INSTITUT FUR ERNAHRUNGS- UND LEBENSMITTELWISSENSCHAFTEN
- ERNAHRUNGSPHYSIOLOGIE -

Glutamindipeptid in der Erndhrungstherapie von chirurgischen Patienten -
metabolische und klinische Effekte nach parenteraler beziehungsweise enteraler
Supplementation

INAUGURAL - DISSERTATION
zur

Erlangung des Grades

Doktor der Erndhrungs- und Haushaltswissenschaft

(Dr.oec.troph.)

der
Hohen Landwirtschaftlichen Fakultat
der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitét

zu Bonn

vorgelegt am 29.09.2005

von

Jorg Quade

aus

Hennef



Referent:
Korreferentin:

Korreferent:

Tag der miindlichen Priifung:

Vermerk:

Erscheinungsjahr:

(D 98)

Prof. Dr. Peter Stehle

Prof. Dr. Dr. Helga Sauerwein

PD Dr. Metin Senkal

06. Oktober 2006

Diese Dissertation ist auf dem Hochschulschriftenserver
der ULB Bonn http://hss.ulb.uni-bonn.de/diss online
elektronisch publiziert.

2006



DANKSAGUNG

An dieser Stelle mdchte ich mich bei allen ganz herzlich bedanken, die mich bei dieser Arbeit

unterstiitzt haben und zur Entstehung und zum Gelingen derselben beigetragen haben.

Mein besonderer Dank gilt Herrn Professor Dr. Stehle fiir die Uberlassung des Themas, die
wertvolle und konstruktive Unterstiitzung sowie die stete Diskussionsbereitschaft wahrend der

Erstellung der Arbeit.

Bedanken mochte ich mich bei Frau Professor Dr. Dr. Sauerwein fir die freundliche

Ubernahme des Korreferats.

Herrn Privatdozent Dr. Senkal mochte ich fiir die Leitung der Studie an der Chirurgischen
Klinik der Ruhr-Universitit Bochum und die freundliche Ubernahme des Korreferats danken.
Mein Dank gilt weiterhin den Arzten und dem Pflegepersonal der Klinik, die durch ihre aktive

Mitarbeit zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen haben.

Frau Dr. Alteheld danke ich herzlich fiir die intensive Betreuung und Unterstiitzung, sowie fiir
die freundschaftliche Zusammenarbeit wihrend meiner Zeit am Institut. Liebe Birgit, danke,

fiir die zahlreichen Anregungen, viele gute Diskussionen und konstruktive Kritik.

Ein herzliches Dankeschon geht an meine Kolleginnen am Institut fiir Erndhrungs- und
Lebensmittelwissenschaften der Abteilung Erndhrungsphysiologie. Erika Blatzheim und
Christel Bierschbach, Euch beiden moéchte ich fiir Euren unermiidlichen Einsatz und die

zahllosen Analysen sehr herzlich danken.

Bedanken mdchte ich mich bei allen Patienten, die an dieser Studie teilgenommen und die

Arbeit dadurch erst ermoglicht haben.

Mein Dank gilt insbesondere meiner Familie, die mich in so vielfdltiger Weise wéhrend des
Studiums und in der Promotionszeit unterstiitzt hat, meiner Frau Reinhild, die immer fiir mich

da war, mich motiviert hat und mir den nétigen Freiraum fiir diese Arbeit geschaffen hat.

Fiir die finanzielle Unterstlitzung meiner Arbeit mochte ich mich bei der Firma Fresenius

Kabi bedanken.



Einleitung

1.1 Metabolismus des GIUtamINS ..........coceeeiiieniiiiiiinieeeeeeeee e
1.2 Verdnderung des Metabolismus in spezifischen Krankheitszustidnden..................
1.3 Enterale Zufuhr von GIUtamin ...........ccoeeeviiiieniiniiieiieeeeeeeeseeeee s
L4 ZHCISCIZUNG ..ottt ettt e e saeeeabeestaeesbeensaeensaenseeenns
1.4.1 Anwendung von Glutaminpeptiden in der klinischen Erndhrungstherapie
2 Materialien
2.1 ChemiIKalION ....oueiiiiiiiiiiieeeecee ettt
2.2 GBIALE ..ttt ettt e bt st e bttt e b ettt e bt et e b e ateas
2.3 HPLC-SYStEME.......eiiiiiiiiieeeiiiee ettt s e e ettt e et e e s et e e e s saaaeeesensaeeeennnes

2.3.1 RP-HPLC mit OPA-Vorsdulenderivatisierung (OPA);mit SBD-F-
Vorsédulenderivatisierung (SBD-F)
233 HPLC-S&ulen

2.4 HIESIMIEEL ..ottt
Klinische Studie

3.1 N 11016 1S3 116 (1] T4 o SRR

3.2 Ethische und rechtliche Grundlagen ..........c..ccoceviriiniiiiniiniinceeeeee

3.2.1 Aufkldrung und Einwilligungserkldrung des Patienten
322 Datenschutz und Schweigepflicht
3.23 Begutachtung durch die Ethikkommission

33 Auswahl der Patienten..........ocooiiiiiiiiiiiie e
3.3.1 Einschlusskriterien
332 Ausschlusskriterien
34 RaANAOMISIETUNG ....oooiiiiiiiiieiieeie ettt ettt ettt et eee et e st eebeeeeas
3.5 Studienbezogene AbbruChKITterien .........cocuievuieeiiieriieiieeie et
3.6  Patientenbezogene AbbruChKIIterien ..........cccvevvieriieriiiniieiiieiecieeee e
3.7 Behandlung der Patienten............cccveieiiieiiieiiiic et

3.7.1 Enterale Basisdiét

3.7.2 Parenterales Studienpréparat

3.7.3 Enterales Studienpréiparat

3.74 Verpackung und Lagerung der Praparate

3.8  Dosierung und Art der AppliKation..........ccoevuieriieiiiiiiiiiee e

3.8.1 Kontrollgruppe (Studiengruppe C)
3.8.2 Studiengruppe EG
3.83 Studiengruppe PG

3.9 BegIettherapie ........eeeeiiieciiiecie ettt et e e e enae e
3,10 ADbIauf der StUAIC ....oeeiiiieiie e
3.11  BeurteilungSparameter ...........c.eecuieiiieriienieeriie et eiee e eieeeteesiee et e e enre e

3.11.1  Screening

3.11.2  Laborchemische Parameter

3.11.3  Aminosidurekonzentration im Plasma
3.11.4  Aminothiole im Plasma



3.12  Dokumentation der ErgebniSSse ........ccccuiieiuiiiiiiiiiiiiieciiee ettt

3.13  StatistiSChe AUSWETTUNE ......coviiiiiiiiiiriieteeeee ettt
4  Ergebnisse

4.1 StUAIENPOPUIALION. ...ttt e seae e

4.2 W 11401 00) 010) 10171 4 (SRR

4.2.1 Body Mass Index (BMI) / Bioelektrische Impedanzmessung (BIA)
4.3 Energie- und NAhrstoffZufuhr ..o

4.3.1 Zufuhr an Fresubin® Plus Sonde

4.3.2 Zufuhr glutaminfreier Injektions- und Standardinfusionsldsungen
433 Energiezufuhr

434 Zufuhr an Kohlenhydraten, Fett und Nahrungsstickstoff

4.4  Glutaminzufuhr durch die enterale Basisdidit............cocoevierieiiniiiniinnieenceceeeen
4.5 Berechnung der absoluten Glutaminzufuhr..............cccoeeiiiiniiiiiiie e,
4.6  Vertrdglichkeit des Erndhrungsregimes ...........ccceevieeriiiiiienieeiienieeieeeie e
4.7  Aminosduremuster im Plasma.........ccccooieriiiiiiiniiniieeee e
4.8  AmiInothiole 1M SEIUM ......couiiiiiiiiiieieeie e
4.9 Laborchemische Parameter ...........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e
4.10  KIiniSChes Ergebnis........ccoouiiiiiiiiiiieiiieie ettt
5 Diskussion
5.1 Postoperative Erndhrungs- und Energiezufuhr .............ccccoooiiiiiiiiiiiinniiieeeee
5.2 Vertriglichkeit der enteralen Peptidzufuhr ............c.oooeeiiiiiiiiiiiniiieceee e
53 Aminosauren im Plasma..........cooooiiiiiiiiiii e
5.4  Verhiltnis von Phenylalanin zu Tyrosin ........ccoccoecieiiiiiiieiiieiienieeieseeeesee e
5.5 Aminothiole M SeTUM ........ccciiiiiiiiiiiiiiieeeeee e
5.5.1 Glutathion
5.6  Klinische Diagnostik des Erndhrungszustandes...........cccccoeeieviiniiiiieniiienienieeiee
5.6.1 Anthropometrie
5.6.2 Erndhrungsabhingige Serumproteine
5.7  Klinische ENdPUNKLE ........ccoeiiiiiiiiiiieiieieeiteee ettt ettt e

6 Allgemeine Schlussbetrachtung und Ausblick
7  Literaturverzeichnis
8 Anhang



VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN

aABA
Ala-Gln
APACHE
AS
BCAS
BMI
BIA
CDD
Cys
Gys-Gly
d

EAS

Ex.

Em.
FKJ
v-Glu-Cys
GA
Gly-Gln
GS
GSH
H,O
HCys
IgA

IgG
IgM
IL-2
IL-6
TNF-a
kcal
NaCl
NDD
NEAS
m

MPG
PCT

R
RP-HPLC
SBD-F
SIRS
SSA
TAS

w

~

X

alpha-Aminobuttersiure
L-Anlanyl-L-Glutamin

Acute Physiological and Chronic Health Evaluation
Aminosdure/n

Verzweigtkettige Aminosduren
Body Mass Index

Bioelekrische Impedanzanalyse
Chemisch definierte Didten
Cystein

Cysteinyl-Glycin

day

Essentielle Aminosduren
Extinktion

Emission
Feinnadelkatheterjejunostomie
v-Glutamyl-Cystein

Glutaminase
L-Glycin-L-Glutamin
Glutaminsynthethase

Gluthation

Wasser

Homocystein

Immunglobulin A
Immunglobulin G
Immunglobulin M

Interleukin-2

Interleukin-6
Tumor-Nekrose-Faktor- o
Kilokalorie

Natrium-Chlorid
Nahrstoffdefinierte Didten
Nicht-essentielle Aminosduren
mannlich
N-(2-Mercaptopropionyl)-Glycin
Procalcitonin

Spannweite
Hochdruckfliissigkeitschromatographie
Ammonium-7-fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazol-4-sulfonat
Systemic Inflammatory Response Syndrome
Sulfosalizylsdure

Aminosduren total

weiblich

Median



1 Einleitung

1.1 Metabolismus des Glutamins

Glutamin ist die quantitativ vorherrschende freie proteinogene Aminosdure des menschlichen
Organismus'. Am Pool freier Aminosduren im Zytoplasma der Muskelzellen ist sie mit einem
Mengenanteil von mehr als 60%, am Pool freier Aminosduren im Plasma mit einem
Mengenanteil von mehr als 20% vertreten” °. Die Aminosdure Glutamin gilt als
mitentscheidender Regulator der Proteinsynthese. Als Osmolyt beeinflusst sie iiber die
Zellhydration die GroBe der Zelle'. Die GroBenregulation wird als eine der wesentlichen
Steuerungsmechanismen der intrazelluliren Proteinsynthese diskutiert” >. In Tierversuchen
konnte zudem eine direkte Korrelation der intramuskuldren Glutaminkonzentration mit der
Proteinsynthese nachgewiesen werden®®. Glutamin ist ein essentieller Prikursor fiir die
Synthese von Aminosduren. Als quantitativ vorherrschende freie Aminosdure im Plasma
fungiert Glutamin als wichtigster ,,Shuttle® fiir Aminosédurestickstoff zwischen der Peripherie
und den inneren Organen.

Glutamin ist der wichtigste Stickstoffdonator fiir die Biosynthese von Purinen, Pyrimidinen,
Nukleotiden, Aminoglykosiden’ und Glutathion und trigt als Hauptsubstrat fiir die renale
Ammoniogenese entscheidend zur Aufrechterhaltung der Siure/Basenhomdostase bei'.
Nahezu alle schnell proliferierenden Zellen wie Enterozyten und Colonozyten'',
Lymphozyten'>"®, Thymozyten, renale Tubuluszellen, Fibroblasten oder maligne Zellen sind
obligat auf die Verfiigbarkeit von Glutamin als Energie-, Kohlenstoff- und Stickstoffquelle
angewiesen'®. Glutamin gilt als wesentliches energiclieferndes Substrat fiir die Enterozyten

17-21

des Intestinums "“. Postabsorptiv wird es der Verwertung von Ketonkdrpern und Glukose

vorgezogen'’. Mukosaepithelzellen extrahieren bei einmaliger Passage 20-30% des

1 & . .
8 Uber die Biirstensaummembran aufgenommenes

zirkulierenden Plasmaglutamins'”
Glutamin wird zu mehr als 60% intraepithelial metabolisiert. Circa 30% gehen als Substrat in
die portale Zirkulation iiber und stehen extraintestinalen Geweben zur Verfiigung” '®. Der
intraepitheliale Glutaminkatabolismus fiir das aus dem Lumen oder der arteriellen Zirkulation
aufgenommene Glutamin ist vergleichbar’®. Etwa Zweidrittel des Glutaminkohlenstoffs
werden zu CO; oxidiert. Amid- und Aminostickstoff des Glutamins sind primir in Form von

. . . . . . . 18. 21
Ammoniumionen, Alanin, Zitrullin und Prolin nachweisbar ™ .



1.2 Verinderung des Metabolismus in spezifischen Krankheitszustinden

Glutamin kann in nahezu allen Geweben unter Katalyse der zytosolischen
Glutaminsynthethase (GS) gebildet und durch Glutaminase (GA) intramitochondrial
hydrolysiert werden®. Die Skelettmuskulatur ist das fiir die Synthese und Freisetzung von
Glutamin  bedeutendste ~ Gewebe®. In  hyperkatabolen und  hypermetabolen
Krankheitszustdnden, beispielsweise nach elektiven Operationen, schweren Traumen, Sepsis
oder Knochenmarktransplantationen, steigt der Efflux von intramuskulirem (und

pulmonalem®> *°

) Glutamin in den vaskuldren Pool stark an. Gleichzeitig kann trotz
progressiver Generierung von Glutamin durch den Abbau funktioneller Muskelmasse eine
Abnahme der intrazellulidren Glutaminspiegel beobachtet werden®” 2*. Sowohl die Aktivitt
der GS in der Skelettmuskulatur®™ *° (und LungeB’ 3%) als auch der Efflux in die vaskuldre
Zirkulation® werden glukokortikoidabhingig reguliert. Das freigesetzte Glutamin wird
vermehrt vom Darm, immunkompetenten Zellen, den Nieren, dem Herz und der Leber
aufgenommen ***’. Insbesondere die Epithelzellen des Intestinums zeigen im Vergleich zum

32,38 1 .
%, Die verstarkte

physiologischen Normzustand um bis zu zweifach hohere Utilisationsraten
energetische Nutzung von Glutamin durch die Mukosazellen hilft, Glukose zugunsten anderer
obligat glukoseabhingiger Organe einzusparen”’. Mit Alanin und Zitrullin - Endprodukten
des intestinalen Glutaminmetabolismus - stehen ferner zwei flir die hepatische
Glukoneogenese™™ * bzw. renale Argininsynthese bedeutende Substrate zur Verfiigung.
Forschungsergebnisse zeigen, dass in der Katabolie sowohl die morphologische als auch die
funktionelle Integritdt der Darmmukosa entscheidend von der Verfiigbarkeit der Aminoséure

Glutamin abhingen’ .

Die im Zusammenhang mit katabolen Krankheitszustinden
beobachtete Verringerung der vaskulidren Glutaminspiegel scheint direkt mit der Zunahme des
Verbrauchs durch die oben genannten Organe korreliert zu sein’®. Erniedrigte
Plasmaglutaminspiegel werden als mit ausschlaggebend fiir eine Beeintrachtigung der
Immunfunktion diskutiert**.

Die endogene Synthese und Freisetzung kann dem in der Katabolie erhdhten Bedarf
glutaminverbrauchender Organe nicht gerecht werden und hat eine Depletion der
Glutaminspeicher zur Folge*'. Konsekutiv wird Glutamin als in der Katabolie bedingt
essentielle Aminosiure eingestuft*> **. Die nur unzureichende endogene Bedarfsdeckung lasst

die Zufuhr von Glutamin im Rahmen der klinischen Ernéhrungstherapie sinnvoll erscheinen®”

44-47

36:37 'S0 konnten beispielsweise bei vollstindig parenteral ernihrten schwerkranken und

48-50

knochenmarktransplantierten  Patienten sowie bei Patienten mit chirurgischen

2



Interventionen’ >’ durch Anreicherung der parenteralen Nahrlosung mit Glutamin oder

glutaminhaltigen = Dipeptiden  die = Glutaminkonzentration der  Skelettmuskulatur

52, 57 50-52, 58

aufrechterhalten’" , die Stickstoffbilanz verbessert*

44, 54, 59

, die Integritit der

, die Hospitalisierungsdauer verkiirzt**>" ** >  die Sechs-

Monate-Uberlebensrate erhoht* 7

Darmmukosa gewahrt

53,55,56 werden.

und die Immunfunktion verbessert
Bisher weniger umfassende Erkenntnisse liegen fiir vollstdndig enteral/oral erndhrte Patienten
mit substituierender Glutamingabe vor. In aktuellen Studien konnten fiir Patienten mit
schweren thermischen Verletzungen durch Anreicherung der enteralen Nahrung mit Glutamin
oder glutaminhaltigen Dipeptiden die Permeabilitit des Intestinums verbessert, die
Mortalitidts- und Infektionsrate reduziert, die Krankenhausverweildauer verkiirzt sowie die

60-62

krankheitsassoziierten Kosten gesenkt werden™ °. Eine Verringerung von infektidsen

(nosokomialen) Komplikationen im Zusammenhang mit einer enteralen Gabe von Glutamin

63, 64

wurde auch fiir Patienten mit multiplen Traumata sowie fiir Patienten mit Systemic

1. eine

Inflammatory Response Syndrome (SIRS)® beschrieben. Ferner konnten Jones et a
Reduktion krankheitsassoziierter Kosten fiir schwerkranke Patienten (APACHE II > 11)
aufzeigen. Es scheint somit evident, dass in katabolen Krankheitszustinden eine adiquate

Glutaminzufuhr unabdingbar ist.

1.3 Enterale Zufuhr von Glutamin

In der Katabolie leitet sich der Bedarf an exogenem Glutamin aus dem Verbrauch der
glutaminverwertenden Organe und der maximalen endogenen Glutaminbereitstellung ab. Der
Mehrbedarf an Glutamin wird nach unkomplizierten groferen operativen Eingriffen und
Verletzungen, bei eingeschrinkter gastrointestinaler Funktionalitdit und im kachektischen
Zustand auf etwa 0,15 - 0,20 g Glutamin pro kg Koérpergewicht geschitzt (entsprechend 12 -
14 g Glutamin pro Tag). Bei Intensivpatienten und Patienten mit geschwichtem
Immunsystem, nach Knochenmarktransplantationen, in septischen Zustéinden, bei SIRS oder
Multiorganversagen gehen vorsichtige Schitzungen von einem Mehrbedarf von etwa 0,3 - 0,5
g Glutamin pro kg Korpergewicht (entsprechend 24 - 40 g Glutamin pro Tag) aus®" ¢ °®. Die
in der enteralen Erndhrungstherapie kommerziell verfiigbaren Trink- und Sondennahrungen
enthalten vorwiegend Milch- bzw. Sojaproteine als Eiweiquellen®. Glutamin ist in diesen
Proteinen anteilig zu 6-10% enthalten’’. Bei maximal applikablem Volumen von 2000 mL
pro Tag konnen iiber die gdngigsten ndhrstoffdefinierten Didten (NDD) zwischen 3,8 g und

7,8 g, Uber die gidngigsten chemisch definierten Didten (CDD) zwischen 1,0 g und 5,3 g
3



Glutamin pro Tag zugefiihrt werden’'. Folglich ist eine bedarfsdeckende Glutaminzufuhr
allein mit diesen Didten nicht realisierbar. Der alternative FEinsatz von
Weizenproteinhydrolysaten (Glutamingehalt 25%) ist vor dem Hintergrund einer potentiellen
Glutenunvertrdglichkeit kritisch zu betrachten. Es scheint evident, dass die durch die
enzymatische Spaltung von Gluten entstehenden Peptidfraktionen bei Zoliakiepatienten zu
immunologisch vermittelten Schidigungen der Diinndarmschleimhaut beitragen®” "> 7.

Einer Anreicherung entsprechender Trink- und Sondennahrungen mit freiem Glutamin stehen
die ungiinstigen physikochemischen Eigenschaften der Aminosiure entgegen74. Glutamin ist
eingeschriankt wasserloslich (35 g/ H,O; 20°C) und wéhrend lidngerer Lagerung sowie
Hitzesterilisation instabil”> ’®. Unter Freisetzung von Ammoniak zerfillt Glutamin quantitativ
zu zyklischem Pyroglutamat, welchem eine potentielle Neurotoxizitit zugeschrieben wird’”
® Durch die Stabilisierung der o-Aminogruppe des Glutamins kann der intramolekularen
Zyklisierung entgegengewirkt werden’”. In den Dipeptiden L-Alanyl-L-Glutamin (Ala-Gln)
und L-Glycin-L-Glutamin (Gly-Gln) erfolgt diese Stabilisierung durch Einbringung der -
Aminogruppe in die Peptidbindung™. Beide Dipeptide weisen eine hohe Wasserloslichkeit
(Ala-Gln: 568 g/L; 20°C bzw. Gly-Gln: 159 g/L; 20°C) sowie Stabilitdt bei Lagerung und

. O . 4 1. 82
Hitzesterilisation auf’® 7 818

. Durch ihre physikochemischen Eigenschaften erfiillen sie die
Vorraussetzungen zum Einsatz in der parenteralen Erndhrungstherapie’* und wurden als
Substrate in klinischen Studien bereits entsprechend eingesetzt’* *. Grundvoraussetzung fiir
die orale Applikation glutaminhaltiger Dipeptide ist deren effektive intestinale Verwertung
auch bei eingeschrinkter Absorptionsleistung und fehlender bzw. eingeschrinkter Digestion.
Di- und Tripeptide werden intakt mittels Pept-i-Transporter unabhidngig von freien
Aminoséduren schnell und effektiv absorbiert, intrazelluldr durch Peptidasen aufgeschlossen
und ihre Aminoséuren in den Enterozyten verwertet* **. Aminosiuren in Peptidform werden
beim Gesunden oft schneller resorbiert als freie Aminosduren (Grundlage flir Peptiddiéten)

und gestatten die Applikation kleiner Peptide im Vergleich zu freien Aminosduren mit

geringerer Osmolaritit™.



14  Zielsetzung

1.4.1 Anwendung von Glutaminpeptiden in der klinischen Ernidhrungstherapie

In der vorliegenden monozentrischen, prospektiven, offenen, randomisierten klinischen
Studie wurde in einem Drei-Gruppen-Parallelvergleich bei vollstindig enteral erndhrten
Patienten  nach  groBer  Oberbauchchirurgiec  (Gastrektomie, — Osophagus-  und
Pankreasresektionen) die Wirkung einer additiven enteralen bzw. parenteralen Zufuhr des
Dipeptids Ala-Gln (Dipeptamin®) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe untersucht. Die

Studie sollte zur Klarung der folgenden Fragen beitragen:

l. Welchen Einfluss hat der Applikationsweg von Dipeptamin® auf das postoperative
Aminosduremuster im Plasma?

2. Welchen Einfluss hat der Applikationsweg von Dipeptamin® auf das postoperative
Muster der Aminothiole im Plasma?

3. Hat die Supplementierung mit Dipeptamin® einen Einfluss auf die klinischen und
laborchemischen Parameter des Erndhrungszustands der Patienten?

4. Treten Komplikationen oder Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Applikation von Dipeptamin® auf?

5. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Applikation von Dipeptamin® und den

klinischen Endpunkten der Studie?



2.1

Materialien

Chemikalien

Aminoséurestandardlosung 2,5 umol/mL
Cystein

Ethylamin, 70%

Gluthathion, reduzierte Form
Homocystein
L-2,3-Diaminopropionsdure-Hydrochlorid
L-2,4-Diaminobuttersdure-Dihydrochlorid
Lithiumcarbonat

L-Norvalin
N-(2-Mercaptopropionyl)-Glycin
Tributylphospin

Sigma, Deisenhoven, D

Borsaure
Dinatriumhydrogenphosphat
EDTA

K,HPO4

KH,PO,

KOH
N,N-Dimethylformamid
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
Natriumhydroxid-Pldtzchen
Pyridin

Salzsédure, 37%
Sulfosalicylsdure

E. Merck Darmstadt, D

2-Propanol, Roti® Solv HPLC
Acetonitril, Roti® Solv HPLC
Methanol, Roti® Solv HPLC
Tetrahydrofuran, Roti® Solv HPLC
Trichlormethan, Roti® Solv HPLC

Carl Roth, Karlsruhe, D

Cys-Gly

Bachem, Heidelberg, D

L-Alanyl-L-Glutamin

Degussa, Hanau, D

Ortho-Phthaldialdehyd

Serva, Heidelberg, D

3-Mercaptopropionsiure
Ammonium-7-fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazol-4-sulfonat



Fluka, Buchs, CH

v-Glu-Cys
Kyowo Hakko Kogyo, Tokio, J

Die verwendeten Chemikalien und Losungsmittel hatten analytische Reinheit (p.A.). Zur
Herstellung von Losungen wurde ultrapures Wasser verwendet (p>15 MQ/cm)

2.2 Gerite

Wasseraufbereitungsanlage Barnstead NANOpure bestehend aus Umkehrosmose-,
Aktivkohle- und Mischbettionenaustauscher-Kartusche
Elga, Lane END; GB

Eppendorf®Zentrifuge Z360K
Eppendorf, Hamburg, D

2.3  HPLC-Systeme

2.3.1 RP-HPLC mit OPA-Vorsiulenderivatisierung (OPA);mit SBD-F-
Vorsiulenderivatisierung (SBD-F)

HPLC-Controler S4010 (OPA; SBD-F)
HPLC-Pumpe S1100 (OPA; SBD-F)
- Low Preasure Gradient Mixer S8110 (OPA; SBD-F)
Sykam, (Miinchen), D

Rheodyne Injection Valve 7010-122 mit 100 uL Probenschleife (OPA; SBD-F)
Rheodyne, Cotati, USA

Probengeber Triathlon Version 1.4 (OPA; SBD-F)
Spark, Emmen, NL

Spektrophotometer F 1000 (SBD-F)
Merck/Hitashi, Tokyo, Japan

Linear Fluor LC 304 (OPA)
Linear, Ferment, California

PC-Auswertungsprogramm Pyramid P1931
Pyramid, Moorpark, California



2.3.3 HPLC-Siulen

Hypersil ODS-2,3 pm, 150 x 4.6 mm (OPA)
Hypersil ODS-2,3 um, 150 x 4,6 mm (Dansyl; SBD-F)
Nuder & Wochele, Berlin, D

2.4  Hilfsmittel

8 mm Autosampler-Ampullen zur Proteinhydrolyse, konisch, 300 uL
Hewlett-Packard, Waldbronn, D



3 Klinische Studie

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden klinischen Studie handelt es sich um einen randomisierten,
prospektiven, offenen Drei-Gruppen-Parallelvergleich an Patienten nach groBer
Oberbauchchirurgie (Gastrektomie, Osophagus- und Pankreasresektionen) bei Malignomen.

Die klinische Studie erfolgte monozentrisch an der Chirurgischen Klinik der Ruhr-Universitét
Bochum (St. Josef Hospital; Direktor: Prof. Dr. med. V. Zumtobel) unter Leitung von Herrn
PD Dr. med. M. Senkal. Laborchemische und immunologische Parameter wurden bereits in

einer medizinischen Dissertation®’ veroffentlicht.

3.2 Ethische und rechtliche Grundlagen

3.2.1 Aufklirung und Einwilligungserklirung des Patienten

Die Patienten wurden vor Aufnahme in die klinische Studie vom behandelnden Arzt iiber
Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Studie sowie das Prinzip der freiwilligen
Teilnahme informiert und ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie schriftlich oder

miindlich im Beisein von Zeugen eingeholt.

3.2.2 Datenschutz und Schweigepflicht

Alle im Verlauf der Studie erhobenen Daten wurden auf elektronischen Datentragern

gespeichert und streng vertraulich behandelt.

3.2.3 Begutachtung durch die Ethikkommission

Die klinische Studie erfolgte nach Genehmigung durch eine unabhéngige Ethikkommission.
Wihrend der Studie traten keine schwerwiegenden oder unerwarteten Ereignisse auf, die die
Sicherheit der Studienteilnehmer oder die Durchfilhrung der klinischen Studie

beeintrichtigten.
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Auswahl der Patienten

In die klinische Studie wurden Patienten eingeschlossen, die post-operativ an mindestens 10

aufeinanderfolgenden Tagen enteral erndhrt werden sollten und nachfolgend genannte Ein-

und Ausschlusskriterien erfiillten.

3.3.1

3.3.2

Einschlusskriterien

Lebensalter zwischen 18 und 85 Jahren
Vorliegen folgender Indikationen:
- Gastrektomie
- Osophagusresektion
- Pankreasresektion
Zufuhrmenge des enteralen Priifpriparates: > 50 % der im Priifplan veranschlagten

Substratzufuhr

AusschlussKkriterien

insulinpflichtiger Diabetes mellitus

Niereninsuffizienz

Leberinsuffizienz

Akute Pankreatitis

Schwangerschaft

Bekannte Nahrungsmittelallergien oder andere allergische Dispositionen
Unvertriglichkeiten gegen Bestandteile der Priifnahrung

Radio- oder Chemotherapie in den letzten sechs Monaten vor der klinischen
Priifung

Immunsuppressive Behandlung (z.B. Corticoidtherapie)

Medikamenten- und/oder Drogenabhingigkeit

Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studien bzw. Teilnahme in
den vergangenen sechs Wochen

Verwahrung in einer Anstalt aufgrund gerichtlicher oder behordlicher Anordnung

Nichtbeherrschung der deutschen Sprache
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Um die Rohdaten auf Basis eines ,,efficacy* Asatzes®® auszuwerten zu koénnen, wurden Daten

von Patienten,

die weniger als 90% (< 180 g/10 d) der im Priifplan vorgesehenen additiven
Glutaminmenge (200 g/10 d) erhielten,

die ab dem 5. postoperativen Tag an mehr als einem Tag nicht enteral erndhrt
wurden,

deren Plasmaspiegel an Glutamin und/oder Alanin die von Divino Filho et al.

89, 90

beschriebenen jeweiligen Referenzwerte postoperativ um den Faktor 2,5

iiberschritten,

nicht in die statistische Auswertung einbezogen.

3.4 Randomisierung

Allen teilnehmenden Patienten wurde analog der Reihenfolge ihres Studieneintritts eine

fortlaufende Patientennummer zugewiesen. Die Einteilung in die Studiengruppen erfolgte

anhand einer Randomisierungsliste. Diese wurde an der Chirurgischen Klink der Ruhr-

Universitidt Bochum (St. Josef Hospital) erstellt.

3.5  Studienbezogene Abbruchkriterien

Bei Auftreten nachfolgend genannter Ereignisse sollte die klinische Studie vorzeitig beendet

werden:

Haufung von unerwiinschten Wirkungen der Studienpriparate wiahrend der Studie,
Unmoglichkeit, Patienten in ausreichender Zahl zu rekrutieren,
Bekannt werden von Umstidnden (z.B. aus Ereignissen anderer Studien), die eine

Fortsetzung der klinischen Studie als nicht mehr vertretbar erscheinen lassen.

3.6 Patientenbezogene Abbruchkriterien

Die Studie wurde bei einzelnen Patienten abgebrochen, wenn eines der folgenden Ereignisse

eintrat:

Wunsch des Patienten (durch Willensbekundung ohne Angabe von Griinden)
Nachtrégliche Feststellung, dass die Einschlusskriterien nicht erfiillt wurden,

11



- Priifplanverletzungen, die dazu fiihrten, dass Befunde oder Messergebnisse ganz
oder teilweise nicht verwertbar waren (z.B. UnregelmiBigkeiten bei der
Verabreichung des Studienpriparates)

- GroBerer perioperativer Blutverlust mit notwendiger Transfusion von mehr als 6
Einheiten Blut oder Blutderivaten

- Eintritt eines schweren unerwiinschten Ereignisses

- Kreislaufinstabilitdt, Schockzustand oder sonstiger kritischer, lebensbedrohlicher
Zustand des Patienten, die eine Fortsetzung der klinischen Studie oder

Verabreichung des Studienpriparates als nicht mehr vertretbar erscheinen lieen.

3.7 Behandlung der Patienten

3.7.1 Enterale Basisdiat

Alle Patienten erhielten Fresubin® Plus Sonde (Fresenius Kabi, Deutschland) als enterale
Basisdidt. Weiterfithrende produktspezifische Informationen sind online auf der Internetseite

des Herstellers verfiigbar’'.

3.7.2 Parenterales Studienpriparat

Als parenterales Studienpriparat wurde Dipeptamin® (Fresenius Kabi, Deutschland)
verwendet. Dipeptamin® ist kommerziell als 20%ige Losung zu 50 oder 100 mL Ampullen
verfiigbar. 100 mL Dipeptamin® enthalten 20 g N(2)-L-Alanyl-L-Glutamin (Ala-Gln);
entsprechend 13,5 g Glutamin, 8,2 g Alaninund 3,9 g Stickstoff. Die parenteral
supplementierte Studiengruppe (PG) erhielt zusitzlich zur enteralen Basisdidt periphervends

150 mL Dipeptamin®; entsprechend 20,2 g Glutamin, 12,3 g Alanin und 5,8 g Stickstoff.

3.7.3 Enterales Studienpriparat

Als enterales Priifpriparat kam mit 150 mL Dipeptamin® angereichertes Fresubin® Plus

Sonde zum Einsatz. Bei einer Mindestzufuhrmenge von 650 mL der enteralen Basisdidt

12



(vergleiche 3.8.2) wurden in der enteralen Studiengruppe (EG) iiber Dipeptamin® zusitzlich

20,2 g Glutamin zugefiihrt.

3.7.4 Verpackung und Lagerung der Priparate

Fresubin® Plus Sonde lag in Flaschen zu 500 mL vor. Dipeptamin® war in Ampullen zu 50
und 100 mL als 20%ige Losung verfiigbar. Das enterale Studienrdparat wurde
studienbegleitend hergestellt (siche 3.8.2). Alle Losungen wurden bis zur Applikation
frostfrei bei unter 25°C gelagert.

3.8  Dosierung und Art der Applikation

Alle Patienten wurden vollstindig enteral gemi3 dem unter 3.8.1 dargestellten Schema mit
Fresubin® Plus Sonde ernihrt. Die Studiengruppen EG und PG erhielten zusitzlich 150 mL
Dipeptamin® enteral (Studiengruppe EG) bzw. periphervends (Studiengruppe PG).

3.8.1 Kontrollgruppe (Studiengruppe C)

Die Patienten der Kontrollgruppe erhielten Fresubin® Plus Sonde. Der Studienplan sah
folgendes Applikationsschema vor:

1. postoperativer Tag: 250 mL Fresubin® Plus Sonde, pumpenassistiert mit v = 20 mL/h

2. postoperativer Tag: 500 mL Fresubin® Plus Sonde, pumpenassistiert mit v = 40 mL/h

3. postoperativer Tag: 1000 mL Fresubin® Plus Sonde, pumpenassistiert mit v = 60 mL/h

4. postoperativer Tag: 1500 mL Fresubin® Plus Sonde, pumpenassistiert mit v = 80 mL/h
5.-10. postoperativer Tag: 2000 mL Fresubin® Plus Sonde, pumpenassistiert mit v = 100 mL/h

3.8.2 Studiengruppe EG

Die Applikation der enteralen Basiserndhrung erfolgte analog dem Erndhrungsschema der
Kontrollgruppe (siche 3.8.1). Additiv wurden jeweils der ersten Flasche Fresubin® Plus Sonde
150 mL Dipeptamin® zugesetzt. Die nicht mit Dipeptamin® versetzte zweite (3.

postoperativer Tag) und dritte Flasche Fresubin® Plus Sonde (ab dem 4. postoperativen Tag)
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konnten wahlweise dem Erndhrungsbeutel zugefiigt, in einem zweiten Beutel oder getrennt

als Einzelflasche verabreicht werden.

3.8.3 Studiengruppe PG

Die Applikation der enteralen Basiserndhrung erfolgte analog dem Erndhrungsschema der
Kontrollgruppe (siche 3.8.1). Zusitzlich wurde Dipeptamin® periphervends (Klinikstandard)
appliziert. Zur Reduktion der Osmolaritit wurde Dipeptamin® (150 mL) im Verhiltnis 1:1 mit
physiologischer NaCl-Losung verdiinnt.

3.9  Begleittherapie

Die Begleitmedikation wurde routineméBig in der Patientenakte dokumentiert.

3.10 Ablauf der Studie

Vor Aufnahme in die Studie erfolgte eine eingehende klinische und labordiagnostische
Untersuchung der Patienten. Dabei wurde das Zutreffen von Ein- und Ausschlusskriterien
tiberpriift und zusammen mit den Ergebnissen der Eingangsuntersuchung dokumentiert.

AnschlieBBend erfolgte die Randomisierung in die Studiengruppen.

Alle Patienten erhielten intraoperativ eine Feinnadelkatheterjejunostomie (FKJ) zur
postoperativen enteralen Erndhrung. Verwendet wurden Katheter der GroBe 5-9 Char. Die
Applikation der enteralen Erndhrung erfolgte erstmalig am ersten postoperativen Tag (08:00
Uhr). Zusétzliche Fliissigkeit und Elektrolyte wurden nach Bedarf zugefiihrt. Nach Ermessen
des behandelnden Arztes konnte eine hypokalorische 5%ige Glukoselosung intravends

infundiert werden. Eine orale Nahrungsaufnahme von < 200 kcal/d wurde gestattet.
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3.11 Beurteilungsparameter

3.11.1 Screening

Mittels Screening wurden in der Studie nachfolgend aufgefiihrte Parameter erfasst. Die im

Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten Daten sind kursiv dargestellt.

Praoperativ

Erfassung der demographischen Daten

Anamnese mit Erfassung der soziodemographischen Daten und individueller
Risikofaktoren (z.B. Alkohol-, Nikotinkonsum)

Korperliche  Untersuchung  einschlieBlich  anthropometrischer ~ Parameter

(Korpergrofse, Korpergewicht) und Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Zielkriterien (klinisches Ergebnis); tiaglich

Verweildauer auf der Intensivstation

Krankenhausverweildauer

Auftreten von Infektionskomplikationen (lokale Wundinfektion aufSen/innen,
Pneumonie, Harnwegsinfektion, Peritonitis, Sepsis, SIRS, sonstige)
Antibiotikatage

Beatmungstage

Vertrdglichkeit des peripheren Zugangs

Didtvertrdiglichkeit; taglich

Begleitkriterien; prdoperativ sowie postoperativ an den Behandlungstagen 1, 5 und 11

klinisches Routinelabor

Immunologische Parameter (IgG, IgA, IgM, IL-2, IL-6, TNF-a, PCT)
Antigenexpression der Monozyten

Aminosduremuster im Serum

Aminothiole im Serum

Vitalfunktionen (Puls, Blutdruck (systolisch und diastolisch), Atemfrequenz,

Korpertemperatur (sublingual oder rektal))
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Weiterhin wurde die Applikation der enteralen und parenteralen Studienpriparate so wie die

der enteralen Basisdidt quantitativ erfasst; taglich.

3.11.2 Laborchemische Parameter

Die analytische Erfassung der laborchemischen und immunologischen Parameter erfolgte an

der Chirurgischen Klink der Ruhr-Universitit Bochum (St. Josef Hospital).

3.11.3 Aminosiurekonzentration im Plasma

Fiir die Bestimmung des Aminosduremusters wurde frisches, heparinisiertes Plasma (1 mL)
mit 0,1 mL 30%-iger Sulfosalizylsdure (SSA) versetzt und das prizipierte Protein durch
anschlieBende Zentrifugation (2100 x g, 15 min) gefillt. Der proteinfreie Uberstand wurde bis
zur Analyse bei -80°C tiefgefroren. Die Autfbereitung der Proben erfolgte an der
Chirurgischen Klink der Ruhr-Universitit Bochum (St. Josef Hospital), die analytische
Erfassung mittels RP-HPLC am Institut fiir Erndhrungs- und Lebensmittelwissenschaften der
Abteilung Erndhrungsphysiologie an der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn.
Das Aminosduremuster wurde préoperativ sowie postoperativ fiir die Tage 1, 5 und 11

bestimmt.

Die Konzentration der Aminosduren sowie des Dipeptids Ala-Gln wurde mittels RP-HPLC
nach online-Vorsdulenderivatisierung mit ortho-Phthaldialdehyd/3-Mercaptopropionsiure
(OPA/3-MPA) und nachfolgender Fluoreszenzdetektion bestimmt. Die OPA-Methode ist in
frithen Verdffentlichungen ausfiihrlich beschrieben worden” . Sie gestattet die simultane
Bestimmung von 21 proteinogenen Aminosduren und des Dipeptids Ala-Gln. Thr
Methodenfehler kann mit einem Variationskoeffizienten von 1,0% bis 4,7%, ihre
Reproduzierbarkeit mit einem Variationskoeffizienten von 0,4% bis 2,2% angegeben
werden™.

In HPLC-Autosamplervials wurden 200 pL. Boratpuffer (1,0 mol/L, pH 10,2) und 1 mL
ultrapures Wasser vorgelegt. Zu dieser Mischung wurden 5 pL des wéssrigen proteinfreien
Uberstands pipettiert und die Vials anschlieBend auf den auf 5°C gekiihlten Probenteller des
automatischen Probengebers gegeben oder bis zur Analyse eingefroren. Die Derivatisierung
erfolgte vollautomatisch im Probengeber iiber einen Zeitraum von 90 Sekunden. Nach der

Derivatisierung wurden die Proben auf die Séule gegeben. Die Trennung erfolgte bei
16



Raumtemperatur  mittels Gradientenelution mit steigendem  Acetonitrilanteil im

Eluentengemisch.

Chromatographiebedingungen:

Flussrate: 0,9 mL/min
Injektionsvolumen: 20 uL
Eluent A: 1,5 % Tetrahydrofuran in Natriumphosphatpuffer
(12,5 umol/mL, pH 7,2)
Eluent B: 15 % Acetonitril, 35 % Methanol, 50 % Natriumphosphatpuffer
Saule: Hypersil ODS-2,3 um, 125 x 4,6 mm
Gradient: 0°,0%B; 7,0 % B; 20", 25 % B; 26", 50 % B; 32", 50 % B;

387,100 % B; 41, 100 % B, 44°, 0 % B.

Detektion: Fluoreszenzdetektion, Ex 330 nm/Em. 450 nm

Die  Konzentrationsberechnung  erfolgte  anhand  eines  kduflich  erworbenen
Aminosdurestandardgemischs mit Norvalin (2,5 umol/mL) als internem Standard. In
Intervallen von 8-10 Proben wurde jeweils eine Standardlosung analysiert. Die anschlieBende
Konzentrationsberechnung erfolgte anhand der Mittelwerte der Standards vor bzw. nach der
Probenserie. Der Ausgleich von Pipettierfehlern wihrend der Probenvorbereitung erfolgte
durch Bezugnahme auf den internen Standard, welcher den Proben zugesetzt wurde. Die
Berechnung Aminosdurekonzentration erfolgte analog der unter Punkt 3.11.4 beschriebenen

Vorgehensweise. Abbildung 3.1 zeigt das Chromatogramm einer Aminosdurestandardlosung.

Abbildung 3.1 Chromatogramm der Aminosiurestandardlésung (Injektionsvolumen: 20 pL)
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Abbildung 3.2. zeigt das Chromatogramm einer Plasmaanalyse eines Patienten der

parenteralen Studiengruppe am fiinften postoperativen Tag.

Abbildung 3.2 Chromatogramm ecines Patientenplasmas (Pat. 17; post-operativer Tag S) nach
periphervenéser Gabe von Ala-GIn (Injektionsvolumen: 20 pL)
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3.11.4 Aminothiole im Plasma

Die Bestimmung der Thiole Cystein (Cys), y-Glutamyl-Cystein (y-Glu-Cys), Homocystein
(HCys), Cysteinyl-Glycin (Cys-Gly) und Glutathion (GSH) erfolgte mittels RP-HPLC nach
manueller Vorsdulenderivatisierung mit Ammonium-7-fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazol-4-
sulfonat (SBD-F). Die Methodik ist in fritheren Verdffentlichungen ausfiihrlich beschrieben’®

% Bestimmt wurden die Gesamtfraktionen ohne Differenzierung in reduzierte oder oxidierte

Formen.

Aliquots (150 pL) der Serumproben bzw. des Arbeitsstandards wurden mit Tri-n-
Butylphosphinlésung (15 pL) in Eppendorfgefilen gemischt und 30 Minuten bei 4°C
inkubiert. Tri-n-Butylphosphin reduziert und stabilisiert die oxidationsempfindlichen Thiole
und vermag proteingebundene Thiole von ihren Trigermolekiilen zu 16sen.

Die in den mit Butylphosphin versetzten Serumproben befindlichen Proteine wurden durch

Zugabe von 15 puL 30%-iger SSA (mit 25 uyM MPG als internen Standard) und der
nachfolgenden Zentrifugation (1500 x g, 4°C, 20 Minuten) gefillt.

Aliquots (100 pL) der Uberstinde der Serumproben und des Arbeitsstandards wurden mit
Boratpuffer (200 pL) und SBD-F Losung (100 pL) versetzt und anschlieBend in einem
18



Trockenthermostat 60 Minuten bei 60°C inkubiert. Die Proben wurden anschlieSend bei 4°C
abgekiihlt, in HPLC-Autosamplervials iiberfiihrt und bis zur nachfolgenden Analyse auf dem
automatischen Probengeber gelagert. Erfolgte die Trennung der Thiolfraktionen nicht sofort,

wurden die derivatisierten Proben bei -80°C tiefgefroren.

Chromatographiebedingungen

Flussrate: 0,9 mL/min

Injektionsvolumen: 20 uL

Eluent A: 5% Methanol in Phosphatpuftfer (0,1 mol/L, pH 6)

Eluent B: 50% Wasser, 50% Methanol

Séule: Hypersil ODS-3 um, 150 x 4,6 mm

Gradient: 0,0%B;7,0%B; 13", 100% B; 17, 100% B; 20, 0% B;
28,0% B

Detektion: Fluoreszenzdetektion; Ex. 385 nm/Em. 515 nm

Die Konzentrationsberechnung und Kontrolle der Eichung des Systems erfolgte anhand eines
Arbeitsstandards (Zusammensetzung siche Anhang C: Tabelle C 1) mit MPG (1,25 pmol/mL)
als internem Standard. Arbeitsstandards wurden in Intervallen von 10 Proben analysiert. Die
Berechnung der Thiolkonzentration erfolgte anhand der integrierten Peakflidche der einzelnen

Thiole und der Verdiinnung iiber die in Anhang A gegebene Formel (I).
Folgend dargestellte Abbildungen zeigen die Chromatogramme einer Thiol-Standardlosung

(3.3) so wie das Plasma eines Patienten der parenteralen Studiengruppe am fiinften post-

operativen Tag (3.4).
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Abbildung 3.3 Chromatogramm der Thiol-Standardlésung (Injektionsvolumen: 20 pL)
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Abbildung 3.4 Chromatogramm eines Patientenplasmas (Patient 17, Studiengruppe PG, 5. post-
operativer Tag) nach periphervendser Gabe von Ala-Gln
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3.12 Dokumentation der Ergebnisse

Die wihrend der Studie erhobenen Daten wurden in Patientenerhebungsbdgen dokumentiert.

3.13 Statistische Auswertung

Abweichungen von der Normalverteilung wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests
ermittelt. Da nur fiir wenige Werte der untersuchten Variablen eine Normalverteilung

aufgezeigt werden konnte, erfolgte die Datenanalyse fiir zwei unabhédngige Stichproben

100

(Zweigruppenvergleiche) mittels U-Test nach Wilcoxon, Man und Whitney ~. Die in den
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Tabellen des Ergebnisteils dargestellten Parameter werden als Median (X ) nebst Spannweite
(R) [R = Xmax - Xmin] angegeben. Graphische Darstellungen erfolgen als Boxplots. Dargestellt
sind der Median (), das 25%- und 75%-Perzentil, der kleinste (J-) und grofite (-I—) Wert, der

nicht als extrem oder AusreiBer gewertet wird, so wie AusreiBer (O) und extreme Werte'

(X)IOI

! AusreiBer sind Werte, deren Abstand vom 25%-Perzentil nach unten bzw. vom 75%-Perzentil nach oben
zwischen dem 1,5fachen und dem 3fachen der Boxhohe liegen. Die Boxhdhe gibt den Abstand zwischen dem
25%- und dem 75%-Perzentil wieder. Der Abstand extremer Werte von dem 25%- oder dem 75%-Perzentil
betrdgt mehr als das Dreifach der Boxhohe. Die Definitionen gelten fiir Boxplots die in SPSS erstellt wurden,
stellen jedoch keine allgemeingiiltige Definition von Ausreissern und extremen Werten dar.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Wiéhrend des Studienverlaufs traten keine der unter Punkt 3.5 genannten studienbezogenen

Abbruchkriterien ein, die eine vorzeitige Terminierung der Studie gerechtfertigt hitten.

49 Patienten wurden entsprechend der definierten Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie

aufgenommen und randomisiert den Studiengruppen C, EG und PG zugeteilt.

Abweichungen vom Priifplan der Studie fiihrten zum Ausschluss von vier Patienten durch den
leitenden Priifarzt. Ein Patient der Studiengruppe EG erhielt perioperativ keine
Feinnadelkatheterjejunostomie (FKJ), bei einem weiteren Patienten derselben Studiengruppe
lagen keine vollstindigen Erhebungsdaten vor. Ein Patient der Kontrollgruppe erhielt
Fresubin® plus Sonde erstmalig am 6. post-operativen Tag, bei einem weiteren Patienten der

Kontrollgruppe wurde die enterale Applikation am 7. postoperativen Tag abgebrochen.

Der Datenpool von 45 Patienten wurde durch den Abgleich der Rohdaten mit den unter Punkt
3.3.2 definierten spezifisch datenbezogenen Ausschlusskriterien um weitere sechs Patienten
geschmalert, so dass allen statistischen Auswertungen die Daten von 39 Patienten zugrunde
liegen. In der Studiengruppe EG fanden die Daten von vier Patienten aufgrund einer
unzureichenden Glutaminzufuhr keine Beriicksichtigung. Ebenfalls unberiicksichtigt blieben
die Daten sowohl eines Patienten der Kontroll- als auch der Studiengruppe PG. Beide
erhielten ab dem fiinften postoperativen Tag an mehr als einem Tag kein Fresubin® plus
Sonde. Bei einem Patienten der Studiengruppe PG wurden am filinften und elften
postoperativen Tag Plasmaglutamin- und Alaninspiegel bestimmt, deren Konzentration die

1% % um den Faktor 2,5 iiberschritten. Die

jeweiligen Referenzwerte nach Divino Filho et a
entsprechenden Messwerte fanden keine Beriicksichtigung. Schlieft man Fehler in der
Datenerhebung oder Probenaufbereitung aus, kann eine mangelnde zeitliche Divergenz
zwischen der parenteralen Applikation des Dipeptamin® und der Gewinnung der Blutprobe in

Erwdgung gezogen werden.
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Eine Ubersicht iiber die Patientencharakteristika vermittelt Tabelle 4.1.

Tabelle 4.1 Patientencharakteristika und Diagnose

Patientencharakteristika / Diagnose

Studiengruppe C EG PG
Alter 67 [42 - 817 6143 - 78] 68 [36 - 84]
Geschlecht (w : m) (7:8) (5:5) (4:10)
Karzinom 15 9 12

- Osophagus 5 1 2

- Pankreas 2 2 1

- Magen 7 6 8

- Duodenum 1 1
Osophagusstenose 1

Ulcus 1
Pankreatitis 1

"Median ( X ); Spannweite (R) [R = Xmax - Xmin]

Die pra- und postoperativ an den Tagen 1, 5 und 11 erfassten Vitalfunktionen Blutdruck, Puls
und Korpertemperatur zeigten keine nennenswerten Verdnderungen auf (siehe Tab.: D1 - D3;

Anhang).

4.2  Anthropometrie

4.2.1 Body Mass Index (BMI) / Bioelektrische Impedanzmessung (BIA)

KorpergroBe und Korpergewicht wurden prioperativ erfasst und der BMI (kg/m?) aus beiden
Parametern abgeleitet. Tabelle 4.2 stellt die von der WHO vorgeschlagene Klassifizierung zur
Graduierung des Ernihrungszustandes entsprechend der Absolutwerte des BMI®® und das

daraus ableitbare Verteilungsmuster fiir die drei Studiengruppen dar.
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Tabelle 4.2 Graduierung des Ernihrungszustandes nach BMI

BMI Beurteilung C EG PG
<16 schwere Malnutrition - - -
16,1 -17,5 mittlere Malnutrition - - -
17,6 - 18,5 leichte Malnutrition 2 - -
18,6 - 25 Normalgewicht 4 4 11
25,1-30 Ubergewicht 7 4 1
> 30 Adipositas | 2 3
> 40 extreme Adipositas - - -

Der BMI lag in der enteralen Studiengruppe im Median bei 26 [19 - 32], in der parenteralen
Studiengruppe bei 23,5 [20 - 33] und in der Kontrollgruppe bei 25,5 [18 - 33].

Mittels Bioelektrischer Impedanzanalyse konnten die Werte der Resistanz, Reaktanz und
Impedanz fiir vier Patienten der Kontrollgruppe, drei Patienten der Studiengruppe EG und
neun Patienten der Studiengruppe PG ermittelt werden. Die Auswertung der Messungen
erfolgt im Rahmen der Dissertation von Herrn Joachim Thone (Chirurgischen Klinik der

Ruhr-Universitdt Bochum; St. Josef Hospital).

4.3  Energie- und Nihrstoffzufuhr

4.3.1 Zufuhr an Fresubin® Plus Sonde

Tabelle 4.3 stellt die tagesbezogene mediane Zufuhr des enteralen Studienpriparates fiir den
postoperativen Erhebungszeitraum dar. Fiir die Studiengruppe EG wurden die tatsdchlich

applizierten anteiligen Mengen an Fresubin (vergleiche 3.8.2) ermittelt.
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Tabelle 4.3 Tagesbezogene Zufuhr an enteralem Studienpriparat (mL) fiir die Studiengruppen C,
EG und PG; Median, Spannweite [Xpin - Xmay; * v C (p < 0,05)
Tag C [Fresubin mL] EG [Fresubin mL] PG [Fresubin mL] Soll
post-op [Fresubin mL]
1 360,0 290,0 300,0 250
[0,0 - 480,0] [0,0 - 2375,0] [0,0 - 480,0]
2 960,0 740,0" 480,0" 500
[420,0 - 960,0] [200,0 - 2250,0] [0,0 - 960,0]
3 1420,0 1020,0 930,0° 1000
[480,0 - 1440,0] [280,0 - 2250,0] [240,0 - 2400,0]
4 1440,0 1290,0 1350,0 1500
[960,0 - 1920,0] [780,0 - 2250,0] [0,0 - 2400,0]
5 1500,0 1290,0 1440,0 2000
[480,0 - 2400,0] [1020,0 - 2730,0] [0,0 - 2400,0]
6 1760,0 1770,0 1440,0 2000
[780,0 —2400,0] [810,0 - 2730,0] [597,5 - 2400,0]
7 1920,0 1770,0 1600,0 2000
[840,0 - 2400,0] [810,0 - 2730,0] [100,0 - 2400,0]
8 1920,0 1770,0 1210,0° 2000
[580,0 - 2400,0] [810 -2730,0] [20,0 - 2400,0]
9 1920,0 1770,0 1440,0 2000
[340,0 - 2400,0] [810,0 - 2730,0] [200,0 - 2400,0]
10 1900,0 1770,0 1440,0 2000
[800,0 - 2400,0] [810,0 - 2730,0] [250,0 - 2400,0]

Die Zufuhr an Fresubin® Plus Sonde unterschreitet in der enteralen Studiengruppe am zweiten
postoperativen Tag (p = 0,042), in der parenteralen Studiengruppe am zweiten (p = 0,014),
dritten (p = 001) und achten (p = 0,030) postoperativen Tag die der Kontrollgruppe.

Die tagesbezogene Zufuhrmenge an Fresubin® Plus Sonde fiir den Zeitraum vom fiinften bis
zehnten postoperativen Tag betrdgt im Median in der Studiengruppe EG 1770,0 [810,0 -
2730,0], in der Studiengruppe PG 1440,0 [0,0 - 2400,0] und in der Kontrollgruppe 1920,0
[340 - 2400,0] mL. Somit wurde die im Studienplan fiir diesen Zeitraum vorgesehene
Zufuhrmenge von 2000 mL Fresubin® Plus Sonde pro Tag im Median in allen drei

Studiengruppen unterschritten.

4.3.2 Zufuhr glutaminfreier Injektions- und Standardinfusionslosungen

® Plus Sonde fakultativ

Abweichend vom Studienplan wurden erginzend zu Fresubin
nachstehend aufgefiihrte glutaminfreie Injektions- und Standardinfusionsldsungen infundiert:
Intralipid® 10 (Pharmacia & Upjohn), Aminomix® 2 (Fresenius Klinik), Lipofundin® N 20%
(Braun Melsungen) so wie Periplasmal®-3,5% mit Glucose (Braun Melsungen).

Produktspezifika konnen der Roten Liste’> entnommen werden. Intralipid® wurde einem
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Patienten der Studiengruppe PG verabreicht, Aminomix® erhielten jeweils vier Patienten der
Studiengruppe EG und sechs Patienten der Kontrollgruppe. Ein Patient der Kontrollgruppe
erhielt Lipofundin® N 20%. Periplasmal®-3,5% mit Glucose wurde jeweils vier Patienten der
Studiengruppe EG, 11 Patienten der Studiengruppe PG und drei Patienten der Kontrollgruppe
verabreicht. Die ergéinzend infundierten Injektions- und Standardinfusionsldsungen (inklusive
Dipeptamin®) flossen in die patientenbezogenen Berechnungen der Energie- und
Nahrstoffzufuhr ein. Unberiicksichtigt blieben mangels hinreichend differenzierter und

quantitativer Erfassung der orale Kostaufbau sowie die additive Zufuhr an Fliissigkeit.

4.3.3 Energiezufuhr

Die enterale Basisdidt wurde erstmalig am ersten postoperativen Tag um Uhr 08:00 appliziert
und die Volumina sukzessive an den nachfolgenden Tagen bis zum fiinften postoperativen
Tag erhoht (vergleiche 3.8.1 - 3.8.3). Bei der Berechnung der Energiezufuhr wurden alle
energieliefernden Substrate mit Ausnahme des oralen Kostaufbaus - da nicht quantifizierbar -
beriicksichtigt. Tabelle 4.4 stellt die Energieaufnahme der drei Studiengruppen bis zum

zehnten postoperativen Tag dar.
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Tabelle 4.4

Spannweite (R) [R = Xpmax - Xminl; Vs C (p < 0,05); ™ vs C (p < 0,01)

Energieaufnahme (kcal/Tag) in den Studiengruppen C, EG und PG; Median (X ),

Tag C EG PG
1 360,0 256,5 300,0
[0,0 - 2844,0] [0,0 - 2263,1] [0,0 - 1160,0]
2 960,0 813,17 480,0”
[640,0 - 3324,0] [210,4 - 2263,1] [0,0 - 1640,0]
3 1440,0 1233,1 970,8"
[1200,0 - 2032,8] [343,1 - 2263,1] [240,0 - 2400,0]
4 1880,0 1303,1 1398,0
[960,0 - 2260,0] [823,1 - 2263,1] [464.4 - 2400,0]
5 1640,0 1366,3 1710,0
[480,0 - 2770,0] [823,1 - 2742,1] [120,0 - 2400,0]
6 1865,0 1783,1 1760,0
[780,0 - 2770,0] [823,1-2773,1] [480,0 - 2400,0]
7 1920,0 1783,1 1770,0
[840,0 - 2400,0] [823,1 - 2743,1] [938,0 - 2400,0]
8 1920,0 1783,1 1440,0
[580,0 - 2456,0] [823,1 - 2743,1] [560,0 - 2400,0]
9 1920,0 1783,1 1460,0
[340,0 - 2400,0] [823,1 - 2743,1] [960,0 - 2400,0]
10 1900,0 1783,1 1599,8
[800,0 - 2400,0] [823,1 - 2743,1] [680,0 - 2400,0]

Die mediane Energieaufnahme in der Studiengruppe EG (p = 0,006) lag am zweiten
postoperativen Tag, die der Studiengruppe PG am zweiten (p = 0,009) und dritten (p = 0,033)
Tag unter der der Kontrollgruppe.

Mit Erreichen der maximalen Zufuhrmenge von Fresubin® Plus Sonde am fiinften
postoperativen Tag Tlberstieg die tdgliche Energiezufuhr (kcal/Tag) im Median den
geschitzten Ruheenergieverbrauch, berechnet nach Harris und Benedict® [(EG: 1701 [1478 -
1722] kcal/Tag (m); 1422 [1118 - 1511] kcal/Tag (w) / PG: 1519 [1286 - 1770] kcal/Tag (m);
1370 [1306 - 1448] kcal/Tag (w) / C: 1571 [1286 - 1782] kcal/Tag (m); 1242 [1091 - 1589]
kcal/Tag (w)].
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4.3.4 Zufuhr an Kohlenhydraten, Fett und Nahrungsstickstoff

Die Tabellen 4.5a - c zeigen die mediane tagesbezogene Aufnahme an Fett (g/Tag),
Kohlenhydraten (g/Tag) und Stickstoff (g/Tag) fiir die drei Studiengruppen. Die iiber
Dipeptamin® zugefiihrten Stickstoffmengen finden in Tabelle 4.6¢ keine Beriicksichtigung.
Auf die Darstellung der aufgenommenen Proteinmenge wird aufgrund des sich fakultativ
ergdnzenden enteralen und parenteralen Applikationsschemas mit divergierenden
Stickstoffquellen (Proteinen und Aminosduren) verzichtet. Die Stickstoffzufuhr iiber
Periplasmal®-3,5% mit Glucose wurde anhand der im Produkt enthaltenen Konzentration

freier Aminosiuren berechnet.

Tabelle 4.5a Median der tagesbezogenen Aufnahme an Fett (g/Tag) fiir die Studiengruppen C, EG
und PG; Median, Spannweite [X.i, - Xmax]; * vs C (p < 0,05), ** vs C (p < 0,01)]

Fett (g/Tag)
Tag C EG PG
1 12,2 8,3" 10,2
[0,0 - 116,3] [0,0 - 76,5] [0,0 - 16,3]
2 32,6 252" 16,3"
[14,4 - 132,6] (6,8 - 76,5] [0,0 - 32,6]
3 49,0 36,1 31,6™
[32,6 - 55,6] [9.5 - 76,5] [8.2 - 81,6]
4 49,0 43,9 45,9
[32,6 - 65,3] [26,5 - 76,5] [0,0 - 81,6]
5 55,8 43,9 49,0
[16,3 - 81,6] [27,5 - 92,8] [0,0 - 81,6]
6 59,8 60,2 48.9
[26,5 - 81,6] [27,5 - 92,8] [3.4 - 81,6]
7 65,3 60,2 54,4
[28,5 — 89.2] [27,5 - 92,8] [0,68 - 81,6]
8 65,3 60,2 41,1"
[19,7 - 89,3] [27,5 - 92,8] (6,8 - 81,6]
9 65,3 60,2 49,0
[11,6 - 81,6] [27,5 - 92,8] [6,4 - 81,6]
10 64,6 60,2 49,0
[27,2 - 81,6] [27,5 - 92,8] [23,1 - 81,6]

Im Median unterschreitet die Fettaufnahme postoperativ in der Studiengruppe EG an den
Tagen eins (p = 0,045) und zwei (p = 0,033), in der Studiengruppe PG an den Tagen zwei (p
=0,012), drei (p = 0,000) und acht (p = 0,030) die der Kontrollgruppe.
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Tabelle 4.5b Median der tagesbezogenen Aufnahme an Kohlenhydraten (g/Tag) fiir die
Studiengruppen C, EG und PG; Median, Spannweite [Xpin - Xmaxl; * vs C (p < 0,05), ** vs C (p < 0,01)]

Kohlenhydrate (g/Tag)
Tag C EG PG
1 46,1 32,2 38,4
[0,0 - 143,9] [0,0 - 288,0] [0,0 - 171,4]
2 122,9 102,4" 61,4"
[81,9 - 334.,1] [25,6 - 288,0] [0,0 - 232,9]
3 184,3 166,4 125,6"
[153,6 - 282,2] [42,2 - 314,7] [30,7 - 307,2]
4 2458 165,1 181,8
[122.9 - 301,0] [103,7 - 288,0] [67,0 - 307,0]
5 206,4 178,7 236,1
[61,4 - 383,3] [103,7 - 349,4] [15,4 - 307,2]
6 237,1 226,6 2253
[99,8 - 383.3] [103,7 - 370,5] [61,4-307.2]
7 2458 226,6 230,4
[107,5 -307,2] [103,7 - 349,4] [19,1 - 307,2]
8 245,8 226,6 184,3
[74,2 - 307.2] [103,7 - 349,4] [25,6 - 307.2]
9 2458 226,6 184,3
[43,5 - 307.2] [103,7 - 349,4] [55,0 - 307.2]
10 2432 226,6 184,3
[102,4 - 307,2] [103,7 - 349.4] [51,2 - 307,2]

Tabelle 4.5¢ Median der tagesbezogenen Aufnahme an Stickstoff (g/Tag) fiir die Studiengruppen C,
EG und PG; Median, Spannweite [Xpyi, - Xmax]3 ¥ Vs C (p < 0,05), ** vs C (p < 0,01)]

Stickstoff (g/Tag)

Tag C EG PG

1 22 1,5 1,8
[0,0 - 19,3] [0,0 - 13,7] [0,0 - 14,5]

2 5,8 4,9 2,9
[3,9 - 28,0] [1,2-13,7] [0,0 - 17,4]

3 8,8 9,5 7,0
[7,3 - 20,4] [2,0 - 24,0] [1,5- 17.4]

4 11,7 10,6 9,7
[5,8 - 21,9] [4,9 - 16,5] [5,3 - 17.4]

5 10,0 10,7 11,7
[2,9 - 26,1] [4,9 - 194] [0,7-21,1]

6 11,7 10,8 11,7
[4,7 - 26,1] [4,9 - 22,4] [2,9 - 20,3]

7 11,7 10,8 11,7
[5,1 - 17,5,1] [4,9 - 22,3] [8,8 - 15,8]

8 11,7 10,8 8,9
[3,5-17,5] [4,9 - 19,5] [3,4 - 15,4]

9 11,7 10,8 11,1
[2,7 - 14,6] [4,9 - 19,5] [5,8 - 15,4]

10 11,6 10,8 11,7
[4,9 - 14,6] [4,9 - 16,7] [4,1 - 14,7]




In den Studiengruppen EG (p = 0,014/p = 0,035) und PG (p = 0,010/p = 0,011) liegen am
zweiten postoperativen Tag sowohl die Kohlenhydrat- als auch die Stickstoffaufnahme
(exklusive Dipeptamin®) unter der der Kontrollgruppe. Der Median der tagesbezogenen
Aufnahme an Fetten, Kohlenhydraten und Stickstoff betrigt fiir den Zeitraum vom fiinften bis
zehnten postoperativen Tag in der enteralen Gruppe fiir Fett 60,2 [27,5 - 92,8] g, fir
Kohlenhydrate 226,6 [103,7 - 370,5] g und fiir Stickstoff 10,8 [4,9 - 22,4] g. In der
Studiengruppe PG ist die tagesbezogene Zufuhr an Fett mit 49,0 [0,0 - 81,6] g,
Kohlenhydraten mit 195,3 [15,4 - 307,2] g und Stickstoff mit 11,7 [0,0 - 21,1] g zu beziffern.
Fiir die Kontrollgruppe betrdgt die mediane tagesbezogene Zufuhr an Fett 65,3 [11,6 - 89,3] g,
fiir Kohlenhydrate 245,8 [43,5 - 383,3] g sowie Stickstoff 11,7 [2,1 - 26,1] g. Findet die

Stickstoffzufuhr {iber Dipeptamin®

Beriicksichtigung, erhoht sich die tagesbezogene
Stickstoffaufnahme in den Studiengruppen EG und PG fiir den Zeitraum vom fiinften bis
zehnten postoperativen Tag im Median auf 16,6 [10,7 - 28,2] g bzw. 17,5 [5,8 - 26,9] g und
iiberschreitet die Zufuhrmengen der Kontrollgruppe signifikant (p = 0,000). Fiir den gleichen
Zeitraum konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Verumgruppen

ermittelt werden (p = 0,374).

4.4 Glutaminzufuhr durch die enterale Basisdiéit

Neben Dipeptamin® stellt Fresubin® Plus Sonde die einzige in der Studie verwendete
Néhrstoffquelle mit definiertem Glutamingehalt (0,44 g/100 mL) dar. Entsprechend konnten
die mit der Basisdidt zugefiihrten Glutaminmengen aus dem Applikationsvolumen abgeleitet

werden.
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Tabelle 4.6 Applikation von Glutamin [g/d] iiber Fresubin p.S. fiir die Studiengruppen EG, PG und
C; Median, Spannweite [Xpin - Xmax]; * Vs C (p < 0,05)

Tag C [Glutamin g/Tag] EG [Glutamin g/Tag] PG [Glutamin g/Tag]
postoperativ
1 1,5 1,0 1,3
[0,0 - 2,0] [0,0 -9,5] [0,0 - 2,0]
2 4,0 3,1 2,0°
[1,8 -4,0] [0,8 -9,5] [0,0 - 4,0]
3 6,0 43 3,9°
[4,0 - 6,1] [1,2-9,5] [1,1-10,1]
4 6,0 5,4 5,7
[4,0 - 8,1] [3,3-9,5] [0,0 - 10,1]
5 6,3 54 6,1
[2,0-10,1] [3,4-11,5] [0,0 - 10,1]
6 7,4 7,4 6,1
[3,3-10,1] [3,4-11,5] [0,4-10,1]
7 8,1 7,4 6,7
[3,5-10,1] [3,4-11,5] [0,1 -10,1]
8 8,1 74 51°
[2,4-10,1] [3,4-11,5] [0,8 -10,1]
9 8,1 7,4 6,1
[1,4-10,1] [3,4-11,5] [1,2-10,1]
10 8,0 7,4 6,1
[3,4-10,1] [3,4-11,5] [1,7-10,1]

Die iiber Fresubin® Plus Sonde zugefiihrte Glutaminmenge lag im Median ab dem fiinften
postoperativen Tag in der Studiengruppe EG bei 7,4 [3,4 - 11,5] g/Tag, in der Studiengruppe
PG bei 6,1 [0,0 - 10,1] g/Tag und in der Kontrollgruppe bei 8,1 [1,4 - 10,1] g/Tag.

4.5 Berechnung der absoluten Glutaminzufuhr

Im Vergleich zur Kontrollgruppe erhielten die Studiengruppen EG und PG enteral bzw.
periphervends iiber Dipeptamin® tiglich zusitzlich 20 g Glutamin. Signifikante Unterscheide
in der Glutaminzufuhr iiber Dipeptamin® sind zwischen den Studiengruppen EG (19,5 [0,0 -
20,0] g/Tag) und PG (20 g/Tag) auf den ersten postoperativen Tag (p = 0,042) beschrinkt.
Auf eine tabellarische Darstellung wird verzichtet.

Die gesamte tiber Fresubin® Plus Sonde und Dipeptamin® zugefiihrte Glutaminmenge (g/Tag)

ist in Tabelle 4.7 dargestellt.
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Tabelle 4.7

Studiengruppen C, EG und PG; Median, Spannweite [Xpin - Xmax]; © VS PG p < 0,05

Applikation von Glutamin in g/Tag iiber Fresubin plus Sonde und Dipeptamin® in den

Tag

postoperativ C [Glutamin g/d] EG [Glutamin g/d] PG [Glutamin g/d]
. 1,5 20,5" 21,3
[0,0 - 2,0] [0,0 - 29,5] [20,0 - 22,0]
) 4,0 23,1 22,0
[1,7-4,0] [10,6 - 29,5] [20,0 - 24,0]
3 6,0 243 23,9
[4,0 - 6,1] [13,3-29,5] [21,0 - 30,1]
4 6,0 254 25,7
[4,0 - 8,1] [23,3-29,5] [20,0 - 30,1]
5 6,3 25,4 26,1
[2,0 -10,1] [23,4 -31,5] [20,0 - 30,1]
6 7,4 27,4 26,1
[3,3-10,1] [23,4 - 31,5] [20,4 - 30,1]
7 8,1 27,4 26,7
[3,5-10,1] [23,4 -31,5] [20,1 - 30,1]
3 8,1 27,4 25,1
[2,4-10,1] [23,4 - 31,5] [20,8 —30,1]
9 8,1 27,4 26,1
[1,4-10,1] [23,4 -31,5] [21,1 -28,1]
10 8,0 27,4 26,1
(3,4-10,1] [23,4 -31,5] [21,7 - 30,1]

Die Glutaminzufuhr tiberschreitet in Konformitdt zum Studienplan sowohl in der enteralen

(27,4 g/Tag [23,4 - 31,5]) als auch in der parenteralen Studiengruppe (26,1 g/Tag [20,0 -

30,1]) tiber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg den der Kontrollgruppe (8,1 g [1,4 -
10,1]) (p = 0,000).

4.6  Vertriglichkeit des Erndhrungsregimes

Tabelle 4.8

stellt die im Kontext mit der klinischen Erndhrung protokollierten

Vertrdglichkeitsparameter dar.
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Tabelle 4.8 Vertriglichkeitsparameter

Parameter . ¢ . EG . PG
[Patient(en)/x Tag(e)] [Patient(en)/x Tag(e)] [Patient(en)/x Tag(e)]
Reflux - - -
3/1
Erbrechen 11 Tg 2/2
1/4
Brechreiz 1/1 - -
Ubelkeit 2/1 - -
D 3/1 2/1
Diarrhoe 2 1/1 12
Obstipation - - 1/6
Flatulenz - 1/2 -
Singultus 2/1 2/1 1/1
Aspiration - - 1/1
Meteorismus /1 11 -
12

In den Studiengruppen EG und PG konnte verglichen mit der Kontrollgruppe ein gehiuftes
Auftreten von Vomitus beobachtet werden. Im Tagesverlauf nicht erfasst wurden die

Haufigkeit des Erbrechens so wie das Volumen des Erbrochenen.

4.7 Aminosiuremuster im Plasma

Die prioperativ und am ersten postoperativen Tag entnommenen Plasma- und Serumproben
wurden  vor  erstmaliger Gabe  der  enteralen  Né&hrlosungen  gewonnen.
Konzentrationsverdnderungen der in Plasma und Serum bestimmten Parameter sind somit als
Reaktion auf den operativen Eingriff zurlickzufiihren.

In den Abbildungen 4.1/4.2a, b und ¢ werden die Plasmakonzentrationen an Glutamin und
Alanin fiir die Patienten differenziert nach Studiengruppe und Tag der Probengewinnung

dargestellt.
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Abbildung 4.1a, b, c Median der Konzentration an Glutamin (Gln) im Plasma (umol/L), gemessen

prioperativ (Tag -1) und postoperativ an den Erhebungstagen 1, 5 und 11;
Studiengruppe C (Abb. 4.1a); EG (Abb. 4.1b); PG (Abb. 4.1c); * vs priiop, *vs
postop d1; °vs postop d5; " vs C (p < 0,05)

Abbildung 4.1a Abbildung 4.1b Abbildung 4.1¢
Glutamin Glutamin Glutamin
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Abbildung 4.2a, b, ¢ Mittlere Konzentration an Alanin (Ala) im Plasma (umol/L), gemessen pri-

operativ (Tag -1) und post-operativ an den Erhebungstagen 1, 5 und 11;
Studiengruppe C (Abb. 4.2a); EG (Abb. 4.2b); PG (Abb. 4.2¢); * vs priiop; * vs

PG; “vs C
Abbildung 4.2a Abbildung 4.2b Abbildung 4.2¢
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In allen drei Studiengruppen lagen die praoperativ ermittelten Plasmaspiegel von Glutamin

und Alanin im dem von Divino Filho et al. * °° benannten Referenzbereich. Dabei lagen in
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der Studiengruppe EG die Plasmaspiegel von Alanin praoperativ signifikant iiber denen der
Studiengruppe PG (p = 0,038). Postoperativ sanken die Plasmakonzentrationen von Glutamin
und Alanin in den Studiengruppen C und EG signifikant unter ihren gruppenspezifischen
Basalwert ab. Ein vergleichbarer Konzentrationsabfall konnte in der Studiengruppe PG fiir
Glutamin, nicht jedoch fiir Alanin beobachtet werden. Erst am elften postoperativen Tag
unterschritt die Alaninkonzentration im Plasma im Median signifikant ihren
gruppenspezifischen  Ausgangswert. Resultierend konnte keine Regeneration der
Alaninspiegel im Gegensatz zu der in den Studiengruppen C und EG unter periphervendser
Gabe von Dipeptamin® beobachtet werden. Im Gruppenvergleich lagen die Alaninspiegel am
elften postoperativen Tag in der Studiengruppe PG signifikant unter denen der
Kontrollgruppe (p = 0,041). Bezogen auf Glutamin waren unter periphervendser Gabe von
Dipeptamin® im Vergleich zur Kontrollgruppe am fiinften postoperativen Tag im Median
signifikant hohere Plasmakonzentrationen (446,0 umol/L [334,9 - 594,2] vs 576,3 umol/L
[330,2 - 1076,0]; p = 0,017) nachweisbar. Unterschiede zwischen den beiden Verumgruppen
waren nicht nachweisbar. Am elften postoperativen Tag erreichten die Plasmaglutaminspiegel
in allen Studiengruppen prioperatives Niveau. Einen Uberblick iiber das analytisch erfasste
Aminosaurespektrum im Plasma liefern die Tabellen 4.9 und 4.10.

Erginzend zur Gegeniiberstellung der Absolutwerte wurde auch die relative Verdnderung der
Konzentrationen von Glutamin und Alanin im Plasma unter Einfluss der Supplementierung
mit Dipeptamin® mittels Quotientenvergleich erfasst. Dazu wurden in einem ersten Schritt
patientenbezogen die Quotienten aus den jeweils vor- und nachgelagerten, postoperativ an
den Tagen eins, fiinf und elf gemessenen Konzentrationen der beiden Aminosduren ermittelt
und anschlieBend gruppeniibergreifend miteinander verglichen. Im Verhiltnis zur
Kontrollgruppe (0,73 [0,53 - 1,16]) und der enteralen Studiengruppe (0,78 [0,60 - 0,91] war
die relative Zunahme der Plasmaglutaminspiegel in der parenteralen Studiengruppe (1,0 [0,57
- 2,08]) vom fiinften auf den elften postoperativen Tag weniger stark ausgeprigt (p = 0,005;
p =0,001). Fiir Alanin konnten vergleichbare Ergebnisse nicht dargelegt werden.
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Tabelle 4.9 Konzentration unentbehrlicher Aminosiuren im Plasma, Median und Spannweite (Xyin
Xmax) [MMoOl/L] an Tag -1 (prioperativ) so wie an den Tagen 1, S und 11 (post-operativ);

*vs priop, *vs postop d1; °vs postop d5; " vs C; *vs PG; p < 0,05

&Egﬁ d[ilé Ilr:gorlli;;])e Referenzwert™ *° Préop d-1 Postop d1 Postop d5 Postop d11
Histidin
C 87430 88,9 62,6 65,8" 66,3
- (50,0 - 121,8) (48,8-110,9) (38,2 -94,3) (46,0 - 100,4)
EG 79,7 58,3" 63,8" 70,4"
(68,3 - 104,3) (52,7-75,8) (49,8 - 88,8) (52,3 - 87,2)
PG 81,4 60,4 60,8" 49,9
(51,0-111,7) (48,7 - 106,5) (46,2 - 79,6) (41,2-99.5)
Valin
C 220 + 82 269,2 200,2" 265,4" 2274
- (142,6 - 378,1) (95,6 - 290,4) (124,4 - 378,3) (112,6 - 353,0)
EG 270,8 180,17 208,6" 230,8
(164,9 - 373,4) (141,2 - 267,0) (161,8 - 302,2) (147,2 - 287,3)
PG 231,0 157,9° 201,8" 202,1
(134,1 -325,7) (108,5 - 281,0) (132,3-352,2) (108,4 - 240,5)
Leucin
C 120 £ 50 131,9 92,0 141,4" 130,6
- (66,2 - 227.4) (46,5 - 178.8) (71,0 - 229,6) (56,7 - 304,4)
EG 147,3 89,6 113,5 130,8*
(102,8 - 252,5) (65,0 - 130,6) (87,3-176,9) (94,6 - 162,0)
PG 140,8 84,3° 115.4" 117,9°
(73,7 - 205,5) (53,6 - 170,0) (75,7 - 197,0) (58,9 - 164,8)
Isoleucin
C 63 %30 87,4 38,0 76,6" 91,3*
- (39,1-119,7) (14,7-102,1) (36,3 - 115,1) (41,4 - 126,0)
EG 80,8 358" 64,3 83,6
(58,2 -131,1) (21,4 - 74,0) (51,5 - 80,6) (59,9 - 104,0)
PG 79,9 38,67 64,2 68,0
(47,6 - 109,1) (16,1 - 84.,4) (40,1 - 96,6) (26,4 - 83,0)
Phenylalanin
C 53420 62,1 68,7 71,8 78,8
- (42,3 -143,1) (39,2 - 126,1) (52,3 - 136,2) (44,3 - 144,7)
EG 74,1 64,4 74,3 73,9
(54,9 - 104,6) (49,1 -952) (54,7 - 106,6) (63,5-113,7)
PG 69,5 71,0 70,3 81,3
(53,3-511,7) (51,4 -616,1) (50,7 - 747,3) (52,1 -612,5)
Tryptophan
C 43 £ 20 43,7 23,7 284" 31,6
- (9,2 - 84,8) (7,3 - 53,0) (14,7 - 50,4) (11,4 - 49,5)
EG 35,6 258" 31,8 29,0
(23,1 - 68,3) (13,2-37,9) (12,2 -39,1) (13,5 - 46,9)
PG 42,7 29,9 27,1 24,6
(16,9 - 52,7) (17,3 - 49,5) (18,8 - 51,5) (10,3 - 41,5)
Methionin
C 25+ 14 29,5 16,67 27,3" 28,8"
- (20,5 - 82,7) (12,0 - 43,7) (16,6 - 58,9) (16,9 - 53,6)
EG 353 17,1 28,0 29,2*
(22,3 - 56,9) 9,1-282) (15,1 - 41,3) (12,7 - 69,4)
PG 29,9 243" 25,7 28,6
(25,6 - 46,9) (10,9 - 31,3) (14,3 -47,7) (14,2 - 48,9)
Threonin
C 128 + 50 181,7 85,8" 147.4" 168,07
- (99,4 - 324,0) (47,9 -173,2) (84,8 - 256,9) (63,5 - 264,7)
EG 184,3 79,0 121,9" 152,6"
(103,0 - 319,4) (67,8 -209,1) (83,9 - 253.7) (82,6 - 242.2)
PG 148,7 93,8" 133,7* 1152
(83,8-191,5) (52,1 - 134,0) (69,8 - 258,9) (54,6 - 237,0)
Lysin
C 195 462 194,3 135,8" 170,7 207,9*
- (138,7 - 359,2) (62,9 - 268,0) (83,8 - 309,5) (93,4 -299,2)
EG 231,7 134,7° 174,2 211,3"
(120,7 - 358,9) (70,7 - 175.,5) (99,4 - 251,8) (160,7 - 327,1)
PG 207,5 124,7° 174,4™ 155,8
(148,3 - 342,1) (52,3-191,1) (107,5 - 339,2) (80,9 - 288.1)
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Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte die Supplementierung mit Dipeptamin® keinen
nachweislichen FEinfluss auf die Entwicklung der Plasmakonzentrationen unentbehrlicher
Aminosduren und deren Summenparameter. Die Plasmakonzentration der verzweigtkettigen
Aminoséure Isoleucin lag am elften postoperativen Tag in der parenteralen Studiengruppe
unter der der enteralen Studiengruppe (p = 0,031). Des weiteren konnte am elften
postoperativen Tag unter periphervendser Gabe von Dipeptamin® keine Regeneration der
basalen Leucin- und Isoleucinspiegel nachgewiesen werden (Leucin: p = 0,023; Isoleucin: p =

0,027)

Tabelle 4.10 Konzentration nicht essentieller Aminosiuren im Plasma, Median und Spannweite (X, -

Xmax) [Wmol/L] an Tag -1 (prioperativ) so wie an den Tagen 1, S und 11 (postoperativ); *
vs priop, "vs postop d1; °vs postop d5; * vs C; *vs PG; p < 0,05

ggﬁfi}eprll ngjroulg};]e Referenzwerte® *° Préop d-1 Postop dl Postop d5 Postop d11
aABA
C 25,6 16,6 18,3 21,7
21+11 (18,6 - 50,4) (8,2-30,9) (8,0 - 46,4) (8,8 -48,7)
EG 33,9 19,1 15,9 16,6
(19,4 - 46,3) (9,4 -23,8) (10,3 - 46,8) (13,3-27,7)
PG 29,7 20,4" 17,3 14,0
(14,6 - 55,2) (8,9-27,9) (10,4 - 33,3) (6,2 - 25,6)
Alanin
C 316 + 172 4445 221,9° 235.8" 331,2
- (208,2 - 533,0) (158,5 - 602,8) (114,8 - 553,9) (128,4 - 573,4)
EG 490,9° 253,6" 321,5° 384,6
(248,6 - 598,1) (157,3 - 444,7) (126,9 - 452,3) (175,8 - 499,9)
PG 338,0 2832 248,5 266,17
(119,9 - 664,4) (163,6 - 786,5) (143,2 - 720,8) (121,5 - 503,7)
Glyzin
C 248 + 132 234,6 173,6" 148,3° 213,3"
- (171,3 - 590,3) (118,0 - 263,1) (110,0 - 262,0) (140,0 - 350,5)
EG 249 4 166,9 1734 217,5
(176,2 - 552,1) (87,8 - 428,7) (77,0 - 361,9) (127,2 - 479,9)
PG 226,3 180,0° 157,7° 196,7
(1249 - 635,7) (138,5 - 468,9) (100,7 - 267,3) (81,2 -373,5)
Serin
C 114 + 40 121,9 75,9 86,4" 113,0%
- (87,9 - 237,5) (44,1 - 134,2) (49,5 - 175,6) (58,2 - 161,6)
EG 1253 78,7 83,0 100,9*
(114,5 - 157,9) (56,8 - 115,2) (53,6 - 125.7) (76,0 - 143,0)
PG 113,9 80,2" 94,0 85,5"
(73,9 - 258,3) (53,7-111,0) (53,7 - 145,9) (55,5 -152,8)
Glutamin
C 655 % 172 575,9 412,2° 446,07 603,4%
- (376,3 - 822,5) (332,5-1716,1) (324.9 - 594,2) (370,6 - 765,1)
EG 661,5 408,6" 554.4" 643,3"
(515,3 - 858,8) (276,2 - 706,3) (336,9 - 749,2) (408,7 - 874,6)
PG 653,2 454.5" 576,3"" 4698
(435,8 - 997,9) (281,0 - 966,3) (330,2 - 1076,0) (278,2 - 974,6)
Arginin
C P 87,1 38,17 55,1 69,1%
- (25,2-138,7) (20,8 - 64,1) (27,0-118,1) (35,8-115,1)
EG 78,9 37,8" 59,3 74,7
(56,2 - 133,5) (17,5-53,7) (37,1 - 136,6) (41,8 - 130,6)
PG 79,0 412" 64,0 76,2
(50,1 - 105,0) (13,0 - 83,5) (29,8 - 134,7) (25,9 - 105,1)
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Tabelle 4.10

(Fortsetzung) Konzentration nicht essentieller Aminosiduren im Plasma, Median und

Spannweite (Xmin - Xmax) [pmol/L] an Tag -1 (prioperativ) so wie an den Tagen 1, S und 11
(postoperativ); * vs priop, “vs postop d1; °vs postop d5; “ vs C; *vs PG; p < 0,05

ggﬁih[eprll ngjroulgl;]e Referenzwerte® *° Préop d-1 Postop dl Postop d5 Postop d11
Taurin
C 49430 46,8 32,3" 30,7 40,8
- (31,5 -59,9) (20,5 - 95,5) (15,7 - 58,7) (9,6 - 74,7)
EG 50,5 351" 34,6 52,9%
(37,9 - 76,3) (27,6 - 84,2) (22,5 - 55,0) (41,0 - 76,6)
PG 52,7 33,67 39,07 43,0
(37,0 - 105,2) (18,3 - 45,9) (16,6 — 132,0) (13,2-101,7)
Glutamat
C 2316 70,4 50,6 49,5 65,0
- (21,6 - 150,9) (19,7 - 87,6) (25,4 - 150,2) (25,5 - 127,0)
EG 63,2 69,5 51,2 72,2
(35,3-93,2) (30,7-119,7) (29,2 - 81,4) (39,0 - 137,0)
PG 55,6 43,4 50,3 48,3
(31,0 - 115,5) (24,1 - 68,9) (27,4 -175,7) (23,9-107,2)
Tyrosin
C 60 + 40 79,6 57,8" 64,0 74,9"
- (33,8 -120,1) (33,7 - 130,6) (42,8 - 153,9) (31,4 -153.2)
EG 75,1 53,5" 63,5" 70,2%
(48,3 - 145,0) (38,4 - 62,6) (50,7-91,2) (61,3 - 90,6)
PG 73,8 53,1 54,2 56,0
(45,0 - 102,4) (31,9 - 82,0) (36,3 -99,7) (40,8 - 106,3)
Ornithin
C 66 + 40 80,8 39,0° 78,2" 66,3"
- (36,1 -230,2) (19,1 -113,5) (29,7 - 128,8) (27,1 - 129,0)
EG 100,9 37,8" 54,5 78,6"
(35,3-131,2) (20,3 -111,1) (32,3 - 168,2) (58,9 - 145.7)
PG 81,5 46,2" 57,1 64,4
(31,1 -162,1) (31,3 -85,1) (27,5 -178,4) (17,5 - 108,9)
Citrullin
C 34410 26,6 12,0 134" 17,0%
- (10,4 - 35,4) (7,7-18,5) (9,6 - 23,5) (11,9 - 55,9)
EG 32,0 14,6 214" 23,4
(20,8 - 48,8) (8,9 -26,3) (7,5-33,1) (11,8 - 48,5)
PG 31,2 142" 17,9 19,3
(10,3 - 59,6) (7,9 -23,7) (9,7 -49,1) (6,8 - 34,0)
Asparagin
C 47420 41,3 29,6 34,3% 45,0%
- (28,8 - 70,2) (18,4 - 52,5) (25,0 - 65,5) (26,2 - 62,9)
EG 49,9 26,37 39,9 46,5"
(29,1 - 58,9) (20,2 - 38,4) (19,6 - 57.3) (30,7 - 51,7)
PG 47,8 34,5" 38,9" 40,6
(37,8 -73,8) (21,6 - 52,5) (22,8 - 76,9) (23,1 - 64,4)

Endprodukte des Glutaminstoffwechsels wie beispielsweise Citrullin, Arginin und Ornithin
zeigen in allen Studiengruppen vergleichbare Plasmakonzentrationen. Gleiches gilt fiir die
Gesamtkonzentration sowie die Summe essentieller und verzweigtkettiger Aminoséduren.
Innerhalb der parenteralen Studiengruppe unterschreiten am elften postoperativen Tag die
Summenparameter der verzweigtkettigen (p = 0,041) und nichtessentiellen Aminosduren (p =
0,036) sowie die Gesamtkonzentration an Aminosduren (p = 0,046) die errechneten
prdoperativen Werte. Prdoperativ unterschreitet die Konzentration nichtessentieller
Aminoséduren der parenteralen Studiengruppe die der enteralen Studiengruppe (p = 0,031). In
Tabelle 4.11 sind die entsprechenden Summenparameter sowie das Konzentrationsverhéltnis

von Phenylalanin zu Tyrosin aufgefiihrt.
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Tabelle 4.11 Summenparameter essentieller, nicht-essentieller, verzweigtkettiger und aller im Plasma
gelosten AS; Verhiltnis von Phenylalanin : Tyrosin im Plasma, Medianund Spannweite
(Xmin = Xmax) [nmol/L] an Tag -1 (prioperativ) sowie an den Tagen 1, S und 11 (post-

operativ); * vs priop, “vs postop d1; °vs postop d5; " vs C; *vs PG; p < 0,05

Sugrgfgggsgzsg?s Referenzwerte® * Priop d-1 Postop d1 Postop d5 Postop d11
z FEAS 1171,5 795,7° 1030,7* 998,8"
(665,1 - 1610,4) (443.4 - 1220,3) (580,5 - 1613,1) (567,9 - 1419,9)
G 888 + 264 1240,2 730,2" 933,86 1007,1*
(738.6 - 1605,4) (581,5 - 898,1) (7253 - 1071,9) (808,2 - 1290,1)
PG 1000,6 660,23" 880,1% 944.4
(761,6 - 1433,1) (422,7 - 1091,6) (620,3 - 1342,5) (494,1 - 1146,0)
2 NEAS total 1582,2 987,3" 1106,0° 154317
¢ (994,5 - 2157,3) (730,2 - 1785,8) (679,0 - 1764,1) (902,1 - 1937,7
EG 1573 + 438 1734,2° 1054,2" 1332,1° 1720,7
(1397,9 - 2111,8) (791,6 - 1829,1) (729,0 - 1748,3) (986,0 - 2098,3)
1556,6 1179,2* 1237,1° 1206,0"
PG (10193 - 2627,4) (787,4 - 2131,5) (824,2 - 2220,0) (754,0 - 2016,3)
X BgAS 4949 349,9" 493,1% 469,7"
(247,9 - 716,6) (170,6 - 570,3) (231,8 - 716,3) (210,7 - 760,5)
EG 403 + 162 585,8 310,8" 3895 4440
(337,8 - 738,5) (234,5 - 440,0) (324,4 - 505,7) (331,9 - 538,7)
PG 454.6 278.4" 362,7 395,3"
(280,1 - 631,0) (180,4 - 508,0) (277.3 - 643,5) (193,7 - 472,4)
X TA(S: total 2804,5 1712,8" 21296 2623.2°
(1659,6 -3767,7) | (1208,2-2664,4) | (1259,5-3377,1) | (1509,3 - 3357,6)
EG 2461 + 632 3036,3 1784,4" 2292,1° 2673,7
(2360,0 - 3352,0) | (1538,8-2652,2) | (1454,3-2811,5) | (17974 -3388.4)
PG 2558,1 1815,7" 2055,9 2192,0*
(1963,0 - 4060,6) | (1210,1-2886,2) | (1716,4-3040,1) | (1388,8-3003,5)
Phenylalanin : Tyrosin 0.85 119" 1,00 1,00
¢ (0,67 - 1,28) (0,93 - 1,73) 0,62 - 1,73) 0,61 - 1,67)
EG 1,0 0,95 1,25 1,15 1,077
0,48 - 1,27) (0,87 - 2,26) (0,84 - 1,52) 0,91 - 1,26)
PG 0,96 1,29° 1,29* 1,36"
(0,64 - 1,36) 0,79 - 1,81) (0,76 - 1,78) (0,78 - 2,00)

* ohne o ABA, Taurin, Ornithin, Zitrullin, Tyrosin

Praoperativ. war das Konzentrationsverhdltnis von Phenylalanin zu Tyrosin in allen
Studiengruppen kleiner als 1,0. Am ersten postoperativen Tag lag das Verhiltnis der beiden
Aminoséduren in allen drei Studiengruppen (C: p = 0,005; EG: p = 0,002; PG: p = 0,003)
signifikant iber dem Basalwert signifikant. In der Kontrollgruppe fiel das Verhéltnis ab dem
fiinften postoperativen Tag im Median auf 1,0 ab. In der parenteralen Studiengruppe
manifestierte sich das Verhiltnis auf dem erreichten Niveau und war gegeniiber den
Studiengruppen C (p = 0,013) und EG (p = 0,025) am elften postoperativen Tag signifikant
erhoht.

39



4.8 Aminothiole im Serum

Die Abbildungen 4.3a, b und c stellen den Median der Serumkonzentration an Glutathion
differenziert nach Studiengruppe dar.

Abbildung 4.3a, b, ¢ Median der Konzentration an Glutathion (GSH) im Plasma (umol/L), gemessen
pri-operativ (Tag -1) und post-operativ an den Erhebungstagen 1, 5 und 11;
Studiengruppe EG (Abb. 4.3a) PG (Abb. 4.3b) C (Abb. 4.3¢); " vs priop, *vs
postop d1; " vs C

Abbildung 4.3a Abbildung 4.3b Abbildung 4.3¢
Glutathion Glutathion Glutathion
Studiengrupge C Studiengruppe EG Studiengruppe PG
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= =
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3
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praop tagl tagh tagii praop tagl tagh tagli priop tagl tags tagll
Tag Tag Tag

Die Glutathionspiegel im Serum der parenteralen Studiengruppe liberschritten praoperativ die
der Kontrollgruppe (p = 0,043). Am ersten postoperativen Tag wiesen die Serumproben der
Studiengruppen EG (p = 0,034) und PG (p = 0,029) signifikant hohere Werte als die
Kontrollgruppe auf. Gruppenintern lagen die Serumglutathionspiegel in der parenteralen
Studiengruppe am fiinften (p = 0,043) und in den Verumgruppen am elften (EG/PG: p =
0,047/0,039) postoperativen Tag unterhalb ihren jeweiligen Ausgangswerten. Der
Referenzwert von 4,5 + 0,7 umol/L wurde dabei in der parenteralen Studiengruppe nicht
unterschritten. Die Serumglutathionwerte der Kontrollgruppe blieben iiber den gesamten

Versuchszeitraum hinweg konstant. Einen Uberblick iiber die bestimmten Aminothiole liefert
Tabelle 4.12.
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Tabelle 4.12

Konzentrationen an Homocystein (tHcy), Cystein, Cysteinylglycin und Glutathion im

Serum [pmol/L] an Tag -1 (prioperativ) sowie den Tagen 1, 5 und 11 (postoperativ) fiir
die Studiengruppen C, EG und PG. * vs priop, “vs postop d1; °vs postop d5; " vs C

Aﬁg(gggilzn[g I_T;;/el‘] Normwerte Priiop Tag-1 Postop Tag 1 Postop Tag 5 Postop Tag 11
Glutathion (GSH) 32
C 102 5.4 3,0 ’ 2,9
49+1.8 22-10.7) (13-12,0) (1’63'89’4) (1,6-10.8)
EG 6.8 6,1 @1-122) 2,5
(1,7-20,1) (3,1-11,0) ot (1,1 -14,1)
PG 7,6 5,7 ’ 48"
(1,7 - 26,9) (1,3-21,6) (1,2-27.2) (1,6 -17,7)
Cystein
C 268 + 59'0 910,1 384,74 367,5 824,2"
F: 236 4 26 (239,6 - 1737,3) (160,6 - 830,8) (180,7 - 1011,3) (171,6 - 1752,3)
EG M- 264 4 33104 1262,6 413,3" 7222 644,7
SehT = (419,1 - 1360,1) (171,9 - 1164,3) (215,1 -1510,2) (361,8-1123,1)
PG 1025,5 471,6" 761,9 608,7
(304,0 - 1631,1) (153,6 - 907,0) (236,8 — 1332,8) (216,4 - 1484,7)
Glu-Cys
C 46 5,1 5.2 7,9
40+0,8 (1,6 - 17,1) (1,2-12,0) (1,6 -9,4) (2,1-164)
EG 10,3 5,7 9,1 54
(1,8-21,6) (1,5-9,8) (1,8-18,1) (2,0-17,4)
PG 11,1 5,7 10,2 10,0
(1,7-23,7) (1,7-13,1) (2,2-31,3) (1,7 - 14,9)
tHey
C 12.6 4 6.5'% 21,4 9,9" 10,2° 24,5%
F: 1094 2.0 9,3 -57.9) 4.9-27,7) (7.5 -59,0) (10,6 - 255,8)
EG Mo 118415108 51,2 17,8 34,1° 34,5
SO (16,8 - 75,7) (8,2-79.3) (7,4 - 69.6) (16,2 -71,4)
PG 473" 16,4 25,20 29,0
(17,8 -101,7) (5,0 - 39,9) (10,2 -117,3) (12,6 - 54,9)
Cys-Gly
C 57,2 472 84,7 71,4
22,8495'% (13,7 - 108,1) (28,5 - 111,6) (29,1 -132,4) (2,2-128,4)
EG F:25,5+3.4 80,3 56,6 68,4 56,5
M:31,8+54'™ (19,6 - 126,6) (8,4 -119,6) (21,3 -152,1) (20,6 - 124,2)
PG 89,9 70,8 98,8 75,6
(26,7 - 189,8) (24,8 - 207,3) (29,6 - 325,1) (27,4 - 559,4)

4.9 Laborchemische Parameter

Anhaltspunkte iiber den Grad einer existenten Protein-Energie-Mangelerndhrung konnen aus
den viszeralen Serumproteine Albumin und Transferrin abgeleitet werden. Die Abbildungen
4.4a, b und ¢ zeigen die mittlere Serumkonzentration an Albumin fiir die drei Studiengruppen

differenziert nach Evaluationstag.
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Abbildung 4.4a, b, c

Median der Konzentration an Albumin im Serum (%) der Studiengruppen C

(Abb.: 4.4a), EG (Abb.: 4.4b) und PG (Abb.: 4.4¢) pri-operativ (Tag -1) und
post-operativ an den Behandlungstagen 1, 5 und 11 [ vs prii-operativ < 0,01; ™
vs postop Tag 1 <0,01]
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In allen drei Studiengruppen liegen préoperativ vergleichbare Konzentrationen an Albumin

im Serum vor. Die Serumalbuminspiegel in der Kontrollgruppe fielen am ersten

postoperativen Tag in der Kontrollgruppe (p = 0,003), in den Studiengruppen EG (p = 0,002)

und PG (p = 0,008) erstmalig am 5. postoperativen Tag gegeniiber dem Ausgangswert

signifikant ab. Gegeniiber dem ersten postoperativen Tag anhaltend fallende Werte wurden in

den Studiengruppen C und EG beobachtet.

Die Abbildungen 4.5a, b und ¢ zeigen den Median der Serumkonzentration an Transferrin,

differenziert nach Evaluationstag.
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Abbildung 4.5a, b, ¢

Transferrinkonzentrationen im Serum prioperativ so wie postoperativ an den

Tagen 1, S und 11, der Studiengruppen C (Abb. 4.5a), EG (Abb. 4.5b) und PG
(Abb.: 4.5¢); " vs prii-operativ < 0,05; " vs priop < 0,01; " vs postop Tag 1 <
0,01; * vs postop Tag 5 < 0,01
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Am ersten und fiinften postoperativen Tag waren in allen drei Studiengruppen die

Serumkonzentrationen an Transferrin signifikant gegeniiber dem pridoperativen Basiswert

erniedrigt. In den Studiengruppen C und EG erreichten die Serumkonzentrationen an

Transferrin am elften postoperativen Tag pridoperatives Niveau. Unter periphervendser Gabe

von Dipeptamin®

erfolgte keine Regeneration. In Tabelle 4.13 werden die beiden

Laborparameter differenziert nach Studiengruppe und Erhebungstag dargestellt. Eine

Ubersicht der im Serum bestimmten Parameter konnen den Tabellen in Anhang D

entnommen werden. Zelluldre und humorale Immunparameter werden in der Dissertation von

Schifer dargestellt®.

43



Tabelle 4.13 Albumin [g/L] und Transferrin [mg/dL] , dargestellt fiir die Studiengruppen C, EG und
PG fiir die an den Tagen -1 (prioperativ), 1, S und 11 (postoperativ); Median,

Spannweite (Xpin - Xmax)-

Stucli)frr;%nrgi)erie & Referenzwert' Priop Tag-1 Postop Tag 1 Postop Tag 5 Postop Tag 11
Alblémm 61.2 56,5 50,6 50,67
(56,5 - 64.,2) (54,0 - 62,8) (37,1 - 57,0) (39,9 - 65,6)
EG 35-52 60,8 56,5 50,7 52,77
(56,0 - 66,6) (48.8 - 66,1) (46,4 - 58.6) (34,6 - 62,7)
PG 59,0 59,2 52,6 44,07
(48,0 - 62.5) (49,4 - 62,0) (41,8 - 60,5) (35,5 - 58.,4)
Transcfem“ 2345 973" 127.0° 154,5"
(23,2 - 478,0) (54,0 - 176,0) (58,0 - 246,0) (50,0 - 258,0)
F: 200 — 310 - - o
EG M- 210 - 340 218,7 118,7 113,0 180,5
(112,0 - 303,0) | (85,0 - 149,0) (94,0 - 180,0) | (111,0 -247,0)
PG 228.0 125,5" 140,0” 113,0”
(124,0 - 339,0) | (74,0 - 184,0) (63,0 - 211,0) (76,0 - 240,0)

" vs pri-operativ < 0,05; * vs pra-operativ < 0,01
" vs postop Tag 1 < 0,05; " vs postop Tag 1 <0,01
# vs postop Tag 5 < 0,05; “ vs postop Tag 5 < 0,01

4.10 Klinisches Ergebnis

Die Zielkriterien (sieche 3.11.1) der klinischen Studie wurden wihrend der gesamten

Krankenhausverweildauer  fiir  jeden  Patienten  tiglich  erfasst und im

Patientendokumentationsbogen protokolliert. Eine Ubersicht der erfassten Parameter liefert

Tabelle 4.14.
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Tabelle 4.14

Spannweite [Xyin - Xmax]; * Vs C (p < 0,05)

Zielkriterien der klinischen Studie differenziert nach Studiengruppe; Median,

Zielparameter Studiengruppe C Studiengruppe EG Studiengruppe PG
) ] 5,5 3 5
Liegezeit ICU (d)
[0 - 38] [0-19] [0 - 50]
30,3 17 30,5
Krankenhausverweildauer total (d)
[12 - 63] [13 -89] [11-84]
0 0 0
Beatmungstage
[0-18] [0-5] [0 - 38]
0 0 0
Antibiotikatage (d)
[0 - 30] [0-31] [0 - 34]
Lokale Wundinfektion auflen (ja/nein) 0/15 0/10 0/14
Lokale Wundinfektion innen (ja/nein) 2/12 2/8 2/12
Pneumonie (ja/nein) 4/11 0/10 3/11
Harnwegsinfekt (ja/nein) 0/15 0/10 1/13
Peritonitis (ja/nein) 0/15 0/10 1/13
Sepsis (ja/nein) 0/15 0/10 1/13
SIRS” (ja/nein) 1/14 0/10 0/14

"Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)

Erginzend zu den in Tabelle 4.14 dargestellten Zielparametern wurde routinemédBig die
Operationszeit der Patienten dokumentiert. Diese betrug im Median in der Kontrollgruppe 5,5
(3,9- 9,0) Stunden, in der Studiengruppe EG 4,6 (2,4-7,0) Stunden und in der Studiengruppe
PG 6,4 (2,0-9,0) Stunden. In der Studiengruppe EG unterschritt die mediane Operationszeit
die der Kontrollgruppe signifikant (p 0,032). Beatmet wurden drei Patienten der
Kontrollgruppe, fiinf der Studiengruppe PG und einer der Studiengruppe EG. Sechs Patienten
der Kontrollgruppe, fiinf der parenteralen Studiengruppe und einer der enteralen
Studiengruppe = wurden ~ mit  Antibiotika

therapiert. Das  Auftreten  von

Infektionskomplikationen wurde ohne zeitliche Komponente protokolliert.
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5 Diskussion

Operative Eingriffe, Traumata, Verbrennungen sowie Infektionen gehen mit einer katabolen
Stoffwechsellage einher. Im Zusammenhang mit dem gesteigerten Energieumsatz des
entstehenden Hypermetabolismus werden die Fett- und Proteinreserven des Korpers

mobilisiert'*

. Die postoperativ alterierte Stoffwechsellage gewdhrleistet dabei {iber eine
gesteigerte hepatische Glukoneogenese die addquate Bereitstellung von Glukose fiir das ZNS,
die Erythrozyten und den Wundheilungsprozess. Zusitzlich werden freie Fettsduren des
Fettgewebes iiber die Lipolyse fiir die Energiegewinnung bereitgestellt. Die Proteolyse fiihrt
zu einer Freisetzung von Aminosduren aus der Muskulatur in die portale Zirkulation. Diese
werden von schnell proliferierenden Zellen und Zellsystemen als Energie-, Stickstoff- und
Kohlenstoffquellen genutzt, flieBen in die renale Ammoniagenese ein oder fungieren als

07

Prikursoren fiir die hepatische Glukoneogenese und Proteinsynthese'®’. In akuten und

protrahierten Stresszustdnden verlduft die Glukoneogenese nahezu ungebremst und triagt so zu

den hohen Verlustraten an kérpereigenem Protein bei'®. Das AusmaB der Depletion korreliert

dabei mit der Schwere des Traumas'® !°

Klinisch kann ein progredienter
Proteinkatabolismus zu schweren Komplikationen wie Infektionen, Wundheilungsstérungen,
einer beeintrichtigten Immunkompetenz und Zunahme der intestinalen Permeabilitit mit
Gefahr der bakteriellen Translokation und generalisiertem Multiorganversagen (MOV)

fihren.

Ziel der nutritiven Versorgung des katabolen Patienten ist es, liber eine bedarfsadaptierte
Bereitstellung von Energie, Proteinen und essentiellen Nahrstoffen das Ausmal3 der Katabolie

111
zu begrenzen .

Wenn absehbar ist, dass Patienten aufgrund operativ rekonstruktiver Verdnderungen nach
Gastrektomie, Osophagus- oder Pankreasresektion iiber lingere Zeit nicht zu einer
ausreichenden oralen Nahrungsaufnahme fihig sein werden, ist eine exogene Substratzufuhr
unerlasslich''" ''?. Die frithzeitige enterale Erndhrung iiber Feinnadelkatheterjejunostomie
(FKJ) ist ein anerkanntes Konzept in der Therapie des intensivpflichtigen Patienten''>''*. Sie
ermdglicht eine kostengiinstige' ", sichere'”” und suffiziente Erndhrungstherapie''!, verhindert
durch den physiologischen Nahrungsweg die Mukosaatrophie und erhilt damit die protektive
Barrierefunktion der Darmwand, so dass die Translokation von Bakterien und Endotoxinen

vermindert wird. Auf diese Weise kann die Triggerung fiir das Auftreten von septischen
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Komplikationen und MOV beeinflusst werden''> ''* '®. Lewis et al.''” zeigten anhand des
von ihnen durchgefiihrten Meta-Vergleichs, dass frithzeitig enteral ernéhrte Patienten nach
gastrointestinaler Resektion im Vergleich zu nahrungskarenten (,,nil by mouth®)
Kontrollpersonen mit vergleichbarem chirurgischem Eingriff eine Reduktion septischer
Komplikationen und eine verkiirzte Hospitalisierung aufwiesen. Kann der Bedarf an Makro-
und Mikrondhrstoffen iiber die enterale Erndhrung allein nicht hinreichend gedeckt werden,

ermoglicht die Kombination aus parenteraler und enteraler Erndhrung eine bedarfsadaptierte

111, 113, 118-120
Zufuhr > > .

Neben der ausgleichenden Zufuhr von Energie- und Stickstofftrigern gewinnt die
Kompensation definierter Substratdefizite zunehmend an Bedeutung. Pathophysiologische
und pathobiochemische Vorginge konnen sich im erkrankten Organismus ungiinstig auf die
Féhigkeit zur endogenen Substratproduktion auswirken oder den Bedarf an spezifischen
Nahrstoffen alterieren. FEine adédquate Erndhrungstherapie sollte diesen verdnderten

121, 122
Anforderungen gerecht werden

. Dies gilt insbesondere fiir die Pathophysiologie des
Glutaminstoffwechsels. Experimentelle und klinische Studien bestétigen die fundamentale
Bedeutung von Glutamin im Stressmetabolismus. So hat sich Glutamin als unentbehrliches
Substrat zur Wahrung der mukosalen Integritidt und Funktion sowohl der Niere als auch des

. 40, 121
Immunsystems erwiesen

. Der wihrend metabolischer Stresssituationen im Vergleich zur
endogenen Substratproduktion {iberproportionale Bedarf glutaminverbrauchender Zellen und
Zellsysteme kann zu einer Depletion des Glutaminpools fithren und bei schweren Formen des
Aggressionsstoffwechsels die Entstehung von Zustinden wie Sepsis, SIRS und
Organversagen begiinstigen'?'. Die Forschungsergebnisse der letzten Jahre lassen den Schluss
zu, dass die erndhrungstherapeutische Intervention mit Glutamin bei gegebener Indikation
und frithzeitiger sowie ausreichender Applikation relevante metabolische, klinische und
pharmadkonomische Endpunkte bei verschiedenen Patientengruppen positiv zu beeinflussen
vermag (siehe 1.2). Die bisherigen Erkenntnisse basieren primér auf Interventionsstudien mit
parenteralem Erndhrungskonzept. Im Gegensatz dazu sind nur wenige klinische Studien
verfiigbar, die den Effekt einer mit Glutamin supplementierten enteralen Erndhrung oder den
Vergleich beider Applikationsformen untersucht haben. Der Vergleich einer
parenteralen/enteralen Supplementierung von glutaminhaltigen Dipeptiden (Dipeptamin®) bei
vollstédndig enteral erndhrten Patienten nach groBer Oberbauchchirurgie wird hier erstmalig

vorgestellt und die Ergebnisse mit denen einer vollstindig enteral erndhrten Kontrollgruppe

ohne additive Glutaminzufuhr verglichen.
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In der vorliegenden monozentrischen, randomisierten Interventionsstudie sollte untersucht
werden, welchen Einfluss eine die enterale Erndhrung erginzende jejunale bzw.
periphervendse Supplementierung mit glutaminhaltigen Dipeptiden (Dipeptamin®) auf die
Entwicklung spezifischer postoperativer Plasma- und Stoffwechselparameter, die klinische
Symptomatik sowie den klinischen Verlauf hat. Hierzu wurden 49 Patienten mit malignen
Erkrankungen nach Durchfiihrung einer Gastrektomie, Osophagus- oder Pankreasresektion im
Rahmen eines prospektiv randomisierten Drei-Gruppen-Parallelvergleichs untersucht und die

Daten von 39 Patienten auf Basis eines ,,efficacy* Ansatzes™ ausgewertet.

5.1  Postoperative Ernihrungs- und Energiezufuhr

Der Energiebedarf nach groen abdominalchirurgischen Eingriffen {iberschreitet den
Ruheenergieumsatz um etwa 10-15%, entsprechend 28-30 kcal/kg/KG. Die postoperative
Phase ist durch eine katabole Stoffwechselsituation gekennzeichnet, in der antiinsulinére
Faktoren fiir einen Zeitraum von 2 - 4 Tagen {iberwiegen. In Abhéngigkeit von Ausmal} und
Invasivitit des Eingriffs sollte eine normokalorische Erndhrungstherapie erst ab dem 4. - 5.
postoperativen Tag durchgefiihrt werden'”. In der vorliegenden Studie wurden als
Zielparameter ein Volumen von 2000 mL Fresubin® Plus Sonde und eine Flussrate von 100
mL/h fiir den fiinften postoperativen Tag vorgegeben. Dem Priifplan konform tiberschritt das
Volumen der enteralen Basisdidt im Median in allen drei Studiengruppen die definierte
kritische Untergrenze von 50 Vol. %. Die fiir den 5. postoperativen Tag angestrebten
Volumina von 2000 mL Fresubin® Plus Sonde wurden im Median von keiner der drei
Studiengruppen erreicht. Einzelne Patienten erhielten zusdtzlich glutaminfreie Injektions-
und/oder Standardinfusionslosungen (siche Kapitel 4.3.1). Die resultierend ergénzende
Zufuhr an Energie und Néahrstoffen wurde beriicksichtigt und floss in die gruppeninterne
Berechnung ein. Mit Ausnahme der frithen postoperativen Phase ist die Erndhrung
gruppeniibergreifend als isoenergetisch und - sofern die Stickstoffzufuhr iiber Dipeptamin®
nicht beriicksichtigt wird - als isonitrogen zu bezeichnen (siche Tabellen 4.5 und 4.6¢). Am 5.
postoperativen Tag decken die ermittelten Werte den nach der Formel von Harris und
Benedict® berechneten Ruheenergieumsatz, erreichen die angestrebte Energiezufuhr von
2000 kcal/d hingegen nicht. Die Differenz zur angestrebten Energiezufuhr ist in der
Studiengruppe mit periphervendser Gabe von Dipeptamin® am ausgeprigtesten (siche Tab.

4.5).

48



5.2 Vertriglichkeit der enteralen Peptidzufuhr

Im Zusammenhang mit der enteralen Erndhrung konnen gastrointestinale, sondenbedingte
oder metabolische Komplikationen auftreten. Die hdufigsten Komplikationen (Diarrhée,
Ubelkeit, Erbrechen oder abdominelle Krimpfe) sind gastrointestinalen Ursprungs und
konnen eine Erndhrungstherapie in hohem Mafe beeintrichtigen'**.

Die erfassten Vertraglichkeitsparameter der enteralen Erndhrung (sieche Tab. 4.10) weisen
keine studiengruppenspezifische Hiufung auf. Eine Ausnahme stellt das Auftreten des
Vomitus in den beiden Verumgruppen dar (sieche Kapitel 4.2.4). Ein kausaler Zusammenhang
mit der Applikation von Dipeptamin® ist fragwiirdig und wurde bisher in der Literatur nicht
beschrieben. Vomitus tritt hdufig in Zusammenhang mit einer prolongierten Oberbauchatonie,
einer inaddquat hohen enteralen Zufuhr hochkonzentrierter Losungen, einer bakteriellen

125-127

Kontamination der Sondenkost, bei Sondendislokation oder anésthesiebedingt auf.

Derartige Zusammenhinge lassen sich aus den erfassten Daten nicht ableiten.

Mit Fresubin plus Sonde und Dipeptamin® kamen zwei in der klinischen Praxis bewihrte
Produkte mit definiertem Glutamingehalt zum FEinsatz. Die iiber die enterale Basisdiit
zugefithrte Glutaminmenge war im Median in den drei Studiengruppen vergleichbar (siche
Kapitel 4.2.2), vermochte den von Stehle et al.”" %’

Eingriffen bilanzierten Mehrbedarf von 12 - 14 g/Tag (entsprechend 20 - 24 g Ala-Gln)

nach groBen unkomplizierten operativen

® wurde

jedoch nicht zu decken. Das fiir die parenterale Erndhrung konzipierte Dipeptamin
periphervends infundiert oder gemeinsam mit der enteralen Basisdidt jejunal appliziert (siche
Kapitel 3.7). So konnte die Glutaminzufuhr im Median auf bis zu 27,4 g/Tag gesteigert
werden (siehe Kapitel 4.2.3). Entsprechende Zufuhrmengen kénnen vor dem Hintergrund
eines infolge des operativen Eingriffs intensivierten Interorganstoffwechsels des Glutamins
nach Soeters et al.'*® als im physiologischen Bereich liegend eingestuft werden. Nachfolgend
werden die Effekte der Applikation von Glutamin auf die ausgewéhlten Zielparameter

diskutiert.

5.3 Aminosiuren im Plasma

Maligne Erkrankungen konnen mit einem verdnderten Aminosduremuster im Plasma
assoziiert sein. Klinische Studien mit onkologischen Patienten unterschiedlicher

Tumorlokalisation zeigten erniedrigte Konzentrationen glukogener und schwefelhaltiger
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Aminosduren auf, wihrend verzweigtkettige Aminosduren unverdndert blieben oder

129-131

anstiegen Eine enge Korrelation zwischen der Tumordiagnose (gastrointestinale

Karzinome, HNO- und Mammakarzinome) und der Glutaminkonzentration im Plasma

konnten Kubota et al.'*

133, 134
al.

aufzeigen. Als weitere mogliche Ursachen werden von Pisters et
neben den tumorassoziierten Verdnderungen der Aminosdurekonzentration ein
unzureichender Erndhrungszustand, die Art und das Ausmall der medizinischen Intervention
sowie die Immobilitit der Patienten diskutiert. Bei onkologischen Patienten mit fehlendem
oder nur geringem Gewichtsverlust konnten hingegen im Normbereich befindliche

. . . . 1
Plasmaaminosiurespiegel bestimmt werden'”.

In der vorliegenden Studie liegen die pridoperativen Plasmaaminosdurekonzentrationen
innerhalb der von Divino Filho et al.***° benannten Referenzbereiche (siche Tabelle 4.10a/b).
Ausnahmen stellen Glutamat und Threonin dar. Deren Plasmakonzentrationen iiberschreiten

89, 90
L=

im Median die von Divino Filho et a angegebenen Referenzbereiche. Jedoch wurden

den eigenen Werten analoge prioperative Plasmakonzentrationen zuvor von anderen Autoren

. 52, 57, 136-138
beschrieben

. Es ist anzunehmen, dass die préoperativen Aminosédurespiegel weder
durch die Vorerkrankung der Patienten (sieche Tabelle 4.2) noch durch deren préklinischen
Erndhrungszustand (siche Tabelle 4.3) beeinflusst wurden. Entsprechend riicken die mit dem
chirurgischen Eingriff vergesellschafteten metabolischen Aberrationen und deren Einfluss auf
die Plasmaaminosdurespiegel in den Fokus der weiteren Betrachtung. Dabei kénnen die in der

% im Zusammenhang mit elektiven Eingriffen beschriebenen

Ubersichtsarbeit von Wilmore'
katabolen Reaktionen auch fur das hier untersuchte Patientenkollektiv als wahrscheinlich

erachtet werden.

Der Einfluss des iiber Dipeptamin® periphervends/jejunal supplementierten Glutamins auf die
Konzentration  spezifischer =~ Aminosduren im  Plasma  wurde  gruppenintern,
gruppenvergleichend und im Vergleich zur Kontrollgruppe eruiert. Im Fokus der weiteren
Auswertung steht die Entwicklung der postoperativen Plasmaglutaminspiegel. Deren
Beurteilung erfolgt konsequenterweise primir anhand von wissenschaftlichen Arbeiten mit
vergleichbarer Studienpopulation und medizinischer Intervention. Dabei werden in
Anlehnung an die periphervendse und jejunale Gabe von Dipeptamin® gleichermafien
Interventionsstudien mit parenteraler und/oder enteraler/oraler Glutaminapplikation zur

Diskussion herangezogen.
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Postoperativ zeigte sich in allen drei Studiengruppen eine relative Hypoaminoaciddmie. Ein
Absinken der Plasmaaminosdurekonzentration nach chirurgischen Eingriffen wurde bereits
friher in der Literatur beschrieben'”®. Abweichend vom allgemeinen Trend wies die
Aminoséure Phenylalanin eine gegenldufige postoperative Entwicklung auf, welche gesondert

im nachfolgen Kapitel betrachtet wird.

Die postoperativen Plasmaglutaminspiegel wiesen in den drei Studiengruppen nahezu
gleichformige Konzentrationsverldaufe auf. Signifikante Konzentrationsunterschiede zwischen
dem préoperativen und finalen Messwert (wurden weder gruppenintern noch im
Gruppenvergleich ermittelt. Jedoch konnte im Vergleich zur parenteralen Studiengruppe
sowohl fiir die Kontroll- als auch die enterale Studiengruppe eine ausgeprigtere relative
Zunahme der Plasmaglutaminspiegel vom fiinften auf den elften postoperativen Tag

aufgezeigt werden (vergleiche Kapitel 4.7).

Weder bei enteraler noch bei parenteraler Gabe von Dipeptamin® konnte Ala-Gln im Plasma
nachgewiesen werden. In Anlehnung an die Erkenntnisse zur intestinalen Absorption und
Verwertung von Di- und Tripeptiden * ® kann eine effektive Verwertung des enteral
zugefiihrten Dipeptamin® angenommen werden. Eine vollstindige Hydrolyse von Ala-Gln

: - 139
nach parenteraler Zufuhr wurde bereits zuvor beschrieben .

Der Einfluss einer mit Glutamin supplementierten enteralen / oralen Erndhrung auf die

Konzentration des Plasmaglutaminspiegels wurde in der Literatur mehrfach beschrieben.

Déchelotte et al."*® beobachteten bei gesunden Probanden eine Zunahme der

Plasmaglutaminspiegel um 16% bei enteraler Gabe von stiindlich 2,3 g Glutamin. Castell und

141
Newsholme

wurden bei Sportlern nach Bolusgabe eines mit Glutamin angereicherten
Getrdanks eine fiir zwei Stunden andauernde Erhohung der zuvor im Normbereich
befindlichen Plasmaglutaminspiegel nachweisen. Entsprechende Ergebnisse konnten zuvor
bereits Ziegler et al.'** darlegen. Ein vergleichbar elevierender Effekt einer mit Glutamin oder
glutaminhaltigen Dipeptiden angereicherten enteralen oder oralen Kost auf die
Plasmaglutaminspiegel nach erfolgter medizinischer Intervention wurde bisher nicht
einheitlich in der Literatur dargelegt. Bei Patienten mit maligner Erkrankung des Magens oder
des Pankreas konnten beispielsweise Fish et al.'* postoperativ keine Regeneration der
préoperativen Plasmaglutaminspiegel weder bei vollstandig parenteral noch enteral ernéhrten
Patienten aufzeigen. Beide Studiengruppen erhielten ergdnzend zu ihrer jeweiligen Kostform
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jeweils 0,3 g Glutamin je kg Korpergewicht und Tag. Dabei zeichnete sich im Vergleich zur
enteral erndhrten Studiengruppe in der parenteral erndhrten Studiengruppe ein Trend zu einer
schnelleren Regeneration der Plasmaglutaminspiegel ab. Bei kritisch kranken Patienten
vermochten Jensen et al.">’ (28,9 g GIn/100 g Protein) und Long et al."** (30,5 g GIn/100 g
Protein) keinen signifikanten Einfluss einer mit Glutamin angereicherten enteralen Erndhrung
aufzuzeigen. Vergleichbare Ergebnisse stellten Long et al.'* auch fiir Traumapatienten dar.
Hingegen konnten Houdijk et al.®* eine relevante Zunahme der Plasmaglutaminspiegel im
Zusammenhang mit einer glutaminangereicherten enteralen Erndhrung (30,5 g GIn/100 g
Protein) bei Patienten mit multiplen Traumata aufzeigen. Ferner zeigten Peng et al.®' (0,5 g
Gln/kg KG/d) sowie Zhou et al.®® (0,35 g Gln/kg KG/d) einen signifikanten Einfluss auf die

Hoéhe der Plasmaglutaminspiegel bei Patienten mit schweren thermischen Verletzungen auf.

Ergebnisse fritherer Studien zeigen, dass sowohl enteral als auch parenteral zugefiihrtes
Glutamin nahezu quantitativ vom splanchnischen Gewebe absorbiert und zu mehr als 60%
intraepithelial metabolisiert wird. Nur etwa 30% des Substrats gehen in die portale

Zirkulation iiber und stehen extraintestinalen Geweben zur Verfiigung” 18, 21, 140. 142 'y

em
Ubergang von der portalen in die systemische Zirkulation ist die hepatische Extraktion und
Metabolisierung der Endprodukte des intestinalen Glutaminstoffwechsels zwischen-
geschaltet'*®. Der ausgepragte , first-pass* Metabolismus kann in der vorliegenden Arbeit als
mit ursidchlich fiir die fehlende Reaktion der Plasmaglutaminspiegel auf die jejunale

Applikation von Dipeptamin® angesehen werden'*"'*.

Der Einfluss einer mit Glutamin supplementierten parenteralen Erndhrung auf die
Entwicklung der postoperativen Plasmaglutaminspiegel bei Patienten nach chirurgischen
Interventionen wurde mehrfach beschrieben. Die verfiigbaren Literaturdaten lassen einen
positiven Einfluss einer mit Glutamin oder glutaminhaltigen Dipeptiden angereicherten
parenteralen Erndhrung auf die postoperative Entwicklung der Plasmaglutaminspiegel
erkennen. Verglichen mit den jeweils konventionell parenteral erndhrten Kontrollgruppen
verfehlten die wiahrend der Beobachtungsphase ermittelten Konzentrationsunterschiede von
Glutamin im Plasma jedoch zumeist das Signifikanzniveau®" ** °™% 38 Die angefiihrten
Studien werfen die Frage auf, ob der Plasmaglutaminspiegel als alleiniger Indikator fiir den
Erfolg einer Glutaminsupplementierung herangezogen werden sollte. So konnten Stehle et

1.57

al® und Hammarqvist et a ohne nachweislich signifikanten Unterschied der

Plasmaglutaminspiegel zwischen Verum- und Kontrollgruppe anhand von Muskelbiopsien die
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Aufrechterhaltung des postoperativen intrazelluliren Glutaminpools nach Supplementierung
mit glutaminhaltigen Dipeptiden darlegen. Ferner konnten Hammargvist et al.’>>" anhand der
intrazelluldiren =~ Ribosomenkonzentration  Riickschliisse auf das  Ausmall  der
Proteinbiosynthese in der Skelettmuskulatur ziehen. Die Autoren wiesen abnehmende
Syntheseraten in den Kontrollgruppen und eine Aufrechterhaltung des Status quo in den mit
Glutamin supplementierten Studiengruppen nach. Die Ergebnisse werden durch die Arbeit

147
von Barua et al.

gestlitzt. Diese wiesen postoperativ eine Zunahme der intrazelluldren
Proteinsyntheserate um den Faktor 2 nach Anreicherung einer konventionellen
Aminosiureldsung mit Ala-Gln nach. Die 1989 und 1990 von Hammarqvist et al>> °’

publizierten Ergebnisse konnten in einer aktuellen Arbeit'*®

der gleichen Arbeitsgruppe unter
Verwendung eines direkten Nachweisverfahrens zur Bestimmung der Proteinbiosynthese
nicht bestétigt werden. Fehlende signifikante Einfliisse sowohl auf die Verfligbarkeit von
Glutamin in der Skelettmuskulatur als auch die Proteinbiosynthese nach kombinierter zentral
vendser Infusion von Glutamin, Alanin und Valin zeigten auch Gore et al'*® bei
schwerkranken Patienten auf. Die Autoren schlussfolgern, dass im Gegensatz zu gesunden
Probanden bei schwerkranken Patienten die Verfiigbarkeit spezifischer Aminoséduren keinen

regulatorischen Einfluss auf die Proteinbiosynthese hat und das Ausmal der Proteolyse nicht

zu beeinflussen vermag.

Eine verbesserte Stickstoftbilanz im Zusammenhang mit der Supplementierung von Glutamin

oder glutaminhaltigen Dipeptiden konnten sowohl Stehle et al.”' als auch andere Autoren* >*

29 138 130 16i vollstindig parenteral erndhrten Patienten mit chirurgischen Interventionen
darlegen. Weiterhin zeigten van der Hulst et al>* und Jiang et al.’® fir Patienten mit
entziindlichen und neoplastischen Erkrankungen des Darms sowie fiir Patienten nach grofen
abdominalchirurgischen Eingriffen eine verringerte Zunahme der interstinalen Permeabilitét
auf, sofern die parenterale Nihrlésung mit Glutamin oder glutaminhaltigen Dipeptiden
angereichert wurde.

In der vorliegenden Studie war die Gewinnung von Gewebe- und Harnproben nicht

vorgesehen. Entsprechend ist eine Verifizierung von Ergebnissen der angefiihrten Studien im

Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht moglich.

Weder bei jejunaler noch periphervensser Gabe von Dipeptamin® konnte anhand der eigenen
Daten ein elevierender Einflusse auf die Plasmaglutaminspiegel aufgezeigt werden. Die

ausbleibende Reaktion ldsst auf eine effektive Verwertung des additiv zugefiihrten
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Glutamins'®' bei gleichzeitig stressbedingtem erhdhten Bedarf, vor allem des Intestinums®® '**

schlieBen. Spekulativ bleiben die von anderen Autoren beschriebenen Einfliisse auf
beispielsweise die Stickstoffbilanz, die intrazellulire Glutaminkonzentration sowie die
Wahrung der strukturellen Integritdt des Gastrointestinaltraktes. In Anlehnung an Jones et
al®® erscheint ferner fragwiirdig, ob vor dem Hintergrund der Intensitit des
Interorganstoffwechsels und der Grofle des Glutaminpools bei den in der vorliegenden Studie
infundierten enteralen und parenteralen Glutaminmengen (siehe 4.2.3) ein nachhaltig

signifikanter Einfluss auf die Plasmaglutaminspiegel hitte erwartet werden konnen.

Die Plasmakonzentration an Glutamat blieb sowohl in der Kontroll- als auch in den beiden
experimentellen Studiengruppen iiber den gesamten Beobachtungszeitraum unverdndert
(siche Tabelle 4.11b). Ein Einfluss der periphervendsen/jejunalen Applikation von
Dipeptamin® ist nicht ersichtlich. Folglich stellt das in der vorliegenden Studie additiv
zugefiihrte Glutamin keinen nachweislichen Prékursor flir zirkulierendes Glutamat dar.
Vergleichbare Ergebnisse wurden von andere Arbeitsgruppen im Zusammenhang mit der

48, 49, 52, 57, 58, 138

parenteralen oder enteralen*” '** Applikation von Glutamin bzw.

glutaminhaltigen Dipeptiden beschrieben. Das Fehlen elevierter Plasmaglutamatspiegel

entbehrt zudem der Diskussion um die potentielle Neurotoxizitit dieser Aminoséure® .

Weder die parenterale noch die enterale Applikation von Dipeptamin® zeigten einen Einfluss
auf die Hohe der Alaninkonzentration im Plasma. Aufgrund fehlender Unterschiede zur
Kontrollgruppe ist anzunehmen, dass additiv zugefiihrtes Alanin effektiv metabolisiert wird
und keine Belastung fiir den Patienten darstellt. Mertes et al.'*® zeigten vergleichbare

Ergebnisse nach intravendser Applikation von 0,5g Ala-Gln/kg KG/Tag auf.

1994 wiesen Houdijk et al.'> nach enteraler Gabe von Glutamin im Tiermodel eine Zunahme
der zirkulierenden Argininkonzentration infolge einer erhohten nephritischen Synthese der
Aminosédure nach. Glutamin stellt iiber seine Metabolite Zitrullin und Stickstoff zwei fiir die
renale Argininsynthese essentielle Substrate bereit. Der Zusammenhang zwischen
Glutaminmetabolismus und renaler Argininsynthese wird durch die von Ziegler et al.'®
publizierte Arbeit gestiitzt. Die Autoren wiesen bei gesunden Probanden bei oraler Bolusgabe
von Glutamin (0,1 und 0,3 g/kg KG) nach vier Stunden signifikant erhohte Zitrullin- und

Argininspiegel im Plasma nach. Eine erhohte Argininproduktion im Zusammenhang mit der

periphervendsen oder jejunalen Applikation von Dipeptamin® kann anhand der eigenen Daten
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nicht aufgezeigt werden. Sowohl die Arginin- als auch die Zitrullinspiegel erreichten in allen

drei Studiengruppen postoperatives Niveau.

Die verzweigtkettigen Aminosduren Valin, Leucin und Isoleucin sind als Stickstoffdonoren

wesentlich an der Synthese von Glutamin und Alanin in der Skelettmuskulatur beteiligt '>*

'3 Thr Stellenwert als Stickstoffdonor gewinnt bei katabolen Krankheitszustinden, die mit
einem erhohten Bedarf und einer gesteigerten endogenen Synthese von Glutamin und Alanin
vergesellschaftet sind, an Bedeutung. Die Freisetzung der verzweigtkettigen Aminosduren
erfolgt dabei durch die Proteolyse der Skelettmuskulatur. Holecek et al."® stellten 2000 im
Tiermodell dar, dass durch die Kompensation defizitirer Glutamin- und Alaninstati der
Katabolismus der verzweigtkettigen Aminosduren positiv beeinflusst werden kann. Sowohl
gesunde als auch durch Endotoxine erkrankte Ratten zeigten nach Infusion von Ala-Gln stark
verminderte Plasmaspiegel verzweigtkettiger Aminoséuren sowie eine verminderte Proteolyse
auf. Abnehmende Konzentrationen an verzweigtkettigen Aminosduren konnten auch Ziegler
et al.® bei knochenmarktransplantierten Patienten und Déchelotte et al.'*® bei gesunden
Probanden nach parenteraler bzw. enteraler Gabe von Glutamin aufzeigen. In der Arbeit von
Long et al."* wurde kein Effekt einer oralen Supplementierung mit freiem Glutamin auf die
Konzentration von Valin und Isoleucin, jedoch eine verringerte Konzentration von Leucin im
Plasma von Traumapatienten nachgewiesen. Die eigenen Ergebnisse lassen keinen
nachweislichen Einfluss der ergéinzenden periphervendsen oder jejunalen Glutaminzufuhr auf
die postoperative Entwicklung der Konzentration verzweigtkettiger Aminosiduren im Plasma
im Vergleich zur Kontrollgruppe erkennen. Jedoch blieb unter periphervendser Applikation
von Dipeptamin® die Konzentration von Leucin und Isoleucin sowie der Summenparameter
der verzweigtkettigen Aminosduren unterhalb der ermittelten prdoperativen Ausgangswerte.
Ein moglicher Erklarungsansatz hierfiir liegt in der effektiven Verwertung der periphervends
infundierten Aminosduren Glutamin und Alanin mit resultierender Suppremierung des

Katabolismus der verzweigtkettigen Aminosiuren.

5.4  Verhiltnis von Phenylalanin zu Tyrosin

Nach Infektionen, Traumata oder chirurgischen Eingriffen ist die Substratutilisation des

Korpers alteriert. Charakteristisch fiir katabole Zustéinde ist das relative Ungleichgewicht

109 / 157

zwischen Proteinabbau und Proteinsynthese zu Ungunsten letzterer . Wannemacher et a

konnten bei Patienten mit infektidsen Erkrankungen oder Myokardinfakt im Vergleich zu
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gesunden Probanden signifikant erhoéhte Phenylalanin- bei nur moderat verdnderten
Tyrosinspiegeln nachweisen. Ein erhohtes Phenylalanin-Tyrosin-Verhéltnis ist unabhingig
von der Ethiologie der Erkrankung und resultiert aus dem alterierten Metabolismus beider
Aminoséuren in der Katabolie. Wahrend Tyrosin partiell bereits in der Skelettmuskulatur zu
Alanin und Glutamin metabolisiert wird und so in die Glukoneogenese und Ureagenese
einflieBen kann, wird der Plasmaspiegel von Phenylalanin primér durch die Aktivitit der
hepatischen Phenylalanin-Hydroxylase und die Utilisation durch viszerale Zellen bestimmt.
Nach Ansicht der Autoren deuten elevierte Phenylalaninspiegel auf eine die Utilisation
tiberschreitende Freisetzung infolge einer anhaltenden Proteolyse der Skelettmuskulatur hin.
Ein Anstieg des Phenylalanin-Tyrosin-Verhéltnis kann daher als Indikator fiir das Ausmal}
der Katabolie nach Infektionen, Traumata, Operationen oder inflammatorischen Prozessen
angesehen werden'” %%,

Das Phenylalanin-Tyrosin-Verhéltnis von gesunden Probanden wird in der von Jeevanandam
et al." durchgefiihrten Studie mit durchschnittlich 1,0 beziffert. In der vorliegenden Arbeit
lag das Verhiltnis beider Aminoséuren in allen drei Studiengruppen im Median unterhalb von
1,0. Postoperativ konnte ein signifikanter Anstieg des Verhéltnis in den beiden
Verumgruppen beobachtet werden. Dabei wurde der im Zusammenhang mit groBfldchigen

? oder bei kritisch kranken Patienten'’

thermischen Verletzungen'®, schweren Traumen'’
beschriebene Bereich von 1,3 - 1,5 erwartungsgemdll von beiden Verumgruppen nicht
erreicht (EG = 1,25; PG = 1,29). Bei gleichzeitig elevierten Tyrosin- und nahezu konstanten
Phenylalaninspiegeln konnte am 5. postoperativen Tag eine Abnahme des Quotienten in den
Studiengruppen C und EG beobachtet werden. In der parenteralen Studiengruppe war der
Quotient unverdndert und lag am 11. postoperativen Tag mit 1,36 in dem von Jensen et al."’
bei kritisch kranken Patienten ermittelten Bereich von 1,3 - 1,5. Nach Wannemacher et al."’
deutet der Verlauf des Phenylalanin-Tyrosin-Verhéltnis in der parenteralen Studiengruppe auf
eine anhaltende Proteolyse der Skelettmuskulatur hin, wéhrend in den Studiengruppen EG
und C die Progredienz des destruktiven Metabolismus nachzulassen scheint.

Es muss angefiihrt werden, dass das Phenylalanin-Tyrosin-Verhiltnis die Progredienz
kataboler ~ Stoffwechselprozesse nicht optimal abzubilden vermag. Sowohl der
Entnahmezeitpunkt der Blutprobe als auch nutritive Einfliisse tangieren den Parameter'®.
Letztere sind in der vorliegenden Studie trotz fehlender signifikanter Unterschiede bei der
Energie- und Stickstoffzufuhr (siche Tabelle 4.5 und 4.6c) nicht auszuschlieBen. Der
Zeitpunkt der Blutentnahme wurde nicht protokolliert. Fiir zukiinftige Projekte erscheint die

Wahl eines zuverldssigeren Parameters zur Einschitzung des Ausmales der Degeneration der
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Skelettmuskulatur beispielsweise iiber das Konzentrationsverhiltnis von 3-Methylhistidin (3-

e . . . 161
MH) zu Creatinin im Urin sinnvoll zu sein .

5.5 Aminothiole im Serum

5.5.1 Glutathion

Glutathion (L-y-glutamyl-L-cysteinyl-glycin; GSH) ist das quantitativ bedeutendste
intrazellulire Antioxidanz'®*. Das Tripeptid wird im Zytosol der Zelle aus den Aminosiuren
Glutamat, Glycin und Cystein in einem zweistufigen Prozess synthetisiert. Dabei katalysiert
die y-Glutamylcystein-Synthetase zunéchst die Kondensation von Glutamat und Cystein zu -
Glutamylcystein. In einem zweiten Schritt erfolgt die Anlagerung von Glycin an das Dipeptid.
Letztere Reaktion wird von der Glutathion-Synthetase katalysiert.

Dem GSH kommt eine entscheidende Funktion bei der Aufrechterhaltung des antioxidativen
Potentials der Zelle zu. Die Glutathion-Peroxidase katalysiert den Abbau von H,O, sowie
Lipidhydroperoxyden und wirkt so oxidativen Zellschidden entgegen. Bei diesen Reaktionen
fungiert reduziertes Glutathion (GSH) als Wasserstoffdonor und wird selbst zu
Glutathiondisulfid (GSSG) oxidiert. Die Umkehrreaktion wird durch die Glutathion-
Reduktase katalysiert. Auf eine detaillierte Darstellung der Stoffwechselprozesse wird an

dieser Stelle mit Verweis auf weiterfiithrende Arbeiten verzichtet'¢>'%,

Das zentrale Organ der de novo Synthese im Organismus ist die Leber. Der Efflux aus den
Hepatozyten trigt unter physiologischen Bedingungen zu circa 90% des in der Zirkulation
befindlichen GSH bei. Dabei werden der iiberwiegende Teil in das Plasma, quantitativ
geringere Menge an die Gallenfliissigkeit abgegeben'®. Extrazelluldres GSH wird primir von
den Nieren, der Lunge und dem Darm aufgenommen. Das Nierengewebe stellt mit einer
Aufnahmerate von circa 80 - 90% des im Plasma befindlichen GSH den bedeutensten

163, 169
Konsumenten dar "> .

Katabole und hypermetabole Zustinde gehen mit einer vermehrten Utilisation von Glutathion
einher und kénnen zu einer Depletion des Glutathionpools fithren'*® '’. Von weitreichender
Konsequenz fiir den Zellstoffwechsel ist die Schddigung der Mitochondrien infolge eines

defizitiren GSH Status'®*. So konnten Mdrtenson et al.'’> '"! bei Miusen nach Inhibition der

57



v-Glutamylcystein-Synthetase eine mit der Schiddigung der Mitochondrien einhergehende
Degeneration des muskuliren, pulmonalen und intestinalen Gewebes aufzeigen. Nach Luo'"
besteht infolge inaddquater Bereitstellung von GSH bei kritisch kranken Patienten die Gefahr
der Entstehung eines pathologischen Kreislaufs, welcher iiber die krankheitsbedingte Bildung
freier Radikale ein Glutathiondefizit induzieren und zur Degeneration von Gewebe beitragen
kann. Verlaufen derartige Prozesse unkontrolliert, kann deren Progredienz zu schweren
Organschidden oder Multiorganversagen fiihren. Behandlungsstrategien sollten daher die
Aufrechterhaltung adédquater Glutathionspiegel als Zielparameter beriicksichtigen. Dabei
spielt die Verfiigbarkeit von Prikursoren fiir die de novo Synthese eine bedeutende Rolle'®’.
So konnten beispielsweise Féiring et al.'” in einer prospektiven, placebokontrollierten
Doppelblindstudie mit vollstindig parenteral erndhrten Patienten durch die erginzende
intravendse Gabe von 0,56 g Glutamin kg KG/Tag aufzeigen, dass sowohl die
Gesamtkonzentration als auch die reduzierte Form des Glutathions postoperativ in der
Skelettmuskulatur aufrecht erhalten werden konnte. In der Kontrollgruppe hingegen wurden

im Vergleich zur pridoperativen Konzentration Verlustraten von 47,4 + 7,9% und 37,4 +

11,0% 24 bzw. 72 Stunden nach dem operativen Eingriff ermittelt.

Die Bedeutung des Glutamins fiir die Aufrechterhaltung der hepatischen Glutathionspiegel
konnten Hong et al."" " sowie Yu et al.'’® im Tiermodell nach Exposition mit 5-Fluorouracil
bzw. infolge Acetaminophen-induzierter hepatischer Nekrose aufzeigen. Die Autoren
schlussfolgern, dass Glutamin als Quelle fiir Glutamat in spezifischen Krankheitszustdnden
einen wesentlichen Prikursor fiir die Synthese von Glutathion darstellt. Experimentelle
Untersuchungen stiitzen diese These. So konnten Cook et al.'”’ den Anteil der aus Glutamin
stammenden y-Glutamyl-Fraktion des Glutathions im Nierengewebe der Ratte auf circa 65%

78

quantifizieren. Welbourne zeigte im Rahmen einer Perfusionsstudie an isoliertem

Nierengewebe der gleichen Spezis, dass die Verfligbarkeit von Glutamin einen fiir die

Synthese von Glutathion determinierenden Faktor darstellt. Vergleichbar kausale

102

Zusammenhdnge wurden filir Hepatozyten und Lymphozyten beschrieben ~°. Ferner konnten

179
L.

Manhart et a aufzeigen, dass oral aufgenommenes Glutamin die Depletion von Glutathion

in den Peyer-Plaques bei endotoxinexponierten Méusen verhindert.

In der vorliegenden Studie wurden die totalen Glutathionspiegel im Serum der Patienten

27, 180
L.

analytisch erfasst (siche 4.11.4). Analog den Arbeiten von Luo et a wurde postoperativ

in allen drei Studiengruppen ein gegeniiber dem pridoperativen Wert im Median erniedrigter
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Plasmaspiegel gemessen (siche Tabelle 4.13). Die von Luo et al."™ aufgezeigte Regeneration
der Plasmaspiegel nach 72 Stunden konnte in der vorliegenden Studie nicht liberpriift werden.
Hingegen wurde mit zunehmender Dauer des Beobachtungszeitraums in den beiden
Verumgruppen eine weitere Abnahme der Serumspiegel beobachtet. Dabei lag die
Konzentration an Glutathion in der Studiengruppe PG zu allen Messzeitpunkten im Median

102
L.

iber oder geringfiigig unter dem von Wernerman et a genannten Referenzwert von 4,9 +

1,8 umol/L. In der Kontrollgruppe zeigte sich ein konstantes postoperativ erniedrigtes Niveau.

Die Glutathionkonzentration im Plasma wird primér durch den hepatischen Efflux und die

181 ~ Abnehmende Konzentrationen im Plasma konnten

organspezifische Aufnahme reguliert
daher auf einen verminderten Efflux, eine vermehrte Utilisation oder die Kombination beider
Faktoren zuriickzufiihren sein®’. SchlieBt man gruppenspezifisch alterierende Utilisationsraten
von GSH aus, konnte die Stabilisierung der Glutathionspiegel auf dem Niveau des
Referenzwertes in der parenteralen Studiengruppe mit der Applikationsform des

Priifpriparates in Verbindung gebracht werden. Die Wirksamkeit parenteral zugefiihrten

Glutamins in Zusammenhang mit der Aufrechterhaltung der hepatischen Glutathionspiegel

174-176, 182 / 181

wurde im Tiermodell mehrfach beschrieben Denno et a konnten die
histologischen Befunde bestitigen und zeigten weiterhin eine Zunahme der GSH

Konzentration im Plasma auf.

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass oral/enteral zugefiihrtes Glutamin einer durch
Chemotherapie induzierten Depletion des im Gewebe lokalisierten Glutathions entgegen
wirken'® und den hepatischen Efflux nach subletaler Dosis an Zymosan aufrecht erhalten

184 Die Funktion der intestinalen Mukosa als ,Nettoproduzent* von GSH wurde von Cao

kann
et al'® dargelegt. Die Autoren wiesen nach oraler Gabe von Glutamin eine deutlich
zunehmende mukosale Freisetzung von GSH nach. Die Plasmawerte der vorliegenden Studie

lassen einen solchen Effekt nicht erkennen.

Einschrinkend ist anzufiihren, dass die ermittelten Plasmawerte gruppeniibergreifend eine
breite individuelle Streuung sowie Diskrepanz zum Referenzwert aufwiesen. Plasmaspiegel
von mehr als 15 pmol/L finden keine Entsprechung in der Literatur und konnten auf eine
partielle Hédmolyse glutathionreicher Erythrozyten bei der Gewinnung, Lagerung und

Aufbereitung der Proben hindeuten.
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Eine wertende Aussage zur Applikation des Priifpriaparates kann auf Basis des

Messparameters nur schwerlich getroffen werden.

5.6  Klinische Diagnostik des Erndhrungszustandes

Sowohl das Krankheitsgeschehen als auch der Krankheitsverlauf werden maflgeblich durch
den (prdoperativen) Erndhrungsstatus beeinflusst. Es gilt als evident, dass in Stress- und
Krankheitsphasen (z. B. nach chirurgischen Eingriffen, Trauma, Sepsis, Tumorkachexie) eine
existente Malnutrition mit einer erhdhten Morbiditit und Mortalitiit assoziiert ist'™.

Fir die Erfassung des Erndhrungsstatus stehen neben anamnetischen Befunden
anthropometrische, laborchemische Parameter und Funktionsparameter zur Verfiigung. Dabei
lasst sich aus der simultanen Erfassung multipler Parameter eine umfassende Beurteilung des

Erndhrungszustandes ableiten'®’. Eine Beurteilung des Ernihrungszustandes anhand von

Scores (Ubersicht siche Hackl'®® 2003) erfolgte im Rahmen der Studie nicht.

5.6.1 Anthropometrie

Fiir die einfache Abschitzung einer Unter- bzw. Uberernihrung hat sich in der Praxis die
Bestimmung des Body Mass Index (BMI) (Kérpergewicht (kg)/KorpergroBe (m?)) bewihrt.
Die Klassifizierung des Erndhrungszustandes kann anhand der von der WHO
vorgeschlagenen Graduierung nach den Absolutwerten des BMI erfolgen®. Entsprechend
dieser Klassifizierung ist bei zwei Patienten der Kontrollgruppe von einer leichten
Malnutrition bei Eintritt in die Studie auszugehen. Alle anderen Patienten sind als
normalgewichtig, libergewichtig oder adipds einzustufen (vergleiche Tabelle 4.3). Das
Korpergewicht der Patienten wurde einmalig bei Eintritt in die klinische Priifung bestimmt.
Aussagen zum priklinischen krankheitsassoziierten, ungewollten Gewichtsverlust kénnen
nicht getroffen werden.

Es ist bekannt, dass ein ungewollter Gewichtsverlust von mehr als 10% in den letzten 6
Monaten oder das Unterschreiten eines BMI von 18,5 kg/m”> mit einem ungiinstigen
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klinischen Verlauf assoziiert sind'®® Bei Patienten mit Tumorleiden tritt dieser

Zusammenhang besonders deutlich hervor'”. Zudem gestattet der BMI bei normal oder

1

{ibergewichtigen Personen keine Aussage iiber eine sich entwickelnde Malnutrition'' oder

. . . . 186
existente isolierte Mangelerscheinungen ™.
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5.6.2 Ernihrungsabhingige Serumproteine

Neben anamnetischen und anthropometrischen Methoden kann der Erndhrungszustand auch
tiber biochemische Kenngroflen erfasst werden. Anhaltspunkte iiber den Grad einer
Malnutrition liefern beispielsweise die viszeralen Serumproteine Albumin, Transferrin,
retinolbindendes Protein (RBP) und thyroxinbindendes Prialbumin (TBPA) " 2. Viszerale
Proteine reagieren aufgrund ihrer spezifischen Syntheseraten und Halbwertzeiten

unterschiedlich schnell auf Verdnderungen des Erndhrungszustandes'”.

Im Rahmen der
klinischen Laboruntersuchungen wurden die Serumproteine Albumin und Transferrin
bestimmt. Albumin ist mit einer Halbwertzeit von 18 - 20 Tagen'* der bevorzugte
Langzeitparameter zur Beurteilung des Erndhrungszustandes in klinischen Studien'®* ' 1°,
Transferrin ermdglicht mit einer Halbwertzeit von 8 - 9 Tagen'”* und einem im Vergleich zu
Albumin geringeren Gesamtkoperpool die Erfassung kurzfristiger Anderungen'®”.
Ollenschliger et al.'” stellten anhand der Absolutwerte und Konzentrationsverldufe von
Albumin und Transferrin die Validitit beider Parameter als Indikatoren des
Erndhrungszustandes bei onkologischen Patienten dar. Durch die gleichzeitige Bestimmung
der Konzentrationsverldufe beider Proteine konnte in mehr als 80% der Félle auf eine
existente Malnutrition geschlossen werden. Im Gegensatz dazu ergab die Analyse der
Absolutwerte von Albumin und Transferrin in circa 30% der Fille keine pathologischen
Ergebnisse. Fiir die Einschitzung des prédoperativen Erndhrungszustandes der Patienten

standen in der vorliegenden Studie die absoluten Serumkonzentrationen der viszeralen

Proteine zur Verfiigung.

Die Serumalbuminkonzentration kann als eigenstdndiger prognostischer Parameter bei einer
Vielzahl unterschiedlicher Krankheitsbilder erachtet werden. Bei Patienten mit chirurgischen
Interventionen scheint der prdoperative Albuminspiegel zudem invers mit der Morbiditéts-
und Mortalititsrate sowie der gesamten Krankenhausverweildauer und der auf der
Intensivstation korreliert zu sein'*®. Eine verminderte Serumalbuminkonzentration ist klinisch
relevant und stellt ein integrales Merkmal des krankheitsassoziierten Gewichtsverlustes dar''®.
Albuminspiegel von mehr als 35 g/L werden als normal erachtet'”’. Auf eine leichte
Malnutrition deuten Konzentrationen von 30 - 35 g/L, auf eine Malnutrition mittleren Grades
Konzentrationen von 25 - 30 g/L hin. Von einer schweren Malnutrition ist bei
Albuminkonzentrationen unter 25 g/l  auszugehen'™. Bei Transferrin  werden

Serumkonzentrationen von mehr als 200 mg/dL als normal erachtet. Konzentrationen von 150
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- 200 mg/dL deuten auf eine leichte, Konzentrationen von 100 - 150 mg/dL auf eine
Malnutrition mittleren Grades hin. Unterschreitet der Transferrinspiegel eine Konzentration

Y2 In der

von 100 mg/dL, ist eine schwere Depletion aller viszeralen Proteine anzunehmen
vorliegenden Studie lag die Konzentration beider Proteine im Median priaoperativ in allen drei
Studiengruppen im Referenzbereich (siehe Tab.: 4.15). Das Vorliegen einer Malnutrition ist
gemil obiger Graduierung auszuschlieBen und bestitigt die anhand des BMI getroffene

Aussage.

Einschrinkend muss angefiihrt werden, dass viszerale Proteine keine fiir den
Erndhrungszustand  spezifischen Indikatoren sind'*>. Hepatische, nephritische und
inflammatorische Erkrankungen gehen in Abgéngigkeit der Schwere ihres Verlaufs mit

%8 Diese vom

erniedrigten  Spiegeln an Albumin und Transferrin einher'”"
Erndhrungszustand unabhidngigen EinflussgroBen miissen bei der Interpretation der
Laborparameter beriicksichtigt werden. Patienten mit insuffizienter Leber- und

Nierenfunktion wurden von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

In der postakuten Phase einer auf den Organismus einwirkenden Aggression sind viszerale
Proteine nicht zur Einschitzung des Erndhrungszustandes geeignet'®®. Infolge chirurgischer
Eingriffe sinken die Serumspiegel von Albumin und Transferrin binnen kurzer Zeit stark
ab"" 2. Derartige Verinderungen sind beispielsweise auf erhdhte Blutverluste,
Transfusionen® oder eine durch Zytokine suppremierte Synthese viszeraler Proteine und

deren Umverteilung aus der Zirkulation in den interstitialen Raum zuriickzufiihren'®”.

In der vorliegenden Studie konnte postoperativ in allen Studiengruppen ein signifikanter
Abfall der Transferrinspiegel mit spontaner Regeneration am elften postoperativen Tag in den
Studiengruppen C und EG beobachtet werden. Vergleichbare Ergebnisse wurden von
Dominioni et al.*® bei vollstindig enteral erndhrten onkologischen Patienten beschrieben. Die
Autoren werten die postoperative Regeneration als Erfolg des enteralen Kostaufbaus bei
gleichzeitiger Wahrung des Erndhrungszustandes. Unter periphervendser Gabe von

Dipeptamin® fand keine Regeneration der Transferrinspiegel statt.

Fir Albumin konnte in allen drei Studiengruppen postoperativ ein signifikanter
Konzentrationsabfall im Plasma beobachtet werden. Eine Regeneration der préoperativen

Serumkonzentrationen erfolgte nicht. Die Supplementierung mit Dipeptamin® blieb ohne
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Einfluss auf den Serumalbuminspiegel, welcher kurzfristig nicht durch nutritive Faktoren
beeinflussbar ist. In Ubereinstimmung mit Carpentier et al.'” kann die postoperative
Entwicklung der Serumspiegel als anhaltende Reaktion auf den chirurgischen Eingriff

gewertet werden.

5.7  Klinische Endpunkte

Aktuelle Studien zeigen, dass sich durch den supportiven Einsatz von Glutamin oder
glutaminhaltigen Dipeptiden in der kiinstlichen enteralen und parenteralen Erndhrung
klinische Endpunkte wie die Mortalitdt und Morbiditdt, die Dauer der Hospitalisierung oder
das Komplikationsrisiko positiv beeinflussen lassen®" . Bei kritisch kranken, vollstindig
parenteral ernihrten Patienten konnten Griffith et al.*’ und Goeters et al.* eine signifikant
verbesserte sechsmonatige Uberlebensrate fiir Patienten aufzeigen, die additiv parenteral
Glutamin®’ oder L-Alanyl-L-Glutamin®® erhielten. Weiterhin konnten Griffith et al*’ im
Zusammenhang mit der supportiven Glutaminzufuhr Einsparungen von durchschnittlich 25%
im intensivmedizinischen Bereich und von durchschnittlich 15% bei der gesamten klinischen
Versorgung aufzeigen. Die verglichen mit verstorbenen Patienten kiirzere Verweildauer der
Uberlebenden auf der Intensivstation trug dabei wesentlich zur Kosteneinsparung bei. Eine
verkiirzte  intensivmedizinische = Betreuung  sowie  verringerte  durchschnittliche
Krankenhausverweildauer bei gleichzeitig reduzierten Kosten zeigten auch Jones et al.®® bei
kritisch kranken, enteral ernéhrten Patienten mit ergidnzender Glutaminzufuhr auf. Ziegler et
al® und MacBurney et al™ untersuchten den Effekt einer parenteralen
Glutaminsupplementierung auf die Morbiditit bei Patienten nach Knochenmarktrans-
plantation. Patienten, die Glutamin erhielten, hatten ein geringeres Auftreten von
Komplikationen, eine geringere mikrobielle Besiedlung und eine kiirzere Krankenhaus-
verweildauer. Die fiir kritisch kranke und knochenmarktransplantierte Patienten dargelegte
positive Einflussnahme einer additiven Glutamingabe auf die Entwicklung des klinischen
Verlaufs und die begleitenden Kosten konnte auch fiir vollstindig parenteral ernihrte
Patienten mit elektiven chirurgischen Eingriffen aufgezeigt werden™ > 13203,

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden als primire Zielparameter die Dauer der
Intensivbehandlung sowie die gesamte Krankenhausverweildauer erfasst. Dariiber hinaus
wurden die Anzahl der Beatmungs- und Antibiotikatage sowie das Auftreten von
Wundinfektionen, Pneumonien, Harnwegsinfekten, Peritonitis, Sepsis und SIRS (Systemic

Inflammatory Response Syndrome) dokumentiert (siche 4.6).
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Weder der Zeitraum der intensivmedizinischen Behandlung noch die gesamte
Krankenhausverweildauer differierten signifikant zwischen den Gruppen. Im Vergleich zur
Kontroll- und parenteralen Studiengruppe wiesen beide Outcome Parameter in der enteralen
Studiengruppe geringere absolute Medianwerte auf. Aus den vorliegenden Daten lésst sich
jedoch kein eindeutiger Vorteil einer enteralen oder periphervendsen Glutamingabe ableiten,
so dass die Ergebnisse der angefiihrten Studien hier nicht bestétigt werden konnten.

Wihrend der stationdren Behandlung wurden in allen drei Studiengruppen jeweils zwei lokale
innere Wundinfektionen dokumentiert. In der parenteralen Studiengruppe traten eine
Harnwegsinfektion, eine Sepsis und eine Pneumonie, in der Kontrollgruppe ein SIRS auf.
Auffillig war die Hdufung von Pneumonien in der Kontrollgruppe (4 von 15 Patienten). Eine
Pneumonie in Folge der Aspiration von Fresubin Plus Sonde”™ erscheint in Anbetracht der
jejunalen Platzierung der Sondenspitze unwahrscheinlich. Gegebenenfalls sind die
dokumentieren Pneumonien auf eine schluckartbedingte Aspiration von Speichel

zuriickzufiihren'?’.
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6 Allgemeine Schlussbetrachtung und Ausblick

Das prospektive Studiendesign der hier dargestellten klinischen Priifung war konzeptionell
auf die Erfassung definierter klinischer und metabolischer Endpunkte ausgerichtet. Die
Auswertung und Darstellung der Ergebnisse erfolgte arbeitsteilig in Kooperation mit der
Chirurgischen Klink der Ruhr-Universitdit Bochum (St. Josef Hospital). Gegenstand der
vorliegenden Arbeit war die Auswertung der Daten zu den im Priifplan definierten klinischen
Endpunkten, dem Muster der Aminosduren und Aminothiole im Plasma sowie der klinischen
und laborchemischen Parameter des Erndhrungsstatus. Immunologische Parameter und die
Ergebnisse des Routinelabors wurden unter Anleitung des Leiters der Klinischen Priifung

ausgewertet.

Die Einordnung der Patientendaten wurde durch den Umstand erschwert, dass entgegen der
urspriinglichen Planung keine Charakterisierung des Patientenkollektivs in Bezug auf die
Schwere der Grunderkrankung erfolgte. Der Karnowsky-Index konnte aufgrund fehlender
Parameter nicht ermittelt werden. Riickschliisse auf die Schwere der Grunderkrankung
wurden daher indirekt aus dem pridoperativen Erndhrungsstatus der Patienten und der
Konzentration von Aminoséuren im Plasma abgeleitet. Die Ergebnisdaten lieBen dabei keinen
Einfluss eines progredienten Tumorgeschehens erkennen. Entsprechend erfolgte die
Auswertung der Daten unter Annahme eines durch den abdominalchirurgischen Eingriff
alterierten Stoffwechsels. Als Referenzstudien dienten vorzugsweise Arbeiten mit

vergleichbaren Patientenkollektiven.

Im Rahmen des Studienkonzeptes wurde die Empfehlung, friihzeitig mit einer enteralen
Erndhrungstherapie Zu beginnen, konsequent umgesetzt. Eine derartige
erndhrungstherapeutische Vorgehensweise wird zunehmend in der klinischen Praxis
favorisiert, entspricht aber nach wie vor nicht der klinischen Routine. Die im Zusammenhang
mit der jejunalen Zufuhr an Fresubin® plus Sonde erfassten Vertriglichkeitsparameter
unterstreichen die in der Literatur als sicher und suffizient beschriebene Methode der
enteralen Erndhrung mittels FKJ. In den beiden Verumgruppen wurde Dipeptamin® als
supportive Glutaminquelle periphervends oder als Zusatz zur enteralen Basisdidt infundiert.
Beide Applikationsformen zeichneten sich als flir die Patienten gut vertrdglich aus. Dabei
unterstreicht die komplikationsfreie kombinierte Zufuhr aus enteraler Basiserndhrung und

periphervendser Applikation von Dipeptamin® das zunechmend in der klinischen
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Erndhrungstherapie favorisierte Konzept einer sich ergénzenden kiinstlichen enteralen und
parenteralen Erndhrung mit der Zielsetzung, den Patienten sowohl addquat zu erndhren als

auch spezifische Substratimbalanzen zu kompensieren.

Ein nachweislich evidenter Einfluss der Gabe von Dipeptamin® auf das Aminosduremuster im
Plasma konnte nicht gezeigt werden. Einzig die im Zusammenhang mit der periphervendsen
Infusion der Dipeptidlosung aufgezeigten postoperativ verminderten Konzentrationen an
Leucin und Isoleucin konnten auf eine Suppression kataboler Stoffwechselprozesse dieser
Aminosduren durch die Bereitstellung von Glutamin und Alanin hindeuten. Der fehlende
Anstieg der Plasmaglutamin- und Alaninspiegel in den beiden Verumgruppen ldsst auf eine
schnelle Umsetzung der Aminoséduren schlieen. Als alleiniger Indikator fiir den Erfolg einer
Supplementierung mit glutaminhaltigen Dipeptiden ist der Plasmaglutaminspiegel jedoch nur
beschriankt aussagekréftig. Eine nachweisliche Beeinflussung der ernidhrungsabhingigen
Serumproteine durch die Gabe von Dipeptamin® konnte nicht aufgezeigt werden. Ebenso
scheint kein evidenter Einfluss auf die postoperative Entwicklung der Aminothiole im Plasma
vorhanden zu sein. Die im Vergleich zur Kontroll- und parenteralen Studiengruppe kiirzere
Krankenhausverweildauer der Patienten in der enteralen Studiengruppe verfehlte das
Signifikanzniveau und kann somit nicht als Vorteil einer enteralen Applikation von
Dipeptamin® gewertet werden. In Anbetracht der Fallzahl der Studiengruppen ist die
Aussagekraft der Ergebnisse jedoch eingeschrénkt.

Insgesamt ist aus den vorliegenden Ergebnissen kein eindeutiger Vorteil -einer
Supplementierung mit Dipeptamin® fiir das untersuchte Patientenkollektiv ableitbar. Die im
Vergleich zur Kontrollgruppe nahezu kongruente Entwicklung der Ergebnisdaten Ilésst
vermuten, dass der Nihrstoffbedarf der postoperativen Phase hinreichend iiber Fresubin® plus
Sonde und durch die enterale Substratbereitstellung gedeckt werden konnte. Dennoch liefert
die Studie wertvolle Anhaltspunkte fiir den Einsatz von glutaminhaltigen Dipeptiden in der
klinischen enteralen sowie kombiniert enteral/parenteralen Erndhrungstherapie. Ein
wesentliches Ziel zukiinftiger Forschungsarbeiten sollte es sein, die flir spezifische
Patientengruppen / Krankheitszustinde optimale additive Zufuhrmenge an Glutamin sowie
die optimale Applikationsform zu ermitteln. Erste vielversprechende FErgebnisse bei
vollstindig parenteral erndhrten immunsuppremierten Patienten sowie Patienten mit
systemischen Infektionen oder grofflichigen thermischen Verletzungen mit erginzender

hochdosierter Gabe von Glutamin liegen bereits vor. Vergleichbare Studien mit
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Glutamingaben von bis zu 40 g pro Tag bei vollstindig enteral oder in Kombination
enteral/parenteral erndhrten Patienten sind gegenwértig noch nicht verfiigbar und lassen

weitere Forschungsvorhaben auf diesem Gebiet sinnvoll erscheinen.

Zur Beantwortung gesundheitsokonomischer Fragestellungen erscheint es iiberdies sinnvoll
zu sein, die bisher im Rahmen von klinischen Priifungen mit nur begrenzter Patientenzahl
gewonnenen Erkenntnisse auf eine breitere Datenbasis zu stellen. Als praxisnahes Instrument
bieten sich prospektive, nicht-interventionelle Erhebungen an, die konzeptionell an die
Empfehlungen zur Planung, Durchfiihrung und Auswertung von Anwendungsbeobachtungen
des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) vom 04. Dezember
1998 angelehnt sein sollten.
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8. Anhang

Anhang A: Formeln

Formel (I):

Cas /AT Probe (mmol/mL) =

Formel (II):

Cas/ AT Probe (g/mL) =

C Konzentration
P Peakfliache
A% Verdiinnung

P

AS AT Probe

* P

Nva |/ MPG S tan dard * CNva / MPG Pr obe

PAS AT Standard * PNva / MPG Probe * CNva / MPG S tandard

C 45 4rprobe (nmol / mL)* MG 4 47
1000

MGyas Molekulargewicht der Aminoséuren

MGt Molekulargewicht der Aminothiole

AS Aminosaure

AT Aminothiole

CAS AT Standard * V



Anhang B: Berechnungen

Formel zur Abschétzung des Ruheenergieverbrauchs nach Harris und Benedict (kcal/Tag)

Frauen 655,1 + 1,85 x Grofe (in cm) + 9,6 x Gewicht (in kg) - 4,7 x Alter (in Jahren)
Minner 66,5 + 5,0 x GroBe (in cm) + 13,8 x Gewicht (in kg) - 6,8 x Alter (in Jahren)



Anhang C: Zusammensetzung und Konzentration der Thiole im Arbeitsstandard

Tabelle C 1 Zusammensetzung und Konzentration der Thiole im Arbeitsstandard
Thiole Arbeitsstandard (Konzentration: nmol/mL)

Cys 31,25
v-Glu-Cys 7,5
HCys 5,0

Cys-Gly 12,5
GSH 5,0

MPG 1,25




Anhang D:

Tabellen

Tab.: D1 Vitalfunktionen: Studiengruppe C
Studiengruppe C Normwerte Praop Tag-1 Postop Tag 1 Postop Tag 5 Postop Tag 11
Herzfrequenz F: 75 80,4 85,3 86,0 82,5
(/min) M:62-70 (65,0 - 108,0) (61,0 - 116,0) (70,0 - 120,0) (70,0 - 112,0)
RR syst <130 126,7 121,0 135,0 130,0
(mg/HG) (100,0 - 146,0) | (90,0 -150,0) | (90,0-155,0) | (100,0-160,0)
RR diast <85 74,3 58,5" 70,0 75,0
(mg/HG) (60,0 - 95,0) (40,0 — 75,0) (50,0 - 90,0) (50,0 - 90,0)
Temperatur (°C) axillar 36,9 36,6 37,0° 37,1 36,8
rektal 37,4 (35,8-37,2) (36,0 - 38,8) (35,4 - 38,6) (35,6 - 38,5)
pO, (mg/HG) 71-104 81,8 112,4" 75,1 84,0
(67,6 - 122,1) (66,5 —-193,2) (39,0 - 156,0) (56,1 -100,3)
pCO; (mg/HG) F:32-43 36,0 37,4 36,0 32,6
M: 35-46 (31,4-41,2) (24,5 - 60,8) (27,4 - 54,6) (29,0 - 63,4)
HCO; (mol/L) 21-26 23,3 25,0 25,1 22,9
(20,7 - 31,6) (15,5 -28,6) (22,1 - 28,5) (21,0 - 38,3)
pH 7,36 - 7,44 7,5 7,4 7,5 7,5
(7,4-17,5) (7,2-1,5) (7,4 -17,6) (7,4-17.5)
" vs pri-operativ < 0,05; " vs pri-operativ < 0,01
" vs post-op Tag 1 <0,05; ™ vs post-op Tag 1 < 0,01
* vs post-op Tag 5 < 0,05; * vs post-op Tag 5 < 0,01
Tab.: D2 Vitalfunktionen: Studiengruppe EG
Studiengruppe Normwerte Préaop Tag-1 Postop Tag 1 Pos-op Tag 5 Postop Tag 11
EG
Herzfrequenz F:75 74,0 85,0* 82,0 76,7
(/min) M: 62 - 70 (70,0 - 96,0) (70,0 - 120,0) (72,0 - 110,0) (68,0 - 100,0)
RR syst <130 132,5 115,0 130,0 125,0
(mg/HG) (100,0 - 170,0) (90,0 - 140,0) (110,0 - 150,0) | (110,0 - 150,0)
RR diast <85 93,3 56,7 75,7 71,7
(mg/HG) (60,0 - 110,0) (48,0 - 76,0) (60,0 - 80,0) (50,0 - 95,0)
Temperatur (°C) axillar 36,9 37,0 37,4 37,0 37,2
rektal 37,4 (36,3-38,2) (36,5 - 38,6) (36,0 - 38,0) (36,1 - 38,0)
pO, (mg/HG) 71 -104 81,5 120,0° 77,5 80,0"
(64,3 - 103,6) (62,5-185,2) (73,3 - 153,1) (65,9 —95,0)
pCO, (mg/HG) F:32-43 40,0 34,3 48,0 37,6
M: 35-46 (32,0 - 44,4) (26,3 - 48,8) (30,4 - 49,2) (32,3-39,6)
HCO; (mol/L) 21-26 25,8 26,5 29,5 25,7
(22,1-32,3) (19,4 -28,1) (21,7-33,1) (23,0-30,7)
pH 7,36 - 7,44 7,5 7,5 7,5 7,5
(7,4-17,5) (7,3-17,6) (7,4-17.5) (7,4 -17.5)

" vs pri-operativ < 0,05; " vs pri-operativ < 0,01
" vs post-op Tag 1 <0,05; ™ vs post-op Tag 1 < 0,01
* vs post-op Tag 5 < 0,05; # vs post-op Tag 5 < 0,01

1yvs PG; P vs C




Tab.: D3

Vitalfunktionen: Studiengruppe PG

Studiengruppe Normwerte Praop Tag-1 Postop Tag 1 Postop Tag 5 Postop Tag 11
PG
Herzfrequenz <130 74,7 86,3* 89,3* 88,0**
(/min) (62,0 - 90,0) (70,0 - 100,0) (65,0 - 100,0) (75,0 - 104,0)
RR syst <85 135,0 127,5 140,0 127,5
(mg/HG) (100,0 - 160,0) | (90,0 -150,0) | (120,0-165,0) | (110,0-150,0)
RR diast 90 77,8 58,0" 70,0 66,3
(mg/HG) (60,0 - 90,0) (50,0 - 80,0) (60,0 - 100,0) (40,0 - 90,0)
Temperatur (°C) | axillar 36,9 36,4 37,17 37,0° 36,9
rektal 37,4 (35,8 -37,0) (36,0 - 37,8) (35,8 - 38,9) (35,8 - 38,8)
pO, (mg/HG) 71 - 104 86,8 105,9 74,37 72,7
(59,1 - 227,0) (76,0 - 211,0) (57,1 - 106,6) (56,7 - 153,5)
pCO, (mg/HG) F:32-43 38,8 37,3 34,4 35,4
M: 35 - 46 (32,9 - 45.5) (30,7 - 48,2) (29,2 - 46,9) (29,9 - 53,2)
HCO; (mol/L) 21-26 25,4 26,5 25,5 25,0
(22,1 -29,7) (22,4 -31,5) (21,4 - 30,0) (21,0 - 33,8)
pH 7,36 - 7,44 7,4 7,5 7,5 7,5
(7,4 -7,5) (7,4-15) (7,4 -7,6) (7,4-7,5)

* vs pri-operativ < 0,05; * vs pra-operativ < 0,01
*vs post-op Tag 1 <0,05; ™ vs post-op Tag 1 <0,01
* vs post-op Tag 5 < 0,05; “ vs post-op Tag 5 < 0,01
*vs EG



Tab.: D4

Klinische Chemie: Studiengruppe C

Studiengruppe C Normwerte Préop Tag-1 Postop Tag 1 Postop Tag 5 Postop Tag 11
GesamteiweiB i. 65 - 83 67,4 36,7 48,77 56,6
Serum (g/L) (43,6 - 72.,2) (25,4 - 50,1) (32,1 - 62,6) (33,9 - 70,4)
Albumin (g/L) 35-50 41,4 21,5" 229" 27,77
(24,6 - 46,0) (14,3 - 27.2) (15,2 - 34,8) (13,5 - 41,1)
Triglyceride 25-180 137,5 87,5 133,5™ 155,0
(mg/dL) (50,0 - 451,0) (21,0 - 226,0) (49,0 - 314,0) (50,0 - 296,0)
Cholesterin 130 - 230 2185 86,5 132,0° 155,07
(mg/dL) (112,0 - 365,0) | (41,0 - 190,0) (71,0 - 216,0) (90,0 - 226,0)
Glukose (mg/dL) | 60,0 - 105,0 107,0 180,0” 137,0" 129,0
(79,0 -232,0) | (101,0-345,0) | (77,0 -321,0) (62,0 - 260,0)
Natrium 135 - 150 140,0 138,5 139,0 139,0
(mmol/L) (135,0-143,0) | (134,0-146,0) | (125,0-148,0) | (130,0 - 149,0)
Kalium 3,6-52 42 4,1 4,1 4.4
(mmol/L) (3,6 -4,7) (3,7-54) (3,4-4,8) (3,0-4.9)
Chlorid 95 - 105 108,0 113,0" 110,0 109,0
(mmol/L) (106,0 - 111,0) | (107,0-120,0) | (107,0 -126,0) | (104,0 - 115,0)
Calcium 2,2-28 4,9 3,97 41" 42"
(mmol/l) (2,3-5.9) (3,6 - 4,4) (3,7-4,7) (3,2-5,0)
Procalcitonin <0,5 0,5 0,8 0,5 0,5
(ng/mL) (0,5 -3,3) 0,5-32) (0,5-3.,9)
ALAT' (U/L) F: bis 19 11,5 39,5 20,0" 29,0"
M: bis 23 (5,0 - 59,0) (15,0 - 231,0) (12,0 - 120,0) (4,0 - 150,0)
AP? (U/L) bis 190 140,0 92,0° 206,0 230,0"
(69,0 - 287,0) (40,0 - 202,0) (78,0-377,0) | (104,0 - 548,0)
ASAT? (U/L) F:10-35 10,7 31,07 14,0 16,0
M: 10 - 50 (8,0 - 34,0) (14,0 - 219,0) (6,0 - 42,0) (5,0 - 100,0)
y-GT* (U/L) bis 19 27,0 17,0 70,07 79,07
(5,0 - 225,0) (3,0 - 178,0) (6,0 - 198,0) (17,0 — 245,0)
Billirubin 0,1-12 0,5 0,7 0,7 0,6
(mg/dL) 02-17,7) (0,4 -17,5) (0,2 - 23,9) (0,2 - 23,5)
Kreatin i. Serum 0,5-1,1 0,7 0,7 0,7 0,8
(mg/dL) 0,6 -1,2) 0,5-1,4) (0,4-1,7) 0,4-2,1)
Harnstoff 17 -43 31,3 19,0 29.5" 34,0"
(mg/dL) (13,0 - 48,0) (15,0 - 68,0) (20,0 - 150,0) (12,0 - 129,0)
Harnséure F:2,3-6,1 4.4 3,00 1,97 2,9
(mg/dL) M: 3.6 -8.2 (1,2 - 8.,5) (0,9 - 5,0) 0,2 -5.8) (1,4-7.8)

" vs pri-operativ < 0,05; " vs pri-operativ < 0,01

" vs post-op Tag 1 <0,05; ™ vs post-op Tag 1 < 0,01
* vs post-op Tag 5 < 0,05; # vs post-op Tag 5 < 0,01
Yvs EG; * vs PG

' Alaninaminotransferase
Zalkalische Phosphatase

3 Aspartataminotransferase
*y-Glutamyl-Transferase



Tab.: D5 Klinische Chemie: Studiengruppe EG
Studiengruppe Normwerte Préop Tag-1 Postop Tag 1 Postop Tag 5 Postop Tag 11
EG
Gesamteiweil i. 65 - 83 69,7 40,2 49,0 61,07
Serum (g/L) (62,4 - 83.,4) (31,3 - 47,9) (41,4 -62.3) (48,5 - 65,5)
Albumin (g/L) 35-50 42,5 22,37 242" 29,8
(38,4 - 48.4) (17,8 -31,2) (20,9 - 35,0) (19,9 - 40,8)
Triglyceride 25-180 159,0 90,0 109,0" 114,0
(mg/dL) (107,0-419,0) | (68,0—144,0) | (50,0 - 187,0) (50,0 - 286,0)
Cholesterin 130 - 230 218,0 90,5 113,07 157,07
(mg/dL) (165,0-311,0) | (71,0-122,0) (57,0 - 173,0) (82,0 - 235,0)
Glukose (mg/dL) | 60,0 - 105,0 103,0 141,5 122,5 115,0
(75,0-237,0) | (114,0-324,0) | (101,0-239,0) | (86,0 -275,0)
Natrium 135 - 150 141,0 139,8 141,0 140,7
(mmol/L) (136,0 - 145,0) | (130,0-143,0) | (130,0-152,0) | (121,0 - 145,0)
Kalium 3,6-52 3.9 4,1 43" 44"
(mmol/L) (3,6 - 4.,5) (3,5-4,8) (3,0-4,7) (3,6 - 4,9)
Chlorid 95 - 105 108,0 109,7 113,0 105,3
(mmol/L) (99,0-113,0) | (107,0-119,0) | (109,0-122,0) | (96,0 - 121,0)
Calcium 2,2-28 4,9 3,9" 417" 4,5"
(mmol/l) (4,3-54) (3,6 - 4,5) (3,7-4,9) (3,8-5,1)
Procalcitonin <0,5 0,5 0,5 0,6 0,5
(ng/mL) 0,5-0,9) (0,5-0,6) 0,5-2,9)
ALAT' (U/L) F: bis 19 10,0 18,0 31,0 25,5
M: bis 23 (5,0 - 61,0) (5,0 - 752,0) (5,0 -212,0) (11,0 - 104,0)
AP? (U/L) bis 190 131,5 93,07 173,5" 178,07
(84,0 - 271,0) (48,0-153,0) | (102,0-293,0) | (105,0-510,0)
ASAT? (U/L) F:10-35 8.8 15,0° 20,0" 12,0"
M: 10 - 50 (6,0 - 39,0) (7,0 - 1386,0) (5,0 - 57,0) (7,0 - 40,0)
y-GT* (U/L) bis 19 19,0 15,0 47,0 53,5
(8,0 - 1271,0) (6,0 - 130,0) (23,0 - 107,0) (28,0 - 413,0)
Billirubin 0,1-12 0,6 0,6" 0,6 0,4
(mg/dL) (0,4-2.3) 0,4 -2,3) (0,3 -4,4) 02-2.2)
Kreatin i. Serum 05-1,1 0,8 0,7 0,7 0,7
(mg/dL) 0,5-1,0) 0,5-1,4) 0,5-1,5) 0,5-0,9)
Harnstoff 17 - 43 33,0 31,0 37,07 39,0°
(mg/dL) (13,0 - 51,0) (14,0 - 49,0) (23,0 - 69,0) (25,0 - 53,0)
Harnséure F:2,3-6,1 42 4,0 1,8" 3,7"
(mg/dL) M: 3,6 - 8,2 (3,2-7,0) (1,4 -6,4) (1,1 - 4,6) (1,7 - 6,4)

' Alaninaminotransferase
Zalkalische Phosphatase

3 Aspartataminotransferase
*y-Glutamyl-Transferase

" vs pri-operativ < 0,05; " vs pri-operativ < 0,01
" vs post-op Tag 1 <0,05; " vs post-op Tag 1 < 0,01
* vs post-op Tag 5 < 0,05; * vs post-op Tag 5 < 0,01

1vs PG; P vs C




Tab.: D6 Klinische Chemie: Studiengruppe PG

Studiengruppe Normwerte Préop Tag-1 Postop Tag 1 Postop Tag 5 Postop Tag 11
PG
GesamteiweiB i. 65 - 83 71,1 38,37 53,97 53,47
Serum (g/L) (51,9 - 75,3) (22,3 - 56,0) (34,9 - 68,3) (32,1 -72.,4)
Albumin (g/L) 35-50 39,9 22,6" 28,0 233"
(30,9 - 44,9) (13,5 - 34,7) (15,9 - 39,2) (13,8 - 42,3)
Triglyceride 25-180 118,0 57,07 107,0™ 96,5
(mg/dL) (45,0-278,0) | (25,0-185,0) | (37,0-274,0) | (38,0-265,0)
Cholesterin 130 - 230 203.0 85,5 123,5" 102,07
(mg/dL) (127,0-678,0) | (61,0-179,8) | (67,0-212,0) | (59,0-157,0)
Glukose (mg/dL) | 60,0 - 105,0 97,7 146,0" 129,7" 139,0"
(73,0-199,0) | (93,0-322,0) | (79,0-289,0) | (74,0-238,0)
Natrium 135 - 150 140,4 140,3 139,8 138,5
(mmol/L) (125,0 - 154,0) | (136,0-151,0) | (135,0-153,0) | (131,0 - 147,0)
Kalium 3.6-52 4,1 4,1 3.9 4.2
(mmol/L) (3,0-4,7) (3,6 - 5,0) (3,1-4,7) (3,6 - 4.8)
Chlorid 95 - 105 110,0 116,0" 111,3" 116,0
(mmol/L) (97,0-114,0) | (36,0-180,0) | (103,0-113,0) | (106,0 - 120,0)
Calcium 2,2-28 4,8 40" 417" 3,97
(mmol/l) (4,4 -5,0) (3,3-4,7) (3,5-52) (3,5-4.8)
Procalcitonin <0,5 0,5 0,6 0,5 0,5
(ng/mL) (0,5-0,8) (0,5 - 3,0) 0,5-7,1) 0,5-0,7)
ALAT' (U/L) F: bis 19 9,6 23,07 21,0 22,0
M: bis 23 (6,0 - 56,0) (7,0 - 150,0) (4,0 - 67,0) (7,0 - 57,0)
AP? (U/L) bis 190 137,0 74,07 181,0°"" 200,00
(88,0-484,0) | (57,0-127,0) | (134,0-315,0) | (165,0 - 746,0)
ASAT? (U/L) F: 10 - 35 9,7 30,57 12,07 18,0
M: 10 - 50 (8,0 - 69,0) (10,0 - 267,0) (5,0 - 25,0) (12,0 - 51,0)
y-GT* (U/L) bis 19 20,5 18,5 77,77 84,57
(11,0 - 166,0) (4,0 - 93,0) (11,0-252,0) | (22,0-219,0)
Billirubin 0,1-1,2 0,6 0,9° 0,7 0,6
(mg/dL) 0,3 -2.,6) 0,5-2,1) (0,4 -3.8) 0,3-3.,8)
Kreatin i. Serum 0,5-1,1 0,8 0,7" 0,6™" 0,7°
(mg/dL) 0,7-1,1) (0,6 - 0,9) 0,5-1,1) 0,5-1,3)
Harnstoff 17 - 43 30,5 26,3" 37,0 423"
(mg/dL) (19,0 - 51,0) (12,0 - 37,0) (19,0 - 53,0) (19,0 - 69,0)
Harnsiure F:2,3-6,1 4,5 3,27 2,07 2,47
(mg/dL) M: 3,6 -8,2 (2,5-6.,9) (1,5 - 6,6) 0,4-5,1) (0,4 - 4,5)
' Alaninaminotransferase " vs pri-operativ < 0,05; * vs pra-operativ < 0,01
Zalkalische Phosphatase " vs post-op Tag 1 <0,05; ™ vs post-op Tag 1 < 0,01
3 Aspartataminotransferase * vs post-op Tag 5 < 0,05; # vs post-op Tag 5 < 0,01

“y-Glutamyl-Transferase Yvs EG; " vs C



Tab.: D7

Héamatologische Untersuchung: Studiengruppe C

Studiengruppe C Normwerte Priop Tag-1 Postop Tag 1 Postop Tag 5 Postop Tag 11
Leukozyten 4,0-10,0 55 9,1" 8,8 98"
(10°/uL) (3,3 - 14,4) (5,6 - 15,2) (4,5 -13,5) (4.8 - 16,9)
Erythrozyten 42-54 4,1 3,5 3,57 3,670
(10%/uL) (3,7-5,0) (2,5 - 4,5) (2,4-42) (2,8 - 4,5)
Himoglobin 12,0 - 16,0 13,1 10,37 10,77 10,77
(g/dL) (10,8 - 14,8) (7,4 - 14,1) (7,5-11,8) (8,5-13,4)
Transferrin F: 200 - 310 2345 973" 127,0” 154,5"
(mg/dL) M: 210 - 340 (23,2-478,0) | (54,0-176,0) | (58,0-246,0) | (50,0 -258,0)
Hématokrit (%) 37-47 38,8 30,4 32,37 32,17
(32,8 —45,3) (22,7 - 39,3) (23,5 - 35,4) (25,1 - 38,8)
PTT (sec) 26 - 36 29,7 479" 322" 28,47
(24,7 — 40,0) (28,9 — 98,0) (22,2 - 40,0) (21,6 - 46,9)
PT (%) 70 - 100 98,0 88,3 100,0"" 100,0"
(73,0-105,0) | (43,0-100,0) | (77,0-100,0) | (64,0 -100,0)
Thrombozyten 130 - 400 259,0 168,0” 247,0" 439,0"*
(10°/uL) (116,0 —406,0) | (99,0 -288,0) | (144,0-383,0) | (22,6 -618,0)
Neutrophile G. 40 - 74 64,6 83,07 76,4 73,1
(%) (44,7 - 84,7) (71,4 - 87,3) (54,2 - 82,0) (60,6 - 83,7)
Lymphozyten 19 - 48 24,6 74" 11,57 17,2%
(%) (6,6 - 43.8) (3,8-17,8) (6,5 - 20,4) (4,0 - 25.3)
Monozyten (%) 3,4-9,0 8,3 8,1 9,0 7,7
(4,5 -10,5) (4,7 - 14,6) (7,6 - 21,6) (4,7-13,9)
Eosinophile G. 0,0-7,0 2,3 02" 3,5 4,078
(%) (0,1 - 4,6) (0,0 -2,3) 0,6 - 5,3) (0,7 -7,6)
Basophile G. 0,0-1,5 0,9 03" 0,4 0,9
(%) (0,1-1,5) 0,1-1,1) (01 - 1,6) 0,2-1,8)

" vs pri-operativ < 0,05; * vs pra-operativ < 0,01
*vs post-op Tag 1 <0,05; ™ vs post-op Tag 1 < 0,01
* vs post-op Tag 5 < 0,05; “ vs post-op Tag 5 < 0,01

Yvs EG; * vs PG




Tab.: D8

Héamatologische Untersuchung: Studiengruppe EG

Studiengruppe Normwerte Priop Tag-1 Postop Tag 1 Postop Tag 5 Postop Tag 11
EG
Leukozyten 4,0-10,0 6,6 10,17 9,2 12,5"
(10°/uL) (4,3 -13,0) (5,0 - 15,9) 4,7-17,8) (5,4 -20,3)
Erythrozyten 42-54 4.5 3,3** 3,3** 3,5**
(10%/uL) (3,9-4,7) (2,7 -4,3) (2,7 -4,9) (2,8 -4,8)
Himoglobin 12,0 - 16,0 13,2 9,97 99" 10,8
(g/dL) (11,0 - 15,4) (8,3-11,6) (8,5 - 13,6) (8,9 - 13,6)
Transferrin F: 200 - 310 218,7 118,7" 113,0" 180,57+
(mg/dL) M:210-340 | (112,0-303,0) | (85,0-149,0) | (94,0-180,0)° | (111,0-247,0)
Hématokrit (%) 37-47 39,3 29,2 30,37 32,8
(35,0 - 44,9) (26,0 - 35,3) (26,0 - 41,5) (27,5 - 40,2)
PTT (sec) 26 - 36 26,0 42,0" 31,4" 29,9
(18,8 - 65,4) (36,1 - 86,5) (24,7 - 66,8) (23,3 - 35,9)
PT (%) 70 - 100 98,7 81,5" 96,7 97,5
(20,0 - 100,0) (61,0 - 100,0) (23,0-100,0) | (57,0 - 100,0)
Thrombozyten 130 - 400 251,0 200,0 2545 504,07
(10°/uL) (167,0 - 428,0) | (102,0-308,0) | (115,0-477,0) | (258,0 - 835,0)
Neutrophile G. 40 - 74 65,3 81,8" 73,67 75,3
(%) (54,8 - 678,0) (66,0 - 84,6) (62,4 -79,2) (53,8 —83,1)
Lymphozyten 19 - 48 23,0 9,0” 10,8 13,8
(%) (18,4 - 24,3) (5,7 - 20,9) (7,0 - 26,4) (9,4 - 42,0)
Monozyten (%) 34-9,0 7,8 9,0 10,8 8,5
(5,8 - 14,5) (7,5 - 10,9) (4,0 - 16,8) (4,0-11,9)
Eosinophile G. 0,0-7,0 2,6 0,7" 3,0 1,77
(%) 0,5-5.2) 0,2-2,1) (0,0 - 5,0 (0,9 - 4,4)
Basophile G. 0,0-1,5 1,3 0,3" 0,6 0,4
(%) (0,3-2,3) (0,1 -0,6) 0,0-1,7) 0,2 -1,4)

Vs pra-operativ < 0,05; s pra-operativ < 0,01
" vs post-op Tag 1 <0,05; ™ vs post-op Tag 1 <0,01
* vs post-op Tag 5 < 0,05; “ vs post-op Tag 5 < 0,01

2vs PG; P vs C




Tab.: D9

Héamatologische Untersuchung: Studiengruppe PG

Studiengruppe Normwerte Priop Tag-1 Postop Tag 1 Postop Tag 5 Postop Tag 11
PG
Leukozyten 4,0-10,0 6,8 10,6° 93" 12,8
(10°/uL) (3.3-8,1) 4,5-13,7) (4,8 - 18,5) (5,9 -15.8)
Erythrozyten 42-54 4,1 3,8** 3,7** 3,2**4’b
(10%/uL) (3,6-53) (3,0 - 4,3) (2,4 - 4,0) (2,8-4,1)
Himoglobin 12,0 - 16,0 12,3 11,27 10,8 9,7 " b
(g/dL) (10,2 - 15,7) (9,4 -12,8) (10,0 - 12,0) (7,6 - 12,6)
Transferrin F: 200 - 310 228,0 125,5" 140,0” 113,0”
(mg/dL) M:210-340 | (124,0-339,0) | (74,0-184,0) | (63,0-211,0) | (76,0 -240,0)
Hamatokrit (%) 37-47 38,2 343" 32,47 30,07
(33,1 -44.2) (26,7 - 38,6) (21,2-35,4) (23,7 -37,7)
PTT (sec) 26 - 36 30,0 39,2 31,27 32,4"
(22,7 -37,5) (27,4 - 76,5) (26,6 - 46,2) (25,6 - 45.2)
PT (%) 70 - 100 99,3 740" 94,7 85,07
(76,0-100,0) | (43,0-100,0) | (72,0-100,0) | (58,0 -100,0)
Thrombozyten 130 - 400 266,5 170,0™ 239,5" 405,57
(10°/uL) (143,0 - 404,0) | (78,0-257,0) | (130,0-391,0) | (172,0-533,0)
Neutrophile G. 40 - 74 61,5 75,57 78,6 73,6"
(%) (44,7 - 70,9) (69,6 - 87,0) (63,0 - 96,8) (50,0 - 86,1)
Lymphozyten 19 - 48 25,8 13,97 10,4 14,0”
(%) (3,5-43,9) (5.2-21,1) (1,9 - 19,4) (6,2 -35,3)
Monozyten (%) 3,4-90 8,2 8,8 8,0 8,0
(5,0-11,1) (6,4 - 11,6) (1,1-15,1) (2,0-13,3)
Eosinophile G. 0,0-7,0 2,0 04" 1,6™ 1,9
(%) 0,0-5,7) 0,0 - 1,9) (0,1-9,0) (0,0 -10,1)
Basophile G. 0,0-1,5 0,6 03" 0,4 0,5
(%) 0,2-1,7) (0,1 -0,6) 0,0 -1,3) (0,1 -1,0)

Vs pra-operativ < 0,05; s pra-operativ < 0,01
" vs post-op Tag 1 <0,05; ™ vs post-op Tag 1 <0,01
* vs post-op Tag 5 < 0,05; “ vs post-op Tag 5 < 0,01

§VSEG;bVSC
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