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ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung Die enterale und parenterale Erndhrungs-
therapie kritisch kranker Patienten kann u.a. durch den
Zeitpunkt des Beginns, die Wahl des Applikationswegs, die
Menge und Zusammensetzung der Makro- und Mikronghr-
stoffzufuhr sowie der Wahl spezieller, immunmodulieren-
der Néhrsubstrate variieren. Die Durchfiihrung der Erndh-
rungstherapie nimmt Einfluss auf den klinischen Ausgang
dieser Patienten. Ziel der vorliegenden Leitlinie ist es, ak-
tualisierte konsensbasierte Empfehlungen zur klinischen Er-
nahrung kritisch kranker, erwachsener Patienten, die an
mindestens einer akuten, medikament6s und/oder mecha-

nisch unterstiitzungspflichtigen Organdysfunktion leiden,
zu geben.

Methodik Die fritheren Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM) wurden in Einklang
mit den aktuellen Richtlinien der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) als S2k-Leitlinie aktualisiert. Entsprechend der
S2k-Klassifikation dieser Leitlinie enthalten die dargestell-
ten Empfehlungen keine Angabe von Evidenz- und Empfeh-
lungsgraden, da keine systematische Aufbereitung der Evi-
denz zugrunde gelegt wurde. Als Grundlage fiir die Emp-
fehlungen wurden insbesondere die seit Erscheinen der
letzten DGEM-Leitlinien Intensivmedizin publizierten ran-
domisiert-kontrollierten Studien und Metaanalysen, Beob-
achtungsstudien mit angemessener Fallzahl und hoher me-
thodologischer Qualitét (bis Mai 2018) sowie aktuell giiltige
Leitlinien anderer Fachgesellschaften herangezogen und
kommentiert. Die Empfehlungsstérke ist rein sprachlich be-
schrieben. Jede Empfehlung wurde mittels Delphi-Verfah-
ren abschlieBend bewertet und konsentiert.

Ergebnisse Die Leitlinie beschreibt einfiihrend die patho-
physiologischen Konsequenzen einer kritischen Erkran-
kung, welche den Metabolismus und die Erndhrbarkeit der
Patienten beeinflussen kénnen, ferner die Definitionen un-
terschiedlicher Erkrankungsphasen im Krankheitsverlauf
und sie diskutiert methodologische Aspekte zu erndhrungs-
medizinischen Studien. In der Folge werden 69 konsentier-
te Empfehlungen zu wesentlichen, praxisrelevanten Ele-
menten der klinischen Erndghrung kritisch kranker Patienten
gegeben, darunter die Beurteilung des Erndhrungszu-
stands, die Indikation fiir die klinische Erndhrungstherapie,
der Beginn und Applikationsweg der Nahrungszufuhr, die
Menge und Art der zugefiihrten Substrate (Makro- und Mi-
krondhrstoffe) sowie erndhrungstherapeutische Besonder-
heiten bei adip6sen kritisch kranken Patienten und Patien-
ten mit mechanischen Unterstlitzungssystemen.
Schlussfolgerung Mit der Leitlinie werden aktuelle Hand-
lungsempfehlungen zur enteralen und parenteralen Erndh-
rung erwachsener Patienten geben, die an mindestens
einer akuten, medikament6s und/oder mechanisch unter-
stlitzungspflichtigen Organdysfunktion leiden. Die Giiltig-
keit der Leitlinie betrdgt voraussichtlich 5 Jahre (2018 -
2023).

ABSTRACT

Purpose Enteral and parenteral nutrition of adult critically
ill patients varies in terms of the route of delivery, the
amount and composition of macro- and micronutrients,
and the choice of special, immune-modulating substrates.
Variations of clinical nutrition affect outcome. The present
guideline provides updated consensus-based recommen-
dations for clinical nutrition in adult critically ill patients
who suffer from at least one acute organ dysfunction re-
quiring specific drug therapy and/or a mechanical support
device to maintain organ function.
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Methods The recent guidelines of the German Society for
Nutritional Medicine (DGEM) were updated according to
the current instructions of the Association of the Scientific
Medical Societies in Germany (AWMF) valid for a S2k-guide-
line. According to the S2k-guideline classification no sys-
tematic review of the available evidence was required to
make recommendations, which therefore, do not state evi-
dence- or recommendation grades. Nevertheless, we con-
sidered and commented the evidence from randomized-
controlled trials, meta-analyses and observational studies
with adequate sample size and high methodological quality
(until May 2018) as well as from currently valid guidelines of
other societies. The grading of each recommendation is
solely described linguistically. Each recommendation was
finally validated and consented through a Delphi process.

Results In the introduction the guideline describes a) the
pathophysiological consequences of critical illness possibly
affecting metabolism and nutrition of critically ill patients,

b) potential definitions for different disease stages during
the course of illness, and ¢) methodological shortcomings
of clinical trials on nutrition. Then, we make 69 consented
recommendations for essential, practice-relevant elements
of clinical nutrition in critically ill patients. Among others,
recommendations include the assessment of nutritional
status, the indication for clinical nutrition therapy, the tim-
ing and route of nutrition, and the amount and composition
of substrates (macro- and micronutrients) as well as distinc-
tive aspects of nutrition therapy in obese critically ill pa-
tients and those with mechanical support devices.
Conclusion The current guideline provides up-to-date re-
commendations for enteral and parenteral nutrition of
adult critically ill patients who suffer from at least one acute
organ dysfunction requiring specific drug therapy and/or a
mechanical support device to maintain organ function. The
period of validity of the guideline is approximately fixed at
five years (2018-2023).
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1 Leitlinienreport
1.1 Geltungsbereich der Leitlinie

Die Leitlinie gilt fiir alle erwachsenen Patienten, die an mindes-
tens einer akuten, medikamentds oder mechanisch unterstiit-
zungspflichtigen Organdysfunktion leiden. Fiir pddiatrische Pa-
tienten wird auf die S3-Leitlinine ,Parenterale Erndhrung in der
Kinder- und Jugendmedizin“ der DGEM [1] verwiesen. In einzel-
nen Kapiteln dieser Leitlinie wird punktuell auf erndhrungsthe-
rapeutische Besonderheiten bei bestimmten Krankheitsbildern
(z.B. Patienten mit Mangelerndhrung) eingegangen. Darliber
hinaus verweist die Leitliniengruppe im Hinblick auf organspe-
zifische Besonderheiten bei der klinischen Erndhrung in der In-
tensivmedizin auch auf die entsprechenden gtltigen Leitlinien
der DGEM (www.dgem.de/leitlinien).

Die vorliegende Leitlinie gibt allgemeine Empfehlungen zur
erndhrungsmedizinischen Behandlung kritisch Kranker, mit be-
sonderem Fokus auf die enterale und parenterale Erndhrung.
Die Leitlinie soll eine Hilfe fiir die Entscheidungsfindung aus in-
terdisziplinar-intensivmedizinischer Sicht sein. Daher eignet sie
sich auch fiir die Erstellung neuer Erndhrungstherapie-Protokol-
le in individuellen Kliniken bzw. fiir die Uberpriifung bereits
existierender Protokolle.

1.2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Deutsche Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin e.V. (DGEM)
ist die federfiihrende Fachgesellschaft der vorliegenden S2k-
Leitlinie ,Klinische Erndhrung in der Intensivmedizin“. Die
DGEM ist eine multidisziplindre Vereinigung aller Berufsgrup-
pen, die sich mit Erndhrungsmedizin befassen. Sie hat sich zur
Aufgabe gemacht, die wissenschaftlichen und praktischen Be-
lange auf dem Gebiet der Erndhrungsmedizin und Stoffwech-
selforschung zu férdern. Die DGEM hat Priv.-Doz. Dr. med. Gun-
nar Elke als Koordinator beauftragt. Die Erstellung der Leitlinie
wurde vom Leitlinien-Beauftragten der DGEM, Prof. Dr. med.
Stephan C. Bischoff, inhaltlich und methodisch begleitet.

Die Verantwortlichkeit fiir die Aktualisierung der S2k-Leit-
linie Klinische Erndhrung in der Intensivmedizin liegt bei der
DGEM. Folgende medizinisch-wissenschaftliche Fachgesell-
schaften waren unter Benennung der jeweiligen Mandatstrager
an der Erstellung und Konsentierung der Leitlinie beteiligt:
= Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensiv-

medizin (DGAI): Priv.-Doz. Dr. med. Christian Stoppe
= Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH):

Prof. Dr. med. Arved Weimann
= Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefdRchirurgie

(DGTHG): Priv.-Doz. Dr. med. Bernd Niemann
= Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir Intensiv- und

Notfallmedizin (DIVI): Prof. Dr. med. Elke Muhl
= Deutsche Gesellschaft fiir Internistische Intensivmedizin und

Notfallmedizin (DGIIN): Prof. Dr. med. Konstantin Mayer,

Dr. med. Geraldine de Heer
= Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK):

Prof. Dr. med. Stephan Steiner, Dr. med. Tobias Graf
= Deutsche Sepsis-Gesellschaft (DSG):

Priv.-Doz. Dr. med. Gunnar Elke
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1.3 Vermeidung von Interessenkonflikten

Die Leitlinie wurde ausschlieBlich von der DGEM finanziert. Zu
Beginn legten alle Autoren bzw. Mandatstrager ihre potenziel-
len Interessenkonflikte mithilfe des AWMF-Formulars zur ,Er-
kldrung von Interessenkonflikten im Rahmen von Leitlinienvor-
haben* dar. Details zur Handhabung von méglichen Interessen-
konflikten finden sich am Ende dieser Leitlinie (Hinweis) sowie
im ausfihrlichen Leitlinienreport, der bei der AWMF hinterlegt
ist.

1.4 Methodik

1.4.1 Gegenlberstellung mit aktuellen Empfehlungen
gliltiger Leitlinien

In den jeweiligen Kapiteln wurden die Empfehlungen der DGEM
den - sofern verfligbar - thematisch enstsprechenden Empfeh-
lungen giiltiger Leitlinien anderer groBer nationaler oder inter-
nationaler Fachgesellschaften (American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition [ASPEN] [2], European Society for Inten-
sive Care Medicine [ESICM] [3], Surviving Sepsis Campaign
[SSC] [4]) gegeniibergestellt und diskutiert. Nicht berlicksich-
tigt wurden die dlteren Empfehlungen der European Society
for Parenteral and Enteral Nutrition [ESPEN] [5], die gegenwar-
tig Giberarbeitet werden.

1.4.2 Bertiicksichtigung von methodischen Limitationen

Die Leitliniengruppe mochte explizit darauf hinweisen, dass bei
der Formulierung der Empfehlungen ganz bewusst auch die Li-
mitationen der klinisch-wissenschaftlichen Methoden beriick-
sichtigt wurden, mit denen erndhrungsmedizinische Erkennt-
nisse in den entsprechenden Studien gewonnen wurden. Bei er-
ndhrungsmedizinischen Studien sind mehrere Problemkomple-
xe besonders hervorzuheben: a) das weitgehende Fehlen einer
Individualisierung speziell bei der Therapie von Verdnderungen
des EiweiRstoffwechsels, b) unser bislang noch unzureichendes
Wissen bzgl. Physiologie und Pathophysiologie des menschli-
chen Intestinaltrakts, c) die ausgepriagten methodischen
Schwachen im Design klinischer (randomisierter oder beobach-
tender) Studien.

1.4.2.1 Individualisierung der Erndhrungsmedizin

Konkret muss bei der Verallgemeinerung erndhrungsmedizini-
scher Empfehlungen fiir die Zielpopulation dieser Leitlinie im-
mer beriicksichtigt werden, dass sekunddre metabolische Re-
aktionen, die nach Nahrungszufuhr auftreten, eine natdirliche,
sehr groRBe intra- und interindividuelle Variabilitdt aufweisen.
Selbst fiir sehr einfache metabolische Reaktionen (z.B. Kontrol-
le der postprandialen Blutzuckerkonzentration nach Konsump-
tion einer Kohlenhydratmahlzeit) lassen sich unzdhlige indivi-
duelle Determinanten wie Lebensstil, HBA1c-Konzentration,
Cholesterinkonzentration, anthropometrische Variablen, Alter,
Aktivitat spezifischer Enzyme, aber auch Variablen des intesti-
nalen Mikrobioms belegen, welche diese Stoffwechselreaktio-
nen hochgradig individuell steuern [6]. Deswegen wird heute
eine personalisierte Erndhrungsmedizin angestrebt, die jedoch
bisher speziell bei der Erndhrung des , kritisch kranken* Patien-
ten, nur sehr eingeschrankt moglich ist.
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1.4.2.2 Studiendesign
Weitere Limitationen ergeben sich aus dem Studiendesign. Bei
den kontrollierten Studien, die harte klinische Endpunkte ver-
wendet haben, lassen sich 4 methodische Probleme nachwei-
sen: a) monozentrische, nicht verblindete Studien besitzen
einen hohen sog. ,Bias“ fiir falsch positive Ergebnisse [7]; b)
bei kleiner Fallzahl (<100) besteht grundsatzlich eine Unsicher-
heit, auch wenn ein ,signifikanter” Effekt gezeigt werden konn-
te; c) die Kombination vieler kleiner Studien in groBe Metaana-
lysen reduziert diese Unsicherheit nicht, sondern erhéht sie so-
gar noch, da unter solchen Umstdnden eine systematische
Effektiiberschdtzung um bis zu 20% maglich ist, wobei diese
Uberschitzung bei zusatzlich fehlender Verblindung bzw. nicht
sorgféltiger Randomisierung noch weiter verstarkt werden
kann [8-10]; d) auch groRe kontrollierte Studien ergaben zum
Teil duRerst widerspriichliche Ergebnisse, da oft nicht ver-
gleichbare Patientenkollektive bzw. unterschiedliche Erndh-
rungsstrategien untersucht worden waren. Die Ergebnisse
groBer randomisierter Studien haben zwar an sich haufig eine
hohe interne Validitat, konnen sich aber immer nur spezifisch
auf das Kollektiv beziehen, das untersucht wurde.
Beobachtungsstudien erlauben zwar die Untersuchung
deutlich groRerer Kollektive (was die Verallgemeinerung der
gewonnenen Erkenntnisse erleichtert), allerdings bestehen
speziell im Fachgebiet der Erndhrungsmedizin auch bei einem
solchen Studiendesign spezifische Limitierungen und Fehler-
quellen, die ganz wesentlich auf statistischen Problemen inner-
halb der multivariaten Analysen beruhen: a) Assoziation und
Kausalitdt lassen sich nicht voneinander trennen (eine
»schlechte“ Erndhrung (z.B. eine zu geringe enterale Kalorien-
zufuhr) kann Ursache, aber auch Folge einer erhéhten Morbidi-
tdt (z.B. einer intestinalen Passagestdrung bei schwerer Perito-
nitis) sein — ,Confounding by Indication®); b) die Intensitat der
Erndhrungstherapie ist keine Ausgangsvariable (die zu Beginn
der Beobachtung bereits bekannt ist, sondern ,entsteht” erst
wahrend der Beobachtung, sie ist somit eine sog. ,zeitabhdngi-
ge Variable“. Die Nichtberiicksichtigung dieser Besonderheit
verfélscht die Ergebnisse [11]; ferner kdnnen die bisher verfiig-
baren statistischen Analysetechniken nicht die tdgliche Varia-
tion der Substratzufuhr beriicksichtigen (so wiirde z.B. ein Pa-
tient mit einer schwer hypokalorischen Erndhrung in der frithen
Akutphase und mit einer ausgepragt hyperkalorischen Erndh-
rung in der spaten Akutphase, bei kumulativer Betrachtung als
ein in der Akutphase [durchschnittlich] isokalorisch erndhrter
Patient in die statistische Analyse miteingehen); die Ignoranz
dieser Variation verfdlscht die Ergebnisse und somit die Ein-
schatzung einer kalorienassoziierten Prognose [12].

1.4.3 Terminologie

Ein haufiger Zielparameter klinischer Studien ist die Mortalitét
bzw. Letalitdt. Die Mortalitdt bzw. die Mortalitdtsrate berechnet
sich als die Anzahl der Todesfalle in einer definierten Bevdlke-
rung(sgruppe) innerhalb einer bestimmten Zeitspanne. Fiir die
krankheitsspezifische Mortalitdt (z.B. Sepsis) werden nur die
Todesfalle aufgrund einer definierten Erkrankung bericksich-
tigt. Die Letalitat ist ein MaR fir die Sterblichkeit an einer be-
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» Tab.1 Graduierung der Empfehlung (nach AWMF-Regelwerk).

Empfehlungsstédrke Ausdruck

starke Empfehlung soll/soll nicht

Empfehlung sollte/sollte nicht

Empfehlung, offen kann/kann nicht

stimmten Erkrankung [13]. Zur Vereinfachung wird in dieser
Leitlinie der Begriff Mortalitdt verwendet.

1.5 Konsensfindung

Diese Leitlinie ist eine Weiterentwicklung und Aktualisierung
der dlteren DGEM-Leitlinien Intensivmedizin - Leitlinie Parente-
rale Erndhrung [14] und Enterale Erndhrung [15]. Bei der aktua-
lisierten Leitlinie handelt es sich um eine S2k-Leitlinie der DGEM
(AWMF-Register-Nr.073-004). Die Methodik zur Erstellung die-
ser Leitlinie wird durch die Vergabe der Stufenklassifikation vor-
gegeben, die im AWMF-Regelwerk (Version 1.0) vorgegeben
ist.

Jede Empfehlung wurde im Rahmen einer strukturierten
Konsensfindung unter Federfiihrung der DGEM und unter Be-
teiligung der o.g. Vertreter von 7 weiteren nationalen Fachge-
sellschaften abgestimmt. Ziel der Konsensusfindung war die
Losung noch offener Entscheidungsprobleme, eine abschlie-
Rende Bewertung der Empfehlungen, und die Messung der
Konsensstarke. Die Empfehlungen enthalten entsprechend der
S2k-Klassifikation keine Angabe von Evidenz- und Empfeh-
lungsgraden, da keine systematische Aufbereitung der Evidenz
durchgefiihrt wurde. Somit wird die Empfehlungsstarke nur
sprachlich - nicht symbolisch - unterschieden (» Tab.1). Den-
noch wurden als Grundlage fiir die hier aufgefiihrten Empfeh-
lungen folgende Quellen herangezogen und kommentiert: ran-
domisiert-kontrollierte Studien und Metaanalysen mit hoher
methodologischer Qualitit sowie Beobachtungsstudien mit
groRer Fallzahl, die bis einschlieRlich Mai 2018 in englischer
Sprache publiziert waren sowie bis dato aktuell giiltige Leitlini-
en anderer Fachgesellschaften. Zur sprachlichen Festlegung
der Empfehlungsstarke einer Empfehlung wurde der Evidenz-
grad (d.h. die Aussagesicherheit) der berticksichtigten Studien
herangezogen. Bei der Formulierung der Empfehlungen wurde
neben dem Evidenzgrad der ausgewerteten Studien auch der
erwartete gesundheitliche Nutzen (prognostische Relevanz,
klinisches ,,Outcome®) sowie mdogliche Nebenwirkungen und
Risiken der Empfehlung berticksichtigt. Im Einzelfall konnte die
Empfehlungsstirke von dem Evidenzgrad der Studienlage ab-
weichen (bei entsprechendem Konsens der Leitliniengruppe).
In diesem Fall wurde dem jeweiligen Kommentar ein entspre-
chender Hinweis angefiihrt.

Im Februar 2018 wurde ein webbasiertes Delphi-Verfahren
durchgefiihrt, zu dem alle Autoren der Leitlinie, alle Vertreter
der Fachgesellschaften, alle Mitglieder der DGEM und weitere
Experten eingeladen wurden. Insgesamt gab es 36 Teilnehmer
an dem Delphi-Verfahren, die mithilfe einer 5-stufigen Ent-
scheidungsskala abgestimmt haben (ja, eher ja, unentschie-
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» Tab.2 Konsensfindung.

Konsensstarke % Zustimmung
(Abstimmung mit ,,ja*“ oder
»~eher ja“)

starker Konsens >90

Konsens >75-90

mehrheitliche Zustimmung >50-75

kein Konsens <50

den, eher nein, nein). Zu Empfehlungen, die nicht mit ja abge-
stimmt wurden oder bei denen die Empfehlungsstarke nicht ak-
zeptiert wurde, musste ein begriindender Kommentar hinter-
legt werden. Die Konsensusstdrke wurde gemaR » Tab. 2 fest-
gelegt und zu jeder Empfehlung angezeigt. Die Kommentare
und Anderungsvorschlige zu allen Empfehlungen aus der Del-
phi-Runde wurden von dem Koordinator, dem Zweitautor der
Leitlinie, dem DGEM-Prdsidenten und dem Leitlinienbeauftrag-
ten gesichtet. Empfehlungen, die mit mindestens 90% mit ,,ja“
oder ,eher ja“ abgestimmt wurden und die keine Anderungs-
vorschldge beinhalteten, wurden verabschiedet. Insgesamt 12
Empfehlungen wurden nochmals tiberarbeitet bzw. ergdnzt (re-
sultierend in 13 neuen Empfehlungen) und zum finalen Konsens
in der Gruppe der 16 Autoren und Mandatstrdger der beteilig-
ten Fachgesellschaften im Juni 2018 in einem E-Mail-Umlauf-
verfahren erneut abgestimmt. Begriindung fiir die Anderun-
gen/Ergdnzungen war a) nur eine mehrheitliche Zustimmung
im Delphi-Verfahren (3 Empfehlungen), b) iiberzeugende An-
derungswiinsche in den Kommentaren trotz Konsens bzw. star-
kem Konsens (6 Empfehlungen), c) Neuinterpretation bereits
beriicksichtigter Studien trotz Konsens (1 Empfehlung) und d)
Berlicksichtigung neuerer Publikationen (2 neue Empfehlun-
gen).

Zuletzt erfolgte die redaktionelle Endiiberarbeitung der ge-
samten Leitlinie durch den Koordinator vor der finalen Verab-
schiedung durch alle Mitglieder der Leitliniengruppe im E-Mail-
Umlaufverfahren. Im Anschluss erfolgte die formale Verab-
schiedung der Leitlinie durch die Vorstande der federfiihrenden
und beteiligten Fachgesellschaften, nachdem sich kein weiterer
Anderungsbedarf ergeben hatte. Details zum Konsensusverfah-
ren finden sich im ausfiihrlichen Leitlinienreport, der bei der
AWMF hinterlegt ist.

2 Einleitung
2.1 Der ,,kritisch kranke Patient*

Der ,kritisch kranke Patient” ist ein heterogenes Individuum im
Hinblick auf die Phasen seiner Erkrankung, die Ausldsemecha-
nismen, aber auch auf Verdnderungen an den Zielorganen (An-
zahl und Schweregrad des jeweiligen Organversagens). Es ist
unwahrscheinlich, dass diese multiplen Entitdten in einem
Krankheitsbild (das des ,kritisch kranken® Patienten) zusam-
mengefasst und allgemein wissenschaftlich wie auch speziell
erndhrungsmedizinisch als eine Gesamtheit betrachtet werden
kénnen. Pathophysiologische Verdnderungen bzw. klinische Ef-
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fekte kdnnen u.U. zwischen individuellen ,kritisch kranken* Pa-
tienten erheblich variieren (»Abb.1). Es ldsst sich somit bis
heute nur ein grobes Bild der metabolischen Sekundarreaktio-
nen bzw. der Effizienz erndhrungsmedizinischer MaBnahmen
zeichnen.

Grundvoraussetzung fir eine effiziente Therapie einer be-
stimmten Erkrankung ist die korrekte Indikation; letztere erfor-
dert eine prazise Definition der Erkrankung sowie eine profun-
de Kenntnis der Charakteristika der zu behandelnden Krank-
heit. Diese Voraussetzungen sind jedoch bei ,kritisch kranken*
Patienten nicht immer gegeben. Das Konzept des ,kritisch
Kranken* stellt aus pathophysiologischer Sicht eine Vereinfa-
chung dar (»Abb. 1), die auch erndhrungsmedizinische Emp-
fehlungen betrifft. Ferner ist zu beriicksichtigen, dass die Er-
nahrungstherapie des ,kritisch kranken“ Patienten als adjuvan-
te Therapie die kausale Therapie der die metabolischen Veran-
derungen verursachenden Grunderkrankung (z.B. Sepsis als
Folge von Peritonitis, Pneumonie etc., hdmorrhagischer
Schock, schweres Trauma) nur unterstiitzen und niemals erset-
zen kann.

2.2 Stadienabhdngige Erndhrungstherapie

Aufgrund der spezifischen pathophysiologischen Verdnderun-
gen ist es wahrscheinlich, dass erndhrungsmedizinische MaR-
nahmen den Stadien der ,kritischen“ Erkrankung des Patienten
angepasst werden missen. Die Systemveranderungen, die re-
gelhaft nach einer Homoostasestérung zu beobachten sind,
hdngen ganz wesentlich von der Zeit ab, die seit dem Auftreten
der Homoostasestorung vergangen ist (»Abb.2). Im Folgen-
den soll ein Versuch unternommen werden, die verschiedenen
Stadien der , kritischen* Erkrankung aus klinischer Sicht genau-
er zu charakterisieren; damit soll dem behandelnden Arzt ge-
holfen werden, eine stadiengerechte Erndhrungstherapie
durchzufiihren. Bei der Einteilung der Stadiendauer handelt es
sich jedoch nur um empirische Durchschnittswerte, die im Ein-
zelfall Gber- oder unterschritten werden konnen (» Tab. 3).

Am Anfang steht - nach der Homdoostasestdrung - die Akut-
phase (Dauer insgesamt bis zu 7 Tage), die in eine friihe Akut-
phase (Dauer ca. 1-3 Tage, mit u.U. todlichen Verlauf bei sehr
schwerer Homoostasestérung) und eine spate Akutphase (Dau-
er ca. 2—-4 Tage bei Uberleben der frithen Akutphase) unterteilt
werden kann. Die sich daran anschlieBende Postakutphase
kann entweder als Rekonvaleszenzphase (Dauer >7 Tage) be-
schrieben werden, die in der Regel noch im primér versorgen-
den Krankenhaus verbracht wird. Nach der Rekonvaleszenzpha-
se folgt die Rehabilitationsphase (Dauer mehrere Monate), in
der speziell die zuvor erlittenen metabolischen Schaden wieder
langsam repariert werden, und die in der Regel nicht mehr in
der primar versorgenden Institution stattfindet. Alternativ
kann die Postakutphase in eine chronische Phase ibergehen
(mit unsicherer zeitlicher Dauer), die durch ein persistierendes
Organversagen und eine ungewisse Prognose (evtl. sekundar le-
taler Ausgang) charakterisiert ist. Dieser spezielle Verlauf wird
auch als ,Persistent Inflammatory, Immunosuppressed Catabo-
lism Syndrome (PICS)“ definiert [17, 18]. Bei erneuter Homdoo-
stasestorung beginnt der Prozess erneut mit der Akutphase.
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- Enzephalitis

kausale Therapie

- Pneumonie
- Pleuraempyem - konservativ
- Peritonitis - operativ
- Nephritis
- Osteomyelitis
- Fasziitis - Polytrauma
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Patient

Gehirn Lunge Leber Niere Herz-Kreislauf
Intestinaltrakt Immunsystem Gerinnung

» Abb.1 Pathogenese des ,kritisch kranken“ Patienten (nach [16]).

Die klinisch-intensivmedizinische Definition der einzelnen
Phasen, auf die sich auch die in dieser Leitlinie gegebenen Emp-
fehlungen beziehen, ist in »Tab.3 aufgefiihrt. Es wird darauf
hingewiesen, dass diese Definition das Ergebnis einer konsen-
tierenden Diskussion der an der Leitlinie beteiligten Autoren
darstellt.

3 Organisation der Erndhrungstherapie

Frage: Soll ein Protokoll bei der Durchfiihrung einer Erndhrungsthe-
rapie zur Anwendung kommen?

EMPFEHLUNG 1

Die klinische Erndahrungstherapie sollte unter Verwen-
dung eines Protokolls erfolgen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Mehrere Studien belegen, dass bei Verwendung
eines an die ortlichen Gegebenheiten adaptierten Erndhrungs-
protokolls die enterale Erndhrung friiher beginnt, eine héhere
Menge an Energie und Protein zugefiihrt wird und insgesamt
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Zahl der versagenden Organe/Schweregrad der jeweiligen Organdysfunktion

eine addquatere (enterale) Erndhrungstherapie maglich ist
[19-24]. Solche Protokolle dienen insbesondere auch der siche-
ren Durchfiihrung einer klinischen Erndhrungstherapie und Pra-
vention von Fehlern im Hinblick auf die metabolische und gas-
trointestinale Toleranz (z.B. Aspirationsrisiko unter enteraler
Erndhrung, Hyperalimentation unter parenteraler Erndhrung).

In der sog. ACCEPT-Studie war die Einfiihrung eines evidenz-
basierten Erndhrungsprotokolls mit einer signifikant geringeren
Intensivverweildauer und einem Trend zur verringerten Morta-
litdt assoziiert [22]. In 2 weiteren, cluster-randomisierten Stu-
die gelang es dagegen trotz Erndhrungsprotokoll nur, die Kalo-
rien- und Proteinzufuhr um 15% zu erhéhen, ohne dass signifi-
kante Effekte auf klinische Endpunkte beobachtet werden
konnten [25, 26]. Eine Metaanalyse zweier randomisierter Stu-
dien in der ASPEN-Leitlinie zur Niitzlichkeit eines enteralen Er-
ndhrungsprotokolls fir Pflegekrdfte konnte im Vergleich zur
Abwesenheit eines solchen Protokolls eine verringerte Rate an
nosokomialen Infektionen zeigen [2]. Auch unter parenteraler
Erndhrung konnten bei Verwendung entsprechender Protokolle
weniger Komplikationen beobachtet werden (Literaturiiber-
sicht in der ASPEN-Leitlinie [2]).

Fir den Aufbau der enteralen Erndhrung werden insbeson-
dere im angloamerikanischen Raum verschiedene Erndhrungs-
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» Abb.2 Phaseneinteilung des ,kritischen“ Krankseins in Abhdngigkeit vom Schweregrad der Homdoostasestorung.
» Tab.3 Definition der Erkrankungsphasen im Verlauf einer kritischen Erkrankung.
Erkrankungsphase Organdysfunktion Inflammation metabolischer ungefdhre Dauer|
Zustand Zeitraum (Tage)
Akutphase
frithe Akutphase schwere oder zunehmende progrediente Inflammation katabol 1-3
(Mehr-)Organdysfunktion
spate Akutphase stabile oder sich bessernde regrediente Inflammation katabol-anabol 2-4
Organdysfunktion
Postakutphase
Rekonvaleszenz/Rehabilitation weitgehend wiederher- Resolution der Inflammation anabol >7
gestellte Organfunktion
chronische Phase persistierende Organ- persistierende Immun- katabol >7
dysfunktion suppression

Durch einen sog. ,second hit“ (erneute Homoostasestorung) ist ein Riickschritt von der Postakut- in die Akutphase jederzeit moglich. Der Krank-
heitsverlauf eines jeden Patienten muss im Hinblick auf die inflammatorischen und metabolischen Verdnderungen bzw. Veranderungen des Organ-

versagens zu jedem Zeitpunkt individuell beachtet werden.

protokollstrategien wie die volumenbasierte Erndhrung disku-
tiert. Laut der ASPEN-Leitlinie sollte ein Endhrungsprotokoll
entworfen und implementiert werden, um die Zufuhr der Ziel-
kalorien zu erhéhen (Empfehlung D3a, moderate Evidenz).
Weiterhin kann eine volumenbasierte enterale Erndhrung er-
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wogen werden (Empfehlung D3b) [2]. Diese Strategie, die u.a.
ein definiertes Volumen der enteralen Erndhrung (z.B. ml Zu-
fuhrrate pro Tag) vorgibt (und nicht z.B. ein fixes stiindliches
Erndhrungsvolumen, also ml/h), und bei der somit die stiindli-
che Laufrate (unter kontinuierlicher Substratinfusion) an Unter-
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brechungen der Nahrungszufuhr angepasst wird, wurde bislang
nur in 2 beobachtenden Studien untersucht. Dabei fand sich
eine hohere Kalorien- und Proteinzufuhr unter volumenbasier-
ter Erndhrung [23, 27]. In der Studie von McClave u. Mitarbei-
tern war diese Strategie zusatzlich mit einer geringeren Rate
an gastrointestinalen Komplikationen assoziiert [23]. Im Hin-
blick auf den Einsatz einer parenteralen Erndhrung wird als
Expertenmeinung der ASPEN-Leitlinie empfohlen, dass der Ein-
satz eines Protokolls und eines Erndhrungsteams die Effektivitét
steigern und Risiken minimieren kann (Empfehlung H1). Sum-
marisch entsprechen damit die Empfehlungen der DGEM den
Empfehlungen der ASPEN zu diesem Fragenkomplex.

4 Beurteilung des Erndhrungszustands

Frage: Soll der Erndhrungszustand zum Zeitpunkt der Aufnahme
auf die Intensivstation abgeschdtzt werden?

EMPFEHLUNG 2

Der Erndhrungszustand sollte zum Zeitpunkt der Aufnah-
me auf die Intensivstation abgeschdtzt werden.

Starker Konsens (97 %)

Kommentar: Die ASPEN hat den Terminus ,Mangelerndhrung“
dtiologiebasiert als Zustand einer verminderten Nahrungsauf-
nahme definiert, die zu einer Anderung von zell- und fettfreier
Masse mit konsekutiv verminderter physischer und mentaler
Funktion fiihrt und eine schlechtere klinische Prognose bedingt
[28, 29]. Dabei werden 3 sich Gberlappende Kategorien einer
Mangelerndhrung unterschieden: a) erndhrungsbedingt, b) be-
dingt durch eine chronische Erkrankung, c) bedingt durch eine
akute Erkrankung. Der Intensivpatient féllt somit unter mindes-
tens eine dieser Kategorien. Unabhingig von der Atiologie be-
notigt jeder als mangelerndhrt identifizierte Patient eine be-
stimmte Form der Erndhrungstherapie.

Die Sinnhaftigkeit der Abschdtzung des Erndhrungszustands
zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation ergibt sich
theoretisch aus 2 Aspekten, namlich der prognostischen und
der therapeutischen Relevanz.

Prognostische Relevanz des Erndhrungszustands

Der Erndhrungszustand sollte — unabhdngig von anderen Prog-
noseinstrumenten - zum einen eine enge Assoziation mit der
Mortalitat und Morbiditdt aufweisen. Dies gilt heute als gesi-
chert. Mogensen et al. konnten in einer retrospektiven Analyse
an einem Kollektiv von 6518 kritisch kranken Patienten zeigen,
dass Patienten mit einer Protein-Energie-Mangelerndhrung -
definiert als krankheitsbedingte Gewichtsabnahme, Unterge-
wicht, Verlust an Muskelmasse und verminderte Energie- oder
Proteinaufnahme - im Vergleich zu der Gruppe ohne Mangeler-
ndhrung ein doppelt so hohes Mortalitétsrisiko hatten [30]. In 2
weiteren Beobachtungsstudien wurde gezeigt, dass die Muskel-
masse (zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation)
bei beatmeten Patienten einen signifikanten Einfluss auf die
Prognose hat [31, 32]. Die ESPEN hat bereits eine verminderte
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Magermasse als alternatives Kriterium in ihre Definition der
Mangelerndhrung aufgenommen [33]. Allerdings ist unklar, ob
es sich dabei um eine echte Kausalitdt handelt oder nur um ein
Epiphdnomen (als Ausdruck einer schwereren Grunderkran-
kung). Obwohl bis heute nicht eindeutig geklart ist, ob der
Erndhrungszustand den etablierten Prognosefaktoren (z.B.
APACHE, SOFA etc.) Giberlegen ist bzw. ob die Miteinbeziehung
des Erndhrungszustands zusétzlich zu den etablierten Progno-
sefaktoren die Prognose verbessert, ist anzunehmen, dass die-
ses der Fall ist.

Therapeutische Relevanz des Erndhrungszustands

Die Abschdtzung des Erndhrungszustands muss ferner eine the-
rapeutische Relevanz aufweisen; z. B. sollte eine vorbestehende
Mangelerndhrung zu einer Modifikation der Therapie und damit
zu einer Verbesserung der Prognose ,kritisch kranker® Patien-
ten fiihren. Bis heute fehlen jedoch groRe kontrollierte Studien
zu diesem Thema. Eine kleine multizentrische, prospektive,
randomisiert-kontrollierte Pilotstudie an 125 Patienten zeigte
keine signifikanten Effekte einer hoheren Kalorien- und Protein-
zufuhr bei Patienten mit einem BMI <25 or 235 [34]. Beziiglich
der allgemeinen erndhrungsmedizinischen Konzepte bei man-
gelerndhrten Patienten sei auf die Kap.6.2.6, 6.3.5 und 7.1.3,
und bei adip6sen Patienten auf das Kap.11.2 verwiesen.

NUTRIC (Nutrition Risk in the Critically Ill) Score

Der NUTRIC-Score wurde nicht zur Bestimmung des Erndh-
rungszustands, sondern zur Abschdtzung des erndhrungsmedi-
zinischen Risikos entwickelt und beruht u.a. auf dem APACHE
(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) IlI- und SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment)-Score [35]. Beim
NUTRIC-Score liegt die Schwelle zur Unterscheidung eines Pa-
tienten mit niedrigem oder hohem ernahrungsbedingten Risiko
bei Werten =5 (mit und ohne Interleukin-6-Werte).

Bisher ist unklar, ob die Berechnung des NUTRIC-Scores the-
rapeutische Relevanz besitzt. Dieses Konzept wurde bisher
nicht prospektiv in randomisiert-kontrollierten Studien mit
addquater Fallzahl validiert. In 2 methodisch limitierten Beob-
achtungsstudien zeigte sich eine Assoziation zwischen der In-
tensitdt der Erndhrungstherapie und der Prognose bei den Pa-
tienten, die gemdR NUTRIC-Score ein hohes erndhrungsmedizi-
nisches Risiko aufwiesen [36, 37]. Entsprechende Ergebnisse
zeigten sich in der Post-hoc-Analyse der kontrollierten REDOXS
(»Reducing deaths due to oxidative stress“)-Studie [38]. Diese
Befunde stehen jedoch im Gegensatz zu den Ergebnissen der
Post-hoc-Analyse der kontrollierten PermiT (,Permissive
Underfeeding versus Target Enteral Feeding in Adult Critically
Il Patients“)-Studie, welche untersuchte, ob die Hohe der
Nicht-EiweiB-Kalorienzufuhr die Prognose in Abhdngigkeit
vom NUTRIC-Score-Wert beeinflusste [39]. In dieser Studie
wurde ein hohes erndhrungsmedizinisches Risiko ab einem
Score-Wert >4 angenommen. Es zeigte sich, dass die Prognose
unabhdngig von der Hohe der Kalorienzufuhr und unabhéngig
vom NUTRIC-Score war.

Trotz der bislang verfiigbaren nur schwachen Evidenz emp-
fiehlt die ASPEN-Leitlinie auf Basis einer Expertenmeinung,
dass das Erndhrungsrisiko anhand des NUTRIC-Scores bei Auf-
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nahme bestimmt werden sollte. Zusdtzlich sollten Komorbidi-
tdten, gastrointestinale Funktion und Aspirationsrisiko zur Mit-
beurteilung des erndahrungsmedizinischen Risikos herangezo-
gen werden (Empfehlungen A1 und A2) [2]. Zu kritisieren ist
hier jedoch die Begriindung, die nur auf Beobachtungsstudien
fuBt (s. auch Kap.1.4.2).

Schlussfolgerung

Die Abschatzung des Erndhrungszustands dient zuallerst als
Hinweis fiir eine besondere Sorgfalt im Rahmen der erndh-
rungsmedizinischen Therapie. Mangelerndhrte Patienten beno-
tigen eine besonders griindliche Beachtung der Indikation bzw.
der individuellen metabolischen Toleranz einer klinischen Er-
ndhrung. Die Durchfiihrung der Abschétzung sollte bei Aufnah-
me erfolgen und richtet sich nach den lokalen Gegebenheiten.
Der NUTRIC-Score ist aus Sicht der Leitliniengruppe vor evi-
denzbasiertem Hintergrund nicht zur Abschdtzung des Erndh-
rungszustands und dem weiteren erndhrungstherapeutischen
Vorgehen geeignet.

Frage: Wie soll der Erndhrungszustand zum Zeitpunkt der Aufnah-
me und wdhrend des Aufenthalts auf der Intensivstation einge-
schdtzt werden?

EMPFEHLUNG 3A

Zum Zeitpunkt der Aufnahme kénnen die aktuellen Krite-
rien der krankheitsspezifischen Mangelerndhrung der
DGEM bzw. das SGA (Subjective Global Assessment) zur
Einschdtzung des Erndhrungszustands herangezogen
werden.

Konsens (88 %)

EMPFEHLUNG 3B

Nicht-invasive serielle Untersuchungen der Skelettmus-
kelmasse mittels Sonografie/ MRT/CT kdnnen dazu beitra-
gen, den Erndhrungszustand zum Aufnahmezeitpunkt als
auch wahrend des Intensivaufenthalts einzuschatzen.
Konsens (78 %)

Kommentar:
Einschdatzung des Erndhrungszustands zum Aufnahmezeit-
punkt

Die DGEM hat kiirzlich folgende Kriterien zur Diagnose einer
krankheitsspezifischen Mangelerndhrung definiert: (i) BMI
<18,5kg/m?, oder (ii) ungewollter Gewichtsverlust >10% in
den letzten 3 -6 Monaten, oder (iii) BMI <20 kg/m? und unge-
wollter Gewichtsverlust >5% in den letzten 3-6 Monaten,
oder (iv) Nahrungskarenz >7 Tage. Liegt vor der Homoostases-
torung eine subklinische, milde oder méRige chronische In-
flammation vor, so kann alternativ auch dann eine Mangeler-
ndhrung diagnostiziert werden, wenn eine reduzierte Energie-
aufnahme <75% des geschatzten Energiebedarfs fiir =1 Monat
vorliegt, oder wenn Hinweise fiir eine verminderte Muskelmas-

350

se bestehen: Armmuskelflache <10. Perzentile (oder Kreatinin-
GroRen-Index <80%) in Verbindung mit den laborchemischen
Zeichen einer Krankheitsaktivitdt (z.B. ,Crohn’s Disease Activi-
ty Index“) [40]. Die ASPEN-Leitlinie empfiehlt jedoch - auf Basis
einer Expertenmeinung -, derartige traditionelle Kriterien nicht
anzuwenden (Empfehlungen A2) [2]. Es ist allerdings nicht
nachvollziehbar, warum die DGEM-Kriterien unmittelbar nach
Homoostasestdrung (also vor Auspragung des kapilldren Lecks)
bzw. anamnestisch vor Homodostasestérung nicht anwendbar
sein sollten.

Alternativ kann der Erndhrungszustand zum Zeitpunkt der
Aufnahme auch durch das ,Subjective Global Assessment®
(SGA) [41] eingeschdtzt werden. Dariiber hinaus steht das NRS
(Nutritional Risk Screening) - 2002 zur Verfiigung, welches von
der ESPEN empfohlen wird. Das NRS umfasst als Kriterien fir
eine Mangelerndhrung einen BMI <20,5 kg/m?, einen Gewichts-
verlust >5% wahrend der letzten 3 Monate, eine verminderte
Nahrungsaufnahme und die Krankheitsintensitdt [42]. Werte
>3 kennzeichnen einen Risikopatienten, Werte =5 einen Hoch-
risikopatienten. Der NRS-Score ist aus Sicht der Leitliniengrup-
pe jedoch nicht fiir den kritisch kranken Patienten bzw. die hier
definierte Zielpopulation geeignet, da per se im Scoresystem
eine schwere Erkrankung mit 3 Punkten bewertet wird und so-
mit bei unserer Zielpopulation immer ein Risiko fiir eine Man-
gelernahrung vorliegen wiirde.

Die DGEM- bzw. SGA-Kriterien kénnen durch eine (nicht) in-
vasive Bestimmung der Muskelmasse mithilfe einer Computer-
tomografie (CT), Magnetresonanztomografie (MRT) oder einer
Sonografie ergdnzt werden. Innerhalb dieser Verfahren ist die
Bestimmung der Muskelmasse per CT oder Sonografie sicher-
lich am weitesten fortgeschritten. Die CT-Methode ist aller-
dings noch nicht sehr verbreitet und wird aus Kosten- und
Strahlenschutzgriinden nur dann durchgefiihrt werden, wenn
eine Indikation fiir eine solche Untersuchung aus anderen klini-
schen Griinden besteht und eine entsprechende Expertise lokal
verfligbar ist. Auch muss beriicksichtigt werden, dass ein gene-
ralisiertes, durch Infektion/Inflammation ausgeldstes, kapilla-
res Leck die Aussagekraft morphologischer Methoden wie der
CT oder der Sonografie, aber auch z.B. der Bioimpedanzanaly-
se, die die Kérperzusammensetzung indirekt mittels des Pha-
senwinkels bestimmt und biochemischer Marker einschrankt;
Volumina korrelieren dann nicht mehr mit der Proteinmasse
und es wdren spezifische Adjustierungen an den Wassergehalt
eines einzelnen Kompartiments durchzufiihren [43 -47].

Einschdtzung des Erndhrungszustands im Verlauf

Apparative Methoden (CT, Sonografie) konnen auch im Verlauf
semiquantitativ, z. B. mittels serieller Messungen, die summari-
sche Effizienz der antikatabolen Therapien (Therapie der
Grunderkrankung [Sepsis, Inflammation]+Erndhrungsthera-
pie) abschatzen [48-51]. Wurden solche quantitativen Befun-
de bereits zum Aufnahmezeitpunkt erhoben, kénnen sie dann
auch zur Verlaufskontrolle eingesetzt werden und unterstiit-
zend den Erfolg einer Erndhrungstherapie validieren.
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5 Indikation fir eine klinische
Erndhrungstherapie

Frage: Bei welchen kritisch kranken Patienten besteht die Indikation
fur eine klinische Erndhrungstherapie?

EMPFEHLUNG 4

Bei Patienten, bei denen keine bedarfsdeckende orale Er-
ndhrung innerhalb der friilhen Akutphase der kritischen
Erkrankung absehbar ist, sollte eine klinische Erndhrungs-
therapie innerhalb von etwa 24 h nach Aufnahme begon-
nen werden (unter Berlicksichtigung des Kalorien- und
Protein-/Aminosdurenziels in der Akutphase und der indi-
viduellen metabolischen Toleranz, vgl. Empfehlung 9a-c
und 14a-c).

Konsens (89 %)

Kommentar: Bis heute existieren keine randomisierten Studi-
en, die fir die Akutphase eine friithe klinische Erndhrung mit
einer absoluten Kalorienabstinenz verglichen haben. In der Be-
obachtungsstudie von Reignier et al. [52] wurden 1171 Patien-
ten, bei denen die medizinische Erndhrungstherapie in der fri-
hen Akutphase (<48h nach Intubation, systolischer arterieller
Bludruck <90 mmHg) begonnen worden war, mit 1861 Patien-
ten verglichen, bei denen die medizinische Erndahrungstherapie
erstin der spaten Akutphase (>48 h nach Intubation) begonnen
worden war. Mittels Multivarianzanalyse konnte gezeigt wer-
den, dass die frithe klinische Erndhrung mit einer signifikant re-
duzierten 28-Tages-Mortalitdt verbunden war (bei jedoch
gleichzeitig erhohtem Risiko, eine ventilatorassoziierte Pneu-
monie [VAP] zu entwickeln). Ahnliche Ergebnisse (reduzierte
Krankenhausmortalitdt) fanden sich in der Beobachtungsstudie
von Khalid et al. [53], in der ein frither (<48 nach Beginn der
Akutphase) mit einem spdten Beginn der Erndhrungstherapie
bei 1174 katecholaminpflichtigen Patienten verglichen wurde.
Allerdings gelten speziell fiir diese Studien die fiir die Beobach-
tungsstudien unter Kap.1.4.2 genannten {blichen Limitatio-
nen (speziell das ,Confounding by Indication®).

Die Metaanalyse von 15 kleinen kontrollierten Studien von
Koretz [54] kam zu der Schlussfolgerung, dass ,keine iberzeu-
gende Evidenz fiir den Einsatz einer friihen Erndhrung bei kri-
tisch Kranken vorliegt“. Zu einem dhnlichen Ergebnis (unverdn-
derte Mortalitdt/Morbiditdt) kam die SSC-Leitlinie auf der Basis
von 11 kleineren Studien [4]. Sowohl die ASPEN-Leitlinie
(,Empfehlung B1%) [2] als auch die ESICM-Leitlinie (,Question
1B“) [3] empfehlen jedoch anhand eigener Metaanalysen von
21 bzw. 14 kleinen kontrollierten Studien aufgrund der besse-
ren Prognose eine frithe (enterale) Erndhrung. Zu einem dhn-
lichen Ergebnis (geringere Morbiditat/Mortalitdt unter friher
im Vergleich zu spéter [enteraler] Erndhrung) kam auch die
Metaanlyse von Tian et al. [55], welche insgesamt 6 Studien
mit 236 Patienten auswertete. Die SSC-Leitlinie empfiehlt trotz
fehlender Studienevidenz aufgrund ihrer Metaanalyse bei unse-
lektionierten Intensivpatienten eine friihe enterale Erndhrung
auf der Basis eines ,,Nihil Nocere“ [4].

Elke G et al. Klinische Erndhrung in... Aktuel Ernahrungsmed 2018; 43: 341-408

Alle 5 Metaanalysen sind jedoch aus Sicht der Fragestellung
nicht weiterfiihrend, da bei der Mehrzahl der eingeschlossenen
Studien a) ein hoher Bias besteht (kleine Fallzahl, keine Verblin-
dung) und b) nicht eine absolute Nichternheit, sondern sehr
oft nur eine deutlich hypokalorische Erndhrung (ca. 30 % des ka-
lorischen Ziels) mit einer mdRig hypokalorischen Erndhrung
(friihe enterale Erndhrung mit Zufuhr von 50-70% des kalori-
schen Ziels) in der Akutphase verglichen wurde. Somit kdnnen
die Ergebnisse nicht auf die Nitzlichkeit einer friihen minima-
len Erndhrung (z.B. enterale ,Zottenerndhrung“) bezogen wer-
den, sondern nur auf den Nutzen einer frithen maRig hypokalo-
rischen Erndhrung. Dieses Argument wird auch durch die Me-
taanalyse von Tian et al. [55] unterstiitzt, die zeigte, dass eine
friihe (enterale) Erndhrung im Vergleich zu einer gleichwerti-
gen parenteralen Erndhrung keinen Vorteil bietet.

Die ASPEN-Leitlinie [2] empfiehlt ferner auf der Basis einer
Expertenmeinung, dass Patienten, die bei Aufnahme nicht
mangelerndhrt sind bzw. die ein niedriges erndhrungsmedizini-
sches Risiko (z.B. NRS 2002 <3 or NUTRIC score <5) aufweisen,
und die sich nicht ausreichend spontan erndhren kénnen, in der
ersten Woche lhres Aufenthalts auf der Intensivstation keine
spezielle klinische Erndhrung benétigen (Empfehlung C1).

Diese Empfehlung stellt einen Widerspruch zu der Empfeh-
lung B1 der ASPEN-Leitlinie [2] dar, und wird auch nicht durch
die Ergebnisse der zugehérigen Metaanalyse der ASPEN sowie
durch die Ergebnisse der Metaanalyse der ESICM-Leitlinie
(»Question 1B“) [3] unterstiitzt. Diese Metaanalysen zeigen
namlich nur (wenn aus kalorischer Sicht betrachtet), dass eine
maRig hypokalorische (enterale) Erndhrung (50-70% des kalo-
rischen Ziels) einer schwer hypokalorischen Erndhrung (ca. 30%
des kalorischen Ziels) tiberlegen ist, und nicht, dass auf eine
komplette Nahrungszufuhr in diesem Krankheitsstadium ver-
zichtet werden kann.

Aus Sicht der Hohe der Kalorienzufuhr (schwer vs. magig hy-
pokalorisch) zeigen auch 3 weitere Metaanalysen [56 - 58], dass
eine schwere hypokalorische Erndhrung in der Akutphase (als
Aquivalent zu einer verzdgerten enteralen Ernidhrung oder zu
einem kompletten Erndhrungsverzicht) schadlich ist. Diese Er-
kenntnis war zumindest in der Metaanalyse von Choi et al. [56]
unabhdngig vom BMI.

Detaillierte Empfehlungen zum Applikationsweg der klini-
schen Erndhrung (enteral bzw. parenteral) finden sich in Kap.
7. Bei enteraler Erndhrung sind entsprechende Kontraindikatio-
nen zu beachten (Kap.7.2.1)
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6 Festlegqung der erndhrungs-
therapeutischen Ziele

6.1 Bestimmung des Energieumsatzes
bzw. des Kalorienziels

Frage: Welches Verfahren sollte zur Bestimmung des Energieumsat-
zes verwendet werden?

EMPFEHLUNG 5A

Zur Bestimmung des Energieumsatzes/kalorischen Ziels
sollte die indirekte Kalorimetrie eingesetzt werden.
Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 5B

Wenn keine Kalorimetrie zur Verfligung steht, sollte in
der Akutphase der Energieumsatz bzw. das kalorische
Ziel bei nicht adip6sen kritisch kranken Patienten (BMI
<30kg/m?) mit 24 kcal/kg aktuelles Kérpergewicht/Tag
geschdtzt werden. Komplexe Formeln zur Berechnung
des Energieumsatzes sollten nicht angewendet werden.
Konsens (86 %)

EMPFEHLUNG 5C

Alternativ kann der Energieumsatz bzw. das kalorische
Ziel tber die CO,-Produktionsrate (VCO,-Methode) er-
mittelt werden, wenn keine Kalorimetrie zur Verfligung
steht.

Konsens (87,5 %)

Kommentar: Der Energieumsatz kritisch kranker Patienten ist
nicht konstant, sondern dynamisch und kann je nach Krank-
heitszustand hohe intra- als auch interindividuelle Schwankun-
gen aufweisen [59]. Er verlduft bei vielen Patienten kurvenfor-
mig, mit einem initialen Anstieg und nachfolgendem allmahli-
chen Abfall, kann aber bei Patienten mit einer Sepsis oder sep-
tischem Schock auch normal oder sogar erniedrigt sein [60].
Die indirekte Kalorimetrie ist die einzige zuverldssige Methode
zur Bestimmung des Energieumsatzes. Allerdings gibt es so-
wohl patientenseitige als auch technische Probleme bei der
Durchfiihrung [61, 62]. Bei einer inspiratorischen Sauerstoff-
konzentration (F,0,) von 260% liefert die indirekte Kalorimetrie
keine korrekten Werte. Das in der Literatur als Goldstandard be-
zeichnete und auch bei beatmeten Patienten validierte Gerat,
der Deltatrac®, ist seit einigen Jahren nicht mehr verfiigbar
und dltere Gerdte werden nicht mehr gewartet. Studien zur Va-
lidierung von Nachfolgegerdten zeigen dabei gerdteabhdngig
eine Varianz von lediglich bis zu 100 kcal und Tag in den Mess-
ergebnissen zum Energieumsatz im Vergleich zum Goldstan-
dard [63 -65]. Ein weiteres neu entwickeltes Gerdt mit verbes-
serter Messtechnologie und einfacherer Bedienbarkeit ist zur-
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zeit im Rahmen einer durch die ESPEN geforderten Arbeits-
gruppe in der Uberpriifung [66].

Mit der Kalorimetrie wird der Ruheenergieumsatz (,resting
energy expenditure®, REE) gemessen, der bei kritisch kranken
Patienten ohne Multiplikation mit einem ,Bewegungsfaktor®
(,physical activity level*) als SteuerungsgroRe fiir die Energie-
zufuhr verwendet wird, wobei der REE (also das kalorische Ziel)
nicht automatisch die Hohe der Energiezufuhr vorgibt (bzgl.
der Hohe der Energiezufuhr [% des kalorischen Ziels] in den ver-
schiedenen Krankheitsphasen vgl. Kap.6.2 und 6.3).

Die Messung des Energieumsatzes ist der Anwendung von
pradiktiven Formeln deutlich {iberlegen. In einer neueren Uber-
sichtsarbeit [67] wurden 18 Studien mit 160 Variationen von 13
Formeln ausgewertet. Im Gruppenmittel hatten 38% und 12%
der Studien den Energieumsatz um mehr als 10 % unterschatzt
respektive iberschatzt. Auf individueller Ebene haben die For-
meln den Energieumsatz allerdings in 13-90% der Falle unter-
bzw. 0-88% tiberschétzt. Aus diesem Grund sollten aufwendi-
ge Formeln zur Bestimmung des Energieumsatzes nicht ange-
wendet werden.

Allerdings konnte bis heute nicht gezeigt werden, dass eine
Steuerung der Erndhrungstherapie mittels indirekter Kalorime-
trie auch die Prognose verbessert. Nur 2 randomisierte Studien
wurden bzgl. dieser Fragestellung bisher durchgefiihrt. In der
Studie von Singer et al. 2011 [68] kam es unter Verwendung
der indirekten Kalorimetrie zu einer Verbesserung der Mortali-
tat, wobei sich jedoch die Morbiditdt gleichzeitig verschlechter-
te. In der Studie von Allingstrup et al. 2017 [69] blieb trotz The-
rapiesteuerung mittels indirekter Kalorimetrie die Prognose
unverdndert. Die Ergebnisse beider Studien sind jedoch da-
durch limitiert, dass unter Verwendung der indirekten Kalori-
metrie gleichzeitig in der Akutphase eine isokalorische Erndh-
rung erfolgte, die moglicherweise die Prognose verschlechtert
(vgl. Kap.6.2.2).

Steht die indirekte Kalorimetrie in der klinischen Praxis nicht
zur Verfligung, sollte pragmatisch der Energieumsatz (das kalo-
rische Ziel) fiir die Akutphase bei nicht adiposen kritisch Kran-
ken mit 24kcal/kg KG und Tag geschdtzt werden, mit einer
Steigerung bis auf 36kcal/kg und Tag in der Rekonvaleszenz-
bzw. Rehabilitationsphase.

Die Schatzformel von 24kcal/kg aktuelles Kérpergewicht
(KG) und Tag hat bei kontinuierlicher Erndhrung Giber 24 h mit
einer Standardndhrlésung (1 kcal/ml) den mathematisch einfa-
chen Vorteil, dass die Laufrate in ml/h dem aktuellen KG ent-
spricht. In einer Studie aus Deutschland aus dem Jahre 2004
lag der mittlere REE von gesunden Mannern und Frauen mit
einem BMI von 25-30 und einem Alter von 50 Jahren bei 21,7
bzw. 21,3 kcal/kg aktuelles KG und Tag [70]. Im Vergleich dazu
ist der Wert von 24 kcal[/kg aktuelles KG und Tag hoher ange-
setzt. Diese Umsatzrate berticksichtigt jedoch die Steigerung
des Energieumsatzes im Rahmen der metabolischen Sekundar-
reaktionen und entspricht zumindest im Mittel den mit indirek-
ter Kalorimetrie bei kritisch kranken Patienten in der Akutphase
gemessenen tatsdchlichen Umsatzraten [68, 69, 71-74]. In der
Rehabilitationsphase (speziell in Verbindung mit physikalischer
Therapie) wurden deutlich h6here Umsatzraten (bis zu 36 kcal/
kg Tag) beobachtet [75].
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Der Energieumsatz kann ndherungsweise auch Gber die in
einigen Beatmunsggerdten implementierte Messung der CO,-
Produktion (VCO,) bestimmt werden. Hierbei wird der nicht zu
messende Sauerstoffverbrauch (VO,) mathematisch durch den
Quotienten VCO,/RQ (respiratorischer Quotient) ersetzt. Der
eigentlich variierende RQ wird dabei gemittelt aus den 3 Haupt-
makrondhrstoffen (RQ=1+0,809+0,707)/3=0,84) als kon-
stant vorausgesetzt und die Weir-Formel entsprechend modifi-
ziert [62]. Diese Methode zeigte sich in einigen Beobachtungs-
studien als validere Alternative zur Verwendung etablierter
Schatzformeln [76-78]. Die Validitat dieser alternativen Me-
thode |3sst sich zusétzlich erhéhen, wenn der aus der téglich
verordneten Makronahrstoffzufuhr beeinflusste RQ genauer
berechnet wird [79]. Auch bei Nutzung der sog. EE-VCO,-Me-
thode missen die inherenten Limitationen der VCO,-Messung
und des gemittelten RQ berlicksichtigt werden [80]; insgesamt
ist eine valide Bestimmung des Energieumsatzes (Abweichung
<10% im Vergleich zur indirekten Kalorimetrie) bei etwa % der
Patienten zu erwarten [81].

Der gemessene oder geschétzte Energieumsatz (also das Ka-
lorienziel) ist jedoch nicht der alleinige Parameter fir die Be-
stimmung der Energiezufuhrrate. Die meisten Patienten befin-
den sich in der Akutphase in einer mehr oder minder ausge-
pragten Katabolie, gekennzeichnet durch eine ausgeprdgte
Glukoneogenese/Glykogenolyse in der Leber, eine ebenso aus-
geprdgte Proteolyse in der Muskulatur und eine Lipolyse im
Fettgewebe. Dies entspricht einer endogenen Substratproduk-
tion, die evolutiondr erworben wurde, um den Kérper auch bei
fehlender exogener Substratzufuhr ausreichend versorgen zu
kénnen. Viele Studien haben gezeigt, dass trotz der unter in-
tensivmedizinischen Bedingungen madglichen exogenen Sub-
stratzufuhr diese endogene Substratproduktion nicht wesent-
lich reduziert werden kann [82]. Somit erscheint es sinnvoll,
bei der Energiezufuhr neben dem kalorischen Ziel immer auch
die individuelle metabolische Toleranz des Patienten zu bertick-
sichtigen (s. auch Kap.6.2.3 und 6.3.2).

Ubereinstimmend mit unseren Empfehlungen empfiehlt
auch die ASPEN den Einsatz einer indirekten Kalorimetrie zu er-
wdgen (Empfehlung A3a, niedrige Evidenz) [2]. Im Gegensatz
zu unseren o.g. Empfehlungen kann laut ASPEN-Leitlinie als Al-
ternative eine Schatzformel mit 25-30kcal/kg Tag fir die Be-
stimmung des Energieumsatzes verwendet werden (Empfeh-
lung A3b) [2]. Eine Differenzierung zwischen einzelnen Krank-
heitsphasen wird in der ASPEN-Leitlinie nicht vorgenommen.
Fir unsere Empfehlung von 24kcal/kg Tag in der Akutphase
spricht die Tatsache, dass sich in der Akutphase diese Umsatz-
rate im Mittel mit der deckt, die tatsichlich mittels indirekter
Kalorimetrie bei kritisch Kranken gemessen wurde. Obwohl
qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Beantwortung
der Frage fehlen, hilt die Leitliniengruppe eine ,sollte“-Emp-
fehlung fiir gerechtfertigt.

Beziiglich der Bestimmung des Energieumsatzes adipdser
kritisch kranker Patienten verweisen wir auf Kap.11.2.
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Frage: Welches Kérpergewicht sollte bei Anwendung der Schdtzfor-
mel berticksichtigt werden?

EMPFEHLUNG 6

Bei nicht adiposen Patienten (BMI <30kg/m?) kann das
aktuelle Korpergewicht als Berechnungsgrundlage bei
Einsatz der Schatzformel verwendet werden.

Starker Konsens (94 %)

Kommentar: Alle Formeln, die zur Schdtzung des Energieum-
satzes bzw. zur Abschidtzung des Erndhrungszustands entwi-
ckelt wurden, beziehen sich auf das aktuelle und nicht auf das
ideale KG. Welches KG als Berechnungsgrundlage fiir adipose
Patienten dient, wird in Kap.11.2 behandelt. BezugsgroRe fir
das aktuelle KG ist das KG, welches vor Homdostasestérung
vorlag. Bei bereits hyperhydrierten Patienten (,capillary leak®,
Herzinsuffizienz) miissen klinisch evidente sekundire Odeme/
Aszites[Erglisse berticksichtigt und vom aktuellen Gewicht ab-
gezogen werden.

6.2 Festlegung der Kalorienzufuhrrate
6.2.1 Makrondhrstoffe zur Berechnung der Kalorienzufuhr

Frage: Welche Makrondhrstoffe sollten bei der Festlegung der Kalo-
rienzufuhr beriicksichtigt werden?

EMPFEHLUNG 7

Sowohl beim Einsatz von enteralen als auch parenteralen
Produkten sollten die Gesamtkalorien aller Makrondhr-
stoffe (inklusive Protein/Aminosduren) beriicksichtigt
werden.

Starker Konsens (94 %)

Kommentar: Aktuell sind bei enteralen Produkten die totalen
Kalorien aufgelistet, bei parenteralen Produkten hédufig nur die
Nicht-Protein-Kalorien. Dies geschieht in der Annahme, dass
die zugefiihrten Aminosduren anabol verwendet werden (ein
Argument, dass fir das zugefiihrte Protein der enteralen Erndh-
rung natirlich genau so gelten wiirde). Die zugefiihrten Ami-
nosduren bzw. Proteine kénnen jedoch auch als Energieliefe-
ranten dienen [83]. Aus diesem Grund sollten auch bei parente-
raler Erndhrung die totalen und nicht nur die Nicht-Protein-Ka-
lorien in die Berechnung der Gesamtkalorienmenge mit einbe-
zogen werden. Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur kon-
kreten Beantwortung der Frage fehlen, hélt die Leitliniengrup-
pe eine sollte“-Empfehlung fir gerechtfertigt.

Die zugefiihrten Aminosduren (AS) bzw. Proteine kdnnen
nicht als Substitution der gleichen Menge endogener kataboli-
sierter Proteine gesehen werden. Selbst unter aggressivster en-
teraler Erndhrungstherapie (40kcal/kg Tag, 1,6g Protein/kg
Tag) reduziert sich - im Vergleich zum Nichternzustand - die
erhohte endogene EiweiBkatabolie z.B. von Verbrennungs-
patienten um nicht mehr als 15% [84]; dhnliche Beobach-
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tungen wurden auch unter aggressiver parenteraler Erndhrung
(30-57kcal/kg Tag, 1,5-1,9g AS/kg Tag) mehrfach gemacht
[85-89], d.h. es kommt in der Akutphase in der Regel zu einer
massiven EiweiRlberlastung und so gut wie nie zu einer 1:1-
Substitution.

Frage: Sollen Kalorien, die nicht im Rahmen einer klinischen Erndh-
rung zugefiihrt werden, bei der Festlegung der Kalorienzufuhr be-
ricksichtigt werden?

EMPFEHLUNG 8

Die Zufuhr nicht erndhrungsbedingter Kalorien (Sedie-
rung mit Propofol, Einsatz einer Citratdialyse) sollte bei
der Berechnung der Gesamtkalorienzufuhr berticksich-
tigt werden.

Starker Konsens (91 %)

Kommentar: Der Einsatz von Propofol zur Sedierung von kri-
tisch kranken Patienten kann je nach verwendeter Dosierung
einen relevanten Anteil an der Gesamtkalorienzufuhr haben.
Beispielhaft hat 2% Propofol einen Fettanteil von 0,1 g Fett/ml,
sodass die Fettzufuhr bei einer Laufrate von 20ml/h 48g Fett
pro Tag und somit bei einem Kaloriengehalt von ca. 9kcal/1g
Fett einer Kalorienzufuhr von 432 kcal/Tag entspricht.

Tri-Natrium-Citrat (Na;CgHs0;), Ublicherweise eingesetzt
zur regionalen Antikoagulation bei Nierenersatztherapie, stellt
ebenso wie Propofol eine nicht erndahrungsbedingte Kalorien-
quelle dar. Dabei hangt die tatsachlich durch die Citrat-Antiko-
agulation zugefiihrte Kalorienmenge von mehreren Faktoren
ab, wie z.B. der notwendigen Citratkonzentration und Infu-
sionsrate bzw. Blutfluss, der Filtrationsfraktion im Ultrafiltrat
pro Zeiteinheit (,Sieving-Koeffizient“) und dem eingesetzten
Filter. Citrat wird rasch im Citratzyklus metabolisiert, insbeson-
dere in der Leber, der Skelettmuskulatur und im renalen Kortex
[90, 91]. Beispielhaft kann eine Tri-Natrium-Citrat-L6sung 0,59
kcal/mmol (entsprechend 3 kcal/g bzw. approximativ bei einer
durchschnittlichen Zufuhr von 11-20mmol/h entsprechend
150 -280kcal am Tag) enthalten.

In einer retrospektiven Analyse an 687 kritisch kranken Pa-
tienten fiihrte eine Sedierung mit Propofol zu einer zusatzli-
chen Kalorienzufuhr von 146+117kcal/d, entsprechend 17%
der Gesamtkalorienzufuhr [92]. Eine weitere retrospektive Stu-
die an 146 kritisch kranken Patienten zeigte, dass der mittlere
Anteil von Propofol und Citrat an der Gesamtkalorienzufuhr
bei 6-18% in den ersten 7 Tagen nach Intensivaufnahme lag
und somit im individuellen Fall bis zu ein Drittel der Gesamtka-
lorienzufuhr betrug [93].

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hadlt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.
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6.2.2 Kalorienzufuhr in der Akutphase

Frage: Wie hoch soll die Kalorienzufuhr in der Akutphase sein?

EMPFEHLUNG 9A

Die Kalorienzufuhrrate sollte mit 75% des gemessenen
oder geschdtzten Energieumsatzes (also des Kalorien-
ziels) beginnen, und sollte entsprechend der individuel-
len metabolischen Toleranz so gesteigert werden, dass
bis zum Ende der Akutphase (4-7 Tage nach Beginn der
kritischen Erkrankung) 100% des Kalorienziels erreicht
werden.

Starker Konsens (94 %)

EMPFEHLUNG 9B

Bei eindeutigen Zeichen einer individuellen metaboli-
schen Intoleranz (Blutzuckerspiegel >180mg/dl trotz
einer Insulinzufuhr von >41E/h, Plasma-Phosphatkonzen-
tration <0,65mmol/l) sollte die Kalorien-/Makronahr-
stoffzufuhr so weit reduziert werden, bis eine Toleranz er-
reicht ist bzw. keine Phosphat-Supplementierung mehr
notwendig ist (vgl. Kap.6.2.3).

Starker Konsens (97 %)

EMPFEHLUNG 9C

Bei nicht beherrschbarer Intoleranz (vgl. Empfehlung 9b)
kann eine komplette Unterbrechung der Kalorienzufuhr
bzw. auch eine dann notwendige weitere Steigerung der
Insulinzufuhr zur Blutzuckerkontrolle nétig sein.

Starker Konsens (94 %)

Kommentar: Fiir die Empfehlung zur Kalorienzufuhr bei adip6-
sen Patienten wird auf Kap.11.2 verwiesen. Ein Ziel der Erndh-
rungstherapie in der Akutphase ist es, durch exogene Substrat-
zufuhr die endogene Substratproduktion (speziell den Verlust
von MuskeleiweiR) zu minimieren, ohne dass aus der Summe
aus endogener und exogener Substratzufuhr eine Hyperali-
mentation resultiert. Dies bedeutet, dass in der Akutphase und
in Abhdngigkeit von der metabolischen Toleranz die Energiezu-
fuhr oft unter dem gemessenen oder geschatzten Energieum-
satz liegen wird [94]. Es gibt allerdings bis heute keine bettsei-
tige Methode, das AusmaR der endogenen Substratproduktion
exakt zu bestimmen, sodass sie sich klinisch bislang nur anhand
der Blutglukosespiegel bzw. dem Insulinbedarf und Triglyzerid-
spiegel grob abschétzen Idsst.

Bei der Festlegung der Menge an zuzufiihrenden Kalorien
muss also beriicksichtigt werden, dass in der Akut- und Sub-
akutphase nicht von einem 1:1-Ersatz der endogenen Substrate
durch exogene Nahrung ausgegangen werden kann. Dabei ist
jedoch nicht genau geklart, wann wie viel Prozent des tatsdch-
lich gemessenen Energieumsatzes (30-50%, 50-70% oder
70-100%) konkret als Kalorien zugefiihrt werden sollten und
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inwieweit diese Zufuhr abhangig ist von Kovariablen (Art der
Grunderkrankung, Erndhrungszustand vor Homoostasesto-
rung, AusmaR des Organversagens etc.).

Der Effekt der Hohe der Kalorienzufuhr in der Akutphase auf
die Prognose kritisch kranker Patienten war Inhalt zahlreicher
groBer klinischer Beobachtungsstudien (» Tab. 4) sowie mehre-
rer prospektiver, randomisiert-kontrollierter Studien (davon 4,
bei denen eine isokalorische Erndhrung, also die Zufuhr von
100% des Ziels, untersucht wurde, » Tab.5) sowie mehrerer
Metaanalysen (» Tab.6).

Indenin » Tab.4 zusammengefassten Beobachtungsstudien
zeigte sich
a) eine niedrigere Mortalitdt bei hoherer Kalorienzufuhr unter
rein enteraler Erndhrung bei septischen Patienten [95], bei
Patienten mit hohem NUTRIC-Score [36, 38], bei Patienten
mit einem BMI <25 oder =35 [96] bzw. bei Patienten mit
akutem Nierenversagen [97];
ein nicht linearer (U-férmiger) Zusammenhang zwischen der
Hohe der taglichen Kalorienzufuhr und der Mortalitat (ge-
ringste Mortalitat bei einer Kalorienzufuhr von 50-70% des
Ziels [73, 98]);

) eine hohere Mortalitdt bei hoherer taglicher Kalorienzufuhr:
nicht septische Patienten, >110% Ziel/Tag vs. <110% Ziel/
Tag) [72]; 90% Ziel[Tag vs. 60% Ziel/Tag [99]; 81 % Ziel/Tag
vs. 63 % Ziel[Tag [100]; >66,6 % Ziel/Tag vs. <33,3% Ziel/
Tag] [101];

ein fehlender Zusammenhang zwischen der Hohe der tdg-
lichen Kalorienzufuhr und der Mortalitdt: 220 kcal/kg Tag
vs. <20kcal/kg Tag [52]; Ziel/Tag erreicht vs. Ziel[Tag nicht
erreicht [71]; bei septischen Patienten >110% Ziel/Tag vs.
<110% Ziel[Tag [72]; sowie 280 % Ziel/Tag vs. <80 % Ziel/
Tag [37].

=2
-~

o
—

Ahnlich uneinheitlich waren in diesen Studien die Ergebnisse

bzgl. der Morbiditat mit

a) einer geringeren Morbiditdt bei hoherer Kalorienzufuhr ab-
gebildet als weniger Tage ohne mechanische Beatmung
[95, 96];

b) einer hoheren Morbiditdt bei hoherer Kalorienzufuhr abge-
bildet als langere Krankenhausliegedauer [98], als erh6hte
Rate an nosokomialen Infektionen [99], und als verlangerte
Beatmungsdauer und Zeit bis zur Krankenhausentlassung
(iberlebende Patienten) [37, 101];

c) einem fehlenden Zusammenhang zwischen der Héhe der
taglichen Kalorienzufuhr und der Morbiditdt bezogen auf
die Rate an ventilatorassoziierter Pneumonien [52], die
Krankenhausliegedauer [36] und die Zahl der Tage ohne
Nierenersatztherapie bzw. die Intensivliegedauer [97].

Mehrere kontrollierte Studien untersuchten bisher entweder
gezielt oder als Nebenbefund einer anderen Fragestellung den
Effekt einer unterschiedlichen Kalorienzufuhr auf die Prognose
kritisch Kranker in der Akutphase. Diese kontrollierten Studien
wurden in 11 Metaanalysen ausgewertet (» Tab.6): Sieben Me-
taanalysen zeigten keinen Unterschied bzgl. der Mortalitdt zwi-
schen einer leicht hypokalorischen und einer schwer hypokalo-
rischen (enteralen) Erndhrung [3, 4, 102-106] bzw. zwischen
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Kovariablen ohne
Bedeutung

Effekt auf Morbiditat
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Infektionen: @
ITS/KHS-LOS: @
Beatmungsdauer: @

insgesamt: @

(U-formig:
Minimum
46-72%)

nicht spezifiziert

16-25%vs.46-72%vs. ~100%

Ziel
EE
beabsichtigte HE

2432

5
APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation, BK: Blutkultur, BMI: Body-Mass-Index; EE: enterale Erndhrung; HE: hypokalorische Erndhrung; ITS: Intensivstation; KHS: Krankenhaus; LOS: Aufenthaltsdauer; PE: paren-

terale Erndhrung; RRT: mechanische Nierenersatztherapie; VFD: Zahl der Tage ohne Beatmung

Stuani Franzosi et al.

2017 [57]
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einer weitgehend isokalorischen und maRig hypokalorischen
Erndhrung [107]. Drei Metaanalysen fanden einen U-fomigen
Zusammenhang zwischen der Hohe der Kalorienzufuhr und
der Mortalitdt (Minimum bei 33,3-66,6% des Ziels bzw. bei
einer moderat hypokalorischen Erndhrung) [56 -58].

In Bezug auf die Morbiditdt zeigte eine Metaanalyse (Leitlinie
der ESICM zur enteralen Erndhrung [3]), dass eine leicht hypo-
kalorische im Vergleich zu einer schwer hypokalorischen Erndh-
rung die Rate an neuen nosokomialen Infektionen senkte; aller-
dings bestand aufgrund der Studienlage (Studien mit sehr klei-
ner Fallzahl) ein hoher Bias. Die anderen Metaanalysen konnten
entweder keinen Zusammenhang zwischen der Hohe der Kalo-
rienzufuhr und der Rate an neuen nosokomialen Infektionen
oder der Verweildauer auf der Intensivstation bzw. im Kranken-
haus feststellen [4, 56, 58, 107] oder fanden, dass - im Ver-
gleich zu einer maRig hypokalorischen Erndhrung - eine leicht
hypokalorische Erndhrung mit einer erhéhten Rate an positiven
Blutkulturen [102] bzw. einer ldngeren Beatmungsdauer
[103, 105] oder mit einer langeren Verweildauer im Kranken-
haus [103] verbunden war. In 3 Metaanalysen konnte der nega-
tive Effekt einer leicht hypokalorischen Erndhrung auf die Beat-
mungsdauer nicht nachgewiesen werden [56, 58, 104].

Nur 4 randomisierte Studien (» Tab.5) untersuchten gezielt
die Wertigkeit einer weitgehend isokalorischen Erndhrung (ca.
25 kcal/kg und Tag bzw. gesteuert nach indirekter Kalorimetrie)
in der Akutphase bei kritisch kranken Patienten mit ausgeprag-
ter Organdysfunktion; im Vergleich zu einer moderaten hypo-
kalorischen Erndhrung fanden 2 der 4 Studien eine erhdhte
Morbiditdt (Rate an nosokomialen Infektionen) [68, 108]; die
Mortalitat stieg entweder an [108], fiel ab [68] oder blieb un-
verandert [69, 109].

Da der genaue Verlauf in der Akutphase nicht vorhersagbar
ist, erscheint es sinnvoll, die exogene Kalorien- und damit Sub-
stratzufuhr individuell an die metabolische Toleranz anzupas-
sen. Die Kalorienzufuhrrate sollte mit 75% des gemessenen
oder geschatzten Energieumsatzes (also des Kalorienziels) be-
ginnen, und sollte entsprechend der individuellen metaboli-
schen Toleranz so gesteigert werden, dass bis zum Ende der
Akutphase (4-7 Tage nach Beginn der kritischen Erkrankung)
100% des Kalorienziels erreicht werden. Bei eindeutigen Zei-
chen einer individuellen metabolischen Intoleranz (verursacht
durch eine nicht unterdriickbare endogene Substratproduk-
tion) sollte die exogene Kalorien-/Makronahrstoffzufuhr so
weit reduziert werden, bis eine Toleranz erreicht ist bzw. keine
Phosphatsupplementierung mehr notwendig ist (vgl. Kap.
6.2.3). Obwohl bisher nur eine einzige Studie zur individuellen
metabolischen Intoleranz vorliegt, halt die Leitliniengruppe
eine ,sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

Die Leitlinien der SSC bzw. ASPEN (Empfehlung C2) [2, 4]
empfehlen fir Patienten mit Sepsis, septischem Schock, ARDS/
ALl oder einer erwarteten Dauer der mechanischen Beatmung
>72h, in der Akutphase entweder eine hypokalorische oder
eine komplette enterale Erndhrung durchzufiihren. Die bisher
vorliegenden 11 Metaanalysen (Vergleich zwischen leicht hypo-
kalorischer/isokalorischer und maRig hypokalorischer Erndh-
rung, » Tab.6) untermauern die Gleichwertigkeit dieser Alter-
nativen nicht durchgehend: so war unter leicht hypokalori-
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Individuelle Steuerung der Substratzufuhr anhand des AusmaRes der Insulinresistenz

Tag 0 Substratzufuhr: 0
Tag 1 Substratzufuhr: 75 % des Ziels (18 kcal/kg Tag; davon 0,75 g Protein/kg Tag = 3 kcal/kg Tag)
Tag 2 maximaler Insulinbedarf am Tag 1?
|
l l l
0-1IE/h 2-4IE/h >41E/h
Substratzufuhr: 24 kcal[kg Tag 12 kcal/kg Tag 6 kcal/kg Tag
. maximaler Insulinbedarf am Tag i minus 1?
Tagi,, |
l I l
0-1IE/h 2-41IE/h >4 1E/h
Zufuhrrate von Tag i Zufuhrrate von Tag i Zufuhrrate von Tag i
. minus 1+ Erh6hung um minus 1+Erniedrigungum  minus 1+ Erniedrigung um
Substratzufuhr: Gkeal[ig Tog 6 keal|kg Tag 12 kcal[kg Tag
(bis max. 24 kcal/kg Tag) (bis min. 0 kcal) (bis min. 0 kcal)

» Abb.3 Das Ziel ist die Aufrechterhaltung einer Blutzuckerkonzentration <180 mg/dl. Der Tag 0 bezieht sich auf den Tag der Homoostase-

storung.

scher/isokalorischer Erndhung die Mortalitdt in 8 Analysen un-
verdndert, in 3 jedoch erh6ht; die Morbiditdt war in 6 Analysen
unverandert, in 3 erhdht, und nur in einer erniedrigt [3] (wobei
letztere Metaanalyse aufgrund der sehr geringen Fallzahl der
eingeschlossenen Studien einen hohen Bias aufweist). Zusam-
men betrachtet wiirde man somit eher zu dem Schluss kom-
men, dass eine mdRig hypokalorische Erndhrung in der Akut-
phase wohl die groRte Wahrscheinlichkeit besitzt, mit der
glinstigsten Prognose assoziiert zu sein.

Die Empfehlungen 9 a-c gelten gleichermaRen fiir kritisch
kranke Patienten mit oder ohne vorbestehenden Diabetes mel-
litus.

6.2.3 Individuelle Therapiesteuerung der Kalorienzufuhr
in der Akutphase

Kommt es in der Akutphase zu einem exzessiven Insulinbedarf
(>41E/h zur Aufrechterhaltung einer Blutglukosekonzentration
<180mg/dl, so sollte im Einklang mit der DGEM-S3-Leitlinie
,Besonderheiten der Uberwachung bei kiinstlicher Erndhrung*
eine Reduktion der aktuell praktizierten exogenen Substratzu-
fuhr durchgefiihrt werden [110]. Die optimale Schwelle ist
nicht bekannt, die angegebenen Empfehlungen orientieren
sich an den Beobachtungen in der Praxis (speziell am durch-
schnittlichen Insulinbedarf). Bei nicht beherrschbarer Intole-
ranz (vgl. Empfehlung 9b) kann eine komplette Unterbrechung
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der Kalorienzufuhr bzw. auch eine dann notwendige weitere
Steigerung der Insulinzufuhr zur Blutzuckerkontrolle nétig sein.

Ein praxisorientiertes Konzept zur individuellen Steuerung
der Substratzufuhr anhand des maximal taglichen Insulinbe-
darfs zeigt » Abb. 3.

Das Ziel ist die Aufrechterhaltung einer Blutzuckerkonzen-
tration <180 mg/dl. Der Tag 0 bezieht sich auf den Tag der Ho-
moostasestorung.

Die Ergebnisse einer randomisierten multizentrischen Studie
legen es ferner nahe, bei Auftreten einer Hypophosphatamie
(<0,65mmol/l) als Surrogatmarker eines Refeeding-Syndroms
unter klinischer Erndhrung ebenfalls eine Reduktion der vorbe-
stehenden Kalorienzufuhr auf ein Minimum (5 - 6 kcal/kg aktu-
elles KG/Tag) vorzunehmen. Erst bei nicht mehr substitutions-
pflichtigen Phosphatkonzentrationen sollte die Kalorienzufuhr
schrittweise taglich wieder gesteigert werden [111]. Ein praxis-
orientiertes Konzept zur individuellen Steuerung der Substrat-
zufuhr anhand des Phosphatspiegels findet sich in » Abb.4.
Die Steuerung anhand des Phosphatspiegels ist bei Patienten
unter Nierenersatztherapie nicht méglich. Sind sowohl der In-
sulinbedarf erh6ht als auch die Phosphatkonzentration ernied-
rigt, so dominiert die Steuerung der Subststratzufuhr anhand
des Parameters, welcher die stdrkste absolute Verdnderung
der Zufuhrrate erfordert. Bei normaler Phosphatkonzentration
dominiert die Steuerung der Subststratzufuhr anhand des Insu-
linbedarfs.

Elke G et al. Klinische Erndhrung in... Aktuel Ernahrungsmed 2018; 43: 341-408



Individuelle Steuerung der Substratzufuhr anhand der Phosphatkonzentration

Tag 0 Substratzufuhr: 0
Tag 1 Substratzufuhr: 75 % des Ziels (18 kcal/kg Tag; davon 0,75 g Protein/kg Tag = 3 kcal/kg Tag)
Tag 2 Phosphatkonzentration am Morgen von Tag 2?
|
| |
>0,65 mmol/L <0,65 mmol/L
N2 N2
. 24 kcal/kg Tag 6 kcal/kg Tag
Sllesim Bl (+ Phosphatsubstitution)
Tagi ., Phosphatkonzentration am Morgen von Tag i?
|
| |
20,65 mmol/L <0,65 mmol/L
N N
Zufuhrrate von Tag i minus 1
+Erhéhung um 6 kcal/kg Tag
Substratzufuhr: 6 kcal[kg Tag (+Phosphatsubstitution)
(bis max. 24 kcal/kg Tag)

» Abb.4 Dieses Schema ist nicht anwendbar bei Patienten unter Nierenersatztherapie. Der Tag 0 bezieht sich auf den Tag der Homdostase-

stérung.

AbschlieBend muss allerdings darauf hingewiesen werden,
dass die Algorithmen in » Abb.3 und » Abb.4 nicht validiert
sind, und nur eine Expertenmeinung auf der Basis der verfiigba-
ren Sekundarliteratur darstellen.

Dieses Schema ist nicht anwendbar bei Patienten unter Nie-
renersatztherapie. Der Tag 0 bezieht sich auf den Tag der Ho-
moostasestorung.

6.2.4 Kalorienzufuhr in der Postakutphase
(Rekonvaleszenz/Rehabilitationsphase)

Frage: Wie hoch soll die Kalorienzufuhr in der anabolen Erholungs-
phase (Rekonvaleszenz/Rehabilitation) sein?

EMPFEHLUNG 10

In der anabolen Erholungsphase (Rekonvaleszenz/Rehabi-
litation) sollte die Kalorienzufuhr mindestens 100% des
gemessenen/geschdtzten Energieumsatzes (also des Ka-
lorienziels) betragen (unter Beachtung der individuellen
metabolischen Toleranz).

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Nach Verschwinden der katabolen Signale und
Resolution des Organversagens sollte eine isokalorische Erndh-
rung bzw. eine Erndhrung unter Zufuhr von >100 % des Energie-
umsatzes erfolgen. Diese Empfehlung orientiert sich an den
Empfehlungen zur Sarkopeniepravention bei Betagten
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[112, 113]. Die ASPEN empfiehlt in ihrer Leitlinie als Experten-
meinung fiir die Postakutphase eine minimale Energiezufuhr
von >60%. Sollte dieses Ziel nicht enteral erreicht werden kon-
nen, wird eine parenterale Supplementierung empfohlen
(Empfehlung G3) [2].

Da der Energieumsatz in der Rekonvaleszenzphase steigt
und die Stérung der Verwertung exogener Substrate abnimmt,
wiirden wir in der Rekonvaleszenzphase fiir ein héheres Ziel
(>100%, bis zu 36kcal/kg/d [75]) plddieren (unter Beachtung
der individuellen metabolischen Toleranz). Obwohl qualitativ
hochwertige Studien zur konkreten Beantwortung der Frage
fur die Zielpopulation fehlen, hidlt die Leitliniengruppe eine
,sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

6.2.5 Kalorienzufuhrin der chronischen Phase

Frage: Wie hoch soll die Kalorienzufuhr in der chronischen Phase
sein?

EMPFEHLUNG 11

In der chronischen Phase sollte eine isokalorische Ernah-
rung (100 % des gemessenen/geschétzten Energieumsat-
zes) angestrebt werden (unter Beachtung der individuel-
len metabolischen Toleranz).

Starker Konsens (97 %)
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Kommentar: Fiir die ,chronische Phase® (persistierende Organ-
dysfunktion ohne akute inflammatorische/infektiose Exazerba-
tion) existieren bislang keine groBen prospektiven Studien bei
kritisch kranken Patienten [114, 115]. Zur weitestmdglichen
Konservierung des MuskeleiweiRbestands und zur Unterstiit-
zung reparativer/immunologischer Prozesse bei diesen Lang-
zeitpatienten ist eine kontinuierliche Erndhrungstherapie erfor-
derlich, die sich am sinnvollsten am gemessenen/geschdtzten
Energieumsatz orientiert (isokalorische Erndhrung, 100%). Da-
bei sollte erneut eine Individualisierung (Anpassung der Hohe
der Substratzufuhr an das AusmaR der Insulinresistenz/Hyper-
glykdmie) erfolgen. Eine protrahierte hypokalorische Erndh-
rung sollte Giber den gesamten Krankheitsverlauf vermieden
werden.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, halt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

6.2.6 Kalorienzufuhr bei vorbestehender Mangelerndhrung

Frage: Wie hoch soll die Kalorienzufuhr bei Patienten mit vorbeste-
hender Mangelernédhrung sein?

EMPFEHLUNG 12

Bei Patienten mit vorbestehender Mangelerndhrung kon-
nen die gleichen, an die individuelle metabolische Tole-
ranz und die Phasen der Erkrankung angepassten Kalo-
rienzufuhrraten bzw. das gleiche Kalorienziel verwendet
werden wie bei Patienten ohne vorbestehende Mangeler-
ndhrung.

Konsens (85 %)

Kommentar: Die aktuelle Definition der Mangelerndhrung und
die Beurteilung des Erndhrungszustands/-risikos sind in Kap.4
aufgefihrt.

In mehreren Metaanalysen konnte bei kritisch kranken Pa-
tienten keine Abhdngigkeit der Effizienz einer bestimmten
Erndhrungstherapie vom BMI (als Surrogatparameter fiir den
Erndhrungszustand) gefunden werden [56, 103, 105]. Aller-
dings waren Patienten, die bereits vor der Homdostasestérung
schwer mangelerndhrt waren (BMI <18 kg/m?), von den Studien
ausgeschlossen.

Eine Post-hoc-Analyse der PermiT (,Permissive Underfee-
ding versus Target Enteral Feeding in Adult Critically Il Pa-
tients“)-Studie untersuchte, ob die Hohe der Praalbuminkon-
zentration vor Homdostasestorung die Effizienz der Kalorienzu-
fuhr (Kohlenhydrate/Fette) beeinflusste [39]. Eine Mangeler-
ndhrung wurde unterhalb einer Pra-Albumin-Konzentration
von 0,1g/L angenommen. Es zeigte sich im Sinne einer Hypo-
thesengenerierung, dass unter diesen Umstdnden eine Steige-
rung der Kohlenhydrat-/Fettzufuhr von 45% auf 70 % des Kalo-
rienziels mit einem signifikanten Anstieg der 90-Tage-Mortali-
tat und der Notwendigkeit einer mechanischen Nierenersatz-
therapie verbunden war. Bei schwer mangelerndhrten nicht kri-
tisch kranken Individuen (Gewichtsverlust >25%) wurde in
einer alten Studie beobachtet, dass parallel zum raschen oralen
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isokalorischen Kostaufbau die Infektionsrate von 5% (vor Er-
ndhrungsbeginn) auf 30% (nach 2 Wochen) anstieg [117].

Somit scheint es verniinftig zu sein, auch bei schwer man-
gelerndhrten Patienten eine aggressive Erndhrungstherapie zu
vermeiden. Speziell auch bei dieser Patientengruppe kann in
der Akutphase der Beginn einer klinischen Erndhrungstherapie
frithzeitig innerhalb der ersten 24 h erfolgen. Dabei kann eine
Kalorienzufuhr praktiziert werden, die sich an der empfohlenen
Kalorienzufuhr nicht mangelerndhrter Patienten orientiert (s.
Kap.6.2.2) und die ganz besonders individuelle Intoleranzen
bzw. Nebenwirkungen (,Refeeding-Syndrom*®) beriicksichtigt
[118]. Zur Steuerung der Erndhrungstherapie entsprechend
den Verdnderungen der Phosphatkonzentration (Vermeidung
eines Refeeding-Syndroms) wird auf Kap.6.2.3 verwiesen.

Mit dieser Empfehlung grenzt sich die Leitliniengruppe von
den Empfehlungen der ASPEN-Leitlinie 2016 ab [2]. In der ame-
rikanischen Leitlinie wird auf Basis einer Expertenmeinung
empfohlen, dass der Aufbau der klinischen Erndhrungstherapie
(sowohl enteral als auch parenteral) bei mangelerndhrten Pa-
tienten bzw. bei Patienten mit hohem Erndhrungsrisiko schnel-
ler (Erreichen des Kalorien- und Proteinziels innerhalb der ers-
ten 48 h nach Krankheitsbeginn) erfolgen sollte (Empfehlungen
C3 und H2, beides niedrige Evidenz). Nur 2 Studien, die die
Grundlage der Empfehlung C3 war, waren kontrollierte Studien:
die Studie von Jie et al. [119], die den Nutzen einer prdoperati-
ven Erndhrungstherapie bei mangelerndhrten/nicht mangeler-
ndhrten, allgemeinchirurgischen Patienten untersuchte, und
die Studie von Taylor et al. [120], die wiederum Patienten mit
Schddel-Hirn-Trauma ohne Stratifizierung entsprechend des Er-
ndhrungszustands vor Trauma untersuchte. Beide Studien tra-
gen im Sinne der Fragegestellung (Steuerung der Erndhrungs-
therapie entsprechend dem Ausgangserndhrungszustand bei
kritisch kranken Patienten) nicht zur Formulierung einer Emp-
fehlung bei. Als weitere Grundlage fiir die ASPEN-Empfehlun-
gen dienten die Ergebnisse einer Beobachtungsstudie (mit den
bekannten Design-immanenten Limitationen, s. Kap.1.4.2) zur
Effizienz einer aggressiven Erndhrungstherapie bei kritisch
kranken Patienten mit niedrigem/hohem NUTRIC-Score [35].

Bei mangelerndhrten Patienten, die nur parenteral erndhrt
werden kénnen, empfiehlt die ASPEN ferner mit niedriger Evi-
denz eine hypokalorische (<80% des Umsatzes), aminosduren-
reiche (1,49 AS/kg Tag) Erndhrung in der Akutphase. Der Emp-
fehlung H2 der ASPEN liegt eine eigene Metaanalyse von 4 kon-
trollierten Studien zugrunde, in denen alle Patienten aus-
schlieBlich parenteral erndhrt wurden. Diese Metaanalyse zeig-
te keine schadlichen Wirkungen einer hypokalorischen Erndh-
rung. Zur Effizienz einer aminosdurenreichen Erndhrung unter
diesen besonderen Umstanden wurden keine Angaben ge-
macht. Die Ergebnisse dieser Metaanalyse sind jedoch sehr
fraglich, da in den einzelnen Studien jeweils weniger als 60 Pa-
tienten eingeschlossen wurden. Zwei der 4 Studien untersuch-
ten ferner ausschlieRlich oder tiberwiegend nicht kritisch kran-
ke Patienten, eine weitere Studie nur Adipse (BMI 34); eine der
4 Studien verglich 14 vs. 18 kcal/kg Tag, eine weitere Studie 26
vs. 37 kcal/kg Tag, und eine Studie verglich nur eine komplette
parenterale Erndhrung (mit linolsdurereichen Fettlésungen, 4

Elke G et al. Klinische Erndhrungin... Aktuel Ernahrungsmed 2018; 43: 341-408



kcal/kg Tag) mit einer inkompletten parenteralen Erndhrung
(ohne parenterales Fett) [2].

6.3 Festlegung des Proteinziels und der
Proteinzufuhrrate

6.3.1 BezugsgroRe fiir das Proteinziel

Frage: Was ist die BezugsgréRe fiir das Proteinziel?

EMPFEHLUNG 13

Bei nicht adipésen Patienten (BMI <30kg/m?) sollte als
BezugsgroRe fiir das Proteinziel in der Regel das aktuelle
Korpergewicht verwendet werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Das Protein-/Aminosdurenziel wird durch 2 Varia-
blen bestimmt: die GroRe des Proteinpools im Kérper und die
Krankheitsintensitdt, die das AusmaR der Proteindegradation
bzw. -synthese bestimmt. Da der Pool, das Gesamtkdrperpro-
tein, nur aufwendig zu bestimmen ist, richtet sich die Protein-
bzw. Aminosdurenzufuhr idealerweise nach der Kérpermager-
masse, da diese am ehesten dem Gesamtkorperprotein ent-
spricht [121]. Die Magermasse kann mithilfe einer CT, MRT,
Bioimpedanzanalyse oder muskelsonografischen Untersu-
chung quantifiziert werden. Die Anwendbarkeit dieser Metho-
den in der intensivmedizinischen Routine ist jedoch aufgrund
zahlreicher Limitationen (s. auch Kap.4) nicht bzw. nur einge-
schrankt moglich.

In nur einer einzigen Studie (Metaanalyse von Tian et al. [58])
wurde das Protein-/Aminosdurenziel auf das Idealgewicht bezo-
gen, wobei die Autoren erst nachtrdglich das Idealgewicht be-
rechnet hatten. Das Idealgewicht ldsst sich wie folgt definieren
[122]: Idealgewicht=Gewicht (kg)=48,4+77,0%(KérpergroRe
-1,50m). Nachteilig hierbei ist, dass keine weiteren Studien
diese Variable als BezugsgroRe der Proteinzufuhr verwendet
haben, und somit keine weitere Evidenz hinsichtlich des klini-
schen Nutzens dieser BezugsgroRe existiert.

Aus Sicht der Leitliniengruppe scheint es somit klinisch am
praktikabelsten, bei nicht adip6sen Patienten als BezugsgroRRe
fiir das Proteinziel das aktuelle KG heranzuziehen, welches vor
Homdoostasestorung vorlag. Bei bereits hyperhydrierten Patien-
ten (,capillary leak®, Herzinsuffizienz) missen klinisch evidente
sekundire Odeme/Aszites/Ergiisse beriicksichtigt und vom ak-
tuellen Gewicht abgezogen werden. Epidemiologisch liegt das
durchschnittliche aktuelle (Normal-)Gewicht der deutschen
Bevolkerung etwa 20-25% tiber dem Idealgewicht [123].

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hadlt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

Fir die Empfehlung zum Proteinziel bei adip6sen Patienten
wird auf Kap.11.2 verwiesen.
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6.3.2 Proteinziel und Proteinzufuhr in der Akutphase
Frage: Wie ist das Proteinziel definiert?

EMPFEHLUNG 14A

In der Regel sollte fiir die Akutphase als Ziel der Protein-
zufuhr 1,0 bzw. als Ziel der Aminosaurenzufuhr 1,2g pro
kg aktuellem Korpergewicht und Tag zugrunde gelegt
werden.

Konsens (87,5 %)

Frage: Wie hoch soll die Proteinzufuhr in der Akutphase sein?

EMPFEHLUNG 14B

Die Protein-/Aminosdurenzufuhrrate sollte mit 75% des
Proteinziels beginnen, und sollte entsprechend der indivi-
duellen metabolischen Toleranz so gesteigert werden,
dass bis zum Ende der Akutphase (4-7 Tage nach Beginn
der kritischen Erkrankung) 100% des Proteinziels erreicht
werden.

Konsens (82 %)

EMPFEHLUNG 14C

Bei eindeutigen Zeichen einer individuellen metaboli-
schen Intoleranz (>4I1E/h zur Aufrechterhaltung einer
Blutglukosekonzentration <180mg/dl, Plasma-Phos-
phat-Konzentration <0,65mmol/l) kann die Protein-/
Aminosdurenzufuhr proportional zur Gesamtkalorienzu-
fuhr reduziert werden.

Konsens (80 %)

Kommentar: Grundsatzlich ist zu beriicksichtigen, dass fiir die
Zufuhr von parenteralen Aminosaurenlésungen ein Multiplika-
tor notwendig ist, da - bezogen auf die Gewichtseinheit - Lo-
sungen mit freien Aminosauren etwa 17 % weniger Proteindqui-
valent enthalten als geformtes Protein [124].

Fiir ein allgemein verbindliches Proteinziel gibt es aus Sicht
der Leitliniengruppe z.Zt. keine eindeutige Evidenz; der Pro-
teinbedarf kritisch Kranker in Abhdngigkeit von Krankheitsursa-
che und -stadium sowie eine genaue Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung bzw. der Einfluss einer hohen Proteinzufuhr auf die Prog-
nose sind nach wie vor unklar und Gegenstand aktueller Diskus-
sion [125]. Dennoch hat die Leitliniengruppe hier ein Protein-
ziel bzw. Proteinzufuhrraten festgelegt, um dem Anwender
eine Orientierung anzubieten und um zu vermeiden, dass von
diesem Proteinziel bzw. Proteinzufuhrraten ungewollt deutlich
abgewichen wird.

Das Ziel der exoxgenen Proteinzufuhr ist es, die endogene
Aminosdurenproduktion zu minimieren und die klinischen Fol-
gen der Stresskatabolie einzuddmmen, ohne dass aus der Sum-
me von endogener und exogener Aminosdurenzufuhr eine Ami-
nosdureniiberlastung resultiert. Allerdings unterdriickt in der
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» Tab.8 Kontrollierte Studien zum Effekt einer unterschiedlichen Protein-/Aminosdurenzufuhr auf die Prognose kritisch kranker Patienten.

Autor Zahl der Design Zufuhr isokalo- ITS|KHS- Morbidi- Mortalitat
Patienten risch Verweildauer tat
Mesejo et al. 50 enteral fir 1,14 g Protein/kg und ja (0] 2 ()
2003 [129] 14 Tage Tag
vs. 1,25g/kg und Tag

Rugeles et 115 enteral fiir 7 0,8 g Protein/kg und Tag ja (0] be keine Angaben
al. 2013 Tage vs. 1,4g/kg und Tag (ASOFA
[131] 48h)
Doigetal. 474 parenterales 0,75 g Aminosauren/kg nein o (U o
2015[132] Supplement und Tag

bis ITS Ent- vs. 1,75g/kg und Tag

lassung
Ferrie et al. 119 parenteral 0,9 g Aminosduren/kg ja o8 [0} (4]
2016 [130] flir 10 Tage und Tag

vs. 1,1g/kg und Tag

@: kein Effekt; ITS: Intensivstation; KHS: Krankenhaus; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

$ keine Intention-to-treat-Analyse
* Tertidre Zielvariable
§ Intention-to-treat Analyse

Akutphase eine aggressive enterale/parenterale Erndhrung die
endogene Aminosaurenfreisetzung bzw. EiweiRkatabolie nicht
komplett; somit ist bei hoher exogener Aminosdurenzufuhr
und starker Katabolie ein Exzess praktisch immer moglich
(86, 87, 89].

» Tab. 7 gibt einen Uberblick iiber Beobachtungsstudien mit
groRerer Fallzahl (n>300) zur Assoziation zwischen unter-
schiedlichen Proteinzufuhrraten und der Prognose kritisch
kranker Patienten. Die Studien kénnen eingeteilt werden in
solche,

a) bei denen sich eine quasilineare Beziehung zwischen einer
héheren Proteinzufuhr und einer niedrigeren Mortalitdt bei
nicht selektionierten Patienten zeigte: pro A 30g/Tag unter
enteraler Ernahrung [95]; pro % des Ziels/Tag unter paren-
teraler/enteraler Erndhrung [73],

b) bei denen sich nur eine erniedrigte Mortalitdt fand, wenn
ein Dosisschwellenwert iberschritten wurde: bei gleichzei-
tigem Erreichen des Protein- und des Kalorienziels unter
parenteraler/enteraler Erndhrung [71]; bei Gabe von mehr
als 1,2 g Protein/kg Tag unter parenteraler/enteraler Ernah-
rung [72]; bei Gabe von mindestens 80% des Proteinziels
unter parenteraler/enteraler Erndhrung [37],

¢) bei denen sich eine Assoziation zwischen der Hohe der Pro-
tein-/Aminosdurenzufuhr und einer erniedrigten Mortalitdt
nur bei bestimmten Patientensubgruppen zeigte: bei hohem
NUTRIC-Score unter parenteraler/enteraler Erndhrung [36];
bei BMI <25 oder 235 [96]; bei nicht septischen Patienten
[72],

d) bei denen sich keine Assoziation zwischen der Hohe der
Protein-/Aminosdurenzufuhr und der Mortalitdt zeigen lieR:
Patienten mit akutem Nierenversagen [126],

e) bei denen eine hohere Protein-/Aminosdurenzufuhr mit
einer erh6hten Mortalitdt verbunden war: 80 % vs. 59% des
Proteinziels unter parenteraler/enteraler Erndhrung [100];

Elke G et al. Klinische Erndhrung in... Aktuel Ernahrungsmed 2018; 43: 341-408

>0,8g Protein/kg Tag vs. <0,8 g Protein Tag in der Akut-
phase [127].

Entsprechend widerspriichlich sind die Ergebnisse der groRen
Beobachtungsstudien hinsichtlich der Morbiditat (u. a. ,ventila-
tor-free days“ [VFD] oder Zeit bis zur Krankenhausentlassung
bei den Uberlebenden), welche sich unter vermehrter Pro-
tein-/Aminosdurenzufuhr bis auf eine Studie (geringere VFD,
[95]) nicht verdnderte [36, 37, 96, 126]. Kleine Beobachtungs-
studien fanden sogar, dass eine hohere Proteinzufuhr mit
einem beschleunigten Verlust von Muskeleiweil [49] bzw. mit
einer erh6hten Krankenhausmortalitdt [128] verbunden war.
Diese Ergebnisse kdnnen wegen ihrer Heterogenitdt und den
unter Kap.1.4.2 genannten Limitationen von Beobachtungs-
studien nicht alleine zur Formulierung von Empfehlungen ver-
wendet werden. Auch weil in diesen Studien die Protein-/Ami-
nosdurenzufuhr nie isoliert variierte, sondern praktisch immer
auch mit einer Erh6hung der Kalorienzufuhr verbunden war
(und somit entsprechende Assoziationen nicht genau getrennt
werden kénnen), wird die Ableitung von Handlungsempfehlun-
gen erschwert.

Leider existieren bis heute auch keine aussagekraftigen ran-
domisierten Studien, die zu konkreten Empfehlungen hinsicht-
lich der Hohe der Protein-/Aminosdurenzufuhr in der Akutpha-
se flihren kénnten. Vier Studien (» Tab. 8) untersuchten beij kri-
tisch kranken Patienten, inwieweit eine gesteigerte Protein-/
Aminosdurenzufuhr (bei gleichbleibender oder kompensato-
risch reduzierter Kohlenhydrat-/Fettzufuhr) Morbiditdt und
Mortalitat beeinflusste; eine klinisch relevante Wirkung konnte
nicht gezeigt werden. Problematisch ist dabei jedoch entweder
die zu kleine Fallzahl (n<50, [129]), die kleinen Dosisunter-
schiede zwischen den Studienarmen [129, 130], eine fragwiir-
dige Morbiditdtsvariable (A SOFA in den ersten 48 h nach Auf-
nahme auf die Intensivstation) in Verbindung mit einer fehlen-
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> Tab.9 Metaanalyse zum Effekt einer unterschiedlichen Proteinzufuhr auf die Prognose kritisch kranker Patienten.

Autor Zahl der Zahl der Proteinvergleich
Studien Patienten

Davies et al. 14 3238 0,67 g Protein/kg und

2017 [133] Tagvs. 1,02 g/kg und

Tag
(mittlere Proteinzufuhr
Gber alle Studien)

Endpunkt Effekt auf Effekt auf Besonderheiten

fir Mortali- Mortalitdt Morbiditat

tat

Gesamt- (0] (0] unabhdngig von

mortalitat = AnzahlderTage
mit Erndhrungs-
therapie

= APACHE-II-Score

= Geschlecht

= Artder Protein-
zufuhr

= Hohe der Kalo-
rienzufuhr

Die thematisch dhnlichen Metaanalysen von Tian et al. [58] und Parikh et al. [105] sind in » Tab. 6 aufgefiihrt. APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Eval-

uation

den ,Intention-to-Treat“-Analyse [131], oder das nicht isokalo-
rische Design in Verbindung mit nachrangigen (tertidren) Prog-
nosevariablen [132].

Trotz methodischer Limitationen wurden zuletzt in mehre-
ren Metaanalysen randomisierte Studien zur Kalorienzufuhr
auch hinsichtlich der Effizienz der zeitgleichen Protein-/Amino-
sdurenzufuhr ausgewertet [58, 105, 133] (»Tab.9). Uberein-
stimmendes Ergebnis war, dass eine erhéhte Protein-/Amino-
sdurenzufuhr nicht zu einer Verbesserung der Mortalitat fiihrte.
Allerdings konnten nur relativ geringe Dosisunterschiede (z.B.
0,7 vs. 1,0g Protein/kg und Tag) miteinander verglichen wer-
den. Die Metaanalyse von Tian et al. [58] zeigte, dass eine Zu-
fuhr von mehr als 0,859 Protein/kg Idealgewicht und Tag in
der Akutphase zu einer geringeren Infekthdufigkeit fiihrte (im
Vergleich zu einer Zufuhrrate von <0,65g Protein/kg ldealge-
wicht und Tag), wobei dieser Zusammenhang unabhéangig von
der Kalorienzufuhr war. Somit sollte laut dieser Studie in der
Akutphase eine mittlere Zufuhr von etwa 0,859 Protein/kg
Idealgewicht und Tag nicht unterschritten werden. Diese Emp-
fehlung deckt sich weitgehend mit dem Proteinziel in Empfeh-
lung 14a, die sich auf das aktuelle Kérpergewicht bezieht, das
durchschnittlich etwa 20-25% hoher liegt als das Idealgewicht
[123].

Die hypothesengenerierenden Ergebnisse der Post-hoc-Ana-
lysen der sog. EPaNIC- und der PepaNIC-Studie lassen vermu-
ten, dass speziell die kumulativ zugefiihrte Protein-/Aminosau-
renmenge in der Akutphase mit einer erh6hten Morbiditdt ver-
bunden war [134, 135]. Allerdings wurde die PepaNIC-Studie
nicht in der Zielpopulation dieser Leitlinie durchgefiihrt, son-
dern bei kritisch kranken Kindern [134, 135].

Die ASPEN-Leitlinie empfiehlt trotz der sehr niedrigen Evi-
denz (Empfehlung C4), in der Akutphase hohe Mengen an Pro-
tein zuzufiihren, da der Proteinbedarf kritisch Kranker sehr
wahrscheinlich in einem Bereich von 1,2-2,0g/kg aktuelles KG
und Tag lage, und ggf. noch héher bei Verbrennungs- und Poly-
traumapatienten. Diese Empfehlungen beriicksichtigten nicht
die seit Ende der fiir die ASPEN-Leitlinie durchgefiihrten Litera-
turrecherche (Dezember 2013) publizierten Studien, insbeson-
dere die in » Tab. 7 aufgefiihrte Studie von Doig et al. [132], die
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sog. EAT-ICU-Studie [69] und die aktuelle Metaanalyse zum
Thema [133] (» Tab. 8). Die Rationale der ASPEN-Expertenmei-
nung fuRt lediglich auf den Ergebnissen von Beobachtungsstu-
dien, u.a. von Weijs et al. [71] bzw. Allingstrup et al. [136], die
aufgrund des Studiendesigns lediglich eine Assoziation, jedoch
keine Kausalitat zulassen. Ferner wird ignoriert, dass a) selbst
unter extremen Umstdnden die physiologische Freisetzung
von Aminosduren aus der Muskulatur nie tGber 1,5g/kg Tag
liegt, und dass b) eine medizinische Erndhrungstherapie die
endogene Aminosdurenfreisetzung bzw. EiweiRkatabolie nie-
mals komplett unterdriickt (die residuale Freisetzung von Ami-
nosduren aus der Muskulatur betrdgt in der Sepsis selbst unter
aggressiver Erndhrung nie weniger als 0,5g/kg Tag); somit ist
bei hoher exogener Aminosdurenzufuhr und starker Katabolie
ein Exzess praktisch immer moglich [86, 87, 89].

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, halt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt. Um unter Verwendung
kommerzieller Produkte 100 % des Proteinziels von 1,0 g/kg ak-
tuellem KG und Tag erreichen zu kénnen (und um gleichzeitig
eine vermehrte Zufuhr von Nicht-Protein-Kalorien zu vermei-
den), ist es jedoch erforderlich, zusdtzlich Proteine in Form
von entsprechenden Konzentraten zu supplementieren (ent-
sprechendes gilt fiir die Zufuhr von Aminosduren).

Wie die Abstimmungsergebnisse andeuten, gab es einzelne
Mitglieder der Leitliniengruppe, die die mehrheitliche Auffas-
sung, die in den Empfehlungen 14a-c zum Ausdruck kommt,
nicht teilten. Eine von diesen einzelnen Mitgliedern vertretene
therapeutische Alternative war es, die Proteinzufuhr in der
Akutphase so zu gestalten, dass eine sukzessiv zu steigernde
Protein-/Aminosaurendosis, beginnend mit <0,8 g/kg aktuelles
KG und Tag an Tag 1 und dann >1,2 g/kg aktuelles KG und Tag
bis zum Ende der Akutphase (Tag 4-7) zur Anwendung kom-
men sollte (bei gleichzeitiger Begrenzung der Energiezufuhr
auf 80-90% des gemessenen oder geschdtzten Energieumsat-
zes) [36, 72, 127]. Fir Patienten mit Sepsis wére jedoch eine
insgesamt zuriickhaltendere Dosis angezeigt [72]. Da dieses
Vorgehen keinen generellen Konsens fand und nur auf selek-
tierten Beobachtungsstudien beruhte, wurde es nicht in die
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Empfehlungen aufgenommen. Aufgrund der auch international
kontrovers diskutierten Studienlage wird dieser Vorschlag hier
jedoch erwdhnt.

Individuelle Therapiesteuerung der Proteinzufuhr in der
Akutphase

Es gibt bis heute keine bettseitige Methode, das individuelle
Verhalten der endogenen Aminosdurenproduktion unter exo-
gener Protein-/Aminosdurenzufuhr zu tiberwachen. Da jedoch
eine enge Korrelation zwischen der endogenen Aktivierung
des Kohlenhydrat- und des Aminosauren-/Proteinstoffwechsels
besteht [82], erscheint es sinnvoll, das AusmaR der klinisch
leicht bestimmbaren Insulinresistenz bzw. Hypophosphatamie
auch als Indikator fiir Verwertungsstérungen im Aminosauren-
stoffwechsel zu verwenden. Daraus ergibt sich die Empfehlung,
bei ausgepragter Glukoseintoleranz (Insulinbedarf >41E/h)/Hy-
pophosphatdmie (s. auch Kap.6.2.3) nicht nur die exogene
Kohlenhydratzufuhr zu reduzieren, sondern - auf pragmatische
Weise - parallel dazu auch eine proportionale Reduktion der
EiweiB-/Aminosdurenzufuhr zu praktizieren (s. »Abb.3 und
» Abb. 4). Dieses Konzept beruht jedoch auf einer Expertenmei-
nung der Leitliniengruppe, die eine Homogenisierung der Koh-
lenhydrat-, Fett- und EiweiRzufuhr fiir sinnvoll halt.

6.3.3 Proteinzufuhr in der Postakutphase (Rekonvaleszenz/
Rehabilitationsphase)

Frage: Wie hoch soll die Proteinzufuhr in der Postakutphase (Re-
konvaleszenz/Rehabilitationsphase) sein?

EMPFEHLUNG 15

In der anabolen Erholungsphase (Rekonvaleszenz) sollte
die Protein/Aminosaurenzufuhr bei 100% des Ziels in der
Akutphase (1,0g Protein bzw. 1,2g Aminosduren pro kg
aktuellem Korpergewicht und Tag) oder sogar dariiber
liegen.

Konsens (88 %)

Kommentar: Nach Verschwinden der katabolen Signale und
Resolution des Organversagens sollte im Rahmen der anabolen
Erholungsphase (Rekonvaleszenz) die Protein-/Aminosdurenzu-
fuhr bei 100% (1 g Protein bzw. 1,2 g Aminosauren pro kg aktu-
ellem Kérpergwicht und Tag entsprechend dem Protein/Ami-
nosdurenziel in der Akutphase) oder sogar darber liegen. Die-
se Empfehlung orientiert sich an den Empfehlungen zur Sarko-
penieprdvention bei Betagten [82, 112, 113, 137]. Dariiber hi-
naus konnte anhand sportphysiologischer Untersuchungen bei
gesunden Individuen gezeigt werden, dass - in Kombination
mit einem intensiven Widerstandstraining - das Optimum des
MuskeleiweiRzuwachses bei einer gleichzeitigen Zufuhr von
1,6 g Protein/kg aktuellem KG und Tag erreicht wird [138].
Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage in der Zielpopulation fehlen, hélt die Leit-
liniengruppe eine ,sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.
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6.3.4 Proteinzufuhr in der chronischen Phase

Frage: Wie hoch soll die Proteinzufuhr in der chronischen Phase
sein?

EMPFEHLUNG 16

In der chronischen Phase sollte die Protein-/Aminosdu-
renzufuhr bei 100 % des Ziels in der Akutphase (1,09 Pro-
tein bzw. 1,2 g Aminosduren pro kg aktuellem Korperge-
wicht und Tag) liegen.

Starker Konsens (91 %)

Kommentar: Prospektive Studien mit angemessener Fallzahl
zur Erndhrungstherapie in der ,chronischen Phase“ (persistie-
rende Organdysfunktion ohne akute inflammatorische/infek-
tiose Exazerbation) sind nicht vorhanden. Zur weitestmdgli-
chen Konservierung des EiweiBbestands und zur Unterstiitzung
reparativer/immunologischer Prozesse ist bei diesen Langzeit-
patienten eine kontinuierliche EiweiRzufuhr aus Expertensicht
erforderlich [114, 115]. Wolfe u. Mitarbeiter [139] fiihrten
eine prospektive mechanistische Studie an 6 Patienten ca.
einen Monat nach Verbrennungstrauma durch; die Patienten
wurden hyperkalorisch gemischt enteral-parenteral erndhrt
(41 kcal/kg Tag), wobei von diesen Kalorien entweder 1,4g
oder 2,2 g Protein/kg Tag enteral Giber 3 Tage zugefiihrt wur-
den (isokalorische Gruppen, entsprechend 1,7g oder 2,7¢g
Aminosduren/kg und Tag). Kontrolluntersuchungen fanden
nach Ubernachtfasten statt. Im Vergleich zum Fastenzustand
minimierte die Kalorienzufuhr den Netto-EiweiR-Verlust (ge-
zeigt anhand von Isotopenstudien). Im direkten Vergleich un-
tereinander waren die unterschiedlichen Raten der isokalori-
schen EiweiBzufuhr jedoch nicht mit unterschiedlichen Netto-
EiweiRverlustraten verbunden, sodass zumindest aus Sicht die-
ses Surrogatparameters die optimale Zufuhrrate in der ,chroni-
schen Phase“ bei 1,4 g Protein/kg aktuellem KG und Tag zu lie-
gen scheint. In der ASPEN-Leitlinie [2] wird auf der Basis einer
Expertenmeinung (Empfehlung P1) allgemein empfohlen, dass
chronisch kritisch kranke Patienten (definiert als persistierende
Organdysfunktion mit der Notwendigkeit einer Intensivthera-
pie >21 Tage) eine aggressive proteinreiche enterale Erndhrung
und wenn maglich ein spezielles Trainingsprogramm (Physio-
therapie, endokrine Therapie) erhalten sollten.

Fir den Fall des Eintretens der chronischen Phase sollte aus
Sicht unserer Leitliniengruppe mindestens das Proteinziel
(100%) erreicht werden. Dabei sollte die Proteinzufuhr - wie in
der Akutphase - idealerweise individualisiert werden (Anpas-
sung der H6he der Proteinzufuhr an das AusmaR der Insulinre-
sistenz/Hyperglykdamie).

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hidlt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.
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6.3.5 Proteinzufuhr bei vorbestehender Mangelerndhrung

Frage: Wie hoch soll die Proteinzufuhr bei Patienten mit vorbeste-
hender Mangelernéhrung sein?

EMPFEHLUNG 17

Bei kritisch kranken Patienten mit vorbestehender Man-
gelerndhrung konnen die gleichen, an die individuelle
metabolische Toleranz und die Phasen der Erkrankung an-
gepassten Protein-/Aminosdurenzufuhrraten bzw. das
gleiche Protein-/Aminosdurenziel verwendet werden wie
bei Patienten ohne vorbestehende Mangelerndhrung.
Konsens (85 %)

Kommentar: Beziiglich dieser Fragestellung existieren keine
kontrollierten Studien. In mehreren Metaanalysen konnte bei
kritisch kranken Patienten keine Abhdngigkeit der Effizienz
einer bestimmten Kalorien- bzw. EiweiBzufuhr vom BMI (als
Surrogatparameter fir den Erndhrungszustand) gefunden
werden [56, 103, 105]. Allerdings waren Patienten, die bereits
vor der Homdostasestérung schwer mangelerndhrt waren (BMI
<18kg/m?), von den Studien ausgeschlossen, und die Auswir-
kungen einer exklusiv erhéhten Proteinzufuhr wurden nicht un-
tersucht.

Bei schwer mangelerndhrten nicht kritisch kranken Patien-
ten (Kwashiorkhor, BMI = 13) zeigte sich unter weitgehend iso-
kalorischer Erndhrung, dass eine erh6hte EiweiRzufuhr (relati-
ver EiweiRanteil 16,4% [entsprechend etwa 0,8-1,0g/kg und
Tag] vs. 8,5%) die 1-Monats-Letalitdt verdoppelte (51,9% vs.
25,9%) und eine Gewichtszunahme verhinderte [140]. Inwie-
weit diese negativen Auswirkungen auch bei mangelerndhrten
kritisch kranken Patienten auftreten wiirden, ist jedoch nicht
bekannt. Aus Sicherheitsgriinden haben wir uns - in Analogie
zu den Empfehlungen fiir nicht mangelerndhrte kritisch kranke
Patienten - fiir eine zuriickhaltende Protein-/Aminosdurenzu-
fuhr entschieden.

Die Proteinzufuhr sollte sich (dhnlich wie die Kalorienzufuhr)
dabei erneut an der individuellen Toleranz (,Refeeding-Syn-
drom® unter Beachtung der Phosphatkonzentration) orientie-
ren (vgl. Kap.6.2.3).

Die Empfehlungen zum Proteinziel sind prinzipiell unabhan-
gig vom Applikationsweg der klinischen Erndhrung (enteral
bzw. parenteral). Details hierzu finden sich in Kap.7.1.

6.3.6 Proteinzufuhr unter mechanischer Nierenersatz-
therapie

Frage: Wie hoch soll die Proteinzufuhr bei kritisch kranken Patien-
ten unter kontinuierlicher/intermittierender Nierenersatztherapie
sein?

EMPFEHLUNG 18

Bei kritisch kranken Patienten unter kontinuierlicher/in-
termittierender Nierenersatztherapie konnen die glei-
chen, an die individuelle metabolische Toleranz und die
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Phasen der Erkrankung angepassten Protein-/Aminosdu-
renzufuhrraten bzw. das gleiche Protein-/Aminosauren-
ziel verwendet werden wie bei Patienten ohne Nierener-
satztherapie. Beziiglich des zusdtzlichen Ausgleichs von
Verlusten wdhrend der Nierenersatztherapie (vgl. Emp-
fehlung 19).

Starker Konsens (93,75 %)

Kommentar: Die Empfehlungen zur Gesamthohe der Protein-
zufuhr bei kritisch kranken Patienten unter kontinuierlicher
Nierenersatztherapie sind umstritten. In der ASPEN-Leitlinie
wird empfohlen, dass aufgrund der erhohter Katabolierate die
tdgliche Proteinzufuhr auf ein Maximum von 2,5g/kg gestei-
gert werden sollte (Empfehlung ]2, sehr schwache Evidenz) [2].

Die Empfehlung beruht auf einer kontrollierten Studie (n=
60), welche bei entsprechenden Patienten unterschiedliche
Proteinzufuhrraten untersuchte [141]. Die Studie zeigte, dass
erst bei einer Zufuhrrate von 2,59 Protein/kg KG und Tag eine
ausgeglichene Stickstoffbilanz erreicht werden konnte. In einer
weiteren Studie von Bellomo et al. [142] kam es unter kontinu-
ierlicher Nierenersatztherapie und Zufuhr von 2,5 g/kg KG und
Tag Aminsoduren zu einer leicht negativen Stickstoffbilanz. Da
aber bekannt ist, dass speziell bei hohen Proteinzufuhrraten po-
sitive Stickstoffbilanzen nicht nur mit einer tatsachlichen Zu-
nahme von KorpereiweiBmasse einhergehen (sondern auch
durch Substratverschiebungen bzw. Ausweitungen des Harn-
stoffpools entstehen kénnen) [143], ist die Stickstoffbilanz
kaum als Surrogatvariable fiir glinstige klinische Wirkungen ge-
eignet.

Aus diesem Grund hat die DGEM in ihrer S1-Leitlinie ,Entera-
le und parenterale Erndhrung von Patienten mit Niereninsuffi-
zienz* aus dem Jahr 2015 empfohlen, dass akut kranke Patien-
ten mit akutem Nierenversagen, akut- auf chronischem Nieren-
versagen oder chronischer Niereninsuffizienz unter Nierener-
satztherapie je nach individueller metabolischer Toleranz als
Basistherapie nur 1,2-1,6 (max. 1,8 g) g/kg KG und Tag an Pro-
tein/Aminosduren erhalten sollten, wobei sich diese Zufuhrrate
an den unter solchen Bedingungen gemessenen Stickstoffbi-
lanzen orientierte [144]. Die Studie von Doig et al. [132] konnte
bei kritisch kranken Patienten mit einem hohen Risiko, ein Nie-
renversagen zu entwickeln, jedoch keinen klinischen Vorteil
zeigen, wenn die Aminosdurenzufuhr von 0,75g Aminosauren/
kg und Tag auf 1,75 g/kg und Tag erhéht wurde. Somit wiirden
wir als Basistherapie ein niedrigeres Proteinziel empfehlen als in
der dlteren S1-Leitlinie [144].

Angesichts der inzwischen veranderten Studienlage emp-
fehlen wir fiir die Akutphase also eine relativ niedrigere Pro-
tein-/Aminosaurenzufuhr bzw. ein niedrigeres Protein-/Amino-
sdurenziel (entsprechend den Proteinzufuhrraten/dem Protein-
ziel fiir Patienten ohne mechanische Nierenersatztherapie, s.
Empfehlung 14), wobei jedoch zusétzlich Verluste durch die
Nierenersatztherapie ausgeglichen werden sollten (s. Empfeh-
lung 19). Fir die Rekonvaleszenzphase empfehlen wir in Analo-
gie zu der Empfehlung fiir Patienten ohne mechanische Nieren-
ersatztherapie (s. Empfehlung 15) eine hohere Protein- bzw.
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Aminosdurenzufuhr (bis zu 1,6 g Protein [1,9g Aminosduren]/
kg aktuellem KG und Tag).

Frage: Ist ein Verlust an Aminosduren unter kontinuierlicher/inter-
mittierender Nierenersatztherapie auszugleichen?

EMPFEHLUNG 19

Bei Patienten unter kontinuierlicher/intermittierender
Nierenersatztherapie sollte der Verlust an Aminosduren
mittels entsprechender kontinuierlicher Aminosdurenzu-
fuhr zusatzlich zur Kalorien-/Protein-/Aminosdurenzufuhr
(entsprechend der Phase der Erkrankung und der indivi-
duellen metabolischen Toleranz) kompensiert werden.
Konsens (85 %)

Kommentar: Die bei kritisch kranken Patienten typischerweise
zum Einsatz kommenden intermittierenden oder kontinuierli-
chen Nierenersatzverfahren iiben einen grundlegenden Ein-
fluss auf Stoffwechsel und Néhrstoffbilanzen aus. In Bezug auf
den Proteinmetabolismus kommt es zu einer zytokinvermittel-
ten Proteolyse aufgrund der Exposition gegeniiber einer bio-
kompatiblen Membran sowie zu einem Verlust von Aminosau-
ren (iber das Dialysat [145]. Insgesamt kann so der Einsatz eines
mechanischen Nierenersatzverfahrens die bereits durch die kri-
tische Erkrankung vorliegende negative Proteinbilanz (Katabo-
lie>Synthese) aggravieren (,,Dialyseassoziierte Katabolie“). Der
wahrend einer Hamodialyse auftretende Aminosdurenverlust
kann approximativ mit ca. 2 g/h (u. a. abhdngig von der Dialyse-
dosis), bei kontinuierlichen Nierenersatzverfahren mit ca. 0,2
g/L Filtrat bzw. Dialysat (kontinuierliche venovendse Hamofil-
tration, CVVH) bzw. 0,6 g/h (kontinuierliche venovenése Himo-
dialyse, CVVHD) angenommen werden [144, 146, 147]. Somit
sollte der entsprechende Verlust der Aminosdurenmenge peri-
prozedural zusdtzlich zur Kalorien-/Protein-/Aminosdurenzu-
fuhr (entsprechend der Phase der Erkrankung und der individu-
ellen metabolischen Toleranz) kompensiert werden.

Unter Einsatz einer ,Sustained low efficiency dialysis (SLED)*
liegt der Verlust an Aminosduren laut einer Untersuchung in
derselben GroRenordnung wie bei kontinuierlichen Nierener-
satzverfahren [148]. In Abhdangigkeit von der Art der eingesetz-
ten Filtermembranen kann es jedoch zu einem unterschiedlich
hohen Verlust spezifischer Aminosduren kommen [149].

In Ubereinstimmung mit unseren Empfehlungen wird in
einer Expertenilibersicht [150] und in der ASPEN-Leitlinie (Emp-
fehlung ]2, sehr schwache Evidenz) [2] ebenfalls empfohlen,
den Verlust an Aminosauren in gleicher Menge zu ersetzen.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hédlt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.
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7 Techniken der klinischen Erndhrung

7.1 Applikationswege der klinischen Erndhrung
7.1.1 Applikationsweg in der Akutphase

Frage: Welcher Applikationsweg der klinischen Erndhrung (enteral
oder parenteral) sollte in der Akutphase kritisch kranker Patienten
eingesetzt werden?

EMPFEHLUNG 20

In allen Krankheitsphasen sollte bei nicht zielgerechter
oraler Ernahrung eine enterale Erndhrung bevorzugt ein-
gesetzt werden.

Starker Konsens (97 %)

Kommentar: Auf der Basis von Tierexperimenten an kleinen
Nagern, und von randomisierten humanbiologischen Studien
mit kleiner Fallzahl wurde in der Vergangenheit postuliert,
dass eine friihe enterale Erndhrung, auch nur in geringer Dosis,
einer parenteralen Erndhrung (berlegen wdre (,Zottennah-
rung“). Hier wurden giinstige Auswirkungen auf die Mortalitét
sowie die Haufigkeit entziindlicher Sekunddrkomplikationen
beschrieben. In der Folge wurden diese Empfehlungen in zahl-
reiche Leitlinien implementiert. Dem steht die Tatsache entge-
gen, dass auch eine parenterale Substratzufuhr intestinal wirk-
samist [151]: So kann eine parenterale Erndhrung die intestina-
le Zellerneuerungsrate bzw. Proteinsyntheserate steigern und
die Apoptoserate verringern (bevorzugte Substratversorgung
der Krypten unter parenteraler Substratzufuhr). Ferner sind
auch unter mehrwdchiger, ausschlieBlich parenteraler Erndh-
rung am Menschen keine signifikanten Verdnderungen des in-
testinalen Proteingehalts, der Enterozytenproliferation oder
der Mikrovillus-Morphologie zu beobachten. Andererseits kann
eine (aggressive) enterale Erndhrung (in Abwesenheit von par-
enteraler Substratzufuhr) bei kritisch kranken Patienten weder
eine signifikante Zunahme des Leberfettgehalts noch eine Per-
sistenz der EiweiRkatabolie verhindern [84, 152].

Anhand zweier groRer randomisierter Studien konnte fir kri-
tisch kranke Patienten eindeutig gezeigt werden, dass bei ver-
gleichbarer Ausgangssituation (speziell regelrechte Funktion
des Intestinaltrakts und gleiche Kalorienzufuhr) und unter mo-
derat-hypokalorischer (18 - 20 kcal/kg Tag), eiweiBarmer (0,7 g
Protein/kg und Tag) Substratzufuhr eine rein enterale Erndh-
rung im Vergleich zu einer dquivalenten rein parenteralen Er-
ndhrung in der Akutphase (Interventionszeitraum erste 5 Tage
nach Aufnahme auf die Intensivstation) entweder keinen klini-
schen Vorteil bietet [153], oder bei ausgepragtem Kreislaufver-
sagen sogar die Rate schwerer intestinaler Komplikationen
(Ischdmie/Obstruktion) signifikant erhoht [154].

In der aktuellsten Metaanalyse (18 Studien, n=3347 kritisch
kranke Patienten) zum Vergleich beider Routen der klinischen
Erndhrung zeigte sich kein Mortalitdtsunterschied, aber eine
signifikante Reduktion infektioser Komplikationen unter rein
enteraler Erndhrung [155]. Diese war jedoch am ehesten auf
eine reduzierte Makrondhrstoffzufuhr unter enteraler Erndh-
rung zuriickzufiihren bei gleichzeitig signifikantem Publika-
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tionsbias der kontrollierten Studien. Ein Nachteil fiir die paren-
terale Erndhrung ergab sich nur, wenn gleichzeitig auch mehr
Kalorien zugefiihrt worden waren. In 3 weiteren Metaanalysen
zeigte sich, dass die Assoziation zwischen Mortalitdt und Héhe
der Kalorienzufuhr unabhdngig davon war, ob die Kalorien aus-
schlieBlich enteral oder gemischt enteral-parenteral zugefiihrt
worden waren [103, 105, 107].

Die aktuelle ESICM-Leitlinie Enterale Erndhrung [3] emp-
fiehlt aufgrund einer Metaanalyse (8 Studien) wegen geringerer
Morbiditdt (Infektionen) die enterale Erndhrung (,Question
1A“). Diese Metaanalyse ist aus Sicht der Leitliniengruppe me-
thodisch limitiert, da a) mindestens 3 der eingeschlossenen
Studien im parenteralen Arm mehr Kalorien zufiihrten - somit
kein isokalorisches Design vorlag - und b) ein signifikantes Risi-
ko fiir die Effektiiberschatzung bestand (fehlende Verblindung
und n<100 in 7 der 8 Studien).

Die gleichen Limitierungen gelten im Prinzip fiir die dhnli-
chen Empfehlungen der ASPEN-Leitlinie [2] und der SSC-Leitli-
nie [4], die zu diesem Thema ebenfalls eigene Metaanalysen
durchfiihrten. Die Metaanalyse der ASPEN [2] analysierte 9 kon-
trollierte Studien, und fand unter enteraler Erndhrung weniger
Infektionen und eine kiirzere Verweildauer auf der Intensivsta-
tion; 5 der 9 kontrollierten Studien hatten jedoch kein isokalo-
risches Design (mehr Kalorien unter parenteraler Erndhrung),
eine Studie gab die Hohe der Kalorienzufuhr nicht an, ferner
wurde die sog. ,CALORIES“-Studie [153] nicht beriicksichtigt.
Die Metaanalyse der SSC analysierte 10 kontrollierte Studien,
und fand unter enteraler Erndhrung fraglich (95 %-Konfidenz-
intervall 0,38-1,42) eine kiirzere Verweildauer auf der Inten-
sivstation; 2 der 10 kontrollierten Studien hatten jedoch kein
isokalorisches Design, 2 weitere gaben die Hohe der Kalorien-
zufuhr nicht an. Sowohl die Metaanalysen der ASPEN, der
ESICM wie auch der SSC berlcksichtigten alle nicht die o.g.
,NUTRIREA2*-Studie [154].

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass bei regelrechter
Funktion des Intestinaltrakts und bei gleicher Kalorienzufuhr
eine moderat-hypokalorische eiweiRarme enterale Erndhrung
6konomischer ist (Kosten pro QUALY) als eine entsprechende
parenterale Erndhrung [156]. Somit ist unter diesen speziellen
Bedingungen die enterale Erndhrung zu bevorzugen.

Es ist jedoch unbekannt, welche Modalitdt Giberlegen ware,
falls auf beiden Zugangswegen mehr Proteine/Aminosduren
bzw. mehr oder weniger Kalorien appliziert wiirden. Auch bei
speziellen Patientengruppen (Polytraumapatienten) ist die
Wertigkeit einer enteralen Erndhrung unsicher, da entspre-
chende randomisierte Studien methodische Schwachen auf-
weisen und groRe multizentrische randomisierte Studien bis
heute fehlen.

Zusammenfassend sollte aus Sicht der Leitliniengruppe in
der Akutphase eine klinische Erndhrung (aus 6konomischen
Griinden) nach wie vor bevorzugt tiber den enteralen Applika-
tionsweg erfolgen, unter der Voraussetzung eines individuellen
Monitorings der metabolischen und gastrointestinalen Toleranz
(s. auch Kap.6.2.3, 6.3.2 und Kap.10). Im Hinblick auf die
Prognose des Patienten scheint in der Akutphase der enterale
mit dem parenteralen Applikationsweg vergleichbar zu sein.
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Eine (ggf. supplementdre bzw. exklusive) parenterale Erndh-
rung kommt zum Einsatz, wenn das Kalorien- und Proteinziel
tiber die enterale Erndhrung nicht oder nur unzureichend er-
reicht wird (s. auch Kap.7.4.1).

7.1.2 Applikationsweg der Erndhrung in der Postakutphase
(Rekonvaleszenz/Rehabilitationsphase) bzw. chronischen
Phase

Frage: Welcher Applikationsweg der klinischen Erndhrung (enteral
oder parenteral) sollte in der Postakutphase (Rekonvaleszenz/Re-
habilitationsphase) bzw. chronischen Phase eingesetzt werden?

EMPFEHLUNG 21

In der Postakutphase bzw. chronischen Phase sollte der
orale Zugangsweg bevorzugt werden. Ist eine zielgerech-
te orale Erndhrung nicht maéglich, sollte eine (ggf. supple-
mentdre bzw. exklusive) enterale Erndhrung erfolgen.
Starker Konsens (94 %)

Kommentar: Bislang liegen keine prospektiv-randomisierten
Daten zur Erndhrungstherapie und somit auch den Vor- und
Nachteilen des Applikationswegs auf die Prognose speziell bei
Patienten in der chronischen Phase der kritischen Erkrankung
vor [114, 115]. In der Rekonvaleszenzphase ist - alleine aus
Griinden der Physiologie — primar der orale Zugangsweg zu be-
vorzugen. Bei nicht ausreichender oraler Kalorien- bzw. Sub-
stratzufuhr, anatomischen Einschrankungen bzw. mechani-
scher Beatmung erfolgt aus Kostengriinden eine supplementa-
re bzw. eine komplette enterale Erndhrung.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, halt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

Eine (ggf. supplementdre bzw. exklusive) parenterale Erndh-
rung kommt zum Einsatz, wenn das Kalorien- und Proteinziel
tber die enterale Erndhrung nicht oder nur unzureichend er-
reicht wird (s. auch Kap.7.4.1).

7.1.3 Applikationsweg der Erndhrung bei vorbestehender
Mangelernahrung

Frage: Welcher Applikationsweg der klinischen Erndhrung (enteral
oder parenteral) sollte bei vorbestehender Mangelerndhrung einge-
setzt werden?

EMPFEHLUNG 22

Bei vorbestehender Mangelerndhrung kann in der Akut-
phase friihzeitig eine ggf. supplementdre parenterale Er-
ndhrung zum Erreichen des Kalorien- und Proteinziels
entsprechend der individuellen metabolischen Toleranz
erfolgen.

Starker Konsens (91 %)

Kommentar: Bereits beim Gesunden findet sich eine physiolo-
gische EiweiRretention im Darm, die dadurch zustande kommt,
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dass zur Verdauung wichtige, zu sezernierende Proteine in der
Mukosa synthetisiert werden missen. Die postabsorptive Be-
schleunigung der intestinalen Proteinsynthese kann bis zu 50%
der luminalen EiweiBzufuhr in Anspruch nehmen (bis zu 100%
fur Glutamat/Aspartat) [117, 140]. Ferner ist - auf der Basis en-
terozytdrer Funktionsstorungen [157] — nach Trauma, Schock
und Sepsis die intestinale Aminosdurenabsorption vermindert
[158, 159]. Ebenfalls betroffen ist die Kohlenhydrat- und Trigly-
zeridabsorption (Erniedrigung um bis zu 50%) [160, 161]. Diese
Verdanderungen werden durch eine gleichzeitig vorbestehende
Mangelerndhrung weiter verscharft, da bereits eine Mangeler-
ndhrung fir sich mit Mukosafunktionsstérungen und einem ve-
rdanderten Mikrobiom assoziiert ist [162].

Dementsprechend zeigten bereits Daten dlterer Studien so-
wie einer aktuellen Post-hoc-Untersuchung der sog. PermiT-
Studie, dass eine aggressive enterale Erndhrung bei vorbeste-
hender Mangelerndhrung mit einer erhéhten Morbiditat und
Mortalitat assoziiert ist [39, 117, 140] (s. auch Kap.4 und
6.2.6).

Somit scheint es - zumindest in der Akutphase nach einer
schweren Homdoostasestérung - vernlinftig zu sein, bei gleich-
zeitig vorbestehender Mangelerndhrung initial die Substratver-
sorgung des Organismus entsprechend des Kalorienziels nur
sehr vorsichtig iber eine enterale Applikation sicherzustellen
(unter striktem Monitoring der individuellen metabolischen To-
leranz, also der Phosphatkonzentration und des Insulinbedarfs).
Bei gastrointestinalen Intoleranzen/Resorptionsstérungen soll-
te das Kalorienziel entsprechend Kap.7.4.1, Empfehlung 38c
auf parenteralem Weg sichergestellt werden. Beziliglich der
Vermeidung eines Refeeding-Syndroms wird auf die Kap.6.2.3
und 6.3.2 verwiesen.

7.2 Techniken der enteralen Erndhrung
7.2.1 Kontraindikationen

Frage: Unter welchen Umstdnden sollte eine enterale Erndhrung
nicht durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 23

Bei schwerer intestinaler Dysfunktion soll eine enterale
Erndhrungstherapie nicht durchgefiihrt werden, sondern
der Patient soll parenteral erndhrt werden, um das jewei-
lige Kalorien- und Proteinziel unter Beachtung der indivi-
duellen metabolischen Toleranz zu erreichen.

Starker Konsens (91 %)

Kommentar: In der aktuellen ESICM-Leitlinie 2017 [3] gelten
als Kontraindikationen fiir eine enterale Erndhrung unkontrol-
lierter Schock, metabolische Entgleisung mit unkontrollierter
Hypoxdmie und Azidose, unkontrollierte obere Gastrointesti-
nalblutung, gastrales Residualvolumen >500ml/6h, mesente-
riale Ischdmie, Darmobstruktion, Kompartmentsyndrom,
High-Output-Fistel ohne distalen Zugang zur Erndhrung. In
einer aktuellen Ubersichtsarbeit werden dhnlich als absolute
Kontraindikationen fir die enterale Erndhrung schwere Ein-
schrankungen der intestinalen Motilitdt (paralytischer/mecha-
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nischer Diinndarmileus, Pseudoobstruktion des Kolons),
schwere anatomische Stérungen (z.B. Diinndarmleckage),
schwere entziindliche Veranderungen des Dickdarms (nekroti-
sierende Clostridiencolitis), intestinale Ischdmie sowie schwere
Absorptionsstérungen (tgl. Stuhlgewicht >350g/Tag) genannt
[161]. Isolierte Magenentleerungsstérungen/Oberbauchato-
nien stellen aufgrund ihrer vergleichsweise leichten Uberbriick-
barkeit dagegen per se keine Kontraindikation dar.

Prinzipiell ist es mdoglich, dass ein erhohtes Stuhlgewicht
nicht nur durch eine Absorptionsstérung, sondern auch durch
einen erhdhten Anteil an Makronahrstoffen im Fazes zustande
kommen kann (vermehrter Verlust von normalerweise bakte-
riell fermentierbaren Makromolekiilen aus Nahrung und Zellab-
schilferung). Leider ist bei Durchféllen in der klinischen Routine
die Abklarung dieser Differenzialdiagnose nicht einfach mog-
lich. Um im Falle einer Resorptionsstérung eine schwer hypoka-
lorische Erndhrung auf jeden Fall zu vermeiden, wiirden wir bei
schweren anhaltenden Durchfillen immer fiir eine parenterale
Erndhrung pladieren, und keine enterale Erndhrung mehr
durchfiihren (auch um nicht im Falle eines ausschlieBlichen Ver-
lustes von Makromolekiilen eine Hyperalimentation zu erzeu-
gen).

Bei enteraler Erndhrung, insbesondere bei friithzeitig hohen
Zufuhrraten, ist in Kasuistiken immer wieder Gber die Gefahr
eines Strangulationsileus oder einer ischdmischen Darmnekro-
se berichtet worden, wobei die ischamische nicht okklusive
Darmnekrose eine lebensbedrohliche Komplikation darstellt
und mit einer Mortalitdt von bis zu 70% assoziiert ist [163 -
166]. Die Pathophysiologie der ischamischen Darmnekrose ist
nicht geklart. Bei gastrointestinaler Dysfunktion diirfte die en-
terale Zufuhr direkt in das Jejunum bei gleichzeitig inaddquat
hoher Zufuhrrate problematisch sein. Neben der Dysmotilitdt
werden auch metabolischer Stress und bakterielle Kolonisie-
rung diskutiert [167]. Obwohl qualitativ hochwertige Studien
zur konkreten Beantwortung der Frage fehlen, halt die Leitlini-
engruppe eine starke Empfehlung fiir gerechtfertigt.

Frage: Ist eine hdmodynamische Instabilitdt/Therapie mit vasoakti-
ven Medikamenten eine Kontraindikation fiir enterale Erndhrung?

EMPFEHLUNG 24

Bei Patienten mit hdmodynamischer Instabilitdt (hohe
oder steigende Dosen an vasoaktiven Medikamenten,
persistierende oder progrediente Zeichen einer Organ-
minderperfusion) sollte keine enterale Erndhrungsthera-
pie durchgefiihrt werden, sondern es sollte gesteuert
nach der Phase der Erkrankung und der individuellen me-
tabolischen Toleranz eine parenterale Erndhrung erfol-
gen.

Konsens (86 %)

Kommentar: Die Intensitdt der Erndhrungstherapie orientiert
sich prinzipiell und unabhdngig vom Applikationsweg an Aus-
maR und Anzahl der Organdysfunktionen. Bei Patienten mit
schwerem Multiorganversagen werden exogene Substrate nur
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sehr eingeschrdnkt vom Korper verwertet, und eine hohe exo-
gene Zufuhrrate in Relation zur endogenen Substratproduktion
erhoht die Gefahr einer Hyperalimentation mit nachteiligen
Auswirkungen auf die Prognose [82, 168].

Auch bei Patienten mit hamodynamischer Instabilitdt (hohe
oder steigende Dosen an vasoaktiven Medikamenten [z.B. Nor-
adrenalin 20,5ug/kg/min], persistierende oder progrediente
Zeichen einer Organminderperfusion [z.B. erhohte oder stei-
gende Laktat- oder Myoglobinkonzentrationen]) sollte eine
enterale Erndhrungstherape zundchst nicht durchgefiihrt wer-
den. Erst nach Stabilisierung der hdmodynamischen Situation
(z.B. bei Reduktion bzw. konstanter Dosis an vasoaktiven Medi-
kamenten, bzw. bei regredienten Zeichen einer Organminder-
perfusion, z.B. Laktat als biochemischer Marker) erfolgt dann
eine enterale Erndhrungstherapie mit minimaler Zufuhrrate
(<25kcal[h). Im Zweifelsfall ist eine parenterale Erndhrung ge-
steuert nach der Phase der Erkrankung und der individuellen
metabolischen Toleranz zu bevorzugen.

Mehrere Beobachtungsstudien an Patienten mit therapie-
pflichtigem Kreislaufversagen fanden trotz dieser Organdys-
funktion entweder eine Assoziation zwischen einer friihzeitigen
minimalen enteralen Erndhrung und einer besseren Prognose
[52, 53, 169, 170], oder zumindest keine Assoziation zwischen
einer hypokalorischen enteralen Erndhrung und einer schlech-
teren Prognose [171]. Allerdings kann aufgrund des Studiende-
signs eine Kausalitat nicht abgeleitet werden.

Es besteht Expertenkonsens, dass grundsétzlich eine entera-
le Erndhrung auch unter Katecholamintherapie durchfiihrbar
und sicher ist [167, 172]. Dies gilt insbesondere bei Verfligbar-
keit eines lokal erprobten und gut etablierten Erndhrungspro-
tokolls [19, 23, 163, 173]. Unklar ist, bis zu welcher Kalorienzu-
fuhrrate bzw. bis zu welchem AusmaR der Kreislaufunterstdit-
zungspflichtigkeit eine enterale Erndhrung noch erfolgen soll-
te. Die Ergebnisse der NUTRIREA-2-Studie [154] zeigten in einer
RCT bei 2410 beatmeten internistischen Patienten mit gleich-
zeitig deutlicher medikamentéser Kreislaufunterstiitzungs-
pflichtigkeit (Noradrenalin im Mittel 0,5 ug/kg min), dass — im
Vergleich zu einer praktisch gleichwertigen parenteralen Er-
ndhrung - eine enterale Erndhrung in der GréBenordnung von
etwa 18-20kcal/kg und Tag und 0,7 g Protein/kg und Tag mit
einer leicht, jedoch signifikant erhdhten Rate an Darmischa-
mien (2% vs. 0.4%) bzw. Pseudoobstruktionen des Kolons (1%
vs. 0.3%) verbunden war (bei ansonsten gleichwertigem Out-
come). Ob derartig unerwiinschte Nebenwirkungen auch bei
geringerem medikamentésen Unterstlitzungsbedarf bzw. ge-
ringerer Kalorienzufuhr oder in chirurgischen Kollektiven auf-
treten wiirden, ist nicht bekannt. Somit kann eine prazise Ober-
grenze der Katecholamindosierung, ab der eine enterale Erndh-
rung vermieden werden sollte, nicht vorgegeben werden.

Unsere Empfehlung entspricht der auf Expertenmeinung ba-
sierenden Empfehlung der ASPEN-Leitlinie (Empfehlung B5)
[2], dass eine enterale Erndhrung bei hdmodynamischer Insta-
bilitat (definiert als arterieller Mitteldruck <50mmHg und/
oder Beginn bzw. Intensivierung einer Katecholamintherapie)
nicht durchgefiihrt bzw. pausiert werden sollte. Der (Wieder-)
Beginn der enteralen Erndhrung bei Patienten mit stabiler Kate-
cholamindosierung oder nach Beendigung derselben erfolgt -
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wie bereits oben erwdhnt - bei engmaschigem Monitoring der
individuellen metabolischen Toleranz (vgl. Kap.6.2.3, Empfeh-
lungen 9b und 9c, und Kap.6.3.2).

Ebenso empfiehlt die ESICM-Leitliniengruppe [3], dass eine
enterale Erndhrung bei unkontrolliertem Schock bzw. solange
hdmodynamische Zielparameter oder Parameter der Gewebe-
perfusion nicht erreicht sind, verzogert werden sollte. Eine mi-
nimale enterale Erndhrung sollte dann begonnen werden, wenn
der Schock durch Volumengabe und Katecholamintherapie
kontrolliert ist (Expertenmeinung, Grad 2D). Grundlage fir
letztere Empfehlung war die Beobachtungsstudie von Khalid et
al. [53], in der bei tiber 1000 Patienten trotz Gabe multipler Va-
sopressoren eine enterale Erndhrung mit einer besseren Prog-
nose verbunden war (vs. keine enterale Erndhrung). Eine Kausa-
litat |dsst sich jedoch aufgrund des Studiendesigns nicht ablei-
ten.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hilt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

7.2.2 Zugangswege der enteralen Erndhrung

Frage: Welcher Zugangsweg sollte fiir die enterale Erndhrungsthe-
rapie eingesetzt werden?

EMPFEHLUNG 25

Der gastrale Zugangsweg sollte gegentiber dem jejunalen
Zugangsweg bevorzugt werden, wobei bei hohem Aspi-
rationsrisiko/hohem gastralem Reflux und geringem
technischen Aufwand (Sondenanlage) ein jejunaler Zu-
gang verwendet werden kann.

Starker Konsens (97 %)

Kommentar: Ergebnisse einer aktuellen Cochrane-Metaanalyse
(14 Studien, 1109 Patienten) [174] und 4 weiterer Metaanaly-
sen von Li et al. [175] (8 Studien, 835 Patienten), Deane et al.
[176] (15 Studien, 1178 Patienten), Wang et al. [177] (SHT, 5
Studien, 325 Patienten) und Alhazzani et al. [178] (19 Studien,
1394 Patienten) zeigten, dass - im Vergleich zur gastralen Ap-
plikation - die jejunale Erndhrung mit einer geringeren Rate an
beatmungsassoziierten Pneumonien verbunden war (bis zu -
30%); dartiber hinaus zeigte sich kein Effekt auf Mortalitat, Auf-
enthaltsdauer und Dauer der Beatmung. Die Autoren empfah-
len eine jejunale Nahrungszufuhr speziell bei den Patienten,
bei denen die dazu notwendige |ejunalsonde leicht und ohne
groRen Aufwand eingebracht werden kann. Allerdings besteht
bei allen Metaanalysen ein signifikanter Bias bzgl. der Effekt-
Gberschatzung (Analyse von Studien mit durchwegs sehr klei-
nen Patientenzahlen) sowie bzgl. des Auftretens einer beat-
mungsassoziierten Pneumonie (diagnostische Unsicherheiten),
so dass die Qualitat der Evidenz nur als moderat eingestuft wer-
den kann.

Fir einen gastralen Zugang sprechen die fehlenden Beden-
ken wegen einer ungekldrten jejunalen Medikamentenabsorp-
tion sowie die deutlich leichtere Anlage bzw. das deutlich nied-
rigere Verstopfungsrisiko der gastralen Sonden (gréRerer Son-
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dendurchmesser). Ferner ist die Medikamentenapplikation
leichter (iber gastrale als (iber jejunale Erndhrungssonden
durchfihrbar [179].

In Anlehnung an die Empfehlungen der ASPEN-Leitlinie
(Empfehlungen B4a und b, moderate bis hohe Evidenz) [2] ist
es akzeptabel, bei den meisten kritisch kranken Patienten eine
enterale Erndhrung tber den gastralen Zugangsweg zu begin-
nen. Bei Patienten mit hohem Aspirationsrisiko oder gastraler
Intoleranz kann eine jejunale Erndhrung durchgefiihrt werden
(s. auch Kap.7.2.2). Grundlage fiir die Empfehlung in der
ASPEN-Leitlinie war eine eigene Metaanalyse (12 kontrollierte
Studien, n=976 Patienten), die ergab, dass eine jejunale Erndh-
rung (im Vergleich zu einer gastralen Erndhrung) die Pneumo-
nierate signifikant reduzierte [2].

Unsere Empfehlung deckt sich auch mit der Empfehlung der
SSC-Leitlinie flir septische Patienten; in einer eigenen Metaana-
lyse (21 Studien) konnte erneut gezeigt werden, dass unter je-
junaler Erndhrung weniger Pneumonien auftraten (bei ansons-
ten unveranderter Mortalitdt/Morbiditdt) [4].

7.2.3 Bolusgesteuerte vs. kontinuierliche Substratzufuhr bei
gastraler Erndhrung

Frage: Soll die gastrale Erndhrung per Bolus oder kontinuierlich er-
folgen?

EMPFEHLUNG 26

Eine gastrale Ernahrung kann kontinuierlich oder als
Bolusgabe erfolgen.

Starker Konsens (91 %)

Kommentar: Die verschiedenen Applikationsformen der gas-
tralen Erndhrung im Bolusverfahren oder als kontinuierliche
Gabe (tiber Pumpe) sind Gegenstand wissenschaftlicher Dis-
kussion. Die ASPEN-Leitlinie empfiehlt auf Grundlage von 6
kontrollierten Studien mit insgesamt geringen Fallzahlen, dass
die Bolusapplikation primdr moglich ist, bei Unvertraglichkeit
(z.B. erhohtes gastrales Residualvolumen) aber frithzeitig auf
eine kontinuierliche Gabe zu wechseln ist (Empfehlung D4b)
[2]. Eine Studie fand unter kontinuierlicher Erndhrung einen
Trend zu einer geringeren Mortalitdt, 5 kleinere kontrollierte
Studien fanden unter kontinuierlicher Erndhrung, dass héhere
Volumina applizierbar sind, ohne dass sich jedoch die Prognose
verdnderte [2].

Im Hinblick auf die Prognose konnte bisher kein Unterschied
zwischen Bolus- und kontinuierlicher Nahrungsapplikation ge-
zeigt werden. Jedoch besteht dazu eine hohe Unsicherheit, da
nur Studien mit sehr kleiner Fallzahl verfiigbar sind. Ein mogli-
cher Vorteil der Bolusapplikation besteht im schnelleren Errei-
chen des kalorischen Ziels [180-182] und in der niedrigeren
Obstipationsrate [183].

Ferner gibt es eine Vielzahl an Argumenten auf hormoneller,
endokrinologischer und mechanischer (properistaltische Ma-
genliberdehnung unter Bolusapplikation) Ebene, die fiir die Bo-
lusapplikation sprechen [184]. Neben der Frage der gastroin-
testinalen Vertraglichkeit stellt sich auch die Frage nach der
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metabolischen Stabilitét, z. B. im Hinblick auf die Blutzuckerein-
stellung. Ob durch das gewahlte Verfahren die Blutzuckervaria-
bilitat beeinflusst wird, wurde in einer prospektiven, randomi-
sierten Pilotstudie untersucht [185]. In dieser Studie mit wie-
derum kleiner Fallzahl wurde die Vertrdglichkeit bei kritisch
kranken Patienten nach Anlage einer PEG in Bezug auf gastroin-
testinale Probleme und die Blutzuckerstabilitdt sowie die not-
wendigen Insulindosierungen untersucht. Uber den gesamten
Verlauf konnte hier kein Unterschied zwischen den Verfahren
hinsichtlich der Zielparameter gesehen werden. Allerdings wur-
den nicht speziell Patienten mit schwerem Diabetes/Insulinre-
sistenz untersucht, bei denen eine kontinuierliche Applikation
von Vorteil sein konnte.

Es kommen somit beide Verfahren auch fiir die Anwendung
beim kritisch Kranken infrage. Nach Stabilisierung stellt die Bo-
lusapplikation ein alternatives und sicheres Verfahren zur ente-
ralen Erndhrung auf der Intensivstation dar [186].

Frage: Soll die jejunale Erndhrung als Bolus oder kontinuierlich ap-
pliziert werden?

EMPFEHLUNG 27

Die jejunale Erndhrung soll mittels kontinuierlicher Appli-
kation durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (94 %)

Kommentar: Bislang existieren keine Studien zu dieser Frage-
stellung. Die Physiologie spricht fiir eine kontinuierliche Appli-
kation. Die Nahrung wird im Magen in einer ersten Phase mit
dem Magensaft vermischt und auf eine PartikelgroRBe von 1-2
mm zerkleinert. AnschlieRend erfolgt mit linearem Geschwin-
digkeitsanstieg die schrittweise Passage des Pylorus. Bei ho-
hem Nahrstoffangebot im Duodenum wird die Magenentlee-
rung verlangsamt (,duodenal brake“), um in dieser Phase eine
konstante Konzentration von Néhrstoffen im Diinndarm sicher-
zustellen [187, 188]. Deshalb wird fiir die intestinale Erndhrung
eine kontinuierliche Applikation méglichst Gber Pumpe emp-
fohlen.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hdlt die Leitliniengruppe eine
starke Empfehlung fiir gerechtfertigt.

7.2.4 Tageszeitabhdngige Unterbrechung der Substrat-
zufuhr

Frage: Soll die enterale Erndhrung entsprechend dem Tag-Nacht-
Rhythmus unterbrochen werden?

EMPFEHLUNG 28

Die enterale Erndhrung kann ohne Bertiicksichtigung des
Tag-Nacht-Rhythmus (kontinuierlich oder in Bolusform
tiber 24 h) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (97 %)
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Kommentar: Zwei randomisierte Studien [189, 190] und eine
Vorher-Nachher-Beobachtungsstudie [191] konnten hinsicht-
lich des Magen-pHs, der Kolonisierungsrate und der Haufigkeit
von VAP bei kritisch kranken Patienten keine relevanten Unter-
schiede zwischen der 24-stiindigen und der Giber Nacht unter-
brochenen gastralen Nahrungszufuhr finden. Allerdings erfor-
dern einige Medikamente zur optimalen Resorption einen sau-
ren Magen-pH (z.B. Thyroxin). Deswegen wird vor Applikation
die enterale Erndhrung Gber mehrere Stunden pausiert.

Bezliglich der Praxis der enteralen/gastralen Nahrungszu-
fuhr wird auf die noch giiltige S3-Leitlinie ,,Besonderheiten der
Uberwachung bei kiinstlicher Erndhrung® der Fachgesellschaf-
ten der DGEM, GESKES und AKE verwiesen [110].

7.2.5 Erndhrung bei Bauchlage oder offenem Abdomen

Frage: Soll die enterale Erndhrung bei Bauchlage oder offenem Ab-
domen nicht durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 29

Bei funktionierendem Gastrointestinaltrakt kann eine en-
terale Erndhrung auch bei Bauchlage oder offenem Abdo-
men durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Die Bauchlage bzw. 135°-Lagerung ist ein wesent-
licher Bestandteil der Behandlung beim ARDS [192, 193]. Die
Frage, ob auch in dieser Position eine enterale Erndhrungsthe-
rapie gestartet oder fortgesetzt werden kann, ergibt sich aus
der Vorstellung, dass sowohl die gastrointestinale Motilitat wie
auch die viszerale Perfusion durch die Lagerung und den damit
verbundenen potenziell erhéhten intraabdominellen Druck ne-
gativ beeinflusst werden. Die sich moglicherweise daraus erge-
benden Transport- und Resorptionsstérungen kdnnten einen
Einfluss auf die Erndhrungstherapie haben. Die vorhandene
Datenlage hat keine hohe Evidenz, zeigt aber, dass die Erndh-
rungstherapie in diesem Setting wahrscheinlich sicher ist
[194-198].

Fir die Praxis lasst sich folgendes Vorgehen vorschlagen: bei
einer enteralen Nahrungszufuhr in der Bauchlage wird, wenn
die Kreislaufstabilitdt es zuldsst, das gesamte Bett in Oberkor-
perhochlage gebracht. Hinweise auf eine Regurgitation (Nah-
rung im Mundraum) werden bei intensivierter Mundpflege ak-
tiv gesucht. Bei vorbestehenden Hinweisen auf eine verzogerte
Magenentleerung wird friihzeitig eine jejunale Platzierung der
Erndhrungssonde initiiert. Auch wenn die Datenlage keine Hin-
weise auf eine relevante Resorptionsstérung in der Bauchlage
liefert, empfielt es sich, in der Frithphase nach dem Lagerungs-
wechsel, insbesondere bei Insulinzufuhr eine engmaschige
Blutzuckerkontrolle durchzufiihren.

Der Erfolg der chirurgischen Therapie wird hdufig mit dem
Zeitpunkt bis zum Wundverschluss gemessen. In einer retro-
spektiven multizentrischen Analyse wurde bei 597 Traumapa-
tienten mit einem offenen Abdomen in 39% der Fille eine ente-
rale Erndhrung appliziert. In einer logistischen Regressionsana-
lyse war bei 307 Patienten, die keine Verletzung des Darmes
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aufwiesen, die enterale Erndhrung signifikant mit einer Reduk-
tion der Zeit bis zum Wundverschluss, der Pneumonierate und
der Mortalitat assoziiert [199]. In einer weiteren retrospektiven
Analyse fand sich zwar keine Assoziation zwischen einem friih-
zeitigen Beginn der enteralen Erndhrung (<4 Tage versus >4
Tage) und der Letalitdt, die Zeit bis zum Wundverschluss sowie
die Fistelbildung waren aber bei frihem Erndhrungsbeginn sig-
nifikant reduziert [200].

In der aktuellen ASPEN-Leitlinie [2] wird — auf der Basis einer
Expertenmeinung - bei offenem Abdomen (ohne gleichzeitige
Darmverletzung) der frithzeitige Beginn (24 -48 Stunden) einer
enteralen Substratzufuhr empfohlen (Empfehlung M3a). In der
aktuellen ESICM-Leitlinie [3] wird empfohlen, dass der frithzei-
tige Beginn (24-48 Stunden) einer enteralen Substratzufuhr
nicht alleinig aufgrund einer Bauchlagerung oder bei offenem
Abdomen verzogert werden sollte. Begriindet wird die Empfeh-
lung vorwiegend durch ein lageunabhangiges gastrales Resi-
dualvolumen [198].

Die spezielle Empfehlung der ESICM zur enteralen Erndhrung
bei offenem Abdomen (mit der Ausnahme einer zusatzlichen
Darmverletzung) beruht auf der schwachen Evidenz von 7 Be-
obachtungsstudien, die eine geringere Morbiditdt bei friher
enteraler Erndhrung (vs. keine enterale Erndhrung) zeigten [3].
Limitierend ist hier jedoch erneut der hohe ,Indication bias“
(vgl. Kap.1.4.2).

Frage: Sollen EiweiRverluste tiber Drainagen/Verbdnde bei offenem
Abdomen ausgeglichen werden?

EMPFEHLUNG 30

EiweiRverluste (iber Drainagen/Verbdnde sollten bei offe-
nem Abdomen ausgeglichen werden.

Starker Konsens (91 %)

Kommentar: Bei offenem Adomen kann der EiweiRverlust Giber
Vakuumverbdnde/Drainagen 15-30g/l Exsudat betragen
(Ubersicht bei [2]). In Ubereinstimmung mit der ASPEN-Leitli-
nie [2] (Empfehlung M3b) empfehlen wir ebenfalls, dass ent-
sprechende Verluste ausgeglichen werden sollten.

Die optimale Art dieses Ausgleichs ist umstritten. Die
ASPEN-Leitlinie [2] empfiehlt als Expertenmeinung eine pau-
schale enterale Proteinsupplementierung in oben angegebener
Hohe. Denkbar ist jedoch auch - in Analogie zur Behandlung
von Patienten, die an einer Leberzirrhose leiden und sich einer
Parazentese (Aszitesdrainage) unterziehen missen - eine intra-
vendse Albuminsupplementierung. Zur Verringerung der Mor-
talitat empfiehlt die ,European Association for the Study of
the Liver und die American Association for the Study of Liver
Diseases*“, bei solchen Patienten pro Liter abgelassenem Aszites
6 -8g Albumin i.v. zuzufiihren [201]. Wir verweisen dazu auch
auf die organspezifische Leitlinie der DGEM ,Klinische Erndh-
rung in der Gastroenterologie (Teil 1) - Leber* [202].

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hilt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.
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7.2.6 Erndhrung unter mechanischer, nicht invasiver
Beatmung (NIV)

Frage: Soll die enterale Erndhrung bei Indikation fiir mechanische
NIV durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 31

Bei Patienten mit nicht invasiver Beatmung (NIV) und In-
dikation fir eine klinische Erndhrungstherapie kann eine
enterale Erndahrung bei bestehenden Schutzreflexen und
funktionierendem  Gastrointestinaltrakt durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Die nicht invasive Beatmung (NIV) ist bei der Be-
handlung des akuten respiratorischen Versagens als Alternative
zur Intubation von groRer Bedeutung [203]. Es gibt jedoch nur
wenige Studien, die sich mit Unterschieden bzgl. der Komplika-
tionsrate bei enteraler Erndhrung unter NIV beschéaftigen. Es
konnte in einer retrospektiven Analyse gezeigt werden, dass
bei Patienten unter einer NIV-Therapie in Kombination mit
einer enteralen Erndhrung pulmonale Komplikationen signifi-
kant haufiger sowie die Beatmungsdauer signifikant verlangert
waren [204, 205]. Es gibt neuere Hinweise, dass beim Einsatz
eines Helmes statt einer Full-Face-Maske die Komplikationsrate
insgesamt und speziell unter enteraler Erndhrung signifikant
gesenkt werden kann [206]. In einer multizentrischen Beobach-
tungsstudie an 1075 kritisch kranken Patienten mit einer Indi-
kation fir NIV 22 Tage zeigte sich, dass eine enterale Erndh-
rung (vs. keine Erndhrung) mit einer erhohten 28-Tage-Mortali-
tdt und einer niedrigeren Rate an beatmungsfreien Tagen asso-
ziiert war [207].

Bei Patienten, die intermittierend eine NIV benétigen und
hierbei keine Bewusstseinsveranderung und/oder Schlucksto-
rungen aufweisen, kann eine enterale Erndhrung begonnen
bzw. fortgesetzt werden. Bei der akuten Anwendung einer
NIV, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Vigilanz
(aufgrund milder Sedierung zur Toleranz der NIV) und/oder
Schluckstérungen kann es jedoch aus klinischer Sicht erforder-
lich sein, wahrend der meist zeitlich begrenzten Intervention
auf eine enterale Sondenerndhrung zu verzichten. Dabei
scheint die Verwendung eines Helmes im Hinblick auf die mit
der enteralen Erndhrung assoziierten Komplikationen (in erster
Linie die Aspiration) das vorteilhaftere Verfahren zu sein. Ent-
sprechend der S2e-Leitlinie ,Lagerungstherapie und Frithmobi-
lisation zur Prophylaxe oder Therapie von pulmonalen Funk-
tionsstorungen“ der Deutschen Gesellschaft fiir Anasthesiolo-
gie und Intensivmedizin stellt die Oberkérperhochlagerung
von 20-45°, vorzugsweise >30°, die bevorzugte grundsatzli-
che Lagerungsform dar (Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B)
[192]. Die aktuellen ASPEN- und ESICM-Leitlinien geben zu die-
sem Thema keine speziellen Empfehlungen [2, 3].
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7.2.7 Indikation fiir die Anlage eines perkutanen

enteralen Zugangs

Frage: Wann sollte die Anlage eines perkutan-enteralen Zugangs-
wegs erfolgen?

EMPFEHLUNG 32

Bei kritisch kranken Patienten mit einer Indikation fir
eine enterale Erndhrungstherapie voraussichtlich fir I&n-
ger als 4 Wochen kann die Anlage einer PEG (perkutane
endoskopische Gastrostomie)/PE] (perkutane endoskopi-
sche Jejunostomie) erfolgen.

Starker Konsens (94 %)

Kommentar: Ein sicherer perkutaner enteraler Zugang (perku-
tane endoskopische Gastrostomie [PEG], perkutane endoskopi-
sche Jejunostomie [PEJ]) mit deutlich niedrigerem Risiko der
Dislokation kommt fiir Patienten mit voraussichtlicher Indika-
tion fiir eine mehrwochige enterale Erndhrung (in der Regel >4
Wochen) in Betracht. Dies gilt vor allem fiir neurologische/neu-
rochirurgische kritisch kranke Patienten unter Verweis auf die
S3-Leitlinien der DGEM ,Klinische Erndhrung in der Chirurgie®
[208] und ,Klinische Erndhrung in der Neurologie“ [209], wobei
die Indikation je nach Grunderkrankung und Prognose bzw. vo-
raussichtlichem Behandlungsverlauf individuell gestellt wird
(Frage friihere vs. spdtere Anlage). Bei kritisch kranken Patien-
ten mit Indikation zur Laparotomie z.B. bei nekrotisierender
Pankreatitis kann wdhrend eines Eingriffs die Implantation
einer Feinnadelkatheterjejunostomie (FK]) erfolgen, ohne dass
dies zu einer Erh6hung des Risikos fiihrt [210].

7.2.9 Motilitatsstorungen

Frage: Wann ist eine prokinetische Therapie bei enteral ernéhrten
kritisch kranken Patienten indiziert?

EMPFEHLUNG 33

Prokinetika konnen bei enteral ernahrten kritisch kranken
Patienten mit gastrointestinaler Dysmotilitdit durch Ma-
genatonie und/oder intestinale Paralyse eingesetzt wer-
den.

Starker Konsens (97 %)

Frage: Welche Prokinetika sollen eingesetzt werden?

EMPFEHLUNG 34A

Bei kritisch kranken Patienten mit paralytischer gastraler
Motilitdtsstorung konnen Prokinetika wie Metoclopramid
und/oder Erythromycin mit strenger zeitlicher Begren-
zung getrennt voneinander oder kombiniert eingesetzt
werden.

Starker Konsens (100 %)
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EMPFEHLUNG 34B

Bei kritisch kranken Patienten mit paralytischer intestina-
ler Motilitatsstorung konnen Prokinetika wie Neostigmin,
Distigmin oder Sincalid, Weichmacher wie Paraffinol,
oder osmotisch wirkende Substanzen wie Macrogol oder
Amidotrizoesdure unter Beachtung der jeweiligen Kont-
raindikationen zur Anwendung kommen.

Starker Konsens (97 %)

Kommentar: Eine paralytische gastrointestinale Motilitatssto-
rung ist die hdufigste Ursache fiir eine eingeschrankte enterale
Substratzufuhr. Die zugrunde liegenden Mechanismen fiir der-
artige Stérungen der gastrointestinalen Motilitdt sind nur zum
Teil bekannt und resultieren bei kritisch kranken Patienten auch
aus einer verminderten Splanchnikusperfusion durch Sepsis
(Peritonitis) und Multiorgandysfunktion [161, 211]. Ferner
sind zahlreiche supportive Therapien (Katecholamine, Opiate,
Beta-2-Mimetika, Sedativa) antiperistaltisch wirksam.

Die medikamentdsen Optionen zur Therapie paralytischer
gastrointestinaler Motilitatsstorungen sind begrenzt. Aufgrund
neurologischer Nebenwirkungen mit Dyskinesien und Konvul-
sionen hat die ,European Medicines Agency“ 2013 die Zulas-
sung fir Metoclopramid eingeschrankt: bis zu 30mg/d oder
0,5mg/kg KG fiir maximal 5 Tage unabhangig von der Art der
Applikation. Als ,off-label“-Alternative stellt Erythromycin die
intravendse Alternative in einer Dosierung von bis zu 3x250mg
fiir maximal 3 Tage dar. Beide Medikamente kdnnen sowohl en-
teral als auch parenteral appliziert werden. Mdgliche Nachteile
von Erythromycin sind eine Tachyphylaxie und bakterielle Resis-
tenzbildung. Beide Medikamente sind mit einer QT-Zeit-Verldn-
gerung und proarrhythmogenen Wirkungen assoziiert
[161,211,212].

In der ESICM-Leitlinie ,Frithe enterale Erndhrung“ und dem
Konsensus-Papier der ESICM-Arbeitsgruppe ,Abdominal Pro-
blems“ wird der protokollbasierte Einsatz von Prokinetika bzw.
der Wechsel auf eine jejunale Erndhrung bei Patienten mit gas-
traler Entleerungsstérung ohne andere klinisch-abdominelle
Symptome empfohlen [3, 213]. In der SSC-Leitlinie wird fiir Pa-
tienten mit Sepsis/septischem Schock ebenso der Einsatz von
Prokinetika auf Basis einer Expertenmeinung empfohlen
(schwache Empfehlung, geringe Qualitdt der Evidenz), ein ada-
quates klinisches Monitoring fiir potenzielle Nebenwirkungen
der eingesetzten Pharmaka vorausgesetzt [4].

In der ASPEN-Leitlinie wird empfohlen, Prokinetika (Meto-
clopramid, Erythromycin) bei Patienten mit hohem Aspirations-
risiko einzusetzen (Empfehlung D4c, Expertenmeinung) [2]. Fiir
diese Empfehlung wurden insgesamt 8 Studien (7 kontrollierte
Studien mit alleiniger Metoclopramid-Gabe als Intervention
und eine kontrollierte Studie mit einer Kombination aus Meto-
clopramid und Erythromycin) in einer Metaanalyse zusammen-
gefasst. Hierbei zeigte sich kein Effekt der prokinetischen The-
rapie auf Mortalitdt und Infektionen, aber geringere gastrale
Residualvolumina im Vergleich zur Kontrollgruppe. Erythromy-
cin wurde in Dosen von 3-7mg/kg/d, Metoclopramid 10mg
bis 4-mal tdglich appliziert. Im Vergleich zu Metoclopramid
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zeigte sich in einer kontrollierten Studie mit sehr geringer Fall-
zahl Erythromycin als effektiver hinsichtlich der Férderung der
Magenmotilitdt [214]. Die Kombinationstherapie aus Metoclo-
pramid und Erythromycin war in einer kontrollierten Studie an
75 beatmeten Patienten noch effektiver (Senkung des gastra-
len Residualvolumens); Unterschiede bzgl. Morbiditdt und Mor-
talitdt bestanden nicht [215]. In einer aktuellen Pilotstudie bei
50 beatmeten Patienten, die trotz prokinetischer Therapie mit
Metoclopramid einen Reflux >250 ml hatten, war eine nasojeju-
nale Erndhrung verglichen mit einer fortgefiihrten nasogastra-
len Erndhrung und prokinetischen Kombinationstherapie (Me-
toclopramid und Erythromycin) mit einer héheren enteralen
Nahrungszufuhr assoziiert. Auswirkungen auf die Prognose
wurden nicht untersucht [216].

In der aktuellsten Metaanalyse (13 kontrollierte Studien, n=
1341 Patienten) fiihrte der Einsatz von Prokinetika (Erythromy-
cin, Metoclopramid oder Domperidon) zu einer signifikanten
Verbesserung der enteralen Nahrungstoleranz, zu weniger Re-
flux und zu einer hheren Erfolgsrate bzgl. der Anlage postpylo-
rischer Sonden; Morbiditét, Intensivverweildauer und Mortali-
tdt blieben jedoch unverdndert [217]. Zusatzlich scheint die
Ansprechbarkeit auf diese Substanzen interindividuell unter-
schiedlich zu sein. Tritt nach kurzer Zeit keine Wirkung ein, so
liegt ein Therapieversagen vor und die Behandlung wird been-
det.

Fiir die neueren Substanzen wie den Opioidantagonisten
Alvimopan und den Motilinagonisten Mitemcinal liegen bislang
noch zu wenig klinische Daten fiir die Zielpopulation dieser
Leitlinie vor.

Bei proximaler oder distaler intestinaler Paralyse wird zu-
nachst tGberpriift, ob eine antiperistaltisch wirksame Komedika-
tion (vgl. oben) im Sinne einer Schaden-/Nutzen-Abwdgung re-
duziert oder terminiert werden kann. Dariiber hinaus kénnen
Paraffinél (Rizinusol), das Cholezystokinin-Analog Sincalid
bzw. die Acetylcholinesterasehemmer Pyridostigmin (Kaly-
min®), Neostigmin (Prostigmin®) u. a., oder osmotisch wirken-
de Substanzen wie Macrogol (Polyethylenglykol mit einem Mo-
lekulargewicht von 3350-4000) oder das wasserldsliche Ront-
genkontrastmittel Amidotrizoesaure (Gastrografin®) unter Be-
achtung der Kontraindikationen als ,Off-label use“ (Amidotri-
zoesdure ) zur Anwendung kommen. Amidotrizoesdure wirkt
stark abfiihrend, ist aber nur im Rahmen einer radiologischen
Diagnostik zugelassen.

In einer kleinen kontrollierten Studie an 50 beatmeten kri-
tisch kranken Patienten mit einem gastralen Residualvolumen
>120ml war die 2-malige intravendse Gabe von Neostigmin
(2,5mg) im Vergleich zu 10 mg Metoclopramid mit einer ver-
besserten Magenentleerung assoziiert. Auch in dieser Studie
wurden keine prognostischen Parameter untersucht [218].
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Frage: Wann soll eine enterale Erndhrungstherapie bei Diarrh6 un-
terbrochen werden?

EMPFEHLUNG 35

Bei therapierefraktdrer schwerer Diarrho sollte die ente-
rale Erndhrungstherapie unterbrochen werden.

Konsens (88 %)

Kommentar: Eine Diarrhd wird hdufig als eine gesteigerte
Stuhlfrequenz 23 ungeformte Stiihle pro Tag definiert [219],
wenngleich diese Definition eher vage und willkdrlich ist. Die
Vielzahl weiterer verwendeter Definitionen fiir Diarrho basiert
im Wesentlichen auf Konsistenz (ungeformt, fliissig), Stuhlge-
wicht (>200g, >300g), Dauer der Diarrhé (>1 Tag, >48h) und
einer Kombination dieser Variablen. Als weiteres Monitoring-
Tool wird in der klinischen Praxis bei kritisch kranken Patienten
haufig auch die sog. Bristol Stuhl-Skala (BSS), eigentlich entwi-
ckelt fiir gesunde Probanden, verwendet [220].

Diarrh6 ist mit einer Prdvalenz von 15-38% bei kritisch
kranken Patienten hdufig, sie ist mit einer verlangerten Ver-
weildauer auf der Intensivstation und héherem Personal- und
Kostenaufwand assoziiert und hdufig nicht mit einer Clostri-
dieninfektion vergesellschaftet [221, 222]. In einer Beobach-
tungsstudie an 278 kontinuierlich enteral erndhrten kritisch
kranken Patienten haben Thibault et al. 2013 bei 14% der Pa-
tienten wdhrend der ersten 14 Tage mindestens 1 Tag mit Diar-
rhé beobachtet [223]. Hierbei dauerten 89 % der Diarrhdepiso-
den 4 Tage oder weniger. Flr das Aufreten einer Diarrh6 war die
enterale Erndhrung per se kein unabhangiger Risikofaktor. Sig-
nifikant und unabhdngig mit Diarrh6en assoziiert waren eine
Zufuhr von mehr als 60 % des Energiebedarfs sowie die simulta-
ne Gabe von Antibiotika oder Fungiziden.

Die ASPEN-Leitlinie empfiehlt, eine enterale Erndhrung bei
Diarrhd nicht automatisch zu unterbrechen und stattdessen
die Atiologie der Diarrhé zu eruieren, um eine gezielte Therapie
einleiten zu kdnnen (Expertenmeinung bei Fehlen von kontrol-
lierten Studien, Empfehlung D6) [2]. Weiterhin wird in der ame-
rikanischen Leitlinie empfohlen, dass der Einsatz von Oligopep-
tidlésungen zur enteralen Erndhrung nur bei Patienten mit per-
sistierender Diarrh6, vermuteter Malabsorption oder fehlen-
dem Ansprechen auf ballaststoffhaltige Ndhrlésungen erwogen
werden kann (Empfehlung E4b). Die ESICM-Leitlinie [3] emp-
fiehlt den Einsatz einer friithen enteralen Erndhrung auch bei Pa-
tienten mit Diarrh6. Diese Empfehlung basiert auf den Ergeb-
nissen von Beobachtungsstudien, die bei Fortfiihrung einer en-
teralen Erndhrung und protokollbasierten MaRnahmen (Aus-
schluss Clostridieninfektion, selektive Darmdekontamination
etc.) eine Kontrolle der Diarrhé zeigen konnten [224, 225].

Die klinische Beurteilung einer Diarrh6 beinhaltet die abdo-
minelle Untersuchung, Quantifizierung des Stuhls, mikrobiolo-
gische Analyse einer Stuhlprobe auf Clostridium difficile (inklu-
sive Bestimmung des Clostridium difficile-Toxins A und B), Elek-
trolytstatus, und den Ausschluss einer medikamentés-induzier-
terten Nebenwirkung (antimikrobielle Therapie). Auch wird
zwischen infektioser (=sekretorischer) und osmotischer Diar-
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rhé unterschieden, wobei letztere nach Nahrungskarenz sis-
tiert.

Wir schlieBen uns den Empfehlungen der ASPEN/ESICM an.
Demnach sollte bei therapierefraktarer schwerer Diarrho die
enterale Zufuhrrate reduziert bzw. unterbrochen werden. Aus
klinischer Sicht erscheint es ratsam, bei Sistieren der Diarrh6
die enterale Erndhrung mit niedriger Zufuhrrate wieder aufge-
nommen und entsprechend der gastrointestinalen Toleranz ge-
steigert werden. Laut einer retrospektiven Untersuchung kénn-
te der Einsatz enteraler Ndhrl6sungen, die frei sind von fermen-
tierbaren Oligosacchariden, Disacchariden, Monosacchariden
und Polyolen, auch ,FODMAPS“ genannt) einen protektiven Ef-
fekt auf die Inzidenz von Diarrhéen unter enteraler Erndhrung
haben [226]. In der sog. Spirit-Studie fiihrte der Einsatz einer
enteralen Didt mit hydrolysiertem Protein verglichen mit einer
polymeren Standardsondenkost nicht zu einer Verringerung di-
arrhofreier Tage [227]. Zum Einsatz von Ballaststoffen wird auf
Kap.7.3.1 verwiesen.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, halt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

7.3 Supplemente der enteralen Erndhrung

7.3.1 Ballaststoffe

Frage: Soll eine mit Ballaststoffen angereicherte enterale Sonden-
nahrung routinemdRig eingesetzt werden?

EMPFEHLUNG 36A

Ballaststoffhaltige bzw. mit Ballaststoffen (,fiber“) ange-
reicherte enterale N&hrlsungen (,Standardnahrung®)
sollten in der Akutphase, speziell bei einem hohen Risiko
fir Darmischamie, nicht zum Einsatz kommen.

Starker Konsens (93,75 %)

EMPFEHLUNG 36B

Ballaststoffhaltige bzw. mit Ballaststoffen (,fiber“) ange-
reicherte enterale N&hrl6sungen (,Standardnahrung®)
kénnen nach der Akutphase und bei einem niedrigen Risi-
ko fiir Darmischdmie, und insbesondere bei Diarrhden,
zum Einsatz kommen.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 36C

Bei Einsatz von Ballaststoffen konnen fermentierbare Fa-
sern (Fruktooligosaccharide, Pektin, Inulin etc.) verwen-
det werden.

Starker Konsens (93,75 %)

Kommentar: Generell empfiehlt die ASPEN-Leitlinie im Sinne
einer Expertenmeinung die Verwendung einer ,polymerischen
Standardformel“ (d.h. néhrstoffdefinierte Sondenkost) mit
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einer Kaloriendichte von 1-1,5kcal/ml zur enteralen Erndh-
rung [2]. Diese Sondenkost kann kleine Mengen an Ballaststof-
fen enthalten. Daneben gibt es ndhrstoffdefinierte Sondenkost,
die mit Ballaststoffen supplementiert wird. Diese wird bei nicht
kritisch Kranken als Standard empfohlen [208, 228]. Bei kritisch
kranken Patienten ist dies differenzierter zu betrachten.

Nutritive Diarrhoprophylaxe
Unter Einschluss von Studien mit nicht kritisch Kranken hat eine
Metaanalyse von 7 Studien mit 400 Patienten keine klaren Vor-
teile fiir den Einsatz von Ballaststoffen in der enteralen Erndh-
rung gezeigt [229]. In der aktuellsten Metaanalyse, in der 8
kontrollierte Studien bei kritisch kranken Patienten (n=376)
berticksichtigt wurden, gab es ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen einer ballaststoffhaltigen und ballast-
stofffreien enteralen Erndhrung im Hinblick auf die Inzidenz
von Diarrhéen [230]. Da bei Hochrisikopatienten (Darmischa-
mie, Paralyse) eine Assoziation zwischen der Zufuhr ballast-
stoffhaltiger Nahrl6sungen (speziell mit nicht fermentierbaren
Ballaststoffen) und der Rate an Darmverschliissen gefunden
wurde, empfehlen wir in Ubereinstimmung mit der ASPEN-Leit-
linie (Empfehlung E4a) [2] fir die Akutphase somit keinen rou-
tinemaRigen Einsatz solcher Nahrlésungen. Ebenfalls empfeh-
len wir ballaststoffhaltige Nahrlésungen nicht bei Ileostoma,
Kurzdarmsyndrom oder neu angelegten Kolonanastomosen.
Bei bestimmten Krankheitsbildern (z.B. septische Patienten
unter Breitspektrum-Antibiotikatherapie) kann eine Nahrl6-
sung mit zugesetzten fermentierbaren bzw. nicht fermentier-
baren Ballaststoffen jedoch die Intensitdt von Durchfdllen ver-
ringern [231, 232]. Urséchlich ist wohl eine verbesserte Ver-
traglichkeit der Sondenkost beim Einsatz von Ballaststoffen.
Dreivon insgesamt 4 kontrollierten Studien bei kritisch kranken
Patienten (ausgenommen Patienten mit Pankreatitis), die den
Einfluss fermentierbarer Fasern auf die Inzidenz von Diarrhéen
untersuchten, zeigten dabei zwar eine signifikant niedrigere
Rate an Diarrhéen, es fand sich jedoch kein Einfluss auf sekun-
dare klinische Endpunkte wie Beatmungs- oder Verweildauer
[232-235]. Insgesamt wurden in diesen 4 kontrollierten Studi-
en allerdings nur 167 Patienten untersucht.

Nutritive Diarrh6therapie

Bei persistierender Diarrhd empfehlen wir — ebenfalls in Uber-
einstimmung mit der ASPEN-Leitlinie (Empfehlung E4b) [2] -
die Verwendung einer ballaststoffhaltigen (fermentierbare Bal-
laststoffe), enteralen Nahrlosung auf der Basis der Ergebnisse
von 5 kleineren randomisierten Studien (vgl. [2]); in diesen Stu-
dien war unter ballaststoffangereicherter Erndhrung ein signifi-
kanter Riickgang der Intensitdt und Zahl von Durchfdllen zu be-
obachten.

Dosierung der supplementdren fermentierbaren Fasern

Fir prabiotische Additive empfiehlt die ASPEN-Leitlinie, dass
bei hdmodynamisch stabilen kritisch kranken Patienten unter
enteraler Erndhrung ein Supplement von 10-20g fermentier-
bare Fasern (Fruktooligosaccharide, Pektin, Inulin) aufgeteilt
auf mehrere Dosen (iber 24 h als additive Therapie bei Diarrho
erwogen werden kann (Empfehlung F1, schwache Evidenz).
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Diese Empfehlung stiitzt sich auf die Ergebnisse einer Beobach-
tungsstudie an 63 kritisch kranken Patienten [236]. In dieser
Studie war ein derartiger Einsatz von Prabiotika mit einer hohe-
ren Dichte kommensaler Darmbakterien, mit einer geringeren
Rate an Bakteridamien und mit einer niedrigeren Mortalitdt as-
soziiert.

7.3.2 Probiotika

Frage: Sollen Probiotika im Rahmen der enteralen Erndhrungsthe-
rapie eingesetzt werden?

EMPFEHLUNG 37

Lactobacillus plantarum, Lactobacillus GG kénnen bei kri-
tisch kranken Patienten nach Lebertransplantation bzw.
Polytrauma eingesetzt werden.

Starker Konsens (90 %)

Kommentar: Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
werden Probiotika als lebende Mikroorganismen, die dem
Wirtsorganismus einen gesundheitlichen Nutzen bringen, falls
sie in ausreichender Menge verabreicht werden, definiert
[237]. Als Mikroorganismen beinhalten kommerziell verfiigba-
re Produkte hauptsdchlich Bakterien (lyophylisierte Bakterien,
die in den Darm gelangen und sich dort revitalisieren und ver-
mehren kénnen oder auch Produkte mit abget6teten Mikroor-
ganismen, ihren Bestandteilen und Metaboliten, z.B. Entero-
kokken, Lactobacilli, Bifidobakterien, Propionibakterien, Esche-
richia coli oder Saccharomyces boulardii bzw. cerevisiae. Vor-
teilhafte Effekte sind flir den Einsatz von Probiotika bei kritisch
kranken Patienten beschrieben, wie Modifikation des Mikro-
bioms durch Induktion zelluldrer antimikrobieller Peptide, Sup-
pression der Immunzellproliferation und Inhibition der epithe-
lialen NF-kappa-B-Aktivierung, Stimulation der Mukus- und
IgA-Produktion sowie der antioxidativen Kapazitat [238].

Bei kritisch kranken Patienten wurde der Effekt von Probioti-
ka auf verschiedene klinische Endpunkte wie Pravention von
beatmungsassoziierten Pneumonien, Reduktion gastrointesti-
naler Intoleranzen (Diarrhd) und Mortalitdt in mehreren Studi-
en und Metaanalysen untersucht. Fiir Traumapatienten zeigte
eine Metaanalyse von 5 Studien mit 281 Patienten signifikante
Vorteile bzgl. einer Reduktion der Rate an nosokomialen Infek-
tionen, der Rate an beatmungsassoziierten Pneumonien (3 Stu-
dien) und der Intensivliegedauer (2 Studien) [239]. Ein Einfluss
auf die Mortalitdt bestand nicht. Die Autoren wiesen auf die
auch hier bestehende erhebliche Heterogenitdt der Studiende-
signs hin. Fir Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma konnten in
einer prospektiven randomisierten kontrollierten Studie signifi-
kante Vorteile bei Gabe einer Formel mit Glutamin und Probio-
tika im Hinblick auf die Infektionsrate und die Verweildauer auf
der Intensivstation gezeigt werden [240].

In einer weiteren Metaanalyse, die insgesamt 30 kontrollier-
te Studien an 2972 kritisch kranken Patienten inkludierte, fiihr-
te der Einsatz von Probiotika zu einer geringeren Infektions-
und Pneumonierate. Anhand von Subgruppenanalysen konnte
gezeigt werden, dass diese glinstigen Wirkungen besonders
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dann zu erwarten waren, wenn Lactobacillus plantarum jedoch
nicht Lactobacillus rhamnosus GG bzw. gleichzeitig Ballaststof-
fe verabreicht worden waren. Allerdings wiesen auch hier die
Autoren auf den Einfluss von Studien mit geringer methodi-
scher Qualitdt und einen mdoglichen Publikationsbias der Stu-
dien hin [241].

In der aktuellsten Metaanalyse (13 Studien, n=1969 beat-
mete Patienten) war der Einsatz unterschiedlicher Probiotika
insgesamt mit einer signifikanten geringeren Rate an beat-
mungsassoziierten Pneumonien verbunden [242]. Dieser Effekt
wurde auch in einer sog. ,Trial-Sequential“-Analyse bestatigt.
Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich im Hinblick auf
die klinischen Endpunkte Mortalitdt, Verweildauer und Diarrho
sowie interessanterweise auch Beatmungsdauer.

In der ASPEN-Leitlinie wird keine generelle Empfehlung fiir
den Einsatz von Probiotika gegeben, allerdings sollten im Sinne
einer Expertenmeinung bestimmte Probiotikaspezies in ausge-
wahlten internistischen und chirurgischen Patientenpopulatio-
nen (Lebertransplantation, Trauma, Pankreatektomie) verwen-
det werden [2]. Fur diese Empfehlung (Empfehlung F2) wird
eine Cochrane-Analyse angefiihrt, die einen positiven Effekt
vorwiegend von Lactobacillus GG hinsichtlich der Haufigkeit in-
fektioser Komplikationen und von beatmungsassoziierten
Pneumonien zeigte [243]. Die methodologische Qualitat der in-
kludierten Studien (8 Studien, n=1083 Patienten) in dieser
Cochrane-Analyse wurde jedoch als niedrig eingestuft.

Schlussfolgerung

Die Frage der am besten geeigneten Probiotika ist aufgrund der
heterogenen Datenlage und der unterschiedlichen Spezies bzw.
Dosierungen nicht eindeutig geklart. Bei bestimmten Krank-
heitsbildern (Patienten mit Pankreatitis) wurden auch nachtei-
lige Wirkungen beschrieben [244, 245], wobei diese auf die in
der Studie verwendete spezielle Applikationsform mit bis dato
klinisch kaum getesteten Bakterienstdmmen zurlickzufiihren
sind. Aufgrund der derzeitigen Studienlage konnen vorteilhafte
Wirkungen fir spezielle Bakterienstdamme (Lactobacillus plan-
tarum, Lactobacillus GG) bei bestimmten Krankheitsbildern
nicht ausgeschlossen werden. Deswegen halten wir es derzeit
fur gerechtfertigt, eine offene Empfehlung fiir die Verabrei-
chung dieser Probiotika auszusprechen.

7.4 Techniken der parenteralen Erndhrung
7.4.1 Indikationen

Frage: Wann besteht eine Indikation fiir parenterale Erndhrung?

EMPFEHLUNG 38A

Eine parenterale Erndhrung soll bei Kontraindikationen
fir eine enterale Erndhrung (s. Kap.7.2.1, Empfehlun-
gen 23 und 24) durchgefiihrt werden, um die an die Pha-
se der Erkrankung und an die individuelle metabolische
Toleranz angepasste Kalorien- bzw. Proteinzufuhrrate zu
erreichen.

Starker Konsens (97 %)
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EMPFEHLUNG 38B

Eine parenterale Erndhrung kann bei mangelerndhrten
Patienten (s. Kap.7.1.3, Empfehlung 22) durchgefiihrt
werden, um die an die Phase der Erkrankung und an die
individuelle metabolische Toleranz angepasste Kalorien-
bzw. Proteinzufuhrrate zu erreichen.

Starker Konsens (97 %)

EMPFEHLUNG 38C

Eine kombinierte enteral-parenterale Erndhrungstherapie
sollte durchgefiihrt werden, wenn die an die Phase der Er-
krankung und an die individuelle metabolische Toleranz
angepasste Kalorien- bzw. Proteinzufuhrrate (s. Kap.6.2
und 6.3) nicht durch eine enterale Erndhrung erreicht
werden kann.

Starker Konsens (97 %)

Kommentar: Unsere Empfehlungen unterscheiden sich klar von
den entsprechenden Empfehlungen der SSC-Leitlinie und der
ASPEN-Leitlinie. Die SSC-Leitlinie empfiehlt, bei septischen Pa-
tienten, die in den ersten 7 Tagen nicht enteral erndhrt werden
kénnen, keine parenterale Erndhrung durchzufiihren (starke
Empfehlung, maRige Qualitdt der Evidenz) [4]. Die ASPEN-Leit-
linie empfiehlt, dass nur Patienten mit einem hohen erndh-
rungsmedizinischen Risiko (Mangelerndahrung, NRS 2002 <3 or
NUTRIC score <5), die in der Akutphase nicht oral/enteral er-
ndhrt werden kénnen, bis zum Tag 7 nach Aufnahme eine sup-
plementdre parenterale Erndhrung erhalten sollten (Empfeh-
lung G2) [2]. Patienten mit einem niedrigen erndhrungsmedizi-
nischen Risiko sollten unter solchen Umstdnden in der ersten
Woche nicht zusdtzlich parenteral erndhrt werden (Empfeh-
lung G1, sehr niedrige Qualitit der Evidenz). Patienten, die in
dieser Krankheitsphase eine gewisse Menge an enteraler Nah-
rung tolerieren, sollten - genauso wie alle Patienten mit Sepsis
oder septischen Schock - ebenfalls nicht zusétzlich parenteral
erndhrt werden (Empfehlung G3 und N2, méRige bzw. sehr
niedrige Qualitat der Evidenz). Somit wiirden diese Empfehlun-
gen bei bestimmten Patienten auf die Akzeptanz einer schwer
hypokalorischen Erndhrung in der Akutphase hinauslaufen.

Zur Begriindung dieser Empfehlungen wurde eine Reihe von
Argumenten angefiihrt, die jedoch aus unserer Sicht alle kritik-
wiirdig sind und somit die Empfehlungen nicht begriinden kon-
nen (»Tab.10). Im Zusammenhang mit dieser Empfehlung dis-
kutierte die ASPEN auch die sog. SPN-Studie [246]; die Ergeb-
nisse der SPN-Studie, die an sich fiir eine supplementdre paren-
terale Erndhrung sprechen wiirden, wurden von der ASPEN je-
doch nicht akzeptiert, da in dieser Studie die Zielvariable (neue
Infektionen) erst ab dem 5. Tag nach Beginn der parenteralen
Erndhrung ausgewertet wurde.

Andererseits berticksichtigt die ASPEN-LL die 3 spdter publi-
zierten Metaanalysen [56-58] nicht, die zeigen, dass <33%
Zielkalorien (im Vgl. zu >33 %) in der Akutphase mit einer er-
hohten Mortalitat assoziiert sind (s. auch » Tab.5); in der Me-
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» Tab.10 Argumente der ASPEN und der SSC gegen den Einsatz einer
supplementdren parenteralen Erndhrung in der Akutphase.

Begriindung der Leitlinien-
Empfehlung der ASPEN [2]
und der SSC [4]

Kritik der Begriindung

negative Ergebnisse der
Metaanalysen von Heyland
etal. 1998 [247] und Braun-
schweig etal. 2001 [248]

= Vergleich totale (iso-/hyperkalo-
rische) parenterale Erndhrung
vs. hypokalorische Standardthe-
rapie

= an Intensivpatienten durchge-
fiihrte und in die Metaanalyse
inkludierte kontrollierte Studi-
en:
- Heyland et al.: 2 von 26
- Braunschweigetal.: 0von 8

negative Ergebnisse der Be- hoher ,Indication Bias“ in den
obachtungsstudien von Beobachtungsstudien:
Kutsogiannis et al. [100] = parenterale Erndhrung 7
und Elke et al. [99, 249] —Prognose | vs.
= Krankheitsschweregrad 1
(—Prognose ! ) »Toleranz einer
enteralen Erndhrung { — paren-
teralen Erndhrung 1

negative Ergebnisse der = keine schwer hypokalorische
EPaNiC-Studie [250] Kontrollgruppe (durchschnittli-
che Zufuhr von 22 vs. 13 kcal/kg
Tagin der Akutphase)
= kohlenhydratbasierte parente-
rale Erndhrung im Interventions-
arm
= Patienten mit nur maRiger Or-
gandysfunktion (Mortalitat ca.
10%)

marginale Ergebnisse der = keine schwer hypokalorische

LEarly PN“-Studie [251] Kontrollgruppe (durchschnittli-
che Zufuhr von 15 vs. 11 kcal/kg
Tagin der Akutphase in der
»Early PN“-Studie)

taanalyse von Choi u. Mitarbeitern [56] war dieser Effekt auch
unabhdngig vom BMI.

Schlussfolgerung

Unter Berticksichtigung der methodischen Schwadchen der in
der ASPEN- bzw. SSC-Leitlinie angefiihrten Studien, und unter
Einbeziehung der aktuellen Metaanalysen sollte - falls keine
ausreichende enterale Erndhrung moglich ist - bei allen Patien-
ten eine supplementare parenterale Erndhrung in empfohlener
Zusammensetzung durchgefiihrt werden, um die an die Phase
der Erkrankung und an die individuelle metabolische Toleranz
angepassten Kalorien- bzw. Proteinzufuhrraten zu erreichen.
Dabei ist zu berlicksichtigen, dass fiir die dquivalente Zufuhr
von parenteralen Aminosdurenldsungen ein Multiplikator von
1,2 notwendig ist, da - bezogen auf die Gewichtseinheit - L6-
sungen mit freien Aminosduren etwa 17 % weniger Proteinaqui-
valent enthalten als geformtes Protein [124].
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7.4.2 Zugangswege

Frage: Welcher Zugangsweg sollte fiir eine parenterale Erndhrungs-
therapie verwendet werden?

EMPFEHLUNG 39A

Ein zentraler Venenweg soll bei Einsatz von hochosmola-
ren (>900 mosmol/l) parenteralen Ndhrl6sungen verwen-
det werden.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 39B

Eine (supplementdre) parenterale Erndhrung (<900 mos-
mol/l) kann periphervends verabreicht werden.

Starker Konsens (97 %)

Kommentar: In der Regel ist zur intensivmedizinischen Thera-
pie der in dieser Leitlinie definierten Zielpopulation ein zentra-
ler Venenkatheter etabliert, Giber den sich somit auch sicher die
zentralvendse Infusion hochosmolarer parenteraler Ndhrlgsun-
gen durchfiihren ldsst. Zentrale, groRlumige Venen haben tibli-
cherweise eine gute Toleranz gegeniiber hyperosmolaren L6-
sungen (>900 mosmol/l). Alternativ kénnen parenterale Erndh-
rungslosungen auch periphervends appliziert werden. Die peri-
phervendse Applikation ist jedoch aufgrund der schlechteren
Toleranz gegeniiber hyperosmolaren Losungen und aufgrund
niedrigerer Flussraten mit konsekutiver Gefahr einer Throm-
bophlebitis limitiert. Dabei tragen insbesondere Glukose- und
Aminosdurenlésungen zur Osmolaritat bei, die wiederum durch
gleichzeitge Gabe anderer Medikamente wie Heparin oder Glu-
kokortikoide weiter erh6ht werden kann mit dem Risiko einer
erhéhten Inzidenz von Phlebitiden.

Alternativ kann eine (supplementare) parenterale Erndhrung
mit Losungen niedrigerer Osmolaritdt (<900 mosmol/l) peri-
phervends durchgefiihrt werden, ebenso ist die alleinige Appli-
kation von 10-20 %igen Lipidldsungen (270 -345 mosmol/l bei
10% Lipidemulsionen, 270-410mosmol/l bei 20 % Lipidemul-
sionen) moglich. In der aktuellen ASPEN-Leitlinie ,Parenteral
Nutrition Ordering, Order Review, Compounding, Labeling,
and Dispensing“ wird eine schwache Empfehlung dahingehend
gegeben, dass die Applikation parenteraler Ndhrl6sungen mit
einer maximalen Osmolaritdt von bis zu 900 mosmol/l peri-
phervends sicher durchgefiihrt werden kann [252]. Die nur
schwache Empfehlung resultiert aus der systematischen Be-
trachtung von insgesamt 8 Studien zur periphervendsen Tole-
ranz unterschiedlich hoch konzentrierter, parenteralen Nahrl6-
sungen, wobei diese Studien tiberwiegend aufgrund des beob-
achtenden Designs und der niedrigen Fallzahl limitiert waren.

Vor jeder periphervendsen Applikation parenteraler Ndhrlo-
sungen ist auf die in der jeweiligen Fachinformation angegebe-
ne Osmolaritat zu achten. Ferner ist zu beriicksichtigen, dass a)
periphervendse Zugange aus hygienischer Hinsicht bedenklich
sind, b) die Infusionsrate nicht gesichert ist, da Infusionspum-
pen nicht verwendet werden sollten, und c) eine exklusive peri-
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phervendse Applikation parenteraler Nahrlésungen es in der
Regel nicht erlaubt, die an die Phase der Erkrankung und an
die individuelle metabolische Toleranz angepasste Kalorien-|
Proteinzufuhrrate zu erreichen.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hdlt die Leitliniengruppe eine
starke Empfehlung fiir gerechtfertigt.

7.4.3 Dreikammerbeutel vs. Einzelkomponenten

Frage: Sollten Dreikammerbeutel oder Einzelkomponenten verwen-
det werden?

EMPFEHLUNG 40

Bei parenteraler Erndhrungstherapie kénnen Dreikam-
merbeutel bevorzugt eingesetzt werden.

Starker Konsens (94 %)

Kommentar: Die Datenlage zum Vergleich einer parenteralen
Erndhrung mit Dreikammerbeutel vs. Einzelkomponenten in
der Zielpopulation kritisch kranker Patienten ist sehr limitiert
und basiert (iberwiegend auf retrospektiven Analysen bzw. Be-
obachtungsstudien. Auch ist die Datenlage zu sicherheitsrele-
vanten Aspekten im Einsatz von Dreikammerbeuteln im Ver-
gleich zu Einzelkomponenten nach wie vor ungeniigend (siehe
weiterfiihrend auch [252, 253]). In der einzigen internationalen
multizentrischen kontrollierten (EPICOS) Studie an 406 kritisch
kranken Patienten war der Einsatz eines Dreikammerbeutels
mit einer signifikant geringeren Rate an Bakteridamien und ka-
theterassoziierten Infektionen assoziiert, wobei kein Einfluss
auf 28-Tage-Mortalitdt, Organversagen und Verweildauer ge-
funden wurde [254]. In der bislang gréBten retrospektiven Ana-
lyse (,IMPROVE*“-Studie) einer US-Datenbank mit 68 984 hospi-
talisierten Patienten war die Verwendung eines Dreikammer-
beutels mit signifikant weniger Sepsisepisoden assoziiert
[255]. Ahnliche Ergebnisse konnten in einer weiteren retro-
spektiven Analyse gezeigt werden [256]. In einer neueren chi-
nesischen multizentrischen kontrollierten Studie an 240 post-
chirurgischen nicht intensivpflichtigen Patienten (Mindestdau-
er der parenteralen Erndhrungr 6 Tage) zeigten sich keine Un-
terschiede bzgl. der klinischen Endpunkte zwischen der Ver-
wendung von Einzelkomponenten und Dreikammerbeutel,
aber eine Reduktion des ,Workloads“ bei Verwendung von
Dreikammerbeuteln [257]. Basierend auf der Studie von Pon-
tes-Arruda et al. [254] fiihrt die ASPEN-Leitlinie dagegen an,
dass der Einsatz von parenteralen Dreikammerbeuteln vs. Ein-
zelpraparaten keinen Vorteil im Hinblick auf die Prognose von
kritisch kranken Patienten bietet (Empfehlung H4) [2].

Vor dem Hintergrund der schwachen Evidenzlage in der Ziel-
population der Leitlinie kommt die Leitliniengruppe zu dem
Schluss, dass bei parenteraler Erndhrung Dreikammerbeutel
zum Einsatz kommen kénnen, wobei diese aufgrund ihres vor-
gegebenen Kalorien- und Aminosdurengehalts implizit nicht
die Kalorien- und Proteinzufuhrrate des Patienten bestimmen
bzw. vorgeben (s. auch Kap.6.2 und 6.3).
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Dabei ist strikt auf die seitens der Hersteller vorgegebene
maximale Infusionsdauer von 12-14h (abhangig vom Produkt
und Korpergewicht) zu achten (entsprechend der produktspe-
zifischen Fachinformationen und geméaR der Empfehlung der
Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
[KRINKO] zur Pravention von Infektionen, die von GefdRkathe-
tern ausgehen [258]).

8 Makrondhrstoffzufuhr
8.1 Immunonutrition

Frage: Soll eine enterale Immunonutrition bei kritisch kranken Pa-
tienten eingesetzt werden?

EMPFEHLUNG 41

Immunmodulierende enterale Nahrlésungen sollten bei
kritisch kranken Patienten nicht eingesetzt werden.
Konsens (83 %)

Kommentar: Bei den immunmodulierenden enteralen Nahrlo-
sungen handelt es sich vor allem um pharmakologische ,,Cock-
tails“. Die ,Cocktails“ bestehen im Wesentlichen aus den be-
dingt essenziellen Aminosduren Arginin und Glutamin, Ome-
ga-3-Fettsduren, Ribonukleotiden, Gamma-Linolensdure, Buty-
rat und den Antioxidanzien Vitamin E, Caroten, Selen und Zink.
Beziiglich des Nutzens isoliert zugefiihrter Omega-3-Fettsdu-
ren wird auf Kap. 8.3.2 verwiesen.

Problem bei der Evidenzbewertung der ,,Cocktails“ ist die er-
hebliche Heterogenitdt der in Metaanalysen einbezogenen Stu-
dien aufgrund der unterschiedlichen Zusammensetzung der
eingesetzten Produkte, der unterschiedlichen Applikation (en-
teral, parenteral, kombiniert) sowie der uneinheitlichen Dosie-
rung [259]. Zu diskutieren sind auch mdgliche Interaktionen
der kombiniert verabreichten Substrate. Tierexperimentell
sind antagonistische Effekte zwischen Arginin und Omega-3-
Fettsduren sowohl fiir die Bildung der Entziindungsmediatoren
Interleukin-6 and TNF-alpha als auch der NO-Synthetase ge-
zeigt worden [260].

8.1.1 Mit Arginin angereicherte immunmodulierende
Erndhrungslosungen

Fiir den Einsatz einer Pharmakokombinationstherapie von Argi-
nin, Omega-3-Fettsauren und Ribonukleotiden liegt eine groRe
Zahl an kontrollierten Studien vor, in die jedoch weniger die
Zielpopulation der Leitlinie, sondern vor allem elektive chirurgi-
sche Patienten mit groBen abdominellen Operationen und
nachfolgender intensivmedizinischer Behandlung eingeschlos-
sen wurden. Fir den Einsatz einer perioperativen enteralen Im-
munonutrition bei elektiv chirurgischen Patienten wird auf die
aktuellen Leitlinien der DGEM und ESPEN verwiesen [208, 228].

In einer der ersten multizentrischen kontrollierten Studien
an internistischen kritisch kranken Patienten mit Sepsis fand
sich bei Einsatz einer Immunonutrition ein signifikant besseres
Uberleben in der Gruppe mit APACHE-Scorewerten zwischen
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10-15, wahrend bei héheren APACHE-Scorewerten die Morta-
litdt gegeniiber der Kontrollgruppe zunahm [261].

Zur Uberpriifung der Wertigkeit einer enteralen Immunonu-
trition bei kritisch kranken Patienten schloss dann eine erste
Metaanalyse von Heyland et al. 13 Studien (hierbei mehrere an
Traumapatienten) ein [262]; hier zeigte sich ein Trend zu einer
erhdhten Mortalitdt unter enteraler Immunonutrition. Eine fol-
gende Metaanalyse von Montejo et al. zeigte anhand von 26
Studien signifikante Vorteile hinsichtlich der Morbiditat, wobei
jedoch kritisch kranke und nicht kritisch kranke Patienten zu-
sammen ausgewertet worden waren [263]. In einer anschlieR-
enden Metaanalyse von 24 Studien (3013 ausschlieRlich kri-
tisch kranke Patienten) zeigten sich fiir die argininhaltigen L6-
sungen mit oder ohne Glutamin bzw. Fischél dann keine Vortei-
le mehr [264].

Die aktuelle ASPEN-Leitlinie [2] empfiehlt auf Basis ihrer Me-
taanalyse (20 kontrollierte Studien) mit maRiger bis niedriger
Evidenz (Empfehlung E2), dass lediglich bei perioperativen Pa-
tienten auf der Intensivstation und bei Patienten mit Schadel-
Hirn-Trauma und Indikation zur enteralen Erndhrung der Ein-
satz von immunmodulierenden Didten angereichert mit Argi-
nin und Omega-3-Fettsduren erwogen werden sollte, jedoch
sollten diese nicht standardmdRig bei internistischen kritisch
kranken Patienten eingesetzt werden.

8.1.2 Nicht mit Arginin angereicherte immunmodulierende
Erndhrungslosungen

In einer prospektiven, randomisierten Studie an Sepsispatien-
ten untersuchten Beale et al. eine enterale Kombination aus
Glutamin, Vitamin C und E, und Butyrat [265]. In der Interven-
tionsgruppe fand sich eine signifikante Verminderung der SO-
FA-Scores, jedoch ohne Auswirkung auf die Mortalitat und die
Lénge der Krankenhausverweildauer.

In der multizentrischen Doppelblindstudie ,MetaPlus* wur-
de eine proteinreiche enterale Kombination mit Glutamin,
Omega-3-Fettsduren und Antioxidanzien mit einer Standard-
nahrung verglichen [266]. 301 kritisch kranken Patienten mit
einer voraussichtlichen Beatmungszeit von mehr als 72h und
Indikation zur enteralen Erndhrung wurden randomisiert. Die
enterale Zufuhr wurde nach 48h begonnen und wéhrend des
Intensivaufenthalts fiir eine maximale Dauer von 28 Tagen fort-
gesetzt. Als Ergebnis fanden sich weder ein statistischer Unter-
schied im primaren Endpunkt ,neue Infektionen“ noch in den
sekunddren Endpunkten ,Mortalitdt, SOFA-Score, Dauer der
mechanischen Beatmung, Intensiv- und Krankenhausverweil-
dauer. Es fand sich jedoch eine signifikant hohere adjustierte
6-Monats-Mortalitdt in der vorher definierten und Subgruppe
internistischer Patienten.

Eine experimentelle Kombination von Omega-3-Fettsduren,
Gamma-Linolensdure und Antioxidanzien wurde randomisiert
in mehreren Studien bei Patienten mit Lungenkontusion und
ARDS untersucht. Gadek et al. beobachteten eine signifikant
kiirzere Zeit der mechanischen Beatmung und des Intensivauf-
enthalts [267]. Singer et al. bestétigten die Ergebnisse mit sig-
nifikant besseren Beatmungsparametern, gemessen im Horo-
witz-Quotienten anTag 5 und 7 [268]. Wéahrend in dieser Studie
kein Unterschied in den Uberlebensraten der Patienten mit Lun-
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genkontusion festgestellt werden konnte, zeigten Pontes-Arru-
da u. Mitarbeiter bei Patienten mit Sepsis nicht nur eine Verbes-
serung der respiratorischen Parameter und Verkiirzung der Ver-
weildauer auf der Intensivstation, sondern auch eine signifikant
hohere Uberlebensrate [269]. Diese Vorteile (signifikant niedri-
gere Mortalitdt und kiirzere Dauer der mechanischen Beat-
mung) wurden dann auch in einer Metaanalyse der 3 Studien
mit insgesamt 411 Patienten bestatigt [270]. Limitierend war
dabei jedoch die kleine Zahl der randomisierten Patienten.

In einer darauffolgenden, gréBeren randomisierten, place-
bokontrollierten multizentrischen Studie wurden 272 Patienten
innerhalb von 24 h nach einer akuten Lungenkontusion in die
Studie eingeschlossen, an der 44 Krankenh&auser des U.S. Natio-
nal Heart, Lung, and Blood Institute ARDS Clinical Trials Net-
work teilnahmen [271]. Es erfolgte eine Randomisierung fir
eine Supplementierung mit Omega-3-Fettsauren, Gamma-Li-
nolensdure und Antioxidanzien im Vergleich mit einem isokalo-
rischen Kontrollsupplement ohne Zusatz. Beide Supplemente
wurden unabhdngig von der enteralen Erndhrung 2-mal téglich
verabreicht. Der primare Endpunkt war erneut die Anzahl an Ta-
gen ohne maschinelle Beatmung. Eine signifikante Erhéhung an
Eicosapentaensdurespiegeln wurde in der Testgruppe beobach-
tet. Die Studie wurde vorzeitig beendet, da in der Omega-3-
supplementierten Gruppe signifikant weniger beatmungsfreie
Tage und weniger Tage ohne Intensivaufenthalt als in der Kon-
trollgruppe zu beobachten waren. Wahrend die 60-Tage-Letali-
tat in der Omega-3-Gruppe nicht signifikant héher war, hatten
die Verumpatienten signifikant mehr Tage mit Diarrho. Kritik-
punkte dieser Studie waren die insgesamt niedrige Kalorienzu-
fuhrin beiden Gruppen, die Bolusapplikation sowie eine hhere
Proteinzufuhr in der Kontrollgruppe.

Die ASPEN-Leitliniengruppe sah sich auf der Basis einer Me-
taanalyse von 6 kontrollierten Studien nicht in der Lage, eine
Empfehlung fiir oder gegen den Einsatz einer enteralen Immu-
nonutrition (Omega-3-Fettsduren, Gamma-Linolensdure und
Antioxidanzien) bei Patienten mit ARDS zu geben (Empfehlung
E3, niedrige bis sehr niedrige Evidenz) [2]. Die in der ASPEN-
Leitlinie nicht beriicksichtigte Metaanalyse von Li et al. [272],
welche 6 Studien zur enteralen Gabe von entsprechenden im-
munmodulierenden Lésungen bei Patienten mit ARDS auswer-
tete, konnte keinen Vorteil erkennen, wobei jedoch ein Nutzen
speziell fiir Patientenkollektive mit sehr hoher Mortalitdt nicht
ausgeschlossen werden konnte. Die ebenfalls nicht von der
ASPEN beriicksichtigte Metaanalyse von Santacruz et al. [273],
die 7 Studien mit 802 Patienten auswertete, konnte ebenfalls
keine Verbesserung von Mortalitdt bzw. Morbiditdt nachwei-
sen; interessant hierbei war jedoch, dass sich anhand einer Sen-
sitivitdtsanalyse unter enteraler Immunonutrition ein besseres
Uberleben ergab, wenn 55 % der Gesamtkalorien als Fett appli-
ziert worden waren (und damit im Kontrollarm vergleichsweise
viel Omega-6-Fettsduren-haltigen Lipide zugefiihrt worden wa-
ren). Andererseits war die enterale Immunonutrition mit einem
Trend zu einer hoheren Mortalitdt verbunden, wenn der Fettan-
teil in beiden Studienarmen auf nur 30 Energie-% abgesenkt
worden war.
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Schlussfolgerung

Entsprechend der Studienlage besteht fiirimmunmodulierende
Erndhrungslosungen, die mit Arginin angereichert sind, kein
Nutzen bei kritisch kranken Patienten. Somit wiirden wir den
Einsatz solcher Erndhrungslésungen nicht empfehlen. Bei nicht
mit Arginin angereicherten immunmodulierenden Erndhrungs-
I6sungen ist die Studienlage uneinheitlich, und bei bestimmten
Patientenkollektiven/Konstellationen scheinen sowohl Vorteile
wie Nachteile méglich. Unter dem Aspekt des ,,primum nil no-
cere“ sprechen wir uns auch gegen eine Applikation derartiger
Erndhrungsldosungen aus.

8.2 Kohlenhydrate
8.2.1 Art der Kohlenhydratquelle

Frage: Welche Kohlenhydrate sollten in der parenteralen Erndhrung
verwendet werden?

EMPFEHLUNG 42A

AusschlieBlich Glukose soll als Kohlenhydratquelle ver-
wendet werden.

Starker Konsens (97 %)

EMPFEHLUNG 42B

Zuckeraustauschstoffe sollten nicht Teil der klinischen Er-
ndhrung sein.

Starker Konsens (94 %)

Kommentar: Zum Effekt unterschiedlicher Kohlenhydratquel-
len im Rahmen der parenteralen Erndhrung von kritisch kran-
ken Patienten existieren keine aktuellen prospektiv-randomi-
sierten Studien mit Prognoseparametern als Endpunkt. Altere
Studien untersuchten im Wesentlichen metabolische Auswir-
kungen unterschiedlicher Kohlenhydratquellen. In der aktuel-
len ASPEN-Leitlinie findet sich kein Verweis auf dieses Thema
[2]. Im Allgemeinen wird jedoch die Gabe von Kohlenhydraten
als primdrer Energietrdger - enteral wie parenteral - aufgrund
physiologischer Erwdgungen nicht infrage gestellt [274]. Koh-
lenhydrate sind essenzielle Makrondhrstoffe im Rahmen einer
Erndhrungstherapie. Glukose ist das Standardkohlenhydrat, da
es im menschlichen Kérper nicht nur als Prakursor fiir die Syn-
these von Glykoproteinen, Glykolipiden, Mucopolysacchariden
etc. dient, sondern auch Energielieferant zur Aufrechterhaltung
des zelluldren Stoffwechsels ist, und leicht unter klinischen Be-
dingungen z.B. als Plasmakonzentration im Blut und in anderen
Geweben gemessen werden kann. Wéahrend viele Gewebe Fette
als alternative Energiequelle zur Glukose heranziehen kdnnen,
bendtigen einige Gewebe wie Zellen des zentralen Nervensys-
tems (abgesehen von der Ketonkoérperverwertung), immun-
kompetente Zellen, Erythrozyten, Tubulusepithelien und an
der Wundheilung beteiligte Zellen von schnell proliferierenden
Geweben Glukose obligat fiir ihren Energiestoffwechsel, was
dieses Substrat essenziell auch fiir die Erndhrungstherapie
macht [275].
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Als mogliche Alternativen zur Glukose wurden in der Vergan-
genheit verschiedene Zuckeraustauschstoffe wie Fruktose, Sor-
bit und Xylit klinisch untersucht. Problematisch bei Xylit ist,
dass die fehlende Riickresorption in der Niere bei hoherer Do-
sierung zu einer osmotischen Diurese und damit zu erheblichen
Flissigkeitsverlusten fiihrt. Ferner wurde das Auftreten von
Oxalatkristallen in einzelnen Organen beschrieben; das Monito-
ring ist aufwendig und Dosislimitationen sind zu beachten. Auf-
grund von spezifischen Nebenwirkungen werden Zuckeraus-
tauschstoffe schon seit Ldingerem nicht mehr fiir die klinische
Erndhrung empfohlen bzw. sind daftir nicht mehr zugelassen
[276-278].

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hdlt die Leitliniengruppe eine
starke Empfehlung (Empfehlung 42a) bzw. ,sollte“-Empfehlung
(Empfehlung 42b) fiir gerechtfertigt.

8.2.2 Dosierung der parenteralen Kohlenhydratzufuhr

Frage: In welcher Menge sollten Kohlenhydrate in der parenteralen
Erndhrung zugefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 43

Glukose sollte parenteral entsprechend der Phase der Er-
krankung und der individuellen metabolischen Toleranz
(vgl. Kap.6.2.3) zugefiihrt werden, unter Beachtung
einer Obergrenze von 4 g Glukose/kg Tag und des kalori-
schen Kohlenhydrat-/Fettverhdltnisses — bzw. des kalori-
schen Kohlenhydrat-/Aminosdurenverhdltnisses  (vgl.
Kap.8.3.4 und Kap. 8.4.6).

Starker Konsens (97 %)

Kommentar: Glukose ist an sich kein essenzieller Nahrstoff,
sondern kann unter Aufwendung von Energie in der Leber und
zu einem geringeren MaR auch in der Niere synthetisiert wer-
den. Substrate der Glukoneogenese sind Laktat und Pyruvat,
die entweder aus der anaeroben Glykolyse oder aus dem Abbau
glukoplastischer Aminosduren aus der Skelettmuskulatur stam-
men [279, 280]. Das primare Ziel einer exogenen Glukosezu-
fuhr ist der Erhalt der korpereigenen Skelettmuskulatur durch
Vermeidung einer ansonsten im Rahmen der kritischen Erkran-
kung ablaufenden erhéhten Fehlverwertung endogen freige-
setzter glukoplastischer Aminosduren in der hepatischen Glu-
koneogenese (,proteinsparender Effekt*) [281].

Eine absolute Obergrenze fiir die Kohlenhydratzufuhr auf der
Basis von klinischen Daten existiert nicht. Aus pathophysiologi-
scher Sicht ist anhand kleiner experimenteller Studien bekannt,
dass die — im Vergleich zum Gesunden - bei septischen Patien-
ten um etwa 100 % erhdhte hepatische Glukoseproduktionsrate
(etwa 4 g/kg Tag) unter hoher dosierter Insulingabe (4-51E/h)
in vielen Fdllen weitgehend unterdriickt werden kann [282].
Auch unter noch héherer Insulinzufuhr (13-141E/h) gelingt es
jedoch nicht, die Gesamtkorperoxidationsrate von Glukose
tiber 4g/kg Tag zu steigern [283]. Somit scheint eine Ober-
grenze fiir die Zufuhr von 4 g Glukose/kg Tag aus physiologi-
scher Sicht sinnvoll - bei gleichzeitiger Vermeidung einer Hy-
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perglykdmie (>180mg/dl, vgl. hierzu die aktuelle Leitlinie der
DGEM ,Besonderheiten der Uberwachung bei kiinstlicher Er-
ndhrung“ [110]) - und ohne die Notwendigkeit einer Insulin-
Applikation [275, 284]. Diese Obergrenze liegt leicht tber der,
die in der &lteren DGEM-Leitlinie 2007 zur parenteralen Erndh-
rung empfohlen wurde (3,0-3,5g/kg Tag) [285], wobei es sich
ebenso um eine Expertenmeinung handelte. Die Empfehlungen
der ASPEN-Leitlinie 2004 zur Obergrenze einer Glukosezufuhr
unter parenteraler Erndhrung liegen noch hoher (7g/kg Tag)
[286], stellten jedoch ebenfalls eine Expertenmeinung dar und
wurden durch keine pathophysiologische Studie untermauert.
In der aktuellen ASPEN-Leitlinie 2016 [2] finden sich keine Emp-
fehlungen zur Menge bzw. Dosis der Kohlenhydrat-/Glukosezu-
fuhr.

Die alte DGEM-Leitlinie 2007 zur parenteralen Erndhrung
[285] sowie die alte ESPEN-Leitlinie 2009 zur parenteralen Er-
ndhrung [5] empfehlen eine Untergrenze von 1-2g/kg Tag
(geschatzt am taglichen Energiebedarf der obligat glukoseab-
hdngigen Organe Gehirn, Nebennieren und Erythrozyten).
Grundlage dieser Empfehlungen ist ebenfalls nur eine Exper-
tenmeinung, die sich am Kohlenhydratbedarf von Gesunden
orientiert [287], dabei jedoch individuelle pathophysiologi-
schen Verdnderungen im Substratstoffwechsel kritisch Kranker
auler Acht lasst.

Eine absolute Untergrenze fiir die Glukosezufuhr auf der Ba-
sis von klinischen Daten existiert ebenfalls nicht. Unter dem As-
pekt der individuellen Toleranz (vgl. Kap.6.2.3, Empfehlungen
9b und 9c sowie Kap.6.3.2) kann es bei sehr hohem Insulinbe-
darf (>41E/h), d.h. bei sehr ausgepragter Insulinresistenz und
nicht supprimierbarer Glukoseproduktion, sogar sinnvoll sein,
komplett auf eine exogene Glukosezufuhr zu verzichten. Die
Substratversorgung erfolgt unter solchen Umstdnden aus-
schlieRBlich endogen. Diese Empfehlung stellt jedoch nur eine
Expertenmeinung dar, deckt sich jedoch nach wie vor mit der
(Experten-)Empfehlung der DGEM-Leitlinie 2007 zur parentera-
len Erndhrung, die ebenfalls eine toleranzgesteuerte Absen-
kung der Glukosezufuhr empfiehlt [285].

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, halt die Leitliniengruppe eine
starke Empfehlung fiir gerechtfertigt.

8.3 Lipide
8.3.1 Art der Lipidquelle

Frage: Welche Lipide sollten in der enteralen und parenteralen Er-
ndhrung verwendet werden?

EMPFEHLUNG 44A

Lipide sollen integraler Bestandteil der enteralen und par-
enteralen Erndhrung sein.

Starker Konsens (97 %)
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EMPFEHLUNG 44B

Bei kritisch kranken Patienten sollen parenterale Lipid-
emulsionen mit einem verminderten Gehalt an Omega-
6-Fettsauren eingesetzt werden (Fettlosungen entweder
auf Olivendlbasis, oder supplementiert mit Kokos- und
Fischol, bzw. mit Kokos-, Oliven- und Fischol).

Starker Konsens (94 %)

Kommentar: Im Gegensatz zu Kohlenhydraten zeichnen sich Li-
pide durch ihren erhéhten Kaloriengehalt als attraktive Ener-
giequelle aus. Der routinemaRige Einsatz von Lipiden als inte-
grale Komponente von enteraler und parenteraler Erndhrung
dient der Vermeidung von Hyperglykdmien, Steatosis hepatis
und Mangelzustanden an essenziellen Fettsduren, wie Linolsdu-
re und a-Linolensdure. Zudem sind Lipidemulsionen zur De-
ckung des Bedarfs an essenziellen Fettsduren notwendig und
stellen Lipidkomponenten fiir Zellmembranen zur Verfligung.
Beim kritisch Kranken kommt es im Rahmen der metabolischen
Antwort zu einer endogenen Umstellung der Nahrsubstrate,
wobei insbesondere Hepatozyten, Myokard und Skelettmuskel-
zellen Lipide als bevorzugtes Substrat verstoffwechseln [288].
Neben der reinen Deckung des Energiehaushalts und des Struk-
turstoffwechsels der Zellen besitzen Lipide auch die Potenz der
Beeinflussung der Entziindung, u.a. durch den Gehalt an Fett-
sduren [289]. Mit Aktivierung der Inflammationskaskade im
Rahmen einer Sepsis kdnnen Phospholipasen aus der Zellmem-
bran leukozytdrer Zellen einen groBen Bestandteil der Arachi-
donsdure (Omega-6) freisetzen, die durch entsprechende Enzy-
me in proinflammatorische Eicosanoide (Prostaglandine der
2er-Serie und Leukotriene der 4er-Serie) umgewandelt werden
kénnen [290]. Die im Fischdl enthaltenen Omega-3-Fettsduren
Eicosapentaen- und Docosahexaensdure fiihren zu einer Ver-
schiebung der Eicosanoid-Mediatorsynthese, sodass es zu einer
vermehrten Produktion von Prostaglandinen (3er-Serie), Leu-
kotrienen (5er-Serie) und Thromboxanen mit antiinflammato-
rischer bzw. geringerer inflammatorischer Aktivitait kommt
[291-293]. Eine neue Familie von Lipidmediatoren, sog. Resol-
vine, Protektine und Maresine, leitet sich von Omega-3-Fett-
sduren ab und kann lokal antiinflammatorische Effekte in unter-
schiedlichen Zellen induzieren [294, 295]. Eine prospektiv-ran-
domisierte Studie an 42 Probanden konnte zeigen, dass die
Synthese dieser Lipidmediatoren vorteilhafte Effekte in der Be-
handlung von ARDS und Peritonitis haben kdnnte [296].

Trotz dieser (patho-)physiologischen Bedeutung von Lipiden
im Rahmen der Erndhrungstherapie kritisch kranker Patienten
gibt es nur wenige prospektiv-randomisierte Studien mit ada-
quater methodologischer Qualitdt und Fallzahl, die eine unter-
schiedliche Lipidqualitdt auf die Prognose untersucht haben.
Vor allem in der enteralen Erndhrung wird die Evaluation der Li-
pidkomponente erheblich erschwert, weil die Veranderung der
Lipidqualitat nur im Zusammenhang mit der Veranderung wei-
terer immunmodulatorischer Komponenten (u.a. Antioxidan-
tien und Arginin) erfolgte.
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8.3.2 Lipidzufuhr

8.3.2.1 Parenterale Lipidzufuhr

8.3.2.1.1 Sojabohnendélarme Fettlésungen (supplementiert mit
Kokos- und Fisch6l bzw. mit Kokos-, Oliven- und Fischél)

In einer kanadischen Metaanalyse zum Vergleich einer unter-
schiedlichen parenteralen Lipidzufuhr auf klinische Endpunkte
wurden insgesamt 10 Studien zusammengefasst [297]. Vier
Studien verglichen dabei eine Lipidzufuhr aus langkettigen Tri-
glyzeriden (LCT) und mittelkettigen Triglyzeriden (MCT), Trigly-
zeriden mit rein langkettigen Triglyzeriden [298-301], 3 Stu-
dien eine fischdlbasierte Losung zusammen mit LCT oder LCT/
MCT mit einer LCT- oder LCT-/MCT-L6sung [302 -304], 2 Studi-
en eine olivendlbasierte Losung mit einer LCT-/MCT-L6sung
[305, 306] sowie eine Studie 2 unterschiedliche LCT-L6sungen
[307]. Zusammengefasst zeigte sich, dass der Einsatz von soja-
bohnendlarmen Fettlésungen nicht mit einer verbesserten
Mortalitdt bzw. Morbiditat verbunden war. Es zeigte sich nur
ein Trend zu einer kiirzeren Verweildauer bzw. Dauer der me-
chanischen Beatmung. Eine retrospektive Beobachtungsstudie
(n=451) fand bei Giberlebenden beatmungspflichtigen Patien-
ten eine signifikante Assoziation zwischen der Verwendung
von sojabohnendlarmen Fettldsungen und einer kiirzeren Dau-
er der mechanischen Beatmung und des Aufenthalts auf der In-
tensivstation [308].

Die ASPEN-Leitlinie fiihrt (auf Basis einer Expertenmeinung)
an, dass unter parenteraler Erndhrung moderne balancierte Li-
pidemulsionen mit vermindertem Gehalt an Omega-6-Fettsdu-
ren, und einem vermehrten Gehalt an Kokos-, Oliven- und/oder
Fischdl zur Anwendung kommen kdnnen (Empfehlung H3b)

2].

8.3.2.1.2 Fettlésungen auf partieller Olivenélbasis

Eine kanadische Metaanalyse verglich auch eine Fettlosung auf
partieller Olivendlbasis (80 %) vs. partieller Kokosélbasis [297];
es ergab sich - mit Ausnahme einer verkiirzten Dauer der me-
chanischen Beatmung - kein Vorteil hinsichtlich anderer Prog-
noseparameter.

8.3.2.1.3 Fettlésungen auf partieller Fisch6lbasis

In einer 2013 publizierten Metaanalyse (8 Studien, 391 Patien-
ten) zeigte sich unter parenteraler Fischélgabe, verglichen mit
»konventioneller* parenteraler Erndhrung, kein signifikanter
Effekt auf klinische Endpunkte [309]. In einer Metaanalyse von
6 Studien (390 kritisch kranke Patienten) zur Nitzlichkeit einer
parenteralen Fischdlgabe [310] zeigte sich im Vergleich zu Fett-
I6sungen auf Sojadlbasis kein Vorteil bzgl. der Liegedauer und
Infektionsrate, es fand sich lediglich ein Trend zu einer geringe-
ren Mortalitat und kiirzeren Beatmungsdauer.

In einer anschlieBenden multizentrischen kontrollierten Stu-
die wurde unter kompletter parenteraler Erndhrung eine Fett-
I6sung auf partieller Fischdlbasis mit einer Fettldsung auf Soja-
6lbasis verglichen [311]. Bei 159 kritisch kranken Patienten war
die Anzahl nosokomialer Infektionen als primdrer Endpunkt in
der mit Fischol erndhrten Gruppe signifikant geringer. Limita-
tionen dieser Studie waren die lange Rekrutierungsdauer, das
Nichterreichen der eigentlich angestrebten Fallzahl, ein Trend
zu einer hoheren 6-Monats-Mortalitdt in der Interventions-
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gruppe (die kiirzere Uberlebenszeit in der Interventionsgruppe
fiihrt so zu einem Bias, da dadurch in der Interventionsgruppe
weniger Tage zur Ausbildung einer Infektion zur Verfligung
standen), und die fehlende Darstellung der 28-Tage-Mortalitat.

Diese Studie wurde in eine neuere Metaanalyse (6 Studien,
n=489 Patienten) aufgenommen, in der mit Fischdl angerei-
cherte, parenterale Lipidemulsionen mit einer signifikant gerin-
geren Infektionsrate assoziiert waren [310]. Die Studie von
Grau-Carmona et al. [311] ging dabei jedoch mit einer Wich-
tung von 52 % bei der Effektstérke in die Metaanalyse ein.

In der aktuellsten Studientiibersicht (34 kontrollierte Studi-
en) kommt die Autorengruppe um Abbasoglu zu dem Schluss,
dass sehr wenige qualitativ hochwertige Studien vorliegen, die
zeigen, dass die Gabe von Fettlosungen auf partieller Fischol-
basis zu einer besseren Prognose fiihrt als die Verwendung an-
derer Fettemulsionen [312]. Zu einem &hnlichen Ergebnis kam
die Metaanalyse von Lu et al. [313], welche 17 Studien zur ente-
ralen und/oder parenteralen Gabe von Fischél bei septischen
Patienten auswertete.

8.3.2.2 Enterale Lipidzufuhr (angereichert mit Fischol)
In einer dlteren Metaanalyse wurden 3 Studien zur enteralen
Fischélgabe bei insgesamt 411 kritisch kranken Patienten aus-
gewertet; es zeigte sich eine signifikante Reduktion der Sterb-
lichkeit, eine kiirzere Beatmungs- und Liegedauer und weniger
Organversagen [270]. Zwei spdtere Studien ergaben Hinweise
auf eine kiirzere Liegezeit in der Fischolgruppe und - bei pra-
emptiver Gabe einer enteralen Erndhrung aus Fischél und An-
tioxidanzien - auf eine geringere Haufigkeit eines septischen
Schocks [311, 314]. Alle diese Studien wurden unter kontinu-
ierlicher enteraler Erndhrung durchgefiihrt. In 2 Studien mit en-
teraler Boluszufuhr konnten diese Ergebnisse nicht bestatigt
werden [271, 315]; in der hinsichtlich der Vergleichbarkeit der
Studiengruppen, der Proteinzufuhr und der Applikationsweise
problematischen und kritisierten [316] sog. OMEGA-Studie
zeigte sich im Interventionsarm sogar eine langere Beatmungs-
zeit und Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation [271].
Insgesamt ist die Datenlage hinsichtlich der Nutzung von
Fischdl in der enteralen Erndhrung nicht konklusiv, da viele der
Studien Fischdl als Teil einer enteralen Immunonutrition (u. a.
zusammen mit Glutamin, Arginin und Antioxidanzien) zufihr-
ten und somit einen Riickschluss auf den Effekt eines einzelnen
Substrats nicht zulassen (s. auch Kap. 8.1). Die isolierte Zufuhr
der einzelnen Komponenten im Rahmen einer Boluszufuhr, und
somit die Abtrennung von der eigentlichen enteralen Erndh-
rung ist ebenfalls nicht unumstritten, und fiihrte zu negativen
Ergebnissen.

Schlussfolgerung

Die SSC-Leitlinie [4] gibt eine starke Empfehlung (bei schwa-
chem Evidenzgrad) gegen den enteralen und/oder parentera-
len Einsatz von Omega-3-Fettsduren als immunmodulierendes
Supplement bei Patienten mit Sepsis/septischem Schock. Diese
Empfehlung basiert auf den Ergebnissen zweier Metaanalysen
zur enteralen [317] oder parenteralen [318] Supplementierung
sowie auf den o.g. prognostisch ungiinstigen Wirkungen bei
Patienten mit ARDS in der OMEGA-Studie [271]. In der SSC-Leit-
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linie wurde auch ein systematischer Review klinischer Studien
durchgefiihrt, die Omega-3-Fettsduren im Interventionsarm
enteral oder parenteral verabreichten. Bei insgesamt 16 Studi-
en (n=1216 Patienten) zeigte sich unter Einsatz von Omega-3-
Fettsduren kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Mor-
talitdt, jedoch eine signifikante Reduktion der Verweildauer auf
der Intensivstation (bei sehr schlechter Qualitdt der Evidenz).
Die Empfehlung der SSC, bei septischen Patienten keine Ome-
ga-3-Fettsduren einzusetzen, kann deshalb nur vor dem Hinter-
grund des ,primum nil nocere“ (unter Nichtberiicksichtung der
positiven Daten), und unter dem Aspekt der deutlich héheren
Kosten betrachtet werden.

Insgesamt ist die Datenlage zur Zusammensetzung der Lipi-
de uneinheitlich bzw. ungeniigend. Zusammenfassend emp-
fiehlt die Leitliniengruppe jedoch im Einklang mit aktuellen
Empfehlungen der ESPEN-Expertengruppe ,Lipide in der Inten-
sivmedizin“ [319], dass Lipide grundsétzlich integraler Be-
standteil auch der parenteralen Erndhrung kritisch kranker Pa-
tienten sein sollen. Dabei sollen unter parenteraler Applikation
sojabohnendlarme Fettlosungen (Fettlosungen entweder auf
Olivendlbasis, oder supplementiert mit Kokos- und Fischol,
bzw. mit Kokos-, Oliven- und Fischol) verwendet werden, da
schddliche Wirkungen bisher nicht beschrieben wurden, und
klinische sowie experimentelle Studien Vorteile suggerieren.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hélt die Leitliniengruppe eine
starke Empfehlung fiir gerechtfertigt.

8.3.3 Dosierung der parenteralen Lipidzufuhr

Frage: Wann und in welcher Menge und Geschwindigkeit sollten Li-
pide parenteral zugefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 45A

Lipide sollten parenteral entsprechend der Phase der Er-
krankung und der individuellen metabolischen Toleranz
(vgl. Kap.6.2.3) zugefiihrt werden unter Beachtung
einer Obergrenze von 1,5 Fett/kg und Tag.

Starker Konsens (97 %)

EMPFEHLUNG 45B

Bei parenteraler Erndhrung sollte eine kontinuierliche In-
fusion der Lipidemulsionen tiber 12-24h unter Verzicht
auf Bolusgaben durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 45C

Eine parenterale Erndhrung sollte spatestens ab dem
Ende der Akutphase die Zufuhr von Lipiden beinhalten.
Konsens (88 %)
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EMPFEHLUNG 45D

Zur Vermeidung eines Mangels an essenziellen Fettsau-
ren sollte die minimale Tagesdosis den Gehalt an Linol-
sdure und o-Linolensdure in der verwendeten Lipidldsung
beriicksichtigen.

Starker Konsens (97 %)

Kommentar: Die Empfehlungen der zu applizierenden Menge
von Lipiden beruhen im Wesentlichen auf erndhrungsphysiolo-
gischen Aspekten und auf einzelnen ,Sicherheitsstudien®, die
nicht zwangsldufig in der Zielpopulation kritisch Kranker durch-
gefiihrt wurden [319]. Die Infusion von sojadlbasierten Lipid-
emulsionen mit einer Rate von bis zu 1,5 g/kg Tag konnte in ei-
ner multizentrischen kontrollierten Studie an 256 nicht inten-
sivpflichtigen Patienten nach groRer abdominalchirurgischer
Operation als sicher bestatigt werden [320]. In einer prospek-
tiv-multizentrischen Beobachtungsstudie an 661 kritisch kran-
ken Patienten mit Indikation fiir eine parenterale Erndhrung
zeigte sich die starkste Assoziation zwischen der parenteralen
Gabe von Fett und einer geringeren Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation bzw. Infektionsrate, wenn Fischol (10% einer
kommerziellen Fettl6sung) in einer Dosierung von 0,15-0,2g/
kg Tag appliziert wird [321].

Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass bei Einsatz von Drei-
kammerbeuteln (und fixen Verhéltnissen der Substrate unterei-
nander) eine Dosierung von 1,5 g/kg und Tag nur dann erreicht
werden kann, wenn die Kalorienzufuhr insgesamt sehr hoch ist
(39-40kcal/kg und Tag).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit (n=87 Humanstu-
dien in pddiatrischen und adulten Kollektiven und n=27 tier-
experimentelle Studien) von Hayes et al. [322] wurde die An-
wendung intravendser Lipidemulsionen primar als Antidot bei
Intoxikation mit Lokalandsthetika und bei parenteraler Ernah-
rung <14 Tage im Hinblick auf toxikologische und unerwiinsch-
te Ereignisse untersucht. Uberwiegend anhand von Beobach-
tungsstudien bzw. Einzelfallberichten wurden als unerwiinsch-
te Ereignisse akutes Nierenversagen, venose Thrombo- bzw.
Fettembolien, allergische Reaktionen, Fettiiberladungssyn-
drom, Pankreatitis, akutes Lungenversagen bzw. Ventilations-
Perfusions-Missverhdtnisse sowie Membranobstruktion unter
extrakorporaler Zirkulation identifiziert (s. auch Kap.11.3.1).
Unmittelbare unerwiinschte Ereignisse (<48h) waren dabei
proportional zur Dosis und Infusionsgeschwindigkeit. Uner-
wiinschte Ereignisse nach langerfristiger Anwendung einer par-
enteralen Erndhrung per se bzw. von Lipidemulsionen wie Cho-
lestase, immunologischen, pulmonalen oder hepatischen Kom-
plikationen sowie Hypertriglyzeriddmie kénnen mittels konti-
nuierlicher Infusion unter Verzicht auf Bolusgaben und Anwen-
dung hdherprozentiger Lipidemulsionen minimiert werden (s.
weiterfiihrend auch [281, 286, 323, 324]).

Im Hinblick auf die tagliche Infusionsdauer konnte in 3 klei-
neren Studien an kritisch kranken Patienten mit ARDS und Sep-
sis gezeigt werden, dass die Verkirzung der Infusionsdauer un-
ter die empfohlenen 12-24h sowohl fir Lipidemulsionen mit
erhohtem [325, 326] als auch erniedrigtem Anteil von Omega-
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6-Fettsdauren (unter EinschluR von MCT) [327] zu einer weiteren
Verschlechterung der Lungenfunktion und Hdmodynamik fiih-
ren kann.

Wdhrend die ASPEN-Leitlinie 2016 [2] keine explizite Emp-
fehlung zu Dosierungsgrenzen bzw. zur Infusionsdauer paren-
teraler Lipidemulsionen gibt, stellt die ESPEN-Expertengruppe
,Lipide in der Intensivmedizin“ in ihren aktuellen Empfehlun-
gen als Expertenmeinung und in Anlehnung an die 2009 publi-
zierte ESPEN-Leitlinie ,Parenterale Erndhrung in der Intensiv-
medizin“ [5] fest, dass Lipidemulsionen parenteral mit einer Zu-
fuhrrate von 0,7-1,5g/kg kontinuierlich tiber 12-24h (unter
Verzicht auf Bolusgaben) sicher appliziert werden kdnnen
[319]. Die Empfehlungen der dlteren ASPEN-Leitlinie 2004 zur
Obergrenze einer Fettzufuhr unter parenteralen Erndhrung lie-
gen deutlich hoher (2,5g/kg und Tag) [286], stellten jedoch
eine Expertenmeinung dar und wurden durch keine pathophy-
siologischen bzw. prospektiv-klinischen Studien untermauert.
Die empfohlene Tagesdosis fiir die parenterale Gabe von Lipid-
emulsionen bei Erwachsenen liegt im Allgemeinen zwischen
0,7 und 1,3 g/kg und Tag.

Als Untergrenze fiir die Hohe der Fettzufuhr (Vermeidung
eines Mangels der fiir Menschen essenziellen Fettsduren, also
Linolsdure und o-Linolensdure) empfiehlt die ASPEN-Leitlinie
2004 [286] mindestens 2-4% der gesamten Kalorienzufuhr in
Form von Linolsdure, und 0,25-0,5% in Form von a-Linolensdu-
re zuzufihren [328]. Quantitativ entspricht dies einer taglichen
Zufuhr von 15-45kcal (1,8-5,49) als Linolsdure und 3-7,5
kcal (0,3-0,759) als a-Linolensdure. Bei Verwendung von soja-
basierten Lipidl6sungen wiirde diese Mindestmenge durch die
Verabreichung von 2,9-8,7g Fett/Tag bzw. 29-87ml Fett-
I6sung/Tag zugefiihrt werden. Hier ist jedoch zu beriicksichti-
gen, dass nur sojadlbasierte Lipidlésungen hohe Mengen an
Linolsdure und a-Linolensdure beinhalten (55-60% bzw. 3 -
4%). Modernere Fettlosungen (auf Olivendl-, Kokosol-, Fischol-
oder Palmkerndlbasis) enthalten deutlich weniger Linolsdure
(z.B. nur ca. 20% in der L6sung auf Olivendlbasis), dementspre-
chend muss eine proportional gréRere Mindestmenge tdglich
zugefiihrt werden, um einen Mangel an essenziellen Fettsduren
zu vermeiden [329].

Laut der ASPEN-Leitlinie 2016 (Empfehlung H3a, sehr niedri-
ge Evidenz) [2] sollten auf Basis einer Expertenmeinung inner-
halb der ersten Woche keine sojadlbasierten Lipidemulsionen
verabreicht werden, oder - im Fall eines Defizites an essenziel-
len Fettsduren - sojadlbasierte Lipidemulsionen hochstens bis
zu einem Maximum von 100g/Woche (aufgeteilt in 2 Dosen
pro Woche) supplementiert werden. Inwieweit dies auch fir
~modernere” Lipidlésungen (mit deutlich geringerem Gehalt
an Omega-6-Fettsduren) gilt, ist bisher nicht bekannt.

Der Zeitraum, der vergehen muss, damit unter fettfreier
Erndhrung ein Mangel an essenziellen Fettsduren auftritt, ist
duRerst variabel und abhdngig vom Erndhrungszustand, Alter
und von der Grunderkrankung. Nicht-kritisch kranke Patienten
entwickeln in der Regel nach etwa 4-wochiger fettfreier Erndh-
rung einen Mangel an essenziellen Fettsduren. Bei Adipdsen
kann dies bereits nach 3 Wochen der Fall sein [286]; bei kritisch
kranken Patienten wurden bereits nach einer Woche fettfreier
Erndhrung entsprechende Mangelzustinde beschrieben
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[328, 330]. Somit empfiehlt die Leitliniengruppe, dass spates-
tens ab dem Ende der Akutphase unter parenteraler Erndhrung
zusdtzlich Fette appliziert werden sollten.

Unter parenteraler Fettzufuhr sollten entsprechend den
Empfehlungen der DGEM-Leitlinie ,Besonderheiten der Uber-
wachung bei kiinstlicher Erndhrung“ [110] Triglyzeridspiegel
von 400 mg/dl nicht Gberschritten werden. Kontraindikationen
fiir eine Lipidzufuhr sind selten und schlieRen angeborene Sto-
rungen des Lipidstoffwechsels und klinische Zeichen einer
schweren Hypoxie (Sa0,<85%, Laktatazidose und DIC) ein
[319].

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hilt die Leitliniengruppe eine
,sollte“-Empfehlung (Empfehlungen 45b-d) fir gerechtfer-
tigt.

8.3.4 Parenterales kalorisches Kohlenhydrat-/Fett-Verhalt-
nis

Frage: Welche kalorische Kohlenhydrat-/Lipid-Relation sollte in der
parenteralen Erndhrung verwendet werden?

EMPFEHLUNG 46

Das kalorische Kohlenhydrat-/Fett-Verhdltnis kann bei
70 Energie-%:30 Energie-% bis zu 50 Energie-%:50 Ener-
gie-% liegen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Das kalorische Kohlenhydrat (KH)-/Fett-Verhaltnis
beschreibt das Verhaltnis (den relativen Anteil zueinander) der
Kalorien, die im Rahmen der klinischen Erndhrung mittels Fett
und Kohlenhydrate zugefiihrt werden. Bislang existieren keine
groRBen randomisierten Studien, die explizit den Effekt eines
unterschiedlichen Kohlenhydrat-/Fett-Quotienten auf die Prog-
nose kritisch kranker Patienten untersucht hatten. In 2 dlteren
Studien mit jeweils kleiner Fallzahl (n=32 bzw. n=40) wurde
unter enteraler Erndhrungstherapie ein KH-/Fett-Verhaltnis von
28 zu 55 Energie-% (E-%) mit einem Verhaltnis von 53 zu 30 E-%
verglichen [331, 332]. Neben einer physiologisch erwarteten
Reduktion des respiratorischen Quotienten gab es in beiden
Studien keinen Mortalitdtsunterschied, weitere klinische End-
punkte wurden nicht berichtet. In einer Studie von Garrel et al.
an 43 Schwerverbrannten wurde eine enterale Erndhrung mit
niedrigem (15E-% Fett) versus hohem Fettanteil (35 E-% Fett)
verglichen, wobei die Gruppe mit niedrigem Fettanteil signifi-
kant weniger infektiose Komplikationen aufwies [333]. Diese
randomisierten Studien wurden in einer Metaanalyse 2015 zu-
sammengefasst, in denen keine Empfehlung zur Kohlenhydrat-
Lipid-Relation aufgrund ungeniigender Datenlage gegeben
werden konnte [334, 335].

In einer prospektiv-multizentrischen Studie an lediglich 47
kritisch kranken Patienten und Indikation fiir eine parenterale
Erndhrung war ein Glukose:Lipid-Verhdltnis von 80:20 vs.
50:50E-% mit einem geringfligig besseren ,proteinsparenden
Effekt (gemessen anhand der tdglichen Stickstoffbilanz und
des 3-Methylhistidin/Kreatinin-Verhaltnis im Urin) assoziiert
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[336]. Eine weitere Assoziation der Ergebnisse auf klinisch rele-
vante Endpunkte erfolgte in dieser Studie nicht. In einer neue-
ren, kleinen kontrollierten Studie bei 42 kritisch kranken Pa-
tienten wurden 3 unterschiedliche Zusammensetzungen einer
enteralen Erndhrung untersucht: eine KH-basierte Erndhrung
(Protein: 20 E-%, Fett: 30 E-%, KH: 35 E-%) verglichen mit 2 un-
terschiedlichen Arten einer fettbasierten Erndhrung (Protein:
20 E-%, Fett: 45 E-% zur Hélfte Oliven- und Sonnenblumendl,
KH: 35 E-% versus Protein: 20E%, Fett: 45 E-% aus Sonnenblume-
nol, KH: 35 E-%) [337]. Als Variablen fiir den primédren Endpunkt
wurden die Blutglukose- und Lipidkonzentrationen untersucht.
Hierbei zeigten sich zwischen den Gruppen keine Unterschiede
im Verlauf der Glukosekonzentration und im Insulinbedarf, Pa-
tienten in der Gruppe der kombinierten, fettbasierten Erndh-
rung hatten hohere HDL-Cholesterin-Konzentrationen und
eine kiirzere Intensivliegedauer.

Aufgrund der ungeniigenden Evidenz hélt die Leitliniengrup-
pe an eine an den Stoffwechsel adaptierte Zufuhr der Kompo-
nenten Kohlenhydrate und Fette (vgl. Kap.6.2.3) unter Beach-
tung der in den Kap.8.2.2, Empfehlung 43 und Kap.8.3.3,
Empfehlung 45a genannten jeweiligen Obergrenzen fiir sinn-
voll. Dabei kann das Verhaltnis KH- zu Fettkalorien von 70:30
bis 50:50E-% entsprechend dem Angebot unterschiedlicher,
kommerziell verfligbarer enteralen und parenteralen Produkte
variieren, wobei auch das kalorische Kohlenhydrat/Aminosdu-
ren-Verhaltnis mit berticksichtigt werden sollte (s. Kap. 8.4.6).

Die ungeniigende Evidenz rechtfertigt aus Sicht der Leitlini-
engruppe auch keine Empfehlung hinsichtlich der Erhéhung
des Fettanteils in der Erndhrung auf >50 E-% bei speziellen Indi-
kationen (ARDS, COPD, Sepsis).

Zusatzlich ist zu berticksichtigen, dass bei Einsatz von Drei-
kammerbeuteln das kalorische Kohlenhydrat-/Fett-Verhdltnis
fixiert ist.

8.4 Aminosduren
8.4.1 Art der Aminosdurenquelle

Frage: Welche Aminosduren sollten in der parenteralen Erndhrung
verwendet werden?

EMPFEHLUNG 47

Kritisch kranke Patienten sollten Aminosauren als inte-
gralen Bestandteil der parenteralen Erndhrung erhalten.
Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Eine ausreichende Aminosaurenzufuhr ist zentra-
le Voraussetzung fir eine effektive Wundheilung (Aufbau von
Strukturproteinen) und Funktion des Immunsystems (Synthese
von Antioxidanzien, Akutphaseproteinen, Immunglobulinen
etc.). Ferner konnen bestimmte Aminosduren zytoprotektiv
wirken, und sind wichtige Energielieferanten fiirimmunkompe-
tente Zellen [82, 279]. Aminosduren werden in kristalliner Form
synthetisch hergestellt, wobei sich die Zusammensetzung der
kommerziell erhaltlichen Aminosaurelésungen prinzipiell am
proportionalen Bedarf Gesunder orientiert [338], und in der
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Vergangenheit zusatzlich noch unter dem Aspekt der Optimie-
rung der Stickstoffbilanz modifiziert wurde [339].

Allerdings wird dieses Konzept bereits seit mehr als 30 Jah-
ren kritisiert, da vermutlich der proportionale Bedarf an einzel-
nen Aminosduren speziell in der Akutpphase nach schwerer Ho-
moostasestérung nicht mit dem proportionalen Bedarf gesun-
der Individuen gleichzusetzen ist (genauso wenig, wie eine aus-
geglichene Stickstoffbilanz mit einer optimalen Bedarfsde-
ckung fiir reparative oder immunologische Prozesse gleichzu-
setzen ist) [340]. Dabei kann die Zufuhr von disproportionalen
Aminosdurenldsungen zusatzliche metabolische Belastungen
erzeugen [341], die - wie bereits fiir eine exzessive Glutamin-
zufuhr nachgewiesen - durchaus klinisch relevant sein kdnnen
[342]. Trotz dieser bis heute nicht fir die restlichen Aminosau-
ren gekldrten Problematik ist die Zufuhr von Aminosdurenlo-
sungen im Rahmen einer parenteralen Erndhrung aus oben ge-
nannten Griinden insbesondere dann erforderlich, wenn im
Rahmen antikataboler Konzepte die endogene Bedarfsdeckung
(und damit der Verlust an MuskeleiweiR) minimiert werden soll.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hdlt die Leitliniengruppe eine
Lsollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

8.4.2 Glutamin

Frage: Besteht eine Indikation fiir eine Glutaminpharmakotherapie
bei klinischer Erndhrung?

EMPFEHLUNG 48A

Eine enterale Glutaminpharmakotherapie sollte nicht
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (94 %)

EMPFEHLUNG 48B

Eine parenterale Glutaminpharmakotherapie kann bei Pa-
tienten erfolgen, die lberwiegend parenteral erndhrt
werden missen, und bei denen kein schweres Leber-,
Nieren- oder Multiorganversagen vorliegt.

Konsens (87 %)

Kommentar: Glutamin ist natirlicher Bestandteil tierischen
und pflanzlichen Proteins und in nahezu allen kommerziell ver-
figbaren enteralen Nahrlésungen in einer Dosis von 5-6g/I
enthalten, und l3sst sich auch in konzentrierter Form enteral
applizieren. Dagegen ist Glutamin aus galenischen Griinden
nur in speziellen parenteralen Losungen als Dipeptid enthalten,
oder ldsst sich parenteral als Glutamin-Dipeptid-Konzentrat zu-
fihren.

Glutamin wird eine wesentliche Rolle fiir verschiedene Bio-
syntheseprozesse und bei der Immunantwort zugeschrieben.
Zellen mit hoher proliferativer Aktivitdt, wie Darmepithelzellen
und immunkompetente Zellen, sind auf die Verfiigbarkeit von
Glutamin als Energiesubstrat angewiesen. AuRerdem ist Gluta-

Elke G et al. Klinische Erndhrungin... Aktuel Ernahrungsmed 2018; 43: 341-408



min eine Vorstufe von Glutathion, dem quantitativ bedeut-
samsten endogenen Radikalfanger. Katabolie und oxidativer
Stress konnen einen Mangel an Glutamin verursachen bzw. die-
sen verstdrken, sodass Glutamin - normalerweise eine nicht es-
senzielle Aminosaure — konditionell essenziell wird [343, 344].
So konnte fiir kritisch Kranke gezeigt werden, dass niedrige
Glutaminspiegel im Plasma invers mit der Krankheitsschwere
und der Prognose korrelieren [345]. Inwiefern ein niedriger Glu-
taminspiegel eine adaptive oder sogar maladaptive Reaktion
auf die kritische Erkrankung bedeutet, wird aktuell kontrovers
diskutiert [346].

8.4.2.1 Pharmakotherapie mit enteralem Glutamin

In der bislang groBten kontrollierten Studie zur Glutaminphar-
makotherapie wurde in einem 2x2 faktoriellen, verblindeten
und placebokontrollierten Design der Effekt von Glutamin und
Antioxidanzien an 1223 kritisch kranken Patienten mit 22 Or-
ganversagen untersucht (REDOXS-Studie) [347]. Glutamin und
Antioxidanzien wurden friihzeitig sowohl enteral als auch par-
enteral (Glutamin: 0,35 g/kg Tag parenteral und 30g/Tag ente-
ral; Antioxidanzien: 500ug Natriumselenit parenteral sowie
300ug Selen, 20mg Zink, 10 mg B-Carotin, 1500mg Vitamin
C, 500mg Vitamin E enteral) und unabhdngig von der Stan-
darderndhrung appliziert. Dabei wurden im Interventionsarm
taglich ca. 30g glutaminhaltige Dipeptide enteral appliziert,
gleichzeitig wurden 50-60% der gesamten tdglichen Stick-
stoffzufuhr Gber Glutamin abgedeckt. Bei einer Gesamtsterb-
lichkeit von 29,8 % hatte keine der Interventionen einen signifi-
kanten Effekt auf die 28-Tages-Sterblichkeit (primdrer End-
punkt). Die Gabe von Glutamin war jedoch mit einer signifikant
erhohten Krankenhaus- und 6-Monats-Mortalitdt als sekundére
Endpunkte assoziiert. Als Grund fiir diesen erstmals gezeigten
nachteiligen Effekt von Glutamin wurde insbesondere die sehr
hohe Gesamtdosis (bis 0,78 g/kg Tag) angefihrt.

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2015 (11 kontrollierte Studi-
en, n=1079 kritisch kranke Patienten, Patienten mit Trauma
eingeschlossen) zur enteralen Glutaminsupplementierung er-
gab keinen eindeutigen klinischen Vorteil [348]. In den Inter-
ventionsgruppen wurde eine enterale Glutamindosierung von
0,16-0,50g/kg und Tag verwendet, wodurch sich lediglich die
Krankenhausverweildauer reduzierte. In der Subgruppe der Pa-
tienten mit Verbrennungen war die Glutaminpharmakothera-
pie zwar mit einer geringeren Mortalitdt und Krankenhausliege-
dauer assoziiert. Allerdings basierten diese Ergebnisse auf nur 3
monozentrischen Studien mit jeweils 115 bzw. 118 Patienten.
In der aktuellsten Metaanalyse zur enteralen Glutaminpharma-
kotherapie (n=10 kontrollierte Studien) zeigte sich bei insge-
samt 1461 kritisch kranken Patienten kein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich der Mortalitdt oder sekunddren Endpunkte
wie Verweildauer oder Beatmungstage [349].

In der aktuellen Leitlinie der ASPEN (Empfehlungen F4, mo-
derate Evidenz) [2] wird auf der Basis der negativen Ergebnisse
(Mortalitdt) einer Metaanalyse von 5 Studien (558 Patienten)
empfohlen, keine enterale Glutaminpharmakotherapie durch-
zufiihren. Auch hier wurde die REDOXS-Studie nicht beriick-
sichtigt.
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Die sog. Metaplus-Studie, die eine enterale Immunonutrition
u.a. mit Glutamin bei kritisch kranken Patienten untersuchte,
wird in Kap. 8.1. diskutiert.

8.4.2.2 Parenterale Glutaminpharmakotherapie

In einer kontrollierten Studie (,Scandinavian Glutamine Trial*,
SGT) wurde die parenterale Gabe von Glutamin (0,28 g/kg Tag)
im Vergleich zu Placebo an 413 kritisch kranken Patienten un-
tersucht [350]. Beim primiren Endpunkt, der Anderung des
SOFA-Scores, zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Patienten, denen Glutamin fiir mindestens 3 Tage
verabreicht wurde (Per-Protokoll-Analyse), hatten zwar eine
signifikant niedrigere Sterblichkeit auf der Intensivstation, je-
doch nicht nach 6 Monaten. Dabei wurden auch kritisch kranke
Patienten eingeschlossen, die gem&R Einschlusskriterien nicht
zwangslaufig ein Organversagen haben mussten. Glutamin
wurde ebenfalls unabhdngig von der Standarderndhrung appli-
ziert, wobei die Patienten (iberwiegend kombiniert enteral und
parenteral erndhrt wurden. Eine wesentliche Limitation dieser
Studie war der vorzeitige Abbruch aufgrund einer ungentigen-
den Patientenrekrutierung.

Eine weitere multizentrische kontrollierte Studie (,Scottish
intensive care glutamine or selenium evaluative trial“, SIGNET-
Studie) an 502 kritisch kranken Patienten zeigte keinen Effekt
einer parenteralen Glutamingabe auf die untersuchten End-
punkte Infektionen, Sterblichkeit und Liegedauer [351]. Als Li-
mitationen dieser Studie wurde die geringe Dauer der Inter-
vention (5 Tage) angefiihrt. Nur bei einer Therapie (iber mehr
als 5 Tage konnte - als Post-hoc-Analyse — eine Verringerung
der Infekthaufigkeit beobachtet werden.

Es existieren insgesamt 5 neuere Metaanalysen, die Schluss-
folgerungen zur parenteralen Glutaminpharmakotherapie zu-
lassen, und die auch bereits die Ergebnisse der SIGNET- und
SGT-Studie beriicksichtigten. In der Metaanalyse von Pasin et
al. [352] wurden Studien zur enteralen/parenteralen Gluta-
minpharmakotherapie zusammen analysiert; da keine Sub-
gruppenanalyse erfolgte, konnen die Ergebnisse dieser Meta-
analyse fiir die Kommentierung der Empfehlungen nicht heran-
gezogen werden. Die Metaanalyse von Bollhalder et al. (40 Stu-
dien, 3197 Patienten) zeigte nur bei Patienten mit niedrigerer
Mortalitat (<20 %) unter parenteraler Glutaminzufuhr eine sig-
nifikante Reduktion der Rate an Infektionen und der Kranken-
hausliegedauer [353]. Bei schwerer kranken Patienten (Mortali-
tat >20%, 11 Studien, 1244 Patienten) waren keine Wirkungen
identifizierbar. Kritisch diskutiert wird bei dieser Metaanalyse,
dass der positive Effekt auf die Prognose nur durch &ltere Stu-
dien mit kleiner Fallzahl und niedriger methodologischer Quali-
tat hervorgerufen wurde (,temporarer Effekt*) [354]. Die Me-
taanalyse von Wischmeyer et al. [355] untersuchte den Stellen-
wert einer parenteralen Glutaminpharmakotherapie anhand
von 26 kontrollierten Studien mit insgesamt 2484 kritisch kran-
ken Patienten. Hier zeigte sich eine signifikante Reduktion der
Krankenhaussterblichkeit ohne signifikanten Einfluss auf die
Rate infektioser Komplikationen bzw. auf die Aufenthaltsdauer.
In der 2015 publizierten Cochrane-Analyse [356] zeigte sich in
der Subgruppenanalyse (Patienten mit parenteraler Glutamin-
Pharmakotherapie, 28 Studien) im Vergleich zu Plazebo ein sig-
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nifikant niedrigeres Infektionsrisiko. Problematisch waren hier
jedoch die fehlende Unterscheidung zwischen kritisch kranken-
und nicht kritisch kranken Patienten, das hohe Risiko fir einen
Bias, die Heterogenitdt der Studien, und die Tatsache, dass bei
24 der 28 Studien weniger als 100 Patienten randomisiert wor-
den waren. Die Metaanalysen von Oldani et al. 2015 [357] und
Chen et al. 2014 [358] werteten 30 kontrollierte Studien (n=
3696 kritisch kranke Patienten) bzw. 17 kontrollierte Studien
(n=3383 kritisch kranke Patienten) zur enteralen/parenteralen
Glutaminpharmakotherapie aus. Hauptbefund war, dass spe-
ziell unter parenteraler Glutaminpharmakotherapie und bei
APACHE-II-Score-Werten <15 die Morbiditdt (Infekthaufigkeit)
signifikant niedriger war (Reduktion von 55,9% auf 50,0% in
der Metaanalyse von Chen et al. [358]).

Eine weitere Metaanalyse wurde zuletzt von Stehle et al.
2017 [359] durchgefiihrt. Ausgewertet wurden 15 Studien an
842 hoch selektiven kritisch kranken Patienten, die kein Leber-
oder Nierenversagen aufweisen durften, hdmodynamisch und
metabolisch stabil waren, und bei denen glutaminhaltige Di-
peptide in empfohlener Dosierung (0,3 -0,5g/kg und Tag, ma-
ximal 30% der gesamten Aminosaurenzufuhr) in Verbindung
mit einer addquaten parenteralen Erndhrung zugefiihrt worden
waren. Es zeigte sich, dass eine solche Glutaminpharmakothe-
rapie die Krankenhausmortalitdt, die Haufigkeit infektioser
Komplikationen und die Verweildauer im Krankenhaus signifi-
kant reduzierte. Kritikpunkte dieser Metaanalyse waren die feh-
lende Unterscheidung zwischen monozentrischen und multi-
zentrischen Studien sowie die sehr geringe Zahl an durch-
schnittlich pro Studie randomisierten Patienten (n=56) (mit
dem dadurch signifikant erh6hten Risiko einer Effektiiberschat-
zung) [360].

In der aktuellen ASPEN-Leitlinie (Empfehlungen H6, modera-
te Evidenz) [2] wird eine routinemdRige parenterale Gluta-
minpharmakotherapie bei kritisch kranken Patienten nicht
empfohlen. Wesentliche Grundlage fiir diese Empfehlung wa-
ren die negativen Ergebnisse a) der ,SIGNET“-Studie [351], die
maoglicherweise Glutamin zu kurz applizierte, b) der REDOXS-
Studie, die jedoch auch eine enterale Glutaminpharmakothera-
pie testete und insgesamt eine sehr hohe Glutamindosis appli-
zierte [347], und c) der Metaanalyse von Pasin et al. [352], die
nicht zwischen Studien zur enteralen und parenteralen Gluta-
minpharmakotherapie unterschied. In der aktuellen Leitlinie
der SSC [4] wird ebenso grundsétzlich eine Empfehlung gegen
die Verabreichung von Glutamin (enteral oder parenteral) aus-
gesprochen (starke Empfehlung, moderate Evidenz). Eine Un-
terscheidung zwischen enteraler und parenteraler Pharmako-
therapie wird nicht gemacht. Diese Empfehlung wurde unter-
mauert durch a) 2 Metaanalysen von Avenell et al. aus den Jah-
ren 2006 (8 Studien, n=537 Patienten) [361] und 2009 (12 Stu-
dien, n=680 Patienten) [362], die jeweils keinen Vorteil fiir eine
enterale Pharmakotherapie zeigen konnten, wobei sich jedoch
in der Analyse aus dem Jahr 2009 eine signifikante Reduktion
der Infekthaufigkeit ergab, wenn Glutamin parenteral zuge-
fihrt wurde, b) eine nur auf chinesisch 2009 publizierte Meta-
analyse von Jiang et al. [363], bei der sich unter enteraler Phar-
makotherapie nur eine Verringerung der Infekthdufigkeit ergab
(3 Studien, n=489 Patienten), und c) eine Metaanalyse von No-
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wak et al. [364] aus dem Jahr 2002 (14 Studien, n=751 Patien-
ten), bei der die enterale und parenterale Glutaminpharmako-
therapie bzw. kritisch kranke und nicht kritisch kranke Patien-
ten zusammen analysiert worden waren. Bis auf das Ergebnis,
dass bei kritisch kranken Patienten eine enterale Glutamin-
Pharmakotherapie die Infekthdufigkeit nicht beinflusste, erga-
ben sich keine krankheits- oder applikationsspezifischen Ergeb-
nisse.

Ferner wurden die negativen Ergebnisse der REDOXS-Studie
(Limitierungen vgl. oben), die marginalen Ergebnisse der Studie
von Wernerman et al. [350], sowie die nicht iberzeugenden Er-
gebnisse der kontrollierten Studie von Grau et al. [365] (nur Re-
duktion der Infekthdufigkeit unter parenteraler Glutaminphar-
makotherapie) als Begriindung angefiihrt.

Schlussfolgerung

Auf der Basis der verfiigbaren Evidenz erscheint die Empfehlung
gerechtfertigt, dass eine enterale Glutaminpharmakotherapie
nicht durchgefiihrt werden sollte. Problematisch ist die Emp-
fehlung bzgl. der parenteralen Glutaminpharmakotherapie; die
positive Evidenz bei einer Subpopulation (Patienten, die tiber-
wiegend parenteral erndhrt werden missen, und bei denen
kein schweres Leber-, Nieren- oder Multiorganversagen vor-
liegt) beruht nur auf der Aggregation vieler kleiner, Giberwie-
gend monozentrischer Studien und ist somit angreifbar. Ande-
rerseits kann - solange eine groRe kontrollierte Studie zu dieser
speziellen Fragestellung fehlt - ein giinstiger Effekt nicht aus-
geschlossen werden. Kandidaten fiir eine parenterale Gluta-
minpharmakotherapie wdren z.B. Patienten mit einer chroni-
schen Infektion/Inflammation, die nur eine milde Enzephalopa-
thie (GCS 13 -14) oder nur ein mildes Kreislaufversagen (Nor-
adrenalinbedarf <1pug/kg min) oder nur ein mildes respiratori-
sches Versagen (Weaning bei mechanischer Beatmung) aufwei-
sen. Solche Patienten sind einerseits intensivpflichtig, zeigen
aber nur eine geringe Mortalitdt.

Unter Beriicksichtigung a) zahlreicher physiologischer und
pathophysiologischer Befunde, B9 einer Ubersichtsarbeit aus
dem Jahre 2017, in der alle bis dato publizierten Metaanalysen
aggregiert wurden [366], und c) der Tatsache, dass bisher keine
negativen Wirkungen fiir ausschlieBlich parenteral und in emp-
fohlener Dosierung (0,3-0,5g/kg und Tag, maximal 30% der
gesamten Aminosdurenzufuhr) verabreichtes Glutamin be-
schrieben wurden, halten wir es derzeit fiir nicht gerechtfertigt,
eine parenterale Glutaminpharmakotherapie grundsétzlich ab-
zulehnen.

8.4.3 Pharmakotherapie mit enteralem Arginin

Frage: Besteht eine Indikation fiir eine Pharmakotherapie mit ente-
ralem Arginin bei klinischer Ernéhrung?

EMPFEHLUNG 49

Eine Pharmakotherapie mit enteralem Arginin sollte nicht
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (100 %)
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Kommentar: Die basische Aminosdure Arginin wird auch als
~bedingt essenzielle“ Aminosaure bei kritischer Erkrankung an-
gesehen, obwohl dhnlich wie bei Glutamin nach wie vor unge-
kldrt ist, ob ein Verbrauch an Arginin als eigentlich nicht essen-
zielle Aminosdure im Rahmen der metabolischen Stressreaktion
einen adapativen oder maladaptiven Mechanismus darstellt
[367]. Arginin bewirkt eine Steigerung der Proteinsynthese,
Stimulation der lymphozytidren Mitogenese und der zytolyti-
schen Aktivitdt der natdrlichen Killerzellen und dient als Sub-
strat fir die Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) aus molekula-
rem Sauerstoff. Durch die Stickstoffabgabe entsteht Citrullin,
dessen Konzentration heute auch als ein MaR fiir die mukosale
Integritdt und Funktion des Intestinaltrakts angesehen wird.
Eine multizentrische randomisierte Studie zum Effekt einer en-
teralen Immunonutrition mit Arginin, Nukleotiden und Omega-
3-Fettsduren bei septischen Patienten zeigte eine erh6hte Leta-
litat bei Patienten mit APACHE-Score >20 [261]. Der Effekt
einer isolierten Pharmakotherapie mit enteralem Arginin ist
nach wie vor in kontrollierten Studien nicht untersucht worden;
dhnlich wie in der Studie von Galban et al. wurde Arginin nur als
Bestandteil einer immunmodulierenden N&hrlésung einge-
setzt, so auch in aktuelleren Studien [368, 369].

Pathophysiologisch erscheinen jedoch vor allem ungiinstige
hdamodynamische Wirkungen des in der Sepsis vermehrt aus Ar-
ginin gebildeten NO wahrscheinlich. In einer sehr kleinen Stu-
die (n=8) konnte jedoch diese negative Wirkung bei Patienten
im hamodynamischen Schock nicht gezeigt werden [370]. In ei-
ner Tracer-Studie konnten Ligthart-Melis et al. [371] zeigen,
dass 70% des im Korper de novo synthetisierten Arginin aus
Glutamin gebildet werden [372, 373]. So ist enteral aufgenom-
menes Glutamin ein Prakursor fiir die Argininsynthese in der
Niere. Aktuell wird eine enterale Arginindosis von <30g/Tag in
Kombination mit anderen Substraten auch bei hdmodynamisch
stabilen septischen Patienten als sicher erachtet. Dies gilt auch
fur die parenterale Applikation, wobei hier die Datenlage spe-
ziell im Hinblick auf verschiedene Dosierungen schwach ist
[367, 374].

Aufgrund der ungeniigenden Datenlage zum Effekt einer
Pharmakotherapie mit enteralem Arginin, und wegen mdogli-
cherweise nachteiligen Auswirkungen auf die Prognose bei Pa-
tienten mit Sepsis empfehlen wir in Ubereinstimmung mit der
ASPEN-Leitlinie [2] und der SSC-Leitlinie 2016 [4], dass eine
derartige Pharmakotherapie bei kritisch kranken Patienten
nicht durchgefiihrt werden sollte.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hdlt die Leitliniengruppe eine
»sollte nicht“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.
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8.4.4 Verzweigtkettige Aminosduren

Frage: Besteht eine Indikation fiir verzweigtkettige Aminosduren
bei parenteraler ErnGhrung?

EMPFEHLUNG 50

Aminosdurenlésungen angereichert mit verzweigketti-
gen Aminosauren sollten nicht routinemaRig eingesetzt
werden.

Konsens (84 %)

Kommentar: Als verzweigtkettige Aminosduren bezeichnet
man die proteinogenen, essenziellen Aminosduren Valin, Leu-
cin und Isoleucin. In insgesamt 5 alteren kontrollierten Studien
mit Gberwiegend kleinen Fallzahlen (n<100) wurde eine mit
verzweigtkettigen Aminosduren angereicherte enterale bzw.
parenterale Erndhrung mit einer Standardernahrung verglichen
[375-379]. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im
Hinblick auf Mortalitat oder infektiose Komplikationen. Auf-
grund der ungeniigenden Datenlage sollten Aminosdurenlo-
sungen angereichert mit verzweigtkettigen Aminosduren nicht
bei kritisch kranken Patienten eingesetzt werden. Wir weisen
allerdings darauf hin, dass gemaR der aktuellen S3-Leitlinie der
DGEM ,Klinische Erndhrung in der Gastroenterologie (Teil 1) -
Leber® [202] der Einsatz von Erndhrungsldosungen mit erhoh-
tem Anteil verzweigtkettiger Aminosauren sowohl in der ente-
ralen als auch parenteralen Erndhrung bei leberinsuffizienten
Patienten mit (hohergradiger) Enzephalopathie empfohlen
wird (Grad A Empfehlung; starker Konsens).

8.4.5 Dosierung der parenteralen Aminosaurenzufuhr

Frage: Welche Aminosdurendosierung sollte in der parenteralen Er-
ndhrung verwendet werden?

EMPFEHLUNG 51

Die Hohe der Aminosaurenzufuhr sollte sich nach der in-
dividuellen metabolischen Toleranz und nach der fir die
jeweilige Krankheitsphase empfohlenen Proteinzufuhrra-
te bzw. dem Proteinziel (vgl. Kap.6.3) richten, wobei ein
Multiplikator von 1,2 verwendet werden sollte.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Eine genaue Obergrenze fiir die Aminosdurendo-
sierung ist aus klinischer Sicht nicht bekannt. Auf der Basis von
Verdnderungen der Plasmaharnstoffkonzentrationen und Stick-
stoffbilanzen wurden Dosierungen bis zu 3g Aminosauren/kg
Tag als sicher empfohlen [380]. Andererseits wurde anhand ei-
ner Post-hoc-Analyse einer groRen kontrollierten Studie zumin-
dest bei kritisch kranken Kindern der Verdacht geduRert, dass
bereits die Zufuhr von Standardaminosdurendosen die Progno-
se verschlechtern kann [135]. Ferner sind Harnstoffkonzentra-
tionen und Stickstoffbilanzen nicht als Prognosevariablen etab-
liert. Somit sehen wir uns aktuell nicht in der Lage, speziell fiir
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die Rekonvaleszenzphase, eine konkrete Obergrenze anzuge-
ben.

Eine relative Untergrenze fiir die Aminosdurendosierung
kann aus klinischer Sicht angegeben werden. Die Metaanalyse
von Tian et al. [58] konnte zeigen, dass bei einer Zufuhr von
<0,65g Protein/kg Idealgewicht und Tag in der Akutphase die
Infekthaufigkeit anstieg (im Vergleich zu einer Zufuhrrate von
>0,85g Protein/kg Idealgewicht und Tag), wobei dieser Zusam-
menhang unabhangig von der Kalorienzufuhr war. Allerdings
wurde hierbei nicht die individuelle Substrattoleranz beriick-
sichtigt. Somit sollte zumindest bei fehlenden Zeichen fiir eine
schwere Substratverwertungsstérung (vgl. Kap.6.2.3) eine
mittlere Zufuhr von 1g Aminosauren/kg aktuellem KG und Tag
nicht unterschritten werden.

Der Multiplikator ist notwendig, da - bezogen auf die Ge-
wichtseinheit — Losungen mit freien Aminosduren etwa 17%
weniger Proteindquivalent enthalten als geformtes Protein
[124].

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hilt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt. Empfehlungen zur Pro-
teinzufuhr in den jeweiligen Phasen der kritischen Erkrankung
finden sich im Kap. 6.3, Empfehlungen 14-18.

8.4.6 Parenterales kalorisches Kohlenhydrat-/Aminosauren-
Verhdltnis

Frage: Welche kalorische Kohlenhydrat-/Aminosduren-Relation
sollte verwendet werden?

EMPFEHLUNG 52A

Eine unbalancierte Glukose-/Aminosaurenzufuhr (Ver-
héltnis der Glukose-/Aminosdurenkalorien >3:1) sollte
in der Akutphase vermieden werden.

Starker Konsens (94 %)

EMPFEHLUNG 52B

Eine exklusive parenterale Aminosaurenzufuhr (ohne be-
gleitende Glukosezufuhr) sollte - sofern diese nicht dem
Ausgleich selektiver Verluste unter mechanischer Nieren-
ersatztherapie dient (vgl. Kap.7.3.6) - vermieden wer-
den.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Eine kohlenhydratbasierte parenterale Erndhrung
ist nach Expertenmeinung nicht zu empfehlen. Das Verhaltnis
der parenteralen Kohlenhydrat- und Aminosaurenkalorien soll-
te (zumindest in der Akutphase und bei maRig ausgepragtem
Organversagen) (erwartete Mortalitdt <10%) nicht Gber 3:1
liegen. Eine relativ zu hohe Kohlenhydrat- (und damit Insulin-)
Zufuhr bzw. eine zu niedrige Aminosdurenzufuhr bergen das
Risiko, dass insbesondere bei mdRig ausgepragter Homoosta-
sestorung durch ausgeprédgte antikatabole Effekte am Skelett-
muskel ein endogenes Aminosaurendefizit entsteht [381, 382].
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Ursache ist die Insulinwirkung am Skelettmuskel [383]. Ein sol-
cher Mechansimus konnte auch klinisch nachgewiesen werden
[384, 385]. Im Vergleich zu einem Erndhrungsregime, bei dem
ein Kohlenhydrat-/Aminosduren-Kalorienverhaltnis von <2:1
appliziert wurde, kam es unter alleiniger Glukosezufuhr zu dis-
proportionalen Verdnderungen zwischen muskuldren Protein-
synthese- und Proteinabbauraten mit konsekutivem ausge-
pragten Mangel an essenziellen Aminosauren und einem Absin-
ken der hepatischen EiweiBsyntheserate.

Dieses Aminosdurendefizit ist auch speziell im Hinblick auf
die nicht muskuldre Aminosdurenutilisation [386], und auf die
Leukozytenfunktion und die damit assoziierte Infektabwehr kli-
nisch relevant [387]. Unter standardisierten Bedingungen
(groBe resezierende viszeralchirurgische Eingriffe) und beim
Vergleich einer mdRig hypokalorischen enteralen Erndhrung
(ca. 15kcal/kg Tag) mit einer leicht hypokalorischen parentera-
len Erndhrung (20 kcal/kg Tag) zeigte sich eine erhéhte Morbi-
ditat, wenn ein Kohlenhydrat-/Aminosduren-Kalorienverhaltnis
von 3:1 appliziert wurde [388]; die Morbiditdt war jedoch er-
niedrigt, wenn ein Kohlenhydrat-/Aminosduren-Kalorienver-
héltnis von 1,5:1 appliziert wurde [389]. Eine entsprechende
Morbiditdtserhéhung war auch in der EPaNIC-Studie zu beob-
achten, bei der im Interventionsarm ein Kohlenhydrat-/Amino-
sduren-Kalorienverhaltnis von etwa 4,5:1 zur Anwendung kam
[134, 250].

In allen diesen Studen waren jedoch nur Patienten mit einem
vergleichsweise niedrigen Sterberisiko (<10%) eingeschlossen
(»Tab.11). Bei deutlich krankeren Patienten (mit ausgepragter
Insulin-resistenter Katabolie) scheinen sich ungiinstige Kohlen-
hydrat-/Aminosduren-Kalorienverhdltnisse (insbesondere auch
bei einer gleichzeitig nur maRig hypokalorischen Erndhrung)
klinisch nicht negativ auszuwirken [251] (»Tab.11). Ein ver-
gleichbarer Mechanismus (Missverhaltnis zwischen parentera-
ler Kohlenhydrat-/Insulin- und Aminosaurenzufuhr) kénnte
auch die negativen klinischen Ergebnisse erkldren, die unter in-
tensiver Insulintherapie beobachtet wurden [390, 391].

Nach Expertenmeinung ist eine exklusive parenterale Ami-
nosdurenzufuhr nicht zu empfehlen, da hier nur minimale anti-
katabole Effekte zu erwarten sind und somit eine hohere Gefahr
fiir eine Uberdosierung (durch die fortbestehende endogene
Freisetzung von Aminosduren) besteht [392, 393]. Obwohl
qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Beantwortung
der Frage insbesondere in der Zielpopulation fehlen, halt die
Leitliniengruppe eine ,sollte nicht“-Empfehlung fiir gerechtfer-
tigt.

Elke G et al. Klinische Erndhrungin... Aktuel Ernahrungsmed 2018; 43: 341-408
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9 Mikrondhrstoffzufuhr
9.1 Deckung des Tagesbedarfs

Frage: Wann ist eine Substitution unter enteraler Erndhrung not-
wendig?

EMPFEHLUNG 53

Vitamine und Spurenelemente sollten dann substituiert
werden, wenn mit enteraler Erndhrung der Tagesbedarf
nicht gedeckt werden kann, und wenn eine supplementa-
re parenterale Erndhrung notwendig ist, um entspre-
chend der Krankheitsphase und der individuellen meta-
bolischen Toleranz das gewiinschte Kalorien- und Protein-
ziel zu erreichen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Die in den enteralen Nahrlésungen enthaltenen
Vitamine und Spurenelemente decken den empfohlenen
Tagesbedarf, sobald eine Zufuhr von 750ml (2kcal/ml) bzw.
1500 ml (1 kcal/ml) taglich (also entsprechend 1500 kcal) mdg-
lich ist. Daher sollte in der enteralen Aufbauphase ab dem 1. Er-
ndhrungstag eine tdgliche parenterale Substitution erfolgen,
bis das beschriebene Zufuhrvolumen erreicht ist. An dieser
Stelle sei orientierend auf die Referenzwerte fiir die gesunde
Normalbevdlkerung der deutsch-dsterreichisch-schweizeri-
schen (D-A-CH) Erndhrungsgesellschaften [394] bzw. der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) [395] verwiesen.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hilt die Leitliniengruppe eine
,sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

Frage: Wann ist eine Substitution unter parenteraler Erndhrung
notwendig?

EMPFEHLUNG 54

Vitamine und Spurenelemente sollen bei parenteraler Er-
ndhrung immer substituiert werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Die Schatzwerte fiir den Tagesbedarf an parente-
ral zugefiihrten Vitaminen und Spurenelementen unter paren-
teraler Erndhrung bei erwachsenen kritisch kranken Patienten
orientieren sich an den Empfehlungen zur oralen Erndhrung ge-
sunder, nicht mangelerndhrter Erwachsener [396], einheitliche
Empfehlungen fiir die Zielpopulation dieser Leitlinie existieren
aufgrund der nach wie vor ungeniigenden Datenlage nicht. Es
bestehen jedoch Abweichungen zwischen den amerikanischen
(,FDA Requirements for Marketing“) [397] und deutschsprachi-
gen (D-A-CH) Empfehlungen [394]. Einen vermehrten Bedarf
an Vitaminen und Spurenelementen in der hypermetabolischen
Stoffwechselsituation (Trauma, Sepsis etc.) unterstellend, lie-
gen die Schatzwerte flr Patienten mit parenteraler Erndhrung
hoher [396]. Dies gilt auch fiir Verbrennungspatienten mit ex-
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sudativen Verlusten durch offene Wunden [398] sowie fiir Pa-
tienten mit Nierenersatztherapie, fiir die die Zufuhr des dop-
pelten Tagesbedarfs an wasserloslichen Vitaminen entspre-
chend der S1-Leitlinie der DGEM empfohlen wird [144].

Es sei darauf hingewiesen, dass Kombinationspraparate
nicht immer Vitamin K (Kofaktor bei der Synthese der Gerin-
nungsfaktoren Il, VII, IX und X [Prothrombinkomplex], Protein
C und S) enthalten. In diesen Féllen erfolgt eine Substitution in
Abhangigkeit von einer gewilinschten bzw. notwendigen Anti-
koagulation. Viele Vitamine sind licht- und sauerstoffempfind-
lich. Daher werden Vitaminprdparate vor Licht geschiitzt oder
maoglichst als Kurzinfusionen innerhalb von 30-60 min verab-
reicht [396]. Vitamin K ist auch physiologischer Bestandteil
der Rohstoffe fiir Lipidemulsionen; da aber auch unter komplet-
ter parenteraler Erndhrung nur eine teilweise Deckung des Ta-
gesbedarfs erfolgt, soll auch unter diesen Umstdnden eine zu-
sdtzliche Supplementierung erfolgen.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hadlt die Leitliniengruppe eine
starke Empfehlung fiir gerechtfertigt.

9.2 Pharmakotherapie

Als Pharmakotherapie definiert die Leitliniengruppe die hoch
dosierte enterale oder parenterale Zufuhr von Vitaminen und
Spurenelementen, wobei die Zufuhrraten héher sind als die
Substitutionsraten, welche zur Deckung des Tagesbedarfs ge-
sunder Erwachsener empfohlen werden (s. Kap.9.1). Im Ge-
gensatz zur Substitution des Tagesbedarfs von Vitaminen und
Spurenelementen (zur Verhinderung bzw. Aggravierung eines
Mikrondhrstoffmangels) ist das zusdtzliche putative Ziel einer
(hoch dosierten) Pharmakotherapie dieser Mikrondhrstoffe die
Reduktion von oxidativem Stress, Verbesserung der kérpereige-
nen immunologischen Kompetenz bzw. die Pravention von Or-
gandysfunktionen [399].

9.2.1 Selen

Frage: Soll eine Pharmakotherapie mit Selen durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 55

Eine Pharmakotherapie mit Selen soll nicht durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens (93,75 %)

Kommentar: Selen ist ein essenzielles Spurenelement und Ko-
faktor in Gber 25 immunologisch und endokrin bedeutsamen
Selenoproteinen, wobei die Mehrheit dieser Molekiile antioxi-
dative Eigenschaften aufweisen. Selenhaltige Enzyme (u.a.
Glutathionperoxidase) sind Bestandteil des antioxidativen
Schutzsystems, das auf zelluldrer Ebene fiir die Neutralisierung
von Sauerstoff- und Stickstoffradikalen zusténdig ist. Eine nied-
rige Selenkonzentration im Plasma korreliert invers mit der
Krankheitsschwere und dem klinischen Outcome septischer Pa-
tienten [400, 401]. Aufgrund dieser biologischen Bedeutung ist
die Supplementierung von Selen in den vergangenen Jahren
vielfach postuliert und schlieBlich durch kontrollierte Studien
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an kritisch Kranken untersucht worden (sowohl enteral als
auch parenteral als Monotherapie oder in Kombination mit an-
deren antioxidativen Mikrondhrstoffen).

In der multizentrischen, prospektiv-randomisierten ,,Seleni-
um in intensive care® (SIC)-Studie wurde die parenterale Gabe
von 2000 ug Natriumselenit an Tag 1 plus 1000 ug/Tag fiir wei-
tere 14 Tage im Vergleich zu Placebo an 249 Patienten mit
schwerer Sepsis/septischem Schock untersucht [402]. In der
»Intention-to-treat“-Analyse zeigte sich weder ein signifikanter
Effekt auf den primaren Endpunkt 28-Tage-Sterblichkeit noch
auf sekundare Endpunkte. Lediglich in der Per-Protokoll-Analy-
se (n=189) zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der 28-
Tage-Sterblichkeit zwischen den Gruppen (OR 0,56; 95%-Kl
0,32-1,00; P=0,049). Dabei schienen die Subgruppen mit
einem APACHE-III-Score >102 und mit 23 Organversagen am
ehesten von der Selengabe zu profitieren. Die Selenkonzentra-
tionen im Vollblut und Glutathionperoxidaseaktivitat waren
signifikant erh6ht im Vergleich zur Placebogruppe.

Die kontrollierte Studie von Forceville et al. [403] untersuch-
te den Effekt einer parenteralen Selengabe an 60 Patienten mit
schwerer Sepsis mit einem Dosisregime von 4000 ug am ersten
Tag gefolgt von 1000 ug (iber maximal 9 Tage. Hier zeigte sich
kein Unterschied verglichen mit Placebo in Bezug auf die unter-
suchten Endpunkte: Reduktion septischer Schock, Mortalitat,
Liegedauer und unerwiinschte Ereignisse. In einer weiteren
kontrollierten Studie mit kleinerer Fallzahl septischer Patienten
(N=35) zeigte sich in der Selengruppe (2000ug/2h Bolus am
ersten Tag, gefolgt von 1600ug/d kontinuierliche Infusion bis
Tag 10) eine signifikante Reduktion des SOFA-Scores sowie sig-
nifikant weniger beatmungsassoziierte Pneumonien [404].

In der SIGNET-Studie hatte die parenterale Selengabe (500
ug/d ohne initialen Bolus) verglichen mit Placebo keinen signifi-
kant unterschiedlichen Effekt auf die Infektionsrate und 6-Mo-
nats-Sterblichkeit bzw. weitere klinische Endpunkte wie SOFA-
Score und Liegedauern (Intention-to-treat-Analyse). Die Infek-
tionsrate war jedoch in der Subgruppe der Patienten, die Selen
>5 Tage erhielten, signifikant reduziert [351]. Die REDOXS-
Studie, die Natriumselenit parenteral in einer Dosierung von
500ug/Tag ohne initialen Bolus plus Antioxidanzien enteral
(u.a. 300pg/d Selen) untersuchte, konnte keinen therapeuti-
schen Benefit hinsichtlich der Prognose von Patienten mit Mul-
tiorganversagen im Vergleich zu Placebo nachweisen [347].

Die parenterale Monotherapie mit hoch dosiertem Selen war
in 22013 publizierten Metaanalysen bei Patienten mit schwerer
Sepsis mit einer geringeren Sterblichkeit assoziiert [405, 406].
Der glinstige Therapieeffekt resultierte insbesondere aus der
Verwendung einer initialen Bolusgabe, einer weiteren tdglichen
Dosierung =1000pg/Tag und einer Therapiedauer 27 Tage. In
einer 2015 publizierten, aktualisierten Cochrane-Analyse von
16 kontrollierten Studien (n=2084 kritisch kranke Patienten)
zeigte sich insgesamt ein hohes ,Bias-Risiko“ der 13 Studien,
die eine bessere Prognose unter Selen fanden (Studien mit Ein-
satz von Natriumselenit oder organischem Selen) [407]. Fir die
Endpunkte Infektionsraten, Beatmungs- und Verweildauer
zeigte sich kein signifikanter Vorteil.

Die 2016 publizierte SISPCT-Studie zeigte in einem Kollektiv
an 1089 Patienten mit Sepsis, dass eine Hochdosis-Selengabe
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(1000 ug Bolus an Tag 1 Giber 30 min gefolgt von 1000 ug und
1000 g kontinuierlich bis max Tag 21) keinen Effekt hinsicht-
lich des primdren Endpunkts 28-Tage-Sterblichkeit sowie se-
kundarer klinischer Endpunkte hatte [408]. Interessanterweise
war jedoch in der Selengruppe die Rate an Nierenersatzthera-
pien geringer und die Krankenhausverweildauer kiirzer. In der
Untergruppe der Patienten, deren Antibiotikatherapie nicht
durch die Procalcitoninkonzentration gesteuert war, zeigte
sich jedoch unter der Selenpharmakotherapie eine erhéhte
Mortalitat.

Eine daraufhin aktualisierte Metaanalyse (21 Studien, n=
4044 Patienten) von Manzanares et al. zeigte, dass eine Phar-
makotherapie mit Selen insgesamt keinen Effekt auf Sterblich-
keit bzw. Morbiditdtsparameter inklusive Infektionsrate hat
[409]. Es fand sich auch keine Abhdngigkeit von der Dosis. In
einer Subgruppenanalyse von nicht septischen Patienten zeigte
sich jedoch unter Pharmakotherapie mit Selen scheinbar eine
signifikant geringere Rate an nosokomialen Infektionen. Aller-
dings wurden in diese Subgruppenanalyse auch alle Patienten
aus der REDOXS-Studie eingeschlossen, in der jedoch 60% der
Patienten als Ursache fiir das Einschlusskriterium ,Schock®
eine Sepsis aufwiesen. Somit ist die ,,nicht septische“ Subgrup-
penanalyse der Manzanares-Metaanalyse fehlerhaft und kann
nicht zur Klarung der Nitzlichkeit einer Selenpharmakothera-
pie bei nicht septischen Patienten herangezogen werden.

Die ASPEN-Leitlinie, die die vorliegende Literatur bis Ende
2013 beriicksichtigt, gibt aufgrund der bis zu diesem Zeitpunkt
divergierenden Studienlage keine Empfehlung zur Pharmako-
therapie von Selen bei Sepsis ab (Empfehlung N3, moderate
Evidenz) [2]. Die ASPEN fand in ihrer eigenen Metaanalyse (9
Studien) keinen therapeutischen Vorteil fiir eine zusatzliche Zu-
fuhr von Selen, Zink und Antioxidanzien, fiihrte jedoch keine
Subgruppenanalyse durch. GemaR der SSC-Leitlinie [4] sollte
aufgrund des fehlenden therapeutischen Benefits eine Hochdo-
sis-Selensupplementierung bei Patienten mit Sepsis/septi-
schem Schock nicht durchgefiihrt werden (starke Empfehlung,
maRige Qualitdt der Evidenz). Dabei basieren die Empfehlun-
gen der SSC-Leitlinie auf einer eigenen Metaanalyse von 10
kontrollierten Studien, einschlieBlich der o.g. SISPCT-Studie.
Auch diese Metaanalyse unterschied nicht nach Subgruppen.

Schlussfolgerung

Auf der Basis der verfligbaren Evidenz erscheint es gerechtfer-
tigt, eine Pharmakotherapie von Selen (speziell in Verbindung
mit einer Bolusapplikation) nicht zu empfehlen.

9.2.2 Zink, Alpha-Tocopherol, Vitamine A, Cund D

Frage: Ist eine Pharmakotherapie einzelner Mikrondhrstoffe sinn-
voll?

EMPFEHLUNG 56A

Eine Pharmakotherapie durch die Mikrondhrstoffe Zink,
Alpha-Tocopherol, Vitamine A und C oder deren Kombi-
nation sollte nicht routineméaRig durchgefiihrt werden.
Starker Konsens (93,75 %)
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EMPFEHLUNG 56B

Eine Pharmakotherapie mit Vitamin D kann bei schwerem
Vitamin-D-Mangel (25(OH)D<30nmol/l entsprechend
<12ng/ml) erfolgen.

Konsens (81,25 %)

Kommentar:

9.2.2.1 Zink

Erniedrigte Zinkplasmaspiegel finden sich gehduft bei kritisch
Kranken [410]. Der Zinkplasmaspiegel ist bei septischen Patien-
ten starker erniedrigt als bei nicht septischen Patienten. Es ist
unklar, ob die niedrigeren Zinkspiegel im Plasma Ausdruck
einer Akut-Phase-Reaktion, eines relativen Defizits oder einer
eingeschrankten Verfiigbarkeit sind. Neben der einfachen Mes-
sung der Zinkplasmaspiegel, scheint auch die Zinkbindungska-
pazitdt von Bedeutung zu sein. So wurde gezeigt, dass die Zink-
bindungskapazitit im Serum septischer Patienten deutlich ver-
mindert ist und Immunzellen intrazellular eine signifikant redu-
zierte Konzentration an freiem Zink aufweisen. Die erhohte
Verfligbarkeit des Serumzinks durch reduzierte Zinkbindungs-
kapazitat fiihrt nicht zu einer ausreichenden intrazelluldren
Kompensation und kann damit zur Immundysfunktion beitra-
gen. Da vermutet wird, dass die gemessene Zinkumverteilung
eine nattrliche biologische Antwortreaktion darstellt, bleibt zu
vermuten, dass hinsichtlich einer etwaigen Supplementierung
beim kritisch kranken Patienten, eine nach der Zinkbindungska-
pazitdt adjustierte Zinkpharmakotherapie vorteilhaft sein kann,
um den Immunstatus septischer Patienten effektiv zu verbes-
sern. In einer prospektiven Studie an 56 kritisch kranken Patien-
ten fanden sich erste Hinweise auf einen potenziellen Nutzen
einer Zinkpharmakotherapie durch Reduktion der Immunsup-
pression und Vermeidung sekundarer Infektionen [411]. Die
Pharmakotherapie bei kritisch Kranken fiihrte in einer sehr klei-
nen Metaanalyse (4 randomisierte Studien, n=140 Patienten)
jedoch nicht zu einer Reduktion der Mortalitat oder Verkiirzung
der Liegedauer auf Intensivstation [412], sodass die Bedeutung
einer Zinkpharmakotherapie bisher nicht geklart ist.

9.2.2.2 Alpha-Tocopherol

Alpha-Tocopherol ist Bestandteil jeder kompletten parentera-
len Erndhrung. Die Konzentration bei Lipidemulsionen der par-
enteralen Erndhrung variiert jedoch zwischen 16 und 505 mmol/
| in Abhdngigkeit von der Lagerungsdauer und der Art des
Lipids, wobei der Zusatz von Alpha-Tocopherol der Gefahr der
Lipidperoxidation ldngerkettiger Fettsdauren entgegenwirken
soll [413]. Erniedrigte Plasmakonzentrationen sind bei kritisch
kranken Patienten, beispielsweise bei ARDS-Patienten [414]
und im septischen Schock [415] nachgewiesen worden. Eine in-
travendse Pharmakotherapie kann die Plasmakonzentration
normalisieren [416, 417]. Uber die klinische Wirksamkeit liegen
widerspriichliche Ergebnisse vor. Wahrend Bartels et al. [416]
nach praoperativer Gabe von 3x600IU tdglich intravends vor
leberchirurgischen Eingriffen einen verkiirzten postoperativen
Aufenthalt auf der Intensivstation, jedoch nicht im Kranken-
haus fanden, konnten Lassnigg et al. [417] durch eine Kombina-
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tion von pra- und postoperativer Pharmakotherapie keine Ver-
besserung nach Herzoperationen erreichen.

9.2.2.3 Vitamin C

Vitamin C hat eine Reihe pleiotroper Funktionen, wie z. B. direk-
te, nicht enzymatische Effekte als freier Radikalfénger, antiin-
flammatorische Effekte und Schutz der Endothelfunktion sowie
Kofaktor fiir die Biosynthese verschiedener Molekiile (Kollagen,
Noradrenalin) und parakrine Bedeutung in der Kortisolsekre-
tion [409, 418]. Bei einem GroRteil der Patienten auf einer In-
tensivstation ist die Ascorbinsdurekonzentration (Vitamin C)
im Plasma unabhdngig von dem operativen Trauma erniedrigt.
Als Ursache kommt eine gesteigerte metabolische Clearance in
Betracht [419]. Schemata zur Pharmakotherapie fir kritisch
kranke Patienten in Abhangigkeit von der Ascorbinsdurekon-
zentration [420] und ohne deren Kenntnis [421] sind beschrie-
ben.

9.2.2.3.1 Exklusive Vitamin-C-Applikation

Positive Auswirkungen einer Pharmakotherapie konnten bis-
lang lediglich in kleineren Studien gezeigt werden. Patienten
mit Sepsis und Organversagen, die 50 mg/kg und Tag Ascorbin-
sdure erhielten, zeigten gegentiiber der Placebogruppe einen
niedrigeren SOFA-Score und eine Verringerung der 28-Tage-
Mortalitat ohne Beeinflussung der Dauer des Intensivaufent-
halts [422]. Zabet et al. zeigten, dass der Katecholaminbedarf
bei Patienten im septischen Schock signifikant niedriger war
unter einer parenteralen Ascorbinsdurezufuhr (4x25mg/kg
und Tag tber 72h) [423]. In einer retrospektiven Analyse an
40 Verbrennungspatienten war die parenterale Gabe von 66
mg Ascorbinsdure/kg KG und Tag mit einem geringeren Flis-
sigkeitsbedarf und gesteigerter Diurese verbunden [424]. In ei-
ner prospektiven Studie an 209 kardiochirurgischen Patienten
beeinflusste die perioperative orale Ascorbinsdurezufuhr (2g
praoperativ und 1g postoperativ) die Liegedauer auf der Inten-
sivstation nicht, es zeigte sich aber eine Verkiirzung des Kran-
kenhausaufenthalts um 2 Tage [425]. In der Metaanalyse (8
RCTS, 1060 Patienten) von Hu et al. [426] war die perioperative
orale Ascorbinsduregabe mit einem verringerten das Risiko von
Vorhofflimmern assoziiert.

9.2.2.3.2 Kombinationspréparate unter Einschluss von Vitamin C

In wenigen monozentrischen Studien wurde Ascorbinsdure zu-
sammen mit weiteren Antioxidanzien bei kritisch Kranken un-
tersucht. Nathens et al. [427] zeigten, dass die kombinierte
Gabe von Ascorbinsdure (3x1g intravends) zusammen mit
Alpha-Tocopherol (3x10001U per Nasensonde) die Inzidenz
fur ein Multiorganversagen reduzierte und die Liegedauer auf
der Intensivstation verkirzte. In einer retrospektiven Studie an
2272 Traumapatienten war die enteral-parenterale Kombina-
tion aus Ascorbinsdure (3% 1g), Alpha-Tocopherol (3x10001U)
und Selen (1x200pg) Gber 7 Tage mit einer niedrigeren Rate
eines abdominellen Kompartmentsyndroms nach Trauma so-
wie kiirzeren Beatmungstherapie assoziiert [428]. Die Zufuhr
von Ascorbinsdure (3% 1g intravends), Alpha-Tocopherol (3%
10001U per Magensonde) und Selen (200 ug/d intravends) fir
7 Tage unmittelbar nach Trauma senkte das Mortalitatsrisiko
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kritisch kranker Patienten nach Trauma [429]. Diese positiven
Wirkungen konnten jedoch in der 0. g. REDOXS-Studie an 1200
kritisch kranken Patienten mit =2 Organversagen nicht besta-
tigt werden (vgl. Kap.8.4.2.). Hier zeigte sich fiir den Antioxi-
danzien-Studienarm (500 pg Selen intravends in Kombination
mit einer enteralen Applikation von 300 ug Selen, 20mg Zink,
10 mg Beta-Karotin, 500 mg Alpha-Tocopherol, 1500 mg Ascor-
binsdure) verglichen mit Placebo hinsichtlich der 28-Tage-Mor-
talitdt und anderer Prognosevariablen kein Unterschied [347].
In einer viel diskutierten, retrospektiven Studie bei 94 Patien-
ten mit Sepsis oder septischem Schock fanden Marik et al.
[430], dass eine parenterale Gabe von 1,5g Vitamin C alle 6h
in Kombination mit Hydrokortison und Thiamin fiir 4 Tage mit
einer Reduktion der Katecholamindosierung, niedrigeren SO-
FA-Scores und einer verminderten Krankenhausmortalitdt asso-
ziiert war. Unklar bleibt, inwiefern der beobachtete Effekt der
Kombination oder der eingesetzten Einzelsubstanzen (und de-
ren Dosierung) zuzuschreiben ist. Auch hier kénnen die Ergeb-
nisse aufgrund des Studiendesigns nur als hypothesengenerie-
rend betrachtet werden.

9.2.2.4 Vitamin A

Vitamin A ist der Gruppenname der fettldslichen Retinoide und
Carotinoide; a-, B- und y-Karotin sind Retinol-Pracursoren, von
denen das B-Karotin das Bedeutendste ist. In einer Untersu-
chung waren bei kritisch kranken Patienten das Retinol in 65%
und das B-Karotin in 73 % der Patienten erniedrigt [431]. Goode
et al. [415] zeigten an 16 Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock (Sepsis1-Definition) durchgehend ernied-
rigte Plasmakonzentrationen unter anderem fiir Retinol und f-
Karotin. Die perioperative Pharmakotherapie von 5000 IU Reti-
nol per Nasensonde tdglich fiir 21 Tage fiihrte in einer kleinen
monozentrischen Studie an kardiochirurgischen Patienten zu
einer Verklrzung des Intensivstationsaufenthalts und zu einer
verringerten Mortalitat [432].

9.2.2.5 Vitamin D

Eine Vitamin-D-Insuffizienz liegt bei einer 25-Hydroxy-Vitamin-
D(25[OH]D)-Konzentration im Serum von <50nmol/l vor, ein
Vitamin-D-Defizit bei <30nmol/l (entsprechend <12ng/ml)
[433]. Die Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels liegt bei Europa-
ern bei etwa 40% [434]. Prdhospital erniedrigte 25-Hydroxy-Vi-
tamin-D-Konzentrationen sind mit einer erh6hten Gefahr von
Bakteridmien [435] und einer erhéhten Krankenhausmortalitét
assoziiert [436, 437]. Bei kritisch kranken Patienten ist zu
einem groRBen Teil die 25-Hydroxy-Vitamin-D-Konzentration,
die 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-Konzentration und das Vitamin-
D-bindende Protein erniedrigt [433, 438]. Eine Pharmakothera-
pie mit 2500001U bzw. 5000001U Vitamin D enteral tdglich
fiihrte bei 31 beatmeten Patienten zu einem verkiirzten Kran-
kenhausaufenthalt gegentiber der Vergleichsgruppe [439]. An-
dererseits zeigten Ala-Kokko et al. [440], dass zwar mehr als die
Hélfte der 610 untersuchten Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock (Sepsis1-Definition) niedrige Vitamin-
D-Konzentrationen (<50nmol/l) aufwies, jedoch kein signifi-
kanter Zusammenhang mit der 90-Tage-Mortalitdt bestand.
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In der bislang groRten prospektiven Vitamin-D-Interven-
tionsstudie (,Vitdal-ICU“-Studie) an insgesamt 492 erwachse-
nen kritisch kranken Patienten mit Vitamin-D-Mangel (25-Hy-
droxy-Vitamin D <20ng/ml) auf 5 Intensivstationen (internis-
tisch, neurologisch, chirurgisch) fiihrte die orale/enterale Ap-
plikation von 540000 Vitamin D3 mit einer monatlichen Erhal-
tungsdosis von 90000IU Vitamin D; tiber 5 Monate zu keiner
Reduktion der Ldnge des Krankenhausaufenthalts (primarer
Endpunkt) [441]. Allerdings war in der Subgruppe der Patien-
ten mit schwerem Vitamin-D-Mangel (25-Hydroxy-Vitamin D
<12ng/ml) die Krankenhaussterblichkeit signifikant reduziert,
um absolut 17,5%.

Aktuelle Metaanalysen von Studien zur Vitamin-D-Pharma-
kotherapie konnten keinen Uberlebensvorteil oder anderen kli-
nischen Nutzen fur kritisch kranke Patienten finden [442, 443].
Die Metaanalyse von Weng et al. wurde fir die Studienselektion
und ungepoolte Analyse der Effektschatzer mit méglichem Ef-
fektverlust kritisiert [444]. In einer weiteren Metaanalyse von
Putzu et al. (7 Studien, 716 kritisch kranke Patienten) zeigte
sich dagegen eine signifikant geringere Gesamtmortalitat un-
ter Vitamin-D Pharmakotherapie [445]. Limitierend war hier je-
doch die geringe Anzahl an pro Studie randomisierten Patien-
ten (mit dem dadurch deutlich erh6hten Risiko fir eine Effekt-
iberschatzung), sowie die Tatsache, dass Studien mit unter-
schiedlichster Dosierung zusammengefasst wurden (gilt auch
fur die Metaanalyse von Langlois et al. [442]).

Schlussfolgerung

Die ASPEN-Leitlinie gibt aufgrund der divergierenden Studien-
lage keine Empfehlung zur optimalen Dosis einer Mikrondhr-
stoffzufuhr (Selen, Zink und Antioxidanzien) (Empfehlung N3)
[2], jedoch sollte eine Kombination antioxidativer Vitamine
und Spurenelemente in einer als ,sicher geltenden Dosierung“
eingesetzt werden (Empfehlung F3, schwache Evidenz). In der
Metaanalyse der ASPEN (15 Studien, n=586 Patienten) war die
Kombination aus Vitaminen und Spurenelementen versus Pla-
cebo mit einer signifikant niedrigeren Mortalitdt assoziiert, je-
doch ohne signifikante Effekte auf Verweildauern und Morbidi-
tat (Infektionsrate und Dauer der Beatmung) [2].

Die ASPEN-Leitliniengruppe fiihrt in ihrem Kommentar an,
dass nach wie vor die Dosierung, der Applikationsweg sowie
die Dauer der Therapie nicht ausreichend standardisiert sind.
Die aktuelle Studienlage erlaubt es nicht, eine Empfehlung fir
eine (hoch dosierte) Pharmakotherapie der Mikrondhrstoffe
Zink, Alpha-Tocopherol, Vitamine A, und C bei kritisch Kranken
tiber die in Kap.9.1 empfohlenen Mikrondhrstoffmengen (De-
ckung des Tagesbedarfs Gesunder) hinaus zu verabreichen.

Bei schwerem Vitamin-D-Mangel (25[OH]D<30nmol/l ent-
sprechend <12ng/ml) kann (auch wegen bislang fehlender
Hinweise auf unglinstige Wirkungen) eine Vitamin-D-Pharma-
kotherapie zur Normalisierung der Spiegel erfolgen. Wir wiir-
den vorschlagen, bis zu 10000 IE Vitamin D (als sicher geltende
Dosierung) tdglich enteral oder parenteral zu verabreichen
[446].
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9.2.3 Thiamin

Frage: Ist eine Pharmakotherapie mit Thiamin sinnvoll?

EMPFEHLUNG 57

Eine Pharmakotherapie mit Thiamin kann bei klinischen
Anhaltspunkten fiir einen Thiaminmangel (z.B. bei Pa-
tienten mit chronischem Alkoholabusus) durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Thiamin ist als Vorldufer von Thiaminpyrophos-
phat ein essenzielles Koenzym mehrerer Decarboxylasen zur
Energiegewinnung im Glukosemetabolismus. Grundsatzlich ist
ein Thiaminmangel (Thiaminkonzentration im Vollblut 71-185
nmol/l entsprechend 24-62,5mg/l oder Bestimmung der
Transketolaseaktivitat in Erythrozyten) bei Patienten mit chro-
nischem Alkoholabusus zu beobachten [447]. Der Thiaminman-
gel kann u.a. zur kongestiven Herzinsuffizienz, neurologischen
Symptomen (feuchter bzw. trockener Beriberi, Wernicke-Enze-
phalopathie) und einer Laktatazidose fiihren [448]. In einer bi-
zentrischen Studie an 88 Patienten mit septischem Schock
fiihrte die 2-malige intravendse Gabe von 200 mg Thiamin in
der Subgruppe von Patienten mit nachgewiesenem Thiamin-
mangel zu niedrigeren Laktatkonzentrationen und war mit
einem moglichen Uberlebensvorteil assoziiert [449]. Abgese-
hen von anaphylaktischen Reaktionen ist fiir Vitamin B, keine
akute Toxizitat beschrieben.

Uneinheitlich sind zum jetzigen Zeitpunkt jedoch auch bei
Thiamin die Dosierung und Dauer der Pharmakotherapie. Laut
einem systematischen Review kann bei kritisch kranken Patien-
ten mit vorbestehendem chronischen Alkoholabusus und/oder
klinischen Anhaltspunkten eines Thiamindefizits (Enzephalopa-
thie) am 1. Tag des Intensivaufenthalts eine Thiaminpharmako-
therapie (Dosierung von 3x200-500mgi.v.) [450]. In 2 weite-
ren Ubersichtsartikeln werden im Sinne einer Expertenmeinung
100-300mg Thiamin parenteral am Tag fiir Patienten mit klini-
schem Anhalt eines Thiamindefizits fiir die ersten 3 Tagen des
intensivmedizinischen Aufenthalts genannt [446, 448]. Eine
Pharmakotherapie ohne Vorliegen eines Thiaminmangels
scheint nach den Ergebnissen der kontrollierten Studie von
Donnino u. Mitarbeitern jedoch zu keiner klinischen Verbesse-
rung zu fithren [449].

10 Monitoring

Bezliglich des individuellen Monitorings und der entsprechen-
den Steuerung der Kalorien- und Proteinzufuhr unter Beach-
tung der individuellen metabolischen Toleranz verweisen wir
auf die Kap.6.2.2, Empfehlungen 9b und 9c, Kap.6.2.3 sowie
Kap.6.3.2, Empfehlung 14c. In den » Abb.3 und » Abb. 4 wird
diesbeziiglich ein klinisch praktischer Algorithmus zur individu-
ellen Steuerung der Substratzufuhr anhand des AusmaRes der
Insulinresistenz und Serum-Phosphatkonzentration vorgeschla-
gen. Fiir weitere spezifische UberwachungsmaRnahmen unter
klinischer Erndhrungstherapie (enterale und parenterale Erndh-
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rung) bei kritisch kranken Patienten wird an dieser Stelle auf die
noch giiltige S3-Leitlinie ,Besonderheiten der Uberwachung
bei kiinstlicher Erndhrung“ der Fachgesellschaften der DGEM,
GESKES und AKE verwiesen [110], deren Empfehlungen die
Leitliniengruppe nach wie vor unterstiitzt, da die Aktualisie-
rungsrecherche seit Publikation der Leitlinie keine Anderungen
fuir die in der S3-Leitlinie genannten Empfehlungen ergab.

11 Spezielle Patientengruppen
11.1 Vorbemerkungen

In einzelnen Kapiteln dieser Leitlinie wird punktuell auf erndh-
rungstherapeutische Besonderheiten bei kritisch kranken Pa-
tienten mit Mangelerndhrung und Patienten unter Nierener-
satztherapie eingegangen. Darliber hinaus verweist die Leitlini-
engruppe im Hinblick auf organspezifische Besonderheiten bei
der klinischen Erndhrung in der Intensivmedizin auch auf aktu-
ell giiltige Leitlinien (www.dgem.de/leitlinien).

Im folgenden Kapitel wird gesondert auf erndhrungsthera-
peutische Besonderheiten bei adipdsen kritisch kranken Patien-
ten und Patienten mit extrakorporalen Techniken zum Lungen-
ersatz bzw. zur Unterstiitzung der kardialen und pulmonalen
Funktion sowie Patienten mit mechanischen Herzunterstiit-
zungssystemen eingegangen. Die Leitliniengruppe empfand es
als sinnvoll, auch fir letztere spezielle Patientengruppe Emp-
fehlungen zu formulieren, da extrakorporale Unterstlitzungs-
Techniken zunehmend haufiger zum Einsatz kommen.

Andererseits hielt es die Leitliniengruppe aufgrund der nicht
ausreichenden Evidenz fiir nicht sinnvoll, gesonderte Empfeh-
lungen fir kritisch kranke Patienten mit vorbestehendem Dia-
betes mellitus, Polytraumapatienten oder erwachsene Verbren-
nungspatienten auszusprechen. Damit grenzt sich die Leitlini-
engruppe auch von der Vorgehensweise anderer Fachgesell-
schaften ab. Zum Beispiel empfehlen die aktuellen Leitlinien
der ,International Society for Burn Injuries® (ISBI) [451] und
der ESPEN [398] (im Gegensatz zu nicht verbrannten kritisch
Kranken), den Kalorienumsatz - falls keine indirekte Kalorime-
trie zur Verfligung steht - nach speziellen Gleichungen abzu-
schatzen, die den Prozentsatz verbrannter Korperoberfliche
mit berlicksichtigen; ferner wird eine deutlich héhere Protein-
zufuhr (bis zu 3g/kg und Tag) empfohlen. Bis heute existieren
aber keine, zumindest randomisierten Studien, die gezeigt hat-
ten, dass die Steuerung der Erndhrungstherapie nach solchen
spezifischen Gleichungen zu einer besseren Prognose in dieser
Patientenpopulation gefiihrt hatte. Die Empfehlungen zur er-
hohten Proteinzufuhr beruhen bis heute auf 2 sehr alten rando-
misierten Studien, in denen eine aggressivere Proteinzufuhr a)
bei 36 erwachsenen Patienten mit einer besseren Stickstoffbi-
lanz [452], und b) bei 18 Kindern mit einer verringerten Morta-
litdt [453] verbunden war. Die ASPEN-Leitlinie [2] empfiehlt
auch bei Verbrennungspatienten einen entsprechend fiir die in
ihrer Leitlinie definierte allgemeine Zielpopulation geltenden
friihzeitigen und bevorzugten Einsatz einer enteralen Erndh-
rung (Empfehlungen M4a, b und d). In ihrer Empfehlung M4c
gibt die ASPEN als Expertenmeinung auch eine héhre Protein-
zufuhr von 1,5-2g/kg und Tag vor, zitiert fiir diese Empfeh-
lung allerdings nur eine pathophysiologische Studie aus dem
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Jahre 1983, welche an 6 Patienten in der chronischen Phase
nach akutem Verbrennungstrauma durchgefiihrt worden war
[139], und verweist weiter auf die 0. g. ESPEN-Leitlinie [398].

Wir halten diese in den Leitlinien der o. g. Fachgesellschaften
zitierte Studienlage somit fiir nicht ausreichend, um gesonder-
te Empfehlungen fiir Polytrauma und Verbrennungspatienten
auszusprechen.

11.2 Adipose kritisch kranke Patienten und kritisch
kranke Patienten nach bariatrischen Operationen

Abgesehen von den in diesem Kapitel gesondert aufgefiihrten
Empfehlungen gelten fiir adipose kritisch kranke Patienten
und Patienten nach bariatrischen Operationen die gleichen
Empfehlungen, wie sie in dieser Leitlinie fiir nicht adipdse kri-
tisch kranke Patienten aufgefiihrt sind. Dies betrifft auch die
Unterschiede z.B. zu den Empfehlungen der ASPEN-Leitlinie

2.

Frage: Nach welchem Konzept sollten adipése Patienten erndhrt
werden?

EMPFEHLUNG 58

Adip6se Patienten (BMI =30kg/m?) sollten mit einem hy-
pokalorischen Konzept bei gleichzeitig hoher Proteinzu-
fuhr erndhrt werden.

Starker Konsens (91 %)

Kommentar: Das Konzept einer hypokalorischen Erndhrung mit
hoher Proteinzufuhr verfolgt das Ziel der Minimierung der Mus-
kelkatabolie unter Vermeidung metabolischer Nebenwirkun-
gen und Verbesserung der Insulinresistenz durch Reduktion
der Korperfettmasse. Dariiber hinaus soll die endogene Fettoxi-
dation getriggert werden und kérpereigenes Protein als prima-
re Energiequelle eingespart werden [454]. Dieses Konzept ist
im Wesentlichen in 2 kleinen kontrollierten Studien (n=16
bzw. n=33) sowie 2 kleinen retro- bzw. prospektiven Beobach-
tungsstudien (n=13 bzw. n=40) an hospitalisierten, aber nicht
intensivpflichtigen Patienten untersucht worden (»Tab.12).
Die 2 kontrollierten Studien [455, 456], beide veroffentlicht
von derselben Gruppe, suggerieren, dass eine solche hypokalo-
rische Erndhrung (50% des gemessenen Energieumsatzes) Er-
ndhrung bei gleichzeitig hoher Proteinzufuhr im Vergleich zu
einer isokalorischen Erndhrung ausreicht, um die Stickstoffbi-
lanz zu optimieren. Die Beobachtungsstudien haben ebenfalls
keine metabolischen bzw. klinischen Nachteile einer hypokalo-
rischen Erndahrung gezeigt. In einer retrospektiven Untersu-
chung an 40 kritisch kranken, adipésen Patienten wurde eine
hypokalorische, proteinreiche mit einer normokalorischen,
proteinreichen enteralen Erndhrung verglichen (18 vs. 25kcal/
kg adaptiertes KG und Tag, davon jeweils etwa 2 g/kg Idealge-
wicht/Tag EiweiR [adaptiertes KG=aktuelles KG-Idealge-
wicht) x 0,25 +Idealgewicht]) [457]. In der nicht adjustierten
Analyse wiesen Patienten mit hypokalorischer, proteinreicher
Erndhrung eine signifikant kiirzere Intensivliegedauer, mehr an-
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tibiotikafreie Tage und eine Tendenz zur kiirzeren Beatmungs-
dauer auf (» Tab.12).

In einer groBen multizentrischen Beobachtungsstudie, in
der nicht explizit das Konzept der hypokalorischen, proteinrei-
chen Erndhrung untersucht wurde, war eine erhéhte Proteinzu-
fuhr als prognostischer Faktor v.a. bei kritisch kranken Patien-
ten mit einem BMI >35kg/m? mit einer signifikanten Verringe-
rung der Mortalitdt und einem Trend zu einer kiirzeren Beat-
mungsdauer assoziiert [96].

Trotz des Mangels an groBen randomisierten Studien und
somit bei niedriger Evidenz wurde in der aktuellen ASPEN-Leit-
linie [2] die hypokalorische, proteinreiche Erndhrungsform fir
adipose kritisch kranke Patienten als Expertenmeinung emp-
fohlen (Empfehlung Q4). Als Begriindung wird auf die dltere
ASPEN-Leitlinie von 2013 [458] und auf die Beobachtungsstu-
die von Alberda et al. [96] verwiesen. Die altere ASPEN-Leitlinie
formuliert ihre Empfehlung (niedriger Evidenzgrad) auf der Ba-
sis von 6 Studien, von denen eine kontrollierte Studie nur dltere
mit jlingeren adipdsen kritisch kranken Patienten verglich (und
nicht unterschiedliche Erndhrungskonzepte), und von denen
eine weitere kontrollierte Studie ausschlieRlich bei nicht kri-
tisch kranken adipdsen Patienten nach bariatrischen Eingriffen
durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse der Beobachtungsstudie
von Alberda et al. [96] kénnen aufgrund des beobachtenden
Studiendesigns nur als hypothesengenerierend eingestuft wer-
den (vgl. Kap.1.4.2).

Die meisten Autoren erwarten von diesem Konzept positive
metabolische Verdnderungen wie eine verstéarkte Insulinsensi-
vitdt mit verbesserter Blutzuckerkontrolle, verminderte Infek-
tionen, eine verminderte Proteinkatabolie und eine Verbesse-
rung der Kérperzusammensetzung mit vermindertem Verlust
von Kérpermagermasse [459, 460].

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, halt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

Frage: Wie sollte der Energieumsatz bei adipésen kritisch kranken
Patienten ermittelt werden und wo liegt das Kalorienziel?

EMPFEHLUNG 59A

Bei adip6sen kritisch kranken Patienten (BMI =30 kg/m?)
sollte der Energieumsatz mittels indirekter Kalorimetrie
gemessen werden.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 59B

Das Kalorienziel sollte 60% des gemessenen Energieum-
satzes betragen.

Starker Konsens (100 %)

399



& Thieme

EMPFEHLUNG 60

Alternativ kann das Kalorienziel (d.h. 60% des Energie-
umsatzes) mit folgenden Formeln festgelegt werden: bei
einem BMI zwischen 30-50kg/m? mit 11-14kcal/aktu-
elles Kérpergewicht und Tag, bei einem BMI >50kg/m?
mit 22 - 25 kcal/ideales Kérpergewicht und Tag.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Bei adipdsen kritisch kranken Patienten sollte der
Energieumsatz entsprechend der Empfehlung 5a (Kap.6.1) fir
nicht adipose Patienten idealerweise mittels indirekter Kalori-
metrie ermittelt werden.

Falls diese nicht zur Verfligung steht, kann der Energieum-
satz adiposer kritisch kranker Patienten mittels korperge-
wichtsbezogener Formeln abgeschdtzt werden. Bei einem BMI
zwischen 30-50kg/m? kommt das aktuelle KG, bei einem BMI
>50kg/m? das ideale KG zur Anwendung. Grundlage fir diese
Empfehlungen ist die Studie von Mogensen et al. [462], die zei-
gen konnte, dass durch Verwendung dieser Gewichtsbeziige
ndherungsweise eine Abschatzung des Energieumsatzes adipo-
ser kritisch kranker Patienten mdoglich ist. Das Idealgewicht
wird wie folgt definiert: Idealgewicht (kg)=48,4+77,0% (Kor-
pergroBe-1,50m) [122].

Diese Empfehlungen decken sich mit den aktuellen Empfeh-
lungen der ASPEN-Leitlinie 2016 (Empfehlung Q5, Experten-
konsens) [2]. Da sich die ASPEN-Empfehlungen sowie die Studie
von Mogensen et al. [462] bei einem BMI >50 kg/m? auf das Ide-
algewicht beziehen, wird fiir diese Patientengruppe keine an-
dere BezugsgroRBe empfohlen.

Das Kalorienziel beruht auf dem erndhrungsmedizinischen
Konzept einer hypokalorischen, aber eiweiRreichen Erndhrung
(s. Empfehlung 58). Das Kalorienziel sollte dabei 60-70% des
gemessenen Energieumsatzes betragen (beim nicht adipdsen
kritisch kranken Patienten betrdgt es 100% des Energieumsat-
zes).

Bei Verwendung von Schéitzungen entsprechen bei einem
BMI zwischen 30-50kg/m? etwa 11 - 14 kcal/aktuelles KG und
Tag 60-70% des Energieumsatzes (also dem kalorischen Ziel),
bei einem BMI>50kg/m? 22-25kcal/ideales KG und Tag.
Grundlage fiir diese Empfehlungen ist erneut die Studie von
Mogensen et al. [462]. Die konkrete Hohe der Kalorienzufuhr
(in % vom Ziel) orientiert sich dann an den phasen-/toleranzab-
hdngigen Empfehlungen, wie sie in Kap.6.2.3 fiir nicht adipose
kritisch kranke Patienten dargestellt wurden.

Die ASPEN-Leitlinie 2016 empfiehlt auf der Basis einer Exper-
tenmeinung, dass unabhangig vom AusmaR der Adipositas
nicht mehr als 65-70% des mittels indirekter Kalorimetrie ge-
messenen Energieumsatzes zugefiihrt werden sollten (Empfeh-
lung Q5) [2]. Zu einer dhnlichen Empfehlung kommt die ASPEN-
Leitlinie 2013 ,Nutrition support of hospitalized adult patients
with obesity*“ [458], die jedoch auch die Mdglichkeit offen lasst,
die Energiezufuhr nach dem aktuellen KG (anstelle der indirek-
ten Kalorimetrie) zu steuern (<14 kcal/kg Tag).

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hilt die Leitliniengruppe fiir die
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Empfehlungen 59a und 59b eine ,sollte“-Empfehlung fiir ge-
rechtfertigt.

Frage: Benétigen adipése kritisch kranke Patienten ein héheres Pro-
teinziel?

EMPFEHLUNG 61

Das Proteinziel bei adipdsen kritisch kranken Patienten
(BMI =30kg/m?) sollte bei 1,5 g/kg (bzw. 1,8 g/kg Amino-
sduren) ldealgewicht und Tag liegen.

Starker Konsens (94 %)

Kommentar: Das Proteinziel sollte bei 1,5g/kg ldealgewicht
und Tag gemdB dem Konzept einer eiweireichen Erndhungs-
therapie (vgl. oben) liegen. Das Idealgewicht wird wie folgt de-
finiert: Idealgewicht (kg)=48,4+77,0%(KoérpergroRe-1,50m)
[122]. Die konkrete Hohe der Proteinzufuhr (in % vom Ziel) ori-
entiert sich dann an den Phasen-/Toleranz-abhangigen Empfeh-
lungen, wie sie im Kap.6.3.2 fiir nicht adipdse kritisch kranke
Patienten dargestellt wurden.

Eine von einem Autor der Leitlinie vertretene alternative
Mdoglichkeit ist ein Verfahren, bei dem die Proteinmenge tber
die gemessene oder geschatzte Kérpermagermasse berechnet
wird. Dieser Vorschlag basiert jedoch auf einer Arbeit an gesun-
den Probanden [121].

Die Leitliniengruppe weist darauf hin, dass sich die hier ge-
nannten Empfehlungen zur Héhe der Proteinzufuhr deutlich
von den Empfehlungen der aktuellen ASPEN-Leitlinie [2] unter-
scheiden, in der eine Proteinzufuhr von 2,0g/kg Idealgewicht
und Tag bei einem BMI von 30-40, und 2,5 g/kg Idealgewicht
und Tag bei einem BMI 240 als Expertenkonsens empfohlen
wird (Empfehlung Q5). Erneut basiert diese Empfehlung nur
auf einer Beobachtungsstudie und 2 prospektiven Studien, von
denen eine jedoch nur alte mit jungen adipdsen kritisch kran-
ken Patienten verglich. Die Empfehlung in der aktuellen
ASPEN-Leitlinie weicht auch (ohne Begriindung) von der Emp-
fehlung in der ASPEN-Leitlinie 2013 ,Nutrition support of hos-
pitalized adult patients with obesity“ [458] ab; damals wurde
eine tdgliche Proteinzufuhr von 1,2 g/kg aktuelles KG oder 2 -
2,5g/kg Idealgewicht empfohlen, wobei sich die exakte Hohe
der Proteinzufuhr nach der Stickstoffbilanz richten sollte.

Nach Einschdtzung der Leitliniengruppe gelten hinsichtlich
der in der amerikanischen Leitlinie propagierten aggressiveren
Proteinzufuhr bei adipdsen kritisch kranken Patienten die glei-
chen Limitierungen wie fiir nicht adip6se Patienten (vgl. Kap.
6.3.2). Hier sei insbesondere nochmal auf die schwache Evi-
denz zur Hohe der Proteinzufuhr verwiesen; diese Evidenz be-
ruht besonders auch bei adipésen Patienten bislang nur auf
den Ergebnissen von Beobachtungsstudien oder prospektiv-
randomisierten Studien mit sehr geringer Fallzahl und nicht ge-
eigneten Endpunkten (s. » Tab.12).

Da speziell die zusatzliche Applikation von Proteinen/Ami-
nosduren in der Regel nicht mit kommerziell verfiigbaren Pro-
dukten zu bewerkstelligen ist, wird es in der Praxis notig sein,
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auf spezifische enterale und parenterale Supplemente (Protein-
bzw. Aminosdurenkonzentrate) zuriickzugreifen.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hilt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

Frage: In welcher Menge sollten parenteral Glukose und Fette bei
Adip6sen zugefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 62A

Glukose als bevorzugtes Kohlenhydrat sollte vorrangig
entsprechend dem hypokalorischen Kalorienziel und in
Abhdngigkeit von der Phase der Erkrankung und der indi-
viduellen metabolischen Toleranz zugefiihrt werden.
Starker Konsens (97 %)

EMPFEHLUNG 62B

Fette sollten vorrangig entsprechend dem hypokalori-
schen Kalorienziel, und in Abhangigkeit von der Phase
der Erkrankung und der individuellen metabolischen Tole-
ranz zugefiihrt werden, wobei sich die Dosierung auch
am Linolsdure- und a-Linolensduregehalt der Fettlosung
orientieren sollte.

Starker Konsens (93 %)

Kommentar: Bei adip6sen kritisch kranken Patienten empfeh-
len wir im Sinne einer Expertenmeinung, bei einem BMI zwi-
schen 30-50kg/m? maximal 2,5g Glukose/kg aktuelles KG
und Tag, und bei einem BMI >50kg/m? maximal 5g Glukose/
kg ideales KG und Tag unter Beachtung des hypokalorischen
Gesamtkonzepts zuzufiihren. Die Glukosemengen ergeben
sich, wenn die empfohlenen Obergrenzen fiir die Kalorien- und
Glukosezufuhr von nicht adipdsen Intensivpatienten (vgl. Kap.
6.1 und 8.2.2) zugrunde gelegt werden, und dann eine Anpas-
sung proportional zu den empfohlenen Obergrenzen fir die
Kalorienzufuhr von adiposen Intensivpatienten erfolgt (BMI
zwischen 30-50kg/m?: 14 kcal/kg aktuelles KG und Tag; BMI
>50kg/m?2: 24kcal/kg ideales KG und Tag) (vgl. Empfehlung
60).

Unter dem gleichen Ansatz ergibt sich die Empfehlung fir
die Obergrenze der Fettzufuhr. Auf der Basis einer Experten-
meinung empfehlen wir, dass bei einem BMI zwischen 30-50
kg/m? maximal 0,9g Fett/kg aktuelles KG und Tag, und bei
einem BMI >50kg/m? maximal 1,5g Fett/kg ideales KG und
Tag zugefiihrt werden sollte.

Zu beachten ist ferner fiir die Untergrenze der Fettzufuhr,
dass der mutmaRlich erhéhte Bedarf an essenziellen Fettsduren
zu decken ist. Altere angloamerikanische Empfehlungen schla-
gen vor, mindestens 2-4% der gesamten Kalorien in Form von
Linolsdure, und 0,25-0,5% in Form von o-Linolensdure zuzu-
fiihren; dabei sollte eine Zufuhrrate von 5,4 g/Tag fiir Linolsdure
und 0,75g/Tag fiir a-Linolensdure nicht unterschritten werden
[328]. Ferner ist fiir die parenterale Applikation zu beriicksich-
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tigen, dass die Hohe des Gehalts an Linolsdure bzw. a-Linolen-
sdure produktspezifisch ist.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hilt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

Frage: Benétigen adipése kritisch kranke Patienten spezielle Erndh-
rungslésungen?

EMPFEHLUNG 63

Adipose kritisch kranke Patienten sollten enterale Erndh-
rungslésungen mit niedriger Kaloriendichte (<2 kcal/ml)
und einem verringerten Verhaltnis zwischen NichteiweiR-
und EiweiRkalorien erhalten.

Konsens (87 %)

Kommentar: Diese Empfehlung entspricht der ASPEN-Leitlinie
2016 (Empfehlung Q6) [2] und kann ausschlieBlich technisch
begriindet werden. Nur mit einem niedrigen Verhdltnis zwi-
schen Nichtprotein- und Proteinkalorien kann in der Praxis
eine hypokalorische, proteinreiche enterale Erndhrung einfach
durchgefiihrt werden. Ansonsten ware unter Verwendung von
Standardlosungen eine zusétzliche (und damit aufwendige) ge-
trennte Protein-/Aminosduren-Supplementierung notig.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hidlt die Leitliniengruppe eine
Lsollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

Frage: Benétigen Patienten mit Anamnese einer bariatrischen Ope-
ration oder anderen mdglicherweise malabsorptiven Zustdnden
eine besondere Substitution mit Mikrondhrstoffen?

EMPFEHLUNG 64

Kritisch kranke Patienten mit bariatrischer Anamnese sol-
len eine Thiaminsubstitution und zusatzlich Multivitamin-
praparate/Prdaparate mit Spurenelementen zur Behand-
lung eines Mikronahrstoffmangels erhalten (s. Kap.9.1,
Empfehlungen 53 und 54).

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Insbesondere bei Patienten mit vorausgegange-
ner bariatrischer Operation soll vor Beginn einer klinischen Er-
ndhrungstherapie eine Thiaminsubstitution durchgefiihrt wer-
den, und zusdtzlich Multivitaminpraparate zur Behandlung
eines Mikrondhrstoffmangels eingesetzt werden [2, 460, 463].

Die gleichlautende Empfehlung der ASPEN-Leilinie 2016 [2]
beruht dabei auf einer Expertenmeinung, wohingegen sich die
ebenfalls gleichlautende Empfehlung der ASPEN-Leilinie 2013
[458] auf 22 Beobachtungsstudien und 2 kontrollierte Studien
beruft, die einen Mikronahrstoffmangel nach bariatrischen Ein-
griffen zeigen. Zusétzlich verweisen wir auf eine spezifische Lei-
linie zu diesem Krankheitsbild [458, 464].
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Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, halt die Leitliniengruppe eine
starke Empfehlung fiir gerechtfertigt.

11.3 Kritisch kranke Patienten mit extrakorporaler
Unterstiitzung der kardialen und/oder pulmonalen
Funktion/mit implantierten mechanischen Herzun-
terstiitzungssystemen

Abgesehen von den in diesem Kapitel gesondert aufgefiihrten
Empfehlungen gelten fir kritisch kranke Patienten mit extra-
korporalen Techniken zum Lungenersatz (venovendse extrakor-
porale Membranoxygenierung [ECMO =vvECMO]) bzw. zur Un-
terstlitzung der kardialen und pulmonalen Funktion (venoarte-
rielle ECMO =vaECMO, ,extracorporal live support“=ECLS) so-
wie Patienten mit implantierten mechanischen Herzunterstiit-
zungssystemen die gleichen Empfehlungen, wie sie in dieser
Leitlinie fir die Zielpopulation im Allgemeinen aufgefiihrt sind.

11.3.1 Patienten mit ECMO/ECLS

Herz-Kreislauf-Unterstiitzungssysteme wie ECLS, ECMO und
mikroaxial angetriebene Unterstiitzungssysteme werden in zu-
nehmendem MaRe zur Therapie des refraktdren Lungenversa-
gens, des kardiogenen Schocks und zur Therapie von Kombina-
tionen dieser Erkrankungen eingesetzt [465]. Bislang gibt es
nur eine geringe Anzahl an publizierten Studien, die sich spe-
ziell mit der Erndhrungstherapie bei extrakorporaler Lungen-
und Herzunterstiitzung beschdftigt haben und nur unzurei-
chende Daten (iber die Auswirkung einer extrakorporalen Un-
terstlitzungstherapie u.a. auf die Darmfunktion, Aufnahme
und Metabolisierung exogener Substrate [466]. Auch existieren
bislang keine Leitlinien oder Empfehlungen fiir die Subpopula-
tion erwachsener kritisch kranker Patienten mit extrakorporaler
Unterstiitzung der kardialen und/oder pulmonalen Funktion,
2010 wurde eine Leitlinie der ASPEN zur Erndhrungstherapie
von Neugeborenen mit ECMO publiziert [467]. Diese Alters-
gruppe entspricht nicht der fiir diese Leitlinie definierten Ziel-
population und wurde somit nicht fiir u.g. Empfehlungen be-
riicksichtigt.

Frage: Wie sollte der Energieumsatz bei kritisch kranken Patienten
mit ECMO/ECLS ermittelt werden?

EMPFEHLUNG 65

Bei kritisch kranken Patienten mit ECMO/ECLS sollte der
Energieumsatz entsprechend den Empfehlungen 5b
bzw. 60 primdr mittels kérpergewichtsbezogener Formel
geschdtzt werden. Eine indirekte Kalorimetrie sollte nicht
zur Anwendung kommen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Die Messung des Energieumsatzes durch indirek-
te Kalorimetrie ist bei Patienten mit vv/va-ECMO/ECLS auf-
grund messtechnischer Probleme erschwert bis unmdoglich, da
CO, tber die extrakorporale Membran entfernt wird und somit
nicht korrekt durch die spirometrische Einheit der Kalorimetrie-
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messeinheit wiedergegeben wird. In kleineren explorativen
Studien wurden erste Versuche unternommen, dieses Problem
zu umgehen und den Einsatz der Kalorimetrie bzw. den dariiber
ermittelten Energieumsatz unter extrakorporaler Zirkulation zu
verbessern, obwohl eine prospektive Validierung in einer ada-
quaten Studienpopulation zum jetzigen Zeitpunkt aussteht
[468, 469]. Das sog. ,Measuring Energy Expenditure in ECMO
Patients“ (MEEP)-Protokoll kombiniert zur Bestimmung des
Energieumsatzes Messungen mittels indirekter Kalorimetrie
fur die Lunge mit Blutgasanalysen vor und nach dem Membran-
oxygenator, um so den gesamten O,- und CO,-Austausch zu er-
fassen [469]. Die indirekte Kalorimetrie wird also durch Berech-
nung der mittels Blutgasanalysen erfassten O,-Aufnahme und
CO,-Elimination tber die Membran erweitert und anschlieRend
in der Weir-Gleichung verwendet, um den Energieumsatz zu
berechnen. Kritisch hierbei erscheint, dass insbesondere Pa-
tienten, die einen hohen Gasfluss zur Therapie bendtigen,
hohe Konzentrationen von CO, aufweisen und potenziell einem
héheren Metabolismus und damit Energieumsatz unterliegen.
Nach wie vor stehen jedoch prospektive Validierungsstudien
fir diesen Ansatz aus. Vor dem Hintergrund der bislang unge-
niigenden Evidenz sollte der Energieumsatz demnach entspre-
chend der in Kap.6.1 aufgefiihrten Empfehlung 5b fiir nicht
adipose und der in Kap. 11.2 aufgefiihrten Empfehlung 60 fiir
adipose kritisch kranke Patienten unter extrakorporaler (kar-
dio-)pulmonaler Unterstiitzungstherapie primar mittels kor-
pergewichtsbezogener Formeln geschatzt werden.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hilt die Leitliniengruppe eine
»sollte“-Empfehlung fiir gerechtfertigt.

Frage: Wann sollte eine enterale Erndhrung bei kritisch kranken Pa-
tienten mit ECMO/ECLS durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 66

Bei kritisch kranken Patienten mit ECMO/ECLS ohne klini-
sche Zeichen einer schweren intestinalen Dysfunktion
und/oder hdamodynamischen Instabilitdt (s. Kap.7.2.1,
Empfehlungen 23 und 24) kann eine enterale Erndhrung
in allen Krankheitsphasen eingesetzt werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Anhand von retrospektiven Untersuchungen mit
kleiner Fallzahl (n<100) [470, 471] und Fallberichten [472]
konnte gezeigt werden, dass eine (frithe) enterale Erndhrungs-
therapie bei Patienten ECMO/ECLS unter engmaschiger Kon-
trolle der individuellen metabolischen Toleranz méglich ist und
nicht mit einer erh6hten Komplikationsrate u. a. an intestinalen
Ischdmien, gastrointestinaler Blutung assoziiert war. Ridley et
al. evaluierten in einer multizentrischen Beobachtungsstudie
prospektiv die Erndhrungsstandards bei 107 kritisch kranke Pa-
tienten mit extrakorporaler Unterstiitzungstherapie in Austra-
lien und Neuseeland [473]. In ihrer Studie konnten die Autoren
zeigen, dass die enterale Erndhrung der bevorzugte Applika-
tionsweg der Erndhrung bei diesen Patienten war, allerdings an
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53 % der untersuchten Tage unterbrochen wurde. Zu den hau-
figsten genannten Griinden fiir das Pausieren der enteralen Er-
ndhrung gehdérten unspezifische diagnostische MaRnahmen
und ein hohes gastrales Residualvolumen.

Trotz der bislang ungeniigenden Evidenz (Fehlen von kon-
trollierten Studien) kann aus Sicht der Leitliniengruppe bei Pa-
tienten mit ECMO/ECLS ohne klinische Zeichen einer schweren
intestinalen Dysfunktion und/oder hamodynamischen Instabili-
tdt (s. Kap.7.2.1) eine enterale Erndhrung in allen Krankheits-
phasen bevorzugt eingesetzt werden. Im Sinne eines individu-
ellen Monitorings und entsprechender Therapiesteuerung der
Kalorien-und Proteinzufuhr (s. auch Kap.6.2.2, Empfehlungen
9b und 9c, Kap.6.2.3 sowie Kap.6.3.2, Empfehlung 14c) und
vor dem Hintergrund der erhéhten Blutungsneigung (bei not-
wendiger therapeutischer Antikoagulation) erfolgt speziell un-
ter enteraler Erndhrung eine engmaschige Kontrolle der gas-
trointestinalen Toleranz. Die ESICM-Leitlinie [3] spricht sich fiir
eine gleichlautende Empfehlung zum Einsatz einer friihen ente-
ralen Erndhrung unter ECMO (,Question 6“, Evidenzgrad 2 D)
aus.

Frage: Wann und wie sollen Lipide bei Patienten mit ECMO/ECLS
und der Indikation fiir eine parenterale Erndhrung infundiert wer-
den?

EMPFEHLUNG 67A

Bei Patienten mit ECMO/ECLS und Indikation fiir eine par-
enterale Erndhrung konnen Lipide entsprechend den
Empfehlungen 45a-d (s. Kap.8.3.3) unter engmaschi-
ger Kontrolle des Membranoxygenators (Lipid-Depot-Bil-
dung) infundiert werden.

Starker Konsens (97 %)

EMPFEHLUNG 67B

Die Infusion der Lipidemulsion sollte nicht direkt in den
ECMO-Kreislauf, sondern (iber einen zentralen, kreislauf-
fernen Venenzugang als kontinuierliche Infusion tiber 12 -
24h und unter Verzicht auf Bolusgaben (s. Kap.8.3.3,
Empfehlung 45b) erfolgen.

Starker Konsens (97 %)

Kommentar: Einzelne Berichte existieren, wonach insbesonde-
re die Infusion von lipidhaltigen Losungen zu systemassoziier-
ten Komplikationen wie Oxygenator-Clotting, Lipid-Depot-Bil-
dung und vorzeitiger Dysfunktion des Systems bei Patienten
mit ECMO/ECLS fiihren kénnen. In 2 aktuellen systematischen
Ubersichtsarbeiten ist die vorliegende Evidenz zu diesen mégli-
chen Komplikationen aufgearbeitet worden. In der Ubersichts-
arbeit von Hayes et al. [322] wurden ein Fallbericht [474] und
eine kontrollierte Studie [475] identifiziert, wobei im Fallbe-
richt die Infusion von 0,2 ml/kg (100 ml) einer 20 %igen Lipidl&-
sung als Rescue-Therapie bei Intoxikation mit einem 3-maligen
Wechsel der Filtermembran assoziiert war.
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In der kontrollierten Studie an 9 Neonaten unter ECMO wur-
de die Infusion von max. 3 g/kg KG (15 ml/kg KG) einer 20 %igen
Lipidlésung direkt in den ECMO-Kreislauf mit der Infusion tber
einen zentralen Venenkatheter verglichen [475]. Die Infusion
direkt in den ECMO-Kreislauf war mit einer 50% hoheren Rate
an Clotformationen assoziiert. In der Ubersichtsarbeit von Lee
et al. [476] wurde neben der zuvor genannten kontrollierten
Studie von Buck et al.. eine Umfragestudie (94 Zentren) identi-
fiziert [477], die erkennen lieB, dass es unter Lipidinfusion (Do-
sisbereich 0,5-3g/kg und Tag) in 11 Zentren zu Lipid-Depot
Bildung kam, sowie in jeweils 2 Zentren zu Clot-Formationen
bzw. Dysfunktion des Membranoxygenators. Dariiberhinaus
wurden in der Ubersichtsarbeit von Lee et al. [476] 9 Fallberich-
te identifiziert, in denen akut Lipidemulsionen als Rescue-The-
rapie bei Intoxikation appliziert wurden. In 2 Fallberichten tra-
ten keine mechanischen Komplikationen auf, in den anderen 7
wurde keine Information zu spezifischen Komplikationen der
intravenosen Fettapplikation gegeben.

Aufgrund der ungenligenden Evidenz bzgl. System-assozi-
ierter Komplikationen durch Infusion von Lipidemulsionen als
Rescue-Therapie unter ECMO empfiehlt die Leitliniengruppe
auf Basis einer Expertenmeinung, dass bei kritisch kranken Pa-
tienten mit ECMO/ECLS und Indikation fiir eine parenterale Er-
ndhrung Lipide entsprechend den in Kap.8.3.3. aufgefiihrten
Empfehlungen 45a-d infundiert werden konnen. Dabei ist je-
doch eine engmaschige Kontrolle im Hinblick auf spezifische
Komplikationen wie Clotformationen des Membranoxygena-
tors bzw. Lipid-Depot-Bildung mit konsekutiver Dysfunktion
implizit. Die Infusion der Lipidemulsion sollte idealerweise
nicht direkt in den ECMO-Kreislauf, sondern tiber einen zentra-
len, kreislauffernen Venenzugang als kontinuierliche Infusion
tiber 12-24h und unter Verzicht auf Bolusgaben (s. Kap.
8.3.3., Empfehlung 45b) erfolgen.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hélt die Leitliniengruppe eine
,sollte nicht“-Empfehlung fir Empfehlung 67 b fir gerechtfer-
tigt.

11.3.2 Kritisch kranke Patienten mit implantierten
ventrikuldren Herzunterstlitzungssystemen (VAD)

Die Implantation von ventrikuldren Herzunterstiitzungssyste-
men (,ventricular assist devices“ [VAD]) - entweder als Unter-
stitzung des linken Ventrikels (LVAD), des rechten Ventrikels
(RVAD) oder beider Herzkammern (BiVAD) - bietet Patienten
mit terminaler Herzinsuffizienz die Moglichkeit einer chirurgi-
schen Herzinsuffizienztherapie als Uberbriickung bis zur Trans-
plantation (,bridge to transplant®), als Uberbriickung bis zur
Entwoéhnung (,bridge to recovery“), oder als definitive Thera-
pieoption (,permanent support“) bis zum Lebensende [478].

Basierend auf diesen therapeutischen Optionen und Phasen
der VAD-Therapie ergeben sich zwangslaufig auch differenzier-
te Anforderungen an die Erndhrungstherapie dieser Patienten
im Rahmen der postoperativ (intensivmedizinischen) Versor-
gung direkt nach VAD-Implantation oder aber bei kritischer Er-
krankung aufgrund einer schwerwiegenden Komplikation, die
haufig mit einem prolongierten Intensivaufenthalt einherge-
hen [479].

403



& Thieme

» Tab. 13 Ubersicht Studien zum Vergleich verschiedener klinischer Variablen und erndhrungsmedizinischer Risiko-Scores bei Patienten mit VAD.

Autor

Butler et al. 2005
[486]

Lietzetal. 2007
[487]

Musci et al. 2008
[488]

Mano et al. 2009
[489]

Aggarwal 2013
[480]

Kato etal. 2013
[490]

Weitzel et al.
2013 [491]

Emanietal. 2013
[492]

Yostetal. 2014
[493]

Yostetal. 2015
[494]

Yostetal.2018
[481]

Zahl der Parameter
Patienten
222 BMI
280 Albumin
590 BMI
64 BMI
154 MNA
272 Albumin
24 Substrate des

Zitratzyklus,
Aminosduren

und Kreatin
896 BMI, Albumin,
Praalbumin
162 MNA Short-form
(MNA-SF)
98 prdoperative

Messung des
Ruheenergie-
umsatzes

288 PN **

mangel- Kommentar
erndhrt (%)

keine Keine signifikante Beziehung zwischen Herzindex oder infek-
tiosen, neurologischen, respiratorischen Komplikationen bzw.
Blutungskomplikationen und BMI.

44~ Die Autoren zeigten eine erhohte 90-Tage-Mortalitdt nach
LVAD-Implantation bei Patienten mit Serumalbuminspiegeln
<3,3g/dl.

keine Patienten mit BMI <20 und =35 kg/m? wiesen ein erhéhtes post-

operatives Mortalitdtsrisiko sowie ein erhohtes Risiko fiir ein
Multiorganversagen auf.

Patienten mit einem BMI von 20 - 24 kg/m? hatten ein erhéhtes
Risiko, an einer Sepsis zu versterben.

Patienten mit einem BMI von 30 -34 kg/m? hatten ein erhéhtes
Risiko an einem Schlaganfall zu versterben. Patienten mit einem
BMI <20 und >35 hatten das hochste postoperative Mortalitdts-
risiko

34* Die Gruppe mit dem niedrigsten BMI (<16 kg/m?) hatte das groR-
te Mortalitatsrisiko. Jede Zunahme des BMI (<16, 16 - 18,4 und
>18,5kg/m?) war mit einer Reduktion der Mortalitit um 38 %
verbunden.

90 MNA konnte das Risiko einer Untererndhrung erkennen, bevor
klinische Veranderungen erkennbar sind (Fritherkennung von
subklinischen Anzeichen von Untererndhrung) und war ein unab-
hangiger Pradiktor fiir die Gesamtmortalitdt nach Adjustierung
fiir Serumalbumin und Hamoglobin.

46 Die prdoperative Hypoalbumindmie (<3,5g/dl) war ein unabhan-
giger Faktor im Zusammenhang mit der postoperativen Mortali-
tat bei Patienten, die sich einer LVAD-Implantation unterzogen.

24 Unter kardialer Kachexie und Dysfunktion bestand ein Substrat-
schift im kardialen Metabolismus. Unter LVAD-Therapie konnte
eine Renormalisierung weg vom Status der kardialen Dekompen-
sation erreicht werden.

48 Die LVAD-Therapie zeigte in Abhangigkeit vom Erndhrungszu-
stand und BMI einen unterschiedlichen klinischen Verkauf. Ka-
chektische Patienten nahmen unter Therapie starker an Gewicht
zu als hochgewichtige Individuen. Bei allen Patienten kam es zu
einer Optimierung der Albumin-Serumspiegel; bei kachektischen
Patienten war der Effekt besonders ausgepragt.

77-90,1 Der MNA-SF-Score war ein starker Pradiktor fiir das Uberleben
der Patienten. Der MNA-SF erlaubte — im Vergleich zu anderen
Screeningverfahren - eine schnellere Beurteilung des Erndh-
rungsstatus bei Patienten mit AHF, die sich einer VAD-Therapie
oder Herztransplantation unterziehen mussten.

keine Die Messung des Ruheenergieumsatzes mittels indirekter Kalo-
rimetrie konnte den Energieumsatz von VAD-Patienten abschat-
zen. Dieser schien mit dem Energieumsatz von LV-HF-Patienten
vergleichbar zu sein.

98,9 PNI korrelierte mit der Lange des Krankenhausaufenthalts nach
der VAD-Implantation, und mit dem 1-Jahres-Uberleben.

BMI: Body-Mass-Index; LVAD: Left Ventricular Assist Device; MNA: Mini Nutritional Assessment; PNI: Prognostic Nutritional Index

* Prozentualer Anteil an Patienten mit Albuminspiegeln <3,3 g/dI

** Patienten mit BMI <16 kg/m?

*** PNI=(10x Serumalbumin [g/dl]) + (0,005 x Lymphozytenanzahl) [481]. PNI <40 zeigte einen pradiktiven Wert fiir verkiirzte Uberlebenszeit bei Patienten mit
Tumoren (Kolon, Lunge, Leber und Pankreas).
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Frage: Mit welchen speziellen Instrumenten soll der Erndhrungszu-
stand von Patienten mit VAD zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die
Intensivstation abgeschdtzt werden?

EMPFEHLUNG 68

Zusétzlich zu den allgemeinen Kriterien der DGEM kon-
nen speziell der PNI (Prognostic Nutritional Index) bzw.
das MNA (Mini Nutritional Assessment) zur Einschdtzung
des Erndhrungszustands von kritisch kranken Patienten
mit VAD herangezogen werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar: Die Prdvalenz einer Mangelerndhrung in der Po-
pulationen von Patienten mit Herzinsuffizienz, die mit einem
implantiertem VADversorgt werden, betrdgt mehr als 90%
[480, 481]. Diese Patienten zeigen eine 12,2% erhdhte periope-
rative Sterblichkeit und kénnen durch vereinfachte Scoresyste-
me prdoperativ als Risikopatienten identifiziert werden. Ebenso
zeigen etwa 10% der Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz das Krankheitsbild der kardialen Kachexie (signifikante
Gewichtsabnahme [>7,5%] in >6 Monaten), welches durch un-
zureichende Nahrungsaufnahme, Malabsorbtion und erhéhten
Nahrungsverlust gekennzeichnet ist und somit eine besondere
Risikogruppe kennzeichnet [482, 483].

Der sog. ,Prognostic Nutritional Index“ (PNI), berechnet als
[10xSerumalbumin (g/dl)] +[0,005 % Lymphozytenanzahl], war
in einer Kohorte von 288 Patienten bei einem Wert <30 mit
einem verlangerten Krankenhausaufenthalt nach der VAD-Im-
plantation und dem 1-Jahres-Uberleben assoziiert [481]. Das
Mini Nutritional Assessment (MNA) - eigentlich speziell entwi-
ckelt flr geriatrische Patienten [484] — und das Malnutrition
Universal Screening Tool (MUST) - eigentlich entwickelt fiir Er-
wachsene im ambulanten Bereich [42] - waren in einer pro-
spektiven Kohortenstudie von 1193 herzchirurgischen Patien-
ten im Vergleich zu anderen Methoden zur Einschatzung des Er-
nahrungszustands (NRS, SGA) Screening als einzige unabhéngi-
ge Variable mit perioperativen Komplikationen assoziiert [485].

Eine Validierung dieser Scores fiir Patienten mit implantier-
tem VAD steht jedoch sowohl aus prognostischer als auch the-
rapeutisch relevanter Sicht fiir die Zielpopulation dieser Leitli-
nie noch aus (vgl. Kap.4).

» Tab. 13 gibt einen orientierenden Uberblick der klinischen
Evidenz zur Erfassung des Erndhrungszustands bei Patienten
mit VAD, wobei die vorliegenden Studien nicht explizit in der
fur diese Leitlinie definierten Zielpopulation kritisch Kranker
durchgefiihrt wurden. Aufgrund der hohen Prédvalenz einer
Mangelerndhrung in dieser Patientenpopulation wird dabei der
Erndhrungszustand zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Inten-
sivstation abgeschatzt (vgl. Kap.4, Empfehlung 2). Trotz der
ungeniigenden Evidenz, insbesondere dem Fehlen von pro-
spektiven Validierungsstudien kénnen aus Sicht der Leitlinien-
gruppe bei kritisch kranken Patienten mit VAD die bereits in
Empfehlung 2a genannten Kriterien sowie im speziellen auch
der PNI bzw. das MNA zur Einschdtzung des Erndhrungszu-
stands herangezogen werden.
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Frage: Gibt es Besonderheiten bzgl. Indikation und Durchfiihrung
einer enteralen bzw. parenteralen Erndhrung bei kritisch kranken
Patienten mit VAD?

EMPFEHLUNG 69

Kritisch kranke Patienten mit VAD kénnen entsprechend
den Empfehlungen fiir die allgemeine Zielpopulation er-
ndhrt werden.

Starker Konsens (97 %)

Kommentar: In Bezug auf die Durchfiihrung einer enteralen Er-
ndhrung wurde in einer Beobachtungsstudie bei 27 Patienten
nach VAD-Implantation die gastrointestinale Funktion u.a. an-
hand von Endoskopiebefunden, Bariumkontrastaufnahmen
und Magenentleerung erfasst [495]. Neben Patientenberichten
iiber ein friiheres Sittigungsgefiihl und/oder vermehrter Ubel-
keit bei oral/enteraler Erndhrung, war die Osophagus-Transit-
zeit sowie die Magenentleerungszeit in der frithen Phase nach
Implantation verlangert, verbesserte sich jedoch im weiteren
Verlauf wieder. Darliber hinaus besitzen Patienten nach VAD-
Implantation aufgrund der dann notwendigen therapeutischen
Antikoagulation ein héheres Risiko fiir gastrointestinale Blutun-
gen, welche die orale/enterale Erndhrung stéren (mit konseku-
tivem Verfehlen des Kalorien- und Proteinziels), oder fiir Blu-
tungskomplikationen bei der Anlage von enteralen (und paren-
teralen) Zugangswegen [496, 497]. Eine Reihe an Fallberichten
zeigt jedoch, dass auch eine endoskopisch-perkutane Platzie-
rung bei entsprechender (strenger) Indikation sicher und
durchfiihrbar bei Patienten mit VAD ist [498, 499].

In Bezug auf den Stellenwert einer parenteralen Erndhrung
bei VAD-Patienten wurde in einer retrospektiven Analyse bei
lediglich 43 VAD-Patienten eine perioperative parenterale Er-
ndhrung >7 Tage vs. <7 Tage im Hinblick auf klinische End-
punkte verglichen [500]. Hier zeigten sich weder signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus
noch hinsichtlich des Uberlebens. Dariiber hinaus gab es keinen
statistisch signifikanten Unterschied bei der Inzidenz von
Thrombosen, Schlaganféllen oder Infektionen. In einer weite-
ren retrospektiven Analyse von 300 Patienten mit VAD-Implan-
tation zeigte sich, dass der Einsatz einer parenteralen Erndh-
rung als unabhéngiger Risikofaktor mit der Entstehung von Pilz-
infektionen des VAD-Systems assoziiert war, die ihrerseits mit
einer Sterblichkeit von 91% verbunden war [501]. Hier sei je-
doch erneut auf die methodische Limitation eines ,Indication
Bias“ verwiesen, der die Interpretation dieser Ergebnisse ein-
schrankt (vgl. Kap.1.4.2).
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5. Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

Personliche Beziehungen zu einem Vertretungsberechtig-
ten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwick-

Hinweis
Interessenkonflikt-Erkldrungen - Tabellarische Zusammen- 6.

fassung (12.09.2018) (» Tab. 14)
1. Berater- bzw. Gutachtertdtigkeit oder bezahlte Mitarbeit in 7.

einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie, Medi-

lung relevanten Fachgesellschaften/Berufsverbdnden,
Mandatstrdger im Rahmen der Leitlinienentwicklung

zinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten Auf- 8. Politische, akademische (z.B. Zugehorigkeit zu bestimmten

tragsinstituts oder einer Versicherung ,Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen,
. Honorare fir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder be- die mogliche Konflikte begriinden konnten

zahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines 9. Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante frithere Arbeitgeber

Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommer- der letzten 3 Jahre

ziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung 10. Bezug zum Leitlinienthema (nein/unwahrscheinlich/wahr-
. Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fiir Forschungsvor- scheinlich)?

haben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Ein- 11. Konsequenz

richtung vonseiten eines Unternehmens der Gesundheits-
wirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinsti-
tuts oder einer Versicherung

. Eigentiimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten
(z.B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

ERRATUM

DGEM-Leitlinie: ,,Klinische Erndhrung in der Intensiv-
medizin*

S2k-Leitlinie (AWMF-Registernummer 073-004) der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM)
in Zusammenarbeit mit der Deutschen Interdisziplina-
ren Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI)
sowie den Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fiir
Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI), Deutsche

Interessenkonflikt

Die Interessenkonflikte der Autoren sind unter ,Hinweis“ (s.0.) auf-
gelistet.

(DGK), Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Ge-
faRchirurgie (DGTHG) und Deutsche Sepsis-Gesell-
schaft (DSG)

Elke G, Hartl W, Kreymann K et al. DGEM-Leitlinie:
LKlinische Erndhrung in der Intensivmedizin®.

Aktuel Ernahrungsmed 2018; 43: 341-408.
doi:10.1055/a-0713-8179

Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH), Deutsche Gesell-
schaft fiir Internistische Intensivmedizin und Notfall-
medizin (DGIIN), Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie

Im oben genannten Artikel sind in den » Abb. 3 und » Abb.
4 Angaben zur Substratzufuhr fehlerhaft. Die Abbildungen
mit den richtigen Angaben finden Sie unten stehend.
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