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Zusammenfassung: Jedes grdBere chirurgische

Gewebstrauma ist verbunden mit typischen Ver-
anderungen im Protein- und Glukosestoffwechsel,
die als katabole Stressantwort bezeichnet werden.
Charakteristische Merkmale dieser Katabolie sind
Hyperglykémie, gesteigerte Lipolyse sowie erhdhter
Abbau und oxidativer Verlust von Muskelprotein.
In der nachfolgenden Ubersicht werden anisthesio-
logische und erndhrungstherapeutische Strategien
beschrieben, die darauf abzielen in der perioperati-
ven Phase eine metabolische Homdostase aufrecht-
zuerhalten, d.h. Hyperglyk&mie und Proteinverlust zu
vermeiden und idealerweise eine anabole Stoff-
wechsellage zu induzieren. Wesentliche Elemente
eines multimodalen, antikatabolen Therapiekon-
zeptes sind Erndhrung in Kombination mit einer opti-
malen Schmerztherapie durch eine kontinuierliche
Epiduralanalgesie.

Schliisselworter: Postoperative Phase - Kata-
bolismus — Metabolismus — Parenterale Erndhrung -
Insulin — Epiduralanalgesie.

Summary: Major surgical trauma elicits typical

changes in the metabolism of protein and glucose,
collectively termed catabolic stress response.
Characteristic features of this catabolic process are
hyperglycaemia, increased lipolysis, and an increase
in the breakdown of muscle proteins.
This review describes a number of perioperative an-
aesthesiological and nutritional measures aimed at
preserving metabolic homeostasis, i.e. preventing
hyperglycaemia and protein loss, and ideally induc-
ing an anabolic metabolic state. Essential elements
of a multimodal anti-catabolic concept are nutritional
support in combination with optimal postoperative
pain therapy by continuous epidural analgesia.

Keywords: Postoperative Phase — Catabolism —
Metabolism — Parenteral Nutrition — Insulin — Epidural
Analgesia.

Die katabole Stressantwort

Der Begriff Katabolie umfasst alle biochemischen
Abbaupozesse im Organismus, insbesondere die
Spaltung langkettiger Kohlenhydrate, Proteine und
Lipide in ihre Untereinheiten, die dann entweder zum
Wiederaufbau von Polymeren oder unmittelbar zur
oxidativen Energiegewinnung verwendet werden.
Katabole Stressantwort meint deshalb die im Kontext
eines chirurgischen Traumas ablaufenden Stérungen
im Protein-, Glukose- und Lipidstoffwechsel.

Das AusmaB dieser beinahe stereotypen metaboli-
schen Veranderungen wird traditionell mit simultan
im Organismus ablaufenden endokrinen Prozessen
in einen kausalen Zusammenhang gebracht. Der
wahrend und nach einer Operation zu beobachtende
Anstieg zirkulierender Stresshormone wie Cortisol,
Glukagon, Adrenalin und Noradrenalin ist dabei
Folge einer durch die Gewebeschadigung induzier-
ten Steigerung der Sekretion hypophysérer Hormone
bzw. einer Stimulation des sympathoadrenergen
Systems [1]. All diese Hormone wirken anti-insulinar,
d.h. sie inhibieren entweder direkt die Freisetzung
von Insulin aus dem Pankreas und/oder vermindern
die Insulinsensitivitdt im peripheren Gewebe [2,3].
Dabei ist die perioperative Insulinresistenz der haupt-
sdchliche endokrine Mechanismus, welcher der
katabolen Stoffwechselsituation chirurgischer Pa-
tienten zu Grunde liegt [4].

Proteinstoffwechsel

Jedes groBere operative Trauma induziert einen ver-
starkten proteolytischen Abbau von Muskelprotein
[5]. Die dabei freiwerdenden Aminosduren minden
entweder in anabole Synthesewege, z.B. die Pro-
duktion von Glukose und Akut-Phase-Proteinen (z.B.
Fibrinogen, C-reaktives Protein), oder werden oxi-
diert. Der aus der Aminosaurenoxidation stammende
Stickstoffanteil wird in der Leber zu Harnstoff umge-
wandelt und Uber die Nieren ausgeschieden. Die
Stickstoffausscheidung im Urin kann deshalb als
quantitatives MaB fir den oxidativen Proteinverlust
chirurgischer Patienten herangezogen werden. Dabei
korreliert das AusmaB der renalen Stickstoffaus-
scheidung mit der Stressintensitdt ( ). Der
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nach einem kolorektalen Eingriff zu erwartende
tagliche Stickstoffverlust von 6 Gramm entspricht ei-
nem Verlust von 38 Gramm Protein oder 180 Gramm
Muskelmasse pro Tag. Bei schwereren Traumata,
Sepsis oder Verbrennungen kann dieser Verlust noch
weit ausgepragter sein. Eine Reihe von Studien
konnte zeigen, dass Proteinverluste in diesen
GroBenordnungen die Funktion des Immunsystems
beeintrachtigen und Wundheilungsstérungen beglin-
stigen [6]. Die aus dem Verlust an Muskelmasse re-
sultierende Muskelkachexie flhrt zu Erschépfung,
Immobilisierung und letztlich zu einer Zunahme der
postoperativen Morbiditét.
Chirurgische Patienten, die aufgrund einer malignen
Erkrankung Zeichen der Mangelerndhrung aufwei-
sen, sind durch die Proteinkatabolie besonders ge-
fahrdet. Sie weisen typischerweise schon vor der
Operation einen erhdhten Energieverbrauch auf, der
teilweise bereits durch die Oxidation von Amino-
sauren gedeckt wird, die aus dem Abbau kdrpereige-
ner Stltz- und Funktionsproteine stammen. Diesen
Patienten fehlt die notwendige Proteinsynthesekapa-
zitat, d.h. die Fahigkeit eine effektive Akut-Phase-
Antwort zu entwickeln, die fiir eine erfolgreiche Uber-
windung des chirurgischen Traumas erforderlich ist
[7]. Es ist deshalb nicht verwunderlich, dass diese
Patientengruppe eine signifikant héhere Morbiditat
und Mortalitét aufweist als normal erndhrte Patienten
[7]. Wenngleich die absolute Serumalbumin-Konzen-
tration nur bedingt flir den individuellen Erndhrungs-
status spezifisch zu sein scheint, ist ihr klinisch-prog-
nostischer Wert beeindruckend: Eine Albumin-
konzentration von <15 g/l ist mit einer perioperativen
Mortalitdt von nahezu 100% assoziiert [8].

Glukosestoffwechsel

Das herausragende Merkmal der Glukosekatabolie
ist die Hyperglykamie, die schon vor tber 150 Jahren
von Claude Bernard als typische Reaktion des

Organismus auf ,physikalischen Stress“ beschrieben
wurde [9]. Der akute Anstieg des Blutzuckers ist zum
einen Folge einer Glukoseverwertungsstérung in
Insulin-sensitiven Geweben, zum anderen Konse-
quenz einer gesteigerten Glukoneogenese in der
Leber. Ahnlich wie der Proteinverlust ist auch das
AusmaB der Hyperglykdmie von der Schwere des
chirurgischen Traumas abhéngig ( ). Die Gluko-
sekonzentration von Patienten, die sich einem peri-
pheren oder abdominalchirurgischen Eingriff unter-
ziehen und nicht parenteral ernahrt werden, Uber-
steigt normalerweise nicht die physiologische
Nierenschwelle von 10 mmol/I (=180 mg/dl) [10].
Wahrend herzchirurgischer Operationen und Sepsis
kommt es dagegen regelmaBig, auch bei nicht-dia-
betischen Patienten, zu einem erheblichen Anstieg
des Blutzuckers [11], dessen AusmaB als unabhéngi-
ger Pradiktor fur Mortalitat und Morbiditat nach herz-
chirurgischen Eingriffen identifiziert werden konnte
[12].
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Abb. 2: Die Auspragung postoperativer Hyperglykdmien nach
verschiedenen chirurgischen Eingriffen [10].

Legt man eine Definition von Diabetes mellitus als ein
Nuchtern-Blutglukosewert Uber 7.0 mmol/l (126
mg/dl) als MaBstab zugrunde [13], sind viele
Patienten, die sich einer elektiven Operation unter-
ziehen, zumindest temporér Diabetiker. Obwohl! die
Evidenz, die fir eine aggressive Behandlung der peri-
operativen Hyperglykdmie, d.h. fir die Aufrechter-
haltung eines normalen Glukosespiegels in einem
Bereich zwischen 3.6 und 6.1 mmol/l (65-110 mg/dl)
spricht, mittlerweile Uberwaltigend erscheint ( ),
sind die Algorithmen der meisten Insulintherapie-
richtlinien noch immer von der Angst diktiert, bei nar-
kotisierten Patienten unerkannt Hypoglyk&mien zu
provozieren. Diese Bedenken sind erstaunlich ange-
sichts der Verfligbarkeit von einfach zu bedienenden,
preiswerten und zuverldssig arbeitenden Glukose-
messgeraten. Sowohl das fir herzchirurgische



Tab. 1: Ubersicht tiber die verschiedenen negativen
Konsequenzen einer akuten Hyperglykamie.

Risiko Referenz
Suppression
der zelluldren Immunantwort [92]
des Komplementsystems [93]
Erhoéhtes Risiko fur
hyperosmolare Dehydratation [94]
Hypokaliamie, Hypophosphatéamie [95]
Erhoéhte CO--Produktion [96]
Erhohung des Portalvenendrucks [97]
Induktion einer Gastroparese [98]
Verschlechtertes Outcome nach [99]
— kardiopulmonaler Reanimation [100,
— Schédelhirntraumata bei Kindern und
Erwachsenen 101]
— hypothermem Kreislaufstillstand [102]
— zerebraler Ischamie [1083]
— Herzinfarkt [104]
— herzchirurgischen Bypassoperationen [12]

Eingriffe entwickelte Portland-Protokoll (Zielbe-
reich 5.5-8.3 mmol/l = 100-150 mg/dl) [14] als auch
der von Chaney et al. publizierte Algorithmus
(Zielbereich 7.0-9.7 mmol/l = 100-175 mg/dl) [15]
propagieren eine Insulintherapie, die pathologische
Glukosewerte toleriert, obwohl nur die strikte
Erhaltung der Normoglykdmie mit einer Reduktion
von Morbiditdt und Mortalitdt kritisch kranker
Patienten verbunden zu sein scheint [16]. Wahrend
Anésthesisten normalerweise prompt und kompro-
misslos auf den Anstieg diverser hdmodynamischer
Parameter auf das Doppelte des Normalbereichs
reagieren, wird ein entsprechender Anstieg des Blut-
zuckers immer noch von vielen toleriert.

Lipidstoffwechsel

Die endokrine Stressantwort begtinstigt die lipolyti-
sche Freisetzung von Fettsduren aus dem Fettge-
webe. Obwonhl freie Fettsduren unter aeroben Stoff-
wechselbedingungen als essenzielle Energietrager
fur Herz-, Atem- und Skelettmuskulatur fungieren, ist
der akute Anstieg der freien Fettsduren im Plasma
mit einer Reihe von metabolischen und klinischen
Nebenwirkungen assoziiert. Der als ,,Randle-Mecha-
nismus* bezeichnete inhibitorische Einfluss von Fett-
sduren auf die muskuldre Glukoseaufnahme [17,16,
18] sowie deren stimulierender Effekt auf die hepati-
sche Glukoneogenese [19] tragen zu einer Verstar-
kung der postoperativen Hyperglykamie bei. Speziell
nach herzchirurgischen Eingriffen kommt als weiterer
negativer Begleitumstand die Auslésung von peri-
operativen Herzrhythmusstérungen hinzu, die durch
die arrhythmogene Wirkung freier Fettsduren getrig-
gert sein kénnen [20].

Therapie

Die moderne Therapie der katabolen Stressantwort
ist multimodal, d.h. sie bedient sich erndhrungsthe-
rapeutischer, anasthesiologischer, pharmakologi-
scher und chirurgischer Interventionen.

Erndhrung

Traditionelle parenterale Ernédhrungskonzepte.

Die unmittelbare Phase nach abdominalchirurgi-
schen Eingriffen ist gekennzeichnet durch eine ver-
zbgerte und zundchst eingeschrénkte orale Nah-
rungsaufnahme. Werden Kalorien nicht in ausrei-
chenden Mengen zur Verfligung gestellt, missen
Proteine in zunehmendem MaB zur Energiegewin-
nung herangezogen werden. Das Primérziel einer
perioperativen Ernahrungstherapie besteht demnach
darin, durch Zufuhr von Energie (Glukose') die
Oxidation endogener Aminosauren zu vermeiden
(Anti-Katabolie) und gleichzeitig exogen zugefihrte
Aminosaduren in anabole Stoffwechselwege einzu-
schleusen (Anabolie).

Ernd&hrungskonzepte, die sich auf die postoperative
Gabe von Glukose in einer hypokalorischen, d.h.
unterhalb des tatsachlichen Energiebedarfs des
Patienten liegenden Dosierung beschrénken, sind
allerdings nicht effektiv. So beeinflusst die — vor allem
in Nordamerika Ubliche — tagliche Zufuhr von 150 g
Glukose mit oder ohne Zusatz von Aminoséuren
weder die negative Stickstoffbilanz noch den Anstieg
der Proteinoxidation nach kolorektalen Eingriffen
[21]. Eine den tatsachlichen Energieverbrauch des
Patienten deckende (isokalorische) parenterale Gabe
von Glukose und Aminosauren vermindert zwar den
oxidativen Proteinverlust, ist aber nicht in der Lage,
eine positive Proteinbilanz oder Anabolie zu etablie-
ren [22,5]. Die hyperkalorische Erndhrung stellt die
zurzeit einzige erndhrungstherapeutische Option dar,
nach abdominalchirurgischen Eingriffen eine anabole
Stoffwechsellage zu schaffen [23,21]. Aufgrund der
Hyperosmolaritat der dazu erforderlichen Infusions-
Idsungen erfordert sie jedoch einen zentralvendsen
Zugang, verursacht Hyperglykédmien und erhdht die
postoperative Infektionsrate [24]. Weitere Komplika-
tionen der perioperativen Hyperalimentation sind
Leberfunktionsstérungen [25] sowie die Zunahme
der CO:-Produktion, die das Entwohnen beatmeter
Patienten vom Beatmungsgerét erschwert [26].

Seit der Verdffentlichung der Veterans Affair Total
Parenteral Nutrition Study im Jahre 1991 [27] hat die
bis Anfang der 90er Jahre anhaltende Begeisterung
fur eine routinemaBige perioperative Erndhrung nicht

" Lipide kommen als Energiebestandteil perioperativer
Ernahrungskonzepte routinemaBig kaum zur Anwendung,



nur in Nordamerika spirbar abgenommen. Den Er-
gebnissen dieser Studie zufolge profitieren mangel-
erndhrte Patienten von einer 10- bis 18-tagigen Er-
nédhrung. Im Gegensatz dazu haben parenteral
erndhrte Patienten, die keine Zeichen der Mangel-
erndhrung aufweisen, ein signifikant erhéhtes Risiko,
postoperativ eine infektiose Komplikation zu ent-
wickeln.

Zudem schranken methodologische Probleme frihe-

rer Studienprotokolle die klinische Aussagekraft tra-

ditioneller parenteraler Erndhrungskonzepte ein und

kénnen teilweise ihre klinische Ineffizienz erklaren:

1. Fehlende Kontrolle der Effizienz der postopera-
tiven Analgesie
Obwohl seit den Pionierarbeiten von Kehlet
[28,29] bekannt ist, dass die neuroaxiale segmen-
tale Blockade afferenter Schmerzbahnen und
efferenter autonomer Nerven mit epidural oder
intrathekal applizierten Lokalanasthetika das
AusmaB der katabolen Stressantwort wesentlich
Zu supprimieren vermag, wurde in keiner der fru-
heren Studien, die sich mit den anti-katabolen
Effekten perioperativer Ern&hrungsstrategien
beschéaftigten, die Art bzw. der Erfolg der peri-
operativen Schmerztherapie kontrolliert.

2. Einschluss von Patienten mit zu heterogenen
operativen Eingriffen
Die in der Uberwiegenden Zahl friiherer Studien
verwendeten anthropometrischen Parameter
bzw. Serumproteine zur Klassifizierung des Er-
nahrungszustands chirurgischer Patienten sind
fur diese Zwecke ungeeignet. Die meisten Unter-
suchungen versdumten es zudem, mit adaquaten
Methoden den Grad der Proteinkatabolie vor der
Operation zu quantifizieren. Weiterhin war kaum
eine Studie standardisiert flr Art und Schwere
des chirurgischen Eingriffs bzw. die chirurgische
Grunderkrankung. So wiesen beispielsweise die
Patienten der Veterans Affair Studie [27] minde-
stens zwei verschiedene histologische Karzinom-
typen mit unbekannter Ausbreitung auf und hat-
ten sich mehr als 14 verschiedenen Arten von
Operationen unterzogen.

3. Ungenaue Dosierung der Substratzufuhr
Die im Rahmen perioperativer Erndhrungsstudien
eingesetzten Dosierungen an Zuckern und
Aminoséuren orientierten sich traditionsgeman
entweder an dem individuellen Koérpergewicht
oder an Schatzungen des Energiebedarfs, der mit
Hilfe mathematischer Formeln errechnet wurde.
Beide Orientierungshilfen sind allerdings recht
ungenau. So lasst das Korpergewicht allein keine
Ruckschlisse auf den relativen Anteil des meta-
bolisch aktiven Gewebes, der so genannten

sLean Body Mass“, zu [30]. Diskrepanzen zwi-
schen gemessenem und dem mit Hilfe der Harris-
Benedict Formel [31,32] berechneten Kalorienbe-
darf von bis zu 50% berechtigen zu der Annahme,
dass eine an die individuellen Bedurfnisse des
Patienten adaptierte Energiezufuhr nur dann reali-
sierbar ist, wenn der Energieverbrauch z.B. Uber
eine indirekte Kalorimetrie direkt gemessen wird.

Alternative Substrate

Der Glukoseersatzstoff Xylit wird, wie die heutzutage
obsoleten Substanzen Fruktose und Sorbit, insulin-
unabhangig in die Leber aufgenommen und im
Pentose-Phosphat-Weg metabolisiert. Tierexperi-
mentelle Studien haben gezeigt, dass Xylit in einem
gréBeren AusmaB als Glukose die nach Polytrauma
und wahrend einer Sepsis angeheizte Glukoneoge-
nese aus glukoplastischen Aminosduren reduziert
und damit antikatabol wirkt [33]. Ersetzt man daher
postoperativ 50% einer hypokalorischen Glukose-
zufuhr mit Xylit, kénnen Hyperglykdmien zum Bei-
spiel nach aortokoronaren Bypassoperationen weit-
gehend vermieden werden [34]. Nicht zuletzt wegen
der fehlenden Mdéglichkeit, die Xylit-Plasmaspiegel
routinemaBig zu Uberwachen, wird dieser interessan-
te Zuckerersatzstoff nicht Uberall eingesetzt.

Seit etwa 1995 sind glutaminhaltige Aminosé&ure-
I6sungen in Europa zugelassen und klinisch im Ein-
satz. Glutamin ist die quantitativ wichtigste freie
Aminosaure im menschlichen Organismus. Neben
seinen Funktionen als Energietrdger fur Darm und
Immunsystem sowie als Stickstofftransporter zwi-
schen Muskulatur, Splanchnikus und Nieren ist
Glutamin an der Regulation zahlreicher Stoffwechsel-
prozesse (Nukleotidsynthese, Skelettmuskelprotein-
synthese, Glukoneogenese) beteiligt. Unter katabo-
len Bedingungen Ubersteigt der Glutaminverbrauch
die endogene Glutaminsynthese in der Muskulatur,
d.h. Glutamin mutiert perioperativ zu einer essentiel-
len Aminosaure [35]. Durch die exogene Zufuhr von
Glutamin gelingt es nicht nur, den typischerweise
nach einer Operation zu beobachtenden Abfall der
intrazelluldren Glutaminspeicher zu verhindern, son-
dern auch die Morbiditat und Mortalitét kritisch kran-
ker Patienten glnstig zu beeinflussen. Patienten, die
knochenmarktransplantiert und anschlieBend mit
Glutamin ernahrt worden waren, hatten post trans-
plantationem eine niedrigere Infektionsrate und einen
kiurzeren Klinikaufenthalt [36]. Die parenterale Zufuhr
von Glutamin verbesserte auch die 6-Monatsiber-
lebensrate septischer, beatmeter Patienten und ver-
ringerte die Dauer ihrer intensivmedizinischen Be-
handlung [37,38]. Bei Patienten, die sich einem elek-
tiven kolorektalen Eingriff unterzogen, verbesserte



Glutamin zwar die postoperative Stickstoffbilanz
[39], die klinische Bedeutung von Glutamin als Sup-
plement im Rahmen einer parenteralen Erndhrungs-
therapie vor und nach diesen oder anderen ver-
gleichbaren Elektiveingriffen ist jedoch zum gegen-
wértigen Zeitpunkt noch nicht eindeutig geklart. Eine
Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien
zeigte jedoch, dass Glutamin am ehesten dann gln-
stige Effekte zeigt, wenn es hoch dosiert parenteral
appliziert wird [40].

Vermeidung der préoperativen Nichternheit

Elektive Eingriffe werden normalerweise nach 6-stin-
diger Nahrungskarenz durchgefiihrt, um die Gefahr
der Aspiration wdhrend der Narkoseeinleitung zu
minimieren. Die Fastenperioden vor groBeren abdo-
minellen Operationen dauern aufgrund der préopera-
tiv oft durchgeflhrten Darmspulung bzw. der Durch-
fuhrung anderer, die Nuchternheit erfordernder dia-
gnostischer MaBnahmen haufig wesentlich langer,
bis hin zu mehreren Tagen. Eine solche lange Fasten-
periode reicht aus, um die hepatischen Glykogen-
speicher aufzubrauchen und bereits praoperativ eine
Katabolie herbeizuflihren, in der Aminosauren ver-
mehrt abgebaut und in der Glukoneogenese ver-
braucht werden [41]. Das chirurgische Trauma wirkt
sich in dieser katabolen Stoffwechselsituation mogli-
cherweise delitdrer aus als in einer kompensierten
anabolen Lage. Tierversuche haben beispielsweise
gezeigt, dass Gewebeschadigungen erheblich bes-
ser kompensiert werden, wenn die Tiere das Trauma
nicht im Fastenzustand, sondern unter postprandia-
len Bedingungen erleiden [42]. Patienten, denen vor
einem abdominellen Elektiveingriff eine néchtliche
Glukoseinfusion in isokalorischer Dosierung verab-
reicht worden war, zeigten eine bessere postoperati-
ve Insulinempfindlichkeit [43], Stickstoffbilanz [44]
und Muskelkraft [45] als Patienten fastender Kon-
trollgruppen. Mangelerndhrte Patienten scheinen
dabei von einer préoperativen Erndhrungstherapie
besonders zu profitieren [46,27].

Anéasthesie

Neuroaxiale Anasthesie

Die segmentale Blockade afferenter nozizeptiver
Reize und symphatischer Efferenzen durch die konti-
nuierliche rickenmarksnahe Applikation von Lokal-
anasthetika ist die effektivste Form der postoperati-
ven Analgesie nach intraperitonealen Eingriffen.
Aktuelle Metaanalysen zeigen, dass durch den
Einsatz der kontinuierlichen Epiduralanasthesie zu-
dem die Morbiditat chirurgischer Patienten gesenkt
werden kann [47,48]. Prospektiven Untersuchungen
zufolge werden insbesondere das kardiovaskulare
Risiko nach gefaBchirurgischen Eingriffen sowie die

Inzidenz pulmonaler Komplikationen nach Laparoto-
mien ginstig beeinflusst [49,50].

Der Einsatz einer thorakalen Epiduralandsthesie bei
Patienten, die sich kardiochirurgischen Eingriffen
unterziehen, ist mit einer kirzeren postoperativen
Beatmungszeit sowie einer geringeren Inzidenz pul-
monaler Komplikationen und Arrhythmien assoziiert
[51]. Die positiven klinischen Effekte neuroaxialer
Nervenblockaden werden allerdings auch zum Teil
auf den dampfenden Einfluss auf die katabole
Stressantwort zurlickgefiihrt. Seit den Pionier-
arbeiten von Bromage und Kehlet ist bekannt, dass
die Epiduralandsthesie den intraoperativen Anstieg
der klassischen Stresshormone Kortisol, Glukagon
und der Katecholamine hemmt [28], die Insulin-
sensitivitdt des Gewebes verbessert [52] und damit
Hyperglykdmien verhindert (Unterbauchlaparoto-
mien) bzw. abschwacht (Oberbaucheingriffe). Eine
kontinuierliche, Uber die Operation hinausgehende
Epiduralanalgesie wirkt sich weiterhin gtinstig auf die
postoperative Proteinbkonomie aus, d.h. sie verrin-
gert den oxidativen Proteinverlust signifikant [53].
Das methodologische Dilemma der meisten Studien,
die derartige antikatabole Effekte nachgewiesen
haben, besteht darin, dass die untersuchten Pa-
tienten in der Regel perioperativ erndhrt wurden und
es daher unmdglich war, den Einfluss der Schmerz-
therapie von dem der Erndhrungstherapie zu unter-
scheiden. Neuere Studien, die sich mit den metabo-
lischen Auswirkungen der Epiduralandsthesie in
Abhéangigkeit vom Ernéhrungszustand des Patienten
beschéftigten, zeigen, dass die Epiduralanésthesie
den oxidativen Proteinverlust nach kolorektalen Ein-
griffen nur dann reduziert, wenn gleichzeitig eine Er-
nahrungstherapie durchgefihrt wird [54,55]. Patien-
ten mit Epiduralandsthesie, die beginnend 24 Stun-
den vor kolorektalen Eingriffen mit Glukose in einer
taglichen Dosierung von 50% des mittels indirekter
Kalorimetrie individuell ermittelten Ruheenergie-
verbrauchs (resting energy expenditure = REE)
ernahrt wurden, zeigten im Gegensatz zu den Patien-
ten mit einer patientenkontrollierten intravendsen
Morphinanalgesie keinen Anstieg der postoperativen
Proteinoxidation ( ) [56]. Der durch die epidura-
le Schmerztherapie und eine hypokalorische Glu-
kosezufuhr erzielte proteinsparende Effekt lag in die-
ser Studie bei etwa 100 Gramm Muskelmasse pro
Tag und war damit groBer als die in anderen
Protokollen nach pharmakologischen (Wachstums-
hormon) und nutritiven (Glutamin) Interventionen
beobachteten Resultate ( ). Die Ergebnisse
einer weiteren aktuellen Studie deuten darauf hin,
dass durch die Supplementierung einer hypokalori-
schen Glukosezufuhr mit Aminoséuren (Dosierung:
20% des aktuellen REE) bereits zwei Tage nach
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Abb. 3: Positiver Effekt einer kontinuierlichen Epiduralandsthesie
(EDA) auf die postoperative Proteinoxidation bei gleich-

zeitiger hypokalorischer Glukoseinfusion [56].

Tab. 2: Gegenuberstellung des Proteinsparenden Effektes
verschiedener antikataboler Strategien nach
kolorektalen Operationen.

Intervention Eingesparte Muskel-

masse [g pro Tag]

Wachstumshormon (rGH) und

hypokalorische Glukose [106] 50
Wachstumshormon (rGH) und
hypokalorische Ernghrung [107] 71
Glutamin und hyerkalorische

Ernahrung [39] 60

einem kolonchirurgischen Eingriff eine positive
Proteinbilanz erzielt werden kann ( ) [67]. Es
scheint, dass die durch die Epiduralanasthesie indu-
zierte Verbesserung der Insulinsensitivitdt nicht nur
die oxidative Glukoseverwertung erleichtert, sondern
auch den Einbau exogen zugeflhrter Substrate in

Proteinbilanz

lukose + Aminosé&uren
% Glukose

50 A

40 -
30 A
20 A
10 -

0

-20

Abb. 4: Postoperative Anabolie durch Epiduralanédsthesie und
hypokalorische Erndhrung. Auf der y-Achse ist die
Proteinbilanz, also die Differenz zwischen Proteinsyn-
these und Proteinabbau aufgetragen, sodass positive
Werte auf eine anabole Stoffwechsellage hindeuten
(unpublizierte Daten).

anabole Prozesse ermoglicht. Eine friher nur durch
die nebenwirkungsreiche Hyperalimentation erziel-
bare anabole Stoffwechselsituation kann demnach
auch durch eine periphervends applizierbare hypo-
kalorische Erndhrung erreicht werden, wenn gleich-
zeitig eine perioperative Epiduralandsthesie und
-analgesie durchgefuhrt wird. Patienten, die eine sol-
che Kombination aus Schmerz- und Erndhrungs-
therapie erhalten, haben aber nicht nur den Nutzen
einer verbesserten metabolischen Situation, sondern
profitieren auch ganz praktisch davon, indem ihre
Genesung und Rehabilitation erleichtert und be-
schleunigt wird. So waren Patienten nach einer sol-
chen kombinierten Schmerz- und Erndhrungsthera-
pie drei Wochen nach kolorektalen Eingriffen lei-
stungsféhiger und wiesen einen besseren allgemei-
nen Gesundheitsstatus auf als Patienten, die mit
einer konventionellen intravendsen Schmerztherapie
behandelt worden waren [58].

Opioidbetonte Allgemeinanasthesie

Die Wahl des Hypnotikums an sich hat keinen Ein-
fluss auf die katabole Stressantwort [59,60,61]. Intra-
venbse Andsthesieformen, die sich hoher Opiat-
dosen bedienen, supprimieren zwar die katabole
Stressantwort wahrend und nach einer Operation,
sind jedoch wegen der ausgepragten postoperativen
Atemdepression klinisch ungeeignet fur kurze oder
mittellange Eingriffe [62,63,64]. Die neueren, kiirzer
wirkenden Opiate Alfentanil und Remifentanil inhibie-
ren in einer ahnlich effektiven Weise die Stressant-
wort wahrend abdominalchirurgischer Eingriffe [65,
66], haben jedoch nach einer Operation keinen modi-
fizierenden Einfluss auf die metabolisch-endokrinen
Storungen.

Clonidin

Der zentrale o=-Agonist Clonidin erfreut sich wegen
seiner sedierenden, anxiolytischen und analgeti-
schen Eigenschaften groBer Beliebtheit als Medi-
kament fir die Pramedikation [67]. Weiterhin inhibiert
Clonidin dosisabhédngig das sympathoadrenerge
System, die ACTH-Sekretion und den Anstieg des
Kortisolplasmaspiegels chirurgischer Patienten [68,
69]. Diese Abschwéachung der endokrinen Stressant-
wort ist méglicherweise die Ursache fir die beob-
achtete Verminderung der postoperativen Stickstoff-
ausscheidung nach Clonidin-supplementierter Anés-
thesie [70]. Die fir die Substanz vor allem in niedriger
Dosierung beschriebene Hemmung der Insulin-
freisetzung aus den B-Zellen des Pankreas fiihrt aller-
dings zu einer Zunahme der perioperativen Hyper-
glykdmie [71,72], sodass unter metabolischen
Aspekten die Applikation von Clonidin im Vergleich
zu einer konsequenten perioperativen Beta-



rezeptorenblockade die zweite Wahl bei der phar-
makologischen Co-Medikation darstellt.

Anabolika

Insulin

Die anti-katabole und anabole Wirksamkeit einer
kombinierten Insulin-Erndhrungstherapie ist gut
dokumentiert [73]. Die bei kontinuierlicher Insulin-
zufuhr erforderlichen engmaschigen Kontrollen des
postoperativen Blutzuckerspiegels mit gegebenen-
falls rascher Anpassung der gleichzeitig notwendi-
gen Glukosezufuhr vermindern die Attraktivitat die-
ses Verfahren in der klinischen Praxis. Die Ergebnisse
mehrerer Studien, die durch eine in der Akutphase
eines Myokardinfarkts initiierte Therapie mit Gluko-
se-Insulin-Kalium eine Reduktion der Kurz- und
Langzeitmortalitat erreichen konnten, deuten aller-
dings darauf hin [74,75], dass sich das Wirkspektrum
von Insulin nicht nur auf den Stoffwechsel be-
schrankt [76,77,78]. Wahrend die Bedeutung der
thrombozytenaggregationshemmenden, vasodilata-
torischen und inotropen Effekte von Insulin flr den
chirurgischen Patienten noch unerforscht ist, konnte
die klinische Relevanz seiner immunmodulatorischen
Eigenschaften [79] in mehreren Studien dokumentiert
werden. Eine Insulintherapie, die in Insulinplasma-
spiegeln von tber 500 mU/ml resultierte, verbesserte
den Wundheilungsprozess von Verbrennungspatien-
ten [80]. Diabetische Patienten, die sich einem
kardiochirurgischen Eingriff unterzogen und periope-
rativ mit Insulin behandelt worden waren, hatten eine
geringere Wahrscheinlichkeit, eine sternale Wund-
infektion zu entwickeln als Patienten einer histori-
schen Kontrollgruppe [14] ( ). Konnten diese
Befunde bislang noch als Resultat retrospektiver
Erhebungen mit meist kleiner Fallzahl kritisiert wer-
den, ist spatestens seit dem Erscheinen der Arbeit
der Gruppe um van den Berghe klar, dass die
(kostenglinstige) Aufrechterhaltung eines normalen
Blutzuckerspiegels durch eine intensive Insulinthera-
pie vor allem Uber die Senkung der Sepsisinzidenz
die Gesamtmortalitédt auf einer chirurgischen Inten-

Tab. 3: Klinische Effekte verschiedener Insulinplasmaspiegel.

> 200 mU/ml: Verhindert den Proteinkatabolismus nach
einem Trauma [73]

> 500 mU/ml: Stimuliert die Synthese von Muskelprotein
[80] Verbessert die Wundheilung bei
Verbrennungspatienten [105]

> 4000 pU/ml:  Verbessert die Funktion und die

Phagozytoseféahigkeit neutrophiler
Granulozyten [79,11]

Verringert die Haufigkeit sternaler
Wundinfektionen diabetischer Patienten
nach Herzoperationen [14]

sivstation um 40 % reduziert [16]. Die Frihmortalitat
wahrend der ersten 5 Tage wird nicht beeinflusst.
Wichtig fur die Interpretation dieser Ergebnisse ist,
dass Uber 60 % dieser Patienten elektiv nach einer
Herzoperation auf die Intensivstation aufgenommen
und erst dort mit der Insulintherapie begonnen wur-
de. Zudem wurde erst im Laufe der ersten 24 Stun-
den eine Normoglyk@mie erreicht, so dass sich des-
halb die Frage stellt, ob nicht durch eine friher ein-
setzende (am besten bereits im Operationssaal) und
noch konsequentere Insulintherapie méglicherweise
auch eine Senkung der Frihmortalitat und insgesamt
eine noch dramatischere Senkung als die beobach-
tete Halbierung zu erzielen gewesen wére. Fur diese
Hypothese sprechen die Ergebnisse einer aktuellen
Untersuchung, wonach durch eine konsequente Ein-
stellung des Glukosespiegels diabetischer Patienten
auf durchschnittlich 9 mmol/l in der intraoperativen
und unmittelbar postoperativen Phase das Auftreten
von Vorhofflimmern, die Inzidenz von Wundinfek-
tionen sowie die Dauer des Krankenhausaufenthalts
nach aortokoronaren Bypassoperationen signifikant
gesenkt werden konnte [81]. Die Vermeidung extre-
mer Hyperglykdmien (>250 mg/dl) bei diabetischen
Patienten wéhrend und bis zu 12 h nach herzchirur-
gischen Eingriffen senkte nicht nur das unmittelbar
postoperative Risiko von Vorhofflimmern, sondern
verbesserte die Uberlebensrate und verringerte die
Wahrscheinlichkeit fur das Wiederauftreten von
Ischdmien sowie sternaler Wundinfektionen inner-
halb der ersten beiden Jahre nach der Operation [82].
Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist allerdings unklar,
ob diese Therapieerfolge einer Vermeidung extremer
Hyperglyk&mien oder den bereits genannten spezifi-
schen pharmakologischen Effekten der Insulinzufuhr
per se zu verdanken sind, da eine solche Frage durch
methodische Schwierigkeiten nur bedingt zu beant-
worten ist. Dennoch legen entsprechende Analysen
den Schluss nahe, dass die Erzielung einer Normo-
glykdmie entscheidender ist als die absolute Menge
des applizierten Insulins [83].

Rekombinantes Wachstumshormon

Die perioperative Gabe von rGH (rekombinantes
growth hormon) in Kombination mit parenteraler
Erndhrung verringert den Protein- und Gewichtsver-
lust und stimuliert den Proteinaufbau nach abdomi-
nalchirurgischen Eingriffen [84,85]. Die anabolen
Effekte einer perioperativen GH-Therapie gehen ein-
her mit einer Starkung der Atemmuskulatur und einer
schnelleren Entwdhnbarkeit beatmeter Patienten
vom Beatmungsgerat [86]. Trotz dieser positiven Er-
fahrungen mit GH unter perioperativen Bedingungen
muss von einem Einsatz dieses Hormons bei kritisch
kranken Patienten abgeraten werden, da in einer



klinischen Studie bei septischen Patienten die
Gabe von rGH mit einem signifikanten Anstieg der
Sterberate verbunden war [87].

Perioperative Betablockade

Die perioperative Gabe von Beta-Blockern bei Pa-
tienten mit einem erhdhten kardialen Risiko erfolgt in
der Regel aus Griinden der Kardioprotektion [88]. Die
Ergebnisse einer neueren Studie deuten darauf hin,
dass Beta-Blocker in Kombination mit Ern&hrung
auch anabole Stoffwechseleffekte induzieren kon-
nen. So konnte durch eine zweiwdchige Therapie mit
Propranolol bei Verbrennungspatienten in einer
Dosierung, die zu einer 20 %igen Abnahme der Herz-
frequenz flhrte, eine positive Proteinbilanz der
Muskulatur induziert werden [89].

Chirurgie

Die Minimierung des Gewebetraumas durch laparo-
skopische Operationstechniken ist eine der wesent-
lichen Neuerungen des modernen chirurgischen
Therapiespektrums. Zwar inhibiert die so genannte
minimal-invasive Abdominalchirurgie verglichen mit
traditionellen Laparotomien die metabolisch-endokri-
ne Stressantwort nicht signifikant, minimiert aber das
AusmaB der zelluldren und humoralen Immunantwort
(z.B. Leukozytose, Anstieg von Interleukin-6) [90].
Neue Studien, die bei Patienten nach kolorektalen
Eingriffen durchgefuhrt wurden, bestétigen die friher
gemachten Beobachtungen, dass sich die laparo-
skopischen Verfahren durch geringere postoperative
Schmerzen auszeichnen und die Krankenhausliege-
zeiten verkUrzt werden. Die mit Hilfe des 6-Minuten-
Gehtests erfasste korperliche Leistungsfahigkeit der
laparoskopisch operierten Patienten war jedoch
postoperativ nicht besser als in der konventionell
operierten Kontrollgruppe [91].

Zusammenfassung und Fazit
fur die Praxis

Anésthesisten und Intensivmedizinern steht eine
breite Palette erndhrungstherapeutischer und phar-
makologischer Mdglichkeiten zur Verfligung, die
metabolische Hom&ostase wahrend und nach gro-
Ben chirurgischen Eingriffen aufrechtzuerhalten. Die
Kombination aus einer kontinuierlichen afferenten
und efferenten neuroaxialen Nervenblockade und
einer Erndhrungstherapie, die an die besondere
Stoffwechselsituation des Patienten in der postope-
rativen Phase adaptiert ist, d.h. auf eine zu hohe
Energiezufuhr verzichtet und gleichzeitig eine anabo-
le Substratzufuhr (Aminosauren) gewahrleistet, stellt
derzeit das effektivste Konzept zur Vermeidung einer
katabolen Stressantwort dar und kann sogar eine

anabole Stoffwechsellage induzieren. Wahrend der
klinische Vorteil einer Aufrechterhaltung der Normo-
glykdmie durch eine aggressive Insulintherapie bei
postoperativen Intensivpatienten evident zu sein
scheint, miUssen zuklinftige Studien zeigen, ob das
Outcome chirurgischer Patienten ebenfalls von einer
konsequenten Vermeidung intraoperativer Hyper-
glykdmien gunstig beeinflusst wird bzw. in welchem
AusmaB diese Patienten von den nicht-metaboli-
schen Effekten einer hochdosierten Insulinzufuhr
profitieren kénnen.
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