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1. Einleitung

1.1  Problemstellung

Mit dem Alter steigt die Wahrscheinlichkeit, durch Krankheiten und chronische Beschwerden
in der Mobilitat eingeschrankt und auf fremde Hilfe angewiesen zu sein. Strukturelle und
funktionelle Veranderungen in Geweben und Organen gehen mit einer Abnahme der
Leistungsfahigkeit und Belastbarkeit einher. Doch nur weil das Risiko fiur korperliche
Gebrechen durch altersphysiologische Vorgange zunimmt, ist nicht jeder Altere automatisch
ein geriatrischer Patient. Verschiedene Merkmale missen zusammen kommen, wie z.B.
Multimorbiditat, eine verzégerte Genesung sowie Demobilisierung und psychosoziale
Syndrome. Die bei einem geriatrischen Patienten parallel verlaufenden Erkrankungen und
Behinderungen zeigen sich in zahlreichen Variationen und Kombinationen, beeinflussen sich
gegenseitig und zeichnen ein individuell sehr unterschiedliches Gesamtbild.

Wichtige Ansétze, insbesondere im Hinblick auf Ph&dnomene, die in der Wissenschaft
zunehmend diskutiert werden, wie Frailty — Gebrechlichkeit — und Sarkopenie als
altersassoziierten Verlust an Muskelmasse, spielen dabei eine wichtige Rolle. Eine der
entscheidenden Themen, die eine notwendige multidimensionale Therapie beherrscht, ist die
Vermeidung bzw. Behandlung von Mangelerndhrung und Flussigkeitsdefiziten. Die
unzureichende Versorgung mit Nahrstoffen und Flussigkeit, tritt bei Uber 50% der
geriatrischen Klinikpatienten auf'?® und verschlechtert bei dlteren multimorbiden Patienten
deutlich die Krankheitsprognose®. Bei einer akuten Krankheitssituation muss deshalb bei
betagten Patienten von Anfang an auf das Sichern der Energie-, Nahrstoff- und
Flissigkeitsversorgung geachtet werden. Geriatrische Medizin ist dadurch gekennzeichnet,
dass préaventive, kurative und rehabilitative Konzepte von einem multiprofessionellen Team
angeboten werden. Im Sinne der primdren und sekundéren Pravention bietet sich hier die
differenzierte Ernahrungstherapie an. Ein standardisiertes Vorgehen ist derzeit noch nicht
mdoglich, da weder fur die Erfassung des Mangelernahrungszustandes noch fir die Einstellung
des  metabolischen  Gleichgewichts unter  Berlcksichtigung  der  besonderen
Stoffwechselsituation entsprechende Handlungsabldufe etabliert sind. Gegenstand der
vorgelegten Arbeit ist es daher bereits bestehende Assessment Verfahren bezuglich der
Klinischen Praktikabilitit zu untersuchen und Erndhrungsprobleme im Alter Kklar zu

definieren, um effektive Diagnostik- und Therapiestandards zu etablieren.



1.2 Besonderheiten des betagten Patienten

Bei einem alten Menschen konnen korperliche, geistige und seelische Funktionen durch den
normalen Alterungsprozess, aber auch durch eine Akuterkrankung beeintrachtigt werden.
Derartige Ereignisse schranken é&ltere Menschen in ihrer Mobilitdt sowie in den
grundlegenden Alltagsaktivitaten, der Korperpflege, Nahrungs- und Flissigkeitsaufnahme
ein. Es droht der andauernde Verlust der Selbststandigkeit, verbunden mit zunehmender
Pflegebedirftigkeit. Ziel einer effektiven Pravention oder begleitenden Therapie nach
Akutereignis wie z.B. Apoplex mit Dysphagie und Demenz ist es begleitende Risikofaktoren
zu identifizieren und unter Erndhrungstherapie den Erhalt der Lebensqualitdt zu
gewaéhrleisten.

Die Funktionseinschrankungen von Organen bei é&lteren Menschen haben weitreichende
Folgen fir die Nahrungsaufnahme, die Homdostase von Flissigkeit und den Erhalt der
Energiereserven. Eine Mangelerndhrung hat haufig Ursachen wie z.B. Schluckstérungen,
Kauschwierigkeiten, exokrine und endokrine Pankreasdysfunktion, Immobilitat, gestortes
Durst- und Hungerempfinden, Geschmacksstérungen, psychische und geistige
Beeintrachtigungen (Demenz, Delir). Auch die oft bei é&lteren Menschen bestehende
Multimedikation (Diuretika, Antirheumatika, Sedativa, Aminoglycoside, Chemotherapeutika)
erhoht das Risiko fir eine Mangelerndhrung. Haufig &uRert sich diese in Form einer
Hypoproteindmie mit einer gestérten EiweiR-Bindungsrate und einer konsekutiven Stérung
der renalen Eleminierungsrate. Die im Alter natirliche Abnahme der glomeruldren
Filtrationsrate (GFR) potenziert das Risiko einer Fehldosierung von Therapeutika, verbunden
mit Inappetenz und resultierender Fehl- bzw. Mangelernahrung.

Schwierige Lebenssituationen, hervorgerufen durch finanzielle Notlagen, ein nicht intaktes
soziales Umfeld und eine schlechte Wohnsituation verscharfen die Problematik zusatzlich.
Die Multimorbiditat des geriatrischen Patienten verlangt einen multidisziplindren Ansatz mit
Pflegekréften, Angehorigen, Logopaden, Zahnérzten, Physio- und Ergotherapeuten sowie
Diétassistenten, Erndhrungswissenschaftlern, Sozialberatern und Medizinern. Priméres Ziel
ist die schnelle Genesung des Patienten und seine Entlassung ins hdusliche Umfeld. Dies
beinhaltet die Reduktion von Morbiditdt und Mortalitdt zur Sicherstellung des
Ern&hrungszustandes, der Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat sowie insbesondere
Rehabilitationsfahigkeit des Patienten.



1.3 Assessments in der Geriatrie

1.3.1 Mangelernahrungsassessment

Mangelerndhrung ist ein alltagliches Problem von &lteren Patienten im Krankenhaus® und
neigt dazu wahrend des Krankenhausaufenthaltes sich weiter zu verschlechtern?. Erste
Hinweise fir eine Mangelernahrung liefern BMI-Werte <20 kg/m?, wobei ein Wert <22 beim
alteren Patienten als Risikokonstellation zu werten ist. Ein hoher BMI schlief3t eine
Mangelerndhrung aber nicht aus. Aufgrund verschiedener Verdffentlichungen® und eigener
Beobachtung eignet sich der BMI allein bei geriatrischen Patienten als verlasslicher Parameter
fur eine Mangelerndhrung nicht. Einflussfaktoren wie Stauung bei Niereninsuffizienz und
Herzinsuffizienz sowie schwere Formen der Dehydratation sind in der Geriatrie immanent
und lassen eine Bewertung des BMI nur als groben Anhaltspunkt zu.

Ein unbeabsichtigter Gewichtsverlust von mehr als 5% in drei Monaten sowie Albuminwerte
unter 35 g/l weisen ebenfalls auf eine Mangelernédhrung hin. Um diese erfassen zu kdnnen,
werden verschiedene Assessmentverfahren in der Geriatrie eingesetzt. Dazu zahlen Mini
Nutritional Assessment (MNA)®, Nutritional Risk Screening (NRS)®??, Subjective Global
Assessment (SGA) ', Nutritional Risk Index (NRI)®, Geriatric Nutritional Risk Index
(GNRI)* und Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)®.

Das MNA wurde von der Arbeitsgruppe Guigoz als Screening- und Assessment-Instrument
fur Senioren entwickelt®. Es beinhaltet 18 Parameter, die sich zusammensetzen aus:
Anthropometrischem  Assessment (BMI, Wadenumfang, mittlerer Oberarmumfang),
allgemeinem Assessment (Medikation, Akuterkrankung, neuropsychologische Probleme,
Decubital Ulcera, unabh&ngiger Lebensstatus), Ern&hrungsassessment (Anzahl der
Mahlzeiten, tégliche Proteinaufnahme, Gemiise, Obst, Getranke) und Selbsteinschatzung
(Selbsteinschatzung des Gesundheits- und Erndhrungszustandes).

Das SGA ist ein geeignetes Instrument zur Bestimmung des Ern&hrungsstatus fir Erwachsene
im ambulanten und stationaren Bereich'®. Dieser wird auf der Basis von Anamnese, klinischer
Untersuchung sowie durch den subjektiven Eindruck des Untersuchers bestimmt. Die
subjektive Einschatzung birgt erhebliche Schwierigkeiten im Bezug auf Reproduzierbarkeit
der Daten und wird daher kritisch diskutiert."* Die Einteilung erfolgt in die Kategorien ,gut
erndhrt’, malkig mangelerndhrt bzw. mit Verdacht auf Mangelernédhrung’ oder ,schwer
mangelernahrt’.

Das MUST wurde von der britischen Gesellschaft fur parenterale und enterale Ernahrung zur

Identifizierung der Mangelernahrung entwickelt'?>. BMI, Gewichtsverlust und die Punkte



,akute Erkrankung’ und ,keine Nahrungsaufnahme seit mindestens 5 Tagen’ werden erhoben.
Die Einschatzung des Erndhrungsstatus erfolgt in ,mildes Risiko’ (0 Punkte), ,mittleres
Risiko’ (1 Punkt) oder ,hohes Risiko’ (2 und mehr Punkte).

Der NRI nach Bouillane et al. bildet aus der Formel (1,489 x Albumin (g/l)) + (41,7 x
Gewicht / idealem Korpergewicht). Das ideale Korpergewicht wird nach der Lorentz-Formel
bestimmt.*® Entsprechend wird das Risiko eingeteilt nach folgender Graduierung: <82 hohes
Risiko, 82-92 moderates Risiko, 92-98 niedriges Risiko und >98 kein Risiko.

Die Arbeitsgruppe Vanotti et al.**

macht einen Verbesserungsvorschlag in Bezug auf den
NRI. Dabei wird das Verhdltnis ,normales Korpergewicht” zum ,tatsachlichen
Korpergewicht” durch das Verhdltnis ,ideales Korpergewicht” zu ,tatsachlichem
Korpergewicht’ in der Lorentzformel ersetzt. Dieser Test zeigte eine gute Korrelation mit dem
MNA. Fir den MNA wurde ein Arbeitsaufwand von circa 20 Minuten festgestellt. Es wird
auf die Schwierigkeit, dass einige Fragen zur Selbsteinschatzung des Gesundheitszustandes
im MNA schlecht zu erheben waren und nur indirekt Uber Familie, betreuende Pflegekrafte
oder HomeCare-Organisationen mdglich sind, hingewiesen. Ein Vorteil ist, dass der GNRI
hauptséchlich fir Gewicht und KdrpergroRe und die Bestimmung des Albumins im Blut nur
wenige Minuten bendtigt. Problematisch ist allerdings, dass bei diesen Evaluierungen
Patienten mit hepatischen oder renalen Erkrankungen oder Patienten, die dehydriert sind,
ausgeschlossen wurden. Dies macht in unserem Patientenkollektiv eine sehr groRe Population
aus und bestimmt Uberwiegend das Bild des multimorbiden akut erkrankten geriatrischen
Patienten. Die européische Gesellschaft fir parenterale und enterale Erndhrung (ESPEN)
empfiehlt den MNA als den derzeitigen Standard in der Identifikation fur mangelnde
Erndhrung bei alteren Patienten™.

Obwohl die oben beschriebenen Verfahren seit langerer Zeit bekannt sind, ist es weiterhin
umstritten, wie der Mangelernédhrungszustand bei alteren multimorbiden Patienten prézise
erfasst werden kann. In der aktuellen Literatur findet sich eine Fulle von Instrumenten, die der
Bestimmung des Erndhrungsstatus dienen. Im Hinblick auf die Sensitivitat, Spezifitat und
Validitat ist deren Einsatz jedoch begrenzt. Die meisten Instrumente basieren auf der
Selbsteinschdtzung bzw. Intuition des Untersuchers und wurden fur spezifische Populationen
entwickelt. Des Weiteren ist der Einsatz der verschiedenen Instrumente zeit- und

161718 Besonders

kostenintensiv und bedarf einer intensiven Schulung des Untersuchers
kognitive Defizite erschweren die Erfassung. Nicht bekannt ist weiterhin, ob bei einer
multimorbiden geriatrischen Patientenpopulation und bei Aufnahme in eine Akutklinik ein

Ern&hrungsscreening oder direkt ein Erndhrungsassessment durchgefuihrt werden soll.



1.3.2 Kaognition

Nicht nur die Inzidenz der Mangelerndhrung, sondern auch die der altersassoziierten
kognitiven Storungen nehmen im hohen Alter zu. Die Pravention gewinnt aufgrund fehlender
Konzepte fir die Therapie kostenintensiver neurodegenerativer Erkrankungen zunehmend an
Bedeutung. Eine adédquate Nahrungsaufnahme beeinflusst nicht nur die Lebensqualitét,
sondern auch die kognitive Leistungsfahigkeit. Die Identifizierung kognitiver Defizite wird
mittels standardisierter Assessment-Methoden durchgefihrt. Ein einheitliches Testverfahren
ist aber weder deutschlandweit noch international etabliert. Im deutschsprachigen Raum wird
fur die frihe Form kognitiver Stérung der Syndrom-Kurztest (SKT) eingesetzt'®. Der SKT
wurde ausgiebig in deutschsprachigen klinischen Studien verwendet, um den Grad der
Beeintrachtigung von Aufmerksamkeit und Erinnerung einzuschatzen. Er gewéhrleistet eine
grobe Unterscheidung zwischen dementen und hirnorganisch gesunden Patienten.

International wird das Mini-Mental-State-Examination (MMSE) als Screeningtest fir
kognitive Funktionen von Senioren eingesetzt®. Die Teilaufgaben umfassen Orientieren,
sofortige und verzOgerte Wiedergabe, Aufmerksamkeit, Rechnen, Benennen, Lesen,
Schreiben und Zeichnen. Die Durchfiihrung des Tests benttigt 10 Minuten. Der hohe
Stellenwert von Nahrungsfaktoren, die die kognitiven Funktionen beeinflussen, wurde in
mehreren Untersuchungen bestatigt. Altere Menschen sind fiir kognitive Stérungen durch
Vitamin B Mangel verbunden mit einer altersabhdngigen Einschrankung der
Absorptionsleistung und einer nicht ausreichenden Nahrungsaufnahme anféllig?. Um diese
Situation zu vermeiden ist eine ausreichende Versorgung mit Vitamin Bg, B1, und Folsdure
ebenso  wichtig wie ein funktionell intakter Homocysteinstoffwechsel?.  Erste
Interventionsstudien sind kirzlich erfolgt und zeigen gute Erfolge mit Folsauresubstitution in
der Frithphase des beginnenden kognitiven Abbaus®. Eigene Untersuchungen aus dem Jahre
2007 ergaben eine Folsdure Unterversorgung in der Klinik gemaR der deutschen Richtlinien
fiir Folsdureaufnahme (300 pg/Tag) von 70%. Die vollstandige Sichtung und Bewertung der
Literatur zu diesem Thema wurde von mir 2007 in einem Review in Current Opinion in

Clinical Nutrition and Metabolic Care veroffentlicht®.

1.3.3 Decubitus

Der physiologische Alterungsprozess geht mit der Abnahme von Muskelmasse bei
gleichzeitiger Zunahme der Fettmasse einher. Ab dem 45. Lebensjahr sinkt die Muskelmasse
kontinuierlich und erreicht bei einem 90jahrigen nur noch ein Niveau von circa 50%

gegenuber einem 40jahrigen. Diese Abnahme kann durch eine ausgewogene und



bedarfsgerechte Erndhrung und regelméllige korperliche Aktivitdt deutlich vermindert
werden.

Definiert ist ein Decubitus als eine Geschwir- und Nekrosebildung der Haut infolge lokaler
Druckeinwirkung (Druckgeschwiir). Im schwersten Fall kann es s&mtliche Hautschichten
betreffen. Dekubiti z&hlen zu den chronischen Wunden und verheilen innerhalb von sechs
Wochen nach Entstehung bei intensiver Pflege und gut organisiertem Wundmanagement. Sie
entstehen durch innere Faktoren (Druck, Feuchtigkeit, Scherkréfte, Alter, eingeschrankte
Mobilitat, schlechter Erndhrungszustand) und &uRere Faktoren (falsche Lagerung, schlechte
Hebe- und  Mobilisierungstechnik,  mangelhafte  Hygiene, falsche Kleidung,
Medikamentennebenwirkungen).

GemaR der Verdffentlichung der Agency for Healthcare Policy und Research® des Jahres
1994 ist der schlechte Ernahrungszustand ein entscheidender Risikofaktor bei der
Entwicklung von Dekubiti. Sie treten beim mangelerndhrten Patienten friiher und hé&ufiger
auf, wie in den Arbeiten von Thomas aus dem Jahr 1997 und Breslow aus dem Jahr 1991
bereits beschrieben wurde®. Eine gleichzeitige Erhéhung der Energie- und Proteinzufuhr
fordert aber das Abheilen der Dekubitalulzera von mangelernahrten Patienten. Eine
Mangelerndhrung hat hauptséchlich den Gewichtsverlust mit Abnahme des subkutanen
Fettgewebes, Odeme und korperliche Inaktivitat als Ursache®’.

Zu den priméren Risikogruppen gehoren &ltere Menschen, die eine zunehmende Immobilitat,
Inkontinenz, Medikamenteneinnahme und eine Mangelerndahrung aufweisen. Eine
Altersgrenze kann hier nicht festgelegt werden. Man geht aber davon aus, dass ab dem Alter
von 65 Jahren diese Probleme fiihrend werden.

Gerade in dieser Altersgruppe kommt es auch zu haufigeren orthopadischen Erkrankungen
wie z.B. Huftfrakturen, die zu einer Immobilitdt des Patienten fuhren. Aber auch

2829.3031323334 dje 2.T. Uber einen langeren Zeitraum durch eine Narkose

Intensivpatienten
(Vollsedierung und Analgesie) keine aktive Bewegung des Muskelapparates und haufige
Lagewechsel erfahren, gelten als besonders geféhrdet. Der Faktor Immobilitat fihrt auch bei
der Patientengruppe der Schwerst- und Mehrfachbehinderten hauptséchlich zur Ausbildung
von Dekubiti. Besonders gefahrdet sind Patienten mit neurologischen Erkrankungen wie z.B.
Tetraplegie und Hemiparesen im Rahmen eines Apoplexes.

Eine weitere groRere Gruppe bilden Krebspatienten, die oft eine Mangelerndhrung aufweisen
sowie rasch eine Tumorkachexie ausbilden.

Eine zunehmende Problemgruppe mit exponentiell steigenden Behandlungskosten stellen die

Diabetes mellitus Erkrankten dar. Aufgrund von Mikro- und Makroangiopathien, besonders



der Endstromgebiete wie z. B. den Ful’ betreffend, sind langwierige Krankheitsverlaufe zu
dokumentieren. Durch bereits kleinste Druckaustibung auf ein Korperareal kommt es zur
Ausbildung von Druckulzera oder auch besser bekannt unter der Diagnose eines diabetischen
FulRes. Die Patientinengruppe der Diabetiker ist in Bezug auf ihre Geféhrdung durch
Durchblutungsstérungen von den Rauchern mit peripheren Verschlusskrankheiten zu
unterscheiden. Bei diesen kommt es zu der Ausbildung einer peripheren arteriovendsen
Verschlusskrankheit (pAVK), die hauptsachlich groRRere arterielle Gefale betrifft und ein
interdisziplindres Vorgehen mit Rekanalisation dieser BlutgefalBe mittels Geféal3prothesen
behandelt werden kann.

Beziiglich der Pravalenz existiert eine unsichere Datenlage®>=®3"*3° Hauptproblem bei der
Wertung und Sichtung der bestehenden Studien und Verdffentlichungen ist die schlechte
Vergleichbarkeit. So wurde in einer Arbeit von Pelka®® aus dem Jahr 1997 beschrieben, dass
10-25% der alteren Patienten in Akutkrankenh&usern und bis zu 30% in geriatrischen
Kliniken und Pflegeheimen ein Decubitus entwickeln. In den Akutkliniken in Berlin wurde in

1.** im Jahr 2005 eine Pravalenz von 14,3% mit einem Stadium 2

der Arbeit von Lahmann et a
oder hoéher beschrieben. Auf die Auswertungen der Hamburger Arbeitsgruppe (Heinemann et
al. 2002)* gingen von einer Pravalenz von 11,2% aus, wobei 6,1% ein Stadium 1 des
Decubitus aufwiesen.

Als Fazit kann man fur Deutschland davon ausgehen, dass die Studien im Bereich von
Decubitushéufigkeit noch nicht weit verbreitet sind. Aber allein unter der Annahme, dass die
Pravalenz bei 5-10% aller Patienten liegt, kommt man auf etwa 1-2% der
Gesamtbevolkerung, was wiederum Absolutzahlen von 750.000-1,5 Mio. Menschen
entspricht.

Fur die Prévention einer Decubitusbildung sind mehrere Faktoren zu berticksichtigen. Diese
Faktoren werden in Risiko-Skalen in einem Punktesystem gewichtet und umfassen die
Bereitschaft zur Kooperation, das Alter, den Hautzustand, Zusatzerkrankungen, den
kdrperlichen Zustand, den geistigen Zustand, die Aktivitat des Patienten, seine Beweglichkeit
und den Faktor Inkontinenz*3#445:46:47.48:49.50

Dem ermittelten Punktwert wird ein Decubitusrisiko nach modifizierter Norton-Skala
zugeteilt, die vier Risikobereiche umfasst, niedrig, mittel, hoch und sehr hoch. Eine weitere
Skalierung ist die Braden-Skala>. Sie ist eine Weiterentwicklung der Norton-Skala und
anderer Scores in den USA. Sie ist an mehreren tausend Patienten getestet und gilt als gut

wissenschaftlich fundiert. Sechs Kategorien gehdren mit besonderer Gewichtung der



Ern&hrung dazu, bestehend aus sensorischem Empfindungsvermdégen, Feuchtigkeit, Aktivitat,
Mobilitat, Erndhrung, Reibung und Scherkrafte.

Eine dritte Skala ist jetzt in vielen Kliniken eingefiihrt worden mit dem Namen Waterlow in
Anlehnung an J. Waterlow 1991, die die Parameter Gewicht, Hautzustand, Alter, Inkontinenz,
Erndhrung, Mobilitdt im  Allgemeinen und die speziellen Risiken  mit
Gewebemangelversorgung, Liegedauer auf dem OP-Tisch, orthopadische Eingriffe,
neurologische Erkrankungen und Medikation bertcksichtigen.

Aus diesen Griinden werden inzwischen standardisierte Skalen und sogar Rechner gestitzte

52,53,54,55,56,57,

Programme auf Intensivstationen eingesetzt *8%9 Praventive MaRnahmen stellt

man sich vor als Vermeidung der Druckeinwirkung (spezielle Matratzen)®, tagliche Kontrolle

der Haut, eine intensivierte Hautpflege und Vermeidung von Mangelernahrung®®6*2.

1.3.4 Activity of daily living (ADL)

Die ADL werden in der Geriatrie Uber den Barthel Index (BI) erfasst. Dieser von Barthel und
Mahoney 1965 entwickelte Erhebungsbogen wurde zur Beurteilung des funktionellen Status
von Patienten mit neuromuskuldren und muskuloskelettalen Erkrankungen entwickelt®®. In
Anlehnung an die Mobilitat und Selbstversorgung kann innerhalb der 10 Kategorien ein Score
von 0-100 Punkten erreicht werden. Die Einteilung der Selbststandigkeit erfolgt in die
Kategorie 0-30 Punkte: weitgehend pflegeabhangig, 35-80 Punkte: hilfsbedirftig, 85-100
Punkte: punktuell hilfsbedurftig und 100 Punkte: Zustand kompletter Selbststandigkeit in den
zugrunde liegenden Itembereichen und bezogen auf den jeweiligen Untersuchungskontext.
Durch das Hamburger Manual wurden einzelne Punkte genauer definiert, um so die
Aussagefahigkeit einer Punktzahl zu erhdhen. Weiterhin wurde der Bl durch weitere Items im
Frihrehabilitationsbereich beztiglich Notwendigkeit von Beatmung, Absaugpflichtigkeit,
Vorhandensein von beaufsichtigungspflichtigen Verhaltens- und Orientierungsstérungen
sowie Kommunikationsstérungen erganzt (sog. Erweiterter Barthel Index (EBI) bzw.
Frilhreha Barthel Index (FRB) nach Schonle)®®, wobei diesen Items jeweils ein negativer
Punktwert zuféllt, so dass ein Minimalpunktwert von -300 Punkten erreicht werden kann. Die
Bestimmung der ADL gilt als eines der grundlegenden Assessments flr die Beurteilung

geriatrischer Patienten und wird h&ufig in Kombination mit weiteren Assessments verwendet.

1.3.5 Erfassung der Schluckfunktion

Klinisch manifestieren sich Dysphagien als Beschwerden beim Essen und Trinken und/oder
der Unfahigkeit des Abschluckens von Speichel und Sekret, in Mangelernahrung mit

Gewichtsverlust und Exsikkose sowie pulmonalen Komplikationen durch Aspiration®.



Schluckstérungen koénnen die Lebensqualitat erheblich beeintrdchtigen und fiihren in
schweren Féllen zu vitaler Bedrohung. Bei der Versorgung dysphagischer Patienten gilt der
Grundsatz, die Erndhrung und einen optimalen Schutz der tiefen Atemwege unter Erhalt der
grotmoglichen Lebensqualitat sicherzustellen®. Mit der siebenstufigen ,,Functional Oral
Intake Scale (FOIS)“ ®” wird die Schluckfunktion im Alltag bewertet: nur Sondenernahrung
(0), Sondenernahrung mit seltener oraler Einnahme von Speisen oder Flissigkeit (1),
Sondenernahrung mit regelméliger oraler Einnahme von Speisen oder Flissigkeit (2),
komplette orale Einnahme nur einer Konsistenz (3), komplette orale Einnahme verschiedener
Konsistenzen mit spezieller Praparation oder Kompensation (4), komplette orale Einnahme
verschiedener Konsistenzen ohne spezielle Prédparation, aber mit Einschrankungen auf
bestimmte Nahrungsmittel (5), normale orale Erndhrung ohne Einschrankungen (6),
Normalkost (7). Auf einer dreistufigen Skala wird die Art der ,,Getrdnke* eingestuft: nur
Sondenerndhrung (0), angedickte Getrdnke (1), nicht angedickte Getrdnke (2). Wenn ein
Klinischer Schluckbefund nicht genugt, um das Aspirationsrisiko zu beurteilen, wird die

Videofluoroskopie eingesetzt.

1.4 Mangelerndhrung

Ein beeintréchtigter Erndhrungsstatus ist besonders im Alter ein hoher Risikofaktor fur
erhhte Mortalitat® in Assoziation mit Depression, kognitiver Beeintrachtigung, Infektion,
Sarkopenie, Frakturen und/oder verminderter Lebensqualitat®® .

Mangelerndhrung im weiteren Sinne beschreibt eine Erndhrungssituation mit negativer
Energiebilanz (Hypoalimentation). Aber sie wird auch im engeren Sinne mit dem englischen
Ausdruck Malnutrition bezeichnet, wenn eine energetisch (kalorisch) ausreichende, jedoch
einseitige Erndhrung mit unzureichendem Gehalt an Eiweil3, Vitaminen, Mineralien und
Spurenelementen vorliegt’*. Diese Form der Mangelernahrung kann ohne klinische
Symptome bleiben, da im Korper wenige Nahrstoffe, wie Eisen, Kupfer, Magnesium und
Kalium gespeichert werden. Durch mangelhafte Nahrstoffzufuhr wird die Verdauungsleistung
beeintrachtigt oder eine Verwertungsstorung hervorgerufen’,

Die Funktionseinschrankungen der Organe haben insbesondere im hohen Alter weitreichende
Folgen fiir die Nahrungsaufnahme, Energiereserven und Homéostase von Fliissigkeit”>. Diese
Faktoren begtinstigen die Entstehung einer Mangelernahrung, die eine nicht bedarfsdeckende
Né&hrstoffzufuhr und daraus resultierend Veranderungen des Ernéhrungszustandes bzw. der

Korperzusammensetzung zur Folge hat.”*



In der klinischen Praxis finden zumeist die Begriffe ,,Untererndahrung* und ,,Malnutrition*
Anwendung, die zwar alle klinisch relevanten Defizite des Erndhrungszustandes beschreiben,
jedoch unterschiedlich definiert und differenziert angewendet werden’.

Derzeit sind noch keine verbindlichen Definitionen zur Bezeichnung klinisch relevanter
Erndhrungsstérungen bekannt, es wird iberwiegend auf die in der DGEM-Leitlinie ,,Enterale
Erndhrung” verwendete Einteilung fur die verschiedenen Formen einer Fehlerndhrung
zuriickgegriffen’®. Die Fehlernghrung, die ausschlieBlich Mangelzustande, nicht aber die
Ubererndhrung umfasst, beinhaltet den Begriff der Mangelernidhrung, die einen
»Krankheitsassoziierten Gewichtsverlust® (,,unintended weight loss wasting®), einen
»Eiweillmangel” (,,protein deficiency*) sowie den ,,spezifischen N&hrstoffmangel (,,specific
nutritional deficiency®) beschreibt. Dabei sind der krankheitsassoziierte Gewichtsverlust
durch Zeichen der Krankheitsaktivitat und der Eiweilmangel durch die Verringerung des
KorpereiweiBbestandes gekennzeichnet. Bei dem spezifischen Nahrstoffmangel sind
insbesondere Defizite an essentiellen Né&hrstoffen, wie z.B. Wasser, essentiellen Fettséuren,
Mineralstoffen, Spurenelementen und Vitaminen festzustellen.

Diese Begriffseinteilung soll ein differenziertes und problemorientiertes diagnostisches
Vorgehen ermdglichen; zudem entspricht sie der unterschiedlichen Auspréagung und
Pathophysiologie von klinisch relevanten Zustanden der Mangelernahrung’”.

Im Allgemeinen beschreibt der Ernahrungszustand das Resultat von Zufuhr, Verdauung,
Speicherung und Verbrauch von Nahrstoffen. Dabei ist nicht nur die unzureichende
Aufnahme von Energie- und Makronéhrstoffen (Kohlenhydrate, Fett, Eiweil3), die bei
Schwerkranken zu verstarktem Gewichtsverlust fihrt, entscheidend, sondern auch die gestorte
Verstoffwechselung tber oxidative und nicht oxidative Wege, die auch den Gewichtsverlust
im Postagressionsstoffwechsel bei Trauma, Sepsis oder Tumorerkrankung verdeutlicht. Dabei
ist speziell bei diesen Patienten nicht nur die Energie- und Fettoxidation erhéht, sondern auch
die postprandiale Fettspeicherung vermindert. Dieser Zustand veranschaulicht den
krankheitsabhangigen Verlust an Korper- und Fettmasse, der zur Untererndhrung fuhrt.

Fur die klinische Anwendung ist auch die hohe interindividuelle Varianz der
krankheitsbedingt ausgeldsten Stress- und Stoffwechselantwort bedeutend. Zudem wird die
Auspragung der Malnutrition auch durch konstitutionelle Faktoren beeinflusst.”® Demzufolge
lasst sich vermuten, dass die krankheitsabhdngigen Determinanten des Stoffwechsels die

metabolischen Veranderungen wahrend der Erkrankung mitbestimmen”™.



1.5 Diagnostik in der Erndhrungsmedizin

1.5.1 Schatzformeln

Die notwendigen Substratmengen kdnnen besonders bei kognitiv eingeschrankten oder
schwerstkranken Patienten nicht durch einfache Berechnung bestimmt werden. Es bedarf
vielmehr einer groben Abschéatzung der klinischen Situation. Diese wird besonders bei alten
Patienten durch die Tatsache bestimmt, dass mehr als 60% der Patienten in geriatrischen
Einrichtungen eine Risikokonstellation fur eine Mangelerndhrung oder bereits eine
bestehende Mangelernahrung aufweisen’. Bedingt durch die Abnahme der LBM und
korperliche Aktivitat kommt es zu einer Abnahme des Ruheenergiebedarfs®.

Bezogen auf die derzeit verfugbaren Schétzformeln zur Bestimmung des Energiebedarfs Iasst
sich die Besonderheit hervorheben, dass bereits im Jahre 1918 die Formel nach Harris-
Benedict verdffentlicht wurde®!. Auf dem Weg, eine allgemein giiltige Berechnungsformel zu
entwickeln, leisteten Harris und Benedict bahnbrechende Arbeit. Mithilfe eines flr damals
enorm hohen technischen Aufwands bemihten sie sich, den Energieverbrauch gesunder
Probanden unter standardisierten Bedingungen mit Hilfe der direkten Kalorimetrie zu
erfassen. Ihr umfangreiches Datenmaterial ermdglichte die Formulierung eines
Berechnungsweges, der neben der geschlechtsspezifischen Unterscheidung, die Korpergrélie
und das Alter als anthropometrische Daten nutzte, ohne die Proportionalitdt zwischen
Korperoberflache und Grundumsatz zu beruicksichtigen. Man muss an dieser Stelle betonen,
dass diese Untersuchungen an einem gesunden Kollektiv durchgefiihrt worden sind. Gaillard
et al.®? untersuchte die Harris-Benedict-Formel an einem groReren Patientenkollektiv und
bestétigte, dass auch heute noch der Ruheenergiebedarf in gesunden und &lteren kranken
Patienten zufriedenstellend eingeschatzt werden kann. Trotzdem besteht auch heute noch die
unbefriedigende Situation, dass bei allen bislang durchgefiihrten Untersuchungen nur kleine
oder sehr unterschiedliche Gruppen analysiert wurden und eine einheitliche Formel nicht
existiert.

Der Ruheenergieumsatz wird am hdufigsten mit den folgenden 7 von 32 publizierten Formeln
bestimmt. Nach Fredrix et al.® wird der Ruheenergieumsatz durch die Formel 15 (REE
(kcal/Tag) = 1641 + (10.7 x Gewicht) - (9.0 x Alter) - (203 x Geschlecht) 1 = mannlich, 2 =
weiblich) berechnet. Auch Lilhrmann® hat eine &hnliche Formel entwickelt: 16 (REE
(kcal/Tag) = (3169 + (50 x Gewicht) - (15.3 x Alter) + (746 x Geschlecht)) / 4.18, 1 =
mannlich, 0 = weiblich). Seit 1985 haben sich auch die FAO / WHO / UNU® dem Problem

angenommen und die folgende Formel aufgestellt: 17 (Manner = REE (kcal) = (8.8 x



Gewicht) + (1128 x GroRe x 100) — 1071, Frauen = REE (kcal) = (9.2 x Gewicht) + (632 x
GroRe x 100) — 302. Mit der bereits erwédhnten Harris-Benedict-Formel®® wird der
Ruhegrundumsatz wie folgt kalkuliert: 5 (fur Méanner REE (kcal/Tag) = 66.437 + (13.752 X
Gewicht) + (5.003 x GrolRe) - (6.755 x Alter) und Frauen REE (kcal/Tag) = 655.096 + (9.563
x Gewicht) + (1.850 x GroRe) - (4.676 x Alter). Auch das Departement of Health % hat eine
eigene Formel aufgestellt: 18 (Ménner <75 Jahre REE (kcal/Tag) = ((0.0499 x Gewicht) +
2.930)/4.18, Manner >=75 Jahre REE (kcal/Tag) = ((0.0350 x Gewicht) + 3.434)/4.18, Frauen
<75 Jahre REE (kcal/Tag) = ((0.0386 x Gewicht) + 2.875)/4.18, Frauen >=75 Jahre REE
(kcal/Tag) = ((0.0410 x Gewicht) + 2.610)/4.18. Owen®" entwickelte 1987 die folgende
Formel: 19 (Ménner = REE (kcal/Tag) = 879 + (10.2 x Gewicht), Frauen = REE (kcal/Tag) =
795 + (7.18 x Gewicht)). Mifflin® 20(Manner REE (kcal/Tag) = (9.99 x Gewicht) + (6.25 x
Grole) - (4.92 x Alter) + 5, Frauen REE (kcal/Tag) = (9.99 x Gewicht) + (6.25 x GrolRe) -
(4.92 x Alter) — 161).

1.5.2 Indirekte Kaloriemetrie

Als indirekte Kalorimetrie wird die Bestimmung des Energieumsatzes aus der O,-Aufnahme
(VO2) und Kohlendioxidabgabe (VCO,) bezeichnet. Der respiratorische Quotient (RQ)
beschreibt dabei das Verhéltnis VCO,/VO,. Demnach besteht bei der biologischen Oxidation
eine direkte quantitative Korrelation zwischen dem verbrauchten O, und dem freigesetzten
CO,, sowie dem AusmaR des ablaufenden energetischen Prozesses™.

Diese indirekte Kalorimetrie, welche i.d.R. ausschlieBlich durch das Ern&hrungsteam
angewendet wird, gilt in der Klinischen Praxis als wissenschaftlich fundierter ,,Gold-Standard*
zur Bestimmung des Energieumsatzes, wodurch die angewandte Erndhrungstherapie durch
den ermittelten Energie- und N&hrstoffbedarf optimiert werden kann. Dementsprechend
wirde die zunehmende Nutzung der indirekten Kalorimetrie eine fiir den Patienten angepasste
Therapie ermdglichen und sollte zur Optimierung in der klinischen Praxis mehr eingesetzt
werden®.

Bei der Messmethode wird im spontanen Atemrhythmus eines Patienten mittels Kanopi oder
durch direkte Verbindung mit dem Ausgang des Respirators gemessen. Von den derzeit
verfligbaren Modellen ist der Deltatrac™Il (Firma Datex-Ohmeda, Helsinki, Finnland) das
etablierteste Gerdt. Um vergleichbare Messergebnisse zu erhalten ist es unbedingt notwendig
den Ruheenergiestoffwechsel unter standardisierten Messbedingungen (ndchtliche
Nahrungskarenz von mindestens 8 Stunden®!, Einhaltung kérperlicher Ruhe (mindestens 15
Minuten vor Messbeginn), Begrenzung der Messzeit auf die frihen Morgenstunden)

durchzufiihren. Es ist weiterhin wichtig, dass die Patienten vor Messbeginn keine kdrperliche



Belastung hatten®, keinen Kaffee getrunken haben® und keine stimulierenden Substanzen®*
oder Nikotin® zu sich genommen haben.

Die allgemeinen Empfehlungen und methodischen Einschrankungen wurden ausfuhrlich auch
von Rocher et al. zusammengefasst®®. Unter diesen standardisierten Bedingungen ist die
Messmethode durch eine hohe Genauigkeit mit sehr geringen Tagesschwankungen behaftet
und ergab bei Kontrolluntersuchungen in unserer Arbeitsgruppe Tagesschwankungen von
unter 1,5%.

1.5.3 Bio-Impedanz-Analyse (BIA)

Die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ist eine einfache, nicht invasive Methode zur
Bestimmung der Korperzusammensetzung”. Diese kann bei nahezu allen Patienten
durchgefiihrt werden. Sie ist kostengiinstig und weist eine hohe Praktikabilitat auf®.

Die BIA wird nach Empfehlungen des National Institute of Health (NIH), auBer bei Patienten
mit einem Herzschrittmacher, grundsatzlich als unbedenklich eingestuft™.

Bei der BIA werden ernahrungsrelevante Kérperkompartimente gemessen. Diese dienen der
Analyse des Erndhrungszustandes und der Korperzusammensetzung.

Bei der BIA wird in der Messperson tber zwei Elektrodenpaare, die auf dem Hand- und
FuBricken der dominanten Korperhalfte befestigt sind, ein elektrisches Feld mit 800 Amp
Stromstarke und Frequenzen von 5,50 bis 100 kHz erzeugt. AnschlieRend wird der elektrische
Widerstand des Korpers bestimmt. Der gemessene Widerstand = Impedanz (Z) setzt sich aus
den Anteilen Resistanz und Reaktanz zusammen.

Die Resistanz (R) ist der reine ohmsche Widerstand eines Leiters gegen Wechselstrom und ist
umgekehrt proportional zum Gesamtkorperwasser. Es handelt sich hierbei um ein gutes Maf
fir die Berechnung des Korperwassers. Die Resistanz entsteht zu ca. 95% an den
Extremitaten und wird entsprechend bei Verdnderung des Wassergehalts an den Extremitéten
beeinflusst. Die Normwerte liegen bei 400 - 750 Ohm fur Frauen und 350 - 650 Ohm fir
Ménner.

Die Reaktanz (Xc) ist der Widerstand, den ein Kondensator dem Wechselstrom entgegensetzt.
Die Zellmembranen des Korpers wirken durch ihre Protein-Lipid-Schichten als
Kondensatoren. Damit ist die Reaktanz ein Mal fur die Korperzellmasse. Normwerte der
Reaktanz bestehen aus 10 - 12% der Resistanz.

Die Zellen des Korpers wirken in einem Wechselstromfeld als Kugelkondensatoren. Dies
bewirkt eine Zeitverschiebung im Wechselstromkreis, diese Verschiebung wird in Grad
gemessen und als Phasenwinkel bezeichnet. Der Phasenwinkel ist direkt proportional zur

Menge der Korperzellmasse und zum elektrischen Potential der darin enthaltenen



Membranen. Damit ist der Phasenwinkel ein generelles Mal} fir die Zelldichte und die
Membranintegritat der Zellen.%

Die Magermasse stellt die fettfreie Masse (fettfreie Masse, FFM) des Korpers dar. Diese
besteht im Wesentlichen aus der Muskulatur, den Organen, dem Skelettsystem und dem
Zentralnervensystem. Die Magermasse hat einen Wassergehalt von 73,206'%.

Die Korperzellmasse (Body Cell Mass, BCM) ist die Summe aller stoffwechselaktiven Zellen
und setzt sich vor allem aus den Zellen der Muskulatur und der inneren Organe zusammen.
Sie ist eine Teilkomponente der FFM. Die BCM kann zur Beurteilung des
Ern&hrungszustands eines Patienten herangezogen werden, da alle Stoffwechselarbeiten des
Organismus in den Zellen der BCM geleistet werden. AuRerdem ist die BCM Regelgrolie des
Energieverbrauchs und bestimmt den Kalorienbedarf des Organismus. Im Alter von 18-75

Jahren sollten Frauen ca. 50-56% und Manner ca. 53-59% BCM in der FFM haben®®?.

1.6  Klinische Erndhrung beim geriatrischen Patienten

Grundsatzlich gilt die Regel, dass eine orale Nahrungsaufnahme primar immer angestrebt
werden sollte. Ist dies nur unvollstdndig moglich oder kontraindiziert konnen alternative
Ern&hrungsformen als Trinknahrung, Sondennahrung (enterale Erndhrung) oder intravendse
(parenterale) Ernéhrung durchgefihrt werden.

Oft sind die Vorteile der oralen oder teilweise oralen Erndhrung bei betagten Patienten nicht
immer evident, bergen sie doch auch erhebliche Komplikationsrisiken. So ist die Nutzung des
Kauapparates bei Prothesentrdgern zur Verhinderung von Kieferdeformitéten genauso wichtig
wie die Stimulation der Mundspeicheldriisen, die bis zu 1,5 | enzymhaltige Speichelflissigkeit
produzieren und damit mafgeblich den Verdauungs- und Resorptionsakt unterstitzen.

Besteht ein erhOhtes Aspirationsrisiko bei Dysphagie oder Entziindungen bzw.
Tumorerkrankungen im Oropharingialraum ist eine enterale Erndhrung mittels nasogastraler
Sonde (Liegedauer maximal 10 Tage) oder eine perkutane endoskopische Gastrostomie
(PEG) angezeigt. Die Indikationen zur kinstlichen Erndhrung umfassen die Reduktion der
oralen Nahrungsaufnahme bei einer gestorten Magen-Darm-Passage, ungeniigende
Nahrungsaufnahme (z.B. Nahrungskarenz, Inappetenz, Ubelkeit, Demenz),
Malabsorption/Maldigestion (Kurzdarmsyndrom) und konsumierende Erkrankungen (z.B.
Tumorerkrankungen). Prinzipiell ist die enterale einer parenteralen Ernahrung vorzuziehen'®.

Die Kombination beider Ernahrungsformen ist aber haufig sinnvoll. Grundsatzlich gilt die



Regel, dass im Falle einer nicht ausreichenden enteralen Erndhrung, eine parenterale

Ern&hrung durchgefiihrt werden sollte.

1.6.1 Enterale Erndhrung

Zu Beginn der enteralen Erndhrung sollte moglichst friih ein kontrollierter und vorsichtiger
Kostaufbau erfolgen. Dies erfolgt mit dem Ziel, die gastrointestinale Funktion und Integritat
zu unterstitzen, auch wenn eine volle enterale Erndhrung nicht moglich ist. Dies hat nicht das
Ziel, den Nahrstoffbedarf des Patienten, sondern ein Minimum an N&hrsubstanzen zur
Erhaltung der intestinalen Funktion bereit zu stellen. Eine Indikation hierflr ist, dass z.B. der
Patient nach einem abdominellen chirurgischen Eingriff mit enteraler Kost aufgebaut wird. Ist
Uber eine sogenannte Zusatztrinknahrung der Ausgleich des Energie- und Né&hrstoffdefizits
nicht moglich, muss eine enterale Ern&dhrung begonnen werden. Als Charakteristikum sei hier
erwéhnt, dass eine enterale Erndhrung durch hochmolekulare Nahrstoffe (wie Proteine,
Polysaccharide, Triglyceride) entsprechend den ernahrungsphysiologischen Kriterien einer
Normalkost standardisiert und vollstandig bedarfsdeckend gegeben werden kann. Die enterale
Ern&hrung ist dabei laktose-, purin- und glutenfrei erhéltlich. Die Osmolaritét liegt hierbei
unter 400 mosmol/l. Der Anteil an Kohlenhydraten sollte 45-65% der Gesamtenergiemenge
betragen. Die Fette decken physiologischerweise 25-35% des Energiebedarfs ab und die
Proteine liefern einen Anteil von 15-20%. Die empfohlene Menge an Vitaminen und
Spurenelementen ist dabei so von der Industrie bereits eingestellt, dass die Produkte bei einem
Bedarf von 1500 kcal/Tag bei einer Normalperson gedeckt sind. Die Energiedichte solcher
Erndhrungsformen liegt bei 1-1,5 kcal/ml.

Eine besondere Form der enteralen Erndhrung stellt hierbei die Immunonutrition dar.
Charakteristikum ist hier der Zusatz von immunmodulierenden Substanzen, wie z.B. Fischdl,
Arginin, Glutamin und Nukleotiden. Der Einsatz einer solchen speziellen enteralen Ernéhrung
wird bei chirurgischen Patienten empfohlen. Die enterale Immunonutrition ist in vielen
Studien als eine Kombination aus Arginin, Omega-3-Fettsduren, Glutamin und
Ribonukleotiden beschrieben. Bei der Analyse und Empfehlung hat es sich als sinnvoll
erwiesen, zwischen elektiven chirurgischen Patienten und kritisch Kranken zu unterscheiden.
Mehrere Meta-Analysen haben fir eine derart supplementierte Diat glnstige Auswirkungen
bei chirurgischen Patienten bezlglich der Aufgabenparameter Multimorbiditat und
Krankenhausverweildauer gezeigt'®'%. Die Analyse einer multizentrischen US-Datenbank
hat zusétzlich 6konomische Vorteile ergeben, sofern die Infektionsrate einer chirurgischen
Klinik Gber 3,2% liegt. Im Speziellen wurde nach Gastrektomie eine verbesserte

Anastomosen-, Bauchdecken- und Wundheilung nachgewiesen®>%.



1.6.2 Parenterale Erndhrung

Bei der parenteralen Ern&hrungstherapie unterscheidet man zwischen der peripher-vendsen
und der zentral-vendsen Applikation von Nahrldsungen. Bei der peripher-vendsen Infusion ist
es moglich, Infusionslésungen bis zu einer Osmolaritdt von circa 800 mosmol/l zu
verabreichen, ohne die Vene zu schadigen. Diese wird als kurzfristige
Ern&hrungstiberbriickung eingesetzt, bis eine enterale oder orale Nahrungsaufnahme moglich
ist. Bei Patienten unter 70 Jahren ist damit aber eine bedarfsdeckende Ernahrung nicht
maoglich. Im Falle von geriatrischen Patienten liegt der Grundumsatz oftmals so niedrig, dass
aber auch mittels peripher vendsen Infusionen eine bedarfsdeckende parenterale Erndhrung
maoglich ist.

Die parenterale Erndhrung in klassischer Form versteht sich als htherosmolar und weist eine
Energiedichte zwischen 1 und 1,5 kcal/ml auf. Hierfir werden zentral-vendse Katheter
benotigt, die bei geriatrischen Patienten aufgrund der hdufig bestehenden kognitiven Stérung
zu vermehrten Komplikationen fuhren. Ist abzusehen, dass die Therapie Uber einen langeren
Zeitraum (Monate und Jahre) gehen wird, muss ein permanenter zentral-vendser Zugang
mittels Port-System oder Hickman-Katheter erfolgen. Das Verhéltnis von Kohlenhydrat zu
Fett zu Protein ist ebenfalls physiologisch wie bei der enteralen Erndhrung auf 60/25/15
eingestellt. GemaR den kirzlich verdffentlichten DGEM-Leitlinien fir parenterale Erndhrung
sollte bei langerem parenteralem Therapiekonzept immer eine Tagesbedarf deckende

Fertiglosung fiir Vitamine und Spurenelemente erganzt werden®’.

1.6.3 Altersspezifische Besonderheiten der Ernéghrung

Neben der verdnderten Hunger- und Sattigungsregulation werden auch Beeintrdchtigungen im
Energie- und Substratstoffwechsel mit zunehmendem Alter sichtbar. Diese kdnnen sehr
unterschiedlich ausgepragt sein. Wahrend der Ruheenergieumsatz im Alter infolge
abnehmender Korperzellmasse sinkt, hdngt der Gesamtenergieumsatz malgeblich vom
Aktivitdtsgrad ab. So entstehen erhebliche Unterschiede beispielsweise zwischen
bettldgerigen und hyperaktiven Menschen, die bis zu 100% betragen konnen. Aulerdem
beeinflussen vielfaltige Effekte von Krankheiten den Energiebedarf alterer Menschen. Der
Substratstoffwechsel ist in erster Linie durch eine verringerte Fahigkeit zur Fettoxidation
charakterisiert. Die erhohte Verfugbarkeit freier Fettsduren und die eingeschrankte
Fettoxidation fihren zur Akkumulation von gesamtem und zentralem Korperfett, dem
Hauptrisikofaktor von kardiovaskuldren Erkrankungen, Insulinresistenz und Diabetes

mellitus.



Parenteral verabreichte Fettemulsionen werden von é&lteren gesunden Menschen — auch in
héherer Dosierung — ebenso gut metabolisiert, wie von jungen Gesunden®. Als Besonderheit
des Kohlenhydratstoffwechsels im Alter gilt die zunehmend eingeschrankte Glukosetoleranz.
Charakteristisch fur &ltere Menschen sind unverénderte Blutzuckerwerte mit starker
steigenden postprandialen Werten, die zudem l&nger erhoht bleiben. Besonders bei
parenteraler Erndhrung, aber auch bei groReren Bolusgaben fir enterale Ernéhrung, sollte dem
Umstand beim betagten Patienten Rechnung getragen werden.

Die Fahigkeit zur Muskelproteinsynthese ist auch im Alter erhalten und wird durch ein
empfindliches  Gleichgewicht  zahlreicher  regulatorischer ~ Substanzen (Cytokine,
Wachstumshormone und Schilddriisenhormone) bestimmt. So kann unter ausreichender

Proteinsubstitution dem Muskelabbau durch kérperliche Aktivitat entgegengewirkt werden.

1.6.4 Kaubeschwerden und Dysphagien

Kaubeschwerden und Dysphagien stellen in der Geriatrie wesentliche Ursachen fir
unzureichende Nahrungsaufnahme und Mangelernahrung dar. Bei der altersstandardisierten
Stichprobe der multidisziplinaren, reprasentativen Berliner Altersstudie sind 43% der Uber
70jahrigen zahnlos. Neurogene Dysphagien treten bei Schlaganfallpatienten in der Akutphase
bei (ber 50%, chronisch bei etwa 30% der Patienten auf'®. Klinisch manifestieren sich
Dysphagien als Beschwerden beim Essen und Trinken und/oder in der Unféahigkeit des
Abschluckens von Speichelsekret, in einer Mangelerndhrung mit Gewichtsverlust, Exsikkose
und pulmonalen Komplikationen durch Aspiration™*.

Untersuchungen zufolge leiden 12-30% der geriatrischen hospitalisierten Patienten und ca.
50% der Bewohner von Alten- und Pflegeheimen an einer Dysphagie. Schluckstérungen
kénnen zur Obstruktion der oberen Luftwege, zur Aspirationspneumonie und langfristig zur
Malnutrition flhren.

Erndhrungsverhalten und Né&hrstoffaufnahme sind wahrend des gesamten Lebens wichtig,
aber vielleicht am wichtigsten fir dltere Menschen, bei denen Nahrstoffdefizite zu einer
erhéhten Morbiditat und vorzeitigem Tod beitragen kénnen*****#1%3  Eine Verminderung der
Quantitdt und Qualitdt der Nahrung fuhrt zu einer verminderten Energie- und
Né&hrstoffaufnahme und letztendlich zu einer Malnutrition. Diese wiederum steht in
Verbindung mit einer Verminderung der funktionalen Fahigkeiten, einer erhdhten
Anfalligkeit fur Infektionen, langeren Klinikaufenthalten und einer hdheren Mortalitat. "4
Die Erhaltung des natirlichen Gebiss oder Provisoriums und die Aufrechterhaltung von
mandibuldren Prothesen sind fiir die Né&hrstoffaufnahme zur Gesunderhaltung wichtig.

Zahlreiche Studien haben heraus gefunden, dass wenige verbleibende Zahne, schlechte



Kaubewegung und andere orale Probleme mit einer verminderten Nahrstoffaufnahme
verbunden sing*:117118119,120.121,122.123124.125 - yj1deprandt®® und Kollegen gruppierten 602
altere Menschen nach der Anzahl der gegeniberliegenden Zahnpaare und bestimmten die
berichteten  Kauschwierigkeiten und daraus resultierenden  Verdnderungen der
Nahrungsgewohnheiten. Teilnehmer mit weniger gegenuiberliegenden Zahnpaaren waren eher
dazu geneigt faserhaltige Nahrung, wie Fleisch, festes Gemise (wie Karotten und Sellerie)
und Brot zu meiden. Die Autoren berichten auch, dass Zahnprothesen diese Probleme nicht
behoben.

Eine limitierte Lebensmittelwahl bei den Gruppen, die keine oder nur wenige natirlichen
Zahne mehr besalRen, scheint den Nahrungsstatus der Personen zu beeinflussen. Verschiedene
Studien haben gezeigt, dass die Einnahme und der Serumspiegel von Folsaure und Vitamin A

und C in diesen Gruppen signifikant niedriger sind.

1.6.5 Proteinaufnahme

Die Erfassung der Muskelkapazitat und die Festlegung einer bereits praventiv eingesetzten
Physiotherapie zum Erhalt der Muskelmasse bei betagten Patienten ist ein wichtiger
Bestandteil der komplexen multidisziplindren Therapieansitze in der Geriatrie. Die
Proteinbalance erscheint aus erndhrungsmedizinischer Sicht daher ein wichtiges
Aufgabengebiet in der Geriatrie.

Es gibt bisher noch keine mafRgeblichen Daten, die eine Entwicklung von evidenzbasierten

.27 untersuchte die Relevanz der in 2002

Empfehlungen fiir Altere gewahrleisten. Morais et a
neu erschienenen Empfehlungen fir die Eiweillzufuhr von 0,8 g/kg KG fiir Erwachsene und
Altere sowie kranke Altere. Studien tber die Proteinbalance lassen vermuten, dass fir den
Erhalt der Proteinbalance bei gesunden Alteren eine héhere Aufnahme von 1,0-1,3 g/kg KG
benétigt wird. Ein Grund hierfur kann die, im Vergleich zu Jingeren, verminderte
Energieaufnahme und die verminderte Insulinaktivitat sein. Auch wenn es noch bestatigt
werden muss, wirde eine verminderte Effektivitat der Proteinverwertung zu einer hoheren
Empfehlung fir die Proteinzufuhr fihren. Der postabsorptive Proteinstoffwechsel ist aber
nach derzeitiger Kenntnis auch im Alter nicht veréndert. Der Beitrag von Muskelprotein am
Korpergesamtproteinmetabolismus ist bei Alteren signifikant durch die reduzierte
Muskelmasse und niedrigere Raten des myofibrilaren Proteinumsatzes vermindert. Der Anteil
von nicht muskuldren Proteinen, besonders die des viszeralen Gewebes, dessen
Proteinumsatzrate schneller ist, ist mit dem Alter proportional gréRer. Vorstellbar ware, dass

eine hohere Proteinzufuhr die verminderte Verfugbarkeit von Muskelprotein kompensieren



und so die Muskelmasse schonen kann. Gemé&l der derzeitigen Datenlage missen
Konsequenzen beziiglich der Proteinernahrung gezogen werden und die Werte fir Altere
gesunde Patienten als Grundlage fiir die Berechnung multimorbider Patienten herangezogen
werden. Bezogen auf die hdufig bestehenden Wundheilungsstérungen und drohende Gefahr
der Sarkopenie werden in der Literatur vermehrt die Meinungen fir eine erhohte Proteingabe
in Klinischen Erndhrungskonzepten vertreten, um Altere vor den Gesundheitsrisiken des
Alterns besser bewahren zu kénnen.*?

Sie sollte in Form von hochwertigen und gut verdaulichen Eiweil3en erfolgen, so dass
essentielle Aminoséuren, insbesondere zweikettige Aminosduren in ausreichenden Mengen
aufgenommen werden. Hohere Bedarfszahlen werden insbesondere bei Patienten mit
Wundheilungsstérungen und Schlaganfall diskutiert. Die Richtwerte fur die tagliche Zufuhr
liegen fir Fett bei 30%, fur Kohlenhydrate bei 50% und fiir Proteine bei 20% der Energie.
Protein-, Energie-, Mangelerndhrung in Kombination mit einer Abnahme des
Gesamtkorperproteins und Spurenelementmangel sind wichtige VVoraussetzung fiir einen nicht
ausgeglichenen Erndhrungsstatus. Diese Veranderungen haben einen negativen Effekt auf die
Wundheilung, Wundkonsistenz und Synthese von Kollagen, ein Verlust der Hautelastizitat,
der Immunbestandteile und dem allgemeinen zelluldren Turnover. Das Risiko flr einen
Decubitus Ulcus steigt durch die Kombination von Immobilitdt und einem Verlust an
Korpermasse und schlecht funktionierenden Immunsystem. Casimiro et al.**® beobachteten
eine signifikante Abhédngigkeit zwischen der Entstehung von Dekubital ulcera und Serum-
Albumin Spiegeln, Gewichtsverlust und einem reduzierten BMI. Adéaquate Ern&hrung und
Kontrolle des Erndhrungsstatus spielen eine wichtige Rolle, genauso wie die Behandlung des
Decubitus ulcus. Mehrere klinische Studien Gber Mangelerndhrung und Dekubita sind derzeit
verfiigbar, und alle zeigen eine Zunahme von Dekubita ulcera mit zugleich bestehender
Mangelerndhrung und/oder einer verminderten Aufnahme von Proteinen und
Energie'**31132133  Berejts im Jahr 1943 beschrieb Mullholland die direkte Beziehung
zwischen einem Proteinmangel, Mangelerndahrung und Dekubita ulcera. Seitdem gibt es
mehrere Klinische Studien, die diese Daten bestétigten, aber ein kausaler Zusammenhang
zwischen Mangelerndhrung und Dekubita ulcera wurde bislang nicht aufgezeigt.

Eine wichtige Rolle bei diesen sogenannten wertvollen Proteinen spielt Glutamin. Es ist eine
klassische nichtessentielle Aminosaure. Eigene und derzeit besonders in der Intensivmedizin
laufende Studien unterstitzen stark die Annahme, dass in Zeiten von katabolen
Stresssituationen Glutamin als eine voriibergehend essentielle Nahrungskomponente zu

verstehen ist. In gesunden Personen ist Glutamin die quantitativ gréf3te freie Aminosdure



sowohl im Blutplasma (20%) und im intrazelluldren Proteinpool (60%). Glutamin ist
involviert in viele Stoffwechselprozesse wie z.B. Purin- und Pyrimidin-Biosynthese,
Gluconeogenese, Sdaure-Basen-Haushalt, Stickstofftransport und Proteinsynthese. Der
wichtigste und derzeit auch am meisten beachtete Faktor von Glutamin ist, dass es als
Hauptenergiequelle fir Fibroblasten, Makrophagen und Lymphozyten dient. Zusatzlich ist es
ein wichtiger Nahrungsbestandteil fir die Zellen der Darmschleimhaut wodurch die
Zellintegritat verbessert und Absorptionsprozesse fiir Nahrungsbestandteile aufrecht erhalten

werden.

1.6.6 Folsduremangel und Hyperhomocysteindmie

Die Wichtigkeit von Nahrungsfaktoren fiir kognitive Storungen wurde in verschiedenen
Untersuchungen bestatigt. Aufgrund altersbedingter Veranderung der Absorption und des

Metabolismus und ungeniigende Nahrungsaufnahme®®**%

sind altere Menschen potentiell
gefahrdet einen Vitamin B-Mangel zu entwickeln. Um eine normale kognitive Funktion
sicher zu stellen, sind die wasserloslichen Vitamine Bg, B12 und Folséure essentiell, genauso
wie die limitierenden Faktoren des Homocysteinmetabolismus*****®. Da die Méglichkeiten in
der Behandlung von Alzheimer limitiert sind und der Homocystein-Spiegel durch eine
Kombination einer hohen Dosis Folsdure und Vitamin B, gesenkt werden kann, hat dies zu
einem regen Interesse auf diesem Gebiet gefiihrt.

Homocystein ist eine schwefelhaltige essentielle Aminosaure aus dem Methioninstoffwechsel.
Die Thiol enthaltende Aminosdure Homocystein verbindet den Methioninkreislauf mit dem
Folséurekreislauf. Zahlreiche klinische Studien haben gezeigt, dass Homocystein nicht nur ein

Risikofaktor fur vaskulare Erkrankungen ist **"+**°

sondern auch in Verbindung mit kognitiven
Storungen oder Demenz, osteoporotischen Frakturen und funktioneller Verschlechterung bei
Alteren steht 139140141,

Hyperhomocysteindmie wird als direkter Marker flr frihe kognitive Verschlechterung in
Betracht gezogen und erhéhte Werte resultieren durch neurotoxische und vasotoxische
Effekte in einer Demenz und Alzheimer.

Der Plasmaspiegel fiir Homocystein wird durch verschiedene Faktoren, wie die Co-Faktoren
Cobalamin, Vitamin Bg und Folséure, Enzyme die am Methioninmetabolismus beteiligt sind,
bestimmt. Ihre Spiegel sind invers verbunden, z.B. steigt der Homocysteinspiegel, wenn die
Vitamin B-Konzentration sinkt. Bis zu 30% der gesunden &lteren Menschen weisen einen
erh6hten Spiegel von einem dieser Werte auf'“?. Dieser normalisiert sich nach einer Therapie
mit Vitaminsupplementen wieder'*®, Der ausgeglichene Vitaminstatus bei gesunden alteren

Menschen wird kontrovers diskutiert und nur wenig ist Gber die multimorbide éltere



Patientengruppe bekannt ****?2 In den letzten Jahren haben verschiedene Arbeitsgruppen
versucht einen pathologischen Bereich fiir Homocystein zu definieren. Einige Autoren*
bezeichnen einen Spiegel >10umol/l, andere >15umol/l als pathologisch. Die
Hyperhomocysteindmie wird eingeteilt in moderat (15-30pmol/l), mittelgradig (30-
100umol/l) und schwerwiegend (>100 pmol/I) erhdht™*.

Bei gesunden Menschen steigt der Blutspiegel bei 10,8 pumol/l bei einem Alter von 40 - 42
Jahren bis zu 12,4 pmol/I und zwischen 65 und 67 Jahren'*’.

Erhohte Homocysteinspiegel sind Jahre vor der Manifestation einer Demenz feststellbar®!’.
Ein moglicher Mechanismus, der diese kausale Verbindung erkléren kdnnte, besteht in der
vaskularen Toxizitdt von Homocystein, die zu Arteriosklerose und einem erhéhten Risiko fur
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Herz-Kreislauf-Erkrankungen flhrt Zusétzlich wird eine kombinierte Mikro- und

Makroangiopathie durch Homocystein assoziierte endotheliale Dysfunktion und Schadigung
hervor gerufen****,

Eine erhdhte Konzentration des Plasma-Homocystein ist als unabhangiger Risikofaktor flr
kardiovaskulare, peripher vaskuldre und cerebrovaskuldre Erkrankungen anerkannt. Es wird
immer noch diskutiert, ob Hyperhomocysteindmie fir kognitive Stérungen per se
verantwortlich ist oder die Storung ein Resultat des Folséuredefizits ist. Es gibt verschiedene
Wege Uber die Homocystein Neuronen schadigen kénnte, wie z.B. endotheliale Dysfunktion,
cerebrale Mikroangiopathie und erhéhter oxidativer Stress™. Die Evidenz fiir neurotoxische
Effekte wird hauptsachlich aus invitro Studien bezogen®®. Invitro wurde gezeigt, dass
Homocystein als Antagonist sowohl auf die glutamatbindene Stelle als auch teilweise als ein
Antagonist auf die glycinbindende Stelle des N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptors

18 Ein erhohtes Alzheimerrisiko wird aufgrund von erhéhter -Amyloidpeptid

Generierung und Sensibilisierung von Neuronen auf Amyloid Toxizitat diskutiert™.

wirkt

Apoptotische Zelldegradation wird durch eine Verénderung des intrazellularen Redoxstatus
vermittelt. Invivo flihrt Homocystein zum apoptotischen Zelltod von retinalen Ganglienzellen

unter Homocystein vermittelter Caspase-3-Aktivitat'>

. Durch Erhéhung des toxischen Effekts
von -Amyloid und Kupfer schadigt Homocystein in Tierversuchen Nervenzellen®®.

Im Zusammenhang mit der Verbesserung der kognitiven Funktion durch Senkung des
Homocysteinspiegels bestehen nur wenige Interventionsstudien mit inkonsistenten
Ergebnissen™’. Drei Studien™**!*° zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Behandlung mit Folsdaure und Placebo. Die Dosierung variierte von 750 pg bis 15
mg oral pro Tag und die Interventionsperiode reichte von drei Monaten bis zu sechs Monaten

und zwei Jahren. Positive Ergebnisse wurden in zwei kleinen Studien mit einer kurzen



Interventionsperiode von 35 und 60 Tagen'®'

gezeigt. Eine kirzlich veroffentlichte
randomisierte klinische Studie, die FACIT-Studie, wurde von Durga und Kollegen
verdffentlicht’®2. Diese Studie zeigte, dass erhdhte Homocysteinspiegel zwischen 13 und 26
pumol/l durch die Supplementierung von 800 pg/Tag Folsdure um 26% reduziert werden
kénnen.

Der Zusammenhang zwischen Homocystein- bzw. Folséurespiegel im Blut und kognitiven
Defiziten wurde bisher bei gesunden, nicht aber eindeutig bei multimorbiden Senioren

beschrieben.

1.7  Stoffwechselbesonderheiten beim betagten Patienten

Die basale matebolische Rate (BMR) ist der Energiebedarf einer Person nach einer 12-14
stundigen nédchtlichen Fastenzeit wahrend einer Phase von mentaler und physischer Pause in
einer termisch-neutralen Umgebung. Er stellt die Energie dar, die der Korper fur seine basalen
Funktionen zur Erhaltung der elektrochemikalischen Gradienten, dem Transport von
Molekiilen im Korper und dem Biosyntheseprozess bendtigt. Aus methodischen Griinden
wird h&ufig die sogenannte Resting Energy Expenditure (REE) in Anlehnung an die BMR
gemessen. Resting Energy Expenditure oder auch Ruheenergiebedarf ist quantitativ gleich mit
der BMR, aber entspricht nicht ganz den Bedingungen der BMR. Typischerweise ist die BMR
die groRte Komponente des Energiebedarfs und deckt 50-70% des totalen Energiebedarfs der
meisten Erwachsenen ab. Eine Abnahme der BMR mit dem Alter ist gut dokumentiert'®*164
und in Standardformeln zur Voraussage der BMR bei gesunden Mé&nnern und Frauen
verschiedenen Alters umgesetzt'®. Eine longitudinale Studie, durchgefiihrt durch Keys et
al.'®® dokumentierte eine Abnahme der BMR im Alter von 1-2% pro Lebensdekade.
Basierend auf dieser Erhebung kann von einer Reduktion der BMR von ungefahr 400 kJ/Tag

166,167,168,169,170,171

wéhrend des 20. und 70. Lebensjahres ausgegangen werden. Viele aber nicht

172173174 Querschnittstudien berichten, dass die BMR in hoherem Alter auch nach

alle
Korrektur fur die niedrigere fettfreie Masse (LBM) in alteren Individuen niedriger ist und
bezogen auf die BMR, die Werte circa 5% niedriger bei alteren Erwachsenen gegenuber
jungeren Erwachsenen sind. Aber der Verlust der fettfreien Masse ist nicht die einzige
Veranderung der Korperzusammensetzung, die wéhrend der Alterung geschieht. Ganz
speziell steigt der Anteil der Fettmasse von jungeren Erwachsenen im Vergleich zu

Erwachsenen mittleren Alters, die quantitativ normalerweise den Verlust von fettfreier Masse



sogar uberwiegen. Anders ausgedriickt ist es so, dass bei den Veranderungen von Jiingeren zu
Erwachsenen mittleren Alters der Gewichtsverlust an fettfreier Masse durch die Zunahme an
Fettmasse nicht nur ausgeglichen wird, sondern zum Teil auch noch zunimmt. Kirzlich haben
drei weitere Studien die BMR in das Verhéltnis mit der Kdrperzusammensetzung gesetzt. So
untersuchten Roubenoff et al.'”* die BMR in Relation zur totalen Kaliumkdrperkonzentration,
die als Indikator fur das metabolisch aktive Gewebe als unabhéngiger Faktor gilt und fand
heraus, dass es keinen altersabhangigen Effekt zwischen totaler Korperkaliummenge und
BMR gibt. Dazu passend haben Kutsuzawa et al.'” keinen Effekt des Alters auf den

1.17% wiesen keinen Effekt des

Muskelenergiestoffwechsel gezeigt und Bosy-Westphal et a
Alters auf die BMR auf, wenn die OrgangroRe innerhalb der fettfreien Masse in Relation
gesetzt wird. Dabei geht man davon aus, dass verschiedene Organe verschiedene
gewebespezifische Raten des Energiebedarfs haben. Diese Berichte geben an, dass es keinen
Effekt des Alters auf die BMR, aulier der Tatsache des Verlusts von LBM gibt. Dies steht im
Gegensatz zu der Arbeit von Willis et al.*”’, die eine signifikante altersabhangige Abnahme
der Metabolisierung von Glukose im Gehirn beschreibt. Willis quantifizierte auch die
Abnahme des zerebralen Glukosebedarfs und schétzte einen Verlust von 5g/Tag Glukose
zwischen dem Alter von 20 und 70 Jahren fur Erwachsene mit einer normalen ZNS-Grolie.
Dies wirde bedeuten, dass es zu einer geschatzten Abnahme der BMR von nur 125 kJ/Tag
kommt, was unter 2% der BMR fir die meisten Erwachsenen entspricht. Dies ware im
Normalfall kaum messbar. Zusammengefasst bedeutet dies, dass die bisherigen
Beobachtungen und Studien zeigen, dass die BMR in der Tat niedriger bei dlteren im
Vergleich zu jiingeren Erwachsenen ist. Die Abnahme des Energiebedarfs bezieht sich aber
rein auf die Veranderungen der Korperzusammensetzung mit Abnahme des LBM-Anteil und
von zusétzlich weniger als 2% Abnahme, bedingt durch die Reduktion des Glukose

Metabolismus des alternden Gehirns'’®.

Gesamtenergiebedarf und physische Aktivitatsformen

Eine weitere Hauptkomponente des Energieumsatzes ist der Energiebedarf fir die physische
Aktivitat. Der Energiebedarf fur die physische Aktivitat und die Bilanz zusammen mit der
BMR und dem thermischen Effekt durch Erndhrung, umfassen einen individuellen
Gesamtenergiebedarf, der unter stabilen Korpergewichtsverhaltnissen dem Energiebedarf
durch die tagliche Nahrungsaufnahme entspricht. Bei der Bestimmung des totalen
Energiebedarfs pro Tag wurden verschiedene Methoden gegenseitig evaluiert. Die sicherlich
aufwendigste Methode war die doppelt markierte Wassermethode mit H,**0 und ?H,0. Die



Varianzen zwischen den einzelnen Methoden der indirekten Kalorimetrie lag laut
Referenzmethoden'"®*®° bei 2-6%. Bei 4lteren Patienten kommt es zu einer verzdgerten
isotopen Ausscheidung hauptsachlich durch die inkomplette Gallenblasenentleerung, die bei

alteren Patienten haufiger auftritt*®182183184

, was jedoch durch langere Messzeitintervalle
ausgeglichen werden kann. Es ist aufgrund der methodischen Besonderheiten und dem
Hauptmerkmal der Bildung von CO, jedoch notwendig den respiratorischen Quotienten (RQ)
zu bestimmen. Diese Messmethode birgt den Vorteil in sich, dass man gerade die
physikalische Aktivitat der Patienten damit besser tiber den Gesamttag berticksichtigen kann.
Mehrere Studien berichten Uber einen niedrigeren Gesamtenergiebedarf bei &lteren

168.185.186.187 nd die Zusammenfassung der

Erwachsenen verglichen mit jiingeren Erwachsenen
Daten verschiedener Untersuchungen an élteren Gruppen zeigt einen progressiv substantiellen
Abschwung des totalen Energiebedarfs (und letztendlich des physikalischen Aktivitatsgrades)
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mit dem Alter™". Auch die Daten an der Ganzkdrperkalorimetrie in abgeschlossenen

Messkammern*®®

zeigen, dass es zur deutlichen Abnahme der geplanten korperlichen
Aktivitat und der spontanen physikalischen Aktivitat in gesunden &lteren Individuen kommt.
Die Abnahme des Energiebedarfs mit dem Alter geschieht parallel mit einer Zunahme von
Fettmasse, was zur Vermutung Anlass gibt, dass es zur Anderung in der
Korperzusammensetzung kommt und das eine entsprechend wichtige Kriterium darstellt'%.
Regressionsanalysen sagen Uber die vorausgesagten Energiebedarfsmengen von Korperfett
und fettfreier Masse in verschiedenen Testpersonen mit unterschiedlichem Alter, dass es eine
positive Assoziation zwischen der fettfreien Masse und des Energiebedarfs gibt, aber auch
eine negative Assoziation von Fettmasse mit dem Energiebedarf'®. Daraus lasst sich
spekulieren, dass der Anstieg der Korperfettmasse dazu fiihrt, dass es zu einem Abschwéachen
des Energiebedarfs fir die physische Aktivitat kommt. Es klingt plausibel, dass die vermehrte
Bildung von groReren Fettmassen zu einer Einschrankung der korperlichen Aktivitat und
Einschrankung des taglichen Bewegungsumfangs fiihrt'™®2. Die Arbeitsgruppen von
Westerterp und Meijer'®**%* haben aber auch gezeigt, dass die Abnahme der physikalischen
Aktivitdit und des Energiebedarfs mit dem Alter zusammenhangt und nicht von der
Kdrperzusammensetzung abhangt. Damit wird klar aufgezeigt, dass ein Effekt der Alterung

direkt auf den Energiebedarf, unabhéngig von Quantitat, Muskelmasse und Fettmasse besteht.

Anderungen der Energiegewinnung durch das Alter
In Regressionsanalysen wurde gezeigt, dass ein maximaler Sauerstoffverbrauch, die LBM und
die im Blut zirkulierenden Triglyzeride, die jeweiligen individuellen Unterschiede in der



Fettverbrennung (Oxidierung) ausmachen und beeinflussen. In den bisherigen Studien sind
jedoch die Probandenzahlen noch sehr gering, so dass eine endgltige Aussage nicht getroffen
werden kann. Die statistischen Untersuchungen sind aber 0bereinstimmend mit bislang
bekannten Einflissen auf die Fettoxydation. Die Masse des Skelettmuskels ist als primare
Lokalisation fur die Fettverbrennung identifiziert und die korperliche Aktivitat beeinflusst die
Insulinsensitivitat und das AusmaR der Fettverwertung.'*®

Verschiedene Berichte, die auf die Fettoxidierung unter Ruhezustdnden Bezug nehmen,
verzeichnen einen Anstieg als auch eine Abnahme der Fettoxidation bei dlteren
Individuen'®®**". Beziiglich der Energiegewinnung scheint es nach der Arbeit von Calles-
Escandon™’ wahrend der Alterung zu keinem Anstieg sondern eher zu einer Abnahme der
Fettoxydation im Alter zu kommen.

Die Anlehnung an die Kkorperliche Aktivitat wird ausgehend vom gemessenen bzw.
errechneten Grundumsatz des Energiebedarfs ermittelt. Fir alte, gebrechliche Menschen wird
das 1-1,2 fache des Grundumsatzes veranschlagt. Bei vermehrter korperlicher Aktivitat wird

das 1,3-1,5 fache des Grundumsatzes angenommen



2  Eigene Arbeiten

2.1  Wichtigste Parameter des Mangelerndhrungsassessments

Aufgrund der hohen Pravalenz der Mangelern&hrung in der Geriatrie ist die Bestimmung des
Erndhrungsstatus bei Aufnahme des Patienten in die Klinik unabdingbar. Obwohl zahlreiche
Instrumente zur Erfassung der Mangelernéhrung zur Verfugung stehen, ist offen, welches fir
multimorbide geriatrische Patienten am besten geeignet ist. Daher war der Vergleich
verschiedener Instrumente zur Erfassung des Ern&hrungsstatus mit einer anschlieBenden
Empfehlung fur die klinische Routine Ausgangspunkt unserer Untersuchungen. In eigenen
Untersuchungen wurde der Erndhrungsstatus innerhalb von 48 Stunden bei Aufnahme von
multimorbiden geriatrischen Patienten mittels MNA, SGA, MUST sowie anhand definierter
BMI-Gruppen bestimmt. Die gewonnenen Ergebnisse wurden verglichen und die
Ubereinstimmung des Ernahrungsstatus in den einzelnen Kategorien untersucht. Insgesamt
wurden von 200 multimorbiden geriatrischen Patienten (157 Frauen, 53 Méanner) mit einem
Altersdurchschnitt von 79,7 + 7, einem Median von 79,7 £ 7,6 Jahre, der Erndhrungsstatus
erfasst. Die Hauptdiagnosen waren: neurologische (31,2%), orthopadische (34,5%) und
onkologische (6,4%) Erkrankungen. Die Pravalenz der Mangelerndhrung sowie das Risiko fir
eine Mangelernahrung variierten stark zwischen den einzelnen Instrumenten. MNA und SGA
identifizierten den hdchsten Anteil der Patienten als Risikopatienten, MUST und MNA den
hochsten Anteil mangelernahrter Patienten. Die groBten Ubereinstimmungen des
Erndhrungsstatus in Anlehnung an die verschiedenen Instrumente lagen zwischen MNA und
SGA sowie zwischen MNA und MUST™%,

Aufgrund seiner Vielféltigkeit unter Berlcksichtigung zahlreicher Risikofaktoren ist das
MNA als Screening- und Assessmentinstrument zu empfehlen. Fir die Bestimmung des
Erndhrungsstatus multimorbider geriatrischer Patienten mit kognitiven Defiziten kann anhand
der Untersuchung keine Empfehlung ausgesprochen werden. Zu berticksichtigen bleibt, dass
die Pravalenz der Mangelerndhrung vermindert ist, wenn ein standardisiertes
Ernahrungsscreening mit anschlieRender Intervention im Krankenhaus existiert'®. Mit Hilfe
einer standardisierten Erfassung des Erndhrungsstatus mit einer darauf aufbauenden
Erndhrungstherapie kdnnen nicht nur Komplikationen, sondern auch Kosten fiir Pflege und

Therapie reduziert werden.



Nachdem diverse Assessmentverfahren miteinander verglichen und das MNA sich als der fur
geriatrische Patienten geeignetste, aber auch ausfiihrlichste Assessment erwies, wurde in einer
Untersuchung das Ziel verfolgt die signifikantesten und wichtigsten Parameter des MNA-
Bogens zu identifizieren. In der Studie wurden in dem Studienzentrum am EGZB 808
multimorbide &ltere Patienten eingeschlossen. Von den 808 Patienten hatten 528 weibliche
und 280 mannliche geriatrische multimorbide Patienten ein Durchschnittsalter von 78,5 (+
8,7) fur Frauen und 74,6 (x 9) fir Manner. Als Besonderheit sei vermerkt, dass die
untersuchte Gruppe ohne kognitive Einschrankungen war. Nach Erhalt der Daten wurde eine
Faktoren-Analyse der einzelnen Bestandteile des MNA-Bogens durchgefiihrt. GemaR dem
MNA-Datensatz waren 15% der Patienten gut ernahrt, 65% wiesen ein Risiko fur eine
Mangelernahrung auf und 20% waren mangelernahrt. Die Zuverlassigkeit der Analysen zeigte
ein Cronbachs Alpha von 0.60, was einem zufriedenstellenden Ergebnis entspricht. Bezlglich
der Faktorenanalyse des MNA konnten die 18 Faktoren auf 7 Parameter reduziert werden.
Dazu z&hlten der Parameter Gewichtsverlust, Mobilitdt, BMI, Anzahl an vollstandig
verzehrten Nahrungsportionen, Flissigkeitsverbrauch, der Grad der Hilfestellung bei der
Nahrungsaufnahme und der allgemeine Gesundheitszustand. Anhand dieser Parameter
wurden neue Cuttoffs festgelegt mit dem Bereich 12,5-15 fur gut erndhrt, 9-12 risikoernéhrt
und unter 9 als mangelernahrt. Entsprechend einer modifizierten MNA-Variante **® waren
21,7% der Patienten gut ernahrt, 54,5% Risiko fir Mangelerndhrung, 21,7% wiesen eine
Mangelernahrung auf. Beide Skalierungen korrelierten mit einem r = 0,910. Zusatzlich
bestand eine starke Korrelation zwischen dem MNA und dem verkirzten, von uns
entwickelten MNA von 83%. Zusammenfassend kann man sagen, dass in der publizierten
Arbeit gezeigt werden konnte, dass unter Beriicksichtigung von nur 7 wichtigen Parametern
ein vergleichbares Ergebnis, wie bei der ausfiihrlichen Form des bereits seit Jahren etablierten
MNA erreicht werden kann. Beziiglich des Zeitaufwands sind jedoch deutliche Vorteile zu
verzeichnen. Wahrend der MNA-Bogen komplett 15-20 Minuten an Zeit bedarf, ist es
innerhalb von 3 Minuten mdglich, mit der kurzen Form ein vergleichbares Ergebnis zu
erzielen. Unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass bei multimorbiden geriatrischen
Patienten ein hoher Dokumentationsaufwand mit diversen Assessmentinstrumenten
notwendig ist, ist dies ein wichtiger Schritt zur routinemé&Bigen Implementierung von

Ern&hrungsassessments bei Aufnahme in einer Akutklinik.
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Abstract: Objective: The aim of the study was to identify the most significant MNA-items to accelerate the
determination of nutritional risk of elderly patients in routine clinical practice in a geriatric hospital. Since MNA
requires 10-15 min it is hardly applicable to clinical routine. Design: The study was a cross-sectional study.
Setting: The study centre was an acute geriatric hospital. Participants: In total 808 multimorbid elderly patients
were recruited. Methods: We applied the MNA in 808 (528{/280m) geriatric multimorbid patients (78.5 + 8.7f /
74.6 £ 9m yrs) without cognitive impairment 48h after hospital admission. Admission diagnoses covered
orthopaedical (40%), internal (34%) and cerebrovascular (24%) diseases. According to analysis of reliability the
consistency of the MNA scale for multimorbid patients has been verified. In preparation for scale reduction a
factor analysis was applied. A reduced scale with selected cutoffs was configured and compared with MNA,
Results: According to MNA, 15% of patients were well-nourished, 65% at risk of malnutrition and 20% were
malnourished. The reliability analyses showed a Cronbach’s Alpha of 0.60 that represented a satisfactory result.
By means of factor analysis the MNA-items were reduced from 18 to 7 items (weight loss, mobility, BMI,
number of full meals, fluid consumption, mode of feeding, health status). with new cutoffs (12.5-15 well-
nourished, 9-12 at risk of malnutrition, <9 malnourished). According to the modified MNA (m-MNA) 21.7% of
the patients were well-nourished, 54.5% at risk of malnutrition and 21.7% were malnourished. The score of the
MNA and m-MNA correlated with r=0.910. Furthermore, there was a strong correlation between MNA and m-
MNA group classification of 83%. Conclusion: The m-MNA enables a rapid (3min) and efficient screening of
malnutrition in multimorbid geriatric patients. The m-MNA is easy to apply and may also be suitable in
multimorbid patients with cognitive dysfunction. Due to the variety of items the m-MNA seems to be superior to

other screening tools.

Key words: MNA, elderly, nutritional status.

Introduction

The prevalence of malnutrition in hospitalised multimorbid
patients ranges from 10-85% (1-5). Especially for the elderly,
an impaired nutritional status is a high-risk factor for mortality
(5) and is associated with different diagnoses and geriatric
syndromes i.e. frailty, depression, infection, sarcopenia,
fractures (6,7).

It should be considered that there is no single independent
parameter to identify malnutrition in multimorbid hospitalised
patients. Furthermore, there is no general accepted screening or
assessment tool available for the diagnosis of malnutrition in
multimorbid hospitalised patients(8-10). In 2003 the European
Society of Clinical Nutrition (ESPEN) recommended the Mini
Nutritional Assessment (MNA) to assess nutritional status
among the elderly (11). The MNA is a screening and
assessment tool, that covers 18 items dealing with general,
anthropometric, dietary and self assessment. It was developed
by the study group of Guigoz et al. to evaluate the risk of
malnutrition in the elderly patients in home-care programmes,
nursing homes and hospitals (12). Even though the MNA was
developed for fragile elderly patients, the MNA has been
validated in a healthy geriatric population (12). In multimorbid
geriatric patients the use of MNA is time-consuming, difficult
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to implement in patients with mild cognitive impairment or
dementia and it is complex for routine clinical practice.

The aim of the study was to identify the most significant
MNA-items to accelerate the determination of nutritional risk
of elderly patients with and without cognitive dysfunction in
routine clinical practice in a geriatric hospital.

Materials and Methods

Study population

Over a nineteen-month period from June 2004 to December
2005, 808 (528 female/280 male) multimorbid patients with
acute medical condition were recruited 48h after hospital
admission. Acute medical condition was defined as a condition
of rapid onset, severe symptoms and brief duration. It also
includes conditions resulting from chronic illnesses but which
can be cured or substantially cured. Multimorbidity was defined
as the co-occurrence of multiple diseases within a person.
According to the International Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD) patients with cognitive
impairment / depression (i.e. mild cognitive impairment,
vascular dementia, Alzheimer’s disease, severe depression), not
addressable patients and patients with lack of consent were
excluded from the study. If in this cases the cooperation with
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patients’ relatives was possible, data have been assessed in
patients with cognitive impairment/depression, too.

The recruitment centre was the “Evangelisches
Geriatriezentrum Berlin”, Germany, a geriatric institution with
132 stationary beds. Patients had to be multimorbid and had to
give their written informed consent. The study was approved by
the ethics committee of the Charité — Universitaetsmedizin
Berlin, Germany.

Nutritional status

Nutritional status was assessed by one trained investigator
according to Mini Nutritional Assessment (MNA) and
anthropometric measurement 48 hours after hospital admission.
Body weight was measured in light indoor clothing without
shoes with a seat scale (Seca, Hamburg, Germany) to the
nearest 0.1 kg and height was measured with a stadiometer to
the nearest 0.1 cm. Height of bedridden patients were estimated
with knee-height measurement and calculated by Chumlea (13).
It was measured in the supine position as the distance between
knee and the foot basis, when the leg forms a 90° angle with the
thigh.

The MNA covers 18 items dealing with anthropometric
assessment (BMI, calf circumference, mid upper arm
circumference), general assessment (medication, acute disease,
cognitive impairment / depression, pressure ulcer, independent
live), dietary assessment (number of meals, everyday
consumption of protein-containing food, vegetables, fruits,
beverages) and self assessment (consideration of health status,
self view of nutritional status) (12). The nutritional status
classification of the patient was carried out according to the
scored number of points into categories of “well-nourished” (24
- 30 points), “moderately malnourished or at risk of
malnutrition™ (17 - 23.5 points) or “malnourished” (< 17
points).

Activities of daily living
The activities of daily living (ADL) were assessed by
Barthel Index (BI). The first version of BI was developed by

Mahoney and Barthel to measure the improvement of
functional impairment during treatment und rehabilitation (14).
The main aim is to establish the degree of independence from
any help, physical or verbal, however minor and for whatever
reason. The following items were assessed: bowel status,
bladder status, grooming, toilet use, feeding, transfer, mobility,
dressing, stairs and bathing. The BI includes 10 categories
about self-supply and mobility. The score ranges between 0 and
100 points.

Statistics

Statistical tests and analyses were performed using SPSS
software, version 12.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL). Results were
considered statistically different at the p < .05 and data were
analysed by mean + SD or median [Q1;Q3]. To identify
differences of age, length of stay, activity of daily living,
mobility and dementia/depression according to MNA a one-
way analysis of variance and Bonferroni multiple comparison
test was used. Significant differences are indicated in Table 1.

Correlation analyses of total MNA, Short-Form MNA and
modified (m)-MNA scores were carried out according to
Spearman’s nonparametric test. The accordance of
classification results of nutritional status based upon MNA and
m-MNA scales was verified by using cross tabulation including
the CHI_-test. The internal consistency of MNA scale was
determined by a reliability analysis (Cronbach’s Alpha). MNA
scale reduction to m-MNA scale is based on the results of the
procedure factor analysis (principal component analysis).

Results

Patient characteristics are listed in Table 1. All included
patients were characterized by acute medical conditions and
multimorbidity. Overall, 71.3% of patients had lived
independently at home before hospitalisation; one third of them
were bed or chair bound (33.3%) and one third of them were
able to get out of bed/chair (34.8%). Admission diagnoses
covered orthopaedical (40%), internal diseases (34%) and

Table 1
Subjects characteristic according to Mini Nutritional Assessment (MNA)

Portion of Well-nourished 64—30 points) _Eisk of malnutrition Malnourished (<17 points) P
total sample 121 (15%) (17-23.5 points) 162 (20%)

525 (65%)
Gender (% female) 66.9 66.3 61.7 -
Age (years) 774 £ 8.6 77.3+8.6 76.6 £9.5 NS
Length of stay (days) 16 [11;24] 19 [13;26] 22 [14;30] 0.0122,0.018>
Activities of daily living (points) 65 [45;80] 55 [35;70] 35 [15:55] 0.001¢
Mobility (%)
Goes out 62.8 314 58 30.5
Able to get out of bed/chair 36.2 333 13.6 327
Bed or chair bound 53.7 - - -

Results are exp d as mean +
nonparametric Wilcoxon test
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stroke (24%). Data of 18.2% of patients were assessed in
cooperation with patients’ relatives due to the cognitive
impairment or depression.

According to the original cutoff point of the MNA, 15% of
patients were well-nourished, 65% were at risk of malnutrition
and 20% were malnourished. The mean age of included
patients (77.1 + 9.0 years) did not differ significantly between
MNA-categories. Compared with malnourished patients the
length of stays was significantly lower in well-nourished and
risk patients. Nutritional status was significantly associated
with activities of daily living (ADL) (r = 0.307, p < 0.001).

To identify the most efficient items for nutritional screening
in multimorbid patients every single item of the 18 MNA items
was documented for statistical analyses. In order to verify the
consistency of MNA scale for multimorbid patients reliability
analyses was performed. A Cronbach’s Alpha of a = 0.60
represented a satisfactory result.

In preparation for scale reduction, a factor analysis was
applied. In conclusion, seven items were identified from full
MNA items: 1) anthropometry, 2) nutrition/self-view
nutritional status, 3) mobility/independent living, 4) nutritional
intake/weight loss, 5) medication/self view: health status, 6)
psyche/pressure ulcer, 7) acute disease. According to this
MNA-items were reduced from 18 to 7 items with the new
cutoffs: well-nourished 12.5 — 15 points, at risk of malnutrition
9 — 12 points and malnourished <9 points. The seven items and
their categories are presented in Table 2. According to that
modified MNA (m-MNA) 21.7% of patients were well-
nourished, 54.5% at risk of malnutrition and 21.7% were
malnourished. As shown in figure 2 the correlation between
MNA-sum and the sum of the reduced scale (m-MNA) was r =
0.910 (p < 0.001). Furthermore, there was a high accordance
between MNA and m-MNA group classification of 83%.
Random sample partition showed a good consistence and group
classification results between sub and total sample.

Table 2
Reduced MNA scale with new cutoffs

MNA item score

B Weight loss during the last 0 = weight loss greater than 3
3 months kg

1 = does not know

2 = weight loss between | and
Ikg

3 = no weight loss

0 = bed or chair bound

1 = able to get out of bed/chair
but does not go out

2 = goes out

0 = BMI less than 19

1 =BMI 19 to less than 21

2 = BMI 21 to less than 23

3 = BMI 23 or greater

0 =1 meal

C Mobility

F Body Mass Index (BMI)
(weight in kg) / (height in m)?

J How many full meals does the

patient eat daily?

M How much fluid (water, juice,

coffee, tea, milk...) is consumed
per day?
N Mode of feeding

P In comparison with other
people of the same age,

how does the patient consider
his/her health status?

1 =2 meals

2 =3 meals

0.0 = less than 3 cups
0.5=3105cups

1.0 = more than 5 cups
(0 = unable to eat without
assistance

1 = self-fed with some
difficulty

2 = self-fed without any
problem

0.0 = not as good

0.5 = does not know

1.0 = as good

2.0 = better

Malnutrition score
12.5-15-0 points
9.0-12.0 points
<9.0 points

Well-nourished
At risk of malnutrition
Malnourished

The evaluation of the m-MNA cutoffs results according 1o the MNA cutoffs.
Discussion

This study showed that especially the prevalence of the risk
of malnutrition in multimorbid patients was high. Most former
studies reported higher prevalence of malnutrition and well-
nourished patients, but smaller fractions of risk patients (1,15-
19). Poor recognition, a lack of monitoring nutritional status
and / or inadequate intake of nutrients increase the prevalence
of malnutrition (3,20). Furthermore, hospitalisation, functional
and cognitive impairment, medical deterioration and social
problems contribute to malnutrition (21). An impaired
nutritional status is a high-risk factor for mortality (15) and is
associated with different diagnoses and geriatric syndromes i.e.
frailty, depression, infection, sarcopenia, fractures (6,7).

By means of factor analysis 7 of 18 MNA-items have been
identified to be important parameters to screen and assess
nutritional status in multimorbid patients (Table2):

BMI is the most utilised and popular parameter and
component of nutritional screening due to its establishment in
clinical routine and a significant independent index of obesity
or underweight (22). The majority of screening tools includes
BMI as the widely-accepted “gold-standard” indicator of
malnutrition that reveals weight changes very quickly. We also
find a significant correlation between BMI and MNA or m-
MNA and therefore, and BMI is a first screening tool at
hospital admission (15). Furthermore, Thomas et al. reported a
linear increase of mortality: the lower the BMI, the greater the
risk (15). The determination of BMI in bed-ridden geriatric
patients is difficult due to a lack of a “bed balance” assessment.
Furthermore, abnormally dehydrated lean body mass and
adipose tissue in the elderly BMI lead to overestimate the
number of well-nourished and underestimates the number of
risk patients. However, the inclusion of BMI in the
determination of nutritional status completes the screening
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process and BMI is an indirect parameter to identify fat mass
(23).

Weight loss is another risk parameter to identify
malnourished patients (15). Unintendad weight loss >10% in
the last 6 months and >5% in the last 3 months respectively is
associated with an adverse clinical process (24). But, it is
unknown if weight loss is the consequence of malnutrition or if
malnutrition is the consequence of weight loss. In this study
23.5% of the patients replied to this item with “weight loss
unknown”. The determination of weight is difficult due to bed-
ridden patients and a lack of knowledge about body weight in
the last 3-6 months. However, in a lot of disease patterns
weight loss has been described as an independent risk
parameter of malnutrition (25,26) and weight loss is a
component in the majority of screening tools, too (11).

The activity of daily living was significantly reduced with
impaired nutritional status. Malnutrition diminishes daily
activities, quality of life, altered self-perception and decreased
functional capacity. Especially elderly multimorbid patients are
characterised by age-associated social isolation and altered
health status (27). In this study 24.1% of the malnourished
patients estimated health status as worse than patients at risk of
malnutrition (11.8%) of the same age. It suggests that patients
with an impaired nutritional status have the sensibility to detect
their own health status and a subjective assessment is a good
possibility to assess nutritional status (19). However, in very
old patients that item is limited as a result of depression and
cognitive impairment (28).

Malnutrition is characterized by an insufficient nutritional
intake. It is caused by decreasing intake, malabsorption,
excessive external losses or increasing requirements due to
illness or medical treatment (3). The MNA-subscore of dietary
habits relates specifically to the number of consumed meals,
nutrients and problems with swallowing and digestion.
According to Kagansky et al. dietary habits of MNA (number
of meals, fluid intake, mode of feeding) correlated well with
MNA-score (28). The assessment of dietary habits is important
due to the reduced food intake and reduced appetite in
multimorbid patients. In this study more than 90% of all
patients were able to eat without assistance and ate three full
meals daily. Jalali et al. reported that most of the elderly ate
fewer than two meals a day, one half were unable to eat
properly and one half ate fruit and vegetables (29). It shows
that besides hospitalisation, restricted cognitive function (30)
problems related to eating habits become more important with
age (28). Furthermore, the dietary habits subscore of the MNA
is a strong predictor of in-hospital and 3-year mortality (28).
However, in patients with cognitive impairment and / or an
impaired psychological state the evaluation of dietary habits are
less accurate and less liable (28).

The decline in social and economic status, decline of weight,
dysphagia and functional difficulties are results of cognitive
impairment (31). But especially in patients with cognitive
impairment or dementia the MNA cannot be used as a brief
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screening and assessment tool in daily routine clinical practice
due to the complexity of MNA and the necessity of special
training for several questions. Therefore, Rubenstein et al.
developed the Short-Form Mini Nutritional Assessment (MNA-
SF) that preserves diagnostic accuracy and minimizing time
and training (32). The MNA-SF includes only six items and
takes <5 minutes (32). The comparison between m-MNA and
MNA-SF showed that the items “weight loss”, “BMI" and
“mobility” are identical. In that project the item “acute illness”
was a constant item because all recruited patients were acute ill.
It was possible to exclude that item. In this population the items
“fluid intake”, “mode of feeding” and “number of full meals”
of the subscore “dietary assessment” were stronger than “loss
of appetite” of MNA-SF. The advantage of the m-MNA in
comparison to MNA-SF is that every item derives from every
single MNA-subscore. Five of six items of MNA-SF derive
from general and anthropometric assessment. In order to
identify malnourished multimorbid hospitalised patients with
acute disease it is necessary to use items of all four subscores of
total MNA. Furthermore, according to the malnutrition cutoff
“BMI <20 kg/m?” the MNA and m-MNA identified the same
portion of patients as malnourished or at risk of malnutrition.
But in our population a smaller fraction of patients were
identified as risk / malnourished patients according to SF-MNA
(Table 3). However, BMI, activities of daily living (ADL) and
length of stay (LOS) correlated with a comparable correlation
coefficient between MNA, m-MNA and SF-MNA (Table 4).
We analysed that the m-MNA is accurate, based on observation
of the ROC curve and therefore, the m-MNA is a useful
screening tool in multimorbid patients at hospital admission
(Figure 1A).

Table 3
BMI <20 kg/m2 according to MNA, m-MNA and SF-MNA
MNA m-MNA ___ SF-MNA
Well-nourished (%) 3.2 23 3.2
Al risk of malnutrition (%) 9.5 8.8 15.1
Malnourished (%) 39.5 39.1
Table 4

Age, BMI, activity of daily living and length of stay by MNA,
m-MNA and SF-MNA

MNA m-MNA SF-MNA
r p r p r p
Age 023 NS 044 NS 007 NS
BMI 391 <.001 408 <001 429  <.001
ADL 307 <.001 318 <001 218  <.00l
LOS -.134 <001 -.168 <.001 -.121 <.001

BMI Body Mass Index, ADL activities of daily living, LOS length of stay, r = Spearman
correlation coefficient with significance lever p < .05
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Figure 1
The MNA-category “at risk of malnutrition” and

“malnourished” were considered as one group in comparison to

the MNA-category “well-nourished”. Receiver operating

characteristics (ROC) of the sensitivity and specificity of
predicted probability for the logistic m-MNA-score (A) as well
as the Short-Form MNA (B) incorporate the total MNA-score.
The area under the ROC curve (AUC) of the m-MNA (AUC =

.968) was marginal better than the AUC of the Short-Form

MNA (AUC =.948).

other geriatric assessments. Only one item (self view: health
status) needs patient’s cooperation. If a patient is non-
complained the answer “does not know” can be used and
nutritional status could determine without patients’ cooperation.
The results showed that the m-MNA allows a rapid and
adequate screening to determine the nutritional status in
multimorbid geriatric patients. Therefore, m-MNA is not time
consuming (3 min maximum), easy to apply and may also be
suitable in multimorbid patients with cognitive dysfunction.
Further studies are needed to validate the m-MNA in a
multimorbid population with cognitive impairment.

Figure 2
The modified MNA-score is strongly correlated with the full
MNA-score (r=0.910, p <0.001)
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In conclusion, the determination of nutritional status in
multimorbid and elderly patients is limited, due to cognitive
impairment (17), frailty of patients, lack of sensitivity of
malnutrition and time limitation in routine clinical practice
(33,34). Even though the MNA is a useful instrument to
identify elderly patients at risk of malnutrition (35) the m-MNA
seems to be suitable in multimorbid geriatric patients with acute
diseases and with cognitive dysfunction. With only seven
questions from all four subscores it was possible to identify
patients with malnutrition or at risk of malnutrition with a very
strong correlation to total MNA. A further important advantage
of the m-MNA is that six of seven items could reproduce from
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2.2 Mangelernahrung-Assessment und Risikoskalierung fur Decubitus

Takeda et al.”® untersuchten den Effekt der Mangelernahrung auf Druckgeschwiire. Bei gut
erndhrten und mangelerndhrten Kaninchen wurden Hautldsionen mit einer Kompressionszeit
von vier Stunden gesetzt. Der Grad der chemischen Hautverletzungen in den mangelernéhrten
Tieren war hoher, als in den gut erndhrten. Der Heilungsprozess war deutlich verzdgert in den
mangelernahrten Tieren. Dies zeigt, dass eine suboptimale Nahrungsaufnahme einen
negativen Effekt auf die Wundheilung hat. Leitlinien fur die Diagnosenstellung und Therapie
von Wundheilungsstérungen bei Mangelernédhrung bestehen bislang nicht. Forschung Gber die
Beziehung von Dekubitus und Erndhrungszustand wurde bislang dadurch kompliziert, dass es
einen fehlenden Konsens tber die Definition der Mangelernahrung, einen fehlenden Standard
uber ein spezifisches Screening oder Assessment gibt.

In der eigenen Untersuchung®®® wurde nun der Ernahrungsstatus durch den BMI, das MNA
und den Gewichtsverlust bei 484 multimorbiden &lteren Patienten mit einem mittleren Alter
von 79,6 Jahren (Meridian von 79,6+7,6 Jahren) erhoben. Zuséatzlich erfolgte die BIA, die die
Evaluation der Korperzusammensetzung ermoéglichte. Die Aktivitaten des taglichen Alltags
(ADL) wurden genauso wie der Barthel Index bestimmt. Decubitalulcera wurden
unterschieden in die Stadien I-1V gemaR des European Pressure Ulcer Advisory Panel
(EPUAP) und wurden mit der Norton-Skala bestimmt. Die Prévalenz von Decubiti lag bei 7%
mit einem Median in der Norton Skala von 20. Bezuglich des MNA waren 39,5% der
Patienten mit Dekubitalulcera mangelerndhrt und nur 2,5% waren gut erndhrt. Im Unterschied
dazu waren 17,6% der ,,Nicht Dekubitalulcera“ Patienten mangelerndhrt und 23,6% waren gut
erndhrt. Der BMI sank signifikant in Dekubitalulcera Patienten. Die Bioimpedanz-Analysen
ergaben keine signifikanten Unterschiede in Resistanz und Reaktanz zwischen den beiden
Patientengruppen. Es wurde aber eine signifikante Senkung des Phasenwinkels in
Dekubitalulcera Patienten erhoben. Gemal der signifikanten Reduktion der Kdrperzellmasse
und dem BMI der Dekubitalulcera Patienten sanken auch der ADL-Score in dieser
Patientengruppe. Weiterhin zeigten wir einen signifikanten Effekt von Alter, ADL, MNA,
Alpha-Phasenwinkel und Koérperzellmasse beziiglich der Norton-Skala auf. Daraus schlossen
wir, dass das MNA als Screening-Parameter und Assessment-Tool leicht zu bestimmen ist
und den Erndhrungszustand in multimorbiden geriatrischen Patienten mit Dekubitalulcera
effektiv identifiziert. Diese Erkenntnisse fuhrten bereits zu einer Vereinfachung der
geriatrischen Assessments (intern) und wurden in kiirzlich verdffentlichten Ubersichtsarbeiten

bereits positiv bewertet*™.
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ABSTRACT. Background: Pressure ulcers (PU) and malnu-
trition exist in elderly hospitalized patients as a significant
and costly problem. The aim of the study was to compare
different screening tools to assess nutrition status and to
verify them for usage in clinical routine. Methods: Nutrition
status (body mass index [BMI], Mini Nutritional Assessment
[MNA], weight loss) was determined in 484 (326 female/158
male) multimorbid elderly patients with mean age of 79.6 *
7.6 (80.9 = 7.4 female/76.9 = 7.4 male) years. Bioelectrical
impedance analysis (BIA; Nutrigard 2000-M) was used for
evaluation of body composition. Activities of daily living
(ADL) were measured with the Barthel Index. PUs were
divided into stages I-IV (European Pressure Ulcer Advisory
Panel [EPUAP]) and were assessed by the Norton scale,
Results: The prevalence of PU was 16.7%, with a median
Norton scale of 20 (range, 17-24). According to MNA, 39.56%
of the PU patients were malnourished, and 2.5% were well

nourished. By contrast, 16.6% of the non-PU patients were
malnourished, and 23.6% were well nourished. BMI
decreased significantly in PU patients (p < .008). BIA
resulted in no significant resistance and reactance but in a
significant reduction of phase angle in PU. According to a
significantly reduced body cell mass and lean body mass in
PU patients, the ADL decreased in these patients, too. Fur-
thermore, we analyzed a significant effect of age, ADL, MNA,
BMI, phase angle, and body cell mass on the Norton scale.
Conclusions: The MNA as a screening and assessment tool is
easy to use to determine the nutrition status in multimorbid
geriatric patients with PU. Further studies are needed to
show an improved outcome of PU healing if evaluation of
nutrition status is part of routine clinical practice in multi-
morbid elderly risk patients within the first day after admis-
sion. ( Journal of Parenteral and Enteral Nutrition 31:288—-294,
2007)

A few years ago, Takeda et al' investigated the
effects of nutrition deficiency on the development of
pressure ulcer (PU). They compared well-nourished
and malnourished rabbits and produced skin lesions
with a compressive force for 4 hours. Both malnour-
ished and well-nourished rabbits developed PU. But
the degree of ischemic skin destruction in malnour-
ished animals was higher than in well-nourished ani-
mals. The healing process of PU was strongly sup-
pressed in the malnourished animals.

It is already known that a suboptimal dietary intake
has a negative effect on wound healing.? Protein-en-
ergy malnutrition, in association with a decrease in
total body protein, and micronutrient deficiencies are
important implications of an impaired nutrition sta-
tus.2® These alterations have a negative effect on
wound healing, wound strength, synthesis of collagen,
loss of skin elasticity, immune bodies, general cellular
turnover, and an inability to fight infection.?® The risk
for PU increases with the combination of immobility,
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loss of lean body mass, and the impairment of immune
system.? Casimiro et al® observed a significant associ-
ation between PU and levels of serum albumin, weight
loss, and reduced body mass index (BMI). Adequate
nutrition and monitoring nutrition status play an
important role in the prevention of malnutrition, as
well as in the treatment of PU.

Many clinical trials on malnutrition and PU are
available, and all of them show an increase of PU with
the presence of malnutrition or a decreased intake of
proteins and energy.®~® In 1943, Mulholland et al'®
described the association between protein malnutrition
and PU. Since then, numerous clinical trials confirmed
these data,*''? but a causal relationship between
malnutrition and PU has not been established.

PU guidelines for diagnosis and treatment of PU
postulate nutrition screening and assessment at hos-
pital admission. But the research into the association
between PU and nutrition status has been complicated
by (1) the lack of consensus about the definition of
malnutrition, (2) the lack of a gold standard for a
specific screening or assessment tool, and (3) insuffi-
cient knowledge of whether malnutrition is the cause
or the consequence of PU. In addition, the differentia-
tion of malnutrition from underlying diseases is often
impossible. Especially in geriatric patients with multi-
morbidity, malnutrition is a frequent consequence of
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diseases. Therefore, it is difficult to find an efficient
screening tool to identify an impaired nutrition status
in multimorbid geriatric patients at hospital admis-
sion. The aim of the study was to identify the most
efficient screening tool to determine the nutrition sta-
tus with a noninvasive parameter or instrument in
patients with PU. We must verify the applicability of
these tools for clinical routine at hospital admission in
geriatric multimorbid patients with PU in order to
prevent malnutrition and improve nutrition status.

MATERIALS AND METHODS
FPatients

Over an 8-month period in 2005, 484 (326
female/158 male) multimorbid geriatric patients in
acute medical conditions without cognitive impair-
ment were recruited 48 hours after hospital admis-
sion. Acute medical condition was defined as a con-
dition of rapid onset, severe symptoms, and brief
duration. It also included conditions resulting from
chronic illnesses that can be cured or substantially
cured. Multimorbidity was defined as the co-occur-
rence of multiple diseases within 1 person.

Participants had to give their written informed con-
sent. According to the International Classification o
Diseases and Related Health Problems (ICD),"
patients with severe cognitive impairment or depres-
sion (ie, vascular dementia, Alzheimer’s disease,
severe depression), nonaddressable patients, and
patients with a lack of consent were excluded. Hyper-
hydration, cardiac pacemaker, amputation, or chronic
renal failure were considered further exclusion criteria
for the bioelectrical impedance analysis (BIA).

The recruitment center was the “Evangelisches
Geriatriezentrum Berlin,” Germany, an acute geriatric
institution with 132 stationary beds. The study was
approved by the ethics committee of the Charité-Uni-
versitaetsmedizin Berlin, Germany, with informed
consent of every patient.

Methods

PU is an area of localized damage to the skin and
underlying tissue caused by pressure, shear, friction,
or a combination of these. According to EPUAP 4-grade
classification (2005), PU was divided into grades I-IV:
e Grade I: Nonblanchable erythema of intact skin; dis-

coloration of the skin, warmth, edema, induration, or

hardness may also be used as indicators, particularly
in individuals with darker skin.

e Grade II: Partial-thickness skin loss involving epi-
dermis, dermis, or both; the ulcer is superficial and
presents clinically as an abrasion or blister.

e Grade III: Full-thickness skin loss involving damage
to or necrosis of subcutaneous tissue that may extend
down to but not through underlying fascia.

» Grade IV: Extensive destruction, tissue necrosis, or
damage to muscle, bone, or supporting structures,
with or without full-thickness skin loss.

The Norton scale is one of the first risk assessment
scales for PU prevention.'*!? It consists of 5 categories:
mental status, incontinence, mobility, activity, and
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physical condition, and each subscale is rated from 1 to
4, indicating a very bad or a very good situation. The
score ranges from 9 to 32 points (2425 points indicate
low risk, 19—23 points indicate moderate risk, 14-18
points indicate high risk, 9—13 indicate very high risk).
Due to the relative ease of use, the Norton scale is
widely used.’®'” In our study, the Norton scale was
determined 48 hours after hospital admission.

Nutrition status was assessed by a trained investi-
gator according to Mini Nutritional Assessment
(MNA), anthropometric measurement, and analysis of
body composition results 48 hours after hospital admis-
sion. Body weight was measured in light indoor cloth-
ing, without shoes, with a seat scale (Seca, Hamburg,
Germany) to the nearest 0.1 kg and height was mea-
sured with a stadiometer to the nearest 0.1 em. The
height of bedridden patients was estimated with knee-
height measurement and the calculation by Chumlea
and Guo.'® It was measured in the supine position as
the distance between the knee and foot, when the leg
forms a 90° angle with the thigh. BMI was calculated
by weight and height (weight/height?). Patients were
divided into BMI categories: BMI <20 kg/m? indicates
malnourished; BMI 20-23.9 kg/m? indicates at risk of
malnutrition; and BMI 24-29.9 kg/m? indicates well-
nourished."®

MNA

The MNA was developed by the study group
Guigoz et al?® for the assessment of nutrition status
in elderly people. The MNA covers 18 items dealing
with anthropometric assessment (BMI, calf circum-
ference, mid-upper-arm circumference), general
assessment (medication, acute disease, neuropsy-
chological problems, PU, independent living),
dietary assessment (number of meals, daily con-
sumption of protein-containing food, vegetables,
fruits, beverages) and self-assessment (consider-
ation of health status, self-view of nutrition status),
The nutrition status classification of the patients
was carried out according to the scored number of
points into categories of “well-nourished” (24-30
points, MNA-A), “moderately malnourished or at
risk of malnutrition” (17-23.5 points, MNA-B) or
“malnourished” (<17 points, MNA-C).

BIA

Body composition was assessed by BIA. An electrical
current of 50 kHz and 0.8 mA was produced by a
generator (Nutrigard 2000-M; Data Input, Frankfurt,
Germany). Four surface electrodes were placed on the
right wrist and ankle to measure whole-body resis-
tance (R) and reactance (Xc¢). The phase angle (PhA) is
defined as the relation between the 2 vector compo-
nents of impedance: R and Xc. Although PhA is not
completely understood, it might be considered as a
global marker of health and can be used as an indicator
of body cell mass (BCM). The patients were measured
in the morning after an overnight fast, in the supine
position with arms and legs abducted from the body.

Fat free mass (FFM) and total body water (TBW)
were calculated according to the formula by Kyle et al®!
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and Vaché et al*?; BCM, according to the formula by
Lautz et al.?? Fat mass was evaluated from the differ-
ence between body weight and FFM. Percentiles of
PhA were determined according to Bosy-Westphal et
al?* and percentiles of FFM according to Kyle et al.?®

Barthel Index

The activities of daily living (ADL) were assessed by
Barthel Index (BI). The first version of BI was devel-
oped by Mahoney and Barthel®® to measure the
improvement of functional impairment during treat-
ment und rehabilitation. The main aim is to identify
the degree of independence from any help, physical or
verbal, however minor it may be and for whatever
reason. The following items were assessed: bowel sta-
tus, bladder status, grooming, toilet use, feeding,
transfer, mobility, dressing, stairs, and bathing. The
BI includes 10 categories about self-supply and mobil-
ity. The score ranges between 0 and 100 points.?’

Statistics

Statistical analyses were performed using SPSS for
Windows, version 12.0 (SPSS Inc, Chicago, IL). Results
were considered statistically different at p < .05, and
data were analyzed by mean * SD or median (Q1; Q3).

Differences in age were assessed using the Student’s
t-test and differences in length of stay; BI, number of
diagnoses, BMI, MNA, and BCM among PU or non-PU
were assessed using Mann-Whitney U test. One-way
ANOVA and Bonferroni multiple comparison tests
were used to identify differences of Norton scale
according to EPUAP 4-grade classifications and of
MNA-categories to body composition, length of stay,
BMI, age, and BI. One-way ANOVA was used to deter-
mine factors associated with PU. The dependent vari-
able was the Norton scale. Spearman correlation coef-
ficient was used for bivariate analysis. The x? test was
used to compare categorical parameters between
groups.

RESULTS
Patient Characteristics

The clinical and nutrition characteristics of the
study population are presented in Table I. We included
484 (326 female and 158 male) multimorbid geriatric
patients without cognitive impairment 48 hours after
hospital admission between January and August 2005.

Patients were aged 65 and older, without significant
age difference between patients with and without PU.
Admission diagnoses covered neurologic (31.2%),
orthopedic (16.8%) and oncologic diseases (6.4%). The
prevalence of diabetes mellitus did not differ signifi-
cantly between PU and non-PU patients. The clinical
picture was characterized by the significant presence of
16 (range 13-19) diseases in PU patients in compari-
son to patients without PU (13 [range 11-16]; p <
.001). PU patients (21 [range 15-29] days) had a sig-
nificantly longer length of stay in the hospital than
non-PU patients (18 [range 12-27] days, p < .001).
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Figure 1. Nutrition status according the Mini Nutritional Assess-
ment (MNA) correlates well with the Norton scale in patients with
pressure ulcer, with a correlation coefficient of r = 0.455 (p < .001).

PU

The prevalence of PU was 16.7%. According to the
EPUAP 4-grade classification, 23.5%* of the patients
showed grade I, 61.7%" grade 11, 12.3%™* grade III, and
9.9%* grade IV (* multiple description: 7 of the
patients exhibited >1 PU [analyses apply to n = 81];
therefore, the total amount is 107%). Two PUs have
been found in 7 of 81 patients (grade II + III: n = 3;
grade I + II: n = 2; grade I + IV: n = 1; II + not
specific: n = 1). The median score of the Norton scale
was 20 (17, 24) and characterized patients with a mod-
erate risk of PU. Patients with grade I PU showed a
median Norton scale of 24 (range 18-25) points, grade
IT 21 (range 17-24) points, grade I1I 17 (range 15-22)
points, and PU patients with grade IV had a median
Norton scale of 16 (range 14-19) points. We did not
find significant differences of Norton scale between the
EPUAP 4-grade classifications. Age, length of stay,
number of diseases, the prevalence of diabetes melli-
tus, or BI did not differ between PU and non-PU
patients, and therefore we considered all PU patients
in 1 group. The significant effects of selected risk fac-
tors are presented in Table II.

Nutrition Status

According to the MNA, nutrition status of PU
patients was significantly reduced in comparison to
non-PU patients (p < .001). The fraction of well-nour-
ished PU patients was marginal. The fraction of mal-
nourished PU patients (39.5%) was more than twice
the fraction of non-PU patients with malnutrition
(16.6%; Table I). MNA score of malnourished patients
with PU (12.9 *+ 2.3) decreased significantly (p = .006)
compared with non-PU patients with malnutrition
(14.3 = 2.1). Malnourished PU patients (18 [range
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TasLE I
Patients’ characteristics
Pressure ulcer Nonpressure ulcer P
Number of patients 81 403 <.001
Gender, M/F 24/57 134/269 v
Age, y* 793+ 74 79.7 7.7 NS
Length of stay, di 21 [15; 29] 18 [12; 27)] 019
Barthel Index®®t 30 [10; 50] 50 [30; 65] <.001
Number of diagnosest 16 [13; 19] 13 [11; 16] <.001
Diabetes mellitus, % 321 34.2 NS
BMI <20, % 42.9 15.2 —_—
BMI 20-23.9, % 26.5 38.3 —
BMI 24-29.9, % 30.6 46.5 —_
MNA-A, % 25 23.6 -_—
MNA-B, % 58.0 59.8 —
MNA-C, % 39.5 16.6 —
Resistance, 27 635 [536; 722] 597 [523; 688] NS
Reactance, 07 39 [30; 47] 39 [33; 47] NS
Phase angle, °+ 3.4 [2.7; 4.2] 3.8 [3.2; 4.3] 014
Total body water, LT 27.1 [24.7; 30.3] 29.8 [25.4; 35.2] 020
Lean body mass, kgt 36.5 [33.7; 42] 40.4 [35.1; 48] .013
Fal mass, kgt 23 [15.6; 29] 23.3 [19.4; 29.8) NS
Body cell mass, kgt 14 [10.6; 17.5] 17.1 [13.7; 21) <.001

BMI, body mass index; M, male; F, female; Mini Nutritional Assessment-A, well-nourished; Mini Nutritional Assessment-B, at risk of
malnutrition; Mini Nutritional Assessment-C, malnourished; NS, nonsignificant.

*Quantitative data are expressed as mean = SD, with a significant difference at p < .05, using the unpaired Student’s i-test.
TQuantitative data are expressed as median [Q1; Q3], with a significant difference at p < .05, using the Mann-Whitney test.

16-20] points) showed a significantly reduced Norton
scale than PU patients at risk of malnutrition (22
[range 17-25] points; p = .022). There was a significant
correlation between MNA score and Norton scale (r =
0.455; p < .001; Figure 1).

PU patients showed a significantly reduced nutrition
status according to BMI (22.8 + 5.3 vs 24.8 *+ 5.2
kg/m?, p = .003). In total, 15.2% of non-PU patients
and 42.9% of PU patients showed a BMI <20 kg/m?
and were malnourished. The fraction of non-PU
patients with BMI 20-23.9 kg/m? was significantly
higher (38.3%) than the fraction of PU patients
(26.5%). The fraction of well-nourished patients with-
out PU (46.5%) with desirable BMI (24-29.9kg/m?)
was almost twice the fraction of PU patients (30.6%).
There were no BMI differences between PU and
non-PU patients according to MNA or Norton scale, but
there was a significant correlation between BMI and
Norton scale (r = 0.308; p = .026).

In the last 3 months, 43% of PU patients lost >3 kg
weight (28.6% non-PU). Only 19% of PU patients did
not lose weight in the last 3 months (32.1% non-PU
patients). But differences were not significant. Fur-

TaBLE II
Effect of different parameters on the Norton scale

Indicator Norton scale (p value)*
Age 025
Length of stay 061
Barthel Index?® <.001
Number of diseases .059
Mini Nutritional Assessment'? <.001
Body mass index 009
Phase angle <.001
Body cell mass 023

*Effect of indicators on Norton scale analyzed with the 1-way anal-
ysis of variance.

thermore, there were no significant differences of
weight loss between patients with and without PU
when patients were divided into BMI groups.

Body Composition

According to MNA groups, nutrition status did not
influence body composition of patients with PU. Over-
all, no significant differences of R and Xc have been
found in patients with PU and without PU (Table I).
PhA of PU patients (3.4 [range 2.7-4.2]°) was 10%
lower in comparison to patients without PU (3.8 [range
3.2-4.3]°) and was significantly reduced (p = .014). In
total, 69.2% (71.8%) of PU patients and 56.2% (74.2%)
of non-PU patients showed a PhA less than the fifth
percentile. PhA did not differ between MNA categories.

FFM, BCM, and TBW decreased significantly in PU
patients. About 56% of PU patients (45.5% of non-PU
patients) showed an FFM <25 percentile. BCM was
reduced about 20% in PU patients. We have found a
significant correlation between the Norton scale and
BCM (r = 0.450; p = .045), as well as between the
Norton scale and PhA (r = 0.401; p = .009).

ADL

BI was significantly decreased in patients with PU,
especially in patients with PU at risk of malnutrition
or with malnutrition in comparison to well-nourished
patients with PU (p < .001). We found the highest
significant correlation between BI and MNA (r = 0.455;
p < .001), BI and PhA (r = 0.421; p = .004), BI and
BCM (r = 0.332; p = .026). There was no significant
relation between BI and BMI. Furthermore, the Nor-
ton scale decreased with impaired ADL (r = 0.827;p <
.001; Figure 2).
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Figure 2. The comparison of Norton scale and the activities of daily
living in patients with pressure ulcer showed a strong correlation,
with r = 0.827 (p < .001).

DISCUSSION

In this investigation, the prevalence of PU in multi-
morbid geriatric patients is 16.7% at hospital admis-
sion and is comparable with acute care hospitals (5%—
15%), rehabilitation centers (30%—50%)5, r%eriatr:ic
institutions, and nursing homes (30%).28-%% MNA,
BMI, weight loss, and analysis of body composition
appear to be noninvasive and easy-to-use nutrition
screening and assessment tools/parameters in multi-
morbid geriatric patients to identify malnutrition in
PU patients. In patients with PU, the prevalance of
malnutrition remains the same, whether measured by
MNA, BMI, or weight loss. However, measuring mal-
nutrition with PhA indicates that nearly twice as many
patients with PU are malnourished as compared with
measurements using MNA or BMI. The current inves-
tigation confirms the results from past clinical tri-
als*® 1135 that nutrition status of PU patients is sig-
nificantly reduced in comparison to non-PU patients.
But the most important question is which of the
screening and assessment tools can be recommended
for routine clinical practice?

Unintended weight loss >10% in the last 6 months is
associated with an adverse clinical course for the
patient.?® Weight loss is a parameter used to easily
identify patients at risk of severe malnutrition. Our
results show that body weight and weight loss alone
are not adequate variables to predict malnutrition in
PU patients: (1) patients without PU lost weight as
well as those with PU, (2) weight history is often
incomplete, (3) the determination of weight is difficult
due to bedridden patients, and (4) patients often did
not know if they lost weight or not.

The BMI is the most popular component of screen-
ing; it is simple and cost-efficient and identifies
changes in weight very quickly. Patients with PU
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had a significantly reduced BMI in comparison to
non-PU patients. This result has been observed by
Casimiro et al, but Cunha et al®7 presented that
necropsied patients with PU and malnutrition had
an equally high BMI like patients without PU. Due
to abnormally dehydrated lean body mass and adi-
pose tissue in the elderly, the BMI overestimates
well-nourished patients and underestimates
patients with risk of malnutrition. Furthermore,
the reference range of BMI is apparently not appro-
priate for the elderly.

The PhA can be directly calculated from R and Xc¢
by BIA. Although PhA is not completely understood,
it might be considered as a global marker of health
and can be used as an indicator of BCM. New cog-
nitions recommend the use of PhA to identif{ clin-
ically relevant malnutrition with PhA <10 per-
centile.?® According to this, >70% of all patients
showed a PhA below the 10*" percentile,?® and PhA
was lower compared with healthy subjects aged
older than 69 years.?® PU patients showed a signif-
icantly reduced PhA compared with non-PU
patients. Changes in PhA can result from changes
in BCM and functional defects of the cellular mem-
brane.*® The cellular membrane integrity and
steadiness was impaired in PU patients and
resulted in a significantly reduced ADL."*! Until
now, PhA results have been controversial,***? and
further investigations in multimorbid geriatric
patients are needed to confirm PhA as a valid nutri-
tion screening parameter. In fact, BIA is a simple
and noninvasive method to assess body composition
at the bedside,** but validity and reliability remain
l:(:urntroversiall.‘fs"‘6 In most geriatric institutions, the
use of BIA is not applicable due to the lack of
investigators and equipment.

The variety of MNA items enables a global screening
and assessment of the nutrition status of geriatric
patients with and without PU. The 4 MNA subscores
enable a noninvasive overview of general, anthropo-
metric, dietary, and self-assessment and determine the
nutrition status well in PU patients. Two longitudinal
studies did not find a correlation between malnutrition
and PU.%*" Even though BMI, BCM, and PhA were
associated with PU, the MNA showed the strongest
correlation to PU in this population. The use of the
MNA can be accelerated with extensive training,
although the use of the MNA in patients with cognitive
impairment is difficult and time consuming.

In the National Pressure Ulcer Long-Term Care
Study, Horn et al*® reported a greater likelihood of
developing PU in association with initial severity of
illness, significant weight loss, history of recent weight
loss, or oral eating problems. The odds ratio of impor-
tant risk factors like immobility, ADL, or cerebrovas-
cular accident was higher than the odds ratio for nutri-
tion status.® Lindgren et al reported®® that mobility,
time of hospitalization, age, surgical treatment, and
weight were risk factors for PU development. But in
our multimorbid geriatric population, nutrition status
and ADL showed the highest risk factors of PU. Fur-
thermore, we found a strong correlation between an
impaired nutrition status and an impaired ADL. Con-




July-August 2007

sequences of immobility and bed rest can result in
changes of the gastrointestinal system, including
reduced appetite or constlpatlon, which can lead to
malnutrition and PU.*®®' Anorexia and 1mmob1hty
may increase mental apathy and muscle wasting.®

It is impossible to identify and measure all risk fac-
tors for PU in clinical routine. But the timely determi-
nation of nutrition status with MNA that includes risk
factors like mobility, food intake, loss of weight, and
appetite can identify patients with risk of developing
PU. And therefore, we recommend the MNA as an
easy-to-use, noninvasive, and efficient screening and
assessment tool to identify an impaired nutrition sta-
tus in elderly patients with a risk of PU.

After identification of nutrition-risk patients, nutri-
tion intervention must be initiated to improve nutri-
tion status and accelerate wound healing. The general
aim of nutrition intervention is to correct protein-en-
ergy malnutrition. In 2001, Thomas®® reviewed the
effect of nutrition intervention on PU healing. The
ability of nutrition support to reduce complications or
improve wound healing is controversial and a positive
outcome from nutrition intervention is difficult to
prove.>®% If normal feeding is not possible, oral pro-
tein-energy supplements could be considered. Until
now, the recommendation for supplementation of spe-
cific nutrients in PU prevention is unclear.?” In total, a
higher protein intake achieved with oral supplementa-
tion or enteral feeding may increase the rate of wound
healing but may not i improve other physiologic param-
eters of nutrition.*%56-59

In addition to nutrition screening and assessment,
the PU prevention should also include limiting bed
rest, decreasing the effects of pressure, recognizing the
risk of PU, and preserving the integrity of the skin.??
Furthermore, the interaction between physician,
nurse, and dietitian, as well as the sensitivity for mal-
nutrition and PU with improvement of mobility and
nutrition status, could prevent PU or accelerate wound
healing.

The limitation of our study was that we only
included a small fraction of patients with cognitive
impairment; the implementation of the MNA in
these patients is difficult and often leads to incom-
plete results. Furthermore, all patients with PU
developed a PU before admission at our hospital.
We do not know if the determination of nutrition
status with MNA could prevent the development of
PU. Nevertheless, many clinical trials reported an
improvement of PU hea]mg in association with an
improved nutrition status.?%56-59

CONCLUSIONS

In conclusion, the relat]onshlp between nutrition
status and PU is complex.?® The aim of nutrition
screening is to identify patients at risk of malnutrition
or malnourished patients in time when nutrition inter-
vention could prevent further malnutrition.>® The
MNA as a screening and assessment tool is easy to use
in determining nutrition status in multimorbid geriat-
ric patients with PU at hospital admission. Further
studies are needed to show an improved outcome of PU

NUTRITION STATUS AND PRESSURE ULCER

293

healing when evaluation of nutrition status is part of
routine clinical practice in multimorbid elderly risk
patients within the first day after admission.

REFERENCES

1. Takeda T, Koyama T, Izawa Y, Makita T, Nakamura N. Effects
of malnutrition on development of experimental pressure sores.
o Dermatol. 1992;19:602—-609.

2. Collins CE, Kershaw J, Brockington S. Effect of nutritional sup-
plements on wound healing in home-nursed elderly: a random-
ized trial. Nutrition. 2005;21:147-155.

3. Chernoff R. Protein and older adults. .J Am Coll Nutr. 2004;23(6
suppl):6275-6308S.

4, Harris CL, Fraser C, Malnutrition in the institutionalized elder-
ly: the effects on wound healing. Ostomy Wound Manage. 2004;
50:54-63.

5. Casimiro C, Garcia-de-Lorenzo A, Usan L. Prevalence of decub-
itus ulcer and associated risk factors in an institutionalized
Spanish elderly population. Nutrition. 2002;18:408—-414.

6. Mathus-Vliegen EM. Old age, malnutrition, and pressure sores:
an ill-fated alliance. JJ Gerontol A Biol Set Med Sei. 2004;569:355—
360,

7. Allman RM, Goode PS, Patrick MM, et al. Pressure ulcer risk
factors among hospitalized patients with activity limitation.
JAMA. 1995;273:865-870.

8. Berlowitz DR, Brandeis GH, Anderson JJ, et al. Evaluation of a
risk-adjustment model for pressure ulcer development using the
Minimum Data Set. J Am Geriatr Soe. 2001;49:872—876.

9. Brandeis GH, Ooi WL, Hossain M, Morris JN, Lipsitz LA. A
longitudinal study of risk factors associated with the formation
of pressure ulcers in nursing homes. JJ Am Geriatr Soc. 1994;42:
388-393.

10. Mulholland JH, Tui C, Wright AM, Vinci V, Shafiroff B. Protein
metabolism and bedsores. Ann Surg. 1943;118:1015-1023.

11. Pincheofsky-Devin GD, Kaminski NW Jr. Correlation of pres-
sure sores and nutritional status. J Am Geriatr Soc. 1986;34:
435—440.

12. Berlowitz DR, Wilking SV. Risk factors for pressure sores: a
comparison of cross-sectional and cohort-derived data. .J Am
Geriatr Soc. 1989;37:1043—-1050.

13. Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Infor-
mation (DIMDI). International Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD). Available at: http:
/lwww.dimdi.de/dynamic/de/index.html. Accessed April 30, 2007.

14. Norton D. An Tnvestigation of Geriatric Nursing Problems in
Hospitals. London, England: National Corporation for the Care
of Old People; 1962.

15. Norton D. Calculating the rizk: reflections on the Norton scale.
Decubitus. 1989;2:24-31.

16. Bridel J. Assessing the risk of pressure sores. Nurs Stand. 1993;
T7:32-35.

17. Hamilton F. An analysis of the literature pertaining to pressure
sore risk assessment scales. J Clin Nurs. 1992;1:185-193.

18. Chumlea WC, Guo S. Equations for predicting stature in white
and black elderly individuals. .JJ Gerontol. 1992;47:M197-M203.

19. Beck AM, Ovesen L. At which body mass index and degree of
weight loss should hospitalized elderly patients be considered at
nutritional risk? Clin Nutr. 1998;17:195-198.

20. Guigoz Y, Vellas B, Garry PJ. Mini Nutritional Assessment: a
practical assessment tool for grading the nutritional state of
elderly patients. Facts Res Gerontol. 1994;(suppl 2):15-59.

21. Kyle UG, Genton L, Karsegard L, Slosman DO, Pichard C.
Single prediction equation for bioelectrical impedance analysis
in adults aged 20-94 years. Nutrition. 2001;17:248-253.

22. Vache C, Rousset P, Gachon P, et al. Bioelectrical impedance
analysis measurements of total body water and extracellular
water in healthy elderly subjects. Int JJ Obes Relat Metab Disord.
1998;22:537-543.

23. Lautz HU, Selberg O, Korber J, Burger M, Muller MJ. Protein-
calorie malnutrition in liver cirrhosis. Clin Investig. 1992;70:
478-486.

24. Bosy-Westphal A, Danielzik S, Dorhofer RP, Later W, Wiese S,
Muller MJ. Phase angle from bicelectrical impedance analysis:
population reference values by age, sex, and body mass index.
JPEN .J Parenter Enteral Nutr. 2006;30:309-316.




294

25.

26,
27.

28.
29.

30,

3L
32

33.

34.
35.

36.

37.

38.

39.

40,

41.

Kyle UG, Genton VL, Karsegard CA, et al. Percentiles (10, 25, 75
and 90th) for phase angle (PhA), determined by bioelectrical
impedance (BIA), in 2740 healthy adults aged 20-75 yr
[abstract]. Clin Nutr. 2004;23:758,

Mahoney FI, Barthel DW. Functional evaluation: the Barthel
Index. MD State Med J. 1965;14:61-65.

Granger CV, Dewis LS, Peters NC, Sherwood CC, Barrett JE.
Stroke rehabhilitation: analysis of repeated Barthel Index mea-
sures. Arch Phys Med Rehabil. 1979;60:14-17.

Smith DM. Pressure ulcers in the nursing home. Ann Intern
Med. 1995;123:433—-442.

Coleman EA, Martau JM, Lin MK, Kramer AM. Pressure ulcer
prevalence in long-term nursing home residents since the imple-
mentation of OBRA '87: Omnibus Budget Reconciliation Act.
J Am Geriatr Soc. 2002;50:728-732.

Bours GJ, Halfens RJ, Abu-Saad HH, Grol RT. Prevalence, pre-
vention, and treatment of pressure ulcers: descriptive study in
89 institutions in the Netherlands. Res Nurs Health. 2002;25:
357-362.

Shannon ML, Skorga P. Pressure ulcer prevalence in two gen-
cral hospitals. Decubitus. 1989;2:38—43.

Olson B, Langemo D, Burd C, Hanson D, Hunter S, Cathcart-
Silberberg T. Pressure ulcer incidence in an acute care setting. .f
Wound Ostomy Continence Nurs. 1996;23:15-22.

Schoonhoven L, Grobbee DE, Donders AR, et al, and the pre-
PURSE Study Group. Prediction of pressure ulcer development
in hospitalized patients: a tool for risk assessment. Qual Saf
Health Care. 2006;15:65-70.

Lahmann NA, Halfens JG, Dassen T. Prevalence of pressure
uleers in Germany. J Clin Nurs. 2005;14:165-172.

Hudgens J, Langkamp-Henken B, Stechmiller JK, Herrlinger-
Garcia KA, Nieves C Jr. Immune function is impaired with a
Mini Nutritional Assessment score indicative of malnutrition in
nursing home elders with pressure ulcers. JPEN .J Parenter
Enteral Nutr. 2004;28:416-422,

Klein S, Kinney J, Jeejeebhoy K, et al. Nutrition support in
clinical practice: review of published data and recommendations
for future research directions: summary of a conference spon-
sored by the National Institutes of Health, American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition, and American Society for
Clinical Nutrition. Am J Clin Nutr. 1997;66:683-706.

Cunha DF, Frota RB, Arruda MS, Cunha SF, Teixeira VP. Pres-
sure sores among malnourished necropsied adults: preliminary
data. Rev Hosp Clin Fac Med Sao Paulo. 2000;55:79—-82.
Schuetz T, Pirlich M, Norman K, Lochs H. Relevance of phase
angle percentiles in hospitalized patients |abstract]. Clin Nutr.
2005;24:558.

Barbosa-Silva MC, Barros AJ, Post CL, Waitzberg DL, Heyms-
field SB. Can bioelectrical impedance analysis identify malnu-
trition in preoperative nutrition assessment. Nutrition. 2003;19:
422-426.

Barbosa-Silva MCG, Barros AJD. Bioelectrical impedance analy-
sis in clinical practice: a new perspective on its use beyond body
composition equations. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2005;
8:311-317.

Bergstrom N, Braden B, Kemp M, Champagne M, Ruby E.
Multi-site study of incidence of pressure uleers and the relation-
ship between rigk level, demographic characteristics, diagnoses,

HENGSTERMANN ET AL

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.
52.
53.
54.

55.

56.

58.

59.

60.

Vol. 31, No. 4

and prescription of preventive interventions. JJ Am Geriatr Soc.
1996;44:22-30.

Maggiore Q, Nigrelli S, Ciccarelli C, Grimaldi C, Rossi GA,
Michelassi C. Nutritional and prognostic correlates of bioimped-
ance indexes in hemodialysed patients. Kidney Int. 1996;40:
2103-2108.

Fein PA, Gundumalla G, Jorden A, Matza B, Chattopadhyay J,
Avram MM. Usefulness of bioelectrical impedance analysis in
monitoring nutrition status and survival of peritoneal dialysis
patients. Adv Perit Dial. 2002;18:195-199.

Eyle UG, Piceoli A, Pichard C. Body composition measurements:
interpretation finally made easy for clinical use. Curr Opin Clin
Nutr Metab Care. 2003;6:387-393.

Chumlea WC, Guo 88, Kuczmarski RJ, Vellas B. Bioelectric and
anthropometric assessments and reference data in the elderly. J
Nutr. 1993;123(2 suppl):449—453.

Tagliabue A, Cena H, Trentani C, Lanzola E, Silva S. How
reliable is bio-electrical impedance analysis for individual
patients? Int JJ Obes Relat Metab Disord. 1992;16:649—652.
Guralnik JM, Harris TB, White LR, Cornoni-Huntley JC. Occur-
rence and predictors of pressure sores in the National Health
and Nutrition Examination Survey follow-up. J Am Geriatr Soc.
1988;36:807-812.

Horn SD, Bender SA, Ferguson ML, et al. The National Pressure
Ulcer Long-Term Care Study: pressure ulcer development in
long-term care residents. J Am Geriatr Soc. 2004;52:359-367.
Lindgren M, Unosson M, Fredrikson M, Ek AC. Immobility: a
major risk factor for development of pressure ulcers among adult
hospitalised patients: a prospective study. Scand J Caring Sci.
2004;18:57-64.

Harper CM, Lyles YM. Physiology and complications of bed rest.
J Am Geriatr Soc. 1988;36:1047-1054.

Rousseau P. Immobility in the aged. Arch Fam Med. 1993;2:169—
1717.

Thomas DR. Prevention and treatment of pressure uleers: what
works? What doesn’t? Cleve Clin J Med. 2001;68:704-722.
Albina JE. Nutrition and wound healing. JPEN .J Parenter
Enteral Nutr. 1994,18:367-376.

Thomas DR. The role of nutrition in prevention and healing of
pressure ulcers. Clin Geriatr Med. 1997;13:497-511.

Thomas DR. Improving outcome of pressure ulecers with nutri-
tional interventions: a review of the evidence. Nutrition. 2001;
17:121-125.

Breslow RA, Hallfrisch J, Goldberg AP. Malnutrition in tubefed
nursing home patients with pressure sores. JPEN J Parenter
Enteral Nutr. 1991;15:663—-668.

. Fiatarone MA, O’'Neill EF, Ryan N, et al. Exercise training and

nutritional supplementation for physical frailty in very elderly
people. N Engl J Med. 1994;23:1769-1775.

Kirk S.J, Hurson M, Regan M, Holt DR, Wasserkrug HL, Barbul
A. Arginine stimulates wound healing and immune function in
elderly human beings. Surgery. 1993;114:155-159.

Finucane TE. Malnutrition, tube feeding and pressure sores:
data are incomplete. J Am Geriatr Soc. 1995;43:447-451.
Green SM, Winterberg H, Franks P.J, Moffatt C.J, Eberhardie C,
McLaren S. Nutritional intake in community patients with pres-
sure ulcers. J Wound Care. 1999;8:325-330.




2.3 Proteinerndhrung und die spezielle Aminosdure Glutamin

In eigenen bislang nicht publizierten Untersuchungen bezuglich der Proteinaufnahme von
mangelernahrten Patienten in der Akutgeriatrie konnten wir zeigen, dass ein Umdenken bei
der Proteinversorgung in Krankenh&usern nach den Empfehlungen der US und Canada

Dietary Reference Intakes (DRIs)*®

, erfolgen muss. Den alten Empfehlungen folgend (0,8
g/kg KG/Tag), waren 47 g/Tag im Mittel bei unseren Patienten empfohlen gewesen.
Tatsachlich wurden 42 g/Tag gemaR der Essprotokolle aufgenommen. Wiirde man den neuen
Empfehlungen folgen, misste die tdgliche Nahrung mit Proteinen um 66% angereichert
werden.

Die Anreicherung von besonderen Aminosauren spielt bei den akut erkrankten Patienten
zunehmend eine wichtige Rolle. Glutamin wird dabei gezielt zur Stabilisierung des
Immunsystems gegeben und als Energietréger in hoheren Dosierungen supplementiert. Priméar
wird es beim metabolischen Stressstoffwechsel und septischen Krankheitsverlaufen
eingesetzt. Aus diesem Grund haben wir bereits 2002 ein neues Therapiekonzept bei der

Diinndarmtransplantation entwickelt?®.

Dabei wurden gerade bei immunsupprimierten
Patienten als Besonderheit Glutamin angereicherte Sonden- und Trinknahrung préoperativ
dem Spender gegeben, als Darminhalt mit transplantiert und unmittelbar nach Transplantation
dem Empfanger oral weiter zugefiihrt. Die Konzentration von Glutamin war dabei auf 1 g/100
ml eingestellt. Wir konnten zeigen, dass bei den ersten 5 Patienten es unmittelbar postoperativ
und im spateren Verlauf zu einer guten korperlichen Konstitution kam. Mittels einer BIA
wurde gezeigt, dass es zu keinem signifikanten Muskelzellverlust nach der Transplantation
kam. Es kam zu keinerlei Obstipationsproblemen im postoperativen Verlauf. Resorptionstests
mit Kohlenhydraten (D-Xylose) und MCT-Fetten zeigten eine problemlose Resorption flr
Kohlenhydrate wahrend der Fetttransport durch die fehlende Lymphdrainage des
Transplantats  eingeschrankt war. Eine ernahrungsinduzierte Uberstimulation des
Darmimmunsystems konnte unter der massiven Immunsuppression nicht beobachtet werden.
Zusammenfassend konnten wir also zeigen, dass selbst in schwierigen Immunkonstellationen
spezielle Protein- bzw. Aminoséure-Kombinationen sinnvoll sind und das Clinical Outcome
gunstig beeinflussen kann.

Mangelerndhrte onkologische Patienten im hoheren Alter sollten daher als Risikopatienten fur
Mangelzustdénde von Aminosduren wie Glutamin eingestuft werden und die hier

beschriebenen Therapieoptionen friihzeitig erwogen werden.
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New Dietary Concepts in Small Bowel Transplantation

R.-J. Schulz, A. Dignass, A. Pascher, J. Heckhausen, B. Wiedenmann, P. Neuhaus, and A.R. Mueller

NE OF THE MAJOR goals in small bowel transplan-

tation (SBT) is the maintenance of an intact intesti-

nal mucosal barrier to prevent bacterial translocation and

to increase absorptive capacity. To date, the standard

procedure prior to SBT is to perform a preoperative

selective bowel decontamination, or to keep at least a
period of enteral food restriction.

Recent research indicates that enteral nutrition plays a
key role for the preservation of an intact intestinal epithelial
barrier and may reduce bacterial translocation. Very impor-
tant findings in this context are: (1) The intestinal mucosa is
supplied mainly via the intestinal lumen; and (2) The preser-
vation of an intact enteral flora stabilizes the pH environment
in the intestinal lumen and the absorptive capacity of the
enteral mucosa.

METHODS
Patients

The first five patients who underwent small bowel transplantation
in our clinic were characterized by a small bowel syndrome (SBS)
with only 10 to 40 cm residual small intestine. The SBS was caused
by mesenteric infarction leading to a nearly total resection of the
small intestine.

Preparation of the Intestinal Transplant and Enteral Diet

The donor was provided with a duodenal feeding tube as soon as
possible. Instead of selective bowel decontamination and enteral
feeding, the intestinal mucosa of the donor organ was continuously
tube-fed with an isocaloric nutrient solution enriched with 10"
Lactobacillus plantarum 299 already prior to explantation. A duo-
denal tubing was inserted intraoperatively in the organ recipient,
and immediately following small bowel transplantation, pump-
controlled tube feeding was started. We used an industrially
manufactured nutrient solution with a high-energy content of 22%
amino acids with 1 g glutamine and 1.28 g arginine/100 mL
solution, 25% fat (with 29% medium-chained triglycerides) cn-
riched with 129 omega-3-fatty acids in a ratio of n-3/n-6 of 1:4, and
53% carbohydrates consisting of 55% mono-and disaccharides and
45% oligo- and polysaccharides. This nutrient solution is enriched
with 10 g water-soluble complex carbohydrates and 10 g glu-
tamine/24 hours. The energy concentration is 1.1 keal/100 mL; the
osmolarity 298 mosm/L. The daily mean postoperative infusion
volume was progressively increased to 50 mL/h on postoperative
days (POD) 2 to 4. Depending on the follow-up gastrointestinal
X-ray series. the dietary infusion volume was increased to 75 mL/h
and oral feeding gradually introduced.
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Parenteral Nutrition

Patients with SBS were already preoperatively adapted to an
individual dietary regimen, which was discontinued following SBT.
To meet the patients’ daily caloric requirements, the precise
individual caloric requirements were measured using indirect cal-
orimetry. Immediately after SBT, all patients showed an increase of
resting energy expenditure by 30%, which gradually returned to
normal values within 5 days.

Supportive Nutritional Supplements

Glutamine. Glutamine is a classical nonessential amino acid.
Ongoing clinical studies strongly support the fact that during
times of catabolic stress, glutamine becomes a “conditionally
essential” dietary component when glutamine uptake may ex-
ceed synthesis and release from skeletal muscle. In a healthy
human being, glutamine is the most abundant free amino acid in
both plasma (20%) and intracellular pools (60%). Glutamine is
also involved in many metabolic processes such as purine and
pyridine biosynthesis, gluconeogenesis, acid-base-status, nitro-
gen shuttling, and protein synthesis. Its most important charac-
teristic in this context, however, is that it is by now widely
recognized that glutamine is the preferred fuel for mucosal cells
and fuel source for enterocytes, colonocytes, fibroblasts, macro-
phages, and lymphocytes.'

Lactobacillus Plantarum 299. By using L plantarum as a probi-
olic, we chose a completely new approach based on the idea to feed
enterocytes with fiber (10 g/d) fermented by L. plantarum. The
intraluminal fermentation of fiber-rich substrates produces, among
others, butyrates. These serve as an energy source primarily for the
colonic mucosa. The strain L.p. 299 in a dosage of 10™ was
especially suited for this purpose, since it is currently the most
extensively studied strain.? The most interesting effect of Lactoba-
cillus is its ability to catabolize arginine and generate nitric oxide.
Furthermore, recent data suggest that L. plantarum has a unique
adhesiveness to the mucosa and thereby builds an important
biological shield to prevent overgrowth by potentially pathogenic
microorganisms resulting in microbial translocation.

From the Hepatology, Gastroenterology (R.-J.S, A.D., J.H.,
B.W.) and Surgery (A.P., P.N., A.R.M.), Charité, Campus Virchow
Klinikum, Medizinische Fakultat der Humboldt-Universitat zu
Beriin, Berlin, Germany.

Address reprint requests to Ralf-Joachim Schulz, MD, Mediz-
inische Klinik m. S. Hepatologie und Gastroenterologie, Charité,
Campus Virchow-Klinikum, Medizinische Fakultdt der Hum-
boldt-Universitit zu Berlin, Augustenburger Platz 1, 13353 Ber-
lin, Germany. E-mail: ralf-joachim.schulz@charite.de

0041-1345/02/$-see front matter
Pll S0041-1345(02)02656-8

893



894

Nutritional Status and Graft Function Monitoring

Indirect calorimetry was performed under standard conditions with
measurements over 30 minutes, no body movement, and in the
early morning hours. Bioimpedance analysis was performed with a
multichannel instrument in parallel to indirect calorimetry. D-
xylose tests were performed in specific time points to assess
resorptive function of the transplant for carbohydrates.

RESULTS
Nutrient Absorption

It is assumed that the absorptive capacity of the intestinal
graft is reduced following transplantation.” In animal mod-
els, however, there were no conclusive results with respect
to glucose absorption. According to our protocol, absorp-
tion tests with D-xylose were performed on POD 1 and 8,
showing a sufficient to normal carbohydrate absorption in
all five patients, suggesting that only a slight to medium
reperfusion injury with subsequent formation of edema had
occurred.

However, it was quite difficult to measure fat absorp-
tion. As already shown in animal models,* absorption of
fat and fat-soluble vitamins can be delayed significantly.
Feeding with fat-reduced nutrient solutions (only 25%
fat and a high-MCT proportion) did not lead to steator-
rhea, but there were two important indirect indicators for
a reduced fat absorption and impaired transport via the
disrupted lymphatic vessels. Ultrasound imaging showed
a slight mucosal edema due to reperfusion injury as well
as significantly enlarged lymph nodes, which could not be
explained either by acute graft rejection or by infection.
Infectious parameters were normal and histology re-
vealed no signs of acute rejection. Therefore, we con-
clude that the reduced fat utilization following SBT is
due to surgical disruption of the lymphatic vessels.
Depending on the parenteral fat supply (two of five
patients) and special supplementation characteristics for
our patients, we measured a delayed adjustment of the
fat-to-carbohydrate ratio to normal values. Within PODs
1 to 3, fat utilization was 80%, but soon this ratio
reversed, since the metabolism converted to a nearly
exclusive carbohydrate utilization. The long-term fol-
low-up study revealed that it took 6 to 12 weeks for food
utilization ratios to return to normal values of 25% fat
utilization, 55% carbohydrate utilization, and a protein
maximum utilization of 20%. We measured an approxi-
mately normal fecal fat excretion that had already been
previously reported by Sarr et al.® and had been ex-
plained with a quick regeneration of lymphatic drainage.
Therefore, an impaired absorption in the early posttrans-
plantation period is probably caused by the disrupted
lymphatic vessels.

Preservation of the Intestinal Mucosal Barrier Under a New
Dietary Regimen

An impaired intestinal mucosal barrier is one of the main
causes for the development of a possible multiple organ
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dysfunction syndrome.® Our new dietary concept was
aimed at preserving the intestinal mucosal layer as well as
the pH value in the intestinal lumen to minimize possible
injury. A minor formation of edema due to a slight injury
in the early postoperative period was notable. Further-
more, a comparison with mucosa biopsies under total
parenteral nutrition shows that the continuous luminal
feeding prevented villous atrophy. Our last four SBT
patients showed no direct clinical signs for a bacterial
translocation so far. Only one patient had a pneumonia
as complication, which might be interpreted as a result of
a bacterial translocation.

Physical Constitution

We were able to show that no significant muscle cell
reduction or cell mass reduction occurred at any time after
transplantation (ie, it was possible to prevent a catabolic
state). The measurements and the clinical data showed
primarily an accumulation of fluid in the interstitial tissue
accompanied by protein loss via the intestinal lumen. Hyper
hydration states with up to 5 L fluid retention were con-
firmed by multichannel bioimpedance analysis and treated
successfully by raising the osmotic intravasal pressure as
well as by administering diuretics.

Peristaltic Movement

Although there was no directional peristaltic movement
immediately following transplantation detectable in ultra-
sound imaging, the gastrointestinal passage was continu-
ously maintained without obstipation problems. However,
there was in all 5 patients a peristaltic movement notable
from POD 1. Hypersecretion was controlled by the admin-
istration of 100 ug subcutaneously three times daily of
octreotide and loperamide.

DISCUSSION

Since hypersecretion of fluids with loss of electrolytes
and proteins due to the reperfusion damage is known
from previous publications, a primary enteral feeding of
the intestinal mucosa is necessary to reconstitute and
stabilize the intestinal mucosal barrier quickly. We intro-
duced Lactobacillus-enriched enteral feeding of the
small bowel already in the donor, which was continued
immediately after surgery in the recipient. The enteral
feeding with a special immunonutrition was performed
pump-controlled and adjusted to the energy require-
ments based on the data of the indirect calorimetry. No
complications by avoiding routine perioperative decon-
tamination of the transplant occurred, with a low inci-
dence of infection during the early postoperative period.
Within 5 to 7 days postoperatively, a controlled oral food
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intake took place. Even though there was only slight histologic
evidence of refusion injury, the postoperative course was
accompanied by a moderate to severe mucosal edema and an
impaired lymphatic drainage with enlarged enteral lymph
nodes. Therefore, the reason for the conversion from fat
oxydation to a nearly exclusive carbohydrate utilization can be
explained by the impaired lymphatic drainage following trans-
plantation. A carbohydrate-rich diet compensated the reduced
fat absorption and oxydation.
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2.4  Energiebedarf bei alteren Patienten

Der Altersanstieg ist deutlich assoziiert mit dem Anstieg der Prdavalenz von chronischen
Erkrankungen. Hohes Alter und chronische Erkrankungen, genauso wie eine ungenigende
sportliche Aktivitat fuhren zu einer deutlichen VVeranderung der Korperzusammensetzung und
der Stoffwechselbedingungen. Bedingt durch die reduzierte Korperzellmasse (BCM) und
physikalische Aktivitat kommt es zu einem Absinken des Gesamtenergiebedarfs im héheren
Alter. Der Ruheenergieumsatz wird maRgeblich beeinflusst von verdnderten metabolischen
Bedingungen, Medikamenteneinnahmen oder z.B. besonderen Stoffwechselzustdnden bei
Sepsis. Die korrekte Abschédtzung des Ruhe-Energiebedarfs bei kranken alteren Patienten
erfolgt unter Berlcksichtigung des Alters, der Mobilitat und der akuten Erkrankung. Er stellt
einen der wichtigsten Kklinischen Aspekte einer adéaquaten ernahrungsmedizinischen
Intervention dar. Den Gold-Standard zur Bestimmung des Ruhe-Energiezustandes stellt
immer noch die indirekte Kalorimetrie dar. Weil aber dies einen hohen Zeitaufwand bedeutet,
eine teure Untersuchung darstellt und selten verfiigbar ist, wurden mehrere Formeln zum
Abschatzen des Ruheenergiebedarfs bei verschiedenen Patientengruppen fir den Kklinischen
Alltag entwickelt 32,
Die am haufigsten eingesetzte Schatzformel fir den Ruhe-Energiebedarf beruht immer noch
auf der von Harris und Benedict, verdffentlicht im Jahre 1918 und Gailard et al. konnten diese
Angaben kirzlich bestatigen und zeigen, dass diese Angaben auch fir Patienten bei alten
Kranken, wie auch Gesunden, zutrifft. Kirzlich veroffentlichte Untersuchungen zeigen aber,
dass die untersuchten Gruppen, mit einer maximalen Zahl von n = 40 fir die erkrankten
alteren Patienten sehr klein waren. Die meisten Schatzformeln wurden fur gesunde altere
Personen aufgestellt und sind daher fiir typisch geriatrische Patienten so nicht geeignet'**.
Vergleichende Untersuchungen zum Thema der einzelnen Schatzformeln fir den Ruhe-
Energiebedarf bei dlteren multimorbiden existieren weiterhin nicht. Nach den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin werden derzeit noch folgende Formeln
empfohlen, die auch vom Medizinischen Dienst der Krankenkassen (MDK) derzeit akzeptiert
werden. Im Weiteren seien die Schatzformeln tabellarisch dargestellt:

FAO/WHO/UNU (1985):

- Fr Gber 60j&hrige Méanner: GU (MJ/d)=0,0491*KG(kg)+2,46.

- Fr Gber 60j&hrige Frauen: GU(MJ/d)=0,0377*KG(kg)+2,75




Department of Health & Security (1993):

- Ménner 60-74 GU (MJ/d)=0,0499*KG(kg)+2,93

- Manner Uber 74 Jahre GU(MJ/d)=0,0350*KG(kg)+3,434
- Frauen 65-74 Jahre GU(MJ/d)=0,0386*KG(kg)+2,875

- Frauen tber 74 Jahre GU(MJ/d)=0,0410*KG(kg)+2,610

Lihrmann et al. (2002):
- Ménner GU(KJ/d)=3169+50*KG(kg)-15,3*Alter(J)+746
- Frauen GU(KJ/d)=3169+50*KG(kg)-15,3*Alter(J).

Der GU richtet sich dabei nach Muskelmasse, und ist z.B. unabhangig von einer
Tumorerkrankung®. In Anlehnung an die korperliche Aktivitat wird ausgehend vom
gemessenen bzw. errechneten GU der gesamte Energiebedarf ermittelt. Fur alte, gebrechliche
Menschen wird das 1,0-1,2fache des GU veranschlagt. Bei vermehrter korperlicher Aktivitat
wird das 1,3-1,5fache des GU angenommen.

Aufgrund der unklaren Situation beziiglich einer fir multimorbide &ltere Patienten evaluierten
Schéatzformel fuhrten wir in der derzeit grofiten Patientenpopulation (n = 154) indirekte
Kalorimetriemessungen durch und erfassten Einflussfaktoren wie Medikamentenzahl, Anzahl
der Erkrankungen, Albuminkonzentration im Serum und anthroposophische Parameter (BMl,
Oberarmumfang, BIA). Um altersspezifische Besonderheiten zu beriicksichtigen, wurden
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auch ADL, kognitive Leistungsfahigkeit und Handkraft ermittelt
Schatzformeln wurden mit dem tatséchlich gemessenen Ruheenergieumsatz verglichen. Die
Schatzformeln wurden um die Formeln von Fredrix, Harris und Benedict, Mifflin und Owen
erganzt. Der Altersmedian lag bei 82,3 £+ 6,7 Jahren. Die Selbststandigkeit der Patienten lag
im mittleren Bereich mit einem Bl von 55. Die kognitiven Leistungen wurden mit einem
MMSE von 25 im Mittel dokumentiert und die durchschnittliche Diagnosenzahl lag bei 10
pro Patient. Der durchschnittliche Energiebedarf lag fur Frauen bei 1092 + 163 kcal/Tag und
flir Méanner bei 1341 + 197 kcal/Tag. Bezogen auf das kg KG sind dies 16,9 + 2,6 kcal/kg/Tag
fiir Frauen und 18,1 + 3,1 kcal/kg/Tag fir Manner.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in unserer Untersuchung die Schatzformeln von
Mifflin und Harris und Benedict am genauesten sind. Die Schéatzformeln kénnen unter
Bertcksichtigung der Kdrperzusammensetzung, im speziellen der BCM, deutlich in ihrer
Aussagkraft verbessert werden. Die indirekte Kalorimetrie bleibt bei Kkritischen

Stoffwechselkonstellationen das Diagnostiktool der Wahl.
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ABSTRACT

Background: Measured resting energy expenditure (mMREE) was previously investigated in small
groups of elderly patients with multiple comobidities. Several predictive equations have been
developed for healthy elderly people.

Objective: To measure REE in elderly multimorbid patients and evaluate selected equations to
estimate REE.

Methods: In 154 (70 males) elderly multimorbid patients, REE was measured with indirect
calorimetry. Furthermore, the following formulas were used to estimate REE: Fredrix, Harris &
Benedict (H-B), Lihrmann, FAO/WHO/UNU, Department of Health, Owen, and Mifflin.
Additionally, nutritional status (anthropometry, Mini Nutritional Assessment, body composition,
handgrip strength), activities of daily living, and cognitive capacity were determined.

Results:

Means £SD for age was 82.3 + 6.7 years for females and 78.9 + 6.9 years for males, and for BMI was
25.4 + 4.4 kg/m2. Median values of the Barthel-Index were 55 [range, 40-65]; Mini-mental State
Examination, 25 [range, 19-27]; and number of diagnosis 10 [range, 7.5-13]. On average, measured
REE was 1092 + 163 kcal/day in females and 1341 + 197 in males. According to body weight, patients
(70 — 100 years) required 16.9 + 2.6 kcal/kg day™ in females and 18.1+3.1 kcal/kg day™ in males. The
Lean Body Mass (LBM) results were 27.5 + 3.6 kcal/kg day™ in females and 26.1 + 3.3 kcal/kg day™
in males. The Mifflin & St.-Jeor and H-B equations had the best agreement in the 5% range of
deviation compared with mREE at 29.3% and 31.2%. Applying linear regression analysis, LBM leads
to a more precise estimate.

Conclusion: In elderly multimorbid patients, the Mifflin & St. Jeor and H-B equations should be used
routinely, and LBM improves predictions considering body composition characteristics.

Key words: resting energy expenditure, elderly, multimorbidity, nutritional status

INTRODUCTION

Increasing age is related to an increasing prevalence of chronic diseases. Old age, chronic diseases,
and impaired physical activity are associated with numerous alterations in metabolically active
components and / or body composition. Malnutrition, sarcopenia, and multimorbidity are closely
associated with the special nutritional requirements of the elderly. The necessary dietary allowance for
patients who have cognitive impairments or acute diseases should be guided not through disturbed
appetite control and absorption of nutrients, but through an evaluation of the estimated energy
demand. This inquiry into dietary need is especially relevant from a clinical point of view, because up
to 60% of patients in geriatric facilities already have a risk constellation or manifest under-nutrition.
Due to reduced lean body mass (LBM) and less physical activity, resting energy expenditure (REE)
decreases with increasing age' . The REE depends on individual metabolic situations, such as an
increase due to altered metabolic turnover, medication, or fever and REE may decrease because of
anorexia®. Additionally, the prevalence of malnutrition increases with age and ranges between 10%
and 85% in hospitalised patients **. Accurate estimates of REE in sick elderly patients with
consideration for age, mobility, and disease is the most important aspect of adequate nutritional
support. Energy expenditure can be determined by indirect calorimetry, or estimated using various
equations developed from former investigations. There are different studies reporting that Deltatrac™
Il is the leading device for measurement of total or actual energy demand. The formula of Harris &
Benedict (H-B)° published in 1918 is still the most common estimation standard.

Due to time limitations, expense, and the need for specialised equipment, equations to predict REE
have been developed over the past century for different populations. Gaillard et al.® reviewed the H-B
equation and reported that it can accurately predict REE in healthy and sick elderly subjects.
Currently, a dissatisfactory situation exists because of a wide variety of different tested groups; for
example, healthy or multimorbid patients within a relatively small population "*2. Large discrepancies
exist between measured REE (mREE) and estimated REE (eREE) in subjects over 70 years of age. In
order to develop more accurate equations to estimate REE in elderly subjects, it would be worthwhile
to examine whether specific markers of body composition should be taken into consideration in
addition to other variables'.

In a single centre prospective study, we examined the REE by means of indirect calorimetry in one of
the largest groups of multimorbid patients in an acute geriatric centre tested. Moreover, regression
analyses were included to evaluate frequently applied equations as well as various parameters of body
composition.



SUBJECTS AND METHODS

Subjects

In this study, 154 multimorbid geriatric patients (84 females and 70 males) were included. Table 1
describes the patients’ characteristics. All patients were Caucasians. Multimorbidity was defined as the
co-occurrence of multiple diseases and at least 2 chronic diseases. The subjects were self-selected and
recruited during rehabilitation in the “Evangelisches Geriatriezentrum Berlin,” Germany.

Subjects were included if they were aged o0 years, had multiple comobidities, and had no severe
metabolic disorders that would influence their REE. Patients with cardiac pacemakers were excluded
from the bioelectrical impedance analysis. The study was approved by the local ethics committee of
Charité - Universitaetsmedizin Berlin, and every patient or person in charge gave written informed
consent.

Resting energy expenditure

The REE was measured in spontaneously breathing patients using open-circuit indirect calorimetry
(Deltatrac™ 11, Datex-Ohmeda, Helsinki, Finland). After an overnight fast (minimum, 8 h) *?, patients
were transported in bed in a supine position to the facility. In the examination room, the patient rested
quietly in bed for 10-15 min before the measurement was started. Patients were also instructed to lie
quietly during the measurement. The patients did no exercise (cardiovascular or resistance training) **,
and did not consume caffeine , stimulatory substances ', or nicotine ® before the measurement.
Indirect calorimetry is based on the non-invasive measurement of Vo, as well as V¢o,. For the correct
measurement of inspired and expired gas concentrations and volumes, both parameters are derived
precisely by the application of gas dynamic physics. Gas exchange (captured with a canopy) was
measured every minute, and the results were averaged over 20 min. Recommendations for accuracy of
indirect calorimetry described in the review by da Rocha ° were abided by. To define the relative
deviation of the method, we repeated the indirect calorimetry measurement in 5 individuals on 3
consecutive days under the same conditions and found a relative error of <2.5 %.

Prediction equations

REE was estimated according to Fredrix et al.”® [REE (kcal/d) = 1641 + (10.7 x weight) - (9.0 x age) -
(203 x gender) 1 = male, 2 = female]; Harris & Benedict® (for males REE (kcal/d) = 66.437 + (13.752
X weight) + (5.003 x height) - (6.755 x age) and females REE (kcal/d) = 655.096 + (9.563 x weight) +
(1.850 x height) - (4.676 x age); Lihrmann et al."® REE (kcal/d) = [(3169 + (50 x weight) - (15.3 x
age) + (746 x gender)] / 4.18, where 1 = male and 0 = female; FAO / WHO / UNU"" where for males
REE (kcal/d) = (8.8 x weight) + (1128 x height x 100) - 1071, and for females REE (kcal/d) = (9.2 x
weight) + ( 632 x height x 100) - 302; Department of Health'® where for males <75 years REE
(kcal/d) = [(0.0499 x weight) + 2.930)]/4.18, for males o&5 years REE (kcal/d) = [(0.0350 x weight) +
3.434)]/4.18, for females <75 years REE (kcal/d) = [(0.0386 x weight) + 2.875]/4.18, females o&5
years REE (kcal/d) = [(0.0410 x weight) + 2.610]/4.18; Value 20 REE (kcal/d) = 20 x weight; Owen®
where for males REE (kcal/d) = 879 + (10.2 x weight), and for females REE (kcal/d) = 795 + (7.18 x
weight); and Mifflin 2 where for males REE (kcal/d) = (9.99 x weight) + (6.25 x height) - (4.92 x age)
+ 5, and for females REE (kcal/d) = (9.99 x weight) + (6.25 x height) - (4.92 x age) - 161. Predicted
REE values were calculated in kcal per day and then converted into kcal/kg body weight (BW) for
further calculations.

Nutritional Status

Trained investigators assessed the nutritional status by weight, height, body mass index (BMI),
bioelectrical impedance analysis (BIA), mid-upper arm circumference (MUAC), serum albumin, and
handgrip strength.

Body weight was measured on a seat scale (Seca, Hamburg, Germany) to the nearest 0.1 kg while the
patient wore light indoor clothing and no shoes. Height was measured with a stadiometer to the nearest
1 cm. The height of bedridden patients was estimated with knee-height measurements and the
calculation developed by Chumlea ?*. We measured the distance between the knee and foot, when the
leg forms a 90° angle with the thigh, while the patient was in the supine position. The BMI was
calculated by weight and height (weight (kg) / [height (m)] ?). For the elderly, a BMI value < 20 kg/m?
implies malnutrition; between 20 — 21.9 kg/m?2 implies a risk of malnutrition; and between 22 — 26.9
kg/m? indicates good nutritional condition %.



The MUAC was measured on the relaxed, non-dominant arm midway to the nearest 0.1 cm with an
inelastic tape measure between the tip of the acromion and the olecranon processes. A value <21 cm
indicates malnutrition, a value 21 cm @ 22 cm indicates a risk of malnutrition, and a value > 22 cm
indicates good nutritional status 2.

Serum albumin was determined by the photometer method. The reference values for subjects older
than 70 years are 3.6 - 5.0 g/dl.

Body composition was assessed by BIA. An alternating current of 50 kHz and 0.8 mA was produced
by a generator (Nutrigard 2000-M. Data Input, Germany). Four surface electrodes were placed on the
right wrist and ankle to measure whole-body resistance (R) and reactance (Xc). Measurements were
taken in the morning after an overnight fast while the patient was in the supine position with arms and
legs abducted from the body. Calculations repeated with all 3 BIA parameters (R50, Xc50 und Pha50)
showed a summed relative deviation of 2%. The LBM was calculated according to the formula: -4.104
+0.518 x height (cm) 2/ Rso (0hm) + 0.231 x weight (kg) + 0.130 x Xc (ohm) + 4.229 x gender (1 for
men, 0 for women), Ricsis9 RsRs0 / (Rs — Rsg). Body cell mass (BCM) was determined according to the
formula: 1.118 x height (cm)2 / Rics /50 (0hm) + 4.250 x gender (1 for men, 0 for women), Ricsse RsRso /
(Rs — Rso) + 14.457. Fat mass was calculated from the difference between body weight and LBM *,
Handgrip strength was measured in the dominant hand with a North Coast™ Hydraulic Hand
Dynamometer (North Coast Medical). The patients performed the test while sitting comfortably with
their shoulder adducted and neutrally rotated, elbow flexed at 90°, wrist between 0° and 30° and
dorsiflexion, ulna deviation between 0° and 15°, and their forearm in a neutral position. The patients
repeated the maximal isometric contraction three times with a 30 sec break in between measurements.
The mean value was recorded.

Activities of daily living (ADL)

The Barthel Index (BI) was used to assess the ADL. Mahoney and Barthel % developed the first
version of BI. It is a proxy questionnaire which measures three categories of function: self-care,
continence of bowel and bladder, and mobility. The following single items were assessed: drinking
from a cup; eating; dressing the upper and lower body; grooming; washing; bowel and bladder status;
transfers in and out of a chair, toilet, tub or shower; walking; and climbing stairs. The score ranges
between 0 (very dependent on another’s help) to 100 (very independent) points.

Mini-Mental State Examination

The Mini-Mental State Examination (MMSE) is a brief bedside screening test for cognitive
functioning in the elderly ?’. The items cover orientation, immediate and delayed recall, attention and
calculation, naming, reading, writing, and drawing. The maximum score on the test is 30. A score of
24-30 indicates no or mild cognitive impairment, a score of 17-23 indicates moderate cognitive
impairment, and a score of 0-16 indicates severe cognitive impairment. The test requires 10 min to
administer. The MMSE is practical for routine use in the elderly, and serially for those with dementia.

Mini Nutritional Assessment

The Mini Nutritional Assessment (MNA) was developed by the Guigoz study group to assess
nutritional status in the elderly %. The MNA covers 18 items dealing with anthropometric assessment
(BMI, calf circumference, MUAC), general assessment (medication, acute disease,
neuropsychological problems, pressure ulcer, and independent living), dietary assessment (number of
meals, everyday consumption of protein-containing food, vegetables, fruits, and beverages) and self
assessment (consideration of health status, and self view of nutritional status). According to the scored
points, the nutritional status classification of the patient was divided into categories of “well-
nourished” (24-30 points, MNA-A), “risk of malnutrition” (17-23.5 points, MNA-B), or
“malnourished” (<17 points, MNA-C).

Statistical Analysis

Descriptive and analytical statistical procedures were performed with SPSS, V. 15.0, (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA). Measured and calculated variables were tested for normal distributions using the
Kolmogorov-Smirnov test. Gender differences were assessed with the Mann-Whitney-U-Test.
Comparisons between the mREE and eREE were performed using a paired t-test. Results are reported
as the mean + SD or median (25" and 75™ percentile). To determine associations between mREE and



eREE, Spearman’s correlation coefficient was used. Multiple linear regression was carried out to
predict mMREE according to age, gender, and anthropometric and other characteristic variables. Results
were considered statistically different at a p value <0.05. Agreement between mREE and different
eREE was assessed with the Bland-Altman analysis *°. The individual differences between eREE and
MREE were plotted against their means, where the limits of agreement were assumed to be the mean
difference + 2 standard deviations.

RESULTS

Analysis and description of the study group

Anthropometric Characters

The characteristics of the study population are presented in Table 1. Nutritional status and selected
parameters to characterize the overall patient’s status were assessed in 154 (84 females and 70 males)
patients with mean age of 80.8 + 7.0 years. All included patients had multiple diseases (median, 9
[range, 7-11] for females; median, 11 [range, 9-14] for males) and received multiple medications
(median, 10 [range, 8-12] for females; median, 9 [range, 7-12] for males). Predominant diagnoses
included fractures (41.8%), muscular-skeletal diseases (18.4%), neurological diseases (18.4%), heart
disease (15.3%), gastrointestinal disorders (5.1%), and dermatological diseases (1.0%).

Nutritional status

The average BMI for females and males with a good nutritional status was 25 kg/m2. According to the
assessment of malnutrition by MNA, 16% of females and 8% of males had malnutrition, 70% of
females and 68% of males were at risk of malnutrition, and 13% of females and 24% of males had
good nutritional status. Differences in MNA Score between females and males were not significant
(p=0.882). Overall, 70% of all patients were scored as being at risk for malnutrition according to
MNA. This result suggests that a large patient group in the hospital needs very close monitoring,
expanded diagnostic tools, and nutritional support by dieticians immediately after assessment. For
treatment of these multimorbid patients, a differentiated therapy under glycolic control and supported
by knowledge of the patient’s REE is necessary.

Hypoproteinemia

Serum albumin concentrations indicating potential malnutrition combined with a hypoalbuminemia
(<3.5 mg/dl) differed significantly between females and males. Hypoalbuminemia was detected in
31.1% of the study population.

Cognitive status

The median cognitive ability score on the MMSE was 25 points, indicating that patients were capable
of participating in the study. All the tests performed were easily understood by patients, and there were
no dropouts because of cognitive impairments.

Handgrip strength

To evaluate additional possible parameters that might influence REE, we investigated parameters like
handgrip strength, which is discussed as a surrogate parameter for nutrition, cognitive impairment, and
relevant metabolic activity (Figure 1a).

Handgrip strength was measured after the indirect calorimetry and shows a good correlation to LBM
by BIA with R= 0.525 and R?= 0.275 (p=0.000). Even the BCM strongly correlates with grip strength,
with R= 0.640 and R2= 0.410 (p= 0.000). As expected, the correlation between grip strength and BCM
is stronger compared with LBM. Large differences in muscle strength may exist, especially in males.
As described by others, hand strength decreases analogous to the muscle mass of males, but decreases
at a significantly slower rate in females. The difference between female and males was significant
(p=0.000), and 40% higher in males (23.2 kg) than in females (16.6 kg).

BIA

The known differences in body composition between the sexes are documented with a BCM of 18.3
kg in females and 24.3 kg in the average male. This leads to a BCM/FM ratio that is related to the total
weight of the patient. A BCM/FM of 27.8% / 40.2% for females and 32.1% / 31.9% for males is



common. The BCM and LBM were determined by the formula developed by Kyle ?*. Sex and age-
related differences are presented in Figures 1b and 1c.

Resting energy expenditure

Total mREE was 1092 +£163 kcal for females and 1341 +197 kcal for males (Table 2). Differences
between the sexes were significant (p<0.000). The decreasing slope of the distribution for males is
more pronounced than for females (Figure 1c).

The energy expenditure shows a clear decrease with increasing age, reaching lower levels of
approximately 20% for females and 25% for males in the age range of 70-100 years compared with
middle aged persons. This is explained by the LBM reduction during aging (Figure 1d).

Considering that LBM rather than fat mass directly determines REE, we analyzed the association of
REE and metabolically active tissue in our study group. Therefore, we calculated the fat free mass
(LBM) and BCM by BIA with the equation developed by Kyle et al. [24].

Table 2 indicates a high variance in the calculated values. The REE based on BCM leads to a more
homogeneous distribution. Correlations of REE with kg BW are R = 0.596 and R? = 0.355, and for
BCM are R=0.473 and R? = 0.224 (Figure 1f). Better results are obtained by using LBM in the
calculation (R=0.641 and R2= 0.411), as shown in Figure le.

The population was grouped by sex and MNA into malnourished / risk of malnutrition / well
nourished status categories. The REE/kg BW was 17.7 / 16.8 / 16.5 kcal/kg BW in females and 23.1/
18.0 / 17.1 kcal/kg BW in males. According to the literature, there is an increased REE level for the
malnourished in both sexes.

Using LBM instead of actual BW, eREEs are 27.6 / 27.6 / 26.4 kcal/kg LBM for females and 31/ 26.7
/ 25.2 kcal/kg LBM for males.

The REE was calculated for BMI groups of BMI below 21 kg/m?= 20.3 kcal/kg BW, between 21 and
29 kg/m?= 17.0 kcal/kg BW, and >30 kg/m°=14.1 kcal/ kg BW in females and in male patients - /
17.3/15.1 kcal/kg BW in male.

Regarding fat metabolism, we found a stable RQ of 0.8440 on average for females, which did not
decrease with increasing age. However, in males we observed a significantly (p=0.000) lower RQ of
0.7930.

Comparison of mREE and eREE

After measurement of the REE, we analysed frequently applied equations for eREE. In general, the
equations have the limitation of using only BW, and are evaluated either in non multimorbid
populations or with small samples of various age-ranges. The results of the equations used and
correlations are listed in Table 2. The calculations of eREE in our population drew a very
heterogeneous picture. In general, all results of the formulas applied overestimated REE significantly
(p=0.001) in comparison with indirect calorimetry.

We found the strongest correlation between mREE and eREE according to Mifflin & St. Jeor’s
method, with R=0.751 and R?*=0.564. Differences of the means between mREE and eREE ranged from
a high of 234 kcal/d (Owen) to a low of 50 kcal/d (Mifflin).

Since empirically verified margins of error with indirect calorimetry used in this examination were
<5%, we calculated variations between mREE and eREE at a 5% cut-off. Figure 2 illustrates the best
agreement for Mifflin and H-B. Applying the Mifflin estimation, 31.2% of the subjects are within a £
5% range of mREE, 43.5% were overestimated (>5% of mREE). In addition, 25.3% were
underestimated (<5% of mREE). H-B agreed within the + 5% cut-off in 29.3%, overestimated in
55.8%, and underestimated in 14.9%. This was a pronounced poor agreement, assuming that the
proposed 5% cut-off ranges were detectable, for all other equations used in this study. Overall, 70% to
88% of the participants were overestimated with respect to mREE, whereas the mREE
underestimation was low (2.6 to 8.4%). In terms of >10% mREE, the overestimation was 31% to
74.7% (data not shown).

Overall, the formula of Mifflin & St. Jeor and H-B showed the best accordance compared with the
MREE, although there was poor total agreement. Nevertheless, the Mifflin & St. Jeor formula,
followed by the H-B formula, performs best when applied to our sample of multimorbid patients aged
oF0 years, with an average age of 80.8 £7 years. Analysis of sex-specific differences showed that the
percentage of accordance in males is slightly higher than for females (data not shown).



Figure 3 illustrates the differences between mREE and eREE plotted against their means according to
the Bland & Altman method %. To state an agreement between the two methods, Bland & Altman
postulate that at least 95% of the data should fit into a range of 2 standard deviations (SD) of the mean
differences. Table 2 lists the percentage of agreement. The REE-estimation according to the Fredrix,
Lihrmann and the Mifflin & St. Jeor equations ranges within the assumed 95% limits of agreement.

Which clinical parameters support a precise REE equation?

Significant correlations between total mREE and nutritional status / selected parameters were
evaluated. According to linear regression, total mREE was strongly related to age, weight, BMI,
MUAC, LBM, BCM, and handgrip strength. The MNA, activities of daily living, cognitive capacity,
multiple diseases, or medications were not associated with total mREE.

We found inverse correlations between weight-adjusted mREE, weight (R> = 0.252), BMI (R? =
0.339), MUAC (R? = 0.209), and Fat Mass (R* = 0.360). Significant correlations between mREE per
kg / LBM and parameters of nutritional and overall status were not found.

Performing the linear regression, the following parameters are significant predictors (R? = 0.753):
height, weight, BCM, phase angle (derived from BIA), and the percentage of protein utilization by
indirect calorimetry.

We searched for a formula with a high degree of practical use in daily clinical practice and developed
3 models.

Model 1: There is an accordance of R?*= 0.552 with the formula eREE= 706.591 — (4.509* age) -
(134.781 * gender) + (3.581 * height) + (6.800 * weight) using the classic parameters of age, weight,
height, and sex.

Model 2: Extending the technical support by BIA, age, and LBM (sex, R50, height, and weight) leads
to a slight improvement of R?*= 0.601. The formula is eREE= 659.214 - (3.386 * age) + (18.840 *
LBM).

Model 3: Data from indirect calorimetry was included and provide the best results when the
percentage of protein consumption is known. It results in the formula: eREE= 728.994 — (4.415 * age)
— (94.486 * gender) + (3.888 * height) + (7.100 * weight) + (-8.676 * protein utilization %), with R*=
0.730. This means that 73% of the total mREE-variance is explained by these 5 parameters. The
results of models 1 and 2 were compared with mREE, and resulted in a correlation for model 1 of
R=0.754 (R®=0.569), p= 0.000; and for model 2 of R=0.776 (R*= 0.602), p=0.000. All models
described above use age in years, weight in kg, height in cm, and sex (1 = male, 2 = female).

Finally, we compared the results of these linear models with the existing equations, especially that of
Mifflin & St. Jeor®® . This resulted in a very good confirmation of the tested parameters, but did not
show a substantial improvement. We analyzed a typical multimorbid patient group in an acute
geriatric clinic, and were able to define 3 of our own formulas in different technical settings. When no
determination of LBM or indirect calorimetry is available, our version of model 1 confirms the
existing formulas. Therefore, we first recommend the Mifflin & St. Jeor formula followed by the H-B
equation (surprising, since it has been known since 1918) and the later adjusted Fredrix formula. We
emphasize that simple calculations using multiplication with a fixed value with the body weight, like
“Value 20’ does not fulfil modern requirements for clinical nutrition in the elderly.

DISCUSSION

Surprisingly, predictive REE-equations have not been standardized for geriatric patients because large
clinical investigative trials for multimorbid patients have been missing. Since 1918, it was known that
it is possible to estimate resting energy using the H-B formula. Since 2000, we know that REE
declines with increasing age and is dependant on altered body weight. No standardized formula for
routine estimation of energy requirements has been introduced in routine geriatric medicine, although
the benefits of providing optimal nutrition for recovery from illness and chronic health management
are well documented.

We made a great effort to precisely describe our study population to ensure that our results are
comparable with other studies. There is little difference between ethnic groups in terms of REE and
differences in the consumptions of energy **. However, it is difficult to compare multimorbid elderly



patients with different acute diseases with data recently published in a large healthy cohort study of the
elderly ™. Many influential parameters must be considered in elderly patients, especially metabolic
situations of the central nervous system, neurologic disorders, diabetes, and kidney and heart
impairment. With an average age of 80.8 years in our population, we investigated one of the largest
cohorts of elderly patients (n = 154) in an acute geriatric clinic to date. Because of variations in
physical activity and biological status, it was very important to demonstrate that the study population
was representative for elderly hospitalized patients with a median Bl of 55 and an MMSE of 25.

The numerous investigations conducted in healthy elderly persons confirm the decrease in total REE at
the age of our elderly multimorbid patients %,

Total REE in this study was similar to REE reported for hospitalized elderly patients with acute
illnesses %, COPD patients *, geriatric long-stay patients *, or patients with multiple diagnoses *.
However, we observed a lower weight-adjusted mREE than that previously described "%, The main
reasons for these REE differences might be ascribed to a higher 33***! or lower weight 34243 3
higher *4% or lower BMI, **%°® and/or a different age range %44 The sample size of most
investigations was smaller than ours, and the preponderance of study subjects were living
independently, and/or did not have multimorbid conditions or take multiple medications 3%-%>3%444647,
In the current study, the mREE per kg BW was significantly lower compared with the eREE according
to existing equations or Value 20. Although significant differences between mREE and eREE were
present, we found a high agreement of 97.4% (using the Bland & Altman Method) for REE per kg BW
by using the Mifflin & St. Jeor equation to calculate the REE.

We confirmed the higher weight-adjusted REE in association with lower BMI . This result suggests
that fat mass increases and that the proportion of metabolic tissues decreases at higher BMI, but the
ratio of organ to muscle increases at lower BMI “.

Because it takes gender, age, and BMI into account as well as being highly practical to use, the Mifflin
& St. Jeor calculation seemed to be the best to use in elderly multimorbid patients at present. In
contrast, Gaillard recently reported that the H-B, FAO / WHO / UNU, or Fredrix methods are more
favourably recommended °.

Although we found the strongest association between mREE and eREE according to Mifflin, the
MREE was overestimated in 43.5% in the 5% range, and in 31.8% in the 10% range.

Nutritional status and physical activity are related to energy consumption and are described in the
literature by different parameters such as serum albumin, BMI, MUAC, handgrip strength, and LBM.
Handgrip strength correlates well with BCM, but does not support a more accurate equation.

Alterations in LBM and BCM were reported to be associated with the age-related decline in REE %,
Bosy-Westphal et al. 2003 suggested that changes in relative composition together with an age-related
reduction of LBM may add to the age-related decline in REE *° due to a decline in muscle mass and a
reduction in physical activity 2. In this population, the total mREE correlated strongly with LBM and
BCM with a significant age-related reduction in both. The study population was characterized by a
lower LBM than reported for older patients >***? that obviously results in a lower REE. The lack of
consideration of alterations in metabolically active components of LBM in predictive equations seems
to be one reason for overestimating REE in the elderly.

We did not find differences in the REE according to the degree of mobility, multiple diseases, or
multiple medications. We believe that more research is necessary to clarify the effect of impaired
physical activity and multimorbidity on REE in elderly multimorbid patients. Further investigations
are essential to identify biases in the mREE, as well as in the predicted equations to estimate REE in
this population. We could not confirm the observations™ of a decreasing RQ during aging, but showed
a stable and significant difference between the sexes, with a higher fat oxidation rate in males *.

In summary, REE was overestimated in elderly multimorbid patients with previously published
equations. However, we recommend the Mifflin & St. Jeor and H-B calculations due to their high
accuracy and practical usability in routine clinical practice. We suggest validation of these calculations
in a larger population of elderly multimorbid patients, and their implementation in the clinical routine.



More research is necessary to measure the influence of multiple diseases and medications in this
population.

The present study measured REE in a large population of hospitalized elderly multimorbid patients.
Our main results include:

1) The median mREE was 1092 163 kcal/day for females or 16.8 kcal’kg BW, and 1341 +197
kcal/day for males or 18.0 kcal/kg BW.

ggoﬂﬁ MREE correlated best with eREE predicted by the Mifflin & St. Jeor and the H-B equations
3) The mREE was predicted with 94.2% to 97.4% agreement according to Bland & Altman.

4) The weight-adjusted REE increased with lower BMI and LBM.

5) The total mREE was strongly associated with weight, LBM, and BCM, but not with handgrip
strength, hypoproteinemia, BI, MUAC, MNA, MMSE, number of medications, number of diagnosis,
or length of stay.
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Figure 1: (1a) Correlation between hand grip and age in females and males, (1b) calculated LBM and
(1c) calculated BCM plotted against age and sex. (1d) Measured REE plotted against age and sex
and comparison of mMREE adapted to (1e) LBM and (1f) BCM.



o
500 o - 500 5
00
o® o ) " [o] a
b @
o .go Ogoo. u ° ...oﬂooo &
i 0 i o
20 e o9, woof . o 2 s estew T
I?é P % L] " ” ] Dpedlo =
E b 2 C" g' &¢ ° o o 2
= U] N\ M ®o 000 H
£ o 0. . ° . L] %0 © @ 0
° g * O o o
& %o o 2
g L] t
ﬁ [ ‘% o =
@ 250 . o 13 -250-]
4 o o
[} @ o .
o
Gend,
500~ Gender 500~ .:" Elr
emale
@ female © male
O male
T T T T T T T T T T T T T T
1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750
(eREE(Fredrix) + mREE)/2 (eREE(Harris-Benedict) + mREE)/2
o L] o)
500 . 500
o 00 © e} “ o o
L] . o 8 e e » %
oe o ° of o
Y os % o* & w b ° e o
W ooeg ] e g oD ° o [Fr -"D i ) °9 o o
w 250 " * et 0 © 250 s
4 o ° %% S o B &9 o
Y RO R 2 R I
£ '. 'ct?oDocﬁJO 5 o Ao ©
5 o . (] O o ¢ 0% ©
E 1 . 4 o 00 I % o B
E o® o H % o
3 hd . S o s
firg T < ok d
w . o w
& 250 1 -2504 ©
< W -250
. o e 0
500+ Gender 5004 Gender
@ female @ female
O male © male
T T T T T T T T T T T T T T
1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750
(eREE(Liihrmann) + mREE)i2 (eREE(FAO/WHOIUNU) + mREE)/2
° o o
o
500-] . 500 . o ° o% o
o0 o © L]
o o o
2 % o & e 020G 08,
w % g © o o o o o
)
% 50-] 'Hé ..j" ° ®s o 250 * -‘Q 2002 uwoog;oo
x u o0 *‘o o % [
s . off 0 £ . e *oe 0
2 o 00005 ° o - ’ ° o ©
o = <]
- o o - [ ] o
5 0 o 2@ o g 0 A . [
£ o © o [}
s . w . o
3 Yoo @ .
% o <] o @
Erztm— -250- o
,,, .
500 Gender _500 Gender
® female @ female
O male © male
T T T T T T T T T T T T T T
1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750
(eREE(Depart. of Health) + mREE)/2 (eREE(Owen) + mREE)i2
500
° o
w
w
4
[
=
H
@
k]
i
9
£
E
)
w
W 250 D o
4
@
[
L]
500~ Gender
® female
O male

12'5“ 15'l]|] 17I5I] 2I]‘ﬂl] 22'5“ 25'["] 27I5I]
(eREE(Mifflin-St. Jeor) + mREE)12

Figure 3: Bland-Altman plots comparing measured (MREE) and estimated (eREE) resting energy
expenditure from various different equations by plotting differences in the mREE and the eREE
against their means. Horizontal lines represent mean + 2 SD.



Total Females Males p*

(n=154) (n=84) (n=70)
Anthropometric characteristics
Age (years) 80.8+£7.0 82.3%6.7 78.9+6.9 0.000
Height (cm) 166 + 8 162 +7 171+6 0.000
Weight (kg) 70.1+13.4 65.8+12.3 75.2+13.0 0.000
Body mass index (kg/m?) 254 +4.4 25.2+4.7 256+4.1 0.445
Mid-upper arm circumference (cm) 27.9+4.2 271.7+3.7 28.1+4.6 0.769
Hand grip strength (kg) 19674 16.6 +5.1 23.2+8.2 0.000
Body composition
Resistance (Ohm) 568 + 101 589 + 116 541+ 70 0.001
Reactance (Ohm) 37.7+11.2 37.2+11.1 38.2+114 0.991
Lean body mass (kg) 451+85 40.3+6.4 51.4+6.6 0.000
Body cell mass (kg) 209+34 183+1.2 242+21 0.000
Fat mass (kg) 25.8+8.4 265+8.1 249+89 0.126
Mini Nutritional Assessment (MNA)
MNA (sum-score) 20 [18;22.5] 20[18;22.5] 20[18;23] 0.882
MNA well-nourished (%) 17.7 13.4 23.7
MNA at risk of malnutrition (%) 69.5 70.7 67.8
MNA malnourished (%) 12.8 15.9 8.5
Indirect calorimetry
mREE (kcal/d) 1205 + 217 1092 + 163 1341 + 197 0.000
Respiratory quotient 0.81[0.77;0.87] 0.83[0.79;0.89] 0.78 [0.74;0.84] 0.000
Carbohydrate utilisation (%) 29.7 [17.8;45.3] 34.0 [23.2;48.9] 21.1[10.3;35.0] 0.000
Fat utilisation (%) 48.7 [31.3;62.1] 43.6 [28.1,62.6] 59.7 [44.8;71.7] 0.000
Protein utilisation (%) 19.0 [16.5;22.9] 20.7 [18.6;24.7] 16.9 [15.3;19.0] 0.000
Cognitive and functional status
Barthel-Index (sum score) 55 [40;65] 55 [45;75] 50 [30; 60] 0.003
Mini-mental State Examination (score) 25 [19;27] 25 [20;27] 25 [19;26] 0.407
Further characteristics
Serum Albumin (mg/dl) 3.8[3.5;4.1] 3.9[3.6;4.1] 3.6 [3.2;3.9] 0.000
Serum Albumin <3.5 mg/dl (%) 31.1 19.8 37.3
Length of stay (days) 21 [16;26] 21 [15;26] 21 [16;27] 0.688
Number of diagnosis 10 [7,5;13] 9[7;11] 11 [9;14] 0.000
Number of medication 91[7;12] 10[8; 2] 9[7;12] 0.472

* Mann-Whitney-U-Test for gender differences
Table 1 Characteristics of the Study Population



Total Females Males R R2 P Agreement
(n=154)(n=84) (n=70) Bland & Altman
(kcal/day) (kcal/day) (kcal/day) (percent)

MREE 1205 + 217 1092 + 163 1341 + 197

eREE (Fredrix)™ 1350 + 229* 1198 + 158* 1533 + 159* 0.748 0.560 0.000 96.1

eREE (Harris & Benedict)® 1301 + 202* 1199 + 133* 1425 + 203* 0.716 0.513 0.000 94.2

eREE (Ll']hrmann)16 1382 + 218* 1243 + 154* 1548 + 160* 0.736 0.542 0.000 95.5

eREE(FAO/WHO/UNU)Y 1384 + 187* 1285 + 129* 1503 + 176* 0.692 0.479 0.000 94.8

eREE (Depart. of Health)*® 1374 + 174* 1272 £121* 1497 +137*  0.722 0.521 0.000 92.9

eREE (Value 20) 1401 + 269* 1315 + 245* 1504 + 261* 0.614 0.377 0.000 94.2

eREE (Owen)® 1439 + 219* 1267 + 88* 1646 + 133* 0.719 0.517 0.000 94.2

eREE (Mifﬂin)20 1255 + 228* 1101 + 153 1439 + 156* 0.751 0.564 0.000 97.4

eREE1 (EGZB-sample: weight) (1) 0.754 0.569 0.000

eREE2 (EGZB-sample: LBM) (2) 0.776 0.602 0.000

* Significant difference between measured resting energy expenditure (MREE) and estimated resting energy expenditure (eREE) (p<0.001); R = Spearman’s rank correlation
coefficient; estimation of REE by multiple linear Regression: 1 = measured REE estimated by age, gender, weight and height, 2 = measured REE estimated by LBM and age

Table 2: Comparison of measured and estimated resting energy expenditure (REE), correlations between measured REE and estimated REE, and percentage of agreement
according to the Bland & Altman method (95% of mean difference within + 2SD)



2.5 Erndhrungszustand und Kérperzusammensetzung bei
Niereninsuffizienz

Die Kenntnisse Uber die Korperzusammensetzung des alteren Patienten sind nicht nur flr die
metabolische Einstellung bezlglich des Energieumsatzes hilfreich sondern haben auch
weitreichende Konsequenzen bei der Abschatzung der Kreatinin Clearance. Abhéngig von der
Kreatinin Menge im Korper verdndert sich auch die Kreatinin Ausscheidung und somit die
Aussagefahigkeit der in der klinischen Routine eingesetzten Kreatinin Bestimmung im
Serum. Die mdglichst exakte Bestimmung der jeweiligen Nierenfunktion hat wiederum
wichtige Konsequenzen beziglich der medikamentdsen Therapie. Dieser Punkt ist im
Rahmen der Multimedikation bei alteren Patienten von hdchster klinischer Relevanz. Derzeit
existieren in der Geriatrie noch keine standardisierten Verfahren um diese kritische
Fehlerquelle in der Diagnostik des dlteren Patienten vermeiden zu kdnnen. So werden immer
wieder normale Kreatinin Werte beschrieben obwohl die renale Funktion im gravierenden

MaRe bereits eingeschrankt ist®’

. Aus diesem Grund ist die Bestimmung des Serums
Kreatinin ein sehr eingeschréankter Test um die renale Funktion bei é&lteren Patienten zu
bestimmen mit der Folge, oft ein nicht diagnostiziertes Nierenversagen zu ubersehen. Hinzu
kommt, dass in Deutschland erst seit wenigen Wochen in der ICD-Nomenklatur die Erfassung
des Niereninsuffizienzstadiums standardisiert dokumentiert wird. Es ist bekannt, dass altere

208;209

Patienten die hochste Inzidenzrate der chronischen Niereninsuffizienz haben und

besitzen daher ein besonders hohes Risiko eine unerwiinschte Medikamentenreaktion zu

entwickeln?*®

. Schatzformeln sind generell empfohlen, um die Medikamentendosierung
anzupassen, wird aber nur selten auBerhalb von nephrologischen Fachabteilungen
durchgefiihrt?#2. Gegenstand der vorgestellten eigenen Untersuchung war es derzeitig
gangige Formeln wie die Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD) und die
Cockcroft-Gault-Formel (CG)?* auf Praktikabilitat in der klinischen Routine zu untersuchen.
In der Literatur gab es bereits Hinweise, dass zwar die MDRD-Formel bei &lteren Patienten
eine genauere Aussage als die CG gibt, aber unter Bericksichtigung des
Korperkompartiments bzw. der Muskelmasse eine CG-Formel um diesen Korrekturfaktor
Muskelmasse prézisere Angaben macht. Bei 221 Patienten im Alter >65 Jahren wurde die
glomerulére Filtrationsrate (GFR) routinemaBig bestimmt®*. Die GFR wurde geschatzt durch
die MDRD-Formel, CG und verifiziert durch die LBM korrigierte CG-Formel. Im Median lag
die geschatzte GFR in der Patientengruppe bei 70,3 ml/min/1,73 m? mittels MDRD-Formel,

die geschatzte Kreatinin Clearance lag bei 57,3 ml/min/1,73 m? nach der CG-Formel und bei



51,6 ml/min/1,73 m? fiir die LBM korrigierte CG. Die Serum Kreatinin Konzentration lag im
Median fir die untersuchte Gruppe im normalen Bereich (<1,0 mg/dl). Der Patientengruppe
mit einer eingeschrankten Nierenfunktion von <60 ml/min/1,73 m?* wurden nach MDRD 43%
zu geordnet, gemal der CG-Formel 61% und unter Kenntnis der LBM korrigierten CG 71,9%
eingeteilt. Patienten mit moderater Niereninsuffizienz hatten in 54% dieser Gruppe normale
Kreatinin Werte. Im Median wurden bei den Patienten 10 Medikamente gleichzeitig
eingesetzt. Die nierenfunktionsabhangigen Dosierungen wurden fir folgende Medikamente
bestimmt: Unfraktionierte Heparine, ACE-Inhibitoren, Analgetika, Antibiotika, Diuretika und
Kalium. Die daraus gewonnenen Erkenntnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass es absolut
notwendig ist, eine standardisierte Evaluation der Nierenfunktion mittels einer Schatzformel
wie MDRD besser aber noch mit Unterstiitzung der BIA Messmethode, eine Schétzung
mittels LBM korrigierter CG im klinischen Alltag der Geriatrie zu etablieren. Die Durchsicht
der umfangreichen Literatur ergab aber auch, dass es keine derzeit zu empfehlende préazise

Schéatzformel gibt und weitere Forschung auf dem Gebiet notwendig ist.
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ABSTRACT

Background: Multi-morbidity in the elderly leads to multi-medication with high risk of adverse drug
reactions. Because of common decline in renal function with aging, estimation of glomerular filtration
rate (GFR) is important for drug dose adjustment. Guidelines have advocated the use of estimated

GFR (eGFR) to identify chronic kidney disease (CKD).

Objective: We investigated the prevalence and determined predictors of renal impairment in elderly
patients by routine estimating of GFR comparing the commonly two used estimating equations and
identified the most frequently prescribed drugs, which are mainly eliminated through the kidney.
Methods: The retrospective single center study included 221 patients aged >65 years. GFR was
estimated by Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD), Cockroft Gault (CG) and lean
body mass (LBM) adjusted CG.

Results: The mean eGFR was 70.3+26.7ml/min/1.73m2 by MDRD, estimated creatinine clearance
(CrCl) was 57.3£21.3 ml/min/1.73m2 by CG and 51,6£21,3 ml/min/1,73m2 by LBM-adjusted CG. The
median serum creatinine concentration was in normal range (<1,0 mg/dl). Below 60 ml/min/1.73mz2,
estimated GFR was in 43% by MDRD, estimated CrCl in 61% by CG and in 71.9% by LBM-adjusted
CG. Patients with moderate renal insufficiency had in 54% normal creatinine levels. Prevalence of
moderate impairment was 29.6%/37.4%/52.2% according to MDRD, 35.2/%/48.5%/80.6% based on
the CG, and 40%/64,6%/64,2% if adjusted for LBM in those aged 65 to 74, 75 to 84, >85. Prevalence
of severe impairment (GFR or CrCl <30 ml/min/1.73m?) was 1.9%/4%/3% based on the MDRD,
0%/6.1%/9% according to CG, and 5.5%/13,1%/20,9% based on LBM-adjusted CG. At mean 10
medications were applied simultaneously. Unfractionated heparins, ACE inhibitors, analgesics,
antibiotics, diuretics, and potassium were frequently used.

Conclusions: For all limitations of formulaic GFR estimation in the elderly, routine assessment of
renal function by automatically reporting of the eGFR using the MDRD formula identifies patients
with renal impairment and supports drug dosing. Implementation of routine reporting of estimated

GFR is mandatory in standardized geriatric assessment.

INTRODUCTION

Drug therapy in the elderly poses a dilemma for drugs, which are mainly excreted through the kidney.
Renal function and in parallel the excretion of renally eliminated drugs is common considerably
reduced in the elderly (1, 2). They might have creatinine levels within the normal range, although their
renal function is severely compromised (3). Therefore, determination of serum creatinine
concentration is a poor test for renal function in the elderly, leading often to an undiagnosed renal
failure. Consequently, physician recognition of chronic kidney disease (CKD) in elderly is very poor.

However, elderly patients have the highest incidence rate of CKD (1, 2) and are therefore at a



particularly high risk for developing adverse drug reactions (4). Estimating equations are generally
recommended for adapting drug dosage (5, 6), however, it is rarely utilized beyond of the
nephrological units. Unfortunately, studies analysing renal function and the prescription of renally
excreted drugs in elderly are rare.

The purpose of this study was to compare the usage of the commonly used MDRD and the CG
equations on estimation of prevalence of chronic renal insufficiency, and to determine predictors of
renal insufficiency in elderly patients in an acute geriatric clinic by routine estimating of GFR. It was
aimed to identify the risk for overdosing of drugs mainly eliminated through the kidney or prescription

of drugs which should be avoided in renal impairment.

SUBJECTS AND METHODS

Study design

This retrospective single center study included consecutive 221 patients aged 65 years and older (77
males, 144 females) admitted to our geriatric clinic. Patients with end stage renal disease receiving
dialysis therapy were excluded.

Within the baseline geriatric assessment and as part of the work-up following data were recorded:
demographic factors, co-morbidity (i.e. diabetes, hypertension, ischemic heart disease, peripheral
vascular disease, heart failure, previous chronic renal insufficiency). Body mass index (BMI) and
laboratory data (creatinine, urea, cholesterol, albumin, haemoglobin) were recorded at the time of
admission. Information concerning drug history prior to admission including current medication as
well as medications prescribed after admission was documented. To assess the need for dosage
adjustment the instructions of the manufacturer and the online information of the Department of
Clinical Pharmacology of the University Hospital Heidelberg in Germany were consulted.

In all patients, GFR was estimated using the MDRD formula and creatinine clearance (CrCl) was
calculated using the CG equation. Additionally, CG equation was adjusted to lean body mass (LBM).
Previous studies have shown that adjustment of CG equation for LBM could improve the estimation of
CrCl especially in subjects with normal-range serum creatinine (7). Furthermore, results from the CG
equation were adjusted to body surface area using Dubois’ formula (8). The CrCl estimates both of the
unadjusted CG and the LBM-adjusted CG were compared with the original MDRD calculated GFR.
We defined reduced eGFR as <60 ml/min/1.73 m?, based on the NKF clinical practice guidelines. The
patients were divided into three groups according to the degree of renal function provided in the
classification of chronic kidney disease as published by the Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative of the National Kidney Foundation (K-DOQI). For the analysis, the stages 1 and 2 and the
stages 4 and 5 were summarized. Group 1 (estimated GFR or CrCl above 60 ml/min/1.73 m?) was
classified as having normal to mild renal impairment, group 2 (30 - 59 ml/min/1.73 m?2) was classified
as having moderate renal impairment, and group 3 (below 30 ml/min/1.73 m?) as having a severe renal

impairment. To estimate the GFR following prediction equations were used:



Cockcroft-Gault (9):

Creatinine clearance (mL/min) = (140-age) x weight (kg) /72 x sCr; x (0.85 if female).

For LBM-adjusted CG, LBM was submitted for body weight. LBM was calculated using the formula
[0,9 x (height in cm-152)] + (50 if male, 45,5 if female) (7).

MDRD (10):

Estimated GFR (mL/min/1.73 m2) = 170 x (sCr )-0.999 x (age)-0.176 x (BUN)-0.170 x (Alb)-0.318 x
(0.762 if female).

Serum creatinine (hormal range: < 1.0 mg/dL) was assayed using the kinetic Jaffé method (Roche
Modulator 800 Analyser, rate blanked with compensation). Serum urea (normal range 14-46 mg/dL)
was detected by Urease/GLDH method and albumin (normal range: 3.6-5.0 g/dL) were determined by

the photometer method (Bromcresolgreen).

Statistics

Demographic and clinical variables are presented as mean and standard deviation (SD) if the variables
have shown a normal distribution, otherwise they were given as median with range. Correlations
between continuous variables were calculated according to Spearman. As the Kolmogorov-Smirnoff
test revealed the abnormal distribution of several variables, two-tailed Wilcoxon test or Man Whitney-
U test was used for comparison between two groups. The association of the independent variables with
the continuous dependent variable eGFR was evaluated using multivariate linear model. Multivariate
logistic regression analysis was used to assess the association of independent variables with the
dichotomous dependent variable low GFR (eGFR <60 ml/min/1.73 m?). In all analyses p <0.05 was
considered as significant. All statistical analysis was performed with SPSS software, version 15.0
(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTS

The ages ranged from 65 to 97 years (mean age 80.3+7.7 years). Serum creatinine ranged from 0.38 to
2.98 mg/dL (median creatinine 0.85 mg/dL), and the median creatinine concentration of the men was
significant higher than those of women (< 0.01). Overall mean GFR obtained with MDRD was
70.3+£26.7 mL/min/1.73 m2, whereas overall CrCl according to CG equation it was 57.3+21.3, and
CrCl based on LBM-adjusted CG was 51,6£21,3 ml/min/1,73 m2 (p < 0,001). The GFR values
calculated with the MDRD equation were generally higher than CrCl values obtained with CG

equation.

CrClI values of the CG equation were compared with eGFR values calculated by original MDRD

formula using correlation of Spearman. As in Fig. 1 shown, the values of the estimates predicted with



MDRD and CG equations positively correlated (r = 0.882, p < 0.001). A similar correlation was found
between the eGFR values of the MDRD formula and the CrCl values of the LBM-adjusted CG
equation (r = 0,903, p < 0,001) (Fig. 2).

The association of aging and renal function was assessed by categorisation of eGFR and CrCl
according to the stratification described above. Despite age depended decrease in renal function the
median serum creatinine and the median serum urea concentrations were in all age groups in normal
range (<1.0 mg/dl). There was a great difference between age and GFR or CrCl calculated by the two
estimation equations with progressive decline in renal function with aging. This difference was
statistically significant when the estimation was done by the CG equation (p < 0.05). The CG equation
produced a consistently lower estimate of CrCl than did the MDRD equation (eGFR). This clear
discrepancy was more pronounced following adjustment of CG equation for LBM and in the oldest

patients.

Estimated GFR was less than 60 ml/min/1.73 m2 in 95 (43%) patients calculated by MDRD formula
and CrCl less than 60 ml/min/1.73 m2 was found in 133 (61%) patients estimated by unadjusted CG
equation. For LBM-adjusted CG the prevalence of chronic kidney disease according to the K/DOQI
guidelines was much higher with 72% (159 patients).

An analysis was made between the prevalence of the three categories of renal function as defined
above according to each age group. Table 1 confirms the higher prevalence of moderate renal
impairment (eGFR or CrCI 29 to 59 ml/min/1.73 m?2) with increasing age. Prevalence in those aged 65
to 74, 75 to 84, and 85 years and older was 29.6%/37.4%/52.2% according to the MDRD equation,
and 35.2/%/48.5%/80.6% based on the unadjusted CG calculation, and 40%/64,6%/64,2% according
to LBM-adjusted CG. 7 (3.2%; MDRD) to 12 (5.4%; unadjusted CG) patients with severe renal
insufficiency (<30ml/min/1.73 m?2) were identified. In 33.3% of these, the renal failure was
undiagnosed at time of admission. The prevalence of severe renal insufficiency was much higher
following adjustment of CG equation for LBM (30 patients; 13.6%).

There were no significant differences in median creatinine concentrations among the three age groups,
but there was a significant increase in serum creatinine depending on the degree of decrease in renal
function.

Table 2 lists the results of serum creatinine according to the eGFR and CrCl. Up to 54% of patients
classified as having moderate renal insufficiency had normal serum creatinine. Regardless of which
prediction equation was used, nearly all patients with severe renal impairment (<30 mL/min/1.73 m?)

had serum creatinine concentrations above normal range.



Data on the co-morbid diseases known as main risk factors for chronic kidney disease and the number
of patients in each eGFR category are presented in Table 3.

The most common co-morbidity was hypertension, followed from diabetes. With the multivariate
logistic regression analysis diabetes (r = -0.977, p = 0.002) and heart failure (r = -0.611, p = 0.038)
were identified as significantly influencing eGFR. When performing multiple linear regression
analysis with eGFR as dependent variable, age (B = -0.738, p < 0.001) and body mass index (B =
0.594, p < 0.01) were associated with significant decrement of eGFR.

According to Table 4 the mean number of medications used was 10+/-3. 12.7% of patients took 4 to 6
drugs, 33.5% took 7 to 9, and 51.6% took 10 or more drugs concurrently. The rate of concurrent use of
10 or more drugs was highest for patients aged 75 to 84 years. Only 2.3% of patients took less than 4

drugs concurrently.

In 95 patients with eGFR <60 ml/min/1,73 m2, about 52% (82 of 158) of prescribed drugs and about
65% of all prescriptions were those that need dose adjustment or should be avoided as possible in
renal impairment. Unfractionated heparins (83.2% of patients), ACE inhibitors or AT-1I receptor
antagonist (75.8%), antibiotics (overall 38.9%; ciprofloxacin 23.2%), potassium (33.7%) or potassium
sparing diuretics (16.8%), oral hypoglycemics (13.7%), and allopurinol (15.8%) were frequently used.
In 11.5% of all patients with eGFR <60 ml/min/1.73m2, nadroparin was administered in therapeutic
dosages. NSAID’s also were often prescribed (35.8%). The frequency of the prescriptions is shown in
Table 5.

DISCUSSION

The incidence of chronic renal insufficiency is certainly common among the general population (2, 11)
and the prevalence of end-stage renal disease is increasing rapidly in the elderly (2). As expected, the
proportions of patients with decreased eGFR were significantly increasing with age in this study. An
eGFR or CrCl indicating CKD stage Il to 1V according to the K/DQOI guidelines (<60 ml/min/1.73
m2) was found in 43% by MDRD and 61% by CG. Regardless of which prediction equation was used,
the prevalence of moderate to severe decreased renal function was substantial.

Because of the age-dependent alteration of pharmacokinetics and pharmacodynamics of many drugs
and progressive increase in medication consumption among the elderly pharmacological care plays an
important role in geriatrics (12).

In the elderly, multi-morbidity is common, leading to multiple drug prescribing. In our study, the
number of concurrent medications (> 10 medications) was highest in patients aged 85 years and older
with severe renal insufficiency, which reflects the common multi-morbidity in this aged population.
Inappropriate prescribing of medications is an important cause of hospital admission (13) as well as

morbidity and mortality. Adverse drug reactions related hospital admissions of elderly persons are a



significant and expensive public health problem. Therefore, optimising drug therapy is an essential
part of caring for elderly.

A common cause of dose-related adverse drug events in the elderly is the failure of proper dose
adjustment for renal insufficiency. Previous studies have shown widespread errors in medication
dosing which made in elderly hospitalized patients with renal impairment (14). Hu et al. (14)
conducted a retrospective chart review of 1044 patients >80 years. The authors found dosing errors in
all of the renal excreted antibiotics and found an overall dosing error rate in 34%. Van Dijk et al. (15)
also performed on 647 patients a retrospective analysis of the incidence of required versus
implemented dosage adjustments and found that adjustment was necessary in 24% of patients with
calculated CrCI < 51 ml/min/1,73 m2, Wong et al. (16) found that 67% of elderly patients with
calculated CrClI of <10 ml/min, had discharge drug prescriptions that are contraindicated in renal
impairment. In our geriatric center, patients with reduced eGFR (<60 ml/min/1,73 m?2) showed in 52%
of all prescribed drugs and in 65% of all prescriptions a necessity for dose adjustment or special
attention in renal impairment. Unfractionated heparins (83,2% of patients), ACE inhibitors (65%),
antibiotics (38,9%), potassium (33,7%) or potassium sparing diuretics (16,8%), and NSAID’s (35,8%)
were frequently used. Patients with eGFR <60 ml/min/1,73m? received in 11,5% nadroparin in
therapeutic dosages. Low molecular heparins are used in 82% of all patients in our hands. High
cumulative NSAID exposure is associated with an increased risk for rapid CKD progression (17) and
inducing of renal failure in the elderly, especially in combination with ACE inhibitors or diuretics
(18).

These findings emphasize the necessity of routine assessment of renal function in the elderly.
Estimation of renal function typically occurs based on serum creatinine levels despite its poor
correlation with GFR (19). Because creatinine is derived from the metabolism of creatinine in the
muscle and from dietary meat intake, factors related to reduced muscle mass and low dietary meat
intake, both commonly seen in the elderly, have a strong effect on serum creatinine concentration (19).
From the ages of 30 to 90, there is a progressive 50 percent decline in creatinine excretion (9). Serum
creatinine underestimates renal insufficiency in the elderly demonstrating normal creatinine levels,
although their renal function is heavy compromised (3, 20). Our presented results emphasize that the
majority of elderly classified as having moderate renal insufficiency with significant decrease in eGFR
had normal serum creatinine values.

GFR is the best quantification of kidney function (5). Endogenous creatinine clearance gives better
estimate of GFR than serum creatinine concentration. Geriatric patients have poor physical and mental
conditions or frequently suffer from urine incontinence. The gold standard for estimation of GFR is
clearance of exogenous substances such as inulin, iohexol, iothalamate, or radioactive markers.

All these methods are not practicable or cannot be performed in daily clinical routine. These

techniques are invasive and unethical in an geriatric setting, time-consuming, and complex, have



potential complications, and are costly for routine monitoring. Measurements of clearance of

exogenous filtration markers are available in only some medical centers.

National Kidney Foundation Dialysis Outcome Quality Initiative (K/DOQI) guidelines (6) recommend
indirect estimating of renal function by the Cockcroft-Gault (9) and the MDRD formula (10). There
are studies indicating the CG formula unreliable for the estimation of renal function in elderly (2, 21,
22, 23, 24, 25, 26). There are conflicting results about the precision of the MDRD formula when used
in elderly patients as presented in the literature (27, 28). Other authors have reported that in elderly
population MDRD predicts better GFR than CG equation and overestimates it only slightly (29).

Both equations frequently underestimate true GFR in people with clearances >60 ml/min/1.73 m2 (21,
30, 7). The Cockcroft-Gault equation appears to be less accurate because of a lower creatinine
excretion as the MDRD study equation in obese and in older patients (9, 21, 25). In these patients,
Cockgroft and Gault (9) recommended using ideal body weight or lean body weight, although, they
have not corrected their equation for these conditions. Lim et al. (7) found in subjects with normal
serum creatinine and nearly normal renal function an improvement in the agreement between
estimated CrCl and measured GFR (99TC-DTPA), i.e. higher CrCl values in all age subgroups if the
CG equation was adjusted for LBM. In present study and others (31), adjustment to LBM led to
significant lower results compared to the standard CG equation. Consequently, for LBM-adjusted CG
the prevalence of CKD was much higher. Several studies have shown that the CG equation without
inclusion of body weight was the best predictor of actual CrCl compared to CG equation with actual
body weight (31, 32).

The MDRD equation is recommended by the National Kidney Foundation as more accurate for
estimating GFR (6). In addition, the MDRD formulas do not require weight for GFR calculation which
might be an advantage in estimating GFR for commonly bedridden multimorbid geriatric patients.

The loss of lean mass as well as impaired renal function, and nutritional status progressively declines
as the GFR decreases (33). This affects the estimation of the GFR by the LBM-adjusted CG
differently from overweight and normal renal function. There is variability in the use of the CG
formula with regard to use of estimated ideal body weight (34). To our knowledge, CG equation with
the use of various calculation methods for body weight has not been evaluated in elderly so fare.
Cystatin C has been proposed as a better marker of GFR, showing higher correlation to gold standard
clearance methods (23). Currently, the measuring method is not adequately developed and there are
only a few reports validating cystatin C based estimations in elderly cohort (35).

It should be emphasized that recommendations for drug-dosing adjustments for patients with reduced
kidney function are currently based on the CG equation, and the estimated GFR using this formula
may differ significantly from the MDRD-derived eGFR. Dosage changes that are made based on
estimation of GFR should be regarded as initial estimates. Further changes should be made, through

careful monitoring of adverse effects by observation of clinical symptoms and side effects or measure



of serum drug concentrations of agents with narrow therapeutic window in order to prevent of
misdosage.

Although, the elderly have commonly lower clearance rates, increased age is not constantly associated
with a reduced GFR. Co-morbid conditions may significantly affect kidney function (20, 41). A
decline in GFR was not observed in approximately one-third of individuals. Fliser et al. evaluated the
validity of both endogenous creatinine clearance and indirect estimates of GFR using CG creatinine
clearance for adapting drug dosage (42). It was demonstrated that pharmacokinetics of renally
excreted drugs are not effected in the healthy elderly to a clinically significant extend and conclude
that marked reduction of renal drug excretion occurs in subjects who suffered from various diseases
such as hypertension, cardiac failure, diabetes, which influence renal function (41, 43, 44, 45). In this
study, multiple linear regression analysis and logistic regression analysis indicate that age, diabetes,
and heart failure were significantly associated with the risk for decrement of estimated GFR in the
study population. Consideration of co-morbidities known as risk factors for CKD might be useful to

assist in the interpretation of GFR to identify patients at high risk of renal insufficiency.

Finally, we wish to draw attention to some of the limitations of this present study. First, this study was
not designed to validate the two estimation equations in an elderly patient cohort. Since our study did
not include any gold standard of GFR estimation, it is too difficult to judge which prediction is more
accurate in our study population.

Second, the main purpose of the study was to investigate the prevalence of CKD by routine calculating
of GFR and to evaluate the use of prescribed renally excreted drugs in hospitalized geriatric patients
with reduced eGFR. The study focused on number and administration frequency of the prescribed
drugs for which dosage adjustment according to renal function is relevant. Because the main aim of
the study was not to evaluate the incidence of non-performed dosage adjustments, the percentage of
inaccurate dosing or the question which percentage of dosages are adjusted according to the renal
function could not be answered by this study

In conclusion, the common decrease in renal function with age is a high-level of clinical importance in
the elderly. The estimation of GFR by e.g. MDRD or Cockcroft-Gault formula should be routinely
used to better estimate renal function in geriatric patients. The K/DQOI guidelines of the National
Kidney Foundation recommend these equations as the best method for estimating GFR in clinical
practice. These guidelines acknowledge the limitations of the two estimation equations, but find them
superior to serum creatinine concentration and measured creatinine clearance (6).

Geriatric patients have often complex polypharmacy. The low rate of recognition of CKD by
physicians found in our hands and other studies demonstrates the urgent clinical need for
improvement. Some suggest not reporting eGFR until the limitations are resolved. In this matter, we
agree with the conclusions of other authors that there is currently no better method of estimating GFR

in clinical practice (46). Identifying patients at risk of renal insufficiency should be an integral part of



geriatric assessment. Here, calculation of GFR by clinical laboratories is an important advantage in
geriatrics. Automated laboratory reporting of eGFR in combination with an educational program for
clinicians could improve the physician awareness and ultimately increase the detection of CKD in
elderly. This will reduce the high prevalence of adverse drug reactions and improve the clinical

outcome in geriatric patients.
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FIGURES

Fig. 1: Relationship between eGFR estimated by the MDRD formula and creatinine clearance calculated
by the CG equation
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Fig. 2: Relationship between eGFR estimated by the MDRD formula and creatinine clearance calculated
by the CG equation adjusted to lean body mass
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Table 1: Estimated renal function stratified by age with comparison of the MDRD and Cockcroft-Gault
equations

65 — 74 years 75 — 84 years 085 years (n=67)
(n=55) (n=99)
n (%)
n (%) n (%)
ce60 ml/min/1.73m?2
MDRD 38 (69.1) 58 (58.6) 30 (44.8)
CG 35 (64.8) 45 (45.5) 7(10.4)
CG-LBM 30 (54.5) 22 (22.2) 10 (14.9)
30to 59
ml/min/1.73m?
MDRD 16 (29.6) 37 (37.4) 35(52.2)
CG 19 (35.2) 48 (48.5) 54 (80.6)
CG-LBM 22 (40) 64 (64.6) 43 (64.2)
< 30 ml/min/1.73m?
MDRD 1(1,9) 4 (4.0 2(3.0)
CG 0(0) 6 (6.1) 6 (9.0)
CG-LBM 3(5.5) 13 (13.1) 14 (20.9)

MDRD: GFR estimated by the Modification of Diet in Renal Disease formula, CG: Creatinine Clearance
estimated by the Cockcroft-Gault equation, , CG-LBM: Creatinine Clearance estimated by the Cockcroft-Gault
equation adjusted to lean body mass

Table 2: Serum creatinine stratified by estimated renal function with comparison of the prevalence of
normal and elevated concentration

060 30 to 59 <30
ml/min/1.73m?2 ml/min/1.73m?2 ml/min/1.73m?2
n (%) n (%) n (%)

SCr g 1.0 mg/dl
(N=152)
MDRD 119 (78.3) 33(21.7) 0(0)
CG 87 (57.2) 65 (42.8) 0(0)
CG-LBM 62 (40.8) 89 (58.6) 1(0.7)
SCr > 1.0 mg/dl
(N=69)
MDRD 7 (10.1) 55 (79.7) 7(10.2)
CG 1(1.5) 56 (81.2) 12 (17.4)
CG-LBM 0(0) 40 (58.0) 29 (42.0)

SCr: serum creatinine, MDRD: glomerular filtration rate estimated by the Modification of Diet in Renal
Disease, CG: creatinine clearance estimated by the Cockcroft-Gault equation, CG-LBM: creatinine clearance
estimated by the Cockcroft-Gault equation adjusted to lean body mass



Table 3: Prevalence of co-morbid diseases known as risk factors for chronic kidney disease

eGFR 060 eGFR 30 to 59 eGFR <30
ml/min/173m? ml/min/1.73m? ml/min/173m?
n=126 n=88 n=7
Diabetes 26.2% 38.6% 71.4%
Heart failure 24.6% 38.6% 42.9
Hypertension 67.5% 77.3% 85.7%
Ischaemic heart disease 24.6% 39.8% 42.9%

eGFR: glomerular filtration rate estimated by the MDRD formula (Modification of Diet in Renal Disease)

Table 4: Number of concurrent medications

Medications eGFR 060 eGFR 30 to 59 eGFR <30
ml/min/1.73 m? ml/min/1.73 m2 ml/min/1.73 m2
n=126 n=88 n=7
<4 3.2% 1.1% 0%
4106 17.5% 5.7% 14.3%
7109 31.7% 38.6% 0%
10 47.6% 54.5% 85.7%

eGFR: glomerular filtration rate estimated by the MDRD formula (Modification of Diet in Renal Disease)

Table 5: Patients with eGFR < 60 ml (N = 95). Analysis of the prescribed drugs that need dose adjustment
or special attention in renal impairment

Agent

n n
Analgesics 124 Psychotropic Drugs 44
Non-Narcotics 75 Sedatives/Hypnotics 27
Narcotics 49 Antidepressants 21

Neuroleptics 20

Antihypertensive Drug 75 Hypoglycemic Agents 39
ACE-Inhibitors 62 Insulins 22
AT-11-Receptor Antagonists 12 Oral Hypoglycemics 17
Beta-Blockers 1
Antibiotics 68 Miscellaneous Agents
Qiunolones 29 Low-Molecular Weight Heparins 110
Cephalosporins 17 NSAIDs 41
Penicillins 11 Hypolipidemic Agents 38
Macrolides 3 Potassium 32
Carbapenem Antibiotics 4 Antiemetics 24
Aminoglycosides 2 Allopurinol 15
Tetracyclin Antibiotics 2 Bronchodilators 14
Cardiovascular Agents 55 Antiparkinson Agents 6
Diuretics 48 Anti-Dementia Drugs 6
Calcium-Channel Blockers 5 Antineoplastic Agents 5
Cardiac Glycosides 2 Anticonvulsants 2

eGFR: glomerular filtration rate estimated by the MDRD formula (Modification of Diet in
Renal Disease), n: frequency of the prescription




2.6  Kognitive Storung durch Folsduremangel und Hyperhomocysteindmie

Die derzeit verwendeten Assessment Methoden (MMSE und SKT-Test) sind neben dem
klinischen Erscheinungsbild und Verlauf des Patienten die gangigen Verfahren. Wir flhrten
eine Untersuchung bei Patienten mit bereits bestehender oder beginnender kognitiver
Leistungseinschrankung bezlglich der moglichen Folsdure und Homocystein Assoziation
durch. Ziel war es die Aussagekraft der derzeitigen Assessment Methoden weiter zu
verbessern®’®.

Aufgrund fehlender Serumproben fir die Homocystein-Analyse wurden 38 Patienten aus der
Studie ausgeschlossen. Bei 9 Patienten wurde eine moderate Depression diagnostiziert, die
keinen Einfluss auf die analysierten Daten zeigte. Die Aufnahmediagnosen waren: Frakturen
(27,0%), neurologische Erkrankungen (20,1%), kardiovaskulare Erkrankungen (15,9%) und
Bindegewebserkrankungen (11,1%). Uber 70% der Population hatten einen hoheren
Bildungsgrad und eine Berufsausbildung. Nach SKT zeigten 25,4% keine kognitiven
Leistungsstorungen, 21,2% den Verdacht auf leichte kognitive Defizite, 12,7% hatten leichte,
9,0% maRige und 31,7% schwere Hirnleistungsstorungen. Erhéhte Plasma- Homocystein-
Spiegel (>15 pmol/l) wurden bei 78,8% der Patienten beobachtet. Eine schwere
Hyperhomocysteinamie (>100 pmol/l) lag nicht vor. Die mittleren Serumspiegel von Folsdure
(Normbereich 2,8-13,5 mg/l) und Vitamin Bi, (Normbereich 199-730 ng/l) waren innerhalb
des Normbereichs und differierten nicht signifikant zwischen den SKT-Gruppen sowie der
Demenzgruppe. Auch fir die Einteilung der kognitiven Leistungsfahigkeit nach MMSE
bestatigten sich die vergleichbaren Ergebnisse flir Homocystein, Folsédure und Vitamin Bi,.
Signifikante Korrelationen wurden fiir Homocystein und Folséaure (r= - 0,298, p=0,001) sowie
Folsaure und Vitamin Bj, (r=0,302, p=0,001) beobachtet. Hinsichtlich des Ern&hrungsstatus,
der Selbststandigkeit, der Anzahl der Erkrankungen, Medikamente oder ausgewahlter
biochemischer Parameter wurden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede beobachtet.
Zusatzlich wurde die Nahrstoffzufuhr von 41 Patienten erfasst. Die untersuchten Senioren
nahmen 32,3% weniger Energie (1090 kcal) im Vergleich zur Empfehlung der Deutschen
Gesellschaft fur Ernahrung (1611 kcal) auf. Des Weiteren fielen die Patienten durch eine
inaddquate Zufuhr von Folsdure (97,4% der Patienten) und Vitamin Bg (75% der Patienten)
auf. Vitamin Bi, wurde immer ausreichend zugefuhrt. Es wurden keine signifikanten
Korrelationen zwischen Vitaminaufnahme und Plasma oder Serum-Spiegel von Homocystein,

Folsédure und Vitamin By, beobachtet.
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