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Einleitung

In einer ausgewogenen peroralen Erndhrung deckt Fett ungefihr 30 9 des Calo-
rienbedarfs. Mindestens der gleiche Fettanteil empfiehlt sich fiir die parenterale
Erndhrung, will man nicht groBe Fliissigkeitsvolumina oder L6sungen hoher Osmo-
laritit mit drohenden Venenkomplikationen in Kauf nehmen. Dies gilt vor allem
dann, wenn man auf die Gabe von Athanol verzichten muB, also bei Siuglingen und
Kindern grundsitzlich, sowie bei Lebererkrankungen, Morbus HODGKIN u. a. im
Erwachsenenalter. In der vorliegenden Untersuchung wurde Lipofundin S*), eine
neue Sojadlemulsion (Zusammensetzung: 100 g Sojasl 7,5 g frakt. Sojaphosphatide,
50 g Xylit, Aqua dest. ad 1000 ml, GroBe der Fetteilchen: etwa 0,5 p) im Langzeit-
tierversuch (18-61 Tage) auf Verwertung, Vertriglichkeit, Toxizitat, Organverinde-
rungen, Plasmaverdnderungen (Eiweil, Lipide, Enzyme) gepriift. Dabei wurden 6
Wochen als ausreichend langer Zeitraum angesehen (1). Als Versuchstiere verwende-
ten wir 10 Zwergschweine, da das Schwein als Allesfresser dem menschlichen Stoff-
wechselverhalten besonders nahe kommt (2, 3, 4).

Versuchsanordnung und Methodik
Tiere

Die Tiere stammten aus dem Géottinger Institut fiir Tierzucht und Haustiergenetik
(Versuchsgut Friedland). Das Alter der Tiere schwankte zwischen 4 und 6 Monaten, das
Gewicht zwischen 9 und 20 kg bei Versuchsbeginn.,

Haltung

Gehalten wurden die Tiere in Plastikkéfigen mit Drahtgittereinsétzen, die das Auffangen
des Urins gestatteten. Ein locker um Hals und Brust geschlungener Lederriemen, durch ein

¥) B. Braun, Melsungen, J. Pfrimmer u. Co., Erlangen
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Seil mit dem Kifigboden verbunden, erlaubte den Tieren Stehen, Liegen sowie Vor- und
Riickwirtsbewegungen in den Maflen des Kifigs, verhinderte aber eine' Rotation und das
Walzen auf den Riicken.

Infusionstechnik

Die Infusionsldsungen wurden durch einen knickfreien Plastikkatheter von 1,20 m Linge
in die Vena cava superior bzw. den rechten Vorhof appliziert. Nach Atropinum sulfuricum-
Priamedikation wurde in leichter Athernarkose unter sterilen Kautelen unmittelbar oberhalb
des Manubrium sterni in der Medianlinie punktiert und der Katheter 4-6 cm iiber die Nadel-
spitze hinaus in Richtung rechter Vorhof geschoben.

Zum Schutze des Katheters vor Beschidigung wurde er in einem Plastikiiberschlauch an
der Seite des Tieres hoch durch den Kifigdeckel nach auBlen gefiithrt. Zur Befestigung dienten
Heftpflaster und eine elastische Binde.

Verabreicht wurden die Infusionen mit dem Zwillings-Infusionsgerit ZW 61 der Fa.
Pfrimmer Gber 24 Stunden tdglich. Dabei wurde eine maximale Tropfgeschwindigkeit von
20 Tropfen pro Minute nicht Giberschritten, Da eine Vertriglichkeitspriifung entscheidend
von der verabreichten Menge des zu prifenden Stoffes abhingt, wurden neben klinikiiblichen
Dosen (1,5-2,0 g pro kg/die) auch Uberdosen (bis 7 g/kg/die) infundiert (Tab. 1). Dabei
betrug der Fettanteil an der Gesamtkalorienmenge zwischen 78 und 84 9. Dies entspricht
einer Fettzufuhr von 125-140 ¢, des angenommenen Grundumsatzes (Tab. 2). Wir unter-
stellten einen Bedarf von 50 kcal/qm pro h und berechneten die Oberfliche nach der Meeh-
schen Formel (5), wobei wir den Faktor k aus der planimetrisch bestimmten Oberfliche eines
enthduteten Tieres ermittelten (Tab. 3).

Neben Fett erhielten die Tiere Xylit, ein 5-wertiger Polyol, der zu 5 %; in der verwendeten
Emulsion enthalten war. Xylit eignet sich besonders gut bei simultanen Gaben hoher Fett-
dosen, wegen seiner raschen Umsatzgeschwindigkeit und seiner antiketogenen Wirkung
(6, 7, 8), die renalen Verluste sind gering (9). Ein Teil unserer Tiere (V-X) erhielt zusitzlich
200 ml Tutofusin B*) pro die zur Elektrolytbedarfsdeckung. Diese Lésung enthilt 59, Sorbit.
Somit betrug der Kohlenhydratanteil an der Gesamtcalorienzufuhr zwischen 16 und 22 %;.
Oral erhielten die Tiere 3 mal tiglich Wasser ad libitum. Wihrend der Versuchsdauer betrug
die Raumtemperatur 20 °-24 °C,

Blutentnahme und Untersuchung

Bei fast allen Tieren (III-X) wurde einmal pro Woche in leichter Athernarkose 15-20 ml
Blut entnommen (als Punktionsstellen boten sich an: Ohrvenen, Vena cava inferior und das
Herz). Um eventuelle Nachblutungen zu verhindern, wurden 10 mg Konakion pro Woche
intramuskuldr verabreicht. Dabei wurde die Fettinfusion nur wihrend der Narkose unter-
brochen, so daB die ermittelten blutchemischen Werte die jeweils aktuellen Plasmaverhiltnisse
widerspiegeln. Das entnommene Blut wurde mit ein paar Tropfen Heparin (Liquemin) ver-
setzt und bei 150-300 g zentrifugiert. Im einzelnen wurde regelmiBig untersucht auf Plasma-
proteine, Elektrolyte (Na, K, Ca, Cl), aktuelles HCO3, Cholesterin, Esterfettsduren, Harn-
stoff-N; von Fall zu Fall wurden noch die Gesamt-Lipide, die Neutralfette, das Bilirubin
sowie die Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT), die Laktatdehydrogenase (LDH), die alkalische Phospatase (AP) und die Cholin-
esterase bestimmt.

Harnuntersuchungen

Die N-Ausscheidung wurde im woéchentlichen Sammelurin gemessen, den wir zur Ver-
meidung von Zersetzungsverlusten ansiuerten (10). Die Menge wurde téglich registriert und
eine Probe eingefroren. Der Harn der Tiere wurde mehrmals auf a-Amino-N (11) und Keton-
korper untersucht (12). Zusétzlich wurde einmal in der Woche das Korpergewicht bestimmt.,

*) 1. Pfrimmer u. Co., Erlangen
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Tab. 1
Tier I n mr v v vl vl vill IX X
Versuchsdauer in Tagen: 21 37 2 21 32 62 18 42 42 42
= getotet = = = — -
+ gestorben + + =+ + +
Anfangsgewicht 165 20,7 10 92 12 14 14,3 202 16 16,3
Gewichtsverlust 3,15 55 29 22 22 1,6 38 56 33 465
Dosis g Fett|kg|die 1,5- 2,4 50 55- 4,15 3,5- 3,5- 3,7- 3,1 3,1-
1,9 33 70 7,1 48 49 48 51 39 43
Tab. 2
%, des Grundumsatzes Oberflache in m?
durch Fett gedeckt
Tier I 40- 45 %, 0,5 m2
Tier I1 70- 85 % 0,5 m2
Tier V-X 85-100 % 0,5-0,6 m*
Tier 111, IV 125-140 % 0,32 m?
Tab. 3. (Formeln)
. kcal
Grondumsatz (GU) = Oberfliache - 24 (h) - 50 i h

Mechsche Formel: Korperoberfliche = O =k - 3/ Gewicht?
K = 0,083 (experimentell bestimmt)

Beispiel: Gewicht = 15kg
0 = 0,083 V225
o =0,505 me
keal
GU =0,505-24-50m2-h- ——
mz-h
GU = 600 kcal
Klinische Beobachtung

Die klinische Beobachtung erstreckte sich vor allem auf die in der Literatur angegebenen
akuten Nebenwirkungen intravendser Fettinfusionen, den sogenannten Kolloid-Reaktionen.
Zu diesem Syndrom ziihlen Riicken- und Brustschmerzen, Dyspnoe, Cyanose, Himorrhagien,
Fieber, Schiftelfrost, Flushing, Nausea, Erbrechen, Kopfschmerzen und Urtikaria.

Schmerzen

Durch die Infusion bedingte Schmerzen konnten wir in keinem der Fille feststellen.
Fast alle Tiere waren ruhig, Tier V sogar ausgesprochen trige. Eine verstirkte Reizbarkeit
zeigte Tier IV und in den beiden ersten Wochen auch die Tiere IX und X.

Dyspnoe
Als unmittelbare Infusionsfolge konnte eine Dyspnoe niemals beobachtet werden. Bei
Tier IIT und IV trat eine beschleunigte Atmung 3 Tage ante finem auf.
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Cyanose
Bei Tier V zeigte sich 3-4 Tage ante finem eine fortschreitende Cyanose an Ohren, Schnau-
ze und vorderen Extremititen.

Hamorrhagien
Sichtbare Haut- oder Schleimhautblutungen traten nicht auf, die Blutungszeit war nicht
verlidngert.

Fieber

Eine leichte Hyperthermie konnte bei fast allen Tieren in Abhingigkeit von der Infusions-
geschwindigkeit beobachtet werden. Schiittelfrost oder stirkere Temperaturerhthungen
blieben aus.

Nausea und Erbrechen
Bei Tier 111, 1V und V trat je einmal grinlich schleimiges Erbrechen auf.

Urtikaria

Allergische Hauterscheinungen konnten in keinem Fall beobachtet werden. Bei Tier VI
und VII trat in der 4. Woche starker Juckreiz auf, der zu ausgiebiger physischer Aktivitit
fiihrte, mit massiver Schuppung und Haarausfall. Dabei war das Bilirubin nicht tber 1 mg %,
vermehrt. Tier VI wies nach 7 Wochen Rhagaden und Hautschrunden auf,

Ikterus

Tier V zeigte 3 Tage ante finem einen Sklerenikterus. Tier VII wurde nach 1 Woche
ikterisch, nach 2 Wochen betrug der Bilirubinspiegel 17,5 mg % (15 mg 9 direkt). Es waren
weder Fieber noch Juckreiz festzustellen.

Diarrhoe
Bei Tier X kam es nach 41/, Wochen zu einem wisserigen, faulig riechenden Durchfall.
(Auf eine Behandlung wurde verzichtet.)

Meliina
Bei Tier VI trat nach 60 Tagen Teerstuhl auf (2 Tage spiter Exitus durch massive intesti-
nale Blutung).

Odeme

Die renale Ausscheidung war bei allen Tieren gleichmiBig gut; nur bei Tier VI konnte
in der 8. und 9. Woche eine Sequestrierung von Wasser beobachtet werden. Es bildeten sich
Odeme an der Schnauze, das Gewicht nahm leicht zu.

Ergebnisse

Die von uns praktizierte Punktionsmethode erwies sich bei einwandfreier Narkose-
technik als ungefihrlich. Eventuelle Punktionen des arteriellen Systems (Aorta,
Karotiden) hatten bei Abbruch des Eingriffs keine deletiren Folgen. Eine Luft-
embolie oder ein Pneumothorax traten bei iiber 50 Punktionen (davon mehr als die
Halfte im Rahmen einer anderen Versuchsreihe bei Tieren von 4-5 kg Gewicht) nicht
auf. Nur in wenigen Fillen muBlte nach 4 Wochen der Katheter wegen Obliteration
entfernt werden. Im allgemeinen blieb er 6 Wochen und linger durchgingig. Dabeti
traten unter ausschlieBlicher Verwendung isotoner Lésungen keine Venenwandalte-
rationen auf, wohingegen in einer anderen Versuchsreihe (13) bei Losungen von 2—4-
facher Isotonie rasche und massive Venenreaktionen beobachtet wurden. Es steht
dies im Widerspruch zu Mitteilungen anderer Autoren (14).
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Die Uberlebenszeit

Die Uberlebenszeit der einzelnen Tiere ist aus Tab. 1 ersichtlich. Dabei wurden die
Tiere I und II nach 21 bzw. 37 Tagen in gutem Allgemeinzustand getotet, ebenso die
Tiere VIII, IX und X nach 42 Tagen. Spontan verstarben die Tiere III, IV, V, VI
und VIL

Todesursachen
Versuchstier 111
Todesursache:  Metabolische Herzinsuffizienz
(Dyspnoe, stark ausgepriigte chronische Stauungsleber)
Uberlebenszeit: 21 Tage

Versuchstier IV
Todesursache: Metabolische Herzinsuffizienz

(Dyspnoe, stark ausgeprigte chronische Stauungsleber)
Uberlebenszeit: 21 Tage

Versuchstier V .
Todesursache: Metabolische Herzinsuffizienz

(zunehmende allgemeine Zyanose, Sklerenikterus).
Uberlebenszeit: 32 Tage

Versuchstier VI

Todesursache: Intestinale Blutung
(Blutungsquelle: knapp pfenniggroQe flache Ulzeration an der Magenvor-
derwand, Magen angefiillt mit frischem Blut, im Diinndarm stellenweise
frisches Blut, Dickdarm prall angefiillt mit sog. Teerstuhl).

Uberlebenszeit: 62 Tage

Versuchstier VII

Todesursache:  Herzinsuffizienz bei Leberschddigung und himorrhagischer Milznekrose
(in den letzten 11 Tagen vor dem Tod zunehmender Ikterus, Leber: Massive,
teils kornige, teils tropfige Verfettung von Sternzellen vorwiegend acinus-
zentral.
Leberepithelverfettung in geringer Ausprigung azinuszentral).

Uberlebenszeit: 18 Tage.

Bei allen Tieren wurde cine Autopsie durchgefiihrt, Getotete Tiere wurden sofort
seziert, die spontan verstorbenen Tiere spitestens 8 h post mortem. Es ergaben sich
folgende makroskopische Organverinderungen:

Fast alle Tiere wiesen eine MilzvergroBerung auf (III-VIII, X), die Tiere III, IV,
V und VII eine stirkere als die anderen. Bei Tier IV war makroskopisch die Verfet«
tung der Milz zu erkennen. Die Milz von Tier VII war dunkelrot und verdickt. In
mehreren Fillen war die Leber vergroBert (II1, IV, V und VII), bei Tier VI verklei-
nert. Als Vergleichsgrofle dienten zwei zu Versuchsbeginn infolge Herzstillstand
wihrend der Athernarkose ad finem gekommene Tiere. Ein Ulcus des Magens mit
massiver Blutung und multiplen Schleimhauterosionen war nur bei Tier VI (nach
60 Tagen) zu verzeichnen. Tier V wies einen flachen, nicht blutenden Schleimhaut-
defekt an der kleinen Kurvatur auf. Bei Tier VII war die Magenschleimhaut hyper-
dmisch, der diinnfliissige Mageninhalt ziegelrot verfirbt.
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Bei allen Tieren wurden histologische Schnittpriaparate von Leber, Milz, Lunge
und Niere angefertigt. In Einzelfillen wurde zusitzlich die Herzmuskulatur sowie
Magenwand, Pankreas und Nebenniere untersucht. Die Schnitte wurden mit Himat-
oxylin-Eosin (HE) und Hidmatoxylin-Sudan III (HS) gefirbt.

Ubersicht der histologischen Befunde

(+) = sehr geringer Befund ++ = ausgeprigter Befund
+ = mébiger Befund + + + = massiver Befund
Leber Milz
Epithel Sternzellen Sinusoide Fett freies Retikulum  Follikel
azinuszen- Fett Pigment  perifolli- total Fett Pigment Fett
tral Fett kular
I + + + +
11 (+) + + + + +
111 +) + -+ ++ ++ + +
v +++ + + 44+ + +
v ++ ++ + ++ ++ ++ +
VI +) + + ++ ++ +
Vi (+) +++ ++ ++ ++ ++  Nekrose ++
VIII + + + + + +
X + + + +
X +) ++ + + + :

Wie der Ubersicht zu entnehmen ist, war das Leberepithel bei allen Tieren mit
Ausnahme von Tier IV und V nahezu frei von Fetttropfchen. Bei Tier 1V, das gleich-
zeitig eine Stauungsleber aufwies, fand sich azinuszentral eine erhebliche tropfige
Epithelverfettung, die, weit weniger ausgeprigt, auch bei Tier V zu finden war. Im
Gegensatz zum Epithel waren die Sternzellen bei allen Tieren azinuszentral verfettet,
auffallend stark bei Tier VII. In der HE-Firbung zeigte sich in den Sternzellen braun-
schwarzes Fettpigment. Einzelzellnekrosen, fast ausschlieBlich azinuszentral, waren
bei den Tieren III, IV und V zu beobachten.

Bei Tier VII konnte weder in den Gallekapillaren noch in den Gallengiingen Galle
nachgewiesen werden. Zeichen einer Leberstauung fanden sich bei Tier I und IV.

Die Milz wies von allen Organen die stirksten morphologischen Verinderungen
auf, Bei Tier III bis V war die rote Pulpa unter Aussparung der Follikel massiv
tropfig verfettet. Perifollikulir fand sich auch bei Tier VI eine erhebliche tropfige
Verfettung, wihrend die freien Retikulumzellen kdrnige Verfettungen aufwiesen. Bei
Tier VII waren neben der roten Pulpa auch die weiBe Pulpa verfettet. In der HE-
Farbung fand sich hier eine nahezu totale himorrhagische Nekrose.

In allen iibrigen Milzen (I, II und VIII-X) waren die Verfettungen nur perifolli-
kuldr deutlich, wihrend die freien Retikulumzellen feinkdrniges Fett in geringer
Menge enthielten. Die HE-Firbung zeigte bei allen Tier (auBer VII) in den Retikulum-
zellen ein feinkdrniges Pigment, histologisch nicht von dem der Sternzellen zu unter-
scheiden.

Verdnderungen an der Niere fanden wir in Form von feintropfigen Tubulusepithel-
verfettungen. Bei Tier IV waren ausgedehnte Tubuluszellnekrosen zu verzeichnen,
bei Tier VII gering und ausgepriigter; bei Tier V waren die Glomerula verfettet,

In der Lunge fand sich in den Alveolarzellen und im Interstitium im geringen
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Male tropfiges Fett. Bei spontan verstorbenen Tieren waren die Lungenkapillaren
mit Fett gefiillt.

Harnuntersuchungen und N-Bilanzen

Als sehr geringfligig erwies sich die «-Amino-N-Ausscheidung. Sie betrug in
Stichproben weniger als 1 9, der Gesamt-N-Ausscheidung. Die LEGaLsche Probe auf
Ketonkérper war negativ.

G
25 A
KG
20 - 2.0-1
15 - 1.5 4
10 - 1.0 A
5 05
o] 1r é :'; A é éWO. o] T T T v T

1 2 3 4 5 &wo
Abb; 1 Abb, 2
Abb. 1. Ordinate (G): durchschnittliche Hohe der N-Ausscheidung pro Woche in Gramm.
Abszisse (W0O): Anzahl der Wochen. Dabei reprisentiert die Kurve bis zur 2. Woche 8 Tiere,
bis zur 3. Woche 7 Tiere, bis zur 4. Woche 5 Tiere und bis zur 6. Woche 4 Tiere.
Abb. 2. Ordinate ( KG): durchschnittlicher Gewichtsverlust pro Tier und Woche in Kilogramm.
Abszisse: Anzahl der Wochen. Dabei reprisentiert die Kurve bis zur 3. Woche 10 Tiere,
bis zur 4. Woche 6 Tiere, bis zur 5. Woche 5 Tiere, bis zur 6. Woche 4 Tiere.

Die N-Ausscheidung betrug in 33,8 Versuchstagen durchschnittlich 76 g N/Tier,
entsprechend 0,48 kg EiweiBl oder 2,4 kg Muskelgewebe pro Tier (15). Diesen 2,4 kg
Muskelgewebe steht ein Gewichtsverlust von durchschnittlich 24,5 % des Ausgangs-
gewichtes, das sind 3,7 kg pro Tier, gegeniiber. Stellt man die gleiche Rechnung auf,
148t aber die 1. Infusionswoche wegen der hier noch betrichtlichen Kotausscheidung
unberiicksichtigt, so reduziert sich die Diskrepanz zwischen Gewichtseinbufe und
berechnetemn Gewebeverlust von 1,3 kg auf 0,53 kg pro Tier. Der durchschnittliche
Gewichtsverlust war in der 4. Woche am geringsten und stieg dann wieder leicht an
(Abb. 2).

Die Stuhlausscheidung war in der 1. Woche am groBten, jedoch traten geringe
Mengen noch nach 6 Wochen auf. Die Tiere III und IV wurden unmittelbar nach
Tagen calorischer Exzesse (1 kg Schweinefutter pro die) in den Versuch genommen.
Es erfolgte in der 1. Woche trotz geringer N-Ausscheidung und vollstindiger Deckung
des Calorienbedarfs (75-82 kcal/kg) ein Gewichtsverlust von 2 kg. In den folgenden
beiden Wochen war die Gewichtsabnahme dann sehr gering (200 g/Woche).

Blutplasmabefunde

Ausgangswerte (in Klammer jeweils der niedrigste und der hichste gefundene
Wert) und die Extremwerte (in Anfiihrungszeichen):
GesamteiweiBB: 6,3 g % (5,2-7,0) ,3,2-9,0¢
Albumin-Globulin-Quotient: 0,97 (0,73-1,27) »,0,48-1,27%
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e1-Globulin: 18,8 rel. % (16,5-23,4) ,,0,8-23,4
ax-Globulin: 7,62 rel. % (2,5-18,3) 192,9-26,0"
B-Glubolin: 15,8 rel. % (12,1-18,4) +59,9-26,9
v-Globulin: 14,7 rel. % (9,8-18,3) »9,4-20,7*
Gesamt-Cholesterin: 79 mg % (53,5-110) 1593,5-300*
Gesamtlipide: 590 mg % 15 360-615
Neutralfette: 50 mg 9, ,»13,4-67,4
Esterfettsduren: 5,9 mval/l (4,2-7,3) 1»3,2—15,4¢
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase GOT: 34 mU/ml (23-43) 4, 14-157%
Glutamat-Pyruvat-Transaminase GPT: 18,3 mU/ml (5-27) 1 207
Laktatdehydrogenase LDH: 436 mU/ml (276-688) ,,200-1050
Alkalische Phosphatase AP: 20 mU/ml ,, 15-66¢
Cholinesterase: 398 mU/ml ,,164-585
Harnstoffstickstoff: 20 mg % (14-26) 55326
Kalium: 4,4 mval/l (3,8-5,9) 3,3-5,9¢
Calcium: 4,75 mval/l (4,1-5,4) 14, 1-6,0°

Augenfillige Verinderungen des Blutes im Sinne einer Lipimie waren bei am
lebenden Tier entnommenen Proben niemals zu erkennen. Das Verhiltnis Plasma
(Uberstand) zu geformten Blutbestandteilen (Zentrifugat) veranderte sich makrosko-
pisch nur geringfiigig zugunsten des ersteren.

Der GesamteiweiBspiegel blieb im Durchschnitt gleich (Abb. 3). Bei Tier III,
1V, V erfolgte ein leichter, bei Tier VII ein erheblicher Anstieg. Die iibrigen unter-
suchten Tiere (IV, VIII, IX, X) zeigten eine leichte Abnahme des Gesamteiweil3-
spiegels).

Der Albumin-Globulin-Quotient nahm ab, steil bei Tier VII (Abb. 4). Bei den
Globulinen (Abb. 5) fiel der starke Abfall der «;~Globuline und der gleichzeitige,
starke Anstieg der o,-Globuline in der 1. Woche auf. Eine geringe Zunahme zeigten
die B-Globuline, wihrend die y-Globuline annihernd konstant blieben. Nach der
1. Woche vermehrten sich «,- und B-Globuline noch leicht, wihrend o«;- undy-Globu-
line bis zum SchluB konstant blieben. Die hochsten festgestellten Werte erreichte das
Tier VII nach 2 Wochen mit 26,0 relativen % op- und 23,3 relativen % B-Globu-
linen.

4 T T T T T T T ™—>
1 2 3 4 5 6 7 8WO.
Abb. 3. Ordinate (G %): GesamteiweiBispiegel in Gramm %. strichpunktiert = Tier VII,
gestrichelt = Tier V ausgezogene Linie bis zur 2. Woche 8 Tiere, bis zur 4. Woche 5 Tiere,
bis zur 6. Woche 4 Tiere, bis zur 8, Woche 1 Tier. Abszisse: Anzahl der Wochen
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Der Gesamtcholesterinspiegel blieb auf konstantem Niveau (80-140 mg %;). Die
ikterischen Tiere wiesen eine Erhdhung gegeniiber den anderen auf: Tier V (Skleren-
ikterus) 300 mg ¢, Endwert, Tier VII (massiver Ikterus) 228 mg %.

Der Bilirubinspiegel bei Tier VII betrug vier Tage vor dem Exitus 15,0 mg %
direktes Bilirubin und 2,5 mg 9 indirektes Bilirubin. Die Gesamtlipide fielen vom
Ausgangswert (590 mg %) auf 350 mg % ab. Dagegen zeigten die Esterfettsduren

"ao ]

22.5 -
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11 4

104

05 T T T

25 7 \
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Abb. 4, Ordinate: Albumin-Globulin-Quotient gestrichelt = Tier VII, ausgezogene Linie

bis zur 2. Woche 8 Tiere, bis zur 4. Woche 5 Tiere, bis zur 6. Woche 4 Tiere, Abszisse: Anzahl
der Wochen

Abb. 5. Ordinate (REL %): Globuline in rel. %, Ausgezogene Linie: «,-Globuline, strich-
punktiert: «.-Globuline, punktiert: #-Globuline, gestrichelt: y-Globuline, bis zur 3. Woche
7 Tiere, bis zur 6, Woche 4 Tiere. Abszisse: Anzahl der Wochen

einen geringen Anstieg von 6 mval/l auf 10 mval/l, wobei wiederum Tier V und VII
mit 13 und 16 mval etwas liber den anderen lagen.

Von den bestimmten Enzymen blieben Glutamat-Oxalacetat-Transaminase GOT,
Glutamat-Pyruvat-Transaminase GPT und Lactatdehydrogenase LDH konstant
(Abb. 6). Tier VII wies stark erhdhte Werte auf: GOT 157, GPT 67, LDH 1050
mU/ml (einmalige Bestimmung 4 Tage vor dem Tod).

Die alkalische Phosphate AP stieg bis zur 3. Woche von 20 mU/ml auf 40 mUjml
an, eine Einzelbestimmung bei Tier VII ergab 4 Tage vor dem Tod 66 mU/ml.

Die Cholinesterase war in Ausgangs- und Endwert anndhernd gleich (400-450
mU/ml). Der Harnstoff-N fiel nach 1 Woche von 20 mg %; auf 8-10 mg 7.

Bei Tier III und IV ohne Elektrolytsubstitution fiel das Kalium auf Werte um
3 mval/l ab.

Unter Tutofusion-B-Applikation bei den Tieren V-X (200 ml/die) blieb der Kalium-
spiegel zwischen 4 und 5 mval, der Kalziumspiegel zwischen 4,5 und 5,5 mval, was
den Ausgangswerten entspricht, Das aktuelle HCO; gab keinen Hinweis auf St6-
rungen im S#ure-Basen-Haushalt,
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Abb. 6. linke Ordinate (E) : Laktatdehydrogenase in mU/ml, rechte Ordinate (E): Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase, Glutamat-Pyruvat-Transaminase in mU/ml (Malstab 10:1).
Die Kurve reprisentiert 4 Tiere, Abszisse: Anzahl der Wochen

Diskussion

Nachdriicklich bestitigen die venenschonenden Eigenschaften der Emulsion, daB
die intravendse Fettverabreichung ein guter Weg ist, groBe Kaloriengaben mit
tolerablen Flissigkeitsmengen komplikationslos zuzufiihren. Das gilt besonders fiir
den Cava-Katheter, bei dem hypertone Losungen in kurzer Zeit Abscheidungs-
thromben hervorrufen, die beim Zerfall zu Lungenembolien fithren (13).

Relativ gering war die Zahl klinischer Nebenwirkungen. Es kénnen alle klinischen
Symptome auf primortale Storungen des Kreislaufs und der Atmung bzw. auf durch
die Dauer des Versuchs hervorgerufene Stérungen im inneren Milieu zuriickgefithrt
werden. Den frithzeitig auftretenden Ikterus von Tier VII sehen wir als eine intra-
hepatische Cholestase infolge primédrer Schidigung des gallensekretorischen Appa-
rates.

Die bei Tier VI nach 7 Wochen sichtbar gewordenen Odeme halten wir nicht fiir
eine Folge verdnderter Nierenfunktion, sondern machen den erniedrigten onkotischen
Druck verantwortlich, der aus dem niedrigen GesamteiweiBspiegel und dem relativ
erhdhten Anteil gering wasserbindender Globuline resultiert.

* Nicht zuletzt spricht auch.die lange Uberlebenszeit fiir die gute Vertriglichkeit.
Um abgestufte Verdnderungen erfassen zu konnen, wurden die Tiere I und II nach
21 bzw. 37 Tagen in gutem Zustand getotet. Im {ibrigen wurden dann 42 Tage als
ausreichend langer Zeitraum erachtet, um eine Unvertriglichkeit bzw. pathohisto-
logische Verdnderungen zu erfassen. Ein Tier lieBen wir {iber diese Zeitgrenze hinaus
im Versuch. Es starb nach 62 Tagen an einer Magenblutung. Dabei war makrosko-
pisch ein Ulcus zu erkennen, in dem wir weniger eine Infusionsfolge sehen, sondern
als Ursache die fehlende orale Nahrungszufuhr diskutieren.
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Die Todesursachen der iibrigen spontan verstorbenen Tiere (III, 1V, V, VII)
konnten nur unter Heranziehung der mikroskopischen Befunde und der klinischen
Symptomatik erhellt werden. Fiir die Tiere III, IV ergibt sich aus der chronischen
Stauungsleber als Ausschlufidiagnose eine metabolische Rechtsinsuffizienz. Bei Tier
V darf nach Ausschlul respiratorischer und himatogener Storungen auf Grund der
klinischen Symptomatik ebenfalls eine metabolische Herzinsuffizienz als causa
mortis angenommen werden.

Das Tier VII zeigte einen massiven Ikterus mit stark erhdhtem direktem Bilirubin
(15 mg %) sowie eine hdmorrhagische Nekrose der Milz. Wihrend die Leberschi-
digung letztlich nicht zu kldren war (siche Diskussion der histologisched Befunde),
ist die Ursache der Milznekrose in einer makroskopisch erkennbaren Stauung zu
sehen. Von dieser Stauung war gleichzeitig die Magenwand betroffen. Als Grund fiir
diese Stauung darf eine teilweise Thrombose der Pfortader im Bereich der Milz-
veneneinmiindung angenommen werden. Die thrombosierte Stelle konnte bei der
Autopsie nicht sicher bestimmt werden.

Auch hier diirfte cin metabolisch oder toxisch bedingtes Herzversagen letztlich
die Todesursache sein. Es sei erwihnt, dafl das Schwein besonders zum Herztod
neigt, eine Tatsache, die zum Begriff des ,,idiopathischen oder enzoothischen Herz-
todes der Schweine* fiihrte. Nach neueren Untersuchungen soll eine Elektrolytlabili-
tit, die zu Rhythmusstérungen und Herzstillstand fiihrt, dafiir verantwortlich sein (16).

Unter den histologischen Befunden ist zunidchst die sehr geringe Leberepithelver-
fettung auffallend, wenn man von der stauungsbedingten Azinuszentralverfettung bei
Tier IV absieht. Gleichzeitig aber findet sich bei allen Tieren eine deutliche Stern-
zellverfettung. Aus Durchstrémungsversuchen am isolierten Organ (17, 18) ist be-
kannt, daB die Leber Triglyzeride und Chylomikronen aufnehmen kann, obwohl sie
keine Lipoproteinlipase besitzt (19). Wo und wie sich diese Aufnahme vollzieht, ob
in Form der Pinozytose (20) oder der Extravasation (21), ist noch ungeklart.

Nach unseren Befunden scheinen neben den Sternzellen der Leber besonders die
Retikulumzellen der Milz fiir die direkte Aufnahme der Chylomikronen verantwort-
lich zu sein. Neueren Untersuchungen zufolge sind an der direkten heparinunabhin-
gigen Aufnahme von Chylomikronen neben Leber und Milz auch Lunge (19) und
Herz (22) beteiligt. Auch das Fettgewebe ist in der Lage, Chylomikronen aufzuneh-
men, und zwar in Abhdngigkeit vom Glukosespiegel (23). Diesem Weg der Fettklirung
diirfte bei der glukosefreien, kohlenhydratarmen Erndhrung unserer Tiere keine
groBe Bedeutung zukommen.

Eine Rolle spielt ferner die GréBe der Chylomikronen. Relativ grofie Chylomikro-
nen, mit 0,5 ¢ Durchmesser, den Fetteilchen unserer Emulsion entsprechend, werden
rascher und ausschlieBlicher als kleinere Partikel von Organen, insbesondere der
Leber, aufgenommen (24).

Der heparinabhéngige Abbau im Plasma erfal3t vor allem die kleinen Chylomikro-
nen unter 0,2 ., die aber zu einem Drittel ebenfalls direkt von der Leber und anderen
Organen aufgenommen werden (23).

An der bei unseren Versuchen beobachteten guten Fettkldrung kann also die
heparinaktivierbare Lipoproteinlipase nur sekundidr beteiligt sein, da sie groBe
Chylomikronen praktisch nicht angreift. Moglicherweise wird ein Teil der rasch zellu-
ldr aufgenommenen groBen Chylomikronen nicht vollig abgebaut, sondern nur einem
Verkleinerungsproze3 unterworfen und dann in einer der Lipoproteinlipase zuging-
lichen Form wieder ins Blut abgegeben. Zur Klirung dieser Frage wiren exakte
GrofBenbestimmungen der im Blut schwimmenden Chylomikronen ndtig, was im
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Grenzbereich des lichtmikroskopischen Auflosungsvermogens rein technisch schwie-
rig ist.

Auf Grund der morphologischen Befunde halten wir eine groBere als bisher ange-
nommene Beteiligung der Retikulumzellen der Milz an der Fettklarung fiir wahrschein-
lich. Dafiir spricht auch, daB es bei Milzausfall (Tier VII) zu einem erheblichen An-
stieg des GesamteiweiBes und der - und B-Globuline bei konstantem absolutem
Albuminspiegel kam. Das Plasma iibernimmt also einen gréBeren Teil des Fett-
transportes und des Fettabbaues. Gleichfalls kompensatorisch war bei diesem Tier die
Sternzellverfettung besonders ausgeprigt.

Fiir das in den Sternzellen und Retikulumzellen der Milz angetroffene braun-
schwarze Pigment bieten sich zwei Deutungsméglichkeiten an. Einmal konnte es sich
um unverseifbare Riickstinde (z. B. Emulgatoren, Fettsiuren mit Seitenketten)
handeln, die als nicht verwertbare Schlacken im retikuloendothelialen System abge-
lagert werden. Gegen diese Auffassung spricht, daB die Sternzellverfettung bei Tier
VI und VIII, die die groBte Gesamtfettmenge (liber 3 kg) erhielten, nicht besonders
stark ausgeprigt ist. AuBerdem schlieBt die Zusammensetzung der Emulsion derartige
unverseifbare Riickstinde aus. Zum anderen kann das Fettpigment das histologische
Substrat eines speziellen Fermentmusters fiir den Abbau von Chylomikronen sein.
Fiir diese Darstellung 1af}t sich die verstirkte Pigmentierung der Sternzellen von Tier
VII anfiihren, die als Kompensationsmechanismus fiir den Milzausfall gedeutet wer-
den konnte. Die verschiedentlich (III, IV, V und VII) beobachtete fettschwamméhn-
liche Umwandlung der roten Pulpa sehen wir in der besonderen himodynamischen
Situation der Milzsinusoide begriindet. Bei Stauung (I1I, IV, V und VII) und Hypoxie
(111, IV, V), wie sie bei diesen Tieren pramortal vorlag, kommt es hier zur Zusammen-
ballung von Chylomikronen. Das Fehlen dhnlicher Bilder bei gettteten Tieren spricht
nicht dafiir, daB dieser intrasinusoidalen Fettanhiufung eine Bedeutung beim Abbau
zukommt. Eine #hnliche Fettanhdufung findet sich bei allen spontan verstorbenen
Tieren in den Lungenkapillaren und ist wohl hauptsiachlich durch die oft mehrstiin-
dige postmortale Fettzufuhr verursacht.

Die generelle Tubuluseptithelverfettung 148t sich entweder als Beteiligung an der
direkten Aufnahme von Chylomikronen aus dem Blut oder an der Fettverwertung
deuten. Wahrscheinlich aber ist eine glomerulire Filtration von Fett mit nachfol-
gender Riickresorption in den Tubuli. Dafiir spricht die sehr geringe tubulire Ver-
fettung bei Tier V und VII, die beide glomerulidre Verfettungen aufwiesen. Durch die
verstopften Glomerula wird wenig oder kein Fett filtriert, das Tubulusepithel wird
entsprechend entlastet. Bei dem filtrierten Fett diirfte es sich um Lipoproteide han-
deln, da der Durchtritt von Chylomikronen durch die Basalmembran schwer vorstell-
bar ist.

Die geringen «-Amino-N-Verluste sind beweisend fiir die gute tubulire Riick-
resorptionsfihigkeit der untersuchten Tiere. Aus dem Fehlen von Ketonkdrpern
ergibt sich, daB durch 25 g Xylit und 10 g Sorbit (bei Tier VIII 37,5 g Xylit plus 10 g
Sorbit) das Kohlenhydratminimum gedeckt wurde.

Als zuverlissigstes Kriterium fiir die Verwertung von parenteralen Fettinfusionen
gilt die N-Ausscheidung (27). Sie zeigt bei uns eine fallende Tendenz bis zur 5.
Woche, parallel zum Gewichtsverlust, und dann einen leichten Anstieg (Abb. 1).
Wir sehen darin eine Anndherung an das endogene Eiweifiminimum. Daraus folgt,
daf die Bedingungen des endogenen Eiweilminimums, nimlich die eiweilfreie Calo-
riendeckung des Bedarfs mit Hilfe von Lipofundin-S in etwa erfiillt worden sind. Als
StérgroBen spielen in diesem Bilanzgleichgewicht der abnehmende Calorienbedarf
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nach lingerem EiweiBhunger und Gewebeverlust, das Absinken des endogenen Ei-
weiBminimums proportional dem GewebeeiweiBverlust sowie die sich relativ erhs-
hende Fettdosis einerseits, die zusiitzliche Verbrennung korpereigenen Fettes anderer-
seits hinein. Mit dessen Schwund nach 4 Wochen steigt trotz der aufgefiihrten redu-
zierenden Faktoren die N-Ausscheidung wieder an.

Zum Beweis fiir die Verbrennung korpereigenen Fettes dient die Diskrepanz zwi-
schen berechnetem Gewebeverlust und gemessenem Gewichtsverlust. Sie betrigt,
wenn man die 1. Infusionswoche mit ihrer erhthten Gewichtsabnahme durch Kot-
abgang unberiicksichtigt 14Bt, 5,25 kg fiir alle 10 Tiere zusammen. Da die sonstigen
Verluste wie Hautschuppung, Haarausfall und restliche Kotausscheidung sehr gering
waren, umgekehrt aber eine Wassersequestrierung, die bei Tier VI deutlich war, in
geringem Mafle auch bei anderen Tieren zu unterstellen ist, darf die Verbrennung
korpereigenen Fettes als sicher gelten. Sie ist um so geringer, je mehr Fett zugefiihr wird.

Ubereinstimmend mit WRETLIND (28) konnten wir mit 7 g Fett/kg entsprechend
140 9 des errechneten Grundumsatzes das Gewicht halten (Tier 1II und IV).

Di¢ N-Ausscheidung diirfte hierbei nur knapp {iber dem endogenen EiweiBmini-
mum gelegen haben. Sie betrug etwa 6,5 g N/Woche. Setzt man bei einem Grund-
umsatz von 50 kcal/h -m, den tatsdchlichen Bedarf dieser Tiere mit 85 kcal/kg an,
so entfallen davon 70 kcal entsprechend 82 %; auf Fett.

Im tbrigen wiesen Tiere mit geringer korperlicher Aktivitit (II und V) deutlich
geringere Gewichtsabnahme auf als aktive Tiere (Tier VIII).

Alle Tiere mit schlechter Vertriglichkeit bzw. stirkerer Belastung zeigten eine
GesamteiweiBvermehrung (III-V und VII). Besonders kraB zeigt sich das bei Tier VII
(Abb. 3). Hier kam erschwerend der Ausfall der fettklirenden Milz hinzu, so daB die
plasmastindige Fettklirung bzw. der Fetttransport kompensatorisch stirker bean-
sprucht wurde,

Tiere mit guter Vertraglichkeit wiesen lediglich eine Zunahme der «;- und g-Globu-
line auf, die wir als eine Ausweitung von Transportkapazititen fiir Lipide werten, zumal
nach einer Woche nur noch eine geringe Zunahme resultierte. In diesem Sinn ist auch
die kontréire Entwicklung der o;-Globuline gegeniiber den «(-Globulinen zu erkliren.

Wenn man auch in der parenteralen Erndhrung allgemein eine Zunahme des
Gesamteiweifles als giinstig beurteilt, insbesondere bei erniedrigten Ausgangswerten
(29), so ist doch eine strenge Kontrolle notig und Vorsicht geboten, wenn gleichzeitig
mit dem Anstieg der Albumin-Globulin-Quotient fillt. Es kann dann eine Fettver-
wertungsstorung zugrunde liegen, die eine erhebliche Vermehrung der fetttransportie-
renden Globulinfraktionen bedingt («2-, B-Globuline).

Fiir diese Fettverwertungsstérung lassen sich verschiedene Ursachen aufzeigen.
Ergeben die Transaminasen und die Laktatdehydrogenase-Werte bei Tier VII zusam-
men mit dem histologischen Befund einen schweren Milzschaden in Verbindung mit
einer Leberschidigung, so daB die mittlere Dosis von 3,7-5 g Fett pro kg bereits
eine Verwertungsstorung zur Folge hatte, so liegt bei Tier III und IV eher eine Uber-
infusion vor. Hier war infundiertes Fett zu mehr als 80 %, an der Calorienbedarfs-
deckung beteiligt. Diese einseitige Erndhrung wird in ihren schidlichen Auswirkun-
gen noch verstirkt durch die EiweiBkarenz.

,Fiir den Fettumsatz, der zu einem wesentlichen Teil iiber die Synthese von
Lipoproteiden durch die Leber liuft, kann eine zu geringe EiweiB- und Nicht-Fett-
Calorienzufuhr zum limitierenden Faktor werden** (30).

Immerhin konnten selbst unter diesen extremen Bedingungen noch 3 Wochen
Uberlebenszeit erzielt werden, was die Mindestanforderungen erfiillt (1).



14 Zeitschrift fiir Ernihrungswissenschaft, Band 10, Hejt 1

Den- Anstieg des Cholesterins bei Tier V und VII fiihren wir auf eine Cholestase
zuriick, ebenso die erhdhte alkalische Phosphatase bei Tier VIL

Uberraschenderweise fanden wir einen Abfall der Gesamtlipide. Wenn dieses
Ergebnis im Hinblick auf die kleine Zahl untersuchter Tiere (VIII, IX und X) auch
nicht als endgiiltig gesichert betrachtet werden kann, so erhirten dhnliche Ergebnisse
von DoHrMANN und PeEzoLD (21) nach kurzer Infusionsdauer die Ansicht, daf3 bei
guter Vertriglichkeit die Gesamtlipide nicht ansteigen. Eine Hyperlipiddmie, wie sie
zum Symptomkomplex des ,,overloading syndrom*‘, das nach lingerer Verabreichung
von Fett (mehr als 1 kg) auftreten soll, gehort, ist demnach als Zeichen der Unver-
traglichkeit zu werten.

Einzelne Bestimmungen der Neutralfette ergaben sehr niedrige Werte (13,4-67
mg %). Beriicksichtigt man, daf} die Werte aktuelle Werte sind, das heif}t, wihrend
der Infusion gemessene, so unterstreicht das nachdriicklich die sehr gute Fettklirung
im Plasma.

Dies und der Abfall der Gesamtlipide deuten ebenso wie die geringe Zunahme der
Esterfettsiuren im Normbereich und die gleichbleibende Cholinesteraseaktivitiit auf
die gute Verwertung der Emulsion trotz langfristiger Zufuhr hin.

Bei den Tieren VI, V1II, IX und X wurden regelmiBig die Transaminasen und die
Laktatdehydrogenase bestimmt. Die Konstanz der Werte schlieBt eine Zellschiddigung
durch die Fettemulsion aus. Die erhthten Fermentwerte bei Tier VII in Richtung eines
Nekrosemusters sind durch die Milzschidigung hinreichend begriindet.

Die Nierenfunktion war immer gut. Damit ist der Abfall des Harnstoff-N-Wertes
nach einer Woche ein Hinweis auf die stark reduzierte EiweilBverbrennung.

Die Bestimmung der Serumelektrolyte zeigte den seit SCHWARZKOPFF bekannten
Kaliumabfall (32). Obwohl dessen Untersuchungen auch eine verminderte Ausschei-
dung von Kalium aufzeigten, substituierten wir 5 mval Kalium/die, worauf sich der
Blutspiegel auf Normhdéhe hielt.

Zusammenfassung

10 Zwergschweine wurden langfristig mit Lipofundin S parenteral ernéhrt. Dabei war es
moglich, Uberlebenszeiten bis zu 62 Tagen zu erreichen. Fiir die gute Vertriglichkeit dieser
Emulsion sprechen im wesentlichen folgende Punkte:

1. Venenschonende Eigenschaften der Emulsion
2. Relativ geringe klinische Nebenwirkungen

3. Lange Uberlebenszeit (selbst unter extrem einseitiger Fetternihrung betrug sie
3 Wochen) ‘

4. Geringgradige Anderung des SerumeiweiBmusters im Sinne einer Anpassung
an den erhohten Fetttransport und Abbau

5. Gute Fettklirung im Blut (Verhalten der Gesamtlipide, Neutralfette und
Esterfettsduren)

6. Gleichbleibende Fermentaktivititen

Die gute Verwertung bestitigen folgende Ergebnisse:

1. Abnehmende Stickstoffverluste

2. Abhingigkeit des Stickstoffverlustes von der applizierten Fettmenge (Erreichen
des endogenen EiweiBminimums bei 7 g Fett pro kg)
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