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Zusammenfassung

Einleitung: Im Rahmen einer katabolen Stoffwechsellage, in dem dem
Organismus nicht ausreichend Energie von AuBen zugefihrt wird, erfolgt die
Energiebereitstellung Uber einen Abbau kdrpereigener Substanzen (1). Hierbei
wird vorwiegend Muskelmasse abgebaut (6, 82). Der dabei als Nebenprodukt
entstehende, fir den Koérper toxische Aminostickstoff wird in Harnstoff
umgewandelt (11, 12) und zu einem groBen Anteil mit dem Urin ausgeschieden
(13). Entsprechend bietet es sich an, mit Hilfe der Harnstoffproduktionsrate
(HPR) die metabolische Situation und das AusmaB einer Katabolie zu
charakterisieren (14, 15, 16). Dieses ist von klinischer Bedeutung, da ein Abbau
von koérpereigener Substanz zu einer Mangelerndhrung fihrt, die mit einer
héheren Morbiditat und z.T. auch Mortalitat assoziiert ist (24, 31, 32). Studien
zur HPR sind selten und oft alteren Jahrgangs (15, 16, 19, 20), schlieBen nur
wenige Probanden ein, die Uberwiegend méannlichen Geschlechts und zudem
oft fortgeschrittenen Alters sind. Daher gilt es als Ziel dieser Studie, die HPR als
Verfahren in der Diagnostik einer Katabolie zu validieren sowie mdgliche

Einflussfaktoren zu eruieren.

Methodik: Es konnten hierzu 72 gastroenterologische Patienten (39
Manner, 33 Frauen) untersucht werden. Nach dem Subjective Global
Assessment (SGA), einer etablierten Methode zur Erfassung einer
Mangelerndhrung (39), wurden die Patienten in mangelernahrt (SGA B & C)
und nicht mangelernahrt (SGA A) unterteilt (39). Die HPR wurde als MaB fir
einen bestehenden Proteinabbau bestimmt. Eine zuséatzliche Einschatzung der
Muskelmasse erfolgte durch Messung des Kreatinin-Héhen-Index (CHI), durch
Bestimmung  der  Korperzellmasse (BCM) mittels  Bioelektrischer
Impedanzanalyse (BIA) sowie durch Ermittlung anthropometrischer Parameter,
hier insbesondere Oberarmumfang (OAU), Armmuskelumfang (AMU) und
Armmuskelflache (AMA). Die Muskelfunktion wurde mit Hilfe von einfachen
Bedsidetests (Jamar®, Vitalograph®) ermittelt.

Ergebnis: Das Durchschnittsalter unterschied sich zwischen den
Geschlechtern  signifikant voneinander (p=0,000). So waren Manner
durchschnittlich 61 +/- 14 Jahre, Frauen 48 +/- 15 Jahre alt. Mangelernahrt
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nach dem SGA waren zum Aufnahmezeitpunkt 62,5% der Patienten. Die SGA-
Gruppen unterschieden sich in Geschlechts- und Altersverteilung nicht
signifikant ~ voneinander  und stellten damit gut  vergleichbare
Untersuchungsgruppen dar. Unter den Mangelerndhrten differierten die Werte
der HPR zwischen den Geschlechtern signifikant voneinander (HPRysnmer: 15,1
+/- 9,9 g/d vs. HPRg.en: 10,7 +/- 6,4 g/d, p=0,040). So wiesen mangelernahrte
Frauen kaum (nur bei 28,6%) eine pathologisch erhéhte HPR auf. Eine
Wechselbeziehung zwischen Geschlecht und Erndhrungszustand nach SGA
konnte entsprechend nachgewiesen werden (p=0,002). Die HPR zeigte einen
geschlechtsunabhéangigen positiven Zusammenhang mit dem CHI (unter
Mannern: r=0,753, p=0,000; unter Frauen: r=0,657, p=0,001). Unter den Frauen
war weiterhin ein Zusammenhang mit der BCM (r=0,531, p=0,002) sowie mit
der AMA und dem AMU (r=0,495, p=0,004) nachweisbar.

Beim Vergleich der HPR mit den Muskelfunktionstests zeigte sich bei den
Frauen eine positive Korrelation zwischen den Peak flow-Werten und der HPR
(r=0,350, p=0,050), bei den Manner im Gegensatz dazu eine negative, die
jedoch keine statistische Signifikanz annahm (r= -0,299, p=0,076). Bezlglich
der Handkraft existierte bei den Mannern eine statistisch signifikante negative
Korrelation mit der HPR (r=-0,353, p=0,048).

Die HPR korrelierte weder mit der aktuellen Protein- noch Kalorienzufuhr/kg
Koérpergewicht. Bei einem Vergleich enteral erndhrter Patienten mit einer
Kontrollgruppe ohne Ernahrungsintervention im Matched Design ergab sich ein
signifikant unterschiedlicher Mittelwert der HPR zwischen beiden Gruppen unter
den Mannern (HPR e emant: 23,4 +/- 6,3 g/d, HPReane: 12,4 +/- 2,7; p=0,010).

Schlussfolgerung: Die HPR spiegelt den endogenen Proteinabbau
wieder, der Uberwiegend in der Muskulatur erfolgt. Die Tatsache, dass die HPR
bei mangelernahrten Mannern und Frauen Unterschiede aufweist, offenbart
unterschiedliche, geschlechtsspezifische metabolische Reaktionen auf katabole
Zustéande. Dieser Umstand war in der bisherigen Literatur nur lickenhaft
beschrieben. Daher bedarf es weiterer Charakterisierung und Evaluation,
inwieweit dieses bei der Diagnostik und Therapie einer Mangelernahrung zu
bertcksichtigen ist.



Abstract

Introduction: In catabolic situations, when energy supply is not sufficient,
energy are derived from body stores (1). In the first place skeletal muscle mass
is used (6, 82). This results in a production of toxic ammoniac (11, 12) which is
excreted as urea (13). Therefore urea production rate (UPR) has been
suggested to be an excellent marker of the metabolic situation and the extent of
catabolism (14, 15, 16). Malnutrition may result which is associated with
increased morbidity and mortality (24, 31, 32). Data on UPR are rare and
incomplete and derived mostly from elderly men (15, 16, 19, 20). This study
aims to investigate whether UPR is a valid marker of catabolic situations and to
evaluate potential risk factors.

Methods: 72 gastroenterological patients (39 men and 33 women) were
studied. Malnutrition was assessed by the Subjective Global Assessment (SGA)
(39). UPR was used as a marker of protein catabolism. Muscle mass was also
estimated using the creatine height index and anthropometric measurements
such as upperarm circumference (OAU), arm muscle circumference (AMU) and
arm muscle area (AMA). Body cell mass (BCM) was assessed by bioelectrical
impedance analysis (BIA).

Muscle function was assessed as hand grip strength with dynamometer
(Jamar® and peak flow (Vitalograph®).

Results: Age was significantly different between men and women. (men: 61 +/-
14 and women 48 +/- 15 years, p=0,000). 62,5 % of the patients were classified
malnourished (SGA B+C). Malnourished patients were not significantly different
in regard to age or gender distribution. In the malnourished patients, UPR
values differ significantly between men and women (UPR,: 15,1 +/- 9,9 g/d vs.
UPRuomen: 10,7 +/- 6,4 g/d, p=0,040). Only 28.6 % of the malnourished women
exhibited an increased UPR. An association between gender and nutritional
status according to SGA was observed (p=0,002). UPR was associated with the
CHI independently from gender (in men: r=0,753, p=0,000; in women: r=0,657,
p=0,001). An association was observed in women between UPR and BCM
(r=0,531, p=0,002), as well as AMA (r=0,495, p=0,004).



Comparing UPR with the muscle function tests, a positive correlation between
the peak flow values and UPR (r=0,350, p=0,050) was seen in women whereas
men tended to exhibit a negative correlation (r= -0,299, p=0,076). Hand grip
strength correlated with UPR in men (r=-0,353, p=0,048).

There was no association between UPR and protein intake as well as energy
intake. Comparing patients with enteral nutrition and patients without nutritional
assessment in matched design UPR values differ significantly in men
(UPR ot nourished: 23,4 +/- 6,3 g/d, UPR ouisnea: 12,4 +/- 2,7; p=0,010).

Conclusion: UPR reflects the endogenous protein degradation which occurs
predominantly in the muscle. There are differences of the UPR between
malnourished men and women which imply gender related metabolic reactions
to catabolic stimuli. This has hitherto not been described adequately in the
literature. It therefore requires further characterisation and evaluation whether
the gender related differences should be taken into account in the diagnosis
and therapy of malnutrition

Schlagworter:
Harnstoffproduktionsrate, Handkraft, Peak flow, Subjective Global
Assessment, geschlechtsspezifische Unterschiede,
Kreatininausscheidung, Kreatinin-Héhen-Index, bioelektrische

Impedanzanalyse, Anthropometrie

Keywords:
Urea production rate, Grip strength, Peak flow, Subjective Global
Assessment, gender differences, Urinary Creatinine production,

Creatinine-High-Index, Bioelectrical impedance analysis, Anthropometry
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m mannlich

Mittel Mittelwert

N-Bil Stickstoffbilanz (g/d)

OAU Oberarmumfang (mm)

Pa Pankreatitis

Prot,, Proteinzufuhr (g/d)

R Resistanz (Ohmscher Widerstand des Gesamtkdrperwassers)

Reus Widerstand am FuBB (Ohm)

RHand Widerstand am Arm (Ohm)

Riot Gesamtwiderstand (Ohm)

SGA Subjective Global Assessment

THF Trizepshautfalte (mm)

\" Volumen (1)

w weiblich

WHO World health organisation (Weltgesundheitsorganisation)

Xe Reaktanz (kapazitiver Widerstand durch Kondensatoreigenschaften
der Zelle)
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1 Einleitung
1.1  Hintergrund

Zur Aufrechterhaltung der lebensnotwendigen biochemischen Prozesse
innerhalb der Kérperzellen benétigt der Organismus permanent Energie. Dazu
bedarf es einer regelmaBigen und ausreichenden Zufuhr und Verwertung
erforderlicher Nahrstoffe (1).

Werden langere Zeit keine exogenen Nahrstoffe in Form von Nahrung
zugefihrt, erfolgt die Energiebereitstellung durch den Abbau kdérpereigener
Substrate (1, 2). Der Stoffwechsel wird entsprechend angepasst. Depotfette
werden abgebaut (2). Der Korper bildet und nutzt vermehrt Ketonkdrper als
Energielieferant. Und um den Blutzuckerspiegel mdglichst konstant zu halten,
werden, nachdem vorhandene Glycogenreserven erschépft sind, kérpereigene

Substanzen abgebaut (3).

Der Proteinabbau hat dabei einen entscheidenden Anteil (4). Er erfolgt vor
allem in der Skelettmuskulatur (5, 6, 7). Hier befindet sich der gréBte
Proteinpool im Organismus mit 40mal mehr freien Aminosauren als im
Blutplasma (8). Dieser Vorgang wird durch verschiedene Hormone gesteuert.
So wird kurzfristig durch Glucagon die Freisetzung von Aminosauren aus der
Muskulatur induziert. Langfristig Gbernimmt dann ein erhdhtes Cortisol diese
Rolle. Letzteres wird im Rahmen eines Hungerzustands vermehrt ins Blut
abgegeben. Neben der Proteinfreisetzung unterstiitzt es zudem den weiteren
Aminosaureabbau in der Leber (9). Dabei dient das Kohlenstoffgeriist der
Gluconeogenese (10). Der zudem freiwerdende Aminostickstoff stellt jedoch flr
den Organismus eine toxische Substanz dar. Er wird zur Eliminierung in den
Harnstoffzyklus eingeschleust (11, 12). Der dabei gebildete Harnstoff wird
schlieBlich vorwiegend mit dem Urin ausgeschieden (13).

Eine Einschatzung des Aminosdure-Abbaus und damit des Verlustes an
Muskelmasse kann entsprechend erfolgen, indem die Menge des am Tag
produzierten Harnstoffs ermittelt wird (14, 15, 16). Hierzu wird die
Harnstoffproduktionsrate (HPR) bestimmt. Sie berechnet sich aus dem
Plasmaharnstoff und der Harnstoffausscheidung im Urin.
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Die HPR wurde erstmals 1975 von Lee als Methode zur Feststellung einer
akuten EiweiBverwertungsstérung beschrieben (17). Sie galt ab diesem
Zeitpunkt neben der Stickstoffbilanz nicht mehr nur als allgemeines
Charakteristikum fir den EiweiBstoffwechsel. Sie diente seitdem spezifischer
als ein Verfahren zur Diagnostik einer katabolen Stoffwechsellage. Neben der
Stickstoffbilanz galt auch sie in der Lage dazu, auftretende Stickstoffverluste,
die im Rahmen einer Katabolie aus dem Abbau k&rpereigener Eiweil3e
resultieren, sicher einschatzen zu kdnnen (11, 14, 18). Dementsprechend
zeigten Stickstoffbilanz und HPR in den zu dieser Frage veréffentlichten
Studien auch stets einen hochsignifikanten Zusammenhang (16).

Roth erwéhnte zehn Jahre spater in einem Artikel, dass Harnstoffanalysen
einfacher in Routinelabors zu bestimmen seien (8). Das veranlasste im
Weiteren dazu, die HPR der Stickstoffbilanz vorzuziehen. Sie wurde daraufhin
»--..unabhangig von allen ernahrungsdiagnostischen Untersuchungen per se als
praxisrelevantes Untersuchungsverfahren zur Einschatzung der aktuellen
Stoffwechsellage...“ beschrieben (15).

Leider existieren insgesamt zu dieser Thematik nur sehr wenige Studien, die
fast durchweg &lteren Jahrgangs sind:

1980 wurde eine Studie von Roth et al mit der Frage nach einer
.Biochemischen Methode zur Bestimmung des klinischen EiweiBkatabolismus*
verodffentlicht (16). Sie umfasste 20 akute chirurgische Patienten. Als Ergebnis
machte er die Katabolie fur auftretende Stickstoffverluste verantwortlich, die
wahrend einer vorliegenden Aminosaurestoffwechselstérung anfallen. Er
beschrieb zudem, dass sich der entsprechende EiweiBverlust primar und
hauptsachlich im Muskelgewebe abspiele. So betrachtete er auch einen Verlust
an Skelettmuskulatur als Indikator flr einen abnormen Proteinstoffwechsel.

Im Jahre 1980 erschien zudem eine Studie der Arbeitsgruppe von Schulz. In
dieser wurden 38 Patienten (14 Mannern, 24 Frauen) mit einem
Durchschnittsalter von 59,3 Jahren eingeschlossen. Es sollte aufgezeigt
werden, dass die HPR in der Lage sei, den Zustand der Katabolie
nachzuweisen (19).
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1982 wollte eine Untersuchung von 35 Karzinompatienten mit einem
Durchschnittsalter von 64 Jahren (20) und wiederum 1987 eine von lediglich 20

Patienten die HPR zur Katabolieerfassung etablieren (15).

Die zum Thema vorliegenden Studien weisen sichtbar kleine Fallzahlen, sehr
unterschiedliche  Grunderkrankungen, ein im  Durchschnitt  alteres
Untersuchungskollektiv sowie eine unausgeglichene Geschlechterverteilung
auf. Nun wird angenommen, dass die HPR maBgeblich von der Muskelmasse
abhéangt. Diese weist aber sowohl zwischen Mann und Frau als auch zwischen
jung und alt durchaus starke Differenzen auf (21, 22, 23, 24). So rlickt die Frage
in den Vordergrund, ob die HPR auch unter verschiedenen Voraussetzungen -
Geschlecht, Alter, Erndhrungszustand, Erkrankungsart - eine verlassliche
Methode in der Diagnostik einer katabolen Stoffwechsellage darstellt.
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1.2 Klinische Bedeutung

Bereits 20-50% der Patienten werden zur Zeit der stationdren Aufnahme als
mangelerndhrt eingeschatzt (25). Von Vornherein existiert bei diesen ein
prognostisch ungtinstigerer Krankheitsverlauf. Dieser ist gekennzeichnet durch
ein hohes Risiko an Komplikationen (26, 27). Nur aus dem alleinigen
Vorhandensein einer Mangelerndhrung soll statistisch eine bis zu 30%
verlangerte Krankenhausverweildauer resultieren. Diese geht wiederum mit bis
zu doppelt so hohen Behandlungskosten einher (28). Welche Folgen wéaren nun
im  Vergleich dazu bei einer sich zusatzlich akut verschlechternden

Stoffwechselsituation zu erwarten?

Im Zustand einer Katabolie beginnt der Organismus damit, seine Kérpermasse
abzubauen und entsprechend zu nutzen. In diesem Zusammenhang soll unter
anderem hauptsachlich Muskelgewebe umgesetzt werden. Es resultiert eine
zunehmende Schwachung des Organismus. Sie kann bis zur Immobilisation
fortschreiten. Eine weitere Zufuhr von Nahrstoffen wird dabei zuséatzlich
erschwert (29). In diesem Rahmen steigt entsprechend das Risiko fir das
Auftreten einer Thrombose, Embolie, Pneumonie an (26, 29). Das
Immunsystem wird in seiner Funktionsfahigkeit eingeschrankt (5). Das fuhrt zu
vermehrten Infektionen (30, 31). Insgesamt kann der Patient so allmahlich in
einen Circulus virtiosus geraten. Seine Morbiditdt und Mortalitat steigt dabei
deutlich an (24, 31, 32). Durch vermehrt erforderliche arztliche Interventionen
sowie eine daraus resultierende langere Krankenhausverweildauer ist dartiber
hinaus eine enorme finanzielle Zusatzbelastung fir die Klinik dann

unumganglich (28).

Um den Effekt einer erndhrungsmedizinischen Intervention auf die
Muskelkatabolie erfassen zu kénnen, ware es winschenswert, eine einfache,
mit wenig Aufwand durchfihrbare und vor allem zuverldssige Methode zu
wissen, mit der eine beginnende Katabolie diagnostizierbar ist. Dieses wirde
die Mdglichkeit erdffnen, frihzeitig therapeutische Konsequenzen zu ziehen,
um die Entstehung einer Mangelernahrung entgegenzuwirken und somit den

Krankheitsverlauf positiv beeinflussen zu kénnen (18, 33, 35).
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1.3 Fragestellung

Der Stellenwert der HPR in der Diagnostik einer katabolen Stoffwechsellage ist
bis heute nicht ausreichend validiert. Daher haben wir uns die folgenden Fragen
gestellt:

1. Welche generellen Faktoren beeinflussen die HPR?
a) Geschlecht
b) Alter
c) Diagnosen
d) Erndhrungszustand nach SGA
e) Stickstoffbilanz, Proteinzufuhr, Kalorienzufuhr

2. Wie verhalt sich die HPR im Vergleich zu Methoden zur Einschatzung
der Muskelmasse?

a) kreatininabhangigen Laborparametern wie der
Kreatininausscheidung und dem Creatinine High Index (CHI)

b) anthropometrischen Werten wie Oberarmumfang (OAU),
Armmuskelumfang (AMU), Armmuskelflache (AMA) sowie
Kérperzellmasse (BCM), ermittelt durch die Bioelektrischen

Impedanzanalyse (BIA)

c) der Muskelfunktion, ermittelt durch einfache Bedsidetests
(Jamar®, Vitalograph®)

3. Istdie HPR im Verlauf durch die Erndhrung beeinflussbar?
a) Einfluss der Protein- bzw. Kalorienzufuhr

b) Einfluss einer kiinstlichen enteralen Erndhrung
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2 Methodik

2.1 Durchfiihrung

Nachdem die schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten vorliegt,
werden die Daten entsprechend eines vorher erarbeiteten
Dokumentationsbogen ermittelt. Die Identifizierung der Patienten erfolgt dabei

mittels Initialen und fortlaufender Nummer.

Primar wird der Subjective Global Assessment (SGA) erhoben, der als
anerkannte Methode dient, den Probanden initial als mangelernahrt

beziehungsweise nicht mangelerndhrt zu klassifizieren (36, 37).

Die eigentliche Untersuchung erfordert zwei aufeinanderfolgende 24h-
Urinsammlungen, aus denen jeweils Harnstoff und Kreatinin labortechnisch
ermittelt wird, sowie jeweils zu Beginn und am Ende einer Urinsammelperiode
eine Blutentnahme zur Bestimmung der Harnstoffkonzentration. Aus einer
Blutentnahme werden zusatzlich Albumin, Prdaalbumin sowie Kreatinin
analysiert. Parallel zur Urinsammlung wird jeweils ein Erndhrungsprotokoll vom
Patienten mit erforderlicher Unterstitzung geflihrt. In diesem Rahmen erfolgt
zudem die Erfassung weiterer Erndhrungsparameter (THF, OAU, BIA) sowie

die Testung der Muskelfunktion mittels Jamar® und Vitalograph®.

Die Untersuchungen werden zur Ermittlung von Verlaufsdaten wahrend des
gesamten Krankenhausaufenthaltes im Abstand von jeweils einer Woche

wiederholt.

Um den Einfluss einer Erndhrungsintervention zu analysieren, wurde die
Gruppe von Patienten, die enteral erndhrt wurde, mit einer Kontrollgruppe im
Matched Design verglichen. Hierbei wurde zu jedem Patienten mit einer
Erndhrungsintervention ein Pendant mit vergleichbaren Eigenschaften (gleiches
Geschlecht, gleiches Alter, gleiche Hauptdiagnose, gleiche SGA-Gruppe), der
ebenfalls der untersuchten Studienpopulation zugehdrig ist, als Kontrolle

gesucht.
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2.2 Patienten
Die untersuchte Studienpopulation setzt sich zusammen aus stationar
behandlungsbedirftigen Patienten der Station 141 der Abteilung fir
Gastroenterologie und Hepatologie der Charité, Universitatsmedizin Berlin.

Im Zeitraum der Datensammlung werden stationdr aufgenommene Patienten
tber Sinn und Zweck der Studie aufgeklart, vorausgesetzt sie sind mindestens
18 Jahre alt bei einer der folgenden Hauptdiagnosen: Leberzirrhose (LC),
Pankreatitis (Pa), Chronisch entzliindliche Darmerkrankung (Colitis ulcerosa,
Morbus Crohn) (CED), eine maligne Veranderung im Gastrointestinaltrakt (Ca).
Um ein deutlich schwerer erkranktes Patientenkollektiv zu erhalten, gilt als
weiteres Einschlusskriterium eine voraussichtliche Krankenhausverweildauer
von mindestens 10 Tagen. Ausgeschlossen werden Patienten, die es ablehnen,
an der Studie teilzunehmen, bei denen eine bekannte Nierenfunktionsstérung
vorliegt, die einen implantierten Defibrillator haben — Kontraindikation zur
Durchfihrung der Bioelektrischen Impedanzanalyse — und/oder die geistig
beziehungsweise kdrperlich so eingeschrankt sind, dass eine Durchflihrung der

fir die Studie erforderlichen Untersuchungen nicht méglich erscheint.

Die Patienten, die letztlich in die Studie eingeschlossen werden kénnen, geben

inr schriftliches Einverstandnis zum Ablauf und zur Teilnahme.

2.3 Basisdokumentation
Alter und Geschlecht, Aufnahmedatum / Untersuchungstage sowie die
Hauptdiagnosen und die verordneten Medikamente werden der Patientenakte

entnommen und entsprechend dokumentiert.

2.4 Ermittlung einer Katabolie
2.4.1 Harnstoffausscheidung

Mit Hilfe von 24h-Urinsammlungen, von denen jeweils zwei pro
Untersuchungsgang erfolgen, um eventuelle Sammelfehler zu verringern, wird

im Labor die Harnstoffausscheidung enzymatisch bestimmt.
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Sie wird im Folgenden zur Berechnung der HPR genutzt.

2.4.2 Harnstoffproduktionsrate (HPR)

Mittels Plasmaharnstoff und der Harnstoffausscheidung wird die HPR wie folgt
berechnet (38):

HPR [g/d] = Hst, [g/d] + ( Hstp [mg/dI] — Hstes[mg/dI] ) / 100 * KG [Kg] * F

Harnstoff — als Hauptprodukt des Proteinabbaus in der Leber entstehend — wird
dazu ebenfalls enzymatisch im Labor jeweils aus einer Blutentnahme zu Beginn

und am Ende der 24h-Urinsammlung bestimmt.

Die HPR wird innerhalb dieser Studie als Goldstandard in der Diagnostik einer
Katabolie validiert. In der Auswertung gilt dabei ein Wert > 10g/d als Indikator

fir eine katabole Stoffwechsellage.

2.4.3 Stickstoffbilanz (N-Bil), Protein- / Kalorienzufuhr

Die Stickstoffbilanz als Differenz zwischen mit der Nahrung zugefiihrtem und im
Urin ausgeschiedenem Stickstoff (13) wird an den Tagen, an denen Urin
gesammelt wird, aus der jeweiligen EiweiBzufuhr (Prot,) und der
dazugehdrigen Harnstoffausscheidung im Urin (Hst,) nach der folgenden
Formel berechnet (2):

N-Bil (g/d) = Prot,, [g/d] / 6,25 — Hst, [g/d] / 2,143 + 2g

Die jeweilige Proteinzufuhr sowie Kalorienzufuhr wird computergestitzt mittels
Standard-N&hrwerttabellen (Ebispro®) errechnet, nachdem Art und Menge der
aufgenommenen  Speisen und Getrdanke in  Form eines 24h-
Ernahrungsprotokolls vom Patienten mit Unterstitzung festgehalten worden ist.

Als pathologisch wird im Folgenden eine negative Bilanz als ein weiterer
Indikator eines katabolen Zustandes betrachtet (33).

2.5 Erhebung des Erndhrungszustandes
2.5.1 KorpergréBe

Die KdrpergrdoBe wird mit Hilfe einer MeBlatte ermittelt, die hinter dem aufrecht
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an der Wand, ohne Schuhe, auf ebenem FuBboden stehenden Patienten genau
senkrecht an der Wand anliegt. Wahrend der Patient entspannt mit
geschlossenen Fersen an der Wand steht und geradeaus blickt (Frankfort-
Linie), erfolgt die Messung mit einem Klemmbrett, das senkrecht zur Wand
flach auf den Kopf des Probanden aufgelegt wird.

2.5.2 Ubliches Kérpergewicht

Zur Erfassung des Ublichen Kérpergewichts wird der Patient gefragt, was sein
Gewicht vor 6 Monaten betragen hatte.

2.5.3 Subjective Global Assessment (SGA)

Dieser von Detsky et al 1987 konzipierte Test dient zur Einschatzung des
Erndhrungszustandes der Probanden anhand der Ergebnisse einer am

Aufnahmetag erfolgten Befragung und kdérperlichen Untersuchung (39).

Es werden anamnestisch Daten beziiglich der Anderung des Gewichtes, der
Nahrungszufuhr und der Leistungsfahigkeit sowie Daten bezlglich des
Vorhandenseins gastrointestinaler Symptome (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
etc.) erhoben. Darlber hinaus wird der krankheitsbedingte Stress des Patienten
und damit die daraus resultierende Veranderung des Nahrstoffbedarfs
eingeschatzt. Bei der kérperlichen Untersuchung wird ein méglicher Verlust der
subkutanen Fettmasse und der Muskelmasse sowie die mégliche Existenz von
Odemen wie auch Aszites mitsamt ihrer Ausprégung erfasst (39).

Aus dem Gesamteindruck erfolgt im Anschluss die subjektive Einordnung des
Patienten in die Kategorie ,gut ernahrt (A), wenn keine Veranderungen
erkennbar sind. Wurde die Nahrungszufuhr reduziert und/oder gibt es
Auffalligkeiten bei der kérperlichen Untersuchung, wird der Patient als ,maBig
mangelerndhrt oder mit Verdacht auf Mangelerndhrung“ (B) bei einem
Gewichtsverlust von 5-10 kg beziehungsweise als ,schwer mangelernahrt* (C)
bei einem Gewichtsverlust von mehr als 10 kg klassifiziert (36). Ein
Hauptkriterium stellt dabei die Dynamik des Gewichtsverlaufes dar, die
langfristig in den vorangegangenen sechs Monaten sowie auch tendenziell in

den letzten zwei Wochen erfragt wird.

Im Weiteren werden SGA B und SGA C als Gruppe chronisch Mangelernahrter
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zusammengefasst analysiert.

2.5.4 Gewicht und Body MaB Index (BMI)

Das Gewicht wird auf einer geeichten Waage frihmorgens nlchtern mit
entleerter Blase gemessen.

Ein Gewichtsverlust von 10% innerhalb eines halben Jahres wird als signifikant
betrachtet (13, 31, 40, 41).

Der BMI errechnet sich aus dem gemessenen Korpergewicht und der
KoérpergrdBe laut der Formel (42):

BMI [kg/m?] = Gewicht [kg] / GréBe [m]?

Als Grenzwert dient in dieser Arbeit entsprechend den WHO-Richtlinien ein
Wert von 18,5 kg/m2.

2.5.5 Anthropometrische Parameter

Die Anthropometrie setzt sich aus der Messung von Trizepshautfaltendicke
(THF in mm) und Oberarmumfang (OAU in mm) zusammen.

Die THF zur Einschatzung der subkutanen Fettreserven des Kérpers (43) wird
dreimal mit einem geeichten Kaliper der Fa. Holtain (Crymych, UK,
Messgenauigkeit von 0,2 mm) an der nichtdominanten Kérperseite in mittlerer
Hbhe der Olecranon-Acromion-Linie gemessen (44, 45). Der Durchschnittswert

dient der Errechnung des Armmuskelumfangs.

Der OAU zur Beurteilung der Skelettmuskelmasse wie auch der subkutanen
Fettmasse wird als Durchschnittswert von zwei Messungen mit einem Bandmaf

in mittlerer Héhe der Olecranon-Acromion-Linie ermittelt (44, 45).

Entsprechend den Formeln von Gurney und Jelliffe (43) werden im Anschluss
die Arm-Muskelflache (AMA) und der Arm-Muskelumfang (AMU) errechnet:

AMU [mm] = OAU [mm] — 11 « THF [mm]

AMA [mm?2] = AMU [mm] 2/ 4 « T
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2.5.6 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Die BIA basiert auf der Widerstandsmessung gegenliber Wechselstrom
verschiedener Frequenzen (1, 5, 50, 100 kHz) bei niedriger Stromstarke (800
HAmM) im menschlichen Kérper (46). Der Gesamtwiderstand (Impedanz) setzt
sich dabei aus der Resistanz (R), dem ohmschen Widerstand des
Gesamtkdrperwassers, sowie der Reaktanz (X.), dem kapazitiven Widerstand,
der infolge der Kondensatoreigenschaften der Zelle entsteht, zusammen (47,
48). Dabei beruht die Messung auf der unterschiedlichen Leitfahigkeit der
verschiedenen Korperbestandteile. Wahrend sich der Strom bei Frequenzen
von 1 bis 5 kHz lediglich in der extrazellularen Masse ausbreitet, wirden die
Zellmembranen erst bei 50 kHz teilweise, bei 100 kHz schlieBlich ganzlich fur
den Strom durchdringbar werden (47, 49). Damit wirde eine differenzierte
Beurteilung sowohl von intra- und extrazelluldarem Wasser wie auch von

extrazellularer und kdrperzellularer Masse ermdglicht werden (49).

Nachdem der Proband 3-4 Stunden nlchtern geblieben ist, sich keiner
starkeren korperlichen Belastung unterworfen hat und mit entleerter Blase
mindestens 10 Minuten flach und ausgestreckt auf dem Ricken gelegen hat,
erfolgt die Messung auf der dominanten Korperseite mit einem
Multifrequenzgerat (BIA-2000 M, Data Input GmbH, Niederhofheim) mittels
phasensensitiver Elektronik. Wahrend der Patient die Arme etwa 30°, die Beine
etwa 45° vom Kdérper abgespreizt halt, wird an der Hand die sensitive Elektrode
auf Ho6he des Ulnarkdépfchens, die Eingabeelektrode nahe den
Metakarpophalangealgelenken zwischen 2. und 3. Mittelhandknochen, am FuB
entsprechend die Eingabeelekirode nahe den Metatarsophalangealgelenken,
die sensitive Elektrode zwischen Malleolus mediale und laterale befestigt,
nachdem die bendtigten Hautstellen mit einem Desinfektionsmittel von
Unreinheiten befreit worden sind. Nach Anschluss der entsprechenden
Messkabel erfolgt je eine Messung bei 1, 5, 50 und 100 kHz.

Mit Hilfe der ermittelten Messwerte in der 50Hz-Frequenz kann die
Kérperzellmasse (BCM) aus der fettfreien Masse (LBM) wie folgt errechnet
werden (50):
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LBM (kg) = (0,69 x H2/R + 0,8 ) / 0,732

In der Studie wird lediglich die BCM miteinbezogen, die sich aus der
Gesamtheit aller Oz-verbrauchenden, kaliumreichen und glucoseoxidierenden
Zellen zusammensetzt (48, 51). Sie gqilt als ein gutes MaB der

Skelettmuskelmasse (52).

2.5.7 Laborparameter

2.5.7.1 Albumin

Albumin, das von der Leber synthetisiert wird, reguliert den onkotischen Druck.
Es dient zudem als Transportprotein fir Enzyme, Hormone, Bilirubin, freie
Fettsduren, Spurenelemente, Aminosaduren und Medikamente und weist eine

antioxidative Wirkung auf (4, 53).

Die in diese Arbeit eingehenden Werte ermittelt das zustédndige Labor

photometrisch mit Hilfe der Bromcresol griin - Methode.

Als pathologisch werden Werte <3,5 g/l betrachtet (54).
2.5.7.2 Praalbumin

Praalbumin ist ein Transportprotein flr das Hormon Thyreoid (40), weshalb es
in der Literatur auch als Transthyretin bezeichnet wird.

Praalbumin, das immuntobidimetrisch vom Labor bestimmt wird, gilt in dieser
Studie bei Werten unter 30 mg/l als Indikator einer vorliegenden
Mangelernédhrung (55).

2.5.7.3 Plasmakreatinin

Kreatinin entsteht irreversibel aus Kreatin, das zu 98% im Muskel vorkommt
und dem es in Form von Kreatinphosphat als Energiespeicher dient (56).

Da Kreatinin bei Nierengesunden zwar abhangig von der Muskelmasse (56),
aber dennoch konstant gebildet wird (57), gilt dieser Laborwert, der nach der
Jaffé-Methode bestimmt wird, auch als Marker fur die glomerulare
Filtrationsleistung der Niere (58, 59).
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2.5.7.4 Kreatininausscheidung

Das taglich gebildete Kreatinin wird zu einem bestimmten Teil renal
ausgeschieden (56, 60). Der entsprechende Wert, der enzymatisch im tber 24
Stunden gesammelten Urin im Labor bestimmt wird, soll in der Lage sein, die

Skelettmuskelmasse einzuschéatzen (56, 57, 61):
2.5.7.5 Kreatinin-Héhen-Index (CHI)

Dieser Index gilt als weiterer Marker fur die Skelettmuskelmasse (40).

Errechnet wird er wie folgt (62):

ucrea [mg/d]

CHI [%] = 100 *
( KérpergrdBe [cm]— 100 ) « Faktor (m 23 /w 17)

2.6 Ermittlung der Muskelfunktion
2.6.1 Lungenkraftmessungen

Es werden Peak-flow-Messungen  durchgeflhrt, an denen die

Atembhilfsmuskulatur in ihrer Funktion erfasst werden soll.

Die Messung des maximalen expiratorischen Flusses erfolgt mit einem
einfachen, relativ preiswerten Peak-flow-Messgerat (Handspirometer,
Vitalograph®), das (iber eine genormte Feder verfugt, der eine Kkleine,

bewegliche Markierung vorgelagert ist.

Durch einen kraftigen AtemstoB wird diese Feder gedehnt und die Markierung
bis zur maximal erreichten Ausdehnung vorgeschoben. Der erreichte Wert kann

anschlieBend auf der Skala abgelesen werden.

Da der ermittelte Wert entscheidend von der Mitarbeit des Probanden abhangt
(63), erfolgt in dieser Studie jeweils eine dreimalige Messung. Der Maximalwert,
der am ehesten dem maximalem Funktionswert entspricht, geht letztlich in die

Auswertung ein.
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2.6.2 Handmuskelkraftmessungen

Um die Skelettmuskelfunktion einschatzen zu kénnen, wird die Messung der
maximalen Handkraft mittels Dynamometer Jamar® (Preston Bissell Health

Care Cooperation) angewendet.

Die Messung erfolgt am dominanten Arm in sitzender Position bei im
Ellenbogen rechtwinklig flektiertem Arm. Der Patient wird aufgefordert, den
Messhandgriff so kraftig wie nur mdglich zu dricken. Dieses wird dreimal in
Folge ausgefiihrt, wobei zwischen den Messungen jeweils eine Pause von etwa
15 Sekunden eingehalten wird. Der Maximalwert wird schlieBlich fir die
Datenanalyse verwendet, da er am wahrscheinlichsten dem wahren Maximum
der Handkraft entspricht (64).

2.7 Statistische Datenanalyse
Die Daten werden mit den computergestiitzten Statistikprogrammen SPSS®
(Version 11.0, SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA) sowie SAS® (Version 8.1, SAS
Institute, Cary, NC, USA) analysiert.

Eine vergleichende Beschreibung der Stichprobe erfolgt mit dem Mann-
Withney-U-Test, dem Kruskal-Wallis-Test sowie der Varianzanalyse flr
unverbundene Stichproben. Zur statistischen Analyse von Haufigkeiten wird der
Chi-Quadrat-Test angewendet. Um Ruickschlisse auf die Starke und Richtung
eines Zusammenhanges zweier Variablen ziehen zu kdnnen, wird die

Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho genutzt.

Signifikante Unterschiede werden bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
p<0,05, hoch signifikante bei p<0,005 angenommen, der genaue p-Wert wird im

Text angefahrt.

Box Plots werden graphisch zum Vergleich zweier Gruppen herangezogen.
Zusammenhange zweier Variablen werden mit Hilfe von Streudiagrammen
veranschaulicht. Zur sichtbaren Beschreibung der Population dienen zudem

Kreis- und Balkendiagramme.
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3 Ergebnisse

Die Daten fUr diese prospektive Studie wurden in der Zeit vom Mai 2002 bis
zum Mérz 2003 erhoben.

Von 584 stationar aufgenommenen, mindestens 18 Jahre alten Patienten mit
einer der erforderlichen Hauptdiagnosen konnten letztlich 72 in die Studie
integriert werden. 512 Patienten mussten ausgeschlossen werden
(voraussichtlicher Aufenthalt < 10Tage n = 466, fehlende Einwilligung n = 28,
physische/ psychische Unfahigkeit n = 17, fehlende Deutschkenntnisse n = 1).

Die Studienpopulation setzt sich aus 39 Mannern und 33 Frauen zusammen.
Das durchschnittliche Alter unterscheidet sich zwischen den Geschlechtern
signifikant voneinander (p=0,000). Es betragt unter den Mannern im
Durchschnitt 61, unter den Frauen 48 Jahre.

Am Aufnahmetag liegt der durchschnittliche Albuminwert bei 3,5 +/- 0,7 g/dl.
Der Wert ist dabei bei 54,3% der Manner und bei 37,5% der Frauen erniedrigt.
Dies kann auf eine vorliegende Mangelerndhrung hinweisen. Das Praalbumin,
das infolge seiner kirzeren Halbwertszeit als sensiblerer Laborwert qilt, zeigt
ahnliche Ergebnisse. Sein Durchschnittswert liegt bei 19,3 +/- 8,2, dabei
ergeben sich bei 50% der Manner sowie bei 36,8% der Frauen pathologische
Erniedrigungen, die fir eine Mangelerndhrung sprechen. Um sich ein
weitreichenderes Bild von der Studienpopulation machen zu kénnen, stehen die
folgenden Tabellen zur Verfigung (Tab. 1-2).

Tab. 1:  allgemeine Parameter der Studienpopulation

Manner Frauen
Patientenanzahl (n) 39 33
Klinikaufenthalt (Tage) 16* 13
Alter (Jahre) 60,9 +/- 13,7 47,8 +/- 15
BMI (kg/m2) 26,1* +/- 5,4 22,4 +/- 5,4
GroBe (cm) 175 +/-7 162 +/- 6
Gewicht (kg) 78,7 +/- 18,4 58,7 +/- 13

(# p<0,05; * p<0,005)
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Tab. 2:
Studienpopulation

Proteinzufuhr (g/kg KG/d)

1,0 +/- 0,7

metabolische und erndhrungsspezifische Parameter

1,7 +/-2,4

der

Kalorienzufuhr (kcal’kg KG/d)

28,7 +/- 15,8

38,7 +/- 27,8

OAUicht dominant (Mm) 30,0 +/- 4,4 27,0 +/- 5,2
THF nicht dominant (Mm) 1,2 +/- 0,6 1,5 +/- 0,7
AMU nicht dominant (Mm) 26,2" +/- 3 22,2 +/- 3,5
AMA icht dominant (MMZ) 55,3 +/-12,5 40,2 +/- 12,9
Gew.verlust in 6 Mo (%) 8,3 +/-9,3 8,4 +/- 8,4

Phasenwinkel 4,8 +/-1 4,8 +/-1,2
BCM (kg) 27,9 +/- 5,6 18,3 +/- 4,6
LBM (kg) 62,1 +/-11,6 42,1 +/- 6,5
ECM (kg) 34,3 +/- 8,1 23,8 +/- 6,3
ECM-BCM-Ratio 1,3 +/-0,4 1,5 +/-0,9

CHI (%)

61,2 +/- 23,5

HPR (g/d) 15,1 +/- 9,9 10,7 +/- 6,4
Albumin (g/dl) 3,4 +/-0,6 3,6 +/-0,7
Praalbumin (mg/l) 17,9 +/- 8,1 20,5 +/- 8,2
Kreatinin (mg/dl) 1,0 +/- 0,5 0,7 +/- 0,3
24h-Urinkreatinin (mg/d) 1069,5% +/- 440,3 791,3 +/- 300,2
Stickstoffbilanz (g/d) -6,5+/-11,4 0,6 +/- 15

75,1 +/- 27,6

Muskelmassezs-n-urinkreatinin (KQ)

Maximalhandkraft (N)

19,1 +/-7,9

370,1" +/-91,2

14,1 +/- 5,4

240,9 +/- 66,8

Peak flow (I/min)

409,0' +/- 110,9

310,9 +/- 63

(# p<0,05; * p<0,005)
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Die unterschiedliche Diagnosenaufteilung zwischen den Geschlechtern weist
keine statistische Signifikanz auf (p=0,070; exakter Test nach Fisher) (Abb. 1).

1) Di
MANNER FRAUEN u nirtere

Darmerkrankungen
@ Leberzirrhose

O Pankreatitis
B Karzinom

18%

49%

12%

21%

Nicht signifikant

Abb. 1: Dargestellt ist die Verteilung der Hauptdiagnosen nach
Geschlecht getrennt

Das Alter unter den einzelnen Diagnosen differiert hoch signifikant in der
gesamten Studienpopulation (p=0,000) (Tab. 3).

Tab. 3: Patientenanzahl und Durchschnittsalter in den Hauptgruppen

CED Ca LC Pa

Patienten, 25 (34,7%) |23 (31,9%) |15 (20,8%) 9 (12,5%)
insgesamt

Durchschnittsalter 45,0 +/- 15,3 |64,9 +/- 8,6 |57,9 +/- 16,7 |51,4 +/-12,9
(in Jahren)

(# p<0,05; * p<0,005)

Bei der Betrachtung der beiden Geschlechter offenbart sich bei den Mannern
ein hoch signifikanter Unterschied des mittleren Alters im Diagnosenvergleich
(p=0,002). Unter den Frauen ist ein solcher nicht nachweisbar (Tab. 4) (Abb. 2).
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Tab. 4:

nach Geschlecht getrennt

Patientenanzahl und Durchschnittsalter in den Hauptgruppen

Manner 9 (36%) 17 (73,9%) |8 (53,3%) 5 (55,6%)
Durchschnittsalter |46,3* +/- 14,7 |68,1 +/-5,5 |65,6 +/-10,6 |55 +/- 15,4
(in Jahren)

Frauen 16 (64%) 6 (26,1%) 7 (46,7%) 4 (44,4%)
Durchschnittsalter 44,3 +/- 16,0 |55,8 +/-9,6 (49,1 +/-18,7 |47,0 +/-8,8
(in Jahren)

(# p<0,05; * p<0,005)

Geschlecht: ménnlich

Geschlecht: weiblich

70,00

60,001

50,00

40,00

30,00

Mittelwert Alter in Jahren

20,00

LC

MANNER

Diagnosegruppen

60,00

50,00

40,00

30,00

Mittelwert Alter in Jahren

CED

FRAUEN

nicht signifikant

Lc Pa
Diagnosegruppen

Abb. 2: Dargestellt ist das mittlere Alter der Diagnosegruppen nach
Geschlecht getrennt
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3.1 Welche Faktoren beeinflussen die HPR?

3.1.1 Geschlecht

Die Geschlechtszugehdérigkeit beeinflusst signifikant die ermittelten Werte der
HPR (Mittelyser =15,1 g/d +/- 9,9, Mittelraen =10,7 g/d +/- 6,4; p=0,038).
Wahrend sich nach der HPR 64,1% der Manner bei der Erstkonsultation als

katabol einstufen lassen, sind es im Gegensatz dazu nur 40% der Frauen

(Abb. 3).

35,9%

64,1%

MANNER

60%

40%

FRAUEN

[Enicht katabol

Ellkatabol

Abb. 3 Dargestellt ist die HPR im Geschlechtervergleich
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3.1.2 Alter

Untersucht man statistisch, ob die HPR eine Abhangigkeit zum Alter aufweist,
so existieren keine groBen Veradnderungen innerhalb des mannlichen

Geschlechtes (Mittel_ssyane=16,7 g/d +/- 10,8, Mittel.sspane=14,8 g/d +/- 9,8;
p=0,673).

Bei den Frauen sind jedoch die Werte der HPR in der Gruppe der Uber
45jahrigen im Vergleich zu den unter 45jahrigen statistisch signifikant héher
(Mittel_ssyane=8,1 g/d +/- 4,5, Mittel.ssjane=13,6 g/d +/- 7,2; p=0,005) (Abb. 4). So
liegt der Anteil der Katabolen nach der HPR in der jingeren Frauengruppe
lediglich bei 29,4%, in der alteren bei im Gegensatz dazu 60,0% (Abb. 5).

60— . 60—

50— . . e *21 50—
= nicht signifikant =
3 3
8 8
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% 30— 038 % 30— 058
g g 066
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2 20 2 20
[} [}
f=4 c
] ]
T T

10 _ + 10 +

0 0

<45 Jahre >45 Jahre — <45 Jahre >45 Jahre
Altersaufteilung Altersaufteilung

Abb. 4: Dargestellt ist die HPR geschlechtsgetrennt im Altersvergleich
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Frauen jlinger 45 Jahre Frauen alter 45 Jahre

nicht katabol

Abb. 5: Dargestellt ist die prozentuale Verteilung der katabolen und
nicht katabolen Frauen im Altersvergleich

Die Frauen weisen dabei nach dem exakten Test nach Fisher keine
signifikanten Unterschiede bezuglich der Diagnosenverteilung zwischen den
beiden Altersgruppen auf (p=0,194) (Abb. 6).

FRAUEN

Diagnosegruppen

junger als 45 Jahre alter als 45 Jahre

Abb. 6: Dargestellt ist die prozentuale Verteilung der Hauptdiagnosen
unter den Frauen im Altersvergleich
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3.1.3 Diagnosen

Bei der Betrachtung der HPR in den vier Hauptdiagnosegruppen zeigt sich,
dass Probanden mit einer Pankreatitis eine durchschnittlich héhere HPR haben.
Sie heben sich damit von den anderen Diagnosegruppen ab (p=0,023) (Tab. 5)
(Abb. 7).

Tab. 5: durchschnittliche HPR in den Hauptdiagnosen
CED Ca LC Pa
HPR (g/d) |10,2+/-5,9 (12,5 +/-5,7 14,0 +/- 10,2 21,9% +/- 14,7

(# p<0,05)
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fe
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% 01
£
£ 0 . . . .
N= 25 13 8 23
entzindliche Darmerk Pankreatitis
Leberzirrhose Karzinom

Diagnosegruppen

Abb. 7: Dargestellt ist die Verteilung der HPR in den Hauptdiagnosen
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3.1.4 Erndhrungszustand

Nach dem SGA werden die Patienten in ,mangelernahrt* (SGA B&C) und ,nicht
mangelerndhrt* (SGA A) unterteilt. Als mangelernahrt werden dabei 62,5% der
Probanden klassifiziert. Weder die Geschlechts- (p=0,502) noch die
Altersverteilung (p=0,194) differieren signifikant unter diesen Gruppen (Tab. 6).

Tab. 6: Geschlechtsverteilung und Durchschnittsalter in den SGA-

Gruppen
SGA A SGA B&C
Manner 16 (41%) 23 (59%)
Durchschnittsalter 63,6 +/- 12,5 Jahre 59 +/- 14,4 Jahre
Frauen 11 (33,3%) 22 (66,7%)
Durchschnittsalter 50 +/- 11,4 Jahre 46,7 +/- 16,7 Jahre

(# p<0,05; * p<0,005)

Nach dem Chi-Quadrat-Test ergeben sich zudem keine signifikanten
Unterschiede in der SGA-Klassifizierung zwischen den Probanden
verschiedener Hauptdiagnosen (p=0,516) (Tab. 7).
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Tab. 7: Geschlechtsverteilung und  Durchschnittsalter in den
Diagnosegruppen nach SGA-Gruppen getrennt
CED Ca LC Pa
SGA A
Méanner (n) 14,3% (1) 77,8% (7) |83,3% (5) 60% (3)
Durchschnittsalter |50,0 69,9 +/-4,5 62,8 +/- 13 55 +/- 21
(in Jahren)
Frauen (n) 85,7% (6) 22,2% (2) [16,7% (1) 40% (2)
Durchschnittsalter 45,2 +/-7,6 |58,5 +/-12 72,0 44 +/- 5,7
(in Jahren)
SGA B&C
Manner (n) 44,4% (8) 71,4% (10) |33,3% (3) 50% (2)
Durchschnittsalter | 45,9* +/- 66,7 +/- 6,1 | 70,3 +/- 2,1 55 +/- 8,5
(in Jahren) 15,7

Frauen (n) 55,6% (10) |28,6% (4) |66,7% (6) 50% (2)
Durchschnittsalter 43,8 +/- 19,8 | 54,5 +/- 9,9 [45,3 +/- 17,2 |50 +/- 12,7

(in Jahren)

(# p<0,05; * p<0,005)

Bezlglich der HPR zeigt sich keine Differenz unter den ,nicht mangelernahrten®
zwischen den Geschlechtern (Mittelyane=13,4 g/d +/- 7,8, Mittelr....=14,8 g/d +/-
7,9; p=0,597). In der Gruppe der Mangelernahrten existiert diesbezliglich

jedoch ein signifikanter Geschlechtsunterschied (Mittelysme=16,3 g/d +/- 11,1,
Mittelr..n=8,5 g/d +/- 4,3; p=0,040).

Die univariante Varianzanalyse mit 2 Faktoren bestétigt statistisch hoch

signifikant bei einem p-Wert von 0,002 eine Wechselbeziehung zwischen

Geschlecht und Ernahrungszustand nach SGA (Abb. 8). Es ist erkennbar, dass

unter den mangelerndhrten Probanden nur 28,6% der Frauen, aber im

Gegensatz dazu 72,7% der Manner aufgrund der HPR als katabol klassifiziert

werden (p=0,040).
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Abb. 8: Dargestellt ist die HPR in Wechselbeziehung zu Geschlecht und
SGA

Eine Wechselbeziehung zwischen Geschlecht, SGA und Diagnosenverteilung

konnte ausgeschlossen werden (p=0,961; Varianzanalyse). Damit scheinen die

Diagnosen in diesem Zusammenhang keine weitere Einflussvariable zu sein.
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3.1.5 Stickstoffbilanz, Proteinzufuhr, Kalorienzufuhr

Die HPR Kkorreliert hoch signifikant negativ mit der Stickstoffbilanz (r= -0,631;
p=0,000) (Abb. 9).

Sie zeigt jedoch weder einen Zusammenhang mit der aktuellen Proteinzufuhr/

kg Kérpergewicht/ Tag (p=0,094) noch mit der aktuellen Kalorienzufuhr/ kg
Kdrpergewicht/ Tag (p=0,160) (Abb. 10).
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Abb. 9: Dargestellt ist die Beziehung zwischen der HPR und der
Stickstoffbilanz
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Insgesamt_ergeben sich daraus die folgenden statistisch_signifikanten
Aussagen:

Méanner haben eine hohere HPR als Frauen werden demnach nach der HPR
haufiger als katabol eingestuft.

Frauen, die alter als 45 Jahre sind, werden nach der HPR haufiger katabol als
Frauen unter 45 Jahre.

Frauen, die bei Aufnahme nach dem SGA als mangelernahrt klassifiziert
werden, stellen eine Sondergruppe dar. Sie charakterisiert sich dadurch, dass
die errechneten HPR-Werte nur selten pathologische Werte annehmen.

Im Vergleich der Diagnosen ergibt sich, dass Probanden mit einer akuten
Pankreatitis durchschnittlich héhere HPR-Werte haben.

Die HPR zeigt eine Abhangigkeit zur Stickstoffbilanz, aber keine zur aktuellen
Proteinzufuhr beziehungsweise Kalorienzufuhr.
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3.2 Wie verhalt sich die HPR
Einschatzung der Muskelmasse?

3.2.1 Zusammenhang zu kreatininabhangigen Laborparametern wie der
Kreatininausscheidung und dem Creatinine High Index (CHI)

Sowohl unter den Mannern als auch unter den Frauen korreliert die HPR hoch
signifikant positiv mit kreatininabhangigen Parametern. So ergeben sich héhere
Produktionsraten bei einer héheren Kreatininausscheidung sowie bei einem
gesteigerten CHI (unter den Mannern: rycea=0,775, rcni=0,753, p=0,000; unter
den Frauen rycrea=0,505, pucrea=0,014; rcni=0,657, pcri=0,001). Setzt man die
HPR ins Verhaltnis zur mit Hilfe der Kreatininausscheidung errechneten

im Vergleich zu Methoden zur

Muskelmasse, ergeben sich dabei die folgenden Graphiken (Abb. 11):
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Abb. 11: Dargestellt ist die Beziehung der HPR zur Muskelmasse nach
Urinkreatinin im Geschlechtsvergleich
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3.2.2 Zusammenhang mit anthropometrischen Werten wie OAU, AMU, AMA
sowie BCM, ermittelt durch die BIA

Mit den anthropometrischen Parametern, gemessen am nichtdominanten Arm,

zeigen die mannlichen Probanden keine Assoziation (poay = 0,960; pavaavu =

0,808). Ein positives Verhaltnis zur HPR existiert lediglich unter den Frauen.

Dies gilt insbesondere fiir den OAU (r=0,576, p=0,001) (Abb. 12) sowie fir die
AMA und den AMU (r=0,495, p=0,004) (Abb. 13, 14).
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Abb. 12: Dargestellt ist die Beziehung zwischen der HPR und dem OAU
im Geschlechtsvergleich
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Abb. 13: Dargestellt ist die Beziehung zwischen der HPR und der AMA im

Geschlechtsvergleich
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Abb. 14: Dargestellt ist die Beziehung zwischen der HPR und dem AMU
im Geschlechtsvergleich

Im Rahmen der BIA wird die BCM im Verhaltnis zur HPR untersucht. Es
ergeben sich diesbezlglich unter den Mannern keine (p=0,514), unter den
Frauen signifikant positive Zusammenhange (r=0,531, p=0,002) (Abb. 15).
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Abb. 15: Dargestellt ist die Beziehung zwischen der HPR und der BCM
im Geschlechtsvergleich

42




3.2.3 Zusammenhang zur Muskelfunktion, ermittelt durch Muskelfunktions-
Bedsidetests (Jamar®, Vitalograph®)

Die Verteilung der Peak flow-Werte bei nach HPR als katabol und nicht katabol
eingestuften Mannern und Frauen weist unter den Mannern keine signifikanten
Unterschiede auf (p=0,305) (Abb. 16) (Tab. 8).

Unter den katabolen weiblich Probanden fallen die erhobenen Werte jedoch im
Durchschnitt héher als unter den nicht katabolen aus (p=0,043) (Tab. 8).

Es ergibt sich eine entsprechend signifikante positive Korrelation zwischen der
HPR und dem Peak flow-Wert unter den Frauen (r=0,350, p=0,050), unter den
Méannern im Gegensatz dazu eine negative Korrelation, die jedoch keine
statistisch signifikanten AusmaBe annimmt (r= -0,299, p=0,076).
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Abb. 16: Dargestellt sind die Peak flow-Werte unter den katabolen und
nicht katabolen Patienten nach Geschlecht getrennt

Analysiert man die Maximalkraft, existiert zwischen katabolen und nicht
katabolen Patienten weder unter den Frauen (p=0,561) noch unter den
Méannern (p=0,112) ein statistisch signifikanter Unterschied (Abb. 17) (Tab. 8).
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Abb. 17: Dargestellt sind die Werte der maximalen Kraft unter den

katabolen und nicht katabolen Patienten nach Geschlecht
getrennt

Tab. 8:  Mittelwerte von Peak flow und Kraft, geschlechtsgetrennt
Peak flow (I/min) Kraft (N)
Manner
katabol 399,9 +/-120,8 436,0 +/- 50,2
Nicht katabol 430,0 +/- 97,6 438,1 +/- 59,9
Frauen
katabol 340,7 +/- 60,5 295,2 +/- 45,1
Nicht katabol 292,2 +/- 56,5 306,1 +/- 36,0

(# p<0,05; * p<0,005)

Bei zusétzlicher Berlcksichtigung des Ernahrungsstatus nach dem SGA,
ergeben sich nachfolgende Streudiagramme flr die erhobenen Peak flow-Werte
(Abb. 18) bzw. fur die ermittelten Werte der maximalen Handkraft (Abb. 19).

Graphisch ist besonders in den Féllen einer vorliegenden Mangelernéhrung ein
gegenteiliger der HPR
Muskelfunktionswerten unter den Geschlechtern erkennbar.

Zusammenhang zwischen

und den
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Eine statistisch signifikante Korrelation der entsprechenden Werte ist aber nur
unter den Mannern nachweisbar (Peak flow: r= -0,485, p=0,026/ Maximalkraft:
r=-0,461, p=0,047).
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Abb. 18: Dargestellt wird die Beziehung der Peak flow-Werte und der
HPR, getrennt nach Geschlecht und SGA
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Abb. 19: Dargestellt wird die Beziehung der Maximalkraft und der HPR,
getrennt nach Geschlecht und SGA

Zusammengefasst ergeben sich folgende Aussagen:

Die HPR korreliert positiv mit kreatininabhangigen Laborparametern, die als ein
Maf der Muskelmasse gelten.

Lediglich unter den Frauen ist ein positives Verhaltnis zwischen der HPR und

den verschiedenen anthropometrischen Parametern der Muskelmasse
erkennbar.

Analysiert man die HPR im Zusammenhang mit der Muskelfunktion, so ergibt
sich kein einheitliches Bild.
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3.3 Ist die HPR im Verlauf abhangig von der Erndhrung ?

3.3.1 Einfluss der Protein- und Kalorienzufuhr

Von 42 Patienten (27 Ménner, 15 Frauen) konnten wir Verlaufsdaten ermitteln
(Tab. 9). In dieser Untergruppe unterscheidet sich das durchschnittliche Alter
zwischen den Geschlechtern nicht voneinander (p=0,070). Es betragt unter den
Méannern im Durchschnitt 61, unter den Frauen 51 Jahre. Nach dem SGA sind
unter den Mannern 63%, unter den Frauen 80% mangelernahrt (p=0,314) (Abb.
20). Eine weitere allgemeine Charakterisierung kann der Tabelle 9 entnommen
werden.

Tab. 9: allgemeine Parameter im Geschlechtsvergleich

Manner Frauen
Patientenanzahl (n) 27 15
Alter (Jahre) 60,6 +/- 15,0 51,3 +/-17,2
BMI (kg/m?) 26,0 +/- 5,7 20,7 +/- 4,5
GroBe (cm) 176,0* +/- 6,8 160,7 +/- 6,1
Gewicht (kg) 79,8 +/- 18,3 52,8 +/- 10,7

(# p<0,05; * p<0,005)

Geschlecht
Bl mannlich
W weiblich

nicht signifikant

SGAA SGAB&SGAC

Abb. 20: Dargestellt ist die SGA-Verteilung der Patienten mit
Verlaufsdaten im Geschlechtsvergleich
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Die Verteilung der Diagnosen unterscheidet sich zwischen den Geschlechtern
in der Gruppe mit den Verlaufsdaten signifikant voneinander (p=0,030)
(Abb.21).

MANNER FRAUEN

Diagnosegruppen

] entziindiche
Darmerkrankungen

B Leberzirhose

O Pankreatitis

W Karzinom

p=0,030

Abb. 21: Dargestellt ist die Verteilung der Hauptdiagnosen der Patienten
mit Verlaufsdaten im Geschlechtsvergleich

Metabolische und erndhrungsspezifische Parameter der 1. sowie 2.
Untersuchungswoche werden in Tabelle 10 geschlechtsgetrennt dargestellt.

Tab. 10: metabolische und erndhrungsspezifische Parameter im Verlauf
im Geschlechtervergleich

Proteinzufuhr (g/kg 0,9 +/- 0,6 2,0 +/-4,0 21+/-3,4 (2,6 +/-4,7
KG/d)

Kalorienzufuhr (kcal/kg |28,5 +/- 16,2 34,3 +/- 26,6 |44,9* +/-  |51,8" +/-
KG/d) 33,6 29,9

OAUicht dominant (Mm) 30,0 +/-4,4 |30,0*+/-4,6 (24,9 +/-4,2 (24,7 +/- 3,9
THchht dominant (mm) 1,2 +/' 0,6 1,2 +/' 0,6 1,2 +/' 0,5 1,2 +/' 0,5
AMUhicht dominant (Mm) 26,2 +/- 2,7 |26,2* +/- 3,1 21,1 +/-3,1 (21,0 +/- 2,7
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AMAicht dominant (MmM?2) | 55,0*+/- 11,7 |55,3* +/- 12,9 |36,1+/- 10,4 | 35,7 +/- 9,0
N N N N
Phasenwinkel 4,7 +/- 0,9 4,6 +/-1,0 42+/-12 |45+/-1,0
BCM (kg) 27,9 +/-52 [26,7" +/-49 |16,4+/-3,9 |16,4 +/-2,8
LBM (kg) 62,7*+/-12,4 |61,3" +/-13,9 41,1 +/-7,5 |38,7 +/-3,5
ECM (kg) 34,8" +/-8,8 [34,6" +/-11,8 (24,7 +/-7,8 22,3 +/- 3,7
ECM-BCM-Ratio 1,3 +/-0,3 1,3 +/-0,5 1,7+/-09 [1,4+4/-0,5

HPR (g/d) 15,84/-11,4 |16,9+/-82 |94 +/-50 |12,84+/-7,5
Albumin (g/dl) 344/-06 |35+-06 |35+-08 |3,3+-0,6
Praalbumin (mg/l) 15,7 +/-7,0 |17,5+/-7,7 [18,8+/-9,9 |17,1 +/-6,8
Kreatinin (mg/dl) 1,0°4/-05 [1,004/-05 |0,7+-0,2 |0,7 +/-0,4
24h-Urinkreatinin 1066,4* +/-  |1025,0* +/-  |654,5+/- |779,6 +/-
(mg/d) 475,0 407,0 195,5 292,9
Stickstoffbilanz (g/d)  |-7,5+/-12,1  |-0,9 +/-25,6 |3,9 +/-19,7 |3,8 +/- 26,3

Maximalhandkraft (N) |358,1* +/- 373,1* +/- 210,6 +/- 205,5 +/-
82,6 97,7 41,4 56,2

Peak flow (I/min) 384,8* +/- 417,6% +/- 287.,3 +/- 280,0 +/-
93,4 110,9 60,6 86,1

(# p<0,05; * p<0,005)

Bei dieser Gruppe von Patienten wurde ein méglicher Einfluss der HPR durch

eine veranderte Protein- sowie Kalorienzufuhr untersucht.



3.3.1.1 Einfluss der Proteinzufuhr

Hierbei erfolgte eine Korrelationsanalyse bezlglich der Veranderung der HPR
(als Differenz des in der 2. und des in der 1. Woche berechneten Wertes) und
der Veranderung der Proteinzufuhr (als Differenz des in der 2. und des in der 1.
Woche ermittelten Wertes).

Es zeigte sich keine signifikante Beeinflussung der HPR durch eine
Veranderung der Proteinzufuhr, weder unter den Mannern (p=0,571) noch unter
den Frauen (p=0,459) (Abb. 22).
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Abb. 22: Darstellung der Beziehung einer verdnderten HPR zu einer
verdnderten Proteinzufuhr nach Geschlecht getrennt

Auch in der Gruppe der bei Aufnahme mittels SGA als bereits mangelerndhrt
eingestuften Probanden zeigten sich keine signifikanten Zusammenhénge
zwischen Proteinzufuhr und HRP bei den Mannern (p=0,334) bzw. bei den
Frauen (p=0,355) im Verlauf (Abb. 23).
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Abb. 23: Darstellung der Beziehung einer verdnderten HPR zu einer
verdnderten Proteinzufuhr unter den Mangelerndhrten nach
Geschlecht getrennt

Eine veranderte Proteinzufuhr zeigte zudem weder in den Altersgruppen der

unter 45jahrigen (Manner: p=0,667; Frauen: p=0,329) noch in denen der Uber
45jahrigen einen Einfluss auf die HPR (Mé&nner: p=0,294; Frauen: p=0,819).
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3.3.1.2 Einfluss der Kalorienzufuhr

Entsprechend wurde auch bei diesem Punkt die Differenz der HPR-Werte
zwischen der 2. und der 1. Woche des Krankenhausaufenthaltes mit der der
entsprechenden Kalorienwerte miteinander korreliert.

Eine veranderte Kalorienzufuhr beeinflusste die HPR nicht signifikant (Manner:
p=0,070; Frauen: p=0,255) (Abb. 24).
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Verénderung Kcalzufuhr Verénderung Kcalzufuhr

Abb. 24: Darstellung der Beziehung einer verdnderten HPR zu einer
verdnderten Kalorienzufuhr nach Geschlecht getrennt

Die nach dem SGA mangelerndhrten Manner und Frauen zeigten auch keinen
Zusammenhang zwischen der Kalorienzufuhr und der HPR (Manner: p=0,300;
Frauen: p=0,670) (Abb. 25).
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Abb. 25: Darstellung der Beziehung einer verdnderten HPR zu einer

verdnderten Proteinzufuhr unter den Mangelerndhrten nach
Geschlecht getrennt

Eine Korrelationsanalyse zwischen der HPR und der Kalorienzufuhr in den
Altersgruppen wies weder unter den Mannern (pPsyane =0,391; Possyane =0,101)

noch unter den Frauen (p.ssane =0,266; Possiane =0,879) eine Signifikanz auf.
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3.3.2 Einfluss einer kinstlichen enteralen Ernahrung

Um den EinfluB einer Kalorien- und EiweiBzufuhr auf die HPR noch weiter zu
untersuchen, wurden 10 Patienten, die kinstlich enteral zwischen dem Tag 1
und 7 ernahrt wurden, besonders betrachtet. Es erfolgte ein Vergleich der
wahrend der Versuchsreihe enteral ernahrten Patienten (6 Manner, 4 Frauen)
mit einer Kontrollgruppe ohne Erndhrungsintervention im Matched Design
(gematched wurde nach Geschlecht, Alter, Hauptdiagnose, SGA) (Tab. 11)
(Abb. 26).

Tab. 11: allgemeine Parameter

enterale Ernahrung Keine
Ernahrungsintervention
Patientenanzahl (n) 10 10
Alter (Jahre) 51,9 +/-17,5 51,4 +/- 18
BMI (kg/m?2) 21,2 +/- 5,3 21,8 +/- 2,9
GroBe (cm) 169,9 +/- 7,1 170,2 +/- 9,0
Gewicht (kg) 61,5 +/-17,5 62,0 +/- 6,7

(# p<0,05; * p<0,005)

| Ernadhrungsintervention Keine Ernahrungsintervention

Diagnosegruppen
B CED
@ Leberzirrhose
B Karzinom

Abb. 26: Dargestellt ist die Verteilung der Hauptdiagnosen in der Gruppe
mit und ohne enteraler Erndhrung
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Metabolische sowie ernahrungsspezifische Parameter werden nachfolgend

geschlechtsgetrennt vor (1. Woche) sowie nach einer Ernahrungsintervention
(2. Woche) dargestellt (Tab. 12, 13).

Tab. 12: metabolische und erndhrungsspezifische Parameter im Verlauf
unter den Ménnern

Proteinzufuhr (g/kg KG/d)

1,2 +/-0,3

1,2 +/-0,5

1,1 +/-0,9

5,2 +/- 8,1

Kalorienzufuhr (kcal/kg
KG/d)

30,3 +/- 10,1

27,1 +/- 8,5

17 +/- 11,6

39 +/- 35,5

OAUnicht dominant (MmM) 27,0+4/-2,5 (27,2 +/-2,9 |27,1 +/-2,7 26,9 +/- 2,7
THFicht dominant (MmM) 0,8 +/- 0,3 0,8+/-03 |0,8+/-03 |0,7+/-0,3

AMUicht dominant (Mm) 245 +/-1,8 |24,8+/-2,5 (24,7 +/-1,9 (24,6 +/-2,3
AMAicht dominant (MM?2) 48,0 +/-6,8 |49,2 +/-10 |48,6 +/-7,5 |48,3 +/-9,2

Phasenwinkel 4,8 +/- 1,1 45+/-14 |54+/-04 |53+/-04
BCM (kg) 25,2 +/-3,6 |23,6 +/-4,5|25,7+/-3,5 |25,8 +/-4,2
LBM (kg) 56,7 +/-11,0 |56,5 +/-7,1 |52,6 +/-5,9 |53,6 +/-7,7
ECM (kg) 31,6 +-8,6 [32,8+/-7,6 26,9 +/-2,9 (27,9 +/-3,9
ECM-BCM-Ratio 1,3+/-0,3 1,5+-0,7 |1,1+-0,1 |[1,1+/-0,1

HPR (g/d) 129 +/-9,2 12,4 +/-2,7 (14,4 +/- 4,8 |23,4* +/-
6,3
Albumin (g/dl) 3,3 +/-0,7 3,4+/-0,7 |36+/-06 |3,6+/-04
Praalbumin (mg/l) 13,7 +/- 5,7 |13,7 +/-9,1 20,3 +/- 6,2 |23,4 +/- 4,2
Kreatinin (mg/dl) 1,2 +/-0,7 1,1+/-0,6 |0,9+/-0,1 0,9 +/-0,2
24h-Urinkreatinin (mg/d) 740,0 +/- 690,0 +/- 1094,4* +/- |[1090,0* +/-
4114 194,9 172,6 263,1

Stickstoffbilanz (g/d) -3,0+/-9,8 [-3,9+/-52 |-7,1% +/-9,2 |9,0* +/- 47




Maximalhandkraft (N) 370,2 +/- 366,7 +/- 4243 +/- 423,8 +/-
53,1 96,9 91,8 134,2

Peak flow (I/min) 358,3 +/- 356,7+/- 437,0 +/- 476,7 +/-
92,6 97,6 94,0 119,1

(# p<0,05; * p<0,005)

Tab. 13: metabolische und erndhrungsspezifische Parameter im Verlauf
unter den Frauen

Proteinzufuhr (g/kg KG/d) |4,7 +/-6,2 |6,0 +/-8,8 |1,7+-0,6 |1,9+/-0,3
Kalorienzufuhr (kcallkg | 45,7 +/- 35,5 |56,3 +/- 274 +/-  |28,5+/-4,7
KG/d) 28,2 10,1

OAUhicht dominant (Mm) 22,0 +/-3,4 |22,1+/-3,3 [25,8+/-2,9 |25,2+/-2,8
THFqicht dominant (Mm) 0,9 +/-0,3 0,8+/-02 |[1,3+-05 [1,3+/-0,6

AMUicht dominant (Mm) 19 +/- 2,7 19,6 +/-2,8 |21,8 4/-2,0 21,1 +/-1,5
AMAicht dominant (MM?2) 29,2 +/-8,6 |30,7 +/-8,8 [37,9+/-7,0 |35,4 +/- 5,1

Phasenwinkel 3,7 +-1,9 3,7+-1,0 |42+/-1,0 |45+/-04
BCM (kg) 14,5+/-6,6 |14,8+/-4,1 |155+/-5,0 |17,7 +/- 0,6
LBM (kg) 43,6 +/- 13,1 |39,7 +/- 6,1 |44,8 +/- 4,2 |42,0 +/- 3,4
ECM (kg) 29,1 +/- 13,5 |24,9 +/-4,9 29,2 +/-7,1 |24,3 +/- 3,1
ECM-BCM-Ratio 2,5+/-1,6 1,8+/-0,7 |22+/-15 [1,4+/-0,2

HPR (g/d) 8,5+/-6,6 |13,0+/-9,1 |86+/-60 [10,6+/-8,5
Albumin (g/dl) 254/-04 |284/-06 [29+-08 [3,04+-05
Praalbumin (mg/l) 16,5 +/- 13,5 | 16,0 +/- 8,5 [12,0 +/- 0,0 | 11,0 +/- 1,4
Kreatinin (mg/dl) 0,6 +-02 |0,64/-01 |0,6+-01 [0,7+/-0,1
24h-Urinkreatinin (mg/d)  |612,5+/-  |725,0 +/-  |875,0 +/- |1150,0 +/-
252,9 295,8 108, 1 70,7
Stickstoffbilanz (g/d) 18,9 +/- 33,2 |24,3+/- 46,8 |1,1 +/-8,1 |0,3 +/- 10,7

56



Maximalhandkraft (N) 183,9 +/- 177,8 +/- 197,2 +/- 205,4 +/-
31,4 36,8 50,8 26,3

Peak flow (I/min) 275,0 +/- 277,5 +/- 307.,5 +/- 307,5 +/-
46,5 72,3 37,8 45,7

(# p<0,05; * p<0,005)

Die HPR unterschied sich dabei signifikant zwischen den Mannern mit enteraler
Erndhrung und denen ohne (p=0,010) (Tab. 14) (Abb. 27). Unter den Frauen
blieb die HPR unverandert (p=0,773).

Tab. 14: Mittelwerte der HPR in Abhédngigkeit einer enteralen Erndhrung
nach Geschlecht getrennt

Ménner HPR (g/d) | 12,9 +/-9,2| 12,4 +/-2,7 | 14,4 +/-4,8| 23,5 +/-6,3

Frauen HPR (g/d) | 8,5+/-6,6 | 13,0+4/-9,1 | 8,6+/-6,0 | 10,6 +/- 8,5

(# p<0,05; * p<0,005)

MANNER FRAUEN

@
S
1
@
S
1

N
S
1
N
=3
1
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ja nein ja i
enteral ernéhrt enteral ernédhrt

=)
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Harnstoffproduktionsrate 2 (g/d)
>
1

Harnstoffproduktionsrate 2 (g/d)

p=0,010

nicht sianifikant

Abb. 27: Dargestellt sind die Werte der HPR in Abhéngigkeit einer
enteralen Erndhrung nach Geschlecht getrennt
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Insgesamt ergeben sich daraus die folgenden Aussagen:

Die spontane Protein- bzw. Kalorienaufnahme zeigte keinen signifikanten
Einfluss auf die HPR.

Bei einem Vergleich der kunstlich enteral ernahrten Patienten mit einer
Kontrollgruppe, die keine Ern&dhrungsintervention erhielt, zeigte sich ein
tendenzieller positiver Effekt auf die HPR bei Manner. Dieser Befund ist jedoch

durch die geringe Fallzahl vorsichtig zu bewerten.
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4 Diskussion

In vorausgehenden Studien konnte eine enge Beziehung zwischen dem
Erndhrungsstatus und dem Outcome von Patienten nachgewiesen werden (24,
26, 27). Schlecht ernahrte Patienten haben eine hdhere Morbiditat und
Mortalitat , was insgesamt zu einem langeren Krankenhausaufenthalt und damit
auch zu héheren Kosten fir die Klinik fihrt (28, 30).

Ziel einer erndhrungsmedizinsichen Behandlung der Patienten ist es, den
Abbau kérpereigener Substanz bis zu einem gewissen Grad aufzuhalten bzw.
zu reduzieren, und damit die Prognose der Patienten zu verbessern (33, 35).
Um rechtzeitig entsprechende MaBnahmen einleiten zu kdnnen, ware es
deshalb winschenswert, Uber eine verlassliche Methode zu verfligen, mit der
man einen katabolen Erndhrungszustand im Frihstadium erfassen kann. Bisher
wurde die HPR als ein anerkanntes Verfahren diskutiert (11, 12).

Die Literatur zur Evaluation der HPR ist allerdings sehr rar und zudem oft
alteren Jahrgangs. Dabei kennzeichnen sich die einzelnen Studien, die man
finden kann, durch eine sehr geringe Probandenanzahl (20 bis 38 Patienten),
eine  unausgeglichene  Geschlechterverteilung und lediglich  &ltere
Studienpopulationen aus. Es wurden zudem entweder akute chirurgische
Patienten oder aber Karzinompatienten untersucht. Nun reagieren aber
Patienten, die eine chronische Erkrankung aufweisen eventuell auf eine
schlechte Stoffwechselsituation viel intensiver und mit durchaus vorstellbar
schwereren Folgen als Patienten, die lediglich bei sonst negativer
Krankengeschichte Uber ein akutes Krankheitsereignis verfligen, dem sie in der
Lage scheinen, mit entsprechend groBerer  Anpassungsfahigkeit
gegenlberzustehen. Karzinompatienten auf der anderen Seite entsprechen
auch einem gewissen Sonderpatientenklientel, da deren Stoffwechsel durch
den Tumor bereits sehr starken Veranderungen unterworfen ist (65). Damit

erscheinen diese Untersuchungen nur wenig reprasentativ.

Es gilt als Ziel dieser Arbeit, die HPR als diagnostisches Verfahren in der
Katabolieerfassung zu validieren und die Beeinflussbarkeit durch eine

Erndhrungsintervention zu untersuchen.
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4.1 Der Einfluss genereller Faktoren auf die HPR

4.1.1 Geschlecht
Die Ergebnisse zeigen einen Unterschied in den berechneten HPR-Werten
zwischen Mannern und Frauen. Manner weisen danach im Durchschnitt eine
héhere HPR auf und werden zu einem hdheren Prozentsatz als katabol

eingestuft.

Eine theoretische Erklarung ware die Abhéangigkeit der HPR von der
Muskelmasse (66). Diese weist unter den Geschlechtern starke Differenzen auf
(21, 23, Tabelle 2). Manner verfugen im Durchschnitt Gber eine gréBere Masse
an Muskulatur. Damit steht im Rahmen einer Katabolie mehr Protein als
Energielieferant zur Verfigung. Entsprechend wird mehr Aminostickstoff frei.
Die Harnstoffproduktion nimmt proportional zu. So ist eine héhere HPR unter
den Mannern durchaus versténdlich. Allerdings konnten wir keinen engen
Zusammenhang zwischen der Muskelmasse und der HPR bei Méannern

beobachten.

Es scheinen zudem geschlechtsspezifische Unterschiede in  der
Wachstumshormon-/Insulin-like-growth-factor-I-Achse zu existieren (99). So soll
es wahrend einer Erkrankung bei den Mannern einen grdoBeren Verlust an
Pulsatilitdt und RegelmaBigkeit in der Sekretion von Wachstumshormonen
geben als bei den Frauen. Letztlich resultieren daraus geringere IGF-
Konstellationen, die zu einem starkeren Muskelabbau flihren. Auch dies wirde
mit unseren Ergebnissen konformgehen und eine Erklarung liefern, warum

Méanner im Krankheitsfall Gber eine héhere HPR verfligen als Frauen.

Dartber hinaus zeigt die Studie eine Wechselbeziehung der HPR mit dem
Geschlecht und dem Ernahrungszustand, ermittelt durch den SGA, die den

Geschlechtsunterschied zusétzlich begriinden kdnnte.

Dabei zeigen sich unter den nicht mangelerndhrten Probanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen Frauen und Méannern. Dies deckt sich mit
der Literatur. Danach soll unter physiologischen Bedingungen die Auswahl der
Substrate fur die erforderliche Energiebereitstellung zwischen den

Geschlechtern nicht differieren (10, 67). Der Organismus greift unter den
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Bedingungen in erster Linie auf Energieformen innerhalb des Muskelgewebes
wie Glycogen und Triglyceride zurlick. Im Anschluss daran finden dann freie
Fettsauren, Glucose und Aminoséuren als Energiequellen Verwendung (10). Im
Rahmen des Aminosdureabbaus in der Leber steht das Kohlenstoffgerist im
Dienste der Gluconeogenese und hélt den Blutglucosewert weiterhin konstant
(1). Der daneben zusatzlich entstehende Aminostickstoff, der vom Organismus
als toxisch angesehen wird, gelangt in den Harnstoffzyklus, in dem er zu
Harnstoff verwertet wird. Dieser wird schlieBlich vorwiegend mit dem Urin
ausgeschieden. Dies spiegelt sich letztlich in der HPR wieder. Sie fungiert damit
als MaB fir die Proteinverwertung (11).

Den Ergebnissen zufolge unterscheiden sich jedoch die nach dem SGA als
mangelerndhrt klassifizierten Frauen signifikant von den mangelerndhrten
Méannern. Nach der HPR werden diese zu einem Uberragenden Anteil - in
diesem Fall einem Anteil von 71,4% - als nicht katabol eingestuft. Die HPR zeigt
dabei nur selten pathologische Veranderungen. Dieser Zusammenhang ist
statistisch von der unterschiedlichen Diagnosenverteilung unabhangig. Zudem
differiert die Altersverteilung in den hier analysierten SGA-Gruppen nicht, so
dass dieses Resultat primar auch als vom Alter unabhangig betrachtet werden
kann. Gibt es also unter den Mangelernahrten geschlechtsspezifische
Unterschiede im Stoffwechsel?

Die Literatur gibt verschiedene Hinweise darauf. So fanden sich bei einer
Existenz von metabolischen Stressoren Unterschiede in der Substratauswahl
zwischen den Geschlechtern (10, 23). Frauen scheinen in der Lage zu sein,
wahrend einer Hungerperiode die Stoffwechselprozesse soweit zu adaptieren,
dass sie ihre Energietrager so lange wie mdglich konservieren kénnen (68). Sie
sollen so vor einem Verlust von kdrpereigenen Fetten und Proteinen langere
Zeit bewahrt und auf diese Weise vor Energiedefiziten besser geschiitzt werden
(10, 69, 70). Das fuhrt dazu, dass metabolisch gestresste Frauen, trotz einer
negativen Energiebilanz, ihre Koérpermasse, insbesondere ihre Fett- und
Proteinreserven, besser konstant halten kénnen (67). Wirden sie dennoch
weiterhin an Gewicht verlieren, soll dies dann in erster Linie das Fettgewebe
betreffen, wahrend die Muskelmasse noch langere Zeit hinweg keiner
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Veranderung unterliegt (71, 72).

Unter Stoffwechselstress werden vermehrt Katecholamine freigesetzt, die
neben der Gycogenolyse die Gluconeogenese aus von der Peripherie
abgebauten ~ Aminosauren  stimulieren.  Sie  férdern  zudem  die
Glukagonsekretion, was indirekt den Insulinspiegel senkt. So erfolgt eine
Hemmung der Glucoseaufnahme unter anderem in die Muskulatur und ins
Fettgewebe. Daneben wird aber auch eine vermehrte Lipolyse bewirkt.
Zusammengefasst ergeben sich daraus primar Glycogen und Triglyceride,
sekundar Glucose und Aminosauren als die Substrate, die der Bereitstellung
von Energie dienen (9, 10).

Sind Frauen in einer metabolischen Stresssituation, wie beispielsweise im
Rahmen einer chronischen Mangelerndhrung, wirden nachweislich deutlich
weniger Katecholamine freigesetzt werden (70). Daraus resultiert ein weitaus
geringerer Kohlenhydrat- und Proteinverbrauch. Dies scheint der
Energiekonservierung zu dienen. Glycogen wie auch Glucose werden lediglich
in geringerem MaBe als Energiequelle genutzt (10, 71). Entscheidend aber ist in
dem Zusammenhang, dass der Aminosaureabbau weitgehend eingeschrankt
wird. So wird zwangslaufig weniger Aminostickstoff und damit auch
entsprechend weniger Harnstoff gebildet. Das die nach dem SGA als
mangelernahrt klassifizierten Frauen zum gréBten Teil eine niedrige HPR in
dieser Studie aufweisen, ist damit durchaus begriindbar.

Die Frage ist nur, auf welche Energiereserven Frauen unter solchen
Bedingungen zuriickgreifen. Der Literatur nach nutzen Frauen dann vorwiegend
Lipide in Form von Glycerol und freien Fettsduren (67, 70), wobei die
erforderliche Lipolyse in diesem Fall selbstverstandlich nicht durch eine
vermehrte Katecholaminfreisetzung vermittelt wird. Eher scheinen unter dem
Vorhandensein metabolischer Stressfaktoren Prozesse in Gang zu kommen,
die dann grundsatzlich den Stoffwechsel einer Frau von dem eines Mannes
unterscheiden lassen (10, 23, 68).

Unterstitzt wird dieser Vorgang dadurch, dass die Fettverteilung zwischen den
Geschlechtern grundlegend differiert. So haben Frauen insgesamt schon 5-10%

mehr Korperfett (23), wobei sie im Gegensatz zu den Mannern Uber deutlich
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weniger Stammfett, dafir aber Uber deutlich mehr Fettansammlungen in der
gluteal-femoralen Region verfligen (71). Da die Art wie auch die Dichte der
Rezeptoren in den einzelnen Fettgeweberegionen voneinander abweicht,
ergeben sich entsprechende Unterschiede im Fettsduremetabolismus. So ist
die Dichte der B-Adrenozeptoren an den abdominellen Adipozyten héher als an
denen innerhalb des Glutealfettgewebes, an dem nachweislich mehr a2-

Adrenozeptoren vorhanden sind (71).

Adrenalin stimuliert den Fettabbau auf direktem Wege Utber B-Rezeptoren (9).
Die katecholamininduzierte Lipolyse bezieht sich folglich also vorrangig auf den
Abbau von Stammfett, das Uber einen héheren Anteil an B-Rezeptoren verfligt.
Uber a2-Adrenozeptoren erfolgt im Gegensatz dazu eine adrenalinvermittelte
Hemmung der Lipolyse. Dies betrifft dann eher die Gluteal-femoral-Region, weil
deren a2-Rezeptordichte wesentlich héher ist (71).

Zusammengefasst wirde also die Lipolyse unter Katecholamineinfluss
abdominell geférdert, jedoch zeitgleich im Gilutealfettgewebe eingeschrankt
werden. Dass Katecholamine bei metabolisch gestressten Frauen nachweislich
im geringeren MaBe freigesetzt werden (70), hat als Folge, dass in diesem Fall
das vorhandene Stammfett als Energiequelle mdglichst unangetastet bleibt.
Gleichzeitig fehlen aber auch Katecholamine, die den gluteal-femoralen
Fettabbau inhibieren, so dass dieser infolgedessen indirekt eine Stimulierung
erfahrt.

4.1.2 Alter

Der Einfluss des Alters auf die HPR wird durch einen Vergleich zwischen den
Uber 45jahrigen und den unter 45jahrigen Probanden geprift. In diesem
Rahmen fallt insbesondere ein Unterschied unter den Frauen auf. So wird in der
Gruppe der postmenopausalen Frauen eine pathologisch erhéhte HPR haufiger
diagnostiziert. Und insgesamt 60% der Frauen tber 45 Jahre werden nach der
HPR als katabol eingestuft. Dabei differieren die Diagnosen in den
Alterskategorien nicht signifikant.

Hierfir ~ware die folgende theoretische Erklarung denkbar. Die
Stoffwechselveranderungen sollen der Literatur nach durch weibliche Hormone

bedingt sein. Aus diesem Grund treten sie auch lediglich unter den Frauen in
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Erscheinung, wahrend Manner davon weitgehend unberlthrt bleiben (10, 69,
70). Es wird den Ostrogenen zugeschrieben, die Katecholaminfreisetzung in
metabolischen Stresssituationen zu reduzieren, wodurch dann weniger Proteine
und Kohlenhydrate umgesetzt werden (70). Sie reduzieren so unter anderem
die Glucosenutzbarkeit, die Glucoseaufnahme sowie die intrazellulare
Glucoseproduktion als auch die  Glycogenmobilisation und die
Glycolysekapazitat. Auf der anderen Seite machen Ostrogene Glycerol und
freie Fettsduren zu attraktiven Energiequellen, indem sie den Fettgewebeabbau
fordern sowie die Produktion von VLDL-Triglyceriden in der Leber und den
intramuskularen Anteil von Triglyceriden erhéhen. Dies wirden sie durch eine
hervorgerufene Vasodilatation erreichen, die durch eine Zunahme der
Durchblutung im subkutanen Fettgewebe den Kontakt der im Kreislauf
befindlichen Katecholamine mit den Fettzellen erhéhen. Dadurch bedingen sie
eine vermehrte Freisetzung von Glycerol und freien Fettsduren. So wird es den
Zellen in dieser Situation ermdglicht, in gréBerem Umfang Fette zur Deckung
des Energiebedarf zu nutzen (10).

Zusétzlich soll ein erhdhtes Progesteron in Zeiten mangelnder Substratzufuhr
die dann genutzte Energie effizienter machen und mit davor schitzen,
Koérpermasse — vor allem Muskelmasse — zu verlieren (69, 70).

Nach der Menopause fallt entsprechend der Hormoneinfluss in diesem MaBe
weg. Die Hormonkonzentrationen &hneln dann mehr und mehr der méannlichen
Bevdlkerung. Dies kann eine Erklarung dafir sein, dass sich der Stoffwechsel
von Uber 45jahrigen Frauen in dieser Studie selbst in Situationen, die durch
metabolische Stressoren gepragt werden, ahnlich dem der Manner verhalt. So
steigt die HPR unter diesen Bedingungen auch eher auf pathologische Werte

an.

4.1.3 Diagnosen
Bei dem Vergleich der einzelnen Diagnosen zeigen Probanden mit einer
Pankreatitis die HPR betreffend ein von den anderen Diagnosen abweichendes

Bild. Sie weisen eine insgesamt héhere HPR auf.

Was soll nun aber die Probanden mit Pankreatitis von denen der anderen

Erkrankungen unterscheiden? Der Literatur nach verfigen diese Uber eine
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geringere Gesamtkonzentration an Muskelaminosduren und zeigen einen
reduzierten Muskelglutaminspiegel (8). Ein Zusammenhang der HPR mit der
Muskelmasse ist durchaus denkbar, jedoch wirde man mit einer positiven
Korrelation rechnen (11). Die Frage ist, ob unter Pankreatitispatienten der
beobachtete geringe Proteingehalt im Muskel primar vorliegt oder sekundar als
Folge einer erhéhten endogenen Mobilisierung und damit héheren HPR
resultiert. Letzteres ist denkbar, da eine Katabolie mit einem Abbau von
Muskelgewebe einhergeht.

Es ist auBerdem vorstellbar, dass Akuterkrankungen — wie es die Pankreatitis
ist — in Bezug auf eine katabole Stoffwechsellage einem anderen Muster folgen
als chronische. So werden im Rahmen einer akuten Entziindung beispielsweise
vermehrt Katecholamine freigesetzt. Sie fuhren Uber zellulare Mediatoren zu
reduzierten Spiegeln anabol wirkender Hormone. Infolgedessen werden
Glucogenolyse, Proteolyse und Lipolyse gesteigert. Der durch die akute
Erkrankung bedingte erhdhte Energiebedarf wird in dem Zusammenhang
insbesondere durch eine Mobilisation von Proteinen gedeckt. Diese spiegelt
sich in einer erhéhten Harnstoffproduktion wieder (73). Damit sind die
durchschnittlich signifikant erhéhten HPR-Werte bei den Patienten mit einer
akuten Pankreatitis in dieser Studie erklarbar. Die Frage ware, ob sich Frauen
und Manner abhangig von den Geschlechtshormonen auch in diesem Rahmen
unterscheiden, wie es bereits in einigen Studien beschrieben wird (74, 75, 76,
77). Aufgrund der niedrigen Fallzahl der Untersuchungsreihe ist hierzu leider
keine statistische Aussage mdéglich.

4.1.4 Stickstoffbilanz, Proteinzufuhr, Kalorienzufuhr
Ein signifikanter negativer Zusammenhang zwischen der Stickstoffbilanz und
der HPR konnte in dieser Arbeit nachgewiesen werden. Das bestétigte bereits
dazu veréffentlichte Studienergebnisse (8, 16).

Innerhalb der Studie existiert jedoch kein Zusammenhang zwischen den jeweils
berechneten Werten der aktuellen Proteinzufuhr/kg Kérpergewicht und der
HPR. Dieses scheint grundsatzlich einigen friiheren Studien zu widersprechen.
So steht dem gegeniiber die These einer Verdffentlichung von Schmitz et al,
nach der eine Mehrzufuhr von Aminosauren eine erhéhte HPR bedingen soll
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(18). Ebenso beschrieben sowohl Grinert als auch die Arbeitsgruppe von
Young unabhangig voneinander eine positive Beziehung zwischen der
Stickstoffaufnahme und der zusatzlichen Bildung von Harnstoff, die wiederum

dazu fuhren soll, die HPR anzuheben (1, 11).

Im Gegensatz dazu veréffentlichten Child et al. 1997 eine Studie, die lediglich
eine solche positive Korrelation zwischen der Stickstoffzufuhr und der HPR
unter den Mé&nnern aufzeigte. Unter den Frauen war dahingehend kein

Zusammenhang erkennbar (78).

Bei naherer Betrachtung der Studien fallt auf, dass die Arbeitsgruppe von
Schmitz doppelt so viele Manner wie Frauen in ihre Studie integrierte (18) und
das Verhaltnis zwischen Manner und Frauen in der Studienpopulation von
Young et al 33 zu 1 war (11). Damit dominierten jeweils die Manner, bei denen

der sich zeigende Zusammenhang von Child et al bestatigt worden war (78).

Dagegen ist das Verhdltnis zwischen den Geschlechtern in der hier
vorliegenden Untersuchungsreihe ausgeglichen (39 Manner, 33 Frauen). Ein
Zusammenhang unter Mannern kann hier jedoch nicht gefunden werden. Hier
ware eine grdéBere Studienpopulation winschenswert, um die von Child et al
verodffentlichte These zu prifen, nach der sich eine Stickstoffzufuhr bei den
Méannern auf die Bildung von Harnstoff auswirkt, wéhrend sie es bei Frauen
nicht tun soll (78). Dies konnte als ein Hinweis auf die mdglichen
geschlechtsspezifischen Unterschiede im Stoffwechsel unter
Stressbedingungen angesehen werden. Denn wéahrend Frauen dann in erster
Linie Proteine konservieren und auf andere Energiequellen zurtickgreifen (10),
so dass die HPR unbeeinflusst bleibt, sollen Manner die zugeflhrte Energie
nutzen, wobei als Abfallprodukt dann Harnstoff entsteht. Dies kdnnte erklaren,
warum die HPR in der Arbeitsgruppe von Child lediglich unter den Mannern

eine Abhangigkeit zur Stickstoffzufuhr zeigte.

Auch die Kalorienzufuhr/kg Koérpergewicht Ubt innerhalb der vorliegenden

Untersuchungsgruppe keinen Einfluss auf die H6he der HPR aus.

In der Literatur findet man diesbeziiglich kontrare Studienergebnisse. So

wiesen Koppel et al in einer Studie von 1986 eine negative Korrelation
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zwischen der Energiezufuhr und der Harnstoffproduktion nach (79), die
unserem  Ergebnis  widerspricht. Neuere Studien jedoch zeigten
entgegengesetzte Resultate. So wurde 2004 eine Studie veroffentlicht, bei der
eine hochkalorische Erndhrung die Stickstoffretention nicht férderte (80). Es
wurde demnach ein unveranderter Stickstoff- und damit Harnstoffverlust
verzeichnet. Und 2005 wies die Arbeitsgruppe um Fiaccadorie nach, das eine
hochkalorische parenterale Ernadhrung die Harnstoffproduktionsrate nicht
verbesserte (81). Dies wiederum bestatigt unsere Ergebnisse, die darauf
hindeuten, dass die HPR den endogenen Proteinabbau widerspiegelt, der durch
eine exogene Kalorien- und Proteinzufuhr nur schwer zu beeinflussen ist. Hier
spielt die physiologische neurohumerale Reaktion des Organismus auf eine
akute Erkrankung eine dominierende Rolle. Diese neurohumerale Reaktion hat
sich wahrend der Evolution entwickelt, um die Energie- und Substratflliisse fir
eine gewisse Zeit wahrend einer Erkrankung sicherzustellen, auch wenn keine

Nahrungsaufnahme mdglich ist.

Zusammenfassend kann man auf der Basis der hier vorliegenden
Studienergebnisse zum einen die These aufstellen, dass die HPR bei
gebarfahigen Frauen unter metabolischen Stressbedingungen nicht in der Lage
scheint, einen sich akut verschlechternden Erndhrungszustand zu erfassen. So
tendieren unter solchen Bedingungen diese Frauen eher dazu, ihren
Stoffwechsel umzustellen. Sie nutzen dann andere Energiequellen zur
Aufrechterhaltung der Korperfunktion. Damit wird ihre K&érpermasse,
insbesondere ihre Muskelmasse, vor einem Abbau so lange wie nur mdglich
bewahrt (10, 23, 68). Diese Fahigkeit fihrt man auf Ostrogene zuriick (70).

Des weiteren scheint die HPR auch diagnosenabhéngig zu sein. So weisen im
Vergleich zu den anderen Patienten solche mit einer akuten Pankreatitis im
Durchschnitt héhere Werte auf. In diesem Kontext stellt sich jedoch die Frage,
ob sich insgesamt bei Akuterkrankungen eine katabole Stoffwechsellage auf
den Organismus anders auswirkt oder ob es sich hierbei um ein ganz
spezifisches Phanomen im Rahmen einer Pankreatitis handelt.

Letztlich zeigte die Studie keine Beeinflussung der HPR durch die aktuelle

Protein- beziehungsweise Kalorienzufuhr. Den Daten nach scheint die HPR
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damit primar aus dem endogenen Stoffwechsel herzurtihren, wird also
scheinbar endogen reguliert und zunachst durch exogene Zufuhr nicht

wesentlich beeinflusst.
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4.2 Die Abhangigkeit der HPR von der Muskelmasse und -funktion

Im Rahmen einer Katabolie werden korpereigene Proteine, vorwiegend
Muskelproteine, abgebaut (6, 82, 83). Sie werden dann in Aminosauren zerlegt
und desaminiert. Der dabei entstehende Aminostickstoff, der fir den
Organismus eine giftige Substanz darstellt, wird mit Hilfe des Harnstoffzyklus in
den Mitochondrien in Harnstoff umgewandelt, der dann Uberwiegend renal
ausgeschieden wird (13). Damit scheint naheliegend zu sein, dass die am Tag
produzierte Harnstoffmenge (HPR) den Verlust an Proteinen einschatzen kann
(11). Und da dieser Verlust vorwiegend den Skelettmuskel als gréBten
Proteinpool des Kdrpers betreffen soll, ware die HPR eventuell damit sogar ein
MaB fir den Muskelabbau (12).

Dies wurde jedoch in vorausgehenden Studien noch nicht detailliert untersucht.
Inwieweit also ein solcher Zusammenhang zwischen der HPR und der
Kérpermasse, speziell Muskelmasse, besteht, soll im Folgenden untersucht
werden. Es erfolgten hierzu speziell Analysen mit kreatininverwandten
Laborparametern - der Kreatininausscheidung im Urin und dem Kreatinin-
Hohen-Index -, mit der Kérperzellmasse (BCM), ermittelt mit der bioelektrischen
Impedanzanalyse, sowie mit den anthropometrischen Parametern

Oberarmumfang, Armmuskelflache und Armmuskelumfang.

4.2.1 Abhangigkeit der HPR von kreatininabh&ngigen Laborparametern

Als biochemische Substanz wird Kreatinin in einer konstanten Rate in
Abhéangigkeit von der Muskelmasse gebildet und anschlieBend zu einem
gewissen Anteil renal ausgeschieden (57, 60). Die Urinkreatininausscheidung
soll dabei als ein besseres MaB fir die Skelettmuskelmasse gelten als der
entsprechende Plasmawert, der deshalb auch bei den folgenden Analysen
keine Berlcksichtigung findet (84, 85).

Es zeigen sich positive Korrelationen zwischen der HPR und den
kreatininabhangigen Laborparametern bei beiden Geschlechtern. Dies geht mit
den Ergebnissen von Leblance et al konform und bestatigt den Verdacht, dass
die HPR eine enge Verbindung mit der Skelettmuskelmasse eingeht (12).
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4.2.2 Abhangigkeit der HPR von anthropometrischen Parametern

Als anerkannte anthropometrische Methoden nimmt die Messung des OAU und
die Bestimmung des AMU sowie der AMA einen bedeutenden Stellenwert in der
Erfassung des Ernadhrungszustandes ein (45, 86). Sie spiegeln dabei vor allem

die Muskelmasse wieder (43, 44).

Ingesamt betrachtet findet sich allein unter den Frauen ein signifikantes
positives Verhaltnis zwischen der HPR und den anthropometrischen
Parametern, definitionsgemaB gemessen am nichtdominanten Arm. Dies gilt
sowohl fir den OAU als auch fur die AMA und den AMU.

So lieBe sich ebenso mit Hilfe der Anthropometrie — wenn auch nur bei den
Frauen — erkennen, dass eine groBere Skelettmuskelmasse eine héhere HPR
bedingt.

Die bioelektrische Impedanzanalyse als einfache, billige, reproduzierbare,
valide Methode soll in der Lage sein, Veranderungen der
Koérperzusammensetzung zu erkennen (48, 51, 56). Als gutes MaB in der
Diagnostik  einer  Proteinmangelerndhrung  wird  insbesondere  die
Kérperzellmasse, BCM, genannt (50, 52). Sie reflektiert zu etwa 70% die
Muskelmasse (52).

Bei der statistischen Auswertung besteht wie bei der Anthropometrie nur bei

den weiblichen Probanden eine statistisch bedeutsame positive Korrelation.

Dies bestatigt wiederum eine Abhangigkeit der HPR zur Muskelmasse in
positiver Richtung.

Alles in allem wirden die vorliegenden Ergebnisse daflir sprechen, dass die
HPR von der Muskelmasse eine Abhéangigkeit zeigt. Wahrscheinlich geht
jedoch bei einem katabolen Erndhrungszustand, bei dem die HPR pathologisch
hohe Werte annimmt, dieses Verhaltnis von HPR zur Muskelmasse verloren.
Dies wirde zumindest erklaren, dass im Gegensatz zu den Frauen unter den
Ménnern ein Zusammenhang zwischen der HPR und der Anthropometrie bzw.
BIA nicht nachweisbar ist. Dieser besteht lediglich unter den Frauen, wo die

HPR im Krankheitsfall nicht so stark durch andere Faktoren beeinflusst wird.
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Die Kreatininausscheidung korreliert in beiden Geschlechtern signifikant positiv
mit der HPR. Eine erhdhte Kreatininausscheidung reflektiert aber vielleicht
primar einen Verlust an Muskulatur als die Muskelmasse an sich. Dies
beschreiben Leblance el al bereits 1998. Sie erkannten, dass die
Kreatininausscheidung mit der HPR korreliert und damit der Einschatzung des
Proteinkatabolismus dienen kdnnte (12).

4.2.3 Zusammenhang zwischen der HPR und der Muskelfunktion

Davon ausgehend, dass bei einem katabolen Erndhrungszustand der
Energiebedarf in erster Linie durch Muskelproteine gedeckt wird, ist ein
entsprechender Verlust an Muskelfunktion zu erwarten (6, 83, 87). Es ist
denkbar, dass dabei eine mdgliche Einschrankung der Muskelkraft eher
nachweisbar ist als eine Veranderung der Kdérperzusammensetzung (88, 89,
90).

Um uns dieser Frage zu n&heren, haben wir den Zusammenhang zwischen
Messungen der maximalen Handkraft mittels Jamar® und des Peak-flow’s
mittels Vitalographen® und der HPR analysiert. Korrelationsanalysen zeigen,
dass es unter den Frauen einen signifikant positiven Zusammenhang zwischen
den ermittelten Werten des Vitalographen® und der HPR gibt, wihrend dieser
unter den Mannern im Gegensatz dazu tendenziell negativ ist, wenn er auch
noch keine signifikanten AusmaBe annimmt. Bezlglich der Handkraft existiert
lediglich unter den Mannern ein statistisch signifikanter Zusammenhang.
Danach verfigen diese mit zunehmender HPR Uber eine abnehmende

maximale Handkraft.

So weisen die hier untersuchten Frauen im Gegensatz zu den Mannern wider
Erwarten eine Kraftzunahme im Rahmen eines Muskelproteinabbaus auf, die
sich auf die Lungenkraft beschrankt. Bei einer so geringen Fallzahl ist dies
natlrlich eine mit Vorsicht zu wertende Aussage. Die Tatsache, dass Frauen in
einer Mangelsituation mehr Kraft aufweisen, wurde aber bereits in Studien
nachgewiesen (91). Hier waren weitere Untersuchungen erforderlich, um diese

Aussagen zu bekraftigen.
Festhalten kann man weiterhin, dass Messungen der maximalen Handkraft bei
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Frauen nicht féhig sind, den Einfluss einer Hungerperiode auf die
Muskelfunktion zu erfassen. Das wiederum geht konform mit den Ergebnissen
von Lennmarken et al, deren Studie zeigte, dass erst nach langerer Zeit eine
Abnahme der Handkraft erfolgt (68).

Unter den Mannern scheint eine katabole Stoffwechsellage im Gegensatz dazu
mehr Effekt auf die Muskelfunktion auszuliben. Sie nimmt den Ergebnissen
nach bei ansteigender HPR ab. Dennoch ist der alleinige Wert den Ergebnissen
zufolge aber nicht in der Lage, eine Hungerperiode zu erkennen. So wird auch
in der Literatur schon beschrieben, das die Messung der Handkraft dazu
brauchbar ist, den Erndhrungszustand einer Population zu erfassen, jedoch
nicht dazu in der Lage scheint, einen Mangelzustand bei einem Individuum zu
erkennen (7). So erweist sich die Muskelkraft vor allem unter M&nnern als sehr
variabel (92). Zudem (ben sehr viele Faktoren Einfluss auf die Kraft aus. So ist
der Trainingszustand sowie die Motivation des Probanden von entscheidender
Bedeutung und auch die Tageszeit soll sich auf die gemessene Kraft auswirken
(64, 88, 93). Darlber hinaus hat die Schwere der Erkrankung einen nicht zu
unterschatzenden Effekt auf die Muskelfunktion (6, 64, 88). Und gerade in der
hier untersuchten Studienpopulation scheint letzteres ein bedeutender
Einflussfaktor zu sein.

Insgesamt ist von den Resultaten dieser Studie ableitbar, dass
Muskelfunktionstests (Jamar®, Vitalograph®) nicht in der Lage sind, einen
katabolen Erndhrungszustand zu erkennen, obwohl die Muskelfunktion der
Méanner tendenziell bei erhéhten HPR-Werten abnimmt. Dies steht im
Widerspruch zu den Veréffentlichungen von Windsor 1988, Russell 1983 und
Finn 1996, nach denen eine Verschlechterung der Muskelfunktion vor einer
negativen Veranderung der Kérperzusammensetzung eintreten soll (88, 89, 90).
Jedoch wird in der Literatur auch beschrieben, dass die ,Kalorienbalance® auf
die Muskelfunktion keinen Einfluss auslbt (6) und dass sich die Muskelfunktion
erst nach ca. 2 Wochen Diat veréndert (7). Als Parameter zur Einschatzung
einer Mangelernahrung reagiert die Bestimmung der Muskelfunktion demnach
nicht bedeutend schneller als die anderen Parameter (6). Dies wiederum wirde
durch vorliegende Untersuchungsergebnisse bestatigt werden. So zeigen sich
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die Bedsidetests in der Lage, eine Mangelernahrung zu erfassen, wie es bereits
in der Literatur vielfach beschrieben wird (94, 95, 96). Sie scheinen jedoch,
entgegengesetzt zu anderen Meinungen (97, 98) nicht sensitiver als andere
Erndhrungsparameter in der Erkennung einer Mangelerndhrung zu sein und
auch nicht in der Lage zu sein, eine Katabolie zu erfassen. Im Verlauf beurteilt
kénnen sie jedoch einen Hinweis auf eine allgemeine Verschlechterung des

Erndhrungszustandes geben.
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4.3 Ist die HPR im Verlauf durch Erndhrung beeinflussbar?
4.3.1 Einfluss von Protein- und Kalorienzufuhr

Interessant ist die Frage, inwieweit kurzfristige Veranderungen der spontanen
Protein- bzw. Kalorienzufuhr einen Einfluss auf die HPR bzw den endogenen
Proteinabbau haben. Hierzu erfolgten entsprechende Korrelationsanalysen
zwischen der HPR und der Protein- bzw. Kalorienzufuhr/kg Kérpergewicht im
Verlauf, als Differenz des in der 2. und des in der 1 Untersuchungswoche
ermittelten Wertes. Den Daten nach scheint sich eine Veranderung beider
Parameter nicht signifikant auf die Werte der HPR auszuwirken. Dies geht
konform mit neueren Studienergebnissen, die auch nachweisen konnten, dass
eine erhdhte Kalorien- wie Proteinzufuhr die Harnstoffproduktion nicht glnstig
beeinflusst (80, 81). Es ist jedoch zu beachten, dass in der hier vorliegenden
Studie lediglich zwei punktuelle Werte, einer in der 1. und einer in der 2.
Woche, in die Analyse eingehen. Damit werden lediglich zwei Ist-Zustande im
Abstand von 7 Tagen miteinander verglichen, wodurch die Aussagekraft
entsprechend sinkt.

4.3.2 Einfluss einer enteralen Erndhrung

Wir verglichen zudem die wahrend der Versuchsreihe enteral kinstlich
erndhrten Patienten mit einer Kontrollgruppe ohne Erndhrungsintervention im
Matched Design. Hier unterscheiden sich die mittleren Werte der HPR im
Verlauf unter den mannlichen Probanden signifikant voneinander. Die Méanner,
die eine Ernahrungsintervention erhielten, zeigen dabei niedrigere Werte. Den
Ergebnissen zufolge scheint sich demnach eine Erndhrungsintervention bei den

Mannern glnstig auf die katabole Stoffwechsellage auszuwirken.

Unter den Frauen ist ein solches Ergebnis nicht eruierbar. Hier unterscheiden
sich die mittleren Werte der HPR nicht. Dabei muss man nattrlich beachten,
dass sich die HPR als Parameter unter den Frauen als nicht sehr effektiv
erwiesen hat, eine akute Verschlechterung der Erndhrungssituation zu
reflektieren. Damit kénnte die HPR auch als Vergleichsparameter unginstig
sein. Es stellt sich deshalb die Frage, ob sich eine Verbesserung anderer

erndhrungs- und muskelmassenspezifischer Parameter unter einer
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Erndhrungsintervention einstellt. Damit wirde dann auch unter Frauen eine

ernahrungsspezifische Intervention von therapeutischen Nutzen sein.

Aufgrund der nur geringen Anzahl der hier enteral ernahrten Probanden kénnen
diese Ergebnisse nur ein Hinweis sein und bedlrfen einer Bestatigung in
gréBeren Studien. In der Literatur gibt es bisher kaum Untersuchungen, die die
metabolische Antwort auf ein akutes oder chronisches Krankheitsgeschehen
zwischen Frauen und Mannern verglichen haben. Dieser Aspekt bedarf also
weiteren  Untersuchungen, da sich damit gegebenenfalls auch

geschlechtsspezifische therapeutische Strategien ergeben.
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5 Schlussfolgerung

Waéhrend einer Krankheitssituation ist die HPR als MafB fir den endogenen
Proteinabbau unterschiedlich stark ausgepragt zwischen mangelerndhrten
Frauen und Mannern. Dieses deutet auf eine geschlechtsspezifisch
unterschiedliche metabolische Antwort hin. Der Vergleich der HPR mit
validierten anthropometrischen oder funktionellen Methoden zur Bestimmung
des Erndhrungszustandes ergibt kein einheitliches Ergebnis. Damit scheint
jeder dieser Methoden einen unterschiedlichen Aspekt der Mangelernahrung zu
erfassen. Dieses verdeutlicht die Schwierigkeit einer sicheren Diagnostik und
die Vielschichtigkeit der klinischen Situation eines mangelernahrten Patienten.

Um dem Ziel einer effektiven Erndhrungsintervention naher zukommen, missen
die zugrundeliegenden unterschiedlichen funktionellen und metabolischen
Prozesse noch besser verstanden werden, damit sich daraus  dann

erfolgversprechende therapeutische Strategien entwickeln lassen.
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