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1 Einleitung

1.1 Definition DFS

Das diabetische Fuzsyndrom (DFS) ist eines der schwerwiegendsten Folgeerkrankungen des
Diabetes mellitus und am haufigsten ursachlich fir nichttraumatische Amputationen der
unteren Extremitat weltweit. Eine nicht sachgeméR3e Therapie des Diabetes mellitus selbst als
auch des diabetischen Fuf3syndroms fihrt oft zu wiederholten Hospitalisierungen und im
Krankheitsverlauf nicht selten zu einer Amputation der betroffenen Gliedmafe. Unter dem
Begriff DFS versteht die World Health Organization (WHO) eine Ulzeration, Infektion und/oder
Zerstorung tiefer Gewebe am Ful? distal oder einschliel3lich des Sprunggelenks, die mit einer
peripheren Neuropathie assoziiert ist und mit einer Ischamie einhergehen kann (1).
Pathologische Veranderungen, wie Ulzera und Nekrosen entstehen meist bei reduzierter
Schmerzempfindung als Folge von wiederholtem Stress, auf dem Boden erhohter
Druckbelastung, bei FuR- und Zehendeformitaten. In ca. 50 % der Falle ist eine periphere
Polyneuropathie (PNP) alleiniger auslésender Faktor des diabetischen FuRsyndroms. In 50 %
der Falle liegt neben einer PNP auch eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) vor

und aggraviert die Entwicklung eines DFS (2).

1.2 Epidemiologie DFS

Mit zunehmender Lebenserwartung und steigender Inzidenz des Diabetes mellitus nimmt auch
die Anzahl der Patienten, die ein DFS entwickeln, zu. Die weltweite Pravalenz des DFS liegt
bei 6,3 % (3). Mit einer lebenslangen Inzidenz von bis zu 25 % entwickelt jeder 4. Diabetiker
im Laufe seines Lebens ein diabetisches FuRulkus und einige Patienten missen mit einer
Amputation innerhalb von 4 Jahren nach Diagnosestellung rechnen. Neuere Studien kommen
zu dem Ergebnis, dass die lebenslange Inzidenz zwischen 19 % und 34 % liegt (4). Bis zu
4% aller Diabetiker entwickeln jahrlich ein DFS (5). Die Diagnose DFS bedeutet fir die
Mehrheit der Patienten nicht nur eine Einschrankung der Lebensqualitat (6); die
wirtschaftlichen Folgen fur den Patienten selbst als auch fur das Gesundheitssystem sind
erheblich, zumal es unter den diabetischen Folgeerkrankungen, den haufigsten
Hospitalisierungsgrund darstellt. Weiterhin ist bei Patienten mit einem diabetischen
FulRsyndrom das 5-Jahres-Sterblichkeitsrisiko 2,5 Mal héher als bei Patienten ohne ein DFS

(7). Trotz interdisziplindrer Zusammenarbeit und intensiver Bemuhungen der medizinischen
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Fachgebiete, um rechtzeitige Diagnostik und sachgeméfie Wundbehandlung zu erméglichen,
lasst sich weiterhin eine hohe Anzahl an Amputationen in Deutschland verzeichnen. Eine
aktuelle Erfassung kommt zum Ergebnis, dass ca. 70 % aller Majoramputationen der unteren
Extremitat und Uber 85 % der Minoramputationen bei Menschen mit Diabetes mellitus
durchgefihrt werden (8). Nach einer Diabetes-assoziierten Majoramputation betragt die 5-
Jahres-Mortalitat 46,2 % (9); fur Diabetiker, die ein Nierenersatzverfahren erhalten, sogar
74 % (10). Ein abgeheiltes Ulkus ist des Weiteren nicht mit einer lebenslangen Remission
gleichzusetzen. Ein Grof3teil der betroffenen Patienten wird innerhalb kurzer Zeit ein Rezidiv
erleiden. So erfahren ca. 40 % innerhalb eines Jahres, 60 % innerhalb von drei Jahren und

65 % innerhalb von 5 Jahren ein Rezidiv (4).

1.3 Pathophysiologie DFS

Die Pathophysiologie des DFS ist multikausal und komplex. Atiologisch handelt es sich um
eine Kombination einer diabetischen Polyneuropathie mit einhergehenden erhéhten plantaren
FuRdricken, reduzierter Schmerzempfindlichkeit, verminderter Gelenkbeweglichkeit und
FuRfehlbelastung. In 50 % der Patienten mit DFS liegt eine relevante pAVK vor und bei mehr
als der Halfte der FuBBulzera liegt eine Infektion vor (2). In Zusammenschau filhren die o.g.
Faktoren nicht nur zur Entwicklung eines DFS, sondern bedingen auch eine
Wundheilungsstérung, die nicht selten zu einer Chronifizierung der Wunde fihrt. Wundheilung
ist ein komplizierter Prozess, der durch Interaktion von Zellen extrazellularer Matrix und
Wachstumsfaktoren zu Proliferation, Migration, Angiogenese, Re-Epithelisation und Tissue-
Remodeling fuhrt (11). Wundheilung ist weiterhin ein dynamischer Prozess, der sich in drei
Phasen einteilen lasst, in denen Wachstumsfaktoren und inflammatorische Mediatoren
ausgeschuttet werden. In der exsudativen Phase kommt es zun&chst zu einer physiologischen
Entzindungsreaktion, gefolgt von der Bildung von Granulationsgewebe in der proliferativen
Phase, wahrend in der reparativen Phase die Produktion von Kollagen mit der einhergehenden
Narbenbildung im Vordergrund steht. Es existieren eine Reihe von Storfaktoren, die die
Wundheilung in ihrem Ablauf stéren und sogar unterbinden kdnnen. Bei Patienten mit einem
DFS treffen die u.g. Storfaktoren aufeinander und verursachen Wundheilungsstérungen mit
komplikationsreichen Verlaufen. Eine Auflistung moglicher Storfaktoren ist in Tabelle 1
abgebildet.



Tabelle 1: Storfaktoren Wundheilung nach Tautenhahn et al. (12)

Storfaktor Effekt auf Wundheilung
Verlangerung der exsudativen Phase
Wundinfekt
Verzdgerung oder Verhinderung der
proliferativen und reparativen Phase
Ischamie Reduzierte Sauerstoff- und Néhrstoffzufuhr
Lokalisation Hydrostatisch erhéhter Venendruck der unteren
Extremitaten verhindert die Wundheilung
Mangel an Mikronahrstoffen Verminderung der Wundheilung
Hoheres Alter Proliferative und reparative Phase verlangsamt
Diabetes mellitus Verminderte Gewebeperfusion und gestorte
zellulare Immunabwehr
Rauchen Vasokonstriktion und mangelnde Oxygenierung

In den letzten Jahrzehnten richtete sich der wissenschaftliche Fokus vermehrt auf den
Zusammenhang zwischen Mangelerndhrung und chronischen Wunden. So konnte gezeigt
werden, dass Mangelernahrung die Wundheilung beeintrachtigt (13). Durch Mangelernahrung
verharrt die Wundheilung in der exsudativen Phase aufgrund einer Reduktion der
Fibroblasten- und Kollagenproduktion sowie einer Reduktion der Angiogenese. Zudem fiihrt
Mangelernahrung zu einer gestérten Immunabwehr mit einer Reduktion des
Komplementsystems, T-Zell-Funktion und Phagozytose. Dies wiederum bedingt ein erhdhtes

Infektionsrisiko und fihrt zu einer Verzégerung des Wundheilungsprozesses (14).

1.4 Die diabetische Fullwunde

Wunden kénnen entweder als akute oder chronische Wunden charakterisiert werden. Eine
Chronifizierung der Wunde ist dann zu erwarten, wenn die physiologische Abfolge der
Wundheilungsphasen ins Stocken gerat oder wenn Zeichen einer effektiven Wundheilung drei

Monate nach Beginn ausbleiben (15). Die haufigsten Ursachen chronischer Wunden sind eine
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chronisch vendse Insuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus oder
Dekubitus. Chronische Wunden teilen viele Gemeinsamkeiten, unter denen ein Exzess an
proinflammatorischen  Zytokinen, Proteasen, reaktiven Sauerstoffspezies, Bildung
antibiotikaresistenter mikrobieller Biofilme und eine Funktionsstérung der Epidermalzellen
zahlen (16). Die Mehrheit der Patienten mit einem DFS leiden zudem an einer PNP, die durch
axonalen und mikrovaskularen Schaden mit einer Sensibilitatsstérung einhergeht. Im Rahmen
einer PNP kommt es durch arteriovenése Shunts zu einer Uberwarmung der Haut, was
wiederum infolge der Hauttrockenheit zu erhéhter Verletzungswahrscheinlichkeit fuhrt (17).
Eine begleitende Hyperglykdmie und Insulinresistenz kénnen durch Induktion und
Aufrechterhaltung von Inflammation und Funktionsstérung der Endothelzellen die
GefalBwandintegritat zerstéren und somit eine pAVK bedingen oder aggravieren (18). Eine
gehemmte oder gestorte Wundheilung fordert wiederum die Entstehung chronischer
Infektionen,  Neuropathie, die vermehrte Produktion von kollagenabbauenden
Metalloproteasen, eine Reduktion der Kollagensynthese als auch eine Stérung der

Mikrovaskularisation und fuihrt zu schlechten Therapiebedingungen (19).

1.5 Wagner-Armstrong-Klassifikation

Zur besseren Reproduzierbarkeit der Befundung von Lasionen, der Objektivierbarkeit von
Therapieergebnissen und der Ubermittlung von Befunden, ist aus verschiedenen Konzepten
die von Wagner und Megitt 1981 publizierte Klassifikation entstanden (20). In den folgenden
Jahren erweiterte Armstrong die Stadieneinteilung, des bereits vorhandenen ,University
Texas Wound Classification System®, indem die Merkmale Ischamie und Infektion
bertcksichtigt wurden (21). Dabei lasst sich die Wundtiefe in 6 Grade (0-5) einteilen. Eine
oberflachliche, praulzerative Lasion wird mit der Ziffer 0 gekennzeichnet, wahrend die Nekrose
des FulRes mit der Ziffer 5 gekennzeichnet wird. Zusatzlich werden die Wunden mithilfe von
Buchstaben hinsichtlich einer vorhandenen Infektion und Ischamie gekennzeichnet. Der
Buchstabe ,A“ beschreibt eine nicht infizierte, nicht ischamische Wunde, der Buchstabe ,B*
eine alleinig infizierte Wunde, der Buchstabe ,C* eine alleinig ischamische Wunde und der
Buchstabe ,D“ eine sowohl infizierte als auch ischamische Wunde. Die Wagner-Armstrong-
Klassifikation ist in Tabelle 2 abgebildet (21).



Tabelle 2: Wagner-Armstrong-Klassifikation (22)

Armstrong - Wagner - Grad
Stadien
0 1 2 3 4 5
A Pra-/ oder | Oberflach- | Wunde bis | Wunde bis Nekrose Nekrose
postulze- liche Ebene von | Ebene von von des
rative Wunde Sehne und Knochen Ful3teilen gesamten
Lasion Kapsel und Gelenk FuRBes
B
mit Infektion
C
mit Ischamie
D
mit Infektion und Ischamie
1.6 Definition Mangelernahrung
Obwohl Mangelerndhrung ein weitverbreitetes Gesundheitsproblem darstellt, existiert

weiterhin keine globale und einheitliche Definition, sondern diverse Fassungen. In den letzten
Jahrzehnten gab es Bemuihungen, Einheitlichkeit in die Terminologie der klinischen Ernéhrung
zu bringen, um eine globale Ubereinstimmung zu schaffen, wie das Risiko einer
Mangelernahrung definiert wird und welche diagnostischen Kriterien dabei zu beachten sind.
Die Grunde fur Mangelerndhrung sind multifaktoriell und beinhalten neben Alter und
Krankheitsschwere auch kognitive und soziale Faktoren. Mangelnde Néahrstoffaufnahme,
Infektionen, Proteinabbau sowie Stérungen des Kau- und Schluckvorgangs fihren haufig zu
einem reduzierten Ernahrungszustand. Auch Immobilisation, fehlende Selbstversorgung,
und Altersarmut konnen bei Aalteren Patienten eine

Einsamkeit, Appetitverlust

Mangelernahrung bedingen.

1.7 Definition ESPEN

Laut den Richtlinien der Européischen Gesellschaft fur klinische Erndhrung und Stoffwechsel
(ESPEN) von 2006 versteht man unter Mangelerndhrung einen Ernahrungszustand, bei dem
ein Mangel oder Uberschuss (oder Ungleichgewicht) an Energie, Protein oder anderen
Néahrstoffen zu einem messbar nachteiligen Effekt fir Gewebe/Kdorperform (Koérpergréf3e und

Korperzusammensetzung), Kérperfunktion und Outcome fihrt (23).



Anhand der aktuellen Fassung werden die moglichen Auspragungen von
Ernahrungsstérungen und ernahrungsbezogenen Konditionen unterteilt in
Mangelernahrung/Unterernahrung, Sarkopenie und Frailty, Ubergewicht und Adipositas,
Mikronéhrstoff-Abweichungen und Refeeding-Syndrom. Die Auspragung
Mangelernahrung/Untererndhrung wird weiterhin unterteilt in Krankheitsspezifische
Mangelernahrung mit Entzindungsreaktion (,Disease-related malnutrition (DRM) with
inflammation®), Krankheitsspezifische Mangelernahrung ohne Entzindungsreaktion
(,DRM  without inflammation) und  Mangelernahrung/Untererndhrung ohne
zugrundeliegende Erkrankung ,Malnutrition/undernutrition without disease (=“Non-DRM))

(24). Eine Ubersicht der moglichen Ernahrungsstérungen bietet Abbildung 1.

Uberernahrung

I—I_I

Ubergewicht Adipositas

Abbildung 1: Erndhrungsstérungen ESPEN nach Cederholm et al. (24)

Eine Mangelernahrung liegt in Anwesenheit folgender Kriterien vor:
1. Ein Body-Mass-Index (BMI) von <18,5 kg/m?2

2. Ein unbeabsichtigter Gewichtsverlust >10 % des Korpergewichts unabhangig vom
Zeitfaktor oder ein Gewichtsverlust >5 % in 3 Monaten, in Verbindung mit einem
altersadjustierten, reduzierten BMI oder einem verminderten, geschlechtsadaptierten
Fettfreie-Masse-Index (FFMI). Ein niedriger BMI liegt bei unter 70-Jahrigen ab
<20 kg/m2 und bei Uber 70-Jahrigen bei <22 kg/m? vor.



Die Tatsache, dass die Diagnose Mangelernahrung weiterhin abhangig vom BMI ist, wurde im
Konsens der ESPEN durch beteiligte Mitglieder kritisiert, da auch bei Ubergewicht/Adipositas
eine Mangelernahrung vorliegen kann. In Tabelle 3 sind die méglichen Ernahrungsstérungen

und deren Definition aufgelistet.

Tabelle 3: Definition méglicher Erndhrungsstérungen nach ESPEN (eigene Darstellung)

Auspragung Erlauterung
Mangel- und Untererndhrung Siehe oben
Sarkopenie Progrediente und generalisierte

Skelettmuskelerkrankung, die mit einem
erhohten Risiko fir negative Folgen wie Stirze,
Frakturen, korperliche Einschrankungen und
vorzeitigen Tod einhergeht (25)

Frailty Altersbedingte Gebrechlichkeit, verringerte Kraft,
Ausdauer, Kérperfunktion, die zu einer erhéhten
Verletzlichkeit fiihren (26)

Ubergewicht/Adipositas BMI = 25 kg/m? (= Ubergewicht, Praadipositas)
BMI = 30 kg/m? (= Adipositas) (22)

Mikron&hrstoff-Abweichungen Mangel oder Uberschuss an Vitaminen,
Spurenelementen, Mineralien (24)

Refeeding-Syndrom Stoérung im Elektrolyt- oder Flussigkeitshaushalt
nach rascher Nahrungszufuhr bei langer
bestehender Mangelernahrung (24)

1.8 Definition WHO

Laut der WHO handelt es sich um Mangelerndhrung, wenn bei einer Person ein Mangel,
Uberschuss oder ein Ungleichgewicht in der Energie- und/ oder Nahrstoffzufuhr vorliegt. Dabei
kann Mangelern&hrung grob in zwei Auspréagungen unterteilt werden. Zum einen kann eine
Untererndhrung vorliegen, wenn durch Hunger oder einer schweren Erkrankung ein
Gewichtsverlust resultiert, der entsprechend der Korpergré3e ein zu niedriges Korpergewicht

bedingt. Untererndhrung bedeutet weiterhin eine im Wachstum zuriickgebliebene
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Korpergrolle  oder  ein Mikronahrstoffmangel. Zum anderen kann eine
Uberernahrung/Adipositas  oder ernahrungsbedingte, nicht-iibertragbare  Krankheiten
vorliegen. Die WHO geht einen Schritt weiter und betont, dass beide Auspragungen in einem
Individuum gleichzeitig vorliegen kénnen. Die WHO bezeichnet dieses Problem als ,double
burden of malnutrition® (27). Das am haufigsten herangezogene diagnostische Kriterium einer

Mangelernahrung ist der BMI.

1.9 Definition DGEM

Die DGEM gliedert krankheitsspezifische Mangelerndhrung anhand einer vorliegenden
Entzindungsreaktion in folgende Untergruppen (siehe Abbildung 2):

. S-DRM - Starvation-related malnutrition: Krankheitsspezifische
Untererndhrung.
. C-DRM - Chronic disease-related malnutrition: Chronische

krankheitsspezifische Mangelern&dhrung.

. A-DRM - Acute disease or injury-related malnutrition: Akute

krankheitsspezifische Mangelernahrung Revision.

Ernahrungsstérung

Spezifischer
=G0 Nahrstoffmangel

Abbildung 2: Ernahrungsstérungen nach der DGEM (28)

Eine krankheitsspezifische Mangelerndhrung (Disease-related malnutrition) liegt in
Anwesenheit folgender Kriterien vor:



1. Body-Mass-Index (BMI) < 18,5 kg/m?2 oder

2. Unbeabsichtigter Gewichtsverlust > 10 % in den letzten 3—6 Monaten oder
3. BMI < 20 kg/m2 und unbeabsichtigter Gewichtsverlust > 5 % in den letzten
3-6 Monaten.

Fur Erwachsene ab 65 Jahren werden andere Kriterien fir BMI und Gewichtsverlust diskutiert
(BMI < 20 kg/m?, Gewichtsverlust > 5 % in 3 Monaten). Eine Nichternperiode von langer als
7 Tagen wird zusatzlich als unabhéngiges Kriterium eines Mangelernéhrungsrisikos gewertet.
Chirurgische Patienten mit einer Serumalbuminkonzentration < 30 g/L haben ein erhdhtes
postoperatives Komplikationsrisiko. Zu den weiteren Erndhrungsstérungen zahlen Kachexie,
Sarkopenie und das Refeeding-Syndrom (28).

1.10 Internationaler Konsens GLIM

Im Jahr 2018 wurde nach einem zweijahrigen Prozess ein internationaler Konsens fir die
Kriterien zur Mangelernahrungsdiagnostik gebildet. Der Konsens der ,Global Leadership
Initiative on Malnutrition (GLIM)“ basiert auf der Leitlinie der European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN) und wird von den europdaischen, amerikanischen,
asiatischen und lateinamerikanischen Dachgesellschaften fur klinische Ernédhrung (ESPEN,
ASPEN, FELANPE und PENSA) bekréaftigt (29). Ziel der internationalen Leitlinie ist eine
einheitliche Diagnostik zu ermoglichen, um so Prévalenz, Interventionen und Resultate
vergleichen zu kdnnen. Die GLIM-Konsensuskriterien schlagen ein zweistufiges Verfahren

Vvor:

1) Das Screening auf ein Mangelernéahrungsrisiko mit validierten Instrumenten (z. B.
Nutritional Risk Score 2002 (NRS-2002), Subjective Global Assessment (SGA),
Mini Nutritional Assessment (MNA), Malnutrition Universal Screening Tool (MUST).

2) Wird im ersten Schritt ein Risiko festgestellt, kann anhand der folgenden Kriterien

Mangelernahrung diagnostiziert werden, wenn

a) ein phanotypisches Kriterium (z. B. unbeabsichtigter

Gewichtsverlust, niedriger BMI, verminderte Muskelmasse)

UND



b) ein ursachliches/atiologisches Kriterium (z. B. verminderte
Nahrungsaufnahme oder Resorptionsstérung, hoher

Krankheitsschweregrad) vorliegen.

Weiterhin soll nach der zugrunde liegenden Ursache, z.B. chronische Krankheit mit
Entzindung, chronische Krankheit mit minimaler oder ohne Entziindungsaktivitat, akute
Krankheit oder Trauma mit schwerer Entziindungsreaktion und/ oder Unter- oder
Mangelernahrung ohne Krankheit durch soziodkonomische, psychologische oder

Umweltfaktoren differenziert werden (29).

1.11 Epidemiologie und Folgen von Mangelerndhrung

Die Préavalenz klinisch manifester Mangelernahrung variiert zwischen 20 % und 50 % und ist
abhangig von der untersuchten Population, dem klinischen Setting, Definition und Kriterien zur
Diagnostik einer Mangelerndhrung (30). Eine in Deutschland durchgefiihrte
Mangelernahrungsserfassung, die 1886 Patienten in 13 Klinikken zu Beginn des
Klinikaufenthaltes untersuchte, kam zum Ergebnis, dass die Pravalenz in geriatrischen
(56,2 %), onkologischen (37,6 %) und gastroenterologischen (32,6 %) Stationen am hdchsten
ist (30). Bei Aufnahme konnte bei 27 % der Patienten ein moderater bis schwerer
Mangelernahrungs-Status bestimmt werden (30). Zu den Folgen von mit Mangelernahrung
hospitalisierten Patienten zahlen ein erhthtes Risiko flr Morbiditat und Mortalitdt sowie eine
Verlangerung des Klinikaufenthaltes (31). Zudem lassen sich haufiger nicht geplante Re-
Hospitalisierungen (32), eine protrahierte Wundheilung (33) und ein hdheres Infektrisiko (34)
feststellen. Eine systematische Ubersichtsarbeit konnte zeigen, dass 15-62 % der Patienten

mit einem DFS mangelernahrt sind und 49—-70 % ein Risiko fir Mangelerndhrung zeigen (35).

1.12 Erndhrungsrelevante Laborparameter

Neben einer quantitativen Mangelerndhrung, die auf eine reduzierte Nahrungs- und
Energieaufnahme beruht und im Verlauf zu einer Unterernahrung fihren kann, beschreibt die
gualitative Mangelernéhrung eine Unterversorgung an Mikron&hrstoffen und Vitaminen (36).
Laut ESPEN und DGEM liegt eine Mangelernahrung vor, wenn entweder ein Mangel an
Mikrondhrstoffen oder eine verringerte Serumalbuminkonzentration besteht. Zu den
Mikronahrstoffen gehdren neben den Vitaminen auch Mineralstoffe. Mit Ausnahme von

Vitamin D koénnen Vitamine nicht selbst vom Organismus hergestellt und mussen durch
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externe Zufuhr aufgenommen werden. Vitamine sind essenziell fir die Aufrechterhaltung vieler
Funktionen und Stoffwechselvorgangen im menschlichen Koérper (36). Mineralstoffe werden in
Mengen- und Spurenelemente unterteilt. Im Rahmen der Laboruntersuchung wurden neben
der Erfassung des Blutbilds, Vitamine, Proteine, Retentionsparameter und Mineralstoffe

mitbestimmt. Im Folgenden werden die erfassten Laborparameter einzeln erlautert.

1.12.1 Albumin

Albumin wird in der Leber von den Hepatozyten synthetisiert und ist das wichtigste Bindungs-
und Transportprotein des Kdrpers. Die Leber eines gesunden 70 kg schweren Erwachsenen
produziert ca. 14 Gramm Albumin pro Tag, um eine Gesamtmenge von 35 bis 45 g/L zu
gewahrleisten (37). Als Hauptplasmakomponente mit einem Anteil von 60 % an der
Gesamtplasmakonzentration ist Albumin fir die Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen
Drucks notwendig (38). Albumin z&ahlt weiterhin zu den Anti-Akute-Phase-Proteinen und kann
bei einer Inflammation erniedrigt sein. Eine Hypoalbumindmie liegt vor, wenn das
Serumalbumin unter 35 g/L liegt. Eine Kklinisch signifikante Hypoalbumindmie liegt
wahrscheinlich erst ab Werten von unter 25 g/L vor. Hypoalbuminamie wird haufig bei alteren,
hospitalisierten und mangelernéahrten Patienten beobachtet sowie bei solchen, die unter einer
fortgeschrittenen  chronischen  Erkrankung leiden. Welche  Auswirkungen eine
Hypoalbuminamie auf den Krankheitsverlauf von Patienten haben kann, wird kontrovers
diskutiert. Studien identifizierten ein niedriges Serumalbumin als Risikofaktor fr Morbiditat und
Mortalitdt unabhangig von der grundlegenden Erkrankung (39). Weiterhin werden mit einem
niedrigen Serumalbumin ein verlangerter Krankenhausaufenthalt und eine héhere Rate an Re-
Hospitalisierungen assoziiert (40). Neben einer htéheren Morbiditat und Mortalitat wird
diskutiert, ob Hypoalbumindmie die Wundheilung beeintrachtigt. Eine retrospektive
multizentrische Studie untersuchte die Wundheilungsrate nach Revaskularisation bei
Patienten mit einer pAVK und ist zu dem Ergebnis gekommen, dass eine Hypoalbuminamie
stark mit einer Wundheilungsstorung korreliert. Ob die Hypoalbumindmie durch eine

Inflammation oder durch Mangelernédhrung bedingt war, konnte nicht beantwortet werden (41).

1.12.2 Praalbumin

Praalbumin wird hauptsachlich in der Leber produziert und z&hlt zu den Anti-Akute-Phase-
Proteinen. Es dient Retinol und dem T4-Schilddriisenhormon als Transportprotein und hat eine
Halbwertszeit von 2 Tagen. Praalbumin kann als sensitiver Parameter Patienten, die an einem

Mangelernahrungsrisiko leiden, identifizieren (42). Aufgrund der kurzen Halbwertszeit spiegelt
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es die aktuelle Nahrungsaufnahme und Energiezufuhr wider (42). Die Serumkonzentration von
Praalbumin hangt von vielen Faktoren ab. So ist es bei Nierenversagen, Einnahme von
Kortikosteroiden und Kontrazeptiva erhdht. Lebererkrankungen, Dialyse, Hyperglykédmie und

Inflammation flihren zu niedrigen Serumkonzentrationen (43).

1.12.3 Eisen

Spurenelemente sind anorganische Strukturen, deren Konzentration im menschlichen Korper
weniger als 50 mg/kg Kdrpergewicht betragt. Eisen gehort mit einer Gesamtkonzentration von
tber 60 mg/kg Kdrpergewicht als Ausnahme zu den Spurenelementen (44). Eisen ist als
essenzieller Bestandteil von Hamoglobin an der Oxygenierung von Geweben beteiligt und als
Bestandteil von Myoglobin an dem Muskel- und Bindegewebestoffwechsel beteiligt (45). Ein
Teil des im Koérper vorhandenen Eisens ist in Form von Ferritin oder Hamosiderin in Leber,
Milz, Knochenmark und Muskel gespeichert. Der grofdte Teil, mit 3—4 Gramm, ist jedoch im
Hamoglobin vorhanden (46). Transferrin dient als Transportprotein fir Eisen und wird als
Parameter zur Bestimmung des Eisen-Status herangezogen (47). Vorteilhaft ist, dass ein
Eisenmangel friih diagnostiziert werden kann, bevor es zu hamatologischen Veranderungen
kommt. Dennoch kann ein hoher Ferritin Spiegel bedingt durch Inflammation einen
Eisenmangel maskieren (48). Um einen Eisenmangel zu diagnostizieren werden Hamoglobin,
Hamatokrit und Ferritinspiegel bestimmt. Eisenmangel kann zu gastrointestinalen
Beschwerden, Fatigue, Schwache, Konzentrationsstérungen, Immunschwache und
Regulationsstorungen der Koérpertemperatur filhren (49). Einige Studien untersuchten den
Zusammenhang und die Auswirkung einer Anamie auf den Krankheitsverlauf eines Diabetes
mellitus. Wahrend die Mehrheit der Studien zeigen konnte, dass eine Diabetes-assoziierte
Anamie ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko bedingt, ist die Auswirkung einer Andmie auf den
Verlauf eines DFS wenig untersucht (50). Einige Studien veranschaulichten, dass die Inzidenz
einer Anamie bei Patienten mit einem DFS hoch ist und circa 59,3 %-61,8 % betragt (51, 52).
Obwohl eine Studie berichtete, dass Anamie bei DFS-Patienten mit einem schlechteren
Outcome assoziiert ist, ist die Datenlage nicht ausreichend und die Kausalitat weiterhin
ungeklart (53).

1.12.4 Selen

Selen gehort ebenfalls zu den essenziellen Spurenelementen und muss durch eine externe
Zufuhr aufgenommen werden. Der Gesamtbestand im menschlichen Organismus betragt 13—
20 mg. Die empfohlene tagliche Zufuhr ist geschlechts- und altersabhangig. Selen ist ein

essenzieller Bestandteil der Selenoproteine und bedient unter anderem wichtige biologische
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Funktionen wie die Bildung von Schilddrisenhormonen, DNA-Synthese, Fertilitat und
Reproduktion (54).

Auch wenn die Atiologie von Wundheilungsstérungen bei einer diabetischen Stoffwechsellage
nicht vollstdndig verstanden ist, konnten in der Vergangenheit bestimmte Eigenschaften
herausgearbeitet werden. Charakteristisch fur diabetische Ful3wunden ist ein beeintrachtigter
Glukosestoffwechsel, erhOhter oxidativer Stress, verminderte Angiogenese mit einer
einhergehenden reduzierten Produktion von Wachstumsfaktoren und eine veranderte
Expression bestimmter Gap-Junctions, der Connexine (55-57). Eine weitere Eigenschaft
diabetischer FulRwunden ist die Funktionsstérung von Endothelzellen und Fibroblasten. Beide
Zellarten sind an der Bildung des Kapillarbetts und Granulationsgewebe beteiligt. Obwohl die
exakten Mechanismen nicht bekannt sind, fiihrt eine erhhte Apoptose von Endothelzellen und
eine verzogerte Migration von Fibroblasten zu einer gestérten Formation des Kapillarbetts und
einer verzégerten Wundheilung (55). Ob Selen einen Einfluss auf die Wundheilung hat, wurde
in einer experimentellen Tierstudie untersucht. Die Autoren berichten, dass die erhéhte
Expression von Connexinen in diabetischen FuBwunden, die Passage von inflammatorischen
und apoptotischen Signalen erméglicht und somit die Wundheilung beeintrachtigt. Durch eine
lokale Applikation von Selen ist eine Down-Regulation der Connexine moglich. Weiterhin
verbesserte die Applikation von Selen den oxidativen Status der Wunde und flhrte zu einer

gesteigerten Angiogenese. Beide Faktoren resultierten in eine rechtzeitige Wundheilung (58).

1.12.5 Vitamin D

Vitamin D nimmt in der Kategorie der Vitamine eine besondere Stellung ein, da es im Vergleich
zu den restlichen Vitaminen, die ausschlie3lich durch Nahrung aufgenommen werden, im
Korper durch Lichtexposition selbst synthetisiert werden kann. Vitamin D stellt eine Gruppe
fettléslicher Vitamine dar, deren wichtigste Vertreter Ergocalciferol (D2) und Cholecalciferol
(D3) sind. Wahrend Ergocalciferol aus pflanzlichen Quellen gewonnen werden kann, erfolgt
die Aufnahme von Cholecalciferol durch den Verzehr von tierischen Produkten und
Lichtexposition. Die Prohormone Vitamin D2 und D3 werden in weiteren Schritten in ihre
biologisch aktive Form Calcitriol (1,25-Dihydroxyvitamin D) metabolisiert. Vitamin D zeigt ein
breites Spektrum an Funktionen. Die primére Funktion ist, zusammen mit Parathormon, die
Aufrechterhaltung des Knochenstoffwechsels. Weitere Funktionen sind die Reduktion von
Entzindungsreaktionen, die Modulation von Zellwachstum, Glukosestoffwechsel und
Modulation des neuromuskulédren Systems und Immunsystems (46, 59) Die Bestimmung der
Serumkonzentration erfolgt anhand von Calcidiol (25(OH)D), da es eine lange Halbwertszeit
von 15 Tagen hat (60). Obwohl die exakten Referenzwerte fir einen guten Gesundheitsstatus
von Calcidiol unbekannt sind, sind Werte unter 10 ng/ml mit schwerer Erkrankung wie Rachitis
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im Kindesalter und Osteomalazie im Erwachsenenalter assoziiert. Auch wenn kein Konsens
Uber adaquate Referenzwerte besteht, gehen viele Experten davon aus, dass eine
Hypovitaminose ab Werten von unter 20 ng/ml vorliegt (61). In dem Labor der
Universitatsmedizin Mainz liegt der Referenzbereich zwischen 30 und 80 ng/ml. Eine
Hypovitaminose wird erst ab einem Wert von unter 10 ng/ml diagnostiziert. In den letzten 10
Jahren zeichnete sich ein niedriger Calcidiolspiegel als Risikofaktor fir die Entstehung eines
Diabetes mellitus Typ 2 ab (62, 63). Die Frage, ob Vitamin D einen Einfluss auf Wundheilung
hat, ist in den letzten Jahren in den ndheren wissenschaftlichen Fokus geriickt. So konnte in
einer Reihe von experimentellen Studien gezeigt werden, dass Vitamin D einen
antiinflammatorischen Effekt entfaltet und somit die Wundheilung unterstitzt (64—66). Auch in
klinischen Studien konnten Vorteile einer Vitamin-D-Supplementation festgehalten werden. So
konnte durch Vitamin D eine bessere glykdmische Kontrolle erreicht werden (67, 68).
Weiterhin ist bekannt, dass 25-Hydroxyvitamin D3 und sein aktiver Metabolit 1,25-(0OH)2
Vitamin D3 durch die Modulation von Wachstumsfaktoren und Zytokinen eine zentrale Rolle
in der Zelldifferenzierung von Keratinozyten und Fibroblasten einnehmen (69, 70). Feldkamp
et al. konnten zudem zeigen, dass eine negative Korrelation zwischen diabetischen
FuBwunden und einem Vitamin-D-Mangel besteht. Je schwerer die Krankheitsauspragung,

desto niedriger waren die Vitamin-D-Werte (71).

1.12.6 Vitamin B12

Vitamin B12 oder Cobalamin ist ein wasserldsliches Vitamin, enthalt das Mineral Kobalt und
ist zusammen mit Folsdure essenziell fir die DNA-Synthese. Die Aufnahme erfolgt durch den
Verzehr tierischer Nahrungsmittel. Die biologisch aktiven Formen von Vitamin B12 sind
Methylcobalamin und 5-Desoxyadenosylcobalamin (72). Vitamin B12 kann nur in Anwesenheit
von Intrinsic Factor, welches in den Parietalzellen des Magens gebildet wird, im terminalen
lleum aus dem Darm durch Endozytose aufgenommen werden. Bei pernizidser Anamie,
Malabsorption oder defizitdrer Ernahrungsweise kann eine Hypovitaminose die Folge sein. Die
klinische Symptomatik richtet sich nach Schwere des Vitamin-B12-Mangels und kann im
schlimmsten Fall mit neurologischen und hamatologischen Auffalligkeiten einhergehen (73,
74). Der Vitamin-B12-Status wird durch die Bestimmung von Vitamin B12 im Serum erfasst.
Ein Vitamin-B12-Mangel wird ab Werten unter 170-250 pg/mL diagnostiziert. Jedoch gibt es
Hinweise, dass die Serumkonzentration nicht exakt die intrazellulare Konzentration von
Vitamin B12 widerspiegelt (75). Dagegen konnte eine erhohte Methylmalonséure als
verlasslicher Parameter zur Bestimmung des Vitamin-B12-Status dienen (76, 75). Klinisch
manifestiert sich ein Mangel in Form einer megaloblastdren Anadmie, Fatigue, Schwache,
Obstipation oder eines Appetit- und Gewichtsverlustes (77, 78). Weiterhin kdnnen Depression,
Verwirrtheit und Gedachtnisstérungen auftreten (79). Insbesondere Diabetiker, die mit

Metformin behandelt werden, scheinen ein erhdhtes Risiko fir einen Vitamin-B12-Mangel zu
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haben. Studien kamen zum Ergebnis, dass 10-30 % der Patienten, die Metformin einnehmen,

einen Vitamin-B12-Mangel aufweisen (45).

1.12.7 Folséaure

Folat und Folsaure sind Formen des wasserlgslichen Vitamins B9. Folsdure ist an der
Biosynthese von Thymidinen und Purinen beteiligt und ist damit essenziell fir den DNA-
Stoffwechsel. Folsédure beeinflusst somit fir die Wundheilung wichtige Prozesse wie
Zellwachstum, -teilung und -differenzierung (80, 81). Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen
in Deutschland liegt in allen Altersgruppen der Median der Folsaurenzufuhr deutlich unter der
empfohlenen Zufuhr. 79 % der Manner und 86 % der Frauen erreichen die empfohlene tagliche
Einnahme nicht (82). Inwiefern Diabetes mellitus die Wundheilung beeintrachtigt und Folsaure
die Wundheilung fordert, wurde in einer experimentellen Studie untersucht. In dieser Studie
konnten die Autoren zeigen, dass bei diabetischen Mausen im Vergleich zu den gesunden
Méausen die Wundheilung beeintrachtigt war. Als Ursache hierfir nannten die Autoren unter
anderem eine verminderte Kollagenproduktion. Weiterhin fiihrte eine orale Supplementation
von Folsaure zu einer hoheren und beschleunigten Wundheilungsrate. So wurde beobachtet,
dass die Zufuhr von Folsaure die Bildung von Granulationsgewebe und Fibroblasten sowie die
Geweberegeneration akzelerierte. Durch eine Reduktion des oxidativen Stress fordert

Folsaure weiterhin die Wundheilung (53).

1.12.8 Zink

Als  Spurenelement gehort Zink zu den essenziellen Mikrondhrstoffen. Der
Gesamtkorperbestand von Zink liegt Gber 2—3 Gramm und kann nur durch externe Zufuhr
aufrechterhalten werden (83). Laut der nationalen Verzehrstudie erreichen 32 % der Manner
und 21 % der Frauen die empfohlene tagliche Zufuhr von Zink nicht (38). Eine verminderte
Resorption, erhohte Exkretion oder eine durch Mangel- oder Fehlerndhrung bedingte
reduzierte Aufnahme koénnen in einem Zinkmangel resultieren. So kann zum Beispiel eine
phytatreiche Ernahrung durch Inhibition der Aufnahme im Jejunum zu einer geringeren
Bioverfugbarkeit von Zink fihren. Laut der Empfehlung der DGEM von 2019 richtet sich die
tagliche Zufuhr von Zink nicht nur nach Alter und Geschlecht, sondern auch nach der Menge
an phytatreicher Nahrung. Da Zink als vitaler Kofaktor fuir die Funktion von mehr als 10 % der
kodierten Proteine agiert, nimmt Zink eine zentrale Rolle in der Aufrechterhaltung
lebensnotwendiger Stoffwechselvorgénge ein (83, 44). Zink-abhéngige Enzyme beeinflussen

Transkription, DNA-Reparatur, Apoptose (84), Regulation und Funktion der extrazellularen
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Matrix. So sind unter anderem Wachstum und Differenzierung, Knochen- und ZNS-
Stoffwechsel, Immunabwehr und Wundheilung von der Anwesenheit von Zink abhangig (85).
Wahrend in  klinischen Studien eine Assoziation zwischen Zinkmangel und
Wundheilungsstoérungen etabliert wurde (86), ist es weiterhin unklar, ob eine orale Substitution
von Zink die Wundheilung beschleunigt. In experimentellen Tierstudien konnte bei
zinkdefizitaren Tieren nach Zinksupplementation, im Vergleich zu zinkdefizitaren Tieren ohne
Zinksupplementation eine bessere Wundheilung beobachtet werden (87). Andere Klinische
Studien kamen zum Ergebnis, dass eine topische Therapie mit Zink die Wundheilung
beschleunigt (86). Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass Diabetes mellitus, mit einer
einhergehenden Hyperglykadmie und Insulinresistenz, einen Einfluss auf die Zink-Homoostase
hat (88). So wurde in vielen epidemiologischen Studien dargestellt, dass Diabetiker haufiger
von einem Zinkmangel betroffen sind (89, 90). Eine randomisierte, doppelverblindete,
placebokontrollierte Studie untersuchte den Effekt einer oralen Zinksupplementation bei
Patienten mit DFS und ist zum Ergebnis gekommen, dass die Reduktion der Wundflache in
der Interventionsgruppe, im Vergleich zur Placebo-Gruppe, groRer ausgefallen ist. Allerdings

waren die Ergebnisse lediglich statistisch und nicht klinisch signifikant (91).

1.13 Fragestellung der Doktorarbeit

Der Multicenterstudie ,The German hospital malnutrition study“ zufolge kann bei jedem vierten
Patienten in deutschen Krankenhausern Mangelernahrung diagnostiziert werden (30). Neben
Daten aus Deutschland existieren auch Daten aus dem Ausland, die auf das Ausmalf3 und die
Folgen von Mangelerndhrung hinweisen. So konnte eine Auswertung von Prévalenzstudien,
die insgesamt 24.675 Patienten umfasste, zeigen, dass im Durchschnitt die Pravalenz von
Mangelernahrung bei 31,4 % liegt (31). Obwohl eine Plethora an Daten und Studien vorliegen,
die die prognostische Bedeutung von Mangelerndhrung belegen, spielt die Erfassung des
Ernahrungszustands im klinischen und ambulanten Setting weiterhin eine untergeordnete
Rolle. Das Ziel dieser Arbeit ist zum einen die Erfassung des Ernahrungsstatus von Patienten,
die an einem DFS leiden. Zum anderen soll den Fragen nachgegangen werden, ob
Mangelernahrung mit dem Schweregrad des DFS assoziiert ist und welche elementalen
Defizite vorliegen. Eine Erfassung des Ausmalfes einer Erndhrungsstérung konnte das
Bewusstsein scharfen und als Anregung fir Gegenmal3hahmen dienen, das Outcome der

Patienten zu verbessern.

16



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die prospektive Datenerfassung anhand eines Patientenkollektivs der Universitdtsmedizin
Mainz diente zur Bestimmung des Erndhrungszustandes von Patienten, die an einem DFS
leiden. Es handelt sich um eine nicht interventionelle Querschnitts-Beobachtungsstudie. Die
Datenerhebung erfolgte wahrend der diabetologischen Ful3sprechstunde der I. Medizinischen
Klinik der Universitatsmedizin Mainz. Die Datenerfassung beinhaltete neben der Befragung
der Patienten anhand des Fragebogens zur Erfassung des Allgemein- und
Ernahrungszustands (siehe Anhang 1) auch die Durchfihrung des NRS-Screenings sowie
eine Blutentnahme zur Erfassung des Mikronahrstoffstatus. Der individuelle Zeitaufwand des
Screenings und der Blutentnahme lag zwischen 20 und 30 Minuten. Die Patienten wurden
nach ausfihrlicher Aufklarung und schriftlicher Einverstandniserklarung in die Studie

eingeschlossen.

2.2 Patientenkollektiv

In der Studie wurden 50 Patienten, die in der FuRambulanz der Universitatsmedizin Mainz in
den Jahren 2017-2019 betreut wurden, eingeschlossen. Als Einschlusskriterium zahlte das
Vorhandensein eines Diabetes mellitus oder einer Glukosetoleranzstérung sowie das
Vorliegen einer chronischen Fuwunde. Dabei wurde eine Ful3wunde als chronisch definiert,
wenn sie langer als 6 Wochen bestand. Als Ausschlusskriterium wurde das Vorhandensein

einer nicht-kompensierten pAVK festgelegt.

2.3 Nutritional Risk Screening 2002

Das Nutritional Risk Screening wurde im Jahr 2002 von einer déanischen Arbeitsgruppe
entwickelt und wird sowohl von der ESPEN (92) als auch von der DGEM (93) zur Erfassung
des Ernahrungsstatus von hospitalisierten Patienten empfohlen. Ein Unterscheidungsmerkmal
zu anderen Screening-Instrumenten ist die Hinzunahme bestehender Grunderkrankungen und
eine aus der Gesamtwertung resultierende nutritive Intervention. Ziel ist neben der Detektion
manifest mangelernéhrter Patienten auch die Detektion von Patienten, die ein erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung einer Mangelernahrung wéhrend des stationaren Aufenthalts aufweisen
(92). Weiterhin beabsichtigt dieses Screening die Auswirkungen von Mangelernahrung auf das

klinische Outcome darzustellen und zu beleuchten, ob Ernahrungsinterventionen einen
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Einfluss auf das klinische Outcome haben kénnen (94). Das Screening gliedert sich in zwei
Abschnitte.

1) Vorscreening

Der erste Abschnitt besteht aus vier Fragen, die mit ,Ja“ oder ,Nein“ beantwortet werden
konnen. Erfragt wird, ob der aktuelle BMI unter 20,5 kg/m? liegt, ob ein Gewichtsverlust in den
letzten drei Monaten eingetreten ist, ob eine verminderte Nahrungszufuhr in der vergangenen
Woche registriert wurde und ob eine ernsthafte Erkrankung des Patienten vorliegt. Wurde
eine der Fragen mit ,Ja“ beantwortet, wird zur Evaluation das Hauptscreening herangezogen.

Werden alle Fragen mit ,Nein“ beantwortet, wird eine wochentliche Re-Evaluation empfohlen.

2) Hauptscreening

Im zweiten Abschnitt werden Erndhrungszustand und Krankheitsschwere untersucht. Hierzu
erfolgt die Beurteilung anhand eines Punktesystems. Der Erndhrungszustand wird anhand

folgender Items bewertet:
e Ausmal des Gewichtsverlustes in Prozent pro Monat

e Verminderte Nahrungsaufnahme in Prozent in den vergangenen

sieben Tagen

e Ein BMI von 18,5-20,5 kg/m2 und ein reduzierter Allgemeinzustand

Durch Hinzunahme der Bewertung der Krankheitsschwere soll die aktuelle metabolische
Situation, die durch die Grunderkrankung beeinflusst wird, miterfasst werden. Zusatzlich flief3t
in die Gesamtbewertung das Alter der Patienten ein. Patienten, die &lter als 70 Jahre alt sind,
bekommen einen Punkt. Insgesamt betrdgt die Maximalpunktzahl sieben Punkte. Bei
Patienten, die eine Punktzahl von drei oder mehr haben, bestehen eine Mangelerndhrung oder
ein Mangelerndhrungsrisiko. Patienten mit einer Punktzahl unter 3, haben ein relatives
Mangelernahrungs-Risiko (92). Der NRS-2002 Screeningbogen befindet sich im Anhang
(siehe Anhang 2) (95).

2.4 BMI

Body mass index oder BMI ist ein statistischer Index, der Uber den geschétzten prozentualen

Kdorperfettanteil einer Person informiert. Zur Berechnung werden KorpergréRe und Gewicht
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herangezogen. Der Index ist geschlechts- und altersadaptiert und hat die Mal3einheit kg/m?2.
Anhand des BMI kann der Erndhrungsstatus einer Person bestimmt und in Normalgewicht,
Praadipositas, Adipositas Grad |, Adipositas Grad Il und Adipositas Grad Il unterteilt werden.
Das Hinzuziehen des BMI fur die Feststellung von Untergewicht oder von kérperfettbedingtem
Ubergewicht anhand fest definierter Grenzwerte ist nicht unumstritten, denn ein relativ hohes
Korpergewicht kann durch andere Faktoren wie hohe Muskelmasse bedingt sein. Auch

umgekehrt kann ein hoher BMI eine Mangel- oder Fehlernahrung kaschieren.

2.5 Ernahrungsrelevante Laborparameter

Die Untersuchung der Laborparameter erfolgte im Institut fir klinische Chemie und
Tabelle 4

Zusammenfassung Uber die Analyten, deren Bestimmungsmethode und Referenzbereich.

Laboratoriumsmedizin der Universitatsmedizin  Mainz. bietet eine

Tabelle 4: Analytinformationen (96)

Analyt Probenmaterial Methode Referenzbereich
o . 28-44 g/l (bei
Lithium-Heparin- Bestimmung bis zum 4.
Albumin Plasma Photometrie Tag nach Abnahme)
Praalbumin Serum Immunnephelometrie 0,2-0,4 g/l
Chemilumineszenz-
Mikropartikelimmunoassay
Vitamin B12 Serum (CMIA) 190-880 pg/ml
Empfohlene
Chemilumineszenz- Konzentration: 30— 80
Mikropartikelimmunoassay ng/ml; -Definitiver
Serum (CMIA) Vitaminmangel: <10
Vitamin D ng/ml
Chemilumineszenz-
Mikropartikelimmunoassay
Folséure Serum (CMIA) >3,1 ng/ml
Photometrie (Ferene- mannlich: 65-175 pg/dl
Eisen Serum Reagenz) weiblich: 50-170 pg/dl
Atomabsorptions-
Zink Serum spektroskopie 60-120 ug/dl
Atomabsorptions-
Selen Serum spektroskopie 50-120 pg/l
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2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Softwareprogramm ,IBM SPSS Statistics 22°
durchgefuhrt. Alle Daten wurden auf Normalverteilung gepruft. Normalverteilte Daten wurden
mit dem parametrischen T-Test untersucht. Nicht-normalverteilte Daten wurden mit nicht
parametrischen Tests untersucht. Die Erhebung signifikanter Unterschiede zwischen den WA.-
Gruppen (Wagner-Armstrong-Klassifikation) erfolgte fiir normalverteilte Daten mittels ANOVA.
Fur nicht normalverteilte Daten erfolgte die Analyse mit dem Kruskal-Wallis-Test. Es erfolgte
stets eine zweiseitige Signifikanziberprifung. Das Signifikanzniveau betrug jeweils 5 % (p <
0,05).

3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 50 Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen 72 % (n=36) Manner
und 28 % (n=14) Frauen waren (siehe Abbildung 3).

Geschlecht

M Frauen
B Manner

Abbildung 3: Geschlechterverteilung

Das Gesamtdurchschnittsalter betrug 71,5 + 10,8 Jahre. Der jungste Patient war 32 Jahre alt,
der alteste Patient 85 Jahre alt. Die Frauen waren im Durchschnitt 76 + 10,2 Jahre alt und die
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Manner 70 = 10,8 Jahre alt. Der BMI lag im Mittel bei 30 + 6 kg/m2. Der BMI-Durchschnitt der
Frauen lag bei 32,1 £ 9,1 kg/m2. Davon waren 29 % normalgewichtig, 21 % praadipds, 29 %

konnten in der Gruppe Adipositas Grad 1 und 21 % in der Gruppe Adipositas Grad 3 eingeteilt
werden (siehe Abbildung 4).

BMI in Gruppen

Geschlecht: Frauen

Haufigkeit

Mormalgewicht Praadipositas, BMI 25 0-  Adipositas Grad 1, BMI Adipositas Grad 3, BMI
2949 30,0-34,9 =40

BMI in Gruppen

Abbildung 4: BMI der Frauen

Der BMI-Durchschnitt der Manner lag bei 29,2 + 4,1 kg/m2. Davon waren 16,7 %
normalgewichtig, 33 % praadipds, 42 % konnten in die Gruppe Adipositas Grad 1 und 8 % in
die Gruppe Adipositas Grad 2 eingeteilt werden (siehe Abbildung 5).
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BMI in Gruppen

Geschlecht: Manner

15

10

Haufigkeit

Nori wicht Praadipositas, BMI 250- Adipositas Grad 1, BMI  Adipositas Grad 2, BMI
maige 298 30,0-34 9 35.0-39.9

BMI in Gruppen

Abbildung 5: BMI der M&anner

Anhand der Durchfiihrung des NRS-Screenings konnte lediglich bei 6 % der Patienten eine
Mangelernahrung diagnostiziert werden. 94 % der Patienten waren mit einem NRS von < 3

nicht manifest mangelernahrt (siehe Abbildung 6).

Nutritional Risk Score

407

Haufigkeit

2

Nutritional Risk Score

Abbildung 6: Nutritional Risk Score 2002
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3.2 Vor-und Nebenerkrankungen

Als Einschlusskriterium diente das Vorliegen eines Diabetes mellitus. Bei 90 % der Patienten
lag ein Typ-2-Diabetes, bei 2 % ein Typ-1-Diabetes und bei 8 % eine Glukosetoleranzstdérung

vor (siehe Tabelle 5). Im Durchschnitt lag die jeweilige Erkrankung seit 18,7 £ 9,9 Jahren vor.

Tabelle 5: Art der Stoffwechselerkrankung

Art der Stoffwechselerkrankung Haufigkeit (n) Prozent (%)
Glukosetoleranzstérung 4 8,0
Diabetes Typ 1 1 2,0
Diabetes Typ 2 45 90,0
Gesamt 50 100,0

Eine antidiabetische Therapie wurde von der Mehrheit der Patienten durchgefiihrt. 10 % der
Patienten erhielten keine antidiabetische Therapie (siehe Abbildung 7).

Therapie

257

=
1% ]
1

Haufigkeit

10

Keine Therapie Orale Antidiabetia Insulintherapie

Therapie

Abbildung 7: Antidiabetische Therapie
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Die Erfassung von Vor- und Nebenerkrankungen erfolgte anhand der Patientenakten. 58 %
der Patienten hatten eine kompensierte pAVK und 42 % der Patienten hatten keine pAVK. Alle
Patienten hatten eine eingeschréankte Nierenfunktion. Bei der Mehrheit der Patienten konnte
eine periphere Polyneuropathie diagnostiziert werden. Lediglich ein Patient hatte keine
periphere Polyneuropathie. Eine Retinopathie konnte bei 32 % der Patienten festgestellt
werden. Eine koronare Herzerkrankung konnte bei 46 % der Patienten diagnostiziert werden.
24 % litten weiterhin unter einer Herzinsuffizienz. Bei 88 % der Patienten lag eine arterielle
Hypertonie vor. Eine cAVK lag bei 32 % der Patienten vor und eine aktive Tumorerkrankung
bei 8 %. Eine Zusammenfassung der Begleiterkrankungen und deren Haufigkeit findet sich in
Tabelle 6.

Tabelle 6: Nebenerkrankungen

Nebenerkrankung Ja, in % Nein, in %
pPAVK 58 (kompensiert) 42
Eingeschrankte Nierenfunktion 100 0
Periphere Polyneuropathie 98 2
Retinopathie 32 68
Koronare Herzkrankheit 46 54
Herzinsuffizienz 24 76
Arterielle Hypertonie 88 12
CAVK 32 68
Aktive Tumorerkrankung 8 92

Bei der Mehrheit der Patienten eine eingeschrankte glomerulare Filtrationsrate vor (siehe
Tabelle 7). 18 % der Patienten gaben einen fortwdhrenden Nikotinabusus an (siehe Tabelle
8).

Tabelle 7: Nierenfunktion anhand der eGFR

Stadium Niereninsuffizienz Haufigkeit (n) Prozent (%)
Niereninsuffizienz Stadium 1 5 10,0
Niereninsuffizienz Stadium 2 20 40,0
Niereninsuffizienz Stadium 3a 8 16,0
Niereninsuffizienz Stadium 3b 10 20,0
Niereninsuffizienz Stadium 4 4 8,0
Niereninsuffizienz Stadium 5 3 6,0
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Tabelle 8: Nikotinkonsum

Nikotinkonsum Haufigkeit (n) Prozent (%)
Kein Nikotinkonsum 23 46,0
Ex-Nikotinkonsum 18 36,0
Fortgefuhrter Nikotinkonsum 9 18,0
Gesamt 50 100,0

3.3 Wagner-Armstrong-Klassifikation

Die Haufigkeit der Wagner-Armstrong-Stadien wird in Abbildung 8 prasentiert. Aus Grinden
der besseren Auswertbarkeit wurden die Patienten in vier Gruppen unterteilt. Gruppe 1
reprasentiert Patienten mit einer Wunde im WA-Stadium 1A. Gruppe 2 reprasentiert Patienten
mit einer Wunde im WA-Stadium 1B. Gruppe 3 setzt sich aus Patienten mit Wunden im WA-

Stadium 2A, 2B und 2D zusammen. Gruppe 4 besteht aus Patienten mit Wunden im WA-
Stadium 3A, 3B und 4D.

Wagner-Armstrong Klassifikation

Hiufigkeit

Wa 1A WAMBE WA 2A WAZE WAZD  WA3A O WA3E  WALD

Wagner-Armstrong Klassifikation

Abbildung 8: Haufigkeit Wagner-Armstrong-Stadien
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3.4 Ergebnisse Laborparameter

3.4.1 Haufigkeit Mikronahrstoffmangel

Insgesamt konnte bei 94 % (n=47) der Patienten ein Mikrondhstoffmangel bzw. ein niedriger
Hamoglobinwert ermittelt werden. Lediglich bei drei Patienten bestand keine Abweichung von
den Normwerten. Bei der Mehrheit der Patienten lag ein Mangel an mehreren Mikronahrstoffen
bzw. ein niedriger Himoglobinwert gleichzeitig vor. Bei 22 % der Patienten wurde ein Mangel
an einem Mikronahrstoff, bei 14 % der Patienten ein Mangel an zwei Mikron&hstoffen, bei 18
% ein Mangel an drei Mikronahstoffen, bei 12 % ein Mangel an vier Mikronahstoffen, bei 8 %
ein Mangel an fiinf Mikronahrstoffen, bei 16 % ein Mangel an sechs Mikron&hrstoffen und bei

2 % ein Mangel an sieben und acht Mikronahrstoffen verzeichnet (siehe Abbildung 9).
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Haufigkeit Mikrondhrstoffmangel

Abbildung 9: Haufigkeit Mikronahrstoffmangel

Um der Frage nachzugehen, ob eine Korrelation zwischen der Schwere der Ful3wunde und

der Ausprédgung des Mikrondhstoffstatus besteht, wurde der Test nach Spearman-Rho
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durchgefihrt. Mit einem p-Wert von 0,001 und einem Korrelationskoeffizienten von 443 konnte
gezeigt werden, dass zwischen dem WA-Stadium und der Anzahl der ermittelten
Mikronéahrstoffmangel ein positiver Zusammenhang besteht. Je héher der Schweregrad der
Wunde, desto haufiger lieBen sich Nahrstoffmangel nachweisen. In Tabelle 9 ist die
Korrelation zwischen WA-Stadium und Anzahl der erfassten Mangel nach Spearman-Rho zu

sehen.

Tabelle 9: Korrelation zwischen WA-Stadium und Haufigkeit der Mikronahrstoffméngel

WA-Gruppen Haufigkeit
Mikronéhrstoffmangel
WA-Gruppen Korrelationskoeffizient 1,000 ,443**
Sig. (1-seitig) . ,001

N 50 50

Haufigkeit Korrelationskoeffizient ,443** 1,000

Mikronahrstoffmangel Sig. (1-seitig) ,001 .

N 50 50

**_Die Korrelation ist dem 0,01 Niveau signifikant (einseitig)

Lediglich bei 3 Patienten konnte kein Nahrstoffmangel diagnostiziert werden. Patienten der
Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D) waren am haufigsten von einem Nahrstoffmangel betroffen
(siehe Abbildung 10 und Tabelle 10).
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Abbildung 10: Haufigkeit Nahrstoffm&ngel mit zunehmendem WA-Stadium
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Tabelle 10: Haufigkeit Mikronahrstoffmangel mit zunehmendem WA-Stadium

Wagner-Armstrong-Klassifikation (gruppiert)
Menge der WA 1A WA 1B WA 2A, WA WA 3A, WA Gesamt
Nahrstoffméangel 2B, WA 2D 3B, WA 4D

Kein Mangel 1 0 2 0 3

1x Néhrstoff 6 1 2 2 11
2 x Nahrstoffe 3 1 1 2 7
3 x Nahrstoffe 2 5 1 1 9
4 x Néahrstoffe 1 2 2 1 6
5 x Nahrstoffe 0 0 2 2 4
6 x Nahrstoffe 0 1 2 5 8
7 x Nahrstoffe 0 0 1 0 1
8 x Nahrstoffe 0 0 0 1 1

3.4.2 Albumin

Der Mittelwert von Albumin lag bei 34,0 £ 5,1 g/l. Ein Albuminmangel konnte bei 44 % der
Patienten ermittelt werden (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Haufigkeit Albuminmangel

28




Die Albuminkonzentration nahm mit Zunahme des WA-Stadiums ab (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Abnahme der Albuminkonzentration mit zunehmendem WA-Stadium

Der Mittelwert in Gruppe 1 (WA 1A) betrug 37,4 g/l + 2,6 g/l, der Mittelwert in Gruppe 4 (WA
3A, WA 3B und WA 4D) betrug 30,1 g/l + 5,4 g/l. Der Mittelwert in Gruppe 2 (WA 1B) lag bei
34,7 £ 2,4 g/l, in Gruppe 3 (WA 2A, WA 2B und WA 2D) bei 34,2 g/l £ 5,6 g/l (siehe Tabelle

11).

Tabelle 11: Konzentration von Albumin in Abhangigkeit vom WA-Stadium in g/l

Mittel 25. 50. 75.
WA-Gruppe N -wert SD Median | Min. | Max | Perz. | Perz. | Perz.
WA 1A 13 37,4 2,6 38 33 41 35,5 38 40
WA 1B 10 34,7 24 34,5 32 39 32,8 34,5 36,5
WA 2A, WA 2B, WA2D | 13 34,2 5,6 36 21 41 30,5 36 38,5
WA 3A, WA3B,WA4D | 14 30,1 54 30 20 42 28 30 32,3

Der paarweise Vergleich anhand der WA-Klassifikation ergab mit einem p-Wert von 0,001

signifikante Unterschiede zwischen folgenden Gruppen: Gruppe 1 (WA 1A) und Gruppe 4 (WA

3A, WA 3B, WA 4D). Tabelle 12 bietet eine Zusammenfassung der paarweisen Vergleiche.
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Tabelle 12: Paarweiser Vergleich Albumin

Stichprobe 1 — Stichprobe 2 Test- Std. Standard Sig. Angepasste
statistik | Fehler | Teststatistik Signifikanz
WA 3A, WA 3B, WA 4D - WA 1B 11,843 6,021 1,967 ,049 ,295
WA 3A, WA 3B, WA 4D — WA 2A, | 12,739 5,601 2,274 ,023 ,138
WA 2B, WA 2D
WA 3A, WA 3B, WA 4D -WA 1A | 21,970 5,601 3,922 ,000
WA 1B — WA 2A, WA 2B, WA 2D -,896 6,117 -,147 ,884 1,000
WA 1B — WA 1A 10,127 6,117 1,656 ,098 ,587
WA 2A, WA 2B, WA 2D — WA 1A 9,231 5,704 1,618 ,106 ,634

3.4.3 Praalbumin

Der Mittelwert von Préaalbumin lag bei 0,25 g/l + 0,12 g/I. Ein Praalbuminmangel konnte bei
34 % der Patienten ermittelt werden (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Haufigkeit Préaalbuminmangel
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Die Praalbuminkonzentration nahm mit Zunahme des WA-Stadiums ab (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Abnahme der Praalbuminkonzentration mit zunehmendem WA-Stadium

Der Mittelwert in Gruppe 1 (WA 1A) betrug 0,36 = 0,17 g/l, in Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA
4D) 0,19 £ 0,08 g/l. Der Mittelwert in Gruppe 2 (WA 1B) betrug 0,24 = 0,06 g/l und in Gruppe
3 (WA 2A, WA 2B, WA 2D) 0,2 + 0,07 g/l, (sieche Tabelle 13).

Tabelle 13: Konzentration von Praalbumin in Abhangigkeit vom WA-Stadium in g/l

Mittel 25. 50. 75.
WA-Gruppe N -wert SD Median | Min. | Max | Perz. | Perz. | Perz.
WA 1A 13 0,36 0,17 0,31 0,19 | 0,88 | 0,28 | 0,31 0,4
WA 1B 10 0,24 0,06 0,25 0,43 ] 0,33 | 0,2 0,25 | 0,28
WA 2A, WA 2B, WA2D | 13 0,2 0,07 0,2 01 | 0,34 | 0,15 0,2 0,26
WA 3A, WA 3B, WA 4D 14 0,19 0,08 0,19 0,09 | 0,42 | 0,14 0,19 0,21

Der paarweise Vergleich anhand der WA-Klassifikation ergab mit einem p-Wert von 0,001

signifikante Unterschiede zwischen folgenden Gruppen: Gruppe 1 (WA 1A) und Gruppe 4 (WA
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3A, WA 3B, WA 4D). Weiterhin zeigten sich zwischen Gruppe 1 (WA 1A) und Gruppe 3 (WA
2A, WA 2B, WA 2D) signifikante Unterschiede mit einem p-Wert von 0,005 (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Paarweiser Vergleich Praalbumin

Stichprobe 1 — Stichprobe 2 Test- Std. Standard Sig. Angepasste
statistik | Fehler | Teststatistik Signifikanz
WA 3A, WA 3B, WA 4D — WA 2A, 2,783 5,605 497 ,620 1,000
WA 2B, WA 2D
WA 3A, WA 3B, WA 4D — WA 1B 9,621 6,025 1,597 ,110 ,662
WA 3A, WA 3B, WA 4D — WA 1A 21,821 5,605 3,894 ,000
WA 2A, WA 2B, WA2D-WA 1B | 6,838 | 6,121 1,117 264
WA 2A, WA 2B, WA 2D - WA 1A 19,038 5,707 3,336 ,001
WA 1B — WA 1A 12,200 6,121 1,993 ,046 277
3.4.4 Eisen

Der Mittelwert von Eisen lag bei 69,6 + 34,8 ug/dl. Ein Eisenmangel konnte bei 34 % der
Patienten ermittelt werden (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Haufigkeit Eisenmangel
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Die Eisenkonzentration nahm mit Zunahme des WA-Stadiums ab (siehe Abbildung 16).

200

150

s 44

» —I_ T o
00+
50

1 [ |

0 T T T T

WA 1A WA 1B WA 2A WA2B, WA2D WA 3A, WA 3B, WA 4D
WA_gruppiert

Abbildung 16: Abnahme der Eisenkonzentration mit zunehmendem WA-Stadium

Der Mittelwert in Gruppe 1 (WA 1A) betrug 96,6 + 31,6 ug/dl und in Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B,
WA 4D) 47,0 £ 22,8 ug/dl. Der Mittelwert in Gruppe 2 (WA 1B) lag bei 74,1 £ 27,6 pg/dl und in
Gruppe 3 (WA 2A, WA 2B, WA 2D) bei 63,5 + 37,1 pg/dl (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Konzentration von Eisen in Abhangigkeit vom WA-Stadium in pg/dl

Mittel 25. 50. 75.
WA-Gruppe N -wert SD Median | Min. | Max | Perz. | Perz. | Perz.
WA 1A 13 96,6 31,6 81 68 167 74 81 112
WA 1B 10 74,1 27,6 73 29 112 | 545 73 103

WA 2A, WA 2B, WA
2D 13 63,5 37,1 51 24 114 | 30,5 51 107

WA 3A, WA 3B, WA
4D 14 47 22,8 41 25 112 32 41 57,3
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Der paarweise Vergleich anhand der WA-Klassifikation ergab mit einem p-Wert von 0,001

signifikante Unterschiede zwischen folgenden Gruppen: Gruppe 1 (WA 1A) und Gruppe 4 (WA
3A, WA 3B, WA 4D) (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Paarweiser Vergleich Eisen

Stichprobe 1 — Stichprobe 2 Test- Std. Standard Sig. Angepasste
statistik | Fehler | Teststatistik Signifikanz
WA 3A, WA 3B, WA 4D — WA 2A, 6,121 5,612 1,091 ,275 1,000
WA 2B, WA 2D
WA 3A, WA 3B, WA 4D — WA 1B 12,279 6,032 2,035 ,042 ,251
WA 3A, WA 3B, WA 4D - WA 1A | 20,698 5,612 3,688 ,000
WA 2A, WA 2B, WA 2D — WA 1B 6,158 6,128 1,005 ,315 1,000
WA 2A, WA 2B, WA 2D — WA 1A 14,577 5,715 2,551 ,011 ,064
WA 1B — WA 1A 8,419 6,128 1,374 ,169 ,1000
345 CRP

Der Mittelwert von CRP lag bei 28,9 + 5,8 mg/l. 64 % der Patienten hatten ein erhohtes CRP
(siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Haufigkeit CRP
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Die CRP-Konzentration nahm mit Zunahme des WA-Stadiums zu (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Zunahme der CRP-Konzentration mit zunehmendem WA-Stadium

Der Mittelwert in Gruppe 1 (WA 1A) betrug 5,2 + 3,1 mg/l und in Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B,
WA 4D) 65,1 + 52,5 mg/l. Der Mittelwert in Gruppe 2 (WA 1B) lag bei 5,8 + 5,3 mg/l und in
Gruppe 3 (WA 2A, WA 2B, WA 2D) bei 31,7 + 35,6 mg/l (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Konzentration von CRP in Abhangigkeit vom WA-Stadium in mg/I

Mittel 25. 50. 75.
WA-Gruppe N -wert SD Median | Min. | Max | Perz. | Perz. | Perz.
WA 1A 13 52 31 4,5 2,6 12 31 3,05 51
WA 1B 10 5,8 53 31 1,1 17 2,6 31 9,2
WA 2A, WA 2B, WA
2D 13 31,7 35,6 19 2,7 | 112 3,9 19 48,5
WA 3A, WA 3B, WA
4D 14 65,1 52,5 56,5 1,2 | 157 | 12,8 | 56,5 | 112,7

Der paarweise Vergleich anhand der WA-Klassifikation ergab mit einem p-Wert von 0,002

signifikante Unterschiede zwischen folgenden Gruppen: Gruppe 2 (WA 1B) und Gruppe 4 (WA
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3A, WA 3B, WA 4D). Weiterhin zeigten sich signifikante Unterschiede mit einem p-Wert von
0,003 zwischen Gruppe 1 (WA 1A) und Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D) (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Paarweiser Vergleich CRP

Stichprobe 1 — Stichprobe 2 Test- Std. Standard Sig. Angepasste
statistik | Fehler | Teststatistik Signifikanz
WA 1B — WA 1A 2,058 6,130 ,336 737 1,000
WA 1B - WA 2A, WA 2B, WA 2D | -13,981 | 6,130 -2,281 ,023 ,135
WA 1B — WA 3A, WA 3B, WA 4D | -21,714 | 6,034 -3,599 ,000 ,002
WA 1A - WA 2A, WA 2B, WA 2D | -11,923 | 5,716 -2,086 ,037 ,222
WA 1A — WA 3A, WA 3B, WA 4D | -19,657 | 5,613 -3,502 ,000 ,003
WA 2A, WA 2B, WA 2D — WA 3A, -7,734 5,613 -1,378 ,168 1,000
WA 3B, WA 4D

3.4.6 Hamoglobin

Insgesamt konnte bei 50 % der Patientinnen ein niedriger Hamoglobinwert ermittelt werden
(siehe Abbildung 19). Der Mittelwert von Hamoglobin bei den Frauen lag bei 11,7 + 1,57 mg/dl.
Das Minimum lag bei 8,4 mg/dl, das Maximum bei 13,5 mg/dl. In den paarweisen Vergleichen

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede innerhalb der WA-Gruppen.
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Abbildung 19: Haufigkeit des Hamoglobinmangels der Frauen

47 % der Manner zeigten einen niedrigen Hamoglobinwert (siehe Abbildung 20). Der Mittelwert
von Hamoglobin bei den Mannern lag bei 13,3 + 2,0 g/dl. Das Minimum bei 8,0 g/dl, das
Maximum bei 16,9 g/dl.
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Abbildung 20: Haufigkeit des Hdmoglobinmangels der Manner

Der Mittelwert der Hamoglobinkonzentration der Manner in der Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA
4D) war im Vergleich zu den anderen Gruppen am niedrigsten (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Abnahme der Hamoglobinkonzentration mit zunehmendem WA-Stadium der Manner
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Der Mittelwert in Gruppe 1 (WA 1A) betrug 14,5 + 1,5 g/dl und in Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B,
WA 4D) 12,3 + 1,8 g/dl. Der Mittelwert in Gruppe 2 (WA 1B) betrug 12,4 + 2,6 g/dl und in
Gruppe 3 (WA 2A, WA 2B, WA 2D) 13,5 + 2,0 g/dl (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Konzentration von Hamoglobin in Abhangigkeit vom WA-Stadium in g/dl (Manner)

Mittel 25. 50. 75.
WA-Gruppe N -wert SD Median | Min. | Max | Perz. | Perz. | Perz.
WA 1A 12 14,5 15 14,4 12,4 | 16,9 | 133 | 144 | 16,1
WA 1B 4 12,4 2,6 13,1 8,8 | 14,6 9,7 13,1 | 144

WA 2A, WA 2B, WA
2D 8 13,5 2,0 14,0 9,2 | 16,0 | 12,7 14 14,7

WA 3A, WA 3B, WA
4D 12 12,3 1,8 12,7 8 145 | 11,68 | 12,7 | 136

Der paarweise Vergleich anhand der WA-Klassifikation ergab signifikante Unterschiede

zwischen folgenden Gruppen: Gruppe 1 (WA 1A) und Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D) mit
einem p-Wert von 0,01 (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: Paarweiser Vergleich Hamoglobin (Manner)

Stichprobe 1 — Stichprobe 2 Test- Std. Standard Sig. Angepasste
statistik | Fehler | Teststatistik Signifikanz
WA 3A, WA 3B, WA 4D — WA 1B 2,583 6,079 425 ,671 1,000
WA 3A, WA 3B, WA 4D — WA 2A, 7,958 4,806 1,656 ,098 ,586
WA 2B, WA 2D
WA 3A, WA 3B, WA 4D — WA 1A 12.083 4,298 2,811 ,005 ,030
WA 1B — WA 2A, WA 2B, WA 2D -5,375 6,448 -,834 ,404 1,000
WA 1B — WA 1A 9,500 6,079 1,563 ,118 , 709
WA 2A, WA 2B, WA 2D — WA 1A 4,125 4,806 ,858 391 1,000
3.4.7 Selen

Insgesamt konnte bei 6 Patienten ein Selenmangel (<50 ng/ml) diagnostiziert werden (siehe
Abbildung 22). Der Mittelwert von Selen lag bei 67,42 + 17,1 ng/ml. Das Minimum bei 30,7
ng/ml, das Maximum bei 114,1 ng/ml.
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Abbildung 22: Haufigkeit Selenmangel

Der Mittelwert der Selenkonzentration war in Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D) am
niedrigsten (siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23: Selenkonzentration in Abhangigkeit vom WA-Stadium
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Der Mittelwert in Gruppe 2 (WA 1B) lag bei 81,4 + 14,3 ng/dl und in Gruppe 3 (WA 2A, WA 2B,
WA 2D) bei 63,9 + 18 ng/dl. In Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D) lag der Mittelwert bei 61, 7
+ 18 ng/dl und in Gruppe 1 bei 66,3 + 12,4 ng/dl (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Konzentration von Selen in Abhangigkeit vom WA-Stadium in ng/dl

Mittel 25. 50. 75.
WA-Gruppe N -wert SD Median | Min. | Max | Perz. | Perz. | Perz.
WA 1A 13 66,3 12,4 69,4 45,7 | 90,7 | 555 | 694 | 734

114,
WA 1B 10 81,4 14,3 78,2 68 1 70,2 | 782 | 87,2

WA 2A, WA 2B, WA 105,
2D 13 63,9 18 56,4 43,8 7 51,1 | 56,4 | 734

WA 3A, WA 3B, WA

4D 14 61,7 18 65 30,7 | 96,5 | 51,4 65 71,7

Der paarweise Vergleich innerhalb der WA-Gruppen ergab signifikante Unterschiede zwischen
folgenden Gruppen: Gruppe 2 (WA 1B) und Gruppe 3 (WA 2A, WA 2B und WA 2D) mit einem
p-Wert von 0,031. Weiterhin zeigten sich signifikante Unterschiede mit einem p-Wert von 0,031
zwischen Gruppe 2 (WA 1B) und Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D) (siehe Tabelle 22).

Tabelle 22: Paarweiser Vergleich Selen

Stichprobe 1 — Stichprobe 2 Test- Std. Standard Sig. Angepasste
statistik | Fehler | Teststatistik Signifikanz
WA 2A, WA 2B, WA 2D — WA 3A, -,258 5,614 -,046 ,963 1,000
WA 3B, WA 4D
WA 2A, WA 2B, WA 2D - WA 1A 4,308 5,717 ,753 ,451 1,000
WA 2A, WA 2B, WA2D-WA 1B | 17,115 6,131 2,791 ,005 ,031
WA 3A, WA 3B, WA 4D — WA 1A 4,049 5,614 721 471 1,000
WA 3A, WA 3B, WA 4D -WA 1B | 16,857 6,035 2,793 ,005 ,031
WA 1A - WA 1B -12,808 | 6,131 -2,089 ,037 ,220

3.4.8 Vitamin D

Insgesamt konnte bei 80 % der Patienten ein Vitamin-D-Mangel (< 30 ng/ml) diagnostiziert
werden (siehe Abbildung 24).

40



Anzahl

Witamin D = 30 ng/ml Witamin D =30 ng/ml
Vitamin D_geteilt

Abbildung 24: Haufigkeit Vitamin-D-Mangel (unter 30 ng/ml)

Bei 50 % der Patienten lagen die Vitamin-D-Werte sogar unter 10 mg/ml (siehe Abbildung 25).
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Abbildung 25: Haufigkeit Vitamin-D-Mangel (unter 10 ng/ml)
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Da bei der Mehrheit der Patienten niedrige Vitamin-D-Spiegel ermittelt wurden, zeigten sich
erwartungsgemar keine signifikanten Unterschiede innerhalb der WA-Gruppen. Die Patienten
mit Vitamin-D-Spiegeln < 10 ng/ml und = 10 ng/ml waren gleichmaRig in allen WA-Gruppen
reprasentiert. Tabelle 23 bietet einen Uberblick uber die Mittelwerte und deren

Standardabweichung von Vitamin D innerhalb der WA-Gruppen.

Tabelle 23: Konzentration von Vitamin-D in Abhangigkeit vom WA-Stadium in ng/ml

WA-Gruppe N Mittelwert SD

WA 1A 13 13,36 9,61

WA 1B 10 11,42 6,41
WA 2A, WA 2B, WA 2D 13 23,96 15,01
WA 3A, WA 3B, WA 4D 14 13,06 12,61
Gesamt 50 15,64 12,36

3.4.9 Vitamin B12

Ein Vitamin-B12-Mangel konnte bei 14 % der Patienten festgestellt werden. Werte < 190 pg/ml
definierten einen Mangel (siehe Abbildung 26).
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Abbildung 26: Haufigkeit Vitamin-B12-Mangel
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Der Vergleich innerhalb der WA-Gruppen zeigte keine signifikanten Ergebnisse. Tabelle 24
bietet einen Uberblick uber die Mittelwerte und deren Standardabweichung von Vitamin B12

innerhalb der WA-Gruppen.

Tabelle 24: Konzentration von Vitamin B12 in Abhéngigkeit vom WA-Stadium in pg/ml

WA-Gruppe N Mittelwert SD
WA 1A 13 431,69 442,57
WA 1B 10 370,40 188,14
WA 2A, WA 2B, WA 2D 13 321,62 194,87
WA 3A, WA 3B, WA 4D 14 350,21 187,31
Gesamt 50 368,00 273,53

3.4.10 Folsaure

Lediglich bei drei Patienten konnte ein Folsaurewert <3,1 ng/ml ermittelt werden (siehe
Abbildung 27).
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Abbildung 27: Haufigkeit Folsauremangel

Der paarweise Vergleich innerhalb der WA-Gruppen ergab keine signifikanten Ergebnisse.
Tabelle 25 bietet einen Uberblick tiber die Mittelwerte und deren Standardabweichung von
Folsdure innerhalb der WA-Gruppen.

43



Tabelle 25: Konzentration von Folsaure in Abhangigkeit vom WA-Stadium in ng/ml

WA 1A 13 6,35 2,85
WA 1B 10 8,85 4,69
WA 2A, WA 2B, WA 2D 13 7,7 4,17
WA 3A, WA 3B, WA 4D 14 6,04 2,21
Gesamt 50 7,11 3,57

3.4.11 Zink

Ein Zinkmangel konnte bei 48 % der Patienten diagnostiziert werden (siehe Abbildung 28).
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Abbildung 28: Haufigkeit Zinkmangel

Der paarweise Vergleich innerhalb der WA-Gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede.
Tabelle 26 bietet einen Uberblick tiber die Mittelwerte und deren Standardabweichung von
Zink innerhalb der WA-Gruppen.
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Tabelle 26: Konzentration von Zink in Abhangigkeit vom WA-Stadium in pg/dl

WA-Gruppe N Mittelwert SD

WA 1A 13 65,54 5,98

WA 1B 10 58,50 9,50

WA 2A, WA 2B, WA 2D 13 62,23 9,81
WA 3A, WA 3B, WA 4D 14 62,43 13,79
Gesamt 50 62,40 10,25

3.4.12 HbAlc

Der Vergleich hinsichtlich der HbAlc-Verteilung innerhalb der WA-Gruppen zeigte keine

signifikanten Unterschiede. In Tabelle 27 sind die Mittelwerte und deren Standardabweichung

der HbAlc-Konzentration nach WA-Stadium zusammengefasst.

Tabelle 27: Konzentration von HbAlc in Abhéngigkeit vom WA-Stadium in mmol/mol

WA-Gruppe N Mittelwert SD

WA 1A 13 7,5 2,0

WA 1B 10 8,1 19

WA 2A, WA 2B, WA 2D 13 7,9 2,6
WA 3A, WA 3B, WA 4D 14 7,7 14
Gesamt 50 7,8 2,0

3.4.13 Gesamteiweild

Ein GesamteiweiBmangel wurde bei keinem der Patienten diagnostiziert. Der Mittelwert lag

bei 77,18 £ 9,23 g/l.
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4 Diskussion

Ziel der Studie war der Frage nachzugehen, ob Patienten mit einem diabetischen Fu3syndrom
von einer Mangelernéahrung betroffen sind und inwieweit das Vorliegen einer Mangelernahrung
mit dem Schweregrad des diabetischen Ful3syndroms korreliert. Finden die in der Einleitung
erwahnten Definitionen von Mangelernahrung Anwendung, so liegt bei keinem bzw. nur bei
einer Minderheit der Patienten des Studienkollektivs eine Mangelernéhrung vor. Die Mehrheit
der Patienten ist lediglich von einem N&hrstoffmangel und somit laut ESPEN und DGEM von
einer Erndhrungsstorung betroffen. Neben internationalen Bestrebungen eine einheitliche
Definition fur Mangelerndhrung zu etablieren, ist vermehrt Uber die Pravalenz von
Mangelernahrung sowohl im ambulanten als auch im stationaren Setting berichtet worden.
Unter anderem untersuchten Studien die Pravalenz von Mangelernéahrung auch innerhalb des
diabetischen Patientenkollektivs und betonten, dass insbesondere altere Menschen mit
Diabetes mellitus ein hohes Risiko haben, eine Mangelerndhrung zu entwickeln. Faktoren wie
Veranderungen in der Korperzusammensetzung, abnehmende Organfunktion sowie
Komorbiditaten und Polypharmazie fiihren zu einer erhéhten Vulnerabilitat alterer Patienten.
Eine Studie zur Pravalenzerfassung von Mangelernahrung anhand des  Mini Nutritional
Assessments (MNA) kam zum Ergebnis, dass 18,5 % alterer Patienten mit einem Diabetes
mellitus mangelernéahrt sind und 33,1 % in Gefahr sind, eine Mangelerndhrung zu entwickeln.
Zudem arbeiteten die Autoren heraus, dass Mangelernéhrung einen unabhéngigen Faktor fir
die Entwicklung mikrovaskularer Komplikationen darstellt (97). So finden sich in der Literatur
auch Studien, die Uberpriften, ob eine Assoziation zwischen Mangelerndhrung und dem
diabetischen Ful3syndrom existiert. Dabei konzentrierten sich die Studien weniger auf die
Erfassung einer Mangelerndhrung, sondern untersuchten gezielt den Mikron&hrstoffstatus der
Patienten. Die Ergebnisse der Studien wurden in mehreren Ubersichtsarbeiten diskutiert. In
einer aktuellen Ubersichtsarbeit von Moore et al. aus dem Jahr 2020 wurden 9 randomisiert-
kontrollierte Studien inkludiert, die den interventionellen Effekt oraler Nahrstoff-
Supplementation auf den Verlauf eines diabetischen FulRsyndroms pruften. Die
Supplementation erfolgte mit Proteinen, Mineralstoffen, Spurenelementen, Vitaminen und
Aminosauren. Die Autoren kamen zum Ergebnis, dass keine der Studien einen eindeutigen
positiven Effekt einer Nahrstoffergdnzung auf den Verlauf des diabetischen FuRRsyndroms
beweisen konnte. Es sei zudem unklar, ob eine N&hstoffergdnzung Komplikationen wie
Amputationen und Entwicklung weiterer Fuf3ulzera reduziert. Abschlielend erklarten die
Autoren, dass weitere gro3-angelegte Studien mit héheren Standards notwendig sind, um den
Einfluss oraler N&hrstoffergdnzung auf die Wundheilung zu bewerten (98). Eine weitere
Ubersichtsarbeit von Bechara et al. aus dem Jahr 2021 erlaubte den Einschluss

unterschiedlicher Studiendesigns und analysierte neben 9 randomisiert-kontrollierten Studien,
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Fallkontroll-Studien sowie retrospektive als auch prospektive Kohortenstudien. Auch hier
kommen die Autoren zum Ergebnis, dass Studien mit gro3eren Fallzahlen vonnéten sind, um
eine Kausalitat zwischen Wundheilung und Nahrstoffergdnzung herzustellen. Unabhéangig der
aktuell nicht bewiesenen Kausalitat empfehlen die Autoren eine Erhebung des Makro- und
Mikrondhstoffstatus und eine Supplementation bei Mangel von Patienten mit einem
diabetischen FuRRsyndrom, da in einigen Studien mit kleinen Fallzahlen eine Assoziation
zwischen protrahierter Wundheilung und bestimmten Nahrstoffmangel herausgearbeitet

werden konnte (99).

4.1 Erhebung Mangelerndhrung

Laut DGEM kann eine Mangelernahrung anhand folgender Kriterien diagnostiziert werden:

1. Body-Mass-Index (BMI) < 18,5 kg/m?2 oder

2. unbeabsichtigter Gewichtsverlust > 10 % in den letzten 3—6 Monaten oder

3. BMI < 20 kg/m? und unbeabsichtigter Gewichtsverlust > 5 % in den letzten 3-6
Monaten.

Nach Anwendung o.g. Kriterien lasst sich lediglich bei 2 Patienten bzw. bei 4 % der Patienten

in diesem Kollektiv eine Mangelernéhrung diagnostizieren.

Zu Kriterium 1: Keiner der Patienten hatte einen BMI < 18,5 kg/mz2.

Zu Kriterium 2: Zwei Patienten hatten einen Gewichtsverlust > 10 % in den letzten
3-6 Monaten.

Zu Kriterium 3: Keiner der Patienten hatte die Kombination Gewichtsverlust > 5 %

in den letzten 3—6 Monaten und einen BMI < 20 kg/m?2.

Laut ESPEN liegt eine Mangelerndhrung in Anwesenheit folgender Kriterien vor:
1. Ein Body-Mass-Index (BMI) von < 18,5 kg/m?

2. Ein unbeabsichtigter Gewichtsverlust >10 % des Korpergewichts unabhangig vom
Zeitfaktor oder ein Gewichtsverlust > 5 % in 3 Monaten, in Verbindung mit einem

altersadjustierten, reduzierten BMI oder einem verminderten, geschlechtsadaptierten
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Fettfreie-Masse-Index (FFMI). Ein niedriger BMI liegt bei unter 70-Jahrigen ab < 20 kg/m2 und
bei Gber 70-Jahrigen bei < 22 kg/m? vor.

Nach Anwendung o.g. Kriterien lasst sich lediglich bei 4 Patienten bzw. 8 % der Patienten eine

Mangelernahrung diagnostizieren.
Zu Kriterium 1: Keiner der Patienten hatte einen BMI < 18,5 kg/mz2.

Zu Kriterium 2: Vier Patienten hatten einen unbeabsichtigten Gewichtsverlust > 10 %
des Korpergewichts innerhalb der letzten 12 Monate. Da die Erfassung
des Gewichtsverlaufs in sechsmonatigen und nicht in dreimonatigen

Abstanden erfolgte, ist eine Auswertung nicht mdglich.

Es ist zu bemerken, dass zwei weitere Patienten einen deutlichen Gewichtsverlust von knapp
10 % (9,3 % und 9,8 %) innerhalb der letzten 12 Monate aufwiesen. Da nicht die vollen 10 %
Gewichtsverlust erreicht wurden, kann eine Mangelerndhrung streng genommen nicht

diagnostiziert werden.

Somit bewegt sich die Pravalenz von Mangelerndhrung in diesem Patientenkollektiv nach
Anwendung sowohl der DGEM als auch ESPEN Kriterien fir Mangelernahrung zwischen 4
und 8 %. Werden die zwei Patienten mit einem Gewichtsverlust von knapp 10 %
dazugerechnet, erreicht man eine Pravalenz zwischen 4 und 12 %. Hiermit fallt die Pravalenz
von Mangelernahrung in diesem Studienkollektiv im Vergleich zu anderen Studien niedrig aus.
Eine Beobachtungsstudie aus Spanien untersuchte 1098 Patienten mit einem Diabetes
mellitus, die im Jahr 2007—2008 stationar behandelt wurden. Innerhalb von 24-72h nach
Aufnahme erfolgte das Screening anhand des Mini Nutritional Assessments. Die Autoren
erhoben eine Pravalenz von Mangelernahrung, die bei 21,2 % lag. Die Abweichung zu der
erhobenen Pravalenz in diesem Studienkollektiv kdnnte mehrere Ursachen haben. Zum einen
konnte die geringe Fallzahl dieser Studie, aber auch die Tatsache, dass hauptsachlich
ambulante Patienten eingeschlossen wurden, Einfluss auf die Pravalenz haben. Zudem
konnte das Mini Nutritional Assessment eine hdhere Sensitivitat haben als die alleinige
Anwendung der Kriterien fir Mangelernahrung der DGEM und ESPEN. Erwahnenswert ist
ebenfalls, dass die Beurteilung des Gewichtsverlaufs auf anamnestisch erhobene Daten
basiert. Die Patienten wurden zum Gewichtsverlauf innerhalb der letzten 6 und 12 Monate
befragt. Insofern beinhaltet die Diagnostik einer Mangelerndhrung anhand des
Gewichtsverlaufs eine Schatzung, die gewisse Unsicherheiten mit sich bringt. Eine strenge
Einhaltung der Cut-Off Werte von >5 % oder >10 % Gewichtsverlust birgt die Gefahr einer

Unterschatzung der Pravalenz.
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4.2 NRS Screening

In der Auswertung des NRS ist aufgefallen, dass 6 % der Patienten mangelernéhrt sind und
94 % ein erhohtes Risiko fur Mangelernahrung aufweisen. Der NRS ist erwartungsgemal kein
Instrument zur Erfassung von spezifischen ernahrungsrelevanten Makro- oder
Mikronahrstoffen. Aufgrund der unkomplizierten Anwendung sollte das Screening nicht fehlen,
zumal Patienten, die ein erhdhtes Risiko tragen, eine Mangelerndhrung zu entwickeln,

identifiziert und im Verlauf erneut evaluiert werden kénnen.

4.3 Makro —und Mikronahrstoffmangel

Bei 94 % der Patienten wurde ein Mikrondhstoffmangel bzw. ein niedriger Hamoglobinwert
ermittelt. Bei drei Patienten bestand keine Abweichung von den Normwerten. Bei der Mehrheit
der Patienten lag ein Mangel an mehreren Mikrondhrstoffen bzw. ein niedriger
Hamoglobinwert gleichzeitig vor. Bei 22 % der Patienten wurde ein Mangel an einem
Mikronahrstoff, bei 14 % der Patienten ein Mangel an zwei Mikronahstoffen, bei 18 % ein
Mangel an drei Mikronahstoffen, bei 12 % ein Mangel an vier Mikronahstoffen, bei 8 % ein
Mangel an fiinf Mikronahrstoffen, bei 16 % ein Mangel an sechs Mikronahrstoffen und bei 2 %
ein Mangel an sieben und acht Mikron&hrstoffen verzeichnet. Hierbei zeigte sich eine
Korrelation zwischen der Anzahl an Nahrstoffméangel und dem Schweregrad der diabetischen
FuBwunde. Je hoher der Schweregrad der Wunde, desto haufiger waren die Patienten von
einem kombinierten N&hstoffmangel betroffen. Folgende Makro- und Mikron&hrstoffe wurden
im Blut bestimmt und ausgewertet: Albumin, Praalbumin, Parathormon intakt, Gesamteiweil3,
Hamoglobin, Eisen, Transferrin, Transferrinsattigung, Ferritin, CRP, Kreatinin, Vitamin B12,

Vitamin D, Zink, Selen, Folsaure, Calcium und Phosphat.

4.3.1 Albumin und Praalbumin

Der Mittelwert von Albumin lag bei 34,0 £ 5,1 g/l. Ein Albuminmangel konnte bei 44 % der
Patienten ermittelt werden. Der paarweise Vergleich anhand der WA-Klassifikation ergab mit
einem p-Wert von 0,001 signifikante Unterschiede zwischen folgenden Gruppen: Gruppe 1
(WA 1A) und Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D). Der Mittelwert in Gruppe 1 (WA 1A) betrug
37,4 g/l + 2,6 g/l, der Mittelwert in Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B und WA 4D) betrug 30,1 g/l £ 5,4

agll.
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Die Auswertungen indizieren, dass fast die Hélfte der Patienten, die von einem diabetischen
FuRsyndrom betroffen sind, mit hoher Wahrscheinlichkeit, auch an einem Albuminmangel
leiden. Zudem zeigt die Auswertung, dass Patienten mit einem fortgeschrittenen diabetischen
FuRsyndrom (WA 3A, WA 3B und WA 4D) eher einen Albuminmangel aufweisen als Patienten
mit der WA-Klassifikation WA 1A. Inwieweit eine Hypoalbumindmie klinisch oder eine
Supplementation, in Form proteinreicher Nahrung, die Wundheilung beeinflusst, wird

kontrovers diskutiert.

In einer retrospektiven Auswertung von Brookes et al. wurde untersucht, ob bei Patienten mit
einem DFS eine Assoziation zwischen Makro- und  Mikron&hrstoffstatus,
Wundheilungsstérung und Amputation der betroffenen Gliedmalle besteht. Die Autoren
kamen zum Ergebnis, dass eine Amputation bei Patienten mit einer Hypoalbuminamie haufiger
durchgefuhrt wurde (p=0,03). Der Mittelwert der Serumalbuminkonzentration lag in der Gruppe
der amputierten Patienten bei 28 + 7,8 g/L und in der Gruppe der nicht amputierten Patienten
bei 31.8 £ 5,1 g/L. Eine Assoziation zwischen einer protrahierten Wundheilung und einer
Hypoalbuminamie konnte nicht etabliert werden. Eine mdgliche Ursache hierfiir sei, dass die
Einschatzung der Wundheilung anamnestisch durch die Patienten erfolgte. Auch in dieser
Studie zeigte sich eine Diskrepanz zwischen Erhebung einer Mangelernéhrung anhand eines
validierten Scores (MUST) und der Erhebung des Mikro- und Mikronahrstoffstatus (100).

Eine adaquate Proteinaufnahme ist fir die Funktion von Muskulatur und Bindegewebe sowie
die Integritdt der Haut von Bedeutung. Dabei hangt der tégliche Proteinbedarf von
Allgemeinzustand, Immunsystem und Wundstatus ab (101). Bei Patienten mit chronischen
Wunden liegt der tagliche Proteinbedarf bei bis zu 1,5 Gramm pro Kilogramm Kérpergewicht
(202). In einer weiteren retrospektiven Arbeit wurde bei Patienten ohne Diabetes mellitus, mit
Diabetes mellitus und Patienten mit DFS qualitativ und quantitativ die Nahrungsaufnahme
untersucht. Die Proteinzufuhr bei Patienten mit einem DFS lag im Durchschnitt bei 0,57 g/kg
Korpergewicht pro Tag — eine nicht ausreichende Menge, die nur 33 % der empfohlenen
taglichen Proteinzufuhr entspricht. Gleichzeitig betonten die Autoren, dass Patienten mit einem
DFS haufiger an Ubergewicht litten, obwohl sie im Vergleich die niedrigste tagliche

Energiezufuhr aufwiesen (103).

Obwohl viele retrospektive Studien eine klare Assoziation zwischen Hypoalbuminamie und
schlechterem klinischem Outcome bei DFS herausarbeiten konnten, bleiben die
interventionellen Studien, hinsichtlich des Effekts einer Supplementation von proteinreicher
Nahrung auf die Wundheilung, negativ (98). Eine weitere Fragestellung, die sich aus der
Eigenschaft des Albumins als Anti-Akute-Phase-Protein ergibt, ist, ob eine Hypoalbuminamie
Ausdruck einer bestehenden Infektion ist oder ob sie Ausdruck eines fortwahrenden Mangels

ist, der die Aufrechterhaltung einer Infektion begunstigt.
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Ahnliche Ergebnisse erbrachte die Auswertung der Praalbuminwerte. Der Mittelwert von
Praalbumin lag bei 0,25 g/l £ 0,12 g/l. Ein Praalbuminmangel konnte bei 34 % der Patienten
ermittelt werden. Der paarweise Vergleich anhand der WA-Klassifikation ergab mit einem p-
Wert von 0,001 signifikante Unterschiede zwischen folgenden Gruppen: Gruppe 1 (WA 1A)
und Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D). Weiterhin zeigten sich zwischen Gruppe 1 (WA 1A)
und Gruppe 3 (WA 2A, WA 2B, WA 2D) signifikante Unterschiede mit einem p-Wert von 0,005.
Auch hier zeigte sich eine Korrelation zwischen Stadium der WA-Klassifikation und
Auspragung eines Praalbuminmangels. Die Patienten mit einem fortgeschritteneren
diabetischen FuRsyndrom Gruppe 3 (WA 2A, WA 2B, WA 2D) und Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B,
WA 4D) waren eher von einem Praalbuminmangel betroffen als Patienten, bei denen die
Wunden mit WA 1A Klassifiziert wurden. Der Mittelwert von Praalbumin in Gruppe 1 betrug
0,36 £ 0,17 g/l, in Gruppe 4 0,019 + 0,08 g/I. Der Mittelwert in Gruppe 3 betrug 0,2 + 0,07 g/l.

Praalbumin dient ahnlich wie Albumin als Marker zur Erfassung des Ernahrungszustands und
wird als solcher kontrovers diskutiert. Einige Experten identifizieren Praalbumin als sensitiven
Parameter zur Erfassung eines Proteinmangels (104), andere Experten beméngeln, dass die
Spezifitat zur Erfassung einer Mangelerndhrung zu gering ist, wenn man die Anzahl an
Faktoren bedenkt, die einen Einfluss auf den Praalbuminspiegel haben kénnen (105). Neben
Mangelernahrung kénnen ein Nierenversagen, Kortikosteroide, nicht-steroidale Antiphlogistika
und Kontrazeptiva die Praalbuminkonzentration erhdéhen, wahrend Lebererkrankungen,
Hyperthyreose, Hyperglykdmie und Inflammation die Praalbuminkonzentration senken kbnnen
(43). Heutzutage qilt die Inflammation als haufigste Ursache fir einen reduzierten
Praalbuminspiegel. Eine Interpretation der Praalbuminkonzentration sollte immer unter dem
Aspekt einer akuten Infektion erfolgen. Die Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit die
Préaalbuminkonzentration mit Zunahme des WA-Stadiums abnahm und gleichzeitig die CRP-
Konzentration mit Zunahme des WA-Stadiums zunahm, beleuchtet diese Korrelation.
Aufgrund einer kurzen Halbwertszeit hat Praalbumin eine unersetzbare Rolle als Marker in der
kurzfristigen Evaluation der Wirksamkeit einer Nahrungsergdnzung (106). So eignet sich
Praalbumin eher fur die Evaluation einer alimentéren Intervention und weniger als Marker einer

langer bestehenden Mangelernédhrung — insbesondere bei Vorliegen einer Inflammation (107).

4.3.2 Hamoglobin und Eisen

43 von 50 Patienten (86 %) hatten einen erniedrigten Hamoglobin-Wert. Somit waren 42 %
der méannlichen und 50 % der weiblichen Patienten von einer Andmie betroffen. Der Mittelwert

von Hamoglobin bei den Mannern lag bei 13,3 £ 2,0 g/dl, das Minimum bei 8,0 g/dl, das
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Maximum bei 16,9 g/dl. Der paarweise Vergleich anhand der WA-Klassifikation (nur M&nner)
ergab signifikante Unterschiede zwischen folgenden Gruppen: Gruppe 1 (WA 1A) und Gruppe
4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D) mit einem p-Wert von 0,03. Der Mittelwert in Gruppe 1 (WA 1A)
betrug 14,5 + 1,5 g/dl und in Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D) 12,3 + 1,8 g/dl. Der Mittelwert
von Hamoglobin bei den Frauen lag bei 11,7 + 0,42 g/dl. Das Minimum bei 8,4 g/dl, das
Maximum bei 13,4 g/dl. Der paarweise Vergleich ergab keine signifikanten Unterschiede
innerhalb der WA-Gruppen (nur Frauen). Derzeit berichten Studien, dass die Pravalenz der
Anamie bei DFS-Patienten zunimmt, zwischen ca. 59,3 % und 61,8 % liegt und haufig nicht
erkannt wird (52). Dabei spielen Faktoren wie chronische Entzindungen, diabetische
Nephropathie und Mangelerndhrung eine bedeutende Rolle bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung einer Andmie. Chronische Inflammation ist eine haufige Ursache fir Anamie
bei Diabetikern, insbesondere bei Patienten mit einem DFS. Pro-inflammatorische Zytokine
konnen die hamatopoetische Funktion unterdriicken, den Serumeisenspiegel senken und so
die Entstehung einer Anamie unterstitzen. Die Analyse mehrerer Studien zeigt, dass
Patienten, die sowohl an einem DFS als auch an einer Anamie leiden, héaufiger an
Komplikationen leiden. Einige Autoren berichten sogar, dass Patienten, die von einer Andmie
betroffen sind, auch von héheren Mortalitéts- und Amputationsraten betroffen sind (51). Auch
in unserem Kollektiv konnte herausgearbeitet werden, dass Patienten mit einem
fortgeschrittenem DFS sehr haufig von einer Anamie betroffen waren. Neben dem
Hamoglobin-Wert wurden auch die Eisenwerte erhoben. Der Mittelwert von Eisen lag bei 69,6

+ 34,8 ug/dl. Ein Eisenmangel konnte bei 34 % der Patienten ermittelt werden.

Der paarweise Vergleich anhand der WA-Klassifikation ergab mit einem p-Wert von 0,001
signifikante Unterschiede zwischen folgenden Gruppen: Gruppe 1 (WA 1A) und Gruppe 4 (WA
3A, WA 3B, WA 4D). Der Mittelwert in Gruppe 1 (WA 1A) betrug 96,62 + 31,6 pg/dl und in
Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D) 47 £+ 22,8 ug/dl. Auch hier zeigte sich, dass die Patienten

mit einem fortgeschrittenem DFS eher von einem Eisenmangel betroffen waren.

4.3.3 Selen und Vitamin D

Der Mittelwert von Selen lag bei 67,42 £ 17,1 ng/ml. Das Minimum bei 30,7 ng/ml, das
Maximum bei 114,1 ng/ml. Insgesamt konnte bei 6 Patienten ein Selenmangel (<50 ng/ml)
diagnostiziert werden. Der paarweise Vergleich innerhalb der WA-Gruppen ergab signifikante
Unterschiede zwischen folgenden Gruppen: Gruppe 2 (WA 1B) und Gruppe 3 (WA 2A, WA 2B
und WA 2D) mit einem p-Wert von 0,031. Weiterhin zeigten sich signifikante Unterschiede mit
einem p-Wert von 0,031 zwischen Gruppe 2 (WA 1B) und Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D).
Der Mittelwert in Gruppe 2 (WA 1B) lag bei 81,4 + 14,3 ng/dl und in Gruppe 3 (WA 2A, WA 2B,
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WA 2D) bei 63,9 + 18 ng/dl. In Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D) lag der Mittelwert bei 61, 7
+ 18 ng/dl und in Gruppe 1 bei 66,3 + 12,4 ng/dl.

Ob ein Selenmangel eine Auswirkung auf die Wundheilung haben kénnte, wurde in mehreren
wissenschaftlichen Arbeiten erortert. In einer Ubersichtsarbeit erlautern Hariharan et al. die
Bedeutsamkeit der Selenoproteine (108). Das haufigste Selenoprotein im menschlichen
Korper, die Glutathionperoxidase, ist als Radikalfanger an der Wundheilung wéhrend der
inflammatorischen  Phase  beteiligt. Wahrend eine erhOhte Expression der
Glutathionperoxidase die Wundheilung fordert, fuhrt ein Mangel von Glutathionperoxidase in
der frihen Wundheilungsphase zu einer gestdrten Wundheilung (108). Auch in klinischen
Studien zeigt sich eine Assoziation zwischen einem DFS und einem Selenmangel. Eine
Querschnittstudie kam zum Ergebnis, dass Patienten mit einem diabetischen Ful3syndrom
haufiger von einem Selenmangel betroffen waren (109). Da in dieser Studie lediglich 6
Patienten von einem Selenmangel betroffen waren, erlaubt die Auswertung keine eindeutige
Aussage Uber die Korrelation zwischen einem Selenmangel und dem Schweregrad der
FuBwunde. Die Auswertung zeigte aber, dass die Patienten, die von einem Selenmangel
betroffen waren, an einem fortgeschrittenen diabetischen Ful3syndrom litten. So fanden sich 2
Patienten mit einem Selenmangel in der Gruppe 3 (WA 2A, WA 2B, WA2D) und 3 Patienten
mit einem Selenmangel in der Gruppe 4 (WA 3A, WA 3B, WA 4D). Ein weiterer Patient mit
einem Selenmangel fand sich in der Gruppe 1 (WA 1A).

Insgesamt konnte bei 80 % der Patienten ein Vitamin-D-Mangel (< 30 ng/ml) diagnostiziert
werden. Bei 50 % der Patienten lagen die Vitamin-D-Werte sogar unter 10 mg/ml. Da bei der
Mehrheit der Patienten niedrige Vitamin-D-Spiegel ermittelt wurden, zeigten sich
erwartungsgemal keine signifikanten Unterschiede innerhalb der WA-Gruppen. Die Patienten
mit Vitamin D Spiegeln <10 ng/ml und <30 ng/ml waren gleichmaRig in allen WA-Gruppen
reprasentiert. Auffallig ist jedoch, dass 80 % der Patienten ein Vitamin-D-Mangel aufweisen.
In den letzten Jahren ist die Assoziation zwischen Vitamin-D-Mangel und dem diabetischen
FuRRsyndrom in den wissenschaftlichen Fokus geraten. Studien haben sowohl eine Assoziation
zwischen einem Vitamin-D-Mangel und der Entstehung einer Polyneuropathie (110), sowie
eine Assoziation zwischen einem Vitamin-D-Mangel und der Entstehung eines diabetischen
FuRsyndroms hergestellt. Das ist nicht gleichzusetzen mit einer Korrelation oder einer
Kausalitdt. Beachtenswert sind die Ergebnisse dennoch, zumal interventionelle Studien
positive Effekte einer Vitamin-D-Supplementation beschrieben haben. So haben Studien einen
positiven Effekt auf die Lebensqualitat und auf die Wundheilung aufgezeigt. So konnten
Razzaghi et al. in einer randomisierten, doppelverblindeten Studie zeigen, dass in der Gruppe,
die eine Vitamin-D-Supplementation erhalten hat, die Wundgroi3e, in einem zwoélfwdchigen
Abstand, signifikant reduziert werden konnte (111). Die Autoren erhoben auch einen glinstigen
53



Effekt auf die Glukosehoméostase, LDL, HDL und Cholesterolwerte. Weiterhin spekulierten
die Autoren, dass der positive Einfluss auf die Wundheilung vermutlich durch die verbesserte

glykamische Kontrolle zu erklaren sei (111).

Limitationen der Studie waren die recht kleine Patientenzahl, der Querschnittcharakter mit
momentaner Erfassung der Situation sowie die Erfassung des NRS-Screenings anhand
anamnestischer Moment-Angaben, so wie es im Rahmen der ambulanten Vorstellung méglich

war.

5 Schlussfolgerung

In den letzten Jahrzehnten haben vielféltige Studien und Analysen gezeigt, dass die Folgen
einer Mangelerndhrung mit einer schlechteren Lebensqualitdt und einer unginstigen
Prognose einhergehen. So sind mangelernahrte Patienten von langerer Liegezeit, erhdhter
Komplikationsrate, und schlechterer Therapietoleranz betroffen. Inwiefern eine
Supplementation bei Mangel das Outcome der Patienten verbessert, ist in der Literatur
umstritten. Ahnlich verhalt es sich mit Studien, die die Auswirkung einer Supplementation bei
Patienten mit einem diabetischen FuRsyndrom untersuchten. Zwei aktuelle Metaanalysen
konnten nicht beweisen, dass ein Makro- oder Mikronahrstoffmangel die Wundheilung beim
diabetischen FuRsyndrom negativ beeinflusst. Zudem sei es weiterhin unklar, ob eine
Nahrstoffintervention einen Einfluss auf die Amputationsrate, Entwicklung neuer Wunden,
Komplikationen und Lebensqualitat hat. Moore et al. betonen, dass gréRere randomisiert-
kontrollierte Studien mit hohen Qualitatsstandards durchgefiihrt werden missen, um diesen
Sachverhalt zu beleuchten (98). Bechara et al. erwéhnen, dass trotz fehlender Nachweise ein

Makro- oder Mikronéhrstoffmangel substituiert werden, sollte (99).

Anhand dieses Studienkollektivs konnte gezeigt werden, dass nach Anwendung der Leitlinien
nur ein kleiner Teil mangelernahrt ist und die Mehrheit der Patienten von einer
Ernahrungsstoérung betroffen ist. Trotz niedriger Rate der Mangelerndhrung in diesem
Kollektiv, zeigt sich, dass 94 % der Patienten elementale Néahrstoffdefizite aufweisen. Dieses
Ergebnis beleuchtet die Tatsache, dass ein regelrechter oder sogar hoher BMI nicht
zwangslaufig mit einem adaquaten Erndhrungszustand einhergehen muss. Dieses Phdnomen
bezeichnet die WHO unter anderem als ,Double burden of malnutrition” und thematisiert damit
den Sachverhalt, dass Mangelernéhrung und Ubergewicht in einem Individuum gleichzeitig
vorliegen kénnen. Somit stellt die Erfassung des Ernadhrungszustandes innerhalb des

diabetischen Patientenkollektivs eine weitere Herausforderung dar. Da die Mehrheit der
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etablierten Mangelerndhrungsscreenings auf BMI und Gewichtsverlauf basieren, besteht die
Gefahr der Unterschatzung der Préavalenz bei Patienten mit einem diabetischen Ful3syndrom.
Eine Erweiterung des Screenings, unter Hinzunahme von verlasslichen, anthropometrischen
Untersuchungen (z. B. Bioelektrische Impedanzanalyse), sollte bei Verdacht auf eine
Ernahrungsstérung und normwertigem BMI und Gewichtsverlauf erfolgen. Um ein
umfangliches Bild Uber den Erndhrungszustand des Patienten zu erhalten, sollte neben der
Durchfuhrung eines Mangelernahrungsscreenings auch die Detektion von einem moglichen

Makro- und Mikronahrstoffmangel erfolgen und im Verlauf wiederholt werden.

6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie setzte sich zum Ziel, die Pravalenz von Mangelerndhrung, die
Haufigkeit elementaler Nahrstoffdefizite und die Korrelation zwischen Schweregrad der
diabetischen Fuliwunde und Mangelerndhrung zu untersuchen. In einem ambulanten Kollektiv
von 50 Patienten mit DFS im Alter von 71,5 + 10,8 Jahren mit der Geschlechterverteilung
(36M/ 14W) zeigte sich, dass mit Zunahme des Schweregrades der FulRwunde haufiger ein
elementales Nahrstoffdefizit vorlag. Mit Zunahme des Schweregrades der Wunde nahm die
Konzentration von Albumin, Praalbumin, Hamoglobin, Eisen und Selen ab, wahrend die
Konzentration von CRP zunahm. Zudem lag bei 50 % der Patienten ein absoluter Vitamin-D-
Mangel (< 10 ng/ml) vor. Die Erfassung des Erndhrungszustands von Patienten mit DFS sollte
anhand eines validierten Scores und gegebenenfalls anthropometrischer Untersuchungen
(z. B. Bioelektrische Impedanzanalyse) erfolgen. Zudem empfiehlt es sich, die Patienten mit
fortgeschrittenen Wunden gezielt auf Makro- und Mikronahrstoffmangel zu untersuchen und

bei Defizienz zu supplementieren.
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8 Anhang

Anhang 1. Fragebogen zur Erfassung des Allgemein- und
Erndhrungszustands (eigene Darstellung)

Zeitpunkt der Erfassung:

Alter

Groflte

Gewicht

BMI

Gewichtsverlauf in den letzten 6 Monaten

Gewichtsverlauf in den letzten 12

Monaten

Wagner-Armstrong-Stadium

PAVK

PNP

DM1/2

Erstdiagnose

Therapie Diabetes
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Anhang 2: NRS 2002 Screeningbogen nach Kondrup (112)

Screening auf Mangelernahrung im Krankenhaus

Nutritional Risk Screening (NRS 2002)
nach Kondrup J et al., Clinical Nutrition 2003; 22: 415-421

Empfohlen von der Européischen Gesellschaft fir Klinische Ernahrung und Stoffwechsel (ESPEN)

Vorscreening:
« Ist der Body Mass Index < 20,5 kg/m? ?

» War die Nahrungszufuhr in der vergangenen Woche vermindert?

« Ist der Patient schwer erkrankt? (z.B. Intensivtherapie)

lja [ nein

+ Hat der Patient in den vergangenen 3 Monaten an Gewicht verloren? lja [ nein

lja [ nein

lja [ nein

= Wird eine dieser Fragen mit ,,Ja” beantwortet, wird mit dem Hauptscreening fortgefahren
= Werden alle Fragen mit ,,Nein* beantwortet, wird der Patient wéchentlich neu gescreent.

= Wenn flr den Patienten z.B. eine groBe Operation geplant ist, sollte ein praventiver Erndhrungs-
plan verfolgt werden, um dem assoziierte Risiko vorzubeugen.

Hauptscreening:

Stérung des Erndhrungszustands Punkte

Keine 0

Mild 1

Gewichtsverlust > 5%/ 3 Mo. oder Nahrungs-
zufuhr < 50-75% des Bedarfes in der
vergangenen Woche

MaBig 2
Gewichtsverlust > 5%/ 2 Mo. oder BMI 18,5-
20,5 kg/m?

und reduzierter Allgemeinzustand (AZ)
oder Nahrungszufuhr 25-50% des Bedarfes
in der vergangenen Woche

Krankheitsschwere Punkte
Keine 0
Mild 1

z.B. Schenkelhalsfraktur, chronische Erkran-
kungen besonders mit Komplikationen:
Leberzirrhose, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, chronische Hamodialyse,
Diabetes, Krebsleiden

M:Big 2

z.B. groBe Bauchchirurgie, Schlaganfall,
schwere Pneumonie, hamatologische
Krebserkrankung

Schwer 3
Gewichtsverlust> 5% /1 Mo. (>15% / 3 Mo.)
oder BMI <18,5 kg/m? und reduzierter Alige-
meinzustand oder Nahrungszufuhr 0-25%
des Bedarfes in der vergangenen Woche

Schwer 3

z.B. Kopfverletzung, Knochenmarktrans-
plantation, intensivpflichtige Patienten
(APACHE-II >10)

+ 1 Punkt, wenn Alter > 70 Jahre

2 3 Punkte
< 3 Punkte

Ernahrungsrisiko liegt vor, Erstellung eines Erndhrungsplanes

wochentlich wiederholtes Screening. Wenn fir den Patienten z.B. eine groBe
Operation geplant ist, sollte ein préaventiver Ernahrungsplan verfolgt werden, um das
assoziierte Risiko zu vermeiden
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