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1 Einleitung

Im Endstadium chronischer Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease, ESRD)
ist Kachexie ein regelmäßig anzutreffender Befund. Sowohl Stoffwechselveränderun-
gen wie auch Fehl- oder Mangelernährung oder beides in Kombination scheinen die
zugrundeliegenden Ursachen zu sein. Schwerwiegende Begleiterkrankungen wie ei-
ne Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) können die Kachexie
im ESRD deutlich vorantreiben. Bislang ist unklar, inwieweit perorale, hochkalo-
rische Zusatzernährung bei ESRD-Patienten mit/ohne HIV-Infektion eine katabole
Stoffwechsellage verhindert bzw. korrigiert. Ziel der Studie ist es, den Effekt einer
peroralen Zusatzernährung als Pilotstudie anhand des Ernährungsstatus zu quan-
tifizieren. Die Daten können 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 über einem Drittel der Patienten, die sich

einer dauerhaften Hämodialyse (chronic hemodialysis, CHD) unterziehen, Anzei-
chen einer Malnutrition [1, 2]. Dieser Zustand geht mit einer erheblich gesteigerten
Morbidität und Mortalität wie beispielsweise fatalen cardiovaskulären Ereignissen
einher, insbesondere vor dem Hintergrund von Begleiterkrankungen oder akuten In-
fektionen [3]. Nach heutigem Forschungsstand kann eine orale Zusatzernährung einen
Beitrag zur Therapie einer Mangel- oder Fehlernährung leisten; Ziel dieser Studie
ist es, einen Effekt auf den Ernährungszustand zu eruieren und zudem eine Aussage
über die Wirksamkeit einer oralen Zusatzkost bei Patienten mit einer zusätzlichen
HIV-Infektion zu treffen. Die hier vorgestellten Ergebnisse sollen einen Beitrag lei-
sten zur einfachen, sicheren und effizienten Verbesserung der Behandlungssituation
chronischer Hämodialysepatienten, speziell jenes Kollektives mit einer zusätzlichen
Infektion mit dem HI-Virus.
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1 Einleitung

1.1 Endstadium chronischer Niereninsuffizienz

1.1.1 Epidemiologie

Das Endstadium der chronischen Niereninsuffizienz ist durch die Notwendigkeit einer
chronischen, intermittierenden Hämodialyse zur Aufrechterhaltung des Flüssigkeits-
und Elektrolythaushaltes des Patienten gekennzeichnet. Ab einer glomerulären Fil-
trationsrate von unter 15 mL/min/1,73 m² ist dieses Stadium erreicht [4, 5]. 1114
von 1 Mio. Einwohnern in Deutschland unterziehen sich zum Studienzeitpunkt regel-
mäßig einer chronischen Nierenersatztherapie, die Gesamtzahl der Dialysepatienten
beträgt 66508 (Abb. 1.1), Tendenz steigend (Abb. 1.2). Die steigende Tendenz ist
nahezu auschließlich der erhöhten Anzahl älterer Dialysepatienten (über 65 Jahre)
geschuldet.

Abbildung 1.1: Dialysepatienten in Deutschland pro 1 Mio Einwohner [6]

Abbildung 1.2: Inzidenz Dialysepatienten in Deutschland [6]

1.1.2 Ätiologie

Neben erworbenen, metabolischen oder infektbedingten Ausfällen der globalen Nie-
renfunktion spielen autoimmunologische Erkrankungen und seltener angeborene Er-
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1 Einleitung

krankungen, morphologisch wie metabolisch, eine ursächliche Rolle (Abb. 1.3). Zi-
vilisationsbedingte Erkrankungen wie Diabetes Mellitus Typ 2 und Hypertonie neh-
men auch global weiter zu, mit ihnen das dadurch erhöhte Risiko, an einer termina-
len Niereninsuffizienz zu erkranken. Zeitgleich sinkt der Anteil an infektbedingten
terminalen Nierenausfällen [6, 7].

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

1.1.3 Pathohysiologie

Der altersassoziierte Verlust der Nierenfunktion führt nicht zwangsläufig in eine
Notwendigkeit der Aufnahme einer Hämodialysebehandlung, es gibt zudem eine in-
terindividuelle Varianz [8]. Ein pathologisch beschleunigter Verlust hängt vor allem
von der Grunderkrankung und den Therapiemöglichkeiten ab, sowie von Beglei-
terkrankungen, Alter und Geschlecht der Patienten [4, 7]. Den unterschiedlichen
Grunderkrankungen, wie beispielsweise die diabetische Glomerulosklerose, vascu-
läre und tubulointerstitielle Erkrankungen liegen verschiedene Pathomechanismen
zugrunde. Der schlußendlich resultierende, kontinuierliche Verlust einzelner Nephro-
ne führt zu einer schädigenden Hypertrophie der verbleibenden Nephrone mit einem
zunehmendem sklerotischen Umbau. In der prädialytischen Phase ist es das Ziel,
diese Progression möglichst lange hinauszuzögern [9].
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1 Einleitung

1.1.4 Klinische Symptomatik und Stadieneinteilung

Die chronische Hämodialyse 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-
lären Filtrationsrate von unter 15 ml/min/1,73 m² (Abb. 1.4) [7]. Frühe Stadien
können lange klinisch inapparent bleiben, auch eine fortgeschrittene chronische Nie-
reninsuffizienz führt nur in seltenen Fällen zu klinisch eindeutigen Symptomen. Die
Integrität körperlicher und geistiger Funktionen wird oft erst in Spätstadien beein-
trächtigt.

Abbildung 1.4: Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz [7]

1.1.5 Diagnostik

Zu den Parametern, die das Ausmaß des Verlusts der Nierenfunktion anzeigen, ge-
hören die Bestimmung der Glomerulären Filtrationsrate (GFR), die im Urin auf-
tretende Menge an Protein bzw. Albumin, Urinsedimentbestimmungen und weitere,
weniger standardmäßig angewandte Methoden zur differenzierteren Betrachtung,
beispielsweise der mit dem Urin ausgeschiedenen Proteinklassen. Morphologische
Ergebnisse aus bildgebenden Verfahren können Hinweise auf das Ausmaß 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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1 Einleitung

GFR = (140−Alter[a])∗Körpergewicht[kg]∗0,85(weibl.Pat.)
72∗Serumkreatinin[mg/dl]

Neuere, serumkreatininbasierte Formeln (MDRD-Formel, CKD-EPI-Formel) zur
Abschätzung der glomerulären Filtrationsrate sind jedoch genauer als die Cockcroft-
Gault-Formel und stellen insofern eine Alternative dar [11]. Der Goldstandard der
Bestimmung der adulten Nierenfunktion bietet die Inulinclearance mittels kontinu-
ierlicher intravenöser 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 angenäherten
Bestimmung der Nierenfunktion. Die Höhe des Kreatininspiegels im Serum wird je-
doch durch verschiedene Einflüsse (Ernährungsgewohnheiten, Nutritionsstatus, Me-
dikamente u.a.) mitbestimmt. Einflußfaktoren wie Geschlecht, Alter und ethnische
Zugehörigkeit sind gut untersucht und finden zum Teil Eingang in die Berechnung
und haben zu einer Vielzahl an Annäherungsformeln geführt [4].
Der 24-Stunden-Sammelurin zur Bestimmung der glomerulären Filtrationsrate hat

in der Routinediagnostik meist nur in speziellen Fragestellungen einen Stellenwert,
etwa zum Zeitpunkt der Initiierung einer Dialysetherapie. Zusätzlich werden eine
differenzierte Proteinuriediagnostik sowie Aussagen um Elektrolytmetabolismus er-
möglicht.
Das Ausmaß des Nierenschadens läßt sich durch den Grad und die molekulare

Zusammensetzung des Proteinverlustes über den Urin grob eruieren. Histologische
und immunhistologische Untersuchungen sowie die Urinsedimentuntersuchung kön-
nen die zugrundeliegende Ursache oftmals näher eingrenzen [4, 7, 12].
Vor Aufnahme einer chronischen Hämodialysetherapie wird das Aumaß der Nie-

renfunktionseinschränkung nicht allein aus einem einzigen Quantifizierungsverfahren
abgeleitet, die Zusammenschau und Zusammenführung einzelner Diagnostikmetho-
den bestimmt das therapeutische Vorgehen.

1.1.6 Therapie

Im Endstadium der chronischen Niereninsuffizienz wird der Großteil der Patien-
ten einem individuell und ständig anzupassenden Hämodialyseschema unterworfen,
welches die biologische Nierenfunktion jedoch nur partiell zu ersetzen vermag. Die
Hämodialyse ist auf der einen Seite in der Klärung harnpflichtiger Substanzen aus

5



1 Einleitung

dem Blut unzureichend, filtert jedoch auf der anderen Seite retentionsrelevante Stof-
fe aus dem Organismus heraus, trotzdem wird ein überlebensfähiges Gleichgewicht
in der Produktion und Elimination von Urämietoxinen geschaffen. Dem Ausfall der
endokrinen renalen Funktion wird mittels der Zufuhr von Erythropoietin begegnet,
um einer renalen Anämie entgegen zu wirken. Der Einsatz mechanischer Pumpen
und körperfremder Oberflächen bringt zusätzliche Probleme wie die Zerstörung zel-
lulärer Blutbestandteile, Aktivierung von Gerinnungskaskaden und immunologische
Abwehrreaktionen bzw. die Initiierung eines Entzündungsstatus mit sich. Der fort-
währende Verlust der residuellen Nierenfunktion unter der Dialysetherapie hat ne-
gativen Einfluß auf das Langzeitüberleben [13].
Die einzelnen Verfahren zur Nierenersatztherapie wie Hämodialyse, Hämofiltration

und Hämodiafiltration kommen in der klinischen Praxis nicht quantitativ äquivalent
zum Einsatz. Die eingeschlossenen Patienten der vorliegenden Studie wurden aus-
schließlich mittels Hämodialyse 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 vaskulären System des Dialysepatienten wird meist

durch eine chirurgische Kurzschlußverbindung (Shunt) einer peripheren Arterie zu
einer Vene geschaffen, die nach einer gewissen Reifungszeit ein großlumiges, ober-
flächliches Gefäß zur wiederholten Punktion zur Verfügung stellt [14]. Einige Pa-
tienten müssen sich mehreren Shuntoperationen an unterschiedlichen Stellen un-
terziehen, da Shuntkomplikationen zu den häufigeren Problemen unter der chro-
nischen Hämodialysetherapie zählen [15]. Um einen möglichst dauerhaften Zugang
ohne Fremdmaterial zu erhalten, wird einem autologen Shunt der Vorzug vor groß-
lumigen, zentralen Kathetern gegeben, welche die Gefahr einer erhöhten Infektions-
rate mit sich bringen. Katheter kommen als Akutlösung und Brückenlösung oder
bei multimorbiden Patienten zum Einsatz. Die Rate an Shuntkomplikationen bei
Kunststoffinterponaten oder nach Stenteinlage ist höher als an einer nativen Ge-
fäßverbindung [16, 17]. Eine interdisziplinäre Zusammenarbeit von Nephrologen mit
interventionellen Radiologen und Gefäßchirurgen ist für eine optimale Reduktion
der Shuntkomplikationsrate unumgänglich. Bioaktive Oberflächen zeigen eine höhe-
re Offenheitsrate arteriovenöser Fisteln für den Dialysezugang, erreichen aber nicht

6



1 Einleitung

die Werte einer nativen Fistel [18].
Das Kernstück des Dialysegerätes ist der Dialysator. Über 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 Flußgeschwindigkeiten beider Flüssigkeiten an der Membran sowie die
Oberflächenausdehnung haben entscheidende Einflüsse auf das Dialyseergebnis. Eine
aktuelle Metaanalyse zeigt einen möglichen Vorteil von high-flux-Dialysemembranen
in Bezug auf eine Reduktion der cardiovaskulären Mortalität [19]. Der Einsatz von
high-flux-Dialysemembranen hat bei Kindern einen positiven Einfluß auf die Para-
thormonkonzentration im Serum [20]. Ein Vergleich verschiedener Membransysteme
und Flußgeschwindigkeiten zeigte jedoch in einer anderen Studie keinen Einfluß auf
das Gesamtüberleben 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 Hä-
moglobinlevels, noch der Inflammationsparameter oder gar des Ernährungszustandes
und kommt zu dem Schluß, daß eine verbesserte Toxinklärung aus dem Blut nicht
zwangsläufig mit erfolgreicheren Resultaten für den Gesamtorganismus einhergeht
[22].

1.1.7 Transplantation

Ein Teil der Patienten, die sich der Hämodialyse unterziehen, ist gelistet oder wie-
dergelistet zum späteren Empfang eines Transplantates und befindet sich im Sta-
dium “brigde to transplant”. Die unzureichende Zahl an Spenderorganen wird in
Verbindung mit der Entwicklung der Bevölkerungsstruktur hin zu einer wachsen-
den Anzahl multimorbider und älter werdenden Patienten die Anforderungen an
eine effiziente Hämodialyse nicht sinken lassen. Eine nicht zuletzt durch die aktuelle
Aufdeckung von Mißständen in einigen deutschen Transplantationszentren vorange-
triebene Gesetzesnovelle sieht statt der bisherigen “erweiterten Zustimmungslösung”
eine “Entscheidungslösung” zur möglichen Organspende vor. Ab dem 1. November
2012 erhalten Bundesbüger über 16 Jahren die Möglichkeit, über ihre jeweilige Kran-
kenkasse Angaben zu ihrem Spendewunsch zu machen, einige Krankenkassen bieten
finanzielle Anreize für ihre Organspendeausweis tragenden Mitglieder [23]. Eine Be-
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1 Einleitung

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 durchgeführten Transplantationen [24]. Der Anteil von Nierenlebend-
spenden ist zuletzt gestiegen und liegt im Jahre 2011 bei 27,9% (Abb. 1.5).

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
über positive HIV-Antikörpertests stetig an. Die Anzahl der Neuinfektionen liegt
Ende 2012 bei 3400/Jahr. Die Gesamtzahl der HIV-Infizierten beläuft sich 2012 auf
geschätzte 78000. Die Anzahl der berichteten AIDS-Fälle liegt in Deutschland 2010
bei 28027. Etwa 27000 Menschen sind seit Beginn der Epidemie in Deutschland
an der Infektion verstorben [25]. Die demographische Entwicklung läßt einen wei-
teren Anstieg der Prävalenz hochwahrscheinlich erscheinen, während therapeutisch
bedingt die Inzidenz von AIDS und die Todesfälle rückläufig sind [26] (Abb. 1.6).
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1 Einleitung

Abbildung 1.6: geschätzte HIV/AIDS Inzidenz, Prävalenz und Todesfälle in
Deutschland [26]

1.2.2 Ätiologie

Ursache einer HIV-Infektion sind verschiedene Varianten des Humanen Immun-
defizienz-Virus. Die aktuelle Forschung geht von einer bzw. mehreren artenüber-
springenden Zoonosen mit ihrem Ursprung in West- und Zentralafrika aus. Neben
dem sich aus einem für 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 zugänglich und fördern zugleich die Resistenzentwicklung [29].

1.2.3 Pathohysiologie

Eine Infektion mit dem HI-Virus ist möglich über die direkte percutane Aufnahme
von Viruspartikeln, den Kontakt mit kontaminiertem Material mit der Schleimhaut
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1 Einleitung

oder nicht intakte, entzündlich veränderte Haut. Die Viruslast ist in verschiedenen
Körperflüssigkeiten und –sekreten nicht gleichmäßig verteilt, zudem ist die Wahr-
scheinlichkeit einer Ansteckung abhängig von der Viruslast des primär infizierten
Materials und von einem möglichen Transfer viruspartikelenthaltender, vitaler Zel-
len [30]. Während Blut, Sperma, Vaginalsekret und die Darmmukosa regelhaft eine
hohe Viruslast aufweisen, lassen sich Viruspartikel in Speichel oder Tränenflüssigkeit
zwar nachweisen, eine Infektion über 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 Mütter auf den
Säugling liegt südlich 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 Immunschwä-
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
späten Stadium dem Patienten bewußt in Erscheinung. Die Lebenserwartung von
HIV-infizierten Patienten ist unter dem Einsatz antiretroviraler Medikation deutlich
besser [37]. Die Infektion verläuft in Stadien: Der Infektion und Akutphase folgt eine
in der zeitlichen Ausdehnung variable Latenzphase, das terminale Stadium beinhal-
tet letztlich zum Tod führende opportunistische Infektionen und Tumoren (AIDS-
related Complex ARC) [36, 38] (Abb. 1.7). Die in der vorliegenden Studie sich als
Probanden zur Verfügung 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 zählen Suchtests mittels ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent
Assay), welche bei positivem Ergebnis auf Antikörper oder Virusbestandteile durch
Bestätigungstests (Immunoblot) verifiziert werden. Ein Verfahren zum Aufspüren
von Virus-RNA bietet die PCR (Polymerase-Kettenreaktion). Letztere und das Aus-
zählen spezieller T-Zellen (CD4+, CD8+ u.a.) sowie das Verhältnis dieser zueinan-
der werden standardmäßig zur Kontrolle der antiretroviralen Therapie eingesetzt.
Schnelltests mit einer höheren Rate an falsch positiven Ergebnissen spielen eine Rol-
le bei der Postexpositionsprophylaxe etwa nach Nadelstichverletzungen und in Län-
dern mit unzureichender medizinischer Infrastruktur [29, 31, 32, 36, 39, 40, 41, 42].
Anonym durchzuführende Schnelltests erfahren einer aktuellen Metaanalyse nach ei-
ne steigende Akzeptanz in der Bevölkerung, eine sich anschließende therapeutische
Anbindung ist jedoch ungesichert [43].

1.2.6 Therapie

Die Behandlungsstrategie bei einer HIV-Infektion ist die Verhinderung bzw. Hin-
auszögerung des Ausbruches von AIDS, die Bekämpfung bereits aufgetretener Sym-
ptome sowie die Senkung einer Transmissionswahrscheinlichkeit. Erreicht wird dies
über die Senkung replikationsfähiger Viruskopien in den Körperflüssigkeiten des In-
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fizierten, vornehmlich im Blut und die Wiederherstellung eines kompetenten Im-
munsystems.
Die gängige Behandlungserfolgskontrolle orientiert sich ebenfalls an der Zahl im-

munkompetenter Zellen im Blut, hauptsächlich an der Auszählung 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 Ansätze 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 über die HAART (highly ag-

gressive anti-retroviral therapy) beinhaltet je nach Schema eine mehr oder minder
ausgeprägte Nephrotoxizität [44]. Ein Umstand, der die Wahrscheinlichkeit einer
Dialysebehandlung nach Langzeittherapie ansteigen läßt. 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 Virusstämme sowie zunehmende Resistenzentwicklungen ist eine in-
dividuelle Therapie anzustreben, neue Medikamentenklassen mit anderen Wirkungs-
ansätzen sind ständig Teil der Forschung und Entwicklung.
Die andauernden Forschungsvorhaben zur Entwicklung eines Impfstoffes beim

Menschen haben bisher nicht zum gewünschten Erfolg geführt oder hatten sogar
eine Erhöhung der Durchseuchungsrate bzw. erhöhte Anfälligkeit erbracht. Das HI-
Virus entzieht sich nicht zuletzt durch seine hohe Varianz einer gezielten Bekämp-
fung durch eine einfache Schutzimpfung. Zahlreiche Ansätze werden länderübergrei-
fend verfolgt und der Anteil an Forschungsausgaben für die Impfforschung steigt
[46, 47, 48].

1.2.7 HIV und Fehl-/ Mangelernährung

Zur Überwachung des Ernährungszustandes hospitalisierter, HIV-positiver Patien-
ten kommen die auch bei den übrigen Patienten gängigen Methoden wie Body-Mass-
Index, Muskelumfang, Hautfaltenmessung und die geläufigen 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 Meßmethode in Bezug auf dieses Patientenkollektiv [49].
Die Folgen der Infektion an sich sowie teilweise der Medikation und oftmals psy-

chosoziale Begleitumstände beeinträchtigen in vielen Fällen die Ernährungsgewohn-
heiten und den Ernährungszustand der Patienten. Gastrointestinale Beschwerden
gehören zu den am häufigsten beobachteten Nebenwirkungen der antiretroviralen
Therapie und haben direkte Auswirkungen auf den Ernährungszustand der Patien-
ten, auch wenn diese Beschwerden vor allem zu Beginn der Therapie auftreten [50].
Eine mögliche Malnutrition aggraviert mit dem Ausbruch von AIDS.
Es gibt eine hohe Coinzidenz zwischen einer HIV-Infektion und einer Fehl-/ Man-

gelernährung und letztere hat zusätzlich negative Einflüsse auf den Immunstatus des
Patienten. Eine klare Unterscheidung zwischen einer Malnutrition und Formen einer
Lipodystrophie ist nicht immer zu treffen und es gibt Überschneidungen in beiden
Krankheitsbildern [51]. Der Beginn einer antiretroviralen Therapie zeigt oft keinen
positiven Einfluß auf den Ernährungszustand der behandelten Patienten [52]. Ein
Zustand der Malnutrition ist nach Ausbruch von AIDS noch häufiger anzutreffen
und erhöht deutlich die Mortalität [53]. Die Bereitstellung von Zusatzkost für fehl-/
mangelernährte, HIV-positive Patienten ist in der Lage, sowohl den Zustand der
Malnutrition wie auch das Gesamtüberleben 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 Ländern 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, daß Transplantationen für dieses Patientenkollektiv mit vielen Schwierigkeiten
verbunden ist, sorgt dieser Umstand für die Notwendigkeit einer anhaltenden Lang-
zeitdialyse bei Eintreten einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz. Die Nierentrans-
plantation für Patienten mit einer HIV-Infektion ist noch die Ausnahme, es gibt
keinen fachgesellschaftsübergreifenden Konsens über die Aufnahmekriterien von Pa-
tienten mit HIV in eine Organwarteliste [58]. Frankfurt bietet als Großstadt die
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Möglichkeit, 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 Abhängigkeit auch von intravenöser Drogen höher ist.
Zu den unerwünschten Arzneimittelwirkungen vieler Einzelkomponenten der an-

tiretroviralen Therapie allein oder ihrer Kombination zählt die Nephrotoxizität, 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 zusätzliche Virusinfektion. Synergetische Effekte der
Infektion an sich, der antiretroviralen Medikation und einer chronischen Hämodia-
lysetherapie können so zu einer Aggravation von Faktoren führen, die einen Zustand
der Fehl-/ Mangelernährung begünstigen.
Proliferative glomeruläre sowie tubulointerstitielle Nephritiden werden zudem als

direkte Folge einer Infektion mit dem HI-Virus beobachtet [4, 59].

1.3 Fehl- und Mangelernährung bei

Dialysepatienten

1.3.1 Epidemiologie

Die Ergebnisse einer französischen Studie mit 7123 Patienten zeigte eine lebens-
bedrohliche Malnutrition bei 36% der CHD-Patienten [2]. Als Ursachen wird neben
einer unzureichenden Dialysequalität die herabgesetzte Energieaufnahme der Unter-
suchten herangezogen. Diese Einschätzung teilen verschiedene Studien, so daß von
mindestens einem Drittel der CHD-Patienten angenommen werden kann, daß sie
an einer Form der Malnutrition leiden [61]. Dieser Zustand wird bei einem großen
Kollektiv nicht erst mit Erfüllung 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 Ernährungsparameter kurz
ansteigen können. Der Anteil der Patienten, der sich bereits vor Aufnahme der re-
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gelmäßigen Hämodialyse im Zustand einer Mangel-/ Fehlernährung befindet, liegt
zwischen 20 und 80% [62, 63, 64, 65]. Nach Aufnahme der regelmäßigen Hämodialy-
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 Ausmaß der Malnutrition, Inflammation und des Appetitverlusts noch über das
Niveau der übrigen Patienten an der chronischen Hämodialyse [67]. Das Problem
ist auch bei der Peritonealdialyse bekannt, hier beträgt der Anteil der inadäquaten
Nahrungsmittelaufnahme etwa die Hälfte [68].

1.3.2 Ätiologie

Das Mißverhältnis zwischen Energiebedarf und der Möglichkeit des Organismus zur
Protein- und Fettbiosynthese aus dem aus der Nahrungsaufnahme bereitstehenden
Energiequellen resultiert in einer Vielzahl oft chronischer Erkrankungen in einer
Fehl- bzw. Mangelernährung und einem Verlust an Proteinmasse aus der quer-
gestreiften Skelettmuskulatur [69]. Die Bereitstellung von Energieträgern für den
gesteigerten Patientenumsatz im Zustand der Hämodialyse wird erschwert durch
multiple Faktoren, welche im Folgenden aufgezeigt werden.

1.3.3 Pathophysiologie

Zwischen Fehl-/ Mangelernährung, Dialyse und erhöhter, vor allem cardiovasculärer
Morbidität 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 Hämodialyse in einem Zustand der Fehl- oder Ma-
gelernährung. Nierenrestriktive Diät, hyperurikämische Übelkeit, herabgesetzte in-
testinale Motilität und Gastroenteritiden wie auch erhöhte Infektanfälligkeit und
verschiedene Medikationen können dafür ursächlich sein. Hinzu kommen psychoso-
ziale Zustände, die aggravierend wirken können wie Depressionen, Zugehörigkeit zu
unteren sozialen Schichten oder der Mißbrauch psychoaktiver Substanzen. Dialy-
seassoziierte Faktoren können sein eine technisch-medizinisch inadäquate Dialyse-
leistung, der Zustand einer klinisch meist unterschwelligen Inflammation, Fatigue-
Syndrom oder die Veränderungen des Metabolismus und hormonelle Fehlregulation
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während 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).

Abbildung 1.8: Malnutrition-inflammation complex syndrome MICS [74]

Drei wichtige Mediatoren für Entzündungsprozesse sind in dieser Studie als Kon-
trollparameter aufgenommen worden: Tumornekrosefaktor α (TNF α) und die Inter-
leukine (IL) 1β und 6.
TNF α 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. Hauptsächlich
aus der Zellmembran von Macrophagen durch eine Protease freigesetzt, hat es ne-
ben seinen Einflüssen auf das Immunsystem auch modulatorische Wirkungen auf
die periphere Insulinwirkung und den Stoffwechsel in Adipozyten. Es wirkt zudem
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appetithemmend.
Interleukin 1β wird vorwiegend in Monozyten sezerniert als Antwort auf im körper-

lichen Umlauf befindliche, auch endogene Noxen. Es aktiviert eine weitere Inflam-
mationskaskade aus intrazellulären, membrangebundenen und im Serum gelösten,
proteinvermittelten Bausteinen, inklusive einer Initiierung der Interleukin-6- und
TNF α-Freisetzung [75].
Interleukin-6 (vormals auch: Interferon-β2) ist in den Hepatozyten einer der stärk-

sten Induktoren für die Produktion von CRP. Die extrahepatische Wirkung bein-
haltet die Aktivitätsmodulation von Entzündungszellen beider Lymphozytenreihen
auch in Verbindung mit einer Bildung von postinfektiösen Immunitäten sowie die
Anregung der Sekretion kataboler Streßhormone [76, 77].
Der Anstieg von Cytokinen spielt eine noch nicht in allen Facetten verstande-

ne Rolle bei den während einer Urämie bzw. chronischen Hämodialysebehandlung
auftretenden Entzündungsreaktionen [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 Verknüpfung der Malnu-
trition mit der subklinischen Inflammation schlägt in der Fachliteratur der letzten
Jahre zunehmend nieder [79, 80, 81, 82].
Der Zustand der Inflammation beeinflußt zusätzlich negativ über die Mangeler-

nährung auch eine Vielzahl an möglichen Nebenerkrankungen und hat neben der
erhöhten Morbidität auch einen Anstieg der vornehmlich cardiovasculären Mortali-
tät zur Folge [71, 74, 83].
Neben einer direkten Beeinflussung des Ernährungszustandes über die Energiebe-

reitstellung aus Proteinen und Aminosäuren hauptsächlich aus dem Abbau von Pro-
teinen der quergestreiften Muskulatur gibt es eine indirekte Einflußnahme über 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 Hämodialysebehandlung hat einen Einfluß

auf die tägliche Nahrungsaufnahme. Je länger Patienten bereits hämodialysieren, de-
sto gravierender ist eine unzureichende Nahrungsmittelaufnahme und umso häufiger
lassen sich Malnutritionszustände feststellen [84].
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Neben der unzureichenden Klärung dialysepflichtiger Substanzen aus dem Blut
läßt sich zudem ein Verlust retentionsrelevanter Stoffe eruieren, allen voran Amino-
säuren und Albumin. Der Verlust von Aminosäuren aus dem Blut in das Dialysat
beträgt 6-12g pro Dialysesitzung, abhängig von technischen Faktoren wie dem Ein-
satz geeigneter Dialysemembranen oder den Flußgeschwindigkeiten im Dialysator
[85]. Zusätzlich beeinflußt die aktuelle Stoffwechsellage (nüchtern oder postprandi-
al) des Patienten während der Dialyse die Höhe des Aminosäure- und auch Pep-
tidverlusts [86]. Der einmalige und nicht mehrfache Einsatz biokompatibler Dialy-
semembranen verringert den Verlust nutritionsrelevanter Moleküle in das Dialysat
signifikant [87]. Während insbesondere in den USA 80% der Dialysatoren im Jah-
re 1995 Wiederverwendung fanden, ist diese Praxis in Deutschland nicht gängig.
Der zunehmende Einsatz biokompatibler Membranen läßt zudem das Problem ei-
ner initialen Unverträglichkeitsreaktion (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 Streß beim Verzicht auf den (Wieder-)Einsatz technisch aktueller Dia-
lysemembranen, welches auf den Inflammationszustand und das Gesamtüberleben
positiven Einfluß hat. Eine Änderung der Nutritionsparameter in Abhängigkeit der
unterschiedlichen Dialysemembranen konnte jedoch nicht bewiesen werden [89, 90].
Neben dem Freiwerden verschiedener Entzündungsmediatoren läßt sich im Zu-

stand der Urämie und der chronischen Hämodialyse das Auftauchen proteolytischer
Enzyme in Blut nachweisen, welche direkten Einfluß auf die Ernährungssituation
der Patienten haben [78, 91, 92].
Die bei einer chronischen Hämodialysebehandlung neben den biochemischen Effek-

ten an Fremdoberflächen auftretende mechanische Beeinflussung der zellulären 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 körpereigene Ersatz zerstörter Blutzellen ist energieaufwändig und ein zusätz-
licher negativer Einfluß auf den Energieumsatz des Patienten. Der Zusammenhang
zwischen subklinischer Inflammation, Malnutrition und damit verbundener Überle-
benswahrscheinlichkeit ist auch aus der Peritonealdialyse hinlänglich bekannt [68].
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1.3.4 Klinische Symptomatik und Stadieneinteilung

Der vornehmlich zu erwartende singuläre Verlust von Körpergewicht ist kein ver-
läßliches Zeichen zur Kontrolle des Ernährungszustandes, insbesondere nicht bei
Hämodialysepatienten durch ihren dialytisch beeinflußten 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 Hämodialysepa-
tienten soll die vorliegende Studie einen Beitrag leisten.

1.3.5 Diagnostik

Verschiedene Studien haben sich mit der reproduzierbaren, einfachen und validen
Messung des Ernährungszustandes beschäftigt. Nonapparative, standardisierte Fra-
gebögen zu den Ernährungsgewohnheiten (Abb. 3.2 auf Seite 27) kommen ebenso
zum Einsatz wie aus Körpergewicht und -größe ermittelte Kenngrößen, von denen
der Body-Mass Index (BMI) eine weite klinische Verbreitung erfahren hat [4, 10, 94].
Daneben werden weitere anthropometrische Größen ermittelt wie die Messung der
Dicke von Hautfalten an verschiedenen Körperteilen oder Umfangsmessungen ab-
dominell und an den Extremitäten. Den genannten Methoden ist jedoch entwe-
der eine schlechte Reproduzierbarkeit oder ein unzureichender Zusammenhang von
Schwankungen der Meßwerte mit den Schwankungen des Ernährungszustandes ge-
mein [95]. In der klinischen Praxis werden meist mehrere Messungen erhoben und
dann ein Mittelwert bestimmt. Die Vergleichbarkeit anthropometrischer Messungen
ist recht untersucherabhängig, zudem stimmen diese Messungen nicht immer mit
Änderungen anderer Nutritionsparameter überein [96]. Die DEXA-Methode (dual
X-ray apsorptiometry) ist ein Verfahren, welches mit ionisierender Strahlung den
Ernährungszustand des Patienten eruieren kann, hat aber keine flächendeckende ne-
phrologische Verbreitung erfahren [97]. Zur objektiven Erfassung des Ernährungssta-
tus werden zudem verschiedenene Laborparameter bestimmt. Die Konzentration von
Albumin im Serum ist ein gängiger Parameter zur Erfassung von Mangelernährung,
der ohne großen technischen Aufwand in klinischen Routinelabors bestimmt wird
[10, 12, 98, 99]. Die Kombination unterschiedlicher diagnostischer Werte schließlich
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erlaubt präzisere Aussagen über den Ernährungszustand der Patienten. Im Zustand
der chronischen Hämodialyse ist der Muskelmassenindex des Gesamtkörpergewich-
tes ein einfach aus biochemischen Markern und anthropometrischen Messungen er-
rechenbarer prognostischer Faktor für das Langzeitüberleben, der jedoch nicht für
beiderlei Geschlecht gleichsam signifikant erscheint [100]. Verfahren wie die nicht in-
vasive Bioimpedanzanalyse werden in der Ernährungsmedizin eingesetzt, mit denen
es möglich ist, Veränderungen im Körpergewicht spezifisch einem Gewebekomparti-
ment wie Fett und Muskelmasse oder Gewebeflüssigkeit zuzuordnen. Die hohe Pati-
ententoleranz, relativ einfache und schnell erlernbare Durchführung sowie die hohe
Reproduzierbarkeit sind bei dieser Methode hervorzuheben. Ihr Einsatz in der Dia-
lyse ist wegen des ständigen Wechsels des Hydratationsstatus besonders geeignet,
Fett- und Muskelmasse zuverlässig zu bestimmen [101, 102].

1.3.6 Therapie

Primäre therapeutische Zielsetzung ist die Wiederherstellung eines adäquaten Er-
nährungszustandes, der oftmals nur schwierig zu erreichen ist. Die klinische Praxis
zeigt zudem, daß ein bereits eingetretener Zustand der Malnutrition nur schwer zu
therapieren ist, so daß auch ein größerer Fokus auf eine Prävention 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 Hämodialy-
se sinnvoll, eine aktuelle Richtlinie empfielt zudem die regelmäßige Kontrolle des
Ernährungszustandes alle 3 Monate [94]. Zumindest perorale Zusatzernährung hat
kaum einen kurzfristigen Effekt auf den Ernährungsstatus des Patienten, ein nicht
sicher eintretender Therapieeffekt zeigt sich erst nach einigen Wochen [99, 103, 104],
ein erreichter positiver Effekt kann auch 6 Monate über den Interventionszeitraum
hinaus anhalten [105]. Ein generelles Therapieansprechen gelingt nicht. Die paren-
terale Verabreichung von Zusatzernährung 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 während
der gesamten Zeit der Hämodialyse ernährungsmedizinisch zu begleiten, um einen
signifikanten Effekt zu erzielen.
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Es gibt verschiedene Behandlungsansätze zur Fehl- / Mangelernährung bei chro-
nisch zu dialysierenden Patienten, jedoch hat keines der Verfahren eine umfassende
klinische Verbreitung erfahren. Neben einer Ernährungsberatung sind Anabolika und
Wachstumshormone [83, 107], appetitanregende Substanzen und antiinflammatori-
sche Medikamente sowie perorale und parenterale Zusatzkost Teil klinischer Studien
mit unterschiedlichen, zum Teil widersprüchlichen Ergebnissen [61, 70, 99, 103, 108].
Zudem wurde mit der oralen und parenteralen Zufuhr einzelner Nahrungsbestand-
teile experimentiert wie Fett- oder Aminosäuren [72, 96, 109].
Medizinphysikalische und auch organisatorische Einflüsse auf die malnutritions-

relevanten Ergebnisse einer chronischen Dialysebehandlung sind von verschiedenen
Gruppen untersucht worden. Einfluß haben beispielsweise der Einsatz geeigneter
Dialysemembranen, Durchflußraten von Blut und Dialysierflüssigkeit, Temperatu-
ren und Fremdoberflächen sowie die zeitliche Verteilung und die einzelne Dauer der
Dialysebehandlung (Dialysedosis) [83].
Einer alleinigen Diätberatung fehl- / mangelernährter Patienten ist die Kombinati-

on dieser mit der Bereitstellung von Zusatzkost überlegen [110, 111, 112]. Es gibt von
der Pharmaindustrie speziell für die Bedürfnisse von Patienten an der Hämodialyse
entwickelte orale Zusatzkost, die neben der Bereitstellung einer zusätzlichen 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 angepaßt. Unter anderen sieht die Deutsche Gesellschaft für Nephrolo-
gie eine Proteinzufuhr von 0,8–1,0 g/kg Körpergewicht/Tag vor. Diese Zusatzkost
wird als trinkfertige Päckchen, als Pulver oder auch in fester Form angeboten. Einige
Studien zeigen einen positiven Effekt bei mangel- / fehlernährten Patienten, wobei
das Vorliegen einer Fehl- / Mangelernährung unterschiedlich definiert wurde über
alleinige Laborparameter, Assessmentwerte, anthropometrische Werte und weitere
technische Verfahren oder unterschiedlichen Kombinationen [114].
Die zeitgleiche Aufnahme sportlicher Aktivität hat zumindest kurzfristig deut-

lich positive Effekte auf den Ernährungsstatus und die Stoffwechsellage von CHD-
Patienten [115]. Ein Umstand, der bei einer Vielzahl weiterer chronischer Krank-
heitsbilder von Diabetes Mellitus [116] über Herzinsuffizienz [117] bis hin zu psych-
iatrischen Erkrankungen [118] und chronischen Schmerzsymptomen [119] bekannt

21



1 Einleitung

ist und zu den etablierten Therapieoptionen zählt. Die klinische Erfahrung zeigt
jedoch häufig keine langfristige Umsetzung dieser Verhaltensmaßnahme; ein Um-
stand, der nicht zuletzt verschiedenste körperliche Aktivitätsprogramme und damit
verbundene finanzielle Anreize von Krankenversicherungsträgern zur Folge hat.
Während verschiedene Studien zeigen konnten, daß perorale oder parenterale Zu-

satzkost unterschiedlicher Zusammensetzungen Laborwerte wie Serumalbumin und
/ oder andere Ernährungsparameter positiv beeinflussen kann, ist bislang eine Ver-
besserung der klinischen Prognose nicht hinreichend belegt [106]. Die aktuelle Leit-
linie (in Überprüfung) der Deutschen Gesellschaft für Ernährungsmedizin sieht bei
Hämodialysepatienten eine tägliche 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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Die aktuelle Forschung beschäftigt sich mit einer Vielzahl an Studien mit dem Pro-
blem der Kombination von Malnutrition und Inflammation bei Hämodialysepatien-
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 ähnliche und zum Teil überschneidende Probleme
bekannt. Eine Verschärfung der Symptome bzw. des Syndromes durch den Zusam-
menfall beider Krankheitsbilder wird hier postuliert. Aus der vorstehend aufgeführ-
ten Problematik Malnutrition und Inflammation sowohl bei Hämodialysepatienten
wie auch bei HIV-Patienten im ESRD werden folgende Thesen zur Überprüfung
aufgestellt:

• Der Zustand der Fehl- / Mangelernährung ist bei Patienten mit zusätzlicher
HIV-Infektion häufiger anzutreffen als beim übrigen Kollektiv der Hämodia-
lysepatienten.

• Perorale Zusatzkost ist zur Verbesserung der Ernährungs- und Inflammations-
parameter bei chronischen Hämodialysepatienten geeignet einschließlich 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 III aus dem Zentrum der
Inneren Medizin des Klinikums der Johann Wolfgang Goethe-Universität Frank-
furt am Main und zum anderen aus dem KfH-Nierenzentrum Frankfurt-Niederrad
(Kuratorium für Dialyse und Nierentransplantation e.V.). Der Probandeneinschluß
erfolgte vom 01.04.2007 bis zum 27.04.2009.
Die Studie wurde dreiarmig aufgestellt: Die Gruppe 1 beinhaltet Hämodialysepati-

enten mit einer zusätzlichen Infektion mit dem HI-Virus. Alle Patienten der Gruppe
1 erhalten tägliche Zusatzernährung. In der Gruppe 2 finden sich die Studienteilneh-
mer ohne HIV-Infektion. Die Patienten der Gruppe 2 wurden randomisiert in die
Gruppe 2a mit täglicher, 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 ärztliche Einzelgespräche voraus, welche die Compliance
der Patienten sichern sollte. Den Probanden standen zu jedem Hämodialysetag ärzt-
liches und pflegerisches Fachpersonal bei Fragen zur Verfügung.
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Abbildung 3.1: schematischer Studienaufbau [120]

3.1.1 Ein- und Ausschlußkriterien

Das generelle Einschlußkriterium ist die seit mindestens einem Jahr durchgeführ-
te Hämodialysebehandlung 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-
kehrschluß eine Teilnahme in Gruppe 2a und 2b ausschließt.

Folgende Ausschlußkriterien wurden zudem definiert:

• Alter unter 18 oder über 85 Jahre

• Gewichtsunterschiede von >6 kg nach langem hämodialysefreiem Intervall
während der letzten 10 Dialysebehandlungen

• zur Zeit durchgeführte oder geplante hochkalorische Zusatzernährung
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• Vorliegen einer Schwangerschaft oder Stillzeit

• kein Gebrauch von oralen Contrazeptiva oder gleichwertigen Schwangerschafts-
verhütungsmaßnahmen (Pearlindex <4) bei Frauen im gebärfähigen Alter

• bekannte maligne Neoplasie inklusive malignemMelanom, außer anderen Haut-
tumoren

• psychiatrische Erkrankung mit Einschränkung der Geschäftsfähigkeit

• entgleister Diabetes Mellitus Typ 1 und 2 (Blutzucker <50 mg/dl bzw.
>300 mg/dl; HbA1c >8,4%)

• höhergradige chronische Herzinsuffizienz gemäß NYHA III/IV

3.2 Meßmethoden

Sämtliche 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 körperbezogenen Meßgrößen zeigt regelmäßig eine relativ große
Bandbreite an Meßungenauigkeiten. Bei der gängigen Calipermessung, bei der die
Dicke der subcutanen Fettschicht mittels einer Art Zange erfaßt wird, korreliert
der Meßwert jedoch nicht mit denen aus direkten bildgebenden Verfahren wie der
Computertomographie [115, 121]. Eine manuelle Messung der Hautfaltendicke bzw.
Umfangsmessungen mit Bandmaß erfolgten in dieser Studie nicht. Um eine höhere
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 Körpermasse und der Körpergröße
[122].

BMI = Körpermasse[kg]
Körpergröße[m]
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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 Ernährungsstatus), B
(Vorliegen einer Fehl- / Mangelernährung) und C (Vorliegen einer schweren Fehl-
/ Mangelernährung). Sämtliche Werte wurden vom Verfasser erhoben, um eine un-
tersucherabhängige Streuung der Werte zu vermeiden. Verwendung fand ein für die
spezielle Beurteilung des Ernährungszustandes von Dialysepatienten entwickelter
Erhebungsbogen von Ortho Biotech, Neuss [123] (Abb. 3.2).

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

Die Bioimpedanzmessung (BIA) bedient sich der unterschiedlichen elektrischen Leit-
fähigkeit bzw. des Widerstands verschiedenener Körpergewebe bei unterschiedlichen
Wechselstromfrequenzen. In Kenntnis von Körpergröße, -gewicht und Geschlecht
sowie Alter können aus den Ergebnissen der Messung rechnergestützte, reprodu-
zierbare und objektive Aussagen zur Zusammensetzung des Organismus getroffen
werden. Auf diese Weise können Einblicke in die Qualität einer Gewichtsdifferenz
der Probanden, hauptsächlich in der Unterscheidung einer Differenz in der Fett-
oder Muskelmasse gewonnen werden [124]. In der phasensensitiven Multifrequenz-
BIA wird die fettfreie Magermasse des Körpers unterteilt in die Körperzellmasse
(body cell mass BCM) und die Extrazellularmasse (extra cellular mass ECM), zu-
sätzlich ermöglicht die Nutzung mehrerer Frequenzen eine Differenzierung zwischen
intracellulärem und interstitiellem Wasser. Diese Differenzierung bietet Vorteile in
der Bewertung des Flüssigkeitskompartimentes von Patienten mit gestörtemWasser-
haushalt, wie bei den vorliegenden Patienten an der Hämodialyse. Das Verhältnis
von ECM/BCM ist ein Maß für den Ernährungszustand eines Patienten, da die
Zellmasse BCM physiologischerweise in bestimmtem Maße die extrazelluläre Masse
ECM übersteigt.
Neben der Unterscheidung in Muskel- und Fettgewebe sowie Wassergehalt der

Probanden gibt die Messung professioneller Geräte zudem einen Parameter an, wel-
che die Kondensatoreigenschaften der Körperzellen 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 sinusförmigen, wechselstrombedingten
Strom- und Spannungsmaximums wird vom Gerät als Phasenwinkel ausgegeben.
Der Phasenwinkel ist ein direktes Maß zur Ermittlung der Gesamtfläche aller stoff-
wechselaktiver, intakter Zellmembranen im Körper und damit proportional zur (fett-
zellfreien) Körperzellmasse. Ein Abfall des Phasenwinkels läßt sich bei kataboler
Stoffwechsellage und Malnutrition feststellen.
Vorraussetzung für valide Messungen ist der nüchterne Zustand der Probanden

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

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

Abbildung 3.4: Vektorgraphik. Data Input GmbH, Darmstadt

3.2.4 Magnetresonanztomographie

Während 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 Körperteile zu
erfassen, sondern auch die Querschnittsfläche von Muskeln direkt in axialen Kör-
perschnitten zu messen. Als wichtigste Kontraindikationen sind das Vorhandensein
elektromagnetisch beeinflußbarer Implantate oder intracorporaler Metallsplitter zu
nennen. Patienten mit Platzangst als relative Kontraindikation können anxiolytisch
medikamentös 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 Höhe der Mitte des Humerus, die Querschnittsfläche
des Musculus biceps brachii in dieser Schicht sowie der Querschnitt des Musculus
iliopsoas links ermittelt.
Zudem wurde die subcutane Fettschicht des Armes in dieser Höhe 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).

Abbildung 3.5: Querschnittsfläche Musculus iliopsoas MRT

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

In vielen Studien zur Ernährungsmedizin wie auch in der Nephrologie hat sich der
Albuminspiegel im Serum als einfach zu messender Parameter zur Abschätzung ei-
nes Ernährungsstatus bewährt [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 α sowie die Interleukine 1β (IL-1β) und 6 (IL-6) bestimmt. TNF α,
IL-1β und IL-6 führen jeweils in der Leber zur Produktion bzw. Freisetzung von
Akute-Phase-Proteinen, zu denen auch CRP zählt.
Im Rahmen der Studie wurden folgende Kits verwandt: Quantikine HS ELISA Kit

HSLBOOC (IL-1β), Quantikine HS ELISA HSTAOOD (TNF α) und IL-6 Quantikine
HS ELISA kit HS6OOB (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 α sowie für die Interleukine
wurden direkt nach Abnahme aufbereitet und bei -18°C bis zur Messung tiefgefroren.

3.3 Intervention: Perorale Zusatzernährung

Als praktikable Lösung der Verabreichung von Zusatzkost erscheint der Einsatz
schon vorgefertigter Einheiten in verabreichungsfertiger, peroraler Form. Die Do-
sierung und Zubereitung von Pulvern zum Anrühren ist gerade für multimorbide
Patienten nicht immer trivial, die Bereitstellung von Aminosäuren oder einzelnen
Fettsäuren ist mit hohem logistischen Aufwand versehen. Zudem zeigte die Studie
von Cano et al. keine Überlegenheit intradialytischer, parenteraler Ernährung zu
peroraler Zusatzkost sowohl bezüglich der Nutritionsparameter wie auch der Hos-
pitalisierungsrate oder Mortalität [108]. Den Probanden der Interventionsgruppen
(Gruppe 1 und 2a) wurde zu jeder Hämodialyse ein Päckchen Zusatzkost “Renilon
7.5” der Firma Pfrimmer Nutricia GmbH (Erlangen) (Abb. 3.7) gereicht, so daß zu-
mindest an diesen Tagen eine gewisse Compliancekontrolle stattfinden konnte. Für
die dialysefreien Tage wurden den Patienten monatlich die entsprechende Anzahl an
Päckchen mitgegeben. Zwei zur Auswahl stehende Geschmacksrichtungen (Apriko-
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se und Karamel) wurden den Probanden gekühlt sowie bei Zimmertemperatur zur
Kostprobe gereicht und konnten während der Interventionsphase nach gusto gewählt
werden. Der Energiegehalt und die Zusammensetzung entspricht den Vorgaben der
aktuellen Leitlinie bei Nierenversagen der Deutschen Gesellschaft für Ernährungs-
medizin e.V. [130].
Die einzelnen verbrauchsfertigen Trinkpäckchen enthalten 125 ml Inhalt mit einem

Brennwert von 250 kcal. Eine Inhaltsangabe und eine Typenanalyse befindet sich
im Anhang (Tab. (7.2)).

Abbildung 3.7: Renilon 7.5 Pfrimmer Nutricia GmbH

3.4 Statistik

Zur statistischen Auswertung der vollständigen Datensätze (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.
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Von 54 gescreenten chronischen Hämodialysepatienten in zwei Zentren wurden 23
Patienten (15 männliche, 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 Zusatzernährung, n=8) und Gruppe 2B (ohne
Zusatzernährung, 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
Studienabschluß nicht zur Verfügung.
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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/m², zum Ende 22±1,9 kg/m²; p=0,21. Der

BMI betrug in Gruppe 2A anfangs 20,1±1,9 kg/m², zum Ende 21,3±1,6 kg/m²;
p=0,14. In Gruppe 2B anfangs 23,8±4,5 kg/m², zum Ende 23,7±4,9 kg/m²; p=0,88
(Abb. 4.1).

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 Muskelquerschnittsfläche der
Kontrollgruppe 2B ist höher 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 cm², zum Ende 12,2 cm²; p n.a. In Gruppe 2A anfangs 5,1±1 cm²; zum
Ende 5,3±1,6 cm²; p=0,55. In Gruppe 2B anfangs 8,6±2,1 cm²; zum Ende 8,7±2,6
cm²; p=0,63 (Abb. 4.2).

Abbildung 4.2: Querschnittsfläche Musculus biceps brachii
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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 cm², zum Ende 14,8 cm²; p n.a. In Gruppe 2A betrug der Querschnitt an-
fangs 8,5±3,5 cm²; zum Ende 8,9±3,8 cm²; p=0,33. In Gruppe 2B anfangs 12,1±3,6
cm²; zum Ende 12±3,4 cm²; p=0,89 (Abb. 3.5).

Abbildung 4.3: Querschnittsfläche Musculus iliopsoas
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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
höheren Umfang.
Der Umfang des Oberarmes betrug beim Patienten in Gruppe 1 anfangs 27,6 cm,

zum Ende 29,2 cm. In Gruppe 2A anfangs 27,8±1,2 cm; zum Ende 27,9±2,6 cm;
p=0,91. In Gruppe 2B anfangs 30,7±3,3 cm; zum Ende 30,9±4,4 cm; p=0,71 (Abb.
4.4).

Abbildung 4.4: Oberarmumfang
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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 0,74±0,32 cm; zum Ende
0,71±0,27 cm; p=0,52. In Gruppe 2B anfangs 0,72±0,27 cm; zum Ende 0,65±0,3
cm; p=0,16 (Abb. 4.5).

Abbildung 4.5: subcutane Fettschicht in Oberarmmitte
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4.2 Subjective Global Assessment

Die Beobachtung des SGA ergab zu Studienbeginn in der Gruppe 1 vier Patienten
in Ernährungszustand B (mangelernährt) und drei in Ernährungszustand C (schwer
mangelernährt). Zu Studienende wurde ein Patient der Gruppe 1 in die Kategorie A
(normal ernährt) eingestuft, drei Patienten verblieben in Kategorie B, zwei Patienten
aus Kategorie C verstarben, ein Patient stand der follow up-Untersuchung nach
Wohnortwechsel nicht zur Verfügung.
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 übrigen verblieben in ihrer Zuordung des Ernährungsustandes.
In Gruppe 2B wurden zu Studienbeginn fünf Patienten in Kategorie A eingeteilt,

drei Patienten in Kategorie B. Zum Studienende blieben die absoluten Zahlen gleich,
es gab jedoch einen Wechsel von Ernährungsstatus B zu A und einen weiteren von
A zu B. Kein Patient der Gruppe 2B wurde im SGA als schwer mangelernährt
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 mangelernährt)
eingeteilt.

Abbildung 4.6: Subjective Global Assessment
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4.3 Bioimpedanzmessung

4.3.1 Körperzellmasse

Die gemittelte Körperzellmasse der einzelnen Gruppen unterschied sich anfangs
(p=0,73) und zum Ende (p=0,92) untereinander nicht signifikant.
Die Körperzellmasse in Gruppe 1 betrug anfangs 25,2±4,5 kg; zum Ende 31±4,4

kg; p=0,13. In Gruppe 2A anfangs 26,8±5 kg; zum Ende 30,1±10,3 kg; p=0,59. In
Gruppe 2B anfangs 28,3±5,9; zum Ende 32,2±7,1 kg; p=0,1 (Abb. 4.7).

Abbildung 4.7: Körperzellmasse
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4.3.2 Phasenwinkel α

Der Phasenwinkel α 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 6,17±0,57; 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 6,22±1,35; zum Ende 8,63±3,7, p=0,16
(Abb. 4.8).

Abbildung 4.8: Phasenwinkel
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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 0,56±0,18; zum Ende 0,78±0,38;

p=0,22. In Gruppe 2A betrug das CRP anfangs 0,34±0,36; zum Ende 0,26±0,21;
p=0,4. In Gruppe 2B anfangs 1,29±2,12; zum Ende 1,33±1,75; p=0,97 (Abb. 4.9).

Abbildung 4.9: C-Reaktives Protein
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4.4.2 Tumornekrosefaktor α

Der Tumornekrosefaktor α unterschied sich anfangs (p=0,44) und zum Ende (p=0,44)
in den Gruppen untereinander nicht signifikant.
In Gruppe 1 betrug TNFα [pg/ml] anfangs 5,1±1,13; zum Ende 5,7±0,62; p=0,44.

In Gruppe 2A anfangs 4,26±2,58; zum Ende 3,74±3,33; p=0,63. In Gruppe 2B
anfangs 8,58±8,04; zum Ende 7,12±5,46; p=0,28 (Abb. 4.10).

Abbildung 4.10: Tumornekrosefaktor α
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4.4.3 Interleukin 1β

Das Interleukin 1β unterschied sich anfangs (p=0,4) und zum Ende (p=0,76) in den
Gruppen untereinander nicht signifikant.
In Gruppe 1 betrug IL 1β [pg/ml] anfangs 0,16±0,02; zum Ende 0,32±0,4; 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).

Abbildung 4.11: Interleukin 1β
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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 5,63±1,39; 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 7,42±5,4; zum Ende 4,67±1,5; p=0,23 (Abb. 4.12).

Abbildung 4.12: Interleukin 6
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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 5,5±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 10,38±3,49; p=0,28 (Abb. 4.13).

Abbildung 4.13: Kreatinin im Serum
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4.4.6 eGFR nach MDRD

Die eGFR nach MDRD war anfangs in der Gruppe 1 signifikant höher 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 11,25±1,29; zum Ende 10,7±4,97;

p=0,87. In Gruppe 2A betrug sie anfangs 5,55±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).

Abbildung 4.14: eGFR nach MDRD
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4.4.7 Albumin im Serum

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

4,25±0,3; p=0,1. In Gruppe 2A betrug sie anfangs 4,2±0,22; zum Ende 4,2±0,08;
p=1. In Gruppe 2B anfangs 4,1±0,19; zum Ende 4,19±0,36; p=0,28 (Abb. 4.15).

Abbildung 4.15: Albumin im Serum
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Positive Effekte peroraler, täglicher Zusatzkost sind in dieser Pilotstudie über 6 Mo-
nate nicht zu belegen. Signifikante Unsterschiede gab es zum einen im Querschnitt
des Muskulus biceps brachii; die Kontrollgruppe hatte einen höheren Querschnitt
zum Anfang und zum Ende der Studie, tendenziell war auch der Oberarmumfang
höher. 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 Berücksichti-

gung der Mortalität der Gruppen. Die Notwendigkeit einer Verbesserung des Nutri-
tionszustandes bei HIV-positiven Hämodialysepatienten kommt in der erhöht präva-
lenten Kachexie und der erhöhten Mortalität in diesem Patientengut zum Ausdruck.
Dieser Befund deckt sich mit anderen Studien, in denen HIV-infizierte Patienten
geringere Nutritionsparameter aufweisen und öfter Anzeichen von Kachexie aufwei-
sen [135, 136, 137]. Die von den Patienten erreichten Werte im Subjective Glo-
bal Assessment können 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 adäquates Mittel der Überwachung des Ernährungszustan-
des von Patienten. Bemerkenswert ist jedoch, daß sämtliche Patienten, die in der
SGA-Bewertung als schwer mangel- / fehlernährt 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 während der Studie manifest an AIDS. Dies zeigt, daß eine dezidierte
Aufdeckung von Malnutrition bei Hämodialysepatienten wichtig ist, da eine perora-
le Zusatzernährung allein nicht in der Lage ist, die Mortalität 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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geklärt, auch die Therapie wird sich nicht auf eine einfache Behandlungsmodali-
tät stützen können. Zukünftige Behandlungsstrategien können nicht allein auf der
Bereitstellung von Zusatzkost aufbauen, als Teil einer Behandlungsstrategie ist sie
jedoch mit verhältnismäßig geringem Aufwand zu bewerkstelligen. Der Nutzen als
Alleinmaßnahme bei chronischen Hämodialysepatienten 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 infektiöse Komplikationen verhindert werden [140].
Der vordergründige ärztliche Mehraufwand in der ernährungsmedizinischen Be-

treuung von Hämodialysepatienten besteht in einer ernährungsmedizinisch erweiter-
ten Eingangsanamnese und -untersuchung, deren Ergebnisse in zeitlichen Abständen
von 3-6 Monaten kontrolliert werden. Die Bioimpedanzanalyse liefert hierzu verläß-
liche, objektive und vom Hydratationsstatus unabhängige Daten. Die Erhebung der
Meßdaten ist mit der Prozedur des Anfertigen eines Standard-EKGs (Elektrokar-
diogramm) vereinbar und ist mühelos direkt am Patientenbett durchführbar. Die
rechnergestützte Ausgabe der Daten, insbesondere im zeitlichen Verlauf, liefert pro-
blemlos zu beurteilende Grafiken für den Kliniker, um Malnutrition früh und sicher
zu erkennen und therapeutisch tätig zu werden.
Die Magnetresonanztomographie sollte mit dazu dienen, einen Wechsel des Er-

nährungszustandes anhand von objektiven Meßwerten zu verfolgen, da die gängigen
anthropometrischen Verfahren keine geeignete Option zur Überwachung des Nu-
tritionsstatus darstellen [121]. Einige Studien zeigten einen positiven Einfluß von
Zusatzernährung auf die Muskelmasse der oberen Extremitäten oder des ganzen
Körpers beziehungsweise einen Anstieg von Muskelkraft der Hände [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 daß dieses Verfahren bei der Einfachheit der
Durchführung und einer nicht unerheblichen Schonung wirtschaftlicher Ressourcen
vorzuziehen ist.
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Die gemessenen Unterschiede in der Querschnittsfläche im Bizepsmuskel zwischen
den Gruppen bleiben im Studienverlauf unverändert. Grund für eine Diskrepanz
könnte eine nicht hinreichende Fallzahl bei der Randomisierung sein.
Die Messung von CRP als Entzündungsparameter ist in der klinischen Routi-

nediagnostik allgegenwärtig. 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 Überwachung von Hämodialysepatienten. Sie dient der
Erkennung von Infektionen, beispielsweise des Dialysezuganges, Abstoßungsreaktio-
nen von Transplantaten und auch der indirekten Tumordiagnostik [126]. Es besteht
eine Korrelation zwischen der Mortalität der Patienten an der Hämodialyse und der
Höhe des CRP-Spiegels. Die Rolle auch niedrigschwelliger CRP-Anstiege bei car-
diovaskulären Erkrankungen wurde im letzten Jahrzehnt neu bewertet und wird in
den direkten Zusammenhang mit cardiovaskulären Ereignissen bei Dialysepatienten
gebracht [72, 142, 143].
Eine Serumkonzentrationsänderung von IL-1β und IL-6 ermöglicht die Detektion

einer Änderung des Entzündungsstatus in höherer zeitlicher Auflösung und scheint
für die Vorhersage zumindest cardiovaskulärer Ereignisse besser geeignet als der
CRP-Level [80]. Während die Bestimmung des CRP ebenfalls zur mechanisierten
Routinediagnostik des Universitätslabors gehört, nimmt die Bestimmung des TNF α
sowie der Interleukine besondere personelle und materielle Ressourcen in Anspruch.
Die Erhebung der meisten Laborparameter der vorliegenden Studie geschieht in

der klinischen Praxis routinemäßig und stellt keine zusätzliche Belastung dar. Die
Auswertung der Zytokine zeigte teils große Sprünge und keine signifikanten Un-
terschiede, so daß eine standardisierte Überwachung wenig nützlich erscheint. Die
Auswertung bindet zudem personelle, zeitliche und wirtschaftliche Ressourcen. Eine
Beeinflussung des Inflammationszustandes (über IL 6) der Probanden durch die Zu-
satzernährung 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 Entzündungsmarkern und der Bereitstellung von
Zusatzkost herstellen [71, 72, 78, 79, 80, 81, 82, 107, 128]. Die Überwachung der In-
flammation mittels Interleukinen erscheint zumindest in der vorliegenden Pilotstudie
nicht sinnvoll. Andere, größere Studien zeigen jedoch signifikante Korrelationen und
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die zunehmende Entdeckung von Zusammenhängen der Inflammation, Malnutrition
und damit verbundener Mortalität bei Hämodialysepatienten läßt neue Behand-
lungsstrategien entstehen. Der Begriff des Malnutritions-Inflammations-Komplexes
wird wahrscheinlich zukünftig eine größere Rolle in der Hämodialyse spielen.
Verschiedene Umstände können dazu geführt haben, daß 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 dafür auf eine Kontrollgruppe oder nahmen die Interventi-
onspatienten zeitlich versetzt als Kontrollgruppe, was die Aussagekraft jedoch auch
vermindern kann. Für weitere Studien erscheint zudem ein längerer Beobachtungs-
zeitraum sinnvoll, auch dies ist in einer klinischen Pilotstudie oft schwer praktikabel.
Einigen Studien liegen recht kurze Interventionszeiträume von 2-3 Monaten zugrun-
de, in denen objektive Meßparameter 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 zugänglich ist und kaum Differenzen zur Gegenseite
aufweist, wie sie bei Querschnittsflächenmessungen der Muskelgruppen der oberen
Extremitäten bei Rechts- und Linkshändern oftmals und physiologisch verschieden
anzutreffen sind [144].
Ein vornehmlich bei HIV-Medikamenten früher Generationen häufiger 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 können dadurch
verzerrt werden, so daß 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-
fälschen kann. Lipodystrophie bezeichnet eine sowohl äußerlich sichtbare (Lipoatro-
phie und –hypertrophie) wie auch metabolische (Dyslipidämie und Insulinresistenz)
Störung 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 Fettverteilungsstörung, hauptsächlich
assoziiert mit der Gabe von Proteaseinhibitoren [148, 149, 150, 151, 152, 153]. Diese
Verteilungsstörung beinhaltet hauptsächlich einen Verlust von facialem, subcutanen
Fett, aber auch an den Extremitäten 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 ließen dieses Problem stark
in den Hintergrund treten, so daß klinisch apparente Fettverteilungsstörungen sel-
ten geworden sind [148]. Eine Fettverteilungsstörung bei den Studienteilnehmern
der Gruppe 1 (mit HIV) schränkt möglicherweise 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- / Mangelernährung auftretende
Verlust an Skelettmuskelmasse, der bei einer Lipodystrophie nicht in Erscheinung
tritt. Die Bioimpedanzanalyse kann dieses verschobene Verhältnis von Fett- zu Mus-
kelmasse auflösen. Die Meßmethoden zur Diagnose einer Lipodystrophie beinhaltet
neben anthropometrischen Messungen wie Hautfaltenmessungen und der Ermitt-
lung von Circumferenzen an Extremitäten und am Körperstamm 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 unauffälligen Lipodystrophie ist nicht auszuschließen,
die bis zu einem Verlust von 1/3 der subcutanen Fettmasse inapparent bleiben kann
[147].
Die Abschätzung der GFR auf der Basis des Serumkreatinins ist zudem sowohl

bei erhöhter wie auch erniedrigter Muskelmasse nicht zuverlässig und wird nicht
empfohlen [8, 156]. Eine Kontrolle der ausreichenden Dialysequalität durch eine
über Kreatinin im Serum abgeschätzte GFR kann bei Kachexiepatienten unzurei-
chend sein. Aufgrund verringerter Muskelmasse und möglicher Kachexie in Gruppe
1 ist das Serum-Kreatinin signifikant niedriger als in Gruppe 2, weiter ist deshalb
möglicherweise die eGFR (MDRD) überschätzt. Aufgrund der einfachen Verfüg-
barkeit und routinemäßigen Bestimmung sollte bei Dialysepatienten mit niedrigem
Serum-Kreatinin bzw. erhöhter eGFR (MDRD) bis zum Beweis des Gegenteils eine
Kachexie vermutet werden. Dies sollte in Folgestudien überprüft werden.
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In der Behandlung der Fehl- / Mangelernährung von CHD-Patienten gibt es
zwei unterschiedliche Ansätze bezüglich der Bereitstellung zusätzlicher Kalorien und
Nährstoffe. Entweder wird peroral oder parenteral zusatzernährt. Die Studie von Ca-
no et al. zeigte weder einen signifikanten Benefit bezüglich der Überlebensrate von
CHD-Patienten, die zusätzlich zur peroralen Zusatzkost noch parenteral unterstützt
wurden, noch eine Änderung der klinischen und laborchemischen Parameter [108].
Aus Gründen der Patientensicherheit, Praktikabilität und der Wirtschaftlichkeit ist
eine perorale Zusatzernährung vorzuziehen, parenterale Methoden bleiben als Aus-
weichmöglichkeiten bestehen, wenn perorale Zusatzkost nicht verabreicht werden
oder die nötige Compliance nicht sicher gestellt werden kann. Aktuelle Leitlinien
geben auch bei CHD-Patienten der peroralen Ernährung den Vorzug vor der paren-
teralen [130, 157].
Die in dieser Studie zum Einsatz gekommene Zusatzernährung stellt für die Pati-

enten nur ein geringes Maß an Aufwand dar. Die Tetrapaks sind bei Zimmertempe-
ratur lagerfähig und müssen nicht angerührt oder aufbereitet werden. Die zusätzli-
chen wöchentlichen Therapiekosten belaufen sich auf 20€, vor dem Gesichtspunkt
der finanziellen Aufwendungen, die ohnehin wöchentlich durch die chronische Hä-
modialyse anfallen (398-486€) [158], ein geringer, jedoch vor dem Hintergrund der
Wirtschaftlichkeit nicht unerheblicher Betrag. Im Hinblick auf eine Prävention spä-
terer ressourcenbindender Fehl- / Magelernährungsfolgen hält dieser Betrag einer
Aufwandsanalyse leicht stand.
34,8% der Studienteilnehmer schieden aus der Studie aus. In der Interventionsgrup-

pe 1 (mit HIV) sind für eine statistisch auswertbare Aussage zu viele Studienabbrü-
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 Gründe hierfür sind vielfältig, 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 über die gesamte Studiendauer. Die hohe Mor-
talität von HIV-Patienten an der chronischen Hämodialyse und die relativ geringe
Verfügbarkeit dieser Probanden an einem Studienort erschweren die Untersuchun-
gen. Multicenterstudien zu diesem Patientenkollektiv sind sinnvoll.
Die in der aktuellen Studienlage anzutreffenden, zum Teil widersprüchlichen Er-
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gebnisse zum Effekt von peroraler Zusatzkost bei Hämodialysepatienten sind wahr-
scheinlich zu einem nicht unerheblichen Teil auf mangelnde Compliance zurück zu
führen. In der vorliegenden Studie wurde zumindest die Hälfte an Zusatzkost un-
ter klinischer Kontrolle während der Hämodialysebehandlung eingenommen. An den
dialysefreien Tagen ist diese Kontrolle jedoch nicht gegeben, so daß Verzerrungsef-
fekte in Richtung eines nicht signifikanten Ergebnisses möglich und in Anbetracht
der Vorstudien auch zu vermuten sind.
Eine Analyse vorliegender Studien zur Ernährung von CHD-Patienten zeigt eben-

falls widersprüchliche Ergebnisse, sowohl was den generellen Effekt angeht, wie auch
die Ergebnisse unterschiedlicher Meßmethoden innerhalb einer Studie betreffend.
Dies kann an unterschiedlichen Gründen liegen. Der Einschluß geeigneter Studien-
teilnehmer führt oft zu für eine statistische Auswertung zu geringen Probandenzah-
len, der quantitative Einsatz der Zusatzernährung kann zu gering sein, einige Studien
hatten keine randomisierte Kontrollgruppe und viele Studien analysieren nicht die
langfristige Mortalität [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 Ausfällen in dieser Gruppe verschärft das Problem.
Zukünftige Studien zur Spezifizierung des Einflußes von Zusatzkost für dieses Pa-
tientenkollektiv sind als multizentrische Studie in Ballungsgebieten sinnvoll; neben
dem untersuchten Großraum Frankfurt beispielsweise Berlin, München und Ham-
burg. Die hohe Rate fehl- / mangelernährter HIV-Patienten läßt eine sorgfältige
Übeprüfung des Ernährungsstatus dieser Gruppe sinnvoll erscheinen.
Die Normalisierung klinischer und laborchemischer Parameter korreliert nicht im-

mer mit einem verbesserten Allgemeinbefinden oder gar einer längeren Überlebens-
zeit der Patienten [128]. Einige Studien zur intradialytischen, parenteralen Zusatzer-
nährung haben Mortalität und Hospitalisierungsrate beobachtet und konnten jedoch
hier eine signifikante Verbesserung eruieren [166, 167, 168]. Sinnvoll sind weitere
Langzeitbeobachtungen für eine Verifizierung des Nutzens einer Verbesserung des
Ernährungszustandes.
Die rein technischen Verbesserungen in der Dialysequalität sind, vom vordergrün-

digen wirtschaftlichen Aspekt losgelöst, relativ einfach und ohne größere auf den in-
dividuellen Patienten abzustimmende Fragestellungen umzusetzen. Dem Stand der
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5 Diskussion

Technik angepaßte Geräte, moderne Dialysemembranen und der Verzicht auf de-
ren mehrfache Benutzung sowie nicht durch organisatorische Zwänge eingeschränk-
te Dialysedauer sind in deutschen Kliniken und ambulanten Dialysezentren nicht
das Hauptproblem. Zeit- und personalaufwändig sind individuelle Anpassungen bei
sich ändernden Patienten wie z.B. der Überwachung des Ernährungsstatus und ggf.
Monitoring von therapeutischen Interventionen.
Obwohl der Zusammenhang von Fehl- / Magelernährung bei CHD-Patienten mit

einer schlechten klinischen Prognose hinreichend bekannt ist, ist eine routinemäßige
Überwachung der Ernährungsparameter 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 präventive Überwachung der Nutritionspara-
meter wichtiger werden. Bei einer Vielzahl von Faktoren, die zu einer erfolgreichen
Dialysebehandlung chronisch niereninsuffizienter Patienten führt, könnte die routi-
nemäßige Einbeziehung einer frühzeitigen Zusatzkost in der Lage sein, gerade bei
Kachexie-Risikopatienten an der Hämodialyse einen wichtigen Beitrag zu liefern.
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6 Zusammenfassung

6.1 Zusammenfassung deutsch

Die randomisierte, dreiarmig kontrollierte Studie zu täglicher, peroraler Zusatz-
kost (ONS) bei Hämodialysepatienten (CHD) im Endstadium der Niereninsuffizi-
enz (ESRD) über 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); Körperzellmasse und
Phasenwinkel (Bioimpedanzanalyse BIA); Tumornekrosefaktor α (TNFα); Interleu-
kin 1β und 6 (IL-1β und IL-6); C-Reaktives Protein (CRP). Der Querschnitt des
Muskulus biceps brachii blieb in der Kontrollgruppe anfangs und zum Ende höher
wie in den Interventionsgruppen. Der Serumkreatininwert der Interventionsgruppe
mit HIV war anfangs geringer als in den übrigen Gruppen, die glomeruläre Fil-
trationsrate entsprechend besser, zum Ende waren diese Unterschiede nivelliert. Der
Hauptbefund liegt in der hohen Mortalitätsrate der HIV-positiven Hämodialysepati-
enten (2 von 7 Pat., 28,6%), von denen beide im SGA als schwer mangel-/fehlernährt
eingestuft wurden. Die Therapie eines Malnutritions-Infalmmations-Komplexes ist
nicht allein durch orale Zusatzkost möglich. Weitere Studien müssen multimodale
Konzepte zur Diagnose und zur Therapie erforschen. Hierzu kann perorale Zusatz-
kost ein einfach durchzuführendes Mittel als Teil der Behandlungsstrategie sein, zur
erweiterten Diagnose kann die Bioimpedanzanalyse eine Möglichkeit sein, um den
Teilaspekt der Nutritionskontrolle zu erfüllen.
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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 α (TNFα); interleucine 1β
and 6 (IL-1β 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 Öle (Sonnenblumenöl, Raps-
öl), Milcheiweiß, Fruktose, Tricholincitrat, Aroma (Aprikose oder Karamel), Ka-
rotinoide (enthält Sojalecithin; β-Karotin, Lutein, Lycopin), Farbstoff (Echtes Kar-
min), Farbstoff (Kurkumin), Farbstoff (E 150d = Ammonsulfit-Zuckerkulör, nur Ge-
schmacksrichtung Karamel), Trikaliumcitrat, Eisenlaktat, Taurin, L-Carnitin, Kali-
umhydroxid, Natrium-L-ascorbat, Zinksulfat, Natriumhydroxid, DL-α-Tocopheryl-
acetat, Nikotinamid, Natriumselenit, Kupferglukonat, Mangansulfat, Calcium-D-
pantothenat, Pteroylmonoglutaminsäure, Chrom-(lll)-chlorid, Pyridoxinhydrochlo-
rid, D-Biotin, Thiaminhydrochlorid, Riboflavin, Natriumfluorid, Natriummolybdat,
Cyanocobalamin, Kaliumjodid, Phytomenadion.
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7 Anhang

7.2 Typenanalyse Renilon 7.5

pro 100 ml pro 125 ml
phys. Brennwert 835 kJ (200 kcal) 1043,75 kJ (250 kcal)
Broteinheiten 1,7 BE 2,125 BE

Eiweiß 7,5 g 9,375 g
Kohlenhydrate 20 g 25 g

davon:
Zucker 4,8 g 6 g
Glucose 0,2 g 0,25 g
Fructose 3,8 g 4,75 g
Lactose 0,06 g 0,075 g
Maltose 0,8 g 1 g

Polysaccharide 15,1 g 18,875 g
Fett 10 g 12,5 g

davon:
gesättigte FS 0,9 g 1,125 g

einfach unges. FS 7,2 g 9 g
mehrfach unges. FS 1,9 g 2,375 g

Omega-3-FS 23 g 28,75 g
Omega-6-FS 1,5 g 1,875 g
Ballaststoffe - -

Wasser 71 g 88,75 g
Mineralstoffe
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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7 Anhang

Spurenelemente
Eisen 2 mg 2,5 mg
Zink 2 mg 2,5 mg

Kupfer 405 μg 506,25 μg
Mangan 0,75 mg 0,9375 mg
Flour 0,2 mg 02,5 mg

Molybdän 15 μg 18,75 μg
Selen 16 μg 20 μg
Chrom 12 μg 15 μg
Jod 28 μg 35 μg

Vitamine
Vitamin E (alpha-TE) 5 mg 6,25 mg

Vitamin K 11 μg 13,75 μg
Thiamin (B1) 0,3 mg 0,375 mg
Riboflavin (B2) 0,38 mg 0,475 mg
Niacin (NE) 3,6 mg 4,5 mg

Pantothensäure 1,1 mg 1,375 mg
Vitamin B6 1 mg 1,25 mg
Folsäure 100 μg 125 μg

Vitamin B12 0,47 μg 0,5875 μg
Biotin 8 μg 10 μg

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
Nährstoffrelation

Eiweiß 15 Energie % 15 Energie %
Fett 45 Energie % 45 Energie %

Kohlenhydrate 40 Energie % 40 Energie %
Osmolarität 410 mosmol/l 410 mosmol/l
Osmolalität 580 mosmol/kg 580 mosmol/kg

Tabelle 7.2: Typenanalyse Renilon 7.5; Pfrimmer Nutricia GmbH, Erlangen
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9 Abkürzungen

• BCM: Body Cell Mass

• BIA: Bioimpedanzanalyse

• cART: combined Anti-Retroviral Therapy

• CD: Cluster of Differentiation

• CHD: Chronische Hämodialyse

• CRP: C-reaktives Protein

• DEXA: Dual X-Ray Apsorptiometry

• DM: Diabetes Mellitus

• ECM: Extra Cellular Mass

• EKG: Elektrokardiogramm

• ESRD: Endstage Renal Disease

• GFR: Glomeruläre Filtrationsrate

• HAART: Highly Aggressive Anti-Retroviral Therapy

• HD: Hämodialyse

• HIV: Humanes Immundefizienzvirus

• IL-1β, IL-6: Interleukin 1β, Interleukin 6

• MICS: Malnutrition-Inflammation Complex Syndrome
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9 Abkürzungen

• MRT: Magnetresonanztomographie

• NYHA: New York Heart Association

• ONS: Oral Nutritional Supplements

• pmp: per million population

• SGA: Subjective Global Assessment

• TNFα: Tumornekrosefaktor α

83



10 Danksagung

Meiner Frau und meinen Kindern, die mich ungezählte Stunden an die
Wissenschaft ausgeliehen haben.

Prof. Dr. H. Geiger und Prof. Dr. T. J. Vogl für die Zustimmung zu
unserem Studienkonzept und personelle wie ideelle Unterstützung.

Dr. Rainer U. Pliquett für die langjährige Betreuung.

Dem Personal des Funktionsbereich Nephrologie der Medizinischen Kli-
nik III des Zentrums für Innere Medizin der JohannWolfgang Goethe-
Universität Frankfurt am Main.

Dem Personal des Kuratoriums für Heimdialyse und Nierentransplanta-
tion Frankfurt am Main.

Dem Personal des Instituts für Diagnostische und Interventionelle Radio-
logie der Johann Wolfgang Goethe-Universität Frankfurt am Main.

Der Firma Pfrimmer Nutricia für die freundliche Überlassung ihres Pro-
duktes zum Studienzweck, insbesondere Frau C. Gilbert.

84



11 Ethik

Die vorliegende Studie besitzt das positive Votum der Ethik-Kommission der Jo-
hann Wolfgang Goethe-Universität Frankfurt am Main vom 6. März 2008 mit der
Geschäfts-Nr.: 328/07.
Es besteht eine Registrierung unter ClinicalTrials.gov (NCT00687050; Goethe-

Uni-FFM-328-07)
Diese Studie wurde unter Beachtung der Deklaration von Helsinki und ihren Fol-

geabkommen (Stand: 2008) verfaßt.
Die Verwendung des generischen Maskulinums ist der flüssigen Lesbarkeit des

Textes geschuldet und stellt keinerlei Wertung dar. Wann immer verwendet, ist die
weibliche Form gleichsam zutreffend anzusehen.

85



12 curriculum vitae

Michael Zilles
Praxis für Radiologie
Gemeinschaftspraxis im Kreiskrankenhaus Rotenburg
Kratzberg 1
36199 Rotenburg

Telephon:

E-mail:

Geburtsdatum:

ärztliche Tätigkeit:

• 2010-2012 Klinik für diagnostische und interventionelle Radiologie am Klini-
kum Bad Hersfeld

• seit 2013 Praxis für Radiologie, Gemeinschaftspraxis im Kreiskrankenhaus Ro-
tenburg

Studium:

• 2003-2009 Humanmedizin, Johann Wolfgang Goethe-Universität Frankfurt am
Main

• 2005 Bestehen des Ersten Abschnitts der Ärztlichen Prüfung (Physikum) mit
Auszeichnung

86



12 curriculum vitae

• 2009 Zweiter Abschnitt der Ärztlichen Prüfung

• 2008-2009 Praktisches Jahr an den Hochtaunus-Kliniken Bad Homburg v.d.H.
und an der Johann Wolfgang Goethe-Universität Frankfurt am Main

• Approbation als Arzt Dezember 2009

Berufsausbildung:

2000-2003 Schule für technische Assistenten in der Medizin Oldenburg sowie Cli-
nique Sainte Thérèse, Luxembourg; staatlich examinierter Medizinisch-Technischer
Radiologie-Assistent 2003

Zivildienst:

1998-1999 Institut für Radiologie und Nuklearmedizin, Städtische Kliniken Olden-
burg

Schule:

1991-1998 Abitur an der Liebfrauenschule Oldenburg, staatlich anerkanntes katho-
lisches Gymnasium

Michael Zilles, Niederaula, 23.10.2014

87



13 Ehrenwörtliche Erklärung

Ich erkläre ehrenwörtlich, daß ich die dem Fachbereich Medizin der Johann Wolf-
gang Goethe-Universität Frankfurt am Main zur Promotionsprüfung eingereichte
Dissertation mit dem Titel

MRT-gestützte Pilotstudie zur klinischen Wertigkeit peroraler,
hochkalorischer Zusatzernährung im Endstadium chronischer
Niereninsuffizienz mit/ohne HIV-Komorbidität

in dem Funktionsbereich Nephrologie der Medizinischen Klinik III des Zentrums für
Innere Medizin unter Betreuung und Anleitung von Prof. Dr. Helmut Geiger mit
Unterstützung durch Dr. Rainer U. Pliquett ohne sonstige Hilfe selbst durchgeführt
und bei der Abfassung der Arbeit keine anderen als die in der Dissertation ange-
führten Hilfsmittel benutzt habe. Darüber hinaus versichere ich, nicht die Hilfe einer
kommerziellen Promotionsvermittlung in Anspruch genommen zu haben. Ich habe
bisher an keiner in- oder ausländischen Universität ein Gesuch um Zulassung zur
Promotion eingereicht. Die vorliegende Arbeit wurde bisher nicht als Dissertation
eingereicht. Vorliegende Ergebnisse der Arbeit wurden in der Kategorie Klinische
Nephrologie auf der 3. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Nephrologie am
10.-13.09.2011 in Berlin veröffentlicht:

Zilles M, Betz C, Gauer S, Geiger H, Pliquett RU: Role for Peroral Supplemen-
tal Nutrition in HIV and non-HIV infected hemodialysis patients: a pilote study.
Klinische Nephrologie II, P 203.

Michael Zilles, Niederaula, 23.10.2014

88


