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1. Einleitung

1.1. Bedeutung parenteraler Ernéhrung

1.1.1. Physiologie des Postabsorptionsstoffwechsels

In der klinischen Praxis kommt es immer wieder Ztw&ionen, in denen ein Patient keine
Nahrung aufnehmen kann, darf oder mdchte. Der \Béatisel ist gekennzeichnet durch eine
fehlende Zufuhr an Kohlenhydraten jedweder Formme edadurch bedingte gesteigerte
Glykogenolyse und eine Verarmung des OrganismusGhikogen sowie bei anhaltender
Nahrungskarenz durch ein Uberwiegen antiinsulinawed katabol wirkender Hormone.
Letztere fihren zu einer gesteigerten Fettgewatlgp und zu einer gesteigerten Verwertung
von Glycerinen und Fettsauren durch Muskel- und ekedllen. Bei der Oxidation der
Fettsauren entstehen massenhaft Ketonkorper souyeer@®, welches als Substraw-(
Glycerolphosphat) der Glukoneogenese dient. Datikogenvorrate rasch erschopfen und die
Fettgewebslipolyse nur ca. 15-20 % der bendétigterikédemenge liefert, muss der Organismus
dazu Ubergehen, glukoplastische Aminosauren zutofBrvechseln. Dieses bedingt eine
Proteolysekdrpereigener Proteine und eine negative SticKstaffiz [Cahill 1976, Felig et al.
1969, Owen et al. 1969].

1.1.2. Pathophysiologie des Postaggressionsstoffiveels

Jedes Trauma, welches mit einer Schadigung dereHinpen Integritat einhergeht, ist
charakterisiert durch unterschiedlich schwere Va@e@mngen der Homoostase. Es kommt zu
einer verstarkten Aktivitdt des autonomen Nervetesys verbunden mit einer erhdhten
Sekretion von Katecholaminen, einer erhdhten Sekredder einem verstarkten Effekt von
katabolen Hormonen, einer verminderten Sekretioar @ihem verminderten Effekt anaboler
Hormone, Hypermetabolismus und erhdhtem Herzmimalemen. Vermittelt durch die
stressbedingte Sympathikusaktivierung und verdeddregelkreise der Hypothalamus-
Hypophysen-Achse ist die hypermetabolische Stoffiselsituation (Postaggressions- oder
Stressstoffwechsel) gekennzeichnet durch die Msbiling korpereigener Energie- und
Proteinreserven in Verbindung mit Veranderungen \8fasser-, Elektrolyt- und Saure-Basen-
Haushaltes [Douglas et al. 1989]. Sowohl beim Rssigptions- als auch beim
Postaggressionsstoffwechsel sind die MechanismdnStoffwechselvorgange identisch, Stell-
und RegelgroRen unterliegen denselben Gesetzmiigkien Gegensatz zum Postabsorptions-
stoffwechsel sind Glykogenolyse, Glukoneogeneseplise und Proteinolyse jedoch durch
neuroendokrine und immunologische Mediatoren fixigrd durch eine exogene Substratzufuhr



nur bedingt modifizierbar [Lang 1992, McGuinnesgaletl993]. Eine zusatzliche Akzentuierung
erfahrt der Prozess haufig durch Einschrdnkungeimgnaler Funktionen, Schmerzen,
gastrointestinale Stérungen wie Nausea und llegsanterungen des Gerinnungssystems mit
Uberwiegen prokoagulatorischer Faktoren, Verlust Muskelgewebe und Immunsuppression
[Kehlet 1997]. Daher ist der Stoffwechselumsatzpwstoperativen Patienten um mehr als 10 %
erhoht [Kinney et al. 1970].

1.1.3. Entziindung und Systemic Inflammatory ResporsSyndrome (SIRS)

Uber die oben beschriebenen Reaktionen hinausereisteine Reihe von Mechanismen, deren
Ziel es ist, das schadigende Agens zu eliminiedsr aber zu isolieren und im Anschluss daran,
den entstandenen Schaden so gut wie mdglich zuieegra Die daran beteiligten Systeme, wie
Nervensystem, Immunsystem, Gerinnungssystem, emgskBystem oder aktives Mesenchym,
sind dabei so aufeinander abgestimmt, dass derdikoerten und lokalen Freisetzung von
Entziindungsmediatoren eine wichtige Bedeutung &ej\Wundheilung“ zukommt. Kommt es
jedoch infolge einer massiven fokalen Schadigungerodnginstiger Abwehrlage des
Gesamtorganismus zu einer exzessiven lokalen Ptiodukon Entziindungsmediatoren, so
erlangen diese ,Botenstoffe”, die in niedrigen Kentzationen allenfalls in der Lage sind
parakrin zu wirken, systemische, quasi endokrie®, @esamtorganismus betreffende Wirkung
[Bauer et al. 1998]. Die in der Folge weitere Almgtung von proinflammatorischen
Mediatoren durch das aktivierte Monozyten-Makromra§ystem tragt zu der systemischen
Entziindungsreaktion (SIRS) bei [Wanner et al. 1996]

Nach einer Definition der American College of ChBstysicans und der American Society of
Critical Care Medicine liegt ein SIRS vor, wenn ghstens zwei der folgenden Bedingungen
vorliegen [Paterson et al. 2000]:

- Temperatur >38 °C oder <36 °C,

- Tachykardie >90 Schlage/Minute,

- Atemfrequenz >20/Minute oder Pag€t,3 kPa,

- Leukozytenzahl >12x #0 oder <4 x 18 oder >10% stabkernige neutrophile

Granulozyten.

Eine Reihe von Substanzen sind als mogliche Mediatdei der Entwicklung eines SIRS
identifiziert worden: Tumornekrosefakter (TNF-a), Interleukine (IL-1b, IL-8, IL-6, IL-10,
IL-4, IL-13), Interferony (INF-y) [Koj 1996].



Im Rahmen einer derartigen generalisierten Entzigsieaktion kommt es zu einer

zunehmenden Schadigung verschiedener Organsysteme:

- das ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) Hengen, welches 60 % aller
klinischen Zustande mit septischem Schock komptifiollef et al. 1995],

- die Kreislaufperipherie unterliegt komplexen Rgionsmechanismen, die letztendlich in
einer stickstoffmonoxidvermittelten Hypotension u@dyanminderperfusion minden [Rees
et al. 1995],

- das akute Nierenversagen, das in 50 % aller Halteseptischem Schock auftritt und
haufiger Bestandteil des Multiorganversagens iktj§let al. 1998],

- die Schadigung der Darmmukosa mit konsekutivean$lokation von gramnegativen
Bakterien [Tremel et al. 1994, Sedman et al. 192dng et al. 2004],

- die Veranderungen der FlieReigenschaften und rdmsmnsetzung des Blutes sowie die
Aktivierung des Gerinnungssystems durch Monozyteth Endothelzellen bei Anwesenheit
von IL-6 oder IL-8 [Neumann et al. 1997],

- die katabole Stoffwechselsituation des Postaggresstoffwechsels [Saito et al. 1987].

1.1.4. Ziele der parenteralen N&hrstoffsubstitution

Der Zusammenhang zwischen praoperativem Gewicliistarnd operativer Mortalitat wurde
erstmals durch Studley im Jahr 1936 beschriebennafs et al. 2003]. Daraus abgeleitet ergab
sich die Erfordernis, eine bereits vorhandene stinimanifeste Malnutrition zu beseitigen oder
aber, bei langer dauernder Nahrungskarenz, dieserhindern. Verschiedene Studien zeigten,
dass ca. 40 % aller chirurgischen und interniséiactfatienten bei Krankenhausaufnahme
mangelernahrt sind [Giner et al. 1995, Ward 2008g¢ben der Substitution von Energietragern
(z.B. Fette und Kohlenhydrate) missen dem mens$ahicOrganismus regelmaiig Baustoffe
(z.B. Aminosauren) zugefuhrt werden. Wahrend in @esten Jahrzehnten der klinischen
Ernéhrungstherapie der Schwerpunkt auf der Vertféigeit lag, ricken im Rahmen moderner
Ernéhrungskonzepte, wie der Immunonutrition, sol&menponenten in den Mittelpunkt des
Interesses, deren Bedarf unter bestimmten pathmbgschen Bedingungen als essentiell
anzusehen ist [Roth 1996], zum einen, weil sierematsprechenden Mangel beseitigen, zum
anderen, weil durch sie bestimmte Organfunktionegiriflussbar werden [Suchner et al. 2000].
In diesem Zusammenhang ist die Rolle der “kondéibessentiellen” Aminosaure Glutamin zu
sehen [Roth et al. 1996].



1.2. Glutamin in der parenteralen Erndhrung

Ruft man mit Hilfe des Enzyms Glutaminase einentesygschen Glutaminmangel in
Versuchstieren hervor, so kommt es zu einer vert&gelmmunantwort und die Tiere
versterben an einer nekrotisierenden EnterokdBeskerville et al. 1980, Kafkewitz et al.
1983]. Seit mehr als vierzig Jahren ist GlutamirstBedteil von Nahrlésungen in Zellkulturen
[Eagle 1959]. Seit dieser Zeit sind auch vielf@ti§toffwechselwege und -funktionen der
Aminosaure bekannt [Salzmann et al. 1958].

Fur die Annahme, dass Glutamin mehr ist als einéaeine Aminosaure, sprechen eine Reihe
von Untersuchungsergebnissen.

Erstens konnte Glutamin die Funktion eines Regtdatier Proteinbiosynthese zukommen. Es
wurde gezeigt, dass die Proteinbiosynthese dere Zellt der intrazellularen Glutamin-
konzentration korreliert [Rennie et al. 1986, Haugar et al. 1993, Haussinger et al. 1994].
Zweitens wird durch die Gabe von Glutamin auch Siekstoffbilanz signifikant verbessert
[Hammerquist et al. 1990, Ziegler et al. 1994].

Drittens stellt Glutamin ein Substrat fur schnell prolifeeede Gewebe und Zellen dar, wie
Zellen der Darmmukosa und verschiedene immunkompetéellen [O’Riordain et al. 1994,
Calder 1994, Newsholme et al. 1997].

Viertens ist Glutamin Substrat bzw. Vorlaufersubztaahlreicher biochemischer Reaktionen
und Substanzen [Nurjhna et al. 1995, Young etG00P

Glutamin ist als freie Aminosaure in wassriger Lidgschlecht l16slich, nicht stabil und wird bei
der Hitzesterilisation zerstort. Mit Hilfe neuengiotechnologischer Verfahren werden fir den
klinischen Gebrauch Dipeptide hergestellt, die i@ssriger Losung stabil und sehr gut
wasserloslich sind sowie nach Infusion schnell blysiiert werden und Glutamin freisetzen
kénnen [Abumrad et al. 1989].

Die heute im klinischen Alltag gebrauchlichen Dipde sind Alanyl-Glutamin und Glycyl-

Glutamin.



1.3. Chemie und Biochemie der Aminosaure Glutamin

1.3.1. Chemische Grundstruktur und Funktionalitat

Die Aminosaure Glutamin leitet sich, wie ihre Varérsubstanz Glutamat, formal vom
Ketoglutarat her (Abb. 1).
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0 NH® NH,

Abb. 1) Strukturformel von Glutamin.

Glutamin liegt bei physiologischem pH-Wert als malg Aminoséaure vor. Der
proteingebundene Anteil im menschlichen Organisheigigt gerade einmal 6 % im Gegensatz
zum freien Anteil im Zytoplasma der Muskelzellendpéelsweise mit 50 % [Roth et al. 1996].

1.3.2. Biochemie und Funktionen im Intermediarstdivechsel der Zelle
Ausgangspunkt der Synthese des Glutamins ist daso2lutarat, welches aus dem Citratzyklus
stammt. In einer Reaktion durch das mitochondiadeym L-Glutamat-Dehydrogenase entsteht

die Aminosaure Glutamat:

NH4" + 2- Oxoglutarat + NADPH - L- Glutamat + NADP" + H,O

Das Glutamin entsteht aus einer Reaktion des Ghtesnund eines Stickstoffrestes mit Hilfe

des Enzyms Glutaminsynthetase. Letztere findet sidlast jedem Gewebe des menschlichen
Korpers, insbesondere ist es aber in Leber, Nidtaskelgewebe und Gehirn in hohen

Konzentrationen nachweisbar:

Glutamat + NH4" ATP - Glutamin + ADP + P, + H*

Die Synthese des Glutamins ist dabei eng an den dwakstoffwechsel der Leber gebunden.

Die extrahepatischen Organe sind &hnlich wie dideLein der Lage, mit Hilfe der
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Glutamatdehydrogenase und Glutaminsynthetaser@aktiimoniak zu binden. Dadurch ist die
Ammoniakkonzentration im arteriellen Blut niedrp(60 pmol/l).

Ca. 60 % des Gesamtammoniaks entfallen auf Glutashavon 2/3 aus dem Amidstickstoff und
1/3 aus dem Aminostickstoff [Cooper und Meister2,9Zosta et al. 1986, Lehninger 1987].
Der Glutaminstickstoff ist bei einer Vielzahl voiogynthetischen Prozessen Substrat.

Akzeptor Produkt Bedeutung
Fructose-6-phophat Glucosamin-6-phosphat Aminozucke
Desamido-NAD NAD NAD-Biosynthese
Phosphoribosyl-prophosphat 5-Phosphoribosylamin sBithese der Purine
Xanthosinmonophosphat Guanosinmonophosphat Biosyathon GMP
Aspartat Asparagin Asparaginbiosynthese
Bikarbonat und ATP Carbamylphosphat Pyrimidinbidbgse

Tabelle 1) Glutamin als Aminogruppendonator bei sBithesen (Auswahl, entnommen, Loffler/Petrides;
Physiologische Chemie, 1990).

Glutamin fungiert als Aminocarrier zwischen versctl@nen Organen wie der Leber, dem
Hauptort der Ammoniakeliminierung, und der Niers Alusscheidungsorgan fir die meisten
stickstoffhaltigen Verbindungen [Hankhard et al.99P Diese Tatsache spiegeln auch die
gefundenen Konzentrationswerte im Extra- und Imtitatarraum wider, wobei das Glutamin
mit 600 bis 800 umol/l die hochste Konzentratiorleralin diesen Kompartimenten
nachweisbaren Aminoséauren aufweist [Felig et &9].9

1.3.3. Glutamin - ein Energiesubstrat

Bei Makrophagen und Lymphozyten ist der Energiegeawam aeroben Stoffwechsel gering.
Glukose wird nahezu vollstandig in Laktat umgewdtndeohingegen Glutamin zu Glutamat

und Asparagin zu Aspartat verstoffwechselt wirde Dimsatzrate fir Glutamin ist dabei

vierfach so hoch wie fur Glukose. Der Anteil vonu@min an der Gesamtenergiegewinnung
betragt ca. 21 %, der fur Fettsauren und Ketonk&pe&6 [Newsholme et al. 1989].

Der Prozess der Energiegewinnung aus Glutamin gtrioshter Umgehung des kompletten
Citratzyklus Uber Malat und wurde erstmals fur Tunetlen beschrieben [McKeehan 1982].
Dieser Stoffwechselweg wurde auch fir andere, swy#e schnell proliferierende

“Mausergewebe” nachgewiesen. Charakteristisch irstheher, nicht oxidativer Abbau von
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Glutamin. Der Stoffwechselweg erlaubt die Bildurapm\Adenosintriphosphat (ATP) Uber einen
Elektronentransfer im Citratzyklus von Ketoglutarat Oxalacetat (Abb. 2). Aus einem Mol
Glutamin sind so 30 Mol ATP gewinnbar, was ahnhdth ist wie bei einem Mol Glucose (36
Mol ATP).

Cluzise ==p Eluccse-Sphosphat

L

= [Pyruvet == [ aktat

Or@Elacetat

o lopGrntarat ¢==  Eltamert

LI

GOt i

Abb. 2) Glutaminolyse und ihre Beziehungen zumatiyklus.

1.3.4. Glutaminstoffwechsel in metabolischen Stresisuationen

Das mal3gebliche Organ fir die Synthese von Glutastinliie Leber, der Hauptspeicher die
quergestreifte Muskulatur. Unter physiologischerdiBgungen erfolgt der Glutaminfluss von
der Leber zu den peripheren Organen.

Unter pathophysiologischen Bedingungen, konsekotetabolischem Stress kehren sich die
Verhéltnisse um. Die Glutaminsynthese in der Labegestort, der gréf3te Nettoproduzent an
Glutamin wird nun zum Verbraucher und die einzigeelg fur Glutamin ist der quergestreifte
Muskel, der zusehend an Glutamin verarmt [Stehlal.et989 und 1996]. Dabei wird exogen
zugefuhrtes Glutamin nicht etwa durch den Muskebkteéfwechselt, sondern dient anderen
Organen als Energiesubstrat und die “EigenresergdenMuskelzelle werden geschont [Palmer
et al. 1996].

Klinische Studien bei chirurgischen Patienten happereigt, dass eine rechtzeitige parenterale
Glutaminzufuhr die préoperativ vorhandene Glutamidentration im Skelettmuskel
postoperativ erhalten kann [Blomqvist et al. 199Bjie Verarmung an intrazellularem,
muskulérem Glutamin bei kritisch Kranken betragt3@% gegentiber Gesunden und ist nicht

12



durch die Gabe vom-Ketoglutarat zu beseitigen. Somit liegt keine piprelle Stérung der

Synthese von Glutamin vor [Mittendorfer et al. 1p99

1.3.5. Glutamin — Darmmukosa und Leber

Im Rahmen der cortico-adrenergen Stresssituationnkoes zu einer Perfusionsminderung im
Splanchnikusgebiet und dadurch zu einer Minderueg lohsolateralen Substratversorgung
sowie in solchen Situation haufig auch zu einersBetung der enteralen Nahrstoffzufuhr. Dies
kann bei langerer Dauer zu Stérungen der funktienaind strukturellen Integritat des Organs
fuhren. Letzteres kann eine Translokation von Daktdrien (Abb. 3) in die Blutbahn
beginstigen und damit selbst Fokus eines septideteaesses sein [O‘Boyle et al. 1997].

Translokation von Bakterien

ohne Glutamin

Olivenol
mit Glutamin
Olivendl
ohne Glutamin

CSA

mit Glutamin
CSA

Abb. 3) Translokation von Bakterien Uber die Dumngaukosa bei Ratten unter Behandlung mit Cyclosp#ri
(CSA) und glutaminangereicherter Ernahrung (nacngtet al. 1995).

Als Organ, welches dem Darm als nachstes nachdesicist, wird die Leber indirekt via
Pfortadersystem durch Alterationen den Darm beineffnegativ beeinflusst. Der Leber kommt
dabei eine entgiftende Funktion zu, u.a. durchkd@ung des Pfortaderblutes von Endotoxin
und freien Radikalen [Teran et al. 1995]. Die Komgsionsbreite dieser Funktionen ist in
Abhangigkeit der Verfugbarkeit von Glutamin am Bpeet des Glutathiongehalts bzw. der
Lipidperoxidation in Abb. 4 dargestellt.
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Glutathion der Leber und Glutamin Lipidperoxidation und Glutamin

25+

20

Lipidper- 157
oxidation
(mmol/mg

Protein) 10

Glutathion
(umollg 1,5+
Leber)

Kontrolle Standard TPN GInTPN Kontrolle Standard TPN GIn TPN

Abb. 4) Glutathion und Lipidperoxidation der Lebkei einer glutaminfreien totalen parenteralen Eruiddp
(Standard TPN) und einer glutaminhaltigen totalarepteralen Ernahrung (Gln TPN) (nach Matilla eRabo).

1.3.6. Glutamin und Immunsystem

Immunzellen mussen sich einerseits schnell an vedoths Umgebungsbedingungen anpassen,
haben eine hohe Absterberate und damit einen hdhenover, sind aber gleichzeitig
produktive Zellen. Andererseits dringen sie in Regn vor, in denen die Substrat- und

Sauerstoffversorgung meist mangelhatt ist, wiegeisweise in Entztindungsgebieten.

Glutamin und proliferierende Lymphozyten

120

100
80
60 -
40
20 I
0 ] i
2 3 4 5 6

Glutamin (mmol)

3H- Thymidininkorporation
(% des Maximums)

Abb. 5) Glutamin als notwendige Voraussetzung fiér Rroliferation von aktivierten menschlichen Lyrogkten
in vitro (nach Calder 1994).
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Die antigenstimulierte Proliferation von B- und &l&n ist glutaminabhangig (Abb. 5). Bei T-
Lymphozyten steigt der Glutaminverbrauch nach d@ogenen Stimulation um 50 % an. In
einem glutaminfreien Medium kommt die Proliferatiganz zum Erliegen. Entscheidend dabei
ist, dass diese Funktion nicht durch Glukose odefeee Aminosduren wie Glutamat und
Ammoniak, Aspartat oder Asparagin ersetzt werdemnkaEbenso abhangig von der
Glutaminkonzentration ist die Differenzierung vosZBllen in Antikdrper-produzierende Zellen
und die Produktion von Immunglobulinen [Crawfortaét1985].

Die Transkription von Zytokinen und Zytokinrezemor die sich fur die friihe Aktivierung von
Lymphozyten verantwortlich zeichnen (IL-2, IL-2R3L-4, IL-5, GM-CSF, CD 69), sind in
ihrer Bildung nicht glutaminabhéngig, da die mRNA glutaminfreiem Medium in gleichem
Mal3e gebildet wird. Fir die frihe Zellaktivierunghsint der vorhandene Glutaminpool
ausreichend zu sein. Anders verhélt es sich besitien Zellaktivierung, den Aktivatoren wie
CD 25, CD 71, CD 45RO, deren Verflugbarkeit von @ertamin-Supplementation abhangig ist.
Die mangelnde Expression des IL-2-Rezeptors vedninein Fortschreiten der Zellen von der
G1-Phase in die S-Phase des Zellzyklus. Der Gluanangel fihrt Gber eine verminderte
Signalubertragung (CD 45R0) zu einer behindertelteyddusprogression. Weiterhin ist eine
verminderte INFs-Sekretion durch Lymphozyten in Abwesenheit von t@tin zu
verzeichnen, wahrend TNd&-davon unbeeinflusst bleibt [Horig et al. 1993]. Mén
Lymphozyten in Anwesenheit von IL-2 mitogen stinedlj so entstehen Lymphokin-aktivierte
Killer-Zellen (LAK-Zellen). Die Bildung bleibt in mem glutamindefizitaren Medium reduziert
[Juretic et al. 1994].

Makrophagen und Granulozyten sind im Gegensatz yraphozyten ausdifferenzierte Zellen,
die ihre Teilungsfahigkeit verloren haben. Sie shathaktive Zellen mit einer bedeutenden
Syntheserate von Makromolekilen, die fir die Phyigsetatigkeit und fur die Produktion von
Zytokinen bendtigt werden. Sowohl die Phagozytose wpsonierten Schafserythrozyten als
auch die Synthese von RNA und IL-1 sind glutamirdedghg [Wallace et al. 1992]. Des
Weiteren scheint auch die HLA-Expression (Human kioeyte Antigen) in vitro von der
vorherrschenden Glutaminkonzentration abhangig zein.s Eine Verringerung der
Glutaminkonzentration im Kulturmedium von 2 mmolduf 200 pumol/l fihrt zu einer
Verringerung der HLA-Expression auf Makrophagen dth%. Auch andere Oberflachen-
antigene werden bei verringertem Glutamingehalt Kelsurmediums vermindert exprimiert,
wie das Adhasionsmolekil ICAM-1/CD 54, der hochiredf Rezeptor fir IgG (CD 64), die
Komplementrezeptoren Typ 3 (CD 11b/CD 18) und Ty&B 11c/CD 18). Die Expression von
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CD 14, CD 71 und CD 16 sind hingegen glutaminunagita Die verringerte Expression von
CD 64 ist mit einer verminderten Phagozytose vofs-tgpsonierten Ochsenerythrozyten
verbunden. Ebenfalls kommt es zu einer Verringerungr Phagozytose von
komplementbeladenen Escherichia coli Bakterientf8pet al. 1995].

500
5700
21500
i1 1400
& 1300
< [200
1100

0

0,45

Glutamin mmol/l

Abb. 6) Glutamin bewirkt in vitro bei Sepsispatiemteine hthere HLA-DR-Expression (nach Spittleal e1997).

Insgesamt scheint es so zu sein, dass gerade janktidhen der Makrophagen bei
vermindertem Glutaminangebot gestort sind, die eag die Phagozytose und

Antigenprasentation gebunden sind (Abb. 6).

1.4. Klinische Fragestellung

In der hier vorliegenden Arbeit soll an Patienterkatabolem Zustand, d.h. bei postoperativer
Nahrungskarenz nach einer distalen Osophagus-Rasekit anschlieRendem Magenhochzug,
uberpruft werden, inwieweit sich eine Dauerinfus@ner glutaminhaltigen TPN-L6sung auf
immunologische Parameter auswirkt. Eine Vergleiolgge wurde mit einer glutaminfreien
standardmafigen TPN ernahrt.

Im Allgemeinen galt es die Frage zu klaren, ob esmdise dafir gibt, dass Glutamin in einer
frihen postoperativen Phase Einfluss auf das hdemamad zellulare Immunsystem sowie
letztendlich auf klinisch erfassbare Laborparameter die mikrobielle Besiedelung hat.
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Im Einzelnen interessieren folgende Fragestellungen

a)

b)

Gibt es zwischen Studien- und Kontrollgruppe ddsthiede in der postoperativen
Funktion von Makrophagen und Granulozyten?

Dies wurde anhand folgender Parameter Uberpruft:

- CD 11b, CD 62L und CD 64 auf Monozyten und polypidkernigen Granulozyten,

- Phagozytose und oxidativer Burst von Monozytea Gnanulozyten.

Kommt es in beiden Gruppen zu einer vergleiohbapostoperativen Immun-
suppression?

Dies wurde anhand folgender Parameter Uberpruft:

- IL-4,

- IL-10,

- HLA-DR-Expression auf Monozyten.

Haben die immunologischen Veradnderungen Auswiglkn auf klinisch erfassbare
Parameter?

Dies wurde anhand folgender Parameter Uberpruft:

- CRP (C-reaktives Protein),

- PCT (Procalcitonin),
- rontgenologisch erfassbare Lungenveranderungeniedliche Infiltrate),
- mikrobielle Besiedelung des Wundgebietes, Urimd Trachealsekrets.
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2. Material und Methoden

2.1. Allgemeine Formalien

2.1.1. Bezeichnung der Studie

Prospektive, kontrollierte, randomisierte Doppeittudie zu klinischen und labortechnischen
Effekten einer glutaminhaltigen, total-parenteral&mndhrung (TPN) bei postoperativen

Patienten in katabolem Zustand.

2.1.2. Stichprobenumfang
Insgesamt wurden 20 Patienten nach Osophagus-Reséktdie Studie eingeschlossen. Eine
Randomisierung entschied, ob die Patienten eineddtd- oder eine glutaminhaltige TPN

erhielten.

2.1.3. Einschlusskriterien
- eine vorab unterzeichnete Einverstandniserkladerdg?atienten musste vorliegen,
- es wurden nur Personen Uber 18 Jahre eingeseh|oss

- kein Einschluss in andere Studien.

2.1.4. Ausschlusskriterien

- Gesamtuberlebensprognose von weniger als 8 Wochen

- bei Frauen: Schwangerschatft,

- Einnahme von Steroiden,

- Einnahme von Immunsuppressiva (z.B. nach Tranggianen),

- hamatologisch-immunologische Erkrankungen (z &ikamien).

2.1.5. Studiendurchfihrung

Im Rahmen der préaoperativen Visite fand ein audfiies Gesprach statt, in dem die Patienten
Uber Form und Inhalt der Studie informiert wurd&me Genehmigung der Ethikkommission
lag vor. In einer schriftichen Erklarung &auRRertdre Patienten ihr Einverstandnis zum
Einschluss in die Studie. Bei Frauen im gebarfahigéter wurde im Zweifel mit Hilfe eines
Stix-Testes eine eventuelle Schwangerschaft ausigasen. Dann erfolgte die doppeltblinde
Randomisierung der Patienten in eine Gruppe, die glutaminhaltige (Studiengruppe) oder
aber in eine zweite Gruppe, welche eine standartiésparenterale Erndhrung (Kontrollgruppe)
erhielt.
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2.1.6. Abbruchkriterien

Die Teilnahme der Patienten an der Studie, inkkuisier Entnahme der Blutproben, konnte von
den behandelnden Arzten und Patienten jederzeétabghen werden. Griinde hierfir konnten
sein, z.B. zeitliche Zusammenhéange von klinischendxderungen mit der Dauerinfusion, die
auf eine Unvertraglichkeit hinwiesen. Ferner konngeich bei Vorliegen einer vorab
unterzeichneten schriftlichen Erklarung, auf eineitere Teilnahme an der Studie verzichtet

werden, wenn der Patient Einwande erhob.

2.2. Parenterale Erndhrung

Die postoperative Nahrstoffzufuhr erfolgte krank&euund operationsbedingt total parenteral.
Aufgrund der hochosmolaren Nahrstoffsubstrate gtéol die Applikation Uber einen
zentralventsen Verweilkatheter.

Die Studiengruppe erhielt eine glutaminhaltige, df@ntroligruppe eine glutaminfreie
Ernéhrung. Die Ubrigen Nahrstoffkomponenten (Kohieinate, Fette und Aminosduren) sowie
der Energiegehalt beider Nahrlésungen, unterschiesieh nur unwesentlich, um eine
Vergleichbarkeit beider Gruppen zu gewébhrleisten.

Zum Einsatz kamen die kommerziell erhaltlichen Aosiaureldsungen Glanfi(Baxter) mit
dem Dipeptid Glycyl-Glutamin fiir die Studiengruppmwie Vamif (Fresenius), eine
glutaminfreie Aminosaureldsung, fur die Kontrollgpe. Beide Gruppen erhielten weiterhin
Kohlenhydrate, Fette, Vitamine und Spurenelementeahezu gleichem Umfang. Appliziert
wurden Kaloplasm&l(Fresenius Kabi), LipofundfhMCT 20 % (Braun), Elotrae(Fresenius
Kabi), Soluvif (Fresenius Kabi) und Vitalipft Fresenius Kabi).

Die einzelnen Komponenten der zwei unterschiedici@®N-Losungen sind in Tabelle 2)

separat aufgelistet.
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Tag | Tag
Tag O |TagO0 |Tagl |Tagl |Tag2 |Tag2 |Tag 3 |Tag 3 |Tag 4 |Tag4 | 5-8 5-8
SG KG SG KG SG KG SG KG SG KG SG KG
Glamin 357 535,7 535,7 535,7
Vamin 444 665,8 665,8 665,8
Kaloplasmal 750 | 750
Lipofundin 20% 375 375 500 500
Glucose 50% 320 320 | 400 | 400 | 400 | 400
Elotrace 125 | 125 | 125 | 125 | 125 | 125 | 125 | 125
Vitalipid Adult 10 10 10 10
Soluvit 10 10 10 10 10 10 10 10
lAqua ad inj. 1188 | 1101 | 929 |799,2 |544,3 |414,2 |194,3 | 64,2
\Volumen 2000 | 2000 | 2000 | 2000 | 2000 |2000 | 2000 (2000 | 2000 |2000 |2125 |2125

Tabelle 2) Nahrstoffkomponenten beider Gruppen SGStudiengruppe, KG = Kontrollgruppe) Angaben in ml
bezogen auf 70 kg Kérpergewicht.

Die Zusammensetzung und den Energiegehalt der ERJtl Zabelle 3).

Tag 5- [Tag 5-
Tag 0 |TagO |Tag 1l |Tag1l |Tag 2 |Tag 2 |Tag 3 |Tag 3 |[Tag 4 |Tag 4 8 8

SG KG SG KG SG KG SG KG SG KG SG KG

KH (g) 50 | 50 | s0 | 50 [ 160 | 160 | 200 [ 200 | 200 | 200 | 225 | 225
AS (9) 47,9 | 506 | 718 | 758 | 71,8 | 758 | 71,8 | 75,8
Stickstoff (g) 8 8 12 12 | 12 12 | 12 12

Lipide (g) 76 | 76 | 101 | 101
Energie (kcal) 200 | 200 [ 200 | 200 | 831 [ 842 |1087 |1103 | 1847 | 1863 [2197 | 2213

Tabelle 3) Zusammensetzung und Energiegehalt dir, bBBzogen auf 70 kg Kdrpergewicht (AS = Aminosaure
KH = Kohlenhydrate).

Die Infusionsgeschwindigkeit lag am Tag 1 bis Tagel 1,4 ml/min/kg Korpergewicht, am
Tag 5 bis Tag 8 bei 1,5 ml/min/kg Kérpergewicht.

Der Glutamingehalt der Infusionslosung variierteisolien 0,10 g/kg Kérpergewicht/d am
Tag 2 und 0,15 g/kg Koérpergewicht/d an den Tagén 3-

Ab Tag 8 wurden alle Patienten standardmafiig olhag@in identisch weiter ernahrt.
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2.3. Material

2.3.1. Materialgewinnung

Neben den klinikinternen Routineparametern, wie #ientrolle von Elektrolyten oder
Entzindungsparametern, wurden separat Blutproben Untersuchung immunologischer
Faktoren entnommen sowie Material zur mikrobiologen Untersuchung asserviert
(Wundabstriche, Katheterurin, Trachealsekret). Eiameute Punktion oder getrennte
Blutentnahmen waren in der Regel nicht notwendiges DWeiteren wurden im
Beobachtungszeitraum Rontgenkontrollen auf intnaowmlale Infiltrationen durchgefihrt
(Tabelle 4).

Tag -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Routinelabor 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FACS/Immunoassay 0 0 0 X 0 X 0 X X 0

Tabelle 4) Zeitpunkte der Materialgewinnung. Tag=praoperativer Tag, Tag 0 = Operationstag, Tagdost-

operativer Tag, usw. (X = nicht erfolgte Messung).

Die Blutentnahmen wurden Uber zentral-ventse Kath@lue Flex Tip, Firma Arrow) im
Bereich der Venae jugulares internae oder der Vesdeclaviae mittels Adapter und
Steckverbindungen des MonovefteBystems (Firma Saarstedt, Numbrecht) durchgefiihrt.
Dabei kamen drei- und vierlumige zentrale Venerdah mittels Seldinger-Technik zur
Anwendung. Weitere Blutentnahmen erfolgten augiatien Kathetern (Baxter Mod. 96B-020-
5F G) der Arteriae radiales und femorales. Die &lttahme am Tag -1 erfolgte durch

Punktion der Venae cubitalis.

2.3.2. Routinelabor
Die Routinelaboruntersuchungen wurden dem hausengdnstitut fur Klinische Chemie
zugefuhrt und nach den dort Ublichen Standardsysieal. Untersucht wurden zusatzlich
Messdaten zur Berechnung der Stickstoffbilanz weslS®erumglutaminspiegels.
Die Stickstoffbilanz wurde nach der folgenden Fdrereechnet:

(1) UNP = UUN + BUN x F x kg Kdrpergewicht

(2) N>-Bilanz = Aminosaure-Zufuhr (g) / 6,5 - UNP (g)@QL/ 80+ 2 g bis6 g

UNP = Harnstoff-N-Produktionsrate; UUN = HarnstbfKonzentration/24h im Urin; BUN = Serumharnstoff;

F = Korperwasserfaktor (Méanner 0,6; Frauen 0,55).
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2.3.3. Mikrobiologische Materialgewinnung und Roéntgnthorax

Die mikrobiologische Materialgewinnung erfolgte ndien auf der Station fur operative
Intensivmedizin standardmafig verwendeten und fér Ehtnahme und Transport Ublichen
Medien. Die anschlieBende Weiterverarbeitung etdolgm hauseigenen Institut far
Mikrobiologie.

Im Einzelnen wurden Wundabstriche, Katheterurin uhdhchealsekret gewonnen. Die
radiologische Untersuchung der Lungen beinhaltegée Eifassung von Infiltrationen beider
Lungen, im Sinne von radiologisch erfassbaren ewtitthen Verdichtungsbezirken. Zu diesem
Zweck wurden die Lungen in je vier Quadranten uatkrund der jeweilige Nachweis eines
Infiltrats als Quadrantenbefall registriert.

2.3.4. Materialien fur zusatzliche immunologische btersuchungen
Bei den zusatzlichen Blutentnahmen wurden entnomi#ergaben jeweils fur vollstandig
gefillte Blutrohrchen):

1) eine EDTA BB-Monovet{& (Firma Saarstedt, Niimbrecht)

2) eine Serum-MonoveftgFirma Saarstedt, Niimbrecht)

3) mit einer 20 ml Spritze gewonnenes Vollblut

4) 1 ml Vollblut auf eine 2 ml Spritze mit 1 ml g@Mter Heparinverdiinnung (1:500)

5) eine Heparin-Lithium Monovette

Die weitere Bearbeitung der Blutproben beinhaltete:

Zul) siehe 2.4.1.2.

Zu 2) Zentrifugation

10 ml Vollblut bei 2000 rpm (rotations per minutg)d 4 °C 10 min lang zu zenrifugieren, auf

jeweils 1 ml in 10 Eppendorfgefal3e zu verteilenyatexen und bei —80 °C zu gefrieren.

- 2 ml Vollblut entsprechend den Patienten fortenaf zu nummerieren und bei —80 °C zu
lagern.

- (siehe unter 2.4.2.2.)
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2.4. Spezielle immunologische Untersuchungen

2.4.1. Durchflusszytometrie

2.4.1.1. Prinzip der Durchflusszytometrie

Um die zahlreichen Subpopulationen der Leukozyiffardnzieren zu kbnnen bzw. um gewisse
Funktionszustande von Zellen anhand ihrer Oberfiaotarker-Expression zu definieren,
benutzt man Durchflusszytometer. Hierbei werden oktomale Antikdrper verwendet, die mit
einem Fluoreszenzfarbstoff gekoppelt sind. Auf €i®geise konnen Zellen einer bestimmten
Population detektiert werden. Die so gekennzei@dmeZellen werden in einem grol3en
Volumen mittels Pressluft durch eine Kanlle gedtiiekis der sie in eine Probenkammer
geschleust werden (Probenstrom). Ein Hullstrom entgastem Wasser (sogenannter Sheath)
bewirkt in der Kapillare mit dem Probenstrom eiaminare Stromung, in dem die Zellen nun,
quasi im “Gansemarsch”, hintereinander perlschtigraufgereiht sind (,beads on a string®). In
der Probenkammer werden die Zellen nach dem Priderphydrodynamischen Fokussierung
durch einen Laserstrahl gefihrt und so zur Eigendszenz angeregt. Diese Signale werden
von einem optischen Detektionssystem aus Photodiaoiel Photomultiplier Tubes (PMT)

erfasst und in elektrische Impulse umgewandelt.

Sheath Drop-charging 'Gfeen'

Liquid Green el
Cell filter —»
Suspension Orange
filter
PMT Jrange
¥
| "Side Scatter™
] ) PMT )} Signal
Flow u
Cell —» t .
Blue filter
\
2] “Forward Scatter”
Laser - P
t -
Deflection Blue fitter
Plates ——»
& .
Electronics

Abb. 7) Funktionsprinzip eines DurchflusszytometeBer Laserstrahl wird in der Probenkammer an den
vorbeigefihrten Zellen in zwei Richtungen gebrochen Richtung des Lasers (FSC) und in eine Richtung
orthogonal zum Laser und zum Flissigkeitsstrom. hNageiterer Fokussierung mittels Strahlteiler und
Dicroitspiegel und dem Passieren eines Filtersictrea die Strahlen des FSC den FSC-Photodetekirdis
Strahlen des SSC den SSC-PMT sowie die PMT deré&daenzen. Im Anschluss werden die Signale digjiéati
verstarkt und in Kanéle entsprechend ihrer Intéhsiingeteilt. FSC = Forward Scatter; SSC = Side=mcdPMT =
Photomultipler Tube (nach Givan A.L.; Flow CytometFirst Principles, 2001) .
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Nach einer zwischengeschalteten Signalverstarkwedche sowohl logarithmisch als auch
linear erfolgen kann, laufen die Signale durch eiA¢D-Wandler, welcher eine Einteilung in

bis zu 1024 Kanéle entsprechend der Impulsintdreisfiihrt. Auf diese Weise wird jeder Zelle
eine bestimmte Kombination optischer Eigenschaftegeordnet.

Die optischen Eigenschaften werden in zwei Kategorunterteilt: Das Streulicht und die

Fluoreszenz. Beim Streulicht handelt es sich ume eimchtbrechung in Richtung des

Laserstrahls (Forward-Scatter, FSC) sowie eine lneg orthogonal zu dieser Richtung und
auf die Richtung des Flussigkeitsstroms (Side-8caB8SC). Die Vorwartsstreuung wird Gber
Photodioden gemessen und gibt Auskunft Uber digiofe, wahrend das Seitwartsstreulicht
Uber die PMT aufgenommen wird und Aussagen uberGaanularitdt und Membranfaltung

maoglich macht. Der Bezeichnung FACS (Flurescendivaied Cell Sorting) ist eine geschitzte

Handelsmarke der Firma Becton & Dickinson.

Bei der zweiten optischen Eigenschaft, der Flu@ezzhandelt es sich um Lichtenergie, die
nach Strahlenabsorption durch ein Fluorochrom imFeon Emission wieder abgegeben wird.
Diese Emission wird von der PMT gemessen und igjrand des Stokes-Shift immer etwas
langwelliger und energiedrmer als die Absorptioesgie. Da Absorption und Emission

substanzspezifische Spektren aufweisen, kann durderschiedliche Fluorochrome mit

einheitlichem Absorptionsspektrum - aber verschmedeEmissionspektren - mit einer einzigen
Lichtquelle gearbeitet werden.

In dieser Studie wurden zwei unterschiedliche Fdlabrom-markierte Antikorper verwendet:

- FITC (Fluoresceinisothiocyanat) mit einem Absmpsmaximum bei 495 nm und einem

Emissionsmaximum bei 525 nm. Die Eigenfluoreszengrilin.

- PE (R-Phycoerythrin) mit zwei Absorptionsmaximai 88 nm und 565 nm, und einem

Emissionsmaximum bei 578 nm. Die Eigenfluoreszehpriange bis rot.

2.4.1.2. Materialien und Protokolle fir die FACS-Olerflachenmolekilanalyse

Das EDTA-Blut wurde unmittelbar nach der Blutentmeghweiter verarbeitet. Eine Messreihe
beinhaltete jeweils drei Messwerte:

- Ein Messwert zum ,Gating* der Leukozytenklasseiitets Simultest™ LeucoGATE™
(Firma Becton & Dickinson, USA, Katalognummer 340D4 Leukozytenmarkierung mit einem
CD 45FITC/CD 14PE Antikorpergemisch zur Abgrenzurder einzelnen Leukozyten-
subpopulationen, um spezifische und unspezifischduBigen der monoklonalen Antikérper an

den einzelnen Subpopulationen oder anderweitigdierZeder Zellbestandteile zu beurteilen
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und abgrenzen zu kdénnen. Dazu wurden 20 pl dek@mpergemisches und 100 pl EDTA-Blut
in ein R6hrchen (Falcon® tubes, Becton & Dickinsdatalognummer 2058) verbracht.

- Eine Negativkontrolle mit einem unspezifischenG4IgFITC-markierten Mausantikdrper
(Becton & Dickinson, Katalognummer 349041), um weBfische Reaktionen des
monoklonalen Antikdrpers herauszufiltern. Dazu vemrd20 pl des IgG FITC-markierten
Antikorpers mit 100 ul EDTA-BIut versetzt.

- Die eigentliche Messprobe mit dem jeweiligen zunteossuchenden humanen
fluoreszenzmarkierten Antikorper (Tabelle 5). Darurden 20 pl des Antikorpers mit jeweils
100 ul EDTA-Blut in ein Réhrchen (Falcon® tubes,cBa& & Dickinson, Katalognummer
2058) verbracht.

Das Prozedere war fir alle Antikdrperuntersuchurigentisch und wurde zeitgleich und unter
gleichen Bedingungen durchgefihrt.

Nach Einbringen der Proben und Zusatz der Reagemaiede der Rand des Gefal3es gesaubert
und der Inhalt durchmischt. Im Anschluss wurden Bi®ben zwanzig Minuten bei 4 °C
lichtverschlossen gelagert.

Nach Ablauf der Zeit wurde jedes Réhrchen mit jésveiml FACS™ Lysing Solution (Becton
& Dickinson, Katalognummer 349201) versehen, 3 &dkn lang durchmischt und 10 Minuten
bei Raumtemperatur und lichtverschlossen inkubiert.

Anschliel3end wurden die Proben bei 1200 rpm un@ 4ihf Minuten lang zentrifugiert, der
flissige Uberstand verworfen und mit jeweils 3 nadll@/ASH-Losung (Becton & Dickinson,
Katalognummer 349524) versehen und durchmischt.

Danach folgte eine weitere Zentrifugation der Probei 1200 rpm bei 4 °C und funf Minuten.
AnschlieBend wurde der Uberstand abermals verwaufah die im Rohrchen verbliebenen
Zellpellets mit 0,5-1 ml CellWASH-L6sung, je nachitialer Zellzahl (Differentialblutbild),
aufgeschwemmt und der FACS-Analyse zugefuhrt.

Zur Verwendung kam ein FACScarDurchflusszytometer der Firma Becton & Dickinson,
USA, Katalognummer 34001010.
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Antikorper Target Fluorchrom |Hersteller |Katalog
CD 45/CD 14 | Leukozyten, FITC/PE B&D, USA | 340040
LeucoGATE®

CD 14 Monozyten PE B&D, USA 555398
CD 11b C3b-Rezeptor PE B&D, USA 555388
HLA-DR MHC-Klasse-II-Molekl FITC B&D, USA| 347363
CD 62L L-Selektin-Rezeptor FITC B&D, USA 555543
CD 64 Fg-Rezeptor-I| FITC B&D, USA| 555527

Tabelle 5) Verwendete Antikorper der Durchflussmyetrie in der Ubersicht (B&D = Firma Becton & Diakon,
USA).

Die Analyse und Darstellung der Messwerte erfolgie dem Programm CELLQuéS(Firma
Becton & Dickinson, USA). Die Darstellung der Messte geschah als Dot-Plot, einer
Methode, in der jede signalgebende Zelle bzw. jstigsalgebende Material als Punkt in einem
zweidimensionalen Koordinatensystem dargestell wir

Mit Hilfe der Forward- und Side-Scatter-Funktionemd des LeucoGate® konnten die
einzelnen Populationen (Lymphozyten, Monozyten Gnanulozyten) getrennt werden (Abb. 8)
und im anschlieBenden Gating hinsichtlich ihrer &ehenmolekilbeschaffenheit untersucht

werden.
grarulocytes
€5 monocytes
3 | et
- lymphocytes
dzbris — Y Gate 3

Abb. 8) Blutzellpopulationen in der Dot-Plot-Teckif§SC = Side Scatter, FSC = Forward-Scatter).
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2.4.1.3. Materialien und Protokolle fiir den Phagozipse-/oxidativen Burst-Test

Das Blut aus den Lithium-Heparinréhrchen wurde weiz Gruppen aufgeteilt. In einer
Messreihe wurde die Phagozytosefahigkeit von Mdkagpn und Granulozyten
(Phagozytosetest) getestet, in einer zweiten Relige Produktion von freien Radikalen
(oxidativer Burst-Test) durch dieselben Zellen.

Fur den PHAGOTEST (Firma OrPeGen, Deutschland; Katalognummer 10-DMGrden
2x100 pl Lithium-Heparinblut mit jeweils 20 pl FIT@arkierten Escherichia coli versetzt und
grundlich durchmischt. AnschlieBend wurden die Brodtinfzehn Minuten lang auf Eis
gekdhlt. Ein R6hrchen verblieb im Anschluss auf dém ((a) Kontrolle) die andere Probe
wurde exakt zehn Minuten in einem Wasserbad votC3geschittelt (b).

Danach wurde diese Probe sofort in das Eisbad kgestellt und beiden Proben,
methyleinblauhaltige QUENCHING SOLUTION unter Dunasischung hinzugeftigt. Dadurch
wurde zum einen der Prozess der Phagozytose géstopgd zum zweiten verloren
nichtphagozytierte Escherichia coli ihre Fluorezzemnschlielend wurde der flissige
Uberstand mittels Unterdruck abgesaugt und zwemiatWASHING SOLUTION gewaschen
und jeweils bei 1200 rpm bei 4 °C drei Minuten laegtrifugiert.

Fir den oxidativen Burst-Test (PHAGOBURYST Firma OrPeGen, Deutschland;
Katalognummer 10-0200) erfolgte ein getrennter Ansait jeweils 4 Proben 100 ul Lithium-
Heparinblut und (a) 20 ul WASHING SOLUTION (Konti®), (b) 20 pl nichtmarkierte
Escherichia coli, (c ) 20 pul des chemotaktischeptiBe N-formyl-MetLeuPhe (fMLP) als
niedrigen physiologischen Stimulus und (d) 20 ps$ éoteinkinase C Liganden Phorbol 12-
Myristat 13-Acetat (PMA) als starken Stimulus. Eeéeroben wurden nach Durchmischung far
zehn Minuten ebenfalls bei 37 °C in einem Wassedesthuttelt. Im Anschluss daran wurde
den Proben 20 ul einer dihydrorhodaminehaltigensBatidsung zugesetzt und anschlieRend
wieder zehn Minuten in einem Wasserbad bei 37 kGhrert.

Nachfolgend wurden die Proben des Phagozytose-deseBurst-Tests gemeinsam behandelt.
Alle Ansatze wurden mit 2 ml Lysierlosung (FACS-eydlysiert, durchmischt und zwanzig
Minuten bei Raumtemperatur und in Dunkelheit inkwbi Dann wurde der Uberstand bei
1200 U/min und 4 °C funf Minuten lang zentrifugiemit PBS gewaschen und abermals bei
1200 rpm und 4 °C drei Minuten lang zentrifugiddarauf folgend wurden alle Proben mit
100 pl einer propidiumjodidhaltigen DNA-Farbelosungrsetzt und zehn Minuten bei 0 °C
inkubiert. Die anschlielende Messung am FACS-Genfalgte in 500 ul PBS und innerhalb
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von dreil3ig Minuten nach Farbung. Die Messung undlyse der Werte erfolgte mit demselben
Gerat und identischer Software wie unter 2.4.1.2..
Im Streulichtdiagramm (Abb. 8) wurden die Granutempopulation, respektive die

Monozytenpopulation eingegrenzt und deren Fluoresira Punktediagramm dargestellt.

2.4.2. Immunoassays

2.4.2.1. Prinzip der Immunoassays

Bei den heute im Allgemeinen verbreiteten Immunagsshandelt es sich um so genannte
Assays in Festphasentechnik und/oder ELISA- (Enzymmked Immuno Sorbent Assays)
Technik. Das sind immunologische Testverfahren,desien die Konzentration eines Analyten
Uber die Aktivitatsbestimmung eines Markerenzymmigelt wird. Die Analyten sind dabei
haufig niedermolekulare, zumeist Proteinmolekuldlissiger Phase und diese werden als das
zu untersuchende Antigen definiert. Im Gegensatzarzderen Nachweismethoden wird das
gesuchte Antigen jedoch nicht direkt nachgewiessmndern durch einen entsprechend
korrespondierenden Antikorper.

Die kommerziell erhéltlichen Testkits sind also aiser festen Phase (meist ein Antikdrper
oder Antigen) und/oder einer flissigen Phase (Amgkr oder Antigen) aufgebaut. In der einen
Phase ist ein monoklonaler Antikérper eingebradet, gegen das zu untersuchende Analyt
gerichtet ist, dieses erkennt und bindet. Nachdeankdvalente Bindung erfolgt ist, wird in
einem zweiten Schritt ein Antikorper derselben $jiérz im Uberschuss hinzugefuigt, der sich
in einer flussigen Phase befindet, aber an seinastknten Region mit einem radioaktivem
Material (RIA) oder aber einem Enzym (ELISA), zHBeroxidasen, gekoppelt ist. Dieses Prinzip
wird auch als Sandwichprinzip bezeichnet, da saf zli untersuchende Analyt zwischen zwei
Antikérpern befindet. In einem dritten Schritt widdnn die Nachweisreaktion durchgefihrt, sei
es als Messung radioaktiver Strahlung (RIA) odetmafs als Extinktionséanderung einer
chemischen Reaktion, katalysiert durch ein ent$ymedes Enzym (ELISA).
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Abb. 9) Schematische Darstellung ELISA. A: festgmgebundener Antikdrper; B: Antikdrper-Antigen-

Immunkomplex; C: “Sandwich” festphasengebundendikéirper-Antigen-enzymmarkierter Antikorper.

Durch verschiedene Kombinationen der Reaktionspartrseiner Konzentrationen und
Reaktionsbedingungen sind vielerlei unterschiedlidnsatze maoglich. Daher existieren die
ELISA in verschiedenen Varianten: kompetitiv-niabkpetitiv, Antigen oder Antikérper an der
Festphase gebunden, Verwendung polyklonaler Amtisegereinigt durch Absattigung oder
Affinitatschromatographie bzw. nicht gereinigt oder Verwendung monoklonaler Antikorper.

2.4.2.2. Materialien und Protokolle fur die Immunoasays

Die entsprechenden Serumproben zur Bestimmung fReeeptoren und Zytokine wurden aus
in Serum-Monovettéh entnommenem Vollblut gewonnen, das Serum ansati(bei einer
Temperatur von —80 °C bis zur weiteren Verarbeitungbewahrt. Zum Einsatz kamen
kommerziell erhaltliche ELISA-Testkits.

Test Hersteller Katalognummer
IL-4 R&D Systems D4050

IL-10 R&D Systems D1000B
ICAM-1 R&D Systems BBE1B
e-Selektin R&D Systems BBE2B

Tabelle 6) ELISA Testkits (IL = Interleukin), R&DyStems Minneapolis; USA; PharMingen San Diego, USA.

Fur die Bestimmung der Interleukine, e-Selektin ul@AM-1-Rezeptor kam die oben
beschriebene quantitative Sandwich-Immunoassaysilectur Anwendung. Alle Messreihen
wurden in doppelter Ausfihrung und nach den Anwegsn der jeweiligen Anbieter

durchgeflhrt.
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Die einzelnen Arbeitschritte beinhalteten:

100 pl Assaylosung wurde in alle Vertiefungen destplatten verbracht und mit 100 pl
Standardlésung (je nach Untersuchung) oder Probeniaa pro Lochreihe versehen.
Anschlie3end erfolgte die zweistiindige Inkubatiea Raumtemperatur, bei der die Bindung
der zu untersuchenden Substanz an die Antikorpefedeen Phase erfolgte. Nach Ablauf der
Zeit erfolgte die grundliche Reinigung der Mikretplatte von Proben und Standardmaterial
mittels 400 pl Pufferlésung sowie manuell das Akflipren der Restfllissigkeit. Danach fand
die Zugabe des Enzym-gekoppelten Antikérpers férjeliveilige Messreihe statt. Daran schloss
sich eine zweite, zwei Stunden dauernde Inkubateihsn, in der die Bindung der markierten
Antikdrper am Substrat erfolgte. Vor der Farbung Beoben wurden diese erneut mit der
Pufferlosung gespilt, um etwaige Reste zu entferiNach der Trocknung wurden 200 pl
Farbreagenz hinzugefliigt und die Proben fur zwaklzigiten inkubiert. In dieser Zeit erfolgte
der Farbumschlag. AnschlieRend wurden 50 ul einepddsung zugegeben, um die enzym-
katalysierte Farbreaktion zu stoppen. Die photosedte Messung erfolgte mit einem
Plattenlesegerat (Typ Dynatec MR 500) bei einer I§¥&inge von 450 nm. Mit Hilfe der
Extinktionswerte der jeweiligen Standardldsungeie parallel zur eigentlichen Messreihe
durchgefihrt worden waren, konnten Standardkurvemitelt werden, anhand derer die
Konzentration des zu untersuchenden Agens ermiitelte.

Die Bestimmung der Procalcitonin-Konzentration kyfie mit dem LUMItestPCT (Brahms
Diagnostica, Berlin) und stellt einen Immunolumireinschen Assay (ILMA) dar, der sich im
wesentlichen von der ELISA-Technik dadurch unteesidt, dass zwei spezifische
monoklonale Antikérper im Uberschuss hinzugefiigtdea, wobei einer am Calcitonin-, der
andere am Katacalcinanteil des PCTs bindet, einer deiden Antikérper ein
lumineszenzmarkierter Tracer ist, der andere anldeenseite des Probenrohrchens fixiert.
Nach Applikation von lumineszierenden Substanzemnkan einem Luminometer das
Lumineszensignal bestimmt werden und mittels Statkdaeven die Konzentration des PCTs
ermittelt werden.

2.5. Statistische Auswertung

Bei den vorliegenden Daten handelt es sich um nreptasentative Stichproben, da die
Auswahl der betreffenden Personen anhand ihrerakkking erfolgte und die Gesamtzahl der
Patienten mit jeweils zehn pro Gruppe relativ ggnivar. Es wurden daher nichtparametrische

Analysemethoden angewandt.
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Alter und Gewicht wurden als anndhernd normalviéetédaten angesehen, die Ergebnisse als
Mittelwert mit entsprechenden Standardabweichuragezegeben. Die Prifung auf Signifikanz
erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test (MWU). Die nschiede der Geschlechter in beiden
Gruppen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test analysiert.

Bei den immunologischen Daten wurden die Messwibdrezunachst auf Veranderungen der
jeweilig zu untersuchenden Messgrof3e pro Gruppe Tagl mit dem Wilcoxon-Test fur
abhéangige Stichproben, im gesamten Verlauf mit Beedman-Test fir abhangige Stichproben
untersucht. Die Gruppenunterschiede pro Tag in @emuf den jeweiligen Messwert wurden
mittels Mann-Whitney-U-Test (MWU) fir unabhangigec8proben analysiert. Die Auswertung
der infektiologischen Daten (Rontgen-Thorax, Wurstiathe, Katheterurin und Trachealsekret)
erfolgte im Gruppenvergleich mit dem Kruskal-Wallisst fir ordinale, respektive nominale
Daten. Da die infektbiologischen Daten Trends ae$en, wurden diese weiter mit dem exakten
Test nach Fisher analysiert. Die Signifikanzgrenzeirde in allen Tests mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 festgelegt.

Alle statistischen Analysen wurden mit dem Prograr8®S$ (Statistical Package for the
Social Science, Version 11.0, Chicago USA) durchigef
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3. Ergebnisse

3.1. Patientendaten

Insgesamt wurden 20 Patienten in die Studie eimjessen, davon 4 Frauen und 16 Manner im
Alter von 50 bis 79 Jahren (Fraueitersspanne 53 bis 78 Jahre; Median 65,5 JahrigeMert
65,5 Jahre; Manner: Altersspanne 50 bis 70 Jaheglidvt 60,5 Jahre; Mittelwert 60,25 Jahre).
Zwei Patienten starben wahrend des stationaren nthdes aber aul3erhalb des

Beobachtungszeitraums.

In der Glutamingruppe wurden 9 Manner (Alterspar270 Jahre; Median 57 Jahre;
Mittelwert 60,1 Jahre) und eine Frau (Alter 70 &handomisiert. Daraus ergeben sich fur die

Glutamingruppe folgende statistische Werte:

Manner:Frauen 9:1; Altersspanne 52-70 Jahre; Méslfaiahre; Mittelwert 61,4 +/- 0,5 Jahre.

In der Kontrollgruppe wurden 7 Manner (Alterspam@e68 Jahre; Median 62 Jahre; Mittelwert

60,42 Jahre) und 3 Frauen (Altersspanne 53-78 ;Jhledian 61 Jahre; Mittelwert 64 Jahre)

randomisiert. Daraus ergeben sich fir die Kontrapge (Standard-TPN) folgende statistischen
Grolien:

Manner:Frauen 7:3; Altersspanne 50-78 Jahre; Megllafahre; Mittelwert 61,5 +/- 0,33 Jahre.

In beiden Gruppen konnten fur das mittlere Alter(y33) und fir das Geschlecht (p=0,26)
keine signifikanten Unterschiede festgestellt warde

Hinsichtlich der Gewichtsverteilung in der Glutagrinppe und der Kontrollgruppe, die eine
Standardformel in der totalen parenteralen Erndhrohne Zusatz von Glutamin erhielt,
konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschieslmittelt werden, wie Abbildung 10

verdeutlicht.
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Abb. 10) Box-Plot Darstellung von Alter (in Jahramyd Gewichtsverteilung (in kg) am Tag —1 in bei@ppen

(Gewicht: Glutamingruppe Mean 77,84 +/- 3,12 undahaligruppe 70,2 +/- 2,71 (p=0,12)).

Andere Ergebnisse zeigen die Dauer des Aufenthaliésder Intensivstation (ITS) und der

stationédren Behandlungsdauer. Hier sind zwei ABsren der Glutamingruppe zu konstatieren,

die zu einer Verfalschung des arithmetischen Mittéhren, der Median weist jedoch annahernd

gleiche Werte auf (Abb. 11).

100,
801
601

401

|

ITS-Aufenthalt (Tage)

T
N= 250

nein

Glutamin

T
250
ja

KH-Aufenthalt (Tage)

120y

1004

804

601

401

201

T
250

nein

Glutamin

T
225
ja

Abb. 11) Box-Plot Darstellung von ITS AufenthaltcuiKrankenhausaufenthalt mit Median (schwarz), Qleart

und AusreiRern (p=0,59 und p=0,74).
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3.2. Glutaminspiegel und Stickstoffbilanz

Zur Interpretation der ausgewerteten Daten warGletaminspiegel im peripheren Blut von
Interesse, um einerseits den Verlauf im Allgemeined andererseits in Bezug auf die weiteren
Messdaten interpretieren zu kénnen (Abb. 12). B&dgpen zeigen von Tag 1 bis Tag 5 einen
signifikanten Abfall der Glutaminkonzentration imergpheren Blut. Ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen ist hingeget au beweisen.
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3 [
= Friedmann Wilcoxon MWU
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[©) 500 p = 0,007 p=0,004 | Tag-1 p=0,88
N J
%] Tag5 p=0,151
—
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2 400 | I I

= nein
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Abb. 12) Glutaminplasmaspiegel (GLN) in pmol/l baidsruppen (p<0,05, signifikante Werte hervorgendbe

Der unmittelbare Metabolit, der aufgrund einer Desgerungsreaktion aus Glutamin entsteht,
ist Glutaminsaure (Glutamat).

In den Serumkonzentrationen von Glutamat findeh dteine signifikante Konzentrations-
anderung (Abb. 13). Auch im Gruppenvergleich am Fast kein signifikanter Unterschied zu
eruieren. Die Unterschiede der Glutamatkonzentmatioam Tag —1 sind nicht auf den Einfluss

des parenteral zugefiihrten Glutamins zurtickzufihren
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Abb. 13) Glutamatplasmaspiegel in pmol/l beidergpen (p<0,05).

Die zusatzliche Glutamingabe sollte einen Effekf die Stickstoffbilanz haben. Die Ab-
bildung 14 zeigt bei der Kontroll- wie Studiengreppine negative Bilanz Gber den gesamten
postoperativen Verlauf. Eine signifikante Verbeasgrder Stickstoffbilanz konnte in keiner
der beiden Gruppen festgestellt werden.

10

-10

-20

Mean +- 1 SE Stickstoffbilanz

-30

GLUTAMIN

—

= nein

o||—|

TAG

Friedman

Wilcoxon

MwuU

n. d.

n. d.

Tag-1 /

Tag 0

/

Tag 1

p=1

Tag 2

p = 0,402

Tag 3

p=0,368

Tag 4

p = 0,600

Tag5

p=0873

Tag 6

p=0,563

Tag 7

p =0,347

Tag 8

p = 0,480

Abb. 14) Stickstoffbilanz beider Gruppen (p<0,0BeBman- und Wilcoxon-Test waren nicht durchfiihybar
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3.3. Leukozyten

Blutbildver&dnderungen sind obligate Beobachtungachreiner mit einer Entzindungsreaktion
einhergehenden, traumatischen Schadigung. Als ,Bfgesvebe” beinhaltet die Funktionalitat
immunkompetenter Zellen auch die zahlenméaRige \dendamg der zirkulierenden Population.
Dabei verhalten sich die einzelnen Leukozytenpdmran unterschiedlich, wie die

nachfolgenden Abbildungen zeigen.

18

16 -

J— Friedman Wilcoxon MWU

14 1 p=0,000 | Tag0/-1p=0,000 | Tag-1 p=0,733

Tag 1/-1p = 0,000 Tag0 p=0,850

Mean +- 1 SE Gesamtleukozyten/nl

12 4 Tag3/-1p=0,001 | Tagl p=0,405
1 Tag5/-1p=0,002 | Tag3 p=0,970
10 4 GLUTAMIN Tag 8/-1p = 0,000 Tag5 p=0,623
1 Tag8 p=0,473
1
8 4 = nein
I
6 ® ja
1 0 1 3 5 8
TAG

Abb. 15) Gesamtleukozyten pro nl (p<0,05, signifiteaWerte hervorgehoben).

Die Abbildung 15 zeigt den Gesamtleukozytenverlaeider Gruppen und einen signifikanten
Anstieg der Leukozytenzahlen am Tag der Operatiziaser ist in der Hauptsache auf den
Anstieg der polymorphkernigen Granulozyten (PMN)imlzufihren, wahrend die Monozyten
nur einen signifikanten Anstieg am Tag 1 zeigere Dymphozyten am Tag 0 sind signifikant
vermindert. Diese ,relative Lymphopenie“ bleibt lzsm Ende der Beobachtungszeit bestehen
und die Ausgangswerte werden nicht wieder errei@iib. 16 bis Abb. 18). Signifikante
Unterschiede zwischen beiden Studiengruppen scid akistent.
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Abb. 16) Prozentualer Anteil der Lymphozyten an dgesamtleukozytenzahl (p<0,05, signifikante Werte

hervorgehoben).
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Abb. 17) Prozentualer Anteil der Monozyten an dees@ntleukozytenzahl (p<0,05, signifikante Werte
hervorgehoben).
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Abb. 18) Prozentualer Anteil von PMN an der Gesauitbzytenzahl (p<0,05, signifikante Werte hervoaissn).

3.4. Monozyten, Granulozyten und Adh&sion

Bei der

kaskadenéhnliche Abfolge von Bindungen an das Eedlabber sogenannte Adhasionsmolekile

Adhasion und Emigration von Monozyten undar@lozyten spielt eine

eine Rolle, die der Reihenfolge nach in den Ablilgien 19 bis 22 dargestellt sind.
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Abb. 19) Prozentualer Anteil von Monozyten, dieé @&elektin-Rezeptor CD 62L exprimieren (p<0,05n8igante

Werte hervorgehoben).
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Abb. 20) Prozentualer Anteil von Granulozyten, d@D 62L exprimieren (p<0,05, signifikante Werte

hervorgehoben).

Der sowohl auf Monozyten als auch auf Granulozygeprimierte L-Selektinrezeptor CD 62L
zeigt perioperativ einen kurzzeitigen Anstieg, d&i beiden Zellpopulationen signifikante
Werte aufweist, um am Tag 1, respektive Tag 3 wiedzufallen. Bei den Monozyten bleibt
der Anteil der CD 62L-positiven Zellen oberhalb dausgangswerte, wéahrend bei den
Granulozyten dieser Anteil jedoch unterhalb, derTag —1 erhobenen Werte liegt. Signifikante
Gruppenunterschiede liegen nicht vor.
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Abb. 21) ICAM-1 in ng/ml (p<0,05, signifikante Werhervorgehoben).
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Das Adhéasionsmolekil ICAM-1 fallt perioperativ sifgkant ab, um im weiteren Verlauf wieder
anzusteigen und am Tag 8 signifikant Gber den Auggiaerten zu liegen. Es existieren keine

gruppenspezifischen Unterschiede.
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Abb. 22) Serum-Spiegel von e-Selektin in ng/ml (980 signifikante Werte hervorgehoben).

Das von Endothelien exprimierte Adhasionsmolek8kegektin weist Uber den gesamten Verlauf
relativ konstante Werte auf, ohne signifikante We€rungen (Ausnahme Tag 0). Glutamin-

und Kontrollgruppe unterscheiden sich weder im @#garlauf noch am Tag 0.

In der Zusammenschau ist zu erkennen, wie der Aatgi CD 62L-exprimierenden Zellen
bereits am Tag O einen signifikanten Anstieg zeigihrend ICAM-1 zunachst abfallt und erst
im weiteren Verlauf signifikant ansteigt. Uberrasoterweise zeigt e-Selektin kaum
Anderungen seiner Serumkonzentration. Ein glutapeindischer Effekt ist nicht nachweisbar.

3.5. Phagozytose und oxidativer Burst

Die Hauptaufgabe von Monozyten und Granulozytentebésin der Phagozytose und
Elimination von Fremdantigen. Bei den Monozytenabkidingen kommt eine weitere Funktion
der Antigenprésentation hinzu, in der das Protdigan intrazellular prozessiert und Uber
MHC-Klasse-ll-Proteine (Major Histocompatibility @plex) prasentiert werden muss. Die

bakterizide Aktivitat ist die Hauptwirkung beideelEassen.
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Um das Fremdantigen binden zu kdnnen, sind nidtgrséntikorper, meist praformierte IgG-
Antikorper nétig, die vermittelt Gber unterschietiliaffine Rezeptoren (CD 11b und CD 64), die

Phagozytose einleiten.
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Abb. 23) CD 11b-Expression (mean channel) auf Mgtesrz(p<0,05).
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Abb. 24) CD 11b-Expression (mean channel) auf Qoayten (p<0,05, signifikante Werte hervorgehoben).

Wahrend bei den Monozyten keine signifkanten Uctgesle in der Expression von CD 11b
existieren, zeigen die Granulozyten bereits eingmftkanten Abfall am Tag O, der sich erst am
Tag 8 wieder normalisiert. Der GruppenunterschiedTag —1 ist nicht auf den Einfluss von

Glutamin zurtckzufihren.
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I
99 . . . . . . ® ja
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Abb. 25) CD 64-Expression auf Monozyten in ProZderi0,05, signifikante Werte hervorgehoben).

In der Expression von CD 64 unterscheiden sicheébZellpopulationen ebenfalls. Wéahrend die
Granulozyten (PMN) einen signifikanten Anstieg V0D 64-exprimierenden Zellen aufweisen,
andert sich der Anteil bei den Monozyten nicht.nigante Gruppenunterschiede sind nicht zu

verzeichnen.

100

80 1

Friedman Wilcoxon MWU

P =0,000 | TagO0/-1p=0,017 Tag-1 p=0,174
Tag 1/-1p = 0,000 Tag0 p=0,406
Tag3/-1p=0,000 | Tagl p=0,821

60 -+

Mean +- 1 SE CD 64 auf PMN (%)

40 A Tag 5/-1p = 0,002 Tag3 p=0,650
GLUTAMIN Tag 8/-1p=0,009 | Tag5 p=0,174

1 Tag8 p=0,462

20 _
| nein
I

0 ® ja
-1 0 1 3 5 8
TAG

Abb. 26) CD 64-Expression auf PMN in Prozent (p80 Sgnifikanten Werte hervorgehoben).

Die Phagozytose von FITC-markierten Escherichiai ¢sl in den Abbildungen 27 fur
Monozyten und 28 fur Granulozyten dargestellt.
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Tag 5/-1p = 0,048
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Tag5 p=0,364
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Abb. 27) Prozentualer AnteiEscherichia coli phagozytierender Blutmonozyten O(0S, signifikante Werte

hervorgehoben).

Wahrend die,

Granulozyten signifikant ab, um im weiteren Verlaufieder anzusteigen. Signifikante

als antigenprasentierenden Zellen idveigden Monozyten unmittelbar

postoperativ einen gréReren Anteil phagozytierendelten zeigen, nimmt dieser bei den

Unterschiede zwischen der Glutamingruppe und dextigdigruppe existieren nicht.
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Abb. 28) Prozentualer Anteil Escherichia coli phagrender polymorphkerniger Granulozyten (p<0,05,
signifikante Werte hervorgehoben).

GLUTAMIN

—

= nein

o||—|

TAG

43

Friedman Wilcoxon MwWU
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Die oxidative Leistung und damit ihre bakterizidghkgkeit im Verlauf ist fur beide Gruppen in

den Abbildungen 29 und 30 dargestellit.

Bakterien.
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p = 0,463

Tag 0/-1 p =0,627
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GLUTAMIN Tag 8/-1 p =0,904 Tag5 p=0,059
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Abb. 29) Oxidativer Burst (mean channel) MonozyteRscherichia coli stimuliert (p<0,05, signifikan®erte

hervorgehoben).

Beide Zellrassen verhalten sich hier vergleichivae aus dem Kurvenverlauf ersichtlich ist.
Lediglich bei den Granulozyten ist am Tag O undrnSWilcoxon-Test ein signifikanter Abfall

des oxidativen Bursts zu verzeichnen. Ein signiftea Gruppenunterschied ist bei den
Monozyten am Tag 3 zu verifizieren, jedoch ergalsech aus dem Verlauf hier keine

signifikanten Unterschiede.
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Abb. 30) Oxidativer Burst (mean channel) polymorgtmiger Granulozyten - Escherichia coli stimuligr€0,05,

signifikante Werte hervorgehoben).

Zusammenfassung: Sowohl bei der Phagozytose als iauitiren bakteriziden Eigenschaften
unterscheiden sich Monozyten und Granulozyten. \&fithrdie Expression von CD 11b und
CD 64 bei Monozyten postoperativ ansteigt, faldsdi bei den Granulozyten (CD 11b) ab und
zeigt auch bei CD 64 einen trageren Anstieg. DiBsebachtung ahnelt dem Phagozytose-
verhalten beider Zellarten, da die Phagozytosekatidei den Granulozyten zunachst einmal
sinkt, um im weiteren Verlauf wieder anzusteigeéhvend sie bei den Monozyten unmittelbar
zunimmt. Beim oxidativen Burst zeigen beide Zellplapionen grafisch eine verminderte
Kapazitat, doch nur bei den Granulozyten ist digseanderung an den Tagen O und 5 als

signifikant einzuschatzen.

3.6. Postoperative Immunsuppression

Bei immunologischen Prozessen verhalten sich prod antiinflammatorische Funktionen
invers, d.h. im Zuge einer Entzindung sorgen plaimiatorische Faktoren dafir, das
schadigende Agens zu eliminieren oder einzudamnmh antiinflammatorische Faktoren
verhindern ein ,Ausufern” der entztindlichen Reaktiam gesundes Gewebe zu schonen oder
zu schiitzen. Dabei sind beide Vorgange eng auféerambgestimmt. Uberwiegt eine der
beiden Seiten resultiert entweder ein SIRS oder Abergie. Die folgenden Abbildungen 31

bis 33 zeigen die relevanten Marker, die eine solgrstarkte Immunsuppression anzeigen.
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Abb. 31) Interleukin 4 in pg/ml (p<0,05, signifikenWerte hervorgehoben).

Interleukin 4 zeigt einen signifikanten Abfall anagd 0 und 1, um danach wieder fast auf den
Ausgangswert anzusteigen. Signifikante Unterschiadschen Glutamin- und Kontrollgruppe
existieren nicht.

Invers verhalt sich hingegen Interleukin 10 mitesn signifikanten Anstieg am Tag 0. Die
erhohten Ausgangswerte werden zum Ende des Beoingsizeitraumes nicht egalisiert. Der
signifikante Gruppenunterschied am Tag —1 ist nalftdie Wirkung des Glutamins zwischen

Experimental- und Kontrollgruppe zurtckzufihren.
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£ p = 0,000 Tag 0/-1 p = 0,000 Tag —1p = 0,006
o i
= % Tag U-1p=0,000 | Tag0 p=0,070
w Tag3/-1p=0,028 | Tagl p=0,131
n
50 4 Tag 5/-1p = 0,023 Tag3 p=0,650
i GLUTAMIN Tag 8/-1p=0,005 | Tag5 p=0,705
3 Tag8 p=0,130
= I

101 = nein

I
0 @ ja
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Abb. 32) Interleukin 10 in pg/ml (p<0,05, signifika Werte hervorgehoben).
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Abb. 33) HLA-DR-Expression auf CD14-positiven Mogten (p<0,05, signifikante Werte hervorgehoben).

Die HLA-DR-Expression (Human Leukocyte Antigen) ddbnozyten zeigt einen typischen,
signifikanten Abfall Gber den gesamten Verlauf, miheut steigenden Werten ab Tag 5 und
damit einer verminderten Immunsuppression nachalaten Entztindungsphase. Signifikante

Gruppenunterschiede sind nicht zu zeigen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in li&rdepen die Verlaufe fur IL-4, IL-10 und
HLA-DR auf Monozyten ahnlich sind und bis auf IL;18unachst mit einer signifikanten
Verminderung postoperativ einhergehen. IL-10 zeiginittelbar postoperativ einen Anstieg.

Auch darin unterscheiden sich sowohl Glutamin- Kodtrollgruppe nicht.

3.7. Klinische Parameter und Infektionen

Im Klinischen Alltag sind derartige immunologischintersuchungen zu aufwendig. Meist
beschréanken sich die Untersuchungen auf grébere glolohlere Nachweismethoden einer
Entzindungsreaktion. Zum einen sind die Verlaufa @reaktivem Protein (Abb. 34) und
Procalcitonin  (Abb. 35) dargestellt. Eine andere ghthkeit besteht darin, einen
Infektionsfokus, die Keimbesiedelung bestimmter &g und Organsysteme oder aber das

Wundgebiet, als ,Eintrittspforte” von Krankheitsegern zu untersuchen (Abb. 36 bis 40).
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Abb. 34) C-reaktives Protein in mg/dl (p<0,05, digante Werte hervorgehoben).
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e Tag 3/-1p=0,000 | Tagl p=0,623
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Abb. 35) Procalcitonin in ng/ml (p<0,05, signifikariWerte hervorgehoben).

C-reaktives Protein und PCT zeigen unmittelbar qostativ erwartungsgemald einen
ansteigenden Verlauf mit den hochsten Werten figr @RP am Tag 4 und fir das PCT am
Tag 1. Die Verlaufe sind fur beide Marker signifika Gruppenunterschiede sind nicht
festzustellen.
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Abb. 36) infiltrierte Quadranten - Lunge (p<0,05).

Die Abbildung 36 zeigt die Unterschiede im bildmiooppogischen Nachweis von entzindlichen
Lungeninfiltraten (jeweils in vier Quadranten beidéungen). Zwei Patienten der

Glutamingruppe wiesen Infiltrate in jeweils eineaspektive zwei Quadranten auf, ein Patient
der Kontrollgruppe in drei Quadranten und zwei &dgn der Kontrollgruppe und ein Patient

der Glutamingruppe in allen vier Quadranten. Sigarfte Unterschiede sind zwischen beiden
Gruppen nicht erkennbar.

Die Besiedelungen des Wundgebietes durch mikropisthe Spezies sind ein haufiges
klinisches Phanomen. Zum einen werden bei der Wensdvgung bzw. der Materialgewinnung
patienteneigene Keime der Hautflora miterfasst, zamderen bereiten entsprechende
mikrobiologische Befunde Schwierigkeiten, da zwar Eeim nachweisbar, nicht aber die
Pathogenitat immer eindeutig interpretierbar issgesamt wurde bei der Halfte der Patienten
eine Wundbesiedelung durch Bakterien oder Pilzégdssellt, wie Abbildung 37 zeigt. Bei
sieben Patienten der Glutamingruppe und drei Ratienler Kontrollgruppe konnte kein
positiver Nachweis gefuhrt werden. Ein signifikanténterschied zwischen Glutamingruppe

und Kontrollgruppe, ob eine Besiedelung vorlag odeht, konnte nicht gezeigt werden
(p=0,081).
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Abb. 37) Wundbesiedelung (links gesamt — recht$ armppen; p<0,05; E.fae. = Enterococcus faecatasaur. =
Staphylococcus aureus, Spr. = Sprosspilze, KNS agldase negative Staphylokokken, P.aer. = Pseudmnon
aeruginosa, C.a. = Candida albicans, Str.spp.epfattoccus spp, Sta.spp. = Staphylococcus spp.).

Bei mehr als der Halfte der Patienten sowohl in@kitamin- als auch in der Kontrollgruppe,
wurden keine pathogenen Keime im Katheterurin nawelesen. In drei Fallen der
Kontrollgruppe wurde im Urin eine positive Kulturrzeelt (Abb. 38). Auch hier muss
einschrankend erwahnt werden, dass die Qualit&r emkrobiologischen Untersuchung von
Katheterurin eng an die Einhaltung hygienischerhBRiten gebunden ist, da die fur die
temporére Harnableitung vorgesehenen Kathetersgsteaitabhangig kontaminieren bzw.

ahnlich wie bei den Wundabstrichen, eine Kontanmmabei der Materialgewinnung erfolgen

kann.
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Abb. 38) Keimnachweis im Urin (links nach Gruppemeehts gesamt; p<0,05; C.gl. = Candida glabratéS ke
koagulase negative Staphylokokken, E.fae. = Entexeofaecalis, Spr. = Sprosspilze).

Im Trachealsekret wiesen flinfzehn Patienten keiesidgielung durch Pilze und Bakterien auf.
Bei den ubrigen funf konnten in der Mehrzahl Sppdge und im Fall der Doppelbesiedelung
zusatzlich Pseudomonas aeroguinosa nachgewiesenlemwerSignifikante Unterschiede
hinsichtlich der Fragestellung, ob eine Besiedeluodag oder nicht, missen zwischen beiden
Gruppen verneint werden (Abb. 39).

51



10

=20)

Spr.+P.aer.

1

Patienten (n

GLUTAMIN

-nein
-

% S S
) S % RN
negativ \9@0& 8 “xe
15 3.
Trachealsekret

Kruskal-Wallis-Test
P =0,615

Abb. 39) Keimnachweis im Trachealsekret (links getsa rechts nach Gruppen; p<0,05; Spr. = Sprosspilz
P.aer. = Pseudomonas aeruginosa).

Um der Frage nachzugehen, ob sich beide Gruppedem Besiedelung einer der drei
gewonnenen und mikrobiologisch untersuchten Prabemaunterschieden, wurde der relativ

kleinen Stichprobe wegen der exakte Test nach Fidechgeflihrt (Abb. 40).

GLN/Keim ja Nein i
. Fisher Test
1a S5 > 10 p-eiseitig 0,070
nein 9 1 10 p-zweiseitig 0,141
14 6

Abb. 40) exakter Test nach Fisher gruppiert nachmtidl- und Studiengruppe (GLN) sowie positivem und
negativem Keimnachweis (Keim).

Wie der einseitig und zweiseitig durchgefiihrte Tasigt, ergibt sich zwischen Studien- und

Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied in rdemikrobiellen Besiedelung von
Trachealsekret oder Urin oder der Operationswunden.
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Insgesamt unterscheiden sich beide Gruppen somidemweim Verlauf globaler
Entzindungsmarker wie das CRP oder das PCT, nodenvdie Patienten der Glutamingruppe
eine signifikant geringere mikrobielle Besiedeluwhgy Operationswunden, des Urins oder des
Trachealsekretes auf. Auch konnten bei ihnen rEgmtifikant weniger intrapulmonale Infiltrate

rontgenmorphologisch detektiert werden.

53



4. Diskussion

Im Anschluss an die Darstellung der von unsereeisgruppe erhobenen Daten sollen diese im
Ergebnis mit denen anderer Studien verglichen werd®abei geht es einerseits um den
Vergleich im Rahmen unserer angewandten Methodik amderseits um die Identifikation und
Verifikation moglicher Variablen, die gewollt odangewollt Einfluss auf das Gesamtergebnis
hatten. In der Einleitung wird die Charakterisiegguder Marker, mit deren Hilfe die
Interpretation der Ergebnisse mdoglich ist, voratejlts gefolgt von der Betrachtung des
Verlaufes im Gesamtkollektiv. und im  Gruppenverdheic zwischen Testgruppe
(glutaminangereicherte TPN) und Kontrollgruppe (8&d-TPN). Einleitend sollen unsere
Daten diskutiert werden, die in vielen Studiendé&n Einsatz von Glutamin als Zusatz zur TPN

pladieren und weitere Untersuchung tber die Wirksander Aminosaure rechtfertigen.

4.1. Allgemeine Vorbetrachtung

Die Aktivierung des Immunsystems und seiner Kompégre hangt mafl3geblich vom Ausmal3
des chirurgischen Traumas ab [Allendorf et al. 19®ieses wurde durch die in der Studie
verwandten Patientenkollektive standardisiert, ddie interindividuellen Verdnderungen
zwischen den beiden Gruppen in den einzelnen Péeamwaren somit nicht durch das initiale,

chirurgische Trauma bedingt.

Studien mit grofen Fallzahlen bzw. Multicenterstndihaben gezeigt, dass Glutamin als
Nahrungszusatz zu einer kiirzeren Liegedauer odspitétisation fuhrt [FUrst et al. 1999, Jiang
et al. 1999]. Ein derartiges Ergebnis konnte in\a@r uns durchgefuhrten Studien nicht belegt
werden. Zwar ist ein Unterschied im arithmetischbtittel beim Aufenthalt auf der
Intensivstation und ein verklrzter stationdrer Atif@lt zu konstatieren, jedoch ist dies auf
statistische Ausreil3er in der Glutamingruppe zuzitkhren. Im Median sind beide Gruppen
nicht signifikant verschieden. Zum einen mag dasdan zu geringen Fallzahl (n=20) im
Gegensatz zu den erwdhnten Multicenterstudien nebbBchtungskollektiven von 120
respektive 126 Patienten liegen, zum anderen hdiese Studien auch gezeigt, dass Glutamin
die Stickstoffbilanz signifikant verbessern konntelche weiteren Einflisse Glutamin tber
eine verbesserte Stickstoffbilanz und die damimiederte Katabolie hinaus verursacht, sind
nicht untersucht. Zu ahnlichen Schlissen kommerer@n8tudien, wie die von Ziegler et al.
(1992) oder Schloerb et al. (1993) bei Patientent rautologer und allogener
Knochenmarkstransplantation. In einer Ubersichtiaiimn Wilmore aus dem Jahr 2001 waren
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6 von 8 klinisch randomisierten Studien an chirsgcben Patienten in der Lage, eine
Verbesserung der negativen Stickstoffbilanz zu ereigDie durchschnittlich verabreichte
Dosierung betrug 0,27 g/kg/d (0,18 bis 0,4 g/kgl)e Aminosdurenkonzentration im Blut-

plasma wurde in sieben Studien gemessen. Die Ginkamzentration war in drei Studien

signifikant hdher als in der Kontrollgruppe.

Ab einer Glutaminplasmakonzentration von <0,4 mmekrglichen mit der normalen

Plasmaglutaminkonzentration von Gesunden >0,6 mikenin es zu Beeintrachtigungen des

Immunsystems kommen [Wilmore et al. 1998].

Unsere Ergebnisse erscheinen insofern kohasidaals in allen weiteren untersuchten Variablen
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Rategruppe, die Glutamin als Zusatz zur
totalen parenteralen Erndhrung (TPN) und jener,chieeldie Standard-Ernédhrung erhielt,
existieren. Ursachlich fur dieses negatives Ergelsti eventuell, wie weiter unten ausgefihrt,
die zu geringe Glutaminmenge, die der N&ahrformajesetzt wurde. Wie der Verlauf der
plasmatischen Glutaminkonzentration zeigt, kommt zes einem erwarteten Abfall der
Konzentration vom Tag —1 bis Tag 5. Dieser Abfall maf3geblich auf eine Verarmung des
Skelettmuskels an Glutamin zurickzufihren, der gtakolen Situationen als alleinige
Glutaminquelle fungiert. Dies zeigte sich bereaitginer Studie von Askanazi et al. aus dem Jahr
1978 an 19 Patienten, die sich einem Huftgelenk&erainterzogen, im Vergleich mit
Probanden, die Bettruhe oder eine Nahrungskarenzuleilten hatten. Interessanterweise
blieben die Glutamatkonzentrationen in unserer iSthdi der Kontrollgruppe nahezu konstant,
wahrend in der Glutamingruppe die Werte leicht i@gsh (nicht signifikant). Diese Verarmung
an Glutamin und die damit verbundene erniedrigtenz€atration im Blut wird von vielen
Autoren als eine Ursache der Funktionsminderung womunkompetenten, zirkulierenden
Zellen angesehen. Eine Reihe von klinischen Studiemnte zeigen, dass es im Rahmen
kataboler Zustande zu einer Verminderung der Plesnzentration von Glutamin kommt (35
Arbeiten im Zeitraum von 1985 bis 2000, zu entnemimel Boelens et al. 2001).

Die meisten dieser Studien konnten auch aufzeig@gss durch den Zusatz von Glutamin in der
TPN eine Verbesserung der kumulativen Stickstadfiil zu erzielen ist. Inwieweit die alleinige
Optimierung der katabolen Stoffwechsellage Ursdthe&las verbesserte klinische Outcome ist,
konnen auch diese Studien nicht klaren, da sie 2wsn signifikanten Unterschied in den
.,weichen Daten“, wie beispielsweise dem Klinikaufealt oder dem Zeitraum der

intensivmedizinischen Behandlung aufweisen und eiasbesserte Stickstoffbilanz der mit
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Glutamin behandelten Patienten erreichen, aberekkausale Erklarung fur die ursachliche
Wirkung von Glutamin liefern. Aus den Ergebnissen Zellkulturen, die Eagle Ende der
funziger Jahre veroffentlichte, ist jedoch bekandgss die Funktion von Glutamin in

Zellkulturen nicht durch anderweitige AminosaureleioGlutamat ersetzt werden kann.

4.2. Leukozyten und deren Subpopulationen

Blutbildveréanderungen und deren Verlaufe stellen kinisch routinem&Rig durchgefihrtes
Verfahren zur Abschatzung und Verlaufkontrolle éntlicher Prozesse dar, da es bei jedem
entzindlichen Prozess zur Wanderung, Infiltratiod Wktivierung von an der Wundheilung
beteiligten Zellen kommt [Lingen 2001]. Hierbei wen jedoch nur semiqualitative
Informationen Uber einzelne Leukozytenpopulatiolew. quantitative Aussagen lber deren
Verlauf getroffen. Dabei unterscheiden sie sichgeh Infektion und auch Stadium der Infektion
und ihrem Anteil der granulozytar bedingten Leukemgrhdohung [Kobayashi et al. 2005]. Sie
sind aber allenfalls grobe Richtwerte und untedregahlreichen Einflussfaktoren, wie diversen
Grunderkrankungen oder Medikamenten. Die Gesanulaa&nzahl in unserer Studie stieg bei
beiden Patientenkollektiven bereits am Tag O siggit an, was maf3geblich auf den massiven
Anstieg der Granulozyten zurtckzufihren ist. Noenakise verfugt der menschliche
Organismus uber eine groRe Granulozytenreserve, einen der zirkulierende, Ublicherweise
gemessene Granulozytenpool, zum anderen der anttiehtaftende Pool, dessen Rezirkulation
durch stressbedingte Hormonsekretion (Adrenaliniti€an) getriggert wird, und letztlich der
Knochenmarkreserve. Durch diese Reserven kann s Nieusynthese zu einem erheblichen
Anstieg der Granulozyten kommen. Uber den gesamgatauf blieben die Leukozytenzahlen
wie die Zahl der Granulozyten in unseren Ergebnisggboht. Diese Erhdhung geht haufig mit
einer Storung der Funktion, insbesondere der hbalden Aktivitdt neutrophiler Granulozyten
einher wie bei Furukawa et al. (1997) beschrielhetztere konnte sich durch Glutaminzusatz

und Inkubation in vitro signifikant schneller wiedermalisieren.

Der Anteil der zirkulierenden Lymphozyten weist fopeerativ einen signifikanten Abfall am
Tag 0 auf und diese Veranderung bleibt bis zum HEedeBeobachtungszeitraums bestehen. Wie
in der Einleitung beschrieben, ist die Bedeutung Wéirkung von Glutamin auf den
Lymphozytenstoffwechsel relativ gut durch die Atbgruppen um Newsholme (1997)
untersucht. Eine interessante Studie von Zieglat.etus dem Jahr 1998 zeigt den Einfluss von
Glutamin auf die Lymphozytenpopulation nach Knocgharkstransplantation. Hier flhrte

Glutamin innerhalb von 14 Tagen zu einer erhéhtgmphozytenzahl, die mafRgeblich aus
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einem hoheren Anteil an T-Lymphozyten bestand. Wndeaten weisen hingegen einen
signifikanten Abfall der Lymphozyten am Tag O adér Uber den Zeitraum der Beobachtung
Bestand hatte. Die Monozyten zeigten bis auf ekenfristigen Abfall am Tag O einen relativ
konstanten Verlauf wéhrend des Beobachtungszeigaumei Monozyten und Granulozyten
handelt es sich um weitgehend ausdifferenziertéeZaind die Granulozytenpopulation weist
durch die Inkorporation von Antigen und anschliefie@erstérung im Sinne eines sogenannten
.suicide bag“ einen hohen Turnover auf. Somit kabei diesen Zellen aufgrund der
quantitativen Verfugbarkeit kein unmittelbarer &4 auf ihre Funktion gezogen werden. Bei
Makrophagen wie bei den Granulozyten gehen jedodglauniata und metabolische
Stresssituationen mit Einschrankungen der Funkiitdb@inher [Wallace et al. 1992]. Insgesamt
ist aber wenig Uber den Einfluss von Glutamin, @simdere auf Granulozyten, bekannt
[Furukawa et al. 2000], wahrend bei den Monozytender Mehrzahl in vitro Daten zur

Verfligung stehen.

4.3. Makrophagen- und Granulozytenaktivierung und Rinktion

4.3.1. Adhasion und Aktivierung

Hauptaufgabe von Monozyten und Granulozyten ist Rieagozytose und Elimination von
extrazellularem Fremdantigen. Dartber hinaus besém die Antigenprasentation bei
Monozyten/Makrophagen sowie die Produktion von Bsteffen das Aufgabengebiet beider
Zellen, wodurch gerade Monozyten/Makrophagen atsd&ylied zwischen angeborenem und

erworbenem Immunsystem fungieren. Die Phagozytase dabei in vier Schritten ab:

1) der Chemotaxis, der Anlockung der phagozytieeariklle durch Zytokine oder
Komplementfaktoren,

2) unspezifisch — die Adharenz im Rahmen des anrgaba Immunsystems oder spezifisch
mittels Opsonierung durch Antikérper,

3) die Aufnahme in die Zelle (Ingestion oder di@a§bzytose im engeren Sinne),

4) die Digestion mit Hilfe von Lysozym, Proteaserueaktiven Sauerstoffverbindungen.

Ersteres soll mit der Frage der sogenannten Adsisiolekllexpression auf Granulozyten und
Monozyten, sowie der ldslichen Formen von ICAM-IdusSelektin im Serum nachgegangen
werden, wahrend der zweite Schritt in unserer $tudit der Expression von CD 64 und

CD 11b erortert werden soll; die Untersuchung ddragézytose von FITC-markierten
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Escherichia coli Bakterien und die anschlieBendee@erung reaktiver Sauerstoffverbindungen
beleuchten Schritt 3 und 4.

CD 62L ist ein 90-110 kD schweres Adhasionsmole#tét Selektin-Familie und wird auf
Lymphozyten und anderen Leukozyten, aktivierten dinelzellen sowie Thrombozyten
exprimiert und vermittelt neben dem ,Rolling” vorelkozyten auf aktivierten Endothelzellen
und der heterotopen Aggregation von Leukozyten Timbmbozyten auch das Homing naiver
T-Zellen. Des Weiteren sind Aggregationen von Tumeten, Thrombozyten und
Endothelzellen Uber die Selektine beschrieben [Genh@l. 2004]. Fir die Migration und
Extravasation von Leukozyten haben weitere Adh&siaekiile eine entscheidende Bedeutung.
So erfolgt Uber L-Selektin (CD 62L) zuné&chst einekkere Bindung an, von TNé-IL-1 und
INF-y aktiviertem Endothel (sogenanntes Rolling), umediestere Bindung, zum Beispiel an
ICAM-1 (CD 54), einem IgG é&hnlichen und 80-114 klehweren Adhasionsmolekil zu
ermoglichen. Diese Bindung von ICAM-1 an seine hdan (LFA-1) fihrt vermutlich zu einer
weiteren Ausschittung von chemotaktischen Substaj&telpe et al. 1996]. Die Migration der
gebundenen Zellen wird im weiteren Verlauf durobsén Endothelkontakt gesteuert. Aul3er auf
endothelialen Zellen wird ICAM-1 auch auf einer IReianderer epithelialer und endothelialer
Zellen wie Makrophagen, hamatopoetischen Vorlaelésa, Lymphozyten und Fibroblasten
exprimiert [Wang et al. 1998]. ICAM-1 ist in der g@& sowohl auf CD 4- und CD 8-positiven
Lymphozyten als auch auf NK-Zellen zu wirken [Bub@ae et al. 2005, Stolpe et al. 1996]. E-
Selektin ist ein weiteres Adhasionsmolekil von kDOGrof3e, welches sich ausschliel3lich auf
zytokinaktivierten Endothelzellen findet und mitrsehiedenen Oberflachenproteinen der Lewis-
Blutgruppenantigene auf Lymphozyten, Monozyten Gnanulozyten reagiert.

Unsere Daten zeigen, dass die CD 62L-ExpressioManbzyten wie Granulozyten unmittelbar
postoperativ am Tag 0 ansteigt. Wahrend der Amteil CD 62L-exprimierenden Monozyten
signifikant bis zum Tag 8 erhéht bleibt, fallt dénteil CD 62L-exprimierender Granulozyten
am Tag 3 wieder ab, um am Tag 8 sogar signifikaetiriger zu sein als am Tag —1. Das
Adhéasionsmolekil ICAM-1, welches eine starkere Bmgl der Zellen an das Endothel tber
LFA-1 vermittelt, steigt hingegen nur langsam ad enst am Tag 8 liegen die Werte signifikant
Uber denen der Ausgangswerte. E-Selektin weisteksignifikante Veranderung im gesamten
Verlauf auf. In einer Studie von Zhao et al. (20@66nnte gezeigt werden, dass CD 62L auf
PMN bereits eine Stunde nach der Induktion einereak Pankreatitis im Tierversuch in der
BAL (broncho-alveolar-lavage) erhoht ist. CD 62Lravidurch frihe proinflammatorische
Zytokine TNFe, IL-1 und INFy stimuliert. Somit ist der friihe Anstieg der CD 62h Rahmen
der akuten Entzindungsreaktion zu erklaren. Dabbeist eine erhtéhte und prolongierte
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Expression von CD 62L ein Indikator fur komplizeeklinische Verlaufe zu sein. Kerner et al.
(1999) konnten bei Patienten mit Polytraumata undre frihen Multiorganversagen oder SIRS
eine erhohte CD 62L-Expression auf Monozyten nahs Tagen nachweisen. Interessant im
Zusammenhang mit der Expression von Adhasionsmigeksind in vitro Studien mit Plasma
praeklamptischer Frauen. Diese weisen einen eigtedrPlasmaspiegel an Glutamin auf [Hsu
et al. 2005]. Dabei zeigen Adhasionsmolekile auMBEGs (human umbilical vein endothelial
cell) und PMN nach Stimulation mit Plasma praeklasgher Frauen eine erhdhte Expression.
Die Kultivierung dieses Ansatzes mit unterschiddic Glutaminkonzentrationen zeigte nun
eine Abnahme der Adhasionsmolekilexpression von AM@ der HUVECs und eine
verminderte Transmigration von neutrophilen Gramylen bei Glutaminkonzentrationen, die
im Bereich physiologischer Konzentrationen oderidar lagen [Hsu et al 2006]. Zu gleichen
Ergebnissen kommen auch Aosasa et al. (2003) b&rdzyten, die in Kultur mit einer
Konzentration von 10 mmol/l Glutamin eine vermindelCAM-1-Expression zeigen konnten.
IL-4 und IL-10 sind starke Inhibitoren der ICAM-1xfression. Aosasa et al. (2003) konnten
auch eine erhéhte Zytokinproduktion von IL-10 naelsen. Widersprichliche Ergebnisse
hingegen zeigen Fukatsu et al. (2001), die im Beswch eine durch Glutamin verminderte
Organ ICAM-1-Expression im Intestinum, nicht abeider Lunge feststellten. Die verminderten
IL-4-Werte konnten in der Glutamingruppe normalisierden. Ein Einfluss auf IL-10 wurde
nicht nachgewiesen. Zum anderen wird der LigandI@#M-1/CD 54 auf Monozyten ebenfalls
glutaminabhéangig herunterreguliert, wie das Spittkeal. (1995) in einer in vitro Studie zeigen
konnten. Im Rahmen einer systemischen Entzinduakisse kann es zu einer erhdhten
Konzentration von loslichem e-Selektin (CD 62E) Blut kommen [Cummings et al. 1997].
Wie bei der Studie von Kerner et al. (1999), urdleiexden sich die Werte von septischen
Patienten deutlich von denen nichtseptischer sktitiErkrankter im Hinblick auf Infektionen.
Zusammengefasst kann gesagt werden, dass dieAkitveerung im Rahmen der unmittelbaren
postoperativen Phase zu einer erhbhten CD 62L-Bxjme sowohl auf Monozyten als auch auf
Granulozyten fuhrt, was die Migration beider Zellendas Entziindungsgebiet férdert. Die
abnehmende CD 62L-Expression auf Granulozyten isitew als abklingende erste, von
Granulozyten getragene Entzindungsreaktion zu séGé&m-1 im Plasma hingegen steigt erst
mit einer zeitlichen Verzogerung an. Die in den vitro Studien gezeigte abnehmende
Expression von ICAM-1 unter Glutamin-Supplementimstinserer Studie bei ICAM-1 im Blut
nicht verifizierbar. Der ausbleibende Anstieg ve8eadektin ist moglicherweise auf die Tatsache
zuruckzufiihren, dass septische Komplikationen baidm Patienten im Beobachtungszeitraum

klinisch diagnostiziert werden konnten.
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4.3.2. Phagozytose und oxidativer Burst

Durch Krankheitsbilder wie der progressiv-septisth@ranulomatose wei? man um die
Bedeutung von Phagozytose und oxidativem Burst Bbwmei Granulozyten als auch
Makrophagen. Es handelt sich um differenzierte ezgllderen Funktionalitat bakterizider
Eigenschaften im Vordergrund steht. Granulozytenseve Funktionsstbrungen in katabolen
Stoffwechselsituationen auf. In einer Arbeit voredioff et al. (1996) wurden bei 10 Patienten
nach gré3eren abdominalchirurgischen Eingriffentnoginile Granulozyten aus dem peripheren
Blut isoliert und deren Cysteinyl-Leukotrien-Protiok analysiert, welche als Indikator fur die
Granulozytenfunktion gemessen wird. Hier zeigtehsieine schnellere Erholung der
Granulozytenfunktion am 6. postoperativen Tag bei Halfte der Patienten, die Glutamin
erhielten. Diese Hauptaufgaben von Granulozyten Makrophagen beinhalten jedoch die
Phagozytose und anschlieBende Lyse mit Hilfe vowoteBsen/Lysozym und reaktiven

Sauerstoffverbindungen.

Zum Teil erfolgt die Phagozytose, d.h. die intradéate Aufnahme von Fremdantigen
unspezifisch, zum Teil spezifisch Uber opsonieAatigen mittels eines 75 kD schweren 1gG-
Rezeptors (FRecRezeptor-1, CD 64) [Berntzen et al. 2006] oder desb kD schweren
Komlementfaktor-3-Rezeptor (C3bi-Rezeptor, CD 1[Malizia et al. 1991, Sutterwala et al.
1996]. Beide Bindungsarten setzen einen Besatz Fdesidantigens mit Antikdrpern vom
IgG-Typ oder des C3-Komplementfaktors voraus unehitl@ine vorherige Antigenerkennung.
Der C3bi-Rezeptor ist ebenso Bestandteil des Adh&kbmplexes Mac-1-Integrin wie CD 18,
der ebenfalls als Adhasionsfaktor fungiert. Derdaive Burst, also die Generierung reaktiver
Sauerstoffradikale (Superoxide), die bei Granuleayzur Zerstérung der Zelle und zu den
klassischen Entzindungssymptomen fihrt, erfolgt geblkch durch ein NADPH-abhangiges
Oxidasesystem. Glutamin ist mit seinem Metabolismugie Funktion der NADP+-abhangigen
Malat-Dehydrogenase involviert. NADPH wiederumast Elektronentransfer beteiligt, der zur
Reduktion molekularen Sauerstoffs flihrt [Newsho#081].

CD 11b und CD 64 zeigen in unserer Studie bei denddyten keine Anderung der Expression,
wahrend Granulozyten bei CD 11b eine Abnahme, &leerder Expression von CD 64 eine
Zunahme zeigen. Insgesamt Uberwiegt bei Granulozgiee Zunahme der IgG-gekoppelten
Phagozytose, wahrend diese Form bei den Monozytdteiner signifikanten Zunahme fuhrte.
Spittler et al. (1995) konnten in vitro eine Abnahnder CD 11b/CD 18-Expression von
Monozyten bei unterschiedlichen Glutaminkonzentregn nachweisen. Zu einem signifikanten

Abfall kam es bei Konzentrationen von unter 0,3 rhi@tutamin. Diese Beobachtung hatte
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ebenso einen Einfluss auf die Phagozytose von ogr$em Escherichia coli Bakterien. Im

Tierversuch mit chemisch induzierter Peritonitisikten Ikeda et al. (2003) keinen Unterschied
in der CD 11b-Expression auf Peritonealmakrophagetschen enteral erndhrten Mausen,
solchen die eine Standard-TPN, und jenen, die zl#t Glutamin parenteral erhielten,

feststellen. Diese Beobachtung deckte sich jedacht mit einer erh6hten Phagozytoserate,
wohingegen der oxidative Burst unverdndert blielie Bchlechtesten Ergebnisse zeigte die
Gruppe von Tieren, welche die Standard-TPN erlmel&omit scheint die Phagozytose Uber
andere Mechanismen abzulaufen. Aus den Untersuehuthgy Arbeitsgruppe um Spittler (1995)
geht weiter hervor, dass die CD 64-Expression aahd#yten schon ab Konzentrationen von
unter 0,6 mmol Glutamin signifikant zu sinken begirin einer Untersuchung von Boelens et al.
(2002) an Patienten mit einem Polytrauma und eleter@lutaminzufuhr zeigte sich kein

Unterschied in der Expression von CD 64, was sichunseren Ergebnissen ebenfalls
widerspiegelt. Hingegen konnte diese Studie am 3rdys Tag 5 nach dem Trauma einen
signifikanten Unterschied in der Plasmaglutaminlameation wie der HLA-DR-Expression auf

Monozyten zeigen, die in der Glutamingruppe sigaifit hoher war.

Hinsichtlich des Phagozytoseverhaltens unterschesieh beide Zellrassen in unserer Studie
deutlich. Wahrend die Monozyten einen deutlichestAag der Phagozytosefahigkeit zeigen, ist
dieser bei den Granulozyten am Tag O sogar vermtinded erreicht am Tag 1 wieder
Ausgangswerte, um sich im weiteren Verlauf nichhmeesentlich zu andern.

Wallace und Keast haben in den in vitro Untersugearaus dem Jahr 1992 zeigen kdnnen, dass
Glutamin ab einer Konzentration von mehr als 0,A®250l/l (p<0,025) zu einer gesteigerten
Phagozytose von Cr51-markierten Schafserythrozytlemch Peritonealmakrophagen von
BALB/c-Mausen fuhrt. Gleichzeitig ging diese Eigehaft mit einer erhdhten 3H-Uridin-
Inkorporation einher und zeigte eine erhohte RNAiBgse. Gleiches konnten Spittler et al.
(1995) in vitro mit vergleichbaren Ergebnissen aifgn.

In einer klinisch kontrollierten Studie von Furukavet al. (1997) an sieben ausgewéhlten
Patienten nach groéf3eren gastrointestinalen Eiegrifind Standard-TPN zeigte sich, dass es
nach Kultivierung von Monozyten und Granulozytenunterschiedlichen Kulturmedien mit
ansteigenden Glutaminkonzentrationen (0 bis 2 mnat) 7. Tag postoperativ bei 2 mmol/l
Glutamin zu einer erhdohten Phagozytoserate kamiclége galt auch fir die Generierung
reaktiver Sauerstoffverbindungen von Granulozyterd iMonozyten gleichermalien an den
Tagen 3 und 7 nach der Operation und bei Glutanminditrationen von 2 mmol/l. In gewisser

Weise spiegeln unsere Daten diese Funktionseindalmg bei der Generierung reaktiver
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Sauerstoffverbindungen wider. Wahrend die Monozigene Veranderungen aufweisen, zeigen
die Granulozyten sogar an den Tagen O und 5 eimainderte Fahigkeit des oxidativen Burst.
Beide Gruppen unterscheiden sich indes nicht skgmf und zeigen sowohl bei der Phagozytose
als auch beim oxidativen Burst anndhernd gleichev&werlaufe. IL-10 hat dabei keinen
Einfluss auf den oxidativen Burst [Gallova et &02].

Zusammengefasst kann man sagen, dass die Phagozyiod der oxidative Burst
glutaminabhéngig zu sein scheinen. Dies ist jeduicht unmittelbar an die Expression von
Rezeptoren fir IgG oder Komplementfaktor gebundgrenso ist diese Fahigkeit unmittelbar
postoperativ beeintrachtigt und kann zumindest ier Kultur durch Glutamin in
Konzentrationen, teilweise oberhalb physiologisciéerte, erhoht werden [Furukawa et al.
2000]. Diese Erkenntnis weisen unsere Daten in vimcht aus, zumal die
Plasmakonzentrationen weit unter den oben erwéhkenten lagen. Ein Grund fir die
verminderte Generierung von Superoxiden ist u@.Adlrenalin-abhangige Hemmung, wie sie
Ublicherweise postoperativ beobachtet wird und imsatnmenhang mit einer verminderten
Glutaminkonzentration steht. In vitro ist diese hheumg durch Inkubation von neutophilen
Granulozyten in einem Medium von 2 mmol/l Glutanaireder riickgangig zu machen [Garcia
et al. 1998].

4.4. Postoperative Immunsuppression

Entzindliche Prozesse unterliegen keinem starrdrerBa. Sie bestehen aus verschiedenen
modulatorischen Komponenten, die je nach Gewichtingn Prozess in die eine oder andere
Richtung lenken kdnnen. In den letzten Jahren wudiese Funktionen immer weiter analysiert
und klassifiziert, insbesondere was die Populadi®enCD 4-positiven T-Helferzellen betrifft und
schlie3lich zur Differenzierung von Thl- und Th2i€e fuhrte. Diese Charakterisierung
beschrankt sich dabei lediglich auf das von detedgbroduzierte Zytokinmuster und nicht auf
anderweitige Marker wie beispielsweise Oberflachégane.

Thl-Zellen produzieren neben IL-2 weitere proinflaatorische Zytokine wie INF; das eine
Aktivierung von zytotoxischen T-Zellen und eine Begulation von HLA-DR auf Monozyten
zur Folge hat. Gleichzeitig hemmen sie B-Zellen waten IgE-Synthese. Insgesamt wirkt
dieses Reaktionsmuster also entziindungsférdernallsrgiehemmend, so dass diese Reaktion
haufig auch als proinflammatorsich bezeichnet \Wobas, Immunologie, Huber 1996].
Th2-Zellen produzieren u.a. IL-4, -5 und -10 undbdva dartiber einen inhibierenden Effekt auf
Thl-Zellen. Sie fordern weiterhin die IgE-Bildungurdh B-Lymphozyten und aktivieren
eosinophile Granulozyten. Sie wirken somit den Tellen entgegen, weshalb man diesen
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Prozess auch als antiinflammatorische Reaktioniti®zet, was sich u.a. in einer verminderten
Expression von HLA-DR auf Monozyten wiederspiedélbbas, Immunologie, Huber 1996].
Neben dem SIRS, das malgeblich durch proinflamisater Zytokine getriggert und
unterhalten wird, scheinen auch antiinflammatoscBytokine wie IL-10 an einem
Multiorgandysfunktionssyndrom beteiligt zu sein,dass es schlussendlich zu einer Aktivierung
beider efferenter Schenkel der Zytokinantwort konmfmtxed antagonistic response syndrom;
MARS) [Bauer et al. 1998].

Die meisten Untersuchungen zu Glutamin und seinarkilg auf das Immunsystem
beschrénken sich auf die Untersuchung proinflamnsatoer Zytokine wie TNF, INF-y, IL-6
oder IL-8. Insgesamt zeigen die in vitro Untersua@n von Chang et al. (1999), dass
insbesondere die Thl-Immunantwort glutaminabharsgigvohingegen eine Th2-Antwort durch
Glutamin unbeeinflusst bleibt. Weiterhin kommen ¥aly et al. (1998) in der Kultur von
menschlichen peripheren mononukleédren Zellen zu &emmuss, dass Glutamin die T-Zell-
abhangige Zytokinantwort starker beeinflusst aésrdir minimal steigerungsfahige Antwort von
Monozyten.

Stellvertretend fir die postoperative antiinflamanesiche Reaktion wurden in unserer Studie die
IL-4- und IL-10 Konzentrationen untersucht. IL-4 &n 20 kD grol3es Zytokin, das von CD 4-
positiven T-Zellen und Mastzellen gebildet wird unal einer Hemmung der Aktivierung und
Proliferation von B-Zellen, mononukledren ZellerduirLymphozyten fihrt. AuRerdem bewirkt
es bei B-Zellen einen Antikdrper-Switch zu IgE [Muan et al. 1996] und fuhrt zu einer
erhdhten Expression von MHC-Klasse-lI-Molekilen awerschiedenen Zellen. Die
Hauptaufgabe besteht darin, allergische Reaktioreen regulieren. IL-4 hemmt die
Makrophagenaktivierung und verhindert die meistéfiekie von INFy. Diese Wirkung hat auch
IL-10, das von Th2-Zellen produziert wird, so das® Aktivierung des Th2-Subsets durch IL-4
mit einer verminderten Makrophagenreaktion einhergeEine erhohte lokale IL-4-
Konzentration induziert daher eine Entzindungsreaktdie reich an Eosinophilen und
Monozyten ist [Abbas, Immunologie, Huber 1996].

IL-10 ist ein 18 kD schweres Zytokin, das in derdgla von dem Th2-Subset CD4-positiver T-
Helferzellen synthetisiert wird. Seine Hauptaufgalesteht darin, die Zytokinproduktion (TNF,
IL-1, Chemokine und IL-12) von Makrophagen zu hemmued akzessorische Funktionen der
Makrophagen bei der T-Zell vermittelten Immunreakén zu unterdriicken [Enk et al. 1994,
Becker et al. 1994]. Gleichzeitig bewirkt es beinsehlichen B-Zellen einen aktivierenden

Effekt mit einem Switch zu Ig&
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Wie bei Chang et al. (1999) konnte auch bei unséhetersuchungen ein Einfluss weder auf
IL-4 noch auf IL-10 festgestellt werden. Wahrendbes der IL-4-Konzentration sowohl in der
Glutamingruppe als auch in der Kontrollgruppe zoeei signifkanten Abfall am Tag 0 und
Tag 1 kam, und die Werte ab Tag 3 wieder auf dasgaungsniveau anstiegen, zeigte IL-10
einen deutlichen Anstieg ab Tag 0. AnschlieRendsvdee IL-10-Konzentration zwar einen
Werterlickgang auf, blieb aber bis zum Ende des &sudbngszeitraums signifikant erhoht.
Diese unmittelbar erhdhten IL-10-Werte konnten $aaach den Verlauf des ICAM-1 erklaren,
das initial vermindert war und erst im weiteren ldaf anstieg. Gleiches spiegelt sich in der
Expression von HLA-DR auf Monozyten wider (siehdtereunten).

In einer tierexperimentellen Untersuchung von Fsikat al. (2001) konnte gezeigt werden, dass
die intestinale IL-4-Konzentration durch Glutammder TPN erh6éht bzw. normalisiert werden
konnte, wahrend IL-10 keine Veranderungen aufwBes.septischen Mausen hingegen war bei
Yeh et al. (2005) durch Glutamin eine Verminderw&s intralymphozytaren INf-und eine
Erhéhung der IL-4-Expression zu erzielen. Bei eiapteral durchgefiihrten Applikation von
Glutamin-angereicherter Nahrung konnten bei palytratisierten Patienten am Tag 1 nach dem
Trauma keine Unterschiede und nach 14 Tagen beiKdetrollgruppe verminderte Werte
festgestellt werden [Boelens et al. 2004].

In der Ubersicht scheint Glutamin weniger Einflesd die monozytenreiche, Th2-getriggerte
Immunantwort zu haben, als dass dies bei der ThizHsgchen Antwort eine Rolle spielt. Wohl
maogen einzelne Faktoren wie die Phagozytose beioidan/Makrophagen durch Glutamin
beeinflusst werden, andererseits scheint bei dertiBdungsreaktion der Th2-Zellen-Monozyten
Achse mittels IL-4, -10 u.a. der Einfluss von Ghata beschrankt, wenn nicht sogar marginal zu
sein.

Wie erwahnt fihren IL-4 und IL-10 zu einer verminiéa HLA-DR-Expression auf Monozyten.
HLA-DR st ein Teil des sogenannten MHC-Klasse-lblgkils (major histocompatibility
complex), das im Rahmen der spezifischen Immunamtwo Verbindung mit dem
akzessorischen T-Zell-Rezeptor CD 3 und dem ceigbeth T-Zell-Rezeptor TCR/p die
Antigenerkennung vermittelt und zwar die CD 4-néstre T-Zell-Antwort. Die grolite
Expressionsdichte findet sich daher auf Antigers@néierenden Zellen wie Makrophagen aber
auch B-Lymphozyten. Die Expressionsdichte auf Mpkegen stellt ein Mald der
Immunparalyse bzw. der Deaktivierung im Rahmeniseper und anderer Krankheitszustande
dar [Volk et al. 1996, Kox et al. 2000]. Experimglhkonnte eine Abhangigkeit der HLA-DR-

Expression auf Monozyten von der Glutaminkonzeiumatim Kulturmedium gezeigt werden.
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Glutamin steigert in vitro die Expression von HLARDum 40 %, wenn im Kulturmedium die
Glutaminkonzentration von 200 pmol/l auf 2 mmokkteigert wird. [Spittler et al. 1995].

In einer Reihe von klinischen Studien wurde die btiggse Uberpruft, ob die in vitro Ergebnisse
einer Verbesserung der HLA-DR-Expression auf Motezydurch Glutamin in vivo Bestand
haben. Wang et al. (2006) untersuchten den Glutpiggel bei 40 kritisch Kranken (APACHE
I Score >/=8) im Vergleich zu zehn gesunden Prdeanund fanden einen signifikant
geringeren Glutaminspiegel (p<0,05) bei der Expentalgruppe sowie eine signifikant
geringere Expression von HLA-DR auf Monozyten (980, In einer Untersuchung von Spittler
et al. 2001 wurden 30 Patienten nach grof3en abddrhinurgischen Eingriffen Uber 48 h
postoperativ jeweils 0,5 g/kg Korpergewicht der &ppde Alanin-Glutamin oder Glycin-
Glutamin zusatzlich der isonitrogenen total panatés Ernahrung zugesetzt. Man fand heraus,
dass die Gruppe, die Glycin-Glutamin erhielt, esignifikant hohere Expression von HLA-DR
bei Monozyten aufwies als die Kontrollgruppe, darkGlutamin erhielt. Uberraschenderweise
konnte dieser Effekt bei Alanin-Glutamin als nickignifikant ausgewiesen werden. Zum
gleichen Ergebnis kommen Jacobi et al. (1999) HeiPatienten nach Osophagusresektion.
Patienten, die Glutamin erhielten (0,4 g/kg/d Ubérage), zeigten eine raschere Kompensation
der HLA-DR-Expression auf Monozyten. Ein solchegdbnis konnte in unserer Studie nicht
verifiziert werden. Die Expression auf Monozyterhmasignifikant am Tag O ab und erholte
sich wahrend des gesamten Beobachtungszeitraurabts Bignifikante Gruppenunterschiede
existierten nicht. Um eine mdgliche Erklarung fiie ahicht signifikanten Ergebnisse unserer
Daten zu liefern, sei auf die in anderen klinischeStudien verwendeten,

Glutaminkonzentrationen verwiesen.

4.5. Klinische Parameter

4.5.1. Entzindungsparameter

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein 140 kD schwefdkute-Phase-Protein und wird nach
Stimulation v.a. durch IL-6 in Hepatozyten synthietit. Die Plasmakonzentration steigt binnen
18-24 h nach Beginn eines entzindlichen Prozessamd kann Werte um den Faktor 1000
erreichen. CRP aktiviert in Verbindung mit dem Bakim das Komplementsystem und flhrt
zur Opsonierung durch C3b [Heinrich et al. 1990%. iBt weit verbreitet als globaler und
allgemeiner Entzindungsmarker. Wischmeyer et 8012 konnten an 26 Polytraumapatienten
mit Verbrennungen von 25 bis 90 % Prozent und paraler Glutaminapplikation einen
verminderten CRP-Wert nach 14 Tagen feststelleaicBGés zeigten Okenga et al. 2002. An 28

Patienten mit akuter Pankreatitis und 0,3 g/kg AMdBlutamin am Tag 14 stellten sie neben
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erhohten Lymphozytenwerten, hoheres Albumin undveimindertes CRP fest. Ein derartiger
Unterschied war bei unseren Daten nicht zu beobachier stieg das CRP am Tag 0 signifikant
an, um auf einem erhdhten Niveau im Rahmen ungsekachtungszeitraumes zu verharren.
Procalcitonin (PCT) ist das Propeptid des CalcitenBisher ist eine hormonelle Aktivitat nicht
bekannt. Es besteht aus 113 Aminoséuren und haekulargewicht von 13 kD [Jacobs et al.
1981]. Es wird von den C-Zellen der Schilddrise tisgtisiert. Calcitonin besitzt eine
Halbwertzeit (HWZ) von ca. 10 Minuten, wahrend Rdoitonin eine Halbwertszeit von 25-30 h
besitzt. Bei gesunden Probanden ist Procalcitoniin Standardmethoden nicht nachweisbar
(<0,1 ng/ml). Bei parasitaren, bakteriellen oddeh@dingten systemischen Infektionen kénnen
die Werte bis auf Uber 100 ng/ml ansteigen [Obdenadt al. 1997]. Aber auch bei Patienten im
Zustand nach totaler Thyreoidektomie werden vergkweise hohe Spiegel im Rahmen
systemischer Infektionen gefunden, so dass vonrand@uellen der Synthese ausgegangen
werden muss. Als mdgliche Quellen wurden Leukozyf@berhoffer et al. 1997] und
neuroendokrine Zellen der Lunge [Becker et al. 19@éntifiziert. Marnitz et al. (1997) zeigten
bei Patienten, die sich einer Osophagusresektidarziehen mussten, erhohte postoperative
Werte. In unseren Daten war ebenfalls ein posttperaAnstieg des PCTs gegenuber dem CRP
mit einer zeitlichen Verzdgerung zu konstatierem Haximum erreichten die PCT-Werte am

Tag 1. Signifikante Gruppenunterschiede existienieht.

4.5.2. Infektionen und mikrobielle Besiedelung

Die mikrobielle Besiedelung von Operationswunderd u@rganen, die einer permanenten
Auseinandersetzung mit der sie umgebenden Umwedirliegen, sind ein haufiges klinisches
Phanomen. Dabei werden oft mechanische oder immagische Schutzbarrieren des Korpers
im Rahmen von anderweitig erforderlichen Therapignadamen Uberbrickt bzw. umgangen,
beispielsweise durch Intubation [Dilworth et al929 oder Blasenverweilkatheter [Moore et al.
2002]. Als Ausgangspunkt einer Infektion oder adkus systemischer Infektionen sind derartige
Besiedelungen jedoch von einer Reihe weiterer Faktwie der Virulenz und Pathogenitat des
Erregerspektrums oder der Menge des inokulierteegérs abhangig.

Eine Reihe von Studien haben die positive Wirkummn VGlutamin als Zusatz zu der
standardmafiig verwendeten parenteralen Erndhruggnzkkdonnen. Jacobi et al. kamen in einer
mit unserer vergleichbaren Studie aus dem Jahr ¥898em Ergebnis, dass es bei Patienten
nach Osophagusoperationen durch Glutamin in deenpamalen Nahrformel nur zu einer
Wundinfektion bei insgesamt 28 Patienten kam. In Kentrollgruppe dagegen kam es zu

funf Wundinfektionen, einer Sepsis, drei pulmonaled einer kardiovaskularen Infektion. Ein-
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schrankend muss hier jedoch erwdhnt werden, dasszdgefihrte Glutaminmenge mit
0,4 g/kg/d um ein Vielfaches hoher lag, als dasumserer Studie der Fall war. Die haufig
herausgearbeitete verminderte Bakteriamie bei mateunter Glutamin-Supplement betrifft
insbesondere gramnegative Bakterienspezies. Bei w@r Wischmeyer et al. (2001)
durchgefihrten Studie, konnte im Rahmen der par@ete Erndhrung mit Glutamin eine um
35 % niedrige gramnegative Bakteridmie (8 % vs.%dei Standard-TPN) nachgewiesen
werden. Und auch die enterale Glutaminapplikatidmmaehte bei Houdijk et al. (1998) ahnliche
Resultate. Bei 60 kritisch erkrankten PatientefjufinSeverity Score >20) entwickelten 5 von
29 Patienten in der Glutamingruppe eine Pneumowéglichen mit 14 von 31 in der
Kontrollgruppe (p<0,005). Eine Bakteridmie wurde % der Glutamin- und 42 % der
Kontrollgruppe diagnostiziert. Nur ein Patient ierdslutamin- und acht in der Kontrollgruppe
entwickelten eine Sepsis. Die Autoren merkten weid®, dass die meisten positiven
Bakterienkulturen, einschlief3lich die der septisciiatienten, gramnegative Bakterienspezies
aufwiesen, was wiederum die Rolle des Darmes aldaminabhé&ngiges Organ und bei
katabolen Risikopatienten als moglichen Ausgangspuziner Infektion oder gar eines
septischen Krankheitsverlaufes unterstreicht. Eddenfwar die HLA-DR-Expression auf
Monozyten in der Glutamingruppe signifikant hohds @ der Kontrollgruppe. Weniger
Infektionen konnten auch MacBurney et al. (1994)iner retrospektiven Auswertung einer
randomisierten, doppelblinden prospektiven Studie 48 Patienten nach Knochenmark-
transplantation nachweisen. Die hier verwendetetaBiinmenge betrug 0,57 g/kg/d. Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen Scheltinga et al. (1980 Ziegler et al. (1992). Unsere
Ergebnisse zeigen eine derartige Beeinflussunghd@tatamin nicht. Bei den rontgenologisch
detektierten entzindlichen Veranderungen der Lungesen jeweils drei Patienten beider
Gruppen ein bis vier entzindlich infiltrierte Lumggpiadranten auf. Eine Besiedelung der
Operationswunden durch Bakterien wiesen 7 Patied¢erKontrollgruppe und 3 Patienten der
Glutamingruppe auf - ein signifikanter Gruppenusitered war nicht zu beweisen. Weit weniger
positive mikrobiologische Befunde waren im Urin (8. 3 Patienten) und im Trachealsekret
(1 vs. 2 Patienten) nachweisbar, signifikante Wuelede waren jedoch auch hier nicht zu
konstatieren. First et al. (1995) haben in eineteraturiibersicht Gber 15 Studien
herausgearbeitet, dass die Gefahr einer mikrohielResiedelung bei ausreichenden
Glutaminmengen von mindestens 12-15 g pro Tag vetent werden kann. Gleiches galt fur
andere Parameter wie die Stickstoffbilanz oderistim manifeste Infektionen. Rechnet man die

von uns verwendete Glutaminzufuhr von 0,15 g/kgiidetnen 70 kg schweren Menschen um, so
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erhalt man 10,5 g, womit der von Furst et al. gidaie Wert nicht erreicht wird und somit

ebenfalls Grund fiir unsere Ergebnisse sein mag.

4.6. Unbekannte Variablen und Storfaktoren

Die Einflussnahme von Medikamenten wie Anasthetikd Schmerzmittel auf Funktionen des
Immunsystems sind vielfaltig. Hinzu kommen im weste Verlauf meist schlecht
kontrollierbare Faktoren, wie etwa die periopemtitressreaktion oder Schmerzen. Da es sich
hier um ein komplexes Netzwerk verschiedensteraiiden handelt, betrifft es beide efferenten
Immunreaktionen in unterschiedlichem Mal3e. Eineifdkessung entweder der Thl- oder der
Th2-dominanten Immunantwort bedingt daher auch imeiee Veradnderung des jeweiligen

Gegenspielers. Im Anschluss ist eine Auswahl solEh&toren aufgefiihrt.

Narkose-relevante und perioperative Einfllisse:

- Das operative Trauma fuhrt zu einer AktivieruranWebennierenrindenhormonen wie
Cortisol, das die Zytokinantwort hemmen kann. Hgegestimuliert Prolactin die T-Zell-
Proliferation und Synthese von IL-2, IL-3 und ILH8lukherjee et al. 1990]. Dopamin
hemmt hierbei die Prolaktinausschittung im Hypophysrderlappen, das Peristaltikum
Metoclopramid steigert hingegen seine Freisetzung.

- Das operative Trauma fuhrt zu einer Abnahme Qiditiver Helferzellen bei
weitgehend konstanten CD 8-positiven Lymphozytelerah Weiterhin ist die
lymphozytare Proliferation, durch von Makrophagearstarkte Prostaglandin E2-
Produktion gehemmt, wie auch eine starkere Verbcinig der Lymphozytenantwort in
Richtung des Th2-Subsets mit verminderter SyntheselNF-y zu beobachten [Ertel et
al. 1992].

- Es gibt Hinweise, dass es im Rahmen der Sepsiseirar Verminderung der
Neutrophilen- und Monozytenfunktionen, beispielseeginer verminderten Chemotaxis,
kommt [Furebring et al. 2005].

- Die maschinelle Beatmung peri- wie auch postdperéihrt zu einer Erhéhung der
Zytokinspiegel im peripheren Blut, wie dies durchskaway fir IL-2, -6 und -8 gezeigt
wurde [Nasraway 2003].

- Eine total intraventse Anasthesie mit Propofad ilfentanil fihrt zu einer verringerten
IL-6- und Cortisolantwort im Vergleich zu einer bBihtionsanasthesie mit Isofluran und
Lachgas [Crozier et al. 1994].
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Etomidate und Thiopental hemmen {ber mehrere détundie ACTH-abhangige
Cortisolantwort [Kenyon et al. 1984].

Persistieren der Stressantwort bei unzureichenderalgesie fuhrt zu einer
Beeintrachtigung der Immunantwort, insbesondere,datural killer cells* [Sklar et al.
1979].

Beeinflussung von Endotoxin erkennenden Komplexed Reaktivitat des Systems in
Folge der Beeinflussung der Expression von CD lichdwerschiedene Anasthetika
[Bauer et al. 1998].

Hemmung des ,respiratory burst® von PMN durch olarbiturate und Propofol
[Krumholz et al. 1994].

Weitere medikamenttse Einfliisse:

Hemmung der Synthese von TNF, IL-10 und IL-6ctiurerschiedene Medikamente wie
Phosphodiesterasehemmdgi-Agonisten, Dobutamin oder COX-Hemmer und Fieber
[Kleinschmidt et al. 1998, Valesco et al. 1991].

Glukokortikoide haben eine starke (primar tratistal lokalisierte) TNF-inhibierende
Wirkung [Bauer et al. 1998].

Funktionen wie die Expression von CD 11b oder 3ZDund die damit verbundene
gesteigerte Phagozytose und der anschlieRendetioriddurst in Monozyten werden
durch Analgetika aus der Gruppe der Morphine gehemfiusnahme hier das
Morphinderivat Fentanyl [Menzebach et al. 2004]heldosen von Fentanyl kénnen zu
einer gesteigerten Ausschuttung von TiNfethren [Lahat et al. 1992].
Chemotaxisinhibierende Wirkung von Opioiden, digrch den Antagonisten Nalaxon
aufhebbar ist und mafR3geblich mit der Lipidiésligkginhergeht [Van Epps et al. 1984].
Daneben hemmen Opiode die INH~reisetzung von mononukledren Zellen im Blut
[Peterson et al. 1987].

Durch Gabe von LPS- (Lipopolysaccharid) binden8ebstanzen kann im Rahmen einer
systemischen Infektion mit gramnegativen Baktew#n Makrophagenaktivierung tber
CD 14 vermindert sein (Aminoglykoside). Andere Aiiika wie Cephalosporine
fuhren durch die Bakterizidie zu einer erh6htenidatzung von LPS [Dofferhoff et al.
1991].
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Einflusse durch Volumen- und intraventser Therapie

- Hemmung makrophagenaktivierender Zytokine durétaraka (Pentoxiphyllin oder
B-agonistische Katecholamine). Ob in diesem Rahmear &peicherung von
Volumenersatzmittel wie HAES eine ahnliche Roll&kaumt, ist nicht belegt [Ginz et
al. 1998].

- Die Interaktion von Granulozyten und Endothelldys rolling” mittels e- und p-
Selektine, shedding CD 11b/CD 18 sowie die Adhasiter ICAM-1) wird durch
Plasmaersatzmittel wie Dextrane und HAES, nichbgbddurch Gelantine beeinflusst
[Bauer et al. 1998].

- Fremdbluttransfusionen fuhren zu einem immunseggven Effekt. Dieser korreliert mit
der Anzahl der transfundierten Konserven und l&ssh durch buffy coat armes
Fremdblut vermindern, aber nicht verhindern [Nial§895].

- Zufuhr von Lipiden insbesondere mittelkettige t&uren erh6hen die CD 11b- und
erniedrigen die CD 62L-Expression auf LeukozyteprBleijen et al. 2005].

4.7. Methodenkritik

4.7.1. Allgemeine Vorbetrachtung

Doppelblindstudien stellen im klinischen Studiengeseinen ,Goldstandard” dar, da sie eine
oder mehrere der zu untersuchenden Variablen xemiiend alle bekannten und kontrollierbaren
Faktoren ausschlieBen bzw. vergleichbar halten.rdild® man die Funktionen und die

Bedeutung, welche die Aminosaure Glutamin im melndobn Stoffwechsel besitzt, von der

Regulation der Zellgré3e bis hin zum Ammoniaksteifivsel, so sind eine Reihe inter- und
intraindividuelle, bekannte und unbekannte Variableorstellbar, die den Ausgang der
Untersuchungen beeinflusst haben kdnnen. Beispétsvwurde in der Studie das Gewicht der
Studienteilnehmer miteinander verglichen, wohingegie Glutaminspeicherung nur in der
Skelettmuskulatur und nicht im Fettgewebe erfofdter und Muskel- bzw. Fettverteilung sich

in der normalverteilten Bevdlkerung jedoch inveeshalten [Griffith 1996]. Weiterhin schwer

abschatzbar sind die Einflisse der malignen Grinadekung auf den Stoffwechsel, nicht
zuletzt auf den Glutaminstoffwechsel, wie in deml&itung beschrieben oder auf das

Immunsystem selbst.

4.7.2. Glutaminapplikation, Dosierung und Zeitpunkt
Zeitpunkt und Menge der Applikation von Glutamindials Hauptkritikpunkte anzufiihren. Da

der Einfluss von Glutamin auf die Proteinbiosynthesder Zytokinproduktion mit einer
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gewissen Latenz erfolgt, kann mit einer direktemflatssnahme erst ab Tag 3 nach der
Applikation gerechnet werden [Meisse et al. 1999].

Die Glutamingaben erfolgten jedoch vom zweitenzum achten Tag postoperativ. Somit war
die Glutaminapplikation zum Zeitpunkt des Traumaghi gegeben und der weitere
Behandlungszeitraum moglicherweise zu kurz. Kustffe (Hydratationszustand der Zellen,
osmotische Wirksamkeit) sind somit kaum von lamigigen Wirkungen (Proteinbiosynthese)
zu trennen.

Hauptkritikpunkt ist aber die geringe KonzentrateonGlutamin (0,15 g/kg Korpergewicht/d).

Autor Jahr| GLN-TPN Dauer | Patienter Ergebnisse
(d)
Stehle 1989 0,17 g/kg/d 5 12 improved N bilance, preservation of
muscle GLN
Van der Hulst | 19930,23 g/kg/d 12 20 |intestinal permeability unaltered,
preserved mucosal integrity
O’Riordain 1994/ 0,18 g/kg/d 6 22  |improved T cell DNA synthesis
Tremel 1994 12 g/d 9 12 suggesting preventing intestinal
atrophy, less increased permeability
Van Zaanen | 19940,26 g/kg/d 18 15 | weight gain per chemotherapy cycle, ho
other significant differences
Weingartmann | 1996 14-28 g/kg 5 16 highest dose necessary to sustain effect
on plasma levels
De Beaux 1998 0,22 g/kg/d 7 14 IL-8 was reduced, trend for lymphocyte
prolifertaion
Morlion 1998| 0,3 g/kg/d 5 28 |improved N bilance, improved

lymphocyte recovery, improved
cysteinyl-leukotriene generation, shorter
hospital stay

Brown 1998 50 g/d 27 34 preservation protein C and albumin,
protective of hepatic function
Decker-Baumann 1999 | 14-22 g/d 2 24 | reduction of mucositis and ulcerations

of gastric and duodenal mucosa after
chemotherapy, better preserved
histology gut

Jiang 1999 0,5 g/kg/d 6 120 |improved N bilance, suggesting

preservation intestinal permeability,
shorter hospital stay

Jacobi 1999 0,4 g/kg/d 5 34 |reduction complications, faster
compensation of postoperative immune

suppression

Van Acker 2000 0,21 g/kg/d 8-10 23 | GLN administration does not inhibit
endogenous GLN synthesis

Tabelle 7) Ubersicht Gber Dauer, Patienten unda@irimenge in verschiedenen Studien. Entnommen aakeis
et al. (2001). Beriicksichtigt wurden nur Studiem,denen Glutamin Dipeptide verwendet wurden (GLNNT®

Glutamin-angereicherte totale parenterale Ernahrung
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Wie die Tabelle 7) zeigt, liegen die meisten Glutdanzentrationen in Studien weit Gber den
von uns verwendeten Konzentrationen und Applikatoengen. Viele Studien konnten
signifikante Unterschiede zwischen einer glutamiitidien und einer glutaminfreien TPN zeigen.
In der Katabolie verbraucht der Darm 11-15 g Glutempro Tag. Niere und Immunsystem
verbrauchen weitere 6-8 g, wohingegen der MuskeBrLO g zur Verfigung stellen kann, somit
bleibt ein Defizit von (10 g) 12-15 g [Furst et 2095, Stehle et al. 1996]. Berechnet man die in
unserer Studie verwendete tagliche Menge fir ein@kg schweren Menschen, ergibt sich
allenfalls eine tagliche Menge von 10,59, womie giro Tag infundierte Menge an der
Untergrenze liegt. Somit muss in katabolen Stoffwgetsituationen ein Mindestbedarf von 10-
15 g Glutamin in 24 h veranschlagt werden, um dagshdden metabolischen, postoperativen
Stress ausgeloste Defizit auszugleichen. Novak let haben 2002 in einer grol3en
Ubersichtsarbeit 14 randomisierte Studien an ohischen Patienten, die sich einem
Elektiveingriff unterzogen hatten, und internistisotensivmedizinische Patienten hinsichtlich
der Mortalitat, Infektionskomplikationen und Kramit@usaufenthaltsdauer analysiert. Dabei
war eine Glutamin-Applikation mit einer risk ratimn 0,78 bei der Mortalitdt assoziiert und
einer niedrigeren Rate an infektiologischen Komggidnen (risk ratio 0,81) sowie einem
kirzeren Krankenhausaufenthalt (-2,6 Tage) verbuntte Hinblick auf die Mortalitat wurden
Gruppen unterschieden mit einer parenteralen Glaggplikation (risk ratio 0,71) und high
dose glutamine (risk ratio 0,73) verglichen mit &é&m, die enteral Glutamin anwandten (risk
ratio 1,08) und solchen mit low dose Glutamin Apation (risk ratio 1,02). In der weiteren
Subgruppenanalyse zeigte sich, dass bei chirumgisétatienten kein Effekt, bei internistisch-
intensivmedizinischen Patienten ein Trend zu eugminderten Mortalitdt auszumachen war
(nicht signifikant). Komplikationen waren bei chigischen Patienten signifikant niedriger,
wahrend die Vergleichsgruppe nur einen positiverendir aufwies. Und auch bei der
Krankenhausverweildauer zeigte sich bei chirurgiscRatienten eine Verkirzung, wohingegen
die internistische Patientengruppe keinen Effektveas. Weiterhin wurde zwischen low dose
Glutamin mit <0,2 g/kg/d und high dose Glutamin m@,2 g/kg/d unterschieden. In der low
dose Gruppe war in keinem der drei untersuchtenp@mkie ein signifkanter Effekt
nachzuweisen, wahrend die high dose Gruppe signifik Verdnderungen in Bezug auf die
Krankenhausverweildauer und die Komplikationsratigte - bei der Mortalitat jedoch allenfalls

nur ein positiver Trend festzustellen war.
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Somit ist die Patientengruppe, die in unserer $tudntersucht wurde, als chirurgische
Patientengruppe mit einer low dose Glutaminapplkaeinzuordnen. In Anbetracht der eigenen

Ergebnisse waren damit in den dargestellten Endpunkeine signifikanten Ergebnisse zu
erwarten.
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5. Zusammenfassung

5.1. Allgemeine Betrachtung der Ergebnisse

Seit den experimentellen Erkenntnissen von Eagte Saizman zur Rolle des Glutamins Ende
der funfziger Jahre, den in vitro Untersuchungen Xewsholme in den achtziger Jahren und
den zahlreichen Klinischen Studien der neunzigewreJ&kommen nach wie vor, neben

Untersuchungen an Zellkulturen und tierexperiméemeDaten, solche der klinischen Erprobung
hinzu. Es gilt, experimentell gewonnene Ergebnigseklinisch anwendbaren Settings zu

Uberprifen. Eine zweifelsfreie Klarung ob und infere bei welchen Patientengruppen, in
welcher Dosierung und in welchem ApplikationszeitraGlutamin eine sinnvolle Erganzung zu

den bisherigen Ernahrungsregimen ist, bleibt uttestri Ein Grund fir diese Unsicherheit ist die
Funktion der Aminosaure Glutamin selbst. So sirelEldpunkte vieler Studien recht vielféltig

und reichen von rein 6konomischen Fragestellungenhin zu Untersuchungen einzelner

Zellfunktionen. Die vorliegende Studie an 20 Pagermmit einem distalen Osophaguskarzinom,
die sich einer Osophagusresektion mit anschlieeridagenhochzug unterzogen hatten, sollte

dazu folgende Fragestellungen klaren.

1) Gibt es zwischen der Studiengruppe, die zuehtz{Glutamin erhielt und einer
Kontrollgruppe, die eine Standard—TPN erhielt, Uathiede in der postoperativen Funktion
von Makrophagen und Granulozyten?

Beide Zellpopulationen wiesen in unterschiedlicligarametern und Fahigkeiten signifikante
Veranderungen auf, die teilweise ihre zellspezies€unktionalitat widerspiegeln. Signifikante

Gruppenunterschiede konnten jedoch nicht aufgeneigien.

2.) Kommt es in beiden Gruppen zu einer vergleigttb@ostoperativen Immunsuppression?

In beiden Patientenkollektiven zeigte sich ein d&@néd gleicher Verlauf der Zytokine IL-4 und
IL-10. Bei der HLA-DR-Expression auf Monozyten, aknen wichtigen Indikator der

Immunsuppression, weisen die Kurvenverlaufe ebksnénifikante Veranderungen und damit
eine Beeintrachtigung der Immunfunktion auf. Eimfitiss von Glutamin war jedoch nicht zu
konstatieren. Beide Gruppen unterlagen einer vielglaren postoperativen, im Verlauf

signifikanten Immunsuppression.
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3.) Haben die immunologischen Veradnderungen Auswgé&n auf Klinisch erfassbare

Parameter?

Die untersuchten Entziindungsparameter CRP und R€SEmwsignifkante Verlaufe postoperativ
auf, eine Einflussnahme von Glutamin war nicht erifear. Bei den radiologisch erfassbaren
Infiltrationen der Lunge lag ein positiver Trendrd&lutamingruppe vor, ein signifikanter

Unterschied konnte nicht nachgewiesen werden. kdsi@ilt fur die mikrobielle Besiedelung

der Operationswunden, wo weitaus mehr PatienterKdatrollgruppe eine solche aufwiesen,
allerdings nicht signifkant. Beim Keimnachweis iranSmelurin wie im Trachealsekret waren

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede fedtsel

Einen signifikanten Einfluss von Glutamin konnteméoin dieser Untersuchung weder im

Verlauf immunologischer, klinischer noch mikrobiglscher Parameter gefunden werden.

5.2. Therapeutischer Stellenwert und Ausblick

Katabole, posttraumatische Stresssituationen getieriner Verarmung des Skelettmuskels an
Glutamin einher. Grund fir diesen Verlust ist dé&tgliche Bedarf von Organen, die unter
physiologischen Bedingungen Glutamindonatoren simuet beispielsweise der menschliche
Darm, zu ungunsten anderer Organsysteme, wie desihgystems. In der Gesamtnettobilanz
liegt somit ein Glutaminmangel des GesamtorganiswousAus dieser Erkenntnis folgte bereits
vor fast drei Jahrzehnten die Schlussfolgerungreemesprechenden Substitution, wie sie bei
anderen Komponenten einer parenteralen Erndhrunigdtier Standard sind. Kompliziert wird
im Rahmen einer solchen Immunonutrition die Tateadllass die Effekte einer derartigen
Ernahrung Gber den Ausgleich eines rein struktemeMangels hinausgehen sollen, und mit der
Therapie gezielt einzelne Organ- und Zellfunktioheeinflussbar werden. Unklar bleibt dabei,
fur welche Patientengruppen welche Menge an Glutamelche Applikationsdauer oder -form,
klinisch und auch aus Kostengriinden sinnvoll surd, welchen Effekt dabei zu erzielen. Dies
spiegelt sich nicht nur in den unterschiedlichemtetsuchten Variablen sondern auch in den
erhobenen Ergebnissen vieler klinischen Studienew|#llovak et al. 2002]. Die Ergebnisse
unterscheiden sich zum Teil erheblich im Hinbliak die Menge des zugefiuhrten Glutamins,
der Art der Zufuhr (enteral vs. parenteral), undasoin der Art der verwendeten Dipeptide
(Alanin-Glutamin vs. Glycyl-Glutamin). In der Ubérktsarbeit von Novak et al. (2002) wurde
weiterhin durch Auswertung zahlreicher Studien tegearbeitet, dass positive Effekte bei einer
Glutaminzufuhr von mindestens 0,2 g/kg/d Glutamin erwarten sind, was sich mit den
Empfehlungen von First et al. (1995) von 12-15 gt&hin pro Tag deckt.
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In unserer Studie handelt es sich um eine Patignippe, die aufgrund des operativen Eingriffs
(Zwei-Korperhohlen-Eingriff) in eine Patientengrgpmit hoherem Glutaminbedarf [Novak et
al. 2002] einzuordnen ist und von einer weitaus ené@h Glutaminzufuhr maoglicherweise
profitiert hatte. Fazit ist somit, dass fur Pate@nmit vergleichbaren operativen Eingriffen eine
Glutaminzufuhr von 0,15 g/kg/d unzureichend istkénen der von uns untersuchten Parameter
und Variablen war ein signifikanter Gruppenuntersghund damit eine Veranderung erkennbar,
die auf die Zufuhr von Glutamin zurlckzufiihren geereware. Dies verdeutlicht die Tatsache,
dass beide Gruppen abfallende Glutaminspiegel asrRh aufwiesen, die auch eine parenterale
Zufuhr von Glutamin in der oben erwdhnten Mengétniéitte auffangen koénnen. Und auch die
Gesamtstickstoffbilanz ergibt hier ein schlissigegebnis, denn nicht wenige der erwéahnten
Untersuchungen fuhren die Wirkung von Glutamin iginind allein auf eine Verbesserung der
katabolen Stoffwechsellage zurick. Somit war eimeiBflussung durch Glutamin in unserer
Studie nicht gegeben, und es bleibt weiteren Studiberlassen, die optimale Menge an
zuzufiihrendem Glutamin zu eruieren, um Patientgypn mit gleichen oder &hnlich schweren

Traumen zu entsprechen.

76



6. Quellennachweis

10.

11.

Abbas, A. K.: Immunologie/ Abul K. Abbas; AndremM. Lichtman; Jordan S. Pober.
Ubers. von Beda M. Stadler und Max Hess.-Bern; i@ggh; Toronto; Seattle: Huber,
1996 Einheitsacht.: Cellular und molecular immmuggledt.>ISBN 3-456-82596-X.
Abumrad N.N., Morse E.L., Lochs H., Williams B.Edibi S.A.: Possible sources of
glutamine for parenteral nutrition: impact on ghatae metabolism. Am J Physiol. 257
(2 Pt1.) (1989), E228-34.3.

Ahlers O., Harndt K., Hodek R., Kietzmann C., Pdersson M., Ruland K., Fournier
K., Neuhaus P., Falke K., Gerlach H.: Glutamine-enched parenteral nutrition
during postoperative catabolic stateCritical Care 2000, 4(Suppl 1) (2000), 168.
Allendorf J.D.F., Bessler M., Whelan R.L., TroRé., Laird D.A., Terry M.B., Treat
M.R.: Postoperative immune function varies inverseith the degree of surgical trauma
in a murine model. Surg Endosc 11 (1997), 427-430.

Aosasa S., Wells-Byrum D., Alexander J.W., O@e.: Influence of glutamine-
supplemented Caco-2 cells on cytokine productioomofhonuclear cells. JPEN 27 (5)
(2003), 333-339.

Askanazi J., Elwyn D.H., Kinney J.M., Gump F.Mlichelsen C.B., Stinchfield F.E.,
Furst P., Vinnars E., Bergstrom J.: Muscle andrmpéamino acids after injury: The role
of inactivity. Ann Surg 188 (1978), 797-803.

Baskerville A., Hambleton P., Benbough J.E.:hBlagical features of glutaminase
toxicity. Br J Exp Pathol 61 (1980), 132-138.

Bauer M., Rensing H., Ziegenful3 T.. Anasthesme perioperative Immunfunktion.
Anaesthesist 47 (1998), 538-556.

Becker K.L., O'Neill W., Snider R.H., Nylen E,Sleng J., Silva O.L., Lewis M.S.,
Jordan M.H.: Hypercalcitoninemia in inhalation bumjury: A response of the
pulmonary neuroendokrine cells? Anatomic Record(2383), 136-138.

Becker J.C., Czerny C., Brocker E.B.: Mainte®anf clonal anergy by endogenously
produced IL-10. Int Immunol 6 (1994), 1605-1612.

Berntzen G., Brekke O.H., Mousavi S.A., AnderseT., Michaelsen T.E., Berg T.,
Sandlie I., Lauvrak V. : Characterization of an(§amma) RI-binding peptide selected
by phage display. Protein Eng Des Sel. 19(3) (2005)-128.

77



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Blomqvist B.l., Hammarqvist F., von der Deck&n Wernermann J.: Glutamine and
alpha-Ketoglutarat prevent the decrease in museae §lutamine concentration and
influence protein synthesis after total hip repiaeat. Metabolism 44 (1995), 1215-
1222.

Boelens P.G., Nijveldt R.J., Alexander P, Hgudi Meijer S., van Leeuwen P.A.M.:
Glutamine Alimentation in Catabolic State. Americ&aciety for Nutritional Sciences
(2001), 2569-2577.

Boelens P.G., Houdijk A.P., Fonk J.C., Nievédi., Ferwerda C.C., von Blomberg-van
der Flier B.M., Thijs L.G., Haarman H.J., Puyan@.,Jvan Leeuwen P.A.: Glutamine-
enriched enteral nutrition increases HLA-DR expmsson monocytes of trauma
patients. J Nutr 132(9) (2002), 2580-2586.

Boelens P.G., Houdijk A.P., Fonk J.C., Puyafa, Haarman H.J., von Blomberg-van
der Flier M.E., van Leeuwen P.A.: Glutamine-enrttleateral nutrition increases in vitro
interferon gamma production but does not influeice in vivo specific antibody
response to KLH after severe trauma. A prospectieeible blind, randomized clinical
study. Clin Nutr 23(3) (2004), 391-400.

Buhaescu 1., Segall L., Goldsmith D., Covic New immunosupressive therapies in
renal transplantation: Monoclonal antibodies. JiNep18 (2005), 529-536.

Cahill G.F. Jr.: Starvation in man. Clin Endoot Metab. 5(2) (1976), 397-415.

Calder P.C.: Glutamine and the immune systdim.NQitr 13 (1994), 2-8.

Chang W.K., Yang K.D., Shaio M.F.: Effect ougimine on Thl and Th2 cytokine
response of human peripheral blood mononucleas.délin Immunol 93(3) (1999), 294-
301.

Cooper A.J.L., Meister A.:. Isolation and prdper of highly purified glutamine
transaminase. Biochemistry 11 (1972), 661-671.

Costa M., Pensa B., Fontana M., Foppoli C., alliav D.: Transamination of L-
cystathione and related compounds by a bovine éneyme: possible identification with
glutamine transaminase. Biochem Biophys Acta 8836),9314-320.

Crawfort J., Cohen H.: The essential role gflitamine in lymphocyte differentiation in
vitro. J Cell Physiol 124 (1985): 275-282.

Crozier T.A., Muller J.E., Quittkat D., Sydow.MWNuttke W., Kettler D.: Effect of
anaesthesia on the cytokine response to abdomirgery. Br J Anaesth 72 (1994): 280-
285.

78



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Cummings J.C., Sessler C.N., Beali L.D., FisBel., Best A.M., Fowler 1l AA.:
Soluble e-selektin levels in sepsis and critidakes. Am J Respir Crit Care Med 156 (2)
(1997), 431-437.

Dilworth J.P., White R.J., Brown E.M.: Microbi#ora of the trachea during intubation
of patients undergoing upper abdominal surgeryr&hd7(10) (1992), 818-820.
Dofferhoff A.S.M., Nijland J.H., de Vries-HosgeH.G., Mulder P.O.M., Weits J., Bom
V.J.J.: Effects of different types and combinatafrantimicrobial agents on endotoxine
release from gram negative bacteria. An in vitraramivo study. Scand J Infect Dis 23
(1991), 745-754.

Douglas R.D., Shaw J.H.F.: Metabolic respomsedpsis and trauma. Br J Surg 76
(1989), 115-122.

Eagle H.: Amino acid metabolism in mammaliat caltures. Science 130 (1959), 432-
437.

Enk A.H., Saloga J., Becker D., Zadeh M., Knbp Induction of hapten-specific
tolerance by interleukin 10 in vivo. J Exp Med 171994), 1397-1402.

Ertel W., Morrison M.H., Meldrum D.R., Ayala AChaudry I.H.: Ibuprofen restores
immunity and decrease susceptibility to sepsisowalhg hemorrhage. J Surg Res 53
(1992), 55-61.

Felig P., Owen O.E., Wahren J., Cahill G.FAmino acid metabolism during prolonged
starvation. J Clin Invest 48(3) (1969), 584-594.

Fukatsu K., Lundberg A.H., Kudsk K.A., Hannaky.Johnson C.D., Wu Y., Wilcox
H.G., Zarzaur B.L.: Modulation of organ ICAM-1 ewsssion during IV-TPN with
glutamine and bombesin. Shock 15 (1) (2001), 24-28.

Furebring M., Hakansson L., Venge P., SjolinDifferential expression of the C5a
receptor and complement receptors 1 and 3 after dtP@ulation of neutrophiles and
monocytes. Scand J Immunol. 60(5) (2005), 494-499.

Furukawa S., Saito H., Fukatsu K., Hashiguchil¥aba T., Lin M.T., Inoue T., Han 1.,
Matsuda T., Muto T.. Glutamine-enhanced bacteridling by neutrophils from
postoperative patients. Nutrition 13 (1997), 863-86

Furukawa S, Saito H., Inoue T., Matsuda T.,a&ik K., Han I., [keda S., Hidemura A.:
Supplemental glutamine augments phagocytosis amdtive oxygen intermediate
production by neutrophils and monocytes from postafive patients in vitro. Nutrition
16(5) (2000), 323-329.

79



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Furst P., Stehle P.: Glutaminsupplementiertedakiung in der klinischen Praxis-
Anwendung von glutaminhaltigen Dipeptiden. Infusither Transfusionsmed 22 (1995),
317-324.

Furst P, Mertes N.: L-Alanyl-L-Glutamin supplentierte parenterale Ernahrung
verkirzt die Liegedauer nach ausgedehnten abdoswimmairgischen Eingriffen: Eine
Europaische Multicenterstudie. Chir. Kongress Mi@mch999.

Gallova L., Kubala 1., Ciz M., Lojak A.: IL-1@oes not affect oxidative burst and
expression of selected surface antigen on humardhpbagocytes in vitro. Physiol Res
53(2) (2004), 199-208.

Garcia C., Curi T.C., Firmano M., De Melo M.Rewsholme P., Curi R.: Effect of
adrenalin on glucose and glutamine metabolism amgkerexide production by rat
neutrophiles. Clin Sci 96 (1998), 549-555.

Geng J.G., Chen M., Chou K.C.: P-selectin adlhesion molecule in inflammation,
thrombosis, cancer growth and metastasis. Curr Gtezm. 11(16) (2004), 2153-2160.
Giner M., Laviano A., Meguid M.M., Gleason J:-R1 1995 a correlation between
malnutrition and poor outcome in critically ill pexits still exists. Nutrition 12(1) (1995),
23-29.

Givan A.L.: Flow Cytometry: First Principles’2d., John Wiley & Sons, New York
(2001), ISBN 0-471-38224-8.

Ginz H.F., Gottschall V., Schwarzkopf G., Wake: Exzessive Gewebespeicherung von
Kolloiden im retikuloendothelialen System. Anaesiae47 (1998), 330-334.

Griffith R.D.: Muscle mass, survival, and tHdegly ICU patient. Nutr 12 (1996), 456-
458.

Hammarqvist F., Wernerman J., von der Decken\Annars E.: Alanyl-glutamine
counteracts the depletion of free glutamine and ghstoperative decline in protein
synthesis in skeletal muscle. Ann Surg 212(5) (196887-644.

Hankhard R.G., Darmaun D., Sager B.K., D’Amére Parsons W.R., Haymond M.:
Response of glutamine metabolism to exogenousrglogin humans. Am J Physiol 269
(1995), E663-670.

Haussinger D., Roth E., Lang F., Gerok W.: @eail hydration state: an important
determinant of protein catabolism in health aneas®. Lancet 341 (1993), 1330-1332.
Haussinger D., Lang F., Gerok W.: Regulatiorcadf function by the cellular hydration
state. Am J Physiol 267 (1994): E343-E355.

80



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Heinrich P.C., Castell J.V., Andus T.: Intekeu6 and the acute phase response.
Biochem J 265 (1990), 621-636.

Houdijk A.P., Rijnsburger E.R., Jansen J., VégsdR.I.C., Weiss J.C., McCamish M.A.,
Teerlink T., Meuwissen S.G., Haarman H.J., ThiG.[.van Leeuwen P.A.: Randomised
trial of glutamine-enriched enteral nutrition onfeictious morbidity in patients with
multiple trauma. Lancet 352 (1998), 772-776.

Horig A., Spagnoli G.C., Filgueira L., Babst Ballati H., Harder F., Juretic A., Heberer
M.: Exogenous glutamine requirement is confinedate events of T-cell activation. J
Cell Biochem 53 (1993), 343-351.

Hsu C., Chou S.Y., Liang S.J., Chang C.Y., ¥eh, Yeh S.L.: Effect of glutamine on
cell adhesion molecule expression and leukocytastrégration in endothelial cells
stimulated by preeclamtic plasma. Nutrition 21(2)-@005), 1134-1140.

Hsu C.S., Chou S.Y., Liang S.J., Chang C.Yh ¥d..: Effect of physiologic levels of
glutamine on ICAM-1 expression in endothelial cdlispreeclamptic plasma. J Reprod
Med 51(3) (2006), 193-198.

Ikeda S., Kudsk K.A., Le T., Zarzaur B.L., Jebn C.D.: Glutamine improves impaired
cellular exudation and polymorphonuclear neutrogshiagocytosis induced by total
parenteral nutrition after glycogen-induced murpeitonitis. Shock 19(1) (2003), 50-
54,

Jacobi C.A., Ordemann J., Zuckermann H., D&@kevolk H.D., Muller J.M.:

The influence of alanyl-glutamine on immunologicndétions and morbidity in
postoperative total parenteral nutrition. Prelinynaesults of a randomized trail.
Zentralbl Chir 124(3) (1999), 199-205.

Jacobs J.W., Lund P.K., Bell H.H., Habener: PFocalcitonin is a glyco-protein. J Biol
Chem 256 (1981), 2803-2807.

Jiang et al.. The impact of glutamine dipeptide nitrogen balance, intestinal
permeability and clinical outcome of postoperatpagients. Vortrag, ASPEN-Kongrel3
San Diego, 1999. Entnommen aus Suchner U.: Glutamater klinischen Ernahrung.
U. Suchner. 1. Aufl.; Verlag Hygieneplan, OberufBgl, 2000. ISBN 3-922298-11-7.
Juretic A., Spagnoli G.C., Hérig H., Babst ®n Bremen K., Harder F., Heberer M.:
Glutamine requirement in the generation of lymphekactivated killer cells. Clin Nutr
13(1) (1994), 42-49.

Kafkewitz D., Bendich A.. Enzyme-induced aspara and glutamine depletion and
immune system function. Am J Clin Nutr 37 (1983)2%-1030.

81



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Kehlet H.: Multimodal approach to control pgstcative pathophysiology and
rehabilitation. Br J Anaesth. 78(5) (1997): 606- 17

Kenyon C.J., Young J., Gray C.E., Fraser Rhibition by etomidate of steroidogenesis
in isolated bovine adrenal cells. J Clin Endocrib@tab 58 (1984), 947-949.

Kerner T., Ahlers O., Spielmann S., Keh D., BulC., Gerlach M., Hofler S., Gerlach
H.: L-selectin in trauma patients: a marker forasrglysfunction and outcome. Eur J Clin
Invest 29(12) (1999), 1077-86.

Kinney J.M., Duke J.H.Jr., Long C.L., Gump F.Eissue fuel and weight loss after
injury. J Clin Path Suppl 4 (1970), 65-72.

Kleinschmidt S., Wanner G.A., BulBmann D., Kremé&. JZiegenful3 T., Menger M.D.,
Bauer M.: Proinflammatory cytokine gene expressionwhole blood from patients
undergoing coronary artery bypass surgery and adutation by pentoxifylline. Shock 9
(1998), 12-20.

Kobayashi S.D., Voyich J.M., Burlack C., Delfe®.: Neutrophils in the innate immune
response. Arch Immunol Ther Exp (Warsz.) 53(6) 8)0805-507.

Koj A., Initiation of acute phase response aydthesis of cytokines. Biochem Biophys
Acta 1317 (1996), 84-94.

Kollef M.H., Schuster D.P.: The acute respmatdistress syndrome. New Engl J Med
332 (1995), 27-37.

Kox W.J., Volk T., Kox S.N., Volk H.D.: Immunardulatory therapies in sepsis.
Intensive Care Med. 26 (Suppl 1) (2000), 124-128.

Krumholz W., Endrass J., Hempelmann G.: Prdpafthibits phagocytosis of
Staphylococcus aureus and Escheria coli by polyhwrpclear leukocytes in vitro. Can
J Anasth 41 (1994), 446-449.

Lahat N., Zlotnick A.Y., Shtiller R., Bar I., &fin G.: Serum levels of ll-1, IL-6 and TNF
alpha in patients undergoing coronary artery bympga#is or cholecytectomy. Clin Exp
Immunol 89 (1992), 255-260.

Lang C.H.: Sepsis-induced insulin resistanceais is mediated by a beta-adrenergic
mechanism. Am J Physiol Endocrinol Metab 263 (198ZD3-E711.

Lehninger A.L.: Prinzipien der Biochemie/ Albdr. Lehninger. Ins Dt. Ubertr. von
Gislinde Peters und Diether Neubert. Berlin; Newkyale Gruyter, 1987. Einheitssacht.:
Principles of biochemistry <dt.> ISBN 3-11-008988-2

Lingen M.W.: Angiogenesis in Inflammation andivid Healing. Arch Pathol Lab Med
125 (2001), 67-71.

82



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Loffler G.: Physiologische Chemie: Lehrbuch d®edizinischen Biochemie und
Pathobiochemie fir Studierende und Arzte / Georfflary Petro E. Petrides. Unter
Mitarb. Von Ludwig Weiss.-4., Uberarb. U. erw. Aufl. korrigierter Nachdr.-Berlin;
Heidelberg; New York; London; Paris; Tokyo: Springe990. ISBN 3-540-18163-6.
MacBurney M., Young L.S., Ziegler T.R., Wilmo®.W.. A cost-evaluation of
glutamine-supplemented parenteral nutrition in alohe marrow transplant patients. J
Am Diet Assoc 94 (1994), 1263-1266.

Malizia G., Calabrese A., Cottone M., RaimorMq Trejdosiewicz L.K., Smart C.J.,
Oliva L., Pagliaro L.: Expression of leukocyte asiibe molecules by mucosal
mononuclear phagocytosis in inflammatory bowel asge Gastroenterology 100(1)
(1991), 150-159.

Matilla B., Ortiz J., Gonzales P., Garcia-Dietz Jorquera F., Culebras J.M., Gonzalez-
Gallego J., Tunon M.J.: Effects of parenteral niini supplemented with glutamine or
glutamine dipeptides on liver antioxidant and detation system in rats. Nutrition 16
(2000), 125-128.

Marnitz R., Gramm H.J., Zimmermann J.: Elaboratof mediators of inflammatory
response after major surgery. Shock 7 (Abstr) (L.9BZ4.

McGuinness O.P., Fugiwara T., Murrell S., BrBcyNeal D., O’Connor D., Cherrington
A.D.: Impact of chronic stress hormone infusiont@patic carbohydrate metabolism in
the conscious dog. Am J Physiol Endocrinol Metab @®93): E314-E322.

McKeehan W.L.: Glycolysis, glutaminolysis anell groliferation. Cell Biol Int Rep 6
(1982), 635-650.

Meisse D., Claeyssens S., Husson A., Lavoinn&Aiatmine a regulator of acute phase
protein synthese. Clin Nutr 18(2) (1999), 111-112.

Menzebach A., Hirsch J., Nost R., Mogk M., Heingann G., Welters I.D.: Morphin
hemmt die Expression von Komplementrezeptoren s®hiagozytose und Oxidativen
Burst in Monozyten Uber einen NO-abhangigen Medmuos. Anasthesiol Intensivmed
Notfallmed Schmerzther. 39 (2004), 204-211.

Mittendorfer B.J., Gore D.C., Herndon D.N., WéolR.R.: Accelerated glutamine
synthesis in critically ill patients cannot maimtaiormal intramuscular free glutamine
concentration. JPEN 23 (1999), 243-252.

Moore K.N., Day R.A., Albers M.: Pathogenesisuonary tract infections: a review. J
Clin Nurs. 11(5) (2002), 568-74.

83



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Mosman T.R., Sad S.: The expanding univers&-céll subsets: Thl, Th2 and more.
Immunol Today 17 (1996), 142-146.

Mukherjee P., Mastro A.M., Hymer W.C.: Prolactinduction of interleukin-2-receptor
on rat splenic lymphocytes. Endocrinology 35 (1920p-225.

Nasraway S.A.. The Problems and Challengesnohuntherapy in Sepsis. Chest.
123(45) (2003), 451-459.

Neumann F., Ott I., Marx N., Luther T., Kenrigdt, Gawaz M., Kotzsch M., Schomig
A.. Effect of human recombinant interleukin-6 andterleukin-8 on monocyte
procoagulant activity. Arterioscler Thromb Vasc Bi@ (1997), 3399-3405.

Newsholme E.A., Newsholme P., Curi R., CrabtBee Ardawi M.S.M.: Glutamine
metabolism in different tissues-its physiologicatigpathological importance. In: Kidney
J.M. Borum P.R. (eds) Perspectives in clinical itotr. Urban & Schwarzenberg,
Baltimore Minchen (1989), 71-98.

Newsholme E.A., Calder P.C.: The proposed oblglutamine in some cells of the
immune system and the speculative consequencethdowhole animal. Nutrition 13
(1997), 728-730.

Newsholme P.: Why is L-glutamine metabolism amg@nt to cells of the immune system
in health, postinjury, surgery or infection. J NLi&1 (2001), 2515-2522.

Nielsen H.J.: Detrimental effects of periopeeblood transfusion. Br J Surg 82 (1995),
582-587.

Nurjhna N., Bucci A., Perriello G., Stumvoll Mailey G., Bier D.M., Toft I., Jenssen
T.G., Gerich J.E.: Glutamine: a major gluconeog@necursor and vehicle for interorgan
carbon transport in man. J Clin Invest 95 (1993p-277.

Novak F., Heyland D. K., Avenell A., Drover J.VBu X.: Glutamine supplementation in
serious illness: A systematic review of the evigerrit Care Med 30(9) (2002), 2022-
2029.

Okenga J., Borchert K., Rifai K., Manns M.Pisddoff S.C.: Effect of glutamine-
enriched total parenteral nutrition in patientshwécute pancreatitis. Clin Nutr 21(5)
(2002), 409-416.

Oberhoffer M., Vogelsang H., Meier-Hellman A&ger L., Reinhart K.: Anti-katacalcin
antibody reaction in different types of human lexytes indicates procalcitonin content.
Shock 7 (1997), 123.

O’Boyle et al.: Clinical association with bataé translocation. Clin Nutr 16 (1997), 48
(ESPEN Abstract Band). Entnommen aus Suchner Uuta@lin in der klinischen

84



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Ernahrung. U. Suchner. 1. Aufl.; Verlag Hygienepl@berursel/Ts., 2000. ISBN 3-
922298-11-7.

O’Riordain M.G., Fearon K.C., Ross J.A., RodersFalconer J.S., Bartolo D.C., Garden
0.J., Carter D.C.: Glutamine-supplemented totalemi@ral nutrition enhances T-
lymphocyte response in surgical patients undergoatgrectal resection. Ann. Surg. 220
(1994), 212-221.

Owen O.E., Felig P., Morgan A.P., Wahren J.hilCa5.F.Jr.: Liver and kidney
metabolism during prolonged starvation. J Clin btv&8(3) (1969), 574-583.

Palmer T.E., Griffith R.D., Jones C.: Effedt d-glutamine on muscle in the very
severely ill. Nutrition 12 (1996), 316-320.

Paterson R.L., Webster N.R.: Sepsis and titemimatora response syndrome. J R Coll
Surg Edinb. 45(3) (2000), 178-82.

Peterson P.K., Sharp B., Gekker G., Brummit Keane W.F.: Opioid-mediated
suppression of interferon gamma production by cettuperipheral blood mononuclear
cells. J Clin Invest 80 (1987), 824-831.

Rees D.D., Monkhouse J.E., Cambridge D., Md&aca.: The role of nitric oxide in a
conscious mouse model of endotoxin shock. Br Jirhenl 114 (1995) 123P

Rennie M.J., Hundal H.S., Babij P.: Charasties of a glutamin carrier in skeletal
muscle have important consequences for nitroges iltosnjury, infection and chronic
disease. Lancet 2(8514) (1986), 1008-1012.

Roth E.: Glutamin — mehr als eine “nicht-efisia” Aminoséaure. Wien Kilin
Wochenschr 108(21) (1996), Editorial, 667-668.

Roth E., Spittler A., Oehler R.: Glutamin. Wingen auf das Immunsystem, auf den
EiweiRhaushalt und Darmfunktionen. Wien Klin Wocbkemr 108(21) (1996), 669-676.
Saito H., Trocki O., Alexander J.W., KopchalReyd T., Joffe S.-N.: The effect of route
of nutrient administration on the nutritional statatabolic hormone secretion, and gut
mucosal integrity after burn injury. JPEN 11(1) 8Z%, 1-7.

Salzmann N.P., Eagle H., Sebring E.D.: Thiezation of glutamine, glutamic acid and
amonia for the biosynthesis of nucleic acid basesnammilian cell cultures. J Biol
Chem 230 (1958), 1001-1012.

Scheltinga M.R., Young L.S., Benfell K., ByeLR Ziegler T.R., Santos A.A., Autin
J.H., Schloerb P.R., Wilmore D.W.: Glutamine-enedhntravenous feedings attenuate
extra-cellular fluid expansion after standard strésin Surg 214 (1991), 385-395.

85



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Schloerb P.R., Amare M.: Total parenteral itiatr with glutamine in bone marrow
transplantation and other clinical applicationdEENPL7 (1993), 407-413.

Sedman P.C., Macfie J., Sagar P., Mitchell, Gy J., Macey-Jones B., Johnstone D.:
The prevalence of gut translocation in humans. rGasterology 1994 107 (1994): 643-
649.

Siedhoff H.P., Morlion B.J., Joosten U., KolM., Konig W., Furst P., Puchstein C.:
Unterstitzung des Immunsystems durch Glutamin-Rigesupplementierte totale
parenterale Ernahrung (TPN) nach Dickdarmchirurdibstract Band DAK Nirnberg
19-22. Juni (1996).

Sklar L.S., Anisman H. : Stress and copingofacinfluence tumor growth. Science 205
(1979), 513-515.

Spittler A., Winkler S., Goétzinger P., Oehker, Willheim M., Tempfer C., Weigel G.,
Fugger R., Boltz-Nitulescu G., Roth E.: Influencegtutamine on the phenotype and
function of human monocytes. Blood 86 (4) (1995654-1569.

Spittler A., Holzer S., Oehler R., Boltz-N#gstu G., Roth E.: A glutamine deficiency
impairs the function of cultured human monocytds 8utr 16 (1997), 97-99.

Spittler A., Sautner T., Gornikiewicz A., MamhN., Oehler R., Bergmann M., Flgger
R., Roth E.: Postoperative glycyl-glutamine infusi@duces immunsuppression: partial
prevention of the surgery induced decrease in HIRA-€Xxpression on monocytes. Clin
Nutr. 20(1), (2001), 37-42.

Stehle P., Zander J., Mertes N., Albers Sch&wein C., Lawin P., First P.: Effect of
parenteral glutamine peptide supplements on mggatamine loss and nitrogen balance
after major surgery. Lancet 4;1 (8632), (1989),-233.

Stehle P.: Glutamin-ein unentbehrlicher Néiff&tei metabolischem Stress. Erndhrungs-
Umschau 43 (1996), 318-328.

Stolpe A. v.d., Saag P.T. v.d.: Intercellud@hesion molecule 1. J Mol Med. 74(1)
(1996), 13-33.

Suchner U., Kuhn K.S., Furst P.: The scientifiasis of immunonutrition. Aus
Proceedings of Nutrition Society, Volume 59, Isd¢y2000).

Sutterwala F.S., Rosenthal L.A., Mosser D.®boperation between CR1(CD35) und
CR3(Cd11b/CD18) in the binding of complement-opsedi particles. J Leukoc Biol.
59(6) (1996), 883-890.

Teran J.C., Mullen K.D., McCullough A.J.: Glatine - a conditionally essential amino
acid in cirrhosis. Am Clin Nutr 62 (1995), 897-900.

86



123.
124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Thijs A., Thijs L.G.: Pathogenesis of rendlfi@ in sepsis. Kidney Int 53 (1998), 34-37.
Tremel H., Kienle B., Weilmann L.S., Stehlg First P.: Glutamine dipeptide —
supplemented parenteral nutrition maintains imesti function in critically ill.
Gastroenterology 107 (1994), 1595-1601.

Velasco S., Tarlow M., Olsen K., Shay J.W., Qvlacken G.H.Jr., Nisen P.D.:
Temperature dependent modulation of lipopolysaddbanduced interleukin-1lbeta and
tumor necrosis factor alpha expression in cultutegman astrological cells by
dexamethasone and indomethacin. J Clin Invest 891()1 1674-1680.

Van Epps D.E., Saland L.: Beta endorphine ar&d enkephaline stimulate human
peripheral blood mononuclear cell chemotaxis. J imaoh 132 (1984), 3046-3053.
Versleijen M., Roelofs H., Preijers F., Roos Wanten G.: Parenteral lipids modulate
leukocyte phenotypes in whole blood, depending hair tfatty acid composition. Clin
Nutr 24(5) (2005), 822-829.

Vinnars E., Wilmore D.: Jonathan Roads SymposPapers. History of parenteral
nutrition. JPEN 27(3) (2003): 225-31.

Volk H.D., Reinke P., Krausch D, Zuckermann Asadullah K., Muller J.M., Docke
W.D., Kox W.J.: Monocyte deactivation - a ratiofat a new therapeutic strategy in
sepsis. Intensive Care Med 22 (1996), 474-481.

Wallace C., Keast D.: Glutamine and macropliagetion. Metabolism 41 (1992), 1016-
1020.

Wang J., Springer T.A.: Structural specialaa of immunglobulin superfamily
members for adhesion to integrins and viruses. InohRev. 163 (1998), 197-215.
Wang Z.T., Yao Y.M., Xiao G.X., Sheng Z.Y.:sRifactors of development of gut-
derived bacterial translocation in thermally ingireats. World J Gastroenterol. 10(11)
(2004): 1619-24.

Wang X.Y., Li W.Q., Li N., Li J.S.: Effect @flutamine on immunity and other function
in critically ill patients. Zhongguo Wei Zhong Birlg Jiu Yi Xue 18(3) (2006): 143-145
(Abstract).

Wanner G.A., Ertel W., Miller P., Hofer Y.,itderer R., Menger M.D., Messmer K.:
Liver ischemia and reperfusion induces a systemitammatory response through
Kupffer cell activation. Shock 5 (1996), 34-40.

Ward N.: Nutrition support to patients undémgogastrointestinal surgery. Nutrition
Journal 2(18) (2003), 1-5.

87



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Wilmore D.W., Shabert J.K.: The role of glutaenin immunologic responses. Nutrition
14 (1998), 618-626.

Wilmore D.W.: The effect of glutamine suppleration in patients following elective
surgery and accidental injury. J Nutr 131 (200542 2549.

Wischmeyer P.E., Lynch J., Liedel J., Wolf$®n Riem J., Gottlieb L., Kahana M.:
Glutamine administration reduces gram negativedoantia in severly burned patients: a
prospective, randomized, double-blind trial vermmmitrogenous control. Crit Care Med
29(11) (2001), 2075-280.

Yaqoob P., Calder P.C.: Cytokine productionhbynan peripheral blood mononuclear
cells: differential sensitivity to glutamine avdilaty. Cytokine 10(10) (1998), 790-794.
Yeh C.L., Hsu C.S., Yeh S.L., Chen W.L.: Digtglutamine supplementation modulates
Th1/Th2 cytokine and interleukin-6 expression iptee mice. Cytokine 31(5) (2005),
329-334.

Young V.R., Ajami A.M.: Glutamate: an aminadaof particular distinction. J Nutr 130
(2000), 892S-900S.

Zhang W., Frankel W.L., Bain A., Choi D., Kield D.M., Rombeau J.L.: Glutamine
reduces bacterial translocation after small bowashdplantation in cyclosporine-treated
rats. J Surg Res 58(2) (1995), 159-164.

Zhao X., Dib M., Andersson E., Shi C., WidegrB., Wang X., Andersson R.:
Alterations of adhesion molecule expression anthnmfnatory mediators in acute lung
injury induced by septic and non-septic challengesg 183(2) (2005), 87-100.

Ziegler T.R., Young L.S., Benfell K., SchegfmM., Hortos K., Bye R.L., Morrow F.D.,
Jacobs D.D., Smith R.J., Autin J.H., Wilmore D.Wlinical and metabolic efficacy of
glutamine-supplemented parenteral nutrition aftamdomarrow transplantation. Ann Int
Med 116 (10) (1992), 821-828.

Ziegler T.R., Gatzen C., Wilmore D.W.: Strag¢sgfor attenuating protein-catabolic
responses in the critically ill. Annual Review oeMicine 45 (1994), 459-480.

Ziegler T.R., Bye R.L., Persinger R.L., Youn., Autin J.H., Wilmore D.W.: Effects
of glutamine supplementation on circulating lympjtes after bone marrow
transplatation: a pilot study. Am J Med Sci 31598§ 4-10.

88



7. Appendix

7.1. Verzeichnis haufig benutzter Abkirzungen

ARDS

ATP

CD

CRP

CSA

DNA

ELISA
FITC

GLN

HAES

HLA

ICAM

IL

ILMA

INF

LPS

MHC

MwWU
NAD/NADH
NADP/NADPH
PaCO;,

PCT

PE

PMN
RNA/MRNA
RIA

SIRS

Th

TNF

TPN

AcuteRespiratoryDistressSyndrome
Adenositriphosphat

Cluster ofDifferentiation
CapselreaktivesProtein

Cyclosporin A

Deoxyribaucleic acid

EnzymeLinked ImmundsorbentAssay
Fluoresceinsahiocyanate

Glutamn

Hydroxyethylstéarke

H umanL eukocyteAntigen

(Intra-)Cell AdhesionMolecules

| ntedeukin
I mmunduminametrischerAssay

Interferon

Lipopolysaccharid

M ajor HistocompatibilityComplex

M annWithneyU-Test
NicotinsaureamidddeninDinucleotid
NicotinsdureamidAdeninDinucleotidPhosphat
Kohlendioxid-Partialdruck

Procalcitonin

R-Phycoerythrin
polymorphkernigeneutrophileGranulozyten
Ribonucleic acid/messengeRibonucleicacid
Radidammunassay

§stemicl nflammatoryResponse&Syndrome
Helfer-T-Zellen

Tumor NecrosisFactor

Total ParenteraNutrition
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7.2. Lebenslauf

"Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichenir@en in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.”
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