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Zusammenfassung

Supplementierung der parenteralen Ernahrungstherapie mit Glutamin bei Patienten
mit akutem Nierenversagen

Hasenacker, Miriam-Elisa

Ziel der vorliegenden prospektiv randomisierten und offenen Studie war es, die Effekte
einer Glutaminsupplementierung mit dem Dipeptid L-Alanyl-LGlutamin (Ala-Gln) auf
die Organfunktionen und den Heilungsverlauf bei Intensivtherapiepatienten zu erfassen,
die der parenteralen Ernéhrung uber mindestens funf Tage bedurften.

Die vorliegende Arbeit stellt die klinischen Ergebnisse eines Subkollektives von 33
Patienten (13 weiblich und 20 méannlich) mit Vorliegen eines akuten Nierenversagens
(definiert durch eine Kreatinin-Clearance < 25 ml/min oder durch Vorliegen eines
extrakorporalen Nierenersatzverfahrens in Form von CVVVH/Dialyse) dar.

Die 14 Patienten der Prufgruppe (9 m und 5 w; 57 £ 15 Jahre; BMI 27,2 £ 3,8) erhielten
zusétzlich zur Aminoséaurenldsung (AS-Losung 10% 1,2 g/kg KG/d) parenteral Ala-Gln
(0,3 g/lkg KG/d); die 19 Patienten der Kontrollgruppe (11 m und 8 w; 61 + 16 Jahre;
BMI 26,0 + 4,6) eine Aminosaurenlosung exclusive Glutamin (AS-Lésung 10% 1,5
g/kg KG/d). Beide Kollektive waren vergleichbar bezuglich der anthropometrischen
Daten, der Schweregradbeurteilung (APACHE I1-Score, SOFA-Score) und der
Ernahrungstherapie.

Die Gabe von Ala-GIn als Supplement zur Standard-Aminosdurenldsung fuhrte bei
einer guten Vertraglichkeit in der mit Ala-GIn behandelten Gruppe zu einer signifikant
kirzeren Beatmungsdauer (p < 0,015). Ein Einfluss auf die Verlaufsentwicklung des
akuten Nierenversagens konnte nicht festgestellt werden.

Die vorliegende Untersuchung belegt die Vertréglichkeit der intravendsen Ala-Gln-
Zufuhr bei kritisch Kranken mit akutem Nierenversagen; dies ist wichtig, da auf Grund
von Zulassungsbeschrankungen nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit Leber- und
Nierenversagen vorliegen.

Tag der miindlichen Prifung: 23.2.2005
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1 Einleitung

1.1 Glutamin im physiologischen Stoffwechselmetabolismus

Glutamin gehdrt zu der Gruppe der a-Aminoséuren und ist unter physiologischen pH-
Wert-Bedingungen als neutral anzusehen.

Abbildung 1.1-1 Glutamin als chemische Strukturformel
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Die Aminoséure Glutamin nimmt unter den freien Aminosauren aufgrund ihres hohen
Anteils im Intrazelluldarraum von etwa 60% die dominierende Stellung im menschlichen
Stoffwechsel ein (Bergstrém et al., 1974). Als am hdufigsten vorkommende
Aminosdure im menschlichen Plasma (ein Anteil von 20%) dient es der Regulation des
Stickstofftransportes zwischen den verschiedenen Geweben (Souba et al., 1987).
Prinzipiell wird Glutamin aufgrund der Mdglichkeit der endogenen Bildung zu den
nichtessentiellen Aminosauren gezahlt. Im Rahmen des Ammoniakstoffwechsels wird
aus Glutamat und Ammoniak (durch das Enzym Glutaminsynthetase) L - Glutamin
gebildet. Glutamin ist an vielféaltigen Transaminierungsreaktionen beteiligt und dient
der Regulation der gesamten Aminosdurenhomgostase. Es ist nicht nur fur die
Proteinbiosynthese von grofRer Bedeutung, sondern ist auch als Carrier von Stickstoff
und Kohlenstoff als ,,Dreh- und Angelpunkt* des Stickstoffmetabolismus anzusehen.
Die meisten Gewebe konnen Glutamin eigenstandig synthetisieren, als auch unter zu
Hilfenahme der mitochondrialen Glutaminase wieder abbauen.

In physiologischen Situationen ist die Einordnung der Skelettmuskulatur, des Gehirns

und der Lunge als Glutaminproduzenten relativ eindeutig.



Demgegenuber sind Darm und Niere als eindeutige Glutaminkonsumenten einzustufen;

als Ausnahmeorgan ist die Leber zu nennen, die keine prinzipielle Zuordnung zulasst.

Abbildung 1.1-2 Physiologische Funktion der Niereinnerhalb des Glutaminmetabolismus zwischen
den Organen (Abb. aus Souba et al., 1985)
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Glutamin ist eine vielseitige Aminoséure, die bei der hepatischen Harnstoffsynthese, bei
der renalen Ammoniaksynthese (s.Abb.1.1) sowie bei der Glukoneogenese (in Leber
und Niere) eine entscheidende Rolle spielt (Miskovitz et al., 2002; Ziegler et al., 1994).
Des Weiteren ist im Rahmen der Steuerung des Saure-Basen-Haushalts — insbesondere

der Baseneinsparung — Glutamin von grof3er Bedeutung (Welbourne et al., 1987).

Die proximalen Tubuluszellen in der Niere bevorzugen zur Glukoneogenese vor allem
Glutamin und Alanin, die gleichzeitig auch als Ammoniaklieferanten dienen kdnnen.
Als Vorstufe liefert Glutamin Stickstoff fur die Synthese von Purinen, Pyrimidinen,
Nukleotiden und Aminozuckern (Stehle et al., 1996).Vor allem schnell proliferierende
Zellen, wie die Zellen des Gastrointestinaltrakts (Enterocyten, Colonocyten), des
Immunsystems sowie die Leberparenchymzellen sind auf ein ausreichendes

Glutaminangebot als Energie-, Kohlenstoff-, und Stickstoffquelle angewiesen.



Zahlreiche Untersuchungen (u. a. Stehle et al., 1996; Newsholme et al., 2002) belegen,
dass die schnell proliferierenden Zellen, insbesondere die des Immunsystems, obligat
auf die Verfugbarkeit von Glutamin als Energiequelle angewiesen sind. Darlber hinaus
gibt es Studien, die belegen, dass eine glutaminabhéngige Produktion von IL-2 und
IFN-y die Anregung der T- Lymphozytenzellproduktion entscheidend unterstitzt
(Abcouwer, 2000).

Der Energiegehalt von Glutamin ist dem der Glukose sehr &hnlich (30 Mol ATP pro
Mol Glutamin gegentiber 36 Mol ATP pro Mol Glukose). Nach Weber (Weber et al.,
1977) Ubersteigt die intestinale Glutaminextraktion aus dem Plasma die Extraktion
anderer Aminosauren bei weitem. Vermutlich steht diese Préferenz im engen
Zusammenhang mit den Epithelialzellen des Dinndarms, die Glutamin gegeniber
Glukose als Energiequelle eindeutig bevorzugen (Windmueller und Spaeth, 1980). Des
Weiteren belegt Newsholme (Newsholme et al., 2002), dass Glutamin fir spezifische
Zellen des ZNS innerhalb des Glutamin-Glutamat-Zyklus, fur die B-Zellen des Pankreas

sowie fur einen anabolischen Einfluss auf das Muskelwachstum essentiell ist.

1.2 Glutamin im pathophysiologischen Stoffwechselmetabolismus

Seit der Erstbeschreibung des Postaggressionsphanomens durch Cuthbertson
(Cuthbertson et al., 1942) ist das Augenmerk auf den Verlauf charakteristischer
hormoneller  Konstellationen im  Postaggressionsstoffwechsel  gerichtet. Die
hormonellen Veranderungen gehen einher mit der Erhéhung des Ruheenergiebedarfs
und der endogenen Substratbereitstellung. Neben einer allgemeinen Stérung der
Substratverwertung (z. B. Glukose) kommt es infolge der katabolen Stoffwechsellage
zu einem Proteinabbau, der die Proteinsyntheserate tbersteigt und letztlich negative
Stickstoffbilanzen  verursacht.  Derart  hyperkatabole  bzw.  hypermetabole
Stoffwechselzustédnde sind regelmaRig von einer Glutaminverarmung des Organismus
begleitet, so dass Glutamin im Rahmen des Stressstoffwechsels zu einer bedingt

essentiellen Aminosaure wird.



Im sog. Postaggressionsstoffwechsel sinkt die intrazelluldre Glutaminkonzentration im
Muskelgewebe — dem Hauptglutaminreservoir — auf 20 - 50 % des Ausgangswertes
(Furst, 1983; Hammerquist et al., 1989). Dabei stellen Glutamin und Alanin mit etwa
einem Drittel den groRten Teil, der aus der Muskulatur freigesetzten Stickstoffmenge,
dar (Kuhlmann und Koéhler, 2000). Nach Stehle (Stehle et al., 1996) fuhrt eine gestorte
Glutaminhomd@ostase, wie sie bei grofieren Verletzungen und Infektionen, sowie bei
Mangelerndahrung auftritt, zu einer tiefgreifenden Glutaminverarmung in den Geweben.
Dabei sind in der Regel Ausmall und Dauer des Glutaminmangels der Schwere der
Verletzung proportional (Furst et al., 1983). Aus detaillierten Berechnungen lasst sich
folgern, dass wahrend des Postaggressionsphdnomens eine negative Glutaminbilanz von
bis zu 12 - 15 g pro Tag mdglich ist, so dass diese bei anhaltendem Nahrungsentzug zu
einer signifikanten Abnahme des intrazellularen Glutaminpools fuhrt (Stehle et
al.,1996).

Abbildung 1.2-1 Erhéhter Glutaminmetabolismus zwischen den Organen bei Stérung der gastro-
intestinalen Barriere verursacht durch postoperativen Stress (Abb. nach Souba et al., 1990)
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Eine der moglichen Ursachen fur die steigende Glutaminverarmung ist die Erhéhung
der Glutaminaufnahme durch das Intestinum (s.Abb.1.2), die Nieren und die Zellen des

Immunsystems.



Insbesondere aufgrund der Zusammenhange zwischen zelluldrer Immunantwort und der
Menge an verfligbarem Glutamin ist ein Glutaminmangel als bedeutend fir die
Entwicklung hoher postoperativer Infektionsraten anzusehen. Dies liegt darin
begriindet, dass Glutamin immunmodulatorische Wirkung besitzt und zudem in der
Lage ist, die Aktivitat von Lymphozyten zu steigern, was letztlich einer VVerbesserung
der Abwehrmechanismen dient (Bischoff et al., 2000). Demgegeniiber reduziert sich bei
Glutaminmangel die Proliferationsrate von Lymphozyten und es kommt zur
Minderexpression von Oberflaichenmarkern der Monozyten; weiterhin sinken die
Antigenprésentation sowie die Phagozytosekapazitidt (Roth et al., 1996). Neben den
immunkompetenten  Zellen  sind  insbesondere  die  Mukosazellen  des
Gastrointestinaltrakts auf Glutamin als Energiesubstrat bzw. als Stickstoff - und

Kohlenstoffquelle angewiesen.

Den Ergebnissen einiger Studien zufolge (Meta-Analyse Glutamin und parenterale
Erndhrung nach Novak et al., 2002; van der Hulst et al., 1993; Griffiths et al., 1997;
Tremel et al., 1994) ist Glutamin als essentiell fir den Erhalt der Mukosaintegritat —
insbesondere deren Struktur und Funktion — einzustufen. Die Enterocyten sind zudem
auf Glutamin als Lieferant von Vorstufen der Purin -, Pyrimidin - und
Nukleotidsynthese und damit der Zellreplikation angewiesen. Glutamin wirkt somit als
trophischer Faktor fiir den Erhalt der Schleimhautbarrierefunktion (Burke und Alverdy,
1989). Dem Glutaminmetabolismus der Mukosazellen kommt eine unentbehrliche Rolle
in der intestinalen Regulation des Stickstoffmetabolismus zu — insbesondere in
katabolen Stroffwechsellagen (Souba et al., 1990). Dartiber hinaus erhoht Glutamin den
Hydratationszustand von Muskel — und Leberzellen, was als Zeichen der Anabolie und
proliferativen Aktivitat gewertet wird (Haussinger et al., 1993). Die Ursache liegt darin
begriindet, dass Glutamin als hochstkonzentrierte Aminosdure und osmotisch aktive
Substanz die Wasserbindung in der Zelle essentiell beeinflussen kann (Stehle et al.,
1996).

Glutamin ist in den konventionellen Aminosaurelésungen — aufgrund der mangelnden
Stabilitat in wéassriger Losung und der geringen Loslichkeit — nicht enthalten; insofern
wird diese, unter den Bedingungen des Postaggressionsstoffwechsels unentbehrliche

Aminosaure nicht substituiert.



Es kommt zu einer Verarmung des Organismus an Glutamin, da der anhaltende
Verbrauch die Synthesekapazitat als auch die gesteigerte Glutaminfreisetzung aus dem
Muskelgewebe — dem muskuléren Glutaminpool — Ubersteigt (Newsholme et al., 2002).
Bei den Vvielfaltigen Einflissen des Glutamins auf den Stoffwechsel, die
Proteinsyntheserate, die Zellproliferation und Immunfunktion sind positive klinische

Effekte auf das Outcome von Intensivpatienten zu erwarten.



1.3 Intensivpatienten mit akutem Nierenver sagen

Nach heutigem Kenntnisstand wird das klinische Outcome von Intensivpatienten
insbesondere durch zugrunde liegende und vorbestehende Organerkrankungen
beeinflusst. Insbesondere das akute Nierenversagen ist hinsichtlich seiner hohen
Letalitatsrate in Korrelation mit zusétzlich vorliegenden Organdysfunktionen zu sehen.
Unter diesem besonderen Aspekt soll in der hier vorliegenden Arbeit ein — im Rahmen
der angelegten Gesamtstudie ausgewahltes — Subkollektiv untersucht werden, bei dem

zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ein akutes Nierenversagen vorlag.

Aufgrund der Auswertung von Daten zahlreicher, bisher durchgefiihrter Studien, die
eine Sicherheit und positive Wirksamkeit der Supplementation von Glutamin bestatigen
(Novak et al., 2002), erscheint es empfehlenswert, metabolische als auch klinische
Effekte der Glutaminverabreichung bei einem Patientenklientel im akuten
Nierenversagen zu untersuchen. Fur beide bisher zur Verfligung stehende Dipeptide zur
Glutaminsubstitution gibt es keine Zulassung flr Patienten mit Nierenversagen. Die
fuhrt dazu, dass schwer kranke Patienten, die hdufig ein akutes Nierenversagen
aufweisen, keine Supplementierung mit Glutamin erhalten. Infolgedessen ist die
Datenlage zum Einsatz von Glutamin bei diesem speziellen Krankengut sehr begrenzt.
So soll diese Studie dazu beitragen, zu ermitteln, inwieweit der Einsatz des Substrats
Glutamin Einfluss auf Outcome, Krankenhausverweildauer und die Prdvention von
Sekundarkomplikationen bei diesen besonders schwer erkrankten, intensivmedizinisch
betreuten Patienten nimmt. Die bis zu 85% angegebene Letalitat (durchschnittlich ca. 50
— 60 %) des akuten Nierenversagens erklart neben der Notwendigkeit einer friihen
Diagnostik (Abel und Vogel, 1982) auch das Streben nach weiteren, das klinische

Outcome verbessernden MalRnahmen.

Das in dieser Studie untersuchte Patientenklientel mit akutem Nierenversagen ist
klinisch gekennzeichnet durch eine plétzliche, haufig in Verbindung eines Schocks
auftretende (zirkulatorisch-hypoxisches Nierenversagen) und nicht immer reversible

Verminderung der Nierenfunktion.



Charakteristisch hierfir sind die Verminderung der glomeruléren Filtrationsrate und die
Retention harnpflichtiger Substanzen, wie Kreatinin und Harnstoff. Zeitlich kommt es
zu einer Aufeinanderfolge von vier Stadien, wobei in der zweiten Phase — der sog.
oligo-anurischen Phase — eine Nierenersatztherapie notwendig wird, die auch in der

Regel einen maligeblichen Einfluss auf die Erndhrung nimmt (Bischoff et al., 2000).

Generell ist mit jeder Form des akuten Nierenversagens (besonders haufig ist eine
prarenale Genese mit 50 — 80%) ein Anstieg der harnpflichtigen Substanzen (Azotamie)
im Blut verbunden. Ein Anstieg der Konzentration des Serumkreatinins um 0,5 — 1,0
mg/ dl/ d und des Harnstoff-N um 10 — 20 mg/ dI/ d ist als Ausdruck der verminderten
glomerularen Filtrationsrate zu verzeichnen. Um Uberwéasserungszustande und
Elektrolytintoxikationen zu vermeiden, wird heutzutage als Verfahren der Wahl auf der
Intensivtherapiestation die ,,Kontinuierliche Veno-Ventse H&mofiltration (CVVH)*
angewandt. Dabei handelt es sich um ein extrakorporales Nierenersatzverfahren, bei
dem mittels einer Rollerpumpe das Blut des Patienten kontinuierlich tber einen
Kapillarfilter gepumpt und anschlieBend reinfundiert wird. Bei dieser Hamofiltration
werden — &hnlich der glomeruldren Basalmembran — alle gelosten Substanzen mit
einem Molekulargewicht unter 35.000 — 50.000 Dalton, wie z.B. Elektrolyte, Harnstoff
oder Kreatinin, abfiltriert. Es lassen sich innerhalb von 24 h Filtratmengen von bis zu 40
| erreichen, dabei wird meist eine ,,single needle” Uber einem zentralnervos liegenden
Shaldonkatheter verwendet. Die Heparinisierung des Patienten, als auch ein
hamodynamisches  und  laborchemisches ~ Monitoring  sind  bei  diesem

Nierenersatzverfahren normalerweise obligat.



1.4 Parenterale Supplementation von synthetischen Glutaminpeptiden bei
I ntensivpatienten mit akutem Nier enver sagen

Eine gestorte Glutaminhomdostase, wie sie bei hyperkatabolen Zustanden (z.B. nach
groReren Verletzungen und Operationen, Verbrennungen, Infektionen oder bei Sepsis)
auftritt, fuhrt zu einer deutlich verminderten Verfiigbarkeit von Glutamin als auch zu
einer tiefgreifenden Glutaminverarmung in den Geweben. So kommt es unter
postoperativem Stress zu einem gesteigerten Glutaminefflux der Muskulatur, sowie zu
einem erhohtem Glutaminbedarf der intestinalen Mucosa und der Zellen des
Immunsystems (Souba et al.,1985; Newsholme und Ardawi, 1990; Ahlman et al., 1995).

In allen diesen Féllen muss Glutamin als bedingt unentbehrliches Substrat eingeordnet
werden und sollte im Rahmen einer teilweisen oder vollstdndigen parenteralen
Erndhrung zusétzlich supplementiert werden (Stehle et al., 1996). Eine
Supplementierung der parenteralen Nahrungszufuhr mit Glutamin in isolierter Form war
jedoch aufgrund unglnstiger chemischer Eigenschaften friiher nicht mdglich. Glutamin
ist in freier Form instabil — insbesondere wéahrend der Sterilisation und l&ngerer
Lagerung — und zudem nur eingeschrankt wasserloslich (ca. 3g /100 mL bei 20 °C).
Dabei entsteht unter Freisetzung von Ammoniak das zyklische Produkt
Pyroglutaminséaure (Stehle et al., 1996). In den meisten Aminoséure-Losungen ist

Glutamin deshalb nicht enthalten.

Inzwischen stehen lineare synthetische Dipeptide als sichere, und vor allem schnell und
in ausreichender Konzentration verfiigbare, Glutaminquellen zur Verfligung. Diese
Dipeptide mit C-terminalem Glutaminrest weisen neben einer sehr guten
Wasserloslichkeit (Gly-GIn 154 g/L, Ala-GIn 568 g/L) auch ausreichend stabile
Eigenschaften wahrend Hitzesterilisation und Lagerung auf (First, 1993; Stehle et al.,
1996), so dass eine Einsetzbarkeit in der klinischen Ernahrungstherapie gegeben ist. Die
Halbwertszeit des Dipeptids Ala-GIn liegt aufgrund der schnellen Hydrolyse bei 3 - 4

min.



Das Plasma-aminosauremuster bei Patienten mit Nierenversagen ist gegentber
nierengesunden Patienten veréndert. Glyzin und Alanin haben eine nephroprotektive
Wirkung und kénnen im Tiermodell das Ausmal tubulédrer Schadigung durch Ischamie
oder Toxine hemmen. Bisher gibt es sehr wenige Arbeiten, die sich mit der
Glutaminsubstitution bei Niereninsuffizienten beschéftigen. Hibl (Hubl et al., 1994)
zeigte, dass die Niere als das wichtigste Organ fir die Clearance bzw. Hydrolyse der
Dipeptide und Freisetzung von gespeicherten Aminoséuren in den zirkulierenden
Stoffwechsel eine Schlisselstellung einnimmt. Die Hydrolyse der Dipeptide lauft bei
Patienten mit Nierenversagen verzogert ab. Dies wird jedoch nicht als klinisch relevant
betrachtet. Glutamin wird in der Niere nicht nur zur Pufferung von Hydrogenionen
genutzt, sondern dient der Glukoneogenese, die bis zu 40% der gesamten
Produktionsrate und bis zu 20% der endogenen Freisetzung betragen kann. Die
Glukoneogenese findet im Cortex statt, wéhrend die Medulla ein glykolytisches Organ
ist.

Bei kritisch Kranken stellt sich die Frage, ob sich durch die Glutaminsubstitution
gunstige Effekte auf die Prévention oder aber auch auf die Erholung des akuten

Nierenversagens ergeben.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

In einer prospektiv randomisierten, offenen, klinisch-therapeutischen Feldstudie wurden
die Effekte einer intravendsen Glutaminsubstitution auf das Outcome von
Intensivpatienten untersucht. Die vorliegende Arbeit stellt die Auswertung eines
Subkollektives dar. Es war das Ziel, festzustellen, welche Effekte die intravendse
Supplementierung der Erndhrungstherapie mit Ala - Gln tGber mindestens funf Tage bei
Intensivpatienten mit akutem Nierenversagen (definiert durch eine Kreatinin-Clearance
< 25 ml/min oder durch Vorliegen eines extrakorporalen Nierenersatzverfahrens —
CVVHY/Dialyse) hat.

Dabei sollen folgende Fragestellungen untersucht werden:

=  Wird Ala-Gln als parenterales Supplement einer Aminosaurenlésung gut

vertragen?

= Verbessert die Zufuhr von Ala-GIn die Durchfiihrung einer postoperativen
Ernahrungstherapie (und ggf. klinisch-chemische Parameter des
Stickstoffhaushalts)?

= Welchen Einfluss nimmt Ala-GlIn auf Organfunktionen bzw. auf das Auftreten
von Organfunktionsstorungen — insbesondere den Verlauf des akuten

Nierenversagens?

= Unterstiitzt die Gabe von Ala-GIn den Heilungsverlauf und verbessert das

Outcome der Patienten?

11



3 Sudiendesign und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde im Juni 1997 der Ethikkommission des
Universitatsklinikums Minster zur Begutachtung vorgelegt. Die Studie wurde am
11.07.1997 mit Verzicht auf die Notwendigkeit der Zustimmung durch die Patienten
oder deren Angehorigen genehmigt. Diese Entscheidung lag darin begrindet, dass ,,die
Behandlung kein erkennbares Risiko fir die Patienten beinhaltet, einen potentiellen
Nutzen bietet und der Untersuchungsgegenstand von erheblicher praktischer Bedeutung
ist“ [aus dem Ethikvotum der Ethikkomission des UKM]

Die vorliegende Untersuchung wurde als offene, prospektiv randomisierte und klinisch-
therapeutische Feldstudie an der Klinik und Poliklinik flir Anasthesiologie und

operative Intensivmedizin des Universitatsklinikums Minster durchgefihrt.

Die Dokumentation und Studienfiihrung wurde nach den Richtlinien der ,,Good Clinical

Practice* durchgefihrt.
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3.2 Patienten

3.2.1 Kalkulation der Patientenzahl

Aufgrund einer retrospektiven Patientenanalyse fur das Jahr 1995 wurde die erreichbare
StichprobengroBe in einem Zeitraum von zwei Jahren auf 100 bis 130 Patienten

geschatzt.

3.2.2 Untersuchungszeitraum

Es wurde ein Zeitraum von zwei Jahren fir die Untersuchung vorab festgelegt, um

Einflisse auf das Studienergebnis durch Anderungen der Therapie gering zu halten.

3.2.3 Ein—und Ausschlusskriterien

Innerhalb von drei Tagen nach der Aufnahme auf die Station wurden alle Patienten mit
einer voraussichtlichen Mindestaufenthaltsdauer von fiinf Tagen auf der
Intensivtherapiestation, bei denen zusétzlich eine parenterale Erndhrung (im Folgenden
abgekirzt durch PN) erforderlich war, eingeschlossen. Sofern keine Interferenzen mit
dem Studienprotokoll zu erwarten waren, sollten auch Patienten eingeschlossen werden,

die bereits an anderen Studien teilnahmen.

Demgegentber galten folgende Ausschlusskriterien:

Generell wurden Patienten unter 16 Jahren, sowie schwangere und stillende Frauen von
der Studie ausgeschlossen. Zum Ausschluss fihrten auBerdem samtliche Formen von
Storungen im Aminosédurestoffwechsel. Als sekundédre Ausschlusskriterien galten
zudem die vorzeitige Verlegung oder Tod des Patienten vor Ablauf des finften
Studientages. Ebenfalls zum Studienausschluss fiihrte eine parenterale Ala-Gln-Zufuhr
von weniger als 85% des errechneten Sollwertes mit Ablauf des funften Studientages.
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3.2.4 Gruppendefinitionen und Einteilung der Patientenkollektive

Die Randomisierung wurde nach folgenden Kategorien stratifiziert:

Patienten mit
1) Polytraumata
2) herzchirurgischer Operation
3) allgemeinchirurgischer Operation
4) sonstigen chirurgischen Interventionen, die keiner anderen Kategorie

zuzuordnen sind

Diejenigen Patienten mit akutem Nierenversagen bei Studieneinschluss wurden in einer
Subgruppenanalyse ausgewertet und werden in der hier vorliegenden Arbeit vorgestellt.
Ein akutes Nierenversagen wurde durch eine Kreatinin-Clearance von weniger als
25ml/min oder durch Vorliegen eines extrakorporalen Nierenersatzverfahrens (CVVH

oder Dialyse) definiert.
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3.3 Ernéhrungsregime

Ab der Aufnahme auf die Intensivtherapiestation erhielten alle Patienten wéhrend der
postoperativen Stabilisierungsphase (24 - 72 h postoperativ) ein einheitliches
Basiserndhrungsprogramm. In dieser Phase erhielten die Patienten lediglich ein
Basisprogramm aus Elektrolyten, Flissigkeit und maximal 150g Glucose / d (1-2g
Glucose/kg KG/d). Wurde nach diesem Zeitraum ein enteraler Nahrungsaufbau nicht
erreicht oder aber lagen Kontraindikationen fiir eine enterale Ernédhrung vor, ergab sich
folglich die Indikation fiir eine PN (parenterale Erndhrung); unter dieser Indikation
konnten die Patienten in die Studie aufgenommen werden.

Es galten folgende RichtgroRen (Angaben in g/kg KG/d):

Tabelle 3.24-1 Parenterales Erndhrungsprogramm mit (=Prufgruppe) und ohne
(=Kontrollgruppe) Ala-Gln (Angaben in g/kg KG/d)

Kontrollgruppe Prifgruppe
d1l d2 d3 dl d2 d3
Glucose <30 <30 <30 <30 <30 <30
AS (excl. GIn) 1,5 1,5 1,5 1,2 1,2 1,2
Ala-GIn 0,3 0,3 0,3
Fett <05 <1,0 <05 <1,0

Die Berechnung der Sollgrofien bezog sich auf das aktuelle Kdrpergewicht. Bei einem
BMI Uber 30 kg/m? wurde das Sollgewicht zuziiglich 10% zugrunde gelegt. Die
kalorische Zufuhr wurde nach den Parametern Blutglukose und Triglyceridspiegel
gesteuert. Ab einem Blutglukosespiegel von (ber 180 mg/dL sollte zunéchst die
Glukosezufuhr reduziert werden. Flhrte die Reduktion der Glukosezufuhr nicht zu
einem Blutzuckerspiegel < 180 mg/dL, wurde Insulin verabreicht. Glukose wurde in

Form von einer Glukose 10%, 20% oder 40% igen Losung infundiert.
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Ab einem Triglyceridspiegel > 250 mg/dl (nach Fettklarung) wurde die Fettzufuhr
(Lipofundin MCT®) reduziert (hierbei wurde die zusétzliche Fettapplikation mittels
Sedierung durch Propofol® eingerechnet).

Zur Vitaminzufuhr wurden routinemaBig Cernevit® sowie Spurenelemente (Addel®)
appliziert, des Weiteren wurden Elektrolyte nach Bedarf verabreicht. Im Rahmen dieser
Untersuchung unterschied sich das Erndhrungsregime (s. Tabelle 3.2.4-2) in der
Zusammensetzung der Aminoséaurezufuhr. Die Prifgruppe erhielt L-Alanyl-L-Glutamin
(Ala-GIn 20%, Dipeptamin, Fresenius Kabi) als 24 h-Infusion separat Uber den
zentralen Venenverweilkatheter. Die Dipeptaminzufuhr wurde prozentual zur

Sollmenge ausgewertet.

Tabelle 3.2.4-2 Zusammensetzung der parenteralen Stickstoffzufuhr in beiden Gruppen

Prifgruppe AS-L0Osung 10% 12ml/kg KG/d =0,192 mg N/kg KG
Ala-GlIn 1,5ml/kg KG/d | =0,060 mg N/kg KG

Y | =0.252 mg N/kg KG

Kontrollgruppe AS-L0Osung 10% 15ml/kg KG/d = 0,240 mg N/kg KG

[ASLésung: Intrafusin® 10% (Pharmacia), Aminosteril® KE 10% (Fresenius Kabi) oder

Aminplasmal® 10% (Braun)]

Es wurde ein friher enteraler Kostaufbau angestrebt. Dieser sollte zundchst sukzessiv,
ohne Reduktion der intravendsen Ernahrung, tber die Magensonde erfolgen. Sobald 40
- 50 % der angestrebten enteralen Nahrungszufuhr erreicht wurden (oder
Hyperglykamien auftraten) wurde das parenterale Angebot reduziert. Ab einem
Sondenkost-VVolumen > 2000 ml / d (= vollstandige enterale Erndhrung) sollte die
parenterale Erndhrung eingestellt werden. Die parenterale AS — Zufuhr wurde auf 50%

reduziert, sobald die effektiv zugefiihrte Sondenkostmenge > 1000 ml/d betrug.
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Die Prifgruppe sollte unabh&ngig vom Erreichen einer vollstdndigen enteralen
Ernahrung solange Ala-GlIn intravends erhalten, wie der zentrale VVenenverweilkatheter

aus medizinischen Griinden in situ war.

Am letzten Studientag wurde die Art der Ernéhrung erhoben:
- TPN
- vollstandige enterale Ernéhrung

- eine Kombination der beiden

Das Erndhrungsregime, parenteral als auch enteral, wurde im Detail (auch unter
Einrechnung des Reflux) erfasst. Dabei wurden der Beginn einer enteralen Erndhrung,
die Gesamtstudientage mit einer enteralen Erndhrung, sowie insbesondere der erste Tag

mit mehr als 700ml effektiv zugefuhrter Sondenkost ausgewertet.
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3.4 Untersuchungsparameter

3.4.1 Scores(Schweregradeinteilung)

Sowohl bei Aufnahme auf die Station als auch zu Beginn der Studie sollten Daten im
Rahmen bestimmter Schweregradscores erhoben werden. Diese dienen dazu, die
Schwere der Erkrankung der Patienten bei Aufnahme auf der Intensivtherapiestation

und bei Studienbeginn zu charakterisieren und zu vergleichen.

3.4.2 APACHE Il-Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 11)

Dieser Score dient, durch die Beriicksichtigung von akuten Funktionsstérungen, des
Patientenalters und des allgemeinen Gesundheitszustandes, der Prognoseabschétzung
bei Intensivpatienten bzw. der Bewertung des Krankheitsschweregrades bis hin zur
Sterbewahrscheinlichkeit.

Der APACHE I1I-Score setzt sich aus drei verschiedenen Kategorien zusammen:

Die erste Kategorie besteht aus physiologischen Parametern. Insgesamt werden elf
Parameter nach einem bestimmten Punkteschema ausgewertet und als ,total acute
physiology score (APS)* zusammengerechnet. Dabei bewegen sich alle physiologischen
Normwerte auf einer Nullscala; die unphysiologische Erhéhung oder Erniedrigung der
gemessenen Parameter wird in Relation zur Abweichung mit Punkten (1- 4 Punkte)
belegt. Bei sedierten Patienten wird ein Glasgow Coma Scale von 15 Punkten zugrunde
gelegt. Zusétzlich wird in einer zweiten Bewertungskategorie das Patientenalter
punktemaRig bewertet und als sogenannte ,,age points* hinzugezogen.

Die dritte Bewertungskategorie besteht in der Vergabe der ,,chronic health points®;
diese beziehen sich auf bereits anamnestisch vorhandene Organinsuffizienzen oder
immunsupprimierte Zustdnde z.B nach Radiatio, langerer Steroid-therapie oder bei
AIDS (acquiered immune deficiency syndrome). Da aufgrund der nur sehr schwer
nachvollziehbaren Anamnese bei den oft multimorbiden Intensivpatienten, insbesondere
bei den Patienten nach Polytrauma, hdufig unzureichende Informationen vorlagen,

wurde auf die Auswertung der ,,chronic health points* grundséatzlich verzichtet.
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Dies bedeutet eine generell geringere Punktzahl bei der Gesamtauswertung des
APACHE I1I-Scores (Erhebungsbogen s. Anhang) verglichen mit anderen Studien.

3.4.3 SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment — Score)

Dieser Score dient der Einschatzung der Stabilitat des Herz-Kreislaufsystems sowie der
Funktionsfahigkeit lebensnotwendiger Organe. Der SOFA-Score ist in sechs
Hauptkategorien gegliedert, welche jeweils auf einer Scala von 0 bis 4 als
eigenstandiger ,,Subscore* bewertet werden. Der fir den Tag giltige SOFA-Score setzt
sich aus den jeweilig hochsten Tageswerten der sechs ,,Subscores* zusammen.

Die erste Kategorie bezieht sich auf die Atmung bzw. den Gasaustausch und wird als
PaO, (mmHg) / FiO, (%) gemessen. In der zweiten Kategorie wird die
Koagulationsfahigkeit / Blutgerinnung anhand der Plattchenkonzentration im Blut
ausgewertet (x103/mm3). Dabei wird der physiologische Normwert mit >150 angegeben
und erhalt den Wert 0 als Subscore. Entsprechend der Hoéhe der Differenz erhalten
geringere Plattchenzahlen im Blut einen Subscore von bis zu 4 Punkten. Der darauf
folgende  Abschnitt erfasst die  Leberfunktion und wird mittels der
Bilirubinkonzentration bestimmt. Dabei konnen fehlende Tagesmessungen durch
Mittelwerte im Krankheitsverlauf ersetzt werden. Die ndchste Kategorie erfasst die
kardiovaskuldren Systeme mittels Beurteilung des Blutdrucks und der Gabe von
Katecholaminen. Der fiinfte Abschnitt erlaubt eine Einschatzung des ZNS mittels des
Glasgow Coma Scale, wobei der bestmdgliche Wert von 15 Punkten auf der Nullscala
liegt und weitere Abstufungen bis zu einem Subscore von 4 vorgenommen werden.

Die letzte Kategorie umfasst die Beurteilung der Nierenfunktion mittels der
Serumkreatininwerte oder der Urinausscheidung, falls eine Oligurie vorliegen sollte
(Erhebungsbogen s. Anhang).
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3.4.4 Demographische Daten

Zu Studienbeginn wurden das Geschlecht, das Alter, die GroRe und das Gewicht der
Patienten erfasst. Des Weiteren wurde der jeweilige BMI [kg/m?] der Patienten
errechnet. Das Korpergewicht wurde im Studienverlauf bei allen Patienten regelméaRig

uberpraft.

3.4.5 Routinelabor parameter

Die Routinelaborparameter zur intensivmedizinischen Patientenliberwachung wurden
im Verlauf der Studie nach den laboriblichen Standards erfasst. Dabei wurden taglich
einmal um 6.00h (bei Bedarf auch 6fter) Blutuntersuchungen vorgenommen.

Zur taglichen Laboriberwachung gehorte die Erstellung des Blutbildes, eines
Differentialblutbildes, die Bestimmung von Elektrolyten, Laktat, Ammoniak,
Triglyceriden, Cholesterin, Enzymen, Glucose, HN-N, Kreatinin und Bilirubin. Des
Weiteren wurde die Gerinnung (Quick und Prothrombinzeit) und folgende Enzyme
bestimmt: GOT, GPT, Alkal. Phosphatase, y-GT, PCHE, LDH und CK. Zusétzlich
wurden Blutgasanalysen durchgefiihrt. Mittels 24h-Sammel-Urin wurden taglich die
Konzentrationen von Natrium, Kalium, Kreatinin, HN-N und der Osmolaritét
untersucht.  Zusatzlich wurden Proben routinemdRig zur infektiologischen

Uberwachung, sowie zur Erhebung des Immunstatus erhoben.

3.4.6 Stickstoffbilanz

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden die tagliche Stickstoffausscheidung

sowie der Stickstoffverlust durch Nierenersatzverfahren (CVVH) errechnet.
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3.4.7 Vital —und Organfunktion

Wihrend des gesamten Aufenthaltes auf der Intensivtherapiestation wurden anhand

definierter Untersuchungsparameter die Vital- und Organfunktionen dokumentiert.

3.4.7.1 Herz-Kredauffunktion

Es wurden Tageskurven (ber den Verlauf der Herzfrequenz und des Blutdrucks
insbesondere im Hinblick auf die Minimal — und Maximalwerte ausgewertet. Des
Weiteren wurden die Korpertemperatur und die mittlere Zufuhr an Katecholaminen fur
die Beurteilung des Herz — Kreislaufsystems herangezogen. Dabei wurde die Gabe von
den Katecholaminen Noradrenalin, Adrenalin und Dobutamin zum Zeitpunkt der
Aufnahme auf die Intensivtherapiestation und zu Studienbeginn ausgewertet, sowie die
Gesamtanzahl der Therapietage und die Tage mit hochdosierter Katecholaminzufuhr
(> 0,1ug/kg KG/min) dokumentiert.

3.4.7.2 Lungenfunktion

Zur Beurteilung der Lungenfunktion wurden téglich die Minimal — und Maximalwerte
der Atemfrequenz erfasst. Des Weiteren wurden die Anzahl der Beatmungstage auf der
Intensivtherapiestation und die Tage mit Spontanatmung ausgewertet. Zusétzlich wurde
die Funktion der Lunge auch mittels des Oxygenierungsindizes, einem Quotienten aus
“alveoldrem Atemgaspartialdruck® und der Sauerstoffkonzentration der Einatmungsluft
(PaO,/ FiO,) — auch im Hinblick auf ein mdogliches Vorliegen eines ARDS (,,adult
respiratory distress syndrome*, syn. Schocklunge) — untersucht (Bernard et al. 1994).
Ein respiratorisches Versagen wurde definiert bei PaO,/FiO, < 165 und PEEP > 5.
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3.4.7.3 Leberfunktion

Generell wurden zur Untersuchung der Leberfunktion die Blutparameter
Pseudocholinesterase (PCHE) in [U/L], der Quickwert in [%] sowie die
Bilirubinkonzentration in [umol/l] herangezogen. Ein Leberversagen wurde durch einen
Quickwert < 50 und einen PCHE < 700 definiert, wenn gleichzeitig diese Werte nicht

durch Blutverluste zu erklaren waren.

3.4.7.4 Nierenfunktion

Mittels téglicher Routinelabordiagnostik wurde durch die Bestimmung von
Serumkreatinin und Urinkreatinin auch die Berechnung der ,,Kreatinin-Clearance*
vorgenommen, sofern kein extrakorporales Nierenersatzverfahren vorlag. Ein akutes
Nierenversagen wurde durch eine Kreatinin-Clearance < 25ml/min bzw. bei Vorliegen
eines extrakorporalen Nierenersatzverfahrens definiert. Des Weiteren wurden die Tage
mit einem extrakorporalen Nierenersatzverfahren, entsprechend des CVVH-Verfahrens
oder der Dialyse, ausgewertet.

AulRerdem wurde der Status der Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Aufnahme sowie am

letzten Studientag in drei Stadien unterteilt:

- ausreichende Nierenfunktion (physiologische Retentionsleistung)

- kompensierte Retention (Kreatinin < 6mg/dl, Harnstoff 50 — 150 mg/dl —

bestandig erhdhte Retentionswerte, dadurch Azotédmie ohne typische

Urdmiesymptomatik)

- Dialyse / Filtration
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3.4.7.5 Funktion des Gastrointestinaltr aktes

Zur Beurteilung der Darmfunktion wurden die Therapietage der Patienten mit
prokinetischen Drogen (PKD) und die Tage mit Defédkation herangezogen. Dabei
wurden Tage mit einem Defékationsvolumen > 100ml statistisch ausgewertet. Die
medikamentdse  Begleittherapie  mit  Einfluss auf die  Funktion  des
Gastrointestinaltraktes wurde dokumentiert (prokinetische Drogen, Katecholamine, syst.
Opioide).

3.4.8 Medikation und Revisionshaufigkeit

Anhand der Tageskurven auf der Intensivtherapiestation wurden zundchst alle
verabreichten Medikamente einschlieBlich ihrer Dosierung im Detail erfasst. Im
Rahmen der statistischen Auswertung wurden bei den Patienten die Anzahl der
Therapietage mit systemischer Opioidtherapie als auch mit Sedierung ausgewertet. Die
Art und Menge des Volumenersatzes wurden dokumentiert. Dabei wurde, sowohl vor
Studienbeginn als auch im Verlauf der Studie, die Anzahl der den Patienten
verabreichten Blutersatzprodukte [EK (Erythrozytenkonzentrat), TK
(Thrombozytenkonzentrat) und FFP (Fresh Frozen Plasma)] erfasst.

Die Gabe von Insulin wurde im Rahmen der téaglichen Blutzuckerkontrolle
dokumentiert. Ausgewertet wurden sowohl die Tage mit Insulingabe als auch die
mittlere  Zufuhr wvon IE Insulin. Zudem wurden die Kklinisch relevanten
Sekundéarkomplikationen durch Dokumentation der operativen Revisionen oder

notwendigen Operationen erfasst.

3.4.9 Klinisches Outcome
Zur Beurteilung der postoperativen Krankenhausliegedauer wurden die Liegedauer auf

der Intensivtherapiestation, die Gesamtkrankenhausliegedauer (d.h. bis zur Entlassung

aus dem UKM Munster) und die Mortalitét erfasst.
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Die Mortalitdt wurde differenziert in eine Mortalitat wahrend der Intensivtherapie, in
eine 30 — d — Mortalitat und in eine 6 — Monatsmortalitat. Die Mortalitatsraten der nach

Hause entlassenen Patienten wurden telefonisch ermittelt.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Liegedauer galten folgende Entlassungskriterien aus

der Intensivtherapiestation:

- Extubierter, wacher und orientierter Patient

- Selbstandiges Kopf heben moglich

- Schutzreflexe vorhanden

- Blutverluste <50ml / h

- Stabiler Kreislauf: keine vasoaktiven Substanzen, keine Hypovolamie,
RR und Herzfrequenz +/- 20% des Sollwertes

- Ausreichende Atmung: unter Maske FiO, = 30% und SO, > 90%
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35 Statistik

Samtliche statistische Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS 10.0 fir
Windows® durchgefiihrt. Dabei werden die Ergebnisse zum einen durch die Methoden
der deskriptiven Statistik, also absolute und relative Haufigkeiten bzw. Mittelwerte +
Standardabweichung angegeben. Zum anderen werden die Ergebnisse durch
schlielende Statistikverfahren, wie den t — Test, fur Verlaufsuntersuchungen und
Vergleiche unter den Gruppen beschrieben. Die Analyse von Verteilungshaufigkeiten
erfolgte durch den y2 - Test. Im Rahmen der explorativen Datenanalyse wurden bei

einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 die Unterschiede als signifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

In der Zeit von April 1998 bis Januar 2000 wurden insgesamt 144 Patienten
eingeschlossen.

Wahrend der ersten funf Studientage kam es bei 31 randomisierten Patienten zur
vorzeitigen Verlegung von der Intensivtherapiestation, d. h. vor Ablauf des fiinften
Studientages; 15 weitere Patienten verstarben in diesem Zeitraum. Ein
Studienausschluss erfolgte fur drei weitere Patienten, die bereits wéhrend der ersten
Tage auf der ICU eine ausschliel3lich enterale Ernahrung erhielten.

Fur die Studienauswertung ergab sich daraus ein Patientenkollektiv von insgesamt 95
Patienten mit einer Mindeststudiendauer von funf Tagen; von diesen wurden 68
Patienten mindestens neun Tage nach den Studienbedingungen behandelt.

Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf eine Subgruppe von Patienten mit einem akuten
Nierenversagen (Krea — Cl < 25 ml/min oder CVVH/Dialyse) bei Studieneinschluss.
Insgesamt ergab sich fir diese Subgruppe ein Kollektiv von 33 Patienten. Davon

wurden 19 Patienten der Kontrollgruppe und 14 Patienten der Priifgruppe zugeordnet.
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4.1.1 Patientenkategorien

Hinsichtlich der chirurgischen Kategorie ergab sich folgendes Verhéltnis, wobei kein

Unterschied zwischen Prif- und Kontrollgruppe ersichtlich war:

Tabelle 4.1.1-1 Patientenverteilung in Pruf —und Kontrollgruppe bzgl. der chirurgischen Kategorie

Kontrolle Glutamin
Polytrauma 1 2
Allgemeinchirurgie 6 5
Herzchirurgie 7 7
Sonstige 5 0
Gesamtzahl 19 14

4.1.2 Anthropometrische Daten

Um einen Vergleich der Ausgangsvoraussetzungen der Patientengruppen herstellen zu
kénnen, wurden die anthropometrischen Daten gegeniibergestellt. Dabei wurde die
Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich Alter, Groe, Gewicht, BMI (Body Mass
Index) und Geschlecht bestétigt (s. Tabelle 4.1.2-1).

Tabelle 4.1.2-1 Anthropometrische Daten der Glutamin —und Kontrollgruppe ( Mittelwerte =
Standar dabweichung)

Kontrolle Glutamin
Alter [Jahre] 61+ 16 57 +15
GroRe [m] 1,72 + 0,07 1,71+0,11
Gewicht [kg] 76,8 £16,7 79,4+10,1
BMI [kg/m?| 26,0 + 4,6 27,2+38
Geschlecht [m : w] 11:8 9:5
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4.2 Postoperative Ausgangsdaten biszum ersten Studientag

4.2.1 Schweregradklassifikationen

Die APACHE Il — Werte zeigten im Mittel bei beiden Gruppen bei der postoperativen
Aufnahme keine Unterschiede; der mittlere Wert lag in beiden Patientengruppen bei ca.
18 Punkten (s. Tabelle 4.2.1-1). Am ersten Studientag konnte bei beiden
Untersuchungsgruppen im Mittel eine Verschlechterung des Scores um einen Punkt
festgestellt werden. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestanden zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses nicht.

Zusétzlich wurde bei Studieneinschluss der SOFA-Score bestimmt. Dieser lag bei der
Kontrollgruppe im Mittel bei 13,5 + 3,1 Punkten und bei der Glutamingruppe bei 11,5 +
2,8 Punkten. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen lagen im Rahmen der
Schweregradscores nicht vor.

Tabelle 4.2.1-1 Schweregradklassifizierungen: APACHE 1l — Score bei Aufnahme ICU und bei
Studieneinschluss; SOFA — Score bei Studieneinschluss (in der Glutamin —und Kontrollgruppe)

Gruppe Aufnahme I CU 1. Studientag
Apachell — Kontrolle 17,7+4.2 194 +6,1
Score Glutamin 17,7 5,9 194+45
SOFA — Kontrolle 135+3,1
Score Glutamin 11528

4.2.2 Zufuhr von Blutersatzprodukten
Zur Dokumentation der Vergleichbarkeit der Untersuchungsgruppen bei Studienbeginn,

wurden die bis zum Studieneinschluss verabreichten Gaben von Blutderivaten gesondert

aufgenommen. Dabei wurde die Art und Menge der Blutersatzprodukte dokumentiert.
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Allgemein lieR sich feststellen, dass Erythrozytenkonzentrate am h&ufigsten verabreicht
wurden, und bis auf jeweils eine Ausnahme in jeder Gruppe, alle Patienten diese noch
vor dem 1. Studientag erhielten. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

zeigten sich nicht.

Tabelle 4.2.2-1 Art und Menge der Blutersatzprodukte bis zum Studieneinschlussin der Prif —und
Kontrollgruppe

Gruppe Mittelwert £ Standar dabweichung
EK [Einheiten] Kontrolle n = 18 141 + 115
Glutaminn =13 10,9 + 195
TK [Einheiten] Kontrollen =9 29 £18
Glutaminn =5 26 =18
FFP [Einheiten] Kontrolle n = 16 23,8 £ 19,3
Glutaminn=9 17,0 = 16,9

Einheiten in ml:

[EK] =300 ml/Einheit
[TK] =200 ml/Einheit
[FFP] =200 ml/Einheit

4.2.3 Organfunktionen und Medikation

Leber

Zur Vergleichbarkeit der Leberfunktion in den beiden Untersuchungsgruppen wurden
die Werte fur im Plasma gebundenes Bilirubin vor Beginn der Studie aufgenommen
(Aufnahmetag Intensivtherapiestation und Studieneinschluss). Bei den Ausgangswerten
fur die Bilirubinkonzentration lieBen sich im Mittel deutlich tber der Norm (Normwert
Bilirubin <1,2 mg/dL) liegende Werte feststellen.
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Diese lagen bei der Kontrollgruppe mit mittleren Konzentrationen von 3,0 £ 2,5 mg/dL
(Aufnahmetag ICU) bzw. 3,2 + 2,6 mg/dL (1. Studientag) noch hoher als bei der
Glutamin — Prufgruppe mit Werten um 1,8 = 0,8 mg/dL bzw. 1,7 £ 0,9 mg/dL. Dabei
bestanden keine signifikanten Unterschiede (s. Tabelle 4.2.3-1).

Tabelle 4.2.3-1 Bilirubinkonzentrationen im Plasma in [mg/dL] (Mittelwerte =+
Standardabweichung) in der Prif — und Kontrollgruppe bei postoperativer Aufnahme und bei
Studieneinschluss zum Vergleich

Aufnahmetag Studieneinschluss
Kontrolle 3025 32+26
Glutamin 1,8+0,8 1,7+0,9

Niere

Zur Vergleichbarkeit der Nierenfunktion bei Studieneinschluss wurde das Vorliegen
einer kompensierten Retentionsfunktion der Niere (definiert durch eine Kreatinin-
Clearance < 25ml/min, sofern keine CVVH oder Dialyse an diesem Tag vorgenommen
wurde) gegenuber dem Vorhandensein eines extrakorporalen Nierenersatzverfahrens
(CVVH / Dialyse) bestimmt. Die Mehrzahl beider Patientengruppen war zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses an ein solches Nierenersatzverfahren angeschlossen,
signifikante Unterschiede zwischen der Kontroll — und der Glutamingruppe bestanden
nicht (s. Tabelle 4.2.3-2).

Tabelle 4.2.3-2 Nierenfunktion bei Studieneinschluss

Kontrolle Glutamin
Kompensierte Retention 8 5
CVVH / Dialyse 11 9
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Herz

Zur Feststellung der Vergleichbarkeit der Patienten hinsichtlich ihrer Herz - Kreislauf -
Funktion, wurden jeweils die Minimal - und Maximalwerte flr die Herzfrequenz und
den systolischen Blutdruck dokumentiert. Hinsichtlich dieser Kriterien bestanden
zwischen den beiden Gruppen am ersten Studientag keine signifikanten Unterschiede
(s. Tabelle 4.2.3-3).

Tabelle 4.2.3-3 Ausgewdhlte Herz - Kreisaufparameter (Her zfrequenz, systolischer Blutdruck RR)
in der Prif -und Kontrollgruppe (Mittelwerte + Standar dabweichung; Signifikanzniveau p < 0,05;
t-test)

Gruppe Mittelwert Standar dab-
weichung
Herzfrequenz min. Kontrolle 82 +24
[ /min] Glutamin 81 +22
Her zfrequenz max. Kontrolle 124 +29
[ /min] Glutamin 123 + 30
syst.Blutdruck (RR) min. Kontrolle 82 +17
[mmH(] Glutamin 80 + 16
Syst.Blutdruck (RR) max. | Kontrolle 155 +23
[mmHg] Glutamin 144 +17

Des Weiteren wurden hinsichtlich der Beurteilung des kardiovaskuléaren Systems die
mittleren Mengen an zugeflhrten Katecholaminen (Noradrenalin, Adrenalin und
Dobutamin) fir den Aufnahmetag auf die Intensivtherapiestation und den 1.Studientag

dokumentiert.
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Im Verhéltnis zueinander erhielten bei Aufnahme auf die Intensivtherapiestation in der
Kontrollgruppe etwa doppelt so viele Patienten Katecholamine, wie in der
Verumgruppe (s. Tabelle 4.2.3-4); diese waren jedoch nicht signifikant.

Tabelle 4.2.3-4 Zufuhr mittlerer Mengen verschiedener Katecholamine in pg/kg KG/d (Mittelwerte
+ Standar dabweichung) am Aufnahme- und 1. Studientag

Gabein k
Gruppe Patientenzahl Hokg
KG/d
Aufnahmetag

Kontrolle 12 0,08 £0,10
Noradrenalin

Glutamin 6 0,14 £ 0,15

Kontrolle 13 0,20+ 0,25
Adrenalin

Glutamin 7 0,08 + 0,07

Kontrolle 5 3,20+1,10
Dobutamin

Glutamin 2 2,10 £ 0,50

1. Studientag

Kontrolle 6 0,17 £ 0,07
Noradrenalin

Glutamin 7 0,11 +£0,09

Kontrolle 10 0,13 +0,19
Adrenalin

Glutamin 6 0,07 £ 0,06

Kontrolle 7 2,60+ 1,50
Dobutamin

Glutamin 4 3,80+2,10
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Lunge

Zur Uberpriifung der Lungenfunktion wurden die Minimal — und Maximalwerte fir die
Atemfrequenz und die Oxygenierung, dargestellt durch paO,/ FiO,, dokumentiert.
Signifikante Unterschiede bestanden nicht (s. Tabelle 4.2.3-5).

Tabelle 4.2.3-5 Ausgewahlte Parameter zur Lungenfunktion (paO,/ FiO,, Atemfrequenz/min) in
der Pruf —und Kontrollgruppe (Mittelwerte + Standar dabweichung)

Gruppe Mittelwert Standar dab-
weichung
paO,/FiO, Kontrolle 181,84 + 83,55
Glutamin 177,54 + 67,47
Atemfrequenz min. Kontrolle 12 +3
[/ min] Glutamin 11 +3
Atemfrequenz max. Kontrolle 19 +10
[/ min] Glutamin 16 +4

Die Lungenfunktion wurde zusatzlich hinsichtlich eines mdglichen respiratorischen
Versagens analysiert und differenziert fir den Tag der postoperativen Aufnahme auf die
Intensivtherapiestation und den 1.Studientag ausgewertet. Das respiratorische Versagen

wurde folgendermalien definiert:

Respiratorisches Versagen = PEEP > 5 und PaO,/FiO, < 165

Insgesamt war ein deutlicher Ruckgang des Auftretens eines respiratorischen Versagens
zum Studienbeginn zu verzeichnen, von urspringlich 23 Patienten bei der
Stationsaufnahme bis hin zu 12 Patienten am ersten Studientag. Es waren keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen feststellbar.
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Tabelle 4.2.3-6 Anzahl der Patienten mit respiratorischem Versagen in der Pruf — und
Kontrollgruppe bei Aufnahme auf die Intensivther apiestation und am 1. Studientag

Kontrolle Glutamin
Resp.Vers. bel Aufnahme 13 10
Resp.Vers. bel Studieneinschluss 7 5

Darm

Ergédnzend zur Untersuchung der Organfunktionen wurde unter dem Aspekt der
Darmfunktionalitdt die mittlere Menge an gastralem Reflux am ersten Studientag
dokumentiert. Bei der Kontrollgruppe wurde ein Refluxvolumen von im Mittel 333
ml/d gemessen, wéhrend in der Glutamingruppe eine im Mittel etwas geringere
Refluxmenge von 248 ml/d festgestellt wurde. Signifikante Unterschiede bestanden

nicht.

4.2.4 Liegedauer auf der Intensivtherapiestation biszum Studienstart

Zur Vervollstandigung der Ausgangsdaten wurde innerhalb der beiden Gruppen die
Liegedauer bis zum Studienstart erfasst. Die Patienten der Verumgruppe lagen vor
Studienbeginn im Mittel 2,3 + 1,1 Tage auf der Intensivtherapiestation, wahrend die
Kontrollgruppe einen Aufenthalt von im Mittel 2,7 = 1,3 Tagen aufwies. Es bestanden

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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4.3 Ernahrungstherapie

4.3.1 Zufuhr von Energie, Kohlenhydraten und Fetten

Energie

Um eine Vergleichbarkeit der beiden Untersuchungsgruppen hinsichtlich der
zugefuhrten Energie zu tberprifen, wurde die Energiezufuhr sowohl fur die parenterale,
die enterale Erndhrung als auch fir die Gesamtzufuhr getrennt berechnet. Die mittlere
Tagesdosis an parenteral zugefiihrter Energie lag in den ersten flinf Studientagen in der
Kontrollgruppe zwischen 1030 und 1243 kcal, in der mit Ala-GIn behandelten Gruppe
zwischen 1000 und 1140 kcal. Wahrend die Menge parenteral zugefuhrter Kalorien in
der Glutamingruppe ab dem 3. Studientag abnahm, lieR sich demgegentber in der
Kontrollgruppe ein Anstieg auf die Maximalmenge von im Mittel 1243 kcal
verzeichnen. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestanden nicht (s.
Diagramm 4.3.1-1).

Diagramm 4.3.1-1 Parenterale Energiezufuhr [ kcal / d ] in der Prif — und Kontrollgruppe
wahrend der ersten finf Studientage (Mittelwerte + Standar dabweichung)

Energiezufuhr [kcal/d]

2000 u

1500 T T T T T T
= 1000 @ Kontrolle
2 | W Glutamin

500 -

[d]
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Die mittlere Dosis der taglich enteral zugefuhrten Energie lag in der Kontrollgruppe bei
Werten zwischen 135 und 264 kcal/d, die mittlere Tagesdosis in der Glutamingruppe
bei Werten zwischen 70 und 376 kcal/d; signifikante Unterschiede bestanden nicht (s.
Tabelle 4.3.1-1).

Tabelle 4.3.1-1 Energiezufuhr [kcal/d] aus der enteralen Erndhrung an den Studientagen 1 -5 in
der Priuf —und Kontrollgruppe

di d2 d3 d4 d5
Kontrolle | 135+258 157 + 370 264 +519 213 + 502 174 £ 275

Glutamin 70+151 91 +182 189 + 379 279 £ 557 376 £ 572

Zusammenfassend wurde eine Auswertung der Summe der Kalorien aus enteraler und
parenteraler Erndhrung herangezogen. Die Summe der im Mittel tdglich verabreichten
Kalorien lag in der Kontrollgruppe zwischen 1165 und 1434 kcal/d, in der
Glutamingruppe lag die mittlere Tagesdosis zwischen 1211 und 1377 kcal/d. An allen
finf Studientagen bestanden hinsichtlich der Gesamtenergiezufuhr keine Unterschiede

zwischen den Patientengruppen (s. Tabelle 4.3.1-2).

Tabelle 4.3.1-2 Gesamtener giezufuhr [kcal/d]; Summe aus PN und EN an den Studientagen 1 -5in
der Prif - und Kontrollgruppe (Mittelwerte + Standar dabweichung)

di dz2 d3 d4 d5
Kontrolle = 1165+573 | 1221 +587 | 1434 +444 | 1420 +466 | 1418 £576

Glutamin = 1211 +496 @ 1266 +416 @ 1279+399 & 1304 +£405 1377 +392
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Kohlenhydrate

Die Tagesdosis an durchschnittlich parenteral zugefiihrten Kohlenhydraten wurde fur
die ersten funf Studientage ausgewertet. Die verabreichte Menge an Kohlenhydraten lag
im Mittel zwischen 1,6 und 2,3 g/kg Korpergewicht am Tag; signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen bestanden nicht. Die tagliche Gesamtzufuhr von Kohlenhydraten
aus parenteraler und enteraler Erndhrung wurde fir die ersten funf Studientage
ausgewertet (s. Tabelle 4.3.1-3). Die mit Ala-GIn behandelten Patienten erhielten
taglich im Mittel etwas weniger Kohlenhydrate; signifikante Unterschiede zwischen den

beiden Untersuchungsgruppen ergaben sich nicht.

Tabelle 4.3.1-3 Gesamtkohlenhydratzufuhr in [g/kg KG/d] an den Studientagen 1 -5 in Prif —und
Kontrollgruppe (Mittelwerte + Standar dabweichung)

dl d2 d3 d4 d5
Kontrolle 2314 24+14 2,/7+13 2,/+16 24+13

Glutamin 19+08 22+0,8 2,2+0,7 2,2+0,8 2,3+0,7

Fette

Die mittlere Dosis der taglich parenteral verabreichten Fette lag zwischen 0,1 und 0,5g/kg
K or pergewicht pro Tag (s.

Tabelle 4.3.1-4). Am fiinften Studientag erhielten die Patienten aus der mit Ala-GlIn
behandelten Gruppe eine signifikant (p < 0,03) geringere Fettzufuhr (0,2 + 0,3 g/kg KG)
als diejenigen aus der Kontrollgruppe (0,5 £ 0,4 g/kg KG).
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Tabelle 4.3.1-4 Parenterale Fettzufuhr in [g/kg KG/d] an den Studientagen 1 —5 in der Prif —und
Kontrollgruppe (Mittelwert + Standar dabweichung)

dl d2 d3 d4 d5

*

Kontrolle | 0,1+0,3 02+0,3 04+0,3 04+04 0,5+04

Glutamin | 0,2+04 0,1+0,3 0,2+0,3 0,2+0,3 0,2+0,3
(p<005)

Die mittlere Gesamttagesdosis, der durch enterale und parenterale Erndhrung
zugefihrten Fette, lag in der Prifgruppe bei Werten zwischen 0,2 — 0,4 g/kg KG pro
Tag und in der Kontrollgruppe zwischen 0,2 — 0,6 g/kg KG pro Tag. Am dritten
Studientag erhielt die Kontrollgruppe (0,5 = 0,3 g/kg KG) signifikant mehr Fett als die
Glutamingruppe (0,2 + 0,3 g/kg KG). Die Summe aus parenteral und enteral

zugefihrten Fetten, die pro Tag verabreicht wurden, zeigt Tabelle 4.3.1-5.

Tabelle 4.3.1-5 Fettzufuhr (Summe aus parenteraler und enteraler Ernahrung) in [g’lkg KG/d] in
der Kontroll —und Prifgruppe an den Studientagen 1 —5 (Mittelwerte = Standar dabweichung)

YFettdl | YFettd2 | YFettd3 | YFettdd = YFettd5
Kontrolle | 0,2+0,3 03+0,3 05+0,3 05+04 | 06+04

*

Glutamin 02+04 0,2£0,2 0,2+£0,3 0,3+0,3 0,3+0,3
('p<0,05)
4.3.2 Zufuhr von Aminosauren und Ala- Gln
Insgesamt lieR sich an allen funf Tagen in der Glutamingruppe eine etwas hohere

parenterale Aminosaurezufuhr als in der Kontrollgruppe feststellen; signifikante
Unterschiede bestanden jedoch nicht (s. Tabelle 4.3.2-1).
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Tabelle 4.3.2-1 Parenterale Aminosaurezufuhr in [ g/ kg KG / d ] an den Studientagen 1 — 5
(Mittelwerte + Standar dabweichung)

dl d2 D3 d4 d5
Kontrolle 1,3+0,3 12+04 1,0+0,5 1,1+0,5 1,1+0,6

Glutamin 1,4+04 1,4+0,3 1,3+04 1,2+0,4 1,2+0,4

Des Weiteren wurde wahrend der ersten finf Tage eine Auswertung der Gesamtzufuhr
aus der parenteralen und enteralen Aminosaurezufuhr durchgefuhrt. Auch hier fiel das
Ergebnis ahnlich aus; die Prufgruppe erhielt, bis auf den ersten Untersuchungstag, eine
hohere Gesamtzufuhr an Aminoséuren (inclusive Glutamin). Es traten keine

signifikanten Unterschiede auf (s. Tabelle 4.3.2-2).

Tabelle 4.3.2-2 Summe aus parenteraler und enteraler Aminosaurezufuhr in [g’lkg KG/d] an den
Studientagen 1 —5in der Prif —und Kontrollgruppe ( Mittelwerte + Standar dabweichung)

ydl yd2 yd3 yd4 yd5
Kontrolle = 14+03 | 13404 @ 12204 | 12+03 12205

Glutamin 1,4+04 1,5+0,2 1,4+0,3 1,4+0,3 1,4+0,2

Die parenterale Zufuhr von Ala - Gln sollte in der Prufgruppe 0,3 g/kg KG pro Tag
betragen. Auf der Basis dieses Sollwertes wurde festgelegt, dass alle Patienten der
Prifgruppe mindestens 85% der errechneten Sollmenge (Uber fiinf Tage gemittelt) an
Ala - GIn erhalten sollen. Nach flnf Studientagen wurden in der Prufgruppe minimal

88% und maximal 100% der Sollmenge zugefihrt.
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4.3.3 Durchfihrung der enteralen Erndhrung

Die Durchfuhrung der enteralen Erndhrung Uber die Magensonde wurde detailliert
erfasst (s. Tabelle 4.3.3-1).

Kontrollgruppe

Eine enterale Ernahrung (zugefiuhrte Sondenkost > Reflux) war in der Kontrollgruppe
im Mittel ab dem 3. Tag (3,1 £ 3,4 Tage) mdoglich. Bei drei Patienten war eine enterale
Erndhrung nicht moglich. Der erste Tag mit erfolgreicher enteraler Ernéhrung lag in
dieser Patientengruppe im Mittel zwischen dem 6. und 7. Tag (6,8 + 3,9 Tage); dabei
wurde die enterale Erndhrung als erfolgreich gewertet, wenn die ber die Magensonde
zugefiihrte Kost, abzuglich des Reflux, ein Volumen von mindestens 700ml hatte. Bei
acht von 19 Patienten konnte an keinem Tag die Erndhrung als erfolgreich gewertet
werden.

Glutamingruppe

Der erste Tag mit tatsdchlich zugefihrter Sondenkost war in dieser Patientengruppe im
Mittel zwischen dem 4. und 5. Tag (4,7 + 6,1 Tage), wobei im Mittel zwischen dem 10.
bzw. 11.Tag (10,8 = 8,9 Tage) der erste Tag mit effektiver enteraler Erndhrung zu
verzeichnen war. Insgesamt erfolgte der enterale Nahrungsaufbau in der
Glutamingruppe zeitlich verzogerter. Bei allen Patienten der Prifgruppe war eine
enterale Erndhrung moglich. Neun der insgesamt 14 Patienten konnten erfolgreich

ernahrt werden.

Tabelle 4.3.3-1 Durchfihrung der enteralen Ernahrung ; Tage mit EN und erfolgreicher EN
(zugefuhrte Sondenkost minus Reflux > 700ml) in Pruf —und Kontrollgruppe (MW * SD)

Mittelwert + Standar dabweichung

1.Tag mit EN Kontrolle n = 16 31+34
Glutaminn =14 4,7+6,1
1.Tag mit erfolgr. EN Kontrolle n =11 6,8 +3,9
Glutaminn=9 10,8 +8,9
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Des Weiteren wurde die Anzahl der Patienten mit erfolgreicher d.h. tatsachlicher
Sondenkostzufuhr (zugefiihrte Sondenkost > Reflux) im Verlauf der ersten flnf
Studientage dokumentiert. Es traten keine Unterschiede zwischen den Gruppen auf (s.
Tabelle 4.3.3-2).

Tabelle 4.3.3-2 Anzahl der Patienten in der Prif —und Kontrollgruppe mit tatsachlich zugefuhrter
Sondenkost wahrend der ersten funf Studientage ( Sondenkostmenge > Reflux)

di d2 d3 da d5
Kontrolle n=19 6 5 6 6 9
Glutamin n=14 3 4 5 5 8

Um eine vollstandige Dokumentation der Erndhrung zu gewaéhrleisten, wurde der
Erndhrungsstatus bei Verlegung von der Intensivtherapiestation aufgenommen. Die
Auswertung bezieht sich auf die 23 Patienten (von insgesamt 33 Patienten) aus beiden
Gruppen, die nicht auf der Intensivtherapiestation verstorben sind. Insgesamt konnten
15 Patienten, davon sieben aus der Kontroll — und acht Patienten aus der
Glutamingruppe zum Zeitpunkt der Verlegung von der Intensivtherapiestation enteral

ernahrt werden. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben sich nicht.

Tabelle 4.3.3-3 Erndhrungsform der Patienten in Prif — und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der
Verlegung (Anzahl der Patienten mit parenteraler, enteraler Ernahrung oder einer Kombination
der beiden)

Ernahrungsform bel Verlegung Kontrolle Glutamin Gesamt
TPN 5) 1 6
PN und EN 0 2 2
EN 7 8 15
Gesamt 12 11 23
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4.4 Metabolische Vertraglichkeit

Zur Beurteilung der metabolischen Vertraglichkeit wurden die mittleren

Blutzuckerkonzentrationen, Insulingaben und Triglyceridspiegel dokumentiert.

441 Blutzucker

Die mittleren Blutglukosekonzentrationen (Blutentnahme jeweils um 6.00h morgens) an
den Studientagen 1 — 5 lagen in der Kontrollgruppe zwischen 146 und 161 mg/dL,
demgegeniiber war der mittlere Blutzuckerspiegel in der mit Ala-GIn behandelten
Gruppe bei Werten von 140 bis 144 mg/dL geringfugig niedriger (s. Tabelle 4.4.1-1).

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bestanden jedoch nicht.

Tabelle 4.4.1-1 Mittlere Blutzucker konzentrationen in [ mg/ dL ] an den Studientagen 1 — 5in der
Kontroll —und Prifgruppe (Mittelwerte + Standar dabweichung)

BZ d1 BZ d2 BZ d3 BZ d4 BZ d5
Kontrolle 161 + 54 161 £ 55 146 + 43 149 + 49 150 + 38

Glutamin 140 + 32 143 + 40 142 + 22 144 + 30 144 + 42

Zusétzlich wurde eine Auswertung der durchschnittlichen Blutzuckerkonzentration
wahrend der gesamten Liegedauer auf der Intensivtherapiestation vorgenommen. Die
Kontrollgruppe hatte, bezogen auf den Gesamtaufenthalt, einen mittleren
Blutzuckerspiegel von 147 + 28 mg/dL, dieser lag in der Prifgruppe bei 139 + 17
mg/dL. Zwischen der Kontroll — und der Prufgruppe wurden keine signifikanten

Unterschiede festgestellt.
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4.4.2 Insulinzufuhr

Insgesamt wurde den Patienten aus der Kontrollgruppe im Mittel an 11 + 10 Tagen
Insulin verabreicht, demgegentber erhielten die Patienten der Prifgruppe an 5 + 8

Tagen Insulin. Signifikante Unterschiede bestanden nicht.

Bei den Patienten, die Insulin erhielten, bestanden — bezogen auf die mittlere Gesamt -
zufuhr an internationalen Einheiten (IE) Insulin — ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Im Durchschnitt erhielten die Patienten mit
Insulin aus der Kontrollgruppe 36,4 £+ 15,7 IE Insulin pro Tag, diejenigen Patienten mit
Insulingaben aus der Priifgruppe erhielten eine durchschnittliche Zufuhr von 25,3 £ 15,1

IE Insulin.

4.4.3 Triglyceridspiegel

Zur metabolischen Verlaufskontrolle wurde die Anzahl der Patienten mit erhdhtem
Triglyceridspiegel wahrend der ersten Studienwoche dokumentiert. In Relation zur
Patientenzahl kam es in der Glutamingruppe (6 von 13 Patienten) etwas h&aufiger zu
einem erhdhten Triglyceridspiegel, als in der Prifgruppe (6 von 17 Patienten).

Signifikante Unterschiede bestanden nicht.
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45 Klinisch —chemische Par ameter

451 Stickstoffausfuhr

Die Stickstoffausfuhr in [g/d], bestimmt aus dem Sammelurin bzw. Aliquods der
Filtratmengen, wurde fiir die ersten funf Studientage auf der Intensivtherapiestation

ausgewertet.

Tabelle 4.5.1-1 Tégliche Stickstoffausfuhr in [ g/ d ] an den Studientagen 1 — 5 in der Prif —und
Kontrollgruppe (Mittelwerte £ Standar dabweichung)

N-Ausdl N-Ausd?2 N-Ausd3 N-Ausd4 N-Ausd5

Kontrolle -19,55 + -17,30 + -17,16 + -21,27 -18,65 +
8,34 10,70 9,03 16,57 10,63

Glutamin -16,77 + -19,95 + -12,03 + -20,18 + -23,17 +
10,01 8,34 24,83 9,95 8,95

Die Proben fir die tagliche Bestimmung der Stickstoffausfuhr waren nicht fur alle
Patienten vollstandig. Nur flr jeweils neun Patienten in der Kontroll — und Priifgruppe
war eine Auswertung fur die ersten finf Studientage mdglich. Aufgrund der

unzureichenden Patientenzahl wurde daher auf eine weitere Auswertung verzichtet.
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4.6 Organfunktionen im Studienverlauf

4.6.1 Herz-Kreidauffunktion, Revisionshaufigkeit und Bluter satzprodukte

4.6.1.1 Katecholamine

Zur Beurteilung der Herz — und Kreislauffunktion wurde bei allen Patienten, denen im
Verlauf der Studie Katecholamine verabreicht wurden, eine Auswertung der Anzahl der
Therapietage mit Katecholaminen vorgenommen. Insgesamt erhielten in der
Kontrollgruppe 17 (von 19) Patienten wahrend des Intensivaufenthaltes Katecholamine,
in der mit Ala-GIn behandelten Gruppe waren dies insgesamt 13 (von 14) Patienten. Die
Patienten aus der Kontrollgruppe erhielten im Mittel 10 £ 8 Tage Katecholamine; die
mittlere Therapiedauer war mit 9 = 10 Tagen in der Verumgruppe insgesamt
vergleichbar. Signifikante Unterschiede bestanden nicht. Die Kontrollgruppe erhielt
durchschnittlich langer (5 £ 8 Tage) eine hohe Katecholamindosierung (> 0,1ug/kg
KG/min) als die Prifgruppe (3 = 6 Tage); signifikante Unterschiede waren nicht
feststellbar (s.Tab.4.6.1).

Tabelle 4.6.1-1 Anzahl Therapietage mit Katecholaminen bzw. hoher Katecholamindosierung ( >
0,1ug/ kg KG/ min) in der Prif —und Kontrollgruppe ( Mittelwerte + Standar dabweichung)

Kontrolle Glutamin
Patientenanzahl N 17 13
Tage mit Katecholaminen 10+8 9+10
Tage mit > 0,1ug/kg KG/min 58 36

4.6.1.2 Systemische Opioide und Sedierung
Zur Beschreibung der Analgosedierung bzw. des Wachzustandes der Patienten wurde

die systemische Opioidtherapie und Sedierung ausgewertet. Alle Patienten aus beiden

Untersuchungsgruppen erhielten systemisch Opioide.
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Dabei lag die mittlere Anzahl an Therapietagen mit systemischen Opioiden in der
Kontrollgruppe bei 10 + 6 Tagen, wahrend dies in der Therapiegruppe im Mittel 14 + 11
Tage waren (s. Tab. 4.6.2). Zwischen den Gruppen ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede.

Bis auf einen Patienten aus jeder Gruppe waren alle Patienten wahrend des stationéren
Aufenthalts auf der Intensivtherapiestation sediert. Im Mittel waren dies in der
Kontrollgruppe 7 £ 5 Tage und in der Glutamingruppe 8 £ 9 Tage mit Sedierung;
signifikante Unterschiede bestanden nicht (s. Tabelle 4.6.1-2).

Tabelle 4.6.1-2 Anzahl Therapietage mit systemischer Opioidtherapie und Sedierung in der Prif —
und Kontrollgruppe (Mittelwerte + Standar dabweichung)

Kontrolle Glutamin
Tage mit syst. Opioiden 10+6 14+ 11
Tage mit Sedierung 7+£5 89

4.6.1.3 Revisionshaufigkeit

Zur Beurteilung der Hé&ufigkeit operativer Revisionen oder erneuter Operationen
wahrend des Intensivaufenthaltes wurde die mittlere Revisionshaufigkeit ermittelt.
Zundchst wurde eine Auswertung bezogen auf alle Patienten der beiden
Untersuchungsgruppen vorgenommen. Die mittlere Revisionshdufigkeit lag in der
Kontrollgruppe bei 2 + 2 Revisionen, in der Glutamingruppe lag sie bei im Mittel 3 + 4

Revisionen. Signifikante Unterschiede bestanden nicht.
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4.6.1.4 Blutersatzprodukte

Zur Beurteilung der Vergleichbarkeit der Gruppen wurden im gesamten Studienverlauf
die Art und Menge der verabreichten Blutersatzprodukte dokumentiert. Signifikante
Unterschiede hinsichtlich der verabreichten mittleren Menge an Blutersatzprodukten
zeigten sich nicht. Die Erythrozytenkonzentrate (EKs) wurden am h&ufigsten
verabreicht. Von insgesamt 19 Patienten in der Kontrollgruppe erhielten 18 Patienten

EKs, in der Glutamingruppe waren dies 13 von insgesamt 14 Patienten.

Tabelle 4.6.1-3 Zufuhr der mittleren Menge an Blutersatzprodukten [Einheiten] wahrend der
Studie in der Prif- und Kontrollgruppe — bezogen auf die Patienten, die die jeweiligen Substrate
erhielten (Mittelwerte + Standardabweichung); EK = Erythrozytenkonzentrat, TK =
Thrombozytenkonzentrat, FFP=Fresh Frozen Plasma

Patientenzahl Anzahl Einheiten

Kontrolle n=18 18 + 16
EKs

Glutamin n=13 16 +12

Kontrolle n=12 4+3
TKs

Glutamin n=7 3+x1

Kontrolle n=13 25+19
FFPs

Glutamin n=9 16 £ 15

4.6.2 Lungenfunktion

Zur Beurteilung der Lungenfunktion wahrend des Studienverlaufs wurde die Anzahl der
Tage mit Beatmung und Spontanatmung (insbesondere der erste Tag mit spontaner
Atmung) dokumentiert. Diese Auswertung bezieht sich ausschlie3lich auf die Patienten,
die nicht bereits im Verlauf des Intensivaufenthaltes verstorben sind, da diese Patienten
wahrend des gesamten ICU - Aufenthaltes beatmet wurden. Ausgewertet wurden 12

Patienten der Kontroll — und elf Patienten der Glutamingruppe.
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Im Mittel wurden die Patienten der Kontrollgruppe 16 + 7 Tage und diejenigen der
Glutamingruppe 11 = 7 Tage beatmet. Signifikante Unterschiede bestanden nicht. In
beiden Gruppen waren im Mittel 5 + 3 Tage mit eigenstandiger Atemleistung
(Spontanatmung) zu verzeichnen. Demgegenuber fiel der erste Tag mit spontaner
Atmung am achten Tag (x 5 Tage) in der Glutamingruppe signifikant friiher aus, als in
der Kontrollgruppe mit erster Spontanatmung am 16. Tag (x 8 Tage); p < 0,015 (s.
Tabelle 4.6.2-1).

Tabelle 4.6.2-1Ausgewdahlte Parameter zur Atemfunktion wahrend des Aufenthalts auf der ICU in
der Prif —und Kontrollgruppe (Mittelwerte = Standar dabweichung) ; bezogen auf die Patienten,
dienicht auf der ICU verstorben sind

: Mittelwert +
Patientenzahl .
Standar dabweichung

Kontrolle ~ n=12 15+8
1.Tag Spontanatmung

Glutamin n=11 7+5
Anzahl Tage Kontrolle n=12 5+3
Spontanatmung Glutamin n=11 5+ 3
Anzahl Tage ICU Kontrolle ~ n=12 16+ 7
beatmet Glutamin n=11 11+7

(p<005)

4.6.3 Nierenfunktion

Zur Beurteilung der Nierenfunktion wéhrend des stationdren Aufenthalts auf der
Intensivtherapiestation wurde die Anzahl der Therapietage mit einem extrakorporalen
Nierenersatzverfahren (CVVH oder Dialyse) ausgewertet; des weiteren wurde eine
Dokumentation der Nierenfunktion bei Einschluss als auch bei Studienende bzw.

Verlegung durchgefiihrt.
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Kontrollgruppe

Bei insgesamt acht Patienten der Kontrollgruppe konnte bei Studieneinschluss noch
eine kompensierte Retentionsfunktion der Niere festgestellt werden, bei drei dieser
Patienten wurde auch im Verlauf des stationdren Aufenthalts keine CVVH oder Dialyse
notwendig. Die funf weiteren Patienten mit urspringlich kompensierter
Retentionsfunktion der Niere mussten im Studienverlauf einer Nierenersatztherapie mit
der CVVH bzw. Dialyse unterzogen werden (s. Tabelle 4.6.3-1).

Elf Patienten der Kontrollgruppe waren bei Studieneinschluss einem extracorporalen
Nierenersatzverfahren (CVVH/Dialyse) angeschlossen. Bei all diesen Patienten wurde
auch wahrend des weiteren Studienverlaufs eine CVVH bendtigt, demgegentber wurde
das Dialyseverfahren bei lediglich sieben Patienten zusétzlich eingesetzt (s. Tabelle
4.6.3-1).

Glutamingruppe

In der Glutamingruppe waren bei Studienbeginn neun der insgesamt 14 Patienten an ein
Nierenersatzverfahren (CVVH/Dialyse) angeschlossen. Bis auf einen Patienten, der
wahrend des gesamten weiteren Aufenthalts weder der CVVH noch der Dialyse
unterzogen werden musste, wurden alle anderen acht Patienten auch im Verlauf des
stationaren Aufenthalts mit der CVVVH therapiert (s. Tabelle 4.6.3-2).

Von den funf Patienten der Ala-GIn-Gruppe, die bei Studieneinschluss eine
kompensierte Retentionsfunktion der Niere aufwiesen, benétigten drei Patienten auch
im weiteren Studienverlauf kein Nierenersatzverfahren(CVVH/Dialyse). Die anderen
beiden Patienten mussten im Verlauf des stationdren Aufenthalts sowohl an eine CVVH
als auch an die Dialyse angeschlossen werden (s. Tabelle 4.6.3-1).
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Tabelle 4.6.3-1 Nierenfunktion im Verlauf des stationéren Aufenthalts und bei Verlegung; bezogen
auf die Patienten, die mit eéiner kompensierten Retention in die Studie eingeschlossen wurden

Bei Verlegung:

Bei Patienten mit Patienten
Einschluss: CVVH mit Dialyse Nierenfunk-
Kompensierte wahrend wahrend tion normal
Retention Aufenthalt | Aufenthaly | °d€rKomp-
Retention
Kontrolle | 19 8 5 5 4
Glutamin = 14 5 2 9 3

Tabelle 4.6.3-2 Nierenfunktion im Verlauf des stationaren Aufenthalts und bel Verlegung ; bezogen
auf die Patienten, die mit einer CVVH oder Dialysein die Studie eingeschlossen wurden

Bei Verlegung:
Patienten mit Patienten

Bei Einschluss: _ _
CVVH | mitDialyse ierenfunk
" cvvR 5 5 tion normal
Dial wahrend wihrend
lalyse
g Aufenthalt | Aufenthait | 0de"KomP-
Retention
Kontrolle 19 11 1 . ,
Glutamin 14 9 3 3 .

Insgesamt wurden im Verlauf der Studie 16 Patienten aus der Kontrollgruppe (im Mittel
9 £ 7 Tage) mit der CVVH therapiert; aus der Glutamingruppe erhielten insgesamt 10
Patienten (im Mittel 9 £ 8 Tage) eine CVVH. Hinsichtlich der Therapietage mit der

veno-vendsen Ersatzfiltration waren keine signifikanten Unterschiede feststellbar (s.

Tabelle 4.6.3-3).
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Tabelle 4.6.3-3 Nierenfunktion wahrend der Studie (Tage mit CVVH) ; bezogen auf die mit CVVH
therapierten Patienten aus Prif —und Kontrollgruppe ( Mittelwerte + Standar dabweichung)

Patientenzahl Taged
Kontrolle 16 9+7
d mit CVVH
Glutamin 10 9+8

Die Therapiedauer mit einer Dialyse war mit nur 1 * 2 Therapietagen in der
Kontrollgruppe und 0,7 £ 1 Tag in der Glutamingruppe weitgehend vernachlassigbar

(bezogen auf alle Patienten der beiden Untersuchungsgruppen).

Bei der Untersuchung der Nierenfunktion hinsichtlich des Status bei Verlegung
(entsprechend dem letzten Tag auf der Intensivtherapiestation) konnte bei drei Patienten
aus der Kontrollgruppe und vier Patienten aus der Glutamingruppe eine ausreichende
Nierenfunktion diagnostiziert werden. Bei weiteren 12 Patienten aus beiden
Untersuchungsgruppen konnte eine kompensierte Retentionsfunktion der Niere bestétigt
werden; diese wurde bei acht Patienten der Kontroll — und vier Patienten der Prifgruppe
festgestellt. Alle Ubrigen Patienten bedurften weiterhin zum Zeitpunkt der Verlegung
von der Intensivtherapiestation eines Nierenersatzverfahrens (Dialyse) (s. Tabelle
4.6.3-4). Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben sich nicht.

Tabelle 4.6.3-4 Nierenfunktion am letzten Tag auf der 1CU (durch Tod oder Verlegung)

Kontrolle Glutamin
Nierenfunktion ausreichend 3 4
Kompensierte Retention 8 4
Dialyse 8 6
Patienten gesamt 19 14
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4.6.4 Leberfunktion

Zur Uberpriifung der Leberfunktion im Studienverlauf wurden Bilirubinkonzentrationen
> 5mg/dL und das Vorliegen eines Leberversagens (Quick <50%, PCHE <700 U/L)

untersucht.

Eine Bilirubinkonzentration von mehr als 5mg/dL trat bei der Mehrzahl der Patienten
im Krankheitsverlauf nicht auf; signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
bestanden nicht (s. Tabelle 4.6.4-1). Ein akutes Leberversagen wurde etwas haufiger in
der Kontrollgruppe (7 von 19 Patienten) als in der Prufgruppe (2 von 14 Patienten)
festgestellt. Signifikante Unterschiede zeigten sich hinsichtlich des Auftretens eines

Leberversagens nicht.

Tabelle 4.6.4-1 Leberfunktion im Studienverlauf (Bilirubinkonzentration > 5 mg / dL und
L eberversagen) in Prif —und Kontrollgruppe (Anzahl Patienten)

Kontrolle Glutamin
Bili >5 8 4
LV (Quick < 50% ,PCHE < 700) 7 2

4.6.5 Darmfunktion

Zur Beurteilung der Darmfunktion wurde wahrend des gesamten Intensivaufenthalts die
Verabreichung von prokinetischen Drogen und die Tage mit einem Defékationsvolumen
> 100ml dokumentiert. Durchschnittlich erhielten die Patienten aus der Kontrollgruppe
einen Tag langer (im Mittel 4 + 3 Tage) prokinetische Drogen als die Patienten der
Prifgruppe (3 = 2 Tage). Signifikante Unterschiede zeigten sich nicht (s. Tabelle
4.6.5-1). Mit Ausnahme eines Patienten aus jeder Gruppe konnte bei allen anderen
Patienten ein Defakationsvolumen > 100ml festgestellt werden (s. Tabelle 4.6.5-1);

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestanden nicht.
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Tabelle 4.6.5-1 Tage mit prokinetischen Drogen und Defakation > 100ml wahrend
Intensivaufenthalt in Priif —und Kontrollgruppe (Mittelwert + Standar dabweichung)

Patienten N Taged
Kontrolle 11 4+3
Tage mit Gabe von PKD
Glutamin 8 312
Kontrolle 18 9+7
Tage mit Defakation
Glutamin 13 76
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4.7 Heilungsverlauf und Outcome

4.7.1 Postoperative Liegedauer

Die stationare Aufenthaltsdauer wurde von dem Tag der Aufnahme auf die ICU bis zum
Tag der Verlegung ausgewertet. Die mittlere Liegedauer auf der Intensivtherapiestation
lag in der Kontrollgruppe bei 20 = 9 Tagen, in der Prifgruppe lag diese bei 18 + 11
Tagen; signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben sich nicht. Die
gesamte Liegedauer vom Studienbeginn an bis zur endgiltigen Entlassung aus dem
Universitatsklinikkum ~ Minster  (UKM)  wurde  ebenfalls  erfasst.  Diese
Krankenhausliegedauer fiel in der Kontrollgruppe im Mittel mit 46 + 56 Tagen deutlich
langer und mit einer starkeren Variationsbreite aus, als in der Prifgruppe mit einer
mittleren Liegedauer von 24 + 17 Tagen. Signifikante Unterschiede lie}en sich dennoch
nicht feststellen.

4.7.2 Mortalitat

Zur Beschreibung der Mortalitatsrate wurde diese in drei unterschiedlichen Kategorien

dokumentiert.

Im Rahmen der Auswertung der Sterblichkeitsrate wahrend des Intensivaufenthalts
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt (s. Tabelle
4.7.2-1). Aus der Kontrollgruppe verstarben sechs Patienten und aus der
Glutamingruppe drei Patienten bereits auf der Station. Innerhalb von 30 Tagen nach
Studienbeginn waren acht Patienten der Kontroll — und funf Patienten der Prifgruppe
verstorben. Insgesamt uberlebten in beiden Gruppen jeweils funf Patienten mindestens

sechs Monate. Signifikante Unterschiede bestanden nicht.
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Tabelle 4.7.2-1 Letalitatsraten wahrend ICU, 30 Tagen und 6 Monaten in der Prif — und
Kontrollgruppe

Kontrolle Glutamin

Patientenzahl gesamt 19 14
Exitusauf ICU gestorben 6 3

gestorben 8 5
30d — L etalitat

(nicht verftigbar) (1)

gestorben 13 9
6Mon. - Letal.

(nicht verfligbar) 1)
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5 Diskussion

Im Rahmen einer Studie zur Erfassung der Effekte einer Glutamin-supplementierung
mit dem Dipeptid L-Alanyl-L-Glutamin (Ala-GIn) auf den Postaggressionsstoffwechsel
und den Heilungsverlauf wurden alle Patienten der Intensivtherapiestationen | und II
des Universitatsklinikums Minster, die mindestens tber finf Tage parenteral ernahrt
werden mussten, eingeschlossen. Der Einschluss aller Intensivpatienten sollte der
Gewdhrleistung eines maoglichst breiten und unselektionierten Patientenklientels dienen.
Es erfolgte der Vergleich eines Standardernahrungsregimes zu einem glutamin-
substituierten Erndhrungsregime. Die Wirksamkeit und metabolische Vertraglichkeit
beider Therapieformen wurde gepriift.In der vorliegenden Arbeit wurden Daten einer
Subgruppe von Intensivpatienten ausgewertet, bei denen zum Zeitpunkt des

Studieneinschlusses ein akutes Nierenversagen vorlag.

Die Vergleichbarkeit der Patienten bei Studieneinschluss wird im Folgenden beziglich
der chirurgischen Kategorien (Polytrauma, Patienten nach allgemeinchirurgischen
Eingriffen, herzchirurgischen Eingriffen und sonstige), der anthropometrischen Daten

sowie der Schweregradklassifizierungen und Organfunktionen ermittelt.

AnschlieBend wird die Durchfihrung der Ernéhrungstherapie und deren metabolische
Vertréglichkeit dokumentiert. Die Ermittlung der Wirksamkeit der Erndhrungstherapie
wurde durch Betrachtung des Stickstoffhaushaltes, sowie durch die Beschreibung des
Outcomes (Organfunktionen bzw. Organfunktionsstorungen, Krankenhausliegedauer
und Letalitat) angestrebt.

Im abschlieBenden Teil der Diskussion erfolgt eine zusammenfassende Bewertung der

intravendsen Zufuhr von Ala-GIn bei kritisch kranken Patienten mit einem akuten

Nierenversagen.
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Vergleichbarkeit der Patientengruppen

Die vorliegende Untersuchung wurde als offene, prospektiv randomisierte und klinisch-

therapeutische Studie durchgefihrt.

Die Vergleichbarkeit der beiden Patientengruppen hinsichtlich der anthropometrischen
Daten konnte zu Beginn der Studie bestétigt werden (s. Tabelle 4.1.2-1). Das in dieser
Studie untersuchte Patientengut setzte sich aus Patienten verschiedener chirurgischer
Kategorien zusammen, dabei waren die Prif — und die Kontrollgruppe vergleichbar (s.
Tabelle 4.1.1-1 Patientenverteilung in Prif — und Kontrollgruppe bzgl. der
chirurgischen Kategorie). Da die Art und Schwere der Operation einen wesentlichen
Einfluss auf das Ausmald der perioperativen Stresssituation und das klinische Outcome
hat, ist diese Vergleichbarkeit als Voraussetzung von groRer Bedeutung (Norman und
Fink 1997). Zur klinischen Beurteilung der postoperativen Stressreaktion und des
Krankheitsschweregrades wurden ausgewdhlte laborchemische Parameter und
Schweregradscores  herangezogen. Diese dienen dazu, die postoperativen
Ausgangsvoraussetzungen  zu  Studienbeginn  bei  beiden  Patientengruppen

charakterisieren zu kénnen.

Anhand der erhobenen Schweregradscores wird ermdglicht, den Gesundheitszustand
der Patienten in einem Punktwert auszudriicken, um so Vergleiche zwischen den
Patientengruppen anstellen zu konnen. Der ,,Acute Physiologic And Chronic Health
Evaluation“- Score (APACHE Il) wurde urspriinglich zur Prognoseabschétzung bei
Intensivpatienten  entwickelt. Innerhalb der ersten 24 Stunden auf der
Intensivtherapiestation sollte eine Statusbeschreibung ermdglicht werden, die eine
Uberlebensprognose zulasst (Unertl und Kottler 1997). Des Weiteren wurden die
Zusammenhdange eines hohen Scorewertes mit einer Zunahme der Mortalitatsrate in
weiterflhrenden Studien (Rhee et al. 1990, Wong et al. 1996) veranschaulicht, so dass
dieser Schweregradscore auch zur Einschatzung von Einzelprognosen herangezogen

wird.
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In der vorliegenden Arbeit wies der APACHE I1-Score sowohl am Tag der Aufnahme
auf die ICU, als auch am Tag des Studienbeginns in beiden Gruppen im Mittel gleiche
Punktwerte auf. Dieser lag bei Aufnahme bei im Mittel 18 Punkten und zu
Studienbeginn bei durchschnittlich 19 Punkten (s. Tabelle 4.2.1-1). Fir das
Gesamtkollektiv wurde ein mittlerer APACHE I11-Score von durchschnittlich 14
Punkten bei Studienbeginn ermittelt. Der ,falsch® niedrig ausfallende Punktwert ist
darauf zurtickzufuhren, dass bei diesem hier untersuchten Patientenklientel eine
anamnestische Aufnahme der ,,chronic health points“ innerhalb des APACHE II-Score
nicht moglich war. Angesichts der Punktwerte nach dieser Score-modifizierung wird
deutlich, dass es sich um ein sehr schwer krankes Subkollektiv handelt; zusétzlich
wurde bei allen analgosedierten Patienten ein Glasgow-Coma-Scale von 15
angenommen. Da das Patientenalter in der Kontrollgruppe bei 61 + 16 Jahren und in der
Prifgruppe bei 57 + 15 Jahren liegt, sind beide Patientengruppen hinsichtlich des Alters
— mit durchschnittlich drei Punkten in der Kategorie der ,,age points“ — als vergleichbar
einzustufen. Anhand des insgesamt hohen Schweregradscores wird deutlich, dass es
sich  um schwerwiegende Krankheitszustande bei diesen hier untersuchten

Intensivpatienten handelt.

Insgesamt besteht eine signifikante Beziehung zwischen einem hohen Scoredurchschnitt
und der Letalitatsrate (Hantke et al., 2000). In weiterfihrenden Untersuchungen zur
Vorhersage der Mortalitat (Peres Bota et al., 2001) anhand der Scorewerte, wurde fiir
einen APACHE I1I-Score von 18 Punkten eine Mortalitatsrate von 55 % ermittelt, so
dass man bei dem hier dargestellten Patientenklientel sicherlich nur von einer sehr
schlechten Uberlebensprognose ausgehen kann — dies wird durch die hohe Mortalitat
des Kollektives bestatigt. Jeweils finf Patienten in der Prif — und der Kontrollgruppe
uberlebten nach sechs Monaten; dies bedeutet eine Mortalitat zwischen 64 %
(Prufgruppe) und 73 % (Glutamingruppe).

58



Der ,Sequential Organ Failure Assessment” - Score (SOFA - Score) dient der
Einschéatzung der Funktionsfahigkeit aller lebensnotwendigen Hauptorgane. Dabei ist
dieser Schweregradscore in sechs Hauptkategorien unterteilt, die jeweils die klinische
und laborchemische Bewertung der Organsysteme Lunge, Leber, Herz, ZNS und Niere
sowie die Blutgerinnung /Koagulationsfahigkeit in einem Punktwert wiedergeben. Am
Tag des Studieneinschlusses wurde fiir die Kontrollgruppe ein mittlerer Scorewert von
13,5 = 3,1 Punkten und in der Glutamingruppe von 11,5 + 2,8 Punkten errechnet (s.
Tabelle 4.2.1-1). Daher kann auch hinsichtlich der lebenswichtigen Organfunktionen
und dem klinischen Outcome der Patienten von einer vergleichbaren Ausgangssituation

ausgegangen werden.

Die Korrelation zwischen einem hohen Grad an Organversagen — mittels Einschatzung
im SOFA-Score — und einem hohen MalR an Mortalitat gilt als etabliert (Peres Bota et
al., 2001). Der im Jahre 1994 von der ,,Working Group on Sepsis-Related Problems of
the European Society of Intensive Care Medicine” entwickelte SOFA-Score wurde
hinsichtlich seiner Korrelation zwischen den jeweiligen Durchschnittswerten der
»oubscores und einer erhohten Letalitdt sehr prazise ausgewertet. Dabei wurde in
weiteren Studien (Hantke, Holzer et al., 2000) eine erhohte Letalitatsrate von 22,5% fiir
einen Durchschnittsscore — bezogen auf einen Subscore, d.h. auf die jeweilige
Organfunktion — von 2 Punkten ermittelt; bei durchschnittlich 3 Punkten je Subscore lag
die Letalitat bereits bei 86,7%. Diese enorme Zunahme der Letalitatsrate ab einem
durchschnittlichen Subscore (je Organfunktion) > 3 wurde in dieser Untersuchung als
signifikant herausgestellt (p< 0,001) (Hantke et al., 2000). Fur das in dieser Studie
untersuchte Patientenklientel ergibt sich fur den ersten Studientag ein Subscore von
mittelwertig 2,1 Punkten (Maximalwert des SOFA-Durchschnittscores 2,7 Punkte).
Damit wird deutlich, dass es sich hier um Patienten mit einem sehr kritischen und
lebensbedrohlichen Krankheitszustand handelt.
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Der Glutaminspiegel war zu Beginn der Studie in beiden Untersuchungsgruppen
vergleichbar (in der Kontrollgruppe ein mittlerer Glutaminspiegel von 429, in der Ala-
GIn - Prifgruppe von 381). Angesichts eines Normwertes fir Glutamin von 655 pmol/L
wird die massive Erniedrigung bei diesem Intensivpatientenklientel deutlich. Nach
Oudemans-van Straaten (Oudemans-van Straaten et al., 2000) ist eine deutliche
Erniedrigung des Plasmaglutaminspiegels (< 420 umol/L) als Risiko fir ein schlechtes
Outcome sowie fiir eine signifikant héhere Krankenhausmortalitdt der Patienten zu

sehen.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses lag definitionsgemaR bei allen Patienten ein
akutes Nierenversagen (definiert durch eine Kreatinin — Clearance < 25 ml/min, bzw.
CVVH [/ Dialyse) vor. Dabei war in beiden Untersuchungsgruppen die Mehrzahl der
Patienten (elf von 19 Patienten der Kontrollgruppe, neun von 14 Patienten der
Glutamingruppe) an ein extrakorporales Nierenersatzverfahren (CVVH / Dialyse)
angeschlossen; bei allen weiteren Patienten wurde eine kompensierte
Retentionsfunktion der Niere festgestellt. Daher ist hinsichtlich der Funktionsfahigkeit
der Niere in beiden Gruppen von einer vergleichbaren Situation bei Studienbeginn

auszugehen.

Auch hinsichtlich weiterer klinischer Untersuchungen der einzelnen Organfunktionen,
z. B. der Leber mittels der Bilirubinkonzentrationen im Plasma bzw. der Lunge im
Hinblick auf das Vorliegen eines respiratorischen Versagens, konnten gleiche
Voraussetzungen bestéatigt werden. Hinsichtlich der Herz — Kreislaufparameter zu
Studienbeginn (Herzfrequenz, syst. Blutdruck und Zufuhr an Katecholaminen) ist
ebenfalls von einer Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen auszugehen. Die Art und
Menge von verabreichten Blutersatzprodukten war in beiden Gruppen zu Studienbeginn
vergleichbar.

Der Funktion des Gastrointestinaltraktes kommt bei kritisch kranken Patienten eine
grol3e Rolle fir die Pathogenese postoperativer Infektionen zu (Heyland et al., 1995).
Insofern wurde diese Organfunktion differenziert erfasst. Zur Beurteilung der

Darmfunktion wurde die mittlere Menge an gastralem Reflux dokumentiert.
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Das gemessene Refluxvolumen (s. Kapitel 4.2.3) zeigte eine gute Vergleichbarkeit der
beiden Gruppen — aufgrund der hohen Menge an gastralem Reflux l&sst sich wiederum

auf den sehr kritischen Krankheitszustand der Untersuchungsgruppen schlieR3en.

Die postoperative Liegedauer bis zum Studienstart ergab fir die Patienten der
Glutamingruppe 2,3 £ 1,1 Tage, fur die Patienten der Kontrollgruppe 2,7 + 1,3 Tage.
Daher kann auch hier von einer guten Vergleichbarkeit der Gruppen ausgegangen
werden. AbschlieBend kdénnen im Vergleich der anthropometrischen Daten, der
chirurgischen Eingriffe und Organfunktionen, sowie der Schweregradscores und der
postoperativen Zufuhr von Blutersatzprodukten und von Medikamenten gleiche
Ausgangsbedingungen fir den Studienbeginn in beiden Gruppen bestatigt werden.
Insbesondere den einzelnen Organfunktionen kommt grofRe Bedeutung hinsichtlich der
Ausgangsvoraussetzungen und schlieSlich des Outcomes zu, da die enge Beziehung
zwischen Organversagen bzw. Organfunktionsstdrungen und Letalitatsrate in

zahlreichen Studien bestétigt werden konnte (Peres Bota et al., 2001).

Postoper ative Erndhrungstherapie

Aufgrund der im Verlauf der letzten Jahre durchgefiihrten Studien, die samtlich eine
Sicherheit in der Supplementierung von Glutamin bestétigen, stellt sich immer mehr die
Frage nach metabolischen und klinischen Effekten in der Anwendung bei einem
moglichst unselektioniertem, kritisch kranken Patientenklientel (Miskovitz et al., 2002).
Insbesondere Patienten mit einem akuten Nierenversagen wurden in friheren Studien
ausgeschlossen, da bisher fiir die Anwendung von Dipeptiden bei Nierenversagern
keine Zulassung vorliegt. Angesichts der Tatsache, dass haufig Patienten, die eine
Indikation zur parenteralen Erndhrung aufweisen, ein akutes Nierenversagen haben,
sollte gerade dieses schwer erkrankte Patientenklientel von einer Ala-GlIn-substituierten
Erndhrung profitieren kdnnen. Zudem — gestiitzt durch aktuelle prospektive Studien -
erscheint der Einfluss eines Ala-GlIn-supplementierten parenteralen Ernahrungsregimes
in Bezug auf Aminosdurehaushalt und Proteinstoffwechsel fir diese Patienten

besonders wertvoll zu sein.
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Vergleichbarkeit der Ernahrungstherapie

Fur beide Patientengruppen wurde ein parenterales Erndhrungsregime festgelegt, das die
tagliche Zufuhr an Aminosduren regelt. Die Glukose - und Fett - Zufuhr sollte
metabolisch angepasst erfolgen. Die Berechnung der SollgrélRen bezog sich auf das
aktuelle Korpergewicht bzw. ab einem BMI > 30 kg/m auf das Korpersollgewicht
zuziglich 10%. Die Menge an parenteral als auch im weiteren Studienverlauf an enteral
verabreichten Kohlenhydraten, sowie der Gesamtenergiezufuhr war vergleichbar.
Lediglich im Rahmen der Fett - Zufuhr ergab sich an zwei Studientagen eine signifikant
hohere Zufuhr in der Kontrollgruppe — dies war jedoch klinisch nicht relevant. Entgegen
den urspringlichen Erwartungen verlief die Umstellung der parenteralen auf eine
enterale Erndhrung in der Glutamingruppe nur zdgerlich und nicht signifikant
erfolgreicher als in der Kontrollgruppe. Die flr die Dipeptaminzufuhr tber die ersten
funf Tage errechnete Sollmenge wurde von allen Patienten im Mittel zu 95 % erreicht
(Prufkriterium war eine Mindestzufuhr von 85% der Sollmenge). Die Gesamtzufuhr an

taglich verabreichten Aminoséuren war in Prif — und Kontrollgruppe vergleichbar.

Metabolische Vertraglichkeit der Erndhrungstherapie

Die Durchfihrung einer kunstlichen Erndhrungstherapie in der Intensivmedizin ist
darauf ausgerichtet, die mit einer inadaquaten Energiezufuhr assoziierten Morbiditat
und Mortalitat zu verhindern — im Detail bedeutet dies, ein Vermeiden von Mikro- als
auch Makronahrstoffdefiziten (Bischoff et al., 2000). Da die kinstliche Erndhrung in
jedem Fall einem Eingriff in die natirliche Kérperhomdostase entspricht, ist eine
strenge metabolische Kontrolle indiziert. Im Rahmen dieser Untersuchung wurden
ausgewahlte  Routinelaborparameter  (Blutzuckerspiegel, Trigyceridspiegel) zur
standigen metabolischen Uberwachung herangezogen. Die Insulintherapie wurde
ebenfalls dokumentiert. Allgemein ist angesichts einer gesteigerten Ausschittung an
Stresshormonen im Rahmen des Postaggressionsstoffwechels (SIRS) mit einer relativen
Glukoseintoleranz und einer zuséatzlichen Insulinresistenz zu rechnen, was die

Glukosezufuhr weiter kompliziert (Bischoff et al. 2000).
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Die Blutglukosekonzentrationen wurden mehrmals taglich bestimmt, um die Einstellung
eines Blutzuckerspiegels von < 180 mg/dL zu gewaéhrleisten. Die Auswertung der
6.00 h Serumglukosewerte zeigte in beiden Gruppen Werte zwischen 140 und 161
mg/dL (s. Tabelle 4.4.1-1), so dass das Ziel erreicht wurde und von einem
vergleichbaren Blutglukosehaushalt auszugehen ist. In der mit Ala-GIn behandelten
Gruppe liel? sich jedoch mit durchschnittlich 139 mg/dL ein insgesamt konstanter und
niedrigerer Blutzuckerspiegel im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen — signifikant
waren diese Unterschiede jedoch nicht. Es ist zu beachten, dass die Patienten beider
Gruppen mehrheitlich Insulin bendtigten, um einen Blutzuckerspiegel von < 180 mg/dL
zu erreichen. Dies verdeutlicht die gestorte Kohlenhydrat - Verwertung und auch die

Schwere des Krankheitsbildes dieser Patienten.

Im Rahmen der Auswertung der Insulinzufuhr zeigte sich, dass die Prufgruppe sowohl
an weniger Tagen, als auch auf die Menge bezogen, weniger Insulin erhielt.

Signifikante Unterschiede bestanden jedoch nicht.

Mdogliche Zusammenhdange zwischen Glukoseutilisation und Glutaminzufuhr fallen eher
spekulativ aus — u. U. wadre infolge der Glutamineffekte auf die Stoffwechsellage und
Substratverwertung eine verbesserte Glukoseutilisation denkbar. Dies kann jedoch mit
den vorliegenden Daten nicht belegt werden. Auch wenn tendenziell die
Glutamingruppe weniger Insulin benétigte, waren die Blutzuckerwerte in der Kontroll-
und Prufgruppe vergleichbar. Die deutlich erhohten Blutzuckerwerte zeigen, dass die
Glukoseverwertung gestort war (schwer kranke Patienten, hohe Katecholamindosen
etc.). Zum Zeitpunkt der Durchfuhrung der Untersuchung wurde allgemein eine milde
Hyperglykamie toleriert. Neue Untersuchungen von Van den Berghe (Van den Berghe
et al., 2003) verdeutlichen, dass durch die Einstellung einer Normoglykamie mittels
einer intensivierten Insulintherapie das Outcome von Intensivpatienten gunstig
beeinflusst werden kann. Seitdem werden deutlich niedrigere Blutzuckerwerte in der
Erndhrungstherapie angestrebt. Die Ergebnisse der vorliegenden Auswertung zeigen,
dass die Unterschiede der Blutzuckerspiegel das Ergebnis der Glutamin-Untersuchung
nicht verfalscht haben.
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Triglyceridspiegel

Wahrend der metabolischen Verlaufskontrolle ergaben sich beziiglich der Patienten mit
erhdhtem Triglyceridspiegel keine relevanten Unterschiede. Dabei wurde ein erhéhter
Triglyceridspiegel (> 250 mg/dL) bei sechs von 13 auswertbaren Patienten der
Glutamingruppe, und bei sechs von 17 auswertbaren Patienten der Kontrollgruppe
nachgewiesen. Ein erhéhter Triglyceridspiegel ist nach Lohr und Keppler (Lohr und
Keppler et al., 1998) auch in Verbindung mit Medikamenten, z. B. Diuretika — als eine

der fordernden Ursachen — zu sehen.

Gerade hochwirksame Schleifendiuretika, wie z.B. Furosemid®, die bei abnehmender
Diurese verabreicht werden, stehen in Zusammenhang mit einer Hypertriglyceridamie
> 200 mg/dL. Dartiber hinaus ist bei Intensivpatienten keine korperliche Aktivitat im
Sinne triglyceridsenkender Mafnahmen mdglich. Dies wirde normalerweise eine
Steigerung des Blutflusses in das Unterhautfettgewebe ermdglichen, und einer
vermehrten Lipolyse der triglyceridreichen Lipoproteine dienen (Lohr und Keppler et
al., 1998). Inshesondere ist aber auch der gestorte Glukosemetabolismus als eine der
Hauptursachen des erhéhten Triglygeridspiegels zu sehen.

Enterale Ernédhrung

Es wurde tiber den flinftdgigen Dokumentationszeitraum des Ernahrungsregimes hinaus,
der sukzessive, aber moglichst friihe enterale Kostaufbau ausgewertet. Allgemein gilt es
im Sinne der ,.evidence based medicine* als Level-1-Empfehlung, eine moglichst
frihzeitige enterale Ernahrung einzuleiten, um septische Komplikationen wie das
Eintreten eines ,,Systemic Inflammatory Response Syndrome* (SIRS) mdglichst zu
minimieren (Bischoff et al., 2000). Die Untersuchungen von Heyland (Heyland et al.,
1995) zeigten zudem, dass die intestinale Stimulation durch enteral zugefuhrte
Nahrstoffe zum Erhalt der gastrointestinalen Struktur und Funktion der Mukosa beitragt
und die Infektions - und Morbiditétsrate entscheidend senkt.
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Daruber hinaus konnten héhere Konzentrationen an frei sezerniertem Immunglobulin A,
eine Reduzierung der Mortalitatsrate nach septischen Komplikationen, eine bessere
Wundheilung sowie eine geringere Infektionsrate nachgewiesen werden. Des Weiteren
sind die positiven Effekte einer frihen enteralen Nahrungszufuhr auf die intestinalen
Hormone und die Prophylaxe metabolischer Entgleisungen wie der Hyperglyk&dmie oder
Hypertriglyceriddmie in der Literatur unumstritten (Bischoff et al., 2000).

Die sukzessive Nahrungszufuhr Gber die Magensonde erfolgte solange parallel zum
parenteralen Erndhrungsregime, bis eine vollstdndige enterale Erndhrung erreicht war.
Die parenterale Zufuhr von Ala-Gln blieb von der Erndhrungsumstellung unbeeinflusst
und wurde, solange ein zentraler Venenverweilkatheter vorhanden war, durchgefihrt.
Insgesamt ergaben sich hinsichtlich der Umstellung auf eine enterale Ernéhrung keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Wahrend in der Kontrollgruppe im
Mittel ab dem dritten Tag eine enterale Erndhrung méglich war und durchschnittlich um
den sechsten und siebten Tag erfolgreich war, konnte in der mit Ala - GIn behandelten
Gruppe durchschnittlich erst am flinften Tag eine enterale Erndhrung durchgefihrt
werden. Eine erfolgreiche Durchfuhrung der enteralen Erndhrung war zwischen dem
zehnten und elften Tag zu verzeichnen. Von 12 Patienten der Kontrollgruppe erhielten
bei Verlegung sieben Patienten eine EN, eine TPN war bei finf Patienten indiziert; von
elf Patienten aus der Glutamingruppe erhielten immerhin acht Patienten eine EN, zwei
weitere eine Kombination aus EN und PN und nur ein Patient eine TPN. Dies Ergebnis
erscheint erstaunlich angesichts der erhofften positiven Effekte der parenteralen
Glutaminzufuhr auf den Gastrointestinaltrakt. Womaoglich ist jedoch das stark negativ
selektionierte Patientenklientel mit Nierenversagen (bei einer zudem geringen
StichprobengroRe) als determinierender Faktor zu werten, so dass der enterale

Kostaufbau nahezu unmdglich ist.

Bei den, in der vorliegenden Studie hohen APACHE II- und SOFA-Score-Werten kann
bei den meisten Patienten von einem Multiorganversagen ausgegangen werden. Bei
diesem Patientenklientel ist es sehr unwahrscheinlich, dass durch eine Intervention im
Bereich der Erndhrungstherapie die Darmfunktion entscheidend beeinflusst werden

kodnnte.
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Wirksamkeit der Beeinflussung der einzelnen Organfunktionen und
Stoffwechsel prozesse dur ch die Ala-GIn-Supplementation

Stickstoffausfuhr

Im  Postaggressionsstoffwechsel  besteht eine  charakteristische  hormonelle
Konstellation, die gleichermaRen zahlreiche metabolische Verédnderungen nach sich
zieht und eine katabole Stoffwechsellage bewirkt. Im Einzelnen werden durch die
Freisetzung bestimmter Mediatoren (wie z.B. TNF und IL-6) verschiedene Prozesse der
Substratverwertung gestort. Insbesondere der gesteigerte Proteinstoffwechsel Ubersteigt
die Proteinsyntheserate und verursacht negative Stickstoffbilanzen — verstarkt wird
dieser Abbau noch zusatzlich bei langerer Bettlagerigkeit durch das Auftreten einer

Inaktivitatshypertrophie (Moldawer L und Copeland E, 1997).

Ein héufig in der Literatur beschriebener Effekt ist die signifikante Verbesserung der
Stickstoffbilanz durch eine mit Ala-GIn supplementierte Erndhrung bei einem streng
selektionierten Patientenkollektiv. Diese verbesserte kumulative Stickstoffbilanz geht
haufig zudem mit einer Aufrechterhaltung des intrazelluldren Glutaminpools einher —
z.B. bei Stehle (Stehle et al., 1996) mit 91 % des praoperativen Wertes.

Aufgrund der Problematik des akuten Nierenversagens bei den hier untersuchten
Patienten und den damit verbundenen Nierenersatzverfahren ist die Auswertung des
Sammelurins nur bei einer unzureichenden Patientenzahl mdglich gewesen. Da ein
Ausschliellen von Berechnungsfehlern bei der Stickstoffbilanz ein korrektes Sammeln
des Urins bzw. Filtrats und samtlicher Drainageflussigkeiten sowie die
Berucksichtigung von extrarenalen Verlusten voraussetzt, musste auf eine Auswertung
der Stickstoffbilanzen verzichtet werden. Im Verlauf der ersten funf Studientage wurde
jedoch eine Bestimmung der Stickstoffausfuhr vorgenommen; im Rahmen dieser
Auswertung konnte zwar an zwei Tagen eine geringere Stickstoffausfuhr in der
Glutamingruppe festgestellt werden, Kklinisch relevante Unterschiede bestanden aber
nicht. Moglicherweise ist das Fehlen von signifikanten Gruppenunterschieden auf die

geringe Stichprobengrofe an untersuchten Patienten zuriickzufthren.
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Katecholamine, Opioidtherapie und Sedierung

Die Zufuhr an Katecholaminen wurde anhand der Anzahl der Therapietage und Tage
mit hoher Katecholamindosierung (> 0,1 pg/kg KG/min) dokumentiert. Die Patienten
der Glutamingruppe erhielten dabei an weniger Tagen Katecholamine; zudem waren
insbesondere weniger Tage mit hohen Katecholamindosierungen notwendig (s. Tab.
4.6.1). Dass diese Unterschiede nicht als statistisch signifikant zu werten sind, ist
mdoglicherweise auf die zu geringe StichprobengréRe zurlickzufiihren. Durch einen
Glutaminmangel bzw. eine gestorte Glutaminhomoostase kommt es allgemein zu einer
tiefgreifenden Glutaminverarmung in Geweben — insbesondere im Muskelgewebe
(Stehle et al., 1996). Aufgrund der mitentscheidenden Funktion als Regulator der
Muskelproteinbilanz ist haufig bei Glutaminmangel die korperliche Leistungsfahigkeit
eingeschrankt und bei schwerkranken Patienten die Rehabilitation verlangert. Die
Differenzen in der Zufuhr bzw. Dosierung der Katecholamine sind allerdings daruber

hinaus nicht durch die einseitige Supplementation mit Ala-GlIn zu erklaren.

Die Auswertung der wahrend des Intensivaufenthaltes zugefuhrten Opioide und
Sedativa zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Dies ist
insofern von Bedeutung, als das die perioperative Analgesiequalitat Auswirkungen auf
den Stressstoffwechsel und damit auch auf den Proteinstoffwechsel hat (Brodner et al.,
1998). Somit ist ein verfalschender Einfluss auch auf die Auswertung des

Stickstoffhaushaltes auszuschliefl3en.

Eine Beeinflussung der Analgosedierung durch die parenterale Zufuhr von Ala-GIn

erscheint weitestgehend ausgeschlossen.

Operative Revisionen

Insbesondere die schnell proliferierenden Zellen des Immunsystems bendtigen obligat
Glutamin zur Energieversorgung, sowie als Kohlenstoff - und Stickstoffquelle.
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In  Zeiten einer gestorten Glutaminhomoostase - wie im Falle des
Postaggressionsstoffwechsels — kommt es infolge des erhohten Glutaminbedarfs und
einer unzureichenden endogenen Synthese an Glutamin zu ungunstigen Auswirkungen
auf die zellulare Immunantwort (Stehle et al., 1996). Denkbar wdre infolge einer
Glutaminsupplementierung eine Verbesserung der korpereigenen Immunabwehr und
damit verbunden eine schnellere Rehabilitation des Patienten (Newsholme, 1995). Lin
et al. (Lin et al., 2002) konnten in ihren Untersuchungen feststellen, dass die Patienten
mit einer exogenen Zufuhr von Ala-GIn einen héheren Anteil an T-Lymphozyten und
CD4 Zellen hatten, als diejenigen Patienten ohne eine Glutaminsupplementierung. Auch
Bischoff et al. (Bischoff et al., 2000) konnten in ihren Arbeiten dokumentieren, dass
eine Immunonutrition — u. a. mit Glutamin — eine deutliche Reduktion der infektidsen
Komplikationen und der Mortalitat bewirkt. In der vorliegenden Untersuchung konnten
bezuglich der Notwendigkeit postoperativer chirurgischer Revisionen oder erneuter
Operationen keine Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen festgestellt
werden (s. Kapitel 4.6.1). Mdoglicherweise ist das Fehlen von signifikanten
Gruppenunterschieden auf die geringe StichprobengroRe der untersuchten Patienten

zurickzufihren.

Blutersatzprodukte

Im Studienverlauf traten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

hinsichtlich der verabreichten Mengen an Blutersatzprodukten auf (s. Tabelle 4.6.1-3).

Die mittlere Anzahl an verabreichten Blutersatzprodukten zeigt, dass bei der

uberwiegenden Mehrheit der Patienten eine Massivtransfusion erfolgt ist.

L ungenfunktion

Bei den mit Ala-GIn behandelten Patienten lieR sich eine deutlich schnellere Erholung

der Lungenfunktion feststellen.
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Dies entspricht auch den Ergebnissen nach Lacey (Lacey et al., 1996), der nach der
Gabe von Glutamin eine Verbesserung der Muskelaktivitat vorfand — diese wurde
messbar an einer kiirzeren Zeit der Beatmung. In der hier vorgestellten Untersuchung
wurden die Patienten unter Ala-GIn-Zufuhr im Mittel 11 + 7 Tage beatmet; diejenigen
Patienten der Kontrollgruppe mussten demgegentiber im Mittel 16 + 7 Tage beatmet
werden — die Anzahl der Tage mit Spontanatmung war in beiden Gruppen gleich. Der
erste Tag mit eigenstandiger spontaner Atmung hingegen fiel in der Glutamingruppe am
achten Tag signifikant friher aus, als in der Kontrollgruppe mit erster Spontanatmung
am 16.Tag (s. Tabelle 4.6.2-1).

Bernard et al. (Bernard et al., 1994) diskutieren im Hinblick auf die Entwicklung eines
akuten Lungenversagens (ALI) diverse Einflisse des ,,systemic inflammatory response
syndrome* (SIRS). Maoglicherweise stehen in diesem Zusammenhang zellulare und
humorale Komponenten der inflammatorischen Antwort (u. a. Makrophagen,
Monozyten, Lymphozyten) sowie unterschiedliche Prozesse, wie die Produktion an
Zytokinen, die der Balance der ,Surfactant“ und Abstimmung von Ventilation —
Perfusion dienen. Gerade im Hinblick auf den Glutaminverbrauch durch
immunkompetente Zellen, der bei Vorliegen eines stimulierten Abwehrsystems ansteigt
(wie nach Verletzungen, Operationen, Infektionen), wird angenommen, dass eine
exogene Zufuhr von Glutamin die Immunfunktion verbessern kann (Newsholme, 1995).
Daraus lasst sich moglicherweise folgern, dass die durch Glutaminzufuhr unterstiitzte
zelluldre Immunantwort — insbesondere bei Entwicklung eines SIRS - einen
vorbeugenden Einfluss im Hinblick auf die Entwicklung pulmonaler Komplikationen
haben koénnte. Dariiber hinaus fand Souba (Souba et al. 1990) in weiterfuhrenden
Studien heraus, dass die Lunge durchaus als Schlusselorgan im Glutaminmetabolismus
anzusehen ist. Studien an Patienten mit chirurgischen Eingriffen zeigten, dass die Lunge
wahrend hyperdynamischer Sepsis groe Mengen an Glutamin in den systemischen
Kreislauf freigibt. Bei der Regulation dieser Prozesse werden unter den
Steroidhormonen die Glukokortikoide als mdgliche Beschleuniger der pulmonalen
Glutaminfreisetzung angesehen. Somit l&sst sich abschlielend die zentrale Rolle der
Lunge im Glutaminfluss zwischen den einzelnen Organen bei kritisch Kranken

festhalten.
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Nier enfunktion

Gerade angesichts der metabolischen Folgen der akuten Niereninsuffizienz, die
insbesondere den Protein - und Aminoséurenstoffwechsel betreffen, ist ein Abfall der
Proteinsyntheserate  obligat. In  Anbetracht der zusatzlich sehr katabolen
Stoffwechsellage, konnten diese Patienten durch Infusionen mit Glukose und

essentiellen Aminoséuren profitieren (Feinstein et al., 1981).

Der Vorteil einer zun&chst vollstandigen parenteralen Erndhrung bei ausgewéhlten
Patientenpopulationen, wie bei einem akuten Nierenversagen, wurde in prospektiven
Studien ausfuhrlich belegt (Bischoff et al., 2000). Des Weiteren ist durch die zusétzliche
Zufuhr essentieller Aminosauren eine Abnahme der Harnstoffproduktion, als auch eine
Verbesserung der Aminoséurenutzung gegeben, die letztlich zu einer geringeren
Akkumulation potentiell toxischer Nitrogen - Metaboliten fuhrt. Es gibt nach Abel
(Abel et al., 1973) und Toback (Toback et al., 1977) bereits weiterfiihrende
Untersuchungen, die eine Abnahme der zeitlichen Dauer des Nierenversagens im
Zusammenhang mit der parenteralen Zufuhr von Aminosduren vermuten lassen —
dartiber hinaus weniger Patienten mit Indikation zur Dialyse und eine Besserung der

Uberlebensrate.

Allgemein lassen sich anhand einiger Untersuchungen (z.B. Bischoff et al., 2000)
Hinweise finden, dass u. a. Alanin eine nephroprotektive Wirkung haben konnte und in
der Lage ist, im Rahmen ischdmisch oder nephrotoxisch bedingter akuter
Nierenversagen, das AusmafR tubularer Schadigung zu vermindern. Bei den hier
untersuchten Patienten kénnte man es bei der mit Ala-GlIn behandelten Gruppe als ein
positives Zeichen werten, dass das Outcome hinsichtlich der Nierenfunktion einen
etwas besseren Heilungsverlauf erkennen lasst, als in der Kontrollgruppe. Von den — bei
Studieneinschluss — funf Patienten der Glutamingruppe mit einer kompensierten
Retention, konnten noch drei bei Verlegung von der Intensivtherapiestation eine solche
(bzw. normale Nierenfunktion) aufweisen. Demgegeniliber reduzierte sich die
Patientenzahl mit kompensierter bzw. ausreichender Nierenfunktion in der

Kontrollgruppe von urspringlich acht Patienten auf lediglich vier bei Verlegung.
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Statistisch erwiesen sich jedoch keine signifikanten Unterschiede. Hinsichtlich der
Nierenfunktion bei Verlegung ergaben sich zwischen den Patienten der Kontrollgruppe
und denjenigen Patienten, die mit einer CVVH / Dialyse in die Studie eingeschlossen
wurden, keine Unterschiede (s. Tabelle 4.6.3-2). Die Anzahl der Therapietage mit der
CVVH als auch die Gesamtpatientenverteilung hinsichtlich des Nierenfunktionsstatus
bei Verlegung zeigte ebenfalls keine gruppenspezifischen Unterschiede.

Hibl (Hubl et al., 1994) fuhrte verschiedene Untersuchungen durch, um die Stellung
der Nierenfunktion bei der Nutzung glutaminhinhaltiger Dipeptide herauszustellen.
Dabei befasste er sich insbesondere mit den Effekten auf den Metabolismus
glutaminhaltiger Dipeptide bei Vorliegen eines akuten Nierenversagens. Die Niere
scheint die hochste Kapazitat fur die Clearance von Peptiden — insbesondere die
Hydrolyse und Freisetzung von Peptiden ins Plasma — zu besitzen. Die effiziente
Nutzung von Ala-GIn war jedoch auch bei Vorliegen eines Nierenversagens gut
einzuschétzen — trotz herabgesetzter Clearance. Die Auswertung des Subkollektives mit
Nierenversagen zeigt, dass Ala-GIn trotz veranderter Metabolisierung gegeniber
Nierengesunden gut vertragen wurde und keine klinischen Komplikationen auftraten,
die auf die Applikation von Ala-GlIn zurtckzufiihren waren. Die Gabe des Dipeptides
wirkte sich nicht ungtinstig auf die Erholung der Nierenfunktion aus.

L eberfunktion

In der hier vorgestellten Untersuchung kam es nur bei vier der mit Ala-GIn behandelten
Patienten zu einem pathologischen Anstieg der Bilirubinkonzentration Gber 5mg/dL; in
der Kontrollgruppe hingegen waren es doppelt so viele Patienten (statistisch signifikant
waren diese Unterschiede jedoch nicht). Ein akutes Leberversagen — definiert durch
Quick < 50%, PCHE < 700 — wurde bei sieben Patienten der Kontrollgruppe
festgestellt, in der Prifgruppe demgegeniber lediglich bei zwei Patienten.
Madglicherweise lassen sich diese Ergebnisse im Sinne einer verbesserten Leberfunktion
bei den mit Glutamin behandelten Patienten deuten. Eine definitive Aussage lasst sich

jedoch bei der geringen Stichprobengréf3e nicht treffen.
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Insbesondere intestinale Mukosa und Leber kooperieren als funktionelle Einheit bei der
metabolischen Bereitstellung von Aminosduren fir die Synthese von Glucose via
hepatischer Glukoneogenese (Souba et al.,1985). Dabei werden nahezu 20 — 60% der
durch den Darm absorbierten Menge an Aminosauren durch die Leber metabolisiert
(Jolliet et al.,1998); zwei Drittel werden davon zu Harnstoff umgesetzt. Aus den
Untersuchungen von Hubl (Hubl et al., 1994) I&sst sich folgern, dass ein Leberversagen
— trotz der dominanten Rolle der Leber im Peptidmetabolismus — keinen signifikanten
Einfluss auf die Clearance von Ala-GlIn besitzt. Dies liegt darin begriindet, dass weitere
andere Organe in der Lage sind, die Clearance - Funktion hinsichtlich der Peptide zu
ersetzen. Daraus lasst sich als wesentlicher Aspekt fir die Vergleichbarkeit der
Patienten ableiten, dass ein bestandiger Glutaminmetabolismus — unabhéngig von dem

Auftreten eines Leberversagens — gewahrleistet ist.

Dar mfunktion

Die immunologische Funktion des Gastrointestinaltraktes ist bereits in zahlreichen
Studien (Heyland et al., 1995) als Hauptfaktor in der Pathogenese von postoperativen
Infektionen bei kritisch Kranken herausgestellt worden. Daher wurde diese mit
besonderer Prioritét in die Auswertung (gastraler Reflux, Aufbau und Durchfihrung der
enteralen Erndhrung, Defakationsvolumen, Verabreichung von prokinetischen Drogen)
einbezogen. Auch gerade im Hinblick auf die Entwicklung einer Pneumonie, Sepsis
oder multipler Organversagen zahlt die Funktionsfahigkeit des Gastrointestinaltraktes
zu den Hauptfaktoren. Es konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Glutamin mit einer
Verbesserung der Struktur und Funktion des Darmes verbunden war (s. auch Tremel et
al., 1994; van der Hulst, 1993). Insofern ist eine Auswertung der Darmfunktion in
Abhangigkeit von der Glutamin-Applikation sinnvoll.

Glutamin stellt fur die Zellen des Gastrointestinalsystems, wie Enterocyten und
Colonocyten, ein wichtiges Energiesubstrat dar. Das hauptsachlich Glutamin
verbrauchende Organ ist der Dinndarm, wobei insbesondere bei metabolischem Stress
und Mangelerndhrung die intestinale Aufnahme von Glutamin messbar ansteigt (Stehle
etal., 1996).
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Unter dem Begriff der ,gut insult hypothesis“ werden sowohl lokale als auch
systemische Schédigungen des Darmepithels als Eintrittspforte fiur Toxine und
Bakterien diskutiert. Bleibt in einer solchen Situation die glutaminabhangige
Regeneration der Mukosa aus, betrifft dies auch eine mdogliche systemische Antwort
(Hypermetabolismus, Hyperkataboliusmus) und kann zur Entwicklung eines Multiplen
Organversagens (MSOF) fuhren. Insbesondere spielt bei der systemischen Antwort die
stark beschleunigte intestinale Nutzung von zirkulierendem Glutamin eine mal3gebliche
Rolle (Souba et el., 1987). Besonders wertvoll ist die Glutaminzufuhr fiir den Erhalt der
intestinalen Darmmukosa — die Aufrechterhaltung der Permeabilitat und der Villushohe

— sowie fur die Absorbtionskapazitat im proximalen Dinndarm einzuschétzen.

In der hier vorgestellten Untersuchung lieRen sich keine Unterschiede hinsichtlich der
Darmfunktion erkennen (ausgewertet wurden ein Defékationsvolumen > 100ml sowie
die Verabreichung von prokinetischen Drogen). Eine u. U. erwartungsgeméle
schnellere Erholung der Darmfunktion bei den mit Ala-GIn behandelten Patienten blieb
aus — im Gegenteil — die enterale Ernahrung in der GIn-Gruppe gelang erst spéter als in
der Kontrollgruppe. Im Einzelnen erhielten die Patienten beider Gruppen an acht bis elf
Tagen (s. Tabelle 4.6.5-1) prokinetische Drogen; die Anzahl der Tage mit einem
Defakationsvolumen > 100ml lag bei 13 bis 18 Tagen. In Bezug auf die gemessene
Menge an gastralem Refluxvolumen, welche einen zusétzlichen Indikator bei der
Beurteilung gastrointestinaler Organfunktion darstellt, konnten keine Unterschiede
zwischen den Gruppen festgestellt werden. Die Verabreichung von Opiaten und
Sedativa (s. Tabelle 4.6.1-2), die eine deutlich negative Einflussnahme auf die
Darmfunktion haben, lieR nur tendenzielle Unterschiede erkennen. In der Ala-GIn-
Gruppe wurden im Mittel langer Opioide verabreicht; dies konnte erklaren, warum der

enterale Kostaufbau erschwert war.
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Outcome

Aus bisher vorliegenden Studien wird deutlich, dass eine adaquate (bedarfsgerechte)
Glutaminzufuhr den Heilungsprozess schwerkranker Patienten unterstiitzen kann
(Stehle et al., 1996). In diesem Zusammenhang ist nach Hammerqvist (Hammerqvist et
al., 1989) und Barua (Barua et al., 1992), aufgrund der Zufuhr von Glutamin, die
geringere Hemmung der Proteinsyntheserate nach operativem Stress zu sehen; des
Weiteren wird der Proteinabbau gesenkt, wodurch der Heilungsprozess glnstig
beeinflusst wird. Schlussendlich kommt es zu einer friiheren Normalisierung der

Proteinspiegel, so dass ein friiheres Uberwinden der Krankheit moglich wird.

Eine mdgliche positive Beeinflussung von sog. ,,Outcome*- Parametern ist heutzutage
ein deutliches Ziel jeglicher medizinischer Forschung. So wurde in dieser Arbeit ein
spezielles Augenmerk auf die postoperative Liegedauer als auch auf die Mortalitat
gerichtet. In der vorliegenden Studie war die mittlere Aufenthaltsdauer auf der
Intensivtherapiestation in der Glutamingruppe mit 18 £ 11 Tagen etwas kirzer als in der
Kontrollgruppe (s. Kapitel 1.1). Bezogen auf die gesamte Liegedauer bis zur
endgultigen Entlassung, fiel die Krankenhausliegedauer in der Kontrollgruppe deutlich
langer und mit einer stdrkeren Variationsbreite aus (46 + 56 Tage gegenuber der
Prifgruppe mit 24 + 17 Tagen).

Signifikanzen in den vorgenannten Unterschieden lieRen sich aufgrund der geringen
StichprobengréfRe in  diesem Subkollektiv nicht feststellen. Im Rahmen der
Mortalitatsraten kénnte man insbesondere unter Beachtung der Sechs-Monatsletalitét
eine gunstigere Tendenz in der mit Glutamin behandelten Gruppe sehen. So sind bereits
wahrend des Intensivaufenthaltes doppelt so viele Patienten in der Kontrollgruppe
verstorben, wie in der Glutamingruppe (s. Tabelle 4.7.2-1). Nach sechs Monaten ist —
trotz des Fehlens signifikanter Unterschiede — eine bessere Relation der Patientenzahl in
Bezug auf die Anzahl der Uberlebenden in der Glutamingruppe durchaus ersichtlich

(gleiche Anzahl Uberlebender Patienten bei geringerer Gruppengrofe).
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Im Rahmen der Auswertung der gesamten Studiendaten konnten Goeters (Goeters et
al., 2002) fir die Patienten, die mindestens neun Tage auf der ICU mit Ala-GlIn
behandelt wurden, eine signifikante Verbesserung der Sechs-Monatsiberlebensrate
feststellen: 66,7% der Ala-GIn-Gruppe vs. 40% der Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse
werden unterstltzt durch weitere Studien (Griffiths et al., 1997) an Intensivpatienten,
bei denen unter parenteraler Glutaminzufuhr eine signifikante Verbesserung der Sechs-
Monatsiberlebensrate feststellbar war. Dabei sehen Griffiths et al. (s. 0.) insbesondere
das Ausmald einer Protein-mangelerndhrung als Hauptfaktor fir die Mortalitat bei

alteren Patienten an, insbesondere in der Intensivtherapie.

Zusammenfassende Bewertung

Insbesondere Patienten mit akutem Nierenversagen wurden bisher oft aus klinischen
Studien ausgeschlossen, weil sehr wenig (ber die Effekte und metabolische
Vertréglichkeit einer Glutaminzufuhr bekannt ist und eine Zulassung der Dipeptide fur
diese Indikation fehlt.

In der hier vorgestellten Untersuchung wird durch die Auswertung der genannten
Laborparameter sowie Vitalfunktionen deutlich, dass insgesamt von einer guten
Vertréglichkeit von Ala-GIn als Supplement zur parenteralen Erndhrung auch bei
Patienten mit akutem Nierenversagen ausgegangen werden kann. Es konnten keine
ungunstigen Effekte auf metabolische Parameter oder Organfunktionen beobachtet
werden; eine erhohte Inzidenz von Komplikationen wurde nicht beobachtet. Als
wichtiges Ergebnis dieser Arbeit sind die Verkirzung des Beatmungszeitraumes und
eine tendenziell kiirzere postoperative Krankenhausliegedauer bei den mit Ala-Gln
behandelten Patienten zu sehen. Auch bei diesem speziellen Kollektiv ist ein gunstiger
Effekt auf die Langzeitliberlebensrate denkbar — die Stichprobengrofe ist jedoch zu
gering, um allgemeingultige Statements zu geben. Weitere klinische Feldstudien zu

dieser Thematik sind erforderlich.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Sicherheit und Vertraglichkeit sowie die
Effekte einer Glutaminsupplementierung mit dem Dipeptid L-Alanyl-L-Glutamin (Ala-
GIn) auf die Organfunktionen und den Heilungsverlauf bei parenteral ernédhrten

Intensivpatienten mit einem akuten Nierenversagen zu ermitteln.

Die vorliegende Untersuchung wurde als offene, prospektiv randomisierte und klinisch-
therapeutische Feldstudie durchgefiihrt. Hierbei wurde der Vergleich eines
Standarderndhrungsregimes zu einem Glutamin-substituierten Regime durchgefihrt
(Kontrollgruppe: AS-Loésung 10% 15ml/kg KG/d; Prufgruppe: AS-Losung 10%
12ml/kg KG/d und Ala-GIn 1,5mi/kg KG/d). Da in dieser Studie insbesondere die
klinische Relevanz der Glutaminsupplementierung Uberpruft werden sollte, wurde der
Einsatz bei einem mdglichst breiten und unselektioniertem intensivmedizinischen
Patientengut angestrebt. Angesichts eines moglichst breiten Patientenklientels wurden
bewusst komplizierte postoperative Verldufe — wie das akute Nierenversagen —
eingeschlossen, um das Patientengut heraus zu filtern, das in besonderem Maf3e von der
Glutaminzufuhr profitieren kénnte. Um den pharmakokinetischen Daten bei diesem
bisher kaum untersuchten Patientenklientel Rechnung zu tragen, wurde eine niedrige
Dosierung von 0,3g/kg KG/d des Dipeptids eingehalten (eine Infusionsflasche
Dipeptamin enthadlt 20g Ala-GIn, davon 13,46g Glutamin). In zahlreichen Studien
wurden héhere Glutamindosierungen angewandt (Jiang et al., 1999; Powell-Tuck et al.,
1999). Es ist also denkbar, dass aufgrund von Unterschieden in der Dosierung ein
bestimmter Grad an Wirksamkeit und damit eine Signifikanz bestimmter Effekte

ausgeblieben ist.

Eine Schweregradbeurteilung mittels der SOFA - und APACHE Il - Scores wurde bei
Aufnahme auf die Intensivtherapiestation als auch bei Studieneinschluss vorgenommen,
um eine Vergleichbarkeit der Studienvoraussetzungen zu gewdhren; des weiteren

wurden die anthropometrischen Daten Uberprift.
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Insgesamt wurden 33 Patienten (13 w und 20 m) mit Vorliegen eines akuten
Nierenversagens (definiert durch eine Kreatinin-Clearance < 25ml/min oder durch
Vorliegen eines extrakorporalen Nierenersatzverfahrens — CVVH/Dialyse) in die Studie
eingeschlossen. Davon erhielten 14 Patienten (9 m und 5 w; 57 + 15 Jahre; BMI 27,2 +
3,8) Ala-GIn und 19 Patienten (11 m und 8 w; 61 + 16 Jahre; BMI 26,0 = 4,6) die
Kontrolllosung. Wahrend des Untersuchungszeitraumes wurde die vollstandige
parenterale Erndhrung Uber fiinf Tage ab dem Morgen des ersten postoperativen Tages
duchgefiihrt. Die metabolische Sicherheit und Vertraglichkeit von Ala-GIn wurde
anhand ausgewahlter Routinelaborparameter (Blutzuckerkonzentrationen, Insulinzufuhr,
Triglyceridspiegel) Giberwacht. Im Rahmen des Proteinstoffwechsels wurde die tagliche

Stickstoffausfuhr bestimmt.

Insgesamt zeigte sich eine gute Vertréglichkeit fur die Supplementierung mit Ala-Glin.
Hinsichtlich der Uberprifung der einzelnen Organfunktionen ergab sich fiir die mit
Glutamin behandelte Gruppe eine signifikant kiirzere Beatmungsdauer (p < 0,015). Im
Hinblick auf die Verlaufsentwicklung der Nierenfunktion ergaben sich scheinbar keine
positiven wie auch negativen Einflusse. Die postoperative Krankenhausverweildauer
fiel mit nur 24 + 17 Tagen in der Prifgruppe tendenziell geringer aus, als in der
Kontrollgruppe mit 46 + 56 Tagen, wenn auch diese Unterschiede statistisch nicht

signifikant waren.

Im Hinblick auf frihere experimentelle und klinische Studien kénnte man vermuten,
dass die Supplementation von Ala-GIn wéhrend parenteraler Erndhrung einem
Ausgleich der Glutaminbilanz dient und so méglicherweise Einfluss auf die Mortalitat
hat; zusétzlich steht eine Verbesserung der Immunfunktion aul3er Frage. In dieser Arbeit
konnte hinsichtlich der Uberlebensrate innerhalb des Subkollektivs der Nierenversager
keine signifikante Reduzierung der Sechs-Monats-Mortalitatsrate festgestellt werden.
Es lasst sich festhalten, dass die Ergebnisse dieser Studie Hinweise darauf geben, dass
dem Dipeptid Ala-GlIn bei parenteraler Zufuhr eher eine pharmakologische Wirkung als
ein Nahrstoffcharakter zuzuordnen ist. Es ist auch vorstellbar, dass Therapieeffekte
ausblieben, weil die optimale Substitutionsdosis nicht erreicht wurde.
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11 Anhang

APACHE-I1-Schwer egradklassifikationssystem

APACHE-II-S chweregradklassifikationssystem

Physiologische Punkte fiir erhéhte Werte Punkte fiir erniedrige Werte
GrifBien +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatur rektal [°C] =41 | 39- - 1385- |36- 34- - | 30- <299
40,8 38,9 384 359 31,9
Art. Mitteldruck [mmHG] >160 | 130- | 110- - | 70- - | 50-69 - | <49
159 129 109
Herzfrequenz [pro min] >180| 140- | 110- - 70- - 55-69 | 40-54 | <39
179 139 109
Atemfrequenz [pro min] =50 | 35-4% - 25-34 | 12-24 | 10-11 | 6-9 - <5
wenn FiO; > 0.5:P(A-a)0 >500| 350- | 200- - 1200 - - - -
499 349
wenn Fi0O, < 0.5 PaQ, - - - - >70 61-70 - 55-60 | <55
Serumnatrium [mmol/L] >180 | 160- 155- 150- | 130- - 120- [ 111- j=<110
179 159 154 149 129 118
Serumkalium fmmol/L] =7 ]| 6-69 - 5,5-59| 3,5-54] 3-34 | 2,529 - <25
Serumkreatinin [mg/dL]} 235|234 | 1,5-19]- 0,6-14 - 0,6 - -
(bei ANV Wert verdoppeln)
Himatokit [%] 260 o |50- [a6- | 30- - | 20- - <20
59.9 499 45,9 299
Leukozyten [1000 / mm”] =40 - [ 20- 15- | 3-149 - 129 - <1
399 19,9
GCS (Glasgow Coma Scale) Score = 15 minus aktueller GCS & GCS-Score eintragen
Score
Serum HCOs- vends 252 | 41- - | 32- 22- - 18- 15- <15
[mmol/L] (falls keine art. BGA) 51,9 40,9 31,9 21,9 17,9
A: Gesamfscore physiolog. Werte fiir jede Variable markieren und Summen notieren
GroBen I I I I I I I I
A Gesamtscore physiol. Grofien:
Alterspunkte:
<44:0 45-54 12 3564:3 65-74 : 5 >75:6 +
C.  Anamnesepunkte: Liegt cine der unten beschriebenen Erkrankungen vor, so werden
folgende Punktwerte addiert
- fiir internistische und postoperative Notfille 5 Punkte
- fiir elektive Operationen 2 Punkte +

A+B+C Total APACHE 1T



SOFA-Score

SOFA SCORE
0 1 2 3 4
Respiration
Pa0, (mmHg)/FiO, (%) >400 301 - 400 201 2300 101 - 200 with{ <=100 with
respiratory respiratory
support support
Coagulation N
Platelets (x10%mm®) >150 101 - 150 51 -100 21 -50 <=20
Liver
Bilirubin (mg/dL) <1.2 1.2-1.9 2.0-59 6.0-11.9 >12.0
(umol/L) <20 20-32 33-101 102-204 >204
Cardiovascular
Hypotension none MAP<70mmHg| Dopamine<=5 | Dopamine>5 | Dopamine >15
or or or
dobutamine epi <=0.1 or epi>0.1 or
(any dose)* | norepi <=0.1*| norepi>0.1*
CNS
Glasgow Coma Score 15 13-14 10to 12 6to9 <B6
{Renal
Creatinine (mg/dL) <t.2 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 >5
(umol/L) <110 110-170 171-299 300-440 >440
or urine output or or
201 - 500 <200mti/day
ml/day
Notes: epi, epinephrine; norepi, norepinephrine

*Adrenergic agents administered for at least 1 hour (doses given are in ug/kg/min)
To convert kPa to mmHg, divide the value by 0.1333

SOFA Score categories are progressive and mutually exclusive. While patients can belong to different
categories across the subscales (category 1 for respiratory, category 0 for coagulation, category 3 for CNS,
etc.), patients can belong to only one category within each subscale. Provide the HIGHEST SOFA
subscores of the day.

*

Respiration: compute the PaO2/FlO; ratio; use PaOz (mmHg)/FIO: (%), for example: PaOz of 95 mmHg and FIO.
of .30 would render a ratio of 316.7 and a SOFA subscore of 1. If the patient is not ventilated, the patient cannot
have a SOFA subscore of 3 or 4. Similarly, if the patient is ventilated, the patient must have a SOFA subscore of 3
or4.

Coaguiation: assign a category number based upon platelet count (x10%mm?)

Liver: rank the patient according to bilirubin vaiue (using either mg/dL or gmol/L); note, as bilirubin ievels do not
fluctuate drastically but rather change gradually, mean or midpoint values can be substituted for missing values if
bilirubin is not monitored daily, for example, if a patient has a value of 2.0 mg/dL on day one, is missing a reading
for day 2, and has a bilirubin value of 2.4 mg/di_ on day 3, a value of 2.2 mg/dL can be assigned for day 2~-this
wouid correspond to a SOFA subscore of 2.

Cardiovascular: assign a score based on appiicable criteria; if patient has hypotension but is NOT on adrenergic
agents, assign a score of 1; note that SOFA subscore when on adrenergic agents is dependent upon dose; alt
doses are in pg/kg/min.

CNS: use the Glasgow Coma Scale as the basis for the Central Nervous System SOFA subscore; if the patient is
sedated, rate the patient according to the score that they would possess if they were not sedated.

Renal: use serum creatinine (either mg/dL or umol/L) to score renal function; if patient is oliguric, the score can be
based upon urine output.

Total SOFA Score: Provide the HIGHEST total SOFA score of the day by summing the HIGHEST
subscores.



Glasgow- Coma- Scale GCS

GCS-Score
I. Augen 6ffnen
= spontan mit Fixation 4
= auf Ansprache 3
= auf Schmerzreize 2
= nicht 1
I1. Beste motorische Antwortreaktion
= auf Aufforderung 6
= gezielte Abwehrbewegung 5
= ungerichtete Abwehrbewegung 4
= abnorme Beugung 3
= Strecksynergismen 2
= keine 1
[11. Beste verbale Antwort
= orientiert 5
= unzusammenhangende Satze 4
= jnaddquate Worte 3
= unverstandliche Laute 2
= Keine 1

Summe



