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Abstrakt

Deutsch

Einleitung: Mangelernahrung ist ein haufiges Problem bei Patienten mit Morbus Crohn,
welches oft unerkannt bleibt und zu erheblichen Komplikationen im weiteren
Krankheitsverlauf fuhrt. Ziel dieser Arbeit war es, diesbezlglich neue Screening- und
Assessmentverfahren zu entwickeln, die den aktuellen Empfehlungen der
ernahrungsmedizinischen Fachgesellschaften  folgen und Parameter  zu
Mangelernahrung und Entzindung kombinieren.

Methoden: In einer prospektiven Kohortenstudie wurden 55 Patienten mit Morbus
Crohn in Remission (Crohn’s disease activity index (CDAI) <200) nach 0, 3 und 6
Monaten untersucht. Erhoben wurden Krankheitsaktivitdt (CDAI, Harvey-Bradshaw
Index (HBI)), Entzindungsparameter (C-reaktives Protein (CRP), fakales Calprotectin
(FC)), Erndhrungsstatus (Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), Subjective
Global Assessment (SGA), Serumalbumin, Mangelernadhrungskriterien der
Europaischen Gesellschaft fur Klinische Ernahrung und Stoffwechsel (ESPEN),
Handkraft), Korperzusammensetzung  (Bioelektrische Impedanzanalyse) und
Lebensqualitat (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire). Wir berechneten das von
uns entwickelte ,Malnutrition Inflammation Risk Screening® (MIRS) sowie das
,Malnutrition Inflammation Risk Tool* (MIRT; bestehend aus Body Mass Index (BMI),
ungewolltem Gewichtsverlust in den letzten 3 Monaten und CRP). Alle Parameter
wurden hinsichtlich ihrer Pradiktionskraft in Bezug auf den Krankheitsverlauf evaluiert.
Dieser wurde anhand eines Composite scores erhoben, der wu.a. Schuibe,
Krankenhausaufenthalte und Veranderungen in der Medikation beinhaltet.

Ergebnisse: Zu Studienbeginn zeigte sich bei mehr als einem Drittel des
Patientenkollektivs erhdhte Entzindungsparameter trotz klinischer Remission (36%
CRP =5mg/L, 42% FC =100ug/g). Die Pravalenz von Mangelernahrung nach BMI,
MUST, SGA, Albumin und ESPEN Kriterien war 2-24%. Die Bioelektrische
Impedanzanalyse ergab eine gestorte Korperzusammensetzung mit erhohter
Fettmasse und gleichzeitig erniedrigter Korperzellmasse. Die Lebensqualitat war
vermindert. Ein Drittel der Patienten erlitt im 6-monatigen Studienzeitraum
Komplikationen. Die neu entwickelten Instrumente MIRS und MIRT pradizierten den



klinischen Verlauf (MIRS: RR=3,3, PPV=68%, NPV=79%; MIRT: RR=4,0, PPV=100%,
NPV=45%). Keine Vorhersagekraft hatten hingegen MUST, SGA, ESPEN Kriterien,
Handkraft, Korperzusammensetzung und Albumin.

Schlussfolgerung: Die neuen MIRS und MIRT sind einfach zu erhebende Instrumente,
die das klinische Outcome von Patienten mit Morbus Crohn in Remission vorhersagen.
Sie konnten als regelmaldiges Screening genutzt werden um Entscheidungen bezuglich
Therapie von Mangelerndhrung und Entzindung zu erleichtern und somit helfen,

zukunftige Komplikationen zu verhindern.

Englisch

Background: Malnutrition is a frequent feature in Crohn’s disease (CD), which affects
patients’ outcome and therefore must be recognized. For chronic inflammatory
diseases, recent guidelines recommend the development of combined malnutrition and
inflammation risk scores. We aimed to design and evaluate a new screening and
assessment tool that combine both malnutrition and inflammation parameters.
Methods: In a prospective cohort study we examined 55 patients with CD in remission
(Crohn’s disease activity index (CDAI) <200) at 0, 3 and 6 months. We assessed
disease activity (CDAI, Harvey Bradshaw index (HBI)), inflammation (C-reactive protein
(CRP), fecal calprotectin (FC)), malnutrition (Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST), Subjective Global Assessment (SGA), criteria of the European Society for
Clinical nutrition and Metabolism (ESPEN), albumin, handgrip strength), body
composition (Bioelectrical impedance analysis), quality of life (Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire) and performed the “Malnutrition Inflammation Risk Screening”
(MIRS) and the “Malnutrition Inflammation Risk Tool” (MIRT; containing Body Mass
Index (BMI), unintentional weight loss over 3 months and CRP). All parameters were
evaluated regarding their ability to predict disease outcome. Disease outcome was
measured using a composite score that includes e.g. disease flares, hospitalization and
changes in medical therapy.

Results: At baseline more than one third of patients showed elevated inflammatory
markers despite clinical remission (36% CRP =5mg/L, 42% FC =100ug/g). Prevalence
of malnutrition according to BMI, MUST, SGA, Albumin and ESPEN criteria was 2-24%.
Bioelectric impedance analysis showed impaired body composition characterized by
high fat mass and low body cell mass. Quality of life was low. One third of patients
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suffered from complications within the 6-months study period. The newly developed
malnutrition-inflammation risk scores MIRS and MIRT highly predicted 6-months
outcome (MIRS: RR=3.3, PPV=68%, NPV=79%; MIRT: RR=4.0, PPV=100%,
NPV=45%). There was no association between ESPEN criteria for malnutrition, MUST,
SGA, handgrip strength, albumin and body composition to the clinical course.

Conclusions: The newly developed MIRS and MIRT are easy to use tools that were
found to reliably predict clinical outcome in patients with CD. The tools can be used as
regular screening to facilitate clinical decision-making including treatment of both

inflammation and malnutrition and might help in preventing future complications.



1. EINLEITUNG

1.1 Morbus Crohn

1.1.1 Epidemiologie

Morbus Crohn (MC) gehdrt neben der Colitis ulcerosa zu den Hauptvertretern der
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED). Der Name der Erkrankung geht
zuruck auf den amerikanischen Arzt Burrill Bernard Crohn, dem es im Jahre 1932 mit
seinen Mitarbeitern als erstes gelang, die ,regionale lleitis” als eigenstandige
pathologische und klinische Entitat herauszustellen. Seitdem beobachtet man folgende
epidemiologische Entwicklungen:

Das Vorkommen der Erkrankung ist weltweit sehr unterschiedlich. Am verbreitetsten ist
sie in den westlichen Industrienationen. In den Landern Nord- und Westeuropas werden
jahrliche Inzidenzen bis zu 12,7/100 000 und Pravalenzen von 322/100 000 Einwohner
beschrieben. Noch hoher ist die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen nur in Kanada
und den USA mit ca. 20,2/100 000 und einer Prévalenz von 319/100 000 Einwohnern.’
Ein Nord-Sud-Gefalle, das lange postuliert wurde, gilt seit der Entdeckung hoher
Inzidenzen in Australien und Neuseeland als obsolet®>. In Deutschland scheint sich die
Inzidenz in den letzten Jahren stabilisiert zu haben und liegt nach der aktuellsten
populationsbasierten Kohortenstudie aus dem Jahr 2008 bei 6,6/100 000 Einwohnern®.
Die Kontinente Asien, Afrika und Sidamerika sind Orte niedriger Pravalenz, allerdings
werden hier in vielen Landern (bspw. Indien, China, Agypten, Brasilien) in den letzten
Jahren stark steigende Inzidenzen beobachtet®?.

1.1.2 Atiologie

Obwohl die Atiologie des Morbus Crohns noch nicht vollstéandig geklart ist, ist man ihr in
den letzten Jahrzehnten dank intensiver Forschung erheblich naher gekommen. Man
geht heute von einer komplexen, multifaktoriellen Genese aus. Bestimmte Umweltreize
l6sen demnach bei genetischer Pradisposition eine Uberschiefende Immunreaktion
gegenuber einer veranderten kommensalen Darmflora aus, was letztlich zur
Manifestation der Erkrankung fiihrt®.

Genetik Familiare Haufungen suggerierten schon in den 60er Jahren eine genetische
Komponente in der Entstehung von Morbus Crohn'®. Wissenschaftlich bewiesen wurde
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sie seitdem in zahlreichen Studien. So konnte man ethnische Unterschiede nachweisen
durch eine hohere Pravalenz in judischen Populationen, insbesondere fur Ashkenazi-
Juden wurde in diesem Zusammenhang ein 5-8fach erhohtes relatives Risiko
festgestellt im Vergleich zu anderen Ethnien derselben Region”. Weitreichende
Erkenntnisse bezuglich des genetischen Einflusses wurden vor allem durch
Zwillingsstudien erlangt. Eine deutsche Studie aus dem Jahr 2008 fand bei
monozygoten Zwillingen eine Konkordanzrate von 35%, bei dizygoten lag sie bei 3%'2.
Genetische Antizipation gilt als gesichert”. Das als erstes identifizierte Risikogen fur
Morbus Crohn war das NOD2-Gen auf Chromosom 16. Seit seiner Entdeckung im Jahr
2001 gilt es als Gen mit dem héchsten Einfluss'. Durch genomweite
Assoziationsstudien erhohte sich die Anzahl der Suszeptibilitatsgene sprunghaft,
sodass heute Polymorphismen an mehr als 140 Genloci von MC- Patienten identifiziert
sind'. Die niedrigen Konkordanzraten bei monozygotischen Zwillingen implizieren
jedoch, dass Genetik nicht der einzige Faktor in der Entstehung von Morbus Crohn sein
kann. Migrationsstudien haben mehrfach gezeigt, dass die Inzidenzen mancher Ethnien
steigen, wenn diese in Regionen mit hoher Pravalenz immigrieren'®"®. Hieraus wurde
gefolgert, dass Umweltfaktoren an der Atiologie der Erkrankung beteiligt sein missen.

Umweltfaktoren Welche Faktoren dies genau sind, wird immer wieder kontrovers
diskutiert. Als wissenschaftlich gesichert gilt der negative Einfluss des
Zigarettenrauchens. Bei Rauchern ist sowohl das Erkrankungsrisiko erhoht als auch die
Nicht-Ansprechrate auf die medikamentdse Therapie sowie die Rezidivhaufigkeit®'®%,
Einige Wissenschaftler sehen auch in der Ernahrungsweise Risiken fur die Entwicklung
eines Morbus Crohns. Die sogenannte ,Western diet®, bestehend aus Fertiggerichten
mit erheblichen Mengen an raffiniertem Zucker® und gesattigten Fettsauren®, ist
demnach mit einem erhohten Risiko behaftet, wohingegen dem regelmaflligen Konsum
von Obst, Gemiise, Fisch und Ballaststoffen ein protektiver Effekt zugesprochen wird?'.
Spatere Studien konnten diese Ergebnisse jedoch haufig nicht replizieren, weswegen
der Einfluss von Ernahrungsfaktoren weiterhin strittig bleibt. Ahnlich verhalt es sich mit
der vielfach postulierten ,Hygiene-Theorie®, die sich aus der Beobachtung entwickelte,
dass mit Fortschreiten der Industrialisierung die Inzidenzen chronisch entzindlicher
Darmerkrankungen stiegen®?. Sie besagt, dass das Leben in stidtischen Gebieten®?*,
eine hohe soziodkonomische Schicht sowie kleine Familien?® Faktoren sind, welche die
Entstehung der Erkrankung begulnstigen. Schitzende Faktoren seien dagegen das
Leben auf dem Land, groRe Familien, der Kontakt zu Tieren in der Kindheit*® sowie der
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Konsum unpasteurisierter Milch?”?°. Auch dem miitterlichen Stillen wird ein protektiver
Effekt zugeschrieben®. Resultate einer Meta-Analyse suggerieren dariiberhinaus ein
erhohtes Risiko bei der Einnahme von oralen Kontrazeptiva®'.

Mikrobiom und intestinale Barriere Eine weitere Beobachtung ist, dass Morbus Crohn
haufiger nach infektidsen Gastroenteritiden®? und der Einnahme von Antibiotika in der
Kindheit®® auftritt. Bewiesen ist, dass Erkrankte eine verénderte kommensale intestinale
Flora aufweisen®. Die Dysbiose zeichnet sich hierbei aus durch eine erhdhte
Konzentrationen fakaler Bakterien bei verminderter Diversitat®. Haufig zu finden sind
adhésive Spezies***°. Des Weiteren hat sich herausgestellt, dass die Permeabilitit der
Darmmukosa erhdht ist’. Die hierdurch erméglichte Invasion von Bakterien und
anderen mukosalen Antigenen l6sen eine Uberschielende, sich selbst unterhaltende
Entzindungsreaktion aus. Morbus Crohn kann deshalb als eine gestorte Immunantwort
des angeborenen® und des adaptiven Immunsystems*® auf die kommensale Flora bei

gestorter intestinaler Barrierefunktion durch genetische Pradisposition gesehen werden.

1.1.3 Klinik

Morbus Crohn ist eine chronisch rezidivierende Erkrankung, die typischerweise im
fruhen Erwachsenenalter auftritt mit einem Haufigkeitsgipfel zwischen dem 20. und
30.Lebensjahr1. Leitsymptome sind krampfartige Abdominalschmerzen, Meteorismus
und Diarrhéen, die meist wunblutig sind. Daruberhinaus treten oftmals
Allgemeinsymptomen wie Fieber, Mudigkeit und Gewichtsverlust auf. Die klinische
Krankheitsaktivitdt kann erhoben werden mithilfe von Indices (Crohn’s Disease Activity
Index, Harvey Bradshaw Index). Die fur die Erkrankung charakteristische transmurale
Entzindung kann, anders als von Burrill B. Crohn vermutet, den gesamten
Gatrointestinaltrakt befallen. In einer aktuellen populationsbasierten Studie aus den
USA war bei 45% der Patienten das terminale lleum, bei 32% das Kolon, bei 19% lleum
und Kolon und bei 4% der obere Gastrointestinaltrakt befallen*’. Dariiberhinaus hat
Morbus Crohn systemischen Charakter. Fiinfzig bis 60% der Patienten klagen uber
extraintestinale Manifestationen, darunter fallen Entzindungen an Gelenken, Haut,
Augen und Leber*'. Die Schwere der Erkrankung wird im Wesentlichen bestimmt durch
die Uber die Jahre auftretenden intestinalen Komplikationen. Hierzu gehéren Stenosen,
Fisteln und Abszesse. In der oben genannten amerikanischen Studie litten
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beispielsweise 5% der Patienten an Stenosen und 14% an Fisteln bei
Erstmanifestation, nach 30 Jahren waren es schon 22% bzw. 42%*.

Der Krankheitsverlauf ist charakterisiert durch Schube, die sich mit kirzer oder langer
wahrenden Phasen der Remission abwechseln. Dabei sind die Verlaufe unter den
Patienten sehr variabel. Populationsbasierte Studien kommen zu folgendem Ergebnis:
15% der Patienten verbleiben in langjahriger tiefer Remission, 50% zeigen eine milde
ausgepragte Symptomatik, 25% leiden unter einem fluktuierenden Krankheitsbild und
10% unter einem chronisch aktiven Verlauf®. Nach zehn Jahren wird bei der Halfte der
Patienten eine Operation ndétig, mit einer postoperativen Rezidivwahrscheinlichkeit von
50%. Obwohl mehrere Studien riucklaufige Hospitalisierungsraten feststellten, liegt
diese immer noch bei ca. 20% pro Jahr®***° In den letzten Jahren wurden mehrere
Faktoren identifiziert, die fur  einen aggressiveren Krankheitsverlauf

pradestinieren®*2424¢48 Einen Uberblick gibt Tabelle 1.

Tabelle 1. Risikofaktoren und protektive Faktoren bei Morbus Crohn

Kategorie Risikofaktoren Protektive Faktoren
Alter bei Erstdiagnose <40 Jahre >40 Jahre
Befallsmuster Oberer Gl-Trakt Isolierter Kolonbefall

Terminales lleum (erhdht
das Operationsrisiko)
Perianaler Bereich
Biologisches Verhalten Strikturierender oder
penetrierender Typ

Genetik Mutationen im NOD2-Gen
Lebensgewohnheiten Rauchen Aufgabe des Rauchens im
Laufe der Erkrankung
Prasentation bei Initiale Notwendigkeit von
Erstmanifestation systemischen Steroiden,
Endoskopisch sichtbare grof3e
Ulcera

Gl, Gastrointestinaltrakt, NOD, Nuclear oligomerization domain

Viele Studien stellten eine leicht erniedrigte Lebenserwartung im Vergleich zur
Gesamtbevolkerung fur Patienten mit Morbus Crohn fest, als Hauptgrund hierfur gilt das
erhohte Risiko fur die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms und anderen
gastrointestinalen Karzinome*?,°>**. Eine im Mai 2014 verdffentlichte Studie aus

Norwegen fand jedoch keine verringerte Lebenserwartung®.
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1.2 Mangelernahrung

1.2.1 Definitionen

Mangelernahrung ist ein seit langem bekanntes Problem bei Patienten mit Morbus
Crohn. So beschrieb schon Burrill Bernard Crohn im Jahr 1932 an seinen Patienten
,Muskelschwund und Gewichtsverlust“®. Im Folgenden soll zunéchst allgemein auf den
Begriff eingegangen werden.

Mangelerndhrung kann als Oberbegriff gesehen werden flr alle Zustande mit einem
Ungleichgewicht zwischen Nahrstoffzufuhr, Nahrstoffbedarf und Nahrstoffverwertung.
Hierunter fallen mehrere Entitaten, Uber deren Anwendungen bis heute jedoch
international kein Konsens besteht, was immer wieder zu Verwirrungen und
unzureichender Vergleichbarkeit von Studienergebnissen fuhrt. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert Mangelerndhrung beispielsweise als
Untergewicht, mit einem fir Erwachsene geltenden Body Mass Index (BMI)-Grenzwert
von <18,5kg/m?. Die Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin (DGEM) dagegen
favorisiert den Oberbegriff Fehlernahrung. In ihrer S3 Leitlinie werden hierunter die
Ernahrungsdefizite Unterernahrung und Mangelernahrung zusammengefasst. Wahrend
Untererndhrung allein durch eine unzureichende Energiezufuhr entsteht, gilt
Mangelerndhrung als komplexeres Geschehen und wird wiederum unterteilt in: a)
krankheitsassoziierter =~ Gewichtsverlust, b) Eiweilmangel (Protein-Energie-
Mangelerndhrung) und c) spezifischer Nahrstoffmangel. Da die einzelnen Kategorien
jedoch oft gleichzeitig vorliegen, ist diese strikte Trennung in der Praxis mitunter

schwierig.

1.2.2 Ursachen und Folgen bei Morbus Crohn

Bei Morbus Crohn kénnen alle der von der DGEM differenzierten Mangelernahrungs-
kategorien vorkommen. Fokus dieser Arbeit waren Defizite an Makronahrstoffen
(Proteine, Lipide, Kohlenhydrate) und deren Einfluss auf den Erndhrungszustand,
spezifische Nahrstoffmangel im Bereich der Mikronahrstoffe wurden nicht untersucht.
Die unterschiedlichen Ursachen fur die Entwicklung einer Protein-Energie-

Mangelernahrung bei Morbus Crohn zeigt Tabelle 2:
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Tabelle 2. Ursachen von Mangelernahrung bei Morbus Crohn

Konsequenz Ursache

Verminderte orale Aufnahme Abdominalkrampfe, Ubelkeit, Appetitverlust
Selbst auferlegte restriktive Diaten®®

Gastrointestinaler Verlust Diarrhd und Erbrechen (gelegentlich auch als
Nebenwirkung der immunsuppressiven Therapie)®’,
Hamatochezie,
exsudative Enteropathie®®

Malabsorption Entzindlich bedingte Mukosaschadigung

(vor allem bei Dinndarmbefall) Bakterielle Fehlbesiedlung
Darmteilresektionen
Bypasse aufgrund enteroenterischer Fisteln *°
Gallesaureverlustsyndrom bei lleitis oder nach
lleozdkalresektion®

Erhohter Bedarf Chronische Inflammation
Post-operativer Zustand
Infektidse Komplikationen®’

Metabolische Verdanderungen Katabole Stoffwechsellage und erhéhter
Ruheenergiebedarf durch chronische Inflammation®

Studien zeigen konsequent, dass Mangelernahrung per se einen erheblichen negativen

t%2. Durch ein erhdhtes Risiko fiir nosokomiale

Einfluss auf das klinische Outcome ha
Infektionen, verzogerte und gestorte Wundheilung Dbeeintrachtigt sie die
Rekonvaleszenz nach Krankheit, Verletzungen und Operationen®*®*. Infolgedessen ist
die stationare Liegedauer von mangelernahrten Patienten nach einer Studie von
Nguyen und Kollegen doppelt so lang wie bei wohlernahrten Patienten (11,9 Tage vs.
5,8 p<0,00001)%. Die Lebensqualitit ist durch eine Mangelerndhrung signifikant
herabgesetzt66. In mehreren Studien mit onkologischen Patienten wurde eine geringere

t67'68.

Ansprechrate auf die medikamentése Therapie festgestell Allgemein st

Mangelernahrung mit einer erhohten Morbiditat und Mortalitat assoziiert®.

1.2.3 Methoden zur Detektion

So zahlreich wie die Definitionen der Mangelernahrung sind, sind auch die Verfahren,
die entwickelt wurden um diese zu erkennen. Man unterscheidet prinzipiell zwischen
Screening und Assessment. Die DGEM empfiehlt in ihrer aktuellen Leitlinie ein
Mangelernahrungs-Screening bei allen Patienten bei stationarer Aufnahme innerhalb

von 24 Stunden und fiir ambulante Patienten in Abstanden von 12 Wochen. Es ist eine
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einfache, zeitsparende MalRnahme, die keinen Einsatz von qualifizierten Fachkraften
bedarf. Das Ernahrungsassessment beinhaltet die detaillierte Erfassung des
Ernahrungszustandes und wird erhoben, sobald beim Screening ein hohes Risiko
festgestellt wird. Der genauere Zusammenhang zwischen den beiden Verfahren ist in
Abbildung 1 dargestellt. Beide Formen der Erhebungsinstrumente mussen fur das
jeweilige Patientenkollektiv validiert sind, d.h. mit moglichst hoher Spezifitdt und
Sensitivitat Mangelerndhrung erkennen konnen und den klinischen Verlauf
prognostizieren. Zudem sollten sie in den klinischen Alltag gut integrierbar und

ressourcenschonend einsetzbar sein.

Abbildung 1. Ablauf von Mangelernahrungs-Screening und —Assessment

Ambulante Stationare
Patienten Patienten
bei <24h nach
Ameldung Aufnahme

kein
Risiko

Mangelerndhrungs | kein | Periodisches

Screening Risiko | Re-screening
7d Akutpatienten
3mo ambulante Patienten
isiko/
Ernéhrungs=

Assessment

adaptiert von DGEM 2013 and Mueller C, ASPEN Clinical
Guidelines, 2011

Unter den zahlreichen, zum Teil komplexen Screening-Methoden empfiehlt die
Europaische Gesellschaft fur Erndhrung und Stoffwechsel (ESPEN) in ihrer S3 Leitlinie
das Nutritional Risk Screening (NRS-2002) fur den stationaren und das Malnutrition
Universal Screening Tool (MUST) fiir den ambulanten Bereich®. Beide Verfahren
erfassen Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Mangelernahrung wie Abnahme des
BMI, Gewichtsverlust oder die Verringerung der Nahrungszufuhr unter Bertcksichtigung
des Schweregrades der Grunderkrankung. Ein weitverbreitetes und von der
Amerikanischen Gesellschaft fur Parenterale und Enterale Erndhrung (ASPEN)
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empfohlenes Assessmentverfahren ist das Subjective Global Assessment (SGA). Der
Ernahrungszustand des Patienten wird hier mithilfe anamnestischer Daten
(Gewichtsverhalten, Nahrungszufuhr, gastrointestinale Symptome, Leistungsfahigkeit
und Grunderkrankung) und korperlicher Untersuchung erfasst.

Der Ernahrungszustand kann neben anthropometrischen Verfahren auch Uber eine
Messung der Koperzusammensetzung erhoben werden. Hier kdnnen Veranderungen
der Korperkompartimente auch bei gleichbleibendem Gewicht dargestellt werden.
Veranderungen wie die Abnahme von Muskelmasse oder Korperzellmasse sind eng
verbunden mit FunktionseinbuBen und einer verschlechterten Prognose®®. Es gibt fiir
die Erfassung der Korperzusammensetzung mehrere validierte Goldstandardmethoden
(In-Vivo-Neutronenaktivierung, Air Displacement Plethysmographie, Isotopendilution),
die jedoch aufgrund von Kosten, Invasivitat oder Strahlenbelastung nur zu
Forschungszwecken genutzt werden. Die Bioelektrische Impedanzanalyse (Erlauterung
siehe Methodik 2.7.7) ist hingegen eine kostengunstige, schnelle und nicht-invasive
Methode, deren Einzelparameter zum Teil hohe klinische Aussagekraft haben. So gilt
beispielsweise der Phasenwinkel als globaler Marker des Gesundheitszustand’®. Sein
Abfall deutet fruhzeitig auf die Entwicklung einer Mangelernahrung hin, die sich durch
eine Steigerung der extrazellularen Masse bei sich gleichzeitig verringernder

t"!. Seine

Korperzellmasse mit daraus folgenden funktionellen Verlusten auszeichne
prognostische Aussagekraft hat sich in mehrfach in Studien bewiesen, bei zahlreichen

chronischen Erkrankungen pradizierte er den klinischen Verlauf’.

1.2.4 Pravalenz

Die Angaben hinsichtlich der Pravalenz von Mangelernahrung bei Morbus Crohn
schwanken stark, was zum Grolteil auf die Verwendung unterschiedlicher
Messmethoden zuriickzufiihren ist. Uber die Tatsache, dass Mangelerndhrung ein
haufiges und ernst zu nehmendes Problem bei Patienten im akuten Schub darstellt,
herrscht wissenschaftlicher Konsens. Pravalenzangaben reichen hier bis zu 75%"°. Die
Frage nach Vorkommen und Relevanz bei Patienten in Remission ist weniger eindeutig.
Studien hierzu sind selten und kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Wahrend
manche Wissenschaftler keine Hinweise auf Makronahrstoffdefizite bei MC-Patienten in

74,75

Remission feststellen konnten'™'®, entdeckte die Mehrzahl allerdings Zeichen der

Mangelernahrung. Beobachtet wurden vor allem signifikante Verluste an Muskelmasse
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681 In einer

und -funktion, oftmals bei einer gleichzeitigen Erhdhung der Fettmasse
europaischen multizentrischen Studie fanden Valentini und Kollegen bei 24% der
Patienten eine Malnutrition nach SGA, BMI und Serumalbumin. Neben einer
verringerten Handkraft im Vergleich zu alters-, geschlechts-, und BMI-gematchten
Kontrollen zeigten die MC-Patienten in der Bioelektrischen Impedanzanalyse weniger
metabolisch aktive Korperzellmasse sowie eine erhohte Fettmasse. Die Defizite in
Korperzusammensetzung und Muskelfunktion zeigten sich auch bei Patienten, die nach
SGA, BMI und Albumin als wohlernahrt klassifiziert wurden’®. Diese Ergebnisse stehen
im Einklang mit  zwei  vorausgegangen  Studien, in  denen auch
Mangelernahrungszustande beobachtet wurden, welche bei Anwendung der gangigen

Assessmentverfahren unentdeckt blieben’”8".

1.2.5 Entzindung und Mangelernahrung
In mehreren Studien hat sich gezeigt, dass die von den Fachgesellschaften
empfohlenen Tools zur Detektion von Mangelernahrung bei MC-Patienten in Remission

d’6’"8  Der wahrscheinlichste Grund fir die

schwach sensitiv und spezifisch sin
unzufrieden stellenden Resultate liegt in der Bedeutung der chronischen subklinischen
Inflammation, die in den etablierten Verfahren unbertcksichtigt bleibt.

Dabei ist nach neuesten Erkenntnissen Entzindung ein zentraler Faktor in der
Pathophysiologie der  krankheitsassoziierten Mangelernahrung. Die im
Entzindungsprozess ausgeschutteten proinflammatorischen Zytokine Tumor Nekrose
Faktor-a, friher als ,Kachexin“ bezeichnet, Interleukin-1 und Interleukin-6 verandern
Hormonsekretion und Organfunktion. Im Muskel inhibieren sie die Synthese von
Proteinen und die Regeneration von Muskelfasern, stattdessen fordern sie
Katabolismus, induzieren Apoptose und beeintrachtigen so Kontraktilitat und Funktion.
Durch die Akute-Phase-Reaktion des Immunsystems entsteht ein erhohter
Ruheenergiebedarf. Als Kompensationsmechanismus werden zum Teil Aminosauren
aus dem Muskel in die Leber transportiert und als Substrat fur die gesteigerte
Glukoneogenese verwendet. Es resultiert ein Verlust an Muskelprotein.®?

Die Bedeutung des Vorliegens bzw. der Abwesenheit einer systemischen Entzindung
bei Mangelernahrung zeigt sich vor allem in den sich hieraus ergebenen
therapeutischen Konsequenzen83. Bei Abwesenheit von Inflammation konnen sogar

schwere Mangelernahrungszustande aufgrund von Unterernahrung mithilfe einer
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angemessenen Ernahrungstherapie behandelt werden. Liegt hingegen eine
Entzindung vor, limitiert dies oftmals die Effektivitat von Ernahrungsinterventionen.
Eine Ernahrungstherapie allein kann in diesem Fall den Verlust metabolisch aktiver
Muskelmasse nicht verhindern, weshalb hier neben der Ernahrungstherapie gleichzeitig
eine medikamentose Therapie der Grunderkrankung bendtigt wird. Tatsachlich ist in
diesem Fall die Erndhrungsintervention eher supportive Mallnahme, welche die
Effektivitat der medikamentdsen Therapie erhohen kann, die Prognose der Patienten
hangt hingegen zum GrofRteil von der pradisponierenden Erkrankung ab®. Die US-
amerikanische (ASPEN) und Europaische (ESPEN) Dachgesellschaft fir Klinische
Ernadhrung schlagen daher eine Atiologie-basierte Definition von Mangelerndhrung
vor®*. Demnach ist die chronische krankheitsassoziierte Mangelernahrung eine
eigenstandige Kategorie und bezeichnet ,den Punkt, an dem die Schwere oder
Persistenz der Inflammation einen Verlust an fettfreier Masse und Muskelfunktion zur

Folge hat*®®

. Aufgrund dessen fordert bereits der amerikanische Wissenschaftler
Jensen die Bestimmung des Entzandungsmarkers C-reaktives Protein (CRP) als Tell

des Routine Erndhrungsassessments®’.

1.3 Herleitung der Aufgabenstellung

Morbus Crohn ist eine komplexe chronische Erkrankung mit sehr variablem
Krankheitsverlauf. Um das Outcome der Patienten zu optimieren, bendtigt man
Screening- oder Assessmentverfahren, die den klinischen Verlauf besser
prognostizieren konnen.

Mangelernahrung per se fuhrt zu einem schlechteren klinischen Outcome®. lhre
frhzeitige Erkennung ist Voraussetzung zur zeitgerechten Anpassung der Medikation
und/oder Einleitung einer Erndhrungstherapie. Die gegenwartigen Verfahren zu ihrer
Detektion bei MC-Patienten in klinischer Remission sind weder sensitiv noch
spezifisch’®’”. Entziindungsparameter bleiben in jenen Verfahren unberiicksichtigt,
dabei ist erwiesen, dass die chronische Inflammation in der Pathophysiologie der
Mangelernahrung eine wichtige Rolle spielt. Seit kurzem erkennen daher bereits die
US-amerikanischen (ASPEN) und Europaischen (ESPEN) Dachgesellschaften fir
Klinische Ernahrung die milde bis maRige chronische Entzindung als auslosenden
Faktor fur Mangelernahrung an und entwickelten hierfur die eigenstandige Kategorie
der ,chronischen krankheitsassoziierten Mangelerndhrung“®. Trotzdem existiert bisher
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kein Tool zur Detektion von Mangelernahrung, welches zusatzliche Entzindungsmarker

enthalt.

Ziel dieser Studie war daher, neue Screening- und Assessmentverfahren mit integrierter
Inflammationskomponente zu entwickeln und diese bezuglich ihres Vorhersagewertes
auf den klinischen Verlauf bei Morbus Crohn zu evaluieren.

Unsere Hauptfragestellung war:

1. Sind die von uns entwickelten Instrumente ,Malnutrition Inflammation Risk
Screening” (MIRS) und ,Malnutrition Inflammation Risk Tool“ (MIRT) pradiktiv flr
den klinischen Verlauf?

Nebenfragestellungen waren:

a) Ist die (subklinische) Entzindung per se, gemessen Uber C-reaktives Protein
oder fakales Calprotectin, ein eigenstandiger pradiktiver Marker fur den
klinischen Verlauf?

b) Wie verhalten sich die neuen Instrumente im Vergleich zu den derzeit
empfohlenen Screening Instrumenten Subjective Global Assessment und
Malnutrition Universal Screening Tool?

c) Gibt es andere Parameter, die mit dem Krankheitsverlauf assoziiert sind bzw.
diesen voraussagen?

d) Wie hoch ist die Pravalenz von Mangelerndhrung, gemessen an SGA, MUST,
ESPEN Kriterien, Gewichtsverlust, Serumalbumin und BMI?

e) Steht Mangelernahrung in Zusammenhang mit der Krankheitsaktivitat?
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2. METHODIK

2.1 Rekrutierung des Patientenkollektivs

Das Studienprotokoll wurde genehmigt von der Ethikkommission der Charité
Universitatsmedizin Berlin. Insgesamt nahmen 55 Patienten mit Morbus Crohn in
Remission an der Studie teil, die nach einer ausfuhrlichen Aufklarung alle ihre
schriftliche Einwilligung zur Teilnahme und pseudonomysierter Analyse der erhobenen
Daten gaben. Rekrutiert wurden die Teilnehmer in der Medizinischen Klinik mit
Schwerpunkt Hepatologie und Gastroenterologie am Campus Charité Mitte in den
Sprechstunden fur chronisch entzindliche Darmerkrankungen von PD Dr. Blning und
Dr. Prager sowie auf den gastroenterologischen Stationen. Die Rekrutierung der
Teilnehmer dauerte von September 2012 bis Juli 2013, die Untersuchungen begannen
im Oktober 2012 und endeten inklusive der Follow-ups im Februar 2014.

2.2 Studiendesign

Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie wurden die Patienten jeweils dreimal
untersucht; am Tag 0 (Visite 1), nach 3 Monaten (Visite 2) und nach 6 Monaten (Visite
3). Wahrend der dreimonatigen Intervalle wurde von den Patienten ein detailliertes
Protokoll Uber eventuelle Arztbesuche und Medikationsumstellungen gefuhrt.

Inklusionskriterien
» Gesicherte Diagnose Morbus Crohn
= Alter 18 - 70 Jahre
= CDAI bei Einschluss < 200 Punkte
= Schub, Komplikation oder Krankenhausaufenthalt innerhalb der
letzten zwei Jahre
» Endoskopische Diagnostik innerhalb der letzten zwei Jahre zur

Bestimmung des Befallsmusters

Exklusionskriterien
= Vorliegen einer malignen oder anderen schwerwiegenden

Zweiterkrankung
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» Geplante Schwangerschaft innerhalb des nachsten Jahres,
Schwangerschaft und Stillen

» Gleichzeitige Teilnahme an anderen Studien, die die Ergebnisse
der laufenden Studie beeinflussen kdnnen

= BMI <17,5 oder BMI <20 und gleichzeitig Gewichtsverlust > 10%

» Kurzdarmsyndrom der Vorhandensein eines Stoma

Abbruchkriterien
=  Wunsch des Teilnehmers

= Non-compliance zum Studienprotokoll

Die Durchfuhrung der Untersuchungen erfolgte morgens zwischen acht und zwolf Uhr.

Die Patienten wurden gebeten, in nichternem Zustand zu erscheinen.

2.3 Anamnese

Am ersten Untersuchungstag wurde bei den Patienten eine ausfuhrliche Anamnese
erhoben. Gegenstand dieser waren Krankheitsdauer, = Familienanamnese,
Raucherstatus, das Vorliegen von extraintestinalen Manifestationen, die gegenwartige
Medikation sowie die Bestimmung des Befallsmusters und anschliellende Einteilung
anhand der Montreal-Klassifikation, dargestellt in Tabelle 3.

Tabelle 3. Montreal-Klassifikation fiir M.Crohn nach Silverberg®®

Merkmal Klassifizierung
Manifestationsalter A1 <16.Lebensjahr (LJ)
(age at diagnosis) A2 17.-40.LJ

A3 >40.LJ
Lokalisation des Befalls L1 Terminales lleum
(location) L2 Kolon

L3 lleokolon
L4 Oberer Gastrointestinaltrakt
L4+ Oberer Gl-Trakt und distale Erkrankungen

Biologisches Verhalten B1 Nicht strikturierend, nicht penetrierend
(behavior) B2 Strikturierend

B3 Intern penetrierend

B3p perianal penetrierend
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2.4 Krankheitsverlauf
Fir die Objektivierung des klinischen Krankheitsverlaufs wurde ein Composite score

entwickelt, der sich wie in Tabelle 4 beschrieben, folgendermallen zusammensetzt:

Tabelle 4. Zusammensetzung des Composite scores

Kriterium Erlauterung Punkte
MC relevante Arztbesuche Poliklinik, Hausarzt, Rettungsstelle +1 pro Besuch
Komplikationen Neu aufgetretene Stenose, neue Fistel +3 pro

oder Abszess Komplikation
MC assoziierte +1 Punkte pro
Krankenhausaufenthalte Tag
Diagnose Schub +5 pro Schub
MC assoziierte Operationen +5 pro

Operation

Anderungen in der Medikation 1 Prednisolon +1

1 Anti-TNF a +1

1 Immunsuppressiva +1

| Prednisolon -1

| Anti-TNF a -1

| Immunsuppressiva -1

Antibiotikaeinnahme >2 Tage +2

Regelmalige Einnahme von NSAR +1

Summe

MC, Morbus Crohn, TNF, Tumor Nekrose Faktor, NSAR, Nicht-steroidale Antirheumatika

Die Daten wurden anamnestisch erhoben und mit den elektronischen Patientendaten
der Charité Verwaltungssoftware der Firma SAP abgeglichen. Die Erhebung erfolgte bei
Visite 1 retrospektiv Uber die letzten sechs Monate vor Beginn der Studie sowie
prospektiv fur den sechsmonatigen Studienzeitraum zwischen den Visiten 1, 2 und 3.

Erlduterung der einzelnen Parameter: Bei den MC-relevanten Arztbesuchen wurden nur
Arztbesuche gewertet, bei denen sich der Patient aufgrund akuter MC-typischer
Beschwerdesymptomatik einem Arzt vorstellte; nicht inbegriffen waren Routine-
Termine. An Komplikationen gingen nur Stenosen, Fisteln und Abszesse in den Score
ein; diese mussten in dem jeweiligen Zeitraum neu aufgetreten sein und durch
entsprechende Untersuchungen (z.B. Koloskopie) bzw. bildgebende Verfahren (z.B.

Sonographie, Magnetresonanztomographie) bestatigt worden sein. Chronische Fisteln
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und asymptomatische Stenosen wurden nicht bertcksichtigt. Krankenhausaufenthalte
fanden im Score Berlcksichtigung, wenn ihnen eine sich verschlimmernde
Symptomatik des Morbus Crohn zugrunde lag; planmalige Eingriffe, wie stationar
durchgefuhrte Koloskopien zur endoskopischen Verlaufsbeurteilung, wurden nicht
gezahlt. Die Diagnose ,Schub“ musste vom behandelnden Arzt bestatigt worden sein;
die anamnestische Angabe allein war nicht ausreichend. Unter MC assoziierten
Operationen wurden neben Darmteilresektionen auch Abszessspaltungen und die
operative Versorgung von Fisteln gefuhrt. Umstellungen der MC Medikation mussten
vom Arzt verordnet bzw. als berechtigt erachtet worden sein. Erfasst wurden
Dosisanderungen von Glukokortikoiden, Azathioprin, Mesalazin und Methothrexat
(MTX) sowie Anderungen der Infusionsabstdnde von TNFo -Antikérpern. Darlber
hinaus wurde auch die Einnahme von Antibiotika Uber mindestens zwei Tage, sowie der
regelmaldige, d.h. an mehr als 15 Tagen im Monat stattfindende Gebrauch von Nicht-
steroidalen Antirheumatika bertcksichtigt .

2.5 Klinische Erfassung der Krankheitsaktivitat

2.5.1 Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

Der CDAI nach Best®® gilt derzeit als Gold-Standard zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat bei Patienten mit M. Crohn. Etabliert hat er sich vor allem in grol3en
klinischen Studien®. Er vereint subjektive und objektive klinische sowie laborchemische
Befunde. Es werden acht Variablen erhoben, deren Vorkommen sich auf die letzte
Woche vor Erhebung des Fragebogens beziehen: Anzahl der flissigen Stuhle, Ausmalf}
abdomineller Schmerzen, Allgemeinbefinden, Auftreten von extraintestinalen
Symptomen, Notwendigkeit der Einnahme von Antidiarrhoika. Dartberhinaus wird nach
Resistenzen im Abdomen getastet, der Hamatokrit bestimmt sowie die Ratio aus
aktuellem Korpergewicht / Standard-Koérpergewicht ermittelt. Jeder Aspekt hat eine
unterschiedliche Gewichtung und wird mit einem Faktor multipliziert. Die Summe aller
multiplizierten ltems ergibt den Aktivitatsindex. Das Punktesystem reicht von null bis
600 mit folgenden Abstufungen: <149: Remission; 150-219 leicht aktive Erkrankung;
220-450 maRig aktive und 2451 schwere Erkrankung®.

Der CDAI wurde an allen drei Untersuchungstagen erhoben, dabei war Voraussetzung
fur die Studienteilnahme ein bei Visite 1 erhobener CDAI von <200 Punkten.
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2.5.2 Harvey Bradshaw-Index (HBI)

Der HBI®' leitet sich vom CDAI ab, korreliert gut mit diesem und ist dabei einfacher im
Gebrauch®. Er setzt sich aus folgenden klinischen Parametern zusammen, die
innerhalb der letzten 24 Stunden aufgetreten sein mussen: Beeintrachtigung des
Allgemeinbefinden, abdominelle Schmerzen, Anzahl flissiger Stuhle, tastbare
abdominelle Resistenzen sowie das Auftreten von neuen Komplikationen bzw.
extraintestinalen Symptomen. Eine Gesamtpunktizahl von <3 wird als Inaktivitat
gewertet, ein Wert zwischen vier und sechs bezeichnet eine Grauzone, ab einem Wert
von 27 wird von einer aktiven Erkrankung ausgegangen. Der HBI wurde bei allen drei
Visiten erhoben.

2.6 Laboranalysen

2.6.1 Blutanalysen

An allen drei Untersuchungstagen erfolgte eine vendse Blutenthahme von 5ml. Im
Zentrallabor der Charité Universitatsmedizin wurden daraus folgende Routineparameter
bestimmt: Albumin, CRP und kleines Blutbild. War bereits extern innerhalb der
zuruckliegenden Woche eine Bestimmung der erforderlichen Parameter erfolgt, wurde
bei Wunsch des Patienten auf jene Werte zurlckgegriffen und auf eine erneute
Blutentnahme verzichtet.

2.6.2 Stuhlanalysen (Fakales Calprotectin)

Alle Teilnehmer erhielten im Vorhinein ein Stuhlrohrchen, mithilfe dessen sie
selbstandig am Morgen der jeweiligen Untersuchung eine Stuhlprobe entnehmen
sollten. Insgesamt gaben 41 Patienten bei Visite 1, 39 Pateinten bei Visite 2 und 37
Patienten bei Visite 3 eine Probe ab. Die Proben wurden zunachst im Kuhlschrank bei
2-8°C aufbewahrt. Im Stoffwechsellabor der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Hepatologie und Gastroenterologie der Charité wurden die Proben anschliel3iend bei
-20°C tiefgefroren. Die Analyse des fakalen Calprotectins erfolgte schlief3lich durch
Frau Martina Werich, Medizin-technische Assistentin, mithilfe eines quantitativen
ELISA-Tests. Verwendet wurde in dieser Arbeit der PhiCal® Calprotectin-ELISA-Kit
(MRP 8/14) (Stuhl) der Firma Immundiagnostik AG, Bensheim, Deutschland. Neben
den Proben der Patienten wurden auch Teststandards und Kontrollen untersucht. Aus
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den aufgetauten Stuhlproben wurden zunachst 15ml entnommen und mit 0,75 ml Puffer
vermischt, sodass ein Verdlinnungsfaktor von 1:50 entstand. Im nachsten Schritt
wurden jeweils zweimal 100yl von Standards, Kontrollen und verdinnten
Patientenproben in die Vertiefungen einer Mikrotiterplatte pipettiert, welche mit einem
hochaffinen monoklonalen anti-human-Calprotectin-Antikorper beschichtet waren. Bei
einer 30-minutigen Inkubation bei Raumtemperatur wurde das Calprotectin von dem an
die Mikrotiterplatte gekoppelten Fangerantikdrper gebunden. Im Anschluss wurde der
Uberstand der Vertiefungen verworfen und die Platte fliinfmal mit je 250ul Waschpuffer
gewaschen. In jede Vertiefung wurden nun 100ug des Peroxidase-markierten
monoklonalen Detektionsantikorpers gegeben. Wahrend des zweiten 30minudtigen
Inkubationsschrittes bei Raumtemperatur bildete sich folgender Komplex:
Fangerantikorper — humanes Calprotectin — Peroxidasekonjugat. Erneut erfolgte ein
funfmaliger Waschgang mit je 250pl Puffer. Im nachsten Schritt wurden jeweils 100yl
Tetramethylbenzidin als Substrat der Peroxidase in die Vertiefungen hinzugegeben. Es
folgte ein weiterer Inkubationsschritt im Dunkeln fur ca. 15 Minuten. Die ablaufende
Enzymreaktion wurde schliel3lich durch Zugabe von jeweils 100yl Saure gestoppt,
wodurch sich ein Farbumschlag von blau nach gelb entwickelte. Die entstandene
chromogene Verbindung wurde sofort mittels Photometer bei 450nm gegen die
Referenzwelle 620nm gemessen. Die Intensitat der Farbe ist dabei dem Calprotectin-
Gehalt direkt proportional. Mithilfe einer parallel dazu erstellten Standardkurve —
Optische Dichte (Absorption bei 450nm) vs. Standardkonzentration — konnte schlie3lich
die Konzentration der Patientenproben ermittelt werden.

In der Arbeitsanleitung des Kits wurde eine untere Nachweisgrenze von 2,099ng/ml
angegeben. Der Medianwert von gesunden Personen betragt ca. 25ug/g, Werte

>50ug/g werden als positiv betrachtet.

2.7 Ernahrungszustand
Die im Folgenden beschrieben Methoden zur Erfassung des Ernahrungszustandes

wurden an allen drei Untersuchungstagen erhoben.

2.7.1 Subjective Global Assessment (SGA)
Das von Detsky et al entwickelte Subjective Global Assessment (SGA)® gilt als einfach
durchzufihrende  klinische = Methode  zur  Detektion  krankheitsassoziierter
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Mangelernahrung. Es wurde in zahlreichen Studien validiert und wird u.a. von der
ASPEN empfohlen®. Der Erndhrungszustand des Patienten wird erhoben mithilfe einer
Kombination aus anamnestischen Daten und korperlicher Untersuchung, womit er unter
den Screening- und Assessmentverfahren eine Sonderstellung einnimmt. Erfasst
werden Gewichtsverhalten, Veranderungen in der Nahrungszufuhr, gastrointestinale
Symptome, Leistungsfahigkeit und Nahrstoffoedarf. Ergadnzt werden die
anamnestischen Daten durch eine korperliche Untersuchung. Der Fokus liegt hierbei
auf Befunden, die auf negative Veranderungen in der Korperzusammensetzung
hinweisen, wie z.B. der Verlust subkutanen Fettes, Muskelatrophie, Odeme oder
ernahrungsbedingter Aszites. Durch den im Anschluss gewonnenen Gesamteindruck
ordnet der Untersucher den Patienten subjektiv in die Klasse ,gut ernahrt* (A), ,maBig
mangelerndhrt oder mit Verdacht auf Mangelerndhrung® (B) oder ,schwer
mangelernahrt® (C) ein. Bei einem Gewichtsverlust von mindestens 5% ohne
Gewichtsstabilisierung, mit gleichzeitiger Reduzierung der Nahrungsaufnahme und
geringem Verlust subkutanen Fetts, erfolgt die Einteilung in Gruppe B. Deutliche
Zeichen einer Mangelernahrung in Form eines anhaltenden Gewichtsverlust mit einer
Gewichtsabnahme von mindestens 10% des Kdrpergewichts sowie einer Veranderung
weiterer Parameter des SGA fuhrt automatisch zur Klassifizierung C. Ein Vorteil des
SGAs liegt in der Tatsache, dass es schnell und ohne apparativen Aufwand
durchfuhrbar ist. Ein Nachteil besteht in der Varianz zwischen verschiedenen

Untersuchern.®®%

2.7.2 Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

FUr das Screening auf Mangelerndahrung im ambulanten Bereich empfiehlt die ESPEN
das MUST®. Erhoben werden die Parameter BMI, ,ungewollter Gewichtsverlust
innerhalb der letzten 3-6 Monate® sowie ,akute Erkrankung mit fehlender
Nahrungsaufnahme uber funf Tage“. Die mogliche Gesamtpunktzahl reicht von 0-6
Punkte. Ein Punktwert von 1 gilt als mittleres Risiko mit der Empfehlung zur
Beobachtung. Ab einem Punktwert von 22 gilt ein hohes Risiko, weswegen die
unverzugliche Einleitung einer Ernahrungstherapie empfohlen wird.
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2.7.3 ESPEN Kriterien fur Mangelernahrung

Im Jahr 2015 einigte sich die ESPEN auf Diagnosekriterien fiir Mangelerndhrung®.
Demnach ist ein BMI <18,5kg/m? fur die Diagnosestellung ausreichend. Darlberhinaus
kann die Diagnose gestellt werden bei einer Kombination aus ungewolltem
Gewichtsverlust und einer Reduktion entweder des BMIs oder des Fettfreie Masse
Index (FFMI). Der Gewichtsverlust muss dabei entweder >10% des gewohnten
Gewichts unabhangig von der zeitlichen Dynamik betragen oder >5% innerhalb von drei
Monaten. Ein reduzierter BMI ist definiert als <20kg/m? fur Patienten unter 70 Jahren,
bzw. <22kg/m? fur Patienten dartber. Von einem reduzierten FFMI spricht man bei
<15kg/m? bei Frauen, bzw. <17kg/m? bei Mannern.

2.7.4 Das neue Malnutrition Inflammation Risk Screening (MIRS)

Das in dieser Studie entwickelte MIRS (Abbildung 2) ist ein Patienten-generierter (PG)
Fragebogen, der sich ableitet vom gekiirzten PG-SGA fiir onkologische Patienten®”%.
Dabei werden vier Fragen aus vier unterschiedlichen Kategorien gestellt: Die erste
Frage bezieht sich auf eine unbeabsichtigt aufgetretene Gewichtsabnahme innerhalb
der letzten drei Monate, die sich auch in den letzten zwei Wochen nicht stabilisiert hat.
Kategorie zwei vermerkt sowohl qualitative als auch quantitative Veranderungen der
Nahrungsaufnahme innerhalb der letzten Woche. Die dritte Kategorie fragt nach
Symptomen, die den Patienten in den letzten zwei Wochen vom Essen abgehalten
haben; darunter Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Fieber und Schmerzen. Im letzten Punkt wird
der Patient nach Mudigkeit und damit verbunden verminderten Alltagsaktivitaten
wahrend des letzten Monats gefragt. Insgesamt ergibt sich eine maximale Punktzahl
von 21 Punkten, ab einem Screening Wert von =24 Punkten wird das
Mangelernahrungsrisiko als erhoht eingestuft und es empfiehlt sich eine erweiterte
Abklarung durch ein geeignetes Ernahrungsassessment.
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Abbildung 2. Malnutrition Inflammation Risk Screening (MIRS)

Korpergewicht

Zusammenfassung der aktuellen Entwicklung meines
Korpergewichts:

Ich wiege momentan ca. ___ kg

Ich bin ca. cm grofR

Vor 3 Monaten wogichca. __ kg

Vor 6 Monaten wogichca. __ kg

Wahrend der letzten 2 Wochen hat sich mein Gewicht
o verringert (1)

o nicht verandert (0)

o erhéht (0)

Box 1

Nahrungsaufnahme

Verglichen mit dem was ich normal esse, wirde ich meine
Nahrungsaufnahme in der letzten Woche einstufen als (1
Antwort):

o unverandert (0)

o anderes als normal, aber gleich viel (1)
o mehr als normal (0)

o ca. ein Viertel weniger als normal (1)

o ca. die Halfte weniger als normal (2)

o weniger als die Halfte als normal (3)

Box 2

Symptome

Ich habe folgende Symptome, die mich wahrend der letzten

2 Wochen vom Essen abgehalten hatten: (Bitte alle

zutreffenden Antworten ankreuzen)

o keine Probleme (0)
o Appetitlosigkeit (1)
o erhéhte Kérpertemperatur (2)
o Schmerzen allgemein (1)
o Schmerzen nach Nahrungsaufnahme (2)
- Durchfall
o mehr als dreimal taglich (2)
o Verstopfung (1)
o Ubelkeit, Erbrechen (2)
o andere Ursachen* (1)
zB. Depressionen, finanzielle Probleme, Zahnprobleme

Box 3

Miidigkeit und Alltagsaktivitidten

Wahrend des letzten Monats wirde ich meine Alltagsaktivitaten

allgemein beurteilen als (1 Antwort):

o ganz normal (0)

o ganz normal, flhlte mich aber etwas muder als ublich (1)

o flhlte mich oft mider als Ublich, war aber in der Lage in der
Frih

einigermalen zu erfillen (2)

normal aufzustehen und meine Alltagspflichten

o war oft sehr mide, hatte wenig unternommen und die Tage
ofters im Bett oder Stuhl verbracht (3)

Box 2

Gesamt Score Box 1-4

In der Praxis ist die Erhebung des MIRS fur alle ambulanten MC-Patienten nach

Anmeldung bzw. fur alle stationaren MC-Patienten nach Aufnahme vorgesehen.
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2.7.5 Das neue Malnutrition Inflammation Risk Tool (MIRT)

Das in dieser Studie entwickelte MIRT (Tabelle 5) ist ein Fachkraft-generierter
Fragebogen. Es basiert auf ernahrungsassoziierten Daten von ca. 100 MC-Patienten
einer vorausgegangen Studie’®®. Erhoben werden drei Komponenten: Gewichtsklasse
nach BMI, unbeabsichtigter, klinisch relevanter Gewichtsverlust innerhalb der letzten
drei Monate und der Blutplasma-Wert des C-reaktiven Proteins. Das Punktesystem
reicht von 0-8, dabei gilt: <3 Punkte niedriges Mangelernahrungsrisiko und 23 Punkte

hohes Risiko:

Tabelle 5. Malnutrition Inflammation Risk Tool (MIRT)

Punkte Punkte Punkte
BMI (kg/m?) >20 O 18,5-20,0 1 <185 2
Gewichtsverlust (%)* <5 0 5-<10 2 =10 3
CRP (mgl/L) <5 0 5-50 2 =50 3

Summe

Score: 0-8; <3 geringes Risiko, 23 hohes Risiko, *innerhalb der letzten drei Monate

In der Praxis ist die Erhebung des MIRT geeignet fur MC-Patienten mit indizierter
Blutentnahme sowie zur Absicherung des Mangelernahrungsrisikos bei einem MIRS -
Wert von 24 Punkten.

2.7.6 Anthropometrie

Die Grofde der Patienten wurde mithilfe des Stadiometers 274 der Firma seca GmbH &
Co. kg, Hamburg, Deutschland, bestimmt. Die auf +2mm genaue Messung wird
anschlieBend per Funk an die im medical Body Composition Analyzer (mBCA)
integrierte Waage gesendet. Die Waage ist elektronisch, kalibriert und hat eine
Messgenauigkeit von £50g bis 100kg, bzw. £75g bis 150kg. Der BMI wird automatisch
berechnet aus Kdérpergewicht (w) und Kérpergrée (h) nach der Formel: BMI = w [kg] /
h [m]>.

2.7.7 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)
Die Bioelektrische Impedanzanalyse ist eine nicht invasive, schnelle Methode zur
Bestimmung der Korperzusammensetzung. Sie gilt nach den Empfehlungen des
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National Institute of Health (NIH, 1994) generell als unbedenklich; kontraindiziert ist sie
einzig bei Patienten mit elektronischen Implantaten, wie z.B. Herzschrittmachern.
Physikalische Grundlage der BIA ist die Messung von Widerstanden im Korper im
schwachen elektrischen Wechselstromfeld. Physikalisch vereinfacht betrachtet, leiten
Elektrolyt- und flussigkeitsreiche Gewebe den Strom weiter, wahrend die
Lipiddoppelschicht der Zellmembranen als Kondensator wirkt'®. Die Impedanz Z ist
dabei der ermittelte Ohm’sche Gesamtwiderstand. Sie setzt sich aus zwei Anteilen
zusammen, der Resistanz (R) und der Reaktanz (Xc). Die Resistanz ist der Ohm’sche
Widerstand eines Leiters gegenluber Wechselstrom; er verhalt sich umgekehrt
proportional zum Gesamtkorperwasser. Die Reaktanz bezeichnet den Widerstand, der
sich aus dem kapazitiven Effekt der Kondensatoreigenschaften der Zellmembranen
ergibt. Die Differenzierung des Gesamtwiderstandes in R und Xc wird ermdglicht durch
die Messung des Phasenwinkels (@), welcher die Zeitverschiebung zwischen
Spannungsmaximum und Strommaximum darstellt. Hierbei gilt: Z> = R* + Xc?. Aus den
Rohdaten Impedanz, Resistanz, Reaktanz und Phasenwinkel kann in Verbindung mit
den personenbezogenen Daten Gewicht, GroRe, Alter und Geschlecht die
Korperzusammensetzung errechnet werden. Je nach Referenzmethode sind hierfur
zahlreiche wissenschaftliche Algorithmen fur unterschiedliche Populationen entwickelt
worden.

Far die vorliegende Arbeit wurde das Gerat medical Body Composition Analyzer
(mBCA) seca 515 (seca GmbH & Co. Kg, Hamburg, Deutschland) und die
dazugehorige Software seca analytics mBCA 115 verwendet. Im Rahmen mehrerer
Studien entwickelte die Herstellerfirma fur eigens fur dieses Gerat Pradiktionsformeln
fur die Ermittlung folgender Kenngrof3en, welche ausschlieBlich fur kaukasische
Bevolkerungsgruppen Gilltigkeit besitzen: Ganzkoérperwasser (TBW); Extrazellulares
Wasser (ECW); Fettfreie Masse (FFM)''. Die Berechnung der Fettmasse (FM) wurde
in dieser Arbeit indirekt als Differenz zwischen Korpergewicht und fettfreier Masse
bestimmt. Die Korperzellmasse (BCM) wurde in dieser Arbeit mithilfe folgender Formel
berechnet: BCM = FFM (kg) x In (Phasenwinkel bei 50kHz) x 0,29)"%2,

Der mBCA besteht aus vier Paar Elektroden, eins fur jeden Fuld und jede Hand. Dabei
tritt der Strom durch die eine Elektrode des Paars in die Extremitat ein und die andere
detektiert den Spannungsabfall. Bei den Handelektroden kann je nach KorpergrofRe
zwischen drei Paaren ausgewahlt werden; entscheidend ist hierbei, dass die Person
gerade steht, die Arme ausgestreckt sind und der Winkel zwischen Armen und Rumpf
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ca. 30° betragt. Die Messung startet automatisch, sobald die Person alle Elektroden
korrekt beriihrt und dauert ca. 20 Sekunden'’. Durch die oktapolare Technik werden
Einzelmessungen der folgenden sieben Segmente ermoglicht: rechter, linker Arm,
rechtes, linkes Bein, rechte, linke Korperhalfte und Rumpf. Die Impedanz wird
gemessen mit einer Stromstarke von 100pA und multiplen Frequenzen zwischen 1 und
1000kHz. Die Patienten sollten nuchtern sein und mindestens zehn Minuten lang vor

Messbeginn aufrecht gestanden haben.

2.7.8 Waist-To-Hip Ratio (WHR)

Mithilfe eines Umfangmessbandes wurde zunachst der Huftumfang auf Hohe der
Symphyse gemessen und im Anschluss der Taillenumfang in der Mitte zwischen
unterster Rippe und hochstem Punkt der Crista iliaca am Ende einer normalen
Exspiration. Der WHR wurde berechnet nach der Formel WHR = Taillenumfang /
Huftumfang.

2.7.9 Handkraft
Die Messung der Handkraft kann als eigene Technik zur Risikoidentifikation der

103105 Benutzt wurde in dieser Studie das Gerét Jamar

Mangelernahrung dienen
vigorimeter der Firma Preston, Jackson, USA. Es besteht aus einem Griff mit einem
Belastungsmesser und einer analogen Ableseskala. Die Skala reicht von null bis 90
Kilogramm mit einer kleinsten ablesbaren Einheit von 2kg. Bei der Durchfuhrung sitzen
die Patienten gerade, mit adduzierter und neutral rotierter Schulter, dem Ellenbogen in
90° Flexionshaltung und Unterarm und Handgelenk in neutraler Position. In dieser
Position werden die Patienten instruiert, eine maximale Kontraktion der dominanten
Hand durchzufuhren. Der Test wurde dreimal wiederholt mit einer jeweiligen Pause von

30 Sekunden und der hochste erzielte Wert wurde registriert.

2.8 Lebensqualitat (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire)

Der an der kanadischen McMaster-Universitét entwickelte IBDQ'%®'%" gilt bis heute als
Goldstandard zur Erfassung der Lebensqualitit von Patienten mit CED®. Er wird vom
Patienten selbstandig ausgefullt und umfasst 32 Fragen in vier Kategorien:

Darmfunktion, Stimmungslage, systemische Symptome und soziale Funktionen. Zu
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jeder Frage gibt es sieben Antwortmoglichkeiten: immer — meistens — haufig —
wiederholt — manchmal — selten — nie. Jede Antwort erhalt einen Punktwert, z.B. immer
= 1 Punkt, nie = 7 Punkte, woraus sich eine Gesamtpunktzahl zwischen 32 und 224
Punkten ergibt. Je hoher die Punktezahl, desto hoher die Lebensqualitat. In Remission
erreichen MC-Patienten Ublicherweise 170-190 Punkte'®’. Es existiert eine Korrelation
mit dem CDAI (r=-0,67; p<0,001). In dieser Arbeit wurde die Ubersetzung des
Deutschen Netzwerkes fiir entziindliche Darmerkrankungen, D-IBDQ verwendet'®®. Er
wurde an allen drei Untersuchungstagen erhoben.

2.9 Statistische Auswertung

Far die Auswertung der Daten wurde die statistische Beratung von Herrn Andreas
Bottner aus dem Institut fur Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charite-
Universitatsmedizin Berlin in Anspruch genommen. Benutzt wurde die Software SPSS
(Version 22.0, IBM SPSS Statistics, Chicago, USA) fir Mac Os X.

Bei der deskriptiven Auswertung wurden alle stetigen Variablen, soweit nicht anders
gekennzeichnet, als Mittelwert £ Standardabweichung (SD) angegeben, im Einzelfall
als Median. Ordinal und nominal skalierte Variablen wurden mithilfe der absoluten und
relativen Haufigkeiten (in %) beschrieben. Quantitative Gré3en wurden zunachst mittels
Kolmogorov-Smirnov Tests auf Normalverteilung gepriuft. Aufgrund signifikanter
Abweichungen aller Daten von einer Normalverteilung, wurden im weiteren Verlauf
ausschlieBlich nichtparametrische Tests angewandt. Um lineare Zusammenhange
zwischen einzelnen Parametern zu untersuchen, wurden bivariate Korrelationsanalysen
mithilfe des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho durchgefuhrt. Mit dem
Mann-Whitney-U-Test wurden Unterschiede zwischen 2zwei Gruppen gepruft.
Unterschiede zwischen mehr als zwei Gruppen wurden mithilfe des Kruskal-Wallis-
Tests sowie mit dem Median-Test berechnet. Um Abhangigkeiten zwischen Parametern
innerhalb einer Vierfeldertafel zu untersuchen, wurden der Chi-Quadrat-Test und der
Exakte Test nach Fisher benutzt. In einer multivariaten Regressionsanalyse wurde die
EinflussgroRRe einzelner Faktoren auf die Lebensqualitat untersucht.

Es wurde zweiseitig getestet und als Signifikanzniveau eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von a = 5% gewahlt. P-Werte <0,05 wurden demnach als signifikant erachtet. Auf eine
Alpha-Adjustierung fur multiples Testen wurde verzichtet. Die Ergebnisse wurden
entsprechend vorsichtig interpretiert.

31



3. ERGEBNISSE

3.1 Patientencharakteristika

Abbildung 3. Phanotypisierung des Studienkollektivs nach Montreal-Klassifikation®®
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A2 Alter 41
A3 12

|
L1 10

m2 20
K Lokalisation 16

L4
L4+

HB1
uB2
“B3

B3p 20
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Verhalten

Dargestellt sind absolute Haufigkeiten. Erlauterung der Montreal-Klassifikation unter 2.3.

Tabelle 6. Patientencharakteristika bei Studieneinschluss

Merkmal Patientenanzahl (in %)
N=55

Weiblich 36 (65,4%)

Alter (Jahre) 40 (x11)

Erkrankungsdauer (Jahre) 9 (£8)

CDAI 83 (£52)

HBI 4 (£3)
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Albumin (mg/dl) 43,6 (£3,7)
Hamoglobin (g/dl) 13,5 (x1,6)
Leukozyten (G/l) 7,6 (£2,6)
C-reaktives Protein (mg/dl) 8,1 (x15,1)
Fakales Calprotectin (ug/g)* 168,7 (x230,6)
Maximale Handkraft (kg) 38 (£10)
MIRS 3 (£2)

MIRT 1(x2)

IBDQ** 157(+33)
Positive Familienanamnese MC 8 (14,5%)

Rauchgewohnheiten
Raucher
Ex-Raucher
Nichtraucher

Medikation

keine

Glukokortikoide
systemisch < 20mg/d

24 (43,6%)
19 (34,5%)
12 (21,8%)

5(9,1%)

10 (18,1%)

topisches Budenosid 3 (5,5%)
Azathioprin 29 (52,7%)
Mesalazin 4 (7,3%)
Methotrexat 2 (3,6%)

TNF-a. Antikdrper
Infliximab

Adalimumab

15 (27,3%)
6 (10,9%)

Daten wiedergegeben als absolute Haufigkeiten (Prozent),

bzw. Mittelwert

N,

Gesamtzahl der Studienteilnehmer; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; HBI, Harvey
Bradshaw Index; *n=41; MIRS, Malnutrition Inflammation Risk Screening; MIRT, Malnutrition
Inflammation Risk Tool; **n=52; IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; MC,

Morbus Crohn; TNF, Tumor Nekrose Faktor.

Siebzehn Patienten (31%) befanden sich unter einer Doppeltherapie, darunter acht
Patienten (15%) mit einer Kombination aus Azathioprin und TNF-a Antikérper, sechs

Patienten (11%) erhielten eine Kombination aus Azathioprin und Glukokortikoiden.
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3.3 Mangelernahrung

3.3.1 Pravalenzen
Zu Studienbeginn wurde die Pravalenz von Mangelerndhrung mithilfe unterschiedlicher
Messverfahren erhoben. Zusammenfassend lag die Pravalenz bei 2-24%. Die

Ergebnisse der Messverfahren im Einzelnen zeigen Abbildung 4-9.

Anthropometrie (BMI)

Far alle Studienteilnehmer wurde die Gewichtsklasse nach den aktuellen WHO Kriterien
bestimmt. Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Klassen ist in Abbildung 4 dargestellt.
Obwohl der Median von Frauen (23,8kg/m?) und Mannern (23,7kg/m?) nah beieinander
lag, war ein héherer Anteil der Frauen Ubergewichtig (45% vs. 37%). Vier Frauen hatten
eine Adipositas Il mit einem BMI von 35-<40kg/m?. Nur eine Patientin hatte einen BMI
<18,5kg/m?. Demzufolge lag die Mangelerndhrungspravalenz des gesamten
Patientenkollektivs im Sinne der WHO Definition bei 2%.

Abbildung 4. Verteilung des Patientenkollektivs nach BMI-Klassen (kg/m?)

70%

60%

50%

40% ® mannlich
30% = weiblich
20% gesamt
10%

Untergewicht Normalgewicht Praadipositas Adipositas | + Il
<18,5 18,5-<25 25-<30 <30

Subjective Global Assessment (SGA)

Die Verteilung der Patienten in Mangelerndhrungsklassen mithilfe des SGA (siehe
Methodik 2.7.1) ist in Abbildung 5 dargestellt. Insgesamt wurden sieben Patienten in die
Kategorie SGA B ,maRig mangelerndhrt oder mit Verdacht auf Mangelerndhrung®

eingestuft. Kategorie SGA C als Kategorie der schweren Mangelernahrung traf auf
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keinen der Teilnehmer zu. Die Pravalenz der maRigen Mangelernahrung bzw. deren

Verdacht lag flr das gesamte Kollektiv demnach bei 13%.

Abbildung 5. Verteilung des Patientenkollektivs nach SGA Klassen

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
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0%

= méannlich
= weiblich

gesamt

Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)
Die Erhebung des MUST (siehe Methodik 2.7.2) ergab flr zwdlf Patienten (22%) 1
Punkt und somit die Kategorie ,mittleres Risiko®. Eine Patientin erhielt 2 Punkte und

wurde in die Kategorie ,hohes Risiko“ eingeteilt. Demnach lag die Pravalenz des

Mangelernahrungsrisikos nach MUST insgesamt bei 24% (Abbildung 6).

Abbildung 6. Verteilung des Patientenkollektivs nach MUST-Klassen

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

kein Risiko

= méannlich
= weiblich

gesamt

mittleres Risiko

hohes Risiko
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Gewichtsverlust

Bei Studieneinschluss wurden alle Patienten nach einem ungewollten, sich nicht
stabilisierenden Gewichtsverlust innerhalb der letzten drei Monate vor Studienbeginn
gefragt. Die Verteilung der Antworten zeigt Abbildung 7. Insgesamt berichteten neun
Patienten (16%) von einem Kklinisch signifikanten Verlust von 5-10% des eigenen
Kérpergewichts. Eine massive Gewichtsabnahme von 210% kam bei keinem der
Patienten vor. Die Pravalenz der krankheitsassoziierten Mangelernahrung, gemessen
Uber den prozentualen Gewichtsverlust als deren Leitsymptom, lag bei demnach bei
16%.

Abbildung 7. Verteilung des Patientenkollektivs nach Gewichtsverlust

100%
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70%
60%
50%
40%
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20%
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0%

= méannlich
= weiblich

gesamt

Gewichtsverlust <5% Gewichtsverlust Gewichtsverlust
25-10% 210%

Serumalbumin

Die Bestimmung des Albumins im Blutserum als Marker des KorpereiweilRbestandes
ergab bei neun Patienten (16%) einen Wert von 36-<39,5mg/dl. Bei einer Patientin lag
er bei <36mg/dl. Eine Mangelerndhrung im Sinne eines EiweiRmangels (engl. ,protein
deficiency®), ermittelt Gber die Albumin Konzentration, lag demnach bei 18% der
Patienten vor (Abbildung 8).
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Abbildung 8. Verteilung des Patientenkollektivs nach Serumalbumin
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ESPEN Kriterien
Nach den Diagnosekriterien fir Mangelerndhrung aus dem Jahr 2015 (siehe Methodik

2.7.3) war keiner der mannlichen Patienten mangelernahrt. Bei den Frauen erfillten

drei Patientinnen (8%) die Kriterien. Fir das Gesamtkollektiv lag die Pravalenz von

Mangelernahrung nach ESPEN Konsens demzufolge bei 5% (Abbildung 9).

Abbildung 9. Verteilung des Patientenkollektivs nach ESPEN-Kriterien®
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3.2.2 Mangelernahrung und Korperzusammensetzung

Bei allen 55 Patienten konnte eine Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) durchgefiihrt

werden. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 7.

Tabelle 7. Geschlechtsspezifische Analyse der Korperzusammensetzung

Merkmal Gesamtkollektiv Weiblich Mannlich p-Wert
N=55 n=36 n=19 *
GroRe (m) 1,71 (x0,09) 1,66 (+0,06) 1,79 (x0,06) <0,001
Gewicht (kg) 72,9 (£16,4) 69,7 (£16,8) 78,9 (x14,2) 0,026
BMI (kg/m?) 249 (15,0) 25,1 (£5,7) 24 .4 (£3,4) 0,922
WHR 0,87 (+0,08) 0,84 (+0,08) 0,91 (£0,05) 0,001
Phasenwinkel (°) 5,1 (x0,6) 4,9 (£0,7) 5,3 (¢0,6) 0,070
Hydratation (%) 77,7 (£7,7) 80,7 (£7,3) 72,1 (+4,6) <0,001
Resistanz bei 50kHz (Q) 645 (+92) 680 (+85) 579 (x63) <0,001
Reaktanz bei 50kHz (Q) 56,5 (+7,4) 58,2 (+6,8) 53,3 (£7,8) 0,010
Fettmasse (kg) 23,2 (¢10,5) 25,3 (x11,0) 19,2 (18,2) 0,066
Fettmasse (%) 31,0 (£8,9) 35,0 (£7,1) 23,5 (+6,9) <0,001
Fettfreie Masse (kg) 49,7 (£10,3) 44,4 (£7,2) 59,7 (£7,5) <0,001
Koérperzellmasse (kg) 23,9 (6,0) 21,1 (¢4,5) 28,9 (5,0) <0,001
Extrazellularmasse (kg) 26,6 (¥4,7) 24,1 (£3,1) 31,2 (x3,5) <0,001
ECM/BCM Index 1,15 (£0,20) 1,17 (£0,21) 1,10 (£0,14) 0,206
Gesamtkorperwasser () 36,8 (£7,5) 33,2 (£5,4) 43,8 (£5,8) <0,001
Extrazellulares Wasser (l) 16,0 (x2,9) 14,8 (x2,2) 18,3 (¥2,5) <0,001
Skelettmuskelmasse (kg) 24,0 (£6,3) 20,4 (£3,9) 30,5 (£4,5) <0,001

Daten wiedergegeben als Mittelwert (+SD). * Mann-Whitney-U-Test. BMI, Body Mass Index;
WHR, Waist-to-Hip Ratio; ECM, Extrazellularmasse, BCM, Kérperzellmasse.

Die Einzelparameter der BIA wurden mit den Punktwerten von MIRS und MIRT
korreliert. Ferner wurden Vergleiche zwischen den SGA und MUST-Klassen bezuglich
Zwischen MIRS und
Phasenwinkel herrschte ein linearer inverser Zusammenhang (r=-0,289, p=0,033,

der Werteverteilungen der BIA Parameter untersucht.

Spearman). Zwischen MIRT und Kdrperzusammensetzung gab es keine Assoziation.
Abbildung 10 und 11 zeigen die signifikanten Gruppenunterschiede der SGA und
MUST-Klassen bezuglich der Verteilungen des Phasenwinkels und der fettfreien Masse
bei Visite 1.
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Abbildung 10. Vergleich der SGA-Klassen hinsichtlich der BIA-Parameter
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SGA, Subjective Globasl Assessment; PhA, Phasenwinkel; FFM, fettfreie Masse; V1, Visite 1;
(Mann-Whitney-U-Test).

Bei wohlernahrten Patienten der SGA Gruppe A lagen die Werte des Phasenwinkels
(p=0,011) und der fettfreien Masse (p=0,016) signifikant hdher, als bei mangelernahrten
Patienten der Gruppe B.

Abbildung 11. Vergleich der MUST-Klassen hinsichtlich der BIA-Parameter
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Auch in den Mangelernahrungs-Risikogruppen des MUST zeigten sich Unterschiede in
der Korperzusammensetzung. Phasenwinkel und fettfreie Masse waren signifikant
hoéher in der Gruppe des geringen Risikos (PhA p=0,012; FFM p=0,006).
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3.7.1 Mangelernahrung und Handkraft

Die maximale Handkraft bei Studienbeginn lag bei den Frauen im Schnitt bei 33kg (£7),
bei den Mannern bei 48kg (7). Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Handkraft und Koérperzellmasse (Abbildung 12, weiblich: r=0,495, p=0,004, mannlich:
r=0,655, p=0,003, Spearman).

Abbildung 12. Abhangigkeit der Handkraft von der Korperzellmasse
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Zwischen Handkraft und den neuen Tools MIRS und MIRT fand sich kein linearer
Zusammenhang. Im Gegensatz dazu konnten Gruppenunterschiede bei den Screening
Instrumenten SGA und MUST festgestellt werden. Patienten der Gruppe SGA A hatten
eine signifikant hdhere Handkraft als Patienten der Gruppe B (p=0,038, Mann-Whitney-
U-Test), Auch die MUST Klassen ,geringes Risiko“ und ,mittleres oder hohes Risiko®
entschieden sich signifikant voneinander beziglich der Handkraft (p=0,015), siehe
Abbildung 13.
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Abbildung 13. Vergleich der SGA und MUST-Klassen bezuglich der Handkraft
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SGA Subjective Global Assessment, MUST, Malnutrition Universal Screening Tool, V1, Visite 1,
(Mann-Whitney-U-Test)

3.9.1 Mangelernahrung und Krankheitsaktivitat

Die klinische Krankheitsaktivitat lag bei Studieneinschluss nach dem CDAI
durchschnittlich bei 83 Punkten (£52), bzw. bei 4 Punkten (+3) nach HBI. Zwischen den
beiden Indices herrschte eine positive Korrelation auf hohem Signifikanzniveau
(r=0,692, p<0,001, Spearman).

Im Folgenden wurde nach Assoziationen zwischen den Aktivitatsindices und den neuen
Tools MIRS (Abbildung 14) und MIRT gesucht. Wahrend das MIRS signifikant sowohl
mit dem CDAI (r=0,651, p<0,001) als auch mit dem HBI (r=0,613, p<0,001) korrelierte,
konnte zwischen den Indices und dem MIRT kein Zusammenhang gefunden werden.

Abbildung 14. Abhangigkeit des MIRS von der klinischen Krankheitsaktivitat
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CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; HBI, Harvey Bradshaw-Index; V1, Visite 1.
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Unterschiede in der Kklinischen Krankheitsaktivitat fanden sich auch in den
verschiedenen Mangelernahrungsklassen des SGA: Erhoben Uber den CDAI war die
Krankheitsaktivitat bei wohlernahrten Patienten der SGA Klasse A signifikant niedriger
war als bei mangelernahrten Patienten der Klasse B (p=0,027, Mann-Whitney-U-Test,
Abbildung 15). Wurde die Krankheitsaktivitat jedoch mithilfe des HBI bestimmt, war der
Gruppenunterschied nicht signifikant (p=0,279). Auch die MUST-Klassen ,geringes
Risiko” und ,mittleres und hohes Risiko“ unterschieden sich nicht in Bezug auf die
klinische Krankheitsaktivitat (CDAI p=0,098; HBI 0,203).

Abbildung 15. Vergleich der SGA-Klassen bezuglich der Krankheitsaktivitat
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CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; HBI, Harvey Bradshaw Index; SGA, Subjective Global
Assessment, V1, Visite 1.

3.5.1 Mangelernahrung und Entziindung
Zu Studienbeginn lagen die Entzundungsparameter CRP und fakales Calprotectin
durchschnittlich bei 8,1mg/dl (£15,1), bzw. bei 169ug/g (£231). Abbildung 16 zeigt die

Haufigkeitsverteilung von normalen und erhohten Entzindungsparametern.
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Abbildung 16. Relative Haufigkeiten von Entziindungsparametern
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CRP, C-reaktives Protein, n=55; FC, fakales Calprotectin, n=41.

Bei Uber einem Drittel der Patienten wurden bei Visite 1 sowohl in der Blutuntersuchung
als auch in der Stuhluntersuchung erhéhte Entzindungswerte gemessen. Zwei
Patienten (4%) waren darunter, bei denen eine starke Entziindung mit einem CRP-
Wert 250mg/L  nachgewiesen werden konnte. Zwischen den beiden
Entzindungsmarkern CRP und FC bestand eine signifikante Korrelation (r=0,467 mit

p=0,002, Spearman).

Malnutrition Inflammation Risk Screening (MIRS)

Die Patienten erreichten in dem von uns entwickelten MIRS (siehe Methodik 2.7.4) im
Mittel 3 Punkte (£2) bei Studienbeginn. Bei Frauen lagen die Werte im Schnitt einen
Punkt héher als bei den Mannern (3 vs. 2 Punkte). Es wurde ein Cut-off von vier
Punkten gewahlt, demnach wurde fur 21 Patienten (38%) ein erhdhtes Risiko
festgestellt (Abbildung 17).
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Abbildung 17. Verteilung des Patientenkollektivs nach MIRS-Klassen
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Malnutrition Inflammation Risk Tool (MIRT)
Die Studienteilnehmer erreichten in dem von uns entwickelten MIRT (siehe Methodik

2.7.5) im Mittel 1 Punkt (x2). Das Geschlechterverhaltnis war vergleichbar. Im Bereich

des erhdhten Risikos mit einem Punktwert 23 Punkten lagen neun Patienten (16%),
siehe Abbildung 18.

Abbildung 18. Verteilung des Patientenkollektivs nach MIRT-Klassen
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Im Folgenden wurden Zusammenhange zwischen Entzindung und Mangelernahrung
getestet. Abbildung 19 veranschaulicht den Zusammenhang zwischen den

Entzindungswerten CRP bzw. FC und Albumin im Serum.

Abbildung 19. Zusammenhang zwischen Entzindungsparametern und Albumin
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Sowohl CRP (r=-0,344, p=0,010, Spearman) als auch FC (r=-0,505, p=0,001) standen
in einem linearen inversen Zusammenhang zum Albumin. Zusammenhange zwischen
Entzindungswerten und Parametern der bioelektrischen Impedanzanalyse konnten

nicht festgestellt werden.

3.8.1 Mangelernahrung und Lebensqualitat

Die Lebensqualitat, ermittelt Gber den IBDQ lag in unserem Patientenkollektiv bei
Studienbeginn bei 157 Punkten (x33). Es zeigte sich eine Assoziation zwischen
Lebensqualitat und Korperzusammensetzung. Zwischen IBDQ und Phasenwinkel
herrschte ein positiver lineare Zusammenhang (r=0,344, p=0,013, Spearman),
zwischen IBDQ und dem Verhaltnis aus Extrazellularmasse zu Korperzellmasse
(ECM/BCM) bestand ein negativer Zusammenhang (r=-0,339, p=0,020).

Weiterhin wurde nach Korrelationen zwischen Lebensqualitat und den neuen Tools

MIRS und MIRT gesucht. Wahrend das MIRS mit dem IBDQ auf hohem
Signifikanzniveau invers korrelierte (r=-0,652, p<0,001, Spearman, Abbildung 20),
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konnte fur MIRT und IBDQ kein signifikanter linearer Zusammenhang gefunden werden
(r=-0,104, p=0,462).

Abbildung 20. Zusammenhang von Lebensqualitat und MIRS
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V1, Visite 1; IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, MIRS, Malnutrition
Inflammation Risk Screening.

Um zu untersuchen, ob die gefundene Korrelation des MIRS mit dem IBDQ auf
bestimmte Einzelparameter des MIRS zurlckzufUhren ist, wurde eine multivariate

Regressionsanalyse durchgefuhrt, siehe Tabelle 8.

Tabelle 8. Lineares Modell der MIRS Einzelkomponenten als Einflussfaktoren auf die
Lebensqualitat

b SEb B p
Konstante 188,27 (177,70, 200,40) 5,75 <0,001
Gewichtsabnahme -1,72 (-10,44, 7,54) 4,58 -,04 0,722
Nahrungsaufnahme -0,22 (-14,50, 17,65) 7,67 -,00 0,979
Symptome -6,52 (-13,38, -2,57) 2,64 -,32 0,006
Miidigkeit -19,33 (-27,46, -11,91) 4,00 -,54 <0,001

Daten basierend auf 1000 Bootstrap Samplen. b, Regressionskoeffizient, SE b, Standardfehler
von b, B, standardisierter Koeffizient Beta

Das Gesamtmodell hatte ein sehr hohes Signifikanzniveau (p<0,001) und konnte ca. die
Halfte der Varianz der Lebensqualitat erklaren (R?=0,49). Dabei konnte die hohe

Korrelation auf die Einzelfaktoren ,gastrointestinale Symptome® und ,Mudigkeit®
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zurtckgefuhrt werden. Die Parameter ,ungewollter Gewichtsverlust® und ,verringerte

Nahrungsaufnahme® hatten keinen Einfluss auf die Lebensqualitat.

3.6 Krankheitsverlauf

3.6.1 Prospektiver Krankheitsverlauf

Finf Patienten erschienen nicht zur Visite 3. Grinde waren Umzug, Abbruch auf
Wunsch des Patienten oder fehlende Erreichbarkeit des Patienten. Mit drei Patienten
konnte dennoch ein Composite Score (siehe 2.4, Tabelle 2) mittels Befragung per
Telefon und Abgleichung der Angaben mit den elektronischen Patientendaten
konstruiert werden. Somit beziehen sich folgende Daten auf eine Anzahl von 53
Patienten. Abbildung 21 gibt einen Uberblick tber die absoluten Haufigkeiten der
Punktwerte im Composite score nach sechs Monaten. Der Mittelwert lag bei acht

Punkten (x14), die Spanne reichte von null bis 67 Punkte.

Abbildung 21. Punktwertverteilungen des Composite scores nach sechs Monaten
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FUr weitere Berechnungen war eine Differenzierung der Verlaufe in die Kategorien
,stabil“ und ,kompliziert® notwendig. Hierfur wurde ein Cut-off von funf Punkten gewanhilt.
Demnach litt ca. ein Drittel der Patienten an einem Krankheitsverlauf, der im Folgenden
als ,kompliziert* bezeichnet wird (38% =5 Punkte).

3.6.1.1 Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf

In einer explorativen Datenanalyse wurde untersucht, welche der in dieser Studie
erhobenen Parameter in Zusammenhang mit dem Krankheitsverlauf standen. Hierfur
wurden bivariate Korrelationsanalysen nach Spearman durchgefuhrt. Die Ergebnisse
der Analysen werden in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9. Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf nach sechs Monaten

Parameter (Visite 1) r p-Wert (Spearman)
MIRS 0,310 0,024
MIRT 0,528 <0,001
Gewichtsverlust* 0,338 0,013
BMI (kg/m?) -0,016 0,911
CRP (mgl/L) 0,362 0,008
Fakales Calprotectin (ug/g) 0,413 0,008
Albumin (mg/dl) -0,171 0,222
Phasenwinkel (°) -0,020 0,885
Korperzellmasse (kg) -0,029 0,842
Handkraft (kg) -0,049 0,728
ESPEN Kriterien 0,154 0,271
MUST 0,253 0,067
SGA 0,032 0,823

*ungewollter Gewichtsverlust 25% innerhalb von 3 Monaten; MIRS, Malnutrition Inflammation
Risk Screening; MIRT, Malnutrition Inflammation Risk Tool; BMI, Body-Mass-Index, CRP, C-
reaktives Protein, ESPEN, Europaische Gesellschaft fir Erndhrung und Stoffwechsel, MUST,
Malnutrition Universal Rsik Tool; SGA, Subjective Global Assessment.

Bei der Suche nach potentiellen Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf zeigte sich,
dass sowohl MIRS als auch MIRT signifikant mit den Werten des Composite score
korrelierten. Weitere Pradiktoren waren Gewichtsverlust und die Entziandungsmarker
CRP und fakales Calprotectin. Hingegen zeigten die Mangelernahrungsparameter BMI,
Albumin, die Parameter der Kérperzusammensetzung (PhA, BCM), die Screening Tools
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SGA und MUST sowie die ESPEN Mangelernahrungskriterien keine lineare Assoziation
zum klinischen 6-Monats-Outcome.

Rauchverhalten Zwischen Rauchern und Nichtrauchern bestand kein Unterschied
bezuglich des Krankheitsverlaufes (p=0,204 Mann-Whitney-U-Test).

Montreal-Klassen Mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests wurden Unterschiede der
verschiedenen Montreal-Klassen untersucht. Weder zwischen den verschiedenen
Manifestationsaltern (p=0,632), noch zwischen den verschiedenen Befallsmustern
(p=0,445) konnten signifikante Unterschiede bzgl. des klinischen Verlaufes gezeigt
werden. Die unterschiedlichen Verhaltenstypen dagegen unterschieden sich signifikant
voneinander (p=0,029). Die hdchsten Werte im Composite score hatten dabei Patienten
mit Verhaltenstyp B3 (Median Rank=35,47), gefolgt von Patienten mit Typ B2 (Mdn
Rank=26,5) vor Patienten mit Verhaltenstyp B1 (Mdn Rank=22,31). Darlberhinaus
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit perianalem Befall (Mdn Rank=34,12) einen
signifikant schlechteren Verlauf erlitten als Patienten ohne Befall in diesem Bereich
(Mdn Rank=22,70, p=0,008, Mann-Whitney-U-Test).

3.6.1.2 Die Pradiktoren MIRS, MIRT, Gewichtsverlust, CRP und FC

Im Folgenden wurden die unter 3.6.1. gefundenen Einflussfaktoren MIRS, MIRT,
Gewichtsverlust sowie die Entzindungsmarker CRP und FC und ihr Einfluss auf den
Krankheitsverlauf naher untersucht. Dazu wurden Vierfeldertafeln nach dem in Tabelle
10 aufgezeigten Schema erstellt. Im ersten Schritt wurden mithilfe des Chi-Quadrat-
Tests bzw. mithilfe des Exakten Tests nach Fisher die Merkmale Faktor und Verlauf auf
stochastische Unabhangigkeit getestet. Fur jeden Faktor wurden im Anschluss
Sensitivitat, Spezifitdt, positiv pradiktiver Wert (PPV), negativ pradiktiver Wert (NPV)
sowie die das Relative Risiko (RR) berechnet und zwar nach folgenden Formeln:
Sensitivitdat = al/(a+c), Spezifitdt = d/(b+d), PPV = al/(atb), NPV = d/(c+td), RR =
(al/(a+b))/(c/(ct+d)).

Tabelle 10. Schema der Vierfeldertafel

Verlauf
kompliziert stabil
ja a b
Risikofaktor
nein c d
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Tabelle 11a-e. Vierfeldertafeln von MIRS, MIRT, CRP und FC in Bezug auf den
klinischen Verlauf

a) Composite Score
=5 <5
24 13 (24,5%) 6 (11,3%)
MIRS
<4 7 (13,2%) 27 (50,9%)
p Wert* 0,001 Sensitivitat 65,0%
Relatives Risiko 3,3 Spezifitat 81,8%
PPV 68,4%
NPV 79,4%

MIRS, Malnutrition Inflammation Risk Screening: 24 , Risiko“, <4 ,kein Risiko“; *Chi-Quadrat-
Test mit x*=11,87.

b) Composite Score
>5 <5
23 9 (17,0%) 0 (0%)
MIRT
<3 11 (20,8%) 33 (62,3%)
p Wert* <0,001 Sensitivitat 45,0%
Relatives Risiko 4,0 Spezifitat 100%
PPV 100%
NPV 75,0%

MIRT, Malnutrition Inflammation Risk Tool: 23 ,hohes Risiko“, <3 ,geringes Risiko“; *Exakter
Test nach Fisher.

c) Composite Score
=5 <5
25% 6 (11,3%) 2 (3,8%)
Gewichtsverlust
<5% 14 (26,4%) 31 (58,5%)
p Wert* 0,042 Sensitivitat 30,0%
Relatives Risiko 24 Spezifitat 93,9%
PPV 75,0%
NPV 68,9%

*Exakter Test nach Fisher.
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d) Composite Score

=5 <5
25 13 (24,5%) 7 (13,2%)
CRP (mg/L)
<5 7 (13,2%) 26 (49,0%)
p Wert* 0,001 Sensitivitat 65,0%
Relatives Risiko 3,1 Spezifitat 78,8%
PPV 65,0%
NPV 78,8%

*Chi-Quadrat-Test mit x’>=10,16.

e) Composite Score
=5 <5
2100 10 (25,0%) 7 (17,5%)
FC (ng/9)
<100 5 (12,5%) 18 (45,0%)
p Wert* 0,017 Sensitivitat 66,7%
Relatives Risiko 2,7 Spezifitat 72,0%
PPV 58,8%
NPV 78,3%

n=40: *Chi-Quadrat-Test mit x°=5,74.

Fir alle getesteten Variablen MIRS, MIRT, Gewichtsverlust, CRP und FC war das
Testverfahren in Bezug auf den klinischen Verlauf signifikant. Bei MIRT und
,Gewichtsverlust® musste aufgrund der erwarteten Haufigkeit <5 der Exakte Test nach
Fisher angewandt werden anstatt des Chi-Quadrat Tests. Das héchste Relative Risiko
(4,0), die hochste Spezifitat (100%) und der héchste PPV (100%) konnten fir das MIRT
errechnet werden. Den hdchsten NPV zeigte das MIRS (79%), die héchste Sensitivitat
das fakale Calprotectin (67%).

3.6.1.4 Einfluss von Unter-und Ubergewicht auf den Krankheitsverlauf

Nach den aktuellen WHO Gewichtsklassen waren 2% der Patienten untergewichtig,
56% normalgewichtig, 29% Ubergewichtig und 13% adipds (siehe auch Ergebnisse
3.3.1). Es bestand kein linearer Zusammenhang zwischen BMI und Krankheitsverlauf
(siehe auch Ergebnisse 3.6.1.1). Im Folgenden wurde der BMI nach Klassen mit dem
Krankheitsverlauf in Beziehung gesetzt (Abbildung 22).
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Abbildung 22. Der Krankheitsverlauf in Abhangigkeit von der BMI-Klasse
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Verglich man die Mediane der BMI Klassen <20kg/m?, 20-<30kg/m? und >30kg/m?, so
bestand in Hinblick auf den klinischen Krankheitsverlauf ein signifikanter Unterschied
(Mediantest mit p=0,043). Demnach genossen normal- bis Ubergewichtige Patienten
meist einen milden Verlauf, wahrend sowohl Untergewichtige als auch Adipdse
vermehrt an Komplikationen litten. Beim Vergleich der Verteilungen mithilfe des

Kruskal-Wallis Test hingegen waren die Unterschiede nicht signifikant (p=0,132).

3.6.2 Retrospektiver Krankheitsverlauf

Fir eine Sicht auf den Krankheitsverlauf unter Miteinbezug der Vorkommnisse aus den
sechs Monaten vor Studienbeginn wurde eine Differenz gebildet: Verlaufsdifferenz =
Composite score V1-3 — Composite score Retrospektive.

3.6.2.1 Einflussfaktoren auf die Verlaufsdifferenz
Um potentielle Zusammenhange zu untersuchen, wurde die Verlaufsdifferenz eingeteilt
in die Gruppen ,Verschlechterung” fur Patienten mit einem Punktwert =5 und

,verbesserung bzw. keine Veranderung® fur Patienten mit einem Punktwert <5.
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Demnach verschlechterte sich der Krankheitsverlauf bei insgesamt zehn Patienten
(19%). Die zwei Gruppen wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests auf signifikante
Unterschiede in den Verteilungen der bei Visite 1 erhobenen Parameter untersucht
(Tabelle 12).

Tabelle 12. Einflussfaktoren auf die Verlaufsdifferenz

Parameter (Visite 1) p-Wert (Mann-Whitney-U)
MIRS 0,351
MIRT 0,002
Gewichtsverlust* 0,154
BMI (kg/m?) 0,946
CRP (mgl/L) 0,002
Fakales Calprotectin (ug/g) 0,006
Albumin (mg/dl) 0,172
Phasenwinkel (°) 0,316
Koérperzellmasse (kg) 0,747
Handkraft (kg) 0,750
ESPEN Kriterien -
MUST -
SGA -

*ungewollter Gewichtsverlust 25% innerhalb von 3 Monaten; MIRS, Malnutrition Inflammation
Risk Screening; MIRT, Malnutrition Inflammation Risk Tool; BMI, Body Mass Index; CRP, C-
reaktives Protein; ESPEN, Europaische Gesellschaft fir Ernahrung und Stoffwechsel; MUST,
Malnutrition Universal Rsik Tool; SGA, Subjective Global Assessment.

Beim Vergleich der Gruppen konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer
Verschlechterung des Krankheitsverlaufs Uber ein Jahr ein signifikant hdheres Risiko im
MIRT (U=341, z=3,12) sowie signifikant hdhere Entzindungswerte (CRP: U=353,
z=3,14; FC: U=223, z=2,70) aufgewiesen hatten bei Visite 1 als Patienten mit einem
stabilen oder sich verbessernden Krankheitsverlauf.
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4. DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit ist eine prospektive Studie zur Evaluation der zwei
Mangelerndhrungs-Tools MIRS und MIRT fur Patienten mit Morbus Crohn in
Remission, welche erstmalig Ernahrungs- und Entzindungsparameter kombinieren. Wir
folgen damit den Empfehlungen der Fachgesellschaften®>'%. Ein Drittel des
Patientenkollektivs erlitt im sechsmonatigen Studienzeitraum Komplikationen. Sowohl
MIRS als auch MIRT préadizierten den Krankheitsverlauf (MIRS: RR=3,3; MIRT:
RR=4,0). Weitere Prognosefaktoren waren ,ungewollter Gewichtsverlust® (RR=2,4)
sowie die Entzindungsparameter C-reaktives Protein (RR=3,1) und fakales
Calprotectin (RR=2,7). Keine Assoziation zum Krankheitsverlauf hatten hingegen
Albumin, Handkraft, die Screening Instrumente MUST und SGA, die ESPEN Kriterien
fur Mangelernahrung und die Korperzusammensetzung nach bioelektrischer
Impedanzanalyse. Aufgrund dieser Ergebnisse konnten MIRS und MIRT bei
regelmaliger Anwendung als Screening dazu beitragen, Therapieentscheidungen zu

erleichtern und damit Outcome bei Patienten mit Morbus Crohn zu verbessern.

4.1 Studienkollektiv

Die vorliegende Studie wurde an insgesamt N=55 Patienten mit Morbus Crohn in
Remission durchgefuhrt und liegt damit in der GroRenordnung anderer Studien zur
Malnutrition bei Patienten mit Morbus Crohn’*"®. Das Patientenkollektiv bezuglich der
Basischarakteristika ist insgesamt vergleichbar mit anderen Studien’®’’. Die
Studienteilnehmer waren Uberwiegend (zu 65%) weiblich, eine Tatsache, die haufig in
Studien beobachtet wird. Auffallig war der hohe Raucheranteil mit 44%. Einer Meta-
Analyse aus dem Jahr 2014 mit 1658 Patienten zufolge raucht nur ein Drittel der MC-
Patienten'’®, was angesichts des wissenschaftich gesicherten Risikos des
Zigarettenkonsums auf Morbus Crohn immer noch hoch ist. Uberraschend viele
Patienten (38%) unseres Kollektivs bekamen eine anti-TNF-a-Therapie; in
vergleichbaren Studien fallt dieser Anteil mit ca. 15% deutlich geringer aus®'. Grund
dafur konnte sein, dass die Rekrutierung an einer Hochschulambulanz stattfand, in der
haufig schwerere Falle behandelt werden. Hiermit kdnnte auch der hohe Anteil an
Patienten mit einem L4-Befall (oberer Gastrointestinaltrakt) erklart werden, er lag mit
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13% in unserem Kollektiv deutlich Gber den Ergebnissen aktueller populationsbasierter
Daten (4%).

4.2 Studiendesign und Methoden

Die vorliegende Arbeit ist die erste prospektive Studie zu diesem Thema, die mit drei
Messungen den Einfluss von Mangelernahrung und Entzindung auf den klinischen
Verlauf Uber sechs Monate untersucht. Hierin liegt die Starke der Studie, gleichzeitig
erschwert das Design die Vergleichbarkeit zu anderen Studien. Die erhobenen
Parameter (CDAI, HBI, CRP, Hb, Albumin, FC, SGA, MUST, BIA, WHR, Handkraft,
IBDQ) sind standardmaBig evaluiert und werden routinemaRig eingesetzt. Die
Durchfuhrung der Untersuchungen erfolgte fur alle Patienten einheitlich. Sie wurden alle
von derselben Person und mithilfe derselben Gerate durchgefuhrt, sodass
Fehlerquellen diesbezlglich minimiert werden konnten. Die Einschlusskriterien waren
neben dem Vorliegen einer eindeutigen Diagnose das Stadium der Remission,
gemessen an einem CDAI<200 Punkte. Patienten mit hoherer Krankheitsaktivitat
wurden ausgeschlossen, da bei ihnen akuter Behandlungsbedarf besteht. Innerhalb der
letzten zwei Jahre vor Studieneinschluss musste es zu Komplikationen, Schiuben oder
Krankenhausaufenthalten gekommen sein, um Patienten mit erhohter Rezidivgefahr
einzuschliel3en. Innerhalb desselben Zeitraums musste eine endoskopische Diagnostik
zur Bestimmung des Befallsmusters erfolgt sein. Eine Endoskopie zu Beginn und im
Verlauf der Studie ware wunschenswert gewesen, ist aber aus ethischen Grinden
schwer vertretbar und hatte die Patientenrekrutierung deutlich erschwert. Daher wurde
der Entzindungsmarker fakales Calprotectin bestimmt. Ausgeschlossen wurden
schwerstmangelernahrte Patienten wie Patienten mit Kurzdarmsyndrom oder
lleostoma, einem BMI<17,5kg/m? oder <20kg/m? und gleichzeitigem Gewichtsverlust
>10% innerhalb der letzten drei Monate, da bei ihnen eine akut behandlungsbedurftige
Mangelernahrung vorliegt. Primarer Endpunkt war der Krankheitsverlauf; welcher
anhand eines von uns entwickelten Composite score (siehe Methodik, 2.4, Tabelle 4)
objektiviert wurde. Er umfasst neben Schiben, Operationen, neu aufgetretenen Fisteln,
Stenosen und Abszessen auch Anderungen in der Medikation sowie MC relevante
Arztbesuche und Krankenhausaufenthalte. Obwohl der Score neu ist und demnach eine
eingeschrankte Vergleichbarkeit zu anderen Studien nach sich zieht, hielten wir eine
derart differenzierte Erhebung fur notwendig angesichts der Komplexitat der
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Erkrankung. Insgesamt wurde eine gute Compliance der Patienten in Bezug auf die
Follow-up-Messungen beobachtet. Von 55 Patienten bei Visite 1 erschienen 50 zu
Visite 2 nach drei Monaten und wiederum 50 zu Visite 3 nach sechs Monaten. Durch
Telefoninterviews und elektronische Patientendaten konnte fur drei weitere Patienten
ein Composite score nach sechs Monaten erstellt werden. Bei der Abgabe von
Stuhlproben war die Compliance geringer, hier wurden 40 Proben bei Visite 1, 39
Proben bei Visite 2 und 34 Proben bei Visite 3 abgegeben. Im Vergleich zu anderen
Studien sind diese Quoten zufriedenstellend’®. AuRerdem ist trotz geringer Fallzahlen
die serielle Bestimmung des fakalen Calprotectins eine Starke der Studie, da in den

meisten Studien nur einmalige Bestimmungen durchgefuhrt werden.

4.3 Mangelernahrung

4.3.1 Pravalenzen und Verfahren

Obwohl fur die krankheitsassoziierte Mangelernahrung eine erhohte Morbiditat und
Mortalitat beschrieben wurden, bleibt sie im klinischen Alltag oft unbeachtet. Zum
mangelnden Bewusstsein ihrer Bedeutung tragt nicht zuletzt das Fehlen einer
einheitlichen Definition sowie einheitlicher diagnostischer Verfahren bei. So erklaren
sich zum Teil die sehr unterschiedlichen Pravalenz in der Literatur. Tabelle 13 gibt
einen Uberblick Uber Pravalenzen bei Patienten mit Morbus Crohn in Remission.

Tabelle 13. Studienvergleich zu Mangelernahrung und Korperzusammensetzung bei
MC-Patienten in Remission

Erstautor Sousa®' Valentini’® Bin"’ Aktuelle
Studie
Jahr 2007 2008 2010 2016
Studiendesign prospektiv prospektiv prospektiv prospektiv
Patientenanzahl N 78 94 75 55

Priavalenz von
Mangelernahrung (%)

nach
BMI <18,5 (kg/m?) 2,6 - 6,7 1,8
SGA (Grad B oder C) 5,3 8,5 18,7 12,7
MUST (=1 Punkt) - - - 23,6
Gewichtsverlust* - 4,3 - 16,4
Albumin <39,5 (mg/dl) - 10,6 6,7 18,2
ESPEN Kriterien - - - 5,5
Koérperzusammensetzung w m w m w m w m
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Fettmasse (%) 278 193 28,7 176 - - 356 245
Korperzellmasse (%) - - 34,1 41,9 - - 30,8 36,2
ECM/BCM - - 1,02 088 - - 1,14 112

Daten wiedergegeben als Median, bzw. Prozent. *ungewollter Gewichtsverlust >5% innerhalb
der letzten 3 Monate, BMI, Body Mass Index, SGA, Subjective Global Assessment, MUST,
Malnutrition Universal Screening Tool, ESPEN, Europaische Gesellschaft fir Ernahrung und
Stoffwechsel, ECM, Extrazellularmasse, BCM, Korperzellmasse

Die Pravalenz von Mangelerndhrung lag in unserem Studienkollektiv bei 2-24%. Die
Spannbreite ergibt sich durch die Anwendung unterschiedlicher Messverfahren. Nach
SGA, dem empfohlenen Mangelernahrungsassessment der ASPEN, waren in unserer
Studie ca. ein Achtel der Patienten mangelernahrt. Dieses Ergebnis liegt im Mittelfeld
der vergleichbaren Studien’®’”®'. Bei der Verwendung von Albumin als
Mangelernahrungsparameter im Sinne einer ,protein deficiency” muss einschrankend
bedacht werden, dass hierfur eine normale Nieren- und Leberfunktion gegeben sein
muss, da Erkrankungen dieser Organsysteme unabhangig vom Ernahrungsstatus zu
Konzentrationsveranderungen filhren konnen''"''?. Bei chronisch entziindlichen
Erkrankungen wie dem Morbus Crohn spielt auRerdem die Funktion des Albumins als
negatives Akute-Phase Protein eine Rolle, welche sich in unserer Studie auch in der
Korrelation zu den Entziindungsparametern CRP (p=0,010) und FC (p<0,001) zeigt.

4.3.2 Korperzusammensetzung und Handkraft

Die Bioelektrische Impedanzanalyse ist ein indirektes Verfahren zur Messung der
Korperzusammensetzung, welches nicht-invasiv, kostengunstig und gut reproduzierbar
ist. Sie findet daher breite Anwendung in wissenschaftlichen Studien. Dabei muss bei
der Interpretation bedacht werden, dass die Gerate unterschiedliche, teils
populationsspezifische Formeln verwenden, was die Vergleichbarkeit zu anderen
Patientengruppen einschranken kann. Unser Studienkollektiv hatte insgesamt eine
schlechtere Korperzusammensetzung als Patienten vorheriger Studien. So lag der
Korperfettanteil  durchschnittlich  hoher bei  gleichzeitig niedrigerer  aktiver
Korperzellmasse (siehe Tabelle 13). Diese Tatsache spiegelt sich auch in dem

7681 Schon

erhohten Quotienten aus Extrazellularmasse und Korperzellmasse wider
Tjellesen et al. stellten 1998 in ihrer Studie bei MC-Patienten in Remission einen
erhohten Fettanteil bei erniedrigter fettfreier Masse fest’®. Der durch die BIA ermittelte
mangelhafte Ernahrungszustand zeigte sich in unserer Studie auch in den Screening

Instrumenten. Phasenwinkel und fettfreie Masse korrelierten signifikant mit SGA und
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MUST (SGA: PhA p=0,011; FFM p=0,016; MUST: PhA p=0,012, FFM p=0,006). Diese
Zusammenhange sind in Bezug auf den SGA vorbeschrieben, wenn auch fir andere
Patientenkollektive''®. Zwischen MUST und BIA konnte bisher hingegen kein klarer
Zusammenhang hergestellt werden"*.

Mehrere Studien beobachteten eine erniedrigte Muskelfunktion bei Patienten mit
Morbus Crohn’®®. Die in unserer Studie ermittelte Handkraft lag mit 37kg
durchschnittlich héher als in der vergleichbaren Studie von Valentini et al. (33kg)”®.
Dieser Unterschied ist uberraschend, da in beiden Studien das gleiche
Geschlechterverhaltnis bestand und der gleiche Geratetyp verwendet wurde.
Unterschiede in  der  Muskelfunktion zeigten sich auch in  beiden
Mangelernahrungsscreenings-Instrumenten (SGA p=0,038; MUST p=0,015). Diese
Ergebnisse bestatigen den von Norman et al. beschriebenen Zusammenhang zwischen
SGA und Muskelfunktion''®. In Bezug auf den MUST liegen hierzu keine Daten vor. Der
Messung der maximalen Handkraft wird in der Detektion krankheitsassoziierter
Mangelernahrung eine hohe Bedeutung zugemessen, da sie als besonders sensibler
Marker von Ernahrungsdefiziten gilt. Veranderungen der Muskelkraft scheinen bei
Mangelernahrung bereits fruher messbar zu sein als Veranderungen in der
Kbrperzusammensetzung116. In unserer Studie herrschte eine hohe Korrelation
zwischen Handkraft und Koérperzellmasse (p<0,001), was mit den Ergebnissen von
Valentini et al. und Norman 2005 (ibereinstimmt’®'">. Daraus kann gefolgert werden,
dass die Handkraft als sehr schnelle, kostenglnstige und einfache Methode eventuell
stellverstretend fur die Bioelektrische Impedanzanalyse angewandt werden konnte,

wenn diese nicht zur Verfugung steht.

4.3.3 Krankheitsaktivitat und Lebensqualitat

Teilnahmevoraussetzung dieser Studie war das Vorliegen der klinischen Remission,
definiert Uber einen CDAI <200 Punkten. Bekannt ist, dass die Schwere der
Mangelerndhrung mit den Punktwerten des CDAI im Schub korreliert®®. In unserer
Studie mit Remissionspatienten zeigten mangelernahrte Patienten nach SGA signifikant
héhere Werte im CDAI (p=0,027). Wurde die Krankheitsaktivitat allerdings tber den HBI
gemessen, war der Zusammenhang nicht signifikant und auch zwischen MUST und
Aktivitatsindices herrschte kein Zusammenhang.
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Morbus Crohn ist eine Erkrankung, die haufig zu einer erheblichen Beeintrachtigung der
Lebensqualitit fuhrt'®. In Studien ist die Erhebung der Lebensqualitit deshalb
mittlerweile fester Bestandteil. Haufig wird dabei der IBDQ erhoben, der bis heute als
Goldstandard fiir dieses Patientenkollektiv gilt*®. Im Mittel erreichten die Patienten
unserer Studie 157 von 224 mdoglichen Punkten im IBDQ, womit die Lebensqualitat
unter dem fur chronisch entzindliche Darmerkrankungen angegebenen Normbereich
von 170-190 Punkten Iag1°7. In der Literatur wurde bei vielen Patientengruppen Uber
negative Auswirkungen von Mangelernahrung auf die Lebensqualitat berichtet, so auch
u.a. bei Patienten mit Morbus Crohn®®. Auch in unserer Studie korrelierte die
Kdérperzusammensetzung mit den Punktwerten des IBDQ (PhA p=0,013; ECM/BCM

p=0,020). Bei Valentini et al. wurde dieser Zusammenhang hingegen nicht festgestellt’®.

4.4 Klinischer Krankheitsverlauf

Primarer Endpunkt unserer Studie war der Krankheitsverlauf nach sechs Monaten, der
anhand des von uns entwickelten Composite scores (siehe Methodik 2.4) erhoben
wurde. Ein Drittel (38%) des Patientenkollektivs erlitt demnach im Studienzeitraum
Komplikationen. Diese Zahl deckt sich mit populationsbasierten Studien zu

Verlaufsformen des Morbus Crohn®.

4.4.1 Malnutrition Inflammation Risk Screening (MIRS)

Das von uns entwickelte Screeningverfahren (siehe Methodik, 2.7.4) wird vom
Patienten selbststandig ausgefllt und erfordert folglich keine qualifizierten Fachkrafte.
Es ist schnell zu erheben, nicht invasiv, ressourcenschonend einsetzbar und gut
integrierbar in den klinischen Alltag. Nachteil ist, dass es sich um die Erhebung
subjektiver anamnestische Parameter handelt. Psychische Komorbitaten wie
Depression und Angststorungen, die ca. ein Drittel der Patienten mit Morbus Crohn
betreffen'’"'® kénnen das MIRS beeinflussen. Im Gesamtkollektiv war die
Risikopravalenz mit 24 Punkten hoch (38%). Das MIRS zeigte interessanterweise
Korrelationen  zur  Korperzusammensetzung, wenn auch von niedrigem
Signifikanzniveau (PhA p=0,033). Starke Assoziationen zeigte es hingegen zu den
klinischen Aktivitatsindices (CDAI p<0,001; HBI p<0,001), was angesichts der sich
uberschneidenden Inhalte nicht Uberrascht. Auch mit der Lebensqualitat, erhoben tber
den IBDQ, korrelierte es auf hohem Niveau (p<0,001). In einer multivariaten
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Regressionsanalyse konnte dies auf die Einzelkomponenten ,gastrointestinale
Symptome® und ,Mudigkeit® zuruckgefuhrt werden. Der ungewollter Gewichtsverlust
und eine verringerte Nahrungsaufnahme spielten in diesem Zusammenhang keine
Rolle. Angesichts des zeitlichen Aufwands des IBDQ konnte sich im klinischen Alltag
stattdessen das einfacher und schneller zu erhebende MIRS etablieren.

Verlauf Das MIRS zeigte eine signifikante Korrelation mit dem klinischen Verlauf
(p=0,024). Im Testverfahren zeigte es ein Relatives Risiko=3,3. Sensitivitat (65%) und
PPV (68%) waren schwach, wahrend Spezifitat (82%) und NPV (79%) im guten Bereich
lagen. Im Vergleich zum MIRT war das Signifikanzniveau schwach und unter Einbezug
der Retrospektive verlor es im Gegensatz zum MIRT an Signifikanz. Dies konnte daran
liegen, dass im MIRS vor allem subjektive Parameter abgefragt werden.
Gastrointestinale Symptome wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Schmerzen, Diarrhde, etc.
scheinen nicht zwangslaufig einen Schub der Erkrankung nach sich zu ziehen, was an
ihrer geringen Spezifitat liegen konnte. Circa ein Drittel der Patienten mit Morbus Crohn
in Remission leidet zusatzlich an Reizdarmsyndrom'®, die erfragten Symptome
konnten auch hier ihren Ursprung haben.

4.4.2 Malnutrition Inflammation Risk Tool (MIRT)

Das von uns entwickelte Assessmentverfahren setzt sich aus den objektiv zu
erhebenden Parametern BMI, Gewichtsverlust und CRP zusammen. Hierin liegt ein
grolRer Vorteil, da sich herausgestellt hat, dass etablierte Scores (CDAI, HBI) durch die
zu starke Gewichtung subjektiver Komponenten weniger valide die tatsachliche
Krankheitsaktivitat vorhersagen®®. Zudem ist es schnell zu erheben und gut integrierbar
in den Kklinischen Alltag. Die Risikopravalenz mit =3 Punkten lag in unserem
Studienkollektiv bei 16%.

Verlauf Das MIRT zeigte in unserer Studie die starkste Korrelation zum
Krankheitsverlauf (p<0,001). Es war der Parameter, flr den das hdchste Relative Risiko
(RR=4,0) gefunden wurde. Der schlechten Sensitivitat (45%) und einem mittelmaRigem
NPV (75%) stehen die herausragende Spezifitdt (100%) und der PPV (100%)
gegenuber. Somit erlitten ausnahmslos alle Patienten mit einem MIRT =3Punkten bei
Studieneinschluss Komplikationen in den folgenden sechs Monaten. Auch unter
Einbezug der Retrospektive bleibt die Korrelation zum Krankheitsverlauf signifikant

(p=0,002). Das bedeutet, dass das MIRT in der Lage ist, nicht nur unabhangig vom
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bisherigen Verlauf eine Prognose fur die nachsten sechs Monate zu geben, sondern
auch bei Patienten, die in den sechs Monaten vor Studieneinschluss bereits
Komplikationen erlitten haben.

Unter den Einzelparametern des MIRT zeigten der ,ungewollte Gewichtsverlust® und
das CRP im Gegensatz zum BMI eine lineare Assoziation zum klinischen Verlauf.

4.4.3 Gewichtsverlust

Der unbeabsichtigte Gewichtsverlust gilt heute als zentraler Indikator far
Mangelernahrung und ist daher Kernpunkt vieler etablierter Erndhrungstools (SGA,
NRS-2002, MNA, MUST). Dabei wird meist die Grenze von 25% in drei bis sechs
Monaten als klinisch relevant eingestuft, ein Verlust 210% gilt als schwerwiegend. In
den aktuellen Mangelernahrungskriterien der ESPEN aus dem Jahr 2015 wird
aulRerdem ein Verlust 210% des gewohnlichen Gewichts unabhangig vom Zeitraum
berlcksichtigt. In vorliegender Studie erlitten mit 16% deutlich mehr Patienten einen
Gewichtsverlust 25% als in der vergleichbaren Studie von Valentini et al.”®. Er
korrelierte als eigenstandiger Parameter mit dem Krankheitsverlauf (p=0,013). Im
Testverfahren lag seine Starke allein in einer sehr guten Spezifitat (94%, RR=2,4,
Sensitivitat=30%, PPV=75%, NPV=69%). Der negative Einfluss vom unbeabsichtigten
Gewichtsverlust wurde bereits fiir mehrere Krankheitsbilder beschrieben'®'?". Auch in
einer Studie zu Morbus Crohn war der Gewichtsverlust starkster Pradikator unter
verschiedenen Erndhrungsparametern fur spatere OperationskompIikationenm. Dies
kann durch unsere Daten bestatigt werden. Der ungewollte Gewichtsverlust sollte daher
auch in Zukunft der essentielle Parameter bei der Beurteilung des

Mangelernahrungsrisikos bleiben.

4.4.4 CRP und Fakales Calprotectin

Circa ein Drittel (36,4%) der Patienten hatten bei Erstvisite eine nachweisbare CRP-
Erhéhung =25mg/dI trotz klinischer Remission. Das CRP zeigte in unserer Studie einen
eine Assoziation zum klinischen Verlauf (p=0,008). Von den untersuchten Parametern
im Testverfahren erzielte das CRP nach dem MIRT das zweith6chste Relative Risiko
(3,1). Sensitivitat (65%), Spezifitat (79%), PPV (65%) und NPV (79%) lagen im
schwachen bis mittleren Bereich. Das CRP hatte des Weiteren signifikanten Einfluss
auf die Verlaufsdifferenz (p=0,002), d.h. es prognostizierte auch eine Verschlechterung
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des Krankheitsverlauf. Mehrere Studien beschaftigten sich bereits mit dem pradiktiven
Wert des CRP bei Morbus Crohn. So ergab sich fur Patienten mit erhdhtem CRP in
einer populationsbasierten Studie aus dem Jahr 2008 ein erhohtes Risiko flr
Operationen'®. Im Gegenzug pradizierte ein normwertiges CRP das Ansprechen auf
eine Erndhrungstherapie und das sich SchlieRen von enterokutanen Fisteln'**. Nachteil
des CRP besteht in seiner geringen Spezifitat als Akute-Phase Protein, weswegen in
den letzten Jahren zunehmend an fakalen Entzindungsmarkern wie Calprotectin und
Lactoferrin geforscht wird. In jedem Fall zeigen unsere Daten die Wichtigkeit der
regelmaligen Messung eines Entzindungsparameters fur das Verlaufsmonitoring bei
Morbus Crohn.

Das fakale Calprotectin ist ein Surrogat-Parameter fur die mukosale Inflammation des
Gastrointestinaltraktes. Vorteile des FC sind neben seiner hohen Spezifitdt die nicht-
invasive und kostenglnstige Bestimmung sowie seine hohe Sensitivitdt in Bezug auf
endoskopisch erfassbare Inflammation, die einer Metanalyse aus dem Jahr 2015
zufolge bei 87% Iiegt125. Die Bestimmung des FC erhalt immer mehr Einzug in den
klinischen Alltag zur Diagnosefindung, zur Einsparung von Koloskopien, zur Pradiktion
von Schiiben und Kontrolle des Therapieerfolgs'®®'?. In vorliegender Studie zeigten
42% von den 41 Patienten, die eine Stuhlprobe abgaben, Werte 2100ug/g. Der Cut-off
von 100ug/g ist allgemein etabliert, es existieren aber auch Studien mit Cut-offs von 50
-200ug/g. Das FC korrelierte in unserer Studie gut mit dem CRP (p=0,002).
Daruberhinaus erwies es sich als pradiktiver Marker in Bezug auf den klinischen Verlauf
(p=0,008). Im Testverfahren ergab sich ein Relatives Risiko=2,7. Von den in unserer
Studie getesteten Parametern hatte es mit 67% die hochste Sensitivitat, die damit
allerdings immer noch im schwachen Bereich liegt. Spezifitat, PPV und NPV lagen
entsprechend bei 72%, 59% und 78%. Bei der Analyse zur Vorhersagekraft unter
Einbezug der Retrospektive zeigt sich ein gutes Signifikanzniveau (p=0,006). In Bezug
auf die Verwendung als pradiktiver Marker war das FC in unserer Studie dem CRP
etwas unterlegen. Dies kdnnte an der geringeren Fallzahl liegen (41 vs. 55), zumal
aktuelle Daten eher auf eine Uberlegenheit des FC hindeuten'?®. Sollte sich dies
bestatigen, ware eine Integration des FC anstatt des CRP in das MIRT denkbar.
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4 4.5 Handkraft, MUST, SGA und BIA

In unserer Studie hatten Handkraft, ESPEN Mangelernahrungskriterien, die Screening
Instrumente MUST und SGA, Albumin sowie die Korperzusammensetzung keine
Assoziation zum klinischen Verlauf. Dies steht teils im Einklang, teils im Widerspruch zu
Ergebnissen friherer Studien. Einschrankend muss erwahnt werden, dass keine der im
Folgenden erwahnten Studien sich speziell auf Patienten mit Morbus Crohn oder
chronisch entzundlichen Darmerkrankungen beziehen, was die Vergleichbarkeit zu
unserer Studie beeintrachtigt. Im Gegensatz zum Ergebnis unserer Studie hatte die
Handkraft immer wieder eine gute Vorhersagekraft bei unterschiedlichen chronischen
Erkrankungen gezeigt''®'?°. Die Ergebnisse zur Outcome Vorhersage des MUST sind
widerspruchlicher. Wahrend es in einer Studie aus dem Jahr 2015 mit 215 geriatrischen
Patienten keine der getesteten Outcomes Krankenhausaufenthaltsdauer, postoperative
Komplikationen, Mortalitat und Wiederaufnahmerate voraussagen konnte'®, fand sich
in einer anderen Studie desselben Jahres mit 682 Patienten unterschiedlichster
Erkrankungen sehr wohl eine Assoziation zur Krankenhausaufenthaltsdauer'. Der
SGA bewies sich in einer kanadischen Multicenterstudie mit 733 Patienten zu
Krankenhausaufenthaltsdauer und Wiederaufnahmerate als bester Pradiktor unter
mehreren Mangelernahrungsparametern. Das Serumalbumin hingegen hatte in dieser
Studie keinen Vorhersagewert, was mit unseren Daten ibereinstimmt'®. Im Hinblick
auf die Korperzusammensetzung wird in der Erndhrungsmedizin vor allem dem
Phasenwinkel eine hohe Bedeutung beigemessen. So kommen verschiedenste Studien
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mit  onkologischen’®.  chirurgischen und mit Patienten unterschiedlicher

1

Erkrankungen'™' zum selben Ergebnis, wonach der Phasenwinkel im Gegensatz zu

unserer Studie einen hohe Pradiktionskraft fir das Outcome hat.

4.4.6 Rauchverhalten und Montreal-Klassen

Rauchverhalten Der Zigarettenkonsum gilt als gesicherter Risikofaktor fur Entwicklung
und Verlaufskomplikationen von Morbus Crohn®. Uberraschenderweise fand sich in
unserer Studie kein signifikanter Gruppenunterschied in der Verlaufsschwere zwischen
Rauchen und Nichtrauchern (p=0,204, Mann-Whitney-U). Ein mdglicher Grund konnte
sein, dass das Rauchen in unserem Anamnese-Fragebogen nicht quantifiziert wurde.
Montreal-Klassen Weder zwischen den verschiedenen Manifestationsaltern noch

zwischen den verschiedenen Befallsmustern bestanden in unserer Studie signifikante
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Unterschiede in Bezug auf den klinischen Verlauf (p=0,632 bzw. p=0,445, Kruskall-
Wallis). Aktueller Literatur zufolge pradestiniert ein junges Erkrankungsalter flr einen
aggressiveren Verlauf*2. Erklart werden kénnte dieser Widerspruch durch die geringe
Pravalenz (3,6%) eines Manifestationsalters <17Jahre in unserem Kollektiv. Bei der
Lokalisationsklasse findet sich in der Literatur im Gegensatz zu unseren Ergebnissen
ein erhdhtes Operationsrisiko fur Patienten mit Befall des terminalen lleums sowie des
oberen Gastrointestinaltraktes****. Grund fiir die Unstimmigkeit kénnte sein, dass die
Mehrzahl unserer Studienpatienten mit L1 Befall zu Studienbeginn bereits
ileozOkalresiziert waren, aul’erdem wurde ein Befall des Dunndarms zwar
anamnestisch erhoben, konnte wegen nicht zu rechtfertigender aufwendiger Verfahren
allerdings nicht auf Aktualitdt gepruft werden. Die Verhaltenstypen B1 (nicht
strikturierend, nicht penetrierend), B2 (strukturierend) und B3 (penetrierend)
unterschieden sich in unserer Studie signifikant (p=0,029, Kruskall-Wallis), was sich
deckt mit der Literatur zu diesem Thema**“*®. Patienten mit B3 Typ litten dabei unter
den komplikationsreichsten Verlaufen, gefolgt von Patienten mit B2 Typ. Auch ein
perianaler Befall zog wie zu erwarten gehauft Komplikationen im Verlauf mit sich
(p=0,008, Mann-Whitney-U).

4.4.7 Adipositas und Morbus Crohn

Untergewicht ist ein bekannter Risikofaktor fur Patienten mit Morbus Crohn, weswegen
wir den BMI als Teilkomponente des MIRT erhoben. Bei der Datenauswertung fiel auf,
dass nur eine einzige Patientin (2%) untergewichtig (BMI<18,5kg/m?) war.
Ubergewichtig waren hingegen 29% und adipés 13% der Patienten. Der Durchschnitts-
BMI lag bei den Frauen bei 25,1kg/m?, bei den Mannern bei 24,4kg/m?. Damit sind
Ubergewicht und Adipositas viel vorherrschender als Untergewicht. Diese Daten
stimmen mit der gangigen Literatur Uberein. So lag der Durchschnitts-BMI bei Morbus
Crohn Patienten in Remission in einer deutschlandweiten Studie aus dem Jahr 2013 bei
25,0kg/m?, bei 39% lag er >25kg/m? "**. Auch in anderen Studien liber Crohn Patienten
in Remission waren 32-40% der Patienten ibergewichtig oder adipds’”®"'**. Folglich ist
der BMI als Diagnosekriterium einer krankheitsassoziierten Mangelernahrung fur diese
Patienten in der Industrienation Deutschland unbrauchbar. Selbst im Zustand
ausgepragter Katabolie wird die Untergewichtsgrenze von 18,5kg/m? hier nicht erreicht.

Schon im Jahr 2010 warnte Bin et al. vor der Verwendung des BMI als
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Mangelerndhrungsindikator, nach dem in seiner Studie auch bei Ubergewichtigen
Mangelerndhrungszustande in Form von Muskelkraftdefiziten festgestellt wurden’”.
Heutzutage gilt deswegen vielmehr der unbeabsichtigte Gewichtsverlust als zentrales
Kriterium fur Mangelernahrung und ist daher Kernpunkt der etablierten Ernahrungstools
(SGA, NRS-2002, MNA, MUST). Dass sich die Pravalenz bei MC-Patienten von
Untergewicht hin zu Ubergewicht verschoben hat wird auch als Erfolg der Therapie der
letzten Jahrzehnte angesehen. Andererseits mehren sich die Studien, die in
Ubergewicht und Adipositas ein erhdhtes Risiko sehen. Wahrend einzelne Studien
einem hohen BMI noch einen protektiven Effekt auf die klinische Krankheitsaktivitat
(CDAI) zuschreiben'*, zeigen die meisten Studien einen negativen Einfluss auf. In
einer retrospektiven Datenanalyse mit Uber 2000 MC-Patienten entwickelten adipdse
Patienten im Vergleich zu Normalgewichtigen schneller perianale Fisteln, litten vermehrt
an Schiben und benétigten haufiger Krankenhausaufenthalte'. Auch Hass et al.
zeigte in seiner Studie, dass uUbergewichtige Patienten haufiger operiert wurden sowie
eine aggressivere Therapie bendtigten. Eine pathophysiologische Erklarung sieht er
darin, dass Ubergewicht zu einer UberschieRenden Entziindungsantwort fiihrt und
darliber auch die mukosale Entziindung unterhalten kénne."*® Positive Korrelationen
zwischen BMI und CRP unterstreichen diese Hypothese*. Auch unsere Studie deutet
darauf hin, dass nicht nur Untergewicht, sondern auch Adipositas zu einem
komplizierteren Krankheitsverlauf pradestiniert (p=0,043, Mediantest).

In zuklnftigen Studien sollte deshalb der Einfluss von Adipositas auf Morbus Crohn
weiter untersucht werden, z.B. durch die Entwicklung und Evaluierung eines Obesity

Inflammation Risk Scores.

4.5 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist verschiedene Limitationen auf, die bei der Interpretation
der Ergebnisse bedacht werden muissen. Durch das prospektive Design und die
Evaluation der in dieser Studie erstmals angewandten Screening- und Assessment
Verfahren ist die Vergleichbarkeit zu anderen Studien eingeschrankt. Trotzdem liegt
hierin auch eine Starke der Studie, da sie die erste ist, die mit drei Messungen uber
sechs Monate den Einfluss von Mangelernahrung auf den klinischen Verlauf von
Morbus Crohn untersucht. Desweitern handelt es sich um eine Single-Center Studie,
deren externe Validitat und wissenschaftliche Rigiditat sich erst bestatigen muss. Eine
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weitere Schwache ist die geringe Fallzahl von 55 Teilnehmern, was allerdings der
GroéRenordnung anderer Studien zu diesem Thema entspricht’*""®'. Bei den Follow-up-
Messungen ergab sich eine Drop-out Quote von 10%, womit diese im erwarteten
Bereich lag. Bei der Interpretation der statistischen Auswertung muss bedacht werden,
dass auf eine Alpha-Adjustierung fur multiples Testen verzichtet wurde. AuRerdem
muss bedacht werden, dass durch Korrelationen keine sicheren Kausalitaten hergestellt

werden konnen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Mangelerndhrung ist ein Problem bei Patienten mit Morbus Crohn (MC), das trotz
erheblicher Folgen fur den Krankheitsverlauf haufig unerkannt bleibt. Ziel dieser Arbeit
war es, neue Screening- (MIRS) und Assessmentverfahren (MIRT) zu entwickeln, die
den aktuellen Empfehlungen der ernahrungsmedizinischen Fachgesellschaften folgend
Parameter zu Mangelernahrung und Entzindung kombinieren.

In einer prospektiven Kohortenstudie tber 6 Monate mit 55 MC-Patienten wurden Daten
zu Anamnese, Krankheitsaktivitat, Entzindung, Ernahrungsstatus und Lebensqualitat
(IBDQ) erhoben. Der Krankheitsverlauf wurde anhand eines selbst entworfenen
Composite  scores (siehe Methodik 2.4) erfasst, der wu.a. Schibe,
Krankenhausaufenthalte, Operationen und Anderungen in der MC-Medikation umfasst.
Die Pravalenz von Mangelernahrung lag in unserem Studienkollektiv je nach
Messverfahren bei 2-24%. In der Bioelektrischen Impedanzanalyse zeigte eine erhdhte
Fettmasse bei reduzierter Korperzellmasse. Die Lebensqualitat war vermindert. Circa
ein Drittel der Patienten erlitt im Studienzeitraum Komplikationen. Das von uns
entwickelte Malnutrition Inflammation Risk Screening (MIRS) pradizierte das klinische
6-Monats-Outcome der Patienten (RR=3,3, PPV=68%, NPV=79%). Zusatzlich zeigte es
Korrelationen Zu Krankheitsaktivitat (CDAI p<0,001, HBI p<0,001),
Kérperzusammensetzung (PhA p=0,033) und zur Lebensqualitat (IBDQ: p<0,001). Im
Vergleich zu CDAI und IBDQ ist es sehr viel schneller zu erheben, weswegen es
alternativ zur Erfassung der Krankheitsaktivitat bzw. Lebensqualitat genutzt werden
kdnnte. Auch das neu entwickelte Malnutrition-Inflammation Risk Tool (MIRT)
korrelierte mit dem Krankheitsverlauf (p<0,001). Es pradizierte von allen getesteten
Parametern am besten das Outcome (RR=4,0, PPV=100%, NPV=45%) und konnte
damit von hohem klinischen Nutzen sein. Ein Qualitdtsmerkmal besteht in der
Objektivitat der erfassten Parameter sowie in der einfachen und schnellen Erhebung
durch den Arzt bei indizierter Blutentnahme. Weitere pradiktive Marker in Bezug auf den
Krankheitsverlauf waren in unserer Studie die Einzelparameter ,ungewollter
Gewichtsverlust* (RR=2,4) sowie CRP (RR=3,1) und fakales Calptrotectin (RR=2,7).
Die Screeninginstrumente SGA und MUST, die Mangelernahrungskriterien nach

67



ESPEN, die Koérperzusammensetzung (BIA), BMI, Albumin und Handkraft hingegen
besalien keinen prognostischen Wert.

Der Nutzen eines Mangelernahrungsscreenings, wie es derzeit in dreimonatigem
Abstand fur Patienten mit Morbus Crohn in Remission von der DGEM (Leitlinie 2013)
empfohlen wird, ist angesichts dieser Ergebnisse fraglich. Die wiederholte Errechnung
des BMI als Mangelernahrungsparameter ist aufgrund der schwindenden Pravalenz von
Untergewicht bei MC-Patienten in Remission nicht notwendig. Essentiell hingegen
bleibt hier die regelmalige Frage nach dem ungewollten Gewichtsverlust.
Persistierende Inflammation trotz klinischer Remission ist bei Morbus Crohn haufig
(CRP 38%, FC 42%). Die Entzindungsparameter CRP und fakales Calprotectin haben
aufgrund ihrer guten Pradiktionskraft hinsichtlich des Krankheitsverlaufs einen hohen
Stellenwert, der in Zukunft Berucksichtigung finden muss. Wir schlagen deshalb das
von uns entwickelte MIRT (siehe unten Tabelle 5) vor, ein einfach zu erhebender Score,
der erstmalig Mangelernahrungs- und Entzindungsparameter kombiniert. Es pradiziert
das Outcome der Patienten und kann von Klinikern regelmafRig erhoben werden.
Daneben konnte das MIRS (siehe Methodik, 2.7.4) als Patienten-generierter
Fragebogen dem Arzt bei der Einschatzung von Lebensqualitat, Krankheitsaktivitat und

zukunftigen Krankheitsverlauf zusatzlich unterstutzen.

Tabelle 5. Malnutrition Inflammation Risk Tool (MIRT)

Punkte Punkte Punkte
BMI (kg/m?) >20 O 18,5-20,0 1 <185 2
Gewichtsverlust (%)* <5 0 5-<10 2 =10 3
CRP (mg/L) <5 0 5-<50 2 =50 3

Summe

Score: 0-8; <3 geringes Risiko, 23 hohes Risiko, *innerhalb der letzten drei Monate

Ausblick In prospektiven Multicenterstudien sollten MIRS und MIRT weiter evaluiert
werden, z.B. auch bei Patienten im akuten Schub. Nur durch das Erkennen und
rechtzeitige therapeutische Eingreifen vor dem Eintreten von Komplikationen kann das
Outcome fur Patienten mit Morbus Crohn verbessert werden.
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7. ANHANG

7.1 Abklirzungen

ASPEN

BCM
BIA
BMI
CDAI
CED
CRP
DGEM
ECM
ECW
ESPEN
FC
FFMI
FFM
FM

h

Hb
HBI
IBDQ
LJ
mBCA
MC
MIRS
MIRT
MNA
MTX

Amerikanische  Gesellschaft fur Klinische Ernahrung und

Stoffwechsel

Korperzelllmasse

Bioelektrische Impedanzanalyse

Body Mass Index

Crohn’s Disease Activity Index

Chronisch entzundliche Darmerkrankung
C-reaktives Protein

Deutsche Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin
Extrazellularmasse

Extrazellulares Wasser

Europaische Gesellschaft fur Klinische Ernahrung und Stoffwechsel
Fakales Calprotectin

Fettfreie Masse Index

Fettfreie Masse

Fettmasse

Korpergrolde

Hamoglobin

Harvey Bradshaw Index

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
Lebensjahr

medical Body Composition Analyzer
Morbus Crohn

Malnutrition Inflammation Risk Screening
Malnutrition Inflammation Risk Tool

Mini Nutritional Assessment

Methotrexat

81



MUST
NOD2
NPV
NRS
NSAR
PG
PhA
PPV

RR
SD
SGA
TBW
TNF

WHO
WHR
Xc

Malnutrition Universal Screening Tool
Nuclear oligomerization domain 2
Negativ pradiktiver Wert
Nutritional Risk Screening
Nicht-steroidale Antirheumatika
Patienten generiert
Phasenwinkel

Positiv pradiktiver Wert
Resistanz

Relatives Risiko
Standardabweichung

Subjective Global Assessment
Gesamtkorperwasser

Tumor Nekrose Faktor
Korpergewicht
Weltgesundheitsorganisation
Waist-To-Hip-Ratio

Reaktanz

Impedanz

Phasenwinkel
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