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Zusammenfassung: Moderne Konzepte der klinischen
Erniihrung haben das Ziel, die Effizienz und die meta-
bolische Vertriglichkeit der Erniihrung zu verbessern
und gleichzeitig mogliche negative Einfliisse zu mini-
mieren. Die Beeinflussung der pathophysiologischen
Verinderungen wird anhand der durchgefiihrten klini-
schen Untersuchungen und ihrer Ergebnisse beleuch-
tet. Die Dimpfung der perioperativen Stressantwort
und die Zufuhr von Glutamin sind wirkungsvolle MaB-
nahmen, den Proteinstoffwechsel giinstig zu beeinflus-
sen und die Effektivitiit der Erniihrung zu verbessern.
Die Modulation kataboler und anaboler Signale durch
diese Mafinahmen wirkt sich giinstig auf das Outcome
von Patienten aus.

Summary: Modern aspects of clinical nutrition focus
on the efficacy and metabolic tolerance of nutritional

Pathophysiologie des
Stressstoffwechsels

Der menschliche Organismus reagiert auf jegliche
Form von Stress mit einem uniformen Muster. Die
Veridnderungen des hormonellen Milieus tragen nicht
nur zu einer Stabilisation der Vitalfunktionen bei, son-
dern erlauben eine maximale Bereitstellung endoge-
ner Substrate. Somit ist - zeitlich begrenzt - ein Uber-
leben ohne Nahrungsaufnahme gesichert. Solange der
Storeinfluss (Krankheit, Verletzung, Entziindung etc.)
existiert, bleibt auch das Missverhéiltnis zwischen kata-
bolen und anabolen Signalen bestehen. Somit fiihrt
eine kiinstliche Nahrungsaufnahme nicht zur Normali-
sierung des Stoffwechsels. Sowohl zentrale wie peri-
phere Mechanismen bewirken die umfassenden Ver-
anderungen. Fiir die metabolischen Effekte ist neben
den Storungen im hormonellen Milieu (vermehrte
Ausschiittung kataboler Hormone wie z.B. Glukagon,
Kortisol) die Freisetzung von Mediatoren (z.B. Inter-
leukine, Tumornekrosefaktor) durch Gewebstrauma
und Entziindung entscheidend. Weitere Einfluss-
groen wie die Dauer einer kritischen Erkrankung,
systemische Einfliisse, z.B. Tumorerkrankung oder
HIV, aber auch Alter, Immobilisation und Nahrungs-
karenz iiben individuelle, schwer quantifizierbare
Einfliisse auf den Stoffwechsel aus.

*  Zusammenfassung der Habilitationsschrift von Ch. Goeters.

support as well as on the minimization of possible
negative effects. Influences of therapy on pathophysio-
logical metabolic changes are discussed in the light of
the clinical investigations performed and the results
obtained. Reduction of the perioperative stress re-
sponse and glutamine supply are effective interven-
tions in nutrition therapy which have a positive impact
on protein metabolism. Additionally, modulation of
the catabolic and anabolic signals leads to an improved
outcome after surgery.

Schliisselworter: Parenterale Ernihrung — Clonidin —
Insulin-Like Growth Factor I (IGF-I) - Xylit -
Glutamin

Keywords: Parenteral Nutrition — Clonidine - Insulin-
Like Growth Factor I (IGF-I) — Xylitol — Glutamine.

Verdanderungen im Substratfluss des Kohlenhydrat-
und Proteinstoffwechsels kennzeichnen den kritisch
Kranken. Der menschliche Korper verfiigt iiber nur
begrenzte Kohlenhydratvorrdate in Form von Gly-
kogen. Im Stressstoffwechsel wird die Glukoneo-
genese maximal gesteigert, um den Organismus jeder-
zeit mit Glukose zu versorgen. Dies wird u.a. bewirkt
durch ein Ungleichgewicht der katabolen und anabo-
len Hormone. Insulin, als anaboles Hormon, wird ver-
mindert sezerniert und ist aufgrund des Phédnomens
der Insulinresistenz vermindert wirksam. Aus der
Muskulatur werden Aminosduren zur Glukoneo-
genese, Energiegewinnung, aber auch der viszeralen
Proteinsynthese freigesetzt. Der Korper verfiigt tiber
keine Proteinspeicher, so dass der Proteinabbau
gleichzeitig mit einem Funktionsverlust einhergeht.
Das Fettgewebe ist der wichtigste Energiespeicher im
menschlichen Organismus. Viele Organe, z.B. das
Myokard oder die Muskulatur, kénnen die Fettsdure-
oxidation zur Energiegewinnung nutzen.

Die vereinfacht dargestellten Zusammenhénge veran-
schaulichen, dass multifaktorielle Einfliisse den Meta-
bolismus im Stressstoffwechsel bedingen. Die grund-
sdtzliche Aufgabe der heutigen Erndhrungstherapie
besteht nicht darin, einen Patienten mit einer be-
stimmten Menge energieliefernder Substrate oder
Protein zu versorgen und den Effekt der Therapie
anhand von laborchemischen Parametern nachzuwei-
sen. Die modernen Konzepte der Erndhrungstherapie
beschiftigen sich damit, wie die angebotenen Sub-
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strate besser genutzt und mogliche negative Effekte
durch die Erndhrung (z.B. metabolische Unvertrig-
lichkeiten, Uberdosierungen, Mangelzustinde, entera-
le Nahrungskarenz) vermieden werden konnen.
Erndhrungstherapie ist heute ein Baustein in einem
multimodalen Behandlungskonzept zur Verbesserung
des Behandlungsergebnisses [1]. Die Vermeidung
unnotiger enteraler Nahrungskarenz, Minimierung der
Stressantwort ~ (Operationstrauma,  Andésthesie,
Schmerztherapie) und Frithmobilisation sind wesentli-
che Komponenten dieser Behandlung. Das Angebot
einzelner Inhaltsstoffe muss den aktuellen Bediirf-
nissen angepasst werden. Pharmakologische Effekte
einzelner Substrate werden gezielt eingesetzt, um
Krankheitsprozesse giinstig zu beeinflussen. Da die
Interpretation von anerkannten ernidhrungsphysiolo-
gischen MessgroBen in heterogenen Krankenkollek-
tiven nahezu unmoglich ist, werden zunehmend in
groffen Felduntersuchungen funktionelle globale
KenngréBen wie Mortalitit und Organkomplika-
tionen herangezogen, um die Effektivitdt der Ernéh-
rungstherapie zu validieren.

Klinische Untersuchungen

Die nachfolgend aufgefiihrten klinischen Studien zur
postoperativen Erndhrungstherapie beschéftigten sich
mit der Milderung der perioperativen Stressantwort,
der Beeinflussung des hormonellen Milieus und der
Optimierung der Substratzufuhr.

Dimpfung der perioperativen Stressantwort

Kehlet zeigte, dass durch Optimierung der perioperati-
ven Therapie eine bessere Kontrolle der perioperati-
ven Pathophysiologie erzielt werden konnte, die in
einer reduzierten Morbiditdt und schnelleren Erho-
lung miindet [1]. Die thorakale Epiduralanésthesie ist
ein wirkungsvolles Mittel, mit dem die intra- und
postoperative Stressreaktion auf grofle abdominelle
Operationen reduziert werden kann. Entscheidend fiir
positive Einfliisse auf den Proteinstoffwechsel ist die
Etablierung einer wirksamen Epiduralanésthesie vor
Einsetzen des chirurgischen Stimulus und ihre
Fortfiihrung zur postoperativen Schmerztherapie [2].
Neuere Studien zeigen, dass der proteinsparende
Effekt nur unter parenteraler Erndhrung, nicht jedoch
bei fastenden Patienten zu beobachten ist [3, 4].
Brodner et al. zeigte, dass bei Patienten nach abdomi-
no-thorakaler Osophagusresektion eine signifikant
bessere Stickstoffbilanz erzielt werden konnte, wenn
sowohl intra- wie postoperativ eine thorakale Epi-
duralanisthesie eingesetzt wurde im Vergleich zur
alleinigen postoperativen Nutzung der Epidural-
anésthesie zur Schmerztherapie [5]. Die Optimierung
der intra- und postoperativen Anésthesie fiithrte zu
einer Verkiirzung der Nachbeatmungszeit (6,7 + 3 h vs.
25,1 £ 31,6 h) und zu einer fritheren Mobilisation. Die
Aufenthaltsdauer auf der Intensiv- und der Uberwa-
chungsstation war signifikant verkiirzt [5]. Bei Pati-
enten nach Zystektomie konnte eine schnellere klini-
sche Erholung und ein signifikant niedrigerer

"Prognostic Inflammatory and Nutritional Index" als
Hinweis auf eine geringere postoperative Entziin-
dungsreaktion nachgewiesen werden [6]. Im Rahmen
des multimodalen Behandlungskonzeptes wird durch
eine frithzeitige physiologische (enterale) Nahrungs-
aufnahme das Immunsystem positiv beeinflusst und
eine Malnutrition vermieden. Dies wirkt sich zusam-
men mit der Milderung der katabolen Stressreaktion,
der Optimierung der Schmerztherapie und der frithen
Mobilisation giinstig auf die postoperative Erholung
aus.

o,-Agonisten haben analgetische und sedierende
Eigenschaften. Gleichzeitig reduzieren sie den Sympa-
thikotonus. Eine Stimulation der Wachstumshormon-
ausschiittung und Reduktion der Insulinsekretion
durch o,-Agonisten wurden beschrieben. Bei Pati-
enten nach abdomino-thorakaler Osophagusresektion
wurde Clonidin zur Behandlung und zur Prévention
des Alkoholdelirs eingesetzt [7]. Es zeigte sich eine
Verbesserung der Proteindkonomie. Der Wirkmecha-
nismus ist bisher ungekldrt. Serumkonzentrationen
des insulindhnlichen Wachstumsfaktors 1 (IGF-I),
einem "second messenger" des Wachstumshormons,
und des Bindungsproteins 3 (IGFBP-3) konnten ein
Hinweis darauf sein, dass die metabolischen Effekte
des Clonidins auf eine vermehrte Wachstumshormon-
ausschiittung zuriickzufiihren sind. Die Erfassung die-
ser Parameter erlaubt eine bessere Einschitzung der
Wachstumshormonausschiittung als eine Einzelwert-
bestimmung des Wachstumshormons [8]. Patienten der
Clonidingruppe wiesen in der vorliegenden Unter-
suchung niedrigere Insulinkonzentrationen als die der
Kontrollgruppe auf, wihrend die Glukagonkonzen-
trationen vergleichbar waren. Die Glukosekonzentra-
tionen im Serum unterschieden sich im Laufe der
Behandlung nicht. Bei operativen Patienten wurde
nach Pridmedikation mit Clonidin eine verstirkte
Hyperglykédmie beobachtet [9, 10].

Beinflussung des hormonellen Milieus

Versuche, die Katabolie durch die Gabe von Wachs-
tumshormon zu beeinflussen, haben eine lange Ge-
schichte und gehen auf Experimente von Cuthbertson
im Jahre 1941 zuriick [11]. Krankheit im akuten, aber
auch chronischen Stadium verédndert unmittelbar die
Sekretion des Wachstumshormons im Hypophysen-
vorderlappen. Niedrige Serumkonzentrationen des
IGF-I konnen bei Intensivpatienten als Zeichen einer
erniedrigten integralen Ausschiittung des Wachstums-
hormons oder auch einer Wachstumshormonresistenz
interpretiert werden. Positive Effekte auf die Prote-
in0konomie und Wundheilung konnten durch supra-
physiologische Dosen mit rekombinantem Wachs-
tumshormon erzielt werden. Allerdings sind solche
Therapien mit erheblichen Nebenwirkungen (u.a.
Hyperglykdmie, Insulinresistenz, Fliissigkeitsreten-
tion) verbunden [12]. Dies konnte zur erhohten
Morbiditdt und Mortalitit nach Behandlung mit
rekombinantem Wachstumshormon bei Langzeit-
intensivpatienten beigetragen haben [13]. Der Einsatz
von IGF-1 ist mit geringeren Nebenwirkungen verbun-
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den. In eigenen Untersuchungen wurde rekombinan-
tes IGF-I iiber fiinf Tage bei Patienten nach Gast-
rektomie eingesetzt [14]. Eine Verbesserung der Pro-
teinokonomie konnte nicht festgestellt werden. Die
Serumkonzentrationen von IGF-I und der Bindungs-
proteine 1 und 3 im Therapieverlauf lassen auf endo-
gene Gegenregulationsmechanismen schlieBen, die
das negative Studienergebnis erkldren konnten.

Substratzufuhr

Xylit

Die gesteigerte Glukoneogenese und die geringe
Suppression der Glukoneogenese durch eine exogene
Glukosezufuhr fiihren bei kritisch kranken Patienten
zu Hyperglykédmien unter der Erndhrung. Im deutsch-
sprachigen Raum wurden Zuckeraustauschstoffe (z.B.
Xylit) eingesetzt, um sowohl die Menge als auch die
metabolische Vertréglichkeit der Kohlenhydratzufuhr
zu steigern. Xylit wird iiber den Pentosephosphat-
stoffwechsel in die Glukoneogenese eingeschleust. Die
protrahierte Glukosefreisetzung fiihrt zu niedrigeren
Glukose- und Insulinspiegeln und wirkt sich giinstig
auf den Lipidstoffwechsel aus. C3-Metaboliten konnen
glukoplastische Aminoséduren (z.B. das Alanin) erset-
zen, worauf eine bessere viszerale Proteinsynthese
zurilickgefiihrt wird. In experimentellen und klinischen
Untersuchungen konnten eine Verminderung der
Proteinkatabolie und Suppression der endogenen
Glukoseproduktion nachgewiesen werden [15]. Die
Ergebnisse klinischer Untersuchungen lassen jedoch
keine einheitlichen Vorteile erkennen. Zum Teil wur-
den hohe Kohlenhydratdosierungen (6 g/kgKG pro
Tag), aber auch ein unterschiedliches kalorisches
Angebot eingesetzt, so dass ein Vergleich zwischen
den Untersuchungen erschwert ist. Bei Patienten nach
abdomino-thorakaler Osophagusresektion konnte in
eigenen Untersuchungen keine Verbesserung der
Glukosehomoostase durch den Einsatz eines Glukose-
Xylit-Gemisches 1:1 erreicht werden [16]. Es wurde
eine moderate Kohlenhydratzufuhr am 1. postoperati-
ven Tag mit 1,5 g/lkgKG und ab dem 2. postoperativen
Tag mit 3 g/kgKG durchgefiihrt. Die Hormonprofile
(Insulin, Glukagon, Insulin/Glukagonquotient) unter-
schieden sich nicht. Tendenziell wiesen die Patienten in
der Glukosegruppe eine bessere Stickstoffbilanz auf,
wenn auch dieser Unterschied nicht signifikant war.
Insulin trdgt im Stressstoffwechsel nicht zur Steige-
rung der Glukoseoxidation bei [17]. Insofern wurde in
den letzten Jahren - unter Inkaufnahme einer redu-
zierten Kalorienzufuhr - die Glukosezufuhr nach der
metabolischen Vertriglichkeit gesteuert. In jiingster
Zeit zeigte Van den Berghe, dass mittels einer Normo-
glykdmie (80 - 110 mg/dl) unter einer intensivierten
Insulintherapie die Mortalitdt und Morbiditdt bei
Intensivpatienten gesenkt werden konnte [18]. Hohe
Glukosespiegel im Serum beeinflussen die Wund-
heilung, Immunfunktion und Organschidigung nach
Ischamie. Hyperglykdmien unter 200 mg/dl wurden
und werden auch heute noch im Rahmen der
Ernédhrungstherapie toleriert. Die Einstellung einer

Normoglykdmie mit Insulin trdgt nicht nur dazu bei,
Sekundérschidden einer Hyperglykédmie zu vermeiden,
sondern auch die Insulinempfindlichkeit zu normali-
sieren und die endogene Glukoneogenese zu hemmen.
Ziel des neuen Ansatzes einer intensivierten Insulin-
therapie ist nicht die Steigerung der Kohlenhydrat-
zufuhr und -oxidation, die dem Ansatz der Xylitthera-
pie zugrunde liegt, sondern die metabolische Vertrig-
lichkeit der Erndhrungstherapie zu verbessern und
ungiinstige Nebenwirkungen zu vermeiden.

Glutamin

Glutamin ist die dominierende Aminosdure im
menschlichen Organismus und an vielféltigen bioche-
mischen Stoffwechselprozessen beteiligt. Im Stress-
stoffwechsel iibersteigt der Verbrauch der Aminoséure
die endogene Syntheseleistung, so dass Glutamin zur
bedingt unentbehrlichen Aminosdure wird. In klini-
schen Studien konnten durch die Glutaminsubstitu-
tion giinstige Einfliisse auf die Stickstoffbilanzen, Pro-
teinsyntheserate, Darmmorphologie, die Immunab-
wehr, die Expression proinflammatorischer Cytokine,
die Krankenhausverweildauer und Mortalitdt nachge-
wiesen werden. 1995 wurden in Europa synthetisch
hergestellte glutaminhaltige Dipeptide zugelassen, die
eine parenterale Glutaminsubstitution erlauben. Die
bis dahin verfiigbaren Aminosdureldosungen enthielten
aufgrund galenischer Probleme kein Glutamin. Im
Rahmen des Zulassungsverfahrens wurde die Sicher-
heit und Vertriaglichkeit einer Aminosdurelosung mit
L-Glycyl-L-Glutamin untersucht [19]. L-Alanyl-L-
Glutamin wurde in einer Dosierung von 0,5 g/lkgKG in
einer prospektiv randomisierten Doppelblindstudie
zur parenteralen Erndhrung nach gro3en abdominel-
len Eingriffen eingesetzt [20]. Eine signifikante Ver-
besserung der Proteindkonomie und Normalisierung
der Glutaminkonzentration im Serum konnten gezeigt
werden. Patienten in der Behandlungsgruppe wiesen
eine signifikant kiirzere Krankenhausverweildauer
von 12,8 + 2,6 versus 17,5 + 6,4 Tagen auf. In einer wei-
teren Untersuchung wurde L-Alanyl-L-Glutamin in
einer Dosierung von 0,3 g/kgKG bei Intensivpatienten
eingesetzt, die einer parenteralen Erndhrung von 5
Tagen und lidnger bedurften [21]. Bei vergleichbarer
Proteinzufuhr wurde die Kalorienzufuhr nach der
metabolischen Vertréglichkeit gesteuert. Es handelte
sich um Patienten nach Trauma sowie allgemein- und
herzchirurgischen Eingriffen mit komplizierten Ver-
laufen. In dieser offenen, prospektiv randomisierten
Studie wurden 95 Patienten 5 Tage und ldnger behan-
delt, davon 68 Patienten 9 Tage und ldnger. Die
Kollektive waren beziiglich ihrer demographischen
Daten, der Schwere des Erkrankungsmusters und der
Erndhrungstherapie vergleichbar. Ein Anstieg der
Glutaminkonzentration im Plasma wurde nach einen
Therapieintervall von 6 - 9 Tagen in der Behandlungs-
gruppe gefunden. Es fand sich eine signifikant verbes-
serte Uberlebensrate nach 6 Monaten von 66,7% in
der Glutamingruppe verglichen mit 40% in der
Kontrollgruppe bei den Patienten, die mindestens 9
Tage behandelt wurden. Keine Unterschiede wurden
beziiglich der Lange des Intensiv- oder Krankenhaus-
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aufenthaltes, der Mortalitit auf der Intensivstation, im
Krankenhaus oder nach 30 Tagen beobachtet. Es gab
keine Unterschiede beziiglich laborchemischer Variab-
len. Nebenwirkungen der Glutamintherapie wurden
nicht beobachtet. Es ist die erste Untersuchung, bei
der L-Alanyl-L-Glutamin bei Intensivpatienten einge-
setzt wurde. Sie zeigt, dass Erndhrung das Uberleben
von sehr kranken Patienten langfristig iiber den
Krankenhausaufenthalt hinaus beeinflussen kann. Die
in Metaanalysen bestétigten giinstigen Effekte auf kli-
nische Endpunkte (Mortalitéit, Krankenhausverweil-
dauer, Infektionsraten) unterstreichen die pharmako-
logische Wirkung des Glutamins. Diese Outcome-
parameter sind als klinisch fassbarer Summations-
effekt der Modulation kataboler und anaboler Signale
durch Glutamin aufzufassen.

Schlussfolgerung

Moderne Erndhrungskonzepte haben das Ziel, die
Nutzung exogener Substrate zu verbessern, metaboli-
sche Imbalancen und Mangelzustdnde zu vermeiden
und einzelne Substrate gezielt als Pharmakon einzu-
setzen. Die Ergebnisse der eigenen klinischen Studien
zeigen folgende Ergebnisse: Die Optimierung der
perioperativen Therapie, z.B. durch eine thorakale
Periduralanésthesie, reduziert die operative Stress-
antwort und kann somit zur besseren Nutzung der
angebotenen Substrate beitragen. Clonidin kann als
o,-Agonist den Sympathikotonus ddmpfen und positi-
ve Effekte auf den Proteinstoffwechsel ausiiben. Mog-
liche Auswirkungen auf den Kohlenhydratstoffwechsel
mit Hyperglykdmien und Hemmung der Insulinsek-
retion sind jedoch zu beriicksichtigen [9, 10]. Meta-
bolische Imbalancen (z.B. Hyperglykidmien) haben
betrichtlichen Einfluss auf die Morbiditédt und Morta-
litdt bei kritisch kranken Patienten [18]. Zuckeraus-
tauschstoffe wurden im deutschsprachigen Raum ver-
mehrt eingesetzt, um die Kohlenhydratvertriglichkeit
und die Effizienz der Erndhrung zu verbessern. Im kli-
nischen Alltag sind bei der heute iiblichen metabolisch
angepassten, hypokalorischen Erndhrung kaum
Unterschiede zwischen der Applikation von Glukose
oder einer Kombination von Glukose und Xylit zu
erkennen. Auch die Infusion einer Kombination von
Glukose und Xylit bedarf einer sorgfiltigen Uberwa-
chung der Glukosekonzentrationen im Serum. Die
Glutaminsubstitution dient nicht nur der Vermeidung
von Mangelzustinden, sondern auch der Pharma-
kotherapie. Die Effektivitidt dieses Therapieansatzes
konnte anhand verbesserter Stickstoffbilanzen und
globaler klinischer Parameter wie Krankenhausauf-
enthaltsdauer und Mortalitit von schwer kranken
Patienten nachgewiesen werden.
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