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Zusammenfassung: Zahlreiche Untersuchungen beschiftigen sich mit dem Kata-
bolismus nach Trauma und chirurgischen Eingriffen. Vergleichbare Untersuchun-
gen im internistischen Intensivbereich sind eher selten. Diese Patienten weisen
jedoch dhnliche Verdnderungen auf mit einer Verlaufsdynamik und Zunahme des
Muskelabbaus am 5. Tag.

Objektive Mefiparameter zur Erfassung des Katabolismus und Ernidhrungszu-
standes sind wichtig, jedoch nicht ohne Schwierigkeiten fir die tigliche klinische
Praxis. Die Wiederherstellung des Kranken hingt neben der Behandlung der
Grundkrankheit sehr wesentlich von einer suffizienten Erndhrung ab. Diese totale
parenterale Erndhrung erfolgt zweckmaéfBigerweise in drei Schritten:

1. Quantifizierung und Auswahl des Kalorienbedarfs,
2. Quantifizierung und Auswahl des Proteinbedarfs,
3. Substitution von Vitaminen und Elektrolyten sowie Spurenelementen.

Als Kalorienquelle kommen sowohl Glukose wie auch die sogenannten Zucker-
austauschstoffe und insbesondere Fett in Betracht. Die Wahl der Aminosiuren
hangt von Leberinsuffizienz und Niereninsuffizienz ab. Verzweigtkettige Amino-
sauren bei Leberinsuffizienz, aber auch bei schwerer Sepsis scheinen einen zusatz-
lichen Vorteil zu bringen.

Summary: Numerous investigations have been performed on catabolism in poly-
trauma and surgery. Comparable studies on the internal medical intensive-care
patient are not available.

Such patients have an increasing metabolism with a maximum attained on day 5,
and the catabolic condition is associated with an increased muscle protein break-
down.

Objective measurements of catabolism and nutritional status are important but
difficult. The recovery of a patient after acute illness depends on the provision of
sufficient and adequate nutrition in three steps:

1. quantity and quality of calories;
2. quantity and quality of protein;
3. vitamins and electrolytes.

Glucose is one source of calories as are fructose, xylit, and fat. Quantity and

quality of amino acids are relative to organ failure and disturbance of amino acid

*)Herrn Prof. Dr. med. Karl Heinz Bissler zum 65. Geburtstag gewidmet
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metabolism. Branched-chain amino acids may be helpful in hepatic failure and
severe sepsis.
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Einleitung

Die Mehrzahl verfiigbarer Studien zum Katabolismus sind im Zusam-
menhang mit operativen Problemen erfolgt. Es ist jedoch unbestritten,
dafl auch im Bereich der internen Intensivmedizin Postaggressionszu-
stdande mit den charakteristischen Merkmalen der Stoffwechselumstel-
lung vorkommen. Interne Intensiveinheiten haben ihren festen Platz
neben operativ anasthesiologischen Intensivstationen. Die Zusammenset-
zung des Krankengutes variiert, jedoch werden tuberwiegend kardiovas-
kuldre Notfille, Intoxikationen, bronchopulmonale Erkrankungen sowie
zerebrovaskulidre Storungen beobachtet. Kiinstliche Beatmung und extra-
korporale Eliminationsverfahren komplettieren das Behandlungsspek-
trum interner Intensiveinheiten. Apparative Beatmung und extrakorpo-
rale Eliminationsverfahren besitzen ihre eigene Pathophysiologie, die
hypermetabole und katabole Vorginge moglicherweise verstirken oder
gar auslésen. Dies gilt auch flir den internen Intensivbereich der Mainzer
Universitatskliniken, aus deren Studien und Erfahrungen die nachfol-
gende Ubersicht stammt.

Katabolismus des internistischen Intensivpatienten

Die Stoffwechselantwort des kritisch Kranken bei der Uberwindung
einer Strefsituation hangt wesentlich von den zu diesem Zeitpunkt vor-
handenen Energiepotentialen und der Funktionstiichtigkeit der energie-
liefernden Stoffwechselmechanismen ab. Fiir den Verlauf einer Erkran-
kung ist sowohl die Beherrschbarkeit des Grundieidens von Bedeutung
als auch die Verfligbarkeit und energetische Bewiltigung exogen zuge-
fithrter Substrate.

Zunéchst ist Katabolismus ein energieliefernder Prozef3 und als solcher
nicht im pathologischen Sinne zu interpretieren. Hess hat bereits 1924 in
diesem Zusammenhang den Begriff der Ergotropie geprigt und definierte
katabole Ablidufe als Mobilisierung von Energie zur Selbsterhaltung im
Rahmen der Auseinandersetzung mit der Umwelt. Die Mobilisierung von
Energie unter Proteinschonung vollzieht sich bekanntermafien als: Glu-
kogenolyse, Glukoneogenese, Ketogenese und Lipolyse. Sie ist ohne
Energiezufuhr in ihren Maoglichkeiten begrenzt (6, 11, 24). Werden die
gegebenen Moglichkeiten Gberschritten, so kommt es zum Proteinabbau
und zum Verbrauch von Muskelproteinen als Energiequelle, was mangels
Proteinspeicher zum Funktionsverlust und zur Bedrohung vitaler Funk-
tionen fGihren muB. Der primér physiologisch sinnvolle Mechanismus
Katabolie wird dann als Proteinkatabolismus zum pathologischen
Prinzip.
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Diese katabolen Vorginge unterscheiden sich jedoch von den Vorgin-
gen des Hungerstoffwechsels sehr deutlich. Die wichtigsten Unterschiede
seien daher in nachfolgender Tabelle kurz zusammengefalit:

Hunger Postaggression
Regulatorische Ansprechbarkeit ++++ +
Bevorzugte Energiequelle Fett Protein und Fett
Proteolyse + +++
Stickstoffverluste + +++
Glukoneogenese + +++
Ketonkoérperbildung ++4++ +

Die Frage nach einer fur die klinische Situation der Intensivstation
geeigneten Methode zur quantitativen Erfassung von Proteinabbau und
Katabolismus ist keineswegs geldst, obwohl hierzu zahlreiche Untersu-
chungen vorliegen. Die Bestimmung von Synthese und Abbaurate ver-
schiedener Proteine kann durch radioaktive Markierungen erfolgen (14,
15). Fir den klinischen Alltag sind solche Untersuchungen naturgemif
nicht geeignet. Hierfliir werden in der Klinik die Konzentrationsmessun-
gen verschiedener Proteine mit unterschiedlicher Funktion und Halb-
wertszeiten herangezogen (19, 21).

Weder Einzelbestimmungen noch die Interpretation der Absolutwerte
allein besitzen ausreichend Aussagekraft, um auf Veranderungen im Pro-
teingesamthaushalt riickschlieBen zu kénnen. Es erhebt sich die Frage, ob
diese Plasmaproteine gerade in der Postaggressionsfrage liberhaupt die
wesentlichen Verdnderungen wiederspiegeln oder ob nicht ganz andere
Proteinsysteme restituiert werden (21). Zudem ist der Proteinpool labil
und Dilution und Akkumulation unterworfen. Insbesondere die therapeu-
tische Substitution von Plasma und Albuminkonzentraten relativieren die
Aussagekraft von Konzentrationsmessungen dieser Proteine. Aminoséu-
remuster im Plasma und in der Muskulatur liefern wichtige Aufschlisse
iiber die Reaktionsmechanismen und qualifativen Vorginge im Pro-
teinstoffwechsel (14, 25). Schlielich wird die Erfassung des Hyperkatabo-
lismus des Malnutritionszustandes durch allerdings weniger fir die Akut-
phase geeignete anthropometrische Untersuchungen kompliettiert (7, 15)
und Untersuchungen tiber die zellulare Immunkompetenz mittels Anti-
genhauttests (20, 26). Fur den Intensivbereich eignen sich naturgemif am
ehesten gemessene und/oder errechnete Parameter aus dem Bereich der
klinischen Chemie, wobei auch hierbei betont werden soll, daf in erster
Linie die Verlaufsbestimmungen eine Aussagekraft besitzen. Eine Uber-
sicht iiber die wichtigsten Kenngréfien zur Erfassung des Katabolismus
findet sich in nachfolgender Tabelle:

Klinisch chemische KenngréfBen zur Katabolismuserfassung

Harnstoff/Kreatinin-Ratio im Serum Harnstoffproduktionsrate
Kurzlebige Plasmaproteine Stickstoffproduktionsrate
Harnstoffmenge im Urin Stickstoffausscheidung
Kreatininmenge im Urin : Stickstoffbilanz

Katabolieindex
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Abb. 1. Geglattetes Streudiagramm (nach Cleveland) fir 3-Methylhistidin-Werte
(MHIS) bezogen auf negative und positive Stickstoffbilanz (By.).

Im eigenen intensiv-internistischen Bereich erweist sich fur die klini-
sche Routine der einfach zu berechnende Parameter , Harnstoffproduk-
tionsrate* (Erstbeschreibung Lee und Hartley) in seiner Wertigkeit,
gemessen an der Stickstoffausscheidung, der Stickstoffbilanz und insbe-
sondere der 3-Methylhistidin-Ausscheidung als durchaus brauchbar. In
eigenen Untersuchungen (27) konnte tiberdies gezeigt werden, daf3 Patien-
ten mit totaler parenteraler Erndhrung und Beatmung nach akuten Ereig-
nissen eine Dynamik im Verlauf des Katabolismus der Postaggressions-
phase mit Maximum am 5. Tag aufweisen. Dies zeigt sich deutlich an der
Negativierung der Stickstoffbilanz und dem Anstieg der 3-Methylhistidin-
Ausscheidung. Hinsichtlich der Schwere des Katabolismus nehmen die
internistischen Intensivpatienten eine Mittelstellung ein und weisen einen
eher maBiggradigen Proteinabbau auf, wenn man Vergleiche mit Verbren-
nungen oder Polytraumen zieht.

Einen Eindruck tber die GroBenordnung des Katabolismus bei interni-
stischen Intensivpatienten vermittelt die nachfolgende Abbildung, der die
MeBdaten fiir 16 intensiv-internistische, total parenteral erndhrte Intensiv-
patienten zugrunde liegen, die tiber 6 Tage ernidhrt wurden. Die Abbil-
dung zeigt das Diagramm flir die beiden Variablen 3-Methylhistidin und
korrigierte Stickstoffbilanz. Um den Zusammenhang deutlich zu machen,
sind die Werte mit dem Cleveland-Verfahren geglittet. Man sieht sehr gut
den Zusammenhang: Negative Stickstoffbilanzwerte sind mit hohen 3-
Methylhistidin-Werten korreliert. Der Zusammenhang ist linear und
dokumentiert gleichzeitig die Wechselbeziehungen im Proteinstoffwech-
sel, wobei die Stickstoffbilanz den dynamischen Zustand des Auf- und
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Abbaus von Proteinen charakterisiert und die 3-Methylhistidin-Ausschei-
dung als Marker flir den Proteinkatabolismus gelten kann (27).

Totale parenterale Ernahrung

Die Patienten in der kurz skizzierten katabolen Situation, schlechtem
Erndhrungszustand und zu erwartender langerfristiger Nahrungskarenz
bedurfen der kompletten bilanzierten zentralvendsen Erndhrung, sofern
nicht die Méoglichkeiten zu modernen gastroenteralen Verfahren der
kiinstlichen Erndhrung ganz oder teilweise moglich sind. Die Erstellung
des Infusionsplanes zur intravendsen Ernidhrung erfolgt zweckmafiger-
weise in drei Schritten:

1. Festlegen des Kalorienbedarfs und Verteilung auf die Kalorientriger
unter Beriicksichtigung von Kohlenhydrat- und Fettintoleranz.

2. Festlegen des Eiweiflbedarfs unter Berticksichtigung von Eiweiflintole-
ranz.

3. Festlegung des Wasser- und Elektrolytbedarfs.

Quantifizierung und Auswahl der verschiedenen Lésungen fiir den
internistischen Intensivpatienten seien nachfolgend skizziert:

Festlegung des Kalorienbedarfs und Wahl der Kalorientriger

Aufgrund eigener Untersuchungen liegt mit Ausnahme des septischen
Patienten der Kalorienbedarf auch unter Beatmung bei ca. 35 Kalorien pro
kg pro Tag.

Ca. 60 % des Kalorienbedarfs wird durch Kohlenhydrate gedeckt, wobei
Glukose die Grundlésung ist. Aus der Uberlegung, die in der Postaggres-
sion bekannten Glukoseverwertungsstérungen zu vermeiden, ergaben
sich Erndhrungskonzepte unter Verwendung von partiell insulinunabhén-
gigen Kohlenhydraten wie Fruktose, Xylit und Sorbit. Fiir diese Kombi-
nation sprechen sowohl Ergebnisse der Grundlagenforschung wie auch
klinische Untersuchungen.

Insbesondere Ahnefeld und Mitarbeiter (2) konnten die Eignung von
Glukoseaustauschstoffen im Konzept einer parenteralen Erndhrung
dokumentieren, und eine bisher noch nicht verdffentlichte Studie beim
eigenen intensiv-internistischen Krankengut bestitigt die Eignung von
Glukoseaustauschstoffen fiir den Intermediirstoffwechsel bei ausgeprag-
ter Katabolie. Auf die Tatsache der Vor- und Nachteile hoher Glukosedo-
sierungen hat insbesondere Bissler (4, 5) aufmerksam gemacht und
gleichzeitig den Benefit von sogenannten Zuckeraustauschstoffen heraus-
gearbeitet. Es ist im Zusammenhang mit sehr hoher Glukosezufuhr von
Bedeutung, daf3 infolge der Stimulierung der Insulinsekretion sowohl der
Aminosauretransport in die Muskulatur als auch gesteigerte Lipogenese
in der Leber und Hemmung der Lipolyse im Fettgewebe sich einstellen.
Zwar fuhrt der gesteigerte Aminosiduretransport in die Muskulatur zu
einer Verbesserung der Stickstoffbilanz, die jedoch auf Kosten der visze-
ralen Proteinsynthese geht. Die Lipolysehemmung kann sowohl zur Fett-
leber als auch moglicherweise zur respiratorischen Insuffizienz beitragen,
was insbesondere bei beatmungspflichtigen intensiv-internistischen
Patienten von Bedeutung ist. Die Lipolysehemmung vermindert dartiber
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hinaus die Verfligbarkeit gespeicherter essentieller Fettsiduren. Dies wie-
derum fiihrt einerseits zu dem relativ rasch eintretenden Mangel an essen-
tiellen Fettsduren bei parenteraler Erndhrung mit hoher Glukosedosie-
rung und andererseits zu einer Erschwerung des Triglyzeridabtransportes
aus der Leber, weil essentielle Fettsauren fiir die Synthese der zum
Triglyzeridabtransport aus der Leber erforderlichen Phospholipide
gebraucht werden. Unter Beachtung der empfohlenen Maximaldosen und
unter Beachtung der Tatsache, daf} bei vollig unbekannter Vorgeschichte
auf Fruktose verzichtet werden sollte, gibt es im Prinzip keine Einwinde
gegen die Verwendung von sogenannten Zuckeraustauschstoffen.

Die empfohlenen Maximaldosen sind wie folgt:

— Xylit bis 0,125 g/kg/Std.

Fruktose bis 0,25 g/kg/Std.

Sorbit bis 0,25 g/kg/Std.

Glukose (im Postaggressionsstoffwechsel) bis 0,125 g/kg/Std.

Far jeden Zuckeraustauschstoff im Rahmen der totalen parenteralen
Erndhrung bis 3,0 g/kg/die.

40 % des Kalorienbedarfs kénnen und sollen auch beim internistischen
Intensivpatienten als Fettemulsion zugefiihrt werden unter Beachtung
von Fettintoleranz und Kontraindikationen fir Fettlosungen.

Dabei ist zu betonen, daf3 die Kontraindikationen gegen die Infusion
von Fetten zwar nach wie vor kontrovers beurteilt werden, jedoch die
Fettintoleranz bei Intensivpatienten bisher sicher iberbewertet wurde. In
eigenen Untersuchungen am intensiv-internistischen Krankengut (28)
konnte gezeigt werden, daf3 bei Zufuhr von 40 bis 45 % des gewichtsbezo-
genen Kalorienbedarfs in Form einer 20prozentigen Fettemulsion mit
Beginn der totalen parenteralen Ernihrung keine Nachteile zu verzeich-
nen sind. Dies gilt insbesondere flir die Gerinnung, die Pankreasfunktion,
die Leberfunktion sowie Cholesterin und Triglyzeride.

Als nichster Schritt erfolgt die Festlegung des Aminosidurebedarfes
unter Berticksichtigung von EiweiBBintoleranz und speziellem Eiweil3be-
darf.

Von der Quantitat her sollte die Aminosaurezufuhr beim internistischen
Intensivpatienten im Zusammenhang mit der totalen parenteralen Ernih-
rung 1 Gramm/kg/die nicht unterschreiten. Mit Ausnahme des septischen
Patienten gentigt die Zufuhr von 1 bis 1,6 Gramm.

Grundsatzlich sind auch fir den internistischen Patienten Standardami-
nosiurelésungen zu applizieren. Ausnahmen bilden Eiweifitoleranz und
EiweiBdysbalance, wie sie insbesondere bei der akuten Niereninsuffizienz
und bei Patienten mit akuter Leberinsuffizienz vorkommen.

Bei akutem Nierenversagen mit erhdhtem Stickstoffpool mit toxisch-
uramischer Wirkung der Metaboliten finden spezielle, an den urdmischen
Stoffwechsel adaptierte Aminosduregemische Anwendung. Dabei
herrscht Ubereinstimmung, daB die Aminosiurenzufuhr bei akuter Nie-
reninsuffizienz sowohl in Form essentieller als auch nichtessentieller Ami-
nosiuren erfolgen soll. Als Orientierung fiir die Zufuhrmenge mégen
folgende Anhaltszahlen gelten: Bei einer Kreatinin-Clearance von weniger
als 10 ml pro Minute Zufuhr von 0,5g kristallinen Aminosiuren, davon
60 % in Form von essentiellen Aminosiduren und der Rest in Form von
nichtessentiellen Aminosiduren. Bei einer Kreatinin-Clearance von mehr
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als 10 ml pro Minute Zufuhr von 1 bis 1,5 Gramm kristalliner Aminoséure,
davon 40 % bis 50 % in Form essentieller Aminoséduren und der Rest in
Form von nichtessentiellen Aminosduren. Bei akutem Nierenversagen
und Dialysepflicht hat sich die Dialysefrequenz in jedem Fall den Sub-
stratbedurfnissen des kritisch Kranken unterzuordnen.

Bei Patienten mit akutem Leberversagen und pathologischem Amino-
sduren-Plasmamuster mit zerebrotoxischer Wirkung von Aminosiduren
und deren Metaboliten gilt heute die Wahl von leberadaptierten Amino-
sduregemischen als allgemein akzeptiert. Die grundlegenden Untersu-
chungen hierzu basieren in erster Linie auf Studien von Holm und Mitar-
beitern (17, 18). Es gibt einen engen Zusammenhang zwischen dem Uber-
tritt neutraler Aminoséduren in das Gehirn und der Entstehung zerebraler
Symptome bei Leberinsuffizienz. Damit Methionin und die aromatischen
Aminosaduren mit den verzweigtkettigen Aminosiuren Valin, Leucin und
Isoleucin an der Bluthirnschranke um den aktiven Transport konkurrie-
ren, wird die Passage von Methionin und den aromatischen Aminosiuren
von Substanzen durch niedrige Plasmaspiegel der verzweigtkettigen Ami-
nosiuren geférdert, wodurch eine therapeutische Zufuhr von Valin, Leu-
cin und Isoleucin eine deutliche Hemmung verursacht. Vor diesem Hin-
tergrund wurden die sogenannten leberadaptierten Aminosiuregemische
konzipiert. Dariiber hinaus konnte in Studien (18) gezeigt werden, daf} bei
Leberparenchymschéden, insbesondere bei Leberzirrhose, der Abbau an
Muskulatur erhoht ist und daf3 diesem katabolen Zustand durch Lésun-
gen mit einem erhéhten Anteil an verzweigtkettigen Aminosauren entge-
gengewirkt werden kann. Durch diese Untersuchungen erhalten die spe-
ziellen leberadaptierten Aminoséurelésungen zusitzliche Bedeutung und
gelten als allgemein anerkannt im Therapiekonzept von Kkunstlicher
Ernihrung und Behandlung der hepatischen Enzephalopathie.

Kriterium fur den Einsatz solcher Aminosduregemische ist einmal das
Vorliegen eines Coma hepaticum und/oder der Nachweis von Synthese-
stérungen der Leber (z.B. erniedrigte Cholinesterase oder erniedrigter
Quick) sowie eine hepatisch bedingte Hyperbilirubinidmie.

Far Patienten mit Sepsis oder schweren Traumen sind derzeit Amino-
sduregemische mit verandertem Gehalt ebenfalls an verzweigtkettigen
Aminosauren in Erprobung. Grundlegende Untersuchungen hierzu wur-
den 1980 von Adibi (1) geschaffen.

Der antikatabole Effekt dieser Aminosaurelosungen mit einem erhoh-
ten Anteil von verzweigtkettigen Aminosduren wurde und wird von
Freund (12, 13) und vor allem von der Arbeitsgruppe um Cerra und
Mitarbeiter (1979, 1982; 8, 9, 10) postuliert.

Eine abschlieende Stellungnahme kann derzeit noch nicht gegeben
werden.

Der dritte und letzte Schritt betrifft die Festlegung der Elektrolyte,
Spurenelemente und Vitamine.

Insbesondere bei linger andauernder ausschliefilicher parenteraler
Erndhrung missen auch Vitamine und Spurenelemente zugefihrt wer-
den. Besonderer Sorgfalt bedarf auch bei kurzfristiger totaler parenteraler
Ernahrung die Uberwachung und Substitution von Phosphat durch Ana-
lyse des Serumphosphatspiegels und Kontrolle des anorganischen Phos-
phates.
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Allgemein akzeptiert ist insbesondere auch die Notwendigkeit einer
Zinksubstitution. Die tégliche Zufuhr von 1 uymol/kg und Tag entspre-
chend 3 bis 5 mg pro Tag deckt dabei den Basishedarf eines Erwachsenen.
Der Vitaminbedarf des kritisch kranken Intensivpatienten orientiert sich
an den Empfehlungen von Lowry (22) und Mitarbeitern, die in der nachfol-
genden Tabelle aufgefiihrt sind.

Empfohlene Vitaminsubstitution pro Tag bei lingerfristiger parenteraler
Erndhrung

Thiamin 3 mg
Riboflavin 3,6 mg
Niacin 40 mg
Pyridoxin 4 mg
Folsiure 700 ug
Cyanocobalamin 5 npg
Panthothensiure 20 mg
Biotin 100 pg
Ascorbinsiure 200 mg
Retinol 1,26 mg Aquiv.
Ergocalciferol oder Colecalciferol 5 ug
Phyllochinon 150 ug
a-Tocopherol 10 mg
Ausblick

Trotz groBler Fortschritte im Bereich der totalen parenteralen Ernih-
rung und trotz Zunahme des Erkenntnisstandes von Katabolismus und
Postaggression sind Weiterentwicklungen und Optimierungen erforder-
lich. So ist die tagliche und individuelle Bestimmung des Energieumsat-
zes beim Einzelpatienten noch nicht befriedigend gelost. Moglicherweise
fuhren hier sogenannte ,,metabolic computer“ in die richtige Richtung.

Im Bereich der totalen parenteralen Erndhrung wird der Entwicklung
von Dipeptiden grofle Bedeutung zugemessen. Aber auch der friihe Ein-
satz gastroenteraler Erndhrung mit speziellen Nahrlésungen kann maégli-
cherweise das derzeitige Erndhrungskonzept und Indikationsspektrum
entscheidend verdndern.
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