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1 EinfUhrung

Mangelerndhrung stellt einen Zustand der Fehlernahrung dar, bei welcher ein Patient
nicht in der Lage ist, den physiologischen Bedarf an Proteinen, Kohlenhydraten und
N&ahrstoffen tber die Nahrung ausreichend aufzunehmen (Cederholm et al., 2017).
Eine daraus resultierende Mangelerndhrung stellt im klinischen Alltag ein komplexes
Problem dar. Insbesondere bei éalteren Patienten besteht ein auffalliger
Zusammenhang zwischen einer unerkannten Mangelerndhrung im stationéren
Aufenthalt und daraus resultierenden Komorbiditaten (Drevet et al., 2014; Hong et al.,
2019). Neben der Beeinflussung der Fragilitat belegten Studien auch das erhdhte
Risiko einer postoperativen Infektion bei Mangelernadhrung (Yi et al., 2015; Gu et al.,
2019).

In dieser Dissertation soll eine krankheitsassoziierte Mangelernahrung im
Zusammenhang mit periimplantaren und endoprothetischen Infektionen analysiert
werden. Im Vergleich zu bisherigen Studien wird sich diese Arbeit jedoch nicht auf eine
einmalige Erhebung des Erndhrungsstatus beschranken, sondern ein Follow-Up tber
den gesamten stationéren Aufenthalt erheben.

Um eine krankheitsassoziierte Mangelernahrung zu objektivieren, eignen sich mehrere
Parameter. In dieser Arbeit wird eine Erndhrungsanamnese mit dem Mini Nutritional
Assessment (MNA) durchgefuhrt (Vellas et al., 1999). Zuséatzlich wird die segmentale
bioelektrische Impendanzanalyse angewandt, welche ({ber unterschiedliche
elektrische Leitfahigkeiten von verschiedenen Korpergeweben Rickschlisse auf die
korperliche Zusammensetzung erméglicht (Kyle et al., 2004). Weiterhin wird der Status
des Ernahrungszustandes auf Grundlage von entsprechenden Laborparametern
erhoben (Bharadwaj et al., 2016).

Das Ziel dieser Arbeit ist es, zu Uberprifen, ob die stationare Versorgung den
Ernahrungszustand von Infektpatienten beeinflusst und ob eine Mangelerndhrung zu
einem verminderten Therapieerfolg beziehungsweise einem verzogerten Einsetzen
dessen fuhrt.

Interessant ist hierbei auch die Anwendung der bioelektrischen Impedanzanalyse,
welche bei einer derartigen Fragestellung bisher noch nicht als mdgliche sinnvolle

Evaluationsmethode gepruft wurde.



2 Literaturdiskussion

2.1 Osteosynthesen

Unter einer Osteosynthese wird die operative Frakturversorgung verstanden. Dabei
wird zunéchst die Fraktur offen repositioniert und anschlieBend mit Implantaten
stabilisiert. Je nach Frakturtyp stehen unterschiedliche Implantate (Schrauben,
Platten, Marknagel, Kirschner Drahte) zu Verfiugung (Abb. 1). Neben allgemeinen
operativen Risiken wie beispielsweise Blutungen, Nervenladsionen und
Wundheilungsstérungen besteht trotz geringer Pravalenz immer ein Risiko fur
osteosyntheseassoziierte Infektionen (OAI). Die Abbildung zeigt beispielhafte

Frakturversorgungen mit unterschiedlichen Osteosyntheseverfahren (Abb. 1).

Abbildung 1: Beispiele fur unterschiedliche Osteosynthese Verfahren. a) Dynamische
Huftschraube, b) Schraubenosteosynthese, ¢ u. d) Plattenosteosythesen, e u. f) K-Draht
Osteosynthesen, g u. h) Zuggurtungsosteosynthesen (Schumpelick et al., 2010)



2.2 Osteosyntheseassoziierte Infektionen (OAl)

Osteosyntheseassoziierte Infektionen (OAIl) sind im Vergleich zu anderen
Komplikationen relativ selten. Trotz steigender Osteosynthese Implantationen liegt die
Pravalenz seit Jahren zwischen 1% bis 5 % (Kleber et al., 2015). Je nach zu
versorgender Primarfraktur ist die Pravalenz stark variierend, so ist die Pravalenz bei
offenen Frakturen um ein Vielfaches groR3er (Kleber et al., 2015). Sowohl endogene,
als auch exogene Faktoren konnen die Entstehung einer Infektion beginstigen.
Beispielsweise ist bei offenen Frakturen eine sterile Frakturversorgung mittels
Osteosynthese durch Verschmutzungen des Operationsfeldes nur bedingt méglich.
Andererseits konnen Keime die Osteosynthese endogen infizieren. Hier zeigen sich
beispielsweise Rauchen, Diabetes mellitus und auch Mangelernahrung als
beglnstigende Faktoren (Nasser et al., 2018).

Atiologisch konnen OAI von Gelenkprotheseninfektionen abgegrenzt werden. Es ist
davon auszugehen, dass es sich bei OAl haufig um Frihinfekte (< 10 Wochen
postoperativ) handelt, wahrend gelenkprophetische Infektionen verspétet auftreten
und mutmallich haufiger durch endogene Ursachen ausgeldst werden (Fang et al.,
2017). Die Behandlung einer OAI ist fur die Gesellschaft mit einen enormen
Ressourcenverbrauch verbunden. Darouiche publizierte, dass eine Behandlung pro
Patienten ungefahr 15.000 US-Dollar kostet (Darouiche, 2004). Deshalb ist die

Pravention einer OAIl auch aus 6konomischer Sicht sehr sinnvoll.
2.2.1 Pathogenese

OAIl entstehen durch Keimkontaminationen, welche durch die Fraktur selbst
(prdoperativ), wahrend der operativen Versorgung (intraoperativ) oder auch
postoperativ. Beispielsweise sind offene Frakturen mit einem erhdhten Infektionsrisiko
behaftet, abh&ngig vom Ausmal? der Verschmutzung und der Weichteilverletzung. Die
postoperative Keimkontamination kann entweder durch Wundheilungsstérung oder
durch eine hAmatogene Streuung verursacht sein (Borens & Helmy, 2016). Die Folge
ist eine keimverursachte Biofilmproduktion auf den Implantaten. Problematisch ist,
dass der Biofilm eine erfolgreiche Immunantwort und Antibiotikawirkung reduziert
(Gristina & Costerton, 1984). Beispielsweise sind Bakterien in Biofilmen von einer
negativ geladenen Polymer Matrix umhillt, welche eine Diffusionsbarriere fir
immunologische und antibiotische Molektle darstellen kann (Trampuz et al., 2003;

Darouiche, 2004). Des Weiteren befinden sich einige umhillte Bakterien in einem
3



stoffwechselinaktiven Zustand, so dass Bakterienstoffwechsel-abhéngige Antibiotika

wirkungslos bleiben (Trampuz et al., 2003).
2.2.2 Klassifikation von OAI

Die OAI wird je nach Literatur unterschiedlich klassifiziert. Allerdings scheint die
Einteilung in frihe (unter 2 Wochen), verzdgerte (zwischen 2 — 10 Wochen) und spate
(>10 Wochen) postoperative Infektionen sehr sinnvoll zu sein (Trampuz & Zimmerli,
2006). Es kann beobachtet werden, dass je nach Infektionsdauer unterschiedliche
klinische Symptome auftreten. Neben den allgemeinen klinischen Zeichen einer
Infektion (vgl. 2.3.2) kann eine radiologische Diagnostik bei einer vorliegenden OAI
Spatinfektion weitere Hinweise liefern. Radiologisch imponieren Spatinfektionen
haufig durch Verbreiterung des Frakturspalts sowie Sklerosierung der Fragmente,
durch ungewohnliche Kallusformationen oder Lockerung des Osteosynthesematerials
(Kleber et al., 2015).

Des Weiteren zeigen sich  charakteristische  Assoziationen  zwischen
Bakterienpopulationen und dem Zeitpunkt des Auftretens der Infektion. Beispielsweise
verursacht eine Kontamination mit Staphylococcus Aureus oder gramnegativen
Bakterien eher eine frihe postoperative Infektion (Trampuz & Zimmerli, 2006).
Zudem zeigt die Klassifikation eine therapeutische Relevanz, denn je nach Zeitpunkt
der Infektion unterscheidet sich das Stadium der Biofilmbildung. So zeigte Kleber et
al., dass sich eine postoperative Infektion unter 6 Wochen durchaus Implantat

erhaltend therapieren lasst (Kleber et al., 2015).
2.2.3 Therapie von OAI

Die Behandlung einer OAI ist von vielen Faktoren abhéngig, so dass jeder Patient
bestenfalls nach einem individualisierten Therapieplan behandelt werden sollte. Die
Dauer der Keimbelastung ist entscheidend dafiir, ob das Osteosynthesematerial
erhalten werden kann (Kleber et al., 2015). Weitere entscheidende Faktoren sind
beispielsweise der Frakturstatus, die infektionsrelevanten Keime, der Knochenzustand
oder auch die Weichteilsituation (Fang et al.,2017).

Dennoch sollten die gewdahlten Behandlungsstrategien optimalerweise mit einer
Keimsanierung sowie Frakturheilung und Erhaltung der Kérperfunktion einhergehen
(Has et al., 2006). Die Abbildung von Kleber et al. verdeutlicht die Abhangigkeit der

Behandlungsstrategien vom Entstehungszeitpunkt der Infektion sowie der

4



Pathogenitat der Keime und dient als Behandlungsalgorithmus fir OAIl im Zentrum fur

septische Chirurgie der Charité Universitatsmedizin (Abb. 2).
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I

Débridement
Reosteosynthese
6 Wochen Antibiotika

Abbildung 2: Therapie-Management bei periimplantarer Infektionen (Kleber et al., 2015).

2.3 Gelenkendoprothetik

Um einen kurzen Uberblick tiber das Thema Gelenkendoprothetik zu geben, wird in
diesem Kapitel auf die endoprothetische Versorgung des Hiiftgelenkes eingegangen.
Die primare Hiuftendoprothesenversorgung zahlt im Vergleich zu anderen

Gelenkersatzverfahren zu  den  haufigsten  Eingriffen in  Deutschland
(Endoprothesenregister Deutschland von 2021). Meistens gehen der Implantation
einer Huftendoprothese eine deutliche Bewegungseinschrankung, mangelnde
Belastungsfahigkeit sowie Schmerzen durch arthrotische Verdnderungen voraus. Um
die deutliche Beeintrachtigung der Lebensqualitdt zu therapieren, erfolgten bereits
1891 in Deutschland erste Versuche eines Gelenkersatzes mit Elfenbein (Knight et al.,
2011). Im Verlauf wurden zahlreiche Verfahren und Prothesenmodelle entwickelt, bis
sich das derzeit aktuelle 4-Komponenten-Modell durchsetzte (vgl. Abbildung 3). Eine
Huftschaft dar,

Schenkelhalses und Aushéhlung des Femurmarkraumes dort fest verankert wird. Auf

Komponente stellt hierbei der welcher nach Resektion des

den Huftschaft wird eine mobile Komponente, der sogenannte Huftkopf, bestehend
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aus Keramik oder Metall aufgesteckt. Um die Gelenkartikulation wiederherzustellen,
wird im Acetabulum eine Huftpfanne nach Praparation der natirlichen Gelenkpfanne
statisch positioniert. In dieser Gelenkpfanne wird eine weitere Komponente in Form
einen Polyethyleninlays verankert. Die statischen Gelenkkomponenten werden direkt
ossar oder mittels Knochenzement verankert. Aufgrund regelméaRiger
Weiterentwicklung und Optimierung dieser Technik kann die Gelenkartikulation Uber
die mobilen Teile unter minimaler Abnutzung, langer Haltbarkeit und in einem
naturlichen Bewegungsausmal? stattfinden. Eine Metaanalyse zeigte, dass aktuell
verwendete Hiftendoprothesenmodelle bei etwa 58 % der Patienten mindestens 25
Jahre halten (Evans et al., 2019). Im Zuge einer Infektionsbehandlung ist die
Differenzierung zwischen statischen und mobilen Komponenten auf3erst wichtig (siehe
2.3.5).

Huftpfanne

Hiftkopf

Huftschaft

Inlay + Hiiftkopf = mobile Komponente

Abbildung 3: Schematische Darstellung einer Huft-Totalendoprothese modifiziert nach (Nguyen,
2020)



2.3.1 Epidemiologie

Endoprotheseninfektionen sind mit einem enormen therapeutischen Aufwand, einer
starken Belastung fiur den Patienten und mit einer hohen Anforderung fur den
behandelnden Arzt verbunden. Die Pravalenz fir Endoprotheseninfektionen variiert
zwischen 0,2% - 2% und zahlt somit zu den haufigsten Komplikationen nach einem
Gelenkersatz (Otto-Lambertz et al., 2017). Durch den demographischen Wandel in
Deutschland und der guten Versorgungslage wird der é&ltere Bevdlkerungsteil
zunehmend  mobiler. Dies hat zur Folge, dass die Zahl der
Endoprothesenversorgungen in Deutschland stetig steigt (Wengler et al., 2014). Es ist
davon auszugehen, dass 80% dieser Patienten mindestens einen Risikofaktor fur eine
postoperative Infektion haben (Marmor et Kerroumi 2016). Neben zahlreichen
Risikofaktoren ist unter anderem Mangelernahrung mit einem Anteil von 26% eine der
haufigsten Ursachen (Pruzansky et al., 2014). Diese Tatsache unterstreicht die
Notwendigkeit in Zeiten der praoperativen Risikominimierung, den Erndhrungsstatus

zu erheben.

2.3.2 Symptomatik und klinisches Bild bei Gelenksprotheseninfektion

Akute periprothetische Infektionen auf3ern sich haufig durch die typischen
Entziindungszeichen Calor, Rubor, Dolor, Tumor und Functio laesa am betroffenen
Gelenk. Teilweise kbnnen erhéhte Kérpertemperaturen gemessen werden (Luthringer
et al., 2016). Ein weiteres klinisches Bild von Wundheilungsstérungen ist die
persistierende Sekretion oder Fistelbildung (Osmon et al.,2013). Abgesehen von den
genannten Symptomen &uf3ern sich Infektionen h&ufig durch funktionsbedinge
Schmerzen, sodass bei hartnackigen Beschwerden bereits an eine moégliche Infektion
gedacht werden sollte (Luthringer et al., 2016). Chronische Infektionen verursacht
durch gering virulente Bakterien, kdnnen auch ohne typische Entziindungszeichen
auftreten (Otto-Lambertz et al., 2017). Meistens werden die Beschwerden einer
chronischen Infektion durch Implantatlockerungen verursacht. In Abgrenzung zu einer
aseptischen Lockerung, die sich meist durch einen Anlaufschmerz auf3ert und unter
Ruhebedingung symptomfrei ist, sind die infektionsbedingten Lockerungen
aktivitatsunabhangig symptomatisch (Luthringer et al., 2016).

Dieses heterogene Bild ist nicht endgiltig beweisend fur eine Endoprotheseninfektion

und verkompliziert die Diagnostik.



2.3.3 Diagnostik

Die Diagnostik von Endoprotheseninfektionen beziehungsweise OAI zeigt sich ebenso
kompliziert wie die Interpretation der in Kapitel 2.2.2 genannten Symptome. Der
mikrobiologische Nachweis von Keimen in einem priméar sterilen Bereich gilt als
Goldstand in der Diagnostik. Die Materialgewinnung erfolgt entweder praoperativ
durch eine Gelenkpunktion, aus intraoperativen Debridement Material oder von
explantiertem Prothesenmaterial. Es kann bei diesen Verfahren von einer Spezifitat
und Sensitivitat von je Uber 90% ausgegangen werden (Bauer et al.,2006). Dennoch
kénnen externe Verunreinigungen zu falschpositiven Werten flihren.

Des Weiteren konnen erhohte proinflammatorische Serumparameter wie
beispielsweise das C-reaktive Protein (CRP) Hinweise auf eine prothetische Infektion
liefern (Tetreault et al., 2014). Jedoch ist die Aussagekraft bezlglich eines positiven
Befundes eingeschrankt. So konnten Akgln et al. zeigen, dass in der untersuchten
Gruppe mit Implantatassoziierten Infektionen 35,8 % normale CRP Werte hatten, trotz
eines positiven mikrobiologischen Befundes (Akgln et al., 2018). Diese Konstellation
trat besonders in Verbindung mit niedrig virulenten Erregern auf (Akgin et al., 2018).
Ebenso ist die direkte postoperative Bestimmung des CRP Spiegels wenig hilfreich,
da infektionsunabhangig mit pathologischen CRP Werten gerechnet werden kann.
Allerdings sollte der Spiegelhdchststand nach 2-3 Tagen erreicht sein und
anschlielBend kontinuierlich fallen. Tritt jedoch ein zweiter Anstieg im postoperativen
Verlauf auf, kann dieser mit einer Komplikation zusammenhangen (Neumaier et al.,
2015).

In Anbetracht dessen sind die CRP Werte leicht und komplikationsarm zu erheben,
und unter Berlcksichtigung der begrenzten Aussagekraft sollte diese Bestimmung
weiterhin fUr die Diagnostik verwendet werden.

Eine weitere hilfreiche Methode ist die radiologische Diagnostik. Bei einem
routinemanRigem Roéntgen kdnnen sichtbare periprothetische Osteolysen oder auch
periartikulare Verkalkungen auf einen entzindlichen Prozess hindeuten (Otto-
Lambertz et al., 2017).

Jedoch sollte das klinische Bild immer mit den diagnostischen Befunden konform sein,

bevor eine mogliche Intervention vorgenommen wird.



2.3.4 Klassifikation von Gelenkprotheseninfektionen

Gelenkprotheseninfektionen werden Ublicherweise in Fruh-, Verzogert- und
Spétinfektionen klassifiziert. Frihinfektionen treten dabei in einem Zeitraum von unter
3 Monaten nach der Prothesenimplantation auf, verzogerte Infektionen in einem
Zeitraum von 3 bis 24 Monaten und spate Infektionen erst nach mehr als 24 Monaten
(Zimmerli et al., 2004). Atiologisch unterscheiden sich die Infektionszeitraume, da
frihe, beziehungsweise verzogerte Infektionen haufig durch eine intraoperative
Kontamination verursacht werden (Zimmerli et al., 2004). Anders hingegen verhélt es
sich bei den spaten Infektionen, dort wird haufig eine hamatogene Keimverschleppung
zum Implantat beobachtet (Maderazo et al.,, 1988). Andererseits hangt der
Infektionszeitraum auch von der Erregervirulenz ab. So neigen beispielsweise hoch
virulente Erreger eher zu einem frihzeitigen Infektionsbeginn (Zimmerli et al., 2004).
Die Klassifikation ist unter anderem flr die Therapiewahl und den Therapieerfolgt
entscheidend (siehe 2.3.5).

2.3.5 Therapie von Protheseninfektionen

Die Therapie ist von vielen individuellen Faktoren abhangig, so dass es schwierig ist,
die Patienten standardisiert zu behandeln. Beispielsweise richtet sich die Therapie
nach der Klassifikation, den mikrobiologischen Befunden, der Patientenkonstitution
und nach der Weichteilsituation. Nichtdestotrotz wurden in der Vergangenheit
regelmaRig Versuche unternommen, einen einheitlichen Therapiealgorithmus zu
entwerfen. So haben zum Beispiel Otto-Lambertz et al. Im Jahr 2017 einen
Therapiealgorithmus fur periprothetische Infektionen entwickelt, welcher sich an
Leitlinienempfehlungen orientiert (Abb. 4). Entscheidende Faktoren innerhalb dieses
Behandlungsalgorithmus sind unter anderem der Zeitpunkt, wann eine Infektion
auftritt, die Stabilitat der Prothese oder auch die Weichteilsituation (Abb. 4). Wie aus
der Abbildung ersichtlich ist, setzt sich die Therapie aus chirurgischen Debridements
und einer antiinfektiven Therapie zusammen. In Studien gibt es bezilglich der
Erfolgschancen der unterschiedlichen chirurgischen Interventionen sehr heterogene
Ergebnisse. Beispielsweise berichten Aboltins et al.,, dass Patienten, die mittels
Debridements und Prothesenretention behandelt wurden, eine gute Lebensqualitat
und Heilungschancen hatten (Aboltins et al., 2016). Im Gegensatz dazu sprechen
Lora-Tamayo et al. von einer deutlich hoheren Versagensrate. Je nach Krankenhaus

lag diese bei bis zu 56 Prozent (Lora-Tamayo et al., 2017).
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Des Weiteren zeigte sich, dass bei einer chronischen Infektionssituation oder auch bei
einer problematischen Keimbelastung die genannte Therapieoption nicht
erfolgsversprechend ist (Otto-Lambertz et al., 2017). In diesen Fallen ist der
Prothesenausbau je nach Weichteilsituation, die direkte Reimplantation oder auch eine
vorherige Infektionssanierung vorteilhaft (Zimmerli et al., 2004). Dennoch sollte
berucksichtigt werden, dass die letztgenannten Therapieoptionen mit einem
erheblichen Funktionsverlust einhergehen kdénnen (Ford et al., 2018). Insgesamt
betrachtet gehen komplexe Infektionen mit einer geringeren Heilungschance und einer
erhohten Mortalitat einher (Roger et al., 2015). Die Berticksichtigung des Algorithmus
und der resultierenden Therapie kann eine Erfolgsrate zwischen 80 und 90 % erzielen
(Zimmerli et al., 2004; Osmon et al., 2013; Zimmerli 2015). Zusammenfassend stellt
die Situationsbeurteilung und die Auswahl der angemessenen Therapieoption eine

Herausforderung fir den behandelnden Arzt dar.
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| periprothetische Infektion (gesichert) ]
|

| Symptome < 3 Wochen | I Symptome > 3 Wochen

|
Y Y

Prothese fest, Prothese nicht fest
Weichgewebe intakt, oder
keine Fistel Weichgewebe nicht intakt

t

Prothesenerhalt:

* operatives Debridement
+ Wechsel mobile Teile

* 2-4 Wochen i.v.-Antibiotikum,
dann p.o. weiter*'

12 Wochen

* Gesamttherapiedauer:

|

Intra-OP Nachweis dit-Erreger*? |

Prothesenausbau

Y

|

Y

Weichgewebe intakt,
Erreger bekannt (@ dtt-Erreger),
0 Risikofaktoren

Weichgewebe nicht intakt,
Erreger bekannt (@ dtt-Erreger),
0 Risikofaktoren

Weichgewebe nicht intakt,
Erreger @ bekannt oder dtt
oder Risikofaktoren

{

\

{

einzeitiger Wechsel:
e operatives Debridement

* 2-4 Wochen i.v.-Antibiotikum,
dann p. o. weiter *'

* cave Biofilmbildner
(Rifampicin erganzen, wenn
indiziert)

zweizeitiger Wechsel,
kurzes Intervall (2—-4 Wochen):

* mit Spacer
* keine PE vor Wiedereinbau

* cave Biofilmbildner
(Rifampicin erganzen, wenn
indiziert)

zweizeitiger Wechsel,
langes Intervall (6-8 Wochen):

 kein Spacer wenn miglich

* Besprechung im
Osteomyelitisboard, ob
Probeentnahme vor Wiedereinbau
sinnvoll

* Gesamttherapiedauer:

* Gesamttherapiedauer: 6 bis 12 Wochen

12 Wochen

* Gesamttherapiedauer:
12 Wochen

Therapiealgorithmus bei gesicherter periprothetischer Infektion, angelehnt an die Leitlinienempfehlungen

! Oral isierung standardmaBig nach 2 Wochen wenn gutes klinisches Ansprechen (Wunde trocken/reizlos und Schmerz riicklaufig) und C-reaktives Protein (CRP)
normalisiert; wenn Wunde nicht regelrecht heilend/CRP noch hoch, dann 4 Wochen i.v.-Antibiotikum

*2 dtt, , difficult to treat“-Erreger (schwer behandelbare Erreger): ,small colony variant* von Staphylokokken, Enterokokken, chinolonresistente Pseudomonas
aeruginosa, alle multiresistenten Erreger/Rifampicinresistenz, Erreger ohne oral-bioverfiigbares Antibiotikum

i. v., intravends; OP, Operation; PE, Probenentnahme; p. 0., per os

Abbildung 4: Therapie-Management bei periprothetischen Infektionen (Otto-Lambertz et al.,
2017)

2.4 Menschlicher Metabolismus

Der menschliche Metabolismus setzt sich aus dem anabolen und katabolen
Metabolismus zusammen. Je nach Nahrstoffaufnahme und Energieverbrauch

wechselt der Organismus zwischen den beiden Prozessen.
2.4.1 Anaboler Metabolismus

Beim anabolen Metabolismus besteht eine Positivbilanz zwischen Energieaufnahme
und Energiebedarf (Gesamtumsatz). Diese Positivbilanz verwendet der menschliche

Organismus zum einem, um die Organfunktionen aufrecht zu erhalten und zum
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anderen wird die Uberschissige Energie gespeichert. Die Speicherung findet
vorzugsweise in Form von Glukose, beispielsweise in der Leber, und der
Skelettmuskulatur statt. Sind diese Speicher ausreichend gefullt, wird die
Uberschissige Glukose in Fettzellen zu Fett umgewandelt und dort gespeichert.
Messbar ist ein anaboler Metabolismus unter anderem Uber die Zunahme des

Gesamtkorpergewichts.
2.4.2 Kataboler Metabolismus

Unter einem katabolen Metabolismus wird verstanden, dass der menschliche
Organismus im Bezug zum Gesamtumsatz eine negative Energiebilanz aufzeigt.
Dementsprechend stellt der Organismus zum Aufrechterhalten lebenswichtiger
Funktionen seinen Stoffwechsel so um, dass vorhandene Energiereserven verbraucht
werden. Demzufolge wird wahrend Hungerperioden eingespeichertes Fett als primare
Energiequelle fur den Organismus verwendet. Sobald der korpereigene Glucose
Speicher verbraucht ist, wird das gespeicherte Fett aus dem Fettgewebe und
Aminosauren aus der Muskulatur zur Energieaufrechterhaltung genutzt (Cahill 1970).
Die Folgen sind unter anderem eine Reduzierung der Kérperfettmasse oder auch eine
Veranderung des Energieverbrauchs (Leibel at al., 1995). Um einen Verlust an
Energiereserven zu ermitteln, eignen sich unterschiedlichste Biomarker wie
beispielsweise die Bestimmung des Korpergewichtes (Heilbronn at al., 2006; Weigle
at al., 1988). Abgesehen von dem Verlust der Korperfettmasse reduziert der
Organismus weitere stoffwechselaktive Biomasse, wie zum Beispiel Muskelmasse,

Knochen und auch Organmasse (Bosy-Westphal et al., 2009).
2.4.3 Hyperkataboler Metabolismus bei akuter Infektion

Wahrend einer akuten Infektion befindet sich der menschliche Organismus in einer
komplexen Anpassungssituation, welche mit einem erhdohten Energiebedarf
einhergeht. Wie bereits im vorherigen Kapitel beschrieben, nutzt der menschliche
Organismus samtliche zur Verfiigung stehenden Ressourcen zur Energiegewinnung.
Ursachlich fir den hyperkatabolen Energiestoffwechsel sind die Stimulation im
neurohumoralen System, Freisetzung von Lipidmediatoren und erhoéhte
Zytokinproduktion (Abb. 5) (Burns 1988, McGuinness 2005).
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Stressor
Trauma-surgery

Infection

Epinephrine Cytokines Adipokines Gl tract
Norepinephrine Switch to T-cell phenotype hormones
Sympathetic drive inflammatory mediators /

Abbildung 5: Schematische Darstellung der metabolischen Veranderungen im Organismus bei
Stressoren wie beispielsweise aktive Infektionen oder vorherige Traumaereignisse (Preiser et
al., 2014)

Wahrend akuter Stressphasen erfolgt die Energiegewinnung hauptsachlich aus dem
endogenen Speicher (Preiser et al., 2014)

Beispielsweise regulieren die Akutphase-Zytokine die menschliche Immunantwort. In
akuten Phasen, wie zum Beispiel nach einer Operation oder wahrend bestehenden
bakteriellen Infektionen, werden Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-a), Interleukin-1
(IL1) und Interleukin-6 (IL6) vermehrt ausgeschittet (Koj 1996). Die genannten
Faktoren beglnstigen eine proinflammatorische Immunantwort, indem sie
Transkriptionsfaktoren auf zellularer Ebene aktivieren (Koj 1996). Dies fuhrt dazu, dass
sich die Stoffwechselaktivitat erhtéht. Beispielsweise beglnstigen die genannten
Zytokine eine vermehrte Syntheseleistung von Akute-Phase-Proteinen (Heinrich et al.,
1990). Die Akute-Phase-Proteinen werden Uberwiegend aus Aminosduren der
Skelettmuskulatur synthetisiert. Daraus resultiert ein zunehmender Abbau der
Skelettmuskulatur (Burns 1988).
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Des Weiteren beeinflussen proinflammatorische Zytokine den Glucosestoffwechsel.
Die freigesetzten katabolen Hormone stimulieren demzufolge die Glykogenolyse und
Gluconeogenese (Sharma et al.,, 2019). So kdnnen Zellen, welche Glucose als
primares Substrat nutzen, mit ausreichend Energie versorgt werden (Simpson &
Cushman, 1986) Des Weiteren wird bei zunehmender Erschépfung der
Glucosespeicher das Glycerol aus Fetten und Aminosauren zur Gluconeogenese
verwendet.

Die freigesetzten humoralen Stresshormone wie zum Beispiel Epinephrin,
Norepinephrin und Glucagon sorgen durch die Stimulierung der intrazellularen Lipase
fur eine Freisetzung von Fettsauren und Glycerol in den Blutkreislauf (Krogh-Madsen
et al., 2008).

2.5 Ernéahrung

Ein wichtiger Bestandteil unseres Organismus ist die Erndhrung, welche zwangslaufig
mit dem Uberleben assoziiert ist. Ohne die regelmaRige Zufuhr von Nahrstoffen kann
die Funktionalitat des Organismus nicht aufrechterhalten werden. Zwar ist der
Organismus in der Lage, einige Nahrstoffe im Falle eines Mangels selbst zu
synthetisieren, dafir bedarf es jedoch immer anderer kérpereigene Nahrstoffe. Durch
den demografischen Wandel der deutschen Bevolkerung werden das
Durchschnittsalter und die Gebrechlichkeit zunehmend ansteigen. Dies resultiert in
einer groRen Herausforderung fir das Gesundheitssystem, da besonders in der
alteren Bevolkerungsschicht die regelmaflige Zufuhr der Uberlebenswichtigen
Nahrstoffe nur unzureichend gesichert ist (Cruz-Jentoft et al, 2019). Bereits ein Viertel
der &lteren Menschen ist von einer Inappetenz (Appetitlosigkeit) betroffen (Jadczak et
al., 2019). Die Anorexie beginstigt bei dieser Population eine Entwicklung von
Mangelerndhrung, welche von weiteren negativen Gesundheitsfolgen begleitet wird.
Das Erschreckende daran ist, dass trotz der hohen Préavalenz eine Anorexie haufig
von Mitarbeitern des Gesundheitssystems Ubersehen wird (Jadczak et al., 2019). Des
Weiteren konnte eine weitere Arbeit zeigen, dass eine Sarkopenie haufig bei alteren
Personen in den Akutkrankenhdusern iatrogen durch zwischenzeitliche
Mobilitatsbeschrankungen verursacht ist (Nagano et al., 2019). Diese Problematik tritt
insbesondere in Fachbereichen auf, die keinen spezifischen Fokus auf die Erndhrung
haben (Nagano et al., 2019).
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2.5.1 Erndhrungsempfehlung

Die Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung e.V. (DGE) hat eine aktuelle
Erndhrungsempfehlung zur Gesundheitsférderung der deutschen Gesellschaft
veroffentlicht. In dieser Empfehlung sind ausgewogene Alternativen fir eine
vollwertige Erndhrung zu finden. Dabei sind alle lebensnotwendigen Né&hrstoffe in
ausreichender Menge fir einen Erwachsenen pro Tag bertcksichtigt, beispielsweise
in Form des DGE-Ernahrungskreises. Des Weiteren ist die Mengenangabe vom DGE-
Ernahrungskreis an die personliche Konstitution angelehnt. Jedoch ist zu
berticksichtigen, dass die Grammwerte nur als Orientierungswerte zu verstehen sind.
Dies lasst einen Spielraum fur eine individuelle Anpassung zu.

Insgesamt gliedert sich der DGE-Ernahrungskreis in 7 Gruppen auf. In der ersten
Gruppe befinden sich Getreide, Getreideprodukte und Kartoffeln. Dort ist
beispielsweise eine tagliche Aufnahme von circa 200 - 300g Brot und eine Portion
Kartoffeln (200 - 250g) vorgesehen. Gruppe 2 beinhaltet die Mengenempfehlung fir
Gemiuse und Salat. Fur diese Gruppe wird eine tagliche Zufuhr von ungefahr 400g
Gemiuse, zum Beispiel 300g gegartes Gemuse und 100g Rohkost in 3 Portionen
empfohlen. In der nachfolgenden Gruppe 3 werden taglich mindestens 2 Portionen
Obst (2509) oder 25 g Nisse mit einer Portion Obst empfohlen. Milchprodukte oder
Milch gehoren zur vierten Gruppe. Die tagliche Menge in dieser Gruppe betragt
ungefahr 200 - 250 g Milch/Milchprodukte und 2 Scheiben Kase mit insgesamt 50 - 60
g. Die funfte Gruppe deckt Empfehlungen fir die Aufnahme tierischer Produkte ab.
Die wochentliche Empfehlung fir diese Gruppe ist circa 300 - 600g fettfreies Fleisch
und Wurstprodukte sowie zwei Portionen Fisch, welche optimalerweise aus einer
Portion 80 - 50g Seefisch und 70g fettreichem Fisch (z.B. Makrele oder Hering)
bestehen. Zusatzlich sollten zur Nahrstoffbedarfsdeckung bis zu 3 Eier wochentlich
verzehrt werden. Die sechste Gruppe empfiehlt unter anderem eine tagliche Zufuhr
von 10-15g Ol. In der letzten Gruppe wird die tagliche Flussigkeitsmenge von rund 1,5
Litern beispielsweise in Form von Wasser dargelegt (DGE Ernahrungskreis 2022).
Abgesehen von dieser generellen Erndhrungsempfehlung, sollte diese je nach

aktueller Situation des Organismus angepasst werden.
2.5.2 Personalisierte Ernahrung

Die meisten Ernahrungsempfehlungen sind fiir eine gesunde Bevdlkerung konzipiert.

Dennoch berlcksichtigen einige Empfehlungen wie beispielsweise der DGE-
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Ernahrungskreis eine grobe Anpassung des Nahrstoffbedarfes an unterschiedliche
Konstitutionen des Organismus. Jedoch werden bei den Empfehlungen keine
Erkrankungen wie zum Beispiel eine Infektion beriicksichtigt. Mutmallich kann bei
einer vorliegenden Steigerung des Grundumsatzes die herkémmliche
Ernahrungsempfehlung nicht ausreichend sein.

Unter anderem bei Sportlern sind intensive Trainingsphasen mit einer
Immundepression verbunden. Dadurch ist bei dieser Gruppe das Risiko, an einer
opportunistischen Infektion zu erkranken, erhéht. Eine an das Training angepasste
Ernahrung konnte zeigen, dass die beschriebene Immundepression gemildert wurde
(Gleeson et al., 2016). Da sich Personen mit einer akuten Infektion in einer
aulRergewohnlichen Stressphase befinden, kdnnte sich hier fir eine personifizierte
Ernahrungsempfehlung ein Vergleich zu Hochleistungssportlern anbieten. Des
Weiteren konnte die Arbeit von Rosenberger et al. einen Zusammenhang zwischen
einer Stressphase und einer daraus resultierenden Veranderung der Immunantwort
zeigen (Rosenberger et al., 2009). Zudem erwéhnt eine weitere Arbeit von Gleeson et
al., dass eine bedarfsgerechte Nahrstoffaufnahme von Zink, Eisen und Vitaminen, wie
zum Beispiel Vitamin A, wichtig fir eine intakte Immunfunktion ist (Gleeson et al.,
2004). Eine weitere Studie konnte unter Vorbehalt zeigen, dass eine Substitution des
Nahrstoffes Zink innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn einer viralen
Influenza Infektion die Symptomdauer verringern kann (Singh et al., 2013). Dennoch
sollte beriicksichtigt werden, dass ein Uberschuss an bestimmten N&hrstoffen eher
das Gegenteil bewirken kann (Gleeson et al., 2004).

Insbesondere in Bezug auf altere Menschen zeigte eine Metaanalyse jedoch, dass
diese Gesellschaftsschicht durchaus von Nahrungserganzungsmitteln profitieren kann
(Veronese et al., 2019). Unter anderem konnen altere Personen durch
Nahrungsergéanzungsmittel die kdrperliche Leistungsfahigkeit verbessern (Veronese
et al., 2019). Gerade Personen, die unter Gebrechlichkeit, Sarkopenie oder auch
medizinischen Einschrdnkungen leiden, wirden davon profitieren (Veronese et al.,
2019). Zudem ist eine Sarkopenie nicht nur bei alteren Personen problematisch, denn
eine Sarkopenie kann mit einer korperlichen Behinderung, schlechterer Lebensqualitat
und eine steigende Mortalitat in Verbindung gebracht werden (Santilli et al., 2014).
Deshalb sollten auch Personen mit einer Sarkopenie oder Personen mit erhéhtem
Risiko fur die Entwicklung einer Sarkopenie bedarfsgerechte Ernédhrung erhalten
(Santilli et al., 2014). Eine prospektive Studie an Probanden mit Sarkopenie konnte
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zeigen, dass eine tagliche Nahrungserganzung fur 12 Wochen beispielsweise in Form
von Molkeprotein (22g), essenziellen Aminoséuren (11,3g) und Vitamin D (2,5 pg) in
Verbindung mit korperlicher Aktivitat die Kraft und fettfreie Masse erhdhten (Rondanelli
et al., 2016). Zusatzlich wurde ein positiver Effekt auf das Wohlbefinden bei einigen
Probanden festgestellt (Rondanelli et al., 2016). Auch Erwachsene, die an
Ubergewicht und einer akuten Erkrankung leiden, kénnen von einer intensiven
Ernahrungsintervention profitieren (Klein et al., 1997; Rosenbaum et al., 2000; White
et al., 2012). Alle hier diskutierten Studien lassen darauf schlielen, dass eine
personalisierte Ernahrung bei Menschen mit einer Infektion die Infektionsbewaéltigung
positiv beeinflussen kénnte. Dennoch ist eine pauschale Ernahrungsintervention zur
Verbesserung des Ernahrungsstatus und Therapieerfolges in der Fachliteratur hochst

umstritten (Kramer et al., 2019).
2.5.3 Mangelernahrung

Nach wie vor gibt es aktuell keine einheitliche Definition fur eine Mangelernahrung.
Nichtsdestotrotz kann eine unzureichende Deckung des Nahrstoffbedarfs und damit
verbundene Reduzierung der Energiespeicher als Mangelerndhrung betrachtet
werden. Die Gesellschaft The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) veroffentlichte eine allgemeine Definition zu der Problematik. Sie definiert,
dass Mangelernahrung beziehungsweise Unterernahrung durch Zustande wie
Hunger, Krankheit oder Alterung verursacht werden kann, welche mit einer
mangelhaften Nahrungsaufnahme oder Einnahme verbunden sind (Cederholm et al.,
2015). Aufgrund dieser veranderten Nahrungsaufnahme werden die
Korperzusammensetzung sowie die Korperzellmasse beeintrachtigt, was wiederum
sowohl zu einer Verschlechterung der kdrperlichen und geistigen Funktion als auch zu
einer Beeintrdchtigung einer krankheitsbedingten Kklinischen Therapie fihrt
(Cederholm et al., 2015).

2.5.4 Bezug zum Thema

Altere Menschen haben gegeniber der jingeren Bevolkerung eine erhohte Pravalenz
fur Mangelernahrung. Jedoch unterscheidet sich diese Pravalenz in unterschiedlichen
Studien, sodass teilweise starke Diskrepanzen vorhanden sind (Miller et al., 2006;
Drevet et al.,, 2014; Diaz de Bustamante et al.,, 2018). Eine zusammenfassende

Vero6ffentlichung mit einer Datenlage aus 32 Studien mit Personen ab 65 Jahren
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konnte die Pravalenzen aus unterschiedlichen Situationen ermitteln (Artaza-Artabe et
al., 2016). Sie kommt zu dem Ergebnis, dass die Préavalenz fiir eine Gebrechlichkeit
bei &alteren Menschen von 15 % bis zu 54 % reicht, wobei niedrige Pravalenzen
insbesondere bei dlteren nicht hospitalisierten Menschen vorlagen (Artaza-Artabe et
al., 2016). Des Weiteren wurde festgestellt, dass die Pravalenz einer Gebrechlichkeit
bei alteren Menschen mit einer Mangelernahrung bei 90 % liegt (Bollwein et al., 2013).
Diese Zahlen bestatigen eine im Jahr 2006 verdffentlichte Studie, in welcher 1882
Probanden in 13 deutschen Krankenh&user auf Mangelernédhrung untersucht wurden.
Hierbei zeigte sich, dass die hdchste Pravalenz mit 56,2 % in geriatrischen Abteilungen
zu finden ist (Pirlich et al., 2006). Haufig erfolgen unfallchirurgische oder orthopéadische
Interventionen in Form von operativen Fraktur- oder Endoprothesen Versorgungen an
dlteren Menschen. Dies hat zur Folge, dass im Bereich der Fraktur- und
Endoprothesenversorgung mit einer erhéhten Anzahl von Patienten mit
Mangelerndhrung zu rechnen ist.

Mangelerndhrung ist ein grof3er Risikofaktor fur die Entstehung einer postoperativen
Komplikation in Form einer Wundheilungsstérung oder einer Infektion (dos Santos
Junqueira et al., 2003; Adogwa et al., 2014; Gu et al., 2019). Des Weiteren konnten
andere Studien zeigen, dass insbesondere ein verminderter Serumalbumin-Wert ein
Marker fur postoperative Komplikation sein kann (Roche et al., 2018; Hendrickson et
al., 2019). Mangelernahrung / Unterernahrung im Sinne eines Proteinmangels war ein
starker Risikofaktor flir Krankenhausmorbiditat (Sullivan et al., 1995; Li et al., 2019).
Prophylaktisch betrachtet kann eine zweiwo6chentliche Ernahrungsintervention vor
geplanten operativen Eingriffen die postoperative Komplikationsrate bei Menschen mit
bestehender Mangelernahrung betrachtlich senken (Barendregt et al., 2008). Zudem
sind Komplikationen mit héherem Kostenmehraufwand, langerer Krankenhausdauer
und einer héheren Mortalitat verbunden (Stratton et al., 2003; Norman et al., 2008;
Curtis et al., 2017).

Unterstrichen wird die Notwendigkeit einer moglichen Ern&dhrungsanamnese, wenn
der Metabolismus wahrend einer vorhandenen Infektion betrachtet wird.

Der menschliche Organismus befindet sich wahrend einer Stressphase, wozu
Regenerationen nach Operationen oder auch aktive Infektionen gehoéren, in einer
besonderen Situation. Wahrend einer akuten Infektion befindet sich der menschliche
Organismus grundlegend in einer hypermetabolen Phase (vgl. Kapitel 2.4.3).
Dennoch kann der Energieumsatz je nach Krankheitsphase variieren, so dass
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Patienten mit aktiver Infektion Uber Wochen einen erhdhten Grundumsatz haben
(Chioléro et al., 1997). Gerade zu Beginn der Therapie oder bei bestehender Sepsis
foérdern erhohte Katecholaminspiegel den hypermetabolischen Stoffwechsel (Kjaer et
al., 1987).

In diesem Zusammenhand konnte eine Arbeit zeigen, dass nach groéReren
Operationen der Ruheenergieumsatz ca. 10-20% gegeniber den Referenzwerten
erhoht ist (Weissman & Kemper, 1992).

Problematisch wird dies fur den Organismus, wenn wahrenddessen langere
Fastenzeiten beispielsweise durch préaoperative Nichternphasen auftreten. Haufig
treten bei den Patienten mit implantantassoziierten Infektionen zusatzlich
medikamenteninduzierte Appetitlosigkeiten durch die antibiotische Therapie auf. Dies
wirkt sich unweigerlich begunstigend auf die Entwicklung einer Mangelernahrung aus
(Chioléro et al.,1997).

In diesen Zusammenhang haben einige Studien die Auswirkung von
immunmodulierenden  Erndhrungsinterventionen auf den Ern&dhrungsstatus
untersucht. Dazu wurden Aminosauren, essenzielle Fettsduren und auch Nukleoide
substituiert, welche wahrend einer aktiven Infektion Uberwiegend verstoffwechselt
werden. Eine Nahrungserganzung mit angereichertem Arginin, Nukleinsduren und w-
3 mehrfach ungesattigten Fettsauren scheint sich positiv auf den Genesungszustand
bei Patienten mit Sepsis, nach schweren Traumata oder grof3en Operationen
auszuwirken (Kudsk et al., 1996; Grimm & Kraus, 2001; Lopez-Delgado et al., 2022).

2.5.6 Diagnostik Mangelernahrung

Die Bestimmung des Ernédhrungsstatus und die Klassifikation ist nach wie vor
schwierig. Eine Schwierigkeit liegt in der ungenauen Definition einer Mangelernahrung.
Eine weitere Problematik stellt die nicht einheitlich geregelte Diagnostik dar, so dass
in den Studien viele unterschiedliche Methoden zur Bestimmung einer
Mangelerndhrung verwendet werden. Wird die Definition der ESPEN aus 2015 als
Grundlage verwendet, sind der Body-Mass-Index (BMI) oder ein ungewollter
Gewichtsverlust in Zusammenhang mit einer reduzierten Fett-freien Masse
bestimmend fir eine Mangelerndhrung (Cederholm et al.,, 2015). Auch diese
Sichtweise ist diskussionswirdig, denn &ltere Studien konnten zeigen, dass auch
Ubergewichtige Personen im Falle einer akuten Erkrankung an Mangelerndhrung
leiden konnen (Klein et al., 1997; Rosenbaum et al., 2000; White et al., 2012). Ein
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weiterer Ansatz bezeichnet den Verlust von Muskelmasse als ein wichtiges
Diagnostikkriterium fir eine Mangelerndhrung (Mulasi et al., 2015). Aus diesem Grund
erscheinen weitere Methoden, wie die Verwendung eines standardisierten
Fragenbogens (Mini  Nutritional Assessment (MNA)), die bioelektrische
Impendanzanalyse und die Erhebung von bestimmten Biomarkern flr die Bestimmung
einer Mangelernadhrung durchaus praktikabel. Dennoch sollte bertcksichtigt werden,
dass jedes Screening Tool je nach Situation Einschrankungen hat. Beispielweise
berichtet Rosenthal et al., dass haufig die Diagnostik einer Mangelerndhrung durch
inflammatorische Prozesse verfalscht werden kann (Rosenthal et al., 1998). In dem
Zusammenhang erkannten zahlreichen Fachgesellschaften fur Ernahrungsmedizin die
Problematik  bei uneinheitlichen Definitionen eine  Mangelerndhrung zu
diagnostizieren. So wurde 2018 ein Konsensus Beschluss der Global Leadership
Initiative on Malnutrition in Form von GLIM-Kriterien verdffentlicht, um einheitliche
Mangelerndhrung-Diagnosekriterien zu schaffen (Cederholm et al., 2019). Laut dem
Konsensus Beschluss besteht eine Mangelernéhrung bei negativer Bewertung eines
Ernahrungsassessments sowie der Erfullung phéanotypischer und &tiologischer
Kriterien (Cederholm et al., 2019). Je nach Anzahl der erfiillten Kriterien wurde auch

der Schweregrad einer Mangelernahrung definiert (Cederholm et al., 2019).

2.6 Mogliche Tools zur Diagnose einer Mangelerndhrung

In den nachfolgenden Kapiteln werden Screening Tools zur Diagnosestellung eines
Mangelerndhrungszustands unter Berlcksichtigung der aktuellen Studienlage

diskutiert und auf ihnre Aussagekraft bezliglich des Ernahrungsstatus geprift.
2.6.1 Serumalbumin

In der Literatur ist h&ufig Albumin, welches in der Leber synthetisiert wird, als
Biomarker fir den Ernahrungsstatus zu finden. Eine Metaanalyse von Zhang et al.
stellte den Zusammenhang zwischen dem Ern&hrungsfragebogen MNA und der
Serumalbuminkonzentration her. Daraus ist ersichtlich, dass ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den MNA Abstufungen und der Albuminkonzentration im
Serum besteht (Zhang et al., 2017). Durch seine durchschnittliche Halbwertszeit von
18 bis 20 Tagen eignet sich die Bestimmung der Serumalbuminkonzentration
besonders fiir einen langfristigen Uberblick des Ernahrungsstatus (Cunningham et al.,
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2006). Fur die Analyse des Erndhrungszustands von Patienten in orthopadisch-
chriurgischer Behandlung publizierten Blevis et al., dass Albumin im Vergleich zu
anderen erndhrungsassoziierten Biomarkern einen pradiktiven Vorhersagewert fur
Gelenkprotheseninfektionen aufweist (Blevis et al., 2018). Des Weiteren konnte eine
positive Korrelation zwischen der Konzentration von Albumin und der Quantitat an
freier Fettmasse festgestellt werden (Sergi et al., 2006).

Mehrere Studien zeigen auf, dass eine Hypoalbundmie mit postoperativen
Komplikationen verbunden ist (Kudsk et al., 2003; Garwe et al., 2016). Jedoch sollte
berticksichtigt werden, dass der Serumalbumin-Spiegel durch weitere Einflisse
verandert wird. Beispielsweise sinkt der Alouminspiegel im Blut wahrend einer akuten
Infektion, weshalb Albumin zu den Negativ-Akute-Phase-Proteinen gehort (Gabay et
al., 1999). Die Beeinflussung der Serumalbuminkonzentration durch Infektionen
erschwert die Bewertung der Relevanz dieses Parameters in der Diagnostik einer
Mangelerndhrung, was auch Yeh et al. in ihrer Publikation diskutieren (Yeh et al.,
2018).

Nichtsdestotrotz bedarf es zur Bestatigung dieser Ergebnisse weiterenr Daten zu
Albumin als Biomarker, welche durch weiterfihrende Studien gewonnen werden
kénnen. ldealerweise sollten diese in dhnlichen Populationen durchgefuhrt werden,
um die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Auch in dieser Arbeit wurde der
Albuminspiegel in Bezug auf eine mogliche Diagnose einer Mangelerndhrung
analysiert. Hierbei wird insbesondere die Fragestellung betrachtet, ob der
Serumalbuminspiegel, trotz seiner Eigenschaft eines Negativ-Akute-Phase-Proteins
wahrend einer Infektion, insbesondere in Kombination mit weiteren Screening Tools,

die Diagnosestellung einer Mangelerndhrung ermdglicht.
2.6.2 Serumpraalbumin

Das Serumpraalbumin oder auch Transthyretin genannt, hat gegentber dem Albumin
eine deutlich kurzere Halbwertszeit mit 1,8 Tagen (Cunningham et al.,2006).
Praalbumin wird nicht ausschliel3lich in der Leber synthetisiert, so dass bei
Lebererkrankungen eine geringere Beeinflussung vorliegt. Andererseits ist die
Synthese stark von der Proteinzufuhr abhangig. Durch die verkirzte Halbwertszeit und
die starke Abh&ngigkeit von der Proteinzufuhr eignet es sich fir ein mittelfristiges
Ernahrungsmonitoring Uber den Proteinernahrungsstatus (Zhang et al.,, 2017).

Allerdings gehoért das Préalbumin ebenfalls zur Gruppe der Negativ-Akute-Phase-
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Proteine, so dass flr diese Arbeit die Aussagekraft beziglich einer Mangelernahrung
begrenzt ist. Jedoch existieren weitere Studienergebnisse, die darauf schlie3en
lassen, dass Praalbumin auch einen Vorhersagewert fiir die Mortalitat der Patienten
geben kann (Fuhrman et al.,2004). Zudem wurde gezeigt, dass der Praalbuminspiegel
mit dem Genesungserfolg bei Patienten mit Mangelernéhrungszustanden assoziiert ist
(Beck & Rosenthal, 2002). Eine Pilotstudie aus Kanada mit psychiatrisch erkrankten
Probanden konnte zeigen, dass die Probanden mit einem niedrigen Praalbuminspiegel
von einer Erndhrungsintervention profitierten und dadurch eine Kostensenkung von
414 US-Dollar pro Patienten erzielt werden konnte (Potter et Luxton, 1999). Neuere
Studien zeigen jedoch auch die begrenzte Wirksamkeit einer Erndhrungsintervention
und den daraus resultierenden Anstieg des Praalbuminspiegels auf. Devakonda et al.
untersuchten Patienten auf der Intensivstation, die einen hohes Risiko fur einen
hypermetabolen Zustand aufwiesen (Devakonda et al., 2008). Die Ergebnisse zeigen,
dass sich bei kritischen kranken Patienten der Praalbuminspiegel nach einer
Ernahrungsintervention nicht wesentlich veranderte (Devakonda et al., 2008).

Aufgrund der ambivalenten Datenlage soll mit dieser Studie auch fur den Biomarker
Praalbumin geprift werden, ob eine Bestimmung dieses Wertes in Kombination mit
weiteren Screening Tools eine Aussagekraft Gber die Entwicklung einer

Mangelerndhrung besitzt.

2.6.3 Serum-Transferrin

Das Serum-Transferrin ist ein Glykoprotein, welches hauptséchlich in der Leber
synthetisiert wird. Die Hauptaufgabe von Transferrin ist der Transport von Eisen in der
Blutbahn. Abgesehen von der Transportfunktion, fungiert Transferrin als
Wachstumsfaktor einzelner Zellen (Jong et al.,, 1990). Transferrin hat eine
Halbwertszeit von 8 Tagen (Cunningham et al., 2006). In der Literatur wird dieses
Protein haufig als Biomarker fir den Ernéhrungsstatus gewertet, da niedrige
Transferrinwerte auf eine Mangelernahrung hinweisen (Pré,1989). Allerdings kann der
Transferrinspiegel von vielen Faktoren beeinflusst werden. Beispielsweise sind héhere
Werte mit einer Eisenmangelanamie und niedrige Werte mit einer akuten Infektion
assoziiert (Pre,1989). Somit ist die alleinige Bestimmung dieses Biomarkers fur diese
Arbeit als Diagnosekriterium einer Mangelernahrung schwierig, da bei der Betrachtung
von Infektpatienten generell niedrige Transferrinwerte zu erwarten sind.

Nichtsdestotrotz zeigten Koksal et al. mit einer Studie im Jahr 2014, dass eine gezielte
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Aminosaurezufuhr wahrend einer septischen Phase in der ersten und zweiten Woche
den Transferrinwert erhohen konnte (Koksal et al., 2014). In einer weiteren Studie
wurde der Rainey-MacDonaldnutritional index (RMNI) fur die Bestimmung einer
maoglichen Mangelernahrung verwendet (Cross et al., 2014). Fur diese Formel werden
der Serumtransferrinwert, sowie der Albuminwert bestimmt und ermdéglichen eine

Aussage Uber einen Nahrstoffmangel (Rainey-Macdonald et al., 1983):
RMNI Formel: (1.2 x Albumin [Serum]) + (0.013 x Transferrin [Serum]) —6.43

Ergebnisse < 0 deuten auf einen Nahrstoffmangel hin. Jedoch ist weiterhin fraglich, ob
der RMNI durch die infektionsbedingte Suppression sowohl von Transferrin als auch

von Albumin innerhalb dieser Studie aussagekréaftigt ist.

2.6.4 Gesamteiweild im Serum

Das Gesamteiweild im Serum bildet alle im Blut vorhandenen Proteine ab. Das heif3t,
es werden sowohl Positive- als auch Negative-Akut-Phase-Proteine
zusammengefasst. Deshalb ist davon auszugehen, dass die Proteinabbildung nicht
wesentlich von einer akuten Infektion beeintrachtigt wird. Somit konnte ein niedriger
Gesamteiweil3spiegel mit einer Proteinmangelernahrung einhergehen und zur
Diagnostik einer Proteinmangelernahrung verwendet werden. Aktuelle Studien
konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen mehreren Serumproteinen und
weiteren Erndhrungsscreening Tools beziglich Mangelerndhrung ermitteln (Zhang et
al., 2017, Hong et al., 2019). So waren bei den eingeschlossenen Probanden in der
Metaanalyse von Zhang et al. beispielsweise die Serumproteine Albumin, Praalbumin
und Gesamteiweil bei schlechten MNA ebenfalls niedriger als bei hohen MNA Werten
(zhang et al., 2017).

2.6.5 Vitamin D

Vitamin D gehort zu der Gruppe der fettloslichen Vitamine. Vitamin D kann sowohl
endogen Uber eine UV-vermittelte Synthese in der Haut produziert als auch exogen
Uber die Nahrstoffaufnahme zugefihrt werden (Abb. 6). Allerdings besitzen nur sehr
wenige Nahrungsmittel eine signifikante Menge an Vitamin D, um hiertiber den
Nahrstoffoedarf decken zu konnen. Deshalb ist die endogene Vitamin D Synthese die
wichtigste Nahrstoffquelle fir den Organismus ist (Holick,2003; Lamberg-Allardt,

2006).
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Abbildung 6: Vitamin D Stoffwechsel im menschlichen Organismus (Zendehdel & Arefi, 2019).

Studien zeigen, dass die Préavalenz in der Bevdlkerung fir eine Vitamin-D-
Hypovitaminose zunehmend ist (van der Wielen et al., 1995; Ginde et al., 2009).
Zudem zeigte die Publikation von Thomas et al., dass hospitalisierte Personen ein
erhdhtes Risiko fur einen Vitamin D Mangel haben (Thomas et al., 1998). Um eine
Vitamin-D-Hypovitaminose zu diagnostizieren, wurden mehrere Metabolite als
Biomarker untersucht. Es zeigte sich, dass der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel als
Biomarker am geeignetsten ist (Zerwekh, 2008). In der Literatur ist ein Vitamin-D-
Mangel mit einen 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel unter 32 ng/ml definiert (Hollis et
Wagner, 2005).

Eine Hypovitaminose geht mit einer teilweise hohen Beeintrachtigung fur den
Organismus einher. Beim Vitamin D fuhrt dieses unter anderem zu einem
Ungleichgewicht der Knochenhomoostase. Denn die klassische Funktion von Vitamin
D ist die Regulation des Kalziumstoffwechsels, in dem es die
Darmresorptionskapazitat fur Kalzium und Phosphat erhoht. Andererseits stimulieren
niedrige Vitamin D Spiegel die Parathormonsekretion. Folglich stimulieren hohe
Parathormon Spiegel die Osteoklasten und beglnstigen die Kalzium- und
Phosphatmobilisation aus den mineralisierten Knochen. Im Kontext der Vitamin D
Wirkung konnte gezeigt werden, dass 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel Gber 32 ng/ml die
optimale Konzentration flr eine gute Darmresorptionskapazitat ist (Heaney et al.,

2003). Ein zu niedriger Vitamin-D-Spiegel fuhrt zu einer Knochendemineralisierung,
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woraus ein erhohtes Frakturrisiko resultiert. Eine Metaanalyse von Feng et al. stellt
einen Zusammenhang zwischen einem niedrigen 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel und
dem Frakturrisiko her (Feng et al., 2017). Es konnte in einigen Studien gezeigt werden,
dass eine Vitamin D- und Kalziumintervention im Falle eines Mangels das Risiko fur
Frakturen senkt (Weaver et al.,, 2016). Abgesehen von der Risikosenkung fir
Frakturen konnten in Pilotstudien Hinweise fir eine verbesserte Frakturheilung nach
Interventionen gefunden werden (Sprague et al., 2016).

Des Weiteren nimmt die aktive Form des Vitamin D (1,25-Dihydroxyvitamin D3 (1,25
(OH) 2D3)) einen immunregulatorischen Einfluss auf das Immunsystem (Colotta et al.,
2017). Durch die Entdeckung des Vitamin-D-Rezeptors (VDR) an Zellmembranen
immunologischer  Zellpopulationen, wie beispielsweise an Makrophagen,
dendritischen Zellen, T- Lymphozyten und B-Lymphozyten, konnte die regulatorische
Eigenschaft belegt und genauer untersucht werden (Colotta et al., 2017). Da der VDR
sowohl an Zellen des adaptiven als auch des angeborenen Immunsystems vorhanden
ist, ist anzunehmen, dass bei einem Vitamin-D-Mangel die Funktionalitat deutlich
beeintrachtigt ist (Colotta et al., 2017). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass
betreffende Immunzellen nicht nur als Effektor dienen, sondern auch Vitamin D
aktivierende Enzyme besitzen und in der Lage sind, das inaktive Vitamin D in 1,25
(OH) 2D3 umzuwandeln (Prietl et al., 2013). Tiermodelle konnten bestatigen, dass bei
niedrigem  Vitamin-D-Spiegel die  Immunantwort nach  Stimulation  mit
Lipopolysacchariden beeintrachtigt war (Kankova et al., 1991). Gemessen wurde dies
mit der Bestimmung von proinflammatorischen Zytokinen (Kankova et al., 1991).
Monlezun et al. zeigten, dass niedrige 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel die Entstehung
von akuten respiratorischen Infektionen beginstigen (Monlezun et al.,2015).
Andererseits kann bei einer pathologischen Uberaktivitat des Immunsystems, wie es
bei Autoimmunerkrankungen der Fall ist, Vitamin D immunsuppressiv wirken. Eine
Behandlung mit Vitamin D bei Autoimmunerkrankungen fiihrt zu einer Hemmung der
Entwicklung, sowie der Funktion von Thl-Zellen, wahrend parallel andere Th-Zellen,
beispielsweise die Th2-Zellen, induziert werden (Cantorna & Mahon, 2005). Insgesamt
betrachtet zeigen die Daten, dass der aktive Vitamin D Metabolit eine wichtige Rolle in
der Immunhomadostase spielt.

Fir diese Arbeit werden die Vitamin D Spiegel zum einen als Biomarker fir den
Ernahrungsstatus verwenden. Anderseits sollte dieses Vitamin durch die vielfaltigen
Funktionalitdten genauer betrachtet werden. Um einer Hypovitaminose
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entgegenzuwirken, ware die Applikation von Vitamin D eine mdgliche
Interventionsmaoglichkeit. Mit der Folge, dass die Immunantwort positiv beeinflusst
werden konnte (Baeke et al.,2010). Somit ist anzunehmen, dass ein normwertiger
Vitamin-D-Spiegel das Outcome fur Patienten mit akuten Infektionen verbessert
(Salamon et al., 2014). Allerdings wird das Verhalten des Vitamin D Spiegels wahrend
einer akuten Inflammation kontrovers diskutiert (Quraishi & Camargo, 2012). Einige
randomisierte kontrollierte Studien weisen darauf hin, dass der Vitamin-D-Spiegel sich
wahrend einer akuten Infektion reduziert (Quraishi & Camargo, 2012). Andere

sprechen jedoch von keiner Beeinflussung (Quraishi & Camargo, 2012).

2.6.6 Zinkkonzentration im Blutserum

Zink ist ein Mikronahrstoff, welcher zu den essenziellen Spurenelementen gehoért. Dies
fuhrte dazu, dass dieses Spurenelement in der Vergangenheit fir die menschliche
Erndhrung und Gesundheit eine groRe Bedeutung hatte (Hambidge, 2000). Die
weltweite Pravalenz fur einen Zinkmangel wird ungefahr auf 20,5 % geschatzt
(Wuehler et al., 2005). Eine aktuellere norwegische Studie untersuchte einen Teil der
alteren Bevolkerung und zeigte, dass etwa bei 10 % der unter Mangelerndhrung
Leidenden auch ein niedriger Serumzinkspiegel vorlag (Kvamme et al., 2015).

Der Plasmazinkspiegel macht etwa 0,1 % der gesamten Zinkvorrate aus. Selbst bei
starken Zinkresorptionsschwankungen wird der Plasmaspiegel von 10 - 15 mmol/L
konstant gehalten (Tuerk et Fazel, 2009). Des Weiteren ist Zink zu 80 % an Albumin
gebunden, so dass die Zinkaufnahme vom Nahrungsproteinanteil abhangig ist (Tuerk
et Fazel, 2009). Trotz der geringen Menge im Plasma gegenlber des gesamten
Zinkvorrates, ist die Serumbestimmung bisher der beste Biomarker (Roohani et al.,
2013). Allerdings ist die Aussagekraft fur die Arbeit mit Einschrdnkungen verbunden.
Beispielsweise werden in der Literatur reduzierte Zinkspiegel wéahrend einer akuten
Infektion beschrieben (Roohani et al., 2013).

So konnte eine Arbeit von 1997 zeigen, dass die Serum Zinkspiegel aufgrund
vermehrter Ausschtttung von proinflammatorischen Zytokinen sinken (Gaetke et al.,
1997). Dennoch gibt es Hinweise, dass der verminderte Zinkserumspiegel trotz
erhohtem Nahrstoffbedarf und der beschriebenen Proteinsuppression erst verzogert
auftritt (Bresnahan et Tanumihardjo, 2014). Funktionell betrachtet ist Zink ein
wesentlicher Faktor fur das Immunsystem. Deshalb fuhrt ein Zinkmangel zu

Funktionsstérungen des unspezifischen und spezifischen Immunsystems. Daraus
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ergibt sich eine erhdhte Infektanfalligkeit fir bakterielle-, virale-, und Pilzinfektionen.
Selbst ein geringer Zinkmangel begunstigt die Funktionsbeeintrachtigung
(Wellinghausen, 2001). Abgesehen von der grof3en immunologischen Bedeutung
beeintrachtigt ein Zinkmangel die Wundheilung. Im Tiermodell konnte gezeigt werden,
dass bei einem Mangelzustand die Zinksubstitution die Wundheilung positiv
beeinflusst (Kogan et al., 2017).

Auf Grund der kontroversen Datenlage stellt sich auch hier wieder die Frage, ob eine
Bestimmung der Zink-Serumkonzentration in Kombination mit weiteren Screening
Tools eine relevante Aussagekraft fur die Diagnose einer Mangelerndhrung bei

Infektpatienten besitzt.
2.6.7 Fragebogen Mini Nutritional Assessment

Der Mini Nutritional Assessment (MNA) Fragebogen ist ein einfaches Ernahrungs-
screening Tool, mit welchem der Ernédhrungsstatus zuverlassig ermittelt werden kann.
In einigen Studien diente der Fragebogen als Grundlage fir die Bestimmung des
Erndhrungsstatus (Guigoz et al.,2002; Drevet et al.,2014). Entwickelt und validiert,
sowie kreuzvalidiert wurde der MNA durch ein gemeinschaftliches Forschungsprojekt
von drei Institutionen. Die drei Institutionen bestehen aus dem Universitatsklinikum
Toulouse, dem Clinical Nutritions-Programm der Universitat New Mexico und dem
Nestlé-Forschungszentrum aus der Schweiz (Guigoz et al.,1996). Mit dem MNA-
Fragebogen, der aus einer Kurzfassung und einer Langfassung besteht, wird eine
umfassende Ernahrungsanamnese erhoben. Fir diese Arbeit wird die Langfassung
verwendet, weil in dieser Form weitere anthropometrische Daten in die Bewertung
eingeschlossen sind. Das Screening Tool weist eine hohe Zuverlassigkeit, sowie eine
hohe Spezifitat und Empfindlichkeit fir die Bestimmung einer Mangelerndhrung auf
(Vellas et al., 2006). Eine Studie aus der Turkei, die an 236 Probanden im Alter ab 65
Jahren durchgefuhrt wurde, zeigte eine Sensitivitat von 92 % und eine Spezifitat von
86 % fur eine Mangelerndhrung (Sarikaya et al., 2015). Interessant ist die Publikation
von Vellas et al., in welcher beschrieben wird, dass der MNA bereits Personen mit
einem Risiko fir Mangelerndhrung identifizieren konnte, die noch keinen
Gewichtsverlust oder veranderte Laborparameter aufwiesen (Vellas et al., 1999).

Neben der Diagnose einer Mangelernahrung kann der MNA-Fragebogen zur
Bestimmung von Gebrechlichkeit und Morbiditdt verwendet werden. Diesbeziglich

konnte eine Studie zeigen, dass schlechte MNA-Score-Werte mit einer erhdhten
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Morbiditat einhergehen (Guigoz, 2006). Allerdings bleibt es fraglich, ob die erhéhte
Morbiditat aus einer moglichen Mangelernédhrung resultiert oder das Screening Tool
eine hohe Sensitivitat beziglich Nebenerkrankungen aufweist.

Aufgrund der hohen Sensitivitdt und Spezifitat ist dieses Screening Tool eine gute
Erganzung zur Diagnosestellung einer Mangelernahrung innerhalb dieser Studie.
AuRerdem ermoglicht ein Vergleich des MNA-Scores mit den analysierten
Laborparametern eine genauere Aussage, welche Laborparameter mit dem Auftreten
einer Mangelernahrung korrelieren. Somit lassen sich die erhobenen Laborparameter
auf eine mogliche Eignung als Biomarker fur die Diagnose einer Mangelernahrung bei

Infektpatienten prufen.
2.6.8 Gewichtsbestimmung und Body-Mass-Index

Die Erhebung des Kérpergewichts kann durch eine Waage einfach erfolgen. Allerdings
ist die alleinige Gewichtsbestimmung nicht sonderlich aufschlussreich, so dass diese
haufig in Bezug zur Korpergrof3e gesetzt wird. Daraus resultiert die Formel des Body-
Mass-Index (BMI).

Korpergewicht K
BMI = perg g

~ (Kérpergrofie m)2

Uber die Festlegung von BMI-Grenzwerten lasst sich fir einen Organismus der
Gewichtsstatus bestimmen. Die World Health Organization hat zum Beispiel fur die
Definition von Untergewicht Werte unterhalb von 185 Kg / m2 als Grenzwert
festgelegt, welcher mit einer Mangelernéhrung vereinbar ist (A healthy lifestyle - WHO
recommendations, 2010)

Allerdings konnte gezeigt werden, dass fir die Interpretation der BMI-Werte weitere
Faktoren wie das Alter, Geschlecht und ethnische Herkunft, bertcksichtigt werden
sollten (de Onis & Habicht, 1996). Dies hat zur Folge, dass bei der Bestimmung des
Koperfettanteils  mittels BMI  Uber geschlechts- und  altersspezifische
Regressionsgleichungen mit einem etwa 4-prozentigen Schatzfehler gerechnet
werden muss (Deurenberg et al., 1989).

Problematisch ist auch, dass Patienten in katabolen Zustadnden mit teilweise enormen
Gewichtsverlusten in kurzer Zeit, je nach Ausgangs-BMI-Wert immer noch normale
Werte aufweisen kdnnen. Auch haben Studien gezeigt, dass die &ltere Bevolkerung
von héheren BMI-Grenzen profitiert, so dass die BMI-Werte altersspezifisch angepasst
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wurden. Daraus folgte die Konsensentscheidung, dass bereits BMI Werte < 20,5 Kg /
m2 fur unter 70-Jahrige und < 22 Kg / m2 fur Gber 70-Jahrige, in Verbindung mit einem
Gewichtsverlust von 10 % innerhalb von 3-6 Monaten, als untergewichtig eingestuft
werden sollten (Cederholm et al., 2015). Allerdings sollte die Tatsache berticksichtigt
werden, dass selbst bei dlteren Menschen mit hohen BMI-Werten, welche demzufolge
als Ubergewichtig klassifiziert werden, eine relative hohe Anzahl unter
Mangelerndhrung leiden (Bahat et al., 2012).

Neben der problematischen Bewertung des BMI bei alteren Menschen gibt es weitere
Grenzen bei der Interpretationskraft dieses Messwerts. Der BMI ermdglicht
beispielsweise keine Aussage Uber einen Verlust an fettfreier Masse, wenn parallel
eine Wassereinlagerung auftritt. Somit kann es dementsprechend in bestimmten
Fallen zu einer Maskierung eines Verlusts an fettfreier Masse kommen. Um diese
Problematik zu umgehen, wird in dieser Arbeit der BMI mit der bioelektrischen

Impedanzanalyse erganzt.
2.6.9 Bioelektrische Impedanzanalyse

Ein wichtiger Beitrag zur Objektivierung des Ernahrungsstatus leistet die bioelektrische
Impendanzanalyse (BIA) (Hamada, 2015). Mit einer BIA kann die Zusammensetzung
des Organismus ermittelt werden. Die Analyse ermdglicht eine Aussage uber folgende
Parameter: Korperzellmasse (BCM), fettfreie Masse (FFM), Gesamtkorperwasser
(TBW), intrazellulares (ICW) und extrazellulares Wasser (ECW) (Kyle et al., 2004).
Abgesehen von weiteren etablierten Methoden zur Bestimmung der
Kdrperzusammensetzung wie beispielweise die Doppelréntgen-Absorptiometrie
(DEXA) oder die Computer Tomographie (CT), ist diese Methode nicht
strahlenbelastend fur den Organismus. Weitere Vorteile sind die einfache
Durchfuhrbarkeit, die nichtinvasive Messung, eine hohe Reproduzierbarkeit und ein
geringer Kostenaufwand (Lukaski, 2013).

Um eine Aussage Uber die verschiedenen Paramater der Kdrperzusammensetzung zu
treffen, werden bei der BIA verschiedene Werte erhoben. Eine Messtechnik beruht auf
der Erhebung einzelner Widerstande bei einer definierten Frequenz, was als Impedanz
bezeichnet wird. Die Impedanz (Z) errechnet sich aus den Komponenten Resistanz
(Rz) und Reaktanz (Xc). Die Resistanz gibt den Realteil des ohm’schen Widerstandes
des elektrolythaltigen Gesamtkdrperwassers an. Bei einer Frequenz von 50 kHz

betragt die Resistanz circa 90 % von Z. Die Reaktanz, circa 10 % von Z, ermittelt den
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imaginaren Anteil, namlich den kapazitativen Widerstand, der durch die
Kondensatoreigenschaft der Zellmembranen entsteht. Die Widerstande sind nach
dem physikalischen Prinzip von der Querschnittsflache und von der Lange des
gemessenen Objekts abhangig. Deshalb gilt fir den Ohm’schen Widerstand oder auch

Resistanz:

. . Spezifischer Widerstand p -Leiterlange |
Elektrischer Widerstand R = =2 f P g

Leiterquerschnitt q

Beide Widerstande werden von der Korperzusammensetzung beeinflusst.
Beispielsweise ist der spezifische Widerstand p unter anderem vom Wassergehalt des
Gewebes, der Wasserverteilung im Organismus, dem Elektrolytgehalt des Gewebes
und eventuellen Parallelwegen abhéngig. Die Reaktanz ist unter anderem abhéngig
von der Zellzahl, der Messfrequenz und vom Wassergehalt des Gewebes. Durch viele
abhangige Faktoren kdnnen dementsprechend einige Fehlerquellen auftreten.

Ein weiteres Messprinzip ist die Ermittlung des Phasenwinkels. Der Phasenwinkel
ermittelt aus einer definierten Frequenz die Wellenabweichung, nachdem der Strom
den Widerstand Uberwunden hat. Dementsprechend korrelieren beispielsweise hohe
Phasenwinkelwerte mit einer vermehrten Zellzahl. Da auch bei dieser Messung die
Zelldichte gemessen wird, kdnnen Odeme die Messung realer Zelldichten verhindern.
Auch bei einer Mangelernahrung und daraus resultierender Sarkopenie wirde eine
BIA Messung in niedrige Phasenwinkel resultieren. Somit ist die Aussagekraft des
Phasenwinkels zur Diagnose einer moglichen Mangelernahrung bei Odembildung
begrenzt. Fur diese Arbeit wird die segmentale BIA verwendet, so dass beispielsweise
einseitige operationsbedingte Odeme an den Extremitaten geringeren Einfluss auf die
Gesamtmessung haben. Bei der segmentalen BIA werden die unterschiedlichen
Widerstande der einzelnen Kérperhalften betrachtet.

Eine aussagekraftige Auswertungsmethode der Daten einer BIA ist die bioelektrische
Impedanzvektoranalyse (BIVA), welche die gemessenen Widerstdnde und den
Phasenwinkel vereint. Durch diese Methode kann die Kdrperzusammensetzung

besser analysiert werden (Mereu et al., 2016).
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zunehmende
Biozellmasse .
Dehydratation

XJ/H {Q/m)

Abnehmende

Odembildung Biozellmasse

R/H (Q/m)

Abbildung 7: BIVA Nomogramm und deren Interpretation (aus dem Englischen und modifiziert
nach Brantlov et al., 2019)

Roter Ring: 95% Konfidenzintervall, Blauer Ring: 75% Konfidenzintervall, Griner Ring: 50%
Konfidenz-intervall.

Die Abbildung 7 zeigt, wie mit Hilfe einer BIVA die Messwerte einer BIA ausgewertet
werden kénnen, um eine qualitative Beurteilung der Kdérperzusammensetzung zu
erhalten. Auf der X- Achse sind die Resistanzwerte im Bezug zur Korpergréfe
aufgetragen. Die Y-Achse gibt die Reaktanzwerte im Verhaltnis zur Kérpergrél3e an.
Durch die Normalisierung von Resistanz und Reaktanz zur Korpergrol3e lassen sich
BIA Messungen von Menschen mit unterschiedlicher KérpergréRe vergleichen. Uber
grol3e Kollektivuntersuchungen von verschiedenen Populationen, unterteilt in
beispielsweise Geschlecht und Altersspanne, lassen sich populationsbedingte
Konfidenzbereiche fir die Messwerte einer BIA in der entsprechenden Population
bestimmen. Diese Konfidenzbereiche werden in Ellipsen dargestellt und unterteilen
das Diagramm einer BIVA in 50 % (grin), 75 % (blau) und 95 % (rot)

Konfidenzbereiche (Abb. 7). Innerhalb der elliptischen Konfidenzbereiche lassen sich
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zwei Achsen legen (Abb. 7). Die vertikal verlaufende Hauptachse von links unten nach
rechts oben ermoglicht eine Aussage Uber den Hydratationszustand einer Person
(Abb. 7). Werte, die sich im linken unteren Quadranten befinden, weisen auf eine
Hyperhydratation hin, wahrend Werte im rechten oberen Quadranten auf eine
Dehydratation hindeuten. Die zweite, horizontal verlaufende Nebenachse von links
oben nach rechts unten erlaubt eine Aussage uber die Muskelzellmasse einer Person
(Abb. 7). Werte, welche sich im linken oberen Quadranten befinden, deuten auf eine
grole Muskelmasse hin, wobei Werte im rechten unteren Quadranten einen
kachektischen Zustand beschreiben (Abb. 7). Somit ermdglicht eine BIVA-Analyse von
mehreren BIA Messungen einer Person durch die Konfidenzbereiche der
entsprechenden Kollektivpopulation eine Aussage Uber qualitative Verdnderungen der
korperlichen Zusammensetzung.

In mehreren Studien wurde die BIVA zur Bestimmung des Erndhrungsstatus
verwendet und die Messergebnisse mit herkbmmlichen Methoden, wie beispielsweise
der Umfangmessung der Wade, dem BMI und der Gewichtsbestimmung verglichen.
De-Mateo-Silleras et al. untersuchten die BIVA Messung bei geriatrischen Patienten
in Zusammenhang mit anderen etablierten anthropometrischen Messungen (De-
Mateo-Silleras et al., 2018). Sie konnten bei einer Ubergewichtigen Population
feststellen, dass die BIVA gegeniber der Wadenumfangsmessung einen
Muskelmassenverlust detektiert (De-Meteo-Silleras et al., 2018). Des Weiteren
erkennt die BIVA bei éalteren Menschen schneller eine Veranderung der
Korperzusammensetzung im Vergleich zu herkémmlichen Methoden (Redondo-Del-
Rio et al., 2016). Besonders interessant ist, dass bei élteren Menschen die Diagnose
einer Mangelernahrung durch die BIVA mit dem MNA-Score korreliert (Norman et al.,
2007).

Eine weitere Studie bestatigt einen Zusammenhang zwischen BIVA Daten und einem
Erndhrungsassessment Tool. Der Autor Piccoli konnte zeigen, dass die BIVA Daten
trotz starker Hydratationsschwankungen eine Abhangigkeit zum Ern&hrungs-
assessment Subjective Global Assessment (SGA) zeigen (Piccoli et al., 2014).

Dies lasst den Schluss zu, dass eine BIVA-Analyse eine wichtige Ergdnzung des MNA

ist und Aufschluss Uber eine mogliche Mangelerndhrung geben kann.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

Zur Durchfiihrung der Studie wurden folgende Materialen verwendet:

Biacorpus RX 4000 mit BIA-Phasertabs Elektroden

BodyComposition V 9.0 Professional Software zur Daten- und Messwerterfassung
Sitzwaage vom Typ Seca mit regelmalfiiger Eichung

Mini Nutritional Assessment - Long Form (MNA-LF) Fragebogen vom Nestlé Nutrition
Institut

Maf3band zur Erfassung von Kdrpergro3e, Oberarm- und Wadendurchmesser

Die Laborwerte wurden im Rahmen der Routinediagnostik im Institut fur klinische

Chemie und Laboratoriums Medizin an der Universitatsmedizin Mainz ausgewertet.

3.2 Studiendesign

Die Daten wurden im Rahmen einer monozentrischen, prospektiven sowie
unverblindeten Beobachtungstudie erfasst. Dazu konnten im Zeitraum vom August
2018 bis August 2020 im Zentrum fir Orthopéadie und Unfallchirurgie an der
Universitdtsmedizin Mainz 63 Probanden rekrutiert werden. Die Probanden wurden im
Rahmen einer Komplikationsdiagnostik zunachst klinisch und laborchemisch
untersucht. Erhartete sich der Anfangsverdacht einer Implantatassoziierten Infektion,
wurden die Probanden zur stationaren Therapie aufgenommen. Wéahrend der
stationédren Therapie erfolgte die intraoperative Gewinnung von mikrobiologischen
Proben am Implantat. Die moglichen Probanden wurden, sobald die mikrobiologischen
Ergebnisse einen Implantatassoziierten Infekt bestatigten, fur die Studie
berlicksichtigt. Bevor die Rekrutierung erfolgte, wurden die Ein- und
Ausschlusskriterien fur die Studie tGberpraft.

Eingeschlossen wurden periprothetische Infekte von Huft- und Knieendoprothesen
sowie Periimplantatinfekte bei Osteosynthesen.

Ausgeschlossen wurden Probanden mit Vorerkrankungen, welche fir eine
Mangelerndhrung pradestinierend sind. Dazu z&hlten beispielsweise vorhandene
onkologische Erkrankungen, bekannte Darmresorptionsstérungen (z.B.
Kurzdarmsyndrom, Anus praeter-Anlage) oder bekannte Lebersynthesestérungen
(Leberzirrhose). Des Weiteren filhrten mangelnde Einwilligungsfahigkeit, aktuelle

33



Schwangerschaften und die willentliche Ablehnung an dieser Studie teilzunehmen zum
Ausschluss.

Probanden, die Kontraindikationen fur eine BIA Messung hatten, wurden von der
Diagnostik  ausgeschlossen. Zu den Kontraindikationen gehéren nach
Herstellerangaben beispielsweise implantierte elektronische Schrittmachersysteme

und implantierte substanzverabreichende Systeme.

3.3 Ablauf

Nach erfolgter Aufklarung zum Studienablauf sowie der Erorterung der Vor- und
Nachteile erfolgte die Einwilligung zur Studienteilnahme.

Im Anschluss der schriftichen Einwilligung erfolgte die Erhebung des MNA-
Fragebogens, der Korpergrol3e und des Gewichts mittels Sitzwaage. Nach Prifung
maoglicher Kontraindikationen fiir eine Bio-Impedanzmessung, erfolgte anschlielRend
die Einrichtung zur Messung einer bioelektrischen Impedanzanalyse. Nach
Uberprifung der Lagerung des Probanden, der korrekten Platzierungen der
Elektroden und der Einrichtung einer neuen Kartei erfolgte die Messung. Die
Messwerte wurden wahrend der Messung auf Plausibilitat Uberpruft und gespeichert.
Zusatzlich erfolgte die Organisation zur Abnahme der Blutparameter, welche im
Rahmen der nachsten geplanten Routinelabordiagnostik bestimmt wurden. Dieser
beschriebene Ablauf wurde nach 14 Tagen wiederholt. Das 14-tatige Intervall wurde
an dem Behandlungsalgorithmus flr periprothethische Infektionen angepasst. Wie in
Abbildung 4 beschrieben, sieht dieser eine mindestens 14-tagige intravendse
Antibiotikatherapie vor. Dadurch konnte gewabhrleistet werden, dass in diesem Intervall
die Therapiebedingungen &ahnlich verliefen.

Anschlielend erfolgte die Studiennummer-bezogene pseudoanonymisierte
Speicherung des Alters, des Geschlechtes, der stationdren Therapiedauer, der MNA-
LF Werte, des Gewicht, der Korpergrof3e, der Beurteilung der Mortalitat mittels
Charlson Komorbiditatsindex, der BIA Messwerte und der Laborparameter
(Gesamteiweil3, Albumin, Praalbumin, Transferrin, Zink, Vitamin D, CRP).

3.4 Mini Nutritional Assessment - Long Form

Der MNA-LF setzt sich aus zwei Teilen zusammen. Zusammen konnen mit beiden

Unterteilungen maximal 30 Punkte vergeben werden. Werte ab 24 Punkten deuten
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auf einen normalen Ernédhrungszustand hin. Werte unter 17 Punkten deuten dagegen
auf eine Mangelernahrung hin. Dazwischen liegende Werte kdnnen auf ein Risiko fur
eine Mangelernahrung hinweisen. Die Unterteilung erfolgt in einen Screening- und
einen Assessmentteil. Der Screeningteil bezieht sich auf die letzten 3 Monate vor dem
Erhebungszeitpunkt und ist in alphabetischer Reihenfolge von A — F gegliedert. In
diesem Abschnitt werden Fragen bezlglich des Appetits, nach einem Gewichtsverlust
und der Mobilitat beantwortet.

Insgesamt kénnen in diesem Abschnitt 14 Punkte vergeben werden. Bereits die Werte
aus dem Screeningteil konnten fir eine Aussage des Erndhrungszustandes
ausreichend sein. Hier entsprechen Werte von 12 bis 14 Punkten einem normalen
Ernahrungszustand, Werte 8 bis 11 fur ein Mangelern&hrungsrisiko und Werte unter 8
fur eine Mangelernahrung.

Der Assessmentteil ist alphabetisch von G — R gegliedert und eignet sich flr eine
differenzierte Betrachtung des Erndhrungsverhaltens sowie des
Erndhrungszustandes. In diesem Abschnitt werden Fragen beziglich der
Mahlzeitenhéaufigkeit, Bestandteile der Mahlzeiten, die Umfangswerte fir den Oberarm
und die Wade, sowie die Selbsteinschatzung zum Ernahrungs- und
Gesundheitszustand abgehandelt. Insgesamt kdnnen in diesen Abschnitt maximal 16
Punkte vergeben werden.

Fur diese Arbeit wurden die Probanden mittels MNA-LF in zwei Gruppen eingegliedert,
so dass Probanden mit einem Score von =24 als normalernéhrt und solche mit einem

Score von < 24 als mangelernédhrt betrachtet wurden.

3.5 Charlson Komorbiditatsindex

Der Charlson Komorbiditatsindex (CCIl) wurde bereits 1987 verdffentlich und zur
Klassifikation komorbider Erkrankungen sowie zur Bestimmung der 1-Jahres Mortalitat
bei multimorbiden Patienten angewandt (M E Charlson et al., 1987). Der CCI
bertucksichtigt insgesamt 16 Grunderkrankungen (siehe Tab. 1) (M E Charlson et al.,
1987). Neben den in der Abbildung genannten Grunderkrankungen und der
entsprechenden Wertigkeit erfolgt fur die komplette CCI Berechnung die Erhebung des
Alters. Dazu betragen die Punkte nach dem Alter gestaffelt ab 50 Jahren 1 Punkt sowie

fur jede weiteren Dekade einen zuséatzlichen Punkt (M E Charlson et al., 1987).
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Tabelle 1. Gewichtungsfaktoren von Grunderkrankungen zur Bestimmung des Charlson
Komorbiditatsindex in Anlehnung an (M E Charlson et al., 1987)

Gewichtungsfaktor Grunderkrankung

1 Herzinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere GefalRerkrankungen
Zerebrovaskulare Erkrankungen
Demenz

Chronische Lungenerkrankungen
Bindegewebserkrankungen
Erkrankungen des Ulkus

Leichte Lebererkrankungen
Diabetes

2 Hemiplegie
Moderate oder schwere
Nierenerkrankungen

Diabetes mit Endorganschaden

Tumorerkrankungen
Leukamie
Lymphom
3 Moderate oder schwere
Lebererkrankungen
6 Metastasierte solide Tumore
AIDS

3.6 Ethikantrag

Bei Studiendurchfihrung am Patienten erfolgte vorab eine Beratung sowie Prifung
durch die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz. Am 23.04.2020
entschied die genannte Ethikkommission, dass keine berufsethischen und
berufsrechtlichen Bedenken zur Studiendurchfiihrung bestanden. Der Antrag 2020-
14951 erhielt somit ein zustimmendes Votum. Die Studie hat sich an alle Richtlinien
der Deklaration von Helsinki gehalten. Dementsprechend wurden alle Probanden
mittels Patienteninformationsschreiben ausfihrlich Gber die Studie informiert, Uber alle

Rechte aufgeklart und mussten die Studienteilnahme schriftlich bestatigen. Es
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erfolgten explizit die Hinweise, dass die Teilnahme freiwillig ist, keine Nachteile bei

Verweigerung bestehen und jederzeit die Zustimmung widerrufen werden kann.

3.7 Klinische Endpunkte

Im Rahmen der Studie wurde mittels verschiedener Parameter primar untersucht, ob
Patienten mit Implantatassoziierten Infektionen vor und wéhrend der stationdren
Therapie unter einer krankheitsassoziierten Mangelerndhrung leiden. Zur
Beantwortung der Fragestellung wurden zur Ernahrungsdiagnostik die GLIM-Kriterien
berucksichtigt. Dementsprechend  wurde  ein  Augenmerk  auf  das
Ernahrungsassessment (MNA-LF), sowie phanotypische (BIA-Messung) und
atiologische Kriterien (bspw. Appetitlosigkeit) gelegt.

Sekundéar wurden etablierte Biomarker fur den Ernahrungsstatus auf Praktikabilitat bei
Patienten mit Implantatassoziierten Infektionen gepruft. Dahingehend wurden die
Biomarker mit dem MNA-LF Fragebogen beziglich der Ernédhrungsdiagnostik

verglichen und im Rahmen eines Monitorings analysiert.

3.8 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung und Graphikerstellung erfolgte mit der Statistiksoftware
GraphPad prism. Zudem wurde mittels Rstudio eine multivariate Testung durchgefuhrt.
Zu Beginn erfolgt eine deskriptive Beschreibung der Probandenzusammensetzung.
Dies wurde anhand des Alters, des CCI, der Infektart, der stationdren
Behandlungsdauer, der Anzahl der Revisionen und der Geschlechtsverteilung
durchgefuhrt.

AnschlielRend wurde die Hauptfragestellung statistisch ausgewertet. Daflr erfolgte
zunadchst die Selektion der Daten fir die entsprechenden Fragestellungen. Im
Anschluss wurden die MNA-LF Werte zum Zeitpunkt der Aufnahme und nach 14
Tagen auf Normalverteilung gepruft. Die Normalverteilungstestung erfolgte aufgrund
der kleinen Stichprobe in dieser Arbeit mittels Shapiro-Wilk-Test. Der Shapiro-Wilk-
Test ermittelt die Normalverteilung einer Stichprobe anhand eines statistischen
Signifikanztestes zur Hypothesenuberprifung. Dabei nimmt der Test als
Nullhypothese H 0 an, dass die Stichprobe normalverteilt ist. Diesbezlglich nimmt die
Alternativhypothese H 1 an, dass die Stichprobe in der Grundgesamtheit nicht

normalverteilt ist.
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Die Nullhypothese wird angenommen, wenn das Signifikanz Niveau p > 0,05 betragt.
Nach der Testung auf Normalverteilung erfolgte die Uberprufung der Mittelwerte bei
nicht normalverteilten Daten anhand des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests bei
gepaarten Datensatzen und bei zwei unabhéngigen Stichproben mittels Mann-
Whitney-U-Test. Beim Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test kdnnen gepaarte Stichproben
bezlglich eines Unterschiedes der einzelnen Messreihen getestet werden. Hier
definiert die Nullhypothese H 0, dass es keinen Unterschied zwischen den
Stichprobenpaaren gibt. Die Alternativhypothese H 1 lautet dementsprechend, dass
es einen Unterschied zwischen den Stichprobenpaaren gibt. Bei einem
Signifikanzniveau von p < 0,05 wird die Nullhypothese abgelehnt und die
Alternativhypothese angenommen.

Beim Mann-Whitney-U-Test lautet die Nullhypothese, dass sich die Summe der
Rangplatze in beiden Gruppen in der Grundgesamtheit nicht unterscheidet. Die
Alternativhypothese besagt, dass es einen Unterschied in der Summe der Rangplatze
gibt. Bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 wird die Alternativhypothese
angenommen sowie die Nullhypothese abgelehnt.

Sind die Daten normalverteilt wurde der Student T Test je nach Datenlage gepaart

oder ungepaart angewandt.

Um die Referenzwerte in der statistischen Analyse zu bertcksichtigen, wurden zum
Zeitpunkt der Aufnahme die Werte des MNA-LF Fragebogens sowie der Biomarker in
einer Kontingenztabelle tGberfuhrt. Daflr erfolgte die Einteilung der Probanden mithilfe
des MNA-LF Fragebogens, welcher als Goldstandard zur Objektivierung des
Ernahrungsstatus festgesetzt wird. Die Gruppierung mittels MNA-LF Fragebogen
wurde entsprechend der bereits beschriebenen Grenzen vorgenommen. Die
Biomarker wurden anhand der vorgebenden Referenzwerte ebenfalls klassifiziert. Fir
die statistische Auswertung wurde auf Grund der geringen Fallzahl der Fisher’s Exact
Test verwenden. Der Fisher's Exact Test wird verwendet, um zwischen zwei
kategorialen Variablen eine signifikante Assoziation zu ermitteln. Des Weiteren
erfolgte bezlglich der Biomarker neben dem Fisher's Exact Test eine deskriptive

Auswertung.
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4 Ergebnisse

Fur die Ergebnisauswertung konnten bei Aufnahme insgesamt 63 Probanden im
Zeitraum vom August 2018 bis August 2020 eingeschlossen werden. Im Rahmen des
Follow Up's konnten nicht mehr alle Probanden vollstandig bericksichtigt werden.
Diese schieden zum Teil aufgrund einer verkirzten stationdren Behandlungszeit, im

Rahmen von Komplikationen oder aufgrund eines unvollstdndigen Datensatzes aus.

4.1 Geschlechterverteilung der Probandengruppe

Die Geschlechterverteilung der Probandengruppen wird in der Abbildung 8 dargestellt.
Die Probandengruppe ist mit einem Anteil von 63,5% gegentber 36,5 % Uberwiegend
mannlich.

Geschlechterverteilung

EE mannlich 63,5 %
3 weiblich 36,5 %

Total=63

Abbildung 8: Geschlechterverteilung der Studienpopulation in Prozent.

4.2 Altersverteilung der Probandengruppe

Die Altersverteilung der Probandengruppe ist in der Abbildung 9 dargestellt. Diese
zeigt eine sehr heterogene Verteilung, welche sich im Bereich von 28 bis 93 Jahren
befindet.
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Altersverteilung

N 63

Minimum 28,00
Maximum 93,00
Range 65,00

Mittelwert 66,13
Standardabweichung 14,14
Standardfehler 1,782

Haufigkeit

0 20 40 60 80 100
Alter in Jahren

Abbildung 9: Darstellung der Altersverteilung in der Studienpopulation.
4.3 Anteil der Infektarten in der Probandengruppe

Die implantatassoziierten Infektionen werden in drei Hauptgruppen, abhangig von der
Lokalisation, unterteilt. Periimplantare Infektionen beschreiben die Infektionen von
Osteosynthesematerialien an unterschiedlichen Lokalisationen. In der Abbildung 10 ist
die prozentuale Verteilung der Infektarten dieser Probandengruppe dargestellt.

Haufigkeit nach Infektart

Bl Periimplantarer Infekt 36,5 %
3 Huft TEP Infekt 39,7 %
= Knie TEP Infekt 23,8 %

Total=63

Abbildung 10: Verteilung der Infektionsarten in der Studienpopulation in Prozent.

4.4 Deskriptive Statistik der MNA-LF und Biomarker Werten bei Aufnahme

In diesen Abschnitt der Arbeit wird ein Uberblick zu den einzelnen Werten zum
Aufnahmezeitpunkt gezeigt.
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Tabelle 2: Deskriptive Statistik der MNA-LF Werte und der erhobenen Biomarker bei Aufnahme
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Referenz- 25% 75%

Einheit werte N |Perzentile | Median |Perzentile [IQR |M SD
MNA-LF
Aufnahme >24 63 19,50 23,00 25,00 5,5(/21,91| 4,29
Gesamteiweild
Aufnahme g/ 64-83 63 55,00 61,00 67,00 12160,41| 9,36
Albumin
Aufnahme g/l 34-48 63 23,00 27,00 30,00 712594 | 5,27
Praalbumin
Aufnahme g/ 0,2-0,4 62 0,11 0,15 0,21 10| 0,16| 0,07
Transferrin
Aufnahme g/l 1,6-3,8 62 1,37 1,70 2,20| 0,83| 1,76| 0,54
Zink
Aufnahme ug/dl 46-150 62 51,75 62,50 71,00 19,25| 60,69 | 14,66
Vitamin D
Aufnahme ng/ml > 30 63 9,10 15,70 28,70 19,6 18,42 | 10,68
CRP
Aufnahme mg/I <5 63 22,00 63,00 109,0 87|75,29| 66,32
Korpergewicht
Aufnahme Kg 61 74,5 89,6 102| 27,5|89,89| 21,13
BMI Kg/KG 118,5-24,9
Aufnahme (Grofe m)? 61 25,43 29,6 34,76| 9,33/30,37| 6,69

4.5 Deskriptive Statistik in Abh&ngigkeit zum MNA-LF

In den Nachfolgenden Unterkapitel erfolgt die differenzierte Betrachtung der
Probandendaten nach dem MNA-LF Werten. Die Einordnung der MNA-LF Werte
erfolgte bei einem Cut-Off Wert von 24. Dabei wird der MNA-LF mit Werten von = 24
als normaler Ernédhrungsstatus bzw. normaler MNA-LF Wert und Werte < 24 als
Mangelerndhrungsstatus oder Mangel MNA-LF Wert betrachtet.

4.5.1 Altersverteilung der Probanden nach MNA-LF Werten

Zunachst erfolgt die Darstellung der Altersverteilung nach dem MNA-LF Score (Abb.
11). In der Abbildung ist zu sehen, dass bei den Probanden mit einen MNA-LF Score
von < 24 der Median des Alters 65,5 Jahren betrug. Bei Probanden mit einem
normalen MNA-LF betrug der Median 65 Jahre. Dies deutet darauf hin, dass die
Altersverteilung zwischen den Probandengruppen vergleichbar war.
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Altersverteilung nach MNA-LF

MNA-LF Mangelernéhrungsstatus-

P =0,7165

MNA-LF Normaler Ernahrungsstatus-

T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Alter in Jahren

Abbildung 11: Die Abbildung zeigt die Altersverteilung nach den MNA-LF Werten gruppierten
Probanden an. Unter MNA-LF Normaler Erndhrungsstatus wurden alle Probanden mit Werten 2
24 eingeordnet. Die Probanden mit MNA-LF Werten < 24 wurden in der Gruppe MNA-LF Mangel-
erndhrungsstatus gruppiert.

Zur statistischen Testung auf signifikante Unterschiede zwischen den Probanden mit normalen MNA-
LF Erndhrungsstatus und MNA-LF Mangelernahrungsstatus wurden die Datenverteilungen zuerst
mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprift. Anschlie@end wurde der normalverteilte
Datensatz mit dem Student T Test auf Signifikanz getestet.

4.5.2 Vergleich der Probanden nach MNA-LF Werten und dem Charlson-
Komorbiditatsindex

Die Abbildung (Abb. 12) zeigt die Verteilung des Charlson-Komorbiditatsindex in den
nach MNA-LF aufgegliederten Gruppen an. Der Charlson-Komorbiditatsindex wurde
zur Quantifizierung von Begleiterkrankungen verwendet. Wie die Abbildung 12 zeigt,
gab es fur die nach dem MNA-LF gegliederten Probanden keinen signifikanten

Unterschied beztiglich des Charlson-Komorbiditatsindex.
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Vergleich MNA-LF und dem Charlson-Komorbiditatsindex
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Abbildung 12: Vergleich die Charlson-Komorbiditatsindex Bewertung nach MNA-LF gruppierten
Probanden. Unter MNA-LF Normaler Ernahrungsstatus wurden alle Probanden mit MNA-LF
Werten 2 24 gruppiert sowie bei < 24 in der Gruppe MNA-LF Mangelernahrungsstatus
bericksichtigt.

Zur statistischen Testung auf signifikante Unterschiede zwischen den Probanden mit normalen MNA-
LF Ernadhrungsstatus und MNA-LF Mangelerndhrungsstatus wurden die Datenverteilungen zuerst
mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprift. Bei nicht normalverteilte Daten wurde zur
Unterschiedstestung der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Der Median ist in den Gruppen jeweils 3.

4.5.3 Vergleich der Anzahl an chirurgischen Revisionen nach dem MNA-LF

gruppiert

Die Abbildung 13 zeigt die Revisionsanzahl in den nach MNA-LF aufgeteilten Gruppen
an. Die statistische Testung zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen. Auch die Anzahl der Revisionen unterschied sich im Median von 2
Revisionen bei den Probanden aus der Gruppe der Mangelernahrten nicht von den

Probanden mit normalem Ernahrungsstatus (Abb. 13).
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Anzahl Revisionen nach MNA-LF
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Abbildung 13: Die Abbildung zeigt die Anzahl der chirurgischen Revisionen bei den Probanden
nach dem MNA-LF Werten gruppiert. Unter der Gruppe MNA-LF Normaler Erndhrungsstatus
wurden alle Probanden mit MNA-LF Werten 2 24 sowie bei < 24 in der Gruppe MNA-LF
Mangelernahrungsstatus eingeordnet.

Bevor die statistische Testung auf signifikante Unterschiede zwischen den Probanden mit normalen
MNA-LF Erndhrungsstatus und MNA-LF Mangelerndhrungsstatus durchgefihrt wurden, erfolgte die
Prufung auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test. Bei nicht normalverteilte Daten wurde zur
Unterschiedstestung der Mann-Whitney-U-Test angewandt.

4.5.4 Vergleich der Probanden nach stationarer Therapiedauer und MNA-LF
Werten

Zum Abschluss erfolgt die Darstellung der stationdren Behandlungstage untergliedert
nach dem MNA-LF Score. Die Probanden mit einer Mangelerndhrung nach dem MNA-
LF Score hatten bei einem Median von 25 Tagen eine signifikant langere
Behandlungsdauer als Probanden mit einem normalen Ernahrungsstatus. Bei den
Probanden mit einem normalen Ern&hrungsstatus nach dem MNA-LF Score betrug die
Behandlungsdauer im Median nur 19 Tage (Abb.14).
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Behandlungszeit nach MNA Score

Normaler MNA-LF Score= I— —l p = 0,0389

Mangel MNA-LF Score- |— :

T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Behandlungszeit in Tagen
Abbildung 14: In der Abbildung wird die jeweilige Behandlungszeit in Tagen mit den Probanden
nach dem MNA-LF Werten gruppiert verglichen. Unter der Gruppe Normaler MNA-LF Score sind
alle Probanden mit MNA-LF Werten 2 24 sowie bei < 24 in der Gruppe Mangel MNA-LF Score
eingeordnet.
Zunachst wurden die Daten mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepriift, bevor eine

statistische Testung auf einen signifikanten Unterschied durchgefiirt wurde. Bei nicht normalverteilte
Datensatze erfolgte die Unterschiedstestung mit dem Mann-Whitney-U-Test.

4.6 Analyse der Entwicklung des Ernahrungsstatus im Therapieverlauf

Die Hauptfragestellung dieser Arbeit soll untersuchen, ob sich die Ernahrungssituation
der Probanden im Verlauf der Therapie verandert und welche Parameter neben dem
MNA-LF Score als Indikator fur eine Verschlechterung des Ernahrungszustands
eingesetzt werden koénnen. Einige Probanden gingen durch unterschiedliche
Umstéande flr das Follow Up verloren. Insgesamt konnten 40 Probanden in der Follow-

Up Studie bertcksichtigt werden.
4.6.1 Entwicklung des MNA-LF Scores wahrend der stationdren Behandlung

Um zu untersuchen, ob sich die Erndhrungssituation der Probanden wahrend der
stationaren Therapie verandert, wurde der MNA-LF Score bei Aufnahme und nach 14-
tdgigem Kklinischen Aufenthalt bestimmt. Die Abbildung 15 zeigt einen Vergleich
zwischen dem MNA-LF bei Aufnahme und nach 14-tdgiger Behandlung. Schon bei
Aufnahme lag der MNA-LF im Median bei einem Score von 22,5 (Abb.15). Somit waren
bereits bei Aufnahme 50% der Probanden nach der Definition des MNA-LF Scores
mangelerndhrt oder hatten ein Risiko fir eine Mangelerndhrung. Nach 14-tagiger

stationérer Behandlung lag der Median des MNA-LF fir die Probanden nur noch bei
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einem Score von 19,25 und Uber 75% der Probanden hatten einen MNA-LF Score <
24 (Abb.15). Der Ernahrungsstatus der hier untersuchten Probandengruppe
verschlechterte sich im Verlauf der Therapie somit signifikant (p 0,0003).

Vergleich MNA-LF Werte wéhrend der Therapie

30
MNA-LF Aufnahme MNA-LF Follow Up
o T N 40 40
E 20 Minimum 11 10
n 25% Perzentile 18,38 16,63
L Median 22,5 19,25
< 75% Perzentile 25,38 21,88
Z 10 :
S Maximum 28 25,5
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Abbildung 15: Die Abbildung vergleich die MNA-LF Werte bei den Probanden mit dem Aufnahme-
und den Follow Up Zeitpunkt.

Zunachst wurden die Daten mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprift. Die Daten sind
nicht normal verteil, so dass zur Unterschiedsberechnung der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests
angewandt wird.

4.6.2 Appetitverhalten vor und wahrend der Therapie

Ein Indikator fur die Entwicklung einer Mangelernahrung ist das Appetitverhalten.
Anhand des MNA-LF Fragebogens wurde das Appetitverhalten in drei Stufen erfasst,
welche in der Abbildung 16 wiedergegeben wurden. In diesem Kapitel wurde
untersucht, wie die stationdre Therapie sich auf das Appetitverhalten auswirkt. Die
Abbildung 16 zeigt das Appetitverhalten zu Beginn und nach 14-tagiger Therapiedauer
an. Es ist zu sehen, dass bei Therapiebeginn 55% der Patienten unter einer
Appetitlosigkeit unterschiedlichen Ausmalles litten. Wahrend der 14-tdgigen
stationdren Therapie erhohte sich die Appetitlosigkeit auf 70%, wobei der Anteil der

Patienten mit einer starken Appetitlosigkeit gleichblieb.
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Vergleich Appetitverhalten vor und wéhrend
der 14 Tage stationaren Therapie
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Abbildung 16: Analyse des Appetitverhaltens im Vergleich vor und wéhrend der 14 tagigen
Therapiephase. Insgesamt wurden 40 Probanden in der Analyse berlicksichtigt.

4.6.3 Verhalten von Gewicht und BMI wahrend der Therapie

In diesem Abschnitt wird die Entwicklung von Gewicht und BMI der Probanden
wahrend der Zeit des stationaren Aufenthaltes analysiert. Dazu wurde das Gewicht bei
Aufnahme und zum Zeitpunkt des 14-tagigen Follow-Up’s bestimmt und miteinander
verglichen. Zusatzlich erfolgte auf Grundlage der Kérpergrol3e eine BMI Bestimmung,
welche entsprechend mit den Follow-Up Werten verglichen wurde.

Die Abbildung 17 zeigt den Medianwert des Gewichtes sowie den BMI jeweils zum
Zeitpunkt der Aufnahme und nach 14-tagiger stationarer Behandlung. Die
Medianwerte des Gewichtes betragen 91,65 Kg zum Zeitpunkt der Aufnahme und
90,25kg zum Zeitpunkt des Follow-Ups, wahrend die BMI Werte 31,55 kg/m2
beziehungsweise 30,85kg/m2 betragen. Es konnte somit gezeigt werden, dass keine
signifikante Veranderung des Gewichtes (p= 0,1858) und des BMIs (p= 0,2148) im

Verlauf des stationaren Aufenthaltes stattfand.

47



Gewichtsverlauf wahrend der Therapie BMI verlauf wahrend der Therapie
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Abbildung 17: Vergleich vom Kdérpergewicht und entsprechenden BMI Werten
zwischen Aufnahme und Follow-Up Zeitpunkt.

Zur statistischen Testung auf signifikante Unterschiede zwischen Aufnahme
und Follow-Up Zeitpunkt wurden die Datenverteilungen zuerst mittels Shapiro-
Wilk-Test auf Normalverteilung gepruft. Bei nicht normalverteilten Daten wurde
mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests auf Signifikanz gepruft.

4.7 Biomarker Vergleich mit dem MNA-LF sowie Verlauf wahrend der

stationaren Therapie

In diesem Abschnitt der Arbeit werden unter anderem Serumproteine, welche sich in
vorherigen Studien als Indikatoren fiir den Ern&hrungszustand bewahrt haben, mit
dem MNA-LF Fragebogen verglichen. Zusatzlich werden hier Vitamin D und das

Spurenelement Zink als mdgliche Indikatoren fur den Erndhrungszustand untersucht.
4.7.1 Analyse der Biomarker nach MNA-LF

Zunachst wurden die Biomarker nach den MNA-LF Werten der Probanden klassifiziert.
Es soll gezeigt werden, dass die Biomarker bei Probanden mit schlechten (< 24) MNA-
LF Werten niedriger sind als bei Probanden mit normalen (= 24) MNA-LF Werten. Die
Tabelle 3 zeigt die Biomarker im Verhaltnis zu den MNA-LF Werten. Dort wurden die
Biomarker der Probanden mit MNA-LF Werten < 24 als ,MNA Mangel“ sowie die
Biomarker bei Probanden mit MNA-LF Werten = 24 als ,MNA Normal klassifiziert. Die
Ergebnisse zeigten, dass die Biomarker Transferrin, Praalbumin, Aloumin und Vitamin
D im Median bei den Probanden mit ,MNA Mangel“ Werten niedriger sind als in der
Gruppe mit normalen MNA-LF Werten. Bei Praalbumin war der Unterschied statistisch
signifikant (p=0,02). Beim Zink und Gesamteiwei3 waren die Werte im Median

betrachtet in der Probandengruppe mit normalen MNA-LF Werten niedriger als bei
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Probanden in der Gruppe MNA Mangel. Dieser Unterschiede waren jeweils statistisch

nicht signifikant.

Tabelle 3: Vergleich der Biomarker zwischen nicht mangelerndhrten (MNA normal) und
mangelernahrten Patienten (MNA Mangel).

Zur statistischen Testung auf signifikante Unterschiede zwischen mangelerndhrten und nicht
mangelerndhrten Patienten wurden die Datenverteilungen zuerst mittels Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung geprift. AnschlieRend wurden normalverteilte Daten mit dem Student T Test auf
Signifikanz getestet. Nicht normalverteilte Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test auf Signifikanz
gepruft. M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

25% 75%

Einheit |N | Perzentile |Median |Perzentile |IQR |M SD P-Wert
Gesamteiweild
MNA Normal |g/I 25 56 61 66 10 60 8,2
Gesamteiweild
MNA Mangel |g/I 37 55 62 68 13 61 9 0,72
Transferrin
MNA Normal | g/l 25 1,5 1,8 2,2| 0,7 1,8/ 0,38
Transferrin
MNA Mangel |g/I 37 1,2 1,6 2,3 1,1 1,8| 0,57 0,55
Praalbumin
MNA Normal |g/I 25 0,13 0,16 0,24| 0,11| 0,19| 0,08
Praalbumin
MNA Mangel |g/I 38 0,1 0,13 0,19| 0,09| 0,15| 0,06 0,02
Albumin
MNA Normal | g/l 25 25 28 31 6 27 4,7
Albumin
MNA Mangel |g/I 37 22 26 29 7 25 5,6 0,18
Zink
MNA Normal [ug/dl |25 54 61 74| 20 63 15
Zink
MNA Mangel |ug/dl |38 47 64 69 22 58 15 0,23
Vitamin D
MNA Normal |ng/ml |25 11 22 30 19 20 10
Vitamin D
MNA Mangel |ng/ml |38 7,4 14 29| 21,6 18 11 0,29
RNMI
MNA Normal |g/I 22 -0,99 -0,33 0,04| 1,03| -0,59| 0,84
RNMI
MNA Mangel g/l 35 -2,2 -0,96 -0,19| 2,01| -1,2 1,4 0,062
CRP
MNA Normal mg/l |25 21,00| 37,00 102,5| 81,5|66,20| 64,00
CRP
MNA Mangel mg/I 37 25,50| 68,00 114,5 8983,41| 67,60| 0,2257
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4.7.2 Analyse der Biomarker nach Infektionsart

In diesem Kapitel wurde untersucht, ob die Infektionsart einen Einfluss auf die
Biomarker hat. Dazu wurden Infektionen, die in einem Zeitraum von 3 Monaten nach
einer osteosynthetischen bzw. prothetischen Versorgung auftraten, als ,akute” sowie
alle weiteren als ,chronische” Infektionen klassifiziert (vgl. Kapitel 2.3.4). Es soll
Anhand der Daten gepruft werden, ob die Biomarker bei Probanden mit chronischen
Infektionen niedriger als bei Probanden mit akuten Infektionen waren. Die Ergebnisse
zeigen, dass im Median Zink- sowie Praalbumin-Werte im Serum bei Probanden mit
chronischen Infektionen niedriger waren als bei Probanden mit akuten Infektionen. Der

Unterschied ist jeweils statistisch nicht signifikant (Zink p =0,11; Praalbumin p =0,69).

Tabelle 4: Vergleich der Biomarker nach akuter und chronischer Infektion.

Zur statistischen Testung auf signifikante Unterschiede zwischen den Biomarkern bei akuter (akut) und
chronischer (chronisch) Infektion wurden die Datenverteilungen zuerst mittels Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung geprift. AnschlieBend wurden normalverteilte Daten mit dem Student T Test auf
Signifikanz getestet. Nicht normalverteilte Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test auf Signifikanz
gepruft.

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

25% 75%

Einheit | N Perzentile | Median |Perzentile|IQR |M SD P-Wert
Gesamteiweil}
akut g/l 36 55 60 66 11 60 9,3
Gesamteiweil}
chronisch g/l 26 56 63 68 12 62 7,7 0,37
Transferrin
akut g/l 36 1,3 1,7 2,2 0,9 1,8| 0,54
Transferrin
chronisch g/l 27 1,5 1,7 2,3 0,8 1,8 0,43 0,71
Praalbumin
akut g/l 36 0,11 0,16 0,21| 0,1 0,17| 0,072
Praalbumin
chronisch g/l 28 0,11 0,15 0,21| 0,1| 0,16| 0,066 0,69
Albumin
akut g/l 36 23 26 31 8 26 5,8
Albumin
chronisch g/l 26 22 28 29 7 26 4,6 0,91
Zink
akut ug/dl 36 54 64 72 18 63 15
Zink
chronisch ug/dl 27 45 56 68 23 57 15 0,11
Vitamin D
akut ng/ml | 26 9,3 15 29| 19,7 18 10
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Vitamin D

chronisch ng/ml 27 9,5 20 30| 20,5 20 11 0,48
RNMI

akut g/l 36 -2 -0,74 -0,3 1,7 -1 1,3

RNMI

chronisch g/l 26 -2 -0,92 -0,065 | 1,935 -1 1 0,98
CRP

akut mg/| 36 21,00 61,00 101,5| 79,5|68,25| 62,02

CRP

chronisch mg/| 27 31,00 71,00 121,0 90(87,22| 69,91| 0,1352

4.7.3 Analyse der Biomarker bei Aufnahme im Vergleich zum Follow-Up

Im folgenden Kapitel wurde untersucht, wie die Biomarker sich im Rahmen der
stationaren Therapie verandern. Dazu wurde die Hypothese, dass Probanden mit
implantatassozierten Infektionen eine defizitare Nahrungsaufnahme wéhrend der
stationéaren Therapie aufweisen, mittels verschiedener Biomarker gepruft. Die Daten
zeigen, dass bei Probanden mit implantatassozierten Infektionen der Vitamin-D-Wert
nach der 14 tatigen stationdren Therapie signifikant abnimmt. Die weiteren Biomarker
zeigen hingegen nach 14 Tagen auf den Median bezogen héhere bzw. gleichbleibende
Werte im Vergleich zu den Aufnahmewerten. Beim Biomarker Transferrin, Praalbumin

und Zink ist der Unterschied statistisch signifikant (vgl. Tab 5).

Tabelle 5: Vergleich der Biomarker zum Aufnahmezeitpunkt und Follow-Up

Zur statistischen Testung auf signifikante Unterschiede zwischen den Biomarkern zum
Aufnahmezeitpunkt und Follow-Up wurden die Datenverteilungen zuerst mittels Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung geprift. AnschlieBend wurden normalverteilte Daten mit dem gepaarten Student T
Test auf Signifikanz getestet. Nicht normalverteilte Daten wurden mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Tests auf Signifikanz gepruft.

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

25% 75% P-

Einheit N Perzentile | Median Perzentile |[IQR |M SD Wert
Albumin
Aufnahme g/l 35 22 26 29 7 26 4,9
Albumin
Follow-Up g/l 35 21 26 29 8 26 56| 0,62
Gesamteiweill
Aufnahme g/l 35 55 61 67 12 61 8,5
Gesamteiweill
Follow-Up g/l 35 56 62 66 10 61 8,2 0,93
Transferrin
Aufnahme g/l 33 1,4 1,7 2,3 0,9 1,8 0,54
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Transferrin

Follow-Up g/l 33 1,5 2 24| 0,9 2| 0,57| 0,02
Praalbumin

Aufnahme g/l 34 0,11 0,14 0,2| 0,09 0,15| 0,053
Praalbumin <
Follow-Up g/l 34 0,15 0,22 0,28| 0,13| 0,22| 0,081 |0,0001
Zink

Aufnahme ug/dl 34 52 64 68 16 60 13

Zink Follow-

Up ug/dl 34 54 66 73 19 65 15| 0,025
Vitamin D

Aufnahme ng/ml 19 10 14 30 20 20 11
Vitamin D

Follow-Up ng/ml 19 8,2 13 26| 17,8 17 11| 0,002
RNMI

Aufnahme g/l 27 -2 -0,81 0,04| 2,04 -0,93 1,3

RNMI Follow-

Up g/l 27 -1,9 -0,38 0,5 2,4 1,4 8,2| 0,36
CRP

Aufnahme mg/| 35 27,00 69,00 109,0 82|78,77| 66,62

CRP

Follow-Up mg/I 35 20,00 34,00 59,00 39|47,44| 51,07| 0,010

4.8 Vergleich der Biomarker mit den MNA-LF Werte zur Detektion einer

Mangelernahrung bei Probanden mit implantatassozierten Infektionen

Im folgenden Kapitel wird die Frage erortert, ob die Biomarker geeignet sind, bei
Patienten mit implantatassozierten Infektionen den Erndhrungsstatus zuverlassig zu
erheben. In diesem Zuge wurden die Laborreferenzwerte als Norm bericksichtigt und
mit den MNA-LF Werten verglichen. Hierbei wurde der Fragebogen MNA-LF als
Goldstandard fur die Bewertung des Erndhrungszustands betrachtet.

4.8.1 Biomarker Gesamteiweifl}

In diesem Abschnitt wird dargelegt, ob der Ernahrungszustand vom Probanden tber
den Biomarker Gesamteiweild beurteilt werden kann. Von insgesamt 37 als
mangelernéhrt klassifizierten Probanden hatten 59 % erniedrigte Gesamteiweil3werte
bei der stationaren Aufnahme. Im Gegenzug dazu wiesen 44 % der Probanden ohne

eine Mangelerndhrung nach dem MNA-LF normale Gesamteiwei3werte auf.
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Uber den Biomarker Gesamteiweil lasst sich mit einer Sensitivitat von 61 % erkennen,
ob eine Mangelernéhrung vorliegt. Mit einer Spezifitdt von 42 % ermdglicht der
Biomarker Gesamteiweil3 die Diagnostik von Probanden ohne Mangelernéhrung.

Die statistische Testung mittels Fisher’s exact Test zeigte mit einem p Wert von 0,799

keine Abhéangigkeit zwischen dem Biomarker Gesamteiweild und dem MNA-LF.
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Abbildung 18: Darstellung sowie die Verteilung der Gesamteiweild und MNA-LF Werten.

Der graue Balkenanteil zeigt die Anzahl der Probanden fiur den Gesamteiweild geltenden
Referenzbereiche von 64 - 83 g/l (,Gesamteiwei3 Normal“) an. Die Anzahl der Probanden mit
Gesamteiweil3werten von < 64 g/l (,Gesamteiweil® Mangel“) werden im roten Balken abgebildet.

Die Probanden mit MNA-LF Werten = 24 werden als ,MNA-LF Normal“ und Werten < 24 als ,MNA-LF

Mangel® klassifiziert.

4.8.2 Biomarker Albumin

Ein weiterer etablierter Biomarker zur Beurteilung des Erndhrungszustands ist
Albumin. In der folgenden Analyse wurden die Albuminwerte der Probanden mit den
entsprechenden MNA-LF Werten der Probanden verglichen.

Die Abbildung 19 zeigt die Haufigkeitsverteilung von Patienten mit normalen und
erniedrigten Albuminwerten unter zusatzlicher Berlcksichtigung der MNA-LF Werte.
Zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme hatten von 37 als mangelerndhrt
klassifizierten Probanden 94,6 % ebenfalls erniedrigte Serumalbumin Werte. Die
statistische Auswertung fur den Biomarker Albumin zeigt eine Sensitivitat von 59,3 %
sowie eine Spezifitat von 33,3 % bei Betrachtung des MNA-LF als Goldstandard. Zur
Prufung auf Unabhangigkeit der Datensatze wurde der Fisher's exact Test
angewendet, welcher mit einem p >0,99 keine Abhangigkeit der Daten zueinander

zeigte.
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Abbildung 19: Die Abb. zeigt die Verteilung der Probanden fir Serum Albumin und MNA-LF
Werte.

Die Anzahl der Probanden mit Albuminwerten im Referenzbereich von 34-48 g/l (,Albumin Normal®)
werden im grauen Balkendiagramm abgebildet. Die Anzahl der Probanden mit Alouminwerten < 34 g/l
(wAlbumin Mangel) wird in den roten Balken dargestellt. Je nach MNA-LF Werten sind die Daten
entweder im linken oder rechten Balken zusammengefasst. Dabei werden Probanden mit MNA-LF
Werten = 24 als ,MNA-LF Normal“ und Werten < 24 als ,MNA-LF Mangel“ klassifiziert.

4.8.3 Biomarker Praalbumin

Eine weitere Fragestellung bezieht sich auf den Biomarker Praalbumin.

Es wurde diesbezlglich geprift, ob der Biomarker Praalbumin geeignet ist, um
Ruckschlisse auf den Erndhrungsstatus zu ziehen.

In der Abbildung 20 ist die absolute Verteilung der Probanden kategorisiert nach den
Praalbumin- und MNA-LF Werten dargestellt. Mit einem p-Wert von 0,09 zeigen die
Datensatze keine Abhéangigkeit zueinander. Der Biomarker Praalbumin konnte mit
einer Sensitivitat von 68,2 % erkennen, ob eine Mangelerndhrung vorlag. Mit einer
Spezifitdt von 57,9 % kdnnen Probanden ohne Mangelernédhrung mit dem Biomarker
Praalbumin diagnostiziert werden. Von 38 als mangelernahrt klassifizierten Probanden
hatten 78,9% ebenfalls erniedrigte Praalbuminwerte. Andererseits hatten 44 % der

Probanden mit normalen Ernahrungsstatus auch normale Praalbuminwerte.
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Abbildung 20: Es werden die Probandendaten von Praalbumin sowie MNA-LF Werte im
Saulendiagramm abgebildet.

Dazu wurden unter Berticksichtigung der Referenzwerte vom Praalbumin (0,2-0,4 g/l) die Probanden
im grauen Balken abgebildet. Hatten die Probanden Préalbuminwerte unter < 0,2 g/l wurden sie mit dem
roten Balken dargestellt. Die MNA-LF Werte der Probanden wurden nach ,MNA-LF Normal“ (= 24) oder
,MNA-LF Mangel“ (< 24) eingeordnet.

4.8.3 Biomarker Transferrin

Des Weiteren wurde Transferrin als Biomarker fir den Ernahrungsstatus betrachtet.
Dementsprechend wurde in diesem Abschnitt geprift, ob der Biomarker Transferrin
und der Erndhrungsstatus der Patienten unabhangig voneinander sind. Dazu wurden
die Daten mithilfe einer Kontingenztabelle analysiert.

Wahrend die Verteilung von MNA-LF Normal und MNA-LF Mangel bei ,Transferrin
Normal“ keinen Unterschied aufwies, zeigte sich bei Probanden mit erniedrigten
Transferrin-Werten eine Tendenz zur Klassifikation der Mangelerndhrung nach dem
MNA-LF Werten (Abb.21). Von den 37 als MNA-LF Mangel klassifizierten Probanden
hatten 54 % ebenfalls erniedrigte Transferrinwerte. Bei Probanden mit normalen MNA-
LF Score hatten 17 Probanden (68 %) auch normale Transferrinwerte.

Des Weiteren zeigte der Fisher's exact test mit einen p-Wert von 0,12, dass keine
statistische Abhangigkeit zwischen den Daten bestand. Zur Diagnostik flr eine
Mangelerndhrung zeigte der Biomarker Transferrin eine Sensitivitat von 71,4 % sowie

eine Spezifitat von 50 % an.
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Abbildung 21: Darstellung sowie die absolute Verteilung der Probanden nach Transferrin und
MNA-LF Werte.

Bei den Probanden wurden die Transferrinwerte mittels nachfolgender Referenzbereiche definiert und
als ,Transferrin Normal“ (graue Saule) klassifiziert:

Geschlecht méannlich; Alter 15-60 Jahre 1,7-3,6 g/l
Geschlecht ménnlich; Alter 61-120 Jahre 1,6-3,4 g/l
Geschlecht weiblich; Alter 15-60 Jahre 1,8-3,8 g/l
Geschlecht weiblich; Alter 61-120 Jahre 1,7-3,6 g/l

Die Probanden mit den jeweiligen darunter liegenden Werten wurden demzufolge als ,Transferrin
Mangel“ (rote Saule) klassifiziert. Je nach MNA-LF Werten sind die Daten entweder im linken oder
rechten Balken zusammengefasst. Dabei werden Probanden mit MNA-LF Werten = 24 als ,MNA-LF
Normal“ und Werte < 24 als ,MNA-LF Mangel“ klassifiziert.

4.8.4 Rainey-McDonald Nutritional Index

Im folgenden Abschnitt wurde der Rainey-McDonald Nutritional Index (RNMI), ein in
der Erndhrungsmedizin anerkannter Index zur Analyse des Erndhrungsstatus, auf
Unabhéangigkeit zum MNA-LF geprift. Der RNMI beinhaltet die Serumwerte von
Albumin und Transferrin, welche in einer spezifischen Formel ausgewertet werden. Die
berechneten RNMI sowie MNL-LF Werte wurden nach erfolgter Klassifikation mittels
Fisher’s exact Test die Unabhangigkeit der Datensétze zueinander geprtft. Mit einem
p-Wert von 0,54 zeigen die Datensétze keine Abhangigkeit zueinander. Die Verteilung
der Probanden zeigte eine Uberlegenheit der Gruppe ,RNMI Mangel“. Insgesamt
betrachtet betrug die Sensitivitat zur Diagnostik einer Mangelerndhrung mit dem RNMI
63,3 %. Bei Probanden mit normalen RNMI Werten konnte mit einer Spezifitat von 46
% ein normaler Erndhrungsstatus erkannt werden. Von den 35 Probanden mit
erniedrigten MNA-LF Werten hatten 80 % ebenfalls erniedrigte RNMI Werte.
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Abbildung 22: Darstellung sowie absolute Verteilung der Probanden nach RMNI und MNA-LF
Werte.

Je nach MNA-LF Wert wurden die Probanden jeweils in der rechten (MNA-LF < 24) oder linken (MNA-
LF = 24) Saule eingruppiert.

Die errechneten Werte vom RNMI mit > 0 wurden als ,RNMI Normal“ sowie negative Werte als ,RMNI
Mangel“ klassifiziert.

4.8.5 Biomarker Vitamin D

Das Vitamin D ist in der Literatur kein erndhrungsspezifischer Parameter. Es wurde
dennoch in dieser Studie mit dem MNA-LF verglichen. Zum einen, weil Vitamin D unter
anderem nutritiv aufgenommen wird und zum anderen, weil es neben der
Aufrechterhaltung der Osteohomdostase zudem nachweislich immunmodulatorische
Eigenschaften besitzt.

Zunachst wurden, wie in den vorherigen Abschnitten beschrieben, die Daten nach dem
MNA-LF und dem Vitamin D Wert in einer Kontingenztabelle eingruppiert. Die
Uberprifung der Daten zeigten keine Abhangigkeit zwischen dem MNA-LF und den
Vitamin D Werten (p > 0,9999).

Der Biomarker Vitamin D konnte mit einer Sensitivitdt von 61 % die Probanden als
mangelernéhrt diagnostizieren. Allerdings wurden nur mit einer Spezifitat von 42,8%
Probanden mit normalen Vitamin D Werten als normal ernahrt erkannt. 30 von 38
Probanden mit erniedrigten MNA-LF Score hatten ebenfalls erniedrigte Vitamin D
Werte (78,95 %). Allerdings hatten 6 (24 %) Probanden mit normalen MNA-LF Werte
auch Vitamin D Werte Uber den Cut Off von 30 ng/ml.
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Abbildung 23: Die Abb. zeigt die absolute Verteilung der Probanden der Vitamin D sowie MNA-
LF Werte.

Dabei sind Probanden mit Vitamin D Werte < 30 ng/ml im roten sowie Werte Uber 30 ng/ml im grauen
Balken abgebildet. Je nach MNA-LF Werten wurden die Probanden jeweils der rechten oder linken
Saule zugeordnet. Dabei wurden Probanden mit MNA-LF Werten < 24 als ,MNA-LF Mangel“ oder bei
Werten 2 24 als ,MNA-LF Normal“ klassifiziert.

4.8.6 Biomarker Zink

Als weiterer Biomarker wurde das Spurenelement Zink ausgewahlt. Neben der
bedingungslosen nutritiven Supplementation hat Zink eine immunmodulatorische
Wirkung. In dieser Arbeit wurde Zink mit den MNA-LF Werten verglichen und dieser
Zusammenhang mittels Fisher’s exact Test auf Unabhangigkeit geprift. Die folgende
Abbildung (24) zeigt die Verteilung der einzelnen Gruppen. Die Prifung des
Ergebnisses ergab keine Abh&ngigkeit der Zink Werte mit den MNA-LF Werten (p
0,18). Die Verteilung in den Gruppen zeigte, dass die Probanden haufig normale
Zinkwerte trotz tiberwiegender MNA-LF Mangel Werte aufwiesen. Uber den Biomarker
Zink lasst sich mit einer Sensitivitat von 81,8 % erkennen, ob eine Mangelernéhrung
vorliegt. Mit einer Spezifitdt von 44 % ermoglicht der Biomarker Zink die Diagnostik
von Probanden ohne Mangelerndhrung.

Von insgesamt 38 als mangelernahrt klassifizierten Probanden hatten 23,7 %

erniedrigte Zinkwerte bei der stationaren Aufnahme. Im Gegenzug dazu wiesen 92 %
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der Probanden ohne eine Mangelerndhrung nach dem MNA-LF normale Zinkwerte

auf.
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Abbildung 24: Die Abb. zeigt die Einordnung der Probanden nach Zink und MNA-LF Werten in
die jeweilige Saule.

Dazu wurden die Serum-Zink-Werte der Probanden mit einem Wert im Referenzbereich von 46-150
pg/dl als ,Zink Normal“ sowie darunter liegende Werte als ,Zink Mangel“ eingeordnet. Des Weiteren
wurden Probanden mit MNA-LF Werten = 24 als ,MNA-LF Normal“ und Werte < 24 als ,MNA-LF Mangel“
klassifiziert.

4.9 Bio Impedanzanalyse

Die BIA wurde in dieser Arbeit zur Objektivierung des Ernahrungsstatus bei Patienten
mit implantatassozierten Infektionen angewandt. Dazu wurde zuné&chst die
Hydratationsdaten der BIA fir diese Arbeit analysiert. Die Analyse des
Hydratationsstatutes ist essenziell fir die weitere Auswertung der Rohdaten. Denn
Schwankungen im Wasserhaushalt kdnnen die Messwerte, welche Hinweise auf den
Ernahrungszustand liefern, beeinflussen. In den folgenden Unterkapiteln wurden die
BIA Daten zum einen zwischen den Aufnahmezeitpunkt, Follow-Up sowie MNA-LF

Werten miteinander verglichen.

4.9.1 Vergleich des extrazellularen Wassers in Prozent bei Aufnahme und

Follow-Up

Dazu wurde das extrazellulare Wasser (EWC) in Prozent zu den Zeitpunkten der
Aufnahme und des Follow-Up’s miteinander verglichen (Abb. 25). Die Daten zeigen
eine Zunahme des extrazellularen Wassers wahrend der Therapie. Der Unterschied

ist statistisch signifikant (p 0,0008).
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Abbildung 25: Die Abb. zeigt den Vergleich das extrazellulare Wasser der Probanden zum
Aufnahme- und Follow-Up Zeitpunkt.

Zur statistischen Testung auf einen signifikanten Unterschied zwischen den Aufnahmezeitpunkt und
Follow-Up wurden die Datenverteilungen zuerst mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepruft.
AnschlieRend wurde bei normalverteilten Daten mit dem gepaarten Student T Test auf Signifikanz
getestet.

4.9.2 Vergleich BIA Daten bei Aufnahme und Follow-Up

In der Literatur konnte Piccoli zeigen, dass eine Bioelektrische Impedanz-
Vektoranalyse (BIVA) auch bei starken Hydratationsschwankungen fur die Analyse
des Ernahrungsstatus verwendet werden kann (Piccoli et al., 2014). Die Daten dieser
Arbeit zeigten ebenfalls eine Schwankung des Hydratationsstatus, so dass die
Auswertung der BIA nach der Piccoli Methode analysiert wurde (vgl. Kapitel 2.6.9).
Dabei wurden die Rohdaten Xc und Rz der rechten Kérperhélfte (RARF) jeweils durch
die KorpergroRe (H) in Metern geteilt. Die Daten wurden mittels BodyComposition V
9.0 Professional Software in der ellipsentypischen Darstellung visualisiert und
berechnet (Abb. 26).

Die entsprechenden RARF Mittelwerte fur Xc/H und Rz/H bei Aufnahme sind 22,7 und
251,76. Zum Follow-Up Zeitpunkt konnten die Mittelwerte ftr Xc/H 20,5 und fir Rz/H
236,4 erhoben werden. Zusatzlich wurde der Phasenwinkel fur die statistische
Auswertung berlcksichtig. Fur die Aufnahmesituation konnte ein Mittelwert des

Phasenwinkels von 5,3 und im Follow-Up 4,9 ermittelt werden.
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Der Hotelling T2 Test der genannten Werte zeigte einen signifikanten Unterschied der
Vectorprojektion zwischen dem Aufnahme- und Follow-Up-Zeitpunkt mit p 0,0057.

Die Verschiebung der Ellipsen sowie die deskriptiven Daten von Aufnahme und zum
Follow-Up Zeitpunkt zeigen, dass die Probanden nach Piccoli’s Definition sowohl zu

Odemen neigten und einen Verlust an Biomasse hatten (siehe Kapitel 2.6.9 Abb. 6).
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BCMI [BECM/m2] 9,8 9,6
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Abbildung 26: Vergleich der BIA-Datenséatze zum Aufnahme- und Follow-Up Zeitpunkt.

Die Darstellung der Rohdaten erfolgte in einer bioelektrischen Impedanz-Vektoranalyse. Neben der
Graphik listet die Tabelle aus den Rohdaten, durch die Software BodyComposition V 9.0 Professional,
berechnete Werte auf

4.9.3 Vergleich der BIA Daten mit den MNA-LF Werten in Form von
bioelektrischen Impedanz-Vektoranalysen

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist es zu Uberprifen, ob die MNA-LF Klassifikation bei

diesen Probanden einen Einfluss auf die BIVA Ellipsen hat bzw. sich die Messwerte

unterscheiden. Dazu wurden die Probanden bei Aufnahme nach dem MNA-LF Werten
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klassifiziert und in den jeweiligen Gruppen eingeteilt. Wie in der vorherigen
Auswertung wurden die RARF Werte mittels Ellipsen visualisiert und deskriptiv
Ausgewertet (Abb. 27).

Dazu wurde gepruft, ob die Probanden nach dem MNA-LF gruppiert einen Unterschied
bezuglich der jeweiligen Vektorprojektion zeigten.

Das Ergebnis zeigen mit einem p 0,73 dahingehend keinen signifikanten Unterschied.

S
3
3
=
@ Gruppe: MNA Mangel o
Mittelwerte:
Rz/H [Ohm/m] 261 Ohm/m
Xc/H [Ohmim] 22 Ohm/m =
StdDeyv: 49.44; 3,81
=
B Gruppe: MNA Normal
Mittelwerte:
Rz/H [Ohm/m] 244 Ohm/m =
XcfH [Ohmim] 21 Ohm/m
StdDev: 64,03; 4,45 100 200 300 400 500 600 PzH
Mittelwerte fiir: ® 1. Gruppe in% M 2 Gruppe in%
Gruppe MNA Mangel MNA Normal
Resistanz Rz [ohm] 444 422
Reaktanz Xc [ohm] 38 37
Phasenwinkel PA [°] 5,0 51
Gewicht [kg] 88,6 91,2
Differenz [kg] - 2,6
Differenz gesamt [kg) - -
Korperzellmasse BCM [kg] 26,7 30,1 29,8 32,7
Differenz [kg] - 31
Differenz gesamt [kg] .
Fettmasse FM [kg] 31,0 33,6 27,4 29,1
Differenz [kg] - -3,6
Korperwasser TBW [l] 45,9 52,7 50,7 56,0
Differenz [I] - 48
ECW[I) 231 51,6 253 50,4
Fettfreie Masse FFM [kg] 57,6 66,4 63,8 70,9
Zellanteil [%] 45,0 46,2
Grundumsatz BMR [kcal] 1.659 1.714
BCMI [BCM/m2) 9,0 9,8
BMI [kg/m2] 30,8 30.1

Abbildung 27: Die Graphik zeigt und vergleicht die BIA-Daten nach MNA-LF Werte klassifiziert
zum Aufnahmezeitpunkt.

Die Darstellung erfolgt in einer bioelektrischen Impedanz-Vektoranalysen. Neben der Graphik listet die
Tabelle aus den Rohdaten, durch die Software BodyComposition V 9.0 Professional, berechnete Werte
auf. Unter ,MNA Normal“ wurden alle Probandendaten mit MNA-LF Werten = 24 sowie Probanden mit
MNA-LF Werten < 24 als ,MNA Mangel“ klassifiziert.
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5 Ergebnisdiskussion

5.1 Einfuhrung

Die Ergebnisse beruhen auf einer monozentrischen prospektiven Studie, fur die nur
Probandendaten aus dem Zentrum fir Orthopadie und Unfallchirurgie der
Universitadtsmedizin Mainz berlcksichtigt wurden. Durch Ausschlusskriterien oder
nicht erfolgte Einwilligung konnten nicht alle Patientendaten aus dem 2-jahrigen
Studienzeitraum genutzt werden. Entsprechend konnten im Rahmen der Auswertung
circa ein Drittel der Gesamtfallzahl nicht berticksichtigt werden. Zudem konnten durch
vorzeitiges Ausscheiden aus diversen Grinden nicht fir das gesamte Kollektiv Follow-
Up Daten erhoben werden. Die Fragestellungen konnten anhand der zu Verfiigung
stehenden Datensatze dennoch umfassend bearbeitet werden.

Nach wie vor gestaltetet sich die Diagnostik einer Mangelernahrung schwierig, was
dazu fuhrt, dass die bisherigen Studien sehr heterogen in ihrer Methodik und
Aussagekraft sind. Ein Beschluss der GLIM aus dem Jahr 2018 stellte Kriterien fur
eine  Mangelerndhrungsdiagnostik zusammen. Eine Mangelernahrung st
diagnostiziert, wenn das Screening anhand eines etablierten Fragebogens sowie ein
phanotypischen und eines atiologischen Merkmals zutreffend ist (vgl. Kapitel2.5.3.2)
(Cederholm et al., 2019). Jeder Proband, welcher in dieser Studie eingeschlossen

wurde, zeigte mit einer momentanen Infektion mindestens ein atiologisches Merkmal.

5.2 Ergebnisdiskussion Fragebogen MNA-LF

Die Arbeit folgte den GLIM-Kriterien, so dass ein Erndhrungsscreening mittels eines
etablierten Fragebogens durchgefihrt wurde. Der MNA-LF zeigte bereits in
zahlreichen Studien gute Ergebnisse zur Erhebung des Erndhrungsstatus (Kaiser et
al., 2011; Diekmann et al., 2013; Donini et al., 2016). Bei Patienten mit einer
Implantatassoziierten Infektion wurde der MNA-LF allerdings bisher noch nicht
Uberpraft.

Die mittels MNA-LF erhobene Erndhrungsanamnese konnte zeigen, dass die
Mehrzahl der Probanden mit 60,3 % eine Mangelernahrung bzw. ein Risiko fir eine
Mangelerndhrung hatten. Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass Probanden
mit einem MNA-LF Wert von < 24 gegeniiber den Probanden mit einem MNA-LF Wert
von = 24 statistisch signifikant langer stationar behandelt werden mussten. Im Median
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mussten die Probanden mit einer Mangelerndhrung 6 Tage langer stationar behandelt
werden als die Vergleichsgruppe (vgl. Kapitel 4.4). Weitere Kriterien, welche die
Therapiedauer beeinflussen kdnnen, beispielsweise die Anzahl der Revisionen oder
der Begleiterkrankungen, unterschieden sich zwischen mangelernahrten Probanden
und Probanden ohne Mangelernahrung nicht. Eine Studie bei Patienten mit primarer
oder revisionsbedingter Endoprothesenversorgung konnte ebenfalls zeigen, dass eine
nach MNA-klassifizierte Mangelernahrung mit einer verlangerten stationéren Therapie
zusammenhangt (Ihle et al., 2018).

Die Auswertung des MNA- LF zeigte dartber hinaus, dass Patienten mit
Implantatassoziierten  Infektionen nicht nur bei Aufnahme haufig eine
Mangelerndhrung hatten, sondern sich der Erndhrungsstatus wahrend der ersten 14-
tagigen Therapiephase signifikant verschlechterte (vgl. Kapitel 4.6). Allerdings sollte
hierbei auch bericksichtigt werden, dass Skills wie die Mobilitat oder selbststandige
Nahrungsaufnahme ebenfalls im MNA-LF bertcksichtigt werden. Diese Skills mbgen
im héauslichen Umfeld eine gewisse Relevanz fur die Aufrechterhaltung des
Ernahrungsstatuts haben. Fir das stationdre Behandlungssetting sind diese Skills
durch permanente personelle Hilfestellungen allerdings in ihrer méglichen Auswirkung
auf die Entstehung einer Mangelernahrung eher untergeordnet zu betrachten.

Im Gegensatz zu einer zu stark gewichteten Verschlechterung von Mobilitdt und
selbststandiger Nahrungsaufnahme im Rahmen des stationdren Aufenthalts, kann es
zu einer zu wenig gewichteten Bewertung der Gewichtsverdnderung kommen. Die
erhobenen Follow-Up Daten des Korpergewichts und BMIs unterschieden sich im
Median nur geringfiigig von den Aufnahmedaten. Allerdings konnte mittels der BIA-
Messung gezeigt werden, dass die Probanden im Verlauf der stationdren Therapie
eine starke Neigung zur Odembildung aufwiesen. Eine verstarkte Wassereinlagerung
kann die Erfassung von Gewicht und BMI verfalschen und somit auch zu einer
ungenauen MNA-Klassifizierung fuhren. 70% der Probanden zeigten wahrend der
stationdren Therapie eine reduzierte Nahrungsaufnahme auf Grund von
Appetitlosigkeit, welches auch ein atiologisches Merkmal der GLIM-Kriterien darstellt.
Diese Zahlen sind ein weiterer Indikator dafur, dass die erhdhte Wassereinlagerung
einen maglichen Gewichtsverlust wéahrend des Klinikaufenthalts maskieren kann.
Somit kann davon ausgegangen werden, dass ein Grof3teil der Patienten mit
Implantatassoziierten Infektionen tatsachlich ein erhohtes Risiko fur eine

Mangelerndhrung aufweisen und diese sich wéahrend der Therapie weiter
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manifestieren kann. Andere Studien konnten bei globaler Betrachtung von Probanden
in stationaren Einrichtungen mittels MNA zeigen, dass diese Probanden im Vergleich
zu Probanden im h&auslichen Umfeld eine erhohte Pravalenz fur eine Mangelerndhrung
haben (Guigoz et al., 2002; Cereda 2012).

5.3 Ergebnisdiskussion BIA

Die BIA wurde in dieser Studie zur Objektivierung des Erndhrungsstatus verwendet.
Zahlreiche Studien konnten diese Methode bereits dahingehend etablieren, so dass
die Methode in den GLIM Kriterien zur Analyse phanotypischer Merkmale anerkannt
ist (Fein et al., 2002; Norman et al., 2012; Lee et al., 2015).

Die BIA Messung wurde nach unserem Kenntnisstand in der aktuellen Literatur bisher
noch nicht bei Probanden mit Implantatassoziierten Infektionen angewandt.
Demzufolge wurden im Rahmen dieser Studie BIA Messungen an den Probanden
vorgenommen. Die Analyse der hier erhobenen Daten zeigte, dass bei den Probanden
wahrend der stationdren Therapie enorme Schwankungen des Hydratationsstatus
bestanden. Im Therapieverlauf nahm das Volumen an extrazellularem Wasser der
Probanden signifikant zu (vgl. Kapitel 4.11.1).

Looijaard et al. zeigten in einer umfassenden Studie, dass Verdnderungen im
Hydratationsstatus eine Limitation in der Interpretation des Phasenwinkels darstellen
(Looijaard et al.,, 2018). Um diese Problematik in der Ergebnisauswertung zu
umgehen, wurden die Datensatze mittels der Bioelektrischen Impedanz-Vektoranalyse
(BIVA) analysiert. Mittels dieser Methode kénnen die Rohdatenséatze analysiert
werden. Dazu werden die Widerstéande der Messungen (Resistanz und Reaktaz) durch
die Korpergrol3e in Meter normiert und miteinander verglichen (Piccoli et al., 1994).
Die Darstellung der Werte als Vektoren im bivariaten Koordinatensystem erméglicht
es, sowohl den Hydratationsstatus als auch die Biozellmasse abzubilden.

Einige Publikationen zeigten, dass die BIVA die Ergebnisse von
Ernahrungsfragebdgen zuverlassig wiedergeben konnte (Santomauro et al., 2011;
Norman et al., 2017). Ein Vergleich der ESPEN Definition fur Mangelerndhrung mit
BIVA Datenséatzen konnte zeigen, dass die BIVA gegenuber der neuen ESPEN
Definition eine bessere Leistung zur Erkennung einer Unterernahrung im Krankenhaus
aufweist (Dehesa-Lopez et al., 2017).

In dieser Studie wurde geprift, ob die BIVA Datensatze Unterschiede zwischen

mangelerndhrten  und  nicht-mangelernéhrten  Probanden  zeigten. Unter
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Bertcksichtigung der Probandengruppeneinteilung auf Basis des MNA konnten jedoch
keine Unterschiede bei der BIVA-Analyse detektiert werden. Die Zusammensetzung
der hier analysierten Probandengruppe kann ein Grund fur die Diskrepanz zwischen
der MNA-Klassifizierung und den BIVA-Analysen in dieser Studie sein. Eine
umfassende Arbeit von Piccoli et al. konnte zeigen, dass die BIVA-Analyse von
Geschlecht, Alter und BMI beeinflusst wird (Piccoli et al., 2002). Wie die Auswertung
der BMI-Werte bei den Probanden zeigt, ist dieses Kollektiv im Vergleich zur
Bevolkerung tUberdurchschnittlich Gbergewichtig gewesen. Wobei die BIVA-Analyse
auch zeigen konnte, dass die Probanden wahrend der stationdren Therapie
ausgepragte periphere Odeme hatten.

Fur zukunftige Studien bei Patienten mit aktiver Implantatassoziierten Infektion bleibt
es fraglich, ob eine groRere Fallzahl oder besseres Matching die Stérvariablen
ausgleichen und somit die Ergebnisse vorangehender Studien bestatigen kann.

Zum Monitoring des Ernahrungsstatus wahrend der 14-tagigen stationdren Therapie
wurde, neben den MNA-LF zur Auswertung der &tiologischen Merkmale der GLIM-
Kriterien, eine BIVA Analyse zur Erhebung der phéanotypischen Merkmale
durchgefiihrt. Die Auswertung dieser Studie zeigt einen signifikanten Unterschied
zwischen den BIVA Vektoren bei Aufnahme und im Follow-Up. Eine differenzierte
Betrachtung der Daten zeigt neben der bereits erwahnten Zunahme der Hydratation
durch eine Veranderung des Vektors zur Langsachse, eine Veranderung entlang der
Querachse, welche auf ein Biomassenverlust schlieen lasst (vgl. Kapitel 4.11.2).
Bereits Piglowska et al. beschreiben eine Zunahme des extrazellularen Wasseranteils
als Verschlechterung des Ernahrungsstatus (Piglowska et al., 2020). Des Weiteren
wird in den GLIM Kriterien hervorgehoben, dass ein Verlust an Muskelmasse mit einer
Mangelerndhrung einhergeht (Cederholm et al., 2019). Eine ahnliche Aussage trafen
Buffa et al. 2017, die in ihrer Studie zeigten, dass ein Verlust an Biomasse aus einer
maoglichen Mangelerndhrung wahrend einer stationaren Therapie resultieren kann
(Buffa et al.,, 2017). Allerdings sollte berlcksichtigt werden, dass mangelnde
Aktivitdten ebenfalls zu einem Biomassenverlust fihren (Berg et al., 1991; Yoshiko et
al., 2018).

Zusammenfassend betrachtet deuten die Ergebnisse der BIVA Analyse und des MNA-
LF darauf hin, dass sich bei den Probanden, welche mit einer Implantatassoziierten
Infektion stationdr therapiert wurden, der Erndhrungszustand nach 14-tagiger
stationaren Therapie signifikant verschlechterte.
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5.4 Ergebnisdiskussion Biomarker

In dem folgenden Kapitel wird diskutiert, ob Biomarker, welche in der Literatur zur
Diagnostik des Ernahrungsstatus verwendet wurden, auch bei Patienten mit
Implantatassoziierten Infektion eine gleichwertige Aussagekraft haben.

Diesbezuglich wurden zunéchst die Biomarker Datenséatze zum Aufnahmezeitpunkt
nach den MNA-LF Werten der Probanden gruppiert und dahingehend gepruft, ob die
Biomarker bei MNA-LF Werten < 24 niedriger sind als bei den MNA-LF = 24
gruppierten Probanden. Es wurde erwartet, wie in zahlreichen Publikationen postuliert,
dass die Biomarker in der Gruppe MNA-LF < 24 niedriger sind als bei den Probanden
mit MNA-LF = 24 (Zhang et al., 2017). Die Ergebnisse zeigten, dass die Biomarker
Transferrin, Préalbumin, Albumin und Vitamin D sowie der RMNI im Median bei den
Probanden mit MNA-LF < 24 Werten niedriger waren als in der Gruppe mit normalen
MNA-LF Werten. Allerdings war der Unterschied nur beim Préalbumin statistisch

signifikant.
5.4.1 Zusammenhang zwischen Serumproteine und Mangelerndhrung

Die Meta-Analyse von Zhang et al. untersuchte zahlreiche Studien, welche den
Biomarker Gesamteiweild im Zusammenhang mit MNA-LF Fragebogen analysierten.
Die Ergebnisse zeigen, dass, kumulativ betrachtet, die Gesamteiweil3werte bei MNA-
LF Werten < 24 niedriger sind als bei Studienteilnehmer mit MNA-LF Werten tber 23,5
(Zhang et al., 2017). Jedoch wurden in den vorherigen Auswertungen die einzelnen
Referenzwerte der Biomarker nicht bertcksichtigt, so dass fur eine differenziertere
Betrachtung Kontingenztabellen unter Beriicksichtigung der einzelnen Referenzwerte
aufgestellt wurden. Die Ergebnisse zeigten fur die analysierten Biomarker bei
Kategorisierung Uber die entsprechenden Referenzwerten keine statistische
Abhéangigkeit mit den Ergebnissen des MNA-LF. Die Sensitivitdt und Spezifitat
variierten je nach Biomarker stark. Das Praalbumin zeigt im Vergleich zum MNA-LF
gegenuber allen untersuchten Biomarker mit einer maRigen Sensitivitdt von 68,2 %
sowie eine Spezifitdt von 57,9 % das Beste Sensitivitats-/Spezifitatsprofil. Im Vergleich
zu Sensitivitats-/Spezifitatsprofilen aus der Literatur ist das Profil dieser Studie deutlich
schlechter. In der Literatur wurde beschrieben, dass Praalbumin bei hospitalisierten
Patienten ein Sensitivitats-/Spezifitatsprofil von 83,1 %/76,7 % im Vergleich zum
Subjective Global Assessment (SGA) Fragebogen hatte (Devoto et al.,, 2006). Der

Unterschied kann durch verschiedene Erndhrungsassessments bedingt sein, wobei
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allerdings Cifuentes et al. mit ihrer Studie an &alteren Patienten zeigen konnten, dass
die Ergebnisse bezlglich der Pravalenz fir Mangelerndhrung mit geringen
Abweichungen zwischen dem SGA und Mini Nutritional Assessment Short-Form
(MNA-SF) vergleichbar waren (Celaya et al., 2020). Dementsprechend sollte
berticksichtigt werden, dass die Aussagekraft beziglich des Ernahrungsstatus fur den
Biomarker Praalbumin bei Patienten mit einer Infektion und bei operativen Therapien
eingeschréankt ist. Einige Serumproteine, wie beispielweise Transferrin, Albumin oder
auch Praalbumin, sind bei Patienten mit Infektionen niedriger als bei Patienten ohne
Infektionen (Aguilar-Nascimento et al.,, 2007). Im Gegensatz dazu kann es Infekt-
sowie Erndhrungsunabhéngig bis zu finf Tage Postoperativ zu einem Anstieg der
Serumproteine kommen (Aguilar-Nascimento et al., 2007). Die Ergebnisse im Rahmen
dieser Studie zeigen einen ahnlichen Trend. So waren die Werte im Median betrachtet
fur das Praalbumin und Transferrin nach 14-tagigen Follow-Up entgegen den
Erwartungen signifikant hoher als zum Aufnahmezeitpunkt. Unter Berlcksichtigung
der hier beschriebenen Ergebnisse liegt der Schluss nahe, dass der Infekt selbst sowie
gegebenenfalls die Operationszeitpunkte fir den signifikanten Anstieg von Praalbumin
und Transferrin verantwortlich waren und somit ein Rickschluss auf den
Erndhrungsstatus nicht gezogen werden kann. Zusammenfassend lasst sich sagen,
dass die bisherigen etablierten Biomarker zur Analyse und Monitoring des
Ernahrungsstatus fur Patienten mit Implantatassoziierten Infektionen nicht geeignet

erscheinen.
5.4.2 Interpretation der Vitamin D Serumwerte

Im Folgenden wurde der Vitamin-D-Spiegel im Serum bei den Probanden mit
Implantatassoziierten Infektion untersucht. Eine Arbeit aus dem Zentrum flr
Orthopadie und Unfallchirurgie der Unimedizin Mainz konnte bereits 2014 zeigen, dass
bei Patienten mit Implantatassoziierte Infektionen gegentiber Querschnittsstudien aus
der Normalbevoélkerung ein Vitamin-D-Mangel Uberreprasentiert ist (Maier et al., 2014).
Die Ergebnisse veranlassten weitere Nachforschungen, so dass in dieser Arbeit
gepruft wurde, ob ein Vitamin-D-Mangel mdéglicherweise nutritiv verursacht ist. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass zwischen den Vitamin-D-Werten beim Cut-off-
Wert von 30 pg/l keine Abhangigkeit zum MNA-LF in der Aufnahmesituation besteht.
Allerdings konnten Studien zeigen, dass niedrige MNA-LF Werte mit niedrigeren

Vitamin-D-Werten verbunden sind (Formiga et al., 2011; Tsagari et al., 2012).
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Dennoch sollte berlcksichtig werden, dass Formiga et al. fir ihre Studie einen Cut-off-
Wert von 25 ug/l und Tsagari et al. einen von < 20 ug/l verwendeten.

In der Literatur sind die Cut-off-Werte zur Definition einer Hypovitaminose hdchst
umstritten (Amrein et al., 2020). Der Cut-off-Wert aus dieser Studie orientierte sich an
dem Referenzwert, welcher von Institut fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin der Universitatsmedizin Mainz vorgegeben wurde.
Dementsprechend kann die Abweichung des Cut off Wertes zu den Ergebnis-
abweichungen gegeniber der Literaturdaten gefiuihrt haben.

Die Vitamin-D-Werte zum Zeitpunkt der Aufnahme zeigen einen Median von 13,6 ug/l,
so dass die Halfte der Probanden im Bereich des Cut off Wertes von 12 pg/l befinden.
Dieser Cut-off-Wert ist in der Literatur h&aufig mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert
(Gaksch et al., 2017)

Die Follow-Up Daten dieser Arbeit zeigen im Vergleich zur Aufnahmesituation, dass
die Vitamin-D-Werte wahrend der stationdren Therapie weiter abnehmen. Der Median
von 9,1 ug/l befindet sich im Follow-Up unter dem Cut-off-Wert von 12 pg/l.

Vipul et al. zeigten neben einer erhdhten Mortalitat, dass niedrige Vitamin D Werte zu
langeren Krankenhausaufenthalten flhrten (Vipul et al., 2017).

Orientiert an den Literaturergebnissen (Amrein et al., 2019) und an den Ergebnissen
dieser Arbeit kdnnen Patienten mit Implantatassoziierten Infektionen von einer

Vitamin-D-Supplementation profitieren.
5.4.3 Analyse der Zinkserumwerte im Rahmen einer Mangelerndhrung

Fiur die Betrachtung der Mikron&hrstoffsituation wurde das Spurenelement Zink in
dieser Arbeit analysiert. Zink ist ein Spurenelement, welches bedingungslos nutritiv
aufgenommen werden muss und somit durch die physiologischen Eigenschaften flr
diese Arbeit interessant erscheint. Einige Arbeiten konnten zeigen, dass niedrige
Zinkserumwerte mit einer erhdhten Infektanfalligkeit und schlechteren Wundheilung
korrelieren (Serjeant et al., 1970; Landsdown et al., 2007; Gammoh et al., 2017; Alker
& Haase, 2018). Neben diesen physiologischen Eigenschaften zeigten weitere
Studien, dass die nutritive Zinkaufnahme gerade bei alteren und hospitalisierten
Patienten verschlechtert ist (Abbasi & Shetty 1999, Roth et al., 1999).

Der Biomarker Zink kann auf unterschiedlichster Weise analysiert werden. Die aktuelle
Literatur pladiert fir eine Zinkbestimmung aus dem Serum, so dass fur diese Arbeit

ebenfalls die Biomarkerbestimmung aus dem Serum erfolgte (Roohani et al., 2013).
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Allerdings konnte der Biomarker Zink die Erwartungen als ein zuverlassiger Parameter
nicht bestéatigen. Publikationen zeigten, dass niedrigere Zink- mit niedrigen MNA-LF
Werten assoziiert sind (Bonaccorsi et al., 2013). In der Beobachtungsstudie von
Bonaccorsi et al. wurde in 12 italienischen Pflegeheimen bei 428 Probanden Uber 65
Jahren ohne unheilbare Krankheiten zum  Untersuchungszeitpunkt die
Zinkkonzentration der Bewohner mit den MNA-LF verglichen. Die Ergebnisse zeigten,
dass die Zinkkonzentrationen bei Probanden mit einem MNA Score > 24 hoher lagen
als bei Probanden mit niedrigeren MNA Werten (Bonaccorsi et al., 2013).
Geschlechtsdifferenziert betrachtet waren die Zinkkonzentrationen bei den
mannlichen Probanden hoher als bei den weiblichen Probanden (Bonaccorsi et al.,
2013). Die Abweichung der Ergebnisse aus dieser Arbeit im Vergleich zu der
beschriebenen Studie von Bonaccorsi et al. kann aus einer geringeren Fallzahl, einer
anderen Altersverteilung oder einer ungleichmaRigen Geschlechterverteilung
resultieren. Die Art der Implantatassoziierten Infektion hat eventuell einen Einfluss auf
die Zinkwerte gehabt. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen jedoch, dass zwischen den
Zinkwerten am Aufnahmetag und den MNA-LF Werten keine statistisch signifikante
Abhangigkeit besteht.

Des Weiteren wurden die Zinkwerte vom Aufnahmezeitpunkt mit dem Follow-Up
Zeitpunkt verglichen. Es wurde erwartet, dass die Zinkwerte bei abnehmender
Nahrungsaufnahme im Vergleich zum Aufnahmezeitpunkt im Follow-Up erniedrigt
sind. Die Auswertung der Daten zeigt allerdings, dass im Follow-Up signifikant h6herer
Werte als zum Aufnahmezeitpunkt bestanden. Dies kann auch der Tatsache
geschuldet sein, dass ebenfalls die CRP-Werte zum Follow-Up Zeitpunkt bereits
niedriger als zum Aufnahmezeitpunkt sind. Bereits eine Studie, welche 2012
veroffentlicht wurde, konnte einen Zusammenhang zwischen hohen CRP-Werten mit
simultan erniedrigten Zinkwerten feststellen (Duncan et al., 2012). Dies fuhrte dazu,
dass in den ESPEN Mikron&hrstoffrichtlinien von 2022 mit einem Empfehlungsgrad A
festgelegt wurde, dass die Zinkwerte nur mit gleichzeitiger Betrachtung von Serum-

Albumin und -CRP interpretiert werden sollten (Berger et al., 2022).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen allerdings keinen Zusammenhang zwischen den

Albumin-, CRP- und entsprechenden Zinkwerten. Die Probanden hatten trotz aktiver

Infektion selten pathologisch erniedrigte Zinkwerte. Lediglich in der Unterscheidung

der Infektionsart zwischen akut und chronisch und im Rahmen des Follow-Up’s deuten

die Zinkwerte eine Abhangigkeit zum CRP an. Die Albuminwerte hingegen scheinen
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bei dem Probandenkollektiv keinen Einfluss auf die entsprechenden Zinkwerte gehabt
zu haben. In der aktuellen Literatur sind wenige vergleichbare Studien zu finden, so
dass fur die Ergebnisbetrachtung weitere Probanden rekrutiert werden sollten.

6 Zusammenfassung

Mangel- bzw. Fehlerndhrung fuhrt zwangslaufig Uber einen langeren Zeitraum zu
einem pathophysiologischen Metabolismus des Organismus. Zahlreiche Studien
untersuchten bereits die Folgen von Mangelernahrung, wie z.B. die eingeschrénkte
Funktion des Immunsystems (Chandra et Tejpar 1983; Ozkan et al., 1993; Fock et al.,
2008). Des Weiteren konnten bereits einige Tools zur Analyse des Ernahrungsstatus
publiziert werden. In dieser Arbeit wurden bereits bekannte Tools angewandt und auf
Praktikabilitat fur Patienten mit periprothetischen oder periimplantaren Infektionen
gepruft. Bezugnehmend auf die Kriterien zur Diagnostik einer Mangelernahrung durch
die GLIM vom 2018 zeigen die hier vorliegenden Studienergebnisse eindeutig, dass
eine krankheitsassoziierte Mangelernahrung bei Patienten mit periprothetischen oder
periimplantaren Infektionen haufig auftritt und sich der Ernahrungsstatus wahrend der
stationéren Therapie verschlechtert.

Zudem konnte die Arbeit bestéatigen, dass, wie bereits in vergleichbaren Studien
beschrieben, die stationare Therapiedauer bei Patienten mit einem schlechten
Erndhrungsstatus signifikant verlangert ist. So fihren komplizierte Infektionen nach
Huft-Endoprothesen Implantationen zu deutlich erhdhten Behandlungskosten
(Mponponsuo et al., 2022).

Auch unter Beriicksichtigung der zunehmenden Okonomisierung und denen darauf
resultierenden Kosten scheint eine Therapiebegleitung durch ein Erndhrungsteam
bzw. Ernéhrungsintervention sinnvoll zu sein.

Zukunftig sollte bei Patienten mit implantatassoziierten Infektionen regelmalig ein
Erndhrungsassesment  durchgefihrt  werden, um  frihzeitig —mit einer
Ernahrungsintervention den Ernahrungsstatus und ggf. den Behandlungserfolg zu
verbessern. Zur Reduktion von Komplikationen, welche durch
Mangelerndhrungszusténde begiinstigt sind, sollte auch bei Patienten vor elektiver
operativer Versorgung und darauffolgender stationérer Behandlung eine umfassende
Erndhrungsanamnese durchgefuhrt werden (Guo et al.,, 2010). Allerdings sollte

berticksichtigt werden, dass bei Patienten mit implantatassoziierten Infektionen die in
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wahrend der stationédren Therapiephase nicht geeignet erscheinen.
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