die Mangelerndhrung — sprich allen Patienten in den
Spitdlern am besten zweimal tédglich ein Nahrungs-
supplement zufiihren ... Wenn Schweizer Arzte Wer-
bung fiir Pharmaka erhalten, z.B. fiir einen Lipidsenker,
mit der Schlagzeile «senkt die kardiovaskuldre Sterb-
lichkeit um X%», wissen sie, dass diese Schlagzeile
nicht grundfalsch ist; allenfalls wird kritisch bemerkt,
dass auch in der Werbung nicht die relative, sondern
die absolute Risikoreduktion des betreffenden Produkts
dargestellt werden sollte, und immer mit einer iiber-
priifbaren Referenz. Lebensmittelproduzenten, die Pro-
dukte fiir Spitédler herstellen, sollten sich auch an diese
Richtlinien halten. Es geht nicht, dass diese Produkte
an die Spitalapotheke geliefert werden mit nachweis-
lich uniiberpriiften Werbeaussagen. Nahrungsmittel-
hersteller wissen, dass die Standards fiir Medizinal-
produkte und der wissenschaftliche Nachweis der
Werbung sich grundlegend von denen fiir Joghurts un-
terscheiden. Also bitte auch umsetzen!

Genussvolles Essen, welches in den Spitalkiichen sorg-
sam zubereitet wird, oder ein gutes Joghurt oder eine
Frucht trdgt massgeblich zur Lebensqualitit bei und
ist das Fundament zur Behandlung oder Pridvention
von Mangelerndhrung. Das Essen auf einem schén an-
gerichteten Teller schmeckt besser als konfektionierte
Trinknahrung und ist eine Form von Lebensqualitit,
die durch Supplememente nicht ersetzt werden kann.
Auch sind in einer ausgewogenen Mahlzeit ausreichend
Makro- und Mikronédhrstoffe vorhanden, um die meisten
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Formen von Mangelerndhrung optimal zu behandeln.
Man kann iibrigens auch diese Tellerkost wenn notig
mit Eiweissen und Kohlenhydraten anreichern — dies
ist sehr effektiv und hat eine hohere Akzeptanz bei
Patienten als die Verabreichung von Nahrungssupple-
menten nach dem Giesskannenprinzip.
Mangelerndhrung an Schweizer Spitélern ist ein Krank-
heitsbild wie viele andere. Die Aufmerksamkeit ist aus-
reichend, die Probleme werden erkannt. Dem Thema
Mangelerndhrung gebiihrt differenzierte Aufmerksam-
keit und Behandlung.

Verzerrende und reisserische Darstellungen dieses
Krankheitsbilds und Behauptungen, dass Patienten in
Spitdlern wegen mangelhafter Erndhrung verhungern,
produzieren heisse Eisen in den Kopfen — in der Reali-
tdt aber nur heisse Luft. Heisse Luft wird verpuffen —
leider eine Energieverschwendung. Diese Energie sollte
besser verwendet werden, um die bestehenden Erndh-
rungskonzepte und Behandlungen zu beurteilen und zu
verbessern — verbessern konnen und sollten wir uns
alle.
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Schwere Valproat-Intoxikation mit Hyperammonamie
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Fallschilderung

Ein 40-jahriger Mann wurde bewusstlos von der Polizei
aufgefunden, nachdem er mehrmals erbrochen hatte.
Der Patient gab dem Notarzt gegeniiber an, 200 Tablet-
ten Valproat (VPA) a 500 mg, d.h. 100 g, in suizidaler
Absicht eingenommen zu haben. Fremdanamnestisch
wurden ausserdem ein insulinabhéngiger Diabetes
mellitus Typ 2, eine Epilepsie und eine arterielle Hyper-

tonie eruiert. Als die Rettungssanitédter eintrafen, war
der GCS (Glasgow coma scale) 14, es wurden eine
Tachykardie um 120/min, hypertensive Blutdriicke um
150/90 mm Hg und eine periphere Sauerstoffsittigung
von 96% unter 3 L Oz-Supplementation dokumentiert.

Nachdem der Patient auf der Intensivstation eingetroffen
war, verschlechterte er sich rasch neurologisch und kar-
diopulmonal, so dass er bei einem GCS von 3 intubiert
wurde. Bei arterieller Hypotension wurden Volumen und
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Vasopressoren verabreicht, Aktivkohle wurde wieder-
holt iiber eine Magensonde appliziert. Der initiale VPA-
Plasmaspiegel betrug 5392 pmol/l, weshalb noch in der
gleichen Nacht mit einer Himodialyse begonnen wurde.
Bei einem deutlich erhthten Ammoniak von iiber
200 pmol/l wurde L-Carnitin in einer Dosis von 100 mg/
kg/d fiir drei Tage verabreicht. Nach zwolf Stunden stieg
der VPA-Plasmaspiegel auf 6930 pmol/l an, die Dialyse
wurde fortgefiihrt. Bei einem VPA-Spiegel von 385 pmol/l
am Folgetag wurde die Dialyse gestoppt. Der Patient
wurde zunehmend wacher, er entwickelte ein Delir, das
mit Clomethiazol behandelt wurde. Am dritten Tag nach
der Intoxikation erfolgte die Extubation. VPA wurde bei
subtherapeutischen Plasmaspiegeln wieder eingesetzt.
Die Ammoniakspiegel wurden aufgrund des positiven
klinischen Verlaufes nicht mehr bestimmt.

Die Transaminasen waren leicht erhoht, ASAT bis ma-
ximal 48 U/], ALAT bis maximal 54 U/l. INR und Faktor V
waren immer im Normalbereich.

Am siebten Tag nach der Intoxikation war der Patient
zum ersten Mal wieder allseits orientiert. Er konnte
sich nicht von seiner Suizidalitit distanzieren, bedauer-
te vielmehr, dass der Versuch nicht erfolgreich gewesen
war. Zur weiteren Behandlung erfolgte die Verlegung
in eine psychiatrische Klinik.

Diskussion

In therapeutischer Dosierung (Plasmaspiegel 278 bis
694 pmol/l) ist VPA hauptsédchlich an Albumin gebun-
den, nur ca. 6-15% sind ungebunden und kénnten iiber
Hamodialyse elimiert werden [1]. Die Albuminbindung
kann geséttigt werden und ist dosisabhéngig, weshalb
eine Elimination durch Dialyse bei stark erhohten Spie-
geln moglich ist [2, 3].

VPA wird in der Leber via Glucuronidierung, mitochon-
driale Beta-Oxidation (unter Verbrauch von Methionin)
und zytoplasmatische Omega-Oxidation metabolisiert.
Unter Normalbedingungen dominiert die Beta-Oxida-
tion, und es entstehen relativ untoxische Metabolite.
Nur eine kleine Menge VPA wird durch Omega-Oxida-
tion metabolisiert. Dabei entstehen toxische Metabolite,
insbesondere 2-Propyl-4-Pentansidure- (4-en-VPA) und
Propionsduremetaboliten, die fiir die Genese der Hepa-
totoxizitit und Hyperammondmie verantwortlich
gemacht werden. Nach einer VPA-Uberdosis findet an-
teilsméssig mehr Omega-Oxidation statt, dadurch wird
das Toxizitdtsrisiko potentiell erhoht.

VPA inhibiert die Biosynthese von Carnitin durch
Reduktion der Konzentration des dafiir essentiellen
Alpha-Ketoglutarat. L-Carnitin ist unabdingbar fiir den
Transport von Acetyl-CoA in die mitochondriale Matrix
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und somit fiir die Beta-Oxidation. Es wird aus den
essentiellen Aminosduren Methionin und Lysin (unter
dem Verbrauch der Kofaktoren Vitamin C, Folsdure
und Pyridoxal) gebildet. Durch die Inhibierung der Car-
nitin-Biosynthese und den Substratmangel an Methio-
nin, das bereits durch den hepatischen VPA-Metabolis-
mus verbraucht wird, entsteht ein Mangel an Carnitin
[4, 5]. Dadurch sinkt der Anteil der Beta-Oxidation am
VPA-Metabolismus zugunsten der Omega-Oxidation mit
der Bildung von weiteren toxischen Metaboliten.

Die Metabolite der Omega-Oxidation, die bei L-Carni-
tin-Mangel akkumulieren, inhibieren die Carbamyl-
Phosphat-Synthase 1 (CPS 1), die den ersten enzymati-
schen Schritt des Harnstoffzyklus katalysiert. Die
Beeintrdchtigung der Harnstoffausscheidung resultiert
in einer Ammoniak-Akkumulation.

Es ist beschrieben, dass eine Supplementation mit
L-Carnitin bei akuter VPA-Intoxikation das Koma ver-
kiirzt und die hepatische Dysfunktion verbessert [6, 7].
In einer retrospektiven Studie iiber Patienten mit
schwerer VPA-Intoxikation war die intravendse Gabe
von L-Carnitin mit einem signifikant hoheren Uberle-
ben assoziiert. Es wird postuliert, dass dies durch die
Erhohung des Anteils an Beta-Oxidation im VPA-Meta-
bolismus erfolgen konnte [8, 9].

Take-home messages

— Héamodialyse ist bei schwerer VPA-Intoxikation eine
effektive Massnahme, um die Substanz zu eliminieren.

— L-Carnitin sollte supplementiert werden, um den
komatdsen Status zu verkiirzen, die metabolische
Dysfunktion und Hyperammonémie zu verringern
und so das Uberleben zu verbessern.
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