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1 Einleitung

Im Endstadium chronischer Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease, ESRD)
ist Kachexie ein regelméfig anzutreffender Befund. Sowohl Stoffwechselverdanderun-
gen wie auch Fehl- oder Mangelerndhrung oder beides in Kombination scheinen die
zugrundeliegenden Ursachen zu sein. Schwerwiegende Begleiterkrankungen wie ei-
ne Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) kénnen die Kachexie
im ESRD deutlich vorantreiben. Bislang ist unklar, inwieweit perorale, hochkalo-
rische Zusatzerndhrung bei ESRD-Patienten mit/ohne HIV-Infektion eine katabole
Stoffwechsellage verhindert bzw. korrigiert. Ziel der Studie ist es, den Effekt einer
peroralen Zusatzerndahrung als Pilotstudie anhand des Erndhrungsstatus zu quan-
tifizieren. Die Daten konnen dann zur Planung einer prospektiven Multizentrums-
Folgestudie zur Optimierung der bestehenden Diagnose- und Behandlungsrichtlinien
bei Malnutrition bzw. Kachexie im ESRD insbesondere vor dem Hintergrund einer
begleitenden HIV-Infektion herangezogen werden.

Die aktuelle Studienlage beschreibt bei {iber einem Drittel der Patienten, die sich
einer dauerhaften Hamodialyse (chronic hemodialysis, CHD) unterziehen, Anzei-
chen einer Malnutrition [1, 2]. Dieser Zustand geht mit einer erheblich gesteigerten
Morbiditat und Mortalitdt wie beispielsweise fatalen cardiovaskuldren Ereignissen
einher, insbesondere vor dem Hintergrund von Begleiterkrankungen oder akuten In-
fektionen [3]|. Nach heutigem Forschungsstand kann eine orale Zusatzernédhrung einen
Beitrag zur Therapie einer Mangel- oder Fehlerndhrung leisten; Ziel dieser Studie
ist es, einen Effekt auf den Erndhrungszustand zu eruieren und zudem eine Aussage
iiber die Wirksamkeit einer oralen Zusatzkost bei Patienten mit einer zusatzlichen
HIV-Infektion zu treffen. Die hier vorgestellten Ergebnisse sollen einen Beitrag lei-
sten zur einfachen, sicheren und effizienten Verbesserung der Behandlungssituation
chronischer Hamodialysepatienten, speziell jenes Kollektives mit einer zusatzlichen
Infektion mit dem HI-Virus.
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1.1 Endstadium chronischer Niereninsuffizienz

1.1.1 Epidemiologie

Das Endstadium der chronischen Niereninsuffizienz ist durch die Notwendigkeit einer
chronischen, intermittierenden Hamodialyse zur Aufrechterhaltung des Fliissigkeits-
und Elektrolythaushaltes des Patienten gekennzeichnet. Ab einer glomerularen Fil-
trationsrate von unter 15 mL/min/1,73 m? ist dieses Stadium erreicht [4, 5]. 1114
von 1 Mio. Einwohnern in Deutschland unterziehen sich zum Studienzeitpunkt regel-
méfig einer chronischen Nierenersatztherapie, die Gesamtzahl der Dialysepatienten
betriagt 66508 (Abb. 1.1), Tendenz steigend (Abb. 1.2). Die steigende Tendenz ist
nahezu auschlieklich der erhéhten Anzahl dlterer Dialysepatienten (iiber 65 Jahre)

geschuldet.
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Abbildung 1.1: Dialysepatienten in Deutschland pro 1 Mio Einwohner [6]
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Abbildung 1.2: Inzidenz Dialysepatienten in Deutschland [6]

1.1.2 Atiologie

Neben erworbenen, metabolischen oder infektbedingten Ausfillen der globalen Nie-

renfunktion spielen autoimmunologische Erkrankungen und seltener angeborene Er-
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krankungen, morphologisch wie metabolisch, eine ursédchliche Rolle (Abb. 1.3). Zi-
vilisationsbedingte Erkrankungen wie Diabetes Mellitus Typ 2 und Hypertonie neh-
men auch global weiter zu, mit ihnen das dadurch erhohte Risiko, an einer termina-
len Niereninsuffizienz zu erkranken. Zeitgleich sinkt der Anteil an infektbedingten

terminalen Nierenausféllen [6, 7).

W Diabetes mellitus Typ 2

W hypertone Nephrosklerose
Glomerulonephritis

W Interstitielle Nephritis

Wunbekannte Genese
Zystennleren

W Systemerkrankungen
Verschiedenes

W Diabetes mellitus Typ 1

angeborene Krankheiten

Abbildung 1.3: Diagnosenverteilung zu Beginn einer chronischen Hadmodialysethera-
pie 2005 [7]

1.1.3 Pathohysiologie

Der altersassoziierte Verlust der Nierenfunktion fiihrt nicht zwangslaufig in eine
Notwendigkeit der Aufnahme einer Hamodialysebehandlung, es gibt zudem eine in-
terindividuelle Varianz [8|. Ein pathologisch beschleunigter Verlust hangt vor allem
von der Grunderkrankung und den Therapiemoglichkeiten ab, sowie von Beglei-
terkrankungen, Alter und Geschlecht der Patienten [4, 7|. Den unterschiedlichen
Grunderkrankungen, wie beispielsweise die diabetische Glomerulosklerose, vascu-
lare und tubulointerstitielle Erkrankungen liegen verschiedene Pathomechanismen
zugrunde. Der schlufendlich resultierende, kontinuierliche Verlust einzelner Nephro-
ne fiihrt zu einer schiadigenden Hypertrophie der verbleibenden Nephrone mit einem
zunehmendem sklerotischen Umbau. In der prédialytischen Phase ist es das Ziel,

diese Progression moglichst lange hinauszuzogern [9).
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1.1.4 Klinische Symptomatik und Stadieneinteilung

Die chronische Hamodialyse beginnt mit Erreichen des Stadium 5 der chronischen
Niereninsuffizienz, welches dann als terminale Niereninsuffizienz oder End-Stage
Renal Disease (ESRD) bezeichnet wird. Das Terminalstadium ist gekennzeichnet
durch eine Restnierenfunktion von <15% der Norm, entsprechend einer glomeru-
laren Filtrationsrate von unter 15 ml/min/1,73 m? (Abb. 1.4) [7]. Frithe Stadien
konnen lange klinisch inapparent bleiben, auch eine fortgeschrittene chronische Nie-
reninsuffizienz fiihrt nur in seltenen Féllen zu klinisch eindeutigen Symptomen. Die
Integritat korperlicher und geistiger Funktionen wird oft erst in Spétstadien beein-
trachtigt.

GFR
Stage Description (mL/min/1.73 m%)
1 Kidney damage =90
with normal or T GFR
2 Kidney damage 60-89
with mild | GFR

3 Moderate | GFR 30-59

4 Severe | GFR 15-29

5 Kidney failure <15 {or dialysis)

Abbildung 1.4: Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz |7|

1.1.5 Diagnostik

Zu den Parametern, die das Ausmaft des Verlusts der Nierenfunktion anzeigen, ge-
horen die Bestimmung der Glomeruldren Filtrationsrate (GFR), die im Urin auf-
tretende Menge an Protein bzw. Albumin, Urinsedimentbestimmungen und weitere,
weniger standardméfig angewandte Methoden zur differenzierteren Betrachtung,
beispielsweise der mit dem Urin ausgeschiedenen Proteinklassen. Morphologische
Ergebnisse aus bildgebenden Verfahren kénnen Hinweise auf das Ausmaft und die
Ursache der Niereninsuffizienz bieten. Die Nierenfunktionsszintigraphie ist ein pro-
bates Verfahren zur seitengetrennten Bestimmung von Perfusion und Funktion [7].

Nach Leitlinien bietet die Bestimmung der GFR mittels der Cockcroft-Gault-
Formel die praktikabelste Quantifizierung der adulten Nierenfunktion [10]:
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GFR = (140— Alter[a])* K orpergewicht[kg]*0,85(weibl. Pat.)
- 72xSerumkreatinin[mg/dl]

Neuere, serumkreatininbasierte Formeln (MDRD-Formel, CKD-EPI-Formel) zur
Abschétzung der glomeruldren Filtrationsrate sind jedoch genauer als die Cockeroft-
Gault-Formel und stellen insofern eine Alternative dar [11]. Der Goldstandard der
Bestimmung der adulten Nierenfunktion bietet die Inulinclearance mittels kontinu-
ierlicher intravenoser Infusion und zeitgerechten Probenentnahmen, welche jedoch
einen recht hohen Aufwand erfordert. Die Konzentrationsbestimmung des Kreatin-
ins im Serum als endogener Marker bietet einen einfachen Weg zur angenédherten
Bestimmung der Nierenfunktion. Die Hohe des Kreatininspiegels im Serum wird je-
doch durch verschiedene Einfliisse (Erndhrungsgewohnheiten, Nutritionsstatus, Me-
dikamente u.a.) mitbestimmt. Einflufifaktoren wie Geschlecht, Alter und ethnische
Zugehorigkeit sind gut untersucht und finden zum Teil Eingang in die Berechnung
und haben zu einer Vielzahl an Annéherungsformeln gefiihrt [4].

Der 24-Stunden-Sammelurin zur Bestimmung der glomeruléren Filtrationsrate hat
in der Routinediagnostik meist nur in speziellen Fragestellungen einen Stellenwert,
etwa zum Zeitpunkt der Initiierung einer Dialysetherapie. Zuséatzlich werden eine
differenzierte Proteinuriediagnostik sowie Aussagen um Elektrolytmetabolismus er-
moglicht.

Das Ausmak des Nierenschadens léft sich durch den Grad und die molekulare
Zusammensetzung des Proteinverlustes iiber den Urin grob eruieren. Histologische
und immunhistologische Untersuchungen sowie die Urinsedimentuntersuchung kon-
nen die zugrundeliegende Ursache oftmals ndher eingrenzen [4, 7, 12].

Vor Aufnahme einer chronischen Hamodialysetherapie wird das Aumalfs der Nie-
renfunktionseinschrankung nicht allein aus einem einzigen Quantifizierungsverfahren
abgeleitet, die Zusammenschau und Zusammenfiithrung einzelner Diagnostikmetho-

den bestimmt das therapeutische Vorgehen.

1.1.6 Therapie

Im Endstadium der chronischen Niereninsuffizienz wird der Grofsteil der Patien-
ten einem individuell und sténdig anzupassenden Hamodialyseschema unterworfen,
welches die biologische Nierenfunktion jedoch nur partiell zu ersetzen vermag. Die

Hémodialyse ist auf der einen Seite in der Klarung harnpflichtiger Substanzen aus
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dem Blut unzureichend, filtert jedoch auf der anderen Seite retentionsrelevante Stof-
fe aus dem Organismus heraus, trotzdem wird ein iiberlebensféhiges Gleichgewicht
in der Produktion und Elimination von Urdmietoxinen geschaffen. Dem Ausfall der
endokrinen renalen Funktion wird mittels der Zufuhr von Erythropoietin begegnet,
um einer renalen Andmie entgegen zu wirken. Der Einsatz mechanischer Pumpen
und korperfremder Oberflachen bringt zusétzliche Probleme wie die Zerstérung zel-
luldrer Blutbestandteile, Aktivierung von Gerinnungskaskaden und immunologische
Abwehrreaktionen bzw. die Initiierung eines Entziindungsstatus mit sich. Der fort-
wahrende Verlust der residuellen Nierenfunktion unter der Dialysetherapie hat ne-
gativen Einfluf auf das Langzeitiiberleben [13].

Die einzelnen Verfahren zur Nierenersatztherapie wie Haimodialyse, Hamofiltration
und Hamodiafiltration kommen in der klinischen Praxis nicht quantitativ dquivalent
zum Einsatz. Die eingeschlossenen Patienten der vorliegenden Studie wurden aus-
schliefslich mittels Himodialyse behandelt. Der quantitative Anteil der Patienten mit
extracorporalen Dialyseverfahren liegt in Deutschland mit 63307 deutlich vor den
3201 Patienten, die sich einer Peritonealdialyse unterziehen und nicht Gegenstand
dieser Untersuchung sind [6].

Der notwendige Zugang zum vaskuldren System des Dialysepatienten wird meist
durch eine chirurgische Kurzschlufsverbindung (Shunt) einer peripheren Arterie zu
einer Vene geschaffen, die nach einer gewissen Reifungszeit ein grofslumiges, ober-
flichliches Geféfs zur wiederholten Punktion zur Verfiigung stellt [14]. Einige Pa-
tienten miissen sich mehreren Shuntoperationen an unterschiedlichen Stellen un-
terziehen, da Shuntkomplikationen zu den h&ufigeren Problemen unter der chro-
nischen Hamodialysetherapie zéhlen [15]. Um einen moglichst dauerhaften Zugang
ohne Fremdmaterial zu erhalten, wird einem autologen Shunt der Vorzug vor grofs-
lumigen, zentralen Kathetern gegeben, welche die Gefahr einer erhéhten Infektions-
rate mit sich bringen. Katheter kommen als Akutlosung und Briickenlésung oder
bei multimorbiden Patienten zum Einsatz. Die Rate an Shuntkomplikationen bei
Kunststoffinterponaten oder nach Stenteinlage ist hoher als an einer nativen Ge-
fafsverbindung [16, 17]. Eine interdisziplindre Zusammenarbeit von Nephrologen mit
interventionellen Radiologen und Geféfichirurgen ist fiir eine optimale Reduktion
der Shuntkomplikationsrate unumgénglich. Bioaktive Oberflachen zeigen eine héhe-

re Offenheitsrate arteriovenoser Fisteln fiir den Dialysezugang, erreichen aber nicht
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die Werte einer nativen Fistel [18].

Das Kernstiick des Dialysegeriites ist der Dialysator. Uber eine semipermeable
Membran findet der Austausch (Diffusion und Ultrafiltration) harnpflichtiger Sub-
stanzen aus dem Blut in das Dialysat statt. Physikalische und chemische Druckgra-
dienten, die Flufgeschwindigkeiten beider Fliissigkeiten an der Membran sowie die
Oberflichenausdehnung haben entscheidende Einfliisse auf das Dialyseergebnis. Eine
aktuelle Metaanalyse zeigt einen moglichen Vorteil von high-flux-Dialysemembranen
in Bezug auf eine Reduktion der cardiovaskuldren Mortalitit [19]. Der Einsatz von
high-flux-Dialysemembranen hat bei Kindern einen positiven Einfluff auf die Para-
thormonkonzentration im Serum [20]. Ein Vergleich verschiedener Membransysteme
und Flukgeschwindigkeiten zeigte jedoch in einer anderen Studie keinen Einfluft auf
das Gesamtiiberleben bei Dialysepatienten, welche sich aufgrund einer diabetischen
Nephropathie im Endstadium der Niereninsuffizienz befanden [21|. Die MINOXIS-
Studie zeigte beim Einsatz der high-flux-Membran weder eine Verbesserung des Ha-
moglobinlevels, noch der Inflammationsparameter oder gar des Erndhrungszustandes
und kommt zu dem Schlufs, dafs eine verbesserte Toxinklarung aus dem Blut nicht

zwangslaufig mit erfolgreicheren Resultaten fiir den Gesamtorganismus einhergeht

22].

1.1.7 Transplantation

Ein Teil der Patienten, die sich der Hamodialyse unterziehen, ist gelistet oder wie-
dergelistet zum spéateren Empfang eines Transplantates und befindet sich im Sta-
dium “brigde to transplant”. Die unzureichende Zahl an Spenderorganen wird in
Verbindung mit der Entwicklung der Bevolkerungsstruktur hin zu einer wachsen-
den Anzahl multimorbider und &lter werdenden Patienten die Anforderungen an
eine effiziente Hamodialyse nicht sinken lassen. Eine nicht zuletzt durch die aktuelle
Aufdeckung von Mifisténden in einigen deutschen Transplantationszentren vorange-
triebene Gesetzesnovelle sieht statt der bisherigen “erweiterten Zustimmungslosung”
eine “Entscheidungslosung” zur moglichen Organspende vor. Ab dem 1. November
2012 erhalten Bundesbiiger tiber 16 Jahren die Moglichkeit, {iber ihre jeweilige Kran-
kenkasse Angaben zu ihrem Spendewunsch zu machen, einige Krankenkassen bieten

finanzielle Anreize fiir ihre Organspendeausweis tragenden Mitglieder [23]. Eine Be-
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darfsdeckung ist dadurch jedoch nicht zu erwarten. Die Diskrepanz zwischen Bedarf
und Angebot zeigt die Statistik der aktiven Warteliste der vergangenen 10 Jahre in
Bezug zu den durchgefiihrten Transplantationen [24|. Der Anteil von Nierenlebend-
spenden ist zuletzt gestiegen und liegt im Jahre 2011 bei 27,9% (Abb. 1.5).

2011 DEUTSCHLAND

Aktive Warteliste und Nierentransplantation

AAAAAA

9.000
aktive
8.000

Warteliste

Nierentrans-
3.000 plantationen

nach postmortaler Spende

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Quelle: Eurotransplant

Abbildung 1.5: Nierentransplantation: Warteliste in Bezug zu Organspenden in
Deutschland [24]

1.2 HIV und AIDS

1.2.1 Epidemiologie

Nach den Daten des Robert Koch-Institutes steigen in Deutschland die Meldungen
iiber positive HIV-Antikorpertests stetig an. Die Anzahl der Neuinfektionen liegt
Ende 2012 bei 3400/Jahr. Die Gesamtzahl der HIV-Infizierten belauft sich 2012 auf
geschétzte 78000. Die Anzahl der berichteten AIDS-Félle liegt in Deutschland 2010
bei 28027. Etwa 27000 Menschen sind seit Beginn der Epidemie in Deutschland
an der Infektion verstorben [25]. Die demographische Entwicklung laft einen wei-

teren Anstieg der Prévalenz hochwahrscheinlich erscheinen, wiahrend therapeutisch
bedingt die Inzidenz von AIDS und die Todesfélle riickldufig sind [26] (Abb. 1.6).
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Abbildung 1.6: geschétzte HIV/AIDS Inzidenz, Prévalenz und Todesfille in
Deutschland [26]

1.2.2 Atiologie

Ursache einer HIV-Infektion sind verschiedene Varianten des Humanen Immun-
defizienz-Virus. Die aktuelle Forschung geht von einer bzw. mehreren artentiber-
springenden Zoonosen mit ihrem Ursprung in West- und Zentralafrika aus. Neben
dem sich aus einem fiir Menschenaffen nicht oder schwach pathogenen entwickelten
HI-Virus (HIV-1) ist mit HIV-2 eine weitere Art gefunden worden, die jedoch nur
einen kleinen Teil der menschlichen HIV-Infektionen bedingt und regional in West-
afrika seine weiteste Verbreitung hat. Eine Koinfektion mit verschiedenen Arten,
Untergruppen und Subtypen des HI-Virus in einem Patienten kann rekombinante
Formen entstehen lassen |27, 28|. Generell sind solche Mehrfachinfektionen einer

Therapie schwieriger zugénglich und fordern zugleich die Resistenzentwicklung [29].

1.2.3 Pathohysiologie

Eine Infektion mit dem HI-Virus ist mdoglich iiber die direkte percutane Aufnahme

von Viruspartikeln, den Kontakt mit kontaminiertem Material mit der Schleimhaut
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oder nicht intakte, entziindlich verdnderte Haut. Die Viruslast ist in verschiedenen
Korperfliissigkeiten und —sekreten nicht gleichméafig verteilt, zudem ist die Wahr-
scheinlichkeit einer Ansteckung abhéngig von der Viruslast des primér infizierten
Materials und von einem moglichen Transfer viruspartikelenthaltender, vitaler Zel-
len [30]. Wéhrend Blut, Sperma, Vaginalsekret und die Darmmukosa regelhaft eine
hohe Viruslast aufweisen, lassen sich Viruspartikel in Speichel oder Tranenfliissigkeit
zwar nachweisen, eine Infektion iiber diesen Weg ist jedoch nicht bewiesen. Die stati-
stische Infektionsrate bei einzeitiger Exposition liegt zwischen 0,1-1% [31, 32, 33, 34].
Die vertikale Infektionsrate Schwangerer auf ihr Kind bzw. stillender Miitter auf den
Saugling liegt siidlich der Sahara bei 20-25%, in Europa bei 14% und in Deutschland
um 2% |30, 35].

Das Krankheitsbild AIDS (Acquired Immune Defiency Syndrome) ist gekenn-
zeichnet durch eine Kombination spezifischer Symptome aufgrund der Immunschwa-
che, bestehend aus opportunistischen Infektionen und Tumoren, welche als AIDS-
definierende Erkrankungen gelten [36]. Die Ausbildung des Vollbildes korreliert mit
der Viruslast und ist etwa umgekehrt proportional zur Anzahl immunkompetenter
CD4+ -Zellen im Blut (Abb.1.7).

1.2.4 Klinische Symptomatik und Stadieneinteilung

Die Infektion mit dem HI-Virus ist oftmals inapparent und tritt meist erst in einem
spaten Stadium dem Patienten bewuft in Erscheinung. Die Lebenserwartung von
HIV-infizierten Patienten ist unter dem Einsatz antiretroviraler Medikation deutlich
besser [37|. Die Infektion verlduft in Stadien: Der Infektion und Akutphase folgt eine
in der zeitlichen Ausdehnung variable Latenzphase, das terminale Stadium beinhal-
tet letztlich zum Tod fiihrende opportunistische Infektionen und Tumoren (AIDS-
related Complex ARC) [36, 38| (Abb. 1.7). Die in der vorliegenden Studie sich als
Probanden zur Verfiigung stellenden Patienten befinden sich in der Latenzphase und

erhalten eine antiretrovirale Therapie.
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Abbildung 1.7: Phasen der HIV-Infektion [38]

1.2.5 Diagnostik

Zur Erstdiagnostik zdhlen Suchtests mittels ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent
Assay), welche bei positivem Ergebnis auf Antikorper oder Virusbestandteile durch
Bestétigungstests (Immunoblot) verifiziert werden. Ein Verfahren zum Aufspiiren
von Virus-RNA bietet die PCR (Polymerase-Kettenreaktion). Letztere und das Aus-
zéhlen spezieller T-Zellen (CD4+, CD8+ u.a.) sowie das Verhéltnis dieser zueinan-
der werden standardméfig zur Kontrolle der antiretroviralen Therapie eingesetzt.
Schnelltests mit einer héheren Rate an falsch positiven Ergebnissen spielen eine Rol-
le bei der Postexpositionsprophylaxe etwa nach Nadelstichverletzungen und in Lan-
dern mit unzureichender medizinischer Infrastruktur |29, 31, 32, 36, 39, 40, 41, 42|.
Anonym durchzufiithrende Schnelltests erfahren einer aktuellen Metaanalyse nach ei-
ne steigende Akzeptanz in der Bevolkerung, eine sich anschlieftende therapeutische

Anbindung ist jedoch ungesichert [43].

1.2.6 Therapie

Die Behandlungsstrategie bei einer HIV-Infektion ist die Verhinderung bzw. Hin-
auszogerung des Ausbruches von AIDS, die Bekdmpfung bereits aufgetretener Sym-
ptome sowie die Senkung einer Transmissionswahrscheinlichkeit. Erreicht wird dies

iiber die Senkung replikationsfidhiger Viruskopien in den Korperfliissigkeiten des In-
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fizierten, vornehmlich im Blut und die Wiederherstellung eines kompetenten Im-
munsystems.

Die géngige Behandlungserfolgskontrolle orientiert sich ebenfalls an der Zahl im-
munkompetenter Zellen im Blut, hauptsédchlich an der Auszdhlung von CD4+ -
Zellen. Der direkte Nachweis von Viruskopien gelingt unter Therapie oft nicht, die
momentan labordiagnostisch praktikable Nachweisgrenze liegt bei etwa 40 Virusko-
pien/ml [39, 40, 41].

Die vornehmlichen Ansétze beinhalten die Hemmung der Transkription von Virus-
RNA, Viruseintritts- und Fusionsinhibitoren und die Aussschaltung spezifischer En-
zyme der Virusreplikation jeweils in Kombinationen.

Die Verhinderung der Vermehrung der Viruspartikel iber die HAART (highly ag-
gressive anti-retroviral therapy) beinhaltet je nach Schema eine mehr oder minder
ausgepragte Nephrotoxizitat [44]. Ein Umstand, der die Wahrscheinlichkeit einer
Dialysebehandlung nach Langzeittherapie ansteigen lafst. In den Industrienationen
wird der Infektion mit dem HI-Virus mit der sogenannten cART (combined Anti-
Retroviral Therapy), vormals HAART begegnet, einer Kombinationstherapie aus
zumeist drei antiretroviralen Wirkstoffen [42, 45|. Durch die Entstehung oder Ent-
deckung neuer Virusstdmme sowie zunehmende Resistenzentwicklungen ist eine in-
dividuelle Therapie anzustreben, neue Medikamentenklassen mit anderen Wirkungs-
ansitzen sind standig Teil der Forschung und Entwicklung.

Die andauernden Forschungsvorhaben zur Entwicklung eines Impfstoffes beim
Menschen haben bisher nicht zum gewiinschten Erfolg gefiihrt oder hatten sogar
eine Erhohung der Durchseuchungsrate bzw. erhohte Anfélligkeit erbracht. Das HI-
Virus entzieht sich nicht zuletzt durch seine hohe Varianz einer gezielten Bekdmp-
fung durch eine einfache Schutzimpfung. Zahlreiche Ansétze werden landeriibergrei-
fend verfolgt und der Anteil an Forschungsausgaben fiir die Impfforschung steigt
[46, 47, 48].

1.2.7 HIV und Fehl-/ Mangelerndahrung

Zur Uberwachung des Erndhrungszustandes hospitalisierter, HIV-positiver Patien-
ten kommen die auch bei den iibrigen Patienten gangigen Methoden wie Body-Mass-

Index, Muskelumfang, Hautfaltenmessung und die geldufigen Laborparameter, allen
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voran Serumalbumin, zum Einsatz. Eine hochsignifikante Korrelation dieser Werte
mit der Bestimmung des Phasenwinkels in einer Bioimpedanzanalyse zeigt die hohe
Wertigkeit einer solchen Mefimethode in Bezug auf dieses Patientenkollektiv [49].

Die Folgen der Infektion an sich sowie teilweise der Medikation und oftmals psy-
chosoziale Begleitumstiande beeintréchtigen in vielen Féllen die Erndhrungsgewohn-
heiten und den Erndhrungszustand der Patienten. Gastrointestinale Beschwerden
gehoren zu den am héaufigsten beobachteten Nebenwirkungen der antiretroviralen
Therapie und haben direkte Auswirkungen auf den Erndhrungszustand der Patien-
ten, auch wenn diese Beschwerden vor allem zu Beginn der Therapie auftreten [50].
Eine mogliche Malnutrition aggraviert mit dem Ausbruch von AIDS.

Es gibt eine hohe Coinzidenz zwischen einer HIV-Infektion und einer Fehl-/ Man-
gelerndhrung und letztere hat zusétzlich negative Einfliisse auf den Immunstatus des
Patienten. Fine klare Unterscheidung zwischen einer Malnutrition und Formen einer
Lipodystrophie ist nicht immer zu treffen und es gibt Uberschneidungen in beiden
Krankheitsbildern [51]. Der Beginn einer antiretroviralen Therapie zeigt oft keinen
positiven Einfluf auf den Erndhrungszustand der behandelten Patienten [52]. Ein
Zustand der Malnutrition ist nach Ausbruch von AIDS noch héufiger anzutreffen
und erhoht deutlich die Mortalitét [53]. Die Bereitstellung von Zusatzkost fiir fehl-/
mangelernahrte, HIV-positive Patienten ist in der Lage, sowohl den Zustand der

Malnutrition wie auch das Gesamtiiberleben zu verbessern [54].

1.2.8 HIV und Dialyse

Die Infektion mit dem HI-Virus ist nach der erfolgreichen Implementierung einer
antiretroviralen Medikation in den westlichen Landern zu einer Erkrankung gewor-
den, welche mindestens bis zum Ausbruch von AIDS als chronische, behandelbare,
wenn auch nicht heilbare Erkrankung gilt [55, 56, 57|. Zusammen mit der Tatsa-
che, daf Transplantationen fiir dieses Patientenkollektiv mit vielen Schwierigkeiten
verbunden ist, sorgt dieser Umstand fiir die Notwendigkeit einer anhaltenden Lang-
zeitdialyse bei Eintreten einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz. Die Nierentrans-
plantation fiir Patienten mit einer HIV-Infektion ist noch die Ausnahme, es gibt
keinen fachgesellschaftsiibergreifenden Konsens iiber die Aufnahmekriterien von Pa-
tienten mit HIV in eine Organwarteliste [58|. Frankfurt bietet als Grofstadt die
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Moglichkeit, diese Patientengruppe eingehender zu untersuchen. Eine individuelle
Betreuung der Patienten ist wichtig, da nicht selten weitere Infektionskrankheiten
(meist Hepatitiden, seltener Tuberkulose) vorzufinden sind und zudem der Anteil
von Abhéngigkeit auch von intraventser Drogen hoher ist.

Zu den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen vieler Einzelkomponenten der an-
tiretroviralen Therapie allein oder ihrer Kombination zahlt die Nephrotoxizitit, die
eine chronische Niereninsuffizienz induzieren kann [31, 45, 59]. Verschiedene Studien
belegen zudem bei HIV-Infizierten einen Zustand einer unterschwelligen, persistie-
renden Immunaktivierung auch unter optimaler antiretroviraler Therapie [60]. Dieser
chronische Inflammationszustand ist eines der Grundprobleme bei der Dialysethe-
rapie von Patienten auch ohne zuséitzliche Virusinfektion. Synergetische Effekte der
Infektion an sich, der antiretroviralen Medikation und einer chronischen Hémodia-
lysetherapie kdnnen so zu einer Aggravation von Faktoren fiithren, die einen Zustand
der Fehl-/ Mangelerndhrung begiinstigen.

Proliferative glomerulére sowie tubulointerstitielle Nephritiden werden zudem als
direkte Folge einer Infektion mit dem HI-Virus beobachtet |4, 59].

1.3 Fehl- und Mangelerndhrung bei

Dialysepatienten

1.3.1 Epidemiologie

Die Ergebnisse einer franzosischen Studie mit 7123 Patienten zeigte eine lebens-
bedrohliche Malnutrition bei 36% der CHD-Patienten [2|. Als Ursachen wird neben
einer unzureichenden Dialysequalitét die herabgesetzte Energieaufnahme der Unter-
suchten herangezogen. Diese Einschéatzung teilen verschiedene Studien, so dak von
mindestens einem Drittel der CHD-Patienten angenommen werden kann, daf sie
an einer Form der Malnutrition leiden [61]. Dieser Zustand wird bei einem grofsen
Kollektiv nicht erst mit Erfiillung der Kriterien des Endstadiums der Niereninsuffi-
zinz erreicht, sondern besteht offenbar oft schon vormals und wird nur noch forciert
[1, 3|, wobei in der ersten Zeit der Dialyseaufnahme die Erndhrungsparameter kurz

ansteigen konnen. Der Anteil der Patienten, der sich bereits vor Aufnahme der re-
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gelméfigen Hamodialyse im Zustand einer Mangel-/ Fehlerndhrung befindet, liegt
zwischen 20 und 80% [62, 63, 64, 65]. Nach Aufnahme der regelméfigen Hamodialy-
se liegt der Anteil je nach Studie bei vergleichbaren 23-73% [62, 63, 64, 65, 66]. Bei
Patienten nach Transplantatversagen steigt infolge der Wiederaufnahme der Dialyse
das Ausmalis der Malnutrition, Inflammation und des Appetitverlusts noch iiber das
Niveau der tibrigen Patienten an der chronischen Hamodialyse [67]. Das Problem
ist auch bei der Peritonealdialyse bekannt, hier betrigt der Anteil der inadédquaten

Nahrungsmittelaufnahme etwa die Hélfte [68].

1.3.2 Atiologie

Das Miftverhéltnis zwischen Energiebedarf und der Moglichkeit des Organismus zur
Protein- und Fettbiosynthese aus dem aus der Nahrungsaufnahme bereitstehenden
Energiequellen resultiert in einer Vielzahl oft chronischer Erkrankungen in einer
Fehl- bzw. Mangelerndhrung und einem Verlust an Proteinmasse aus der quer-
gestreiften Skelettmuskulatur [69]. Die Bereitstellung von Energietragern fiir den
gesteigerten Patientenumsatz im Zustand der Hamodialyse wird erschwert durch

multiple Faktoren, welche im Folgenden aufgezeigt werden.

1.3.3 Pathophysiologie

Zwischen Fehl-/ Mangelernahrung, Dialyse und erhohter, vor allem cardiovasculérer
Morbiditét besteht ein enger Zusammenhang [70]. Unterschiedliche Pathomechanis-
men waren bereits Gegenstand von Untersuchungen und umfassen sowohl predia-
lytische wie auch dialyseassoziierte Faktoren. Viele Patienten befinden sich bereits
vor Erreichen des Stadiums der Hamodialyse in einem Zustand der Fehl- oder Ma-
gelernihrung. Nierenrestriktive Diit, hyperurikimische Ubelkeit, herabgesetzte in-
testinale Motilitdt und Gastroenteritiden wie auch erhohte Infektanfalligkeit und
verschiedene Medikationen konnen dafiir ursichlich sein. Hinzu kommen psychoso-
ziale Zustande, die aggravierend wirken konnen wie Depressionen, Zugehorigkeit zu
unteren sozialen Schichten oder der Mifsbrauch psychoaktiver Substanzen. Dialy-
seassoziierte Faktoren konnen sein eine technisch-medizinisch inadaquate Dialyse-
leistung, der Zustand einer klinisch meist unterschwelligen Inflammation, Fatigue-

Syndrom oder die Veranderungen des Metabolismus und hormonelle Fehlregulation
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wéhrend einer Nierenersatzbehandlung |71, 72, 73|. Dem Zusammenhang zwischen
einem Inflammationszustand im Endstadium einer Niereninsuffizienz und einem da-
mit verbundenen Energieverlust wird in der aktuellen Forschung zunehmend Raum
gegeben. Der Begriff des MICS (malnutrition-inflammation complex syndrome) be-

zeichnet den Zustand dieser Kombination [70, 71, 74| (Abb. 1.8).
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Abbildung 1.8: Malnutrition-inflammation complex syndrome MICS [74]

Drei wichtige Mediatoren fiir Entziindungsprozesse sind in dieser Studie als Kon-
trollparameter aufgenommen worden: Tumornekrosefaktor o (TNF o) und die Inter-
leukine (IL) 1B und 6.

TNF o wurde in der Vergangenheit auch als Kachektin bezeichnet und zeigt eine
zentrale Bedeutung in der Entstehung und Unterhaltung eines inflammationsbe-
dingten Malnutritionsstatus bzw. eines katabolen Proteinverlustes. Hauptséchlich
aus der Zellmembran von Macrophagen durch eine Protease freigesetzt, hat es ne-
ben seinen Einfliisssen auf das Immunsystem auch modulatorische Wirkungen auf

die periphere Insulinwirkung und den Stoffwechsel in Adipozyten. Es wirkt zudem

16



1 Finleitung

appetithemmend.

Interleukin 1B wird vorwiegend in Monozyten sezerniert als Antwort auf im kérper-
lichen Umlauf befindliche, auch endogene Noxen. Es aktiviert eine weitere Inflam-
mationskaskade aus intrazelluldren, membrangebundenen und im Serum gelosten,
proteinvermittelten Bausteinen, inklusive einer Initiierung der Interleukin-6- und
TNF o-Freisetzung [75].

Interleukin-6 (vormals auch: Interferon-32) ist in den Hepatozyten einer der stark-
sten Induktoren fiir die Produktion von CRP. Die extrahepatische Wirkung bein-
haltet die Aktivitdtsmodulation von Entziindungszellen beider Lymphozytenreihen
auch in Verbindung mit einer Bildung von postinfektiosen Immunititen sowie die
Anregung der Sekretion kataboler Strefhormone [76, 77|.

Der Anstieg von Cytokinen spielt eine noch nicht in allen Facetten verstande-
ne Rolle bei den wéihrend einer Urdmie bzw. chronischen Hamodialysebehandlung
auftretenden Entziindungsreaktionen |78]. Auch neu entdeckte Inflammationsmarker
wie Pentraxin-3 oder TNF-like weak inducer of apoptosis sowie immunmodulatorisch
wirksame Rezeptoren wie CD14 spielen in der Malnutritionsforschung bei Patienten
im Endstadium der Niereninsuffizienz eine Rolle. Die enge Verkniipfung der Malnu-
trition mit der subklinischen Inflammation schldgt in der Fachliteratur der letzten
Jahre zunehmend nieder |79, 80, 81, 82].

Der Zustand der Inflammation beeinflutt zusétzlich negativ iiber die Mangeler-
nahrung auch eine Vielzahl an moglichen Nebenerkrankungen und hat neben der
erh6hten Morbiditat auch einen Anstieg der vornehmlich cardiovascularen Mortali-
tat zur Folge |71, 74, 83].

Neben einer direkten Beeinflussung des Erndhrungszustandes iiber die Energiebe-
reitstellung aus Proteinen und Aminoséuren hauptséchlich aus dem Abbau von Pro-
teinen der quergestreiften Muskulatur gibt es eine indirekte Einfluknahme iiber neu-
roendokrine und -peptidale Signalkaskaden, appetitvermittelnde Hormone, Wachs-
tumsfaktoren, immunmodulatorische Rezeptoren und eine Umverteilung des Fettge-
webes |71, 73, 79, 81, 82|.

Auch die Gesamtbehandlungsdauer der Himodialysebehandlung hat einen Einfluf
auf die tagliche Nahrungsaufnahme. Je linger Patienten bereits hamodialysieren, de-
sto gravierender ist eine unzureichende Nahrungsmittelaufnahme und umso héufiger

lassen sich Malnutritionszusténde feststellen [84].
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Neben der unzureichenden Klarung dialysepflichtiger Substanzen aus dem Blut
145t sich zudem ein Verlust retentionsrelevanter Stoffe eruieren, allen voran Amino-
sauren und Albumin. Der Verlust von Aminosduren aus dem Blut in das Dialysat
betragt 6-12g pro Dialysesitzung, abhéngig von technischen Faktoren wie dem Ein-
satz geeigneter Dialysemembranen oder den Flufgeschwindigkeiten im Dialysator
[85]. Zusétzlich beeinfluft die aktuelle Stoffwechsellage (niichtern oder postprandi-
al) des Patienten wihrend der Dialyse die Hohe des Aminoséure- und auch Pep-
tidverlusts [86]. Der einmalige und nicht mehrfache Einsatz biokompatibler Dialy-
semembranen verringert den Verlust nutritionsrelevanter Molekiile in das Dialysat
signifikant [87]. Wéhrend insbesondere in den USA 80% der Dialysatoren im Jah-
re 1995 Wiederverwendung fanden, ist diese Praxis in Deutschland nicht gingig.
Der zunehmende Einsatz biokompatibler Membranen léfst zudem das Problem ei-
ner initialen Unvertréiglichkeitsreaktion (first use-Syndrome) und der Vermeidung
dieser Reaktion durch den wiederholten Gebrauch eines gereinigten Dialysators in
den Hintergrund treten [88]. Aktuelle Studien befassen sich mit dem verringerten
oxidativen Streft beim Verzicht auf den (Wieder-)Einsatz technisch aktueller Dia-
lysemembranen, welches auf den Inflammationszustand und das Gesamtiiberleben
positiven Einfluf hat. Eine Anderung der Nutritionsparameter in Abhéngigkeit der
unterschiedlichen Dialysemembranen konnte jedoch nicht bewiesen werden [89, 90|.

Neben dem Freiwerden verschiedener Entziindungsmediatoren laftt sich im Zu-
stand der Urdmie und der chronischen Hamodialyse das Auftauchen proteolytischer
Enzyme in Blut nachweisen, welche direkten Einflufs auf die Erndhrungssituation
der Patienten haben [78, 91, 92].

Die bei einer chronischen Hamodialysebehandlung neben den biochemischen Effek-
ten an Fremdoberflachen auftretende mechanische Beeinflussung der zelluldren Blut-
bestandteile durch hydrodynamische Druckbelastung an Engstellen im Schlauch-
system, an Dialysenadeln oder durch den Einsatz mechanischer Pumpensysteme
ist von untergeordneter akuter Bedeutung, Langzeitbeobachtungen stehen aus [93].
Der korpereigene Ersatz zerstorter Blutzellen ist energieaufwindig und ein zusétz-
licher negativer Einflut auf den Energieumsatz des Patienten. Der Zusammenhang
zwischen subklinischer Inflammation, Malnutrition und damit verbundener Uberle-

benswahrscheinlichkeit ist auch aus der Peritonealdialyse hinldnglich bekannt [68].
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1.3.4 Klinische Symptomatik und Stadieneinteilung

Der vornehmlich zu erwartende singulére Verlust von Korpergewicht ist kein ver-
lakliches Zeichen zur Kontrolle des Erndhrungszustandes, insbesondere nicht bei
Héamodialysepatienten durch ihren dialytisch beeinfluften Wasserhaushalt. Die vor-
angenannten spezifischen Probleme des Malnutritions-Inflammationskomplexes sind
nur durch dezidierte Verfahren zu detektieren. Es gibt weder einen Konsens zur
Bestimmung des Schweregrades dieses Syndromes noch zur Behandlungsstrategie
[52, 71, 74, 83]. Zur letzteren in der Subgruppe der HIV-infizierten Hamodialysepa-

tienten soll die vorliegende Studie einen Beitrag leisten.

1.3.5 Diagnostik

Verschiedene Studien haben sich mit der reproduzierbaren, einfachen und validen
Messung des Erndhrungszustandes beschéftigt. Nonapparative, standardisierte Fra-
gebogen zu den Erndhrungsgewohnheiten (Abb. 3.2 auf Seite 27) kommen ebenso
zum Einsatz wie aus Korpergewicht und -grofe ermittelte Kenngrofen, von denen
der Body-Mass Index (BMI) eine weite klinische Verbreitung erfahren hat [4, 10, 94].
Daneben werden weitere anthropometrische Grofsen ermittelt wie die Messung der
Dicke von Hautfalten an verschiedenen Korperteilen oder Umfangsmessungen ab-
dominell und an den Extremitdten. Den genannten Methoden ist jedoch entwe-
der eine schlechte Reproduzierbarkeit oder ein unzureichender Zusammenhang von
Schwankungen der Mefswerte mit den Schwankungen des Erndhrungszustandes ge-
mein [95]. In der klinischen Praxis werden meist mehrere Messungen erhoben und
dann ein Mittelwert bestimmt. Die Vergleichbarkeit anthropometrischer Messungen
ist recht untersucherabhéngig, zudem stimmen diese Messungen nicht immer mit
Anderungen anderer Nutritionsparameter iiberein [96]. Die DEXA-Methode (dual
X-ray apsorptiometry) ist ein Verfahren, welches mit ionisierender Strahlung den
Erndhrungszustand des Patienten eruieren kann, hat aber keine flachendeckende ne-
phrologische Verbreitung erfahren [97]. Zur objektiven Erfassung des Erndhrungssta-
tus werden zudem verschiedenene Laborparameter bestimmt. Die Konzentration von
Albumin im Serum ist ein gingiger Parameter zur Erfassung von Mangelernahrung,
der ohne groften technischen Aufwand in klinischen Routinelabors bestimmt wird
[10, 12, 98, 99]. Die Kombination unterschiedlicher diagnostischer Werte schlieflich
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erlaubt prézisere Aussagen iiber den Erndhrungszustand der Patienten. Im Zustand
der chronischen Hamodialyse ist der Muskelmassenindex des Gesamtkorpergewich-
tes ein einfach aus biochemischen Markern und anthropometrischen Messungen er-
rechenbarer prognostischer Faktor fiir das Langzeitiiberleben, der jedoch nicht fiir
beiderlei Geschlecht gleichsam signifikant erscheint [100]. Verfahren wie die nicht in-
vasive Bioimpedanzanalyse werden in der Erndhrungsmedizin eingesetzt, mit denen
es moglich ist, Verdnderungen im Korpergewicht spezifisch einem Gewebekomparti-
ment wie Fett und Muskelmasse oder Gewebefliissigkeit zuzuordnen. Die hohe Pati-
ententoleranz, relativ einfache und schnell erlernbare Durchfithrung sowie die hohe
Reproduzierbarkeit sind bei dieser Methode hervorzuheben. Ihr Einsatz in der Dia-
lyse ist wegen des stdndigen Wechsels des Hydratationsstatus besonders geeignet,

Fett- und Muskelmasse zuverléssig zu bestimmen [101, 102].

1.3.6 Therapie

Priméire therapeutische Zielsetzung ist die Wiederherstellung eines adédquaten Er-
nahrungszustandes, der oftmals nur schwierig zu erreichen ist. Die klinische Praxis
zeigt zudem, dak ein bereits eingetretener Zustand der Malnutrition nur schwer zu
therapieren ist, so dafs auch ein groferer Fokus auf eine Pravention gelegt werden
sollte. Da Malnutrition oft nicht erst im ESRD auftritt, sondern dann schon vorliegen
kann [1], ist ein Screening zu Beginn der Aufnahme einer langfristigen Hamodialy-
se sinnvoll, eine aktuelle Richtlinie empfielt zudem die regelméfige Kontrolle des
Erndhrungszustandes alle 3 Monate [94]|. Zumindest perorale Zusatzerndhrung hat
kaum einen kurzfristigen Effekt auf den Erndhrungsstatus des Patienten, ein nicht
sicher eintretender Therapieeffekt zeigt sich erst nach einigen Wochen [99, 103, 104],
ein erreichter positiver Effekt kann auch 6 Monate iiber den Interventionszeitraum
hinaus anhalten [105]. Ein generelles Therapieansprechen gelingt nicht. Die paren-
terale Verabreichung von Zusatzernahrung hat einen schnelleren Effekt im Hinblick
auf eine Normalisierung der katabolen Stoffwechsellage, der jedoch oft schon kurz
nach Beendigung der Infusionstherapie sistiert [96, 106]. Es erscheint daher sinnvoll,
eine wirksame perorale Therapie langfristig anzulegen und die Patienten wéhrend
der gesamten Zeit der Hamodialyse erndhrungsmedizinisch zu begleiten, um einen

signifikanten Effekt zu erzielen.
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Es gibt verschiedene Behandlungsansétze zur Fehl- / Mangelerndhrung bei chro-
nisch zu dialysierenden Patienten, jedoch hat keines der Verfahren eine umfassende
klinische Verbreitung erfahren. Neben einer Erndhrungsberatung sind Anabolika und
Wachstumshormone [83, 107], appetitanregende Substanzen und antiinflammatori-
sche Medikamente sowie perorale und parenterale Zusatzkost Teil klinischer Studien
mit unterschiedlichen, zum Teil widerspriichlichen Ergebnissen [61, 70, 99, 103, 108|.
Zudem wurde mit der oralen und parenteralen Zufuhr einzelner Nahrungsbestand-
teile experimentiert wie Fett- oder Aminoséuren [72, 96, 109].

Medizinphysikalische und auch organisatorische Einfliilsse auf die malnutritions-
relevanten Ergebnisse einer chronischen Dialysebehandlung sind von verschiedenen
Gruppen untersucht worden. Einfluk haben beispielsweise der Einsatz geeigneter
Dialysemembranen, Durchflufraten von Blut und Dialysierfliissigkeit, Temperatu-
ren und Fremdoberflichen sowie die zeitliche Verteilung und die einzelne Dauer der
Dialysebehandlung (Dialysedosis) [83].

Einer alleinigen Didtberatung fehl- / mangelernihrter Patienten ist die Kombinati-
on dieser mit der Bereitstellung von Zusatzkost iiberlegen [110, 111, 112]. Es gibt von
der Pharmaindustrie speziell fiir die Bediirfnisse von Patienten an der Hamodialyse
entwickelte orale Zusatzkost, die neben der Bereitstellung einer zusétzlichen Menge
an Kalorien, Vitaminen und Mineralstoffen einen reduzierten Gehalt an Kalium und
Phosphat enthalten, was sich positiv auf die Serumspiegel dieser Elektrolyte auswirkt
[113] und einer unspezifischen Zusatzkost vorzuziehen ist. Der Gehalt an Proteinen
ist ebenfalls angepafst. Unter anderen sieht die Deutsche Gesellschaft fiir Nephrolo-
gie eine Proteinzufuhr von 0,8-1,0 g/kg Korpergewicht/Tag vor. Diese Zusatzkost
wird als trinkfertige Péckchen, als Pulver oder auch in fester Form angeboten. Einige
Studien zeigen einen positiven Effekt bei mangel- / fehlerndhrten Patienten, wobei
das Vorliegen einer Fehl- /| Mangelerndhrung unterschiedlich definiert wurde iiber
alleinige Laborparameter, Assessmentwerte, anthropometrische Werte und weitere
technische Verfahren oder unterschiedlichen Kombinationen [114].

Die zeitgleiche Aufnahme sportlicher Aktivitdt hat zumindest kurzfristig deut-
lich positive Effekte auf den Erndhrungsstatus und die Stoffwechsellage von CHD-
Patienten [115|. Ein Umstand, der bei einer Vielzahl weiterer chronischer Krank-
heitsbilder von Diabetes Mellitus [116] tiber Herzinsuffizienz [117] bis hin zu psych-

iatrischen Erkrankungen [118] und chronischen Schmerzsymptomen [119] bekannt
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1 Finleitung

ist und zu den etablierten Therapieoptionen zahlt. Die klinische Erfahrung zeigt
jedoch héaufig keine langfristige Umsetzung dieser Verhaltensmafnahme; ein Um-
stand, der nicht zuletzt verschiedenste korperliche Aktivitatsprogramme und damit
verbundene finanzielle Anreize von Krankenversicherungstragern zur Folge hat.
Wihrend verschiedene Studien zeigen konnten, dafs perorale oder parenterale Zu-
satzkost unterschiedlicher Zusammensetzungen Laborwerte wie Serumalbumin und
/ oder andere Erndhrungsparameter positiv beeinflussen kann, ist bislang eine Ver-
besserung der klinischen Prognose nicht hinreichend belegt [106]. Die aktuelle Leit-
linie (in Uberpriifung) der Deutschen Gesellschaft fiir Ernihrungsmedizin sieht bei
Hamodialysepatienten eine tégliche Energieaufnahme von 30-35 kcal /kgKG vor und
macht zudem Angaben zur optimalen Versorgung mit Proteinen und einigen Elek-
trolyten [10]. Die National Kidney Foundation hat dazu ebenfalls eine weitgehend

konforme Leitlie erarbeitet [12].
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2 Fragestellung

Die aktuelle Forschung beschéftigt sich mit einer Vielzahl an Studien mit dem Pro-
blem der Kombination von Malnutrition und Inflammation bei Hiamodialysepatien-
ten. Es gibt weder ein allgemein anerkanntes Verfahren zur Quantifizierung dieses
Syndromes noch ist eine standardisierte Therapie etabliert. Aus der klinischen Be-
handlung der HIV-Infektion sind dhnliche und zum Teil {iberschneidende Probleme
bekannt. Eine Verschiarfung der Symptome bzw. des Syndromes durch den Zusam-
menfall beider Krankheitsbilder wird hier postuliert. Aus der vorstehend aufgefiihr-
ten Problematik Malnutrition und Inflammation sowohl bei Himodialysepatienten
wie auch bei HIV-Patienten im ESRD werden folgende Thesen zur Uberpriifung
aufgestellt:

e Der Zustand der Fehl- / Mangelerndhrung ist bei Patienten mit zusétzlicher
HIV-Infektion haufiger anzutreffen als beim iibrigen Kollektiv der Hamodia-

lysepatienten.

e Perorale Zusatzkost ist zur Verbesserung der Erndhrungs- und Inflammations-
parameter bei chronischen Hamodialysepatienten geeignet einschlieflich der

Patienten mit einer HIV-Infektion.
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3.1 Probanden

Die Studienteilnehmer rekrutierten sich zum einen aus der Dialysestation B4 des
Funktionsbereichs Nephrologie der Medizinischen Klinik ITI aus dem Zentrum der
Inneren Medizin des Klinikums der Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frank-
furt am Main und zum anderen aus dem KfH-Nierenzentrum Frankfurt-Niederrad
(Kuratorium fiir Dialyse und Nierentransplantation e.V.). Der Probandeneinschluf
erfolgte vom 01.04.2007 bis zum 27.04.2009.

Die Studie wurde dreiarmig aufgestellt: Die Gruppe 1 beinhaltet Himodialysepati-
enten mit einer zusétzlichen Infektion mit dem HI-Virus. Alle Patienten der Gruppe
1 erhalten téagliche Zusatzernahrung. In der Gruppe 2 finden sich die Studienteilneh-
mer ohne HIV-Infektion. Die Patienten der Gruppe 2 wurden randomisiert in die
Gruppe 2a mit téglicher, peroraler Zusatzkost und die Gruppe 2b ohne Zusatzkost
als Vergleichskollektiv (Abb. 3.1).

Die bekannte Rate der Patienten, die nicht oder nur unzureichend in der Lage
sind, perorale Zusatzkost zu sich zu nehmen, liegt in vergangenen Studien bei bis zu
31,7% |61]. Der 6 Monate umfassenden Interventionsperiode der vorliegenden Studie
gingen deshalb mehrfache &rztliche Einzelgespréche voraus, welche die Compliance
der Patienten sichern sollte. Den Probanden standen zu jedem Hamodialysetag arzt-

liches und pflegerisches Fachpersonal bei Fragen zur Verfiigung.
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Screening of 53 maintenance HD patients with HIV (Group 1)
or without HIV infection {Group 2)

£ ———————————————————— -I Screening failure: 30 patients

Inclusion of eligible patients meeting inclusion and
exclusion criteria, giving informed consent.

l l

Group 1: Group 2:
7 patients - Maintenance HD + HIV 16 patients - Maintenance HD, no HIV
Baseline measurements: MRT, BIA, SGA, |laboratory check |

‘ Randomization of Group 2 patients ‘

: il N

Group 1: 7 patients Group 2a: B patients Group 2b: B patients
Daily supplemental nutrition Daily supplemental nutrition. No supplemental nutrition

Drop out: 4 |(#--—-—---4  F----- Dropout:3|  [-—----- Drop out: 1

r
‘ 6-months follow-up: MRT, BIA, SGA, laboratory check ‘

Abbildung 3.1: schematischer Studienaufbau [120]

3.1.1 Ein- und AusschluRkriterien

Das generelle Einschlufkriterium ist die seit mindestens einem Jahr durchgefiihr-
te Hamodialysebehandlung an drei Tagen der Woche zu je 4,5-5 Stunden Dauer.
Voraussetzung zur Teilnahme in Gruppe 1 ist eine HIV-Infektion, welche im Um-

kehrschluft eine Teilnahme in Gruppe 2a und 2b ausschliefst.

Folgende Ausschlufskriterien wurden zudem definiert:
e Alter unter 18 oder iiber 85 Jahre

e Gewichtsunterschiede von >6 kg nach langem hédmodialysefreiem Intervall

wahrend der letzten 10 Dialysebehandlungen

e zur Zeit durchgefiihrte oder geplante hochkalorische Zusatzerndhrung
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e Vorliegen einer Schwangerschaft oder Stillzeit

e kein Gebrauch von oralen Contrazeptiva oder gleichwertigen Schwangerschafts-

verhiitungsmafnahmen (Pearlindex <4) bei Frauen im gebéarfdhigen Alter

e bekannte maligne Neoplasie inklusive malignem Melanom, aufser anderen Haut-

tumoren
e psychiatrische Erkrankung mit Einschrénkung der Geschéftstahigkeit

e entgleister Diabetes Mellitus Typ 1 und 2 (Blutzucker <50 mg/dl bzw.
>300 mg/dl; HbAlc >8,4%)

e hohergradige chronische Herzinsuffizienz geméft NYHA III/IV

3.2 MelRmethoden

Samtliche Messungen wurden zum Zeitpunkt des Studieneintritts des Patienten so-
wie nach 6 Monaten Intervention (Gruppen 1 und 2A) bzw. 6 Monaten Beobachtung
(Gruppe 2B) erhoben.

3.2.1 Anthropometrie

Die Ermittlung von kérperbezogenen Mefsgrofen zeigt regelméfig eine relativ grofe
Bandbreite an Mefsungenauigkeiten. Bei der géngigen Calipermessung, bei der die
Dicke der subcutanen Fettschicht mittels einer Art Zange erfaft wird, korreliert
der Mefswert jedoch nicht mit denen aus direkten bildgebenden Verfahren wie der
Computertomographie [115, 121|. Eine manuelle Messung der Hautfaltendicke bzw.
Umfangsmessungen mit Bandmals erfolgten in dieser Studie nicht. Um eine hohere
Genauigkeit in der Erhebung anthropometrischer Daten zu erhalten, wurden die
Dicke der subcutanen Fettschicht und des Oberarmumfanges anhand der Bilder
ermittelt, die eine native Magnetresonanztomographie lieferten. Die Berechnung des
BMI erfolgte aus dem Quotient der gemessenen Koérpermasse und der Korpergrofe

[122].

BMI — K('jz"permafse[kg]
Korpergrofe[m)|

26



3 Methodik und Material

3.2.2 Subjective Global Assessment

Ein standardisierter Fragebogen zu Gewichtsverlauf, den Nahrungsgewohnheiten,
gastrointestinalen Symptomen sowie Kraft und Ausdauer der Patienten dient der
groben klinischen Einteilung in drei Gruppen: A (normaler Erndhrungsstatus), B
(Vorliegen einer Fehl- / Mangelernédhrung) und C (Vorliegen einer schweren Fehl-
/ Mangelernéhrung). Samtliche Werte wurden vom Verfasser erhoben, um eine un-
tersucherabhéngige Streuung der Werte zu vermeiden. Verwendung fand ein fiir die

spezielle Beurteilung des Erndhrungszustandes von Dialysepatienten entwickelter

Erhebungsbogen von Ortho Biotech, Neuss [123] (Abb. 3.2).

Bewertungsbogen
fiir Subjective Global
Assessment
Anamnese
Grote n BMI kg/m? (BMI = [

Normalwert: 20-25 kg/m2)
1. Gewichtsverlauf in den letzten 6 Monaten

I Ausgangsgewicht kg Maximalgewicht kg
Aktuelles Gewicht kg Minimalgewicht kg
II. Gewichtsveranderung in den letzten 6 Monaten kg

Prozentuale Gewichtsverinderung
) Zunahme/lichter Gewichtsverlust (< 5%)
[ 5-10% Gewichtsverlust
[ >10% Gewichtsverlust

1il. Gewichtsverlauf in den letzten 4 Wochen

kg Zunahme [ Keine Verénderungen kg Abnahme
2. Essverhalten
1. Mahizeitenfrequenz (Quantitat)
Anzah! der Hauptmahizeiten Anzah! der Zwischenmahizeiten
11, Qualitit der Nahrungszufunr
Konsistenz J Normal feste Kost 0 Klein geschnitten [0 Passiert, Flissigost
Portion an [nR% Ow
Qualitat O Gut [ Vermindert O Unzureichend
Veranderung seitca. Wochen

3. Gastrointestinale Symptome

Haufigkeit Daver
Nie  Gelegentlich 1-2x/Wo. >2x/Wo.  Tiglich <2 Wo. >2Wo,
Appetitiosigheit [a) o [a} o s} o [a]
Ubelkeit a a a [m} o o o
Erbrechen o o o o o u] m]
Diarthe s} o o o o o u]

>

Korperliche Kraft und Ausdauer (emahrungsbedingt)
O Normal, altersentsprechend

[ Leicht bis miRig vermindert, seit ca. Wochen
[ Deutlich vermindert, seit ca Wochen

Kérperliche Untersuchung

A= Nicht reduziert B = Leicht/mafig reduziert C = Stark reduziert
Subkutanes Fettgewebe o [a} [a}
Muskelmasse o o o
SGA-Einschatzung
[ Normal ernihrt = A [ Mangelernahrt = B O stark mangelernahrt = C

Begleiterkrankungen

Bemerkungen

Beurteilung des Ernahrungszustands von Dialysepatienten durch Subjective Global Assessment

Abbildung 3.2: Bewertungsbogen fiir SGA, Ortho Biotech, Neuss [123]
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3.2.3 Bioimpedanzmessung

Die Bioimpedanzmessung (BIA) bedient sich der unterschiedlichen elektrischen Leit-
fahigkeit bzw. des Widerstands verschiedenener Korpergewebe bei unterschiedlichen
Wechselstromfrequenzen. In Kenntnis von Korpergrofe, -gewicht und Geschlecht
sowie Alter kénnen aus den Ergebnissen der Messung rechnergestiitzte, reprodu-
zierbare und objektive Aussagen zur Zusammensetzung des Organismus getroffen
werden. Auf diese Weise konnen Einblicke in die Qualitdt einer Gewichtsdifferenz
der Probanden, hauptsichlich in der Unterscheidung einer Differenz in der Fett-
oder Muskelmasse gewonnen werden [124]. In der phasensensitiven Multifrequenz-
BIA wird die fettfreie Magermasse des Korpers unterteilt in die Korperzellmasse
(body cell mass BCM) und die Extrazellularmasse (extra cellular mass ECM), zu-
sitzlich ermdglicht die Nutzung mehrerer Frequenzen eine Differenzierung zwischen
intracelluldrem und interstitiellem Wasser. Diese Differenzierung bietet Vorteile in
der Bewertung des Fliissigkeitskompartimentes von Patienten mit gestortem Wasser-
haushalt, wie bei den vorliegenden Patienten an der Hamodialyse. Das Verhéltnis
von ECM/BCM ist ein Maf fiir den Ernéhrungszustand eines Patienten, da die
Zellmasse BCM physiologischerweise in bestimmtem Mafe die extrazellulare Masse
ECM iibersteigt.

Neben der Unterscheidung in Muskel- und Fettgewebe sowie Wassergehalt der
Probanden gibt die Messung professioneller Gerite zudem einen Parameter an, wel-
che die Kondensatoreigenschaften der Kérperzellen beim angelegten Wechselstrom
aufzeigt, die den reinen elektrischen Widerstand verzerren, da doppellipidschichtige
Zellmembranen wie Kondensatoren wirken. Die aus diesem Kondensatorverhalten
bedingte zeitliche Verschiebung des jeweils sinusformigen, wechselstrombedingten
Strom- und Spannungsmaximums wird vom Gerat als Phasenwinkel ausgegeben.
Der Phasenwinkel ist ein direktes Mafs zur Ermittlung der Gesamtfléache aller stoff-
wechselaktiver, intakter Zellmembranen im Korper und damit proportional zur (fett-
zellfreien) Korperzellmasse. Ein Abfall des Phasenwinkels laft sich bei kataboler
Stoffwechsellage und Malnutrition feststellen.

Vorraussetzung fiir valide Messungen ist der niichterne Zustand der Probanden
und die horizontale Lagerung in temperierten Rdumen; Bedingungen, die bei den

untersuchten Probanden sowohl in der Klinik wie auch in der ambulanten Dialyse
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leicht zu bewerkstelligen sind. Regelméftige Wartungskontrollen und Kallibrierun-
gen garantieren eine einwandfreie Funktionsweise. Bioimpedanzmessungen haben
in der erndhrungsmedizinischen Tumorpatientenbetreuung bereits einen etablierten
Stellenwert. Die aus der BIA gewonnenen Werte korrelieren mit Assessment- und
Laborparametern wie BMI und Serumalbuminwerten sowie Inflammationsmarkern
inklusive der erwahnten Zytokine und lassen prognostische Aussagen in Bezug auf
das Langzeitiiberleben zu [125]. Die Bioimpedanzanalyse ist ein etabliertes Verfah-
ren der Erndhrungsmedizin und hat in stark vereinfachter technischer Ausfithrung
Einzug in viele Privathaushalte gefunden, in denen spezielle Personenwaagen eine
gewisse Aussage zum Korperfettgehalt zulassen. Die Bioimpedanzanalyse bei Ha-
modialysepatienten ist noch kein klinischer Alltag, hat aber als Option Einzug in
den deutschen Dialysestandard gefunden [126]. Der meftechnische Ablauf der vorlie-
genden Studie beinhaltet die standardisierte Platzierung je zweier Klebeelektroden
(Bianostik AT, Data Input GmbH, Darmstadt) auf Hand- und Fufriicken und die
Verbindung dieser mit dem Mefgerdt (BIA 2000-S, Data Input GmbH, Darmstadt)
(Abb. 3.3). Die Messung an sich nimmt etwa 5 Minuten Zeit in Anspruch.

Abbildung 3.3: Mefkaufbau Bioimpedanzanalyse. Data Input GmbH, Darmstadt
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Die graphische Auswertung der Mefswerte als Vektor in einem Koordinatensystem
mit Referenzperzentilen (nach Geschlecht, Alter und BMI) erlaubt eine schnelle
Einschatzung des Erndhrungsstatus des Probanden [127] (Abb. 3.4).

Exsikkose
@(9 -_.1 Wasserabnahme

" g5k r)
Falmasse BCM

Zunghme

Zellmasse BCM
Abnahme @

Wasserzunahme

A”dﬁdrkﬂ Dderﬂe & Lata-lnoul mioH 200l

Abbildung 3.4: Vektorgraphik. Data Input GmbH, Darmstadt

3.2.4 Magnetresonanztomographie

Waihrend die Bestimmung anthropometrischer Werte in der Klinik verbreitet ist,
sind diese Messungen nicht immer objektiv genug und dienen eher der groben Ori-
entierung [121]. Die native Magnetresonanztomographie eignet sich als Verfahren
ohne ionisierende Strahlung, um nicht nur den Umfang bestimmter Korperteile zu
erfassen, sondern auch die Querschnittsfliche von Muskeln direkt in axialen Kor-
perschnitten zu messen. Als wichtigste Kontraindikationen sind das Vorhandensein
elektromagnetisch beeinflufsharer Implantate oder intracorporaler Metallsplitter zu
nennen. Patienten mit Platzangst als relative Kontraindikation kénnen anxiolytisch
medikamentos vorbereitet werden, im Rahmen dieser Studie wurde diese Option
ausgeschlossen. In dieser Studie wurden der Umfang des nicht den aktuellen Dialy-
seshunt tragenden Oberarmes in Hohe der Mitte des Humerus, die Querschnittsflache
des Musculus biceps brachii in dieser Schicht sowie der Querschnitt des Musculus
iliopsoas links ermittelt.

Zudem wurde die subcutane Fettschicht des Armes in dieser Hohe ventral des
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Musculus biceps brachii gemessen. Zum Einsatz kam ein Tomograph mit einer Lei-
stung von 1,5 Tesla (Siemens, Magnetom Espree). Serien verschiedener Wichtungen
wurden erstellt, zur Auswertung erwiesen sich T2-haste-Serien ohne Fettsuppremie-
rung am effektivsten (Abb. 3.5 und 3.6). Die Analyse der Daten erfogte mittels der
OsiriX Software V.3.7.1 (Pixmeo, Genf, Schweiz).

Length:

4.56 mm

Abbildung 3.6: Querschnittsflache Musculus biceps brachii, Oberarmumfang und
subcutane Fettschicht MRT
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3.2.5 Labordiagnostik

In vielen Studien zur Erndhrungsmedizin wie auch in der Nephrologie hat sich der
Albuminspiegel im Serum als einfach zu messender Parameter zur Abschétzung ei-
nes Erndhrungsstatus bewéhrt (98, 128, 129]|. Als einfach und preiswert zu bestim-
mender Parameter fand der Serumalbuminspiegel Eingang in die Labormessungen
dieser Studie. Die Kreatininwerte im Serum wurden in dieser Studie gemessen und
ausgewertet. Ferner wurden zur Bestimmung des Inflammationsstatus C-reaktives
Protein, TNF o sowie die Interleukine 18 (IL-1f) und 6 (IL-6) bestimmt. TNF o,
IL-1B und IL-6 fiihren jeweils in der Leber zur Produktion bzw. Freisetzung von
Akute-Phase-Proteinen, zu denen auch CRP zahlt.

Im Rahmen der Studie wurden folgende Kits verwandt: Quantikine HS ELISA Kit
HSLBOOC (IL-1B), Quantikine HS ELISA HSTAOOD (TNF «) und IL-6 Quantikine
HS ELISA kit HS60OB (IL-6), jeweils R&D Systems, Minneapolis, USA. CRP,
Kreatinin im Serum und Serumalbumin wurden sofort am Entnahmetag aufbereitet
und gemessen, die Proben zur Bestimmung des TNF o sowie fiir die Interleukine

wurden direkt nach Abnahme aufbereitet und bei -18°C bis zur Messung tiefgefroren.

3.3 Intervention: Perorale Zusatzernahrung

Als praktikable Losung der Verabreichung von Zusatzkost erscheint der Einsatz
schon vorgefertigter Einheiten in verabreichungsfertiger, peroraler Form. Die Do-
sierung und Zubereitung von Pulvern zum Anriihren ist gerade fiir multimorbide
Patienten nicht immer trivial, die Bereitstellung von Aminosduren oder einzelnen
Fettsduren ist mit hohem logistischen Aufwand versehen. Zudem zeigte die Studie
von Cano et al. keine Uberlegenheit intradialytischer, parenteraler Ernihrung zu
peroraler Zusatzkost sowohl beziiglich der Nutritionsparameter wie auch der Hos-
pitalisierungsrate oder Mortalitat [108]. Den Probanden der Interventionsgruppen
(Gruppe 1 und 2a) wurde zu jeder Hamodialyse ein Packchen Zusatzkost “Renilon
7.5” der Firma Pfrimmer Nutricia GmbH (Erlangen) (Abb. 3.7) gereicht, so daf zu-
mindest an diesen Tagen eine gewisse Compliancekontrolle stattfinden konnte. Fiir
die dialysefreien Tage wurden den Patienten monatlich die entsprechende Anzahl an

Péckchen mitgegeben. Zwei zur Auswahl stehende Geschmacksrichtungen (Apriko-

32



3 Methodik und Material

se und Karamel) wurden den Probanden gekiihlt sowie bei Zimmertemperatur zur
Kostprobe gereicht und konnten wéhrend der Interventionsphase nach gusto gewéhlt
werden. Der Energiegehalt und die Zusammensetzung entspricht den Vorgaben der
aktuellen Leitlinie bei Nierenversagen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungs-
medizin e.V. [130].

Die einzelnen verbrauchsfertigen Trinkpéckchen enthalten 125 ml Inhalt mit einem
Brennwert von 250 kcal. Eine Inhaltsangabe und eine Typenanalyse befindet sich
im Anhang (Tab. (7.2)).
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Abbildung 3.7: Renilon 7.5 Pfrimmer Nutricia GmbH

3.4 Statistik

Zur statistischen Auswertung der vollstdndigen Datensétze (Start- und Enddaten,
baseline und follow up) wurden der Student’s t-test und one-way ANOVA Test
herangezogen. Signifikanz wurde p-Werten unter 0,05 zugesprochen (p<0,05). Die
statistischen Berechnungen und die graphische Darstellung der Ergebnisse wurden
erstellt mit Prism 5 for Mac OS X, Version 5.0d, GraphPad Prism Software, Inc.

33



4 Ergebnisse

Von 54 gescreenten chronischen Hamodialysepatienten in zwei Zentren wurden 23
Patienten (15 ménnliche, 8 weibliche) in die Studie aufgenommen. 7 HIV-positive
Patienten wurden in die Gruppe 1 eingeteilt. 16 HIV-negative Patienten wurden
randomisiert in die Gruppe 2A (mit Zusatzernidhrung, n=8) und Gruppe 2B (ohne
Zusatzernahrung, n—=8) eingeteilt. Das Alter der Patienten in Gruppe 1 betrug 50,6
+ 9,6 Jahre, in Gruppe 2A 50,6 + 13,1 Jahre und in Gruppe 2B 57,0 + 13,5 Jahre
(p ns).

In Gruppe 1 verstarben 2 Patienten (28,6%) vor Ende der Studie, in Gruppe 2A
verstarb ein Patient (12,5%). Ein Patient aus Gruppe 1 brach die Studie ab wegen
erneutem i.v.-Drogenabusus. Ein Patient aus Gruppe 1 wurde zum Studienende nicht
erneut mittels MRT untersucht bei Claustrophobie (4,3% aller Studienteilnehmer, in
anderen Studien bis zu 35% [131, 132, 133, 134|), ein Patient aus Gruppe 2B lehnte
die BIA-Messung zum Studienende ab, zwei Patienten aus Gruppe 1 wechselten
ihren Wohnort im Laufe der Studie und standen der BIA und MRT-Messung zum
Studienabschlufs nicht zur Verfiigung.
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4.1 Anthropometrie

4.1.1 Body Mass Index

Der Body Mass Index unterschied sich weder anfangs (p=0,26) noch zum Ende
(p=0,49) unter den Gruppen.

Gruppe 1 hatte anfangs 21,3+1,5 kg/m?, zum Ende 224+1,9 kg/m?; p=0,21. Der
BMI betrug in Gruppe 2A anfangs 20,1+1,9 kg/m?, zum Ende 21,3+1,6 kg/m?;
p=0,14. In Gruppe 2B anfangs 23,8+4,5 kg/m?, zum Ende 23,74+4,9 kg/m?; p=0,88
(Abb. 4.1).
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Abbildung 4.1: Graphik Body Mass Index
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4.1.2 Querschnitt Musculus biceps brachii

Zu Beginn und zum Ende der Studie bestehen signifikante Unterschiede im Mus-
kelquerschnitt zwischen der Gruppe 2A und 2B, die Muskelquerschnittsfliche der
Kontrollgruppe 2B ist hoher als die der Interventionsgruppe 2A (anfangs und zum
Ende jeweils p<0,05).

Der Querschnitt des Musculus biceps brachii betrug beim Patienten aus Gruppe 1
anfangs 12,1 ecm?, zum Ende 12,2 cm?; p n.a. In Gruppe 2A anfangs 5,1+1 cm?; zum
Ende 5,341,6 cm?; p=0,55. In Gruppe 2B anfangs 8,642,1 cm?; zum Ende 8,7+2,6
cm?; p=0,63 (Abb. 4.2).
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Abbildung 4.2: Querschnittsflache Musculus biceps brachii
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4 Ergebnisse

4.1.3 Querschnitt Musculus iliopsoas

Zwischen den Gruppen gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede anfangs
(p=0,15) und zum Ende (p=0,2).

Der Querschnitt des Musculus iliopsoas betrug beim Patienten aus Gruppe 1 an-
fangs 14,1 cm?, zum Ende 14,8 cm?; p n.a. In Gruppe 2A betrug der Querschnitt an-
fangs 8,543,5 cm?; zum Ende 8,943,8 cm?; p=0,33. In Gruppe 2B anfangs 12,1+3,6
cm?; zum Ende 12434 cm?; p=0,89 (Abb. 3.5).
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Abbildung 4.3: Querschnittsfliche Musculus iliopsoas
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4 Ergebnisse

4.1.4 Umfang des Oberarmes

Der Oberarmumfang unterschied sich anfangs (p=0,11) und zum Ende (p=0,23)
voneinander nicht signifikant, anfangs hatte die Gruppe 2B jedoch einen tendenziell
héheren Umfang.

Der Umfang des Oberarmes betrug beim Patienten in Gruppe 1 anfangs 27,6 cm,
zum Ende 29,2 cm. In Gruppe 2A anfangs 27,84+1,2 cm; zum Ende 27,9+2.6 cm;
p=0,91. In Gruppe 2B anfangs 30,7+3,3 cm; zum Ende 30,94+4,4 cm; p=0,71 (Abb.

4.4).
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Abbildung 4.4: Oberarmumfang
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4 Ergebnisse

4.1.5 Subcutane Fettschicht in Oberarmmitte

Die subcutane Fettschicht unetrschied sich zwischen den Gruppen anfangs (p=0,96)
und zum Ende (p=0,76) voneinander nicht signifikant.

Die subcutane Fettschicht in Oberarmmitte betrug beim Patienten in Gruppe 1
anfangs 0,85 cm, zum Ende 0,75 cm. In Gruppe 2A anfangs 0,7440,32 cm; zum Ende

0,714+0,27 cm; p=0,52. In Gruppe 2B anfangs 0,72+0,27 c¢cm; zum Ende 0,65+0,3
cm; p=0,16 (Abb. 4.5).
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4 Ergebnisse

4.2 Subjective Global Assessment

Die Beobachtung des SGA ergab zu Studienbeginn in der Gruppe 1 vier Patienten
in Erndhrungszustand B (mangelernédhrt) und drei in Erndhrungszustand C (schwer
mangelernéhrt). Zu Studienende wurde ein Patient der Gruppe 1 in die Kategorie A
(normal ernéhrt) eingestuft, drei Patienten verblieben in Kategorie B, zwei Patienten
aus Kategorie C verstarben, ein Patient stand der follow up-Untersuchung nach
Wohnortwechsel nicht zur Verfiigung.

In Gruppe 2A wurden anfangs drei Patienten der Kategorie A zugeordnet, vier
der Kategorie B und ein Patient der Kategorie C. Der Patient in Kategorie C schied
aus, die iibrigen verblieben in ihrer Zuordung des Ernadhrungsustandes.

In Gruppe 2B wurden zu Studienbeginn fiinf Patienten in Kategorie A eingeteilt,
drei Patienten in Kategorie B. Zum Studienende blieben die absoluten Zahlen gleich,
es gab jedoch einen Wechsel von Erndhrungsstatus B zu A und einen weiteren von
A zu B. Kein Patient der Gruppe 2B wurde im SGA als schwer mangelernédhrt
eingestuft (Abb. 4.6).

Alle verstorbenen Patienten (Gruppe 1: zwei Pat. (28,6%); Gruppe 2A: ein Pat.
(12,5%)) wurden zu Beginn der Studien in die Gruppe C (schwer mangelernéhrt)

eingeteilt.
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Abbildung 4.6: Subjective Global Assessment
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4 Ergebnisse
4.3 Bioimpedanzmessung

4.3.1 Korperzellmasse

Die gemittelte Korperzellmasse der einzelnen Gruppen unterschied sich anfangs
(p=0,73) und zum Ende (p=0,92) untereinander nicht signifikant.

Die Korperzellmasse in Gruppe 1 betrug anfangs 25,2+4.5 kg; zum Ende 31444
kg: p=0,13. In Gruppe 2A anfangs 26,8+5 kg; zum Ende 30,14+10,3 kg; p=0,59. In
Gruppe 2B anfangs 28,3+5,9; zum Ende 32,2471 kg; p=0,1 (Abb. 4.7).
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Abbildung 4.7: Korperzellmasse
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4 Ergebnisse

4.3.2 Phasenwinkel o

Der Phasenwinkel o unterschied sich anfangs (p=0,62) und zum Ende (p=0,92) in
den Gruppen untereinander nicht signifikant.

In Gruppe 1 betrug der Phasenwinkel anfangs 6,1740,57; zum Ende 9,33+4,3;
p=0,36. In Gruppe 2A betrug der Phasenwinkel anfangs 7,06+2,05; zum Ende

8+5,57; p=0,77. In Gruppe 2B anfangs 6,224+1,35; zum Ende 8,63+3.7, p=0,16
(Abb. 4.8).
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Abbildung 4.8: Phasenwinkel
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4 Ergebnisse

4.4 Labordiagnostik

4.4.1 C-Reaktives Protein

Das C-Reaktive Protein unterschied sich anfangs (p=0,57) und zum Ende (p=0,42)
in den Gruppen untereinander nicht signifikant.

In Gruppe 1 betrug das CRP [mg/dl] anfangs 0,5640,18; zum Ende 0,78+0,38;
p=0,22. In Gruppe 2A betrug das CRP anfangs 0,344+0,36; zum Ende 0,26+0,21;
p=0,4. In Gruppe 2B anfangs 1,294+212; zum Ende 1,33+1,75; p=0,97 (Abb. 4.9).
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4 Ergebnisse

4.4.2 Tumornekrosefaktor o

Der Tumornekrosefaktor o unterschied sich anfangs (p=0,44) und zum Ende (p=0,44)
in den Gruppen untereinander nicht signifikant.

In Gruppe 1 betrug TNFa [pg/ml| anfangs 5,1+1,13; zum Ende 5,740,62; p=0,44.
In Gruppe 2A anfangs 4,26+2,58; zum Ende 3,7443,33; p=0,63. In Gruppe 2B
anfangs 8,58+8,04; zum Ende 7,124+5,46; p=0,28 (Abb. 4.10).
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4 Ergebnisse

4.4.3 Interleukin 1B

Das Interleukin 1P unterschied sich anfangs (p=0,4) und zum Ende (p=0,76) in den
Gruppen untereinander nicht signifikant.

In Gruppe 1 betrug IL 1B [pg/ml| anfangs 0,16+0,02; zum Ende 0,3240,4; p=0,56.
In Gruppe 2A betrug es anfangs 0,07+0,15; zum Ende 0,43+1,17; p=0,48. In Gruppe
2B anfangs 0,19+0,17; zum Ende 0,11+0,07; p=0,4 (Abb. 4.11).
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4 Ergebnisse

4.4.4 Interleukin 6

Das Interleukin 6 unterschied sich anfangs (p=0,2) und zum Ende (p=0,09) in den
Gruppen untereinander nicht signifikant, es gibt jedoch zum Ende eine Tendenz zu
geringeren Werten in der Interventionsgruppe 2A.

In Gruppe 1 betrug IL 6 [pg/ml| anfangs 5,6341,39; zum Ende 10,22+9,45; p=0,54.
In Gruppe 2A betrug es anfangs 3,02+1,14; zum Ende 2,75+1,02; p=0,63. In Gruppe
2B anfangs 7,424+5.4; zum Ende 4,67+1,5; p=0,23 (Abb. 4.12).
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4 Ergebnisse

4.4.5 Kreatinin im Serum

Das Kreatinin im Serum war zu Studienbeginn in Gruppe 1 geringer als in Gruppe
2A und 2B (p<0,05), zum Ende war der Unterschied nicht signifikant (p=0,18). In
den Gruppen 2A und 2B gab es keine signifikanten Unterschiede.

In Gruppe 1 betrugt Kreatinin i.S. [md/dl] anfangs 5,54+1,16; zum Ende 6,6+2,89;
p=0,62. In Gruppe 2A betrug es anfangs 9,93+2,9; zum Ende 9,43+2,39; p=0,41.
In Gruppe 2B anfangs 11,51+2,23; zum Ende 10,384+3,49; p=0,28 (Abb. 4.13).
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Abbildung 4.13: Kreatinin im Serum
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4 Ergebnisse

4.4.6 eGFR nach MDRD

Die eGFR nach MDRD war anfangs in der Gruppe 1 signifikant héher als in Gruppe
2A und 2B (p<0,0001), zum Ende war der Unterschied nicht signifikant (p=0,17).
In den Gruppen 2A und 2B gab es keine signifikanten Unterschiede.

In Gruppe 1 betrug die eGFR [ml/min| anfangs 11,254+1,29; zum Ende 10,7+4,97;
p=0,87. In Gruppe 2A betrug sie anfangs 5,554+2,25; zum Ende 5,68+2,11; p=0,6.
In Gruppe 2B anfangs 4,91+0,96; zum Ende 6,45+3,96; p=0,29 (Abb. 4.13).
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4.4.7 Albumin im Serum

4 Ergebnisse

Das Albumin unterschied sich anfangs (p=0,44) und zum Ende (p=0,44) in den

Gruppen untereinander nicht.

In Gruppe 1 betrug das Albumin im Serum [g/dl] anfangs 4,1+0,22; zum Ende
4,2540,3; p=0,1. In Gruppe 2A betrug sie anfangs 4,24+0,22; zum Ende 4,240,08;
p=1. In Gruppe 2B anfangs 4,14-0,19; zum Ende 4,19+0,36; p=0,28 (Abb. 4.15).
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5 Diskussion

Positive Effekte peroraler, taglicher Zusatzkost sind in dieser Pilotstudie iiber 6 Mo-
nate nicht zu belegen. Signifikante Unsterschiede gab es zum einen im Querschnitt
des Muskulus biceps brachii; die Kontrollgruppe hatte einen héheren Querschnitt
zum Anfang und zum Ende der Studie, tendenziell war auch der Oberarmumfang
héher. Zum anderen waren zu Studienbeginn die Kreatininwerte im Serum der Inter-
ventionsgruppe mit HIV geringer, die eGFR besser, zum Studienende gab es keine
signifikanten Unterschiede.

Das Hauptergebnis liefert die Betrachtung des SGA-Wertes unter Beriicksichti-
gung der Mortalitdt der Gruppen. Die Notwendigkeit einer Verbesserung des Nutri-
tionszustandes bei HIV-positiven Hamodialysepatienten kommt in der erhoht prava-
lenten Kachexie und der erhohten Mortalitét in diesem Patientengut zum Ausdruck.
Dieser Befund deckt sich mit anderen Studien, in denen HIV-infizierte Patienten
geringere Nutritionsparameter aufweisen und 6fter Anzeichen von Kachexie aufwei-
sen [135, 136, 137]|. Die von den Patienten erreichten Werte im Subjective Glo-
bal Assessment konnen nur einer groben Einteilung dienen. Nur zwei Teilnehmer
wechselten ihren SGA-Wert im Laufe des halben Jahres. Die alleinige Erhebung
des SGA-Wertes ist kein adéiquates Mittel der Uberwachung des Ernihrungszustan-
des von Patienten. Bemerkenswert ist jedoch, daf sdmtliche Patienten, die in der
SGA-Bewertung als schwer mangel- / fehlerndhrt galten, im Rahmen dieser Stu-
die verstorben sind (zwei Patienten aus Gruppe 1 (28,6%), ein Patient aus Gruppe
2A (12,5%)). Keiner der Studienteilnehmer in der Gruppe 1 (mit HIV-Infektion)
erkrankte wiahrend der Studie manifest an AIDS. Dies zeigt, dafs eine dezidierte
Aufdeckung von Malnutrition bei Himodialysepatienten wichtig ist, da eine perora-
le Zusatzernahrung allein nicht in der Lage ist, die Mortalitdt zu senken, wie andere
Studien ebenfalls belegen [83, 138]. Der genaue Mechanismus der Entstehung des

Malnutritions-Inflammationsstatus im Endstadium der Niereninsuffizienz ist nicht
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5 Diskussion

geklart, auch die Therapie wird sich nicht auf eine einfache Behandlungsmodali-
tét stiitzen konnen. Zukiinftige Behandlungsstrategien konnen nicht allein auf der
Bereitstellung von Zusatzkost aufbauen, als Teil einer Behandlungsstrategie ist sie
jedoch mit verhéltnisméfkig geringem Aufwand zu bewerkstelligen. Der Nutzen als
Alleinmafnahme bei chronischen Hémodialysepatienten ist jedoch in dieser Studie
nicht bewiesen worden, manche Studien liefern abweichende Ergebnisse und stellen
ebenfalls die Notwendigkeit weiterer Forschung heraus [139]. So konnten mithilfe
oraler Zusatzkost beispielweise infektiose Komplikationen verhindert werden [140].

Der vordergriindige arztliche Mehraufwand in der erndhrungsmedizinischen Be-
treuung von Hamodialysepatienten besteht in einer erndhrungsmedizinisch erweiter-
ten Eingangsanamnese und -untersuchung, deren Ergebnisse in zeitlichen Abstdnden
von 3-6 Monaten kontrolliert werden. Die Bioimpedanzanalyse liefert hierzu verlafs-
liche, objektive und vom Hydratationsstatus unabhéngige Daten. Die Erhebung der
Mefdaten ist mit der Prozedur des Anfertigen eines Standard-EKGs (Elektrokar-
diogramm) vereinbar und ist miihelos direkt am Patientenbett durchfiihrbar. Die
rechnergestiitzte Ausgabe der Daten, insbesondere im zeitlichen Verlauf, liefert pro-
blemlos zu beurteilende Grafiken fiir den Kliniker, um Malnutrition frith und sicher
zu erkennen und therapeutisch téatig zu werden.

Die Magnetresonanztomographie sollte mit dazu dienen, einen Wechsel des Er-
nahrungszustandes anhand von objektiven Mefswerten zu verfolgen, da die gingigen
anthropometrischen Verfahren keine geeignete Option zur Uberwachung des Nu-
tritionsstatus darstellen [121]. Einige Studien zeigten einen positiven Einfluk von
Zusatzerndhrung auf die Muskelmasse der oberen Extremitdten oder des ganzen
Korpers beziehungsweise einen Anstieg von Muskelkraft der Hénde |96, 141 oder
einen Anstieg der Muskelproteinbiosynthese [141]. Die MRT kann den Anstieg der
Muskelmasse an 2 unterschiedlichen Sklelettmuskeln eruieren. Die klinische Wertig-
keit dieses Verfahrens ist hinsichtlich des technischen, organisatorischen und mate-
riellen Aufwandes als eher gering zu bewerten, die Akzeptanz der Patienten, sich
diesem diagnostischen Verfahren zu unterziehen ist im Vergleich zu allen anderen
hier angewandten Methoden deutlich geringer. Die erhobenen Werte korrelieren mit
denen aus der Bioimpedanzanalyse, so dals dieses Verfahren bei der Einfachheit der
Durchfiihrung und einer nicht unerheblichen Schonung wirtschaftlicher Ressourcen

vorzuziehen ist.
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5 Diskussion

Die gemessenen Unterschiede in der Querschnittsfliche im Bizepsmuskel zwischen
den Gruppen bleiben im Studienverlauf unverdndert. Grund fiir eine Diskrepanz
konnte eine nicht hinreichende Fallzahl bei der Randomisierung sein.

Die Messung von CRP als Entziindungsparameter ist in der klinischen Routi-
nediagnostik allgegenwértig. Die Bestimmung ist kosteneffizient, jedoch recht un-
spezifisch, zudem zeigt sich eine zeitliche Diskrepanz von 12-24 Stunden zwischen
klinischer Symptomatik und laborchemischem Befund. Die fortlaufende Kontrolle
der CRP-Werte ist Teil der Uberwachung von Himodialysepatienten. Sie dient der
Erkennung von Infektionen, beispielsweise des Dialysezuganges, Abstofsungsreaktio-
nen von Transplantaten und auch der indirekten Tumordiagnostik [126]. Es besteht
eine Korrelation zwischen der Mortalitdt der Patienten an der Hamodialyse und der
Hohe des CRP-Spiegels. Die Rolle auch niedrigschwelliger CRP-Anstiege bei car-
diovaskuldren Erkrankungen wurde im letzten Jahrzehnt neu bewertet und wird in
den direkten Zusammenhang mit cardiovaskuldaren Ereignissen bei Dialysepatienten
gebracht [72, 142, 143].

Eine Serumkonzentrationséinderung von IL-13 und IL-6 ermdglicht die Detektion
einer Anderung des Entziindungsstatus in hoherer zeitlicher Auflésung und scheint
fiir die Vorhersage zumindest cardiovaskuldrer Ereignisse besser geeignet als der
CRP-Level [80]. Wahrend die Bestimmung des CRP ebenfalls zur mechanisierten
Routinediagnostik des Universitatslabors gehort, nimmt die Bestimmung des TNF o
sowie der Interleukine besondere personelle und materielle Ressourcen in Anspruch.

Die Erhebung der meisten Laborparameter der vorliegenden Studie geschieht in
der klinischen Praxis routineméfig und stellt keine zuséatzliche Belastung dar. Die
Auswertung der Zytokine zeigte teils grofe Spriinge und keine signifikanten Un-
terschiede, so da® eine standardisierte Uberwachung wenig niitzlich erscheint. Die
Auswertung bindet zudem personelle, zeitliche und wirtschaftliche Ressourcen. Eine
Beeinflussung des Inflammationszustandes (iiber IL 6) der Probanden durch die Zu-
satzerndhrung korreliert nur in der Gruppe 2A tendenziell und nicht statistisch signi-
fikant mit bereits vorliegenden Ergebnissen anderer Studien, die einen Zusammen-
hang zwischen einem Abfall von Entziindungsmarkern und der Bereitstellung von
Zusatzkost herstellen [71, 72, 78, 79, 80, 81, 82, 107, 128]. Die Uberwachung der In-
flammation mittels Interleukinen erscheint zumindest in der vorliegenden Pilotstudie

nicht sinnvoll. Andere, grofere Studien zeigen jedoch signifikante Korrelationen und
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die zunehmende Entdeckung von Zusammenhéngen der Inflammation, Malnutrition
und damit verbundener Mortalitdt bei Hamodialysepatienten 14t neue Behand-
lungsstrategien entstehen. Der Begriff des Malnutritions-Inflammations-Komplexes
wird wahrscheinlich zukiinftig eine grofere Rolle in der Hamodialyse spielen.

Verschiedene Umstédnde kénnen dazu gefiihrt haben, dafs diese Pilotstudie wenig
statistisch relevante Ergebnisse geliefert hat. Der wichtigste Umstand ist wahrschein-
lich die niedrige Probandenzahl, die einer Pilotstudie oft zugrunde liegt. Einige an-
dere Studien verzichteten dafiir auf eine Kontrollgruppe oder nahmen die Interventi-
onspatienten zeitlich versetzt als Kontrollgruppe, was die Aussagekraft jedoch auch
vermindern kann. Fiir weitere Studien erscheint zudem ein langerer Beobachtungs-
zeitraum sinnvoll, auch dies ist in einer klinischen Pilotstudie oft schwer praktikabel.
Einigen Studien liegen recht kurze Interventionszeitraume von 2-3 Monaten zugrun-
de, in denen objektive Mefiparameter keine statistisch signifikanten Unterschiede
aufweisen [103, 112].

Die Erhebung anthropometrischer Daten mittels MRT erlaubt eine ionisationsfreie
Messung tief sitzender Muskeln wie des Musculus ileopsoas, der klassischen anthro-
pometrischen Methoden nicht zugénglich ist und kaum Differenzen zur Gegenseite
aufweist, wie sie bei Querschnittsflachenmessungen der Muskelgruppen der oberen
Extremitdten bei Rechts- und Linkshédndern oftmals und physiologisch verschieden
anzutreffen sind [144].

Ein vornehmlich bei HIV-Medikamenten frither Generationen haufiger anzutreffen-
des Problem ist eine Umverteilung von Fettpolstern der Patienten unter Langzeitthe-
rapie. Diese Fettumverteilung kann als Atrophie, Hypertrophie oder als Mischform
auftreten [145, 146, 147, 148, 149]. Die Ergebnisse der in der vorliegenden Studie
erhobenen Dicke der subcutanen Fettschicht an den Oberarmen koénnen dadurch
verzerrt werden, so dak eine Reihe weitere Verfahren zur Quantifizierung des Nutri-
tionsstatus zum Einsatz kommen.

Ein Teil der Patienten in der Interventionsgruppe mit HIV kann klinisch inappa-
rent an einer Form der Lipodystrophie leiden, welche Untersuchungsergebnisse ver-
falschen kann. Lipodystrophie bezeichnet eine sowohl dufterlich sichtbare (Lipoatro-
phie und —hypertrophie) wie auch metabolische (Dyslipidamie und Insulinresistenz)
Storung des Fettstoffwechsels [149]. Vor allem in den Anfangsstadien der antiretro-

viralen Therapie zeigte sich an einigen Patienten ein Lipodystrophie-Syndrom mit
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einer die subcutanen Fettpolster betreffenden Fettverteilungsstérung, hauptsachlich
assoziiert mit der Gabe von Proteaseinhibitoren [148, 149, 150, 151, 152, 153|. Diese
Verteilungsstorung beinhaltet hauptséchlich einen Verlust von facialem, subcutanen
Fett, aber auch an den Extremitdten oder gluteal und/oder die Ausbildung von
Fettpolstern an anderen Stellen, meist abdominell, seltener nuchal. Es gibt zudem
geschlechtsspezifische und weitere epidemiologische Unterschiede [154, 155|. Neue-
re Medikamentengenerationen der vergangenen 8 Jahre lieken dieses Problem stark
in den Hintergrund treten, so dafs klinisch apparente Fettverteilungsstorungen sel-
ten geworden sind [148]. Eine Fettverteilungsstorung bei den Studienteilnehmern
der Gruppe 1 (mit HIV) schrankt moglicherweise die Aussagekraft verschiedener, in
dieser Studie zum Einsatz kommender Kontrollparameter ein. Ein Unterscheidungs-
kriterium zwischen einer Lipoathrophie und einer Fehl- / Malnutrition aufgrund
unzureichender Energieaufnahme ist der bei Fehl- / Mangelerndhrung auftretende
Verlust an Skelettmuskelmasse, der bei einer Lipodystrophie nicht in Erscheinung
tritt. Die Bioimpedanzanalyse kann dieses verschobene Verhéltnis von Fett- zu Mus-
kelmasse auflésen. Die Mefimethoden zur Diagnose einer Lipodystrophie beinhaltet
neben anthropometrischen Messungen wie Hautfaltenmessungen und der Ermitt-
lung von Circumferenzen an Extremitédten und am Korperstamm auch radiologische
Schnittbildverfahren inklusive der Magnetresonanztomographie, die auch in dieser
Studie zum Einsatz kommen [146, 148|. Eine Beeinflussung von Ergebnissen durch
das Vorliegen einer klinisch unauffalligen Lipodystrophie ist nicht auszuschlielien,
die bis zu einem Verlust von 1/3 der subcutanen Fettmasse inapparent bleiben kann
[147].

Die Abschéitzung der GFR auf der Basis des Serumkreatinins ist zudem sowohl
bei erhohter wie auch erniedrigter Muskelmasse nicht zuverlassig und wird nicht
empfohlen [8, 156]. Eine Kontrolle der ausreichenden Dialysequalitét durch eine
iiber Kreatinin im Serum abgeschitzte GFR kann bei Kachexiepatienten unzurei-
chend sein. Aufgrund verringerter Muskelmasse und moglicher Kachexie in Gruppe
1 ist das Serum-Kreatinin signifikant niedriger als in Gruppe 2, weiter ist deshalb
moglicherweise die eGFR (MDRD) tiberschitzt. Aufgrund der einfachen Verfiig-
barkeit und routineméfigen Bestimmung sollte bei Dialysepatienten mit niedrigem
Serum-Kreatinin bzw. erhohter eGFR (MDRD) bis zum Beweis des Gegenteils eine

Kachexie vermutet werden. Dies sollte in Folgestudien iiberpriift werden.
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In der Behandlung der Fehl- / Mangelerndhrung von CHD-Patienten gibt es
zwei unterschiedliche Ansétze beziiglich der Bereitstellung zusétzlicher Kalorien und
Néhrstoffe. Entweder wird peroral oder parenteral zusatzernahrt. Die Studie von Ca-
no et al. zeigte weder einen signifikanten Benefit beziiglich der Uberlebensrate von
CHD-Patienten, die zusétzlich zur peroralen Zusatzkost noch parenteral unterstiitzt
wurden, noch eine Anderung der klinischen und laborchemischen Parameter [108].
Aus Griinden der Patientensicherheit, Praktikabilitdt und der Wirtschaftlichkeit ist
eine perorale Zusatzerndhrung vorzuziehen, parenterale Methoden bleiben als Aus-
weichmoglichkeiten bestehen, wenn perorale Zusatzkost nicht verabreicht werden
oder die notige Compliance nicht sicher gestellt werden kann. Aktuelle Leitlinien
geben auch bei CHD-Patienten der peroralen Erndhrung den Vorzug vor der paren-
teralen [130, 157].

Die in dieser Studie zum Einsatz gekommene Zusatzerndhrung stellt fiir die Pati-
enten nur ein geringes Maft an Aufwand dar. Die Tetrapaks sind bei Zimmertempe-
ratur lagerfihig und miissen nicht angeriihrt oder aufbereitet werden. Die zusétzli-
chen wochentlichen Therapiekosten belaufen sich auf 20€, vor dem Gesichtspunkt
der finanziellen Aufwendungen, die ohnehin wochentlich durch die chronische Ha-
modialyse anfallen (398-486€) [158|, ein geringer, jedoch vor dem Hintergrund der
Wirtschaftlichkeit nicht unerheblicher Betrag. Im Hinblick auf eine Prévention spé-
terer ressourcenbindender Fehl- / Magelerndhrungsfolgen hélt dieser Betrag einer
Aufwandsanalyse leicht stand.

34,8% der Studienteilnehmer schieden aus der Studie aus. In der Interventionsgrup-
pe 1 (mit HIV) sind fiir eine statistisch auswertbare Aussage zu viele Studienabbrii-
che. Vorliegende Studien zeigen ebenfalls eine bisweilen sehr hohe Drop-out-Quote
allein bei CHD-Patienten auch ohne das Vorliegen einer HIV-Infektion bis zu 65%
[72]. Die Griinde hierfiir sind vielfiltig, es liegt aber nicht zuletzt an der schlechten
Prognose, die generell mit dem Endstadium der Niereninsuffizienz ohnehin verbun-
den ist. Die alleinige Betrachtung der Gruppen 2A und 2B (ohne HIV) zeigt einen
hohen Anteil an Studienteilnehmern iiber die gesamte Studiendauer. Die hohe Mor-
talitdt von HIV-Patienten an der chronischen Hémodialyse und die relativ geringe
Verfiigharkeit dieser Probanden an einem Studienort erschweren die Untersuchun-
gen. Multicenterstudien zu diesem Patientenkollektiv sind sinnvoll.

Die in der aktuellen Studienlage anzutreffenden, zum Teil widerspriichlichen Er-
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gebnisse zum Effekt von peroraler Zusatzkost bei Himodialysepatienten sind wahr-
scheinlich zu einem nicht unerheblichen Teil auf mangelnde Compliance zuriick zu
fithren. In der vorliegenden Studie wurde zumindest die Hélfte an Zusatzkost un-
ter klinischer Kontrolle wiahrend der Hamodialysebehandlung eingenommen. An den
dialysefreien Tagen ist diese Kontrolle jedoch nicht gegeben, so daf Verzerrungsef-
fekte in Richtung eines nicht signifikanten Ergebnisses moglich und in Anbetracht
der Vorstudien auch zu vermuten sind.

Eine Analyse vorliegender Studien zur Erndhrung von CHD-Patienten zeigt eben-
falls widerspriichliche Ergebnisse, sowohl was den generellen Effekt angeht, wie auch
die Ergebnisse unterschiedlicher Mefkmethoden innerhalb einer Studie betreffend.
Dies kann an unterschiedlichen Griinden liegen. Der Einschlufs geeigneter Studien-
teilnehmer fithrt oft zu fiir eine statistische Auswertung zu geringen Probandenzah-
len, der quantitative Einsatz der Zusatzerndhrung kann zu gering sein, einige Studien
hatten keine randomisierte Kontrollgruppe und viele Studien analysieren nicht die
langfristige Mortalitét |71, 96, 107, 109, 128, 129, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165|.
Auch die vorliegende Studie erreicht keine hohe Fallzahl an Patienten, insbesonde-
re die Gruppe der mit dem HI-Virus infizierten CHD-Patienten ist ein limitieren-
der Faktor. Die hohe Rate an Ausfallen in dieser Gruppe verschérft das Problem.
Zukiinftige Studien zur Sperzifizierung des Einflufses von Zusatzkost fiir dieses Pa-
tientenkollektiv sind als multizentrische Studie in Ballungsgebieten sinnvoll; neben
dem untersuchten Grofsraum Frankfurt beispielsweise Berlin, Miinchen und Ham-
burg. Die hohe Rate fehl- / mangelerndhrter HIV-Patienten 14kt eine sorgféltige
Ubepriifung des Erndhrungsstatus dieser Gruppe sinnvoll erscheinen.

Die Normalisierung klinischer und laborchemischer Parameter korreliert nicht im-
mer mit einem verbesserten Allgemeinbefinden oder gar einer lingeren Uberlebens-
zeit der Patienten [128]. Einige Studien zur intradialytischen, parenteralen Zusatzer-
nidhrung haben Mortalitdt und Hospitalisierungsrate beobachtet und konnten jedoch
hier eine signifikante Verbesserung eruieren [166, 167, 168|. Sinnvoll sind weitere
Langzeitbeobachtungen fiir eine Verifizierung des Nutzens einer Verbesserung des
Erndhrungszustandes.

Die rein technischen Verbesserungen in der Dialysequalitéit sind, vom vordergriin-
digen wirtschaftlichen Aspekt losgelost, relativ einfach und ohne grofiere auf den in-

dividuellen Patienten abzustimmende Fragestellungen umzusetzen. Dem Stand der
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Technik angepalste Gerdte, moderne Dialysemembranen und der Verzicht auf de-
ren mehrfache Benutzung sowie nicht durch organisatorische Zwénge eingeschrénk-
te Dialysedauer sind in deutschen Kliniken und ambulanten Dialysezentren nicht
das Hauptproblem. Zeit- und personalaufwéndig sind individuelle Anpassungen bei
sich #ndernden Patienten wie z.B. der Uberwachung des Ernihrungsstatus und ggf.
Monitoring von therapeutischen Interventionen.

Obwohl der Zusammenhang von Fehl- / Magelerndhrung bei CHD-Patienten mit
einer schlechten klinischen Prognose hinreichend bekannt ist, ist eine routineméfige
Uberwachung der Erndhrungsparameter nicht umfassend etabliert [3]. Komplikatio-
nen mit Hospitalisierung, auch vor dem Hintergrund steigender Lebenserwartung
von Dialysepatienten generell wie auch den Fortschritten in der Behandlung HIV-
positiver Dialysepatienten, lassen eine priventive Uberwachung der Nutritionspara-
meter wichtiger werden. Bei einer Vielzahl von Faktoren, die zu einer erfolgreichen
Dialysebehandlung chronisch niereninsuffizienter Patienten fiihrt, kénnte die routi-
nemafige Einbeziehung einer frithzeitigen Zusatzkost in der Lage sein, gerade bei

Kachexie-Risikopatienten an der Hamodialyse einen wichtigen Beitrag zu liefern.
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6 Zusammenfassung

6.1 Zusammenfassung deutsch

Die randomisierte, dreiarmig kontrollierte Studie zu téglicher, peroraler Zusatz-
kost (ONS) bei Hamodialysepatienten (CHD) im Endstadium der Niereninsuffizi-
enz (ESRD) iiber 6 Monate zeigte keine signifikanten Verbesserungen hinsichtlich
folgender Nutritions-/Retentions- und Inflammationsparameter: Subjective Global
Assessment (SGA); Body Mass Index (BMI); Querschnitt des Muskulus Iliopsoas,
Oberarmumfang und Dicke des Unterhautfettgewebes (MRT); Korperzellmasse und
Phasenwinkel (Bioimpedanzanalyse BIA); Tumornekrosefaktor o (TNFa); Interleu-
kin 18 und 6 (IL-1B und IL-6); C-Reaktives Protein (CRP). Der Querschnitt des
Muskulus biceps brachii blieb in der Kontrollgruppe anfangs und zum Ende hoher
wie in den Interventionsgruppen. Der Serumkreatininwert der Interventionsgruppe
mit HIV war anfangs geringer als in den iibrigen Gruppen, die glomeruldre Fil-
trationsrate entsprechend besser, zum Ende waren diese Unterschiede nivelliert. Der
Hauptbefund liegt in der hohen Mortalitédtsrate der HIV-positiven Hamodialysepati-
enten (2 von 7 Pat., 28,6%), von denen beide im SGA als schwer mangel-/fehlernahrt
eingestuft wurden. Die Therapie eines Malnutritions-Infalmmations-Komplexes ist
nicht allein durch orale Zusatzkost moglich. Weitere Studien miissen multimodale
Konzepte zur Diagnose und zur Therapie erforschen. Hierzu kann perorale Zusatz-
kost ein einfach durchzufiihrendes Mittel als Teil der Behandlungsstrategie sein, zur
erweiterten Diagnose kann die Bioimpedanzanalyse eine Moglichkeit sein, um den

Teilaspekt der Nutritionskontrolle zu erfiillen.
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6 Zusammenfassung

6.2 Zusammenfassung englisch

The randomized, three armed controlled study concerning daily oral nutritional sup-
plements (ONS) of patients in end-stage renal disease (ESRD) treated with chronic
hemodialysis (CHD) over 6 months shows no significant improvements of the follo-
wing nutritional /renal retentional and inflammational parameters: subjective global
assessment (SGA); body mass index (BMI); cross-section area of m. iliopsoas, mid-
arm circumference and amount of subcutaneous fat (MRI); body cell mass and phase
angle (bioimpedanceanalysis BIA); tumor necrosis factor o (TNFa); interleucine 103
and 6 (IL-1p and IL-6); c-reactive proteine (CRP). The cross-sectional area of m.
biceps brachii was higher in the controllgroup than in interventional groups in the
beginning and at end. At baseline, serum creatinine was lower in the intervention
Group 1 (HIV-positive hemodialysis patients) than in the control group (non-HIV
hemodialysis patients). Likewise, respective estimated glomerular filtration rate was
higher there. At study end, this difference was not significant anymore. Higher mor-
tality in HIV-positive CHD-patients (2 out of 7, 28,6%) ist the main finding, both
of them had been assessed severely malnourished in SGA. Therapy of malnutrition-
inflammation-syndrome can not be achieved via oral nutritional supplements alone.
Further studies are necessary to show effects of multi modal conceps for diagnosis
and treatment. Oral nutritional supplements can be a simple conductable part of
treatment, for extended diagnosis bioimpedance analysis can be an appropriate part

for the control of nutrition.
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7 Anhang

7.1 Zutatenliste Renilon 7.5, Frimmer Nutricia
GmbH

Demineralisiertes Wasser, Maltodextrin, pflanzliche Ole (Sonnenblumendl, Raps-
ol), Milcheiweif, Fruktose, Tricholincitrat, Aroma (Aprikose oder Karamel), Ka-
rotinoide (enthélt Sojalecithin; B-Karotin, Lutein, Lycopin), Farbstoff (Echtes Kar-
min), Farbstoff (Kurkumin), Farbstoff (E 150d = Ammonsulfit-Zuckerkulér, nur Ge-
schmacksrichtung Karamel), Trikaliumcitrat, Eisenlaktat, Taurin, L-Carnitin, Kali-
umhydroxid, Natrium-L-ascorbat, Zinksulfat, Natriumhydroxid, DL-a-Tocopheryl-
acetat, Nikotinamid, Natriumselenit, Kupferglukonat, Mangansulfat, Calcium-D-
pantothenat, Pteroylmonoglutaminsiure, Chrom-(1l1)-chlorid, Pyridoxinhydrochlo-
rid, D-Biotin, Thiaminhydrochlorid, Riboflavin, Natriumfluorid, Natriummolybdat,

Cyanocobalamin, Kaliumjodid, Phytomenadion.
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7.2 Typenanalyse Renilon 7.5

’ ‘ pro 100 ml ‘ pro 125 ml ‘
phys. Brennwert | 835 kJ (200 kecal) | 1043,75 kJ (250 kcal)
Broteinheiten 1,7 BE 2,125 BE
| Eiweif \ 75¢g \ 9,375 g |
Kohlenhydrate 20 g ‘ 25 g
davon:
Zucker 48 g 6g
Glucose 02¢g 0,25 ¢g
Fructose 38¢g 475 g
Lactose 0,06 g 0,075 g
Maltose 0,8 ¢g lg
Polysaccharide 15,1 ¢g 18,875 g
Fett 10g 125 ¢
davon:
gesittigte F'S 09¢g 1,125 g
einfach unges. FS 72¢g 9¢g
mehrfach unges. FS 19¢ 2,375 g
Omega-3-FS 23 g 28,75 g
Omega-6-FS 15¢g 1875 g
’ Ballaststoffe \ - \ - ‘
| Wasser \ lg \ 88,75 g |
Mineralstofte
Natrium 59 mg 73,75 mg
Kalium 22 mg 27,5 mg
Chlorid 11 mg 13,75 mg
Calcium 9 mg 11,25 mg
Phosphor 3 mg 3,75 mg
Magnesium 1 mg 1,25 mg
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Spurenelemente
Fisen 2 mg 2,5 mg
Zink 2 mg 2,5 mg
Kupfer 405 ug 506,25 ug
Mangan 0,75 mg 0,9375 mg
Flour 0,2 mg 02,5 mg
Molybdén 15 ug 18,75 ug
Selen 16 ug 20 ug
Chrom 12 ug 15 g
Jod 28 ug 35 ug
Vitamine
Vitamin E (alpha-TE) 5 mg 6,25 mg
Vitamin K 11 pg 13,75 ug
Thiamin (B1) 0,3 mg 0,375 mg
Riboflavin (B2) 0,38 mg 0,475 mg
Niacin (NE) 3,6 mg 4,5 mg
Pantothenséure 1,1 mg 1,375 mg
Vitamin B6 1 mg 1,25 mg
Folséure 100 pg 125 ug
Vitamin B12 0,47 yg 0,5875 ug
Biotin 8 ug 10 ug
Vitamin C 6 mg 7,5 mg
Andere
Cholin 40 mg 50 mg
Carnitin 15 mg 18,75 mg
Taurin 15 mg 18,75 mg
Carotinoide 0,45 mg 0,5625 mg
Néhrstoffrelation
Eiweify 15 Energie % 15 Energie %
Fett 45 Energie % | 45 Energie %
Kohlenhydrate 40 Energie % | 40 Energie %
Osmolaritét 410 mosmol/l | 410 mosmol/]
Osmolalitat 580 mosmol/kg | 580 mosmol/kg
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9 Abkurzungen

e BCM: Body Cell Mass

e BIA: Bioimpedanzanalyse

e cART: combined Anti-Retroviral Therapy
e CD: Cluster of Differentiation

e CHD: Chronische Hamodialyse

e CRP: C-reaktives Protein

e DEXA: Dual X-Ray Apsorptiometry

e DM: Diabetes Mellitus

e ECM: Extra Cellular Mass

o EKG: Elektrokardiogramm

e ESRD: Endstage Renal Disease

e GFR: Glomeruldre Filtrationsrate

e HAART: Highly Aggressive Anti-Retroviral Therapy
e HD: Hamodialyse

e HIV: Humanes Immundefizienzvirus

e IL-13, IL-6: Interleukin 183, Interleukin 6

e MICS: Malnutrition-Inflammation Complex Syndrome
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9 Abkiirzungen

MRT': Magnetresonanztomographie
NYHA: New York Heart Association
ONS: Oral Nutritional Supplements
pmp: per million population

SGA: Subjective Global Assessment

TNFo: Tumornekrosefaktor o
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