MEDICINSK KOMMENTAR

NYTT OM TOTAL
PARENTERAL NUTRITION

Fran hyperalimentation till naringsfarmakologi

Total parenteral nutrition (TPN) &r
sedan 30 &r tillbaka en etablerad metod
for naringstillforsel till patienter som i
otillrécklig utstréckning kan inta eller
absorbera néringsémnen via gastroin-
testinalkanalen. Detvakanskeviktigas-
te faktorerna som bidragit till utveck-
lingen av TPN var framtagandet av n&
ringsdsningar for intravendst bruk
samt tekniker for sjdva néringstillfor-
seln. Svenskaforskare speladeen viktig
roll vid utvecklingen av intraventsané
ringsprodukter vilket leddetill bl aregi-
streringen 1962 av fettemulsionen In-
tralipid. Dudrick och medarbetare in-
troducerade tekniken att anvanda cen-
tral venkateter, vilket kom att faen myc-
ket stor praktisk betydelse och som bi-
drog till att anvéndandet av TPN fick
stor spridning.

Aven om de yttre foérutséttningarna
for genomforandet av TPN forelag re-
dani slutet pad1960-talet har kunskaper-
na om olika patientgruppers néringsbe-
hov, metabol kapacitet och effekterna
av tillférd TPN sedan dess blivit betyd-
ligt storre. Detta har medfort att de re-
kommenderade mangderna vad géller
olika néringskomponenter har andrats.
Avsikten med denna dversikt &r att be-
skriva bakgrunden till denna utveck-
ling, geriktlinjer for aktuell anvandning
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av TPN samt belysaden utveckling som
pagar inom omradet.

Fran hyperalimentation

till behovsanpassad TPN

| slutet pa 1960-talet fanns entusi-
asm for att tillfora energiméngder som
vasentligen dversteg behovet i avsikt
dels att pa kort tid &stadkomma upp-
byggnad av muskelmassa och energi-
forrad, dels att Gverbrygga den katabo-
lism som &r forenad med trauma eller
svar infektion. | USA blev begreppet
»hyperalimentation» synonymt med
parenteral nutrition. Sedan dess har det
konceptuellainnehdllet av TPN forand-
rats.

Det star numeraklart att det &r prak-
tiskt taget omgjligt att forebygga eller
korrigera en uttalad katabolism hos en
hypermetabol patient enbart genomttill-
forsel av intravents nutrition. | basta
fall kan TPN minska de endogena kvé-
veforlusterna. Malet med TPN &r darfor
oftast att forsoka bibehdlla endogena
naringsforrad och att forhindra ytterli-
gare forluster snarare an att forsoka
aterstdlla forluster som redan intrétt.
Detta innebdr att man numera rekom-
menderar |&greenergi- och kvavemang-
der &nvad man gjort tidigare. Avenden
rekommenderade proportionen glukos:
fett har minskat. Denna utveckling har
askadliggjortsi Figur 1.

Figur 1. Oversikt éver utvecklingen fran
1960- till 1990-talet. Minskade energi-
och kvavemangder, liksom en minskad
andel glukos i forhallande till fett, har
minskat behovet av central venkateter
och 6kat mojligheterna att utnyttja
perifera vener for naringstillférsel.

Energibehovet hos svart suka pati-
enter har tidigare Gverskattats. | studier
dér man med hjé p av indirekt kalorime-
tri har uppmétt vil oenergimetabolismen
har det visats att majoriteten av patien-
ter som vardas pa sjukhus har en ener-
giomséttning somvarierar mellan 1 400
och 1900 kcal/dygn. Patienternas fy-
siska aktivitet pa §ukhus &r ofta margi-
nell och motsvarar vanligen en ener-
giomsdttning i storleksordningen
200-300 kcal/dygn. Entillforsel av cir-
ka 2 000 kcal/dygn &r darfor tillrécklig
for att forse de flesta patienter med till-
récklig mangd energi. Denna kunskap
om patienternas verkliga energibehov
kontrasterar mot tidigare for hogt upp-
skattade behov, som medférde att vissa
forfattare rekommenderade en tillforsel
av upp mot 4 000 kcal/dygn. Insikten
om sukhusbundna patienters relativt
moderat forhoj daenergibehov &r viktig,
eftersom detta forenklar néringstillfor-
seln och minskar risken for metabola
komplikationer.

Val av energi
Né&r parenteral nutrition introducera-
desi USA fanns inte fettemulsion till-
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ganglig. En skola utvecklades déar hela
energitillskottet gavs som glukos. Detta
innebar att 400-800 g glukos, motsva-
rande 1 600-3 200 kcdl, tillfordes dag-
ligen. | Skandinavien medférde till-
gangligheten av fettemulsion att fett
vanligen utgjorde 25-50 procent av den
totala energitillforseln och resten av
glukos.

Det basala glukosbehovet uppgar till
150-200 g/dygn. Om man i samband
med TPN tillfér glukosméangder som
Overstiger 300 g/dygn Okar risken for
metabola komplikationer. Eftersom de
flesta patienter som &r i behov av TPN
uppvisar insulinresistens, ger en hog
glukostillfoérsel ofta upphov till hyper-
glykemi. | en stor studie uppvisade mer
an 20 procent av de patienter som till-
fordes TPN blodsockernivéer som
dversteg njurarnas troskelniva for glu-
kos (12—13 mmol/l) [1]. Betydandeglu-
kosférluster till urinen kan upptréada
&ven vid lagre blodsockernivaer vilket
begrénsar mgjligheterna att anvanda
glukossom huvudsaklig energikdlavid
TPN [2]. Andra glukosrelaterade kom-
plikationer & hypofosfatemi, insulin-
medierad reaktiv hypoglykemi, lever-
forfettning, 6kad koldioxidproduktion
och en 0kad adrenerg aktivering.

Den okade medvetenheten om glu-
kosrelaterade komplikationer har bidra-
git till att man under senare & minskat
glukosintaget i relation till tillford
mangd fett.

Manga akut sjuka patienter uppvisar
en negativ kvavebalans i storleksord-
ningen 6-18 g N/dygn. Man hade tidi-
gareforhoppningen att en frikostig kvé
vetillforsel skulle kunnafoérhindraupp-
komsten av en negativ kvavebalans. Se-
nare ars studier har emellertid visat att
tillforsel av cirka 14 g kvéave till svart
guka kirurgiska patienter minskar en
negativ kvavebalans, men att aven till-
forsel av hogre kvavemangder inte for-
mar forhindra uppkomsten av en nega-
tiv kvavebalans [3]. Tidigare rekom-
mendationer om tillférsel av 18-20 g
kvave/dygn har nu ersatts av rekom-
mendationer pa 9-14 g kvave/dygn for
majoriteten av Kirurgiska patienter.

Praktiska aspekter

pa tillforsel av TPN

Tidigare rekommendationer om en
individuellt anpassad néringstillforsel
har under senare ér delvisévergivitsoch
ersatts av en mer standardiserad né&
ringstillférsel. Detta har forenklat till-
forseln av TPN och bidragit till att
manga Kliniker idag anvander ett be-
gransat antal standardiserade storp&
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seblandningar. | synnerhet for patienter
som tillférs parenteral nutrition i hem-
met har storpaseblandningarna varit till
stor fordel.

Det mest effektiva séttet att tillfora
naringssubstrat har tidigare debatterats.
Nyare studier antyder att en kontinuer-
liginfusion under helaeller del av dyg-
net till metabolt stressade patienter &ar
mer effektivt ur naringsfysiologisk syn-
punkt &n en intermittent tillférsel [4].

Parenteral nutrition via perifer ven
har |énge ansetts utgdraen kompromiss
mellan en fullvérdig néringstillforse
och en begrénsad formaga av perifera
vener att tolerera de |8sningar som be-
hover ges. Som en konsekvens av sena-
re tids rekommendationer att tillfora
mindre energimangder &n tidigare har
emellertid foutséttningarna okat for att
anvanda perifer ven for parenteral nut-
rition. Vid vissakliniker utnyttjasi fors-
tahand periferavener och man har kun-
nat anvénda dennametod fér en majori-
tet av de patienter som & i behov av
TPN [5].

Farmakologisk

manipulation

Manga studier har genomforts dar
man har undersokt mojligheten att pa
farmakologisk vég forbéttra kvéve-
ekonomin, tex genom tillforsel av
anabola hormoner. Insulin minskar
proteinnedbrytningen, men huruvida
insulin ocksa Okar proteinsyntesen i
samband med TPN &r oklart. | de stu-
dier dar man funnit att insulin forbéatt-
rat kvavebalansen har mycket hdga
och farmakologiska insulindoser an-
vants. Vid anvandande av fysiol ogiska
doser formar inte exogent tillfort insu-
lin att i ndgon hogre utstrackning for-
béttra kvavebalansen [6].

Den anabola potentialen av rekom-
binant humant tillvéxthormon (GH) har
undersoktsi flerastudier. Giveti farma-
kologiskadoser till patienter postopera-
tivt har GH medfort en forbéttrad kvé
vebalans [ 7], men man har inte kunnat
observera ndgon effekt pa kvéavebalan-
sen hos svéart traumatiserade patienter
[8]. GH-tillforsel kan ledatill vétskere-
tention, okad insulinresistens och en
Okad energiomséttning. Dessa faktorer
& negativa for underndrda patienter
varfér man for nérvarande inte kan re-
kommendera anvéndandet av GH i
samband med TPN. IGF-1 (insulin-like
growthfactor 1) har likartade kvévespa
rande effekter som GH [9] utan att indu-
cera insulinresistens eller okad ener-
giomséttning. For nérvarandeforefaller
IGF-1 att utgdra ett béttre alternativ an

GH som adjuvanstill TPN enligt preli-
minéradjurexperimentellaoch kliniska
studier.

Vissa néringssubstrat har sdval n&
ringsfysiologiska som farmakologiska
effekter. Betydel sen av dessas k »nutri-
ceuticals» & aénnu oklar, men en omfat-
tande forskning inom detta omrade pa-
gar. Denna typ av naringsfarmakol ogi
kan varaapplicerbar for sdvél aminosy-
ror och fett som kolhydrat. Arginin i
kombination med Q-3 fettsyror och nu-
kleinsyror finns tillganglig for enteral
nutrition och man har tillskrivit prepa-
rationen immunmodulerande effekter.
Glutamintillférsel i samband med TPN
har i flera studier medfért en forbéttrad
kvavebalans; i nagrafall har dven posi-
tiva effekter vad géller en minskad in-
fektionsfrekvensiakttagits.

Under senare & har intresset for oli-
ka fettsyrors egenskaper i samband
med TPN Okat. Traditionella fettemul-
sioner innehdller huvudsakligen fler-
ométtade, |angkedjiga fettsyror. Dessa
Q-6 fettsyror & prekursorer till eicos-
anoider (tex prostaglandiner, trom-
boxaner och leukotriener) och har im-
munologiska och vasoaktiva effekter.
Fettemul sioner med olikafettsyramon-
ster kan darfér teoretiskt haolikafysio-
logiska effekter. Sedan nagra ar tillba-
ka finns fettemulsion som bestér av en
blandning av medellanga- anga fettsy-
ror. Medellangafettsyror med 8 och 10
kolatomer hydrolyseras snabbare an
langkedjiga fettsyror, men huruvida
dettautgor en kliniskt fordel aktig egen-
skap &r inte visat.

| strukturerade fettemulsioner finns
fettsyror av olikakedjelangd inom sam-
ma triglyceridmolekyl. Vid kliniska
provningar har en strukturerad fett-
emulsion uppvisat god tolerans[ 10, 11]
och en snabb oxidation [12]. Intresset
for Q-3 fettsyror (fiskoljor) i samband
med TPN forefaller haavtagit.

Kliniska prévningar pagar med fett-
emulsion baserad paolivoljasom har ett
hogt innehdll av enkelméttade fettsyror.
Indikationen for och den eventuellakli-
niska anvandningen av dessa nya fett-
emulsioner & dock for nérvarande okla-
ra

Konklusion

Senare &rsforskning har gett fordju-
pade kunskaper om néringsbehov och
metabola forandringar forknippade
med undernaring, trauma och svar in-
fektion. Detta har medfort att man idag
kan rekommenderaett | &gre totalt ener-
giintag, ett |1&gre kvaveintag och en 1ag-
reandel glukos:fett &n vad mantidigare
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gjort. Emellertid kréavs forbéttringar
vad gdler néringssubstrat, eventuell
anvandning av anabola faktorer, for-
béttrade administrationsrutiner, samt
ytterligare prospektiva, randomiserade
studier liknande dem som nyligen ge-
nomforts[1, 2] for att en ytterligare re-
duktion av komplikationsfrekvensen
och ett forbéttrat resultat av TPN skall
kunna uppnas.

Litteratur

1. The Veterans Affairs Total Parenteral Nu-
trition Cooperative Study Group. Periopera-
tivetota parenteral nutrition in surgical pa-
tients. N Engl JMed 1991; 325: 525-32.

2. Sandstrom R, Drott C, Hyltander A, Arf-
vidsson B, Scherstén T, Wickstrom | et al.
Theeffect of postoperativeintravenousfeed-
ing (TPN) on outcome following major
surgery evauated in a randomized study.
Ann Surg 1993; 217: 185-95.

3. Larsson J, Lennmarken C, Martensson J,
Sandstedt S, Vinnars E. Nitrogen require-
mentsin severely injured patients. Br JSurg
1990; 77: 413-6.

4. Sandstrom R, Hyltander A, Kérner U,
Lundholm K. The effect on energy and
nitrogen metabolism by either continuous,
bolus or sequential infusion of a defined
TPN formulation in patients following
major surgical procedures. Journa of Pa-
renteral and Enteral Nutrition (in press).

5. Nordenstrom J. Peripheral parenteral nutri-
tion: changing trend in intravenous feeding.
Nutrition 1992; 8: 440-1.

6. Arfvidsson B, Zachrisson H, Mdller-Los-
wick AC, Hyltander A, Sandstrom R, Lund-
holm K. Effect of systemic hyperinsulin-
emiaon amino acid flux across human legs
in postabsorptive state. Am J Physiol 1991,
260: E46-E52.

7. Hammarquist F, Strémberg C, von der
Decken A, Vinnars E, Wernerman J. Bio-
synthetic growth hormone preserves both
muscle protein synthesis, the decrease in
muscle free glutamine and improves whole
body nitrogen economy postoperatively.
Ann Surg 1992; 216: 184-91.

8. Roth E, Vaentini L, Semsroth M, Holzen-
bein T, Winkler S, Blum WF. Resistance of
nitrogen metabolism to growth hormone
treatment in the early phase after injury of
patients with multiple injuries. J Trauma
1995; 38: 136-41.

9. Clemmons DR, Smith-Banks A, Under-
wood LE. Reversal of diet-induced catabo-
lism by infusion of recombinant insulin-like
growth factor-l in humans. J Clin Endocri-
nol Metab 1992; 75: 234-8.

10. Sandstrom R, Hyltander A, Korner U,
Lundholm K. Structured triglycerides to
postoperative patients: a safety and toler-
ance study. Journal of Parenteral and En-
teral Nutrition 1993; 17: 153-7.

11. Nordenstrém J, Thorne A, Olivecrona T.
Metabolic effects of infusion of astructured
triglyceride emulsion in healthy subjects.
Nutrition 1995; 11: 269-74.

12. Sandstrom R, Hyltander A, Korner U.
Structured triglycerides are well tolerated
and induce increased whole body fat oxida-
tion compared to long-chain triglyceridesin
postoperative patients. Journal of Parenteral
and Enteral Nutrition (in press).

I AKARTINNINCEN o \/OI VM O2 o NIR R o 100R

Kostnad for falskt positiva
gléms vid mammografi

De undersokningar som gors efter
falskt positiv mammografi och kostna-
derna for dem &r ett forsummat pro-
blem, konkluderar fyra svenska fors-
kare.

Uppfdljningen av 502 fal skt positiva
fyndi detvaforstascreeningomgangar-
nai Stockholm kostade néra 3,4 miljo-
ner kronor; 41 procent av summan gall-
de kvinnor under 50 &r.

Sex manader efter den forsta scree-
ningomgangen hade 64 procent av
kvinnorna fatt besked att de inte hade
cancer, motsvarande i andra omgangen
var 73 procent.

Fore »frikannandet» hade 352 fal skt
positivafyndi forstascreeningomgang-
enletttill 1112 18karbesok, 397 finndls-
biopsier, 187 mammografier och 90
operationshiopsier.

BMJ 1996; 312: 273-6.

Okat hemlighetsmakeri
hammar forskningen

Bioteknik- och |&kemedelsforeta-
gens vaxande engagemang i medicinsk
forskning har dramatiskt 6kat hemlig-
hetsmakeriet och hdmmat framstegs-
takten, hdvdar Steven A Rosenbergi en
kommentar till en amerikansk enkét till
210 industriforetrédare.

Enkéten visar att akademiska fors-
kare ofta forbinder sig att hdllasinare-
sultat hemliga for att skyddaindustrins
patentintressen.

For mer @n 60 procent av foretagen
hade samarbetet med akademiska fors-
kare lett till patent, produkter och dkad
forsdljning. Industristodet var oftakort-
varigt, och det & osannolikt att foreta-
gen skulle kompensera akademiska
forskare for nedskarningar i statligaan-
dag.
N Engl J Med 1996; 334: 368-73,
392-4.

Sankt temperatur
ogynnsamt vid operation

Ominte hypotermi &r klart indicerad
b6r man undvikaatt operationspatienter
har for 1&g kroppstemperatur.

En randomiserad studie av 60 hoft-
plastikpatienter visar att en sdnkning
med 1,5 grader Celsius innebér 500 ml
Okning i blodforlust och darfor oftare
behov av transfusion. D&med oOkar
ocksa risken for infektioner och im-
munsuppression.

Lancet 1996; 347: 289-92.

Aldre infarktpatienter
underbehandlade i USA

Tvastudier i USA tyder pa att hjart-
infarktpatienter dver 75 & intefar trom-
bolysbehandling lika ofta som yngre
och att @dreinteheller ordinerasacetyl-
sdlicylsyra som sekundarprofylax i
samma utstrackning.

Vad géller trombolyskan skillnaden
delvis, meninte helt, forklarasav att al-
dre oftare har kontraindikationer mot
dennaterapi och att de ofta kommer till
gjukhus sent.

Ann Intern Med 1996; 124: 283-98,

335-8.

Interferon vid myelom
gav forlangd remission

Multiplamyelom diagnostiseras allt
oftare bl apagrund av 6kande antal & d-
re. En nordisk studie av 583 patienter
vid 107 gukhusvisar att afa-interferon
som tillagg till behandling med melfa-
lan och prednison varken ledde till att
fler patienten svarade pa terapin eller
till forlangd dverlevnad.

Hos patienter dér interferon hade ef-
fekt var emellertid den genomsnittliga
tideni remission fem méanader |angreén
hos dem som enbart fick melfalan och
predison.

Denna vinst maste vagas mot det
faktum att mangapatienter intetdl inter-
feron ensi sma doser, att trotthet, som
dldre & sarskilt kénsliga for, hor till de
vanliga biverkningarna samt att be-
handlingen & dyrbar. Annu kan man
inte forutsdga vilka myelompatienter
som sannolikt svarar pinterferon.

Ann Intern Med 1996; 124; 212-22,

266-7.

Kikhostestudierna
lovordas i USA

De nya studierna av acelluléra kik-
hostevacciner & en triumf for alain-
blandade, inklusive foraldrar med sma
barn, konkluderar en ledarskribent som
kommenterar tva artiklar om de stérsta
svenska och italienska proévningarna
Olikheter i uppl&ggningen gor det dock
svart att dra slutsatser om vilket vaccin
som &r bést. Det krévs darfor noggrann
uppféljning av biverkningar och pro-
duktspecifik effektivitet. Det ddligare-
sultatet for helcellsvacciner i prévning-
arnakan bero paatt man inte gett forny-
elsedos vid 18 manader, vilket & praxis
i USA.

N Engl J Med 1996; 334: 341-55,

391-2.
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