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Einleitung - Grundlagen

Kenntnisse {iber die Biochemie und Physiologie
des Kohlenhydratstoffwechsels sind Grundlagen
fiir deren kritischen Einsatz. Die Hauptfunktion
der Kohlenhydrate im menschlichen Korper ist
die Bereitstellung von Energie. Dariiber hinaus
kommen Kohlenhydrate beispielsweise in Ver-
bindung mit Proteinen (Proteoglykane) als Ami-
nozucker (Glukosamine) oder in komplexerer
Form als Bestandteile von Matrixstrukturen vor.
Kohlenhydrate sind aus Kohlenstoff (C) und Was-
ser (H,0) aufgebaut.

Betrachtet man Kohlenhydrate unter dem Blick-
winkel des perioperativen Glukosestoffwechsels,
so ist die Regulation des Serumglukosespiegels
die zentrale Steuergréf3e. Diese wird durch ver-
schiedene Prozesse beeinflusst: Glukoseoxidation
in der Glykolyse oder im Pentosephosphatzyklus;
Glukosezufuhr (enteral, parenteral); Glukoneoge-
nese vorwiegend in der Leber (aber auch in der
Niere moglich); Glukoseaustausch mit den Glyko-
genspeichern in Leber und Muskel.

Glykolyse

Die Glykolyse stellt den ersten Schritt in der Glu-
koseoxidation unter aeroben Bedingungen dar.
Im ersten Schritt der Glykolyse (C6) entstehen
im Zytosol aus 1 Mol Glukose unter Freisetzung
von 2 Mol ATP 2 Mol Pyruvat (C3). Unter aeroben
Bedingungen entstehen bei der vollstindigen
Verstoffwechselung eines Mols Glukose zu Was-
ser und CO, 36 Mol ATP und 2 Mol GPT. Unter
anaeroben Bedingungen lassen sich unter Bil-
dung von Laktat dagegen nur 2 Mol ATP gewin-
nen. Kommt es zur Synthese von Glukose aus
Laktat (Cori Zyklus) miissen fiir ein Mol Glukose
sogar 6 Mol ATP aufgewendet werden, sodass es
de facto zu einem Verbrauch von 4 Mol ATP
kommt. Das Maximum der Glukoseoxidation be-
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tragt bei normaler Stoffwechselleistung beim Er-
wachsenen ca. 4-5 g/kg KG/Tag. Eine dartiber hi-
nausgehende Glukosezufuhr fiihrt zur Lipogene-
se, in der Triglyzeride synthetisiert werden.

Glukoneogenese und hepatische Glukose-
produktion

Glukose ist kein essenzieller Nahrstoff, sondern
kann unter Aufwendung von Energie in der Leber
oder zu einem geringeren MafS auch in der Niere
synthetisiert werden. Substrate der Glukoneoge-
nese sind Laktat und Pyruvat, die entweder aus
der anaeroben Glykolyse oder aus dem Abbau
glukoplastischer Aminosduren (z.B. Alanin, Va-
lin) aus der Muskulatur stammen. Alanin ent-
steht aber auch quantitativ durch Ubertragung
einer Aminogruppe aus anderen, vor allem ver-
zweigtkettigen Aminosduren auf Pyruvat.

Die hepatische Glukoseproduktion beim Gesun-
den betrdgt bis zu 2,2 mg/kg KG/min, entspre-
chend 3,2g/kg KG/Tag. Bei einem 70kg-Men-
schen entspricht dies einer Gesamtmenge von
ca. 220 g Glukose. Die Glukoneogenese ist ein
Energie und Sauerstoff verbrauchender Stoff-
wechselweg. 50% der hepatischen Sauerstoffuti-
lisation sind fiir die Glukoneogenese notwendig.
In vivo laufen, zonal gegliedert, in der Leber
gleichzeitig Glukoneogenese und Glykolyse ab.
Je nach hormoneller Situation {iberwiegt entwe-
der der eine oder andere Stoffwechselweg.

Hormonelle Regulation des Kohlenhydrat-
stoffwechsels

Unter normalen Stoffwechselbedingungen wird
der Kohlenhydratstoffwechsel im Wesentlichen
durch das Zusammenspiel von Insulin und Glu-
kagon geregelt. Weitere wichtige Faktoren fiir
die Regulation des Zuckerstoffwechsels, insbe-
sondere unter den Bedingungen des Postaggres-
sionsstoffwechsels, sind Hormone (Adrenalin,
Kortison) und Zytokine (z.B. IL-6). In einigen Ge-



weben (z.B. Erythrozyten, Nierenmark, Knochenmark, Leukozy-
ten und Gehirn) ist die Glukoseaufnahme in die Zelle insulinun-
abhdngig.

Insulin senkt die intrazelluldre Glukosekonzentration durch Ge-
ninduktion der glykolytischen Schliisselenzyme und Herabregu-
lation der Schliisselenzyme der Glukoneogenese. Im Kohlenhy-
dratstoffwechsel wirken Insulin/Insulin+ Glukose einerseits
und cAMP (als intrazelluldrer Vermittler der Glukagonwirkung)
bzw. cAMP und Kortikoide entgegengesetzt. Insulin sorgt also
fiir das Auffiillen der Glykogenspeicher in Leber und Muskelzel-
le. Gleichzeitig wird die Proteolyse im peripheren Muskel, durch
die Prdkursoren der Glukoneogenese bereitgestellt werden, re-
duziert. Dadurch ist Insulin in seiner Wirkung ein anaboles Hor-
mon.

Zufuhr von Kohlenhydraten

v

Kohlenhydratgabe

» Bei jeder PE sollen Kohlenhydrate infundiert werden (A).

Kommentar

Kohlenhydrate sind fiir die parenterale Erndhrung (PE) ein zent-
rales Substrat, das die Stickstoffbilanz iiber einen proteinsparen-
den Effekt verbessern kann [1-5] (Ib). Am wirksamsten hin-
sichtlich des eiweiBsparenden Effekts ist die Zufuhr von Kohlen-
hydraten in Kombination mit Aminosduren und bei vollstandi-
ger PE mit Aminosduren und Fettemulsionen [5-10].

Haufig werden Kohlenhydratinfusionen nicht alleinig zur Erndh-
rung, sondern zur Volumenzufuhr verwendet [11].

Art der zu verabreichenden Kohlenhydrate

» Als Standardkohlenhydratlésung soll Glukose infundiert
werden (C).

» Der Zuckeraustauschstoff Xylit wird aufgrund der kontrover-
sen Datenlage nicht generell empfohlen (C).

» Fruktoseldsungen sollen zur PE nicht eingesetzt werden (A).

Kommentar

Die parenterale Standardkohlenhydratlésung ist die Glukose.
Glukose ist im Blut und im Urin zum Zwecke des Monitorings
und zur Vermeidung von Uberdosierungen leicht zu messen.
Fruktose, ein wichtiges Kohlenhydrat der normalen Nahrung
kann im Korper teilweise insulinunabhidngig verstoffwechselt
werden. In friiheren Jahren wurde Fruktose im Rahmen der
hochkalorischen Erndhrung bei kritisch Kranken oder Diabeti-
kern oft eingesetzt, da die Glukosekonzentrationen in geringe-
rem Ausmalfd anstiegen [12] (Ib). Im Rahmen der heute zuriick-
haltenderen Kalorien- oder Kohlenhydratzufuhr kommt der
Fruktose diese Bedeutung nicht mehr zu [12-15] (Ib). Dariiber
hinaus konnen sich vital bedrohliche Komplikationen bei nicht
diagnostizierter hereditdrer Fruktoseintoleranz ergeben [16].
Der Zuckeraustauschstoff Xylit kann im Pentosephosphatzyklus
insulinunabhdngig verstoffwechselt werden, steht aber mit dem
Glukose/Insulin-System in enger Verbindung. Durch die insulin-
unabhdngige Metabolisierung sind bei Xylitzufuhr niedrigere
Glukose- und Insulinkonzentrationen mit erhaltener endogener
Lipolyse beschrieben worden. Auswirkungen auf Funktionspro-
teine wurden beschrieben, ohne dass dies fiir klinische Out-
comeparameter belegt ist. In der Routine kann daher auf Xylit
verzichtet werden, zumal Dosislimitationen streng beachtet
werden miissen und das Monitoring aufwdndig ist.
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Kohlenhydratanteil und Blutzuckerspiegel

» In der Regel sollten etwa 60% der Nichteiwei3energie als
Kohlenhydrate zugefiihrt werden (C).

» Die Einhaltung einer Normoglykdmie ist anzustreben (A).

» Wenn die klinische Gesamtsituation es zuldsst, sollten die
Blutglukosespiegel im Bereich von 80 - 110 mg/dl stabilisiert
werden (A). Mindestens sollte jedoch ein Wert von unter
145 mg/dl erreicht werden, da bereits ein Unterschreiten
dieses Grenzwertes mit einer verminderten Morbiditdt und
Mortalitdt verbunden ist (A).

Kommentar

Durch Kohlenhydratzufuhr kann in bestimmten Situationen mit
verminderter Glukoneogenese (z.B. eingeschrdnkte Leberfunk-
tion) eine Hypoglykdmie vermieden werden. Hierzu sollte die
exogene Zufuhr mindestens der Rate der normalen endogenen
Glukoseproduktion von 2 -3 g/kg KG/Tag (1,4-2,1 mg/kg/min)
entsprechen. Bei hoherer Glukosezufuhr nimmt der Anteil der
energetisch genutzten Glukoseoxidation in Relation zum Anteil
der Glukose, die als Fett gespeichert wird, ab [6,17] (Ib). In der
Regel werden 60% der NichteiweilRenergie als Kohlenhydrate
zugefiihrt, wobei 4 g/kg KG/Tag (2,8 mg/kg/min) als Obergrenze
gelten. Meist sollte die Zufuhrrate bei 3,0-3,5g/kg KG/Tag
(2,1-2,4mg/kg KG/min) liegen. Die endogene Glukoseproduk-
tion bei kritisch kranken Patienten wird auch durch héhere Zu-
fuhrraten von exogenen Kohlenhydraten oder Lipiden nicht wei-
ter reduziert [6,18]. Hier ist das Risiko fiir eine Hyperglykdmie
besonders hoch. Daher sollte fiir diese oder andere Patienten
mit hohem Risiko fiir eine Hyperglykdmie (Diabetes, Sepsis, Ste-
roidtherapie) eine initiale niedrige Kohlenhydratzufuhrrate von
1-2g/kg KG/Tag gewdhlt werden [19]. Auch ist zu beachten,
dass die Glukosetoleranz bei einer PE im Alter abnimmt [20].
Da die Verfahren zur Messung der Glukoseverwertung (indirek-
te Kalorimetrie) nicht Routine sind, richtet sich die Zufuhrrate
nach dem Glukoseumsatz im Serum, d.h. dem Blutzuckerspie-
gel. Prinzipiell haben sich Blutzuckerspiegel beim postoperati-
ven Intensivpatienten von 80-110 mg/dl (6,1 mmol/l) als vor-
teilhaft hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditédt gegeniiber hohe-
ren Blutzuckerwerten erwiesen [21-23]. In einer anderen Pa-
tientenpopulation, deren Outcomeparameter ICU-Mortalitdt
war, konnte ein etwas héherer Grenzwert fiir einen Blutzucker-
wert (145 mg/dl; 8,0 mmol/l) gefunden werden [24]. In einer
weiteren Studie bei gemischt chirurgisch/internistischen Patien-
ten, bei der die Blutzuckerwerte durch intensivierte Insulinga-
ben im Bereich von 140 mg/dl oder niedriger gehalten wurden,
ergaben sich signifikante Vorteile hinsichtlich Mortalitdt und
Morbiditdt gegeniiber der Gruppe, bei der die Intervention erst
ab einem Blutglukosespiegel von 200 mg/dl erfolgte. Die retros-
pektive Analyse einer Untergruppe des Patientenkollektivs er-
gab die geringste Mortalitdt, wenn der Blutzuckerspiegel zwi-
schen 80 und 99 mg/dl (4,4 - 5,5 mmol/l) gehalten werden konn-
te [25]. Auch bei internistischen kritisch kranken Patienten ist
die systematische Senkung des Blutzuckerspiegels in den Be-
reich zwischen 80 und 110 mg/dl mit geringerer Morbiditdt ver-
bunden. Eine Beeinflussung der Mortalitdt trat jedoch erst bei ei-
ner Intensivbehandlungszeit von tiber 3 Tagen auf [26]. In einer
Analyse bei chirurgischen Patienten konnte gezeigt werden, dass
ein Blutzuckerspiegel von iiber 110 mg/dl mit einer erhéhten
Mortalitdt und Morbiditdt verbunden sein kann, jedoch scheint
der Effekt bei internistischen Patienten weniger ausgepragt zu
sein [22]. Unbestritten, fiir alle bisher im Rahmen prospektiv
randomisierter Studien untersuchten Patienten, ist der positive
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Effekt durch eine systematische Kontrolle des Blutglukosespie-
gels in den Bereich von unter 145 mg/dl. Die unter einer intensi-
vierten Insulingabe naturgemadf} gehduft auftretenden Hypo-
glykdmien erfordern engmaschige Kontrollen, wobei die Insulin-
gaben einem festgelegten Algorithmus folgen sollten.

Daneben zeigten sich erhéhte Blutglukosespiegel als unabhdngi-
ge prognostische Parameter bei verschiedenen Akuterkrankun-
gen wie z.B. einer zerebralen Ischdmie [27-29] oder einem
Myokardinfarkt [30-32] unabhdngig von einem vorbestehen-
dem Diabetes. Es erscheint wahrscheinlich, dass eine intensi-
vierte Kontrolle einer Hyperglykdmie mit Insulin bei beiden
Krankheitsentitdten das Outcome und die kurzfristige Morbidi-
tdt der Patienten verbessern kann. Prospektive Interventionsstu-
dien in diesen Patientengruppen mit dem Ziel einer intensivier-
ten Kontrolle des Glukosehaushaltes liegen allerdings bisher
nicht vor.

Kontraindikation - Hyperglykidmie

v

» Eine Hyperglykdmie kann neben der Insulingabe die Reduk-
tion der Kohlenhydratzufuhr in der PE, gegebenenfalls bis hin
zur zeitweiligen Unterbrechung der Kohlenhydratzufuhr er-
fordern (C).

» Zur Vermeidung von Hyperglykdmien kann der Einsatz von
Insulin unabdingbar sein. Dies erfordert engmaschige Blut-
zuckerkontrollen (B).

Kommentar

Die einzige Kontraindikation zur Kohlenhydratzufuhr ist die an-
dauernde Hyperglykdmie mit einem Insulinbedarf von iiber 6
IE/h. Dariiber hinaus gibt es keine krankheitsspezifische Kont-
raindikation. Auch bei manifestem Diabetes mellitus sind
Kohlenhydrate fester Bestandteil der PE unter gleichzeitiger In-
sulinzufuhr.

Insulin kann den Blutglukosespiegel durch vermehrte zelluldre
Glukoseaufnahme und Glukoseverwertung reduzieren. Die Insu-
linwirkung kann krankheitsspezifisch oder situationsspezifisch
erheblich reduziert sein (Diabetes mellitus, postoperative Insu-
linresistenz, Sepsis). Bei einer Hyperglykdmie sollte einerseits
eine Einschrankung der Kalorien- und Kohlenhydratmenge (Re-
duktion auf 2 -3 g/kg KG/Tag) erfolgen und andererseits Insulin
als Altinsulin zugefiihrt werden. Beim Intensivpatienten wird
heute die kontinuierliche i.v. Insulinzufuhr bevorzugt. Im Rah-
men der PE ist nach initialer Bolusgabe die Zufuhr von etwa
2 -41E/h notwendig. Je hoher die Insulinzufuhr und je geringer
die Hyperglykdmie desto engmaschiger sind die Blutzuckerspie-
gel zu iiberwachen. Anfangs sind hierfiir stiindliche bis drei-
stiindliche Kontrollen notwendig (s. Kapitel ,,Komplikationen
und Monitoring*).
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