.).

Tab. 1.11 Ubersicht: Clostridium difficile.
Parameter Charakteristika
Epidemiologie
Mikrobiologie
Pathomechanismus

wichtigster Risikofaktor

Klinik
Diagnostik Toxinnachweis im Stuhl
Therapie je nach Verlauf:

Bei Patienten, die mehr als drei der genannten Pradikto-
ren erfiillen sowie bei allen Intensivpatienten, die wegen
einer Clostridium-difficile-Infektion auf die Intensivstati-
on verlegt wurden, sollte eine Therapie mit Vancomycin
4-mal 125 mg per os tiber 10 Tage durchgefiihrt werden.
Bei fehlendem Therapieansprechen kann ggf. die Kombi-
nation mit einem weiteren Antibiotikum erwogen wer-
den, die Datenlage ist jedoch begrenzt. In unserem Haus
ist die zusdtzliche Gabe von Tigecyclin 2-mal 50 mg i.v.
etabliert. Eine Uberlegenheit von Fidaxomicin, einem
neuen Antibiotikum zur Therapie der Clostridium-diffici-
le-Infektion, beziiglich einer geringeren Rate an prima-
rem Therapieversagen im Vergleich zu Vancomycin findet
sich nicht, jedoch ist die Rekurrenzrate niedriger.

Bei Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko (z. B. Notwen-
digkeit der Fortfiihrung einer Antibiose, Tumorerkrankun-
gen) kann Fidaxomicin primdr eingesetzt werden.

In Leitlinien findet sich haufig die Empfehlung, bei
schweren komplizierten Infektionen zusaitzlich zur topi-
schen Therapie mit Vancomycin Metronidazol i.v. ein-
zusetzen. Der theoretische Hintergrund ergibt sich auf-
grund der Tatsache, dass Metronidazol aktiv in das Darm-
lumen sezerniert wird.

In einigen Fallbeobachtungen und kleineren Fallserien
konnte ein fdakaler Mikrobiomtransfer bereits erfolgreich
zur Behandlung einer schweren CDI eingesetzt werden.
Die Erfolgsrate wird teils mit>90 % angegeben [8]. Die kli-
nische Evidenz fiir diese MalRnahme ist jedoch begrenzt.

Bei leichten Formen der CDI bei intensivmedizinischen
Patienten ohne Risikofaktoren reicht eine Therapie mit
Metronidazol p. 0. (3-mal 500 mg/Tag) aus.

Wichtig sind bei schwerkranken Patienten ein eng-
maschiges Monitoring der Klinik und Laborparameter so-
wie eine interdisziplindre Betreuung. Bei Zeichen eines
toxischen Megakolons, Darmperforation oder therapiere-
fraktdrem Ileus kann so friihzeitig die Indikation zur Ope-
ration mit subtotaler Kolektomie und Anlage eines Ileo-
stomas gestellt werden [12] (> Tab. 1.11).

haufigster Erreger infektioser Diarrhoe auf ITS, Mortalitat 30 %
fékal-oral tbertragen, ubiquitdres Vorkommen
toxinvermittelte Schleimhautschadigung im Kolon

aktuelle oder stattgehabte Antibiotikatherapie

wadssrige Diarrhoe, Fieber, krampfartige Unterbauchschmerzen

¢ moderat: 3-mal 500 mg Metronidazol p. o.
o schwer: 4-mal 125 mg Vancomycin p. o.
o fulminant: 4-mal 125 mg Vancomycin p. o. plus 2-mal 50 mg Tigecyclin i. v.,ggf. Kolektomie
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Eine schwer verlaufende Clostridium-difficile-Infektion ist
laut IfSG meldepflichtig. Eine solche liegt vor, wenn min-
destens eines der folgenden Kriterien erfiillt ist [23]:

¢ Notwendigkeit einer stationdren Wiederaufnahme auf-
grund einer rekurrenten Infektion,

e Verlegung auf eine Intensivstation zur Behandlung der
CDI oder ihrer Komplikationen,

e Chirurgischer Eingriff (Kolektomie) aufgrund eines Me-
gakolon, einer Perforation oder einer refraktdren Koli-
tis,

¢ Tod <30 Tage nach Diagnosestellung und CDI als Ursa-
che oder zum Tode beitragende Erkrankung und/oder

¢ Nachweis von Clostridium difficile des PCR-Ribotyps
027 [23].

Pravention

Um die nosokomiale Ausbreitung von Clostridium diffici-
le zu verhindern, sollten Patienten mit positivem Nach-
weis bis 48 h nach Sistieren der Durchfille isoliert wer-
den. Das Tragen von langdrmeligen Schutzkitteln und Ein-
malhandschuhen wéhrend des Patientenkontakts sowie
die anschlieBende alkoholische Hindedesinfektion und
das Handewaschen mit Fliissigseife sind obligat. Da keine
aerogene Ubertragung erfolgt, ist das Tragen eines Mund-
schutzes nicht notwendig [12].

Toxisches Megakolon

Definition

Das toxische Megakolon ist eine lebensbedrohliche Kom-
plikation einer fulminanten Kolitis und wird definiert
durch

1. akute Dilatation des Kolons und
2. septisches Krankheitsbild.

Jede Erkrankung, die eine Kolitis auslost, kann ein toxi-
sches Megakolon verursachen. Besonders haufig sind Pa-
tienten mit einer chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kung (CED) betroffen, hier insbesondere einer Colitis ul-
cerosa. Differenzialdiagnostisch ist eine akute Infektion
mit Clostridium difficile, Salmonellen, Shigellen, Yersi-
nien, Campylobacter oder Entamoeba histolytica aus-

zuschlieBen.
Vorsicht .
Eine normale Stuhlfrequenz kann Ausdruck der Kolondila-
tation und Darmatonie sein.

Abb. 1.19 Toxisches Megakolon. Abdomentibersicht bei einem
Patienten mit toxischem Megakolon.

Klinik und Diagnostik

Klinisch prdsentiert sich das Bild eines akuten Abdomens
mit systemischen Entziindungszeichen, blutigen Durch-
fillen und abdominellen Schmerzen. In der Untersuchung
zeigt sich ein gebldhtes, druckschmerzhaftes Abdomen
mit gespannter Bauchdecke und spdrlicher Peristaltik.

Im Rahmen des toxischen Megakolons kann es zur Aus-
bildung eines septischen Schocks mit Multiorganver-
sagen, gastrointestinaler Blutung, paralytischem Ileus
oder Darmperforation kommen.

Bei klinischem Verdacht kann die Diagnose mit einer Ab-
domeniibersichtsaufnahme verifiziert werden (» Abb. 1.19).
Radiologische Zeichen sind
e ein dilatiertes Colon transversum (> 6 cm Durchmesser)

und
e der Verlust der Haustrierung.

Mittels einer Computertomografie (» Abb. 1.20) lassen
sich weitere Komplikationen wie Perforation oder Abs-
zesse nachweisen. Zur Klirung der Atiologie kénnen eine
ausfiihrliche Anamnese (bekannte CED, Auslandsaufent-
halte, stattgehabte antibiotische Therapie), Erregerdiag-
nostik aus dem Stuhl sowie eine Koloskopie beitragen.
Uber die Notwendigkeit einer endoskopischen Unter-
suchung muss jedoch im Sinne einer Nutzen-Risiko-Ab-
wadgung individuell entschieden werden.

Therapie

Bei Nachweis eines durch Clostridium difficile bedingten to-
xischen Megakolons sollte eine enterale Vancomycin-Gabe,
oral und {iber Retentionseinldufe, sowie die Gabe von Tige-
cyclin i.v. erfolgen. Engmaschige klinische Untersuchungen
des Abdomens sind unerldsslich. Ebenso ist es notwendig
Dehydratation und Elektrolytstérungen auszugleichen und
eine evtl. bestehende Andmie zu substituieren. Die Gabe



Abb. 1.20 Toxisches Megakolon. Computertomografie bei
einem Patienten mit toxischem Megakolon.

von Motilititshemmern, Opiaten und Anticholinergika
muss beendet werden. Es sollte eine parenterale Erndhrung
sowie die Anlage einer nasogastralen Sonde zur oralen De-
kompression erfolgen. Auch regelmdfSige Bauchlagerung
und Einnahme der Knie-Ellenbogen-Position konnen zur
Dekompression beitragen. Gegebenenfalls ist auch eine en-
doskopische Dekompression durchzufiihren.

Alle 24 h ist die Indikation zur Operation zu priifen. Ins-
besondere bei Persistenz oder Progression der Dilatation,
Perforation oder unkontrollierbarer Blutung muss eine
operative Intervention diskutiert werden [10], [25]
(» Tab. 1.12).

Tab. 1.12 Ubersicht: Toxisches Megakolon.

Parameter  Charakteristika

Definition  septisches Krankheitsbild als Komplikation einer
Kolitits mit Dilatation des Kolons

Diagnostik  Rontgen-Abdomen (C. transversum >6 cm, Verlust
der Haustrierung); atterrativ CT

Therapie Antibiotikatherapie (Vancomycin enteral, Tigecy-

clin i.v.), Volumen-/Elektrolytsubstitution, Darm-
dekompression, ggf. Operation

Klebsiella oxytoca
Erreger

Neben der mit Antibiotika assoziierten Kolitis durch Clo-
stridium difficile gibt es auch eine hdmorrhagische Form
der mit Antibiotika assoziierten Kolitis ohne Nachweis
von Clostridium difficile [30]. Bei einem Teil dieser Pa-
tienten konnte ursdchlich eine Infektion mit Klebsiella
oxytoca nachgewiesen werden [3], [13]. Es scheinen da-
bei nur Patienten zu erkranken, bei denen ein Tilivallin
produzierender Stamm nachweisbar ist, einem Toxin aus
der Gruppe der Pyrrobenzodiazepine, das in Zellkultur-
modellen in humanen Zellen Apoptose auslost [24].

Klinik

In den meisten Fdllen treten bei einer Infektion mit Kleb-
siella oxytoca innerhalb von 7 Tagen nach Einnahme von
Antibiotika blutige Diarrhoen auf, es sind aber auch spa-
ter beginnende Verldufe bis zu 4 Wochen nach Einnahme
beschrieben [17], [35] (» Tab. 1.13). Bei Patienten mit
nichthdmorrhagischer Kolitis konnte K. oxytoca nicht
nachgewiesen werden [36].

Tab. 1.13 Clostridium difficile, Klebsiella oxytoca, EHEC, Noroviren.

Parameter

Beginn

Klinik, endosko-
pischer Befund

Risikofaktoren

auslésende AB,
Ubertragung

Therapie

AB: Antibiotika

Clostridium difficile

5 Tage, eher 10 Tage nach
AB-Beginn

wadssrige Diarrhoe, Fieber,
Unterbauchschmerzen,
Pseudomembranen, Befall
von Rektum, linksseitigem
Kolon, teilweise auch ganzer
Kolonrahmen befallen

AB-Therapie, Intensivaufent-
haltsdauer, Therapie mit
Protonenpumpenhemmern,
weibliches Geschlecht

Chinolone, Cephalosporine
Ampicillin, Clindamycin, an-
dere Antibiotika, fakal-oral

Ausgleich von Flissigkeits-

und Elektrolytverlusten, AB-
Therapie wenn mdglich be-
enden

Metronidazol, Vancomycin,

Tigecyclin, Fidaxomycin

Klebsiella oxytoca

meist<5 Tagen

hamorrhagische Diarrhoe,
bakteriamische Verldufe
moglich, langliche Ulzera-
tionen, v. a. rechtes Kolon
befallen

AB-Therapie, oft jiingere
Patienten betroffen

Penicilline, Cephalospori-
ne, Clindamycin

Ausgleich von Fliissigkeits-
und Elektrolytverlusten,
AB-Therapie wenn mog-
lich beenden.

Wenn Diarrhoe nicht sis-
tiert, evtl. Chinolone

EHEC
3-4 Tage

hamorrhagische Diar-
rhoe, akutes Nierenver-
sagen, hamolytische
Andmie, Thrombopenie

haufig Kinder betroffen

kontaminierte Lebens-
mittel

Ausgleich von Fliissig-
keits- und Elektrolytver-
lusten, evtl.
Nierenersatzverfahren
und/oder Eculizumab

Noroviren
12-48 h

schwallartiges Erbrechen,
Diarrhoe, ausgepragtes
Krankheitsgefihl

Alter (<5 und>70 Jahre)
Gemeinschaftseinrichtun-
gen

fakal-oral
aerogen

Ausgleich von Fliissigkeits-
und Elektrolytverlusten
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Therapie

Abgesehen von einer antibiotischen Therapie bei Nach-
weis einer Klebsiella-oxytoca-Bakteridmie ist eine mit
Antibiotika assoziierte hdmorrhagische Kolitis durch
Klebsiella oxytoca in der Regel nach Beendigung der Anti-
biose selbstlimitierend [17], [30] und bedarf somit im Ge-
gensatz zur mit Clostridium difficile assoziierten Diarrhoe
keiner spezifischen Therapie.

Hamolytisch-uramisches Syndrom
Epidemiologie

Ein hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) ist eine Er-
krankung aus der Gruppe der thrombotischen Mikroan-
giopathien, die in ca. 3% der Fille letal verlduft. Typi-
scherweise sind v. a. Kleinkinder und Sduglinge betroffen,
aber auch Erwachsene kénnen am HUS erkranken, wobei
hier zu beachten ist, dass insbesondere bei Erwachsenen
auch Verldufe ohne Diarrhoe vorkommen kdénnen. Zu un-
terscheiden sind infektidse und nichtinfektiése Formen
des hdmolytisch-urdmischen Syndroms. Am haufigsten
treten die infektidsen Formen (s. unten) auf. Ein gehduf-
tes Auftreten ist insbesondere in Ausbruchssituationen zu
sehen, so z.B. ein Ausbruch im Jahr 2011 in Deutschland
mit tiber 800 Fillen [9]. Von besonderer Bedeutung fiir
die Intensivmedizin ist v. a. die Entwicklung eines akuten
Nierenversagens.

Definition
Die aktuelle Definition beruht auf einer S 1-Leitlinie der
AWMEF (AWMF S 1-Leitline HUS/EHEC 2011, AWMF-Regis-
ter-Nr. 053/025). Ein HUS liegt demnach vor, wenn neben
blutigen Diarrhoen 2 der 3 folgenden Symptome vorhan-
den sind:
1. Nierenfunktionsstoérung:

a) Kreatininanstieg mit Oligurie

b) Anurie

c) Proteinurie

d) Himaturie
2. hdmolytische, coombs-negative Andmie,
3. Thrombopenie mit Werten < 150 000 Gpt/L.

Erreger/Atiologie

In den meisten Fillen liegt der Erkrankung eine bakteriel-
le Infektion zugrunde, typische Erreger sind Shigatoxin
produzierende enterohdmorrhagische Escherichia coli
(STEC/EHEC), aber auch andere Verotoxin produzierende
E. coli oder gramnegative Darmbakterien konnen ein HUS
auslosen. Etwa 3-15% aller mit dem Stamm Escherichia
coli 0157:H7 infizierten Patienten entwickeln ein HUS
[6], die Ubertragung erfolgt hier meistens iiber kontami-
nierte Nahrungsmittel.

Neben infektgetriggerten Verldufen sind auch medika-
mentds getriggerte Verldufe beschrieben, wobei hier ins-
besondere Ciclosporin und Tacrolimus zu nennen sind,

Tab. 1.14 Laborwertveranderungen bei hamolytisch-urd-
mischem Syndrom.

Material Parameter

Blut Hamoglobin/Hamatokrit U
Bilirubin T
LDH T
Haptoglobin l
Retikulozyten 1

Fragmentozyten

Thrombozyten U

Kreatinin

Harnstoff

nachweisbar

Urin Protein
Erythrozyten

N

zudem wurden weitere Ausloser wie eine Faktor-H-Defi-
zienz, Strahlung, Autoimmunerkrankungen oder eine
Schwangerschaft identifiziert [19].

Klinik

Klinisch duBert sich das hamolytisch-urdmische Syndrom

neben meist blutigen Diarrhoen durch die Symptomtrias

aus akutem Nierenversagen, hamolytischer Andmie und

Thrombopenie. Laborchemisch finden sich die in
Tab. 1.14 aufgefiihrten Verdnderungen.

Therapie

In den meisten Féllen handelt es sich bei einem HUS um
eine selbstlimitierende Erkrankung. Im Vordergrund
steht daher neben einem engmaschigen klinischen und
laborchemischen Monitoring zur Detektion von Kompli-
kationen insbesondere die supportive Therapie mit Aus-
gleich des Fliissigkeits- und Elektrolytverlusts. Bei aku-
tem Nierenversagen muss die Moglichkeit einer friihzeiti-
gen Nierenersatztherapie erwogen werden. Die Gabe von
Antibiotika wird aktuell nicht empfohlen, da sich bei anti-
biotischer Therapie einer EHEC-Infektion ein erhthtes Ri-
siko fiir schwerwiegende Komplikationen zeigte [34], die
Datenlage ist allerdings nicht einheitlich [20]. Auf die
Gabe von Motilitdtshemmern sollte verzichtet werden.

Eine Andmie sollte moglichst frithzeitig durch Blut-
transfusionen behandelt werden. Die Gabe von Thrombo-
zytenkonzentraten ist umstritten, da diese den thrombo-
tischen Prozess weiter unterhalten kénnen. Experimen-
telle Therapieansitze zielen auf eine Toxinelimination
mittels Plasmapherese, wobei die Datenlage hierzu wi-
derspriichlich ist [26]. Weiterhin zeigten sich erste Erfol-
ge bei einer Therapie mit dem monoklonalen Antikérper
Eculizumab [18], wodurch es zu einer Komplementblo-
ckade kommt.



Zu beachten ist, dass nach §6 Abs. 1 Nr. 1 Buchst. f des
Infektionsschutzgesetzes der Krankheitsverdacht, die Er-
krankung sowie der Tod an enteropathischem hdamoly-
tisch-urdmischem Syndrom (HUS) namentlich mel-
depflichtig sind.
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1.2.2 Ischdamie
Zuhir Halloul, Andrej Udelnow

Die akute mesenteriale Ischdmie geht mit einer hohen
Letalitdt einher; ein GroRteil der Diagnosen wird sogar
erst post mortem gestellt. Ursachen dafiir sind zum ei-
nen Faktoren auBerhalb der Kliniken (Patienten und
Hausérzte), zum anderen aber fehlerhafte Diagnostik
und unzureichendes Management der aufnehmenden
Notarzte im Krankenhaus. Hier ist deutlich Nachholbe-
darf zu sehen, hdufig wird die Diagnose viel zu spat ge-
stellt. Eine korrekte Anamnese, gezielte Untersuchung
des Bauchs und geeignete Dopplersonografie erlauben
die Diagnosestellung jedoch in <1 h. Atiologisch und pa-
thogenetisch sind GefdBverschliisse, meist der A. mesen-
terica superior, von einer nichtokklusiven Ischdmie abzu-
grenzen, die Folge eines Schocks ohne GefdaRverschluss
ist. Neben der Bildgebung mittels Duplexsonografie, CT,
Angiografie u. a. sind bestimmte Laborparameter diag-
nostisch wichtig, v. a. erhéhte Laktatwerte. Therapeu-
tisch sind medikamentdse MalRnahmen sowie interven-
tionelle (per GefédRkatheter) oder auch offen chirurgische
MaRnahmen indiziert.

Epidemiologie
Inzidenz, Letalitdt und Versorgungssituation

Die akute mesenteriale Ischamie (AMI) betrifft v.a. dltere
Patienten und weist eine enorme Vielgestaltigkeit hin-
sichtlich ihrer Ursachen, Ausprdagungen, aber auch ihrer
klinischen und diagnostischen Merkmale auf [19]. Sie be-
trifft ca. 1-2% aller Patienten mit der Diagnose ,akutes
Abdomen” und stellt aufgrund der héufig nicht rechtzei-
tig gestellten Diagnose und einer nach wie vor hohen Le-
talitdit von 60-80% einen Notfall dar [4]. Die demogra-
fische Entwicklung diirfte zu einem hdufigeren Auftreten
fithren. Ebenso zeitigt die Entwicklung der Medizin Effek-
te: Antikoagulation und fritherer Herzklappenersatz ha-
ben zu einem relativen Riickgang der Embolien als Ursa-
che, das hohere Patientenalter sowie die Zunahme der
Arteriosklerose hingegen zu einem Inzidenzanstieg aku-
ter Thrombosen auf dem Boden vorbestehender Stenosen
gefiihrt [7].

Die oben genannten Letalititen der einschldgigen Stu-
dien deuten bereits darauf hin, dass die Behandlungsqua-
litdt dieses akuten Zustandes weltweit zu wiinschen iib-
rig lasst. Diese Studienlage diirfte die Realitdt jedoch noch
unzureichend widerspiegeln, denn: ,,Bis zu 60 % aller Me-
senterialinfarkte werden erst post mortem diagnosti-
ziert." [7]. Es ist also in der Realitdt von einer Sterblich-
keit > 90 % auszugehen, ungeachtet der Tatsache, dass bei

rechtzeitiger Erkennung und Behandlung eine relativ gute
Prognose quoad vitam erreicht werden kann. Eine Sensi-
bilisierung fiir den Notfallcharakter der Erkrankung in
Analogie zu Herzinfarkt oder Schlaganfall ist jedoch we-
der in der Bevdlkerung noch beim medizinischen Per-
sonal, insbesondere in den Notaufnahmen, auszumachen.

Wahrend die erste Verzogerung auf die Patienten selbst
(was ihnen nicht vorzuwerfen ist) und auf einweisende
Hausdrzte zuriickzufithren und seitens der Klinik kaum
zu beeinflussen ist, kann die zweite Verzégerung, nim-
lich die irrtiimliche Aufnahmediagnose (unklares oder
akutes Abdomen, Pankreatitis etc.) dem aufnehmenden
Krankenhaus, und zwar dem personellen und diagnosti-
schen Management der Notaufnahme angelastet werden.
Bei korrekter Einweisungsdiagnose ,akute mesenteriale
Ischdmie“ durch Haus- oder Notarzt dauert die Initiierung
einer spezifischen Therapie in der Realitit noch immer
8h ab Aufnahme, bei anderen Einweisungsdiagnosen
(,2unklares Abdomen*, ,Appendizitis“, ,Subileus") im Ex-
tremfall bis 37 h [7].

Eine korrekte und zeitgerechte Ausfiihrung von Anam-
nese und Bauchuntersuchung und, direkt daran anschlie-
Bend, einer Duplexsonografie der ViszeralgefiSe mit
einem geeigneten Sonografiegerdt direkt im Unter-
suchungsraum der Notaufnahme sollten die Diagnose-
stellung in<1h nach Eintreffen des Patienten moglich
machen. Es muss also konstatiert werden, dass die Aus-
bildung und Sensibilisierung des drztlichen Personals, die
apparative Ausstattung der Notaufnahmen, die infra-
strukturellen Voraussetzungen fiir diese lebensbedrohen-
de Erkrankung verbesserungsbediirftig bleiben. Der alte,
vielfach abgewandelte chirurgische Grundsatz: ,Uber
einem akuten Abdomen darf die Sonne weder auf- noch
untergehen.” scheint sich aus den Vorlesungen des letz-
ten Jahrhunderts heriibergerettet zu haben, ebenso wie
die irrige Lehre von den ,Quadranten”. Beides ldsst das
GefdRsystem des Abdomens vollkommen aufSer Acht.

Inzidenz und Letalitat auf Intensivstationen

Leone et al. gaben in einer retrospektiven multizentri-
schen Studie eine Letalitdt von 58 % fiir die AMI bei Inten-
sivpatienten an, wobei Laktat, SOFA-Score und Alter un-
abhdngige Risikofaktoren fiir das Versterben darstellten
[11]. In einer weiteren Untersuchung der unmittelbaren
Todesursachen von Intensivpatienten mit septischem
Schock fanden sich bei frithen Todesfdllen (bis zu 3 Tage
nach Aufnahme) in ca. 6% aller Fdlle AMI (zweithdufigste
Todesursache nach Multiorganversagen) und bei den spa-
ten Todesfdllen (spdter als 3 Tage) in 16 % der Falle (dritt-
hdufigste Ursache nach Therapieablehnung durch Ver-
fligung des Patienten und nosokomiale Infektionen) [6].
Die Ergebnisse deuten auf eine hohe Dunkelziffer der AMI
auf den Intensivstationen hin.

Abgesehen von den Patienten, die mit AMI als Haupt-
diagnose auf die Intensivstation verlegt werden, ent-
wickelt sich sekundar hdufig eine nichtokklusive Form



bei jenen Patienten, die primdr aus anderer Ursache in-
tensivmedizinisch betreut werden.

Anatomie, Physiologie und
Pathophysiologie

Die arterielle Durchblutung der Bauchorgane wird durch

3 Abzweigungen der abdominellen Aorta sichergestellt:

e der Truncus coeliacus (TC) versorgt den oberen Verdau-
ungstrakt vom distalen Osophagus bis zum Duodenum
Pars descendens einschlieRlich Leber, Gallenwege, Pan-
kreas und Milz,

¢ die A. mesenterica superior (AMS) versorgt den Darm
vom Duodenum Pars horizontalis {iber Jejunum und Ile-
um bis zum Cannon-Béhm-Punkt im lienalen Drittel
des Colon transversum und

¢ die A. mesenterica inferior versorgt im Allgemeinen die
Durchblutung des Kolons vom Cannon-B6hm-Punkt bis
zum oberen Rektum.

Zwischen diesen 3 Gefdfl3en bestehen mannigfaltige Anas-
tomosen, die im Falle eines chronischen oder akuten Ver-
schlusses als Umgehungsaste fungieren kénnen:

¢ Die A. gastroduodenalis (AGD) als Abgang der A. hepati-
ca communis (AHC) bildet tiber die Aa. pancreaticoduo-
denales superiores Kollateralen mit der A. pancreatico-
duodenalis inf., einem Ast der AMS.

Zwischen AMS und A. mesenterica inferior bestehen
meist Querverbindungen, die entweder als Riolan-Ana-
stomose oder, bei anderem Verlauf, als Drummond-Ar-
kade bezeichnet werden.

Die A. mesenterica inferior wiederum anastomosiert
mit lumbalen Aorta-Asten, der A. sacralis und Abzwei-
gungen der Aa. iliacae internae.

Die weiteren Aufteilungen der Viszeralarterien formen
GefdRarkaden in der mesenterialen Wurzel der Darm-
schlingen, weiterhin finden drei netzartige Parallelver-
schaltungen in der Lamina muscularis propria der
Darmwand, der Submukosa und der Mukosa statt.

Die serielle, der Autoregulation zugeordnete Verschaltung
wiederum ist gekennzeichnet durch Arteriolen, prakapil-
lare Sphinkter, Kapillaren, postkapillire Sphinkter und
venodse KapazitdtsgefdRe.

Der venose Abfluss verlduft {iber die Vv. mesentericae
inferior und superior (VMI, VMS), welche ebenfalls durch
multiple KollateralgefdRe miteinander verbunden sind.
Beide Hauptvenen drainieren in die V. portae (VP), wobei
dies bei der VMI iiber die V. lienalis geschieht. Der Pfort-
aderkreislauf anastomosiert zu gastrischen, 6sophagea-
len, renalen, lumbalen, rektalen und pelvinen Venen.

Die vegetative Regulation der Darmdurchblutung er-
laubt eine Anpassung des Blutzeitvolumens von 20% des
Herzzeitvolumens in Ruhe bis zu 35% postprandial und
10% bei kritischen Situationen [7]. Neben lokalen Regula-
tionsmechanismen spielen hier auch systemisch wirk-

same vasoaktive Substanzen eine Rolle, wie Vasopressin
oder Angiotensin. Generell kann auch im Falle einer aus-
gepragten Hypotension mit einem systolischen Druck
von <70 mm Hg bei gefiSgesunden Patienten eine ausrei-
chende Durchblutung aufrechterhalten werden. In Einzel-
fillen kann die lokale Autoregulation aus bestimmten
Griinden fehlschlagen, sodass eine nichtokklusive Mesen-
terialischdmie (NOMI) resultiert.

Experimente zeigen dementsprechend zundchst einen
Mukosaschaden bei profunder Ischdmie>30min, nach
60 min eine Muskularisschiadigung und nach 2h einen
transmuralen Infarkt [7].

Atiologie und Pathogenese

GefaRverschliisse und nichtokklusive
Ischamie

Etwa 60-85% der Fdlle akuter mesenterialer Ischdmien
werden durch Thrombose oder embolischen Verschluss
der AMS verursacht, wahrend 5-10% der Fille auf eine
Mesenterialvenenthrombose und 20-30% auf nichtokklu-
sive Zustdnde zuriickzufiihren sind [19]. Emboli entsprin-
gen gewohnlich dem linken Herzvorhof auf dem Boden
einer supraventrikuliren Arrhythmie (Vorhofflimmern,
-flattern), wobei die Kollateralisierung umso besser funk-
tionieren kann, je weiter proximal sich der Verschluss be-
findet. So kann moglicherweise ein GefaBverschluss kom-
plett durch zwei verbliebene, nichtstenosierte GefdRRe
kompensiert werden. Etwa 85% aller Embolien sind je-
doch aufgrund des spitzwinkligen Abgangs der AMS 3-
8 cm distal des Abgangs im Bereich der Abzweigung der
A. colica media lokalisiert, sodass das proximale Jejunum
verschont bleibt, die Kollateralisierung tiber die AGD und
die Riolan-Anastomose aber abgeschnitten wird [7].

Primare Thrombosen der Mesenterialarterien auf dem
Boden einer vorbestehenden arteriosklerotischen Lasion
sind hdufig mit anderen Manifestationen der Arterioskle-
rose, wie arterieller Verschlusskrankheit der unteren Ext-
remitdten oder chronisch-ischdamischer Herzkrankheit,
vergesellschaftet; die Patienten sind im Durchschnitt &l-
ter als Patienten mit embolischem Verschluss der Mesen-
terialgefaRe [13].

latrogene Ischdmien beruhen nicht nur auf der direkten
Mobilisierung von kardialen Thromben (Herzchirurgie)
bzw. Cholesterinplaques (offene und endovaskuldre Aor-
tenchirurgie), sondern auch auf der Unterbindung von
Kollateralkreisldufen bei vorbestehenden Verschliissen
und Stenosen der viszeralen Arterien, wofiir als Beispiel
die obligate Ligatur der AGD bei der Pankreaskopfresekti-
on zu nennen ist.
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