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REFERAT UND BIBLIOGRAPHISCHE BESCHREIBUNG

In den vergangenen Jahren hat der Erndhrungszustand von Dialysepatienten
erheblich an Bedeutung gewonnen. Das ist auf die Vverifizierte
Quervernetzung des Erndhrungsstatus zur chronischen Inflammation bei
urdmischen Patienten zurlckzufuhren. Untersuchungen zu dieser
Verknupfung haben gezeigt, dass bei Mangelernahrung ein erhéhtes Risiko
fur Atherosklerose sowie kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat heste

Es wurde deshalb als Terminus fir diesen Komplex das Malnutrition-
Inflammation- Atherosklerose (MIA)- Syndrom definiert.

Diese Arbeit sollte verschiedene klinische, paraklinische und tethnisc
bestimmbare Erndhrungsparameter hinsichtlich ihrer diagnostischen
Wertigkeit fur die Verifizierung des MIA- Syndroms und ihrer Aussagekraft
fir ein erhohtes Mortalitatsrisiko bei Vorliegen eines MIA- Symals
prufen.

Insbesondere die klinischen Untersuchungsscores (MIS, SGA, NRS) waren
zur Bestatigung des MIA- Syndroms (bei 17 % der Patienten) und als
Mortalitatspradiktoren (2.2 — 2.8fach erhohtes Sterblichkeitsrisiko flr
Patienten mit MIA- Syndrom) am besten geeignet. Erniedrigte
Serumspiegel von Préaalbumis 20 mg/dl) und Albumin< 35 g/l) sowie

ein reduzierter bioelektrischer Phasenwinkel 4.5°) waren nicht nur
Ausdruck einer Malnutrition, sondern auch mit einer gesteigerten
Inflammation verbunden.

Die regelmallige Untersuchung des Erndhrungsstatus durch kombinierte
Bestimmung eines Ernahrungsscores und des bioelektrischen
Phasenwinkels mit laborchemischen Erndhrungsparametern ist die erste
wesentliche Konsequenz, um Risikopatienten zu identifizieren. Weitere
Strategien (anti-inflammatorisch, nutritiv) missen auf ihre Madilidi
untersucht werden, um das MIA- Syndrom zu verhindern.

Dr. med. Fiedler, Roman: Parameter zur Diagnostik des Malnutrition-
Inflammation- Atherosklerose (MIA)- Syndroms bei Hamodialysepdgin

und ihre Bedeutung als Mortalitdtspradiktoren. Halle, Univ., Med. Fak.,
Habil., 103 Seiten, 2014,
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Einleitung

1 EINLEITUNG
Das Malnutrition- Inflammation- Atherosklerose (MIA)- Syndronbei

Dialysepatienten

Die chronische Niereninsuffizienz im Terminalstadium ist nmiee sehr
hohen kardiovaskularen Mortalitatsrate verbunden, die sich in den letzten
Jahren kaum verandert hat und bei ca. 10 %/Jahr liegt. [46] Das
kardiovaskulare Mortalitatsrisiko ist bei verschiedenem Lebensalter
signifikant unterschiedlich, bei einem Lebensalter zwischen 25-34 i&hhre
es ca. 10fach im Vergleich zur gesunden Allgemeinbevdlkerung erhdht,
allerdings im fortgeschrittenen Alter (55-64 Jahre) nur noch cah4fa&s
bedeutet, dass insbesondere fir junge Dialysepatienten ein geeignetes
Behandlungskonzept zur Minimierung sowohl der klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Hypertonie,
Dyslipidamie, Nikotinabusus, u.a.) als auch der nicht- traditionellen
uramiebedingten Risikofaktoren (Anéamie, erhdhte Konzentrationen von
Calcium-Phosphat-Produkt, CRP, Homocystein, Lipoprotein (a), AGE,
ADMA, Schlafapnoe, Sympathikusiberaktivierung, Infektionen und
oxidativer Stress) erarbeitet werden muss. [89, 127, 147, 156, 158, 159]
Nicht zu vernachlassigen sind die verschiedenen Formen der
uramieinduzierten Mangelerndhrungrap. 1, da diese ebenso das
kardiovaskulare Mortalitatsrisiko beeinflussen. Dazu gehdren die
Proteinmalnutrition (Typ I) und die inflammationsassoziierte Maitortr

(Typ ). [142]

Um einen Proteinmangel zu vermeiden, wird deshalb fir den
Dialysepatienten taglich eine Eiweildaufnahme wonl,2 g und eine
Energiezufuhr von> 35 kcal, jeweils pro kg Korpergewicht (KG)
empfohlen. [32, 47, 88] Aus verschiedenen Grunden (mangelnde
Nahrungsaufnahme durch héaufige Hospitalisierung, Komorbiditaten,

Lebensalter, Dialyseform und -qualitat {Beginn, Dauer, Zeitraum},
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finanzielle Probleme; enteraler und/oder renaler Proteinverlgstdie
tagliche Eiweil3zufuhr jedoch nicht optimal und die schleichende
Proteinmangelerndhrung beginnt. Andererseits fuhrt ein erhéhter
EiweiRkatabolismus durch chronische proinflammatorische Erkrankungen,
zu denen auch die chronische Niereninsuffizienz gezahlt wird, elseniall
einer Malnutrition. [85, 88, 101, 142, 158]

Tab. 1: Merkmale der Typ I- und der Typ II- Malnutrition bei Dialysepatienten
(modifiziert nach [142])

Typ I- Malnutrition Typ II- Malnutrition

Serumalbumin o1l Ll
Komorbiditaten selten haufig
Prasenz von Inflammation nein ja
Nahrungsaufnahme Ll ol
Energetischer Grundumsatz o 1
Oxidativer Stress 1 1
Proteinkatabolismus ! 1

Reversibilitat durch Dialyse und
Ernahrungsunterstiitzung ja nein

Kardiovaskuladre Mortalitat o [ )

Um die Entstehung und die Auswirkungen der Malnutrition sowie ihrer
Begleitkomponenten Inflammation und Atherosklerose zu verstehen,
wurden verschiedene klinische, paraklinische und technisch evaluierbare
Ern&hrungsparameter untersucht. In dieser Arbeit soll insbesondere das
Verhalten der einzelnen Parameter in der Malnutrition sowie ihre

Bedeutung hinsichtlich einer Mortalitatspradiktion verifiziert werden.
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1.1 Definition und Ursachen

Als MIA- Syndrom bezeichnet man die haufige Verknipfung von
Malnutrition, Inflammation und Atherosklerose bei HD- und PD- Patienten
Es kristallisiert sich heraus, dass in der Entstehung der
inflammationsassoziierten Malnutrition (Typ 1) und Atherosklerose
proinflammatorische Zytokine (z. B. CRP, T&F IL-1, IL-6) eine
bedeutende Rolle insbesondere fur den Muskel- und Fettmasseabbau sowie
die Gefaldverkalkungen spielen. Allerdings muss vermutet werden, dass
aufgrund der haufig auftretenden Proteinmalnutrition (Typ 1) bei der
Mehrzahl der Dialysepatienten eine gemischte Form der Mangelengahr
vorliegt und damit ein flieRender Ubergang zwischen den beiden
Malnutritionstypen besteht. [99, 142, 143, 158]

Das heildt, dass die Hauptmechanismen der Mangelerndhrung bei
chronischer Niereninsuffizienz die bereits erwéhnte chronische
Inflammation sowie die verminderte Eiwei3aufnahme und der katabole
Proteinstoffwechsel, der durch eine niedrige Kalorienzufuhr oder einen
erhohten Kalorienbedarf (Stimulierung der Glukoneogenese wegen des
Aminosaurenabbaus) entsteht, sind. [8, 143, 158]

Als Ursachen der chronischen Inflammation infolge erhohter
proinflammatorischer Zytokine (CRP, TNFa 1, IL-1 t, IL-6 1) bei
Dialysepatienten werden dialyseabhangige und dialyseunabhangige, bereits
im Pradialysestadium nachweisbare, Mechanismen zur Diskussiotitgeste
Zu den ersten gehoren die Bioinkompatibilitat des extrakorporalen
Kreislaufs (Dialysator, Schlauchsystem, Dialysekanilen), die nradee
Qualitat der Dialysierflissigkeit sowie auch der Dialyseshuglbss,
insbesondere bei Verwendung von Gefal3prothesen. Dialyseunabhangige
Inflammationsquellen kénnen die erhdhte prokoagulatorische Aktivitat und
Veradnderungen im Lipidstoffwechsel bei nephrotischem Syndrom, die

renale Grunderkrankung, z.B. hohere CRP-Spiegel bei IgA-Nephropathie,
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ein desolater Zahnstatus und die hydropisch dekompensierte
Herzinsuffizienz, die mit einem erhdhten Endotoxinspiegel verbunden ist,
sein. [107, 110, 115, 129, 133, 143, 158]

Eine besondere Bedeutung fiir die Genese des MIA- Syndroms scheint die
chronische metabolische Azidose zu haben. InAddy. 1ist ersichtlich,
welche komplexen Wirkungen eine chronische metabolische Azidose im

Hormon- und Ernahrungsstoffwechsel verursacht. [70, 97, 129]

reduzierte
Protein-
synthese

erhohte
Aktivitat des
ATP-abhangigen
Ubiquitin-Pro-
teasome-
Systems

Malnutrition-
Inflammation-
Atherosklerose-
Syndrom

erhohte
Aktivitat der
verzweigtketti-
gen Ketosauren-
Dehydroge-
nase

Inflammation
(Induktion von
TNFa)

Senkung des
Leptinspiegels
?

Abb. 1: Mechanismen der chronischen metabolischen Azidose zur Genese des MIA-
Syndroms (modifiziert nach [129])

Weitere Faktoren stellen der intradialytische Aminoséurevetust die
uramische Stoffwechsellage dar, die zu einem Verlust an Appetitlemd
nicht seltenen Auftreten gastrointestinaler Symptome wie Uibelked
Erbrechen fiihrt. Sobald die Uramietoxine durch die Dialyse entfernt
werden, steigert sich der Appetit, bei manchen Dialysepatientetestr
sogar dann enthemmt. Inwieweit hormonelle Aktivitaten durch Leptin
(bekannte Hyperleptindmie bei Dialysepatienten), das in verschiedene
Arbeiten sowohl als Ausdruck eines reduzierten [64, 154] als auch guten

[57, 80] Ernahrungszustandes oder sogar stoffwechselneutral [9, 20]

10
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klassifiziert wurde, oder durch das kurzlich verifizierte OrexifiL44] eine

Rolle spielen, ist derzeit in Untersuchung. Aus Tierversucheelsinnt,

dass moglicherweise auch neuroendokrine Vorgénge, z.B. im Hypothalamus
durch Stimulation des Melanocortin- Rezeptors 4 [19], fur die Entstehung

einer urdmiebedingten Anorexie von Bedeutung sind. [7, 60, 67, 78, 98,

129]

Malnutrition und Inflammation bei chronischer Niereninsuffizienz tragen
zur endothelialen Dysfunktion und Verstarkung der Atherosklerose bei. Als
Mechanismen kommen die Imbalance von Lipoproteinen und von
Gerinnungsfaktoren, die verminderten Konzentrationen an
Sauerstoffradikalfangern (z.B. Albumin, Vitamin C und E), die gestieige
Bildung von Sauerstoffradikalen (z.B. AGE, oxLDL) im Rahmen eines
erhohten oxidativen Stresses, die verstarkte Ausatmung und die durch
ADMA reduzierte Produktion an endothelschitzendem NO sowie eine
direkte Schadigung der GefalRendothelzelle durch proinflammatorische
Zytokine in Frage. [7, 87, 94, 142, 143, 150, 158]

1.2 Diagnostische Verfahren

In diversen Studien konnten sich bereits klinische Parameter (BMI),
laborchemische Ernéahrungsparameter (CRP, Albumin) sowie technische
Gerate (DEXA) zur Diagnostik des MIA- Syndroms etablieren. Qdw
diese Parameter auch durch andere entztindlichen Erkrankungen beeinflusst
werden, ist die Bedeutung eines aktivierten Entzindungsstatus fur den
Ernahrungszustand und das Langzeitiiberleben des Dialysepatienten erst in
den vergangenen Jahren belegt wurden. Fur die Bestimmung des
Ern&hrungszustandes sollten mehrere Methoden kombiniert werden, denn
bei der Anwendung eines singularen Parameters ist es manchmargghw

differentialdiagnostisch andere klinische Probleme wie Uberwasserung,

11
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Adipositas oder eine starke Entziindungsreaktion abzugrenzen. [4, 88, 123,
129, 158]

1.2.1 Klinische Parameter und Scores

Die regelmalige korperliche Untersuchung des Dialysepatientennist ei
essentieller Bestandteil zur Einschatzung des Erndhrungszustandes des
Patienten. Niedriges Korpergewicht bzw. niedriger BMI, verminderte
Muskel- und Fettmasse weisen bereits frihzeitig auf das Risiko de
Entwicklung einer Malnutrition hin. Durch geeignete Untersuchungsscores,
z.B. SGA, ist es moglich, Gewichts- und Ernahrungsanamnese sowie
gastrointestinale Symptome zu dokumentieren. Zusatzlich wird die
subjektive Einschatzung des Hydratationszustandes (Odeme, Anasarka,
Ascites), der Muskelmasse und der Fettdepots aufgenommen. Fiur die
Untersuchung der Muskelmasse sind die Muskeln M. tempo#eiis. 23,

M. deltoideus und M. quadriceps, fir die Beurteilung der Fettdepots die
Triceps-, die Abdominal- und die in der mittleren Axillarlinie gelege
untere RippenregiorApb. 2) geeignet. [29, 123, 158]

Abb. 2: mangelerndhrter Dialysepatient

a) Muskelschwund (M. temporalis) b) reduziertes Fettdepot

12
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Subjective Global Assessment (SGA) — Einschatzungsl Ernahrungszustandes
[nach Detsky et al., J Parenter Enteral Nutr 11: 813 (1987)]

Name: Geburtsdatum:
Vorname: Untersuchungsdatum:

A) Anamnese
1. Gewichtsveranderung

- in den vergangenen 6 Monaten kg ( KRérpergewicht):
Abnahme < 5 % vom Koérpergewicht
Abnahme 5 — 10 % vom Kérpergewicht
Abnahme > 10 % vom Kdrpergewicht

- in den vergangenen 2 Wochen: Zunahme
Keine Verénderung
Abnahme

2. Nahrungszufuhr

- Veranderungen im Vergleich zur tblichen Zufuhr: nein
suboptimale feste Kost ja> Dauer
ausschlief3lich Flussigkost
hypokalorische Flissigkeiten
keine Nahrungsaufnahme

3. Gastrointestinale Symptome (> 2 Wochen)
nein
Ubelkeit Erbrechen Durchfall Appetitlosigkeit ja

4. Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit

- in den vergangenen 6 Monaten: keine
maRig / eingeschrankt arbeitsfahig
stark / bettlagerig
- in den vergangenen 2 Wochen: Verbesserung
Verschlechterung

5. Auswirkung der Erkrankung auf den Néhrstoffbedér

- Hauptdiagnose:
- metabolischer Bedarf kein / niedriger Stress
mafRiger Stress
hoher Stress

B) Korperliche Untersuchung

normal leicht manig stark

Verlust von subkutanem Fettgewebe
Muskelschwund

Knéchelbédeme

prasakrale Odeme (Anasarka)
Ascites

C) Subjektive Einschatzung des Ernahrungszustandes

A = gut ernéhrt B = méaRig mangelerndhrt C = schwer mangelernahrt

Abb. 3a: Module des SGA- Scores
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Anleitungshilfe zur Einschatzung des Ernahrungszusindes mittels SGA
[nach Detsky et al., J Parenter Enteral Nutr 11: 813 (1987)]

Beschreibung:

Der SGA- Score ist eine einfach durchzufuhrende, produzierbare Methode zur
Bestimmung des Erndhrungsstatus sowohl von ambulaah als auch von stationéaren
Patienten.

Grundlage:

Mit Hilfe der Anamnese (Gewichtsverdnderung, Nahrumgszufuhr, gastrointestinale

Symptome, Leistungsfahigkeit, Grunderkrankung) und der Kklinischen Untersuchung
(Unterhautfettgewebe, Odeme, Muskelmasse) wird deErnahrungsstatus eingeschétzt.

SGAA = gut erndhrt
SGAB = mafig mangelernahrt
SGAC = schwer mangelernahrt

Der Untersucher vergibt subjektiv nicht aufgrund enes Bewertungsschemas sondern anhand
der Beantwortung der einzelnen SGA- Module, wobei @ Hauptaugenmerk auf
Gewichtsverlust, Nahrungszufuhr, Verlust von subkuanem Fettgewebe und Muskelschwund
liegen sollte, die Einschatzung des Erndhrungszustdes in die SGA- Gruppen A, B oder C.

Durchfuhrung:

Eine Gewichtsveranderung < 5 % des Kdrpergewichtessi als gering zu werten, von

potentieller Bedeutung ist ein Gewichtsverlust vorb — 10 % und sehr bedeutend ist ein
Verlust an Korpergewicht > 10 %. Ein hoher Gewichtserlust mit anschlieRender

Gewichtskonstanz oder sogar geringer Gewichtszunahemsollte besser bewertet werden als
ein stetiger Gewichtsverlust.

Die Einschatzung der Nahrungszufuhr, der gastrointstinalen Symptome, der

Leistungsfahigkeit und des metabolischen Bedarfestiim SGA- Bogen exakt definiert.

Aus der klinischen Untersuchung ist der Muskelschwnd (Quadriceps, Deltoideus), der

Fettmasseverlust (Rippen, Tricepshautfalte) und dieHydratation (Odeme) des Patienten

einzuschatzen.

Besonderheiten bei der Interpretation einer Gewistheranderung:

Eine kirzliche Gewichtszunahme, die nicht durch Fl8sigkeit verursacht wird, sollte als
SGA- Score A eingeschétzt werden, auch wenn der Negiewichtsverlust zwischen 5 und 10
% liegt.

Fur einen SGA- Score B spricht ein mindestens 5 S%ger Gewichtsverlust mit einer
deutlichen Abnahme der Nahrungszufuhr und einem geéngen Verlust an Fett- und
Muskelmasse.

Ein SGA- Score C ist charakterisiert durch korperliche Zeichen einer Mangelerndhrung mit
hohem Verlust an Fett- und Muskelgewebe, teilweise@demen und einem klaren (> 10 %)
Gewichtsverlust.

Bei zweifelhaften Merkmalen sollte immer der héhereScore vergeben werden. Es sollte
beachtet werden, dass ausgepragte Odeme, Asciteseodumormasse den Gewichtsverlust
unterschéatzen lassen.

Abb. 3b: Anleitungshilfe fir den SGA- Score

14
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A) Body Mass Index [kg/m?]

rot gelb grun
<18.5 18.5-20.5 >20.5
B) Gewichtsverlust
rot orange gelb grin
>5% >5% >5% <5%
in 1 Monat in 2 Monaten in 3 Monaten
C) Nahrungsaufnahme
rot orange gelb grin
0 — 25 % der 25— 50 % der 50 — 75 % der 75— 100 % der

taglichen Mahlzeiten

taglichen Mahlzeiten

taglichen Mahlzeiten

taglichen Mahlzeiten

D) Alter

gelb grun
> 70 Jahre < 70 Jahre
E) Schwere der Erkrankung
rot orange gelb grin

- Kopfverletzungen - Schlaganfall - Femurfraktur - keine Stoffwechsel-
- Knochenmarktrans- - schwere Pneumonie | - chronische Erkrankun{ erkrankung

plantation - schwere entziindliche | gen (Zirrhose, COPD, | - normaler N&hrstoff-
- Intensivpatienten Darmerkrankung Diabetes mellitus, bedarf
- Apoplexie - postoperatives Niereni Hamodialyse)
- schwere Infektionen versagen - solide Tumoren,

(Sepsis) - Chemotherapie Strahlentherapie
- Verbrennungen - groRere abdominelle | - Cholezystektomie

(> 50 %) Operationen (Colek- | - laparoskopische

- schwere akute

Pankreatitis

tomie, Gastrektomie,
Hepatektomie, lleus)
- wiederholte chirurgi-

sche Eingriffe

Chirurgie

Hohes Malnutritionsrisiko (Beginn einer Ernéhrungstherapie):

Kategorieanteile> 1x rotoder mindestens 1x orange + 2x gelder> 2x orangeoder

mindestens 5x gelb

MaRiges Malnutritionsrisiko (Screening wochentlich wiederholen):

Kategorieanteile: mindestens 1x gelb, ansonsten weniger Katageiieawie oben

beschrieben

Abb. 4: ESPEN- Sco

re (NRS 2002)

15




Einleitung

Malnutrition- Inflammation- Score (MIS)

A) Anamnese

1- Verénderungen im Trockengewicht (in den letzten

3-6 Monaten)

0 1 2 3
keine Veréanderung geringer Gewichts- Gewichtsverlust > Gewichtsverlust
oder Gewichts- verlust > 0.5 kg, 1.0 kg, aber <5 % >5%
verlust < 0.5 kg aber < 1.0 kg
2- Nahrungsaufnahme
0 1 2 3
guter Appetit, keine suboptimal moderate hypokalorische

Einschrankung

Einschrankung

Flissigerndhrung

3- Gastrointestinale Symptome

0 1 2 3
keine Symptome milde Symptome, moderate Symptome, h&ufig Diarrhd oder
schlechter Appetit, gelegentlich Erbrechen oder
gelegentlich Erbrechen schwere Anorexie
Ubelkeit
4- funktionelle Kapazitat
0 1 2 3
normal gelegentlich einge- Schwierigkeiten bei bettlagerig oder

schrankt oder

alltaglichen Tatigkei-

wenig physische

haufig mude ten (z.B. Toilette) Aktivitat
5- Komorbiditét (einschlie3lich der Jahre an der Di  alyse)
0 1 2 3

weniger als 1 Jahr
an der Dialyse und

1-4 Jahre an der
Dialyse, geringe

> 4 Jahre an der Dia-
lyse oder 1 schwere

2 oder mehrere
schwere Komorbi-

gesund Komorbiditat Komorbiditat* ditaten*
B) Kérperliche Untersuchung (in Anlehnung an den SG ~ A- Score)
6- reduziertes Fettdepot bzw. Verlust an subkutanem Fettgewebe
0 1 2 3
normal mild moderat schwer
7- Muskelverlust
0 1 2 3
normal mild moderat schwer
C) Body Mass Index (BMI)
8- BMI [kg/m?
0 1 2 3
220 18 —19.99 16 —17.99 <16
D) Laborparameter
9- Serumalbumin [g/I]
0 1 2 3
240 35-39 30-34 <30
10- Transferrin [g/l]
0 1 2 3
>2.0 1.7-20 14-17 <14

Gesamtscore = Summe aller 10 Komponenten (0 — 30)

* Schwere Komorbiditaten wie Herzinsuffizienz Stadium Ill odér Yollbild AIDS,

schwere koronare Herzerkrankung,

moderate bis schwere chronisaliktbest

Lungenerkrankung, schwere neurologische Defizite, metastasiButesrleiden oder

kirzlich durchgefiihrte Chemotherapie

Abb. 5: Malnutrition- Inflammation- Score (MIS)
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Der SGA- ScoreAbb. 3a, 3b ist der Wichtigste und identifiziert relativ
zuverlassig einen malnutritionsbedingten Muskelabbau, auch bei
Dialysepatienten. [38, 44, 108]

Alternative Untersuchungsscores sind die einfachen ESPEN- Scores
(MUST, MNA, NRS, Abb. 4 [79], die auch die Indikation zur
Ern&hrungstherapie stellen, der Malnutrition- Inflammation- Schhs,(

Abb. 5 [68, 69], der die Laborparameter Serumalbumin und Transferrin
(totale Eisenbindungskapazitat) bertcksichtigt, und die in der klinischen
Praxis zeitaufwandigen PG- SGA- Score [111], PCM- Score und
Maastricht- Index [119].

1.2.2 Paraklinische Laborparameter

Laborchemische Marker insbesondere des Protein- und Fettstoffigechse
veréandern sich sowohl in Abhangigkeit vom Schweregrad der vorliegenden
Mangelernédhrung als auch unabhéangig vom Ernahrungszustand bei
Entziindungsreaktionen. Die Proteinmarker Albumin, Pr&aalbumin und
Transferrin reagieren als negative Akutphaseproteine, sind damit bei
proinflammativen Prozessen und mangelnder Eiweil3zufuhr durch die
Verzégerung der Syntheserate vermindert. Fur den Erndhrungsstatus scheint
die Praalbumin- Konzentration die grof3te Bedeutung zu besitzen, da diese
bei beginnender Malnutrition zuerst abfallt. Spater sinken die Serugespie
von Albumin, Transferrin und der diversen Lipidparameter, wie z.B.
Gesamt-, LDL- und HDL- Cholesterol sowie Triglyzeride. Letter
korrelieren stark mit dem BMI bzw. den Fettdepots. Die Wertigkait 2

der genannten paraklinischen Laborparameter (Albumin, Transferrin) wird
am besten durch den bereits oben erwéhnten MIS- Index wiedergegeben. In
besonderer Art und Weise eignet sich zur Quantifizierung von
Entzindungsreaktionen das CRP, das unter der Kontrolle der

proinflammatorischen Zytokine IL-6, IL-1 und TNFRn der Leber gebildet
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wird. Zunehmende Bedeutung gewinnen mdglicherweise IGF-I und
retinolbindendes Protein. [43, 45, 69, 75, 123, 129, 140, 158]

1.2.3 Technische Hilfsmittel

Die Anwendung von technischen Methoden zur Bestimmung der
Korperzusammensetzung, die den Ern&hrungszustand charakterisiert, beruht
auf der Bildung von sogenannten Kompartiment- Modellen.
Das Korpergewicht (KG) ist als einfaches Einkompartiment- Modell
anzusehen, allerdings lassen sich differenzierte Aussagen zur
Koérperzusammensetzung nur beschrankt im Verhaltnis zur Kdrperlange
(KL) Uber die Berechnung des BMI (KG/KL?) und damit zur Fettmasse
machen, wenn eine Hyperhydratation ausgeschlossen wird. Die H6he des
BMI korreliert signifikant mit der Fettmasse und der kardiovaslkul&r
Mortalitat [12, 43, 140], allerdings ist letzteres bei Dialysiepatn
umstritten, da der BMI zu den Parametern der reversen Epidemiologie
gehort [66].
Beim Zweikompartiment- Modell wird die Kdrperzusammensetzung in
Fett- und Magermasse unterteilt, wobei eines der beiden Kompasgiment
bestimmt wird und das nicht bestimmte Kompartiment die Differanmn
Gesamtgewicht darstellt. Deren unterschiedliche Dichten (Fetem@,94
g/cms3, Magermasse 1,1 g/cms) [24, 135, 138] bilden die Grundlage fir die
folgenden technischen Verfahren: Anthropometrie, Densitometrie
(klassische Unterwasserwagung, “aerostatische* Wagung in einem&am
mittels BodPofl), Infrarot- Interaktanz und nichtphasensensitive
bioelektrische Impedanzanalyse (BIA). Anhand der Kreatinin- Kdineti
{Kreatinin- Index (KI) ist abh&ngig von der Ausscheidung und
Metabolisierung von Kreatinin im Koérper} lasst sich auch die Magssma
berechnen [14, 28, 123]:

Magermasse [kg] = 0.029 x KI x KG + 7,38 [40, 63]
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Im Dreikompartiment- Modell kann die Magermasse physikalisch-
technisch zusatzlich in die Zellmasse (“Body cell mass®, BQNY in die
extrazellulare Masse (“Extracellular mass“, ECM) gruppieerden. Das
Verhéltnis dieser beiden Parameter interpretiert den Ernahrureysdust
(normaler ECM/BCM: 0.7 — 1.1). Als Messmethoden kommen die phasen-
sensitive BIA, die DEXA, die Isotopendilution und die Gesamtkorper-
kaliumbestimmung in Frage. Bei Verwendung der phasensensitiven
Multifrequenz- BIA und der In- vivo- Neutronen- Aktivierungsanalyse kann
zusatzlich das extrazellulare Wasser bestimmt werden. [10, 21, 241819,
135, 138, 141]

Auf spezielle technische Methoden, die insbesondere zur Einschatzung der
uramischen Malnutrition [123] geeignet sind und angewendet werden
konnen, soll im Folgenden eingegangen werden. Es muss hier explizit
darauf hingewiesen werden, dass die Methoden zur Ermittlung der
Koérperzusammensetzung nach der Hamodialysesitzung genutzt werden
sollten, da der Hydratationszustand das Messergebnis erheblich
beeinflussen kann. [22, 30, 118, 123]

a) Anthropometrische Parameter

Anthropometrische Untersuchungen sind einfach und kostenginstig
durchzufuhren, allerdings sind sie untersucherabhéngig und fir Patienten
mit ur&miebedingter Malnutrition aufgrund der geringen Datenmatrix in
deren Auswertung limitiert. Ein weiterer wesentlicher Storfaktetlt der
Hydratationszustand bei Dialysepatienten dar. Zur Anthropometrie gehoren
die Messung der Kérpermal3e (KG, KL, BMI; siehe oben) und des mittlere
Oberarmumfanges (Muskelmasse) sowie die Ermittlung der Hautfalkendi
(Fettmasse) mittels Kalipometrie, die besonders Uber dem Rkep#i
etabliert ist. Anhand von komplizierten Formeln oder bereits egstellt

alters- und geschlechtsabhangiger Vergleichstabellen lassen sich dann
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Ruckschlusse auf die Korperzusammensetzung ziehen. [22, 24, 83, 118,
123]

b) Kérperkaliumbestimmung

Im Korper befindet sich das Kalium zu 98 % in der Muskulatur und das
Fettgewebe ist kaliumfrei. Weil das natirliche, radioaktive Isotdp K
dberall vorkommt, wo Kalium ist, kann das Isotop mittels einer
Ganzkérper-  Zahlkammer gemessen werden. Anhand déf- K
Konzentration ist es mdglich, die Magermasse sehr prazise zmivesti

[24]

c) Infrarot- Interaktanz

Mit Hilfe von infrarotem Licht und einem Sensor am M. biceps des
dominanten Arms wird die Fettmasse evaluiert. Allerdings sollésedi
Untersuchung nach der Dialyse durchgefihrt werden, da der
Hydratationszustand diese Methode erheblich beeinflusst. [24, 67, 123]

d) DEXA- Messung des Kdrpers

Bei der DEXA handelt es sich um ein spezielles Rontgenverfadesn,

aufgrund der unterschiedlichen Energieabsorption der Kérpergewebe in der
Lage ist, mittels zweier verschiedener Photonenstrahlungen die
Kdrperzusammensetzung zu verifizieren. Es kénnen die Fett-, die Mager-

und die Knochenmasse berechnet werden. [24, 123]

e) Isotopendilution

Bei diesem technisch aufwandigen und kostenintensiven Verfahren werden
zur Ermittlung der Proteinsynthese und des Proteinabbaus radioaktiv
markierte Aminoséuren (z.B. Leucin oder Valin fur den Gesamtkorper-
proteinstoffwechsel, Phenylalanin fir den Muskelproteinstoffwechsel)
infundiert. [6, 123]
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f) Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Die nichtphasensensitive BIA- Methode bestimmt (Uber den
Gesamtwiderstand (Impedanz, Z) das Koérperwasser und entsprechend der
“normalen” Wasserverteilung werden Mager- und Fettmasse berechnet.

Bei der phasensensitiven monofrequenten BIA- Methode (50 kHz) kann die
Impedanz in ihre Bestandteile Resistenz (Wasserwiderstanduni)
Reaktanz (Zellwiderstand, Xc) differenziert werden.

Das ist moéglich, indem man den sogenannten Phasenwipkdufch das
Anlegen eines Wechselstromkreises, in welchem die Korperzeile ei
Kondensatorwirkung hat und demzufolge eine Phasenverschiebung
zwischen Strom- und Spannungsmaximuibl{. § verursacht, ermittelt.
Daraus ergibt sich die Moglichkeit, die Korperzellmasse von der
extrazellularen Masse zu trennen, wobei die Koérperzellmassedenit

Phasenwinkel korreliert.

Impedan (2)
Reaktanz (Xc
> ¢

Resistenz (F

Z? = R2+ Xc?

Abb. 6: BIA- gemessene Vektoren und Phasenverschiebung [24]

Mittels eines Multifrequenz- BIA- Gerates (1 - 100 kHz) kannamlgh

das totale Korperwasser in die intra- und extrazellulare Wassponente
unterteilt werden. [24, 118, 123]

Die Ergebnisparameter der BIA- Messung und ihre Bedeutung hinsichtlich
der Korperzusammensetzung und der Beurteilung des Ernahrungszustandes

sind derTab. 2zu entnehmen.
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Tab. 2: Ergebnisparameter der BIA- Messung [24]

Parameter

Formeln / Normbereiche (NB)

Ganzkorperwasser (TBW)

= Elektrolytwasser

wird durch die Impedanz bestimmt
NB: Ménner: 50 - 60 %

NB: Frauen: 55— 65 %

Magermasse (LBM)
= fettfreie Masse des Korpers (FFM)

wird durch Formel bestimmt
LBM =TBW /0,73

Kdrperzellmasse (BCM)
= Summe aller am Stoffwechsel beteiligter

Zellen

NB: > 0.5 x LBM
n(ca. 35 —-40 % des KG)

Extrazellulare Masse (ECM)

= die restlichen Zellen

ECM = LBM - BCM
NB: < 0.5 x LBM

ECM / BCM- Index

NB:0.6-1.1
> 1.1 bei Katabolie, Hyperhydratation

Phasenwinkelg)
= Kondensatoreigenschaft der BCM- Zelle

(wichtigster Parameter)

Formel: tanp = Xc /R
nbeurteilt genau den Ernéhrungsstatus
Méanner (M) und Frauen (F)
- sehr gut (M> 7.0°, F> 6.5°)
- gut (M:>6.5°, F:> 6.0°)
- befriedigend (M2 6.0°, F:> 5.5°)
- ausreichend (M= 5.5°, F>5.0°)
- mangelhaft (M> 4.5°, F:> 4.0°)
- ungenigend (M: < 4.5°, F: < 4.0°)

Korperfett (FM)

= wasserfreies Korperfett

Formel: FM = KG — LBM
(ca. 25 — 30 % des Korpergewichtes)

Zellanteil

= prozentualer Anteil der BCM- Zellen an

NB: Manner: 53 —59 %

NB: Frauen: 50 —56 %

der Magermasse (LBM)

1.3 Folgen fir den Dialysepatienten

bei

Aufgrund der Komplexitat der Ursachen ist zu erwarten, dass dieckiens

Auswirkungen des MIA- Syndroms mannigfaltig sind. Bigb. 7soll einen
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Uberblick tber die wesentlichsten klinischen Komplikationen [73, 129]

geben.

Uramie
(Infektionen, chronische metabolische Azidose, Endotoxirle,
bioinkompatibles Material, endotheliale Dysfunktion)

v

Zytokine / Akutphaseproteine

3 / " \ v

Atherosklerose <—— Malnutrition <«— |Inflammation

| \

kardiovaskulare
Erkrankungen > Mortalitat

\

Abb. 7: Folgen des MIA- Syndroms [129]

Insbesondere die Kkardiovaskularen Erkrankungen als Folge der
Atherosklerose, die gesteigerte Infektneigung aufgrund der abgeschwachten
Immunabwehr sowie die erhdohte Mortalitat durch chronische

Inflammationsprozesse missen hervorgehoben werden.

Weitere mdgliche klinische Folgen, die bereits in aktuellen Publikatione

diskutiert werden, sollen ebenfalls besprochen werden. Das sind im
Einzelnen: die Erythropoietin (rhuEPO)- Resistenz bzw. die \&rsig

der renalen Ané&mie, Stérungen im Hormonhaushalt (Wachstum,
Knochenstoffwechsel), Verminderung der pulmonalen Funktion und
Veranderungen in der Lebensqualitdt (Depression, Reduktion der
korperlichen Leistungsfahigkeit) bei den betroffenen Personen. [44, 67, 70,
71, 86, 103, 158]
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a) kardiovaskulare Erkrankungen

Die Malnutrition zahlt zu den nicht- traditionellen Risikofaktoren flr
kardiovaskulare Erkrankungen bei Dialysepatienten. Insbesondere die in der
Malnutrition erhohten proinflammatorischen Marker wie CRP, IL-1, IL-6,
TNFa, ADMA und ICAM-1 korrelieren positiv mit arteriosklerotischen
Veradnderungen und negativ mit Parametern des Ern&hrungsstatus, wie
Albumin und Praalbumin. Unter diesen Bedingungen der chronischen
Inflammation sind Schaden am Gefal3endothel vorprogrammiert, da die
Synthese der HDL supprimiert und die Lipidoxidation (Entstehung von
oxLDL) stimuliert werden. Infektiose Erreger, z. B. Chlamydia
pneumoniae, Helicobacter pylori und Herpesviren, die sich haufig in
arteriosklerotischen Plaques befinden, verstarken zusatzlich die
GefalRalterationen. Von der Atherosklerose sind vorrangig Koronararterien
und Karotiden betroffen. [8, 73, 74, 93, 116, 127, 129]

b) Infektionen

Die Inzidenz von Infektionen ist bei Dialysepatienten mit oder ohne
Malnutrition hoch. Defekte in der Funktion der neutrophilen Granulozyten
und in der zellularen Abwehr sowie eine verstarkte Komplementakthger

sind die verantwortlichen Mechanismen. [16, 51, 129]

c) rhuEPO- Resistenz und Verstarkung der renalen Anamie

Die Préasenz der beschriebenen Inflammation trdgt auch zur rhuEPO-
Resistenz {Therapiedosen > 300 IE rhuEPO (> 1,5 ug Darbepmoetikg

KG / Woche} bei. Uber die Mechanismen Inhibition der Erythropoese
(proinflammatorische Zytokine hemmen erythroide Progenitorzellen)esowi
mangelnde Eisenaufnahme und vermehrte Eisenspeicherung durch hohe
Hepcidin- Konzentrationen kann die renale Anamie nicht nur paraklinisch,

sondern auch symptomatisch verstéarkt werden. [27, 44, 67, 74, 86, 91, 139]
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d) Depression und Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt bei Dialysepatienten wird hé&ufig durch korperliche
Symptome beeinflusst. Physische und psychische Beeintrachtigungen als
Folge der korperlichen Symptomatik sind dann die Hauptursachen der
global eingeschrénkten Lebensqualitdt. Es konnte gezeigt werden, dass eine
gesteigerte Inflammation im Rahmen eines MIA- Syndroms mit
mangelndem Appetit und einer depressiven Stimmungslage verbunden ist.
Dadurch kann die Lebensqualitat dieser Patienten sich deutlich
verschlechtern. [40, 67, 71]

e) hormonelle Stérungen

Die chronische metabolische Azidose bei chronischer Niereninguifizi
beeinflusst die hormonellen Wirkungen von Leptin, Insulin und
Wachstumsfaktoren, z.B. IGF-I, wobei letztere aufgrund des
abgeschwéachten Wirkeffekts besonders bei urdmischen Kindern und
Diabetikern desastrose klinische Ereignisse (Minderwuchs,
Diabeteskomplikationen) nicht verhindern kénnen. Unter Malnutrition ist
die korpereigene Protein- und Hormonsynthese reduziert, erste QEen a
unserer Arbeitsgruppe weisen auf verminderte 25-OH-Vitamin D-g8pie
trotz additiver Vitamin D- Substitution hin. Ein Vitamin D- Detfizi
verschlechtert die Suppression des sekundéaren Hyperparathyreoidismus und
verstarkt die Osteoporose oder eine Osteomalazie im komplexen
Krankheitsbild der renalen Osteopathie. [36, 44, 70, 97, 129]

f) pulmonale Funktion

Das MIA- Syndrom vermindert die spirometrischen Funktionsparameter
Vitalkapazitat und forciertes exspiratorisches Volumen in gleichem
Verhéltnis. Das ist ein Ausdruck einer restriktiven Ventilatigirsstg, die
vermutlich  durch die Abnahme der Atemmuskulaturfunktion

(Muskelmasseabbau) entsteht. Nascimental. [103] konnten zeigen, dass
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die Inflammationsstarke mit der Abnahme der Lungenfunktion korreliert
und dass das Uberleben bei den Patienten mit kardiovaskularen

Erkrankungen dadurch reduziert wird.

g) Mortalitat

Malnutrition und Inflammation fihren in Kombination zur Verstarkung der

klinischen Probleme von Dialysepatienten. Kdrperlicher Substanzverlust
(Muskulatur, Fettgewebe) durch oxidativen Stress und Anorexie, Anamie,
Infektionen, Atherosklerose und Hyperhydratation sind bereits einzeln
unabhangige Mortalitatsfaktoren, bei gleichzeitigem Vorliegen im Rahme

des MIA- Syndroms potenziert sich ihre negative Wirkung auf das
Uberleben des Dialysepatienten. Starke Pradiktoren fur die Mattsditvvie

die Dauer und Haufigkeit einer stationaren Behandlung von
mangelernahrten HD- Patienten sind die proinflammatorischen Zytokine
CRP und IL-6, wenn deren Serumkonzentration tber 8,4 mg/l bzw. 17,9
pg/ml liegt, &hnlich wie signifikant erniedrigte Serumspiegel volbuAdin

(< 35 g/l) und Praalbumin (< 20 mg/dl). [4, 42, 51, 67, 69, 74, 75, 77, 84,
87, 129, 140, 156]

1.4 Therapeutische Optionen

Fir die Behandlung des MIA- Syndroms bei Dialysepatienten gibt e bishe
keine Leitlinien, die strategisch zu einer entsprechend erfolgreiche

Beendigung dieses “Circulus vitiosus® fuhren. Einige erste mdgliche
Optionen, die individuell fir jeden Patienten geprift werden mussen, sind in

der Lage, dem MIA- Syndrom in gewissem Mal3e entgegenzusteuern.

AllgemeinmaflRnahmen

Da fur Uramietoxine, ob bei Einleitung der Dialyse oder bei mangelnder

Entgiftung unter chronischer Dialysetherapie selbst (z.B. durch Inguifiz
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des Dialysezugangs), bereits eine anorektische Wirkung nachgewiesen
wurde, gilt als oberste Prioritdt zur Vermeidung der Entwicklung eines
MIA- Syndroms die Erzielung einer ausreichenden Dialyseeffektivitat:

a) bei Hamodialyse eine mindestens 3 x 4-5 h pro Woche dauernde
Therapie (HDP> 12 h / Woche) mit einer Harnstoffelimination
(Kt/Vsp) von> 1.2 pro Dialysesitzung

b) bei Peritonealdialyse sollte das wéchentliche Kt/®.0 sein.

Aber nicht nur die Dialysedosis, sondern auch die Verwendung moglichst
biokompatibler Dialysatoren und Schlauchsysteme, von ultrareinem
Osmosewasser bzw. Dialysat sowie letztendlich auch der Ausgtieic
metabolischen Azidose gehoren zu den grundlegenden Voraussetzungen flr
die Durchfuhrung einer inflammationsarmen Dialysebehandlung. [37, 56,
74,114, 133, 149, 156]

Ernahrungstherapie

Die additive Gabe von energie- und proteinreichen Erndhrungslésungen als
Nahrungsergdnzung, und nicht als Nahrungsersatz, kann den
Proteinstoffwechsel verbessern, das Korpergewicht wieder erhéhen und
moglicherweise die malnutritionsassoziierte rhuEPO- Resisezhzzieren.

Die Erndhrungstherapie ist sowohl peroral, intradialytisch intrav@tb$

als auch via Dialysat (PD) mdglich. Einige Arbeitsgruppen konnteyeaei

dass der durch beide Dialyseformen verursachte Aminosauren- und
Proteinverlust sowie die Proteolyse durch eine intradialytisché&hung
gebremst werden kann. Aufgrund der kleinen Fallzahlen in diesen Studien,
deren Studiendesign und der meistens relativ kurzen
Ern&hrungstherapiedauer konnte allerdings bisher ein hoher Evidenzgrad,
der generell fir eine additive Erndhrungstherapie sprechen wirde, nicht
erreicht werden. [11, 17, 57, 59, 61, 81, 82, 102, 117, 121, 124]
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rhuEPO- Therapie

Fur eine Hochdosisbehandlung mit rhuEPO zur Verbesserung des
Ernahrungsstatus und zur Verminderung der rhuEPO- Resistenz spricht
derzeit nur die Untersuchung von Tawetgal. [146], die einen anabolischen
Effekt durch die Therapie mit rhuEpo vermuten. Altere Daten [5, 183a
bereits auf einen Einfluss der Ernahrung auf die Auspragung der renalen

Anamie hingewiesen.

Muskeltraining

RegelmaRige korperliche Aktivitaten und Muskeltraining gehéren zur
Stabilisierung des Erndhrungszustandes und kénnen anti-entziindliche
Effekte hervorrufen. [15, 53, 113] Zamojskaal. [155] verifizierten eine
positive Korrelation zwischen der Anzahl der taglichen Schritte und der
Korperzusammensetzung (Mager-, Fettmasse, Phasenwinkel) bei

Dialysepatienten.

Anti-inflammatorische Therapie

Als mdgliche Optionen einer anti-inflammatorischen Therapie konnen di
Supplementationen von Lipidsenkern (Statine), Omega-3-Fettsauren, L-
Carnitin und / oder die Blockade des TiNFSystems in Betracht gezogen
werden. Da Dialysepatienten im Allgemeinen als immunschwachgedte

bei diesen insbesondere die Infektionspravention als weitere mdgliche

Option zu bericksichtigen.

a) Statine

Statine sind in der Lage, durch die Senkung der Zytokin- Aktivitat (IL-6,
CRP) das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, ob tddlich oder nicht-
todlich zu verringern [39, 105]. Bei diabetischen Dialysepatientenezeigt
eine Statintherapie mit Atorvastatin [148] nur fir kardiale Endpueikien

positiven Effekt- jedoch unter einem erhdhten Apoplexie-Risiko. Auch bei
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stark mangelernéhrten Dialysepatienten mit niedrigen Cholesteteiwer
(LDL < 3.4 mmol/l) sollte ebenso wie bei diabetischen Dialysepatienten von

einer Statinapplikation Abstand genommen werden. [100]

b) Omega-3-Fettsduren

Unter der Supplementation von mehrfach ungesattigten Omega-3-
Fettsduren lassen sich die Hyperlipidamie durch Inhibition der
Lipidperoxidation sowie die schnellere Entfernung bzw. Metabolisierung
der Lipiduberreste (“Lipid remnants®) und die Mikroinflammation durch die
Hemmung monozytérer Zytokine reduzieren. Der positive Einfluss auf den
Fettstoffwechsel ist generell akzeptiert und durch Studien gut bgegd,

76, 95, 112, 134, 136] Doch die anti-inflammatorische Wirkung ist nicht
ganzlich unumstritten [137], zumal auch eine in unserem ambulanten
Dialysezentrum durchgefiihrte Kurzzeittherapie mit Omega-3-Fetisdai

11 HD- Patienten Uber 12 Wochen eine signifikante Reduktion der

Mikroinflammation vermissen lief3. [41]

c) L-Carnitin

Aktuelle Daten [35, 132] geben erste Hinweise fir einen anti-

inflammatorischen und einen positiven Ernahrungseffekt fur die

Supplementation von L-Carnitin bei HD- Patienten. Seit langerem wird

bereits die Senkung der rhuEPO- Resistenz bzw. die Reduktion des
rhuEPO- Verbrauches und eine gunstige Beeinflussung des
Lipidstoffwechsels diskutiert. [58]

d) TNFa- Blockade
Aus der Rheumatologie ist bekannt, dass Patienten mit rheumatischer
Polyarthritis, die mit einem TN Blocker bzw. monoklonalen

Antikorpern gegen TNér (z.B. Infliximab, Etanercept) behandelt werden,

29



Einleitung

fur kardiovaskulare Ereignisse wesentlicher geringer anfélliger asisd
solche ohne jene Behandlung. [63]

Einein vitro TNFa- Inhibition mit Infliximab in peripheren Blutproben von
Patienten mit instabiler Angina pectoris zeigte in einer bemenlerten

Art und Weise, dass die Expression der proinflammativen T-Lymphozyten-
Untergruppe CD24(+)CD28(0), die haufig bei instabiler Angina beobachtet
wird, signifikant vermindert werden kann. [130]

Fiur Dialysepatienten wurde ein anti-inflammatorischer Effekt ruder
taglichen Applikation von 400 mg Pentoxyphyllin fur 6-8 Wochen
beschrieben. Diex vivountersuchte CD3 T- Zell- Expression fur TN

und IFNy war um > 50 % reduziert und die vivo Resistenz gegentber
rhuEpo (paraklinischer Anstieg der Hamoglobinspiegel) wurde verringert.

Das CRP allerdings wurde nicht signifikant beeinflusst. [91]

e) Infektionsprévention

Aufgrund der erhdhten Infektionsanfélligkeit von Dialysepatienten sind bei
diesen praventive Schutzimpfungen empfehlenswert. Auch wenn die
“Response“- Raten niedriger als bei immunkompetenten Menschen sind,
sollten bestimmte Impfungen durchgefihrt werden. [72, 126, 131]
Dialysepatienten profitieren nachweislich von regelmaRigen Influenza-
Schutzimpfungen (geringere Mortalitdt und Hospitalisation [51]) und durch
die Hepatitis B- Vakzinierung (Vermeidung einer chronischen Hep#titis
[151]).

1.5 Zielstellung

Die Zielstellung dieser Untersuchung von Parametern zur Diagnostik des

MIA- Syndroms umfasst folgende Fragen:
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1. Sind klinische Untersuchungsscores, wie SGA, ESPEN (NRS 2002) und
MIS, geeignet, den Ernahrungsstatus hinsichtlich des MIA- Syndroms zu
verifizieren ?

2. Welche Bedeutung haben laborchemische Ernéhrungsparameter,
insbesondere des Proteinstoffwechsels (Albumin, Pr&albumin) und der
Inflammation (CRP), in der Diagnostik des MIA- Syndroms ?

3. Wie ist die Korperzusammensetzung, gemessen anhand der
bioelektrischen Impedanz, bei Patienten mit MIA- Syndrom ?

4. Welche Parameter korrelieren am besten miteinander und sinsten er
Linie zur Diagnostik des MIA- Syndroms zu bertcksichtigen ?

5. Wird das Uberleben von HD- Patienten vom MIA- Syndrom beeinflusst ?
6. Welche der untersuchten Ernahrungsmarker kénnen am prazisesten die

Mortalitéat voraussagen und gibt es Unterschiede zwischen diesen ?
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2 PATIENTEN UND METHODIK

2.1 Methodik der klinischen Untersuchung

Fur die Durchfihrung dieser Untersuchung von 2003 bis 2006 wurden die
Patienten des ambulanten KfH Dialysezentrums, das durch die Kiinik f
Innere Medizin 1l der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittembe
medizinisch versorgt wird, herangezogen. Von den 123 von uns betreuten
Dialysepatienten konnten 90 (73 %) klinisch stabile HD- Patienten ohne
Hinweis auf eine akute entzindliche Erkrankung eruiert werden. Die
Ubrigen Patienten wurden wegen eines akuten Infektes oder starker
klinischer Beeintrachtigung (15 %), eines Kardiodefibrillators (2 %,
Kontraindikation fir die BIA) oder auf Grund des Dialyseverfahrens
(Peritonealdialyse 10 %) ausgeschlossen.

Im Rahmen des bei Dialysepatienten sich entwickelnden MIA- Syndroms
wurden deshalb verschiedene fir die Diagnostik von Malnutrition und
Inflammation bedeutende Serumwerte des Protein-, Lipid-, Hormon-,
Mineral- und Vitaminstoffwechsels sowie der Inflammation geemss
klinische Untersuchungsscores und die BIA durchgeftihrt. Die pradiktive
Bedeutung dieser Parameter flr die Mortalitat von Dialysepatiemtede

nach 3 Beobachtungsjahren beurteilt.

a) klinischer Erndhrungszustand

Der klinische Ernahrungszustand wurde durch den BMI sowie anhand der
bereits im 1. Kapitel beschriebenen Untersuchungsscores: SGA, ESPEN
und MIS eingeschatzt. Fur den BMI wurden die Gruppen | (BMI < 25), I
(25 < BMI < 30) und 1l (BMI > 30) gebildet. Die Beurteilung des
Erndhrungszustandes mittels SGA- Scores [29] erfolgte zwar echsnd

den vorgegebenen Kriterien, aber auf Grund der geringen Patientenzahl (n =

2) fur den SGA- Score C erfolgte die Eingruppierung der Patienten in 2

32



Patienten und Methodik

Gruppen, A (SGA- Score A = normal ernahrt) und B (SGA- Scor€B=/
mafig / schwer mangelerndhrt). Der ESPEN- Score [79] unterididt
untersuchten Patienten in eine kontrollbedurftige Gruppe K und eine
mangelernahrte Gruppe L. Der MIS- Index [68] dagegen flhrte zu einer
Punktbewertung des Ernéhrungszustandes, wobei anhand der Daten von
Kalantar-Zadehet al. [69] die HD- Patienten in 2 Gruppen, X =
kontrollbedtrftig (MIS < 10 Punkte) und Y = mangelernéhrt (NHS.0
Punkte), getrennt wurden. Fir jeden Untersuchungsscore wurden zwischen
den jeweils beiden gebildeten Gruppen die bestimmten Laborparameter und
die mittels BIA berechnete Korperzusammensetzung verglichen. Die
klinischen Scores wurden ebenfalls gegeneinander und auf ihre pradiktive

Aussage zur Mortalitat gepruft.

b) Laborwerte

Die Serumkonzentrationen folgender Routinelaborgrof3en wurden mittels
biochemischer Standardtechniken (Enzyme- Linked Immunosorbent Assay,
Radioimmunoassay, High Perfomance Liquid Chromatography oder
chemoluminiszenter immunometrischer Assay) bei allen untersuchten
Dialysepatienten ermittelt: Protein, Albumin, Praalbumin, Transfe
Cholesterol, LDL- und HDL- Cholesterol, Triglyzeride, Lipoprotein (a),
CRP, Hamoglobin, Calcium, Phosphat, Calcium-Phosphat-Produkt,
Parathormon (PTH), 1.25-(OfYitamin Ds; und 25-OH-Vitamin B.

Fur die Einschatzung der Mortalitatspradiktion wurden fir die einzelnen
Parameter Gruppen gebildet, wobei weitestgehend Normwerte, legitlini
[32, 47, 104] und bekannte Veranderungen durch Dialyse oder Malnutrition
[66, 69, 92, 140, 153, 156] bertcksichtigt wurden. Die unten imder 3
aufgefihrten Laborwerte wurden gekennzeichnet (*), wenn Leitlinien,
dialysespezifische oder malnutritionsassoziierte Aspekte fir die
Gruppierung dieser Werte den Vorrang im Vergleich zu den Normwerten

erhalten haben.
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Tab. 3: Gruppierung der Laborwerte

Protein Gruppe I: >65 g/l

(NB: 66 — 87 g/l) Gruppe Il: <65 g/l

Albumin * Einteilung | Einteilung Il

(NB: 36.6 — 51 g/l) Gruppe I: >404gll Gruppe IV: >35¢g/l

Gruppe ll: 36-40g/l GruppeV: <354l
Gruppe llI: <35 g/l

Praalbumin * Einteilung | Einteilung I

(NB: 18 — 38 mg/dI) Gruppe I: >30 mg/dl  Gruppe IV: > 30 mg/dl
Gruppe Il: 21- 30 mg/dl Gruppe V: < 30 mg/di
Gruppe llI: <20 mg/dl

Transferrin Einteilung | Einteilung I

(NB: 200 — 360 mg/dl) Gruppe I: >200 mg/dl  Gruppe IV: > 200 mg/dl
Gruppe 1I: 161 - 200 mg/dIGruppe V: <200 mg/dI
Gruppe IlI: < 160 mg/dl

Cholesterol Einteilung | Einteilung I

(NB: 2.8 — 5.2 mmol/l) Gruppe I: >5mmol/l.  Gruppe IV: >5 mmol/l
Gruppe Il: 3.6 - 5 mmol/l Gruppe V: <5 mmol/l
Gruppe IlI: < 3.5 mmol/l

LDL- Cholesterol * Gruppe I: > 2.5 mmol/l

(NB: < 4.4 mmol/l) Gruppe Il: <2.5 mmol/l

HDL- Cholesterol Gruppe I: > 1 mmol/l

(NB: > 0.9 mmol/l) Gruppe Il: <1 mmol/l

Triglyzeride Gruppe I: > 2 mmol/l

(NB: < 2.3 mmol/l) Gruppe Il: <2 mmol/l

Lipoprotein (a) Gruppe I: <0.3 g/l

(NB: < 0.3 g/l) Gruppe Il: >0.3 g/l

CRP * Einteilung | Einteilung Il

(NB: <5 mgll) Gruppe I: <10mg/l  Gruppe IV: <10 mg/l

Gruppe Il: 10 - 24 mg/l Gruppe V: > 10 mg/l
Gruppe llI: > 25 mg/l

Calcium * Gruppe I: < 2.1 mmol/l
(NB: 2.15 - 2.55 mmol/l) Gruppe II: 2.1 -2.4 mmol//l
Gruppe llI: > 2.4 mmol/l
Phosphat * Einteilung | Einteilung Il
(NB: 0.87 — 1.45 mmol/l) Gruppe I: <1.1 mmol/l  Gruppe IV: < 1.1 mmol/l

Gruppe 1I: 1.1 - 1.79 mmol/IGruppe V: > 1.1 mmol/|
Gruppe Ill:> 1.8 mmaol/l

Calcium-Phosphat-Produkt *| Gruppe I: > 3.5 mmol?/|2

(NB: < 4.5 mmol?/I?) Gruppe Il: < 3.5 mmol?/|2
Parathormon * Gruppe I: <15 pmol/l
(NB: 1.6 — 6.9 pmol/l) Gruppe Il: 15 - 30 pmol//l
Gruppe lll: > 30 pmol/l
1.25-(OH)-Vitamin D; Gruppe I: > 20 ng/l
(NB: 20 — 46 ng/l) Gruppe Il: <20 ng/l
25-OH-Vitamin ;* Gruppe I: > 30 nmol/l
(NB: 23 — 113 nmol/l) Gruppe Il: <30 nmol/l
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Aufgrund der bereits vorliegenden Daten bezuglich ihrer besonderen
Bedeutung im Rahmen des MIA- Syndroms wurden fur die Laborparameter
Albumin, Praalbumin, Transferrin, Cholesterol, CRP und Phosphat zwei
verschiedene Einteilungen vorgenommen, um eine genauere diagnostische

Trennscharfe flr den jeweiligen Wert zu verifizieren.

c) BIA- Messung

Zur Vermeidung einer hydratationsbedingten Beeinflussung des
Messergebnisses erfolgte bei den HD- Patienten die BIA nach der
Dialysetherapie. Die Elektroden befanden sich nach Vorschrift [24lea
Hand und am Ful} der ipsilateralen Seite ohne Dialyseshunt. Es wgrde da
Multifrequenzanalysegerat BIA 2000 der Firma Data Input (Darmgetdt |
Pdckind, BRD) sowie die dazugehorige Software Nutri 4.0 fur Windows
verwendet Abb. §. Zur Beurteilung der Korperzusammensetzung wurden

die verschiedenen Ergebnisparametab( 2 herangezogen.
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Abb. 8: Multifrequenzanalysegerat BIA 2000 und Software-Programm

Besondere Berucksichtigung zur Prufung der Mortalitatspradiktion fanden
der Hydratationszustand (prozentualer Wasseranteil, Gruppe | < 50 %,
Gruppe Il 50 - 60 %, Gruppe Ik 60 %), die prozentuale Fettmasse
(Gruppe | < 20 %, Gruppe Il 20 - 35 %, Gruppe Ill > 35 %), der
Phasenwinkel (Gruppe | > 6°, Gruppe Il 4.5 - 6°, Gruppe< 41.5°), die
prozentuale Korperzellmasse (Gruppe | > 40 %, Gruppe Il 30 - 40 %,
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Gruppe Il < 30 %) und das Verhdltnis der extrazellularen zur

Korperzellmasse (ECM/BCM, Gruppeci1.1, Gruppe Il > 1.1).

2.2 Charakteristik des Patientengutes

2.2.1 Geschlecht, Alter, Dialysedauer und Diabetes mellitus

Die Geschlechtsverteilung der rekrutierten 90 HD- Patientenb eega
Verhaltnis von 37 weiblichen zu 53 Patienten ménnlichen Geschleass. D
mittlere Alter und die mittlere Dialysedauer der untersuchtersdhen
lagen bei 60.9 £ 14.5 Jahren bzw. 41.5 = 35 Monate. Geschlechtsspezifisch
lagen keine Unterschiede hinsichtlich des Alters (Manner: 62 = 13.5 vs.
Frauen: 59.2 + 15.9 Jahre), der durchschnittichen Dauer der
Dialysetherapie (Manner: 44.2 + 36.5 vs. Frauen: 37.7 = 32.7 Monate) und
der Haufigkeit eines Diabetes mellitus (M&nner: 34 % vs. FraB@ro)

vor. Weder das GeschlechAlb. 9, das LebensalterApb. 10, die
Dialysedauer Abb. 13 noch das Vorliegen eines Diabetes mellitAbM.

12) beeinflussten signifikant die Mortalitat der untersuchten Patienten.

1,04

Geschlecht
mannlich (n=53)
------ weiblich (n=37)
== Endpunkt

=-3= Endpunkt

Kumulatives Uberleben

0,0

I I I I
(0] 12 24 36

Monate

Abb. 9: Uberleben in Abhangigkeit vom Geschlecht (n.s.)
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Abb. 10: Uberleben in Abhangigkeit vom Lebensalter (n.s.)
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Abb. 11: Uberleben in Abhangigkeit von der Dialysedauer (n.s.)
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Abb. 12: Uberleben in Abh&ngigkeit vom Vorliegen eines Diabetes mellitus (n.s.)
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2.2.2 Renale Grunderkrankung

Die terminale Niereninsuffizienz wurde bei den untersuchten Hberian

am haufigsten durch einen Diabetes mellitus verursacht. Chronische
Glomerulonephritiden, hypertensive Nephropathie und interstitielle
Nephritiden nehmen ebenso einen betrachtlichen Anteil als Ursachen der
Dialysepflicht ein(Abb. 13) Auch in unserem Zentrum zeigte sich damit
schliellich der Trend [48], dass die diabetische Nephropathie rmétle

die fuhrende Ursache der terminalen Niereninsuffizienz ist und

insbesondere die chronischen Glomerulonephritiden verdrangt hat.

W Diabetes mellitus Typ |

O Diabetes mellitus Typ |I
hypertensive Nephropathie
8 Glomerulonephritiden

& Zystennieren

& interstitielle Nephritiden

B sonstiges

&= unbekannt

Abb. 13: Verteilung der renalen Grunderkrankung

2.2.3 Therapeutische Interventionen

Im Verlauf der 36 Beobachtungsmonate wurde versucht, die Patienten
entsprechend leitliniengerecht [32, 92, 104, 128, 153] zu behandeln.

Es wurde eine “inflammationsarme® Dialysebehandlung [55, 56, 74, 109,
120, 133, 149] mittels biokompatibler Membranen (Polysulfon oder

Polyamid), ultrareinem Permeat, einer Bikarbonatzugabe via
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Einmalkartuschen sowie gamma- oder betasterilisierten Punktions- und
Schlauchsystemen durchgefuhrt.

Die adaquate Dialyseeffektivitat [25, 37] konnte durch eine ausreichende
Dialysedosis (§ monate HDP = 12 £ 1.5 h/Woche, KtVsp = 1.26 £ 0.24 nach
Daugirdas [26]) erreicht werden, die im weiteren Verlauf ogtitnivurde
(Abb. 14 und 1p
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HDP- HDP nach 6 HDP nach 12 HDP nach 18 HDP nach 24 HDP nach 30 HDP nach 36
Ausgangswert Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Abb. 14: Verlauf des Hamodialyseprodukts (HDP) wéhrend des Beobachtungszeitraumes

(* p<0.05, *** p<0.001 im Vergleich zum Ausgangswert)

2,5

*kk
2,25 1

24 Sk *kk

*kk *kk
1,75 4( W
151 !

1,25

oB+- M= == === —

st-—_= == e == .

0B -_ === === -

Kt/Vsp- Kt/Vsp nach 6 Kt/Vsp nach 12 KtVsp nach 18 Kt/Vsp nach 24 Kt/Vsp nach 30 Kt/Vsp nach 36
Ausgangswert Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Abb. 15: Verlauf des Kt/Vsp (nach Daugirdas [26]) wahrend des Beobachtungszeit-

raumes (*** p<0.001 im Vergleich zum Ausgangswert)
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Daugirdas- Formel [26] zur Berechnung des Kt/Vsp:
Kt/Vsp =—In (HR — 0.008 x DD) + (4 — 3.5 x HR) x UF / Gewicht nach HD [kg]

HR (Harnstoffreduktion) = Harnstoff nach HD / Harnstoff vor HD
DD = Dialysedauer [h]
UF (effektive Ultrafiltration) = Gewicht vor HD — Gewicht nach HD [kg]

Durch eine von Beobachtungsbeginn an angepasste intraventse Eisen- und
rhuEPO- Therapie sowie orale oder intravendse Vitamin D- Therapie
wurden die HamoglobinspiegeldWionate 12.2 £ 1.4 g/dl, T, monate 12 £ 1.2

g/dl, Tos4 monae 11.6 = 1.3 g/dl, T monate 11.8 = 1.2 g/dl), die
Transferrinsattigung (lvionate 29.1 = 11.6 %, T monate 27.4 £ 11.6 %, 1,

Monate 29.9 £ 14.9 %, 35 monate 28.8 £ 14.7 %) und die PTH- Konzentration

(To monate 19 = 18.3 pmol/l, To monate 21.9 £ 19.6 pmol/l, T4 monate 18.9

15.9 pmol/l, &e monate 23 £ 22.6 pmol/l) in den angestrebten Zielbereichen
[104, 128] gehalten.

Einige Patienten (n = 14) mit deutlichen Zeichen fir eine Matrartri
(Gewichtsverlust, niedriger Albumin (< 35 g/l)- und / oder Praalbumin (<
30 mg/dl)- Spiegel, bioelektrischer Phasenwinkel < 5°, SGA- Score B ode
C) erhielten eine individuelle Ernahrungstherapi€l? Wochen) in Form
einer:

a) intradialytischen parenteralen Erndhrung (IDPE: Aminoséauren,
Glucose, mittelkettige Triglyzeride, Omega-3-Fettsauren,
Spurenelemente, wasserldsliche Vitamire)ll Patienten (12,2 %)
oder

b) additiven oralen Supplementation von Aminosauren, gegebenenfalls
in Kombination mit Kohlenhydraten, Fetten, Spurenelementen und

Vitaminen—> 3 Patienten (3,3 %).
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Die additive Ernahrungstherapie beeinflusste nicht das Uberleben der

Patienten Abb. 16.

Kumulatives Uberleben

Abb. 16

Ernahrungstherapie
nein (N=76)
------ ja (n=14)
== Endpunkt
=i= Endpunkt

: Uberleben in Abhangigkeit von der durchgefiihrten Ernahrungstherapie (n.s.)

Eine Statintherapie wurde bei 51 Patienten (57 %) mit deutlich erhdhte

LDL- Cholesterolwerten (> 4.4 mmol/l) und / oder bei Patientenstaitk

erhohtem kardiovaskularen Risikoprofil verordnet. Die Mortalitat wurde

durch die Statine marginal, aber nicht signifikant gesehibib (17.

Kumulatives Uberleben

Abb. 17:

1,0

Statintherapie
nein (n=39)
------ ja (n=51)
=} Endpunkt
=1= Endpunkt

Uberleben in Abhangigkeit von der Statintherapie (n.s.)
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2.2.4 Klinische Ereignisse

An klinischen Ereignissen wurden die Sterblichkeit und ihre Ursachen, die
stationaren Behandlungen (Frequenz, Dauer, Ursache) sowie die erfolgten

Nierentransplantationen im Untersuchungszeitraum dokumentiert.

a) Gesamtmortalitat

Im Studienzeitraum verstarben im ersten Jahr 16 Patienten (17,Bn%)
zweiten und dritten Jahr jeweils 10 Patienten (11,1 %). Damigntrat
insgesamt 36 todliche Ereignisse ein, so dass die GesamtmoithétaB6
Monate bei 40 % der untersuchten PatientenAdp(189.

1,0

0,8

0,6 —

Uberleben
=+ Endpunkt

0,4—

Kumulatives Uberleben

0,2 —

0,0

! ! ! !
(o] 12 24 36

Monate

Abb. 18: Drei-Jahres-Uberleben der untersuchten Patienten (n=90)

Als haufigste Ursachen fur die Sterblichkeit der HD- Patientamemv
kardiovaskulare Ereignisse und septisch verlaufende Infektionen zu
verzeichnenAbb. 19.
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O kardiovaskular
Infektionen
44% @ Malignome

I cerebrovaskular

[ sonstiges

MW unbekannt

Abb. 19: Uberblick Todesursachen

b) stationare Aufenthalte (Ursachen, Frequenz, Dauer)

Fur die Hospitalisierung der Patienten waren am meisten
Dialysezugangsprobleme (Thrombose, Insuffizienz oder Blutung des av-
Shunts oder des Dialysekatheters; insgesamt 78 Einweisungen und 1220
Krankenhaustage) sowie Infektionen (47 Einweisungen bzw. 659
Krankenhaustage) verantwortlich. Als weitere wesentliche
Einweisungsdiagnosen wurden koronare Herzkrankheit (30 Einweisungen
bzw. 343 Krankenhaustage) und Durchblutungsstérungen im Rahmen einer
arteriellen  Verschlusskrankheit (27  Einweisungen  bzw. 450
Krankenhaustage) dokumentiert.

Insgesamt mussten 333 Krankenhausbehandlungen (2.4 Behandlungen pro
Patientenjahr) mit einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 14 Tagen
(Gesamt: 4679 Tage, entspricht 33 Tage pro Patientenjahr) durchgeflhrt
werden. Dabei waren Patienten, die nach den 3 Beobachtungsjahren noch
lebten, signifikant weniger (1.2 + 1 Behandlungen pro Patientenjahr,
p<0.01) und kirzer (14.8 £ 12.3 Behandlungstage pro Patientenjahr,
p<0.001) hospitalisiert als diejenigen Patienten, die wahrend der Studie
verstarben (4.1 + 5.9 Behandlungen pro Patientenjahr, 61.4 * 56

Behandlungstage pro Patientenjahr).
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c) Nierentransplantation

Bei 13 Patienten wurde eine Nierentransplantation durchgefiihrt, wobei 1
Patient nach 7 Monaten infolge einer septisch verlaufenden Pneumonie
verstarb und 2 weitere Patienten aufgrund eines Transplantatversaghns

2 bzw. 5 Monaten wieder dialysepflichtig wurden.

2.3 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurden die mathematischen Modluler a

t- Test fur abhangige Stichproben bzw. eine einfache Mittelwersmalyr
beschreibenden Statistik des Gesamtkollektivs, b) der t- Test fur
unabhéngige Stichproben zum Vergleich der Mittelwerte zwischen den
gebildeten Gruppen durch die Beurteilung des klinischen Erndhrungsstatus,
bei den Parametern der Labordiagnostik und der BIA, c)defest (4-
Felder-Test) zum Vergleich der Gruppen untereinander, d) eine
Korrelationsanalyse (nach Spearman) zwischen den Absolutwerten
einzelner Parameter, e) eine Uberlebensanalyse (nach Kaplar)-fe die
untersuchten Parameter und Gruppen sowie f) die Berechnung des
Sterblichkeitsrisikos zur Unterscheidung der pradiktiven Bedeutung aller
Einflussgro3en fur die Mortalitdt nach 3 Jahren (36 Monate) angewendet.
Auf eine Adjustierung der Patientengruppen nach Alter, Dialysedauer,
Geschlecht und Diabetes mellitus konnte verzichtet werden, da diese
Faktoren Uberraschenderweise in unserer Studiengruppe keinen
signifikanten Einfluss auf die Mortalitdt demonstrierten.

Die Berechnung dieser Module sowie die Erstellung der Diagramme,
Graphiken und Abbildungen erfolgten mit SPSS 12.0.1 fir Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA, 2003) und MS Excel 2003 (Microsoft Corp., USA,
2003). Als Resultate wurden aus der Mittelwertanalyse Mittélwter

Standardabweichung (wenn nétig die Spannweite), aus der
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Korrelationsanalyse der Spearman’s Korrelationskoeffizient (giidieh
des Uberlebens (Kaplan-Meier-Analyse) dessen prozentuale Aimtelkn
untersuchten Gruppen und das Mortalitatsrisiko angegeben und graphisch
dargestellt. Als statistisch signifikant galten die Ergebnisiie, ein

Signifikanzlevel p<0.05 erreichten.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Klinische Untersuchungsscores

3.1.1 BMI

Der BMI war ausschlief3lich ein Mal} fr die Verschiebung der kogherhi
Zusammensetzung zugunsten des korperlichen Fettgewebes, was sich
sowohl laborchemisch in Form der Serumkonzentrationen der Triglyzeride
(nur in der Gruppe | signifikant niedrigere Cholesterolwerte im \éghl

zu Gruppe Il) als auch bioelektrisch in der Impedanzanalyse widgetjeie
(Tab. 4.

Tab. 4: Einfluss des BMI auf Laborparameter und Kérperzusammensetzung

Gruppe | Gruppe Il Gruppe lll | Signifikanz-

(n=44) (n=31) (n=15) Level (p)
BMI [kg/m?] 21.9+2.0 26.8+14 322+2.2 < 0.001
Triglyzeride [mmol/l] 20+1.1 29+14 31+13 <0.01
Cholesterol [mmol/I] 4.1+0%8 45+1 43=+1 n.s.
LDL [mmol/l] 24+0.8 26+0.9 25+0.8 n.s.
HDL [mmol/l] 1.2+04 1.2+0.3 1.2+0.3 n.s.
Lipoprotein (a) [g/l] 0.26+£0.4 0.22+0.3 0.41 +£0.39 n.s.
Wasser [%] 55+5 49+5 44 +5 < 0.001
Fett [%] 257 33+6 41+8 <0.001
BCM [%] 35+7 32+6 29+5 n.s.

4p < 0.05 im Vergleich I vs. I p < 0.01 im Vergleich I vs. IlI

In unserer Untersuchung ergab sich kein signifikanter pradiktiver Einfluss
des BMI auf die Mortalitat der HD- Patienten, auch wenn das Uberlstie

den deutlich Ubergewichtigen Patienten (BMI > 30 kg/m?) etwas hoher lag
(Abb. 20.
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Ergebnisse
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------ 25 - 30 kg/m? (n=31)
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== Endpunkt

Endpunkt

Endpunkt
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Abb. 20: Uberleben in Abhangigkeit vom BMI (n.s.)

Im Studienverlauf konnte aber ein signifikanter Abfall des BMbl{. 21

und des KG (2 — 14 kg) insbesondere bei den wahrend der Studie

verstorbenen Patienten festgestellt werden.

kg/m2

34

O Patienten, die nach 36 Monaten lebten

W Patienten, die wahrend des Studienzeitraumes starbe  n)

24+ -
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Abb. 21: BMI- Verlauf (* p<0.05 zwischen den Gruppen)
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3.1.2 SGA- Score

Der Erndhrungsstatus konnte mit Hilfe des SGA- Scores verifizierden,
denn zwischen normal- (SGA- Score A, Gruppe A, n = 75) und
mangelernahrten (SGA- Score B oder C, Gruppe B, n = 15) Patienten
bestanden  signifikante  Unterschiede bei folgenden typischen
laborchemischen Parametern des Ernahrungsstoffwechsels sowienbei de
bioelektrischen Werten der Kérperzusammensetzung: Praalbumin A: 35
10 vs. B: 27 + 9 mg/dl, p<0.01), Transferrin (A: 190 + 33 vs. B: 161 + 30
mg/dl, p<0.01), Serumphosphat (A: 1.78 + 0.51 vs. B: 1.36 £ 0.47 mmol/I,
p<0.01), Phasenwinkel (A: 5.6 = 1.1 vs. B: 3.7 £ 0.9°, p<0.001),
ECM/BCM (A: 1.3 + 0.5 vs. B: 1.9 = 0.3, p<0.001), prozentualer
Wasseranteil (A: 50 £ 6 vs. B: 54 £ 5 %, p<0.05), Fettanteil (A: 31vs.

B: 26 £ 7 %, p<0.05) und prozentuale BCM (A: 34 £ 6 vs. B: 28 + 6 %,
p<0.01). Auch der MIS- Index (A: 5 £ 3 vs. B: 11 + 4, p<0.001) und der
BMI (A: 25.7 £+ 4.3 vs. B: 23.4 + 3.1 kg/m?, p=0.06) bestétigten eine
Malnutrition bei den HD- Patienten der Gruppe B.

1,0

0,8—

o
o
I

0,4— '

SGA- Gruppe
: — A (N=75)
-------- H ==mmm: B (N=15)
N = Endpunkt
=i= Endpunkt

Kumulatives Uberleben

o
N
I

I I I I
(0] 12 24 36

Monate

Abb. 22: Uberleben in Abhangigkeit vom SGA- Score (p<0.001)
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Bemerkenswert war, dass mangelerndhrte Dialysepatienten einen
niedrigeren 25-OH-Vitamin B Spiegel (A: 53 + 44 vs. B: 14 £ 15 nmol/l,
p<0.01) und ein erniedrigtes Calcium-Phosphat-Produkt (A: 4 £ 1.2 vs. B: 3
+ 1.1 mmol?/I?, p<0.01) hatten.

Das Uberleben der nach dem SGA- Score evaluierten normal ernédhrten

Patienten war eindeutig bessabb. 23.

3.1.3 ESPEN- Score (NRS 2002)

Ahnlich dem SGA- Score differierten zwischen den beiden ESPEdeSc
Gruppen K (Kontrollgruppe, n = 77) und L (Malnutritionsgruppe, n = 13)
die Messwerte Praalbumin (K: 35 £+ 9 vs. L: 26 £ 10 mg/dl, p<0.01),
Transferrin (K: 190 + 32 vs. L: 155 + 31 mg/dl, p<0.01), Phasenwinkel (K:
55+ 1.2vs. L: 43 +1.4° p<0.01), ECM/BCM (K: 1.4 £ 0.5vs. L: 1.7 £
0.5, p=0.05), prozentualer Wasseranteil (K: 50 + 6 vs. L: 56 + 6 %, p<0.01),
Fettanteil (K: 31 £ 9 vs. L: 24 + 8 %, p<0.01), MIS- Index (K: 5 ¥s3L:

12 + 5, p<0.001), BMI (K: 25.8 + 4.1 vs. L: 22.5 + 3.9 kg/m?, p<0.05) und
25-OH-Vitamin B;- Spiegel (K: 51 £ 44 vs. L: 17 £ 20 nmol/l, p<0.01).

Wahrend sich im Calcium-Phosphat-Stoffwechsel keine Unterschiede
zeigten, waren in der Malnutritionsgruppe L signifikant niedrigere

Cholesterol- (K: 44 + 0.9 vs. L: 3.8 £ 0.8 mmol/l, p<0.05) und

Triglyzeridwerte (K: 2.6 £ 1.4 vs. L: 1.7 £ 0.4 mmol/l, p<0.05) markant.

Das Uberleben war ebenfalls signifikant vom bestimmten ESPEbreSc
abhangig Abb. 23.
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Abb. 23: Uberleben in Abhangigkeit vom ESPEN- Score (p<0.001)

3.1.4 MIS- Index

Aufgrund der Multidimensionalitat dieses Untersuchungsscores ergaben
sich im Vergleich zwischen den Patientengruppen X (Kontrollgruppe, MIS
< 10 Punkte, n = 75) und Y (Malnutritionsgruppe, Mi&0 Punkte, n = 15)
signifikante Veranderungen bei Albumin (X: 42.1 + 59 vs. Y: 376 £ 7.1
g/l, p<0.05), Praalbumin (X: 35 + 9 vs. Y: 23 £ 8 mg/dl, p<0.001),
Transferrin (X: 189 + 31 vs. Y: 166 * 41 mg/dl, p<0.05), Phasenwinkel (X:
56+1.2vs.Y:4+1° p<0.001), ECM/BCM (X: 1.4 +0.5vs. Y: 1.9+ 0.4,
p<0.001), prozentualem Wasseranteil (X: 50 £ 6 vs. Y: 54 + 5 %, p<0.05),
Fettanteil (X: 31 + 9 vs. Y: 26 + 7 %, p<0.05) und prozentualer BCM (X:
34 +6vs.Y:29 +6 %, p<0.05), BMI (X: 25.7 £ 4.2 vs. Y: 23.3 £ 4 kg/m?,
p<0.05) sowie beim 25-OH-VitaminsbSpiegel (X: 53 £ 44 vs. Y: 12 £ 15
nmol/l, p<0.01).

Entgegen den anderen Untersuchungsscores zeigten mangelernédhrte HD-

Patienten mit einem MIS 10 nicht nur den Trend zur Inflammation und
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rhuEPO- Resistenz wie bei SGA- und ESPEN- Score, sondern eine
statistisch gesicherte Erhdhung des CRP- Spiegels (X: 11.6 + 149 vs. Y:
25.1 + 29 mg/l, p<0.01) und einen wdchentlich deutlich erhéhten rhuEPO-
Verbrauch (X: 107 + 86 vs. Y: 200 = 155 IE/kgKG, p<0.01) bei
vergleichbarer Hamoglobin- Konzentration (X: 12.2 + 1.3 vs. Y: 12.3 + 1.7
g/dl, p=0.85, n.s.).

Der erhohte MIS- Index wirkte sich am deutlichsten negativ auf das
Uberleben der untersuchten HD- Patienten aus, da nach 36 Monaten nur
noch 2 der mangelernahrten Patienten (13 %) lelteb. (29.

0,8

o
[
l

MIS- Gruppe
—— X (< 10, n=75)
A Y (>= 10, n=15)
L == Endpunkt

=1= Endpunkt

Kumulatives Uberleben
2
|

o
N
l

0,0

o] 12 24 36
Monate

Abb. 24: Uberleben in Abhangigkeit vom MIS- Index (p<0.001)

3.2 Laborchemische Marker

3.2.1 Albumin

Die Serumalbumin- Konzentration war bei 13 Patienten (14,4 %) < 36 g/l
bei 22 Patienten (24,4 %) zwischen 36 und 40 g/l und bei 55 Patienten
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(61,1 %) > 40 g/l. Obwohl die Uberlebenskurven fiir einen
konzentrationsabhangigen Einfluss sprechen, lagen deren statistische
Wahrscheinlichkeit sowohl bei der Eingruppierung | (p=0Alth. 253 als

auch bei der Eingruppierung Il (p=0.08bb. 25b gering oberhalb des

Signifikanzniveaus.
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D > 40 g/l (n=55)
= oad | 36 - 40 g/l (n=22)
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< -1- Endpunkt
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I I I I
(6] 12 24 36
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Abb. 25a: Uberleben in Abhangigkeit vom Albuminspiegel (Eingruppierung I, n.s.)
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Abb. 25b: Uberleben in Abhangigkeit vom Albuminspiegel (Eingruppierung Il, n.s.)
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Im Drei-Jahres-Verlauf stellte sich zu den Messzeitpunkteh faed 24
Monaten fir den Albuminwert ein signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten, die tUberlebten (n = 54), im Vergleich zu den Verstorbenen (n =
36) dar Abb. 2§. Weiterhin war zu konstatieren, dass sich generell eine
Abnahme des mittleren Albuminspiegelsy (fonate 41.5 £ 5.9, Fs monate

38.3 £ 5.2; p<0.01) zeigte.

O Patienten, die nach 36 Monaten lebten
g/l

W Patienten, die wéhrend des Studienzeitraumes starbe  n)

48

464 - -

44 4

42 4

404 -

38

361 -

34

Albumin- Albumin nach 6  Albumin nach 12 Albumin nach 18 Albumin nach 24  Albumin nach 30  Albumin nach 36
Ausgangswert Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Abb. 26: Drei-Jahres-Verlauf der Albuminkonzentration (* p<0.05, ** p<0.01 zwischen
den Gruppen)

3.2.2 Praalbumin

Hinsichtlich des Praalbuminspiegels ergab sich, dass 48 Patienten) (54 %
einen Wert > 30 mg/dl, 32 Patienten (36 %) einen Wert zwischen 21 und 30
mg/dl und 9 Patienten (10 %) einen Wer20 mg/dl hatten. Die Drei-
Jahres-Mortalitat ~ wurde signifikant ~ von der Hohe der
Praalbuminkonzentration beeinflusst- unabhéangig ob die EinteiluAgh. (

273) oder die Einteilung l1Abb. 27 vorgenommen wurde.
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Abb. 27a: Uberleben in Abhangigkeit vom Praalbumin (Eingruppierung |, p<0.01)
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Abb. 27b: Uberleben in Abhangigkeit vom Praalbumin (Eingruppierung Il, p<0.05)

Im Drei-Jahres-Verlauf konnten bis auf den Messzeitpunkt nach 30

Monaten vergleichbare mittlere Praalbuminspiegel festgesteltdene
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Signifikante Unterschiede zwischen den Patienten, die nach Studienende
noch lebten, im Vergleich zu den Verstorbenen, waren zu den Zeitpunkten

Ausgangswert und nach 24 Monaten evaluierbab( 2§.

O Patienten, die nach 36 Monaten lebten
mg/dl

m Patienten, die wahrend des Studienzeitraumes starbe  n)
50

Préalbumin- Prdalbuminnach6 Prdalbuminnach ~ Préalbuminnach  Praalbuminnach ~ Prdalbuminnach  Préalbuminnach
Ausgangswert Monaten 12 Monaten 18 Monaten 24 Monaten 30 Monaten 36 Monaten

Abb. 28: Drei-Jahres-Verlauf der Praalbuminkonzentration (** p<0.01, *** p<0.001

zwischen den Gruppen)

3.2.3 Transferrin

Auch fur die Transferrinkonzentration konnte zumindest fur die Gruppen |
(> 200 mg/dl, n = 22), 1l (161 — 200 mg/dl, n = 55) undH160 mg/dl, n =

13) eine statistisch hochwahrscheinliche Differenz zwischen den
Uberlebenskurven demonstriert werdébly. 29. Fur die Einteilung Il in

die Gruppen IV (> 200 mg/dl) und V<(200 mg/dl) wurde das
Signifikanzniveau gering verfehlt (p=0.15). Das bedeutet insbesondere flr
die Patienten mit stark erniedrigtem Transferrinspiegel ein e¥boht

Mortalitatsrisiko.
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Abb. 29: Uberleben in Abhangigkeit von der Transferrinkonzentration (Eingruppierung
I, p<0.01)

3.2.4 CRP

Eine erhohte CRP- Konzentration 10 mg/l (Gruppe V, n = 33) im
Vergleich zu Werten < 10 mg/l (Gruppe IV, n = 57) beeinflusste das Dr
Jahres-Uberleben signifikarlgb. 303.

Bemerkenswert war allerdings, dass bei der Abtrennung einer Grumge |l
leichtem Anstieg der Inflammation (CRP: 10 — 24 mg/dl, n = 22) von einer
Gruppe Il mit starker Inflammation (CRP 25 mg/dl, n = 11) nicht die

Ho6he des Entziindungsgrades, sondern die Feststellung des Vorliegens einer
erhohten Inflammation bei all diesen Patienten zu einer stelistis
Signifikanz fuhrte Abb. 30D.
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Abb. 30a: Uberleben in Abhangigkeit von der CRP- Konzentration (Eingruppierung I,
p<0.01)
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Abb. 30b: Uberleben in Abhangigkeit von der CRP- Konzentration (Eingruppierung |,
p<0.01)
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Zu keinem Messzeitpunkt im Drei-Jahres-Verlauf waren didarett CRP-
Konzentrationen im Gesamtkollektiv veradndert. Allerdings unterschieden
sich die Patienten, die nach Studienabschluss lebten, im Vergledanzu
Verstorbenen, signifikant im Inflammationsstatus zu den Zeitpunkten 6 und
24 Monate Abb. 32.

mg/l O Patienten, die nach 36 Monaten lebten

m Patienten, die wahrend des Studienzeitraumes starbe  n)
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) e i
120 1
110
T e il
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CRP- CRP nach 6 CRP nach 12 CRP nach 18 CRP nach 24 CRP nach 30 CRP nach 36
Ausgangswert Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Abb. 31: Drei-Jahres-Verlauf der CRP- Konzentration (** p<0.01 zwischen den
Gruppen)

3.2.5 25-OH-Vitamin @

Besonders bemerkenswert war die nachgewiesene Mortalitatspradi&son
25-OH-Vitamin Dy- Spiegels (Cholecalciferol) und nicht des 1.25-(&@H)
Vitamin Ds- Spiegels (Calcitriol), in der die Uberlebenskurven von
Patienten mit einem Wert > 30 nmol/l (Gruppe I, n = 51) im Vethleu
einer Konzentratiort 30 nmol/l (Gruppe II, n = 39) signifikant differierten
(Abb. 33.
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Abb. 32: Uberleben in Abhangigkeit vom 25-OH-Vitamin Epiegel (p<0.01)

3.2.6 Sonstige Laborparameter

Fir die Ubrigen laborchemischen Erndhrungswerte Protein, Lipoprotein (a),
Cholesterol (Einteilung | und IlI), Triglyzeride, LDL- Cholesterol ssw
HDL- Cholesterol und die Parameter des Calcium-Phosphat-Stoffelechs
Serumcalcium, Serumphosphat (Einteilung | und Il), Calcium- Phosphat-
Produkt, Parathormon sowie 1.25-(QMWjtamin Ds; konnte ein
pradiktiver Einfluss auf das Uberleben der beobachteten HD- Patienten

in Abhangigkeit von der entsprechenden Serumkonzentratimmt
nachgewiesen werden.

Die Uberlebenskurven fiir die als kardiovaskulare Risikofaktoren geltenden
Laborwerte LDL- Cholesterol und Lipoprotein (a) wurden graphisch
dargestellt Abb. 33 und 3}
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Abb. 34: Uberleben in Abhangigkeit von der Lipoprotein (a)- Konzentration (n.s.)
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3.3 Bioelektrische Impedanzmessung

3.3.1 Phasenwinkel

Der Phasenwinked als Ausdruck der Zusammensetzung der Zellen (u.a.
Proteine, Wasser) war bei 28 Patienten (31 %) > 6°, das einengugehr
Ernahrungsstatus entspricht. Bei 32 % (36 %) ¢vawischen 4.6 — 6°, das

ein moderater bis leicht reduzierter Ernahrungszustand bedeutet, (8@ bei
Patienten (33 %) wap < 4.5°. Wobei von letzteren nur 22 Patienten (24 %)
als deutlich mangelerndhrt zahlen kénnen, denn nur bei diesen war eine
Hyperhydratation (Wasser % < 55 %) sicher auszuschliel3en.

Die Mortalitdt wurde signifikant durch die Hohe des Phasenwinkelad
unabhangig von der vorgenommenen Patientengruppierung beeinflusst. In
der Abb. 35wurde die Eingruppierung | dargestellt. Fir die Eingruppierung

Il ergab sich ein &hnliches Bildnicht abgebildgt mit der gleichen

statistischen Signifikanz.
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Abb. 35: Uberleben in Abh&ngigkeit vom Phasenwinkel (Eingruppierung |, p<0.01)
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3.3.2 Verhaltnis der extrazellularen Masse zur Korperzellmasse

Eine deutliche Verschiebung der Korperzusammensetzung zugunsten der
extrazellularen Masse (ECM) und damit zur Abnahme der Korperassdien
(BCM) konnte bei 40 Patienten (44 %) mit einem ECM/BCM- Verhsiltni

1.1 im Vergleich zu 50 Patienten (56 %) mit einem ECM/BEM.1
nachgewiesen werden. Das Uberleben wurde durch einen erhohten

Quotienten beider Zellmassen signifikant beeintrachfigb( 36.

1,0
0,8
[ N
5] ]
I D T "
~— 0,6
[<5] =l
= L
i ", ECM/BCM
o " <= 1.1 (n=50)
E 0.4 b > 1.1 (n=40)
g =} Endpunkt
S =1= Endpunkt
Z '
0,2
0,0
I I I I
(0] 12 24 36
Monate

Abb. 36: Uberleben in Abh&ngigkeit vom Verhaltnis ECM/BCM (p<0.01)

3.3.3 Weitere Analytik der Kdrperzusammensetzung

Bei der Auswertung der einzelnen Komponenten des Organismus wurden
deren prozentualen Anteile am Korpergewicht und nicht die Absolutwerte

bertcksichtigt, weil unter den Patienten das Koérpergewicht {KG: 71.1 +

15.1 kg, Spannweite(): 41.5 — 97.5 kg, Spannweité ) 47.4 — 113.5 kg}

ziemlich differierte.
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Fur die prozentuale Korperzellmasse (BCM %) konnte bei 16 Patienten
(17.8 %) ein Wert > 40 %, bei 42 Patienten (47.6 %) ein Wert heis81

und 40 % und bei 32 Patienten (35.6 %) ein \We30 % bestimmt werden.
Das Uberleben scheint bei Patienten mit niedriger BCM % verntizder
sein @Abb. 37.
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| | | |
o} 12 24 36
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Abb. 37: Uberleben in Abh&ngigkeit von der prozentualen Korperzellmasse (BCM %,
p=0.05)

Eine prozentuale Fettmasse (Fett %) < 20 % wurde bei 11 Pat{@2téo),
zwischen 20 und 35 % bei 54 Patienten (60 %) und > 35 % bei 25 Patienten
(28 %) gefunden. Aus den Uberlebenskurvéibb( 39 zeigte sich die
Tendenz, dass Patienten mit geringer Fett % zu einer hdheren itdbrtal
neigten, wobei die statistische Signifikanz (p=0.24) nicht erreicht wirde
Prinzip bestatigte dieses Ergebnis die Daten zur gemessenenititodia

verschiedenen BMI- Gruppen.
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Abb. 38: Uberleben in Abhangigkeit von der prozentualen Fettmasse (Fett %, n.s.)

Nur 6 Patienten (7 %) hatten nach der Dialyse einen prozentualen
Wasseranteil (Wasser %) > 60 %. Das verringerte Uberleberr dies
hyperhydrierten PatientenAlpb. 39 verfehlte nur knapp (p=0.10) das

Signifikanzniveau.
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Abb. 39: Uberleben in Abhangigkeit vom prozentualen Wasseranteil (Wasser %, n.s.)
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3.4 Wertigkeit der einzelnen Parameter beztglich der Mortalitats-

pradiktion

Die Abb. 40 gibt einen Uberblick tber die Wertigkeit verschiedener
Studienparameter hinsichtlich ihrer Mortalitatspradiktion. Aus deindRei

der Untersuchungsscores waren der MIS (2.8 faches Mortalitiébshisi>

10) und bei den Ernahrungsparametern der Préaalbuminspiegel (2.2 faches

Mortalitatsrisiko bek 20 mg/dl) die Uberzeugendsten.
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Abb. 40: Drei-Jahres-Mortalitatsrisiko flr ausgewahlte untersuchte Parameter
(* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001)
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Bemerkenswert waren aber auch die Resultate fir den Phasenvidrikel (
faches Mortalitatsrisiko bet 4.5°), die CRP- Konzentration (2.2 faches
Mortalitatsrisiko bei> 10 mg/l), den 25-OH-Vitamin § Spiegel (2.3
faches Mortalitatsrisiko bei 30 nmol/l) sowie die PTH- Konzentration (1.6

fache Mortalitatsrisikosenkung bei < 15 pmol/l, n.s.).

3.5 Korrelationsanalysen zwischen den untersuchten Parametern

In den Korrelationsanalysen wurden die diversen Parameter sowohl
innerhalb ihres Zuordnungsbereiches, aber auch Uber ihren Bereich hinaus

auf ihre Beziehung zueinander untersucht.

a) Untersuchungsscores

Zwischen den einzelnen Untersuchungsscores bestané ifrest bei der
Patientengruppierung zwischen MIS und ESPEN- Score eine 87 %-ige,
zwischen MIS und SGA eine 89 %-ige sowie zwischen ESPEN- Score und
SGA eine 84 %-ige signifikante Ubereinstimmung (p<0.001).

Der MIS konnte seine Multidimensionalitdt durch signifikante
Korrelationen mit dem Phasenwinkel (Spearman r = —0.61, p<OAMHL,

41), ECM/BCM (r = 0.61, p<0.001), dem Transferrin- (r = —0.53, p<0.001),
Préaalbumin- (r = —-0.46, p<0.001), Albumin- (r = —0.34, p<0.001), HDL-
(r = -0.26, p<0.05), Cholesterol- (r = -0.22, p<0.05) und dem CRP- Spiegel
(r = 0.34, p<0.01) sowie mit der Koérperzusammensetzung (Fett %: r =
-0.33, p<0.01; Wasser %: r = 0.33, p<0.01; BCM %: r = -0.32, p<0.01)

uberzeugend bestatigen.
b) Eiweil3stoffwechsel

Der Praalbuminspiegel korrelierte mit der Albumin- (r = 0.52, p<0.001) und

der Transferrinkonzentration (r = 0.26, p<0.05) sowie mit den Parametern
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der BIA: Phasenwinkel (r = 0.54, p<0.0@®hb. 43, ECM/BCM (r = -0.55,
p<0.001) und BCM % (r = 0.37, p<0.001). Albumin (r = 0.3, p<0.01) und

Transferrin (r = 0.32, p<0.01) korrelierten ebenso mit dem Phasenwinkel.

25—

R-Quadrat quadratisch =0,391

20— (]

MIS- Index
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Phasenwinkel [

Abb. 41: Korrelationsanalyse zwischen MIS und Phasenwinkel
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Abb. 42: Korrelationsanalyse zwischen Praalbumin und Phasenwinkel
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c) Fettstoffwechsel

Eine signifikante, aber schwache Korrelation konnte zwischen Cholesterol
und Triglyzerid- (r = 0.3, p<0.01) bzw. HDL- Konzentration (r = 0.27,
p<0.01), Triglyzeridspiegel und HDL (r = —0.41, p<0.01), Fett % (r = 0.22,
p<0.05) bzw. BMI (r = 0.41, p<0.01) nachgewiesen werden. Starke
Zusammenhange bestanden zwischen Fett % und Wasser % (r = -1.0,
p<0.001), Cholesterol und LDL (r = 0.83, p<0.001), Fett % und BMI (r =
0.68, p<0.001Abb. 43 bzw. BCM % (r = -0.50, p<0.001).
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R-Quadrat linear = 0,416

0,0

'
N
I I I I I I
15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0

BMI [kg/m?]

Abb. 43: Korrelationsanalyse zwischen Fett % und BMI

d) Calcium-Phosphat-Stoffwechsel

Insbesondere die signifikanten Zusammenhéange des 25-OH-Vitagain D
Spiegels mit den Markern des Proteinstoffwechsel (Labor, BIAJ sin

hervorzuheben: Phasenwinkel (r = 0.45, p<0.001), ECM/BCM (r = —0.45,
p<0.001), MIS- Index (r = —0.44, p<0.001), BCM % (r = 0.42, p<0.001),
Albumin (r = 0.24, p<0.05) und Praalbumin (r = 0.21, p<0.05).
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Ansonsten waren zwischen Phosphat und Calcium-Phosphat-Produkt (r =
0.96, p<0.001) bzw. PTH (r = 0.25, p<0.05) sowie Calcium und PTH (r =

-0.27, p<0.05) statistische Zusammenhé&nge beweisbar.

e) Inflammation

Die CRP- Konzentration korrelierte negativ mit Transferrin (@37,
p<0.001), Praalbumin (r = -0.31, p<0.01), Albumin (r = -0.21, p<0.05) und
Phasenwinkel (r = —0.24, p<0.05) sowie positiv mit ECM/BCM (r = 0.25,
p<0.05) und Lipoprotein (a) (r = 0.22, p<0.05).

Bei deutlich mangelernahrten Patienten (AlburiB5 g/l, Praalbumirt 20
mg/dl oder Phasenwinkep < 4.5°) ist die Inflammation am starksten

ausgepragtlab. 5.

Tab. 5: CRP- Werte in Abhangigkeit von Proteinstatus und BIA

Anzahl der CRP p-Level
Patienten

Albumin: > 40 g/l 55 109+119

Albumin: 36 — 40 g/l 22 12.7 £ 20.0

Albumin: < 35 g/l 13 28.5 +30.6 <0.01
Praalbumin: > 30 mg/dl 48 10.1+9.7

Préaalbumin: 21 — 30 mg/dl 32 13.8+ 195
Préaalbumin< 20 mg/d| 9 35.9+33.7 <0.001
Phasenwinkel: > 6° 28 9.7+115
Phasenwinkel: 4.6 — 6° 32 106 £12.5
Phasenwinkek 4.5° 30 21.3+26.0 <0.05

f) Bioimpedanz

Der Phasenwinkel hatte zu ECM/BCM eine signifikante invers- kubische
Beziehung Abb. 44. Zu beachten ist, dass bei Hamodialysepatienten ein
Phasenwinkelp = 4.5° einem ECM/BCM- Verhéltnis von 1.3 entspricht.
Beide Parameter waren Ausdruck der Korperzellmasse bzw. dEmit

Muskelmasse und Zellaktivitat.
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Abb. 44: Korrelationsanalyse zwischen Phasenwinkel und ECM/BCM

In Abb. 45wurde die signifikante Korrelation zwischen Phasenwinkel und
BCM % (r = 0.78, p<0.001) graphisch dargestellt, fir ECM/BCM und
BCM % gilt dementsprechend invers ein Korrelationskoeffizient 078
(p<0.001).
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Abb. 45: Korrelationsanalyse zwischen Phasenwinkel und BCM %
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4 DISKUSSION

Das MIA- Syndrom spielt eine bedeutende, moglicherweise eine
entscheidende Rolle fiur die Lebensqualitait und das Uberleben der
Dialysepatienten. Deshalb sind diagnostische Moglichkeiten und geeignete
TherapiemaRnahmen individuell fir deren Uberleben, aber auch fir das
Gesamtkollektiv hinsichtlich der Pravalenz und der damit verbundenen
medizinischen und o©6konomischen Bedeutung von aul3erordentlicher

Relevanz.

4.1 Pravalenz des MIA- Syndroms

Bereits in der Pravalenz, da ca. ein Funftel bis ein Drittédr al
Dialysepatienten [3, 59, 92] vom MIA- Syndrom betroffen sind, zeigt sich,
dass dieses komplexe Krankheitsbild zum klinischen Alltag des Adses,
sich mit der chronischen Niereninsuffizienz befasst, gehort. Immeimnd
sogar 6-8 % der HD- Patienten [82] schwer mangelernahrt.

Das Vorliegen des MIA- Syndroms wird allerdings unterschiedlich
diskutiert, da in den vorliegenden Studien verschiedene Parameter zur
Diagnostik herangezogen werden. Auch wird zwar allgemein auf die
diagnostischen Mdglichkeiten (Screening- Optionen) zur Charakterisierung
des Ernahrungsstatus in den Leitlinien von DGEM [32, 119], ESPEN [79]
und in den aktuellen EBPG [47] hingewiesen, eine Empfehlung fir die
Prioritat einer einzelnen Methode zum Beweis einer Mangelernahtsing a
Komorbiditat bei chronischer Niereninsuffizienz, wird jedoch nicht
gegeben. In einer Consensus- Schrift von Locatelil. [88] und in einem
Ubersichtsartikel von Pupimet al. [123] werden die geeigneten

Messinstrumente zum Monitoring des Ernahrungszustandes von
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Dialysepatienten vorgestellt. Anhand der Studienlage ist festarstelhss

zur Bestéatigung einer Malnutrition in der terminalen Niereninsgffizi
aufgrund der simplen Bestimmbarkeit und der meist routinemafigen
Evaluation bisher am héaufigsten der BMI [14, 22, 64, 66, 83], die
Albuminkonzentration [14, 31, 64], der Praalbuminspiegel [14, 44, 140] und
der SGA- Score [29, 38, 44, 96, 123] besondere Berticksichtigung fanden.
Die vektorielle BIA hat sich dagegen mittlerweile bei Diapystenten zwar

zur Bestimmung des Hydratationszustandes [30, 118] und zur Abschatzung
der glomerularen Filtrationsrate [90] bei Nierenfunktionseinschrankung
bewahrt, fir die Bestimmung des Ern&hrungszustandes hingegen existieren
bisher allerdings nur wenig zuverlassige Daten [22].

Wenn man mehrere Erndhrungsparameter (Untersuchungsscore und
Praalbumin oder BIA) zur Diagnostik des Ernédhrungsstatus nutzt, wie es
dieser Untersuchung erfolgte, und miteinander kombiniert, dann lasst sich
ziemlich exakt das MIA- Syndrom, das in unserer Patientengruppe bei 17
der untersuchten HD- Patienten lag, verifizieren. Es war sowatisttiin

Form einer reduzierten Muskel- und Fettmasse sowie eines élabitten
Hydratationszustandes, paraklinisaisbesondere durch die verminderte
Synthese von Proteinen (Transferrin, Praalbumin, Albumin) und Hormonen
(verstarkter Mangel an 25-OH-VitamingDerhdhte rhuEPO- Resistenz) als
auch _bioelektrisch durch die Abnahme der Korperzellaktivitat
(Phasenwinkel) und der Verschiebung der korperlichen Zusammensetzung
(ECM/BCM, BCM %, Fett %, Wasser %) gekennzeichnet.

Beim Vergleich von HD- Patienten zu Patienten mit praterminale
chronischer Niereninsuffizienz [34] oder zu inzidenten diabetischen
Dialysepatienten im Verlauf eines Jahres [122] waren sowollmi@hme

der glomerularen Filtrationsrate als auch die zunehmende Dauer der
Dialysebehandlung  Risikofaktoren  fur die  Entstehung einer
EiweiRmangelernahrung. Keine Uberraschung war deshalb sicherlich, dass

in dieser Studie Uber 36 Monate das Koérpergewicht, der BMI und die
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Serumalbumin- Konzentration sich durchschnittlich um 0.7 kg, 0.3 kg/m?
bzw. 1 g/l jeweils pro Jahr verringerten. Dies verdeutlicht, dass dete

HD selbst und mit deren zunehmender Therapiedauer sowie bei
vorliegenden weiteren Stoffwechselstdrungen wie z.B. Diabetes meligus
korperliche Substanz abnimmt, so dass die Gefahr einer Malnutrition
zunimmt und damit auch die Zahl der Neuerkrankung am MIA- Syndrom
bzw. seiner Folgen ansteigen wird.

Somit gewinnt das Wissen um eine mdoglichst genaue Pravalenz des MIA-
Syndroms erheblich an Bedeutung, um einerseits die Prognose der Ratiente
zu verbessern und andererseits die medizinischen Folgekosten zu

reduzieren.

4.2 Diagnostische Verfahren

a) BMI

Der BMI kann im Rahmen einer singularen Bestimmung nur eingeschrankt
als Erndhrungsmarker bertcksichtigt werden. Im Vergleich mit bisimerige
Daten [88] zeigte sich auch in dieser Arbeit, dass dieser Baasehr gut
zumindest den Lipidstoffwechsel (Triglyzeride) und die Fettdepots
abbildete. Auf den BMI als korrigiertes Mal3 des Korpergewichtes zur
Korperlange sollte deshalb fir die Einschétzung des Fettstatus bei
Dialysepatienten nicht verzichtet werden. Anhand dieser vorliegenden und
bereits erster publizierter Daten [44, 66, 106, 143] sollte mardiaiies

nicht erst bei einem BMI- Wert < 20 kg/m? die Diagnostik einer
Malnutrition bei Dialysepatienten forcieren, sondern bereits beil-BM
Werten < 23 kg/m2. Darunter nimmt bei dieser Population die Gefaér ei
Mangelernéhrung drastisch zu [66].

Bei regelmaliger Verlaufsmessung des BMI kénnen Risikopatienten, die

entweder einen BMI < 23 kg/m? haben oder durch eine unerwinschte
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Gewichtsabnahme auch einen unerwiinschten BMI- Verlust erleiden,
identifiziert werden. Falls sich die Korperlange nicht &andert (cave
Amputationen!), entspricht der Verlust des Koérpergewichtes dem
Abnahmegrad des BMI. Eine mehr als 10 %-ige Verminderung des BMI,
insbesondere innerhalbo von 3 Monaten, bedarf dringend einer

weiterfihrenden Diagnostik.

b) Untersuchungsscores (SGA, NRS, MIS)

Mit Hilfe des SGA- Scores [29] ist es sehr gut moglich den
Ern&hrungsstatus von HD- Patienten zu evaluieren, um eine Malnutrition zu
diagnostizieren. Besonders bemerkenswert war, dass die entsprechenden
SGA- Stufen A, B oder C durch die Marker des Proteinstoffwechsels
Préaalbumin und Transferrin, aber auch durch die bioelektrische Impedanz
(Phasenwinkel, korperliche Zusammensetzung) bestétigt werden. Unsere
Ergebnisse stimmen damit nicht mit kdrzlich publizierten Daten 33,
Uberein, in denen die Zuverlassigkeit des SGA- Scores in Fragdltgeste
wurde und die entgegen friherer Arbeiten [38, 123] dessen Niutzlichkeit
bezweifelten. Sicherlich sollte bei der Einstufung der Patienteinei SGA-
Gruppen A, B oder C [29] mehr Wert auf den Gewichtsverlust und die
korperliche Untersuchung hinsichtlich Muskel- und Fettmasse sowie den
Hydratationszustand gelegt werden. Zu letzterem sind allerdingsckienis
Erfahrung und Kenntnisse tber die zu untersuchenden Kérperregionen notig
[44, 123].

Auch der ESPEN- Score NRS (2002) eignet sich aul3erordentlich gut,
mangelernahrte Dialysepatienten zu identifizieren. Eine Ubenreimsing

mit den wichtigsten Ern&hrungsparametern des Protein- und des
Fettmetabolismus sowie mit der BIA war nachvollziehbar. Biskedie
Anwendung des NRS bei hospitalisierten Patienten ausreichend untersucht
[79], nun zeigen unsere Daten den zuverlassigen, sicheren und einfachen

Einsatz bei HD- Patienten.
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Der Malnutrition- Inflammation- Score (MIS), ein neuer diagsezifischer
Untersuchungsscore von Kalantar-Zadhal. [68, 69], verifiziert durch
seine  Multidimensionalitat (Gewichts- und Erndhrungsanamnese,
korperliche Untersuchung, spezielle laborchemische Ernahrungsmarker) am
deutlichsten die Dialysepatienten mit einer Malnutrition. Das koniutiet

nur anhand der diagnostischen Erndhrungsparameter Praalbumin,
Transferrin, Phasenwinkel und BIA- gemessene Koérperzusammensetzung,
wie bei den beiden anderen Untersuchungsscores, sondern auch mittels der
Albuminspiegel und des BMI bewiesen werden. Weiterhin stellte fsic

den MIS die deutlich signifikante Beziehung der Malnutrition zur
Inflammation und zur Erythropoietinresistenz dar. Ahnliche Ergebnisse
wurden kirzlich beim statistischen Korrelationsvergleich des MiSlem

SGA, klinischen, laborchemischen und bioelektrischen Daten in einer

Population von 50 PD- Patienten gefunden [1].

c) Laborparameter

Seit ldngerem ist eine Reihe von Laborparametern zur diagnostischen
Einschatzung des Ern&hrungszustandes von Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz bekannt. Im Speziellen standen bisher die Marler de
Proteinstoffwechsels Albumin, Praalbumin und Transferrin und das CRP
fur die Inflammation im Vordergrund [119, 123, 129, 152]. In unserer
Arbeit konnte ein grol3es Spektrum an routinemaldig durchgefihrten
Labormarkern miteinander verglichen werden. Am besten eignete sich de
Praalbuminspiegel <( 30 mg/dl) gegenuber Albumin<(35 g/l) und
Transferrin € 160 mg/dl) die Risikopatienten fir eine Malnutrition
herauszufiltern. Auch die unklare Mikroinflammation (10 mgCRP < 50

mg/l) war ein Hinweis fir das Vorliegen eines MIA- Syndroms. Die
Parameter des Lipid- und Calcium-Phosphat-Stoffwechsel waredidur
Einschatzung des Erndhrungsstatus nur bedingt auswertbar, da doch

therapeutisch haufig Statine zur Senkung der Fette bzw. Phosphatbinder und
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Vitamin D zur Reduktion von Phosphat und Parathormon eingesetzt
wurden. Stark verminderte Lipid- und Serumphosphatwerte ohne
wesentliche Behandlungseffekte sollten aber richtungsweisend fir eine
Malnutrition sein. [153, 156]

Nicht unerwéhnt bleiben sollte der in dieser Arbeit erstmals nacbgene
niedrige 25-OH-Vitamin B Spiegel bei den mangelernahrten Patienten. Es
ist daher zu vermuten, dass die Malnutrition oder das MIA- Syndrdratsel
zu einem Vitamin D- Mangel oder zu einem erhodhten Vitamin D- Bedar

fuhren.

d) BIA

Die bioelektrisch bestimmte Kérperzusammensetzung ist nicht nur zur
Evaluation des Hydratationszustandes, sondern auch zur Verifizierung des
Ern&hrungsstatus tauglich. Allerdings ist der Gebrauch der bioel&lemnisc
Impedanzanalyse bei chronischen Hamodialysepatienten mit
methodologischen Problemen assoziiert. Es missen der wechselnde
Hydratationsstatus bei diesen Patienten, die Uberschatzung der Magerm
vor allem bei der BIA- Messung vor der Dialyse oder durch eine oiigli
Hyperhydratation nach der Dialyse sowie die Elektrolytverschiebungen
durch die Hamodialyse selbst erwdhnt werden. [18, 30, 33, 125] Im
Vergleich zur Magermasse wiesen unsere Daten auf eine selifigoimg

des Phasenwinkelsp bzw. des Quotienten aus extrazellularer und
Korperzellmasse (ECM/BCM) zur Bestimmung des Ern&hrungszustandes
des Patienten hin, wenn mittels des totalen Koérperwassers die
Uberwasserung des Dialysepatienten ausgeschlossen werden kann. In der
Praxis bedeutet das nun ausschlie3lich die strenge Verwendung

phasensensitiver mono- oder multifrequenter BIA- Gerate.
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Am einfachsten auf einem Blick konnen der Erndhrungs- und Wasserstatus
mit der vektoriellen BIA, dem Vektorgrapiljb. 4§ nach Piccoli [118],

ausgewertet werden.

=)
kS Exsiccose
™~ Wasserabnahme

Zellmasse BCM
Zunahme

Zellmasse BCM
Abnahme

Wasserzunahme
Anasarca, Odeme

Abb. 46: BIA- Vektorgraph [24]

(mit freundlicher Genehmigung der Fa. Data Inputkasebieter)

4.3 Mortalitat und Mortalitatspradiktion

Die Mortalitat der Dialysepatienten ist weiterhin unveranderbHé2], in
Deutschland starben 17,5 % der Dialysepatienten im Jahr 2005 [48]. Auch
in unserer Untersuchung war die Sterblichkeit der HD- PatienteAQr#t
Uber 36 Monate (17,8 % im 1. Jahr) von nicht zu unterschatzender
Bedeutung. Haufig liegen bei diesen Patienten verschiedene weitere
Risikofaktoren oder sogar gravierende Begleiterkrankungen vor. Fir die
hohe Mortalitat bei den untersuchten Patienten waren in mehr dfsifiie
der Todesfélle kardio- und cerebrovaskulare Ursachen verantwortlich.

Patienten mit einem reduzierten Ernédhrungszustand hatten ein hoheres
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Mortalitatsrisiko als Patienten mit einem “normalen“ Ernahrumdgsgst
H&aufigere und prolongierte Krankenhausaufenthalte waren neben dem
Ern&hrungsstatus ebenso ein wesentlicher Mortalitatsfaktor. @ieauch

fur den eigentlich “banalen* Shuntverschluss zu, denn 4 von 13 Patienten
(31 %) mit > 3 Dialysezugangsproblemen im Beobachtungszeitraum
verstarben. Im Folgenden soll nun auf die pradiktive Wertigkeit von
Ernahrungsparametern auf die Mortalitat von HD- Patienten eingegangen

werden:

a) BMI

Wie in der Diagnostik, ist auch zur Mortalitatspradiktion ein einzeln
gemessener BMI- Wert anhand der in dieser Arbeit gemessenea Wert
bedingt aussagekraftig. Der Trend der reversen Epidemiologie fir den BMI-
Wert [66] ist auch fur die HD- Patienten mit einem BMI30 kg/m?
aufgrund deren geringerer Mortalitat nachweisbar.

Diese Studie zeigte vor allem fir die wahrend des Untersuchungspneds
verstorbenen Patienten, dass der BMI bereits im Verlauf von 2nJahre

signifikant abfallt und im Mittel nach 18 Monaten < 23 kg/m? lag.

b) Untersuchungsscores (SGA, NRS, MIS)

Fir jeden der 3 Untersuchungsscores konnte im Zeitraum von 36 Monaten
deren pradiktive Wirkung auf die Mortalitdt von HD- Patienten signifikant
nachgewiesen werden. Am deutlichsten demonstrierte der MIS (2.8fach
erhohtes Mortalitatsrisiko bei MIS 10) gegentber SGA- und ESPEN
(NRS)- Score (2.2fach bzw. 2.3fach erhdhte Sterblichkeit bei SGA®B &
bzw. ESPEN- Malnutritionsgruppe) den negativen Einfluss einer
Malnutrition auf das Uberleben der untersuchten Dialysepatienten und die
starkste Korrelation der Malnutrition mit der CRP- Serumkonzentration. Die
pradiktive Wertigkeit des MIS fir die Mortalitdt von HD- Patienteurde

zwar in der Erstuntersuchung von Kalantar-Zadehl. [69] bei 378 HD-
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Patienten beschrieben, allerdings bestatigen unsere Resultatenaicht
sondern unterstreichen nachdricklich, dass der MIS durch seine
Multidimensionalitat dem NRS und dem SGA (berlegen ist. Insgesamt
gesehen muss aber festgestellt werden, dass die derzeitigéaBateach

nicht ausreichende Argumente hinsichtlich der Bedeutung von
Untersuchungsscores zur Evaluation des Ernahrungszustandes auf die

Mortalitatspradiktion bietet.

c) Laborparameter

Praalbumin £ 30 mg/dl) und CRP>10 mg/l) sind Mortalitdtspradiktoren,

auf die man nicht verzichten kann. [140, 152, 157] Im Gegensatz zu
Kalantar-Zadeh et al. [69] zeigen wunsere Daten, dass die
Serumkonzentrationen von Praalbumin30 und< 20 mg/dl), Transferrin

(< 160 mg/dl) und CRP>(10 mg/l) exakter die Sterblichkeit von HD-
Patienten vorhersagen konnen als die Serumalbuminspiegel. Aufgrund der
kirzeren Halbwertzeit [62, 123, 140] der erstgenannten beiden
Proteinmarker sprechen diese wahrscheinlich eher auf Malnutritimmis-
Inflammationsprozesse an als das Serumalbumin. Die Lipidspiegel und die
Werte des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels sind als Vorhersagegtara

fur die Sterblichkeit vollig ungeeignet. Insbesondere LDL- Cholesterol und
Lipoprotein (a), als kardiovaskulare Risikofaktoren bekannt [127, 148], ob
deutlich erh6ht und unabhangig von einer fettsenkenden Therapie, die in
unserer Beobachtung keinen Einfluss auf die Mortalitat hatte,
beeintrachtigten das Uberleben nicht. Sehr interessant ist, dasgen2sh
OH-Vitamin Ds;- Spiegel auf ein erhthtes Mortalitatsrisiko hinweisen.
Bisher liel3 sich solch ein Zusammenhang zwischen dem 25-OH-Yitami
Ds- Spiegel und der Sterblichkeit nur indirekt im Rahmen der Osteoporose

bei Dialysepatienten [50, 145] vermuten.
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d) BIA

Aufgrund der noch geringen Datenlage wird bisher nur kalkuliert, dass eine
Pradiktion der Mortalitat durch die bioelektrische Impedanzanalyseichogl

ist. [22, 125] Chertovet al. [18] zeigte in einer ersten Untersuchung, dass
das Uberleben von Dialysepatienten bei einem sehr niedrigen Phasdnwinke
(¢ < 3° vs.p > 4°) vermindert war. Diese Daten dagegen verifizierten ein
2.2faches Mortalitatsrisiko bereits bei einem Phasenwitkel 4.5° und

eine starkere Korrelation des Phasenwinkels mit den Parametsrn de
Eiweil3stoffwechsels: Praalbumin (r = 0.54), Transferrin (r = 018%)
Albumin (r = 0.3) sowie der Inflammation (CRP: r = —0.24) und des MIS
(r = —-0.61). Nescolardest al. [106] berichteten in ihrer Studie bei
kubanischen HD- Patienten, dass auch der BIA- Vektorgrabi. (46
zweckdienlich erscheint, Risikopatienten, die insbesondere Uberwdassert
waren, hinsichtlich einer erhdhten Sterblichkeit zu evaluieren. Es wurde

aber nicht die H6he des Mortalitatsrisikos angegeben.

80



Schlussfolgerungen

5 SCHLUSSFOLGERUNGEN

1. Die Prufung der klinischen Untersuchungsscores SGA, ESPEN (NRS
2002) und MIS ergab, dass jeder von ihnen sehr gut zur Einschatzung des
Erndhrungsstatus geeignet war. Das MIA- Syndrom Il&asst sich
dementsprechend auch gut diagnostizieren. Die Abtrennung der
mangelernahrten Patienten durch die 3 untersuchten Scores wurde auch
laborchemisch durch die Praalbumin- und Transferrin- Konzentrationen
bestatigt. Der MIS- Index scheint dem SGA und dem NRS Uberlegen zu
sein. Da bei einem MIS 10 signifikant auch BMI und Albuminspiegel
erniedrigt sowie CRP- Spiegel und rhuEPO- Verbrauch erhéht waren, wird
das komplexe Kklinische Bild des MIA- Syndroms umfassender
wiedergegeben. HD- Patienten, die im klinischen Verlauf einen deenlic
Gewichtsverlust erleiden oder bei denen der Verdacht auf eine M@bmutr
geaulert wird, sollten deshalb durch einen Score auf Mangelernahrung
untersucht werden.

2. In der Diagnostik des MIA- Syndroms haben bestimmte laborchemische
Marker einen bedeutenden Stellenwert. Insbesondere die Parameter des
Proteinstoffwechsels, allen voran die Praalbumin- und Transferrin-
Konzentration, und der Inflammation, z.B. CRP- Spiegel, sind zu nennen
und sollten aus diesem Grund in regelméfigen Abstanden gemessen
werden, die Lipidwerte dagegen spielen zur Diagnose der Malnutrition nur
eine untergeordnete Rolle.

3. HD- Patienten mit einem MIA- Syndrom sind in ihren
Korperkompartimenten  (Koérperzellmasse, Fettmasse, Wassergehalt)
gegenuber normal erndhrten Dialysepatienten verandert. Diese kdnnen
mittels der bioelektrischen Impedanz gemessen werden. Sowohlttderami
prozentuale Fettanteil (~ 26 %) als auch die mittlere prozentuale
Kdrperzellmasse (~ 31 %) waren in dieser Studie deutlich retlugsr

wurde auch festgestellt, dass bei Mangelerndhrung die Patienten nach der
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Dialyse trotz Erreichen des Sollgewichtes sich an der Grenze z
Hyperhydration oder sogar leicht dartiber befanden.

4. Zur Routinediagnostik des MIA- Syndroms sind vorrangig die
Untersuchungsscores MIS oder SGA, die Laborparameter Praalbumin und
CRP sowie der durch BIA bestimmte Phasenwinkel, wenn mdglich auch der
Vektorgraph, zu empfehlen. Nicht unerwéhnt bleiben sollte die Bedeutung
des nachgewiesenen Vitamin D- Mangels, dieser scheint nicht nur in de
Genese des sekundaren Hyperparathyreoidismus, sondern auch in der
Malnutrition eine wesentliche Rolle zu spielen.

5. Das Uberleben von HD- Patienten wird durch das MIA- Syndrom
ungunstig beeinflusst. Das Mortalitatsrisiko wird um den Faktor 2-3
gesteigert und verschlechtert damit die ohnehin nicht besonders gute
Langzeitprognose von Dialysepatienten. Kardiovaskulare Veradnderungen
durch Atherosklerose und prolongierte Infektionen durch zunehmenden
korperlichen Substanzverlust sind die fihrenden Todesursachen. Nicht zu
vergessen sind die haufigen und verlangerten Hospitalisationen, die das
Uberleben ebenfalls negativ beeinflussen.

6. Am prazisesten konnten die korperlichen Untersuchungsscores die
Mortalitat voraussagen. An die fuhrende Stelle gehort der
multidimensionale MIS- Index, der im Falle eines Punktwertes von 10 oder
hoher das starkste Sterblichkeitsrisiko reflektierte. Im Prisaygl diese
Scores leicht und ohne groReren Zeitaufwand durchzufiihren und sollten
daher auch regelmaRig angewendet werden. Ein Praalbuminsgi&gel
mg/dl und ein Phasenwinkél < 4.5° unterstlitzen bzw. bestatigen sowohl
die Diagnose als auch das erhohte Mortalitatsrisiko durch das MIA-

Syndrom.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die Kontrolle des Erndhrungszustandes von Dialysepatienten solltenzu de
regelmalligen QualitatsmalRnahmen jedes betreuenden Arztes gehdren.
Veranderungen in der Nahrungsaufnahme und chronische
Inflammationsprozesse flihren mit zunehmender Dialysedauer zum
korperlichen Substanzverlust und enden im Malnutrition- Inflammation-
Atherosklerose (MIA)- Syndrom. Dieses verursacht letztendlich den
Anstieg der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat. Weitere nicht z
vernachlassigende Faktoren, die fur die Genese des MIA- Syndroms
verantwortlich gemacht werden mussen, sind die inadaquate Dialyse und die
chronische metabolische Azidose. Problematisch scheint auch digi€hera
des MIA- Syndroms zu sein. Obwohl es Hinweise flr dessen Anspreche
auf spezielle Optionen, wie z.B. Erndhrungstherapie oder anti-
inflammatorische Substanzen, gibt, sind diese entweder noch nicht
ausreichend untersucht oder haben in den vorliegenden Studien nicht die
entsprechende wissenschaftliche Evidenz erreicht.

In dieser Arbeit wurden verschiedene Kklinische und paraklinische
Erndhrungsparameter sowie die bioelektrische Impedanz in Bezug auf ihre
diagnostische Fahigkeit und ihre pradiktive Bedeutung, das MIA- Syndrom
zu charakterisieren, bearbeitet.

Am besten demonstrierten die klinischen Untersuchungsscores (MIS, SGA,
NRS) ihre Eignung, das MIA- Syndroms zu diagnostizieren. 17 % der
untersuchten Patienten prasentierten in unterschiedlichem Ausmald das
klinische Bild der Malnutrition. Jeder der 3 Scores zeigte ebdinsdié¢
Mortalitatspradiktion ein bemerkenswertes Resultat. Es konnte eir 2.2
2.8fach erhohtes Sterblichkeitsrisiko fur Patienten mit MIA- Syndrom
evaluiert werden. Paraklinisch wurde die Malnutrition, die aul3erordentl
stark mit einem hoheren Grad der Inflammation assoziiert warhdurc

verminderte Serumspiegel an Praalbumir2Q mg/dl) und Albumin< 35
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g/l) sowie einen reduzierten Phasenwinkel(5°) verifiziert. Eine weitere
wesentliche neue Erkenntnis scheint der Nachweis des Choleadicifer
Mangels in der Malnutrition zu sein. Ein stéarkerer Einfluss eines
sekundaren Hyperparathyreoidismus oder schwere Stérungen im Calcium-
Phosphat-Stoffwechsel lie3en sich jedoch nicht beweisen.

Da die Mortalitat der Dialysepatienten weiterhin sehr hochviss, auch fur

die vorliegenden Untersuchungsgruppe zutraf (40 % der Patienten
verstarben innerhalb der 3 Jahre), missen geeignete Therapieoptionen zur
Senkung der Sterblichkeit erarbeitet werden. Als erstes ist darfgrdass

der Erndhrungsstatus von HD- Patienten durch einen Untersuchungsscore
oder den bioelektrischen Phasenwinkel und bestimmte laborchemische
Ern&hrungsparameter, wie Praalbumin und Transferrin, regelmalig
evaluiert wird. Es mussen dringend weitere Studien initiiertdergr aus
denen sich therapeutische Richtlinien zur Behandlung des MIA- Syndroms
ableiten lassen, damit nicht nur die Mortalitdt und Lebensqualitst de
Dialysepatienten verbessert, sondern auch die medizinischen Folgekosten
reduziert werden.

Aus unserer Arbeit sollten folgende Kritikpunkte flir zukinftige Studien
berticksichtigt werden. Zum einen sollte eine htéhere Anzahl an Patienten
rekrutiert werden (wenn mdoglich in Form eines Dialyseregistersr unt
Einbeziehung des Ernahrungszustandes) und zum anderen sollten Patienten
prospektiv randomisiert an multizentrischen Studien teilnehmen, damit fu
Therapieoptionen ausreichende Beleg- und Evidenzdaten erzielt werden

kénnen.
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8 THESEN

1. Die kardiovaskulare Mortalitat und die starke Infektanfélligkpielsn eine
bedeutende Rolle fiir das Uberleben von Dialysepatienten. Im RahmenAles M
Syndroms treten diese gehauft auf und sind daher als verantwortliche
Hauptursachen fur das erhohte Sterblichkeitsrisiko in der Malnutrition zu sehen.

2. Das MIA- Syndrom tragt nicht nur zur erhéhten Mortalitét, sonderh auc
gesteigerten Morbiditdét von Dialysepatienten bei. Im Speziellegzrden
atherosklerotische GefalRschaden durch chronische Mikroinflammationsprozess
verursacht, die haufigere und vor allem prolongierte Krankenhausauferghalte
Folge haben.

3. Klinische Untersuchungsscores sind sowohl zur Diagnose des MIA-0Bysidr
als auch zur Mortalitatspradiktion bei Dialysepatienten geeigietn maoglich,
sollte primar der Malnutrition- Inflammation- Score (MIS) nach IK&da-Zadelet
al. [2001] aufgrund seiner Multidimensionalitéat verwendet werden, altersiaiil
SGA- und ESPEN (NRS 2002)- Score mdglich.

4. Der Eiweil3mangel, sowohl durch unzureichende Proteinzufuhr als auch durch
erhohten Eiweil3katabolismus, ist die fihrende Stoffwechselveranderung bei
Hamodialysepatienten mit einem MIA- Syndrom. Laborchemische Rteames
Proteinmetabolismus sind daher auch am besten zur friihzeitigen Rage®s
MIA- Syndroms geeignet.

5. Im fortgeschrittenen Stadium der Malnutrition ist auch die Abnabdere
Fettdepots am Stamm und an den Extremitaten nachweisbar. Zwadisind
Marker des Lipidstoffwechsels nicht zweckdienlich in der Diagnasgi& MIA-
Syndroms, aber als Verlaufsparameter eignet sich der BMIugUuEinschatzung
der Fettdepots.

6. Klinisch neigen mangelernahrte Dialysepatienten zur Hyperhtidrat®iese
stellt sich symptomatisch in Form einer 6dematdsen Wassesimteggund/ oder
eines erhohten Blutdrucks dar, wenn das Sollgewicht nicht entsprechemiekorri
wird. Die Ursache der Uberwasserung liegt in der Verschiebund\akesis der
festen Nahrungsbestandteile zu Gunsten des Flissiganteils.
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7. Die bioelektrische Impedanzmessung nach der H&amodialysebehandlung
verifiziert die korperliche Zusammensetzung dieser PatientenPBesenwinkel

ist sowohl bei Katabolie als auch bei Hyperhydratation stark ergiednd hat

eine pradiktive Aussagekraft fiir das Uberleben von Dialysepatientéamamgig
davon, welcher der beiden genannten Einflussfaktoren die fihrende Rolle spielt.

8. Um bioelektrisch zwischen einer Malnutrition und einer Hyperhyadioataiu
unterscheiden, muss der gemessene Wasseranteil, der nicht 55 %raliersc
sollte, berticksichtigt werden. Alternativ und tbersichtlicher istvdimvendung
des BIA- Vektorgraphs.

9. Bei mangelernahrten Dialysepatienten scheint ein Cholecaleif@efizit zu
bestehen. Es muss deshalb vermuten werden, dass der Vitamin D- Matabol

in der Malnutrition inhibiert wird. Bei nicht gentigender Vitamin QibStitution

wird die Gefahr eines sekundaren Hyperparathyreoidismus mit seinen
Komplikationen zunehmen.

10. Das regelmalige Screening des Erndhrungsstatus von Dialysepaseeine
gerechtfertigte medizinische Strategie, mangelernahrte kdpaiienten zu
identifizieren.

11. Es mussen dringend medizinische Optionen zur Verhinderung des MIA-
Syndroms evaluiert werden. In erster Linie sollte die Supplementatitritiver
Bestandteile (Aminosauren, Glukose, Lipide) und anti-inflammatorischer
Substanzen (Omega-3-Fettsduren) im Rahmen prospektiv-randomisiaeder
multizentrischer Studien untersucht werden.

12. Malnutrition, Inflammation und Atherosklerose bilden ein komplexes
Krankheitsbild, das im Klinischen Alltag vom Nephrologen noch deutlich
unterschatzt und teilweise nicht bertcksichtigt wird, obwohl es von gjeediar
Bedeutung fur die Prognose und Lebensqualitat der niereninsuffizientent&at
ist.
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Marburger Bund (MB)
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Dr. med. Roman Fiedler
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