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BMI Body Mass Index (Kérpermassenindex)

Ca Karzinom

CETP Cholesterinester- Transfer-Protein

cm Zentimeter

FC freies Cholesterin

FFA, FFS free fatty acid, freie Fettsaure

g Gramm

HDL High Density Lipoproteins, (Lipoproteine hoher Dichte)
V. intravenods
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m Meter
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S. siehe
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Dichte)
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1 Einleitung

Die Ernahrung gehort zu den unerla3lichen Voraussetzungen zur Aufreltbteyha
bzw. Wiederherstellung der Homoostase des menschlichen Organisriusg8h
dieses Gleichgewichts flihren zu Veranderungen im Energieverbrauctgerin
Syntheseleistung und in der Substrataufnahme [132]. Eine ausreichendgkgiitss

und Nahrungszufuhr sind als ein menschliches Grundbediirfnis anzusehen.

Heute stellt die kunstliche Erndhrung in der klinischen Praxis eimeifelsfrei
anerkannte Therapieform dar. Ist eine kinstliche Ernahrung notwendigninesti
sowohl die Indikationen als auch die Grunderkrankung und geplante Dauer die
Applikationsform.

Es besteht Ubereinstimmung darin, daB die enterale Ernahrung alslqujigshere
Form der Nahrungszufuhr der parenteralen Erndhrung vorzuziehen ist [33HiAuf
dafur verfugbaren Applikationshilfen- und formen sowie N&hrlésungen wird fin de
vorliegenden Arbeit nicht néher eingegangen.

Ist eine enterale Erndhrung durch die vorliegende Grunderkrankung oder tismir@os
bzw. therapeutische Mal3hahmen nicht durchfiihrbar, stehen verschiedene Farmen de
parenteralen Ernahrung zur Verfiigung [33].

Je nach Lage der Katheterspitze wird zwischen peripher- undlzentiser Ernahrung
unterschieden. Die Infusion in eine grol3e, zentral gelegene Korpervene erlaubt durch die
schnell erfolgende Verdiinnung die Applikation hochosmolarer Losungen, die peripher
durch die damit verbundene Thrombogenitat nicht tber l&angere Zeit durchfigtrbar
Von Nachteil ist dabei die gréRere Gefahr ernsthafter Komplikatiowee die
Kathetersepsis oder Thrombosen der Vena Cava superior [91] sowie daefriden
stationaren Bereich beschrankte Durchfuhrbarkeit.

Soll eine totale parenterale Erndhrung Uber einen langeren Zeipatiphervenos
applizierbar sein, erlaubt der Einsatz von Lipidemulsionen durch PlEsio@ie und

hohe spezifische Energiedichte ausreichende Mengen an Kalorien begege
Osmolaritat zu infundieren [72].

Die weitverbreitete Skepsis, die bei der Verwendug groRerer MeReget in der

parenteralen Ernahrung noch immer herrscht, beruht wahrscheinlich asgrdechten
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Erfahrungen, die zu Beginn der Entwicklung von Lipidemulsionen gemacht wurden
[126].

Durch Einfihrung der Komplettsysteme, bei denen Kohlenhydrate, Aminosaettn, F

und Elektrolyte gemeinsam in einem Mischbeutel applizierbar sirsdtiexte eine
deutlich vereinfachte Durchfuhrbarkeit parenteraler Ernahrung, diengibhmehr auf

den station&ren Bereich beschranken muf3.

Die Idee, die hinter dieser Studie steht, ist es, eine sinnvolle aktikable Erndhrung

zu entwickeln, die auch im ambulanten Bereich eingesetzt werden kaese D
universale Nahrlésung sollte bei ausreichender Kalorienzufuhr von geteadlichkeit

sein, sowie Uber einen peripherventésen Zugang, der auch vom niedergelassenen
Kollegen gelegt werden kann, applizierbar sein.

Im Rahmen der Untersuchung soll bei erndhrungspflichtigen Patienterendader
totalen parenteralen Erndahrung sowie einer Kontrollphase die lokale
Venenvertraglichkeit, der Erndhrungsstatus sowie Auswirkungen auf déweshsel,
insbesondere den Fettstoffwechsel beobachtet werden.

Wegen des hohen Fettanteils der Na&hrlosung, entsprechend ca. 50% des
Gesamtenergiegehaltes, liegt auch der Schwerpunkt der Literagichibein der

Bedeutung, die Fett in der parenteralen Ernahrung innehat.
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2 Literaturibersicht

2.1 Indikationen fur eine parenterale Ernahrung

Die Ernahrung gehort zu den unerla3lichen Voraussetzungen zur Aufrelthteyha
bzw. Wiederherstellung der Homodostase des menschlichen Organismus [PI82]
Indikation fir eine klinische Ernahrungstherapie ist bei jenen Patiegggeben, die
mittels normaler Ernahrungsformen nicht bedarfsadaptiert ernatdémw&onnen [132].
Nach Fekl [46] ist das derjenige Patient, der nicht oder nicht ausreichend essgn ka

darf oder will.

Patient kann nicht essen

* Bewul3tlosigkeit

e Lasionen und Erkrankungen im Bereich Mund und Kiefer
» Obstruktionen des Gastrointestinaltraktes

e Erbrechen

Patient darf nicht essen

» Operationsvorbereitung, langdauernde Diagnostik

* nach Operationen im Mund-Kieferbereich oder Gastrointestinaltrakt

e Substratverlust (akute Phase von entzindlichen Darmerkrankungen, Mabdigesti
Malabsorption, Eiweil3verlustsyndrom, Kurzdarm Fisteln)

» Pankreatitis, Endokrinopathien

Patient will nicht essen
« Ubelkeit (Chemo- oder Strahlentherapie)
» Appetitlosigkeit (Onkologie, Schmerz, Psychosen)

Abb. I Indikationen zur parenteralen Ernahrung, mod. nach Abele und Beltle [5].

Mangelernahrte Patienten weisen eine héhere Komplikationsratepbeat@nen, aber

auch bei Krankheiten, die einen langeren stationaren Aufenthalt erfordern [34], auf.
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2.2 Historische Entwicklung der parenteralen Ernahr ung

Bevor Kenntnisse uber den Blutkreislauf vorlagen (Serveto, Harvey), kbiinsdiche
Ernahrung nur oral oder als Klistier verabreicht werden. Die é&etannte Infusion
wurde 1656 durch Sir Christopher Wren an einem Hund vorgenommen. Er infundierte
diesem Wein, vorauf der Hund betrunken wurde. In den folgenden Jahrhunderten
machte die Infusionstherapie nur langsame Fortschritte. ErsdeniEntwicklung der
Sterilisation und geeigneter Losungen wurde der Durchbruch der Infusiaps¢he
erreicht [58]

Der erste Versuch, Fett zu infundieren, erfolgte 1679. W. Courten ap@izinem

Hund warmes Olivenol, worauf dieser kurz darauf verstarb. Die @atenterale
Fettapplikation beim Menschen erfolgte 1869 durch Wentzel u. Perco subkutan, welches
beim Probanden schwere Schmerzen hervorrief. Anfang des neunzehnten Jatsrhunder
setzte sich die Erkenntnis durch, daf3 Fett nur in Form einer Emuldi@venos
infundiert werden kann. In den zwanziger Jahren gelang es japaniscleahefor
erstmals, eine parenterale Erndhrung mit Fett durchzufiihren.Dée 2Weltkrieg mit
seinen Schwerverletzten fuhrte in den Vereinigten Staaten zuiveesrs Forschungen

auf dem Gebiet der parenteralen Ernédhrung, und fihrte u. a. dazu, daf3 dlger hei

mit Sojaphosphatiden stabilisierten Pflanzendlen berichtet wurde. ap&gelang es

dem SchwedenWretlind Anfang der sechziger Jahre, eine klinisch verwertbare
intravenose Fettemulsion zu entwickeln [58] (78).

Lange Zeit herrschten Bedenken bzw. Ablehnung vor, Fettemulsionen afgelrager

eines vollstandigen parenteralen Erndhrungsprogrammes zu verabréiBhem (der
ersten Generation der Fettemulsionen wurden Lungenfunktionsstérungen ieschrie
da die Herstellung einer homogenen Emulsion noch nicht mdglich war. Diigch
hohere PartikelgroRe kam es in der Lungenendstrombahn im Bereichvdelafén zu

Mikroembolisationen mit konsekutiven Lungenfunktionsstérungen.
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2.3 Die Bedeutung von Fett in der parenteralen Ern&  hrung

Fettlosungen sind in der parenteralen Erndhrung unentbehrlich. Durch ihre hohe
Energiedichte, ihren geringen osmotischen Druck und die Bereitstetisswntieller
Substrate flr den Organismus sind sie aus der kompletten parentemadéarung nicht
wegzudenken [148].

Lipiden konnen drei spezifische Funktionen zugeordnet werden, namlich als
Energietrager, Membranbausteine und Stoffwechselmodulatoren [119].

Der Energiegehalt des Fettes ist mit 9,1 kcal/g ungeféahr doppédloch wie der von
Kohlenhydraten und Proteinen. Diese hohe Energiekonzentration der Fette pro
Gewichtseinheit ist in der Erndhrungstherapie deswegen von Bedeutungj, tdtaler
parenteraler Ernahrung unter Fettzufuhr eine hohe Energiemenge pridihziege
Volumen verabreicht werden kann [112]

Fett wurde lange Zeit beschuldigt, weniger stickstoffsparenlaitenhydrate zu sein
[12]. Doch schon in den Siebziger Jahren zeigierab et. al. [149]sowieGreenberg

et.al. [55] den proteinsparenden Effekt bei der Verwendung von Lipidemulsionen auf.
Wood et. al.[147] wiesen keinen Unterschied in der Stickstoffbilanz zwischen
hochkalorisch zentralvents ernahrten Patienten (Aminosauren und Glukogeualte
Patienten mit einer peripheren Mischinfusion nach.

Zu dem gleichen Ergebnis kamen augbelhouwer et. al. [15]in einer Studie mit
Ratten, die mit Glukose als Energielieferanten allein oder emi¢ér Fett-Glukose-
Mischung versorgt wurden.

Weitere Untersuchungen gehen der Frage nach der glnstigstenuketdeg=Ratio in

der parenteralen Ernahrung nach.

Bezuglich der Stickstoffbilanz zeigten Ratten, welche mit 0, 33, 50067 100% Fett

des Nicht-Protein-Gehaltes parenteral ernahrt wurden, keinen Uniéers¢50].
Matsumoto et. al. [85pprechen sich fur eine Glukose-Fett-Ratio von 1:1 oder 1:2 aus.
Bei einem Verhdltnis von 2:1 erhielten die Untersucher signifikatieshtere

Stickstoffbilanzen.
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2.3.1 Bedeutung der Fette als Immunmodulatoren in der parenteralen
Ernahrung

Lipide als Bestandteile parenteraler Erndhrung erfiillen neben Hugktion als
kompakte Energietrager wichtige Aufgaben als Membranbausteine und diwénl
biochemischer Prozesse [118].

Die mdglichen Auswirkungen der Immunmodulation werden beim kranken Patiente
unterschiedlich diskutiert.

Essentielle Fettsduren und die aus ihnen gebildeten Mediatoren sind unte
Homoostasebedingungen wichtige Determinanten eines intakten Immumsy4@4].

Aus Linolsaure wird Arachidonséure gebildet, welche die VorstuféPdestaglandine

und Leukotriene ist [112]. Die sich aus den ungesattigten Fettsaureiermdin
Eikosanoide stellen einen wichtigen Faktor zur Aufrechterhaltungnai@uhfunktion

dar [134]. Die durch die Eikosanoide freigesetzten Botenstoffe indozienee
Zunahme sowohl der zellularen als auch der humoralen Abwehr.

Die immunmodulative Wirkung der Fette kann bei hypererger Reaktiont samh
Gefahren in sich bergen.

Aksnes et all6] postulieren, dafl3 eine parenterale Ernahrung mit Sojaélemulsionen die
Immunantwort beeinflul3t und zitieren mehrere Quellen, in denen duratide&rTPN

eine Makrophagenaktivierung stattfand sowie die Bildung von Granulomen im
Lungengewebe nachgewiesen wurde. Die Autoren infundierten Schweinem siebe
Wochen lang zentralvends eine Nahrlésung mit einer Fettmenge von gk®,BG,
deren Hauptanteil aus Linolsaure bestand. Gegeniber der Kontrollgruppe euurde
Anstieg der Monozyten sowohl im peripheren Blut als auch in den
Alveolarmakrophagen sowie eine Zunahme der Lymphozytenteilungsratelgaf Der
Membrangehalt an Linolsdure nahm deutlich zu, ein Anstieg von Arachidenaisur
Metaboliten konnte nicht nachgewiesen werden. Diese Vorgdnge werden mon de
Autoren als mogliche Erklarung zum Entstehungsmechanismus der in efmther
Untersuchungen gefundenen pulmonalen Granulomen unter langandauernder fetthaltiger

TPN gesehen.
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In einer Ubersichtsarbeit alterer Artikel [56] wird der Behaupturaghgegangen,
Lipidemulsionen seien immunsuppressiv. Es wird sowohl eine Beeintréotider
chemotaktischen Leukozytenmigration als auch eine verminderte Phaggaitivitat
der polymorphkernigen Granulozyten beschrieben.

Waitzberg et al [139]wiesen 1997 keine Beeintrachtigung der neutrophilen und
monozytaren Chemotaxis und Phagozytose nach. Lediglich das ,bakiéingl’ der

Neutrophilen nahm statistisch signifikant ab, blieb jedoch weiterhin im Normbereic

Auf die Bedeutung der immunmodulativen oder immunsuppressiven Wirkung der Fett
bei kritisch kranken Patienten unter Beatmung oder Sepsis sowie muEiaiuld
einzelner Fettsauren soll hier nicht weiter eingegangen werden.

Suchner und Senftleben [134{ellen die Beeinflul3barkeit der Lipidzusammensetzung
der Zellwénde durch u. a. die Diatzusammensetzung dar. So reflaktiert das
Lipidmuster der Membranen von Monozyten, Makrophagen und Lymphozyten die
Fettzusammensetzung unterschiedlicher Diaten [119].

Zellmembranen nehmen eine Vielzahl von Funktionen wahr. Neben einer
Barrierefunktion zur Erhaltung der strukturellen Integritat siclseneinen geregelten
Stoffaustausch, liefern Determinanten der immunologischen Identifikagichern die
Funktionen von Rezeptoren und Enzymen und erhalten aktive Komponenten der
membranalen Signaltransduktion.

Durch Lipide kann zum einen eine Beeinflussung der Membranfunktionen erfolge
zum anderen werden je nach Verflugbarkeit der entsprechenden FetBaiaestoffe

mit unterschiedlichem Wirkungsspektrum synthetisiert. Ein Mangekssentiellen
Fettsauren und Mediatoren fihre ebenso zu Stérungen, wie dies eine termehr
Verfugbarkeit tue [134].

Bei weiterreichendem Verstadndnis der Komplexitat der immunmodidetien
Eigenschaften der Fette ist das Ziel, diese nicht nur zur Eaefghr, sondern gezielt

therapeutisch einzusetzen. [118]



Literaturtbersicht 16

2.4 Intravaskularer Fettstoffwechsel

2.4.1 Intravaskularer Stoffwechsel enteral zugefuhrter Lipide

Im Blutplasma werden hauptsachlich folgende Fettarten nachgewiesen:
Triglyceride, Cholesterin und Cholesterinester, Phospholipide und unverester
Fettsauren. [101]

Enteral zugefuhrte Neutralfette werden im Magen durch Lipasepafien, im
Duodenum mit Hilfe von Gallenflissigkeit emulgiert und durch die Paskpase zu
Glycerin und Fettsauren hydrolisiert. Durch die Umhillung mit Gallere werden
die Abbauprodukte fur die Darmwand resorptionsfahig gemacht. In der Rawnw
erfolgt eine Neusynthese zu Triglyceriden, und durch Assoziatiorverstchiedenen
Apolipiproteinen kommt es zur Chylomikronenbildung, welche tUber das Lymphsyste
in den grofRen Kreislauf gelangen und dem Transport von Triglyceriderugkuldtur,
Fettgewebe und Leber dienen. [112]

Die Chylomikronen sind die grof3ten aller Lipoproteine und haben die geriDgsite.
Ihre Halbwertszeit betragt wenige Minuten, ihr Abbau erfolgt vtena durch die
Lipoproteinlipase und die hepatische Triglyceridlipase. Die Lipoprgpaise ist in
einem gewissen Abstand zur Oberflache der Kapillarendothelien veraokd
katalysiert die Spaltung von Triglyceriden zu Glycerin und freiettsuren [145]. Die
freien Fettsduren werden von den extrahepatischen Geweben aufgenomnaem z
Parenchymzellen transportiert und dort entweder oxidiert (v.a. in dekelMaben)
oder fur die Speicherung reverestert (v.a. in den Fettzellen). HiereveTeil wird an
Albumin gebunden im Blut transportiert und in der Leber oxidiert odersteste Die
daraus entstehenden VLDL werden erneut sezerniert. Das bei deolydgdr
freigewordene Glycerin gelangt ebenfalls in die Leber, wo msr éthosphorylierung
unterworfen und in den Stoffwechsel eingeschleust wird [81].

Als unvollstdndige Abbauprodukte der Hydrolyse entstehen sog. Remnantse welc
zwei Gruppen eingeteilt werden: Die an Triglyceriden und Cholesstern reichen
Kern-Remnants werden hauptséchlich in der Leber abgebaut, die CObmrflac
Remnants, reich u. a. an Phospholipiden und freiem Cholesterin, flllen Btutigathn
die Dichteklassen der HDL-Lipoproteine auf [83] [81].
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2.4.2 Intravaskulérer Stoffwechsel parenteral zugefuhrter Lipide

Die kuinstlichen Partikel der Emulsionen haben eine Grof3e zwischen 220 und 320 nm

und bewegen sich somit in der Gro3enordnung der Chylomikronen (75-1000nm) [23].

Im folgenden werden die signifikanten Unterschiede in der relativen

Lipidzusammensetzung zwischen den Partikeln der Fettemulsion und denremloge

Chylomikronen dargestellt [23]:

In den kunstlichen Partikeln

« ist kein Cholesterinester im Triglyceridkern geldst,

» finden sich keine Apoproteine an der Oberflache,

* ist der Phospholipidgehalt, v. a. in den 10% Emulsionen, hoher (s.u.),

e finden sich letztendlich in der Ultrazentrifugation zwei unterstifobe
Partikelgruppen, zum einen die triglyceridhaltigen, chylomikronenahnlieaeikel,

zum anderen die liposomem- ahnlichen Phospholipide.

Der Abbau der Emulsionspartikel erfolgt in folgenden Schritten:

Bei parenteraler Zufuhr eines Triglycerid- Phospholipidgemischfeége die direkte
Applikation dieser Emulsionen in das periphervenfése System unter Umgdkang
Darmes. Sie treffen als proteinlose chylomikronenahnliche Partdefl die
zirkulierenden Plasmalipoproteine und unterliegen einem Austauscheaséndibevor
sie verstoffwechselt werden [130].

Bei dem Transfer der Apoproteine finden sich qualitative und quantitdtiterschiede
zwischen Chylomikronen und artefiziellen Partikeln, deren Bedeutungererit
Erforschung bedarf [128] [23].

Die Hydrolyse der infundierten Partikel erfolgt ebenso wie die der Chylomikrdmesh
die wenig spezifische Lipoproteinlipase. Die Aktivitat der LPL kadaorch
Abbauprodukte der Hydrolyse (freie Fettsduren) und LCT-Fette hermiéart
werden. Des weiteren kann die LPL durch erhdhte FettsaurespiegéreuBindung
verdrangt werden. Durch die dann auch in héherem MalRe im zirkulierendamaPla

erfolgende Hydrolyse steigt der Plasmagehalt der FFA weiter an.
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Bei normaler Fettabsorption oder langsamer Infusion werden die egttdm Gewebe
aufgenommen. Wird diese Kapazitat durch schnelle intraventse Zufuhchiiiezs,
kommt es zu einer lokalen Akkumulation der freien Fettsauren, infolgenlese LPL

von ihrer Verbindungsstelle verdrant wird. So entsteht der kombinieféktEtald
sowohl am Endothel eine UbermaRige Produktion an FFA als auch eineeweite
Triglycerid-Hydrolyse im Plasma stattfindet. Daraus reslti eine erhohter
Plasmaspiegel an freien Fettsauren [23].

Im Verlauf des intravaskuléren Stoffwechsels werden die Lipoprotastd nur von
Enzymen, sondern auch von der Aktivitdt der Plasma-Transfer-Protein@rar
Zusammensetzung beeinflut. Zu diesen Proteinen z&hlen das Choldsterines
Transfer-Protein (CETP) und das Phospholipid-Transfer-Protein (HJ&. CETP
unterstitzt den Austausch neutraler Lipide, es stimuliert deny@eigdl-Transfer aus
Chylomikronen und VLDL zu LDL und HDL, sowie im Gegenzug dazu den Transfe
von Cholesterinestern aus HDL und LDL in den Kern triglyceridreith@goproteine.
PTP steigert den Phospholipidtransfer von anderen Lipoproteinen oder Phospholipide
in Richtung der HDL [23].

Die Fahigkeit, Triglyceride an HDL und LDL im Tausch gegen Cstelenester
abzugeben, ist auch fur Emulsionspartikel belegt [23]. Die Regulatifmigtein
Abhangigkeit des Cholesterolgradientnen einerseits und der Anzahl der
triglyceridreichen Partikel andererseits.

Wahrend ihres kurzen intravaskularen Aufenthaltes verlieren die Emspsirtikel
schnell an GrolRe und werden in ihrer Zusammensetzung verandert. Dies dara
entstehenden Remnant-Partikel lassen sich mit den oben erwahnten iKioylem
Remnants vergleichen und werden intrahepatisch abgebaut.

In einer vonHultin et al.[66] durchgefiihrten Untersuchung tber die Elimination der
Emulsionspartikel im Vergleich zu Chylomikronen fiel der AnstiegFfeA als Zeichen

der hydrolisierten TG niedriger aus und erreichte sein Maximurterspéas aus der
verzogerten Elimination der Triglyceride resultierte, die ,dal®l* zeigten keine

Unterschiede hinsichtlich der Eliminationsgeschwindigkeit.
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Der Abbau der Fettemulsionen scheint annahernd dem der Chylomikronémgyeseitzt

zu werden koénnen, obwohl im Erwerb der Apoproteine als auch in der Art und
Geschwindigkeit der Lipolyse Unterschiede bestehen [66].

Umfangreiche Untersuchungen zum Verhalten der Apolipoproteine und dem
Lipoproteinprofil unter Applikation der untersuchten lipidreichen Gesamibgimg
konnen der Diplomarbeit von Frau oec. troph. Kristina Soltau entnommen werden
[128].

2.4.3 Phospholipide als Emulgator

Die Phospholipide werden von einer grof3en, Phosphorsaure enthaltenden Gruppe von
Fetten gebildet. Aufgrund ihrer amphipatischen Eigenschaften spiélespifvlipide

eine wesentliche Rolle an Grenzflachen zwischen hydrophilen und lipophddien.

Sie stellen einen Hauptbaustein aller Membranen dar, sind aber auch
Loslichkeitsvermittler fir unpolare Lipide wie Triglyceride und Gisbérinester [83]. In

den Lipoproteinen fungieren die Phospholipide an der Oberflache gemeinsa®nm

Apoproteinen und Cholesterol als Loésungsvermittler im walfrigen Plasma [101].

Abb. 2: Modell eines Lipoproteinpartikels
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Herstellung der Isotonie aus einem Glycerin- oder niederprozentigen
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Kohlenhydratanteil. Heute findet nur noch Ei- oder Sojalezithin Verwendisg
Emulgator [44].

Das Verhaltnis Triglyceride/ Phospholipide unterscheidet sichchers den einzelnen
Praparaten. Konventionelle 10% Emulsionen enthalten 12g Phospholipide auf 100g
Triglyceride, wahrend 20% Emulsionen 12g Phospholipide auf 200g Triglyceride
enthalten. Das bedeutet bei den 20% Emulsionen ein Verhaltnis von 0,06, etas in
dem Verhaltnis der endogenen Chylomikronen von 0,04-0,06 entspricht, dagegen
besteht bei den 10% Emulsionen ein Verhéaltnis von 0,12 [40].

Exogene Phospholipide gehen mit freiem Cholesterol eine Bindung eirstélgedie
Menge der infundierten Phospholipide den Clearing-Mechanismus, werden raus de
Uberschiussigen Phospholipiden und endogenem Cholesterol Lipoprotein X-ahnliche
Partikel gebildet. Diese Partikel sind wie Lipoprotein X reichPdospholipiden und
freiem Cholesterin und erscheinen in der LDL-Fraktion.

Lp X ist ein abnormes Partikel, das im Serum von Patienten mAfTL@angel oder
Cholestase zu finden ist. Es entsteht bei zu hohen Spiegeln von @bmesterin und
besteht zu ca. 30% aus freiem Cholesterol, zu ca. 60% aus Phosphaii\dohoe
Albumin und Apoproteinen [98]. Durch die hohe Affinitat der Phospholipide fiedrei
Cholesterol kann es zu einer Aufnahne aus endogenen Quellen kommen, bis esa molar
Verhéltnis von 1:1 erreicht ist. Eine Quelle dafur scheinen didiegyten zu sein, da
phospholipidreiche  Fettinfusionen zu einer Cholesterolabnahme in der
Erythrocytenmembran fihren. Auch andere zirkulierende Zellen scheinen
Membranveranderungen unterworfen zu sein [23]

Des weiteren beeintrachtigt ein hoher Phospholipidspiegel die Hydraysgener
Triglyceride, da Phospholipide eine hohe Affinitat zum LPL-Rezeptsitzen. Daraus
resultiert ein Anstieg aller Plasmalipide nach schneller Phospholipidgabe [24]
Zahlreiche Autoren empfehlen daher, auf nicht phospholipidreduzierte 10%
Fettemulsionen ganz zu verzichten und statt dessen ausschlie3lichnd@d%toBen zu
verwenden. [24] [47] [52]
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2.5 Gesamtnéhrlésungen

Die herkdbmmliche parenterale Ernahrung erfordert wegen der gigigen Infusion

der Nahrstoffe aus unterschiedlichen Flaschen ein hohes Mal} an tSergtalinden

mit einem hohen zeitlichen und apparativen Aufwand.

In den frihen siebziger Jahren wurden die ersten Mischbeutelsysteémiekelt, der
hohe Preis machte jedoch eine aufwendige Reinigung und SterilisidannBeutel
erforderlich. 1977 standen dann billigere Kunststoffbeutel zur Verfugungiem
folgenden zwanzig Jahren sind vielfache Materialanderungen vorgenomaondanyw
der Grundgedanke der vereinfachten und sichereren Applikation der Nahistoffe
jedoch der gleiche geblieben [62].

Seit Anfang der achtziger Jahre hat der Einsatz und damit auch dieuBgaowohl im
stationéaren als auch im heimparenteralen Bereich deutlich zugenommen [92].

Es ist unbestritten, daR TNAs instabile Mischungen sind [38].DurchKibneplexitat
kann es zu mannigfaltigen Interaktionen, betreffend die N&ahrstoffekddgnol3e der
Fettemulsion, Elektrolyte und Vitamine, Emulgatoren, Behaltnisse p&eatur, Licht

und Sauerstoff, kommen [89] [39].

Gegner der TNAs wieMirtallo [89] fordern eine Anwendungsbeschrankung, da
Instabilitdten wie z.B. das ,Auseinanderbrechen” der Fettemulsiongie waldrige und
olige Phase, sowie das Ausfallen v.a. der Calcium- und Phosphorpartikel z
Komplikationen fuhre und vor der Verabreichung oft nicht bemerkt werde.

Driscoll [38] undForresta[48] beschreiben ebenso die oben genannten Gefahren, unter
Berucksichtigung der bekannten Interaktionen und Verwendung geeigneésr Seilt
jedoch eine ausreichende Sicherheit gewahrleistet, so dal? didevioriéertraglichkeit

und Anwendung tberwogen.

Besonderes Augenmerk gilt der Fettkomponente der Mischungen

In einer mikrobiologischen Arbeit [51] wird der Nachweis erbracht,d3Wachstum
humanpathogener Mikroorganismen in Mischinfusionen schwacher als in der
verwendeten Fettemulsion alleine, jedoch starker als in einer konvdietione

Aminosauren-Dextrosemischung ist.
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Studien haben gezeigt, dall Gesamtnahrlosungen bei sachgeméalRetuhlprsied
Lagerung (bei ca. 4° C) stabile Emulsionen sind [22] und dem Patiersteru l@iner

Infusionsdauer von 24h sicher verabreicht werden kénnen [51].

Ubersicht der Vorteile

* Reduzierung der Handgriffe am Katheter und dadurch vermindertes
Kontaminationsrisiko

» Vereinfachung bei der Verwendung in der heimparenteralen Ernédhrung undndadurc
grolRere Akzeptanz auch von Seiten der Patienten

» deutliche Zeitersparnis des Pflegepersonals mit daraus resultierentirdtggarnis

» gleichmaliges Verabreichen einer homogenen Infusion und somit mehr
Stoffwechselstabilitat

Ubersicht der Nachteile

* Neigung zu Instabilitat
* begrenzte Haltbarkeit und Notwendigkeit einer kithlen Lagerung
» Gefahr des Wachstums pathogener Mikroorganismen

 relativ aufwendige Herstellung

2.6 Applikationsmdglichkeiten einer parenteralen Er nahrung

Fur die Durchfihrung der intravenésen Ernahrung stehen prinzipiell zwangsygege

zur Verfugung [57]:

e der zentralventse Zugangsweg, bei dem die Katheterspitze imclBeder
Einmindung der oberen Hohlvene in den rechten Vorhof zu liegen kommt [125].
Zugangswege sind die Vena subclavia, die Vena jugularis interna undedee
basilaris

» die periphervendse Substratapplikation, bei der im allgemeinen eine dé&ne

Unterarmes, oder mit Einschréankung, des Handriuckens punktiert wird [82]
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« erwahnt werden soll auch der frihere Versuch, parenterale Erndhrungiriéer

externen AV-Shunt zu infundieren [124]

Der periphervendsen Applikation sind durch die Thrombogenitat hochosmolarer

Losungen Grenzen gesetzt (siehe 2.7.1)

Die zentralvendse Applikation beinhaltet zahlreiche Risiken [125] [91]:

» Verletzung der Pleura und Lunge mit Pneumothorax und Hamatothorax

* Punktion einer grol3en Arterie, z.B. der A. carotis, mit Hamatombildungeutid
Ausbildung eines arteriovendsen Aneurysmas

» Perforation des vendsen Gefalles mit Aushildung eines Infusionsthorax

* bei Lage im rechten Vorhof Gefahr der Perforation mit Perikanodteade oder
Auftreten von Rhythmusstérungen durch mechanische Irritation

e Luftembolie, insbesondere bei negativem zentralen Venendruck

» Katheterinfektion, Kathetersepsis

e Thrombenbildung im Bereich des rechten Vorhofes mit konsekutiven

Lungenembolien v.a. bei langer ernahrungspflichtigen Kindern [36]

2.7 Komplikationen der periphervendsen Applikation

Die Probleme bzw Komplikationen, speziell die periphervendse Ernahrureffded,
werden durch die lokale Venentoleranz bestimmt. Die Phlebitis esthdufigste

Komplikation intravendser Infusionstherapien [70]

2.7.1 Lokale Venenvertraglichkeit

Die lokale Venenvertraglichkeit der Infusionslésungen hangt von, in deratttr

unterschiedlich gewichteten, verschiedenen Faktoren ab.

1. der Osmolaritat der Infusionslésungen
2. der Zusammensetzung der Infusionslésungen

3. der Dauer und Geschwindigkeit der Infusionstherapie
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4. dem Durchmesser und Material der intravendsen Katheter

5. der Lage der Katheterspitze

ad 1:

Die Plasmaosmolaritat betragt 290- 300 mOsm/I [10&XQis Tierversuchen und
allgemeiner klinischer Erfahrung ist bekannt, dal? mit steigendemnol@stat die
Venenreizung mit konsekutiver Thrombophlebitis zunimf@B]. Periphervendse
Ernéhrungsregimes sind im Bereich zwischen 600 bis 800 mOsmol/ kgiedele
[132].

Mitterschiffthaler [112] empfiehlt, eine Osmolaritdt von 1000 mosmol nicht zu
uberschreiten.

Comberg et al.[28)verglichen die periphere Venenvertraglichkeit einer hyperosmolaren
Basislésung mit der einer dem Blut isoosmolaren Elektrolytlosungr Uilee Tage
erhielten die Patienten drei Liter einer isoosmolaren Eleklisiyhg (299 mOsm/l)
versus drei Liter einer sog. Basislosung mit einer Osmolardéat 806 mOsm/l. Es
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied bezuiglder lokalen
Gewebsreaktion, allerdings ,, wurden nur Manner mit starken Venen, thdsbbei
nicht gestautem Arm gut sichtbar waren, in die Studie aufgenommen* (Zitat).
Kohlhardt et Smith [73perichten von der guten Vertraglichkeit einer 983 mosmolaren
Losung, peripher infundiert duch einen "fine bore silicone catheter”, dereprotein-
Kalorienanteil zu 70% aus Fett bestand. In einer grof3eren, vier JJqldter
vorgenommenen Studie der oben genannten Autoren [74] wird die erfolgreiche
periphervendse Applikation einer 1082 mosmolaren Nahrlésung vorgestellt.

Eine allgemeingultige Angabe uUber die obere Grenze der periphert@edsblen

Osmolaritat einer Infusionslésung laf3t sich nicht finden.

ad 2:

Es wird kontrovers diskutiert, ob Fett einen venenprotektiven Effekt besitzt.

Fujawara et al. [49] zeigten in einer Studie an Hunden, denen die zuvor infundierte
Vene (Vena saphena) entnommen und histologisch untersucht wurde, dalhdtett ei

protektiven Effekt aufweist. Die alleinige Infusion zehnprozentigerraliptds®
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(278mOsm/l) Uber 24h fiuhrte zu keiner nachweisbaren Endothelschadigung,
wohingegen erwartungsgemal die Applikation einer zwanzigprozentigeosélosung
(1010 mOsm/l) eine schwere Endothelschadigung mit Teilthrombosierungrei.

Auch die Pufferung mit Bikarbonat auf einen pH- Wert von 7,4 (1025 mOgeif)e
keinen deutlichen Rlckgang der Lasionen. Durch eine zeitgleiche Apmtikati
zehnprozentigen Intralipids jedoch zusammen mit der gepufferten Losung (812 mOsm/l)
konnte der venenprotektive Effekt signifikant nachgewiesen werden.

Nordenstrom et. al [97|nfundierten chirurgischen Patienten die gleiche periphervendse
Ernahrung einmal simultan aus verschiedenen Flaschen oder kompletiein 8i-
Mischbeutel-System. Die Gesamtkalorienzahl betrug 2050 ckal, dgekait 100g bei
einer Osmolaritdt von 820 mOsmol/l. Die Phlebitis betreffend eegjth ein
signifikanter Unterschied zugunsten des Mischbeutel-Systems.

In einem Ubersichtsartikel aus dem Jahr 1988 zitkeighal [91] jedoch zwei Arbeiten,

in denen vermutet wird, Fett in "all.in-one"-Losungen flhre zu vermehrten

Katheterokklusionen.

ad 3:

Mehrere Autoren empfehlen, periphervendse Erndhrung auf wenige Tage zu
beschréanken [28] [58], bzw einen Katheterwechsel taglich [63] [97] odbr4&h [86]

[9] routinemaRig durchzufiihren. Laut Hessov et. al. [63] sollten Vendrergnde
Substanzen so schnell als méglich appliziert werden.

Die auch in der vorliegenden Untersuchung praktizierte intermitdereéApplikation

Uber einen Zeitraum von 12h und einer "Blockung"” des Katheters mit einer
Heparinldsung scheint neben einer besseren Akzeptanz durch die Paigctiegine

niedrigere Okklusionsrate zur Folge zu haben [91].

Ad 4:

Die Nahrlésung wurde Uber einen mit Hydrogel ummantelten Polyuretinatdat
appliziert. Dieser Midline-Katheter (Landm&kMenlo Care, Menlo Park, USA)
verliert wahrend 30 Minuten post applicationem seine Steiffheit, daterMl wird

weich, da das Hydrogel Wasser absorbiert, wenn es mit Korpegitégsin Berlhrung
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kommt. Die Lange nimmt um 2,5 cm, der innere Durchmesser um zwejeGau.

Dadurch 6ffnet sich die Katheterspitze [31].

Abb .3: Skizze eines Landm&Katheters
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Die Applikation erfolgt in einer Antecubitalvene, die Katheterspikammt in etwa in

Hohe der Axilla zu liegen [1]. Die Patienten kbnnen ihren Arm also frei bewegen.

Die Midline Katheter nehmen eine Mittelstellung zwischen kurzetplpervendsen
Zugangen und zentralvends liegenden Kathetern ein [14]. Die Insertaigt gefdoch

wie bei einem peripheren Zugang, so daf3 sie auch ambulant von einem niedergelassenen
Kollegen vorgenommen werden kann. Gegeniber herkommlichen Venenverweilkanilen
kénnen Midline-Katheter Giber mehrere Tage (bis Wochen) intravends belassen werden
Es liegen mehrere Studien, die sich mit dem Vorteil einer w©ligh langeren
Liegedauer befassen, vor:

John et. al. [69] verglichen die Adhasionsfahigkeit mehrerer Spezies von
Staphyloccocus epidermidis sowie Staphyloccocus aureus an mit Hydnogpentelten
Polyurethankathetern gegeniiber unbehandelten Polyurethankathetern. Es konnte eine
Reduktion beider Bakterienstamme an mit Hydrogel beschichteten t&mithe
nachgewiesen werden.

In einer Untersuchung an implantierten Epiduralkathetern mit 30 und 18 Tage
Liegedauer konnte ein deutlich geringerer Fibrosierungsgrad bei Hyulrogel
beschichteten Polyurethan- gegenuberherkémmlichen Epiduralkathetern li&os Si

nachgewiesen werden [29].



Literaturtbersicht 27

In der folgenden Ubersicht werden Untersuchungen aus dem ambulantezh Berei

die Moglichkeit einer langeren Liegedauer grof3e Vorteile mit sich bringt, stettje

Tabelle 1: Durchschnittliche Venenverweildauer hydrogelbeschichteter Midliretkat

Literaturstelle Anzahl der Kathete| durchschnittliche Liegedaugr
Strumpfer, L., 1991 [133] n=52 7.4d
Crocker, K. et al., 1990 [31] n=45 5.37d
Matsumoto, M. et al. 1999 [8%] n=30 (Patienten) 11.9d+4

Ein Problem flr die Vergleichbarkeit und ein Grund fur unterschiedkchebnisse ist
die multifaktorielle Genese sowie subjektive Beurteilung der Thrombbjtis. Keine
der vorliegenden Studien ist mit standardisierten Infusionslosungen ditwtige
worden, auch innerhalb der Studien wurden sowohl Medikamente als auch \densehie

parenterale Ernahrungsregimes infundiert [42].

1995 mehrten sich Berichte Uber Unvertraglichkeitsreaktionen in Zusaimamg mit
Elastomer und Hydrogel enthaltender Polyurethankatheter. Einige Mimaeh
Insertion, wahrend das Kathetermaterial Flussigkeit aus dentrBhataibsorbierte und
vor Beginn der geplanten Infusion wurden in mehreren Fallen Uber anapldgaktoi
Reaktionen unterschiedlicher Auspragung berichtet [14]. Die Zwischesrgéhienen
sich auf den Landmark®-Katheter zu konzentrieren [2], so dal3 das Produkt 1996 vom
Markt genommen wurde. Ein ursachliches Agens konnte nicht gefunden werden.
Vergleichbare Produkte sind heute von anderen Herstellern erhaltlich.
Untersuchungen mit Kathetern verschiedener anderer Materialienacletdom
unterschiedliche Ergebnisse:

Arnold et. al. [9] wiesen keinen Unterschied zwischen Stahlkanilen und

Teflonkathetern nach.
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In einer alteren Untersuchung vo@ollin et. al. [26] zeigt sich die geringste
Thrombophlebitisrate bei Benutzung von ,butterfly“-Kantlen, und die hdchste bei
Verwendung langer Teflonkatheter.

Madan et. al[84] berichten Uber die problemlose periphere Applikation einer 1250
mosmolaren Losung durch einen diinnen, 15 cm langen Silikonkatheter, wohingegen die
Verwendung eines 3,2 cm langen Teflonkatheters schwere Thrombophlebitiden

hervorrief.

2.8 Zusammensetzung der TPN

Soll eine parenterale Ernahrung periphervenés applizierbar sein, m@smigaritat
durch einen relativ hohen Fettanteil niedrig gehalten werden (siehe2.7.1).
In der Literatur wird Gber unterschiedliche periphervendse Erndhrungsregimes mit

differierenden Fettanteilen berichtet.
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Tabelle 2: Ubersicht (iber den absoluten sowie prozentualen Fettanteil der vorgestellten
Arbeiten (chronologische Reihenfolge)

Autor/Literaturstelle Jahr Fettgehalt in Grammr| Fettgehalt in Prozen
(non-protein-Anteil)

Zohrab et.al. [149] 1973 20/kg KG 50%
Jeejeeebhoy et.al. [67] 1975 3,50/kg KG 83%

Schwartz et.al. [121] 1984 Og 0%

Peitsch u. Wagner [102] 1984 Og 0%
Comberg et.al. [28] 1984 Og 0%
Haffejee et. al. [59] 1985 100g 51%

Wilson et. al. [144] 1987 100g 67%
Kohlhardt et Smith [73]] 1989 20/kg KG 70%
Nordenstrém et. al. [97] 1991 100g 50%

Waxman et. al. [141] 1992 509 50%

Madan et. al. [84] 1992 107g 55%
Stokes and Hill [131] 1993 100g 58%
Watanabe et. al. [140]] 1995 100g* 100%

*zentralvendse Applikation

2.9 Energie- und Nahrstoffbedarf

Der tagliche Energieverbrauch wird zu 60-70% durch den Ruheenergievérbrauc
bestimmt. Dieser ist wesentlich abhangig u.a. von der Kdérperzusaeimamng von
Alter und Geschlecht. 10-20% werden fur korperliche Aktivitat, 7-10% fur die
nahrungsinduzierte Thermogenese aufgewendet [94]. Im Krankheitszustaddr is

Energiebedarf des Patienten von Art und Schwere der Erkrankung abhangig [111] [53].
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Diese ganzen Aspekte zu berticksichtigen ist fast unmdglich, so daBrsidhiedenen
Formeln und Methoden Unterschiede bis zu 40% ergeben kdnnen [94]. In der Praxis
wird immer noch die einfach anwendbare Formel nach Harris und Bewnedict919
verwendet [96].

* Frauen: 655,1+(9,56*KG)+(1,58*Grol3e)-(4,67*Alter)

e Manner: 66,47+(13,75*KG)+(5*Grol3e)-(6,76*Alter)

Bei dieser empirischen Gleichung wird die Proportionalitat zwisdf@peroberflache

und Grundumsatz nicht bertcksichtigt [111].

2.9.1 Komponenten einer totalen parenteralen Erndhrung

Zur Bereitstellung der notwendigen Energie bedarf der OrganisogusNgihrsubstrate,

die ihm mit der Nahrung zugefuhrt werden missen. Die sog. ,Makronstrisimd
Kohlenhydrate, Fette und Aminoséauren, als ,Mikronutrients® gelten \#itanund
Spurenelemente [58].

Folgende Komponenten sind in einer kompletten parenteralen Ernahrung enthalten [40]:
» Kohlenhydrate

* Fette

* Aminoséauren

e Vitamine

* Mineralstoffe

* Wasser

Kohlenhydrate
Kohlenhydrate sind das wichtigste Energiesubstrat, da sie von allerb&ewaech unter

Hypoxiebedingungen verstoffwechselt werden koénnen. Es erfolgt die @xdati
Wasser und C@oder, bei tberméaRiger Zufuhr, die Umwandlung in Glykogen und
Triglyceride [40]. Als Zeichen der Lipogenese steigt der ragmische Quotient stark
an, was bei ateminsuffizienten Patienten zu Komplikationen fiihren kanoh [dig
gesteigerte hepatische Fettsynthese bei UbermaRiger Kohlenbfuhatzvird die

Entstehung einer Fettleber geférdert, was durch die erhohte Insuditiseknoch
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verstarkt wird. Des weiteren hemmt Insulin die Lipolyse imdestebe, was tber die
ungentgende Freisetzung gespeicherter essentieller Fettsaurehbtdansport von
Lipiden aus der Leber beeintrachtigt und zu Stérungen in der Zellmesybthese und
der Surfactantsynthese fihren kann [13]. Bei Glukoseverwertungsstorungenidann
letztendlich eine Hyperglykamie mit hyperosmolarem Koma entwickeln.

Die Angaben Uber die maximal zu infundierende Kohlenhydratmenge proeliagen
sich zwischen 400 g/d [116] und 630 g/d [112]. Das entspricht einer Enengjermen
ca. 1650 bis 2640 ckal.

Aminosauren

Aminosauren haben eine vielfaltige wichtige Bedeutung als Struktueiaels
Enzymbestanteile und Neurotransmitter. Neben dem Fettpool sind denBrater
wichtigste Energiespeicher des Koérpers, der grof3te Teil dends@uren liegt als
Muskelprotein vor. Um eine ausgeglichene Bilanz zu erzielen, weédgicht 1,0-1,5
g/kg KG empfohlen [112]

Moderne Aminosaurenldsungen enthalten ein breites Spektrum an essentellnicht
essentiellen Aminosauren in einem ausgewogenen Verhaltnis, spézislingen sind
u.a. fur Leber- und Nierenerkrankungen entwickelt worden [46].

Fir  marasmische [8] sowie  kritisch  Kranke und Patienten im
Postaggressionsstoffwechsel [54] konnen nattrlich wie auch bei derhigdessten
Grunderkrankungen ganzlich andere Voraussetzungen gelten, auf die hienaheht

eingegangen wird.

2.10 Additive Nahrungszufuhr

Viele Krankheitsbilder erlauben dem erndhrungspflichtigen Patienteineke
Kostmengen, wenn auch nicht in ausreichender Form, zu sich zu nehmeist RiBs
in der Regel bei Tumorpatienten und gastrointestinalen ObstruktiondfalileOrale
Nahrungsaufnahme ist ein menschliches Grundbediirfnis und erhdht die ohnehin schon

betrachtlich eingeschrankte Lebensqualitat der Patienten erheblich.
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Bei ausschlief3lich parenteraler Ernéahrung der Patienten kann daraustrephie der
intestinalen Mukosa resultieren, welche unter anderem die Gefahfraeslokation
infektioser Agentien mit sich bringt [142].

In einer neueren Studie an Ratten zeigen aOaomura et al. [100] die Vorteile
zusatzlicher Nahrungszufuhr bei parenteral ernéahrten Individuen. Einebkdetaung

der oralen Nahrungsaufnahme beeintrachtige nicht nur die Funktion des-Maga-
Traktes, sondern vermindere auch die Integritéat der mukosalen Bamérférdere die
bakterielle Besiedlung und Durchwanderung der Darmwand mit konsekutiven
generalisierten Komplikationen wie Septikdmie und Pneumonie. In dereStadnte
mittels Urinaussscheidung markierter Substanzen sowie histologisktiersuchung

der mesenterialen Lymphknoten und der Milz gezeigt werden, daf’ schom &dielitive
Nahrungsmengen bei parenteral ernahrten Ratten das Risiko derdilekt&esiedlung

und Durchwanderung der Darmwand nahezu vermeiden kénnen.

Eine weitere Komplikation parenteraler Erndhrung ist die TPNzésste Cholestase.
Auch hier wird vermutet [90], daf3 die Unterbrechung der enteralen Nakuingsin
Kombination mit erhdhter Endotoxin- und Verdauungshormonproduktion die
Entstehung des Krankheitsbildes fordert.

Parenterale und enterale Ernahrung sind keine konkurrierende, sonderigéinzeede
Ernahrungstechniken, die bei Bedarf kombiniert werden kénnen und sollen [40]. Auch
den Teilnehmern dieser Studie war es gestattet, wenn mogliche Kiéengen der

angebotenen Kliniksschonkost zu sich zu nehmen.

2.11 Metabolische Komplikationen der TPN

Infusionsbedingte Komplikationen beinhalten metabolische Entgleisungen smvie
Dekompensation des Herz-Kreislaufsystems. Metabolische Komplikatibageffen
Stérungen des Saure-Basen-Haushaltes sowie der Homoostase von Glukose,
Triglyceriden, freien Fettsauren, Aminoséuren, Spurenelementen, iNeéamund
Elektrolyten.(120)

Desweiteren kbnnen die  metabolischen Komplikationen  verschiedenen

Stoffwechselsystemen bzw. Organen zugeordnet werden.
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2.11.1 Hepatische Komplikationen:

[93] [114]
Unter einer parenteralen Erndhrung koénnen eine Reihe von pathologischen

Leberbefunden biochemischer wie morphologischer Art beobachtet werden. Eine

Steatosis hepatis und Hepatomegalie, Cholestase, Sludgebildung und Chaleiegssoli

sind die haufigsten Befunde [7].

Histologische Veradnderungen sind Leberverfettung, Leberzellnekrosen, eine

zentrallobuldare Schadigung, intra- und extrahepatische Cholestaségr&ioh von

Gallengdngen und Kupfferzellen sowie Fibrose. Die laborchemischemdé&mungen

betreffen Anstiege der Serumenzymaktivitaten wie GOT, GPT, ¥l und das

Bilirubin.

Bei parenteral erndhrten Kindern dominieren die cholestatischen @ymptvahrend

bei erwachsenen Patienten die Leberverfettung tberwiegt. In beidppgarkommt es

zu einer Eindickung des Gallensekrets mit sog. ,Sludgebildung® und

Cholecystolithiasis.

Die pathophysiologischen Ursachen sind vielfaltig und nicht eindeutiginyeklft ist

keine eindeutige Zuordnung der Ursachen zu der Grunderkrankung oder der

parenteralen Ernahrung moglich.

Folgende Ursachen scheinen ursachlich mitverantwortlich zu sein:
.Loxische* Substanzen in der Infusionslésung, wie Zwischen- und Abbauprodukte
von Aminosauren oder Fettlosungen (Sterole), die in der anfallenden Marge
verwertet werden kénnen [114]

e Mangel an essentiellen Nahrstoffen, entweder durch ungentigende Zufuhr oder
gesteigerten Bedarf (138). Bei einem Mangel an essentieltesaitieen kommt es u.
a. zu einer verminderten Exkretion hepatischer Lipoproteine [93]. Eieigeder
Bedarf besteht z.B. bei Carnitin, das als Carrier bei der iftvenondrialen
Fettsdureoxidation ([3-Oxidation) benotigt wird [25]

» kontinuierliche Infusion mit kontinuierlicher postprandialer Stimulierung [93]

« UberméaRige Glukosezufuhr; beim Uberschreiten der moglichen Glukoseomidat
kommt es zu vermehrter endogener Lipogenese und konsekutiv Entwicklung einer

Fettleber [108]. Hohe Glukoseinfusionsraten fihren aul3erdem zu einer
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Hyperinsulindmie, die auch die endogene Lipogenese bei verminderteistiegrat
Triglyceridsekretion fordert [93] [40].

« UbermaRige langdauernde Fettzufuhr, hierbei scheint es zu einegeEimg im
RES der Leber mit chronischer Aktivierung zu kommen, auch kann eine
Akkumulation in den Kupfferzellen der Leber den Endotoxinabbau beeintrachtigen
[27].

» bakterielle Besiedlung und Durchwanderung des Dunndarmes bei Nahrungskarenz
(s.2.10) [75] mit aszendierender Cholangitis, Endotoxindmie und Veranderungen und
Stase der Gallenflissigkeit

* eine zu hohe Kalorienzufuhr (sog. "overfeeding”) [75]

Zur moglichen Pravention hepatischer Komplikationen herrscht bei o0.g. Autore
Ubereinstimmung darlber, das "overfeeding" zu vermeiden und eine ergénzend
enterale Erndhrung, wenn immer moglich, durchzufiihren. Eine regelmalige
Uberwachung des Leberenzymmusters und Ultraschallbefundes der biiberbsi
langer parenteral erndhrten Patienten selbstverstandlich sein.

Uneinigkeit besteht Gber die optimale Zusammensetzung der Nahrlésundedie
Hohe des Fettanteils.

Colomb et al.[27] berichten in einer retrospktiven Studie Uber parenteral ernahrte
Kinder, eine Erh6hung der Fettzufuhr auf ca 2 g/kg KG hatte eindilsegrie Zunahme

v. a. der hepatischen Nebenwirkungen zur Folge gehabt.

1991 berichterReif et al[108] von einer Patientin, welche seit elf Jahren rezidivierend
auf parenterale Ernahrung angewiesen war. Da die Patientin Meimgen oral zu sich
nehmen konnte, wurde langere Zeit auf die Zugabe von Fett im parenteral
Ernahrungsregime verzichtet. Als die Patientin eine Lebervanfgiinit Hepatomegalie

und erhéhten Leberwerten entwickelte, erfolgte die erneute Applikation von 0,5g Fett/kg
KG. Daraufhin konnte nach sechs Monaten eine Abnahme der Lebergro3eesmvie
Normalisierung der Enzyme sowie der AP, des Bilirubins und der bBbbachtet

werden.
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2.11.2 Pulmonale Wechselwirkungen der parenteralen Fettzufuhr

In der ersten Generation der parenteralen Fettzufuhr wurden héaufig
Lungenfunktionsdnderungen beschrieben, wobei es hauptsachlich zu einer
verschlechterten Sauerstoffdiffusion kam [58]. Auch war bei den eFs®lbsungen

die Tropfengrdl3e noch so grof3, dal3 es zu mechanischen Stérungen des Blutflusse
den Kapillaren kommen konnte [148]

Fur die pulmonale Diffusionsstéorung und Hypoxie scheinen nicht, wie friher
angenommen, die Hyperlipidamie und daraus resultierende Ablagerungen von
Fettpartikeln in der Lunge verantwortlich zu sein, sondern eher dghinljoizierten
Veranderungen des Eikosanoidstoffwechsels. Metabolite des Prostanoieshsiéls
konnen die Ausloser fur den unter Fettinfusionen beobachteten Anstieg desgleim
Drucks sowie die Abnahme des Sauerstoffpartialdruckes sein. [119] [60]

In einer Untersuchung vovienus et al. [138]an beatmeten Patienten mit ARDS flhrte
eine achtstindige Fettinfusion zu einem reversiblen Anstieg des puérienallen
Druckes und zu einer Steigerung des Shuntvolumens.

Im Rahmen eines ,fat-overload-syndrome® (s.2.11.4) kommt es zu eineni e
Sauerstoffpartialdrucks, was in alteren Studien bei einer taghhzZwbn 3-6 g/kg KG
beobachtet wurde [143], sich jedoch auch bei geringeren Dosen manifestieren kann.
Wahrend der respiratorische Quotient, also das Verhaltnis voaP@@duktion und
Sauerstoffverbrauch, bei reiner Glukoseoxidation 1,0 betragt, ergibtbeicheiner
Fettoxidation ein RQ von 0,7. Dies bedeutet, dal3 bei einer vorwiegendexidaibn
wegen der geringeren G@Belastung auch weniger GQiber die Lunge abgeatmet
werden muf3. Dies kann bei ateminsuffizienten oder beatmeten Patventerol3em
Vorteil sein [119] [53].

2.11.3 Einflul? der Lipidemulsionen auf die Thrombozyten

Als Komplikation bei der Verabreichung von Fettlésungen, v.a. der ersteerdtien,

sind Veranderungen der Blutgerinnung und das Auftreten von Thrombozytopenien
beobachtet worden [112]. Berichtet wird Uber eine Verminderung der
Plattchenaggregation, eine Verminderung der Fibrinogenkonzentration und

Blutungszwischenfalle [80] [21].
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Die Zusammensetzung der Thrombozytenmembran |aR3t sich durch Feihefusi
verandern, ohne das klinische Auswirkungen zu entstehen scheinen [104].
Pathophysiologisch laf3t sich die mdgliche Hemmung der Plattchegatgremit den
Wechselwirkungen zwischen Linolsaure und Eikosanoidstoffwechsel erklaren.
arachidonsaurehaltigen Membranphospholipiden entstehen u. a. Prostaglandine und
Thromboxane. Das Thromboxan A2 fordert die Plattchenaggregation, wahesed di
durch Prostaglandin 12 gehemmt wird. Auswirkungen konnen durch eine Stérung des
Verhaltnisses von Thromboxan zu Prostaglandin entstehen [81] [105].

Porta et al. [105] pruften den Effekt von zwei Lipidemulsionen (eine LCT-Emulsion
und ein LCT-MCT-Gemisch) bezuglich Plattchenaggregation und -akihge Die
Probanden erhielten 1,7g Fett pro kg KG. Nach sieben Tagen liel3 skobiden

Gruppen keine Anderung der Thrombozytenfunktion nachweisen.

2.11.4 Fat overload syndrome

Die infundierten Fette missen durch die Lipasen hydrolisiert und inZéien
transportiert werden, bevor die intramitochondriale oxidative Fetta@uvertung
erfolgen kann. Wird die Kapazitat dieses Systems Uuberschritten, tkaaneur
Akkumulation der Liposomen im Plasma [119]. In Kombination mit anderen
Erkrankungen wie [80] [119]

» priméare Hyperlipoproteinamien

e Sepsis

» Schock, Kreislaufdysregulation

* Lebererkrankungen

» akute oder chronische Niereninsuffizienz

e Hypothyreose

» Pankreatitis

* Heparinbehandlung

kann sich ein sog. "Fat Overload Syndrome"” mit massiven Funktionsstonaageler
Lunge, der Leber und des Gerrinungssystems entwickeln. Dieses sdhdint

dosisunabhangig auch bei relativ niedriger Fettzufuhr (1g pro kg K@joketn zu
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konnen. FlUr den Fettabbau ist eine ausreichende Sauerstoffversorgungata@snars
unabdingbar. Da sich die tatsdchliche oxidative Fettverwertung mit
Routineuntersuchungen nicht erfassen laf3t, mul3 sich die intravendseuRettautien
Triglyceridkonzentrationen orientieren. Ein solch kritischer Wenestt bei 350 mg/d|
Uberschritten zu sein, so dal3 dieser Wert als Anhaltspunkt flr eistértge

Fettverwertung gelten kann.
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3 Methodik der Untersuchungen

3.1 Allgemeine Vorbemerkungen

Die vorliegende Untersuchung wurde von der Ethikkommission in Giel3en ewntgil
freigegeben.

Die Studienteilnehmer wurden mittels eines INFORMATIONSBLABT (s. Anhang)

und eines personlichen Gespraches Uber die Studie informiert und Ubechaogli
Belastungen aufgeklart. Alle Patienten, die einer Teilnahme nam$én,
unterzeichneten eine Einverstandniserklarung (s. Anhang). Sie waren rdaribe
informiert, dal3 sie jederzeit, ohne Angaben von Grinden und ohne negative fEiolgen

ihre Behandlung, die Studie abbrechen konnten.

3.2 Studiendesign

3.2.1 Das Patientenkollektiv

Die Studienteilnehmer waren Patienten der lll. Medizinischen Rokkider JLU
GielRen und des benachbarten Balserischen Stiftes, welche von den &iztiomsn
vorgeschlagen worden waren. Von Méarz bis Oktober 1995 wurden 25 Patienten in di

Studie aufgenommen, die folgende Kriterien erflllten.

EinschluRkriterien

* bestehende Indikation zur parenteralen Ernahrung fur mindestens funf Tage
» Patienten beiderlei Geschlechts
» offenes Alter

» keine Einschrankung beziglich des Korpergewichtes

AusschlufRkriterien

» stoffwechselrelevante Grunderkrankungen, wie z.B. endokrine Stérungen und

Leberfunktionsstérungen.
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* pulmonale Hypertonie (auf Wunsch der Ethikkommission)

Vier Patienten (n=2 nach 4 Tagen, n=1 nach 3 Tagen, n =1 nach 1 Tag) haben die Studie
aus personlichen Grinden abgebrochen. Bei einem Patienten kam es zakeieer
Verschlechterung seiner Grundkrankheit (unabhangig von der Studie ). ZueAuwsgv
kamen letztlich die Daten von 20 Patienten.

Das Patintenkollektiv bestand aus 10 Frauen und 10 Mannern im Alter von 21 bis
Jahren (59,0 + 19,2 Jahre).

Das durchschnittliche Gewicht lag bei Studienbeginn bei 51,4 kg (x7,4)nittére
krankheitsbedingte Gewichtsverlust bei Eintritt in die Studie bei 11,6t%@®). Ein
Patient hat mehr als 5%, acht Patienten sogar mehr als 10%idhicdieen Gewichtes
innerhalb von drei Monaten verloren. Bei den restlichen 11 Patientenitag e

kontinuierlicher unfreiwilliger Gewichtsverlust vor.

Die Diagnosen der Patientengruppe waren heterogen:

verschiedene Tumorerkrankungen (n=9), Gewichtsverlust unklarer Genese (n=3)
chronische Pankreatitis (n=2), Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (n=1), Morbus
Crohn (n=1), Veratzung des Magen- Darm- Traktes durch S&ureingelséion
Suizidversuch (n=1), Magenausgangsstenose bei Ulkus ventriculi (n=1gytRélnia

vera (n=1), Hyperparathyreoidismus ( n=1).
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Tabelle 3: Patientendaten

Patieni| sex| Alter |GroRRe Gewichil BMI | Gewichts-|Diagnose
(Jahre| (cm) | (kg) |(kg/m?)| verlust
(kg)

700 | w| 44 172 59,7 20,2 15 Gallengangs-Ca
701 | m| 26 177 58,1 18,5 11 Chronische Pankreatitis
702 | w| 29 160 54 21,1 10 Morbus Crohn
703 | w| 72 158 37,5 15 6 Magen-Ca
704 | w| 72 161 55,3 21,3 15 Rectum-Ca
705 | m| 63 176 61,1 19,7 5 Non Hodgkin Lymphom
706 | m| 67 168 47 16,7 9 COPD
707 | m| 45 178 54,2 17,1 27 Oesophagus-Ca
708 | m| 68 165 53,1 19,5 8 Tumor unklarer Genese
709 | w| 54 | 150 46 20,4 17 V.a. Gallenblasen-Ca
710 | m| 59 172 47,9 16,2 13 Gewichtsverlust unklarer Gegese
711 | w| 82 161| 47,1 18,2 23 Gewichtsverlust unklarer Gegese
712 | w| 87 161| 44,7 17,2 13 Stenosierendes Ulcus ventriduli
713 | m| 41 190 70,3 19,5 10 Cronische Pankreatitis
714 | w| 21 160 41,6 16,2 3 Saureingestion
715 | w| 55 163| 47,8 18 4 Gewichtsverlust unklarer Gerjese
716 | w| 80 165 47,7 17,5 12 Polycythdma vera
717 | m| 71 166 51,5 18,7 8 Hyperparathyreoidismus
718 | m| 76 170 53,5 18,5 11 V.a. Bronchial- Ca
719 | m| 67 170 49,1 17 12 Gallengangs-Ca

Mittelwert 59 167 51,4 18,3 11,6
SD 19,21 8,9 7,4 1,7 5,9
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3.2.2 Die TPN der Patienten

Die parenterale Erndhrung erfolgte mit einer Gesamtnahrlosuxg)(Tdie mit Hilfe
des Mischbeutelsystems der Firma CLINTEC SALVIA in dernidsapotheke des
Klinikums der JLU GielRen hergestellt wurde. Die Nahrlosung entisi@thtliche

Bestandteile in einem 2,5| Beutel.

480 ml Aminosauren- Losung (AMINOMEL12,5 E )
243 ml Glukose- Lésung ( SALVICALG E 40 %)
500 ml Lipidemulsion ( SALVILIPIE 20 %)

« 718 ml Glukose + Elektrolyte ( ELOMELOP-G 6)

* 40 ml KCI 1 molar

¢ 539 ml AQUA dest

1 Ampulle Vitaminbolusgabe (Cerne¥jt

SALVILIPID® 20 ist eine LCT- Emulsion auf Sojabohnendl-Basis mit Eilecithin al
Emulgator.
Die Losung besteht aus 60 g Aminoséauren, 140 g Glukose, 100 g Fett, Mafinals

Vitaminen, Acetat und Malat.

Tabelle 4: Zusammensetzung der Nahrlosung

Aminosauren Glukose Fett Na K*
60g 1409 100g 100mmol 46mmol
Acetat Malat Mg* " Cr P
43mmol 14mmol 4,2mmol 52umol 118mmag 12mmq|
Auf Grund des hohen Fettanteiles der Lésung (930 ckal, d.e. ca 50%

Gesamternergiegehaltes), wird eine niedrige Osmolalitétcatr Die Osmolalitat der

des
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Mischinfusion betragt 630 mmol bei einem Non-Protein-Energiegehalt von Ka&d04c

sowie 60g Aminoséauren pro 2500ml-Mischbeutel.

3.2.3 Studienablauf

Die Studienteilnehmer erhielten pro Tag 2500ml dieser Ldsung Uber einen
periphervendsen Zugang (Landmatkatheter, Menlo Care USA). Der 15 cm lange,
mit Hydrogel ummantelte Polyurethankatheter wurde nach vorangehender
Spriihdesinfektion mit "Kod&fTinktur-forte" (Schiilke&Mayr GmbH Norderstedt) in
einer Antecubital- oder Unterarmvene plaziert, durch "ApPli¥al00"-Plaster
(Beiersdorf AG) fixiert und mit Verbandmull steril abgedeckt.ez\watienten erhielten

die Infusion tiber eine Venenverweilkaniile (BraufiilBeBraun Melsungen Kg)

Zur Objektivierung der Venenvertraglichkeit erhielten die Patieditar den Midline-
Katheter ausschlief3lich die Nahrlosung. Andere zu infundierende Substanmsn

Uber einen intravendsen Zugang des kontralateralen Armes verabreicht

Den Patienten wurde es freigestellt, die Infusion nachts (von 19.00-7.0G4kr)
tagsuber (von 8.00-20.00 Uhr) appliziert zu bekommen. Sieben Patienten entschiede

sich fur eine Taginfusion, die anderen 13 bevorzugten die Nachtinfusion.
Wenn es die Grunderkrankung zuliel3, wurde es den Patienten erlaubt, neb&Nder

noch kleinere Mengen der angebotenen Klinikskost zu sich zu nehmen. 16 Probanden

al3en somit noch zusatzlich, was taglich protokolliert wurde.

Tabelle 5: Infusionsbedingungen

Infusionsmenge 2500ml
Infusionsdauer 12 h
Infusionsgeschwindigkeit 208 ml/h
Applikationszeit a) 19.00 - 7.00 Uhr
b) 8.00- 20.00 Uhr
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3.3 Laborchemische Untersuchungen und Erhebungsmeth oden

Ziel der Untersuchung war es, die Vertragllichkeit einerdettren Gesamtnahrlésung,

die periphervents appliziert wird, zu untersuchen. Es wurde sowohl die lokale
Venenvertraglichkeit dokumentiert, als auch die Gesamtvertraglichkeit geprif

Vor der Ernahrungstherpie wurde neben der allgemeinen Anamnese diggkitee

und das Gewicht ermittelt, sowie der krankheitsbedingte Gewichtsverlust.eruier
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Tabelle 6: Studienablauf

Untersuchungstag

Gewicht

Korpertemperatur

Blutdruck

Puls

Punktionsstelle

Triglyceride

Gesamtcholesterin

Glukose

freie Fettsauren

verestertes Cholesterin

freies Cholesterin

Phospholipide

Albumin

Praalbumin

Transferrin

Cholinesterase

Gesamteiweil}

GOT

GPT

gGT

Gesamtbilirubin

AP

Lipase

Amylase

CRP

SAA

Harnstoff

Kreatinin

Natrium

Kalium

Calcium

X XXX X [X X | x [ [X o [X XX

S XX I X I I I [ >X [ [ XX X

Phosphat

Magnesium

s Lo XXX [ [ [ X s [ XX X

b4

Eisen

Kupfer

Zink

IgA

IgM

IgG

><><><><><><¥

Flussigkeitsbilanz

x

Stickstoffbilanz

x
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Wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, erhielten die PatientetinhnTégen die
fettreiche Gesamtnahrlosung (2500 ml) und an weiteren zwei Tagenhgpotone
Glukose-Aminosaurenldsung (HypdlyBOOOmI, 1040 ckal, Osmolalitat ca 700 mmol).
Bestand bei den Patienten nach finf Tagen keine parenterale ErnaHrcmgsyehr,
erhielten die Patienten an den Tagen sechs und sieben fettamiesd€ihonkost, auf
die Hypolyf®-Lésung wurde verzichtet.

Zwei Patienten (700 und 701) wurden sieben Tage, ein Patient nur veemiiader
Gesamtnahrlésung versorgt. Somit entsprechen zweimal die Tageratimeun und

einmal die Tage funf und sechs den Ublichen Kontrolltagen sechs und sieben.

Folgende Parameter wurden erhoben:

Taglich vor der Infusion wurden Gewicht, Blutdruck, Puls und Temperatueggsm.
Ebenfalls taglich wurde die Flussigkeitshbilanz erstellt, wozuR#igenten angehalten
wurden, ihre tagliche Trinkmenge in ein ausgehandigtes Protokoll eigeatund ihren

Urin (24h-Urin) zu sammeln,. so dal3 auch die tagliche Urinstickststfhaglung
bestimmt werden konnte.

Sowohl vor als auch nach der Infusion wurden als Parameter fir denuRdtt
Kohlenhydratstoffwechsel die Triglyceride, das Gesamtcholestanimd der
Blutglukosewert bestimmt. Zur weiteren Modifizierung des Fefisadhels bei
fettreicher TPN wurden an den Tagen 1, 4, 6 und 7 vor der Infusion und afinfag f
nach der Infusion die freien Fettsauren, die Phospholide, sowie daarfteigeresterte
Cholesterin bestimmt

Anden Tagen 1, 4, 6 und 7 wurden vor der Infusion durch Bestimmung der
Plasmaproteine Albumin, Praalbumin, Transferrin, Cholinesterase uram@aseil}
Untersuchungen zum Proteinstoffwechsel und der Lebersyntheseleistung vorgenommen
Alkalische Phosphatase und das Gesamtbilirubin wurden als Cholestessema
untersucht und Amylase und Lipase als Pankreasenzyme Uberpriiftb@uvadhung

des Elektrolythaushaltes wurden Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat agdegium

bestimmt.
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An den Tagen 1 und 6 wurden die Immunglobuline IgA, 1gG und IgM sowie die
Spurenelemente Eisen, Kupfer und Zink ausgewertet.

Das Blutbild und Ubrige Laborwerte wurden von den Routineuntersuchungen der
Patienten ibernommen, so dafl3 bei diesen keine festgelegten Tage vorliegen.

Wir kontrollierten den Katheter zweimal taglich auf eventueliezéndungszeichen und

baten die Patienten um Auskunft Uber ihr Befinden.

3.3.1 Erhebungsmethoden zur Erfassung des Ernahrungsstatus

Korpergro3e und Gewicht

Vor Studienbeginn wurde die KoérpergroRe an der gerade, aufrecht stehemden P
ermittelt. Taglich morgens wurden die Patienten auf einer Ilgeeic Sitzwaage
gewogen, die an das Krankenbett gebracht wurde. Es wurde darauf gedaftdie

Probanden immer vergleichbare Kleidung (leichte Kleidung ohne Schuhe) trugen [99].
Neben dem Gewicht wurde der Koérpermassenindex (Body-mass-index & BM
herangezogen.

Der BMI ist definiert als Quotient von Gewicht in kg und KérpergroRein m

BMI = Korpergewicht in (kg)/Quadrat der Kdrpergréf3e in (m)

Tabelle 7: Bewertung des BMI fur Frauen und M&nner

BMI Bewertung
<20 untergewichtig
20-25 normal
26-30 Ubergewichtig
>30 adipos

(mod nach: Bray 1992)
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Die Bewertung des BMI ist in der Literarur nicht einheitliam.dieser Arbeit wird das

Bewertungsschema von Bray [20] herangezogen.

Plasmaproteine [129] [64] [111]

Eine Malnutrition fihrt zu verringerten Plasmaproteinspiegeln, darundgdes
Substratmangels die Proteinsyntheseleistung der Leber eingeschrankt ist.

Als Indikator einer Malnutrition eignen sich daher der GesamtBspaéegel und die
Albuminkonzentration sowie wegen ihrer kurzen Halbwertszeit dienRlaoteine

Praalbumin und Transferrin.

Tabelle 8: Ubersicht tiber die untersuchten Plasmaproteine

Eiweil3 Halbwertszeit Molekulargewicht/
Dalton
Albumin 18- 20 Tage 66.460
Transferrin 8- 9 Tage 79.550
Praalbumin 2 Tage 54.980
IgG 21 Tage 150.000
IgA 6 Tage 160.000
IgM 5 Tage 900.000

Der Konzentrationsabfall der oben angefiihrten Proteine kann verschiedénge G
haben. Neben einer verminderten Synthese kann es auch zu Umverteilung von intra- und
extravasalem Raum kommen, was héaufig nach Beginn einer paremtEraihrung

mangelerndhrter Patienten beobachtet werden kann.
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Neben Albumin gehoren auch Praalbumin und Transferrin zu den Anti-Akute-Phas
Proteinen, welche wahrend einer Akute-Phase-Reaktion mit einem Katmsrgabfall
reagieren. Desweiteren ist Transferrin auch eng mit dem Eisenhaushalt varbunde
Einzelbestimmungen zur Beurteilung des Erndhrungszustandes sind daher nur
eingeschrankt zu beurteilen. Zur Verlaufskontrolle und in Verbindung miadéaren

genannten Parametern kommt ihnen jedoch eine hohe Aussagekraft zu.

Tabelle9: Plasmaproteine als Ernahrungsindikatoren nach Roth [111]

normal Proteinmangel
leicht mittel schwer
Albumin (g/dl) >3,5 3,5-3 3-25 <25
Praalbumin
>18 18- 16 16-14 <14
(mg/dl)
Transferrin
>250 250- 200 200- 150 <150
(mg/dl)

Gesamteiweil3

Bestimmung an Tag 1, 4, 6, ,7

Bei (Eiweil3-) Mangelerndhrung kann das Gesamteiweil3 vermindent &eer
Gesamteiweil3wert fallt erst nach Wochen ab und tritt erstwarfn der Albuminpool

vermindert ist.

Albumin:
Bestimmung an Tag 1, 4, 6, 7
Bei Untererndhrung ist Albumin signifikant erniedrigt, erlaubt jedaafgrund seiner

relativ langen Halbwertszeit (19-20 Tage) keine Uberwachung kstighi
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Substratveranderungen. Albumin ist ein geeigneter Parameter laufééudien und

ideal zur Beurteilung des Schweregrades chronischer Proteinmangelzustande.

Préaalbumin

Bestimmung an Tag 1, 4, 6, 7

Praalbumin wird in der Literatur als der sensitivste IndikatoesiProteindefizits
aufgefihrt. Seine kurze biologische Halbwertszeitv von ca 50 Stundarbteds,

Veranderungen des Proteinhaushaltes friihzeitig zu erkennen.

Transferrin

Bestimmung an Tag 1, 4, 6, 7

Auch der Transferrinspiegel sinkt bei verminderter Proteinbiosynti&ssia geringer
Korperpool und seine kurze Halbwertszeit (7,5 Tage) machen ihn zumgnees

Marker eines viszeralen Proteinmangels.

Cholinesterase

Bestimmung an Tag 1, 4, 6,7

Aufgrund ihrer sehr kurzen Halbwertszeit (ca 1 Tag) vermag Helir@sterasespiegel
aktuelle Veranderungen des Proteinhaushaltes wiederzugeben . Dianglioiseielle
Streuung der Normalwerte sowie die eingeschrankte Spezifitdt ansiti8itat der
Cholinesterase ist von Nachteil bei alleiniger Betrachtung .hB&en individuellen
Ausgangswerten werden bei akutem Proteinmangel bei vielen Patiemb@ormale
Konzentrationen nicht erreicht. Betrachtet man sie aber in Zusalnamg mit den oben

genannten Proteinen, eignet sich die Cholinesterase gut zur Verlaufskontrolle.

Die Stickstoffbilanz [64] [111]
Die Stickstoffbilanz basiert auf der Annahme, daf} sich nahezu daentBtickstoff des

Korpers in den Proteinen befindet.
Die taglichen Bildungsraten von u. a. Stickstoff, Harnstoff und Kreasimd von der

Nahrungszufuhr, vom Erndhrungszustand und von der katabolen Situation abh&ngig.
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Diese Parameter werden durch den im katabolen Zustand stimulfsoteau von
Muskelgewebe in verstarktem Malie frei gesetzt.

Die Stickstoffbilanz, also die zugefuhrte Stickstoffmenge minusadsgeschiedenen
Stickstoffmenge, ermdglicht es, die Richtung der Eiweillhomd6ostase,iddiR&bbau
oder Verlust, zu bestimmen. Sie gehort zu den aussagekraftigstdrodde zur
Bestimmung eines klinisch-eiweil3katabolen Zustandes, obwohl es durch reetigodi
Fehler, v.a. bei der quantitativen Harnsammlung, oft zu Verfalschungen kommt.
Der gro3te Teil des Stickstoffs wird in Form von Harnstoff mitmdéJrin
ausgeschieden. Die genaue Bilanz setzt sich aus folgenden Shuektisfen
zusammen: Uber den Urin, den Stuhl, die Haut wund unterschiedliche
Kaorperflissigkeiten.

Die genaue N-Bilanz lautet:

N-Bilanz= N-Zufuhr-  (Urin-N+Faces-N+Haut-N+Nicht-Protein-N-\kerluste

Uber Kdrperflissigkeiten)

In der Praxis werden fur Faces-N und Haut-N haufig Durchschnitesaegegeben, um
diese aufwendige Bilanz zu vereinfachen.

Hier wurde fur den N-Gehalt der Faces ein Schatzwert von 1,6g ndmyeen.
Stickstoffverluste Uber die Haut gingen mit 5mg N pro kg Korpergfgwn die Bilanz

ein.

Die Stickstoffzufuhr errechnet sich aus der zugefihrten Protein- . bzw
Aminosaurenmenge multipliziert mit 0,16, da ein Gramm Protein 0,16rks&iff
erhalt.

In der vorliegenden Untersuchung setzte sich die Zufuhr aus der palemiend bei 16
Patienten zusatzlich aus der oralen N-Aufnahme zusammen. DamtBatfiihrten ein
Ernahrungsprotokoll, welches taglich besprochen und mit Hilfe eines
Ernéhrungsprogrammes im Institut fir Erndahrungswissenschaft beawsertle. Neben
dem Gesamtkaloriengehalt erfolgte die Bestimmung des Proteshierhydrat-, Fett-

und Wassergehaltes.
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Die Stickstoffbilanz wurde in unserer Studie wie folgt ermittelt:

N-Bilanz = Proteinzufuhr (g) * 0,16 - (Urin-N + 1,6g N + 5mg N/kg Korpergewicht)

Der Stickstoffgehalt des 24-Stunden-Urins wurde im Institut flr Hiturigsmedizin der
JLU Giel3en nach der Chemilumineszensmethode ermittelt. Dabejt etfelMessung

der nach chem. Reaktionen freigesetzten Lichtquanten.

3.3.2 Parameter zur Uberwachung des Fett- und Kohlenhydratstoffwechsels

Triglyzeride, Cholesterol und Blutglucose

Bei allen Patienten wurden direkt vor Anlegen der Infusion (8.00 Uhr bzw. UhgO0
und zwolf Stunden spater nach beendeter Infusion die Bestimmungen fiiz@nidge,
Cholesterol und Blutglukose durchgefiihrt. Den Nuchternwerten ging eine stande
vierstiindige Nahrungskarenz voraus.

Die Bestimmung erfolgte aus Fingerkapillarblut. Es wurden starsilertgi 30 mikrol.
heparinisierte Kapillaren der Firma Boeringer Mannheim GmbH benudze
Messungen wurden mit dem ReflotfeGerat der Firma Boehringer Mannheim GmbH
durchgefuhrt. Das Gerat arbeitet mit Feste-Phase-Reageamtragnd fuhrt
Bestimmungen sowohl aus Plasma, als auch Serum als auch Vollblat Basonders
letzteres macht den grof3en Vorteil dieses Gerates im klims8higag aus, da den
Patienten fur die Bestimmungen nur Kapillarblut entnommen zu werdechbraind
dieses direkt vor Ort ausgewertet werden kann. So entféllt despod in das Labor,
und die Ergebnisse liegen sofort vor.

Zur Bestimmung werden Teststreifen mit Feste-Phase-Reageth&nutzt. In den
Schwadmmchen der Teststreifen trennen Glasfasern das Plasmanvénytieocyten,
sollte mit Vollblut gearbeitet werden. Die Validitat der Masgen mit dem Reflotron-
Gerat ist durch zahlreiche Studien belegt [16] [19] [106] [10].

Triglyceride
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Die in der Natur vorkommenen Fette bestehen vorwiegend aus Tryaeylgen (auch
Triglyceride oder Neutralfette genannt). Triglyceride werdanRlasma wegen ihrer
schweren Loslichkeit in walRrigem Milieu an Apolipoproteine gebundenpatmett.
Triglyceridreiche Lipoproteine sind die Chylomikronen (exogene, mit Nignrung
aufgenommene Triglyceride) und die Very Low Density LipoproteindDyj auch als
endogene Triglyceride bezeichnet.

Die heutzutage Ublicherweise verwendeten Fettemulsionen haben eine den
Chylomikronen &hnliche Partikelgrof3e und Fettzusammensetzung und werden auf
vergleichbarem Wege verstoffwechselt [66].

Der mittels dynamischer Lichtstreuung ermittelte mittl@reilchendurchmesser fir

Salvilipid® betragt ca. 0,3pum. Als Emulgator wird Eilecithin verwendet [3].

Bei parenteraler Fettzufuhr gehdren Triglyceridkontrollen zur Routine [58].

Referenzwerte: < 200mg/dl

Testprinzip: Die Triglyceride werden unter katalytischer Wirkueiger Esterase in
Glycerin und freie Fettsauren gespalten. Das Glycerin wird neatzsch zu L-a-
Glycerinphosphat phosphoryliert. Dieses wird zu Hydroxyacetonphosphat txidtesr
gleichzeitig entstehende Wasserstoffperoxid oxidiert unter kisher Wirkung des
Enzyms Peroxidase einen Redoxindikator. Es entsteht eine sichfevel@ieblaue
Farbung, die zur Triglyceridkonzentration in der Probe proportional ist und

reflexionsphotometrisch bei 642 nm gemessen wird.

Teststreifen Nr 745049

Cholesterol
Cholesterin wird sowohl mit der Nahrung zugefiihrt, als auch im Koupeguitar
synthetisiert und ist ein essentieller Bestandteil von Zellmeebrand Lipoproteinen

sowie ein Prékursor fur die Synthese der Steroidhormone und der Galtemba
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Plasma liegt Cholesterin zu 25-40% als "freies" (unveresjetieslesterin und zu 60-
75% mit ungesattigten Fettsduren verestert vor.

Gesamtcholesterin gehoért wie die Triglyceride zur Basisulnway bei parenteraler
Fettzufuhr [58].

Referenzbereich: <200mg/dl

Testprinzip:

Die Cholesterinester werden enzymatisch in Cholesterin und digrectiende
Fettsdure gespalten. Das freie Cholesterin wird zu Cholester@hertx wobei
gleichzeitig Wasserstoffperoxid gebildet wird. Dieses oxydiern Indikator TMB zu
einem blauen Farbstoff, dessen Konzentration der CholesterinkonzentratiorPnoloker

proportional ist und reflexionsphotometrisch bei 642 nm bestimmt wird.

Teststreifen Nr 745065

Blutglucose
Bei parenteraler Ernahrung werden erhohte Blutglukosewerte auch von

stoffwechselgesunden Patienten erreicht, da die Glukoselosung direktveiris
verabreicht wird. Auch kann die Glukoseverwertung durch die Fettzufuhr verringert sei
(103). Zur Kontrolle des Kohlenhydratstoffwechels ist eine regelredRig

Blutglucosekontrolle erforderlich.

Referenzbereich :
Kapillarblut: Nuchternwert 55 - 100 mg / dl
postprandial <180mg/dI

Testprinzip:
D-Glucose wird mittels Glucoseoxidase zu D-Gluconolacton oxidieds [dabei
entstehende Wasserstoffperoxid oxidiert in Gegenwart von Peroxidamséndikator

TMB. Die Intensitdt der dadurch gebildeten Farbe ist proportional der
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Glukosekonzentration in der Probe. Die Farbintensitat des Reaktionsprodukiidé®i

642 nm gemessen.
Die Bestimmung der folgenden Parameter wurde im Zentrallabor Gder-von-
Guericke-Universitat Magdeburg (Leitung Prof. Dr. med. C. Luley) durchgefuhrt.

Abnahme an Tag 1,4,6 und 7 ntchtern, Tag 5 post infusionem

Freie Fettsauren

Freie Fettsduren werden durch Freisetzung aus dem FettgewelheAtspaltung von
FFS aus den zirkulierenden Lipoptroteinen (Chylomikronen, VLDL) und Synthese
der Leber aus Acetyl-CoA gebildet. Die FFS werden an Albumin geburaesportiert
[58].

Die Triglyceridpartikel der Fettemulsion werden durch die am IKapndothel
verankerte Lipoproteinlipase zu freien Fettsduren und Glycerin hydroligs erfolgt
die weitere Oxidation in den Mitochondrien nach Veresterung mit Garaur
Energiegewinnung oder die Reveresterung zur Energiespeicherungrddspdrt im
Blut erfolgt ebenfalls an Albumin gebunden.

Bei der Lipolyse werden die Fettsduren aus den gespeichertetyldlyieerinen
freigesetzt und zur Energiegewinnung in die Leber transportiert.

Die Bestimmung der unveresterten Fettsduren erfolgte mit ei@erymatischen
Farbtest (Wako Chemicals GmbH, Neuss) an einem Analysatorirdeat Boehringer,
Mannheim.

Bei einer durch Acyl-CoA-Synthetase katalysierten Reaktionigeag freie Fettsduren
u.a. zu Acyl-CoA. In einer Folgereaktion entsteht u.a. Wasserstoffderdas eine

Farbreaktion eingeht, welche enzymatisch gemessen wird.

Phospholipide
Phospholipide werden aufgrund ihrer amphipathischen Eigenschaften als

Loslichkeitsvermittler in Fettemulsionen verwendet. Als grol3e d€lagon Lipiden
spielen sie eine wesentliche Rolle an Grenzflachen zwischen hye@rmopind lipophilen

Medien. Sie stellen einen Hauptbaustein aller Membranen dar [83].
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Die Bestimmung der Phospholipide erfolgte mit einem enzymatischen $taabteinem
klinisch-chemischen Analysator der Firma Boehringer, Mannheim.

Phospholipide werden unter Katalyse von Phospholipase D in Cholin und
Phosphatidsauren gespalten. In einer Folgereaktion entsteht aus Cholin
Wasserstoffperoxid, das in die Farbreaktion eingeht.

Durch Multiplikation mit dem Faktor 77,4 werden die in mmol/l bestinnmte

Konzentrationen in mg/dl umgerechnet.

Freies Cholesterin

Das freie Cholesterin tragt in Position 3 eine freie OH-Gruppe beim veresterten
Cholesterin mit einer Fettsaure verestert ist. ZusammedanifPhospholipiden ist das
freie Cholesterin von zentraler Bedeutung fur den Aufbau von Membranen, was
ebenfalls auf seine Amphiphilie zurtickzufihren ist. Im menschlichesmildiegen

etwa 30% des Cholesterins als freies Cholesterin vor [83].

Verestertes Cholesterin

Durch die Veresterung des freien Cholesterins wird das Molekil hydrophob.

Cholesterinester sind die Speicherform des Cholesterins [83].

Die Bestimmung des freien Cholesterins erfolgte mittelsseamzymatischen Farbtests

der Wako Chemicals GmbH, Neuss an einem Analysator der FirmbariBger,
Mannheim.

Die Cholesterinester werden durch Cholesterin-Esterase irs fl@lesterin und
Fettsduren gespalten. Danach wird unter Sauerstoffverbrauch dasChielesterin
oxidiert. Das dabei entstehende Wasserstoffperoxid geht in dieckltion ein. Die
Konzentrationen des veresterten Cholesterins werden durch Subtraktion der
Konzentrationen (in mmol/l) des freien Cholesterins von denen des Gas#sterins

errechnet. Die Umrechnung in mg/dl erfolgt mit dem Faktor 38,664.
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3.3.3 Laborparameter zur Uberwachung der Vertaglichkeit

Alkalische Phosphatase

Die Alkalische Phosphatase ist kein einheitliches Enzym und kann tsehiexlenen
Erkrankungen veréndert sein, z.B bei Leber-, Knochen- und Krebserkrankungen. Da
Cholestase eine haufig beschriebene Nebenwirkung der TPN ist [93], intérassidie
AP als Cholestasemarker. Zusammen mit Bilirubin und anderen Leperemz
betrachtet (s.u.) ,gilt die AP als sensitiver Marker und eigneth gut zur

Verlaufskontrolle.

Gamma- Glutaryl- Transferase (gGT)

Die Erh6hung der gGT im Serum ist einer der sensibelsten Indikatorer Leber-und
Gallenwegserkrankung. Sie Ubertrifft an Sensitivitat, Frihzeitighed HOhe den

Anstieg der AP und hat in Kombination eine hohe Aussagekratft.

Aspartat-Aminotransferase (GOT)

Alanin-Aminotransferase (GPT)

Diese beiden Leberzellenzyme mit in dieser Reihenfolge sidége mitochondrialen
Anteil sind wichtige Parameter zur Beurteilung der Schwere eteiizellschaden. lhre
Bestimmung erfolgt aus den selben Motiven wie fir die vorangehenderebhepae

aufgefuhrt.

Bilirubin

Bilirubin ist ein Parameter fur die hepatische Entgiftungslagt und liefert
differenzialdiagnostische Aussagen und Verlaufsbeurteilungen eines Ikterus.

Es gilt ebenso, einen erhdhten Bilirubinspiegel bei der Interpretadiaterer
Laborparameter zu beriicksichtigen, da dieser sich auf verschiedelyseimethoden

auswirken kann.

Lipase
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Die Lipase gilt in der Pankreasdiagnostik als der sensitivsiekdy], da Lipase ein
organspezifisches Enzym ist.
Es wird kontrovers diskutiert, ob eine fettreiche TPN eine Pantiseatislosen oder

eine bestehende Pankreatits verstarken kann.

Amylase
Ebenso wurde die Bestimmung der Amylase zum Ausschlul3 bzw. Veinaufa&guten

oder chronischen Pankreatits vorgenommen. Da die Serumamylase nur 40%ca
pankreatischen Ursprungs ist, und ca. 60% salivaren Drisen entstamindie is

Spezifitat deutlich niedriger anzusiedeln.

C-reaktives Protein (CRP)

Die Bestimmung des CRP erfolgte, da dieses Akute-Phase-Pmteianerkannter

Indikator fur akute Entziindungen ist, da es innnerhalb von 6-10 Stunden reagiert.

Serumamyloid A (SAA)

SAA ist ein niedermolekulares Protein, welches von der Leber alsvokt auf
Interleukin 1, Interleukin 6 und den Tumornekrosefaktor gebildet wird. Es gehort
ebenso wie das CRP zu den Akute-Phase-Proteinen mit einer Realtimose 6-8

Stunden.

Natrium

Die durch die TPN zugefiuihrten Substrate und Volumina kénnen eine Verschagsing
Elektrolyt- und Flussigkeitshaushaltes herbeifihren. Durch eine ra8&m
Uberwachung der Serumwerte der infundierten Elektrolyte kann eineschiebung

frihzeitig entgegengewirkt werden.

Kalium
Der Serumkaliumspiegel ist eng an verschiedene Regelgro3en.Bvieglen Saure-

Basenhaushalt und die Nierenfunktion gekoppelt, und fihrt aul’erhalb des
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Referenzbereiches frih zu Komplikationen, so dafl} bei intravendser Kafimz

regelmafige Kontrollen erforderlich sind.

Calcium

Das Gesamtcalcium besteht aus freiem und gebundenem Calciumsseamerd das
freie Calcium, das den physiologisch aktiven Teil reprasentieg. \Rahaltnis andert
sich u.a. bei Veranderung des GesamteiweiRes, bei Dysproteinamiemdeaidy des

pH-Wertes.

Phosphat
Bei parenteraler Ernahrung erfolgt eine regelmaRige Kontrald*tlesphatspiegels, da

dieser durch die TPN beeinflul3t werden kann

Magnesium
Stérungen im Magnesiumstoffwechsel verursachen neuromuskulare, kaudidle

gastrointestinale Beschwerden. Eine regelmaflige Kontrolle ist bei TrXeagig

Zink, Cupfer
Bei langerer parenteraler Ernahrung ist eine Kontrolle der Sgeneeste Cupfer und

Zink zu empfehlen.

Eisen
Eisenbestimmungen werden als Therapiekontrolle bei parenteralerhriirga
empfohlen. Auch bei Patienten ohne Eisenverwertungsstérungen tritt ie Folg

Infekten und Tumoren maglicherweise eine Anamie auf.

Kreatinin
Kreatinin gibt Auskunft Gber die Nierenfunktion, welche im Hinblick auf die infertdi
Flissigkeitsmenge zu berlcksichtigen ist. Ein erhdhter Kreatinirghmr Hinweis auf

eine  eingeschrankte  glomerulére Filtrationsrate. Eine Erhdéhung

des
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Serumkreatininwertes tritt erst bei einer Verminderung der @FR50 % ein. Mit

Abnahme der Muskelmasse sinken die Serumkreatininwerte.

Harnstoff

Harnstoff ist das Endprodukt des Eiweil3- und Aminosaurestoffwechels wddnvwder

Leber synthetisiert. Der Serumharnstoffwert ist im wesdmhcvon drei Faktoren

abhangig:

1. Urin- Zeit - Volumen, bei mangelnder Diurese ist der Harnstoffwert erhoht.

2. Harnstoffbildungsrate, sie ist abhéngig von der taglichen Proteinzufuhrder
endogen abgebauten Proteinmenge.

3. GroRRe des Glomerulumfiltrates, eine wesentliche EinschrankungRfeefdoht den

Serumharnstoffwert.

Immunglobuline

Mangelernahrung kann Ausloser eines sekundaren Antikdrpermangels seifd, lgerda

eine eventuelle Erniedrigung interessierte.
Blutbild
Das Blutbild hat klinische Bedeutung bei der Uberwachung des Patiedign,

Leukozytenzahl kann als Entziindungparameter gesehen werden.

Gerinnungsstatus und Thrombocyten

Als  Nebenwirkungen von Lipidinfusionen sind Gerinnungsstérungen und
Thrombocytopenien beschrieben worden, so dafli eine regelméafige Kontrofkteange

ist.

3.3.4 Laboranalytische Methoden

(Die Angaben zu den Labormethoden und Referenzwerten erfolgen, faltsanibers
gekennzeichnet, nach den Informationen der Geratehersteller sowie aus dem Buch Labor

und Diagnose von L. Thomas [135])
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Das gewonnene Blut wurde jeweils 10 min bei 8000 U/min zentrifugoas
gewonnene Serum bis zur weiteren Aufarbeitung bei -20 Grad Celsgefreren und
spater (wenn nicht gesondert erwahnt), im Zentrallabor der Unéte@Ren (Leitung

Prof. Dr. Katz) durch Herrn Dr. Temme untersucht.

Bilirubin

Die Bestimmung erfolgte nach der DPT- Methode am BM/Hit 717.B&stimmung
des Gesamtbilirubins wird unkonjugiertes Bilirubin durch ein Detergengesetzt. Das
gesamte Bilirubin bildet mit einer Diazoniumverbindung Azofarbstaffe,quantitativ

bei 540-560nm gemessen werden.

Referenzbereich:  <1,1 mg/di

Gesamteiweil}

Die Bestimmung erfolgte nach der Biuretmethode am BM/Hit 71alkalischen pH-

Bereich lagern sich Kupfer- lonen an die Peptid- Bindungen von Proteinen. D

Intensitat des dabei entstehenden Farbkomplexes wird bei 546 nm gemessen
Referenzbereich: 66 - 87 g/l

Albumin

Die Bestimmung erfolgte nach der Bromesolgrinmethode am BM/Hit 717.

Dabei wird die unter Komplexbildung zwischen Albumin und Bromesolgringenfiole
Farbanderung im Wellenbereich von 600 und 700nm gemessen.

Referenzbereich:  35- 50 g/l

Praalbumin, Transferrin

Die Bestimmung erfolgte nach der Immunnephelometrie mit dem riRgri

Nephelometer Analyzer.
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Die im menschlichen Serum, Urin oder Liquor enthaltenen Proteine hiddemer
immunchemischen Reaktion mit spezifischen Antikdrpern Immunkomplexe, an dene
eingestrahltes Licht gestreut wird. Die Intensitat des S$ttgek ist abhangig von der
Konzentration des jeweiligen Proteins in der Probe. Die Auswertdiotgtedurch

Vergleich mit einem Standard bekannter Konzentrationen.

Referenzbereich:  0,25-0,45 g/l (Praalbumin)
2,0-3,6 g/l (Transferrin)

Cholinesterase

Die Bestimmung erfolgte nach der optimierten Standardmethode d€€C & BM/Hit
717

Cholinesterase setzt aus Butyrylthiocholin das Thiocholin frei, heslgelbgefarbtes
Ferryzyanid zu farblosem Ferrozyanid reduziert. Die Absorptionsabnatirdebei

405nm gemessen.

Referenzbereich: 3500- 8500 U/ |

Alkalische Phosphatase

Die Bestimmung erfolgte nach der optimierten Standardmethode am BM/Hit 717.
Dabei erfolgt der die durch die AP katalysierte Umsatz von mphienolphosphat zu

Phosphat und spektrometrisch mel3barem Nitrophenol.

Referenzbereich: <180 U/l (M&nner)
<160 U/l (Frauen)

Aspartataminotransferase (GOT)

Die Bestimmung erfolgte nach der optimierten Standardmethode d€€C & BM/Hit
717.

Die Umwandlung von Aspartat wird durch AST katalysiert. In einegérelaktion mit
der Malatdehydrogenase wird die NADH2 -Abnahme bei 340-405nm gemessen.
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Referenzbereiche: <18 U/l (Manner)
<15 U/l (Frauen)

Alaninaminotransferase (GPT)

Die Bestimmung erfolgte nach der optimierten Standardmethode am BM/ Hit 717.
Die durch AST katalysierte Umsetzung von Alanin fuhrt zur Bildung viuta@at und
Pyruvat. Das in der folgenden Laktatdehydrogenase reaktion entsteheid¢ \NAd

spektrometrisch bestimmt.

Referenzbereich: <22 U/l (Manner)
<17 U/l (Frauen)

Gamma- Glutamat- Transferase

Die Bestimmung erfolgte nach der Methode von Szasz und Persin am BM/Hit 717.
Die GGT Kkatalysiert die Ubertragung eines Glutamylrestesei RBlieser
Substratumwandlung entsteht Nitrobenzoat, dessen Konzentrationszunahme bei 405nm

photometrisch gemessen wird.

Referenzbereich:  6-28 U/l (Manner)
4-18 U/l (Frauen)

Amylase
Die Bestimmung erfolgte mit dem enzymatischen Farbtest am BM/Hit 717.

Dabei wird die Extinktionszunahme der amylasekatalysierten Wimgtzon definierten

Oligosacchariden zu gelbem Nitrophenol bei 405nm gemessen.

Referenzbereich: <120 U/l

Lipase
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Die Bestimmung erfolgte nach der Methode nach Ziegenhorn und NeumaBi/&tit
717.
Dabei wird die Extinktionsabnahme der lipasekatalysierten Umsetmumdriolein zu

Diolein im UV-Bereich gemessen.

Referenzbereich: <190 U/l

C-reaktives Protein

Die Messung erfolgte mit NA-Latex-Reagenzien der Firmaridg. Hierbei werden
antikorpertragende Polystyrolpartikel mit der Probe agglutiniertdiadntensitat des

Streulichtes im Nephelometer mit standardisierten Werten verglichen.

Referenzbereich: < 5,0 mg/l

Magnesium
Die Bestimmung erfolgte nach dem Photometrischen Farbtest am BM/Hit 717.

Dabei wird die Extinktionsabnahme des durch Magnesiumionen und Xylidblau

entstandenen Farbkomplexes bei 682nm gemessen.
Referenzbereich: 1,70 - 2,70 mg/ dl

0,7-1,1 mmol/ |

Anorganisches Phosphat
Die Messung erfolgte mit dem UV - Test am BM/ Hit 717.

Dabei bildet anorganisches Phosphat in schwefelsaurer Losung einemnAmm
Phosphomolybdat- Komplex, welcher durch Reduktion in Molybdanblau umgewandelt

und bei 580 nm photometrisch bestimmt wird.

Referenzbereich:  0,87-1,45 mmol/l
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Calcium
Die erfolgte Messung nach der o-Kresolphthalein-Methode am BM/Hit 717.
Dabei bildet Calcium in alkalischer Losung mit o-KresolphthalemereiKomplex, der

bei 575nm photometrisch bestimmt wird.

Referenzbereich: 2,15- 2,55 mmol/l

Natrium
Die Messung erfolgte mittels einer ionensensitiven Elektrode am BM/Hit 717.
Dabei wird mittels einer Elektrode die Spannungsdifferenz zwiselresr normierten

Lésung und dem umgebenden Medium gemessen.

Referenzbereich:  135-145 mmol/l

Kalium
Die Bestimmung des Kaliums erfolgte mit der zuvor beschriebenethdde der

ionensensitiven Elektrode am BM/Hit 717.

Referenzbereich:  3,6-5,4 mmol/l

Kreatinin
Die Bestimmung erfolgte mit der Methode nach Jaffe am BM/Hit 717.
Im alkalischen Medium bildet Kreatinin mit Pikrinsaure einen Farltern Gemessen

wird die Absorption des sich bildenden Farkomplexes.

Referenzbereich:  0,6-1,1 mg/dl (M&nner)
0,5-0,9 mg/dl (Frauen)

Harnstoff

Die Bestimmung erfolgte nach der Urease-Berthelot-Reaktion am BM/Hit 717.
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Harnstoff wird durch Urease enzymatisch umgewandelt. Der in &iakgereaktion
entstehende blaue Farbstoff wird zwischen 530-570 nm quantitativ photometrisc

bestimmt.

Referenzbereich:  10-50 mg/dl

Eisen
Die Bestimmung erfolgte nach der Atom-Absorptions-Spektroskopie.
Gemessen wird die Absorption des elementenspezifischen Linienspekimghobes

durch die spezifische Ausstrahlung von Atomen verschiedener Elemente erzeugt wird.

Referenzbereich:  35-168 pg/dl (Ma&nner, 40 Jahre)
40-120 pg/dl (Manner, 60 Jahre)
23-134 pg/dl (Frauen, 40 Jahre)
39-149 ug/dl (Frauen, 60 Jahre)

Cupfer
Die Bestimmung des Cupfers erfolgte nach der oben beschriebenerAAsmrTptions-

Spektroskopie.

Referenzbereich:  79-131 pg/dl (Manner)
74- 122 pg/dl (Frauen)

Zink

Bestimmung mit Atom-Absorptions-Spetroskopie

Referenzbereich:  69-117 pg/dl (Manner)
66-110 pg/dl (Frauen)

Blutbild

Die Bestimmung des Blutbildes erfolgte am Loulter Counter STKS.
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Probenmaterial: EDTA- Blut

Gerinnung
Die Bestimmung der Gerinnungsfaktoren erfolgte am BM/Hit 717

.Probenmaterial: Citratblut

Immunglobuline (IgA, 19G, 1gM)

Die Bestimmung erfolgte im Immunologischen Labor der Medizinis¢denk 11l der
JLU Giel3en am Array 360 System Beckmann mit der Immunnephelometrie.
Die in der Probe enthaltenen Antikdrper bilden mit einem zugefligtersefumn

Antigen-Antikorper-Komplexe. Gemessen wird die Intensitat des Streulichtes

Referenzbereich:  IgA 69-309 mg/dl
IgG 613-1295 mg/dl
IgM 53-334 mg/dI

Serum Amyloid A (SAA)
Die Bestimmung erfolgte im gastroenterologischen Labor der Mestthen Klinik Il1
und Poliklinik der JLU Giel3en.

Zur Bestimmung wurde ein ELISA der Firma Laboserv verwendet. Mhécibation der
Proben mit SAA-Antikérpern erfolgt ein Substratumsatz, wonach anBehiik die

Absorbtion bei 405nm gemessen und mit einer Eichkurve verglichen wird.

Referenzbereich: <10 pg/ml

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte im Institut fir Medigafie Informatik mit
freundlicher Hilfe durch Herrn Dr. Bodecker und Herrn Pabst. Folgeradistisiche
Verfahren kamen zur Anwendung:

Die vergleichende Auswertung der Werte, die sowohl prae als auchnposbnem

bestimmt wurden, erfolgte mit der zweifachen Varianzanalyse.
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Zur Untersuchung der Wochenverlaufe wurde die Friedmann-Rang-Analyse/(ay-
Anova) und die einfaktorielle Varianzanalyse mit MeRwertwiederholauiy einem
Faktor fur logarithmierte Werte verwendet.

Neben Bestimmung der Mittelwerte erfolgte auch die Berechnung der Mediane und 25-
bzw. 75%-Perzentile, die bei der teilweise geringen Anzahl von MelRwerten gegen

extreme Einzelwerte unanfalliger sind.
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4 Ergebnisse

4.1 Verlauf der Serumproteine

4.1.1 Konzentrationsdnderung des Albumins
e Bestimmung an Tag 1,4,6 und 7

* n=10
e Normwert 35-52 g/l

Das Serumalbumin sank von 35,1+7,0 g/l an Tag 1 auf 33,5+5,8 g/l an Tag 7 ab.

Die Differenz war nicht signifikant.

Abb. 4: Konzentrationsanderung des Albumins

Albuminkonzentrationen
50
40 |
351 ; 33,8 ; 34,7 ; 33,5
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4.1.2 Konzentrationsdnderung des Praalbumins
e Bestimmung an Tag 1,4,6,und 7
e n=15

* Normwert 0,24-0,45 g/l

Der Praalbuminwert blieb von 0,17+0,1 g/l an Tag 1 und 0,17+0,1 g/l an Tag 7 konstant

Abb. 5: Konzentrationsanderung des Praalbumins

Praalbuminkonzentrationen
0,3
0,2 +
0,17 0,17 0,17 0,17| |= *1SD
=S = -1SD
& MW
0,1 +
0 ! ! | |
Praalbumin Tag 1 Tag 4 Tag 6 Tag 7
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4.1.3 Konzentrationsdnderung des Transferrins

e Bestimmung an Tagl1,4,6 und 7
e n=15
e Normwert 2,0-3,6 g/l

Der Transferrinwert fiel von 1,8+0,5 g/l auf 1,7+0,7 g/l ab.

Die Differenz war nicht signifikant.

4.1.4 Konzentrationsdnderung der Cholinesterase

e Bestimmung an Tag 1,4,6 und 7

¢ n=19
« Normwert 2800-8000U/I

Die Cholinesterase fiel von 3156+1580 U/l an Tag 1 auf 3004+1319 U/l an Tag 7 ab.

Die Differenz war nicht signifikant.

4.1.5 Verlauf des GesamteiweilRes

e Bestimmung an Tag 1 und 6

e n=11
* Normwert 66-83g/I

Das Gesamteiweil3 stieg von 64,5+10,0 g/ lauf 64,91+5,4 g/l an.

Die Differenz war nicht signifikant.
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4.2 Stickstoffbilanz

» Durchflhrung taglich
e n=10

In Abb.6 werden die Stickstoffbilanzen der Patienten dargestellt. Unter deictein
Ernahrung weisen acht Patienten eine positive, zwei Patienten eine teregative
Bilanz auf. Nach Absetzen der Gesamtnahrlésung werden die Bilanzen grol3tenteils
negativ.

In der Abbildung sind die Mediane der Bilanzen aufgefihrt.

Die einfaktorielle Varianzanalyse mit Mel3wertwiederholung fir die Tage 1, 4 und 5

ergibt keinen Hinweis auf einen Einflul3 der Nahrlésung (p= 0,9934).

Abb. 6: Ubersicht der Stickstoffbilanzen

Stickstoffbilanzen

Stickstoffbilanz (g)

Untersuchungstage
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4.3 Verlauf der Parameter zur Uberwachung hepatische  r Komplikationen

4.3.1 Verlauf der Gamma-Glutamyl-Transferase

e Bestimmung an Tag 1,4,6 und 7
¢ n=10
« Normwert 9-36 U/l bei Frauen, 12-64 bei Mannern

Die GGT zeigte einen Anstieg von 61,8+85,2 U/l an Tag 1 auf 105,7£179,3 U/l an

Tag 7.
Der Anstieg war mit p <0,05 signifikant.

Abb. 7a: Konzentrationsanderung der GGT

Konzentrationsanderung der GGT
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4.3.2 Verlauf der Alkalischen Phosphatase

e Bestimmung an Tag 1,4,6 und 7
* n=9

* Normwerte: <160 U/l bei Frauen, <180 U/l bei M&nnern
Die mittleren Werte der Alkalischen Phosphatase stiegen von 129,4 +45,5 U/l an Tag 1

auf 137,4 +49,3 U/l an Tag 4 und auf 195,5 +102,6 U/l an Tag 7 an.
Dieser Anstieg war signifikant (p <0,05).

Abb. 7b: Konzentrationsanderung der AP

Konzentrationsdnderung der AP
300
250 -+
200 T & 1955
T T =+1SD
S 150 — 155,6 —-1SD
129,4 :
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50
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4.3.3 Verlauf der Aspartat-Aminotransferase (GOT) und der Alanin-
Aminotransferase (GPT)

e Bestimmung an Tag 1,4,6 und 7
* n=19
* Normwert jeweils 10-35 U/l bei Frauen und 10-50 U/l bei M&nnern

Die mittleren GOT-Werte stiegen von 12,84 £8,93 U/l an Tag 1 auf 19,05 +15,30 U/l an
Tag 7 an.
Die mittleren GPT-Werte stiegen von 11,68 £10,82 U/l an Tagl auf 17,95 +15,89 U/l an

Tag 7 an.

Beide Differenzen zeigten keine Signifikanz.

Abb. 8a: Konzentrationsanderung der GOT

Konzentrationsanderung der GOT
40
30
T T = +1SD
= T
> 20 19,05 = -1SD
15,1 14,84 *MW
12,55
10 +
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GOT Tag 1 Tag 4 Tag 6 Tag 7
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Abb. 8b: Konzentrationsanderung der GPT

Konzentrationsanderung der GPT
40
30 =
T
20 1798 = *1SD
5 14,45 14,79 - -1SD
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GPT Tag 1 Tag 4 Tag 6 Tag 7
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4.3.4 Verlauf des Gesamtbilirubins

e Bestimmung an Tag 1,4,6 und 7
* n=10

* Normwert <1,1 mg/dl

Der Wert des Gesamtbilirubins sank von 0,53 £0,25 mg/dl an Tag 1 auf 0,42 0,23
mg/dl an Tag 7 ab.

Dieser Verlauf war nicht signifikant.
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4.4 Kontrolle der pankreatischen Enzyme

4.4.1 Verlauf der Lipase uns Amylase

e Bestimmung an Tag 1,4,6 und 7
* n=10
» Referenzwerte: Amylase <120 U/, Lipase <190 U/l

Die Amylase stieg von 31,8 £14,1 U/l an Tag 1 auf 45,6 61,2 U/l an Tag 7 an. Die
Lipasewerte blieben von 113,4 £105,4 U/l an Tag 1 und 104,7 +79,8 U/l an Tag 7
nahezu konstant.

Beide Verlaufe zeigten keine Signifikanz.

Abb. 9: Konzentrationsanderung der Pankreasenzyme

Konzentrationsanderung der Amylase
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Konzentrationsanderung der Lipase
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4.5 Verlauf der Immunglobuline

4.5.1 Verlauf des IgG, IgA und IgM

e Bestimmung an Tag 1 und 6

* n=10

* Referenzwerte: IgA 69-309 mg/dl
IgG 613-1295 mg/dl
IgM 53-334 mg/dI

Die IgA-Konzentration blieb von 248,9 £116,5 mg/dl an Tag 1 auf 248,7 £113,1 mg/dl

an Tag 6 konstant. Ebenso verhielt sich die IgG-Konzentration von 1057,4 £349,6 mg/d|
an Tag 1 auf 1025,5 +288,1 mg/dl an Tag 6 und die IgM-Konzentration von 95,5
+46,4mg/dl an Tag 1 auf 101,7 £53,9 mg/dl an Tag 6.

Die Konzentrationsanderungen zeigten keine Signifikanz.
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4.6 Verlauf der Elektrolytkonzentration

4.6.1 Konzentrationsdnderung des Kaliums

» Kontrolle an Tag 1,4,6 und 7
e n=15

* Referenzwert: 3,6-5,4 mmol/l

Die Kaliumkonzentration stieg von 4,1 +0,8 mmol/l an Tag 1 auf 4,7 £0,8 mmol/l an
Tag 6 an.
Dieser Anstieg war p=0,026 signifikant.

4.6.2 Konzentrationsdnderung des Natriums

e Kontrolle an Tag 1,4,6 und 7
e n=17

* Referenzwert: 135-145 mmol/l

Die Natriumkonzentration blieb von 139,3 4,5 mmol/l an Tag 1 auf 137,6 £4,6 mmol/l
an Tag 7 konstant.

Die Konzentrationsanderung zeigte keine Signifikanz.

4.6.3 Konzentrationsdnderung des Gesamtcalciums

» Kontrolle an Tag 1,4,6 und 7
* n=16

* Referenzwert: 2,20-2,65 mmol/I

Die Calciumkonzentration anderte sich von 2,2 £0,6 mmol/l an Tag 1 auf 2,3 +0,6
mmol/l an Tag 6.

Die Konzentrationsanderung zeigte keine Signifikanz.
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4.7 Verlauf der Spurenelemente

4.7.1 Konzentrationsdnderung des Eisens, Kupfers und Zinks

e Kontrolle an Tag 1 und 6

* n=15

« Referenzwerte: Eisen 35-168 pg/dl (s. Methoden)
Kupfer 74- 131 pg/dl
Zink 66-117 pg/d|

Die Eisenkonzentration stieg von 57,5 £28,9 pg/dl auf 80,1 £75,1 pg/dl an.

Dieser Anstieg war nicht signifikant.

Die Zinkkonzentration blieb mit 65,2 12,6 pg/dl und 66,6 £11,8 pg/dl im unteren
Normbereich konstant.

Die Anderung war nicht signifikant.

Die Kupferkonzentration fiel von 151,6 £25,3 pug/dl auf 142,5 +32,6 ug/dl ab.

Dieser Abfall war nicht signifikant.

4.7.2 Verlauf der Phosphat- und Magnesiumkonzentration

» Kontrolle an Tag 1,4,6 und 7
* n=12 (Phosphat) und n=5 ( Magnesium)
» Referenzwerte: anorganisches Phosphat 0,87-1,45 mmol/l

Magnesium 0,7-1,1 mmol/l
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Die Konzentration des anorganischen Phosphats blieb mit 1,4 +0,4 mmol/l an Tag 1 und
1,4 £0,4 mmol/l an Tag 7 ebenso konstant wie die Magnesiumkonzentration von 0,7
10,1 mmol/l an Tag 1 und 0,7 £0,1 mmol/l an Tag 7.

Beide Anderungen zeigten keine Signifikanz.

4.8 Entwicklung des Kérpergewichts und des BMI

» Kontrolle taglich
* n=20

* Referenzwert: BMI <20 entspricht einer Mangelerndhrung

4.8.1 Gewichtsverlauf

Das Kollektiv zeigte eine positive Gewichtsentwicklung.

Das durchschnittliche Gewicht stieg vom Ausgangsgewicht 51,4 7,4 kg an Tag 1 auf
52,6 £7,5 kg an Tag 4 an, um an Tag 7 wieder auf 52,1 £7,3 kg abzufallen.

Ein signifikanter Unterschied ergab sich dabei von Tag 1 auf Tag 4 (p=0,012).

4.8.2 Verlauf des BMI

Der BMI zeigte wie das Kérpergewicht einen positiven Verlauf.

Der BMI an den Tagen 6 und 7 war mit 18,7 £2,0 kg/m?2 bzw. 18,6 £2,0 kg/m?2 héher als
der BMI des Ausgangstages 1 (18,3 £1,7 kg/m?).

Hoch signifikante Unterschiede (p=0,0047) konnten zwischen dem BMI an Tag 1 auf

18,1 £1,9 kg/m? an Tag 4 nachgewiesen werden.
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Abb. 10: Kérpergewichtsverlauf

Anderung des Korpergewichtes

70

: | I 51,4 I 52,6 I 52,2 I 52,1
I L [ L

= -1SD
30 & MW

kg

20 +

10 +

Gewicht Tag 1 Tag 4 Tag 6 Tag 7

4.9 Konzentrationsanderung der Akute-Phase-Proteine

4.9.1 Verlauf des CRP

e Bestimmung an Tag 1, 4 und 6
* N=6

« Referenzwert: <5,0 mg/l

Der geometrische Mittelwert sank von anfanglich deutlich erhéhten Werten (63,3 mg/I

an Tag 1) auf 29,7 mg/l an Tag 6. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,0881).

4.9.2 Verlauf des Serum-Amyloid-A

e Bestimmung an Tag 1,4 und 6

¢ n=9
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* Referenzwert: <10 pg/ml

Das SAA fiel von 148,6 pg/dl an Tag 1 auf 129,5 pg/dl an Tag 4, um auf 220,8 pg/dl an
Tag 7 anzusteigen. Eine Signifikanz ergab sich nicht (p=0,1184)

4.10 Vertraglichkeit der peripheren Venenkatheter

» Kontrolle prae und post infusionem

¢ n=19

Die peripherventse Applikation der Infusionsldsung war problemlos durchfiihrbar.

Bei dreizehn Patienten konnte die Studie ohne Wechseln des Katheters beendet werden.
Bei einem Patienten trat nach zwei Tagen, bei zwei Patienten nach drei ifegen e

leichte, reversible R6tung auf.

Ein Patient benttigte einen neuen Katheter, da dieser kurz hinter der Insert®nsstel
abgeknickt war. Bei drei weiteren Patienten wurde eine Neuanlage wegen einer
Thrombophlebitis notwendig, die nach einem, bzw. drei und vier Tagen auftrat.

Ein Patient erhielt die L6sung Uber einen zentralen Venenkatheter, eine Patientin Ube
eine ,Brauniil&, diese muRte nach drei Tagen gewechselt werden.

Es zeigte sich auch bei unserer Studie, dal3 die Liegedauer von der Erfahrung des

Arztes/ der Arztin, der/ die den Katheter legte, abhangig war.
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4.11 Verlauf der Parameter zur Beurteilung des Fetts  toffwechsels

4.11.1 Konzentrationsdnderung der Triglyceride

» Kontrolle zweimal taglich prae und post infusionem
e n=17
» Referenzwert <200 mg/dl, wahrend einer hochkalorischen Infusion sollten 350 mg/dl

nicht fur langere Zeit tberschritten werden.

Mittels der zweifachen Varianzanalyse konnte ein Infusionseffekt, jedoch kein
Tageseffekt nachgewiesen werden.

Die Nuchternwerte der Tage 1, 4 und 5, verglichen mit den TG-Konzentrationen direkt
nach Beendigung der Infusion ergeben einen signifikanten Anstieg (p=0,06).

Die Nuchternwerte allein betrachtet zeigen keinen signifikanten Ansti€@y@5).

Auch eine Wechselwirkung zwischen dem Infusions- und dem Tageseffekt a3t sich
nicht nachweisen, d. h. der jeweilige Anstieg der TG-Konzentration ist unabhéngig

davon, wieviel Mischbeutel der Patient bereits erhalten hat.

4.11.2 Konzentrationsdnderung des Gesamtcholesterins

» Kontrolle taglich prae und post infusionem
e n=17

» Referenzwert <200 mg/dI

Mittels der zweifachen Varianzanalyse laf3t sich kein Infusionseffekt (p=0,2138), ke
Tageseffekt (p=0,949) und keine Wechselwirkung zwischen diesen beiden Parametern

(p=0,571) nachweisen.
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Abb. 11: Verlauf der pra- und postprandialen Triglyceridkonzentrationen
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Abb. 12: Konzentrationsanderung des Gesamtcholesterins pra- und post prandial
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4.11.3 Konzentrations&nderung des freien Cholesterins

» Kontrolle Tag 1, 4, 6 und 7 prae infusionem, Tag 5 post infusionem

e n=17

* Referenzwert: 25-40% des Gesamtcholesterins

Signifikante Konzentrationsdnderungen im Wochenverlauf des freien Cholesterins
lassen sich nicht darstellen. Ein signifikanter Infusionseffekt findet sichalsemtcht,

die Tendenz ist jedoch steigend.

4.11.4 Konzentrationsdnderung des veresterten Cholesterins

» Kontrolle Tag 1, 4, 6 und 7 prae infusionem und an Tag 5 post infusionem

e n=17

» Referenzwert: 60-75% des Gesamtcholesterins

Die zwischen den Abnahmetagen auftretenden Konzentrationsanderungen des
veresterten Cholesterins sind nur gering und nicht signifikant. Der Konzentratedhsabf

von Tag 1 (ntchtern) zu Tag 5 (post infusionem) ist ebenfalls nicht signifikant.

Abb. 13: Konzentrationsanderung des freien und veresterten Cholesterins

Konzentrationsdnderung des freien Cholesterins
100
80
60| 631 - +1SD
% 49,6 51,7 52,9 52,4 = -1SD
E 40l oMW
20
0 : : : : :
FC Tag 1 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7
post. Inf.




Ergebnisse 87

Konzentrationsanderung des veresterten
Cholesterins
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140 =
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40 +
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4.11.5 Konzentrationsédnderung der Freien Fettsduren

» Kontrolle Tag 1, 4, 6 und 7 prae infusionem und Tag 5 post infusionem
e n=17

* Referenzwert: 0,3-1,1 mmol/I

Der Wochenverlauf der Nuchternwerte ist gleichbleibend und nicht signifikantlsVitte
des student test fir gepaarte Stichproben ergibt sich ein signifikanter Arstidag 1
(ntchtern) zu Tag 5 (post infusionem) mit (p=0,0253)
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Abb. 14: Konzentrationsanderung der freien Fettsduren

Konzentrationséanderung der FFA

4
3
. 2 = +1SD
5 1,58 i
E N = -1SD
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4.11.6 Konzentrationsédnderung der Phospholipide

» Kontrolle Tag 1, 4, 6 und 7 prae infusionem und Tag 5 post infusionem
e n=17
« Referenzwert: 160-250 mg/dl

Signifikante Konzentrationsanderungen der Phospholipide im Gesamtplasma sind nicht
zu beobachten. Eine steigende, jedoch nicht signifikante Tendenz findet sich fir den

postprandialen Wert an Tag 5.
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Abb. 15: Konzentrationsanderung der Phopholipide

Konzentrationsanderung der Phospholipide

300
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4.12 Konzentrationsanderung der Glukose im Gesamtpla  sma

» Kontrolle taglich prae und post infusionem
e n=14

» Referenzwert: niichtern <100 mg/dl, postprandial <180 mg/dl

Wie auch bei den Triglyceridwerten konnte ein Infusionseffekt, jedoch kein Tageffekt
und keine Wechselwirkung zwischen beiden Werten nachgewiesen werden.

Die Nuchternwerte der Tage 1, 4 und 5 verglichen mit den entsprechenden
postprandialen Werten zeigen einen signifikanten Anstieg mit (p=0,05). Ein Tiagesef

lant sich nicht nachweisen, d. h. die Ntichternwerte steigen nicht an (p=0,186), und auch

die Hohe des infusionsbedingten Anstiegs ist nicht tagesabhangig (p=0,688).
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Abb. 16: Konzentrationsanderung der Glukose pré- und post prandial
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5 Diskussion

5.1 Der Gewichtsverlauf und der Proteinstatus der P atienten

Ziel der vorliegenden Studie war es, umfassende und differenziagab&n zu der
Vertraglichkeit einer Komplettnahrlésung, die auch periphervends appériest, zu
bekommen.

Die Erkenntnis, dal3 der Erndhrungszustand der Patienten fur die Mortahitl
Morbiditat von grof3er Bedeutung ist, hat in den letzten Jahren zugenommien. U
Krankenhauspatienten finden sich deutlich mehr Untergewichtige alsdemn
gleichaltrigen Allgemeinbevolkerung [35]. Bei Mangelernéhrten firsiteh die langste
Krankenhausverweildauer, und auch beziglich des Behandlungserfolges und der
Sterbefélle erreichen diese Patienten die unguinstigsten Weden IUSA gelten 5-10%
der Krankenhauspatienten als mangelerndhrt mit den daraus resWienglikationen
[4].

Die mit der Mangelerndhrung assoziierten Apathie und Depressionndenmm die
Nahrungsaufnahme in noch starkerem Malie, so dald daraus ein ,circubgsisviti
entstehen kann [76].

Mehr als das allein betrachtete Kérpergewicht oder der BMI tidateunbeabsichtigte
Gewichtsverlust auf eine katabole Stoffwechselsituation hin, da dienherte eine
sehr breite Streuung aufweisen. Ein Gewichtsverlust von 10% oder mehrwieistem
ernsten Mangelzustand hin und beeintrachtigt das ,,outcome” des Ratientéch [71]
[18].

Der mittlere BMI des Patientenkollektivs betrug bei Eintrttdie Studie 18,3. Damit
gelten die Patienten nach der Bewertung von Bray [20] als untergewichtig.

Der mittlere krankheitsbedingte Gewichtsverlust der Studienpati¢agebei 11,6 +5,9
kg. Ein Patient hatte mehr als funf Prozent, acht Patienten nsebeten Prozent ihres
ublichen Gewichtes innerhalb von drei Monaten verloren. Bei den restlielien

Patienten lag ein kontinuierlicher unfreiwilliger Gewichtsverlust vor.
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Acht der untersuchten zwanzig Patienten litten unter fortgessteriit

Tumorkrankheiten. Der Gewichtsverlust bei konsumierenden Erkrankungen kann

verschiedene Griinde haben:

1) durch eine Einschrankung der Nahrungsaufnahme oder deren Verwertung durch
Anorexie, gastrointestinale Obstruktionen oder Malabsorbtion, oder

2) in einer Veranderung des Nahrstoffmetabolismus verursacht durch eine Anderung der
regulierenden Hormone und Zytokine [71].

Die Indikation zur parenteralen Ernahrung bei malignen Erkrankungen wircbkers

diskutiert. Zweifler beflrchten ein durch das veranderte Nahrstofiahgeisgelostes

mogliches Tumorwachstum [30] [17], oder postulieren, dal3 weder die Lebetiqual

[68] noch die Lebenserwartung positiv beeinflut werden, da die pathologischen

Stoffwechselveranderungen durch die Tumorerkrankungen an sich ausgedist sei

[136].

Befurworter mahnen einen rechtzeitigen Beginn der Ernahrungsthermapiem der

negativen Entwicklung nicht ,hinterherzulaufen” [117]. So beflUrwoldiller et al.

[95] den Beginn einer Erndhrungstherapie bereits bei geringem Geweidhss und

nicht erst bei Erreichen der Kachexie.

Wahrend unserer Untersuchung konnte eine positive Gewichtsentwicklung des
Patientenkollektivs beobachtet werden. Sowohl der BMI als auch das gé&npeint
stiegen wahrend der fettreichen Ernahrung von Tag 1 auf Tag 4 anpBMI47; KG
p=0,012). Von Tag 4 auf Tag 7 war eine Abnahme des Gewichtes zu beobachten, jedoch
lag das Gewicht nach Beendigung der Untersuchung 0,7 kg tGber dem Ausgacigsg
Weitere Angaben zu anthrometrischen Messungen, die an dem Kollektiv vorgenom
wurden und dem Zusammenhang von BMI und Gewicht kénnen der ArbeiDvon
Baldauf [11] entnommen werden.

Bei Gewichtsverdnderungen innerhalb weniger Tage muf3 bei Infusiomspatie
naturlich an Verschiebungen im Flussigkeitshaushalt gedacht werderntaglade
Infusionsvolumen betrug mindestens 2500 ml. Obwohl an den Tagen 6 und 7 nur die
Halfte der Patienten weiterhin fettfreie Infusionen erhieltag, das durchschnittliche

Gewicht auch an Tag 7 um 0,7 kg Gber dem Ausgangsgewicht.
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Der mittels der Harris-Benedikt-Formel ermittelte Grundumsizts Kollektivs lag bei
1210 kcal/d. NaclRoth [111] liegt der Ruheumsatz bei bettlagerigen Patienten ca 10%
uber dem Grundumsatz, was fir das Kollektiv einen Bedarf von ca. 1350 dkalkéte

Die gemittelte Kalorienzufuhr an den Tagen 1-5 betrug 2360 ckal, zusagesetzt aus

der Infusionslosung und der ermittelten Nahrungsaufnahme, an Tag 6 undié vwatr
1160 ckal hypokalorisch. Betrachtet man die Differenz von Bedarf und Zufuhiade

1-5, kann man grob eine Hyperalimentation mit tagl. ca. 1000 ckal annehmen.

Nach Apovian et al.[8] werden die Uberschissigen Kalorien, vorausgesetzt, dafd
ausreichend Stickstoff zugefuhrt wird, etwa je zur Hélfte irnt-Retd Magermasse

umgewandelt. Anzustreben sei eine wochentliche Gewichtszunahme von ca 1 kg.

5.1.1 Kurzlebige Plasmaproteine und Stickstoffbilanz

Eine Malnutrition fuhrt zu verringerten Plasmaproteinspiegeln, darundgdes
Substratmangels die Proteinsyntheseleistung der Leber eingesastankegen ihrer
relativ kurzen Halbwertszeit kdnnen sie als Erndhrungskenngrof3en verwarden
[111].

Bei der Beurteilung des Verlaufs von Laborwerten sind verschiedekteré&a zu
beachten. Bei einer Substitutionstherapie missen besonders Flussggelitiebungen
bertcksichtigt werden.

Die untersuchten Proteine Albumin, Praealbumin, Transferrin und Gesaifite
zeigten wahrend des Untersuchungszeitraumes Werte unterhalb @éesnRaéreichs

mit teilweise abfallender Tendenz. Albumin sank von Tag 1 auf Tage$ die Norm

von >3,5 g/l, die mittlere Praalbuminkonzentration anderte sich kaum urdusiter

der Grenze von 0,25 g/l. Die Transferrinwerte zeigten einen kontiicthieml Abfall und
befanden sich ebenfalls unter der Norm von 2,0 g/l. Die Cholinestenagke wm
unteren Normbereich gemessen.

Dahingegen konnte an allen Tagen der fettreichen Ernéhrung eine positve
Stickstoffbilanz erzielt werden. Diese gilt als der senggiv®arameter fir die
Beurteilung des aktuellen Proteinstoffwechsels [64].

Starker et al. [129]beobachteten wahrend des ,refeedings” mangelernahrter Patienten

in der ersten Woche zwei grundsézlich verschiedene Verhaltensmuster deztBlaram
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1. Das wahrend der Mangelernahrung vergroRRerte extrazellulare \foloiment ab,
und es kommt zu einem Anstieg des Albuminspiegels und zu Gewichtsverlust.
2. Bei Fortbestehen der Flissigkeitsretention kommt es zu einer Abnales
Albuminspiegels und einer Gewichtszunahme.
Die untersuchten Patienten boten die gleiche Konstellation wieatiienken in unsrer
Studie; bei ausreichender Kalorienzufuhr und positiver Stickstoffbilanz m
Gewichtszunahme zeigten die Albuminwerte eine abfallende TendemxobDStarker
ebenfalls untersuchte Natriumbilanz ergab bei diesen PatienteiNainemretention.
Dieses zeigt, dal’ einige mangelernéhrte Patienten am Anfarigrrdérrungstherapie
keine ausreichende Diurese entwickeln und Flussigkeit retiniStanker et al [129]
postulieren, dal3 ein anfangliches Ausbleiben eines Albuminanstiegadoeichender
Therapie auf eine Natrium- und Flussigkeitsretention zuriickzufihremdsnicht auf
ein Nichtansprechen der Therapie.
Auch reprasentieren die kurzlebigen Serumproteine nur den visceratem#tatus und
werden wenig von der Muskelmasse beeinflul3t [64].
Bei Untersuchungen an mangelernahrten Patienten favidaret et Sringer [88]dal3
das therapeutische Potenzial erst nach einer Woche ausgeprabtagem kommt. Um
einen funfprozentigen Proteinzuwachs zu erreichen, sindHidy65] ca zwei Wochen
Ernahrungstherapie nétig. Das heil3t, dal3 ein relevanter Anstiegrder@@eteine nach
einer funftagigen Erndhrungsphase auch nicht erwartet werden kanBn@ieklung
der Stickstoffbilanz zeigt jedoch, dal3 die Patienten eine ausreichende

stickstoffsparende parenterale Erndhrung erhielten und verstoffwechselten.

5.2 Auswirkungen auf das Pankreas

Eine bestehende Hyperlipidamie kann der Ausldser fir eine akute Rérskissn.

Wabhrscheinlich durch ein Hyperviskositdtssyndrom ausgeldst, besteheirbgen

familiaren Hyperlipoproteindmien (Typ Ill, Typ V) die Gefahr eia&uten Pankreatitis
[58] [146].

Die Fallzahl der Patienten, welche eine Pankreatitis nach infterdi€ettloésung
entwickelten, ist in der Literatur gering. Der Ubersichtsaltiom Leibowitz etal. [78]

berichtet von vier Patienten, bei denen auffallt, dal} drei von ihnen an Morbhr
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litten. Die pathophysiologischen Zusammenhénge einer Fettinfusiorualésé&r einer
Pankreatitis sind nicht eindeutig geklart [78].

Es herrscht Ubereinstimmung darin, daR Fettinfusionen keine Steigisuegokrinen
Pankreassekretion bewirken [71] [103], so daf’ eine Pankreatitis keinaikdikation

fur Fettinfusionen darstellt [103] [78]. Um Komplikationen im Sinne ePankreatitis

zu verhindern, sollten die Enzyme Amylase und Lipase unter einerrégdmanig
Uberwacht werden, und es nicht zu Triglyceridwerden > 400 mg/dl kommen {71].

In der vorliegenden Studie litt ein Patient (713) an akuter Pankseatiklarer
Atiologie, die Mischbeutelinfusion (und zusétzlich Infusionen von insgesagiteren
2250 ckal inkl. 50g Fett) wurde problemlos vertragen. Sowohl klinisch al auc
laborchemisch kam es zu einer deutlichen Befundbesserung, die Lipkseralrag 1

auf Tag 6 von 349 auf 172 U/l, der hochste gemessene Triglyceridwert betrug 225mg/dl.
Insgesamt vier Patienten erreichten Triglyceridwerte tUber 4§811fv03, 704, 709 und
715), Pat 715 einmalig, die Ubrigen an drei Tagen. Signifikante Anstiege
Pankreasenzyme konnten auch bei diesen Patienten nicht nachgewiedem kein
Patient erreichte Werte oberhalb des Referenzbereichs.

Betrachtet man das ganze Kollektiv, kommt es weder bei der Ame0,5921), noch

bei der Lipase (p=0,0977) zu einem signifikanten Anstieg.

5.3 Elektrolyte und Spurenelemente

Bei jeder Art der Infusionstherapie ist die Uberwachung der Blgkeér unabdingbar

[115].

Werden mangelerndhrten Patienten nach langer Zeit unzureichenderuBghanteral

oder parenteral ausreichend Nahrstoffe zugefiihrt, kann es auf Grundeisigsktien

intra- und extrazellullaren Austausches zu Elektrolytverschiebungen kommen.

Als ,refeeding syndrome* wird vor allem die nach Wiederherstellder
Nahrungsaufnahme beobachtete Hypokalidmie und Hypophosphatdmie und daraus
resultierende kardiale und neurologische Komplikationen beschrieben. \Weitden
Anderungen im Magnesium- und Glukosemetabolismus sowie Vitaminmangel und

Fllssigkeitsretention beobachtet [127].
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Wahrend der Hungerphase bleiben die Blutkonzentrationen der Elektroijtevend

im Normbereich, da sie langfristig aus Korpergewebe mobilisiatden kodnnen.
Erfolgt dann die Applikation kohlenhydratreicher Nahrung, kommt es zu ehmestieg

der Insulinsekretion mit vermehrter Aufnahme von v.a. Kalium, Phosphat, Blagne
und Wasser in die Zelle. Aul3erdem wird die Proteinsynthese stitnuid diese und
andere Stoffe in die neu entstehenden Zellen eingebaut [87] [127].

Das Studienkollektiv betrachtet, kommt es weder bei den Eletrolyteim Ieicden
Spurenelementen zu einem signifikanten Konzentrationsabfall, ledagicKupferwert
(p=0,0707) zeigt eine fallende Tendenz. Kupfer wiederum ist das eiitéyeent,
dessen Mittelwert der Anfangswerte leicht oberhalb des Refeestes lagen. Die
Tendenzen fur Natrium (p=0,4915), Kalzium (p=0,8614), Phosphat (p=0,6431), Eisen
(p=0,4386) und Zink (p=0,1967) sind gleichbleibend. Magnesium zeigt eine ansteigende
Tendenz (p=0,5939), und einzig das Kalium zeigt eine signifikante
Konzentrationsanderung, es steigt an (p=0,0260).

Die Mittelwerte der Werte des ersten Tages befanden sicubisupfer (s. 0.) alle im
Normbereich, betrachtet man die 25. Perzentile, befinden sich die WeiEisen und
Zink unterhalb des Referenzbereiches und zeigen eine gleichbleibende Tendenz.

Die Ergebnisse zeigen, dal’ die zugeflhrten Elektrolyte und Spurentdeaush bei
mangelerndhrten kranken Patienten zu ausgeglichenen Serumkonzentrationen fuhren.
Der relativ hohe Fettanteil der Komplettlbsung wirkt sich sietierpositiv auf die
Stabilitat der Serumkonzentrationen aus, da es durch den vergleiehsyeeisgen
Kohlenhydratanteil zu keiner ausgepréagten Insulinsekretion mit konsekutiven

Eletrolytverschiebungen kommt [77].

5.4 Hepatobiliare Wechselwirkung der Komplettnahrlo sung

Haufigste Nebenwirkungen parenteraler Ernahrung sind hepatobiliarer Art [93].
Frihe laborchemische Veranderungen betreffen eine Erh6hung der Traissamadex
gGT als sensibelsten Parameter einer Lebererkrankung, sowibedi€holestase

frihzeitig ansteigende alkalische Phosphatase.
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Bei der Auswertung der Labordaten des Patientenkollektivs wurde bewfilitiea
Leberwerte der Patienten, die aufgrund einer Tumorerkrankung im Psnkred
Gallengangsbereich bei Beginn stark erhéhte Werte aufwiesen, verzichtet.

Eine signifikante Erhohung findet sich danach fir die alkalische Phosphata
(p=0,0374) und die Gamma-Glutaryl-Transferase (p=0,0018).

Die Transaminasen zeigen eine steigende Tendenz (GOT p=0,0607 und GPI2ph¥
ohne Signifikanz. Das Bilirubin zeigt dabei einen nicht signifikanten Abfall (p=0,2487).
Unter Zugabe von Fett werden weniger steatotische Veranderungeseialginer
Kohlenhydtrat-Aminoséaurenlésung beobachtet [45] [61]. Bei Versuchen annRatte
fandenHall et al. [61] nach fettfreier TPN einen deutlich héheren intrahepatischen
Triglyceridgehalt. Durch die Insulinwirkung kommt es nach kohlenhydchieei
Infusionstherapie zu einer ausgepréagten Lipogenese bei vermindepatistizer
Triglyceridsekretion. Liegt ein Mangel an essentiellen Fetes# vor, wird auch die
Bildung von Lipoproteinen und damit die hepatische Sekretion beeintrachtigt [61] [93].
Laborchemische Veranderungen der Leberwerte treten jedoch nachetaNeiche bei
jeder Form der vollstdndigen parenteralen Erndhrung auf, teilweise see ohne
Anderung des Ernahrungsregimes reversibel [45]. Auch konnen die Veranderungen
keinem eindeutigen klinischen Korrelat zugeordnet werden und stehen nicbingpbe
fur eine Verminderung der synthetischen und exkretorischen Leberleistung [93].
Obwohl 16 der Patienten zusatzlich kleine Mengen oraler Nahrung lzunelanen
konnten und somit einer biliaren Stase und bakterieller Ubersiedlunggentgpwirkt
worden sein durfte, zeigten sich signifikante Anstiege der auf @helestase
hindeutenden AP und gGT. Aué&teimund et al [109beobachteten diese Konstellation
bei gleichbleibenden Bilirubinwerten und nur leicht ansteigenden Tranasem bei
heimparenteral erndhrten Patienten.

Gerade die Leberwerte der hier multimorbiden Patienten sind wehtiotlirch die
schweren Grunderkrankungen und die verschiedensten Medikamente schwer zu
beurteilen. Betrachtet man die Gesamtkalorienzufuhr von gemittelt &6&on Tag
eins bis funf, hatte zur Vermeidung einer Hyperalimentation eindasi2dsktion

erfolgen kénnen.
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5.5 Verlauf der Glukosekonzentration

Die Glukosekonzentrationen sind post infusionem erwartungsgemald hohere als di
Nuchtenrwerte. Signifikante Anstiege sind wahrend der einzelnen zZiageobachten
(Infusionseffekt,p=0,05), ein Tageseffekt (p=0,186) oder eine Wechselwirkung
zwischen Infusions- und Tageseffekt lassen sich nicht darstellen (p=0,688).

Wahrend bei reiner Kohlenhydrat- Aminoséurenzufuhr in der Regel einemesiog
Insulinbedarf auch bei stoffwechselgesunden Patienten besteht [79], werderseren
Patienten erfreulich niedrige Blutzuckerwerte ermittelt. Nweiz Patienten zeigten
haufiger BZ-Werte tber 180 mg/dl, wovon Patient 713 an einer akuten Rérskhiga

Der Mittelwert der 75. Perzentile ermittelt fir die BZ-Wenach der Infusion der Tage
1-5 liegt bei 170 mg/dl. Das zeigt, dal3 die infundierte Glukose rasclidemheber
aufgenommen und verstoffwechselt wurde. Den typischen Nebenwirkungen einer
Hyperglykdmie wie u.a. der Gefahr der Leberverfettung, einer hypetasen
Dehydratation, Steigerung der CO2- Produktion und Aktivierung des
sympathadrenergen Systems wurde damit weitest moglich entgegengé®dikt [

Obwohl keine Bestimmung des Insulinspiegels stattgefunden hat, istddrai
verhaltnismaRig niedrigem Kohlenhydratanteil und der raschen Verstiféglung von
einem moderaten Anstieg auszugehen. Insulin stimuliert nicht nulukesgéaufnahme

in Fett- und Muskelgewebe sowie die Glykogensynthese der Leber, sdradesnch
direkten Einflu3 auf den Lipidstoffwechsel. Es wirkt hemmend auf dwely$se von
gespeicherten Triglyceriden. Liegt eine unzureichende Energiegergprwie an Tag 6

und 7, vor, entfallt der hemmende Effekt, und endogende Lipide, wie z.B. die VLDL der

Leber, werden hydrolisiert.

5.6 Verlauf der Lipidkonzentrationen

5.6.1 Verlauf der Triglyceridwerte und der freien Fettsauren

Die Triglycerid-Basalwerte sind wahrend der gesamten Studiendaughiigeibend, der
Median liegt bei ca 110 mg/dl. Die direkt nach Beendigung erneitteWerte sind

signifikant hoher, es findet sich ein deutlicher Infusionseffekt (p=0,008)e E
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Wechselwirkung la3t sich nicht nachweisen (p=0,286). Diese konstantehv&asa
und der Uber die Tage gleichbleibende infusionsbedingte Anstieg spraochemé
ausreichende Elimination der kiinstlichen Fettpartikel.

Laut Crook [32] liegt die maximale Clearencekapazitat der Europaer, abhangidevon
Lipoprotein-Lipase-Konzentration, bei ca, 3,8g Fett/kg KG. Nach der isishen
Untersuchung zum Fettmetabolismus Jeejeebhoy et al. [671976 mit 3,5 g Fett/kg
KG und der zurtickhaltenden Applikation in den 80er Jahren, finden sich in den
Empfehlungen und Studien der letzten Jahre parenterale Fettgabeni@hgd oder
ca 2g/kg KG [120] [113] [92] [144] [131].

Als Einschrankung gilt eine vorher bestehende Hyperlipidamie [41] [32],uckl laei
den hier untersuchten Patienten zeigt sich, dal3 von fiunf Patienten (KEG0Z)3,
KG 708, KG 709 und KG 715) die Triglyceridwerte von tber 350 mg/dl err@ichte
zwei bereits einen Ausgangswert >200 mg/dl hatten (KG 703 und 708)sdnsge
wurde ein Triglyceridwert Gber 350 mg/dl von zwei Patienten nur dirarmaicht,
wahrend Patient KG 709 selbst bei einer maximalen Konzentration von &0 m
immer wieder Basalwerte von <100 mg/dl erreichte. Obwohl beimiBagenten unter
klinischen Bedingungen eine Dosisreduktion erfolgen sollte, wére von dségre
innerhalb welcher Zeit dieser Patient wieder seinen Ausganigswerchte. Zwei am
Institut fur Ernahrungswissenschaft in Giel3en durchgefiihrte Arbeit28] [[137]
zeigten drei Stunden nach Beendigung eines intravendsen Triglycamp€in Hohe
von 250 mg/dl bzw. 500 mg/dl, im zweiten Fall zusatzlich eines Glukosebblerte
nahe der Ausgangskonzentration.

Nach erfolgter Applikation in die Blutbahn erwerben die triglyceichien Partikel
bestimmte Apoproteine, hauptsachlich durch Transfer von HDL. Ein Grofieil
Triglyceridmolekile wird dann durch die Lipoprotein-Lipase hydrolisidi, daraus
hervorgehenden freien Fettsauren werden entweder vom angrenzenden Gewebe
aufgenommem oder flieRen in die Zirkulation ein. Das CETP induzigieibend den
Austausch von Cholesterylestern und Triglyceriden. Die daraus emidézhkleineren
remnants werden von Leber und Gewebe aufgenommen [43]

Auch die Basalwerte der freien Fettsauren (p=0,5594) und des Gly¢eridg031)
zeigen keinen Anstieg. Die Bestimmung an Tag 5 p.i. ergibt hingegeen
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signifikanten Anstieg (p=0,0253) der FFA und des Glycerins (p=0,0032), watieauf
gesteigerte Aktivitat der LPL hinweist. AudRoulet et al.[113], die Patienten funf
Tage lang je 1,75 g Fett/kg KG infundierten, ermittelten fur die 2@%-L6sung
gleichbleibende Triglycerid- und FFA-Werte.

Die Elimination der kinstlichen Fettpartikel erfolgt aber nicht mittels Hydrolyse.
Hultin et al [66] kamen 1995 in einer Untersuchung an Ratten zu dem Ergebnis, dafl3 ein
groRerer Anteil der Fettemulsion verglichen mit Chylomikronen ohnehggi der
Hydrolyse aus dem Plasma eliminiert wurde. Der Clearingmechanismusudetierten
Fettpartikel beinhaltet sowohl die Hydrolyse durch die Lipoprotein-Ei@ds auch die
direkte Aufnahme grol3er Partikel und remnants in die verschiedensteeb&enit
konsekutiver intrazellularer Lipolyse durch Lysosomen, wasDaygont [43] bis jetzt
unterschatzt wurde.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dal3 eine ausreichende tdimimnker
Fettpartikel mit oder ohne vorangegangene Hydrolyse stattfindet unddes zu einer

Akkumulation der Triglyceride noch der freien Fettsduren kommt.

5.6.2 Konzentrationsanderung des Gesamtcholesterins, des freien und
veresterten Cholesterins und der Phospholipide

Die Relation zwischen Fett- und Emulgatormenge ist nicht im dHettemulsionen
gleich. Die 10%ige Emulsion besitzt den gleichen Absolutgehalt arpRbigaden wie

die 20%ige Losung. Die Zufuhr von tberschiussigen Phospholipidliposomen bringt aber
eine Reihe von Auswirkungen auf den Lipidstoffwechsel mit sich [120]:

» Akquisition von Cholesterol aus Zellmembranen und Bildung von Lipoprotein X

» Verzogerung von Hydrolyse und Clearence triglyceridhaltiger Partikel

* Anstieg von Triglyceriden, Cholesterol und Phospholipiden im Serum

Lipoprotein X findet sich auch bei Patienten mit LCAT-Mangelsyndroder
cholestatischen Erkrankungen. Es besteht zu ca 30% aus freiem Cholastezu ca
60% aus Phospholipiden [98] und erwirbt Apoprotein E und weitere Triglyceride [48].
In der vorliegenden Untersuchung zeigte das Gesamtcholesterin eieelernfusions-

noch einen Tageseffekt. Die Nuchternwerte des freien und verastehilesterins
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waren konstant, ebenso wie die der Phospholipide. Es zeigte aberngicsteegende
Tendenz ohne Signifikanz von den Basalwerten zu Tag 5 post infusionem.

In der oben bereits erwéhnten Untersuchung Ronlet et al.[113] hat die ebenfalls
funftagige Applikation von 1,759 Fett/ KG kg einer 10%igen Emulsion einestiég
des freien Cholesterins, der Phospholipide und des Apoprotein E zur Folgegegen
die Gabe der gleichen Menge einer 20%igen LOsung diese Veranderurdpn ni
bewirkt.

Der Frage nach den Auswirkungen auf den Lipidstoffwechsel einerrl@iagernden
parenteralen Fettgabe gingRichelle et al[110] 1993 nach, indem sie Patienten tber
einen Zeitraum von drei Monaten beobachteten, die ca 1,59 Fett/ K@etg2@Rbigen
Losung erhielten. Es fand sich ein maliger Anstieg der Plagiyegtide und der
Phospholipide und ein leichter Anstieg des freien und veresterten @nolesDie
Triglyceride erschienen v.a. in den VLDL aber auch in den LDL und HDL. Des amiter
konnte eine Acquisition von Cholesterol, das aus den LDL und HDL stamuntd, die
Emulsionspartikel beobachtet werden.

Da die Konzentrationen der Phospholipide und des freien und verestertent€imsles
in unserer Untersuchung nach flinftagiger Applikation der fettreicherm@&®arlosung
eine, wenn auch nicht signifikante, steigende Tendenz aufwiesen, Hestédntgerer
Dauer die Mdglichkeit einer verstarkten Lp X-Bildung, so dalR redalpedKontrollen

anzuraten sind.

5.7 Beobachtungen tber die periphervendse Applikati on der
Gesamtnéahrldésung

Die periphervendse Applikation der 630 mosmolaren Nahrldsung wurde von den
Patienten sehr gut vertragen. Bei dreizehn Probanden konnte die Untersobheng
Wechsel des Katheters beendet werden. Deswegen wurde auch achitikeirigy der
durchschnittlichen Liegedauer verzichtet, da bei diesen Patient&aiheter aufgrund

des beendeten Beobachtungszeitraumes entfernt wurden.

Bei drei Patienten trat wahrend des Beobachtungszeitraumesheorabbphlebitis auf;

ein Patient bendtigte einen neuen Katheter, da dieser hinter detiohsstelle
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abgeknickt war. Es zeigte sich, dal3 die Liegedauer auch von der uBdales
Kollegen, der den Katheter legte, abhangig war.

Matsumoto et al[85] verglichen 1999 in ihrer Untersuchung, welches Glukose-Fett-
Verhaltnis am besten periphervends, infundiert ebenfalls iber einen Léfidma
Katheter, applizierbar sei. Die Losung mit dem grol3ten Fettamtiileiner Ratio
Fett/Glukose = 2:1 und 1170 Gesamtkilokalorien hatte erwartungsgem@éridigsten
lokalen Nebenwirkungen. Der Katheter konnte fur 11,9 +4,0 Tage belassen werden.

In einer Langzeitbeobachtung bei heimparenteral ernahrten Patiemtdtaye Clinic

Uber 20 Jahre [122] gehorten die katheterbedingten Infektionen zu den hauligdte
schwerwiegensten Komplikationen. Diese schwerwiegenden Komplikationen z
verhindern, ist neben einer vereinfachten Handhabung das Haupziel einer
periphervendsen hochkalorischen Erndhrung. Die Infektionen sind hauptséchlich
bakteriell bedingt. Der CRP-Wert, der als ein frihzeitiger Indikainer bakteriellen
Infektion gilt, zeigte wahrend unserer Untersuchung eine, wenn auclsigohikante,
deutlich fallende Tendenz.

Spéatere Erfahrungen mit der Gesamtnéhrlésung zeigten auch einéeguéglichkeit

bei Verwendung normaler Venenverweilkanilen (Braunilen®).
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Untersuchung war die Vertraglichkeit einer neu ehkeélien fettreichen
Gesamtnahrlésung zu beobachten.

Es konnte gezeigt werden, dal3 eine parenterale Ernédhrung periphervamas! sind
risikoarm durchflhrbar ist, indem man die Plasmaisotonie der Fettemulsionen nutzt.

Im Rahmen der Untersuchung wurde 20 Patienten ohne relevante Stoffedchakung
funf Tage lang eine Gesamtnahrlosung, bestehend aus 500ml einer 20%tigenuision,
234 ml einer 40%igen Glukoselosung und 480 ml einer 12,5%igen Aminosaurenlésung nebst
Elektrolyten, Vitaminen und Spurenelementen infundiert. Das Volumen b25Q@ ml, die
Gesamtkalorienzahl 1800 kcal und die Osmolaritdt ca 630 mosmol. Ddraf? sich eine
zweitagige Kontrollphase, in der die Patienten eine hypotone, hypokbhristukose-
Aminosaurenlésung erhielten, an.

Das Kollektiv zeigte an den fiinf kalorienreichen Tagen eine posiawichtsentwicklung,
die zum Teil auf Flussigkeitsverschiebungen beruhte. Wahrend diet8ffickanz zeigt, daf’
die Patienten ausreichend Energie und Aminosauren erhielten, wagittau zu kurz, um
eine positive Entwicklung der kurzlebigen Proteine zu erreichen.

Bezuglich der allgemeinen Vertraglichkeit kam es zu keinen Ei&skungen, die Patienten
zeigten teilweise eine erfreuliche Besserung des Allgemsiardes, die sicherlich auf die
positive Energiebilanz zurtickzufiihren war.

Metabolische Nebenwirkungen einer parenteralen Ernahrung betreffens/lzepieo-biliare
System. Obwohl eine Hyperalimentation mit hohem Glukoseanteil hiédiaptsachlich
verantwortlich ist, ergaben sich hier Hinweise fir eine beginnerade§iase mit einem
leichten Anstieg der Gamma-Glutaryl-Transferase und der sdtka&h Phosphatase, was
durch die erfolgte Hyperalimentation von ca 1000 kcal bedingt sein kénnte.

Die Untersuchungen zum Lipidstoffwechsel unter der hohen Fettapplikatigterz, dal3 die
zugefuhrten Triglyceride in ausreichendem Mal3e hydrolisiert undnédirnwurden. Die in
Einzelfallen stark ansteigenden Triglyceridwerte erreichtethrend der 12stindigen
Infusionspause wieder die Ausgangswerte, eine Triglyceridakkumulédimh sich nicht.
Vorsicht ist jedoch bei einer vorbestehenden Hyperlipoproteindmie geboten.

Leicht ansteigende Spiegel der im UberfluR als Emulgator infuedi&hospholipide und des
freien Cholesterins deuten auf eine mdgliche Entstehung Lipoprotemliiger Partikel hin.
Bei Verabreichung der Gesamtnahrlésung Uber einen langeren Zekimnte es also zu

einer Akkumulation dieser verzogert abgebauten Partikel mit konsekutiver
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Zellmembranveranderung, v.a. der Erythrocyten, sowie Hypercholestezindmd
Hyperphospholipidamie kommen.

Die einfache Handhabung des ,Mischbeutels* durch das Pflegepersonaiedige Rate
katheterbedingter Komplikationen bedingt durch seltene Manipulationen asmolm$system
und die periphere Lage der Katheterspitze erleichtern die Durchfilteingarenteralen
Ernahrung wesentlich. Gerade auch fir den ambulanten Bereich sind ghiehbEutel”
dadurch hervorragend geeignet.

Unter Betrachtung des Lipidstoffwechsels und der Routineverfahren zniscken
Uberwachung der kinstlichen Ernahrung kann geschlossen werden, daR die
Gesamtnahrlésung gut vertragen wird, und nur in Einzelfallen eine rBdgidion
erforderlich ist. Sie ermdglicht unter regelmaRiger UberwaclilangStoffwechselparameter

die routinemalige Durchfuhrbarkeit periphervendser parenteraler Ernahrung.
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Anhang 1: Gesamtfettzufuhr der Patienten
Patient| Tag1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7
KG 700| 110,5 121,2 131,8 100 100 0 0
KG 701 100 100 100 100 100 0 0
KG 702| 113,6 110,2 106,8 10 106,8 0 8,6
KG 703 10 113,6 120,8 111,3 121,7 11,1 26,2
KG 704| 163,2 122,5 120,9 119,8 121.9 21,9 23,1
KG 705 137 135 129 135 133 37 37
KG 706 140 139 140 141 140 39 41
KG 707 | 130,2 124 112,7 99,9 123 43 43,14
KG 708| 1214 119,8 120,1 120 120,5 24,3 22,1
KG 709 118,3 136,8 125,7 118,7 105,2 33,1 454
KG 710 80,2 90,2 73,6 113,6 117 13,6 10,2
KG711| 82,3 99,5 130,5 107,2 108,1 0,9 24
KG 712 100 100 100 100 100 0 0
KG 713 150 150 150 150 150 50 50
KG 714 100 100 100 100 100 0 0
KG 715| 13408 154,8 157,2 139,4 113,84 48,4 41
KG 716| 120,3 132,6 142,6 128,9 138,9 23,5 25,9
KG 717 149 150 110 110 50 50 0
KG 718 | 104,6 104,6 104,6 4,6 104,6 4,6 4,6
KG 719 158,8 145,6 127 106 105,5 20 21

Die Angaben erfolgen in Gramm
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Anhang 2: intravendse Fettzufuhr der Patienten

Patient| Tag1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7
KG 700 1,68 1,68 1,68 1,68 1,68 0 0
KG 701 1,72 1,72 1,72 1,72 1,72 0 0
KG 702 1,85 1,85 1,85 1,85 1,85 0 0
KG 703 2,67 2,67 2,67 2,67 2,67 0 0
KG704| 1,81 1,81 1,81 1,81 1,81 0 0
KG 705 1,64 1,64 1,64 1,64 1,64 0 0
KG706| 2,13 2,13 2,13 2,13 2,13 0 0
KG 707 1,66 1,48 1,29 1,11 1,48 0 0
KG 708 1,88 1,88 1,88 1,88 1,88 0 0
KG 709 2,17 2,17 2,17 1,74 1,74 0 0
KG 710 1,46 1,67 1,25 2,09 2,09 0 0
KG 711 1,49 1,7 2,12 2,12 2,12 0 0
KG712| 2,24 2,24 2,24 2,24 2,24 0 0
KG 713 2,13 2,13 2,13 2,13 2,13 0,71 0,714
KG 714 2,4 2,4 2,4 2,4 0,24 0 0
KG 715 2,09 2,09 2,09 2,09 2,09 0 0
KG 716 2,1 2,1 2,1 2,1 2,1 0 0
KG 717 1,94 1,94 1,17 1,17 0 0 0
KG 718 1,87 1,87 1,87 1,87 1,87 0 0
KG719| 2,04 2,04 2,04 2,04 2,04 0 0

Die Angeben erfolgen in Gramm
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Anhang 3: Gewicht und BMI der Patienten
Patient| Gew. 1| Gew. 4| Gew.6| Gew.7| BMI1 | BMI4 | BMI6 | BMI7
KG 700| 59,7 60,7 60,1 59,9 20,2 20,5 19,9 20
KG 701| 58,1 59,6 56,6 56,4 18,5 18,2 17,8 178
KG 702| 54,0 54,4 54,3 54,6 21,1 21,4 21,2 218
KG 703| 37,5 39,3 38,2 38,7 15,0 16,0 15,3 158
KG 704 | 55,3 58,2 57,6 55,6 21,3 22,5 22,2 214
KG 705| 62,2 62,4 60,3 59,6 19,7 20,1 19,5 19p
KG 706 | 47,0 47,5 47,7 48,1 16,7 16,8 16,9 170
KG 707 | 54,2 53,1 51,1 49,5 17,1 16,8 16,1 15p
KG 708 | 53,1 58,0 60,9 60,9 19,5 21,3 22,4 22B
KG 709 | 46,0 46,5 46,5 47,5 20,4 20,7 20,7 214
KG 710| 47,9 52,9 53,2 52,8 16,2 17,9 18,0 17P
KG711| 47,1 47,3 50,4 49,6 18,2 18,2 19,4 19n0
KG 712 | 44,7 445 44 .4 445 17,2 17,2 17,1 17
KG 713| 70,3 71,9 70,8 70,0 19,5 19,9 19,6 194
KG 714| 41,6 43,6 43,5 44,0 16,2 17,0 17,0 17p
KG 715 48,8 49,5 51,1 50,7 18,0 18,6 19,2 84
KG 716 | 47,7 50,0 46,0 47,8 17,5 17,6 16,9 168
KG 717 51,5 53,7 51,5 51,4 18,7 19,5 18,7 18y
KG 718 | 52,7 53,9 52,0 52,1 18,5 18,7 18,0 18p
KG 719| 49,1 48,2 49,0 49,4 17,0 16,8 17 17,|l

BMI: kg/m?

Korpergewicht: kg
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Anhang 4: Triglyceridwerte der Patienten

Patien | TG-1-n | TG-1-0i | TG -2-n | TG-2-pi | TG-3-n | TG-3-0i| TG 4r |TG4p | TG5r |TG50 | TG6r |TG6D | TG 71 |TG 70|
KG 700 79 90 70 70 85 70 89 70 84 80 88 118 70 &
KG701| 77 101 95 83 96 86 116 142 121 144 74 8p 70 15
KG 702 174 122 112 256 120 472 124 744 12p 380 184 207 198 ls1
KG 703| 262 424 192 298 273| 1150 245 1133 242 325 194 956 370 lLs1
KG 704 142 103 112 174 90 270 113 157 106 133 70 ko
KG 705| 107 459 187 143 87 119 70 114 70 7( 8y 95 1po
KG 706 108 161 93 242 73 150 71 79 80 20k 89 8p 97 45
KG707| 74 98 104 134 88 102 106 136 106 94 95 7D 105 0
KG 708 236 290 200 295 155 385 168 256 16D 152 200 1110 180 40
KG 709 70 114 76 534 70 820 100 33( 98 98D 132 126 186 fo
KG 710 108 503 80 288 82 127 70 247 70 24p 71 170 1p4 5
KG 711 131 124 120 180 116 195 108 115% 116 205 110 104 111 28
KG 712 70 138 85 106 73 91 100 91 93 100 88 70 86

KG713| 71 70 70 72 174 100 147 164 225 8( 180 ou 13 hs3
KG 714 70 70 70 90 70 138 70 70 70 125% 7( 70 70

KG 715 110 160 344 163 473 222 217 144 120 106 1B3

KG 716 186 116 138 104 210 218 150 20% 11p 460 360 340

KG 717 172 164 224 135 183 256 116 179 100

KG 718 190 365 120 74 115 105 93 335 179 500 176 2p0

KG 719 150 123 80 143 100 164 104 103 72 102 7D 180

Die Angabenerfolgen in mg/dl
n: ndchtern, pi: post infusionem
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Anhang 5: Cholesterinwerte der Patienten
Patien | Chollr | Chollp | Chol2r | Chol2p | Chol3r | Chol3p | Chol4r | Choldb | Chol5r | Chol5n | Chol6r | Chd6ni | Chol7r | Chol7o
KG 700 100 100 100 100 100 100 100 100 100D 1Q0 100 100 100 100
KG 701| 100 105 125 118 113 104 1346 128 1356 130 141 116 122 X
KG 702 | 146 128 156 150 159 178 171 190 20p 186 185 195 195 X
KG 703 | 206 208 202 196 189 204 227 191 190 216 176 177 177 |67
KG 704 | 195 231 281 230 192 192 214 212 195 192 142 X 191 X
KG 705| 100 100 100 100 100 100 100 100 100D 1Q0 100 100 100 100
KG 706 | 188 X X X X X 175 X 145 148 152 147 147 140
KG 707 | 130 137 147 130 132 145 153 152 158 133 157 11 146 l41
KG 708 | 249 307 269 251 254 294 263 290 28P 285 286 296 483 | T3
KG 709 100 100 100 125 100 100 100 100 100D 120 123 X 116 112
KG 710| 155 140 121 125 113 120 100 112 110 122 129 128 141 | 44
KG 711| 180 163 159 154 153 153 165 147 150 157 153 172 141 | 56
KG 712 190 193 194 181 181 189 183 188 185 166 164 143 168 X
KG 713| 180 176 168 177 143 184 158 16% 154 180 168 207 202 p28
KG 714 100 110 100 115 101 120 128 123 100D 1Q0 100 100 117 X
KG 715 192 X X 160 174 176 178 152 1672 152 133 X 145
KG 716 | 198 199 X X 199 170 223 136 13C 228 225 X 207
KG 717 300 231 250 X 238 217 255 24(Q X X 235 X 240 |
KG 718 | 111 100 100 105 108 100 100 129 121 1Q0 110 X 100 |x
KG 719| 100 100 100 100 100 100 100 100 10D 1Q0 100 X 100 |x

Die Angaben erfolgen in mg/dI
n: ndchtern, pi: post infusionem
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Anhang 6: Blutzuckerwerte der Patienten
Patien | BZ1n | BZ1pi | BZ2n | BZ2pni | BZ3n | BZ3pi | BZ4n | BZ4ni | BZ5n | BZ5pi | BZ6n | BZ6ni | BZ7n | BZ7oi I
KG 700| 88 118 71 96 X 86 78 X 81 70 77 120 76 ] )
KG701| 83 147 96 117 110 163 93 231 93 o1 103 127 113 X
KG 702| 99 110 133 137 133 126 103 87 104 205 118 181 124 X
KG703| 94 145 98 85 113 162 92 164 78 114 79 1797 95 il (!
KG 704 X 117 87 108 95 103 113 106 97 X X X X X
KG 705| 172 414 109 349 103 369 75 156 85 108 i 181 95 118
KG 706| 93 166 110 170 133 170 96 119 100 237 126 120 86 121
KG 707| 87 136 103 142 91 110 86 126 96 13p 93 129 95 1|13
KG 708 | 168 149 122 156 112 153 103 103 118 112 103 158 146 l39
KG 709 | 242 130 111 188 230 125 125 132 16p 120 104 135 175 po2
KG 710| 145 180 134 133 124 193 176 178 13b 187 118 138 110 |49
KG 711| 140 158 142 172 113 173 101 159 108 209 109 107 133 | 54
KG 712| 122 155 113 148 121 114 123 112 127 161 132 183 118 X
KG 713| 124 148 148 169 194 293 248 X 272 383 168 123 264 315
KG 714| 120 111 80 115 93 156 83 X 90 149 10p 60 104 k
KG 715| 171 X X 107 120 118 98 143 114 112 13p X 120
KG 716 | 113 129 100 97 133 123 112 112 10y 119 111 K 1p3 X
KG 717 | 115 126 114 X 117 X 98 107 X X 104 X 110 X
KG 718 | 145 160 123 169 100 102 100 191 12p 150 140 X 125 X
KG 719| 136 175 71 X X 121 134 157 X 131 97 X 11D |

Die Angaben erfolgen in mg/dI
n: ndchtern, pi: post infusionem
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Anhang 7: Albumin-, Praalbumin-, Transferrinkonzentrationen des Patientenkollektivs

Patien | Albu 1 Albu 4 Albu 6 Albu7 | PRAL1 | PRAL4 | PRALE | PRAL7 | TRFE1 | TRFEZ | TRFE € | TRFE i
KG 700 33 X 29 X 0,16 0,17 0,17 0,17 1,62 1,99 0,97 0,97
KG 701 38 X 39 X 0,11 X 0,17 0,10 2,37 X 1,68 2,29
KG 702 40 X 39 X 0,38 0,37 0,33 0,38 1,53 1,34 1,58 1,95
KG 703 39 X 37 35 0,23 X 0,29 0,29 2,60 X 3,44 2,9p
KG 704 26 26 X 29 X X 0,13 0,14 X X 1,30 1,43
KG 705 33 X 33 33 0,16 0,21 0,18 0,19 2,12 2,00 1,60 1,93
KG 706 34 33 37 35 0,11 0,18 0,21 0,22 0,98 1,1D 1,30 0,94
KG 707 25 33 34 34 0,06 0,09 0,09 0,12 0,9¢ 1,2D 1,40 1,30
KG 708 36 33 29 X 0,20 0,17 0,14 0,12 1,43 1,48 1,7p 1,92
KG 709 36 X X X 0,21 0,17 X X 1,81 2,00 X X

KG 710 26 21 23 25 0,04 0,04 0,06 0,06 0,92 0,77 0,88 0,99
KG 711 40 38 33 36 0,17 0,14 0,12 0,13 1,7d 1,50 1,30 1,}0
KG 712 34 37 37 32 0,11 0,11 0,10 0,14 2,4(C 2,6D 2,10 1,90
KG 713 38 39 X 0,18 0,19 0,19 0,23 2,19 2,46 2,82 3,37
KG 714 26 X 29 X 0,13 X 0,15 X 0,94 X 1,03
KG 715 39 41 32 34 0,24 0,32 0,13 0,16 2,0C 2,3D 1,60 1,$0
KG 716 40 38 38 41 0,17 0,15 0,21 0,18 2,6( 2,70 2,10 2,10
KG 717 44 42 41 40 0,30 0,28 0,28 0,22 2,4(C 2,20 2,10 1,40
KG 718 45 38 43 41 0,16 0,14 0,18 0,20 2,0C 1,6D 2,40 2,')0
KG 719 31 26 28 25 0,05 0,07 0,07 0,06 1,90 1,40 1,40 1,t0

Die Angaben erfolgen in g/l
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Anhang 8: Gesamteiweil3-, Cholinesterasekonzentration und Stickstoffbilanzen des Paliekiigak
Patien | Geiw 1| Geiw 4| Geiw € | Geiw 7| Che . | Che¢ | Che ¢ | Che 7 | N-Bil 1 | N-Bil 2 | N-Bil 3 | N-Bil 4 | N-Bil 5 | N-Bil 6 | N-Bil 7
KG 700 83 69 1453 | 1367 1682 1854 7,91 3,04 -0j71 -1,24
KG701| 64 66 2900 2259 2417 2549 -8,63 -5b2 -2/94 -974
KG 702 57 4735| 4112 4050 39338 4,35 1,45 2,03 0,95 2,98 -168 6,98
KG 703| 58 54 63 6767 7419 5875 6086 1,62 10/67 10,95 8,95
KG704| 41 47 52 55 2664 3137 2956 3420 1,68 3,p6 5|24 -1,23 3,31 0,02
KG 705| 50 54 48 1949| 2074 2082 2333 -10,56 -8,36 2/15 -4,36 -12,80 10,18 2,09
KG 706| 61 58 65 61 2608 2864 3558 3435 0,98 0,79 1/99 -4,95 1,93 13,35 }3,48
KG 707| 64 66 69 72 1368| 2646 2454 2185 8,49 6,40 4(28 5,02 6,31 5,26 6,23
KG 708 | 60 57 55 3577 3479 3162 3189 2,96 4,24  -2197 -194 -0,74 0,31
KG 709| 62 4226 | 3944 X X 4,50 3,72 2,18 -537 6,28 -397
KG 710| 63 54 61 64 1431 123§ 134 2353 6,29 8,6 11,09 1p,15 D,55
KG711| 77 71 66 71 4961 3895 3539 3749
KG 712| 61 70 73 67 2485 2878 276D 1483
KG 713| 65 4667 | 4598| 4379 5005 -0,35 2,97 3,99 420 14,39 -B,45
KG 714 1248 949 866 1023
KG 715| 62 65 52 60 3861 3935 2666 2805 2,715 5,19 3|97 g,51 3,02 11,20
KG 716| 64 68 67 69 3079 3298 333D 3325
KG 717| 65 62 61 58 4485 4051 3774 3455
KG 718 | 77 63 77 65 4593 3587 3998 4151
KG719| 75 68 71 64 1129 927 911 779 -1,94 3,04 2,R9 0|78 -1,70

Gesamteiweil3: g/l, Cholinesterase: U/l, Stickstoffbilanz: g
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Anhang 9: Konzentration des freien und veresterten Cholesterins
Patien FC1 FCA4 FC5r FCe FC7 VC1 VC4 VC5n VC6 VC7
KG 700 29,462 38,2 43,613 43,381 36,074 47,32b 58,885 67,005 59,849 53,08
KG 701 37,968 53,047 44,386 50,534 43,226 57,919 67,778 73,384 87,187 7484
KG 702 44,889 54,594 73,578 56,681 66,386 97,781 105,359 110,734 121,946 13p,329
KG 703 65,535 105,939 133,429 89,314 67,391 131,148 119,981 99,134 98|671 11,909
KG 704 58,073 37,697 50,186 49,065 50,263 69,131 98,864 115,P19 111,12 13},264
KG 705 25,712 12,488 X 17,669 16,046 38,625 45,314 X 58,151 41,332
KG 706 X X X X X X X X
KG 707 X X X X X X X X X
KG 708 95,771 103,89 X 101,57 100,41 191,735 194,171 X 185,935 206]118
KG 709 26,639 32,284 127,438 36,074 34,643 79,493 67,469 17,515 68,861 84238
KG 710 59,223 34,024 34,488 44,657 54,594 89,623 63,448 79,957 75,859 81349
KG 711 55,752 48,794 45,546 48,562 49,49 133,7% 101,338 93,412 94,765 961853
KG 712 55,56 54,4 45,546 56,72 56,72 129,718 120,47 114,561 118)041 104,702
KG 713 49,993 47,634 49,993 51,152 50,684 114,689 104,586 125,89 113,749 111,909
KG 714 37,427 40,675 43,458 43,458 51,614 38,227 50,611 50,379 58,858 713103
KG 715 54,207 64,956 43,922 44,58 59,697 131,999 111,816 93,683 77,867 83708
KG 716 67,933 75,472 80,962 84,172 70,678 136,987 136,445 122,41 131,992 149,19
KG 717 X X X X X X X X X X
KG 718 39,785 38,857 97,859 51,114 51,578 78,063 72,92 32,7187 93,835 107,447
KG 719 38,896 36,151 32,014 30,893 32,014 54,787 44,773 48,369 40,636 404056

Die Angaben erfolgen in mg/dl

FC:freies Cholesterin, VC: verestertes Cholesterin

p: post infusionem
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Anhang 10: Konzentration der freien Fettsduren und der Phospholipide
Patien FFA1 FFA4 FFAS5c FFAG FEA7 PL1 PLA PL5c PLE PL7 |
KG 700 0,5 0,6 0,67 0,49 0,79 121,904 148,918 188,546 144,506 126]549
KG 701 0,71 0,73 0,39 0,41 0,63 146,363 150,388 124,769 135,063 3,793
KG 702 0,85 0,95 2,99 2,27 1,55 198,454 229,414 275,002 232,587 2571655
KG 703 4,45 0,25 1,17 0,25 0,77 208,438 13,081 335,374 234,522 2441894
KG 704 0,11 0,33 0,33 0,41 0,31 173,221 176,627 222,5P5 213,237 1944816
KG 705 0,46 0,56 0,44 0,76 0,57 106,115 100,001 X 112,772 110,p63
KG 706 0,23 0,16 X 0,58 0,12 X X X X X
KG 707 0,55 0,65 X 0,62 0,22 X X X X X
KG 708 0,69 0,76 X 1,15 2,49 X X X X X
KG 709 0,03 0,07 4,93 0,19 0,08 316,721 329,414 X 328,176 336,p71
KG 710 0,42 0,07 0,65 0,07 0,1 122,989 166,1 280,652 168,732 148p18
KG 711 0,47 0,23 4,06 0,11 0,25 165,559 117,106 142,493 146,905 1613689
KG 712 0,67 1,83 1,28 0,73 1,3 198,067 168,268 186,9p1 172,292 1744614
KG 713 0,27 0,08 0,49 0,07 0,05 185,141 195,59 202,633 189,166 16,5
KG 714 0,44 0,5 0,76 0,52 0,93 148,298 157,122 3,94y 165,404 147pR92
KG 715 0,28 0,15 1,44 0,11 0,31 118,267 140,713 151,741 139,552 1674029
KG 716 0,36 0,37 1,68 0,91 0,21 124,072 234,367 5,94 158,P8 209P09
KG 717 1,08 0,76 X 0,17 0,16 223,067 6,269 252,943 76,703 209,p09
KG 718 0,74 0,23 3,74 0,63 0,61 148,453 153,252 234,832 194,429 203872
KG 719 0,49 1,23 0,28 0,33 0,55 141,332 1274 133,1P8 108,36 118|654

FFA: mmol/l, Phospholipide:mg/dI

p: post infusionem
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Anhang 11: Konzentrationsdnderung der Leberenzyme
Patien | GOT 1] GOT 4| GOT €] GOT 7| GPT 1| GPT 2| GPT €] GPT 1] AP1 | AP4 | APE | AP 7 |GGT 1] GGT 2] GGT €] GGT 7
KG700| 14 39 26 26 20 36 45 44 87( X 1185 1142 449 X 654 (03
KG701| 7 9 10 10 5 15 20 17 118 X 189 X 8 X 101
KG 702 9 4 6 6 12 8 7 7 X X X 67 X X X 7
KG 703| 24 16 11 25 18 12 10 20 285 2920 3600 K 7 3) X X
KG704| 9 5 5 7 10 5 4 6 X 251 217 X X 31 X 2%
KG705| 6 7 8 6 13 13 15 12 102 129 X 111 18 16 |<
KG706| 17 21 22 13 10 14 9 10 16¢ 178 172 183 10 142 193 |165
KG 707 | 15 6 10 11 12 0 4 5 224 186 238 40 44 53 lg
KG 708 | 42 43 62 64 50 57 55 61 X 889 X X 866 X >|
KG709| 7 7 X X 8 7 X X X X X X X X X |
KG710| 6 13 6 15 4 5 3 12 118 159 206 224 n 23 47 IlO
KG711| 8 9 9 11 3 3 3 4 121 104 100 11D 8 8 10 :|3
KG712| 8 10 8 29 4 5 6 23 95 113 124 446 11 13 13 ]|47
KG713| 4 14 5 7 5 34 17 18 134 X X X 16 X X x|
KG 714 | 18 37 26 28 22 38 35 39 456 X X X 127 X X >|
KG715| 5 5 17 48 4 4 14 33 48 52 50 121 4 4 1P AIG
KG716| 19 22 16 22 8 14 11 8 177 19y 196 211 97 m2 103 |99
KG717| 8 10 9 10 6 7 8 8 167 15( 165 156 14 13 17 I9
KG718| 11 9 10 10 9 6 7 7 95 95 112 119 25 21 25 I4
KG719| 14 16 16 14 7 6 8 7 179 194 21y 191 33 47 56 |17

Die Angaben erfolgen in U/l
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Anhang 12: Konzentrationsdnderung der Pankreasenzyme und des Gesamtbilirubins
Patien | Amv 1 Amv 4 Amvzi Amv 7 Lina 1 Lina 4 Lina € Lina 7 GBil 1 GBil 4 GBIl 6 GBIl 7
KG 700 38 X 19 27 125 X 32 57 4,0 X 4,0 5,0
KG 701 18 X 7 X 10 X 135 X 0,3 X 0,8 X
KG 702 X X X 21 X X X 38 X X X X
KG 703 26 X X X 42 X X X 0,8 X X
KG 704 X X 26 X X X 50 0,3 X X 0,4
KG 705 34 X X 17 X X X 0,7 X X X
KG 706 43 41 29 41 170 123 45 77 0,2 0,1 0,1 0,7
KG 707 10 19 20 17 56 Neg 5 Neg 0,2 0,2 0,5 0,5
KG 708 26 22 X X 58 58 X 41 X 1,0 X X
KG 709 13 14 X 13 20 X X 0,3 X X
KG 710 22 30 30 10 133 114 98 165 0,6 0,6 0,7 0,}
KG 711 29 30 28 31 129 130 123 147 0,6 0,4 0,3 0,¥
KG 712 22 17 13 220 91 83 44 85 0,5 0,6 1,2 0,9
KG 713 71 70 X X 349 206 172 X 0,7 X X X
KG 714 X X X X X X X X X X 0,6 X
KG 715 29 33 19 24 106 108 74 149 0,3 0,3 0,2 0,1
KG 716 31 27 28 31 47 51 52 60 0,6 0,5 0,4 0,4
KG 717 33 63 47 46 95 180 162 120 0,9 0,3 0,3 0,1
KG 718 27 21 30 30 52 43 47 47 0,5 0,4 0,3 0,4
KG 719 63 75 65 69 362 379 255 325 0,9 0,8 0,8 (0N |

Amylase, Lipase: U/l

Gesamtbilirubin: mg/dl
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Anhang 13: Konzentrationsdnderung des Natriums, Kaliums, Calciums und Phosphats

Patien |[Na 1|Na 4| Na 6| Na 7] K 1| K 4| K 6] K 7 |Ce 1|Ce 4|Ce 6|Ca' 7] P1 | PZ | Pe¢
KG700| 129 | 137 | 131| 133| 5.2 4.4 4,7 2,2 23 2|0 1,2 1,3
KG701| 141 | 128 | 140| 134| 3,9 4,2 5,1 4.5 2,p 201 2,4 2,3 0,5 1,1
KG702| 141 | 147 | 144| 142 3,2 3,8 3,7 3,5 2,8 23 2,3 2,2 1,3 1,3
KG703| 140 | 136 | 142| 135 3,9 5,2 4,7 3,7 2,0 22 2,0 2,1 1,6 1,2
KG704| 133 | 133 | 133| 132 3,6 4,7 4,3 4.6 2,0 2|0 2/1 2,2 0,8 1,3
KG705| 141 | 145 | 131| 131| 47 3,5 4,1 4,0 2.4 201 2,0 2,2 1,3 1,2
KG706| 145 | 143 | 141| 146| 54 5,6 6,7 5,3 2 22 2,3 2,2 1,2 1,2
KG707| 139 | 135 | 140| 135 3.8 5,0 4,5 0,0 2.3 2|5 0,0 1,2 1,5
KG708| 137 | 137 | 137| 135 44 4,0 4,5 3,6 2,b 2|4 2\5 2,5 1,2

KG 709| 139 | 144 4,2 4.6 2,2 2,2 1% 1,7
KG710| 134 | 138 | 139| 139| 3,2 3,7 4,8 3,8 2 1/9 1 2,0 0,8 0,3
KG711| 140 | 140 | 138| 139 35 6,1 4,9 4,9 2,8 22 1 2,1 1,3 1,0
KG712| 144 | 138 | 137| 142 3,8 4.4 3,8 3,6 2,b 216 2\5 2,3 1,2 1,6
KG 713 | 137 131 | 139| 4,4 5,9 4,5 2,3 2,5 25 1/6

KG 714| 130 136 | 140| 34 3,5 3,3 2,2 2,1 2P 1}4
KG715| 143 | 147 | 141| 144| 36 4,3 3,7 4,0 2,p 23 2,0 2,1 2,3 1,2
KG716| 145 | 143 | 139| 144 49 6,1 5,6 7.7 2.4 2|5 2\5 2,5 1,3 1,3
KG717| 139 | 138 | 136| 134 31 3,2 5,0 55 3,p 3/0 2,9 2,9 1,0 0,4
KG718| 143 | 137 | 140| 139 5,0 4.8 5,6 5,3 2.4 201 2,4 2,4 1,6 1,3
KG719| 134 | 131 | 137| 135 51 5,3 4,9 4.8 2 2|0 2/1 2,1 2,0 1,7

Die Angaben erfolgen in mmol/Il
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Anhang 14: Konzentrationsdnderung des Magnesiums, Eisens, Kupfers und Zinks
Patien | Ma** 1 Ma®* 4 Mo’ 6 Ma®* 7 Fe ! Fe € Cu 1 Cu ¢ Zn 1 Zn €
KG 700 0,79 0,66 0,73 53 100 146 95 88 74
KG 701 0,70 0,77 0,76 26 32 117 165 69 97
KG 702 0,69 0,70 0,77 0,71 114 78 92 82 95 70
KG 703 0,86 0,90 0,78 95 77 148 108 53 61
KG 704 0,69 0,77 0,86 42 116 76
KG 705 0,72 0,73 0,70 0,75 93 138 138 123 58 80
KG 706 0,92 0,93 85 161 187 161 56 66
KG 707 0,77 0,79 28 31 180 197 51 56
KG 708 0,76 0,73 0,88 32 197 55
KG 709 0,74 0,78 41 85 84
KG 710 0,74 0,67 0,95 0,82 22 307 171 152 56 66
KG 711 0,89 0,91 0,82 32 34 169 135 72 52
KG 712 0,66 0,72 0,67 0,73 40 58 163 187 60 66
KG 713 0,85 0,78 0,65 48 158 74
KG 714 0,75 0,68 56 97 69
KG 715 0,91 0,75 0,93 57 36 144 143 60 56
KG 716 0,87 0,97 1,00 76 54 158 169 56 60
KG 717 0,74 0,75 0,73 59 31 179 162 70 52
KG 718 0,96 1,10 1,10 32 43 145 130 70 72
KG 719 1,00 1,00 0,95 0,91 51 22 137 128 65 72

Die Angaben erfolgen in pg/dl
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Anhang 15: Konzentrationsdnderung

des Harnstoffs, Kreatinins und der Immunglobuline

Patien Hst 1 Hst £ Hst € -Hst 7 | Kreal | Krea<s | Krea€ | Krea’i | oA 1 loA 6 loG 1 loG € loM1 | laM 6

KG 700 21 26 52 40 0,8 0,7 0,6 0,4 2,8 38,0 2,B

KG 701 24 21 25 31 1,0 0,7 0,9 0,7 2,8 15,7 1P

KG 702 14 16 21 20 0,6 0,6 0,7 177 17§ 931 925 18y,0 18,0
KG 703 54 45 57 58 0,8 0,8 0,7

KG 704 43 28 26 26 0,6 0,6 0,6 0,7

KG 705 70 59 46 39 0,9 0,8 2,8 0,8 40,1 469 20
KG 706 43 44 53 59 0,9 0,9 0,8 1,0 2371 278 636 746 31,0 3|5,0
KG 707 24 39 28 31 0,7 0,5 0,6 0,6 322 379 1130 1280 127,0 1|58,0
KG 708 32 35 60 0,6 0,7 0,9 138 144 603 5883 93,0 71,0
KG 709 31 43 1,0 0,9 139 152 733 784 118,0 14B,0
KG 710 22 23 20 20 0,6 0,8 0,7 0,7 435 388 1340 1195 115,0 1p1,0
KG 711 64 52 45 69 0,9 0,8 0,9 0,9 3371 279 1840 1560 64,7 P.8
KG 712 38 59 55 14 0,7 0,8 0,8 0,8 500 12Q0 12380 114,0 136,0
KG 713 34 33 31 0,6 0,7 0,6 339 381 826 823 >400 4',2
KG 714 34 23 22 0,7 0,5 0,6 375 342 1290 1110 >400 315,0
KG 715 21 147 24 22 0,9 1,1 0,9 0,8 142 116 1000 810 50,3 4.0
KG 716 28 36 50 70 1,0 1,1 1,4 1,7 97 104 1160 1260 54,8 a3,9
KG 717 26 26 35 35 1,0 0,9 1,2 1,2

KG 718 48 49 66 76 1,1 1,1 1,3 15

KG 719 74 82 73 80 1,3 1,2 1,1 1,0

Die Angaben erfolgen in mg/dl
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Anhang 16: Konzentrationsdnderung des Gesamteiweil3es, der Cholinesterase und der Stickstoffbilanz
Patien | EiweilR 1| Eiweild | Eiweild € | Eiweil? 7 Che: Che ¢ Che ¢ Che’ N 1 Bilanz | N 2 Bilanz | N 3 Bilanz | N 4 Bilanz | N 5 Bilanz
KG 700 83 69 1453 1367 1682 1854 7,91 3,04 -0,71 -1p4
KG 701 64 66 2900 2259 2417 2549 -8,68 -5,92 -2,94 =] ¢
KG 702 57 4735 4112 4050 3933 4,35 1,45 2,03 0,95 2P8
KG 703 58 54 63 6767 7415 5875 6086 1,6R 10,67 10|95
KG 704 41 47 52 55 2664 3132 2956 3420 1,68 3,56 5,p4 -423
KG 705 50 54 48 1949 2076 2082 2333 -10,%56 -8,36 2,15 -6{36 -1p,80
KG 706 61 58 65 61 2608 2864 355§ 3435 0,98 0,719 1,99 -4195 1493
KG 707 64 66 69 72 1368 2646 2454 2185 8,4P 6,40 4,28 5,02 q31
KG 708 60 57 55 3577 3475 3162 3189 2,96 4,24 -2,07 -1)94 -qd74
KG 709 62 4226 3944 X X 4,50 3,72 2,13 5,37
KG 710 63 54 61 64 1431 1235 1347 2358 6,20 8,16 11{09 13,15
KG 711 77 71 66 71 4961 3895 3539 3749
KG 712 61 70 73 67 2485 2878 2760 1458
KG 713 65 4667 4598 4379 5005 -0,3% 2,07 3,99 4,20 14439
KG 714 1248 949 866 1023
KG 715 62 65 52 60 3861 3935 2666 2805 2,7p 5,19 3,97 6,51 302
KG 716 64 68 67 69 3079 3298 3330 3325
KG 717 65 62 61 58 4485 4051 3774 3455
KG 718 77 63 77 65 4593 3587 3993 4151
KG 719 75 68 71 64 1129 927 911 779 -1,94 3,04 2,29 0,r8 -70
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Anhang 17: Blutdruck und Koérpertemperatur der Patienten
Patien RR 1 RR 2 RR & RR £ RRE RR € RR7 [Tempn | TennZ | Tempi| Tempo<| Tempn!| Temp¢| Temp
KG 700 | 110/70| 110/70; 120/80 115/70 100/y0 120470 11Q/90 36,5 36,4 36,1 36,2 36,7 36,2 36,5
KG 701 | 130/90| 130/70; 155/80 120/70 37,1 371 38,0 37,2
KG 702 | 120/80| 120/80, 115/70 120/80 120/80 130480 34,0 36,4 36,5 36,5 36,4 36,4
KG 703 | 100/55| 125/65 125/7¢0 130/70 120/y0 13570 110/60 36,4 37,2 36,6 36,6 37,2 36,8 37,2
KG 704
KG 705
KG 706 | 120/70 120/80 130/7Q0 120/70 160/90 110(70 34,2 36,2 36,6 37,0 36,3 36,6 36,8
KG 707 | 110/70| 140/70, 110/80 115/70 100/80 100/70 10Q/60 36,4 36,8 36,4 36,6 36,0 36,8 36,8
KG 708 | 180/85| 160/70, 165/8Q0 180/90 170/10070/80| 150/70, 36,4 37,0 36,1 37,0 37,0 36,7 33,2
KG 709 | 105/55| 120/80, 120/80 110/70 130/80 36/8 37,2 37,1 38,3 36,8 37,8
KG 710| 120/60| 100/60; 120/80 130/80 140/y0 110460 11Q/70 36,2 36,8 37,4 37,7 37,4 36,4 36,8
KG 711 | 140/60| 120/60, 100/50 160/10A60/90| 150/80, 120/60 36,6 36,( 37,0 37|14 38,8 31.2
KG 712 | 110/60| 130/80, 110/60 130/80 100/60 120/60 12Q/50 36,4 37,0 87,6 37,6 37,0 37,4
KG 713 140/90| 140/95 140/8Q0 140/70 37,0 36,2 36,6 36,6 36,8 36,4 B6.6
KG 714 | 110/80| 120/80, 110/60 120/80 120/80 130480 31,6 37,0 37,4 37,2 37,1
KG 715| 120/80| 110/60, 120/60 110/60 120/y0 115470 10Q/70 36,8 36,6 36,8 36,6 37,2 36,4
KG 716 | 110/60| 120/70; 110/80 110/60 120/Y5 90/55 100/60 36,6 36,6 36,5 36,0 36,0 36,8
KG 717 | 130/80| 130/70, 130/80 140/80 120/80 120/80 16Q/80 36,6 36,0 36,6 36,6 36,4 36,0
KG 718 | 130/80| 140/90, 130/80 110/80 100/f0 120470 120/80 36,4 36,4 36,4 36,6 36,6 36,0 37,4
KG 719 | 120/70| 110/60] 100/7¢ 90/5¢ 110/80 100/60 100/60 36,4 36,6 37,8 36,4 36,4 37,0 36,4
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