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Aminosaurezufuhr

v

Einleitung

Neben der Deckung des Energiebedarfs gilt als
weiteres wichtiges Ziel einer PE die strukturelle
und funktionelle Aufrechterhaltung lebenswichti-
ger Organe. Einerseits soll der Proteinkatabolis-
mus vermindert, andererseits sollen die Voraus-
setzungen fiir anabole Stoffwechselprozesse ge-
schaffen werden.

Die hierzu eingesetzten Aminosduren gliedern
sich in unentbehrliche, entbehrliche und bedingt
entbehrliche Aminosduren sowie Vorldufer von
bedingt entbehrlichen Aminosduren (© Tab. 1).
Problematisch bei der Empfehlung von Bedarfs-
zahlen bei parenteraler Erndhrung ist, dass die
hierfiir als Grundlage dienenden Bedarfszahlen
auf einer oralen/enteralen Zufuhr beruhen
(© Tab.2). Sowohl tierexperimentelle Daten
[1-3] als auch Daten aus klinischen Studien [4]
weisen jedoch auf eine unterschiedliche Verfiig-
barkeit der jeweiligen Aminosduren bei enteraler
Aufnahme hin (first pass).

Indikationen|Kontraindikation

v

Indikation und Kontraindikation

» Bei PE sollten stets Aminosduren infundiert
werden (A).

» Kontraindikationen gegen eine Infusion von
Standardaminosdurelésungen sind angebore-
ne Stoffwechselstérungen der Aminosduren
(z.B. Phenylketonurie, Ahornsirupkrankheit,
Zystinurie) sowie schwere Aminosdurever-
wertungsstorungen (z.B. schwere Leberfunk-
tionsstorungen). Hier miissen gegebenenfalls
spezifisch adaptierte Aminosdurelésungen
eingesetzt werden (A).

Kommentar

Zur Aufrechterhaltung einer ausgeglichenen
Stickstoffhomdostase sind Aminosdurelésungen
essenzieller Bestandteil einer vollstindigen PE
[5].

Kontraindikationen gegen eine Infusion von
Standardaminosdurelésungen sind angeborene
Stoffwechselstérungen der Aminosduren (s. Ka-
pitel ,Neonatologie/Pddiatrie*) sowie schwere
Aminosdureverwertungsstérungen bei schweren
Leberfunktionsstorungen (s. Kapitel ,,Gastroente-
rologie/Hepatologie*) oder Nierenfunktionssto-
rungen (s. Kapitel ,Parenterale Erndhrung bei Pa-
tienten mit Nierenversagen“). Hier miissen gege-
benenfalls spezifisch adaptierte Aminosdureld-
sungen eingesetzt werden.

Zusammensetzung

v

Aminosdurelésungen

» Keine der derzeit erhiltlichen Aminosdure-
l16sungen erfiillt beziiglich ihres Gehaltes
an entbehrlichen und unentbehrlichen
Aminosduren alle physiologischen Anforde-
rungen.

Kommentar

In der PE werden derzeit kristalline Aminosdure-
16sungen in Konzentrationen von 3,5-15% (Os-
molaritit ~ 450-1450mosmol/l)  eingesetzt
(© Tab. 3 u. © Tab. 4). Keine der derzeit erhaltli-
chen Losungen ist beziiglich ihres Gehalts an un-
entbehrlichen und entbehrlichen Aminosduren
optimal konzipiert [6], was auf der schlechten
Loslichkeit einzelner Aminosduren (Tyrosin, Zys-
tein) oder fehlender Stabilitdt in wdssrigen Lo-
sungen beruht (z.B. Glutamin, das zu Pyrogluta-
mat und Ammoniak zerfdllt), sodass nicht jede
beliebige Mischung konservierbar ist. Erst die
seit Kurzem verfiigharen Dipeptidlésungen er-
moglichen entweder in Form von Komplettlo-
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Tab. 1

unentbehrliche AS

entbehrliche AS

Klassifikation der Aminosauren bei Erwachsenen und Schulkindern

bedingt entbehrliche

Tab.2 Referenzwerte fiir die enterale Proteinzufuhr nach den D-A-G-H-Refe-
renzwerten [55]

AS (Vorliufer) Alter g/kg KG|Tag g|Tag
Isoleuzin Alanin Arginin (Glutamat, m w m w
Aspartat) 19 -<25]ahre 0,8 59 48
Leuzin Asparaginsdure Zystein (Methionin, ’
Serin) 25 -<51 Jahre 0,8 59 47
Lysin Asparagin Glutamin (Glutamin- 2SSl 0.8 >8 46
siure, Ammoniak) >65 Jahre 0,8 54 44
Methionin Glutaminsdure Histidin (Serin, Cholin) Schwangere ab 4. Monat B8
Phenylalanin Glyzin Serin (Glutamat) Stillende &2
Threonin Prolin Tyrosin (Phenylalanin)
Tryptophan
Valin

Tab.3 Altersabhédngige empfohlene Zufuhr fiir unentbehrliche Aminoséuren
(mg/kg KG/Tag; [55])

sungen oder Supplementen eine Verbesserung der intravendsen 219]. Schwangere  Stillende
Gabe groBerer Mengen der genannten Aminosduren (s.u.). Histidin 14 18 19
Isoleuzin 19 25 30
Leuzin 42 56 62
Bedarf Lysin 38 51 52
v Methionin + Zystein 19 25 26
Basisbedarf Erwachsene Phenylalanin + Tyrosin 33 44 51
» Fiir den erwachsenen, total parenteral ernihrten Patienten in Threo”':\ 2l 28 30
ausgeglichenem Stoffwechselzustand und normaler Organ- \T/Z:):Op an 22 3: 3?

funktion wird unabhdangig von Alter, Geschlecht eine Amino-
sdaurezufuhr von 0,8 g/kg/Tag empfohlen (B). Je nach metabo-
lischen Erfordernissen kann diese auf 1,2-1,5 (A), in Ausnah-
mefdllen auch auf 2,0 bzw. 2,5 g/kg/Tag (C) gesteigert werden.
» Zur Gewdhrleistung einer optimalen Utilisation von Amino-

sduren sollten ausreichend Nichtstickstoffenergietrdger zuge-
geben werden. Bei normalem Stoffwechsel wird ein Stick-
stoff-Kalorien-Verhdltnis von 1: 130 bis 1: 170 (g N/kcal) bzw.
1:21-1:27 (g AS/kcal) empfohlen (A).

Kommentar

Basierend auf der kiirzlich veroffentlichten Metaanalyse aller
Stickstoffbilanzuntersuchungen zum Proteinbedarf gesunder Er-
wachsener wird unabhangig von Alter, Geschlecht eine orale Pro-
teinzufuhr von 0,8 g/kg/Tag empfohlen [5].

Ziel einer parenteralen Erndhrungstherapie bei kritisch Kranken
ist es, den Verlust der fettfreien Kérperzellmasse zu minimieren.
In Abhangigkeit von der Schwere des Krankheitsbildes sollte der
oben genannte, fiir gesunde Erwachsene geltende Proteinbedarf

Tab.4 Verfligbare parenterale Aminosdurel6sungen fiir Erwachsene (g/l) (Stand 05/2004)

Amino-plasmal®  Aminoven® Intrafusin® Parentamin® Synthamin V10 Thomaeamin®n
Aminosadure:
Konzentration: 10%/15% 10%[/15% 10%[/15% 10%/15% 10% 10%/15%
Tryptophan 1,8/2,1 2/1,6 1,4/2,1 1,8/2,1 1,8 1,2/1,8
Isoleuzin 5,1/5,85 5/5,2 2,8/4,2 5,16/4,2 6 3,8/5,7
Leuzin 8,9/11,4 7,4/8,9 3.8/5,7 8,88/5,7 7.3 6,6/9,9
Valin 4,8/7.2 6,2/5.5 3.1/4,7 4,8/4,7 5,8 4,1/6,15
Lysin 5,6/7,95 6,6/11,1 6,73/6,73 5,6/6,73 5,8 6,6/9,9
Methionin 3,8/5,7 4,3/3,8 3,6/5,5 3,8/5,5 4 2,8/4,2
Phenylalanin 5,1/5,7 5,1/5,5 2,7/4,1 5,16/4,1 5,6 4,1/6,15
Threonin 4,1/5,4 4,4/8,6 3,6/5,4 4,08/5,4 4,2 4,6/6,9
Arginin 9,2/16,05 12/20 9,3/14 9,2/14 11,5 9,2/13,8
Histidin 5,2/5,25 3/7.3 2,3/3,5 5,2/3,5 438 4,4/6,6
Glyzin 7,9/19,2 11/18,5 10,4/15,6 10,4/15,6 10,3 7,7/11,55
Alanin 13,7/22,35 14/25 17,3/26 13,68/26 20,7 14,3/21,45
Glutaminsdure 4,6/16,2 - 16,97/22,07 9,2/22,07 - 9,9/14,85
L-Asparagin 9,3/0 - - - - -
Asparaginsdure 1,3/7,95 - - - 1,8/2,7
Prolin 8,9/7,35 11,2/17 9,4/14,1 8,88/14,1 6.8 9,2/13,8
Serin 2,43 6,5/9,6 9,4/14,1 2,4/14,1 5 5,9/8,85
Tyrosin 1,3/0,5 0,4/0,4 1,22/1,83 1,28/1,827 0,4 0,3/0,3
Zystein 0,5/0,37 = 0,52/0,52 = = 0,7/1,05
Ornithin 2,5/0 = = 2,5/3,75
Taurin - 1/2 - - - -
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angepasst werden. Bei nicht hyperkatabolen Patienten mit aku-
tem Nierenversagen bzw. wdhrend der polyurischen Erholungs-
phase nach einem akuten Nierenversagen wurde eine Proteinzu-
fuhr von 1,0-1,3 g/kg KG/Tag ermittelt, um eine ausgeglichene
Stickstoffbilanz zu erreichen [7]. Bei Patienten mit schwerer
akuter Pankreatitis wird die Zufuhr von 1,2-1,5g/kg KG/Tag
empfohlen [8]. Bei schwerst katabolen kritisch Kranken kann
die bisher vorgeschlagene Obergrenze von 1,5 g/kg KG/Tag in Ab-
hdngigkeit vom Energiebedarf iiberschritten werden. Insbeson-
dere bei Verbrennungspatienten ohne Nieren- und Leberinsuffi-
zienz sowie bei kritisch Kranken mit dialysepflichtiger Nierenin-
suffizienz wurde von einigen Autoren eine Zufuhr von bis zu
2,5 g/kg KG/Tag zur Erlangung einer positiven Stickstoffbilanz
empfohlen [9-11]. Auch bei mangelerndhrten Patienten ist eine
Anpassung der Proteinzufuhr > 1,5 g/kg KG/Tag sinnvoll [12]. Die
Obergrenze wird entsprechend dem Konzept einer umsatzorien-
tierten Substratzufuhr bei einem Serumharnstoffwert um die
obere Normalgrenze gesehen.

Zur Gewadhrleistung einer optimalen Utilisation von Aminosadu-
ren sollten ausreichend Nichtstickstoffenergietriger zugegeben
werden [13]. Bei normalem Stoffwechsel wird ein Stickstoff-
Kalorien-Verhdltnis von 1:130 bis 1:170 (g N/kcal) bzw. 1:21-
1:27 (g AS/kcal) empfohlen (A)

Im Vergleich zu oralen/enteralen Proteinquellen existieren be-
zliglich eines optimalen Verhdltnisses von unentbehrlichen/Ge-
samtaminosduren (E/T-Ratio) keine Daten.

Bedingt unentbehrliche Aminosduren

v

Neuere Untersuchungen stellen zunehmend infrage, ob die klas-
sische Einteilung in unentbehrliche und entbehrliche Aminosau-
ren in der klinischen Erndhrungstherapie noch Giiltigkeit besitzt
(s.0.). So weisen zahlreiche Daten darauf hin, dass beim Erwach-
senen einige der so genannten entbehrlichen Aminosduren in
bestimmten Krankheitssituationen als bedingt unentbehrlich
einzustufen sind [14] und somit exogen zugefiihrt werden miis-
sen [15].

Glutamin
Bei katabolen Erkrankungen (z.B. elektive Chirurgie, Trauma,
Pankreatitis, Verbrennungen Hochdosischemotherapie) kommt
es zu einem massiven intrazelluldren Glutaminmangel in der
Muskulatur. Belegt durch mehrere Studien kann angenommen
werden, dass Glutamin von Muskelgewebe und Lunge freige-
setzt wird, um fiir andere Organe (Darm, Niere) und Immunzel-
len verfiigbar zu sein. Damit stellt Glutamin die wichtigste Ami-
nosdure fiir den Stickstofftransport zwischen Organen und Or-
gansystemen dar.

» Kritisch kranke Patienten ohne enterale Erndhrung (inkl.
Verbrennungs- und Traumapatienten), sollten im Rahmen
der PE in ausreichendem Maf3e Glutamin-Dipeptid
(0,3-0,4 g/kg KG/Tag=0,2-0,26 g Glutamin/kg KG/Tag) er-
halten (A).

» Zum Einsatz bei akuter Pankreatitis kann aufgrund der der-
zeit vorliegenden Datenlage keine Empfehlung ausgespro-
chen werden (C).

» Eine Empfehlung zu V, Einsatz von Glutamin in der PE von
Patienten nach KMT (Knochenmarkstransplantation) sowie
beim Neugeborenen kann aufgrund der uneinheitlichen und
begrenzten Datenlage nicht gegeben werden (C).

Leitlinie Parenterale Erndhrung der DGEM

Kommentar

Derzeit liegen zwdlf prospektiv randomisierte Studien sowie

zwei Metaanalysen [16,17] zur Wirksamkeit von glutaminhalti-

ger PE bei chirurgischen [18 -24] und nichtchirurgisch kritisch

kranken Patienten vor [25-28].

Fiir chirurgisch kritisch Kranke zeigt sich eine dosisabhdngige

Reduktion der infektiésen Komplikationen und eine Verkiirzung

der Krankenhausverweildauer. Beim nichtchirurgischen Kran-

kengut findet sich eine ebenfalls dosisabhdngige signifikante Re-

duktion von Komplikationen und der Mortalitat.

Zur Wirkung von Glutamin bei Patienten mit akuter Pankreatitis

sind zwei randomisierte Studien publiziert [29,30]. Aufgrund

der jeweils kleinen Patientenzahl kann jedoch keine Empfehlung

ausgesprochen werden.

Zum Einsatz von Glutamin in der PE von Patienten nach KMT lie-

gen wenige prospektiv-randomisierte z. T. widerspriichliche Stu-

dien vor [31-33].

» Glutamin sollte parenteral, wenn indiziert, in Form von Pep-
tiden verabreicht werden (A).

Kommentar

Wegen ihrer geringen Loslichkeit oder ihrer Instabilitdt enthal-
ten Aminosdureldsungen nur geringe Mengen an Zystein, Tyro-
sin oder Glutamin. Diese Aminosduren gelten in definierten Si-
tuationen zumindest als semiessenziell. Zwischenzeitlich wur-
den jedoch Di- und Tripeptide von Zystein, Glutamin und Tyro-
sin synthetisiert, die schnell hydrolysiert werden und die jewei-
ligen Aminosduren verfiighar machen kénnen.

Aufgrund der geringen Loslichkeit in wdssriger Losung und dem
Abbau zu Pyroglutamat mit Freisetzung von Ammoniak miissen
glutaminhaltige parenterale Losungen frisch und unter strengen
aseptischen Bedingungen bei 4 °C zubereitet werden. AufSerdem
sollte die Menge an zugesetztem Glutamin nur 1-1,5% [w/v] be-
tragen, um ein Ausfdllen zu verhindern. Da wegen der geringen
Loslichkeit von Glutamin grofRere Mengen Fliissigkeit infundiert
werden miissten, ist der Einsatz eingeschrankt.

Arginin
» Der Einsatz von Arginin als Supplement in der PE beim
Erwachsenen ist derzeit nicht gerechtfertigt (C).

Kommentar

Studien zur gezielten parenteralen Gabe von Arginin liegen nur
vereinzelt vor. Es wird angenommen, dass Arginin beim kritisch
kranken Patienten eine giinstige Wirkung auf die Funktion von
Immunzellen und auf den Verlauf der Wundheilung hat [34]. Ar-
ginin nimmt eine Schliisselrolle in der Stickstoffhoméostase und
bei der Bildung von Kreatin sowie den Polyaminen ein und ist
das wichtigste Substrat fiir die Bildung von Stickstoffmonoxid
(NO). So konnte bei Verbrennungspatienten gezeigt werden,
dass es infolge einer gesteigerten Ornithinsynthese (Ausgangs-
substat der Polyaminsynthese) zu einem deutlichen Abfall der
Serumargininkonzentration kommt [34,35]. Die Steigerung der
Argininzufuhr von 5 auf 7% der Gesamtaminosduren kann offen-
bar eine Immunmodulation bewirken [34 -36].

Aufgrund der insgesamt unzureichenden Datenlage zur Effizienz
und Sicherheit der parenteralen Gabe von Arginin kann der Ein-
satz nicht generell empfohlen werden.

N-azetylierte Aminosduren
» Basierend auf den heute verfiigharen Daten muss angenom-
men werden, dass N-azetylierte Aminosduren beim Men-
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schen eingeschrankt verstoffwechselt werden und ihnen
daher als alternative Aminosdurequellen in der klinischen
Erndhrung derzeit nur begrenzte Bedeutung zukommt (B).
» N-Azetylzystein wird zur Vermeidung der KM (kontrast-
mittel)-induzierten Nephropathie empfohlen (A).

Kommentar

Anfdngliche tierexperimentelle Untersuchungen lieferten tiber-
zeugende Daten, dass die gut l6slichen und stabilen N-azetylier-
ten Aminosduren Azetylzystein, Azetyltyrosin und Azetylgluta-
min effektiv deazetyliert und die freiwerdenden Aminosduren
gut verstoffwechselt werden [37]. Nachfolgende Studien am
Menschen konnten diese Daten nicht belegen. So werden ca.
50% der Substrate unverdndert {iber den Urin ausgeschieden.
Im Vergleich zu Dipeptiden liegt die HWZ fiir Azetylzystein
nach i.v. Gabe ca. 40fach hoher [38,39]. Dagegen gilt die Wirk-
samkeit von N-Azetylzystein (2-mal 600 mg i.v. 12 h vor und
12 h nach KM-Gabe) zur Pravention eines Nierenversagens nach
KM-Gabe als erwiesen [40,41].

Glyzin, verzweigtkettige Aminosduren,

Ornithin-o-Ketoglutarat

» Fiir eine generelle Verwendung von Aminosdurelésungen mit
einem erhohten Gehalt von Glyzin und verzweigtkettigten
Aminosduren (VKAS) wie auch fiir Ornithin-o-Ketoglutarat
(OKG) besteht keine gesicherte Indikation (I).

» Die Wirksamkeit von Aminosdurelésungen mit erh6htem
Anteil an VKAS in der Behandlung der hepatischen Enzepha-
lopathie (III-1V) gilt als erwiesen und wird daher empfohlen
(A).

Kommentar

Die entbehrliche, gut wasserldsliche Aminosdure Glyzin ist die
einzige natiirlich vorkommende Aminosdure, die nicht chiral
und nicht optisch aktiv ist. Sie ist Bestandteil von Skleroprotei-
nen sowie Zwischenprodukt der Biosynthese von Porphyrinen,
Purinen, Kreatinin und Gluthation. Glyzin dient als flexible Bin-
dung fiir Proteine, die zur Helixformation notwendig sind und
fungiert als extrazelluldres Signalprotein. Glyzin spielt eine zy-
toprotektive Rolle bei ischamischen Insulten, allgemeinen Hypo-
xien und Reperfusionsschiaden [42]. Oral verabreichtes Glyzin in
Konjugation mit Glutamin dient der Zellreparatur, der Stoff-
wechseladaptation und dem Schutz der Darmmukosa nach
Darmresektion [43,44]. Beim Einsatz hoher Glutaminglyzindo-
sierungen wurde eine gute Vertraglichkeit ohne toxische Neben-
wirkungen bei Polytraumapatienten beschrieben [45].

Die Verwendung von parenteralen Aminosdurelésungen, die mit
VKAS angereichert werden, gilt als ein schon sehr lange bekann-
tes Beispiel fiir eine Pharmakotherapie mit Nadhrstoffen. Als An-
wendungsspektrum findet sich in der Literatur eine Vielzahl von
Wirkungen einer VKAS-Supplementation. Dazu gehéren Leber-
erkrankungen (insbesondere mit hepatischer Enzephalopathie),
Sepsis, Trauma, Stérungen der gastralen Motilitdt und die Pra-
vention eines Versagens der Atemmuskulatur bei der Beatmung.
Die Wirksamkeit verzweigtkettiger Aminosduren in der Behand-
lung der hepatischen Enzephalopathie wurde in sieben kontrol-
lierten Studien untersucht, deren Einzelresultate zwar wider-
spriichlich sind, in einer Metaanalyse jedoch einen Vorteil der
VKAS-angereicherten Losungen hinsichtlich Verbesserung der
Enzephalopathie, nicht aber der Uberlebensrate zeigen [46].
Zwar liegen derzeit erste kleinere randomisierte Studien zum
Einsatz von Aminosdurelosungen mit einem erhohten Anteil

von VKAS bei kritisch Kranken vor, die eine Verbesserung des
klinischen Status zeigen [47 -50]. Die begrenzte Patientenzahl
rechtfertigt allerdings derzeit noch keine generelle Empfehlung.
OKG besteht aus einem Molekiil o-Ketoglutarat (AKG) und zwei
Molekiilen Ornithin. Es dissoziiert nach i.v. Gabe zu beiden Be-
standteilen im Blut [51]. OKG ist gut vertrdglich, wird mit der
Stimulation der Freisetzung von Insulin und Wachstumshormon
in Verbindung gebracht und ist ein Substrat fiir die Polyamin-
synthese. Weiterhin ist OKG durch seine beiden Bestandteile an
der Glutaminbiosynthese beteiligt. Die i.v.-Gabe von OKG bei
postoperativen Patienten und kritisch Kranken fiihrte in kleinen
Studien zur Proteinkonservierung, zur Stimulation der Protein-
synthese in der Muskulatur und zur Verminderung des Abbaus
der muskuldren Glutaminpools [52 - 54].
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