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1 Einleitung

Mit dem Satz ,, Der Mensch ist, was er isst“ hat der deutsche Philosoph Ludwig
Feuerbach schon Mitte des 19. Jahrhunderts (1) die bedeutende, zentrale Rolle
von Essen und die Wichtigkeit von qualitativ hochwertigem Essen und
ausgewogener Ernahrung erkannt.

In einem fortschrittlichen europaischen Land wie Deutschland, in dem ein
ausgewogenes Nahrungsangebot  vorhanden ist, und in der
Allgemeinbevolkerung ein zunehmendes Korperbewusstsein herrscht, geht man
nicht davon aus, dass man auf Mangel- beziehungsweise Fehlernahrung
stolRen kann. Leider sieht die Wahrheit ganz anders aus. Mangelernahrung ist
in diesem Jahrhundert die haufigste Erkrankung im klinischen Alltag, und ist
einer der wichtigsten Storfaktoren zwischen Gesundheit und Krankheit (2).
Mangelernahrte Patienten haben ein signifikant hoheres Risiko im Krankenhaus
Komplikationen zu bekommen, sie missen langer im Krankenhaus bleiben (2-
4) und haben auch eine signifikant erhéhte Mortalitat. Diese Faktoren fihren
dazu, dass der ganze Klinikaufenthalt mit erhohten Kosten verbunden ist (2, 4).
Aber nicht nur bei alten und chronisch kranken Patienten, sondern was viel
seltener ist, auch bei adiposen Patienten ist Mangelernahrung haufig

nachweisbar (5, 6).

1.1  Was ist Mangelernahrung

International und auch national werden die zahlreichen Begriffe nicht
standardisiert oder synonym verwendet und auch teilweise unterschiedlich
definiert (7-9). Laut der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin (DGEM)
ist Mangelerndhrung (engl. Malnutrition) ein  krankheitsassoziierter
Gewichtsverlust mit Proteinmangel und spezifischem Nahrstoffmangel (7) und
fallt unter den Uberbegriff der Fehlerndhrung. Dieser fasst alle
Ernahrungsdefizite zusammen, schlielRt aber die Uberernahrung aus, da er nur
Mangelzustande, wie z.B. Untererndhrung umfasst.

Nach Loser et al. ist Mangelernahrung ein Uberbegriff, der alle Krankheiten mit

einschlielt, die eine gestdorte Nahrstoffverwertung, eine verminderte



Nahrstoffaufnahme oder einen nicht zu kontrollierenden Abbau von
Korpersubstanz beschreiben (8). Fur Malnutrition hat Loser folgende Definition:
.Krankheitsassoziierter Gewichtsverlust mit Veranderung der
Kdérperzusammensetzung und Verschlechterung der Funktionalitat®.

Unter den Begriff Mangelernahrung fallt aber auch die Mangelernahrung bei
adip6sen Patienten. Man muss sich von der Vorstellung I6sen, dass Adipositas
mit Ubererndhrung und Mangelerndhrung mit Untererndhrung zu vergleichen
ist. Die entscheidende Gemeinsamkeit stellt die mangelhafte Nahrstoffqualitat
dar (6). Deshalb hat die Europaische Gesellschaft fur Klinische Ernahrung und
Stoffwechsel (ESPEN) die treffendste Definition. Laut ihr ist Mangelernahrung
ein Erndhrungszustand in dem ein Mangel oder Uberschuss, also ein
Ungleichgewicht an Protein, Energie und anderen Nahrstoffen, eine messbare
nachteilige Wirkung auf Korperform und Koérperfunktion haben und deshalb den

klinischen Verlauf nachteilig beeinflusst (10).

1.2 Ursachen

In Deutschland ist der Grund der Mangelernahrung nicht das fehlende Angebot
an ausreichend, nahrreichen Nahrungsmitteln, sauberem Trinkwasser oder
mangelnden hygienischen Umstanden. In Entwicklungslandern sind diese
Faktoren eine der haufigsten Todesursachen fur Kinder und Frauen (11). Die
Ursachen in unserer Gesellschaft eine Mangelerndhrung zu erleiden sind
multifaktoriell bedingt. Unter anderem konnten drei medizinische
Hauptrisikofaktoren identifiziert werden wie steigendes Alter, bdsartige
Erkrankungen und die tagliche, regelmalige Einnahme von mehreren
Medikamenten (4). Als nicht medizinische Ursachen konnten Armut, soziale
Isolation, schlechte Zahne bzw. falsch sitzende Zahnprothesen identifiziert
werden. Aber auch das mangelhafte Wissen, wie man sich ein gesundes Essen
zubereitet (12). Depressive Erkrankungen (mit einer Pravalenz um die 25% im
Alter) fuhren hingegen ebenso zu Appetitlosigkeit und damit zu
Mangelerndhrung wie der Verlust des Geruch- und Geschmacksinnes,

Schmerzen oder Zinkmangel (13). Hinzu kommen auch Erkrankungen wie



Demenz, Anorexia Nervosa oder Behinderungen (9).

Schindlegger beschreibt zusammenfassend als Ursache der Gefahrdung des
Ernahrungszustandes bei alteren Personen, das ungunstige Verandern von
auleren und inneren Faktoren. Der Autor hat die multiplen Faktoren, die alle
miteinander in Wechselbeziehung stehen, folgendermalRen dargestellt
(Abgeandert) (Abb.1) (13) .
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Abbildung 1: Multiple Faktoren die den Ernahrungszustand beeintrachtigen (13)

Bei adiposen Menschen die mangelernahrt sind, liegt das unterschatze Problem
vornehmlich am Mangel der Mikronahrstoffe und die minderwertige Qualitat und
ungesunde Zusammensetzung der Makronahrstoffe. Eine Hauptrolle spielen
hier Armut und die Unwissenheit, was eine gesunde Mahlzeit ausmacht.
Dadurch werden hauptsachlich zu energiereiche Nahrungsmittel mit zu hohem
Fettanteil, unglnstigen Kohlenhydraten und mit zu wenigen Vitaminen und
Ballaststoffen verzehrt. Dadurch liegt unter anderem die Aufnahme wichtiger
Nahrstoffe wie Vitamin C, Eisen, Magnesium oder die Vitamine K, B4, B2 und Bg
weit unter den empfohlenen Referenzwerten mehrerer Gesellschaften flr
Erndhrung. Eine zusatzliche Ursache ist der Wunsch einer Gewichtsreduktion
durch beherrschtes, ungesundes Essverhalten (6). In einer Studie mit
Jugendlichen in den USA konnte gezeigt werden, dass vor allem Madchen zu
ungesunden Malinahmen zur Gewichtskontrolle und Gewichtsreduktion neigen.



Sie verzichteten auf Gemuse, Obst und Vollkornprodukte und hatten dadurch
eine ungenugende Aufnahme von Vitamine A und Bg, Eisen, Kalzium, Zink und

Folsaure (14).

1.3 Immunsystem und Mangelernahrung
Alle Ursachen flr Mangelernahrung fihren zu einem Kreislauf, (13) (Abb. 2)

aus dem man sehr schwer ausbrechen kann.
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Abbildung 2: Kreislauf der Mangelerndhrung nach Schindlegger (13)

Ein adaquates Immunsystem ist unter anderem von einem guten
Ernahrungszustand abhangig. Eine Veranderung im Ernahrungszustand kann
eine Anderung der Immunantwort hervorrufen (7). Dies bedeutet, dass
Malnutrition das Infektionsrisiko ansteigen lasst (7, 15). Wie in einem
Teufelskreis erhdéht Mangelerndhrung die Anfélligkeit fur Infektionen,
gleichzeitig reduzieren Infekte den Appetit und erhdhen den Bedarf an
Nahrstoffen (16). Speziell finden sich bei Mangelernahrung eine Schwachung
der  T-Zell-vermittelten Immunitat, der  Phagozytoseaktivitat, des
Komplementsystems, der  Antikorperaffinitdt und der  mukosalen
Antikdrpersekretion (17). Correia et al. konnte feststellen, dass mangelernahrte
Patienten haufiger eine Sepsis bekommen, was den Rulckschluss auf ein

eingeschrankte Immunkompetenz zu lasst (2). Auch bei Ubergewichtigen



Personen stutzen klinische und epidemiologische Daten die Ansicht, dass die
Inzidenz schwere Infektionsarten zu bekommen, erhoht ist. Bei normalem
Korpergewicht regulieren eine Vielzahl von Immunzellen das Gleichgewicht des
Gewebes und verhindern Entzindungen. Adipositas hingegen wirkt sich negativ
auf die Abwehr und die Immunfunktion aus (18). Adipositas fuhrt zu einer
Ansammlung pro-inflammatorischer Makrophagen im viszeralen Fettgewebe.
Diese Makrophagen produzieren unter anderem entzindungsférdernde
Zytokine, wie TNF-a und IL-6, und treiben somit eine Entzindung an (19).
Zudem sind die Antikérperantworten auf Antigene bei Ubergewichtigen armer,

als bei normalgewichtigen Personen (17).

1.4 Endoprothetik

2014 lag laut Statistischem Bundesamt in der DRG-Statistik (Diagnosis Related
Groups) bei vollstationaren Patientinnen und Patienten, von insgesamt mehr als
16 Millionen Operationen, die Zahl der Implantation von Hulftendoprothesen
(HTP) auf Platz acht und die der Knieendoprothesen (KTP) auf Platz 26 (20). In
Zahlen ausgedruckt wurden im Jahr 2014 rund 220 000 HTPs und 150 000
KTPs implantiert (21). Im Jahr 2016 lag die Anzahl der HTP Implantationen
schon bei 232 746, die der KTP Implantationen bei 186 829 (22).
Endoprothesenimplantationen haben unter den chirurgischen Eingriffen das
hochste Erfolgsverhaltnis. Mehr als 95 % der HTPs haben eine langere
Lebensdauer als 10 Jahre (21).

Bei einer Primarimplantation liegt das periprothetische Infektionsrisiko bei 0,5
bis zwei %, bei einer Revisionsoperation zwischen drei und sieben %. In der
Patientengruppe mit einem Body Mass Index (BMI) > 35 kg/m? kann das
Infektionsrisiko erhdht sein, da die Implantationen ein grolieres Zeitfenster
bendtigen (21). In der Studie von Malone et al. konnte bestatigt werden, dass
Mangelernahrung ein signifikantes Risiko flr eine postoperative Infektion
darstellt. Definition der Mangelernahrung war ein Gewichtsverlust von >10 %
wahrend der sechs Monate vor dem Eingriff (23).

Die Indikation zur Endoprothesenimplantation wurde 2014 am haufigsten durch



die Diagnose der Arthrose gestellt (151 240 HTPs durch Coxarthrose und 141
730 KTPs durch Gonarthrose) (20). Diese Erkrankungen treten im hoheren
Alter auf, weshalb Experten davon ausgehen, dass demographisch bedingt, die
Anzahl der Endoprothesenimplantationen in Deutschland weiter steigen werden
(24).

1.5 Mangelernahrung in der Orthopadie und Unfallchirurgie

Mangelernéhrung spielt in der Orthopadie eine grof3e Rolle. In der Studie von
Huang et al. konnte gezeigt werden, dass von insgesamt 2.161 Patienten, von
denen 1.911 eine elektive, primare KTP oder HTP und 250 eine Revision ihrer
Totalendoprothese bekommen haben, ca. 8,5 % mangelernahrt waren. Als
mangelernahrt wurden diese Patienten eingestuft, die ein Serumalbumin von <
3,5 mg/dl oder ein Transferrin von < 200 mg/dl hatten. Von diesen 8,5 %
bekamen 12,0 % eine Komplikation, im Vergleich zu 2,9% der nicht
mangelernahrten Patienten. Interessant war auch die Feststellung, dass 42,9 %
der als mangelernahrt eingestuften Patienten Ubergewichtig waren, und dass
bei diesen ubergewichtigen, mangelernahrten Patienten die Komplikationsrate
noch einmal angestiegen ist (25).

Auch in der Studie von Bieger et al. konnte bei KTP Revisionen ein
Zusammenhang des OP-Outcomes mit dem BMI und dem Gewicht der
Patienten hergestellt werden. Patienten mit einem Gewicht < 90 kg und einem
BMI < 30 kg/m? konnten im Knee Function Score signifikant bessere
Ergebnisse erzielen als Patienten mit einem BMI > 30 kg/m2 und mehr als 90 kg
Kdrpergewicht (26).

Geschlecht, Alter und Tumorausdehnung sind feste Faktoren, die bei einem
Patienten nicht beeinflusst werden kdnnen. Auf den Faktor des praoperativen
Ernahrungszustands, welcher auch als unabhangiger Faktor fur Komplikationen
bei verschiedenen chirurgischen Operationen gilt, unter anderem auch bei
primaren totalen Gelenkendoprothesen (27), kann hingegen sehr gut Einfluss
genommen werden (28). Fachwissen uUber regelrechte Ernahrung und

Mangelernahrung ist bei operativ tatigen Arzten und beim Pflegepersonal sehr



begrenzt vorhanden. Dies ist auf fehlendes Interesse und das Unterschatzen
der Bedeutung fur das Thema zurtick zu fuhren (28-30).

Wichtig, speziell fur die Orthopadie, kénnten die im Tierversuch gezeigten
Ergebnisse sein, dass bei einer, durch eine sehr fettreiche Ernahrung
entstandene Fettleibigkeit, eine verringerte Knochenstabilitat festgestellt werden
konnte. Es kam unter anderem zu vermehrter Knochenresorption und zu
verminderter Knochenbildung (31). Diese Ergebnisse konnten auch fiur den
Menschen relevant sein und in Zukunft an Bedeutung gewinnen. Denn in einer
Studie von Mensink et al. konnte fest gezeigt werden, dass der Anteil
ubergewichtiger Erwachsener im letzten Jahrzehnt in Deutschland auf einem
konstant hohen Level stagnierte. Jedoch bei jungen Erwachsener im Alter
zwischen 25 und 34 Jahren, ist die Pravalenz fur Adipositas stark angestiegen

(32), was sich ebenfalls in anderen Landern (33).

1.6 Screening-Tools flir Mangelernahrung

Nach Kondrup et al. ist es nicht akzeptabel, dass Ernadhrungsprobleme die
signifikante klinische Probleme mit sich bringen, nicht routinemaRig abgefragt
oder gemessen werden, wie im Gegensatz zum Beispiel Blutdruck, Fieber oder
Dehydratation. Der Ernahrungszustand sollte erfasst werden, um die
Wahrscheinlichkeit eines besseren oder schlechteren Outcomes des Patienten
vorhersagen zu konnen. Die Screening-Tools mussen ein hohes Malk an
prognostischer Validitat, Inhaltsvaliditat und Zuverlassigkeit haben. Zusatzlich
mussen sie im Klinikalltag praktikabel sein (34).

Von der DGEM wurde zum Erkennen eines Untergewichts als MessgroRe die
Fettmasse festgelegt, da sie bei anhaltendem Mangel von Nahrung verringert

ist. Die Fettmasse wird anhand des BMI gemessen und gilt als indirektes Mal}.

Korpergewicht (kg)

Der BMI wird folgendermalen berechnet. BMI = (7). Die World

Korperlange (m?2)
Health Organisation (WHO) hat den BMI in verschiedene Kategorien eingeteilt
(Tab.1) (35).



Tabelle 1: BMI Einteilung ‘

' BMlkgm* Einteilung
<18,5 Untergewicht
18,5 —24,99 Normalgewicht
>25 Ubergewicht
25 -29,99 Praadipositas
= 30 Adipositas

Mit dem BMI lasst sich eine Fehlernahrung aber nicht ausschlielten (7, 35).
Screening-Tools die von der ESPEN empfohlen werden, sind das Nutritional
Risk Screening 2002 (NRS 2002), der Minimal Nutritional Assessment (MNA)
und das Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) (34).

Das Ziel des NRS 2002 ist es Patienten im Krankenhaus zu detektieren, die mit
einer Ernahrungstherapie unterstitzt werden konnten, da sie bereits an
Mangelernahrung leiden, oder durch die Schwere der Krankheit ein erhdhtes
Risiko fur Mangelernahrung haben (36). Beim NRS 2002 wird das
Mangelernahrungsrisiko aus der Kombination von Ernahrungsstatus und
Schweregrad der Erkrankung eingeschatzt (3) .

Der MNA ist fur Patienten Uber 65 Jahre gedacht, um das Risiko zur
Entwicklung einer Untererndhrung zu identifizieren oder die Unterernahrung in
einem frlhen Stadium zu erkennen. Der MNA bericksichtigt korperliche,
diatetische und geistige Aspekte, welche bei alteren Menschen haufig zu
Mangelernahrung fuhren. Er wird hauptsachlich in Pflege- und Altenheimen
eingesetzt, aber auch im Krankenhaus (34).

MUST ist eine schnelle, unkomplizierte Methode hauptsachlich fur den
ambulanten Bereich, kann aber auch im Krankenhaus oder Pflegeheimen
angewandt werden. Beim MUST werden die Kriterien ungewollter
Gewichtsverlust, BMI und eine aktuelle akute Erkrankung mit einer Punkteskala
von null bis drei bewertet. Je nach erreichter Punktanzahl kann das
Mangelernahrungsrisiko eingeschatzt und MaRnahmen dagegen unternommen
werden (37).

Auch  laborchemische @ Parameter  kénnen  zur  Beurteilung des



Ernahrungszustandes eines Patienten hinzugezogen werden. Keiner dieser
Parameter ist jedoch spezifisch fur Mangelernahrung, da immer das gesamte
klinische Bild des Patienten interpretiert werden muss. Die Laborparameter
kénnen hilfreich sein in der Hinsicht auf Einschatzung oder Management der
Mangelerndhrung. Man kann einen spezifischen Nahrstoffmangel feststellen,
den Verlauf einer Ernahrungstherapie untersuchen, oder bestimmte Parameter
dienen als Anzeichen fur eine Mangelernahrung (38).

Einen wichtigen Hinweis auf Eiweimangel, mit gewissen Einschrankungen,
kann zum Beispiel der Serumalbuminspiegel geben (7). Eine niedrige
Konzentration an Serumalbumin kann im Zusammenhang mit einer
Mangelernahrung stehen, aber auch Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat
sein (39) wie zum Beispiel Leberzirrhose oder ein nephrotisches Syndrom (7).
Zusatzliche Proteine im Serum wie Praalbumin, Transferrin oder Retinol-
bindendes Globulin sind fur die Basisdiagnostik nicht geeignet. Praalbumin und
Retinol-bindendes Globulin sind far die Uberpriifung von
ErnahrungsmalRnahmen und die zeitnahe Aufdeckung von Proteinmangel
geeignet. Durch ihre kurze Halbwertszeit von zwei Tagen (Praalbumin) und 12
Tagen (Retinol-bindendes Globulin) reagieren sie schnell und steigen bei
Aufnahme wieder an oder sinken bei Restriktion. Bei Transferrin gelten Werte
unter 2 g/l als Verdacht auf Proteinmangel. Niedrigere Werte sind nicht klar
einem Proteinmangel zuzuordnen, da Transferrin auch mit dem

Eisenstoffwechsel verbunden ist (7).

1.7 Zytokine

Zytokine sind kleine Proteine und haben eine elementare Bedeutung fur das
angeborene und erworbene Immunsystem. Bei einem gesunden Menschen
werden sie in niedrigen Mengen produziert und funktionieren auf autokrine,
endokrine oder parakrine Weise (40). Ein einzelnes Zytokin hat oft eine Wirkung
auf verschiedene Zelltypen, und das gleiche Zytokin wird oft von
unterschiedlichen Zelltypen produziert. Zusatzlich haben verschieden Zytokine

einen unterschiedlichen Effekt auf dieselbe Zielzelle. Manche Zytokine haben



Einfluss auf die Synthese und die Wirkung von anderen Zytokinen (41).
Zytokine konnen anhand ihrer biologischen Funktionen in Interleukine (IL),
Interferone (IFN), Wachstumsfaktoren, Tumor-Nekrose-Faktoren (TNF) und
Chemokine eingeteilt werden. IL haben ihre Funktion in der Apoptose,
Entzindungsreaktion, Immunabwehr und Hamatopoese. Zu ihnen zahlt das
pro-inflammatorischen Zytokin IL-1, aber auch Leptin. IFN regulieren die
Virusabwehr und wirken proliferationshemmend. Zu ihnen gehéren IFN- a oder
IFN- y. Wachstumsfaktoren stimulieren die Zellproliferation oder regulieren die
Differenzierung von Zellen. Zu ihnen zahlen beispielsweise der Insulin-like
growth factor (IGF) oder der Epidermal-growth-factor (EGF). Die Chemokine
vermitteln Chemotaxis und zu ihnen gehéren die Macrophage Infammatory
Proteins (MIP) oder die Monocyte Chemoattractant Proteins (MCP) (42). Sie
werden unter anderem von Leukozyten freigesetzt und sind wichtige sekundare
Entzindungsmediatoren als Reaktion auf verschiedene Reize (43). TNF, friher
Kachektin genannt, wird meist von Makrophagen gebildet und ist an
systemischen und lokalen Entzindungsreaktionen beteiligt. Das bekannteste
TNF ist TNF-a (44).

Die Expression von anorektisch wirkenden pro-inflammatorischen Zytokinen wie
in IL-1, -6 und TNF- a sind bei chronischen Krankheiten und Infektionen erhoht
(13), so dass sich die Frage stellt, ob sie bei mangelernahrten Patienten auch
erhoht sind.

Yeh et al. hat ein Schaubild erstellt das zeigt, welche Hormone und Zytokine in
die Appetitregulation mit eingebunden sind (Abb. 3). Zytokine konnen die
Nahrungsaufnahme hemmen, indem sie nicht nur Ubelkeit und Erbrechen
verursachen, sondern auch die Magenmotilitat und die Entleerung verringern,

die Darmmotilitat und die Magensaure Produktion regulieren (45).
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Abbildung 3: Inhibition und Stimulation durch Nahrungsaufnahme. Abgeandert von Yeh et al
(45).

Leptin wird zu den Interleukinen gezahlt, das von Adipozyten (Fettzellen)
sezerniert wird, und bei erhohter Lipogenese an das Blut abgegeben wird.
Dadurch wird die Nahrungsaufnahme verringert. Ein Rickgang der Lipogenese
durch gesteigerten Energieverbrauch und verminderter Nahrungsaufnahme
fuhrt zu einer Reduktion der Leptinsekretion und dadurch wieder zu mehr
Appetit (42).

Grunfeld et al. bestatigen in ihrer Studie, dass TNF und IL-1 bei Hamstern eine
Anorexie induzieren. Sie demonstrierten, dass TNF und IL-1 den Level der
Leptin mRNA (messenger ribonucleic acid) im Fettgewebe und den Level von
Leptin im Kreislauf steigen lasst. Trotz einer geringeren Nahrungsaufnahme,
was normalerweise die Leptin Bildung reduziert, erhdhen diese Zytokine die
Leptin Expression (46).

Bei mangelernahrten Kindern konnte gezeigt werden, dass das
Expressionsniveau von IL-12, -18 und -21 signifikant verringert war im Vergleich
zu gut ernahrten Kindern. Diese Verringerung steht auch im Zusammenhang
mit einem niedrigeren Level von IL-2 und IFN-y im Plasma (47). INF-y ist jedoch

unter anderem sehr wichtig fur die Aktivierung von Makrophagen, und es regt
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die zellvermittelte, angeborene Immunitat durch Naturliche Killerzellen (NK) an
(48).

1.7.1 Knochen und Zytokine

Der Knochen wird im Laufe des Lebens kontinuierlich auf- und abgebaut.
Dieser Umbau lauft in einem fortlaufenden, ausgeglichenen Prozess von
Knochenresorption, durch Osteoklasten, und Knochenneubildung, durch
Osteoblasten, ab (49). Es gibt verschieden Zytokine die indirekt und direkt
Einfluss auf den Knochenbau haben. Eines davon ist Osteoprotegerin (OPG).
OPG gehort zu der Gruppe der TNF-Rezeptoren und reguliert durch Inhibition
die Osteoklasten Produktion (50). Auch TNF-a, IL-1, TGF-f1 und MCP-1
werden wichtige Remodeling-Prozesse im Knochenaufbau und Abbau
zugeordnet (49, 51, 52).

1.8 Fragestellung fir diese Arbeit

Ein frGhzeitiges Erkennen von Patienten mit einer manifesten oder potenziellen
Mangelernahrung ist hilfreich, um eine mdglichst klinisch wirksame und
kosteneffektiv gezielte Ernahrungsintervention einzusetzen (9).

Um das frihzeitige Erkennen zu erleichtern hat sich die Frage gestellt, ob eine
eventuelle Korrelation des Ernahrungsstatus, festgestellt durch den NRS 2002,
mit dem Zytokinspiegel besteht und daraus geschlossen werden kann, ob eine
Hoch- oder Runterregulation der Immunantwort bei mangelernahrten Patienten
auftritt. Das Ziel der vorliegenden Arbeit stellt aufgrund der deskriptiven
Erfassung des Ernahrungszustandes stationar behandelter Patienten an der
Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Tdbingen dar, ob zwischen einem
definierten Marker des Immunsystems und dem objektivierten Ernahrungsstatus
von Patienten der Endoprothetik ein Zusammenhang besteht.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Studienablauf

Im Zeitraum von 01.07.2015 bis 31.12.2015 wurde eine konsekutive Serie von
152 Patienten zum praoperativen Zeitpunkt des stationaren Aufenthaltes
bezlglich ihres Ernadhrungsstatus befragt. Einen Tag praoperativ wurden sie
Uber Art und Ablauf der Studie aufgeklart und nach genigend Bedenkzeit die
freiwillige, schriftliche Zustimmungsbestatigung eingeholt. Jeder Name eines
Patienten wurde mit einer Patientenidentifikationsnummer verschlisselt und
somit anonymisiert. Separat wurden die Patienten Uber die wissenschaftliche
Verwendung ihrer zusatzlichen, freiwilligen, bei der Routineblutentnahme
abgenommenen Probe aufgeklart. Zu einem friheren Zeitpunkt wurden 36
Patienten vom Laborpersonal nach den gleichen Kriterien ausgesucht, befragt
und aufgeklart.

Die zweite Befragung erfolgte telefonisch sechs Monate nach der

Erstbefragung.

2.1.1 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien wurden gewertet:

- Der Patient lehnte die Studienteilnahme ab

- Der gegenwartige Gesundheitszustand des Patienten stellte eine
Befragung eine zu grof3e Belastung dar

- Verstandigungsprobleme mit dem Patienten auf Grund fehlender
deutscher Sprachkenntnisse

- Der Patient leidet an Demenz

- Es erfolgte lediglich eine ambulante Behandlung

2.2 Ethikantrag
Der Ethikantrag wurde durch die Ethikkommission der Eberhard-Karls

Universitat Tubingen mit der Projektnummer 346/2015B02 bewiilligt.
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2.3 Fragebogen

Der Fragebogen der fur diese Arbeit verwendet wurde, wurde speziell fur die
Studie der Nutrition der Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik in Tubingen
konzipiert.

Die Patienten wurden Standardfragen wie Grolde, Gewicht, Vorerkrankungen,
aktuelle Medikamente, aktuelle Schmerzbewertung, Voroperationen, Beruf und
Soziale Verhaltnisse abgefragt. Zusatzlich wurden die Daten flr das NRS 2002,
den MNA Score, den SF-36 Fragebogen und den FOOD 2013 (der Universitat
Hohenheim) erhoben. Zur Erfassung des klinischen Ergebnisses wurden
zusatzlich relevante Daten Uber den stationaren Aufenthalt des Patienten aus
dem Krankhausinformationssystem (KIS) wie Aufnahmediagnose, Therapie,
Dauer des stationaren Aufenthalts, poststationare Versorgung, Komplikationen,
Labor und Tag der physiotherapeutischen Mobilisation nach der Operation in

den Fragebogen nachgetragen.

2.3.1 NRS Score (Nutritional Risk Screening 2002 (36))

Zu Beginn wurde ein aus vier Fragen bestehendes Vorscreening durchgefihrt.
In diesen vier Fragen wurde ermittelt, ob der aktuelle BMI < 20,5 kg/m2 sei, der
Patient in den letzten 3 Monaten Gewicht verloren habe, der Patient weniger
Appetit habe in den letzten Wochen und ob er an einer schweren Krankheit
leide. Wurde eine dieser Fragen mit Ja beantwortet, wurde das Hauptscreening
durchgefuhrt (Tab.2). In dieser Studie wurde ebenfalls das Hauptscreening

durchgefuhrt, wenn alle vier Vorscreening Fragen mit Nein beantwortet wurden.

Im Hauptscreening (Tab.3) wurde nach der Verschlechterung des
Erndhrungsstatus, der Schwere der Krankheit und nach dem Alter gefragt. Eine
Verschlechterung des Ernahrungsstatus und Schwere der Krankheit wurden
nach einem Score von null bis drei eingeteilt, wobei null nicht vorhanden
bedeutete, eins entsprach mild, zwei maRig und drei schwer.

Keine Verschlechterung des Ernahrungsstatus bekam einen Score von null.

Einen Score von eins bekam der Patient, bei dem ein Gewichtsverlust von mehr
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als funf Prozent in den letzten drei Monaten aufgetreten war oder wenn die
Nahrungszufuhr nur <50-75 % des Bedarfes der letzten Woche betrug. MaRig
und damit einen Score von zwei bedeutete, dass der Patient einen
Gewichtsverlust von mehr als funf Prozent in den letzten zwei Monaten hatte,
oder der BMI zwischen 18,5-20,5 kg/m? und der Allgemeinzustand reduziert
war, oder die Nahrungszufuhr in den vergangenen Wochen nur 25-50 % des
eigentlichen Bedarfs war. Einen Score von drei bekamen Patienten bei denen
ein Gewichtsverlust von mehr als funf Prozent innerhalb des letzten Monats
auftrat oder >15 % in den letzten drei Monaten oder der BMI<18,5 kg/m? war
mit einem reduzierten Allgemeinzustand oder die Nahrungszufuhr nur 0-25 %
des Bedarfes der letzten Woche betrug.

Keine schwere Krankheit bekam ebenso einen Score von null. Einen Score von
eins, also eine milde Krankheit, bekamen Patienten die zum Beispiel eine
Schenkelhalsfraktur hatten, chronische Erkrankungen mit Komplikationen wie
Leberzirrhose, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen oder Diabetes. In
unserer Arbeit haben wir auch Patienten mit Hypertonie (Bluthochdruck)
hinzugenommen. Einen Score von zwei bekamen Patienten mit einer grof3en
Bauchoperation,  Patienten mit Schlaganfall oder hamatologischen
Krebserkrankungen. Einen Score von drei bekamen Patienten mit
Kopfverletzungen, intensivpflichtige Patienten oder mit
Knochenmarkstransplantationen.

Alle Patienten die das 70-zigste Lebensjahr Uberschritten hatten, bekamen
zusatzlich einen Score von eins.

Am Ende des Screenings wurden alle Scores aus dem Hauptscreening addiert.
Bleibt der Patient unter drei, bedeutete dies, dass das Screening jede Woche
wiederholt werden sollte. Sollte eine groRe Operation anstehen, hatte ein
praventiver  Ernahrungsplan  eingehalten werden sollen, um ein
Mangelernahrungsrisiko zu minimieren. Dies wurde im Rahmen der
vorliegenden Studie nicht durchgeflihrt. Kam der Patient auf > drei liegt ein
Ernahrungsrisiko vor und es sollte ein Ernahrungsplan erstellt werden.

Der NRS 2002 wurde noch einmal auf gleiche Weise in der Befragung nach

sechs Monaten durchgefuhrt.
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Tabelle 2: Vorscreening Fragen NRS 2002

Ist der BMI < 20,5 kg/m*’ Ja Nein
Gab es Gewichtverlust in den letzten 3 Monaten? Ja Nein
War die Nahrungszufuhr in den letzten Wochen Ja Nein
vermindert?

Ist der Patient schwer erkrankt? Ja Nein

Tabelle 3: Hauptscreening Fragen

innerhalb des letzten
Monats oder >15 % in den
letzten 3 Monaten oder
BMI<18,5 kg/m? mit einem

intensivpflichtige
Patienten oder mit
Knochenmarks-
transplantation
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Stérung des Score | Krankheitsschwere | Score | Alter | Score
Erndhrungszustandes
Keine 0 Keine 0 <70 0
Jahre
Mild 1 Mild 1 >70 1
Gewichtsverlust von > als Schenkelhalsfraktur, Jahre
5 % in den letzten 3 chronische
Monaten oder Erkrankungen mit
Nahrungszufuhr nur <50- Komplikationen wie
75 % des Bedarfes der Leberzirrhose,
letzten Woche chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen
, Diabetes,
Hypertonie
MaRig 2 MaRig 2
Gewichtsverlust von >5 % grofden
in den letzten 2 Monaten Bauchoperation,
oder BMI zwischen 18,5 — Schlaganfall oder
20,5 kg/m?ist und der hamatologischen
Allgemeinzustand Krebserkrankungen
reduziert oder
Nahrungszufuhr, in den
vergangenen Wochen,
nur 25-50 % des
eigentlichen Bedarfs war
Schwer 3 Schwer 3
Gewichtsverlust >5 % Kopfverletzungen,




reduziertem
Allgemeinzustand oder
Nahrungszufuhr nur 0-25
% des Bedarfes der letzten
Woche betrug

2.4 Laborchemische Parameter

2.4.1 Blutentnahme, Aufarbeitung und Lagerung

Fir die Studie wurde den Patienten wahrend der praoperativen
Routineblutentnahme zusatzlich ein EDTA Rohrchen mit ca. 10 ml Inhalt
abgenommen. Das Rohrchen wurde kuhl gelagert, bis es ca. 2-3 h nach
Entnahme in einer Heraeus Megafuge 40R Centrifuge der Firma Thermo
Scientific im Siegfried Weller Labor fur 5 min, bei 4°C mit 3600 Umdrehungen
zentrifugiert wurde. Anschliellend wurde das Serum in Eppendorf Gefalle zu
500 ul gleichmafig aufgeteilt und bis zur weiteren Verwendung bei -80°C in
einem Gerat der Firma Thermo Scientific, Forma 900 Series, bei ca. -80°C

tiefgefroren.

2.5 Prinzip des Zytokin Array

Es wurde der Human Cytokine Array C5 der Firma RayBiotech verwendet.
Dieser wurde ausgewahlt, da er viele Immunfaktoren und Proinflammatorische
Zytokine aufzeigt.

Eine Membran ist mit 80 spezifischen Antikérpern beschichtet, dazu sechs
Felder fur die Positivkontrolle und zwei fur die Negativkontrolle (Tab.4). Auf
diese Membran wurde das Serum einer Blutprobe gegeben und fir ca. zwei
Stunden inkubiert. Daraufhin binden in der Probe enthaltene Antigene an ihren
passenden Antikdrper. Der Versuchsansatz wurde mehrmals gewaschen (mit
Wash Buffer | und Il); um Uberschissige und unspezifische Antigene zu
entfernen.

Anschlieend wurde ein  Cocktail von mit Biotin  behafteten
Erkennungsantikérpern dazu gegeben, die an jede spezifische Antigen-

Antikdrperbindung binden kdénnen. Das Enzym Biotin kann an den im nachsten
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Schritt  hinzugefigten Farbstoff, das HRP-Streptavidin (Horseradish
Peroxidase), binden, spalten und aktivieren (Abb. 4, Tab.5).

Dieser aktivierte Farbstoff ist photometrisch sichtbar. Er ist proportional zur
Anzahl der gebundenen Antigene. Die gebundenen Antigene kdnnen mit Hilfe
der Intas Chemo Cam und der Intas Chemo Star Aufnahmesoftware der Firma
Intas Science Imaging Instruments GmbH sichtbar gemacht werden.
Anschlieend wurden die Bilder mit Hilfe des Bildbearbeitungs- und

Bildverarbeitungsprogramm Imaged analysiert und ausgewertet.

Tabelle 4: Anordnung Zytokinantikorper

A B C D E F G H | J K
1 ENA- | G- | GM- GRO
POS | POS | POS | POS | NEG | NEG 78 CSF | CSE GRO a
2
1309 | IL-1a | L1 | IL2 | IL3 | 14 | IL-5 | L6 | L7 | IL-8 | IL-10
3| IL12 MCP- | MCP- | MCP- | M- MIP-1
p;‘r(())/ 13 | 115 | RNy | M 5 5| cer | Moc | mic | ME
4
MIP-1 | RANT SDF- TGF | TNF | TNF
o | eg' | scF | 59T iTarc | or T 5 | EGF | IGF-1 | ANG
5 THP PDG CCL2 | Eotax | Eotax | Eotax
osm | 'A° | VEGF | F2F | Leptin | BNDF | BLC | © otex | Botax | Bota
6 Fit-3
FGF | FGF | FGF | FGF | "3 | Fract | GCP- | GDN | | .o | IGFB | IGFB
4 6 7 9 9" | alkine | 2 F P1 | P2
7
IGFB | IGFB LIGH | MCP- MIP-3 | NAP-
> | B0 | e | 1p10 | LR 2 2 mE | M 5| NT3
8 PAR TGF | TGF | TIMP- | TIMP-
NT4 | OPN | OPG | "G% | PLGF | UG | 1 | Pos | POs
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Abbildung 4: Prinzip eines Zytokin Array (53)

Tabelle 5: Zytokin Array Durchfuhrung

Tag | Schritt Zeit
1 Komponenten an Raum Temperatur (RT) anpassen _
lassen 20 min
Vorsichtige Enthahme der Antibody Array Membrane
Tag 2 aus der Plastickverpackung und Platzierung jeder 5-10
einzelnen Membran (- Zeichen oben) in einer Wanne min
1 des Inkubationstabletts
3 Pipettiere 2 ml des Blocking Buffer (ITEM 2) in jede 30 min
Wanne und bei RT inkubieren lassen
4 Pipettiere 1 ml der verdinnten (Serum 1:5) Probe in 10 min
jede Wanne und inkubiere bei RT
5 Wasche die Membrane 3x mal mit 1 ml 1x Wash 20 min
Buffer | (5 min / RT)
Tag . .
6 Wasche die Membrane 2x mal mit 1 ml 1X Wash 15 min
2 Buffer Il (5 min / RT)
7 Inkubiere die Membrane mit 1 ml des Frisch mit 1.5-2
Biotin markiertem Antibody Cocktail (RT) h

19




8 Wasche die Membrane 3x mal mit 1 ml 1x Wash
Buffer | (5 min / RT)

9 Wasche die Membrane 2x mal mit 1 ml 1X Wash 15 min
Buffer Il (5 min / RT)

10 | Inkubiere die Membrane mit 1 ml der 1x HRP- oh
Streptavidin Lésung (Horseradish Peroxidase) (RT)

11 | Wasche die Membrane 3x mal mit 1 ml 1x Wash
Buffer | (5 min / RT)

12 | Wasche die Membrane 2x mal mit 1 ml 1X Wash 15 mi
Buffer I (5 min / RT) min
Fir den chemilumineszierenden Nachweis entferne

13 | den Wash Buffer und inkubiere mit Detection Buffer
(C:D=1:1) fur 1 min bevor man Bilder macht (5 — 30
sec Intervall)

20 min

20 min

30 min

2.6 Statistik

Die statistische Auswertung erfolge mit dem Statistikprogramm JMP 11, aus
den Patientendaten, die zuvor in eine Open Clinica Datenbank eingelesen
wurden. Alle Diagramme und Tabellen wurden mit JMP 11 oder Microsoft Excel
2010 erstellt. Bei stetigen Variablen wurden die Werte mit Hilfe von Schiefe und
Wodlbung auf ihre Normalverteilung Uberpruft. Die Unterschiede der Variablen
wurden mit der einfaktoriellen Varianzalalyse (ANOVA) auf ihre Signifikanz
Uberpruft. Der Kruskal — Wallis Test wurde flr Quantitative Daten mit
unbekannter Verteilung bei mehr als 2 Gruppen eingesetzt. Dazu wurde das
Statistikprogramm SPSS Statistics 22 verwendet. Bei kontinuierlichen Daten mit
keiner Normalverteilung der Variablen wurde die statistische Signifikanz mit
dem Test Wilcoxon Each Pair Uberpruft. Ein Signifikanzniveau von p< 0,05
wurde fir alle durchgeflihrten Test ausgewahlt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten fur die Studie 188 Patienten eingeschlossen werden. Aus
Kostengriinden wurden nur aus jeder NRS Eingruppierung 16 bis 17 Patienten
ausgewahlt und ein Zytokin Array der Blutprobe veranlasst. Insgesamt wurde
bei 66 Patienten ein Zytokin Array durchgefuhrt. In der Pilotstudie fur Marker
Identifizierung zeigte sich diese Anzahl als ausreichend. 30 Patienten davon
stammen aus der Befragung vom 01.07.2015 — 31.12.2015. 36 Patienten
wurden zu einem friiheren Zeitpunkt nach denselben Kriterien von qualifiziertem
Laborpersonal ausgesucht, befragt, die Blutprobe entnommen und der Zytokin
Array durchgefuhrt (Abbildung 5).

Insgesamt 188 befragte und ausgewertete
Patienten der BGU Tibingen

122 Patienten chne 66 Patienten mit Zytokin
Zytokin Array Analyse Array Analyse

36 Patienten wurden
bereits zu einem
friheren Zeitpunkt

30 Patienten der
eigenen Befragung
bekamen eine

Zytokin Array unter den selben
Kriterien ausgesucht,
befragt und das Blut
mittels Zytokin Array
analysiert.

Analyse

Abbildung 5: Patientenaufteilung
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Vom Gesamtpatientenkollektiv waren 76 Manner (40 %) und 112 Frauen (60
%). Das mittlere Alter lag bei 68,5+10,3 Jahren (Median 71). Der alteste Patient
war 89 Jahre, der jungste 37 Jahre. Das mittlere Alter der Manner lag bei
65+11,0 Jahren (Median 67). Bei den Frauen lag das mittlere Alter bei 71+9,2
Jahren (Median 72). Der mittlere BMI lag bei 29+5,4 kg/m? (Median 28,1). Bei
den Mannern lag der mittlere BMI bei 28452 kg/m? (Median 29,4). Bei den
Frauen war der mittlere BMI 27,8+5,2 kg/m? (Median 28,3).

Alle Patienten wurden nach ihrer NRS Einteilung in die Gruppen 0, 1, 2, =3
kategorisiert. Dadurch konnten 23 (12,2 %) Patienten in die Gruppe NRS 0, 76
(40,4 %) Patienten in die Gruppe NRS 1, 60 (31,9 %) Patienten in die Gruppe
NRS 2 und 29 (15,4 %) Patienten in die Gruppe NRS =3 eingeteilt werden.
Dabei gab es signifikante Altersunterschiede (p<0,0001) zwischen den NRS
Gruppen. Die Patienten der Gruppe NRS =23 waren die altesten mit
durchschnittlich 76,7+5,5 (Median 76) Jahren. Die jungsten Patienten mit
durchschnittlich 56,4+ 7,9 (Median 56) Jahren waren die Patienten der Gruppe
NRS 0.

Der Frauenanteil in den Gruppen war immer hoher bis auf den, in der Gruppe
NRS 0, dort lag er bei 43,5 % (N=10). Prozentual mit 66,7 % (N=40) lag der
hdchste Frauenanteil in der Gruppe NRS 2, gefolgt von der Gruppe NRS =3 mit
65,5 % (N=19) und 56,6 % (N=43) in der Gruppe NRS 1.

Spater in der Auswertung wurden die Gruppe NRS 1 und 2 zur Gruppe NRS 1,2
zusammengelegt, da diese Patienten sich in der Stérung des
Erndhrungszustandes und Krankheitsschwere ahnlich waren.

Insgesamt bekamen 108 (57,5 %) Patienten eine KTP und 80 (42,6 %)
Patienten eine HTP. 164 (87,2 %) der Operationen waren Ersteingriffe, 24 (12,8
%) waren Revisionen. Mit 24,1 % (N=7) lag der Anteil der Revisionen in der
Gruppe NRS =3 am hdochsten. Gefolgt von 13,0 % (N=3) bei der Gruppe NRS 0,
11,7 % (N=7) bei NRS 2 und 9,2 % (N=7) bei der Gruppe NRS 1 (Tab.6).
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Tabelle 6: Allgemeine Patienten Daten

NRS 0 1 2 >3 P

Patienten Anzahl 23 76 60 29 —

Geschlecht (m/f) | 1310 | 33143 | 20140 | 10119 | p=024
Alter 564+ | 652% | 734% | 767+%

7.9 9,1 8,3 55 | P<0,0001
BMI (kg/m?) 269+ | 292+ | 296+ | 273+ | __
5,6 5,2 5,3 54 | P=0.075
Knie-
MHiiftendoprothese | 6/17 | 55/21 | 34126 | 13/16 | p<0,001
Revision (neinfja) | 5q/3 69/7 53/7 22/7 | p=0,25

*p Unterschied zwischen NRS =3 gegen NRS 0 mit p<0,0001, Unterschied zwischen NRS 2 gegen NRS 0
mit p<0,0001, Unterschied zwischen NRS =3 gegen NRS 1 mit p<0,0001, Unterschied zwischen NRS 1
gegen NRS 0 mit p<0,0001, Unterschied zwischen NRS 2 gegen NRS 1 mit p<0,0001

3.1.1 BMI Einteilung nach WHO

Nach BMI Einteilung der WHO waren 137 Patienten, also 75,6 % Ubergewichtig
(BMI = 25 kg/m?). 45 (23,9 %) Patienten hatte Normalgewicht (BMI 18,5-24,99
kg/m?) und 1 (0,5 %) Patient war Untergewichtig (BMI < 18,5 kg/m?) (Abb. 6).

Adipositas Grad IT

Adipositas Grad I

Adipositas Grad [

=
o
Praadipositas 41,0%
Mormalgewicht
Untergewicht
T
80 90

Abbildung 6: BMI Einteilung nach WHO
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N= absolute Haufigkeit, BMI=Body Mass Index; Untergewicht (<18,5 kg/mz), N=1 §O,5 %);
Normalgewicht (18,5-24,99 kg/m?), N=45 (23,9 %); Paadipositas (25 — 29,99 kg/m?), N=77
(41,0 %); Adipositas Grad | (30-34,99 kg/mz), N= 42 (22,3 %); Adipositas Grad Il (35-39,99
kg/m?), N= 15 (8,0 %); Adipositas Grad IIl (40 kg/m?), N= 8 (4,3 %)

3.1.2 BMI innerhalb NRS Gruppen

Nach der BMI Einteilung innerhalb der NRS Gruppen, gab es einen mittleren
BMI von 25,5+5,9 (Median 26,9) in der Gruppe NRS 0. Einen mittleren BMI von
28,5+5,3 (Median 29,4) gab es in der Gruppe NRS 1,2 und einen mittleren BMI
von 27,1£5,4 (Median 27,3) in der Gruppe NRS 23. Einen untergewichtigen
Patienten (0,7 %) gab es in der Gruppe NRS 1,2. Die meisten
normalgewichtigen Patienten (41,1 %, N=12) waren in der Gruppe NRS 23. In
dieser Gruppe waren es auch die wenigsten Patienten (3,4 %, N=1) mit einer
Adipositas Grad Ill. Die meisten Patienten mit einer Adipositas Grad Il (4,4 %,
N=6) und einer Adipositas Grad Il (9,6 %, N=13) waren in der Gruppe NRS 1,2
zu finden (Abb. 7).

3.4%
3.4%

Adipositas Grad III
Adipositas Grad I
Adipositas Grad I - 17,2%
Praadipositas _ 34,5%
Normalgewicht | 414%

NRS23

c Untergewicht
[
§ Adipositas Grad III 44%
8 Adipositas Grad 1I 9,6%

N
2 3 adiposites Grad 1 I 2%
o (%]
= S Praadipositas I 434%
Normalgewicht NENE 17 5%
c
é Untergewicht 0.7%
o

Adipositas Grad III 4,3%
Adipositas Grad I 4,3%
S| adiposi 17,4%
2 Adipositas Grad I [N o
0Oy
z Praadipositas [N 348%
Normalgewicht [N 3°1%
Untergewicht
0 10 20 30 40 50 60
N(BMI)
BMI Untergewicht [l Normalgewicht [l Praadipositas [l Adipositas Grad I Adipositas Grad Il Adipositas Grad III

Abbildung 7: BMI innerhalb NRS Gruppen
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N= absolute Haufigkeit

NRS 0: Normalgewicht, N=9 (39,1 %); Praadipositas, N=8 (34,8 %); Adipositas Grad |, N=4
(17,4 %); Adipositas Grad Il, N=1 (4,3 %); Adipositas Grad Ill, N=1 (4,3 %);

NRS 1,2: Untergewicht ,N=1 (0,7 %); Normalgewicht, N=24 (17,6 %); Praadipositas, N=59
(43,4 %); Adipositas Grad I, N=33 (24,3 %); Adipositas Grad Il, N=13 (9,6 %);
Adipositas Grad Ill, N=6 (4,4 );

NRS =3: Normalgewicht, N=12 (41,1 %); Praadipositas, N=10 (34,5 %); Adipositas Grad | N=5
(17,2 %); Adipositas Grad Il, N=1 (3,4 %); Adipositas Grad Ill, N=1 (3,4 %)

3.1.3 Unerwunschte Ereignisse

Bei 117 Patienten (62,2 %) ist kein unerwlnschtes Ereignis aufgetreten. Bei
insgesamt 71 Patienten (37,8 %) gab es ein unerwunschtes Ereignis. Bei 70
Patienten (37,2 %) konnte die Komplikation medikamentds bei Harnwegsinfekt
oder Elektrolytentgleisung oder bei Anamie mittels Erythrozytenkonzentrat
behandelt werden. Bei einem Patienten (0,5 %) war eine Folgeoperation wegen

Wundheilungsstorung notwendig. Kein Patient ist verstorben (Abb. 8).

Scnstige Komplikaten (Andmie, Elektrolytentgleisung) _ 34,6%

mehrere Komplikationen I 1,6%

Wundheilungsstt&rungl 0,5%

Kornplikationen

Infektionl 1,13
0 20 40 60 80 100 120 140

N{Komplikationen)

Abbildung 8: Komplikationen
N= relative Haufigkeit, sonstige Komplikationen (34,6 %, N=65); mehrere Komplikationen (1,6

%, N=3); Wundheilungsstérung (0,5 %, N=1); Infektion (1,1 %, N=2), keine Komplikationen
(62,2 %, N=117)

3.1.4 Unerwlnschte Ereignisse innerhalb NRS Gruppen
Die meisten unerwlnschten Ereignisse gab es in den Gruppen NRS 1 und 2 bei
jeweils ca. 40 % der Patienten (N=31 NRS 1, N=24 NRS 2) .Bei 54 Patienten

(98,2%) konnte die Komplikation medikamentds behandelt werden. Bei einem
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Patienten (1,3 %) in der Gruppe NRS 1 war eine Folgeoperation notwendig. In
der Gruppe NRS =3 gab es am wenigsten Komplikationen, 72,4 % der

Patienten (N=21) hatten kein unerwtinschtes Ereignis (Abb.9).

Sonstige Komplikaton (Anamie, Elektrolytentgleisung) [l 27,6%
mehrere Komplikationen
al Wundheilungsstorung
Infektion
keine Komplikation [N 724%
Sonstige Komplikaton (Andmie, Elektrolytentgleisung) |G 36,7%
mehrere Komplikationen

o~ Wundheilungsstérung
Infektion | 33%
keine Komplikation 60,0%
Sonstige Komplikaton (Anamie, Elektrolytentgleisung) 36,8%
mehrere Komplikationen 2,6%
- Wundheilungsstsrung | 3%
Infektion

keine Komplikation IE— °%2%
Sonstige Komplikaton (Anamie, Elektrolytentgleisung) [l 30,4%
o)
mehrere Komplikationen 4.3%

Komplikationen innerhalb NRS Gruppen

S Wundheilungsstorung
Infektion
)
keine Komplikation [N 65.2%
0% 10% 20% 30% 40% 50%
% of Total
Komplikationen M keine Komplikation Infektion [ Wundheilungsstérung

mehrere Komplikationen [l Sonstige Komplikaton (Andmie, Elektrolytentgleisung)

Abbildung 9: Komplikationen nach NRS

N= absolute Haufigkeit

NRS 0: keine Komplikationen (65,2 %, N=15); mehrere Komplikationen (4,3 %, N=1);
sonstige Komplikationen (30,4 %, N=7)

NRS 1: keine Komplikationen (59,2 %, N=45), Infektion (0 %, N=0); Wundheilungsstérung
(1,3 %, N=1); mehrere Komplikationen (2,6 %, N=2); sonstige Komplikationen (36,8 %,
N=28)

NRS 2: keine Komplikationen (59,2 %, N=36), Infektion (3,3%, N=2); Wundheilungsstérung
(0 %, N=0); mehrere Komplikationen (0 %, N=0); sonstige Komplikationen (36,7 %,
N=22)

NRS 2=3: keine Komplikationen (72,4 %, N= 21); sonstige Komplikationen (27,6 %, N=8)

3.2 Patienten mit Zytokin Array

In die Zytokin Array Auswertung konnten 66 Patienten eingeschlossen werden,
davon waren 39 (59 %) Frauen und 27 (41 %) Manner. Der jungste Patient war
40 Jahre, der alteste 89 Jahre. Das mittlere Alter betrug insgesamt 71+11,5
Jahre (Median 68,3). Das mittlere Alter der Manner betrug 65+13,4 Jahre
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(Median 63,9). Bei den Frauen betrug das mittlere Alter 73+9,0 Jahre (Median
71,4). Der mittlere BMI lag bei 27+6,1 kg/m? (Median 28,4). Bei den Mannermn
betrug der mittlere BMI 27+6,1 kg/m? (Median 28,4), bei den Frauen auch bei
27+6,1 kg/m? (Median 28,3).

Auch hier konnten die Patienten nach ihrem NRS Screening in Gruppen
kategorisiert werden. Zu den Gruppen NRS 0 und NRS 1 konnten jeweils 16
(24,2 %) Patienten eingruppiert werden. In die Gruppen NRS 2 und NRS 3
jeweils 17 (25,8 %) Patienten. In dieser Einteilung konnte ein signifikanter
Altersunterschied (p<0,0001) zwischen den Patienten der NRS Gruppen
festgestellt werden. Die altesten Patienten waren in der Gruppe NRS =3 mit
einem Alter von 77,9146,2 (Median 77) Jahren zu finden. Die jungsten in der
Gruppe NRS 0 im Alter von 5618,2 (Median 56) Jahren. In der Gruppe NRS 1
waren die Patienten 66,2+9,0 (Median 66) in der Gruppe NRS 2 72,319,5
(Median 72) Jahre alt.

Insgesamt bekamen 41 (62,1 %) Patienten ein KTP und 25 (37,9 %) Patienten
eine HTP. Von den Operationen waren 56 (84,9 %) Ersteingriffe und 10 (15,1

%) Revisionen. Die meisten Revisionen gab es in der Gruppe NRS =3 mit 29 %

(N=5), hingegen gab es gar keine Revisionen in der Gruppe NRS 1. In der
Gruppe NRS 0 gab es 19 % (N=3), in der Gruppe NRS 2 12 % (N=2)

Revisionen (Tab.7).

NRS 0 1 2 >3 p
Patienten Anzahl 16 16 17 17 -
Geschlecht (m/f) 9I7 7/9 5/12 6/11 p=0,43

Alter 56 + 8,2 66,2 + 723 + 77,9 + .

9.0 9.5 62 | P<0,0001

BMI 27,3 + 28,5+ 30,8 + 26,9 + ~0.29

5,7 4.8 7.9 5,0 P=5,

Knie-

[Hiiftendoprothese 5/11 16/0 13/4 7/10 p<0,0001
Revision (neinlja) 13/3 16/0 15/2 12/5 p=0,11
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* p Unterschied zwischen NRS 23 gegen NRS 0 mit p<,0001, Unterschied zwischen NRS 2 gegen NRS 0
mit p<,0001, Unterschied zwischen NRS =3 gegen NRS 1 mit p=0,0008, Unterschied zwischen NRS 1
gegen NRS 0 mit p=0,0052*

3.2.1 BMI Einteilung nach WHO

Nach der BMI Einteilung der WHO ist kein Patient Untergewichtig (BMI < 18,5
kg/m?). 21 Patienten (31,8 %) hatten ein Normalgewicht (BMI 18,5-24,99 kg/m?)
und 45 Patienten (68,2 %) hatten Ubergewicht (BMI = 25 kg/m?) (Abb.10).

Adipositas Grad T B,1%

Adipositas Grad I B,1%

BRI

Adipositas Grad 19, 7%

Praadipositas 36, 4%

MNormalgewicht 31,8%

=
LA

10 15 20 25
M{BMI)

Abbildung 10: BMI Einteilung nach WHO bei Pat. mit Zytokin Array

N= absolute Haufigkeit, BMI=Body Mass Index; Untergewicht (<18,5 kg/m?), N=0 (0,0 %);
Normalgewicht (18,5-24,99 kg/m?), N=21 (31,8 %); Paadipositas (25-29,99 kg/m?), N=24 (36,4
%); Adipositas Grad | (30-34,99 kg/m2), N= 13 (19,7 %); Adipositas Grad Il (35-39,99 kg/mz), N=
4 (6,1 %); Adipositas Grad Il (240 kg/m?), N=4 (6,1 %)

3.2.2 BMIl innerhalb NRS Gruppen

Der mittlere BMI innerhalb der Gruppe NRS 0 betrug 26,3+5,8 kg/m? (Median
27,6). Innerhalb der Gruppe NRS 1,2 betrug der mittlere BMI 29+6,6 kg/m?
(Median 29,6). In der Gruppe NRS =3 war der mittlere BMI 27,1+5,1 kg/m2
(Median 26,9). Am meisten Normalgewichtige Patienten gab es in der Gruppe

NRS =3 mit 41,2 %. Am wenigsten Normalgewichtige Patienten gab es in der
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Gruppe NRS 1,2 mit 24,2 %. In dieser Gruppe gab es auch am meisten
Patienten mit Adipositas Grad Ill mit 9,1 % (Abb.11).

Adipositas Grad III

| Adipositas Grad II >9%

Al

Q| Adipositas Grad 1 | NNEG 17,6%
z

Praadipositas [N 3°37%
Normalgewicht [ 2%

9,1%
9,1%

Adipositas Grad III
Adipositas Grad II
Adipositas Grad 1 [INENEGGG 18,2%
Préadipositas NI 394%
Normalgewicht I, 242%

6,3%

BMI innerhalb NRS Gruppen
NRS 1,2

Adipositas Grad III
o Adipositas Grad II
&| Adipositas Grad 1 |GG 25,0%
= Praadipositas [ 313%

Normalgewicht NI 37°%

0 2 4 6 8 10 12 14 16
N(BMI)

gvi I Normalgewicht [l Préadipositas [l Adipositas Grad I Adipositas Grad II Adipositas Grad III

Abbildung 11: BMI innerhalb NRS Gruppen bei Pat. mit Zytokin Array

N=absolute Haufigkeit;

NRS 0: Normalgewicht N=6 (37,5 %); Praadipositas N=5 (31,3 %); Adipositas Grad |
N=4 (25,0 %); Adipositas Grad Ill N=1 (6,3 %)

NRS 1,2: Normalgewicht N=8 (24,2 %); Praadipositas N=13 (39,4 %); Adipositas Grad | N=6
(18,2 %); Adipositas Grad 1l N=3 (9,1 %); Adipositas Grad Ill N=3 (9,1 %)

NRS =3: Normalgewicht N=7 (41,2 %); Praadipositas N=6 (35,3 %); Adipositas Grad | N=3
(17,6 %); Adipositas Grad Il N=1 (5,9 %)

3.2.3 Unerwulnschte Ereignisse aller Patienten mit Zytokin Array

45 (68,2 %) der Patienten bekamen keine Komplikation. 21 (31,8 %) der
Patienten hatten hingegen eine Komplikation. Davon waren 18 (27,3 %)
Patienten von einer Elektrolytentgleisung oder Anamie betroffen. 1 (1,5 %)
Patient litt an einer Wundheilungsstérung und 2 (3 %) Patienten bekamen eine

Infektion in Form eines Harnweginfekts (Abb.12).
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Sonstige Komplikaton (Anamie, Elektrolytentgleisung) - 27,3%

Wundheilungsstérung I 1.5%

Komplikationen

Infektion (HWI) I 3,0%

keine Komp”kation _ 68'2%

0 10 20 30 40 50
N(Komplikationen)

Abbildung 12: Komplikationen bei Pat. mit Zytokin Array

N=absolute Haufigkeit, keine Komplikation, Infektionen (z.B. Harnwegsinfekt), Wundheilungs-
stérung, sonstige Komplikation wie Andmie oder Elektrolytentgleisung

3.2.4 Unerwulnschte Ereignisse innerhalb NRS Gruppen

Bei der Einteilung der Komplikationen in die NRS Gruppen, zeigten sich in der
Gruppe NRS =3 am wenigsten Komplikationen. 88,2 % (N=15) der Patienten
hatten keine Komplikationen und 11,2 % (N=2) eine Elektrolytentgleisung oder
ahnliches. Hingegen die meisten Patienten mit Komplikationen mit ca. 40 %
(N=6 NRS 1, N=7 NRS 2) waren in den Gruppen NRS 1 und NRS 2 zu
verzeichnen. Keine Komplikationen hatten in der Gruppe NRS 1 62,5 % (N=10)
Patienten, und in der Gruppe NRS 2 58,8 % (N=10) Patienten. In der Gruppe
NRS 0 hatten 62,5 % (N=10) keine Komplikationen und 37,5 % (N=6) eine
Anamie oder Elektrolytentgleisung (Abb.13).
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Sonstige Komplikation (Andmie, Elektrolytentgleisung) [l 11.8%
Wundheilungsstorung
Infektion (HWI)
keine Komplikation IS 882%
Sonstige Komplikation (Anamie, Elektrolytentgleisung) [N 2°4%
Wundheilungsstorung
Infektion (HWI) 11,8%
keine Komplikation [N >88%
Sonstige Komplikation (Anémie, Elektrolytentgleisung) [N 313%
Wundheilungsstorung 6.3%
Infektion (HWI)
keine Komplikation [N 625%
Sonstige Komplikation (Anamie, Elektrolytentgleisung) [INNE 37.5%

Wundheilungsstorung

Komplikationen innerhalb NRS Gruppen

S
Infektion (HWI)
keine Komplikation [N 625%
0% 10% 20% 30% 40%
% of Total(Komplikationen)
Komplikationen Bl keine Komplikation Infektion (HWI) [l Wundheilungsstérung

Bl sonstige Komplikaton (Anamie, Elektrolytentgleisung)
Abbildung 13: Komplikation nach NRS bei Pat. mit Zytokin Array

N= absolute Haufigkeit

NRS 0: keine Komplikationen N=10 (62,5 %); Sonstige Komplikationen N=6 (37,5 %)

NRS 1: keine Komplikationen N=10 (62,5 %);Infektion N=0 (0 %); Wundheilungsstérung N=1
(6,3 %); Sonstige Komplikationen N=5 (31,3 %)

NRS 2: keine Komplikationen N=10 (58,8 %);Infektion N=2 (11,8 %); Wundheilungsstérung N=0
(0 %); Sonstige Komplikationen N=5 (29,4 %)

NRS 23: keine Komplikationen N=15 (88,2 %); Sonstige Komplikationen N=2 (11,8 %)

3.3 Heatmap aller Zytokine

In Tabelle 8 sind alle Zytokine des Zytokin Arrays aufgelistet und farblich nach
ihrer Haufigkeit unterlegt. Je intensiver das Rot, desto haufiger ist das Zytokin
innerhalb der NRS Gruppen vorhanden. Je intensiver das Blau, desto weniger
ist das Zytokin vorhanden. Zytokin Werte im Mittelfeld sind Weil3.

Auffallig ist, dass sich die praoperative Zytokin Haufigkeit der Gruppe NRS 1
meistens im blauen Farbbereich befand und sich somit von den Werten der
anderen Gruppen farblich abgehoben hat. Die Haufigkeit der anderen Gruppen

befand sich meisten im weillich-rotlichen Bereich. Die drei Zytokine GRO,
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NAP-2 und OPN (Osteopontin) hoben sich in der Gruppe NRS 1 hingegen
durch ihre tiefrote Verfarbung zu den anderen ab. RANTES und MCP-2 hoben

sich durch eine deutliche Rotfarbung in der Gruppe NRS 1 zu den anderen

Gruppen ab, und bei MCP-1 durch eine Blaufarbung. In der Gruppe NRS 2

waren die Verfarbungen von RANTES in den blauen Bereich und die

Verfarbung von TNF-B in den roten Bereich auffallend. In der Gruppe NRS =3

war der hochste Leptin Wert und IL-16 Wert zu erkennen.

Tabelle 8: Heatmap Zytokine

Referenz in der Heatmap war der Median aller gemessenen Werte.

ENA-78
G-CSF
GM-CSF
GRO

GRO alpha
1-309

IL-1 alpha
IL-1 beta
IL-2

IL-3

IL-4

IL-5

IL-6

IL-7

IL-8

IL-10

IL-12, p40/70
IL-13

IL-15

IFN gamma
MCP-1
MCP-2
MCP-3

NRS Score
0 1 2 3
1,27 0,64 1,19 1,23
1,42 0,99 1,01 0,99
1,32 0,93 1,12 1,12
1,06 1,51 1,25 1,06
1,61 0,79 1,34 1,44
1,33 0,77 1,17 1,08
1,35 0,91 1,37 1,37
1,41 0,67 1,22 1,49
1,16 0,68 1,12 1,29
1,06 0,75 1,17 1,23
1,17 0,76 1,10 1,17
1,32 0,92 1,01 0,98
1,30 0,96 1,00 1,01
1,24 0,87 1,33 1,23
1,01 1,10 1,11 1,06
1,29 1,21 1,15 1,12
1,64 0,73 1,36 1,57
1,23 0,80 1,03 1,14
1,36 0,71 1,25 1,50
1,34 0,70 1,20 1,43
0,88 1,31 1,25 1,20
1,49 0,63 0,95 1,28
1,29 0,80 1,02 1,14

VEGF
PDGF BB
Leptin
BDNF
BLC
CCL23
Eotaxin 1
Eotaxin 2
Eotaxin 3
FGF4
FGF 6
FGF7
FGF9
Flt-3 Ligand
Fractalkine
GCP-2
GDNF
HGF
IGFBP 1
IGFBP 2
IGFBP 3
IGFBP 4
IL-16
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NRS Score
0 1 2 3
1,19 [ 070 [ 1,13 [ 1,29
126 | 067 | 089 | 1,09
| 207 [259 [ 1,70 [ 293 ]
1,01 | 099 | 1,01 [ 1,17
1,19 | 077 | 125 | 1,4
1,11 | 084 | 1,06 | 1,21
115 | 080 | 1,16 | 1,30
1,00 | 097 | 1,17 | 1,26
128 | 070 | 1,16 | 1,34
272 | o7 [ 13

1,41 | 070 | 1,14 | 1,40
128 | 071 | 092 | 1,14
142 | o074 | 1,17 | 1,58
1,19 | 067 | 1,20 | 1,4
130 | 066 | 1,31 | 1,59
1,17 | 072 | 1,32 | 1,48
111 | 081 | 149 | 1,36
09 | 098 | 1,37 | 1,26
08 | 106 | 1,23 | 1,27
101 | 08 | 1,19 | 1,28
1,20 | 09 | 1,09 | 1,30
132 | 076 | 1,20 | 1,46
155 | 078 | 1,42




M-CSF
MDC

MIG

MIP-1 beta
MIP-1delta
RANTES
SCF

SDF-1
TARC

TGF beta 1
TNF alpha
TNF beta
EGF

IGF-1

ANG

osm
THPO

0,5-fach

NRS Score

0 1 2 3
1,22 | 0,85 1,15 1,16 IP-10
1,14 | 0,84 1,10 | 1,17 LIF
1,17 | 0,71 1,12 1,25 LIGHT
1,06 | 0,92 1,02 1,13 MCP-4
1,06 | 076 | 0,78 | 1,10 MIF
164 | 087 | 067 | 1,04 MIP-3 alpha
1,51 | 064 | 1,21 1,62 NAP-2
1,05 | 0,72 1,31 1,36 NT-3
1,04 | 0,70 1,26 | 1,35 NT-4
1,07 | 0,73 1,01 1,18 OPN
0,95 1,21 1,23 1,09 OPG
09 | 1,16 | 1,52 1,16 PARC
1,02 1,09 1,04 | 0,87 PLGF
1,09 | 084 [ 0,93 1,15 TGF beta 2
1,13 | 0,74 | 0,99 1,21 TGF beta 3
1,27 | 069 | 09 | 1,07 TIMP-1
1,53 | 069 [ 0,93 1,29 TIMP-2
Median

NRS Score
0 1 2 3
1,13 0,81 1,31 1,45
1,00 0,99 1,33 1,32
1,22 0,73 1,39 1,55
1,04 0,88 1,21 1,29
0,99 0,88 1,37 1,27
1,11 0,72 1,26 1,40
1,03 1,50 1,00 1,20
1,11 0,75 1,16 1,23
1,31 0,73 1,16 1,29
| 090 [Tae8 11 [ 113
1,38 0,84 1,13 1,51
1,30 0,82 1,09 1,49
1,15 0,91 1,12 1,24
0,93 1,31 1,33 1,19
1,16 0,71 1,27 1,30
0,99 1,37 0,98 1,31
0,80 1,31 1,33 0,98

- 2-fach

3.3.1 Zytokin Haufigkeitsverteilung bei verschiedenen NRS Gruppen

3.3.1.1 INF-y

INF-y welches wichtig fur die Aktivierung des Immunsystems ist, unter anderem

fur Makrophagen und NK (48), hemmt auch die Magenentleerung (45). Einen

signifikanten Unterschied (p=0,014) gab es zwischen den Gruppen NRS =3 mit

dem Median 15,3, und damit dem hoéchsten gemessenen Wert, und der Gruppe

NRS 1,2 (Median 8,0) mit dem niedrigsten gemessenen Wert. Die Gruppe 0 hat
einen Median von 13,6 und liegt damit im Mittelfeld (Abb.14).
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Abbildung 14: IFN-y nach NRS Gruppen geordnet
NRS 0 (N=16); NRS 1,2 (N=33); NRS =3 (N=17).

3.3.1.2 IL-2

Welches Auswirkung auf T-Lymphozyten haben kann (54), hatte in der Gruppe
NRS 1,2 den niedrigsten Median mit 7,2 und damit einen signifikanten
Unterschied (p=0,0207) zur Gruppe NRS 0 mit dem Median 10,6 und einen
signifikanten Unterschied (p=0,0224) zur Gruppe NRS =3 mit dem Median 10,4.
Zwischen den Gruppen NRS 0 und NRS 23 gab es keinen signifikanten
Unterscheid (Abb.15).
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Abbildung 15: IL-2 nach NRS Gruppen geordnet
NRS 0 (N=16); NRS 1,2 (N=33); NRS =23 (N=17)

3.3.1.3 IL-12

Ein proinflammatorisches Zytokin mit stimulierenden Funktionen fur NK (55). In
der Gruppe NRS 1,2 zeigte sich der niedrigste Median mit 6,9. Dabei bestand
ein signifikanter Unterschied (p=0,0075) zur Gruppe NRS 0 mit einem Median
von 14,4. Die Gruppe NRS =3 hatte einen Median von 9,4 (Abb.16).
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Abbildung 16: IL-12 nach NRS Gruppen geordnet
NRS 0 (N=16); NRS 1,2 (N=33); NRS 23 (N=17)
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3.3.14 IL-6

Es wird zusammen mit IL-1 und TNF-a auch anorektisches Zytokin genannt
(13). Der Median von IL-6 ist abfallend, je hoher die NRS Gruppierung, jedoch
nicht signifikant unterschiedlich. (Median NRS 0: 5,6, NRS 1,2: 5,2, NRS 23:
4,8). Der hochste Wert ist bei der Gruppe NRS 0 zu finden mit 14,8, der
niedrigste Wert bei der Gruppe NRS 1,2 mit 1,9 (Abb. 17).
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Abbildung 17: IL-6 nach NRS Gruppen geordnet
NRS 0 (N=16); NRS 1,2 (N=33); NRS 23 (N=17)

3.3.1.5 TNF-a

Ist am Gewichtsverlust beteiligt durch seine anorketische (13) und
hypermetabole Wirkung (56). Die Gruppen waren nicht signifikant
unterschiedlich. Gruppe NRS 0 hatte eine Median von 7,3, Gruppe NRS 1,2
einen Median von 9,3 und Gruppe NRS 23 einen Median von 7,6 (Abb.18).
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Abbildung 18: TNF-a nach NRS Gruppen geordnet
NRS 0 (N=16); NRS 1,2 (N=33); NRS 23 (N=17)
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3.3.1.6 IL-1B

Hat eine hypermetabole Wirkung (56) und kann durch Freisetzung von
Hormonen die Nahrungsaufnahme reduzieren (57). In der NRS Gruppe 1,2 gab
es den niedrigsten Median mit 7,0 und damit einen signifikanten Unterschied
(p=0,0108) zur Gruppe NRS =3 (Median 10,8) und einen signifikanten
Unterschied zur Gruppe NRS 0 mit p=0,0044. Den hochsten Median gab es in
der Gruppe NRS 0 mit 12,8 (Abb.19).

40
.
35
°

30 °

25
S
©
o) o =
— 20 °
=

=
[0,]

=
o

+.u..+.. .

NRS 0 NRS 1,2 NRS >3
NRS

Abbildung 19: IL-B nach NRS Gruppen geordnet
NRS 0 (N=16); NRS 1,2 (N=33); NRS 23 (N=17)
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3.3.1.7 Leptin

Ist ein Zytokin, das regulatorisch auf den Appetit und die Nahrungsaufnahme
einwirkt (42). Es konnte eine Tendenz zwischen den Leptin Werten in den
verschiedenen NRS Gruppen festgestellt werden. Der Median der Gruppe mit
dem NRS 0 lag bei 23,6. Den hochste Median gab es in der Gruppe NRS 1,2
mit 25,3. In der Gruppe NRS =3 gab es den niedrigsten Median mit 23 (Abb.
20).
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Abbildung 20: Leptin nach NRS Gruppen geordnet
NRS 0 (N=16); NRS 1,2 N=33); NRS 23 (N=17)
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3.3.2 Zytokine fur Knochen:

3.3.2.1 TNF -a nach Alter

TNF-a kann die Knochenresoption und Formation stark beeintrachtigen (51). Es
konnte eine Tendenz zwischen den verschiedenen Altersgruppen festgestellt
werden. Die jungste Altersgruppe (40J-49J) hatte den niedrigsten Median mit
6,5. Der hochste war mit 9,5 bei der Altersgruppe 50J-59J. Die 60-69 jahrigen
hatten einen Median von 8,4. Die 70-79 jahrigen einen von 8,0 und die 80-89
jahrigen einen Median von 7,6 (Abb.21).
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Abbildung 21: TNF-a nach Alter geordnet
40J-49J (N=5), 50J-59J (N=12), 60J-69J (N=14), 70J-79J (N=24), 80J-89J (N=11)

3.3.2.2 OPG

Der Median des Zytokin OPG, welches Osteoklasten hemmende Eigenschaften
besitzt (68), war in der Gruppe NRS =3 mit 14,3 am hochsten. Es besal} einen
tendenziellen Unterschied zu den anderen beiden Gruppen. In der Gruppe NRS
0 betrug der Median 11,5 und in der Gruppe NRS 1,2 gab es einen Median von
10,7 (Abb.22).
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Abbildung 22: OPG nach NRS Gruppen geordnet
NRS 0 (N=16); NRS 1,2 (N=33); NRS =23 (N=17)

3.3.2.3 MCP-1

MCP-1 gehort zu der Gruppe der Chemokine und ist somit in der Lage zum
Knochenremodeling beizutragen (52). hatte den hdchsten Median (14,3)
innerhalb der Gruppe NRS 1,2 und war damit signifikant unterschiedlich
(p=0,0026) zur Gruppe NRS 0 mit einem Median von 10,5. Die Gruppe NRS =3
mit einem Median von 14,1 war auch signifikant unterschiedlich (p=0,111) zur
Gruppe NRS 0 (Abb.23).
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NRS 0 (N=16); NRS 1,2 (N=33); NRS 23 (N=17)
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4 Diskussion

Das Hauptziel der Studie war das fruhzeitige Erkennen einer eventuellen
Korrelation des Ernahrungsstatus, festgestellt durch den NRS 2002, mit dem
Zytokinexpressionsprofil der Patienten. Und wie daraus geschlossen werden
kann, ob eine Hoch- oder Runterregulation der Immunantwort bei
Mangelernahrung auftritt. Zusatzlich wurde das Zytokinprofil mit Auswirkungen

von Mangelernahrung auf die Knochen untersucht.

4.1 Studienpopulation

Fir die Studie wurden insgesamt 188 Patienten der BG Unfallklinik Tubingen,
die eine Knie- oder Hiuftendoprothese bekommen haben, befragt. Die
Geschlechterverteilung des Gesamtstudienkollektivs entsprach naherungsweise
dem Durchschnitt in der Bevolkerung mit 40 % Manner und 60 % Frauen (2015:
Frauen 51 %, Manner 49 % (59)) . Die Geschlechterverteilung bei den
Patienten mit Zytokin Array ist ein guter Querschnitt durch die
Gesamtstudienpopulation mit 59 % Frauen und 41 % Manner. Das mittlere Alter
der Gesamtanzahl der Manner lag bei 65 Jahren, das der Frauen bei 71
Jahren. In der Studienpopulation mit denen die Zytokin Arrays durchgefuhrt
wurden lag das mittlere Alter der Manner ebenso bei 65 Jahren, bei den Frauen
bei 73 Jahren. Die groRere Anzahl und das hdhere Alter von Frauen kann damit
erklart werden, dass Frauen haufiger an einer Arthrose leiden und deshalb
haufiger eine Endoprothese bendtigen. Das Alter hat zusatzlich einen starken
Einfluss auf die Entwicklung und das Fortschreiten von Arthrose. Dies zeigt
auch der europaische Durchschnitt; in den meisten europaischen Landern,
aulRer in der Schweiz und Irland, bekamen 2008 mehr Frauen als Manner eine
Huftendoprothese (60). Da die Endoprothese die Schmerzen und die dadurch
bedingte Bewegungseinschrankung reduziert, und manchen Patienten nahezu
die vollstandige Mobilitat wieder ermdoglicht (60), war 2014 Arthrose die
haufigste Diagnose auf Grund derer die Indikation zur Implantation einer

Endoprothese gestellt wurde (20).
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4.2 Ernahrungsstatus

Hunger und Sattigung werden durch eine Vielzahl gastrointestinaler,
metabolischer und psychologischer Ernahrungsfaktoren, sowie von neuronalen
und endokrinen Mechanismen reguliert (61). Mangelernahrung in unserer
Gesellschaft ist meist multifaktoriell bedingt. Es konnten aus medizinischer
Sicht drei Hauptrisikoursachen identifiziert werden. Alter, maligne Erkrankungen
und tagliche Polymedikation (4). Es besteht eine direkte Beziehung zwischen
dem Verlust an Kdérpergewicht und Morbiditat und Mortalitat (45). Aus diesem
Grund laufen mangelernahrte Patienten mit groRerer Wahrscheinlichkeit Gefahr
eine Komplikation zu entwickeln und dadurch langer im Krankenhaus zu
verweilen. Dieser Umstand ist naturlich auch mit erhdhten Kosten des

Krankenhausaufenthaltes verbunden (2, 4).

Nach dem NRS Screening, das von der ESPEN (34) empfohlen wird, da beim
NRS 2002 das Mangelernahrungsrisiko aus der Kombination von
Ernahrungsstatus und Schweregrad der Erkrankung eingeschatzt wird (3),
konnte die Gesamtstudienpopulation in folgende NRS Gruppen eingeteilt
werden. 23 (12,2 %) Patienten in die Gruppe NRS 0, 76 (40,4 %) Patienten in
die NRS Gruppe 1, 60 (31,9 %) Patienten in die Gruppe 2 und 29 (15,4 %)
Patienten konnten in die Gruppe NRS =3 eingeteilt werden. Bei den Patienten
mit Zytokin Array konnten jeweils 16 (24,2 %) Patienten in die Gruppe NRS 0
und NRS 1 und jeweils 17 (25,8 %) Patienten in die Gruppe NRS 2 und NRS =3
eingeteilt werden. In dieser Arbeite wurden die Gruppen NRS 1 und NRS 2 zur
Gruppe NRS 1,2 zusammengefugt, da die Patienten in Ernahrungs- und
Krankenstatus ahnlich waren. In einer Studie von Kondrup et al. wurden
ungefahr 20 % eines gemischten Patientenklientel, nach dem NRS 2002, mit
einem Risiko flir Mangelerndhrung eingruppiert (3). In unserer
Gesamtstudienpopulation lag die Pravalenz der Patienten mit einer
Eingruppierung in NRS =3, und damit einem Risiko fur Mangelernahrung, bei
15,4 %. Die Anzahl der Patienten mit einer Pravalenz fir Mangelernahrung

konnte differieren, da nur Patienten mit einem elektiven Endoprotheseneingriff,
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und somit mit einem relativ planbaren Risiko, in Bezug darauf, dass die
Patienten kein Unfalltrauma, keine Infektionen im Korper, keine
schwerwiegende maligne Erkrankung etc. hatten, in der Studie befragt wurden.
Allerdings betrug das Durchschnittsalter der Frauen Uber 70 Jahre, wodurch
viele im NRS Screening nur aufgrund des Alters einen zusatzlichen Punkt
bekommen haben und somit eventuell in die Gruppe NRS =3 gerutscht sind.
Bei den Patienten mit Zytokin Array, ist die Anzahl der Patienten mit einem
Risiko fur Mangelernahrung allerdings bei beinahe 26 %. Grund daflr ist, dass
die Patienten bei denen ein Zytokin Array durchgefihrt wurde, hinsichtlich ihrer
NRS Eingruppierung ausgesucht wurden, um mdglichst gleich grofde Gruppen
fur die Auswertung zu bekommen.

In der German Hospital Malnutrition Study von Pirlich et al.(4) konnten 13,6 %
der Patienten von chirurgischen Stationen als mangelernahrt eingestuft werden.
Die Diskrepanz der Daten kann am wahrscheinlichsten darauf zurtick zu flihren
sein, dass unterschiedliche Scores zur Beurteilung der Mangelernahrung
benutzt wurden. Pirlich et al. verwendete das Subjektive Global Assessment
(SGA), eine ebenfalls in vielen anderen Studien auf ihr Validitat geprufte
Moglichkeit zur Beurteilung der Mangelerndhrung. Die meisten Patienten mit
einer Mangelernahrung konnte Pirlich et al. bei geriatrischen Patienten mit 56,2
% und bei onkologischen Patienten mit 37,6 % beobachten. Erklarungen daflr
sind unter anderem hohes Alter bei geriatrischen Patienten und maligne

Erkrankungen bei onkologischen Patienten (4).

Nach BMI Einteilung der WHO waren 75,6 % der Gesamtstudienpopulation
{ibergewichtig mit einem BMI von = 25 kg/m?. 4,3 %, also 8 Personen hatten
sogar einen BMI = 40 kg/m? Hingegen hatte nur ein Patient (0,5 %)
Untergewicht (BMI < 18,5 kg/mz). Auch in der Studie von Pirlich et al. waren nur
4,1 % der 1882 Patienten nach ihrem BMI als mangelernahrt eingestuft worden
(4).

Nach BMI Einteilung innerhalb der NRS Gruppen, waren die meisten
normalgewichtigen (BMI 18,5-24,99 kg/m?) Patienten (41,1 %) in der Gruppe
NRS =3, trotzdem hatte die Gruppe einen mittleren BMI von 27,1t£5,4. Den
hdchsten mittleren BMI von 28,5+5,3 gab es in der Gruppe NRS 1,2. In dieser
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Gruppe war wiederum der einzige Patient mit Untergewicht zu finden, und nicht
in der Gruppe NRS 23. Zusatzlich fanden sich dort auch die meisten Patienten
(9,1 %) mit einer Adipositas Grad Il (BMI 240 kg/m?). KdrpergroRe und Gewicht
waren jedoch Patientenangaben und wurden dadurch nicht objektiv gemessen.
Es stellt sich die Frage, ob der BMI alleine zur adaquaten
Ernahrungszustand Einschatzung bei alteren Personen ausreichend ist. Manner
und Frauen verlieren im Laufe ihres Lebens an Kdorpergrofe (33, 62). Manner
werden bis zum 80sten Lebensjahr durchschnittlich um 5 cm kleiner, Frauen um
8 cm. Das fuhrt wiederum zu einem verfalschten Anstieg des BMI, auch wenn
das Gewicht gleich bleibend ist, bei Mannern um ca. 1,4 kg/m? und bei Frauen
um ca. 2,6 kg/m? Grund dafiir ist, dass der BMI umgekehrt proportional zur
KdrpergrofRe im Quadrat ist (62).
Auch adipdse Patienten kdnnen mangelernahrt sein, oder zumindest ein Risiko
fur Mangelernéhrung haben, jedoch ist es selten offensichtlich. Ursache sind
zuckerhaltige, fettreiche Lebensmittel mit kaum Ballaststoffen und einem
geringen Gehalt an Mikronahrstoffen (6). Ubergewichtige und adipése Patienten
mit einem erhohten Risiko fur Mangelerndhrung haben eine verlangerte
Liegedauer im Krankenhaus und zusatzlich eine hdhere Pravalenz im
Krankenhaus zu versterben (63). Von Leibovitz et al. konnten nach dem NRS
2002 Score ungefahr 13,5 % (N=58) ihres Gesamtpatientenkollektivs, welches
aus 431 internistischen und chirurgischen Patienten bestand, zu dieser
Patientengruppe detektiert werden (63). In diese Studie wurden 9 % (N=17)
Patienten mit einem NRS 23 und einem Praadipositas oder Adipositas
detektiert.

4.3 Unerwulnschte Ereignisse

Eine Veranderung des Erndhrungszustandes erzeugt eine Anderung der
Immunantwort (7). Unter- und Ubergewicht haben beide Einfluss auf das
Immunsystem. Malnutrition erhdhte die Anfalligkeit fur Infektionen durch
verminderte Immunreaktion (16). Hier findet sich eine Schwachung der T-Zell

vermittelten Immunitdt und der Phagozytoseaktivitat (17). Bei Adipositas
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hingegen steigt das Risiko fur Entziindungen durch eine verstarkte Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine (16). So entstehen durch die enge Vernetzung
des Ernahrungszustandes und des Immunsystems unerwlnschte Ereignisse
oder auch Komplikationen. Ein unerwunschtes Ereignis war jegliche Irregularitat
postoperativ. Als unerwunschte Ereignisse wurden in dieser Arbeit auch
Beschwerden wie eine Elektrolytentgleisung, eine postoperative Anamie oder
ein Harnwegsinfekt gewertet. Aus diesem Grund hatten in dieser Arbeit recht
viel Patienten (37,7 %) ein unerwinschtes Ereignis. Von diesen 37,7 % konnten
34,6 % auf Elektrolytentgleisung und postoperative Anadmie und 1,1 % auf
Harnwegsinfekte zuruckgefuhrt werden. Nur 0,5 % der
Gesamtstudienpopulation, also ein Patient, hatte eine Wundheilungsstérung
weshalb eine Folgeoperation notig wurde. Kein weiterer Patient hatte eine
schwerwiegende Komplikation wie eine Thrombose, Lungenembolie,
Pneumonie, Fraktur oder ist sogar verstorben. Nach der Einteilung von Dindo et
al. handelt es sich bei der Mehrzahl der Komplikationen um Grad | und Grad II.
Die Gradeinteilung wurde anhand der benétigten Therapie zur Behebung der
Komplikation definiert (64).

In der Gesamtstudienpopulation konnte innerhalb der NRS Gruppen beobachtet
werden, dass die wenigsten unerwinschten Ereignisse in der Gruppe NRS =3
aufgetreten sind. In dieser Arbeit konnte nicht, wie in anderen Studien bereits
gezeigt (2, 7, 15), bestatigt werden, dass eine Mangelernahrung das
Infektionsrisiko ansteigen lasst. Ein Grund dafur kdnnte ein optimal gewahlter
Zeitpunkt fur die Operation sein, da es sich um Elektiveingriffe gehandelt hat.
Weitere Grinde koénnten eine frihe prophylaktische Antibiotikagabe, ein
erfahrenerer Operateur auf Grund von hoéherem Alter und mehreren
Komorbiditaten und deshalb weniger intraoperativem Blutverlust sein oder
bessere Uberwachung der Blutwerte postoperativ und groRziigigeres Handeln
bei drohender Elektrolytentgleisung. Unsere Daten erfassen auch nur einen,
beschrankt auf den Krankenhausaufenthalt, kurzen
Nachbeobachtungszeitraum. Es konnte sein, dass diese Ergebnisse bei einem
langer andauernden Verlauf nicht weiter persistieren wirden.

In dieser Arbeit konnte auch nicht bestatig werden, dass Diabetes Mellitus Typ
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2 ein Risikofaktor fur Komplikationen darstellt. Studien haben gezeigt, dass
Diabetes Mellitus Typ 2 Patienten nach einer HTP anfangs gehauft unter
Komplikationen wie periprothetischen Infektionen oder Dislokationen leiden
(65). Zusatzlich haben sie ein erhdhtes Risiko fur Infektionen der Atemwege,
Harnwege sowie der Operationswunde (66). Die meisten unerwinschten
Ereignisse gab es in den Gruppen NRS 1 und 2. Eine ahnliche Verteilung
wurde in der Gruppe beobachtet, in der die Zytokin Arrays durchgefihrt wurden.
Adipositas, als Grund dafir, und eine damit verbundene erhéhte Ausschuttung
von proinflammatorischen Zytokinen (16, 67) kann in dieser Doktorarbeit
ausgeschlossen werden. Die beiden Gruppen NRS 1 und 2 hatten annahrend
gleich viele Prozent (ca.40 %) an unerwlnschten Ereignissen und hatten einen
ungefahr gleichen BMI Durchschnitt (ca.29 kg/m?) jedoch sah das Zytokinprofil

in Tab.8 sehr unterschiedlich aus.

4.4 Zytokine und Ernahrungsstatus

Zytokine sind kleine Mediatoren die Entzindungsreaktionen regulieren sowie
die Zelldifferenzierung und das Wachstum. Zu ihnen zahlen die Interferone,
Interleukine, Tumor-Nekrose-Faktoren, Wachstumsfaktoren und Chemokine
(41, 68). Sie spielen eine Schlusselrolle als Kommunikationssignale sowohl bei
normalen immunologischen Reaktionen, als auch bei pathologischen

Zustanden, die zu Entzindungen und Infektionen fuhren kdnnen (69).

4.4.1 Zytokinprofil der Studienpopulation

Diese Doktorarbeit konzentrierte sich hauptsachlich auf den Zusammenhang
des Zytokinprofils von proinflammatorischen Zytokinen und dem
Ernahrungsstatus. Zusatzlich wurden die Zytokine die im Zusammenhang mit

der Knochensynthese stehen betrachtet.

Bei der Heatmap der Zytokine (Tab.8) ist auffallig, dass die meisten Zytokine, in
der Gruppe NRS 1, im Gegensatz zu den anderen NRS Gruppen, blau verfarbt

waren und somit wenig Zytokine vorhanden waren. Speziell auch die
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proinflammatorischen  Zytokine INF-y, II-1, IL-2, IL-6, IL-12 und
Granulozyten/Makrophagen-Kolonie-stimulierender-Faktor  (GM-CSF)  (70).
Diese Tatsache ist auffallig, da die meisten Patienten sich auf Grund einer
Arthrose einer Endoprothesenimplantation unterziehen (20) und bei einer
Arthrose auf Grund von entzindlichen Veranderungen an der Synovia auch
schon in einer Fruhphase der Arthrose ein Anstieg der Zytokine und
Einwanderung von Entziindungszellen vorhanden ist (71). Jedoch auch bei den
anderen NRS Gruppen sind die proinflammatorischen Zytokine nicht wirklich
hoch. Ursache dafir kdnnte sein, dass viele Patienten ihre Schmerzen mit
nicht-steroidalen Entzindungshemmern, welche auch auf
Entziindungsmediatoren hemmend wirken, therapieren (72). Am dunkelsten ist
die Rotfarbung der meisten proinflammatorischen Zytokine in der Gruppe NRS
0. In dieser Gruppe befinden sich auch die jungsten Patienten, die der Arthrose
eventuell mit Erstmalinahmen der Therapie der Arthrose mit Gewichtsreduktion
und Paracetamol entgegenwirken mochten. Bei Adipositas typischerweise
erhdohte Entzindungsmarker sind das TNF-q, IL-6 und das C-reaktive Protein
(73). TNF-q, IL-1B und IL-6 sind fur eine chronische Entziindung im Fettgewebe
verantwortlich (74, 75). Fettgewebe kann eine grole Anzahl von
chemotaktischen Proteinen, wie Chemokine, freisetzen. Diese Proteine kdnnen
mit einem chronischen Zustand der leichten Entzindung und Makrophagen
Infiltration verbunden sein. Dieser entziindliche Zustand von grof3en Mengen an
Fettgewebe ist einer der Hauptgrinde dafir, dass eine erhdhte Fettmasse zu

einer Insulinresistenz fuhrt (67).

Es ist auch anzunehmen, dass Rauchen einen Einfluss auf das
Gesamtzytokinprofil der Patienten hat. Viele Leute wissen, dass Rauchen
schlecht flr die Gesundheit ist und fur viele Begleiterkrankungen oder sogar
Krebs als Mitverursacher bekannt ist. Die Essgewohnheiten von Rauchern sind
gekennzeichnet durch hdheren Konsum von fettreichen Nahrungsmitteln und
Alkohol und ein geringerer Konsum von Ballaststoffen und antioxidativen
Vitaminen als bei Nichtrauchern (76). Was wiederum Risikofaktoren fur
Mangelernahrung sind. Rauchen hat Einfluss auf die Funktion des

Immunsystems, da es eine Aktivierung und Rekrutierung von entzundlichen
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Zellen in der Lunge bewirkt, was zur Freisetzung von proinflammatorischen
Faktoren, Sauerstoffradikalen und Proteasen fuhrt (77). In einer Studie konnte
gezeigt werden, dass bei Rauchern eine chronische Produktion von Zytokinen
anzunehmen ist. Unter anderem waren bei Rauchern die inflammatorischen
Zytokine TNF und IL-6 im Plasma um 38 % beziehungsweise 16 % hoher als
bei Nichtrauchern (78).

4.4.2 INF-y, IL-2 und IL-12 nicht erniedrigt bei Risiko fur Mangelernahrung

Bestimmte Zytokine haben eine regulatorische Wirkung auf die
Nahrungsaufnahme. Sie wirken appetithemmend, senken die Magen- und
Darmmotilitat sowie die Magensaureproduktion (45). INF-y hemmt die
Magenentleerung (45) und ist unter anderem fur die Aktivierung der
Makrophagen zustandig (48). IL-2 hat Auswirkungen auf viele Immunzelltypen.
Am starksten ist die Beeinflussung von T-Lymphozyten, wobei es die weitere
Proliferation oder die Produktion weiterer Zytokine stimuliert (54). IL-12 wird von
Antigen-prasentierenden-Zellen produziert und ist ein proinflammatorisches,
pleiotropes Zytokin. Es ist unter anderem ein stimulierender Faktor fur
Naturliche Killerzellen, lasst Lymphozyten reifen (55) und veranlasst die Bildung
von INF-y (79). Gonzalez-Torres et al. konnten in ihrer Studie darstellen, dass
die Produktion von IL-12, IL-18 und IL-21 bei mangelernahrten Kindern
beeintrachtigt war. Dadurch wurden auch die Zytokine INF-y und IL-2 verringert
produziert (47). In dieser Arbeit konnten diese Ergebnisse nicht bestatigt
werden. Grunde daflr kdnnten sein, dass es sich in der Studie von Gonzalez-
Torres et al. (47) um Kinder mit einem Bronchialen oder Gastrointestinalen
Infektgeschehen handelte und die Mangelernahrung nur anhand des Gewichts
festgelegt wurde. In dieser Arbeit zeigte sich bei INF-y zwar ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen NRS =3 und NRS 1,2, jedoch war der INF-
y Median in der Gruppe NRS =3 héher als in den anderen Gruppen. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich auch bei IL-2 und IL-12. Es ergaben sich jeweils die
niedrigsten Mediane in der Gruppe NRS 1,2 mit teilweise signifikanten

Unterschieden zu den beiden anderen Gruppen. Ursachen dafur kdnnten sein,
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dass die Mangelernahrung noch nicht so ausgepragt war, dass sie Einfluss auf
die INF-y, IL-2 und IL-12 Bildung nehmen konnte. Patienten der Gruppe NRS
=23 hatten immer hin noch einen durchschnittlichen BMI von ungefahr 27 kg/mz.
Mit diesem BMI ist man laut WHO Definition praadipdés und damit weit vom
Untergewicht entfernt (35). Ungewohnlich ist allerdings, dass in dieser
Doktorarbeit immer die niedrigsten Werte in der Gruppe NRS 1,2 gemessen

wurde, der Gruppe, die die adipésesten Patienten beinhaltete.

Zusatzlich handelt es sich bei den Studienpopulationen in dieser Doktorarbeit
und der Studie von Gonzalez-Torres et al. (47) um eine ganz unterschiedliche
Altersgruppe. Dies muss berucksichtigt werden, da sich das Immunsystem im
Alter verandert (80). Speziell die Produktion von proinflammatorischen
Zytokinen nimmt zu. Dieses Altersphanomen hat sogar einen Namen und wird

.inflammaging“ genannt (81).

443 IL-1, IL-6 und TNF-a Erhéhung durch Medikamenteneinnahme
verringert?

IL-1, IL-6 und TNF-a werden auch anorektische Zytokine genannt. Sie sind
proinflammatorisch und sind bei chronisch kranken Patienten und Patienten mit
Infektionen erhoht (13). Eine chronische Entzindung oder Stress kann die
Freisetzung von Cortisol oder Katecholaminen stimulieren, welche wiederum
die Freisetzung von IL-6 und TNF-a férdern (45). TNF-a ist malRgeblich am
Gewichtsverlust beteiligt. Sherry et al. verabreichten Mausen, welche an einem
TNF produzierenden Sarkom litten, einen TNF- Antikérper und konnten dadurch
den Gewichtsverlust, Proteinabbau und Fettabbau signifikant reduzieren (82).

IL-1B ist eine Untereinheit von IL-1. Es ist ein pleiotropes Zytokin und ist nicht
nur in entzindliche chronische und aktive Prozesse involviert (83), sondern
auch in verschiedene Immunreaktionen, die Invasivitdt von Tumorzellen oder
auch dem Ernahrungszustand (84). IL-1B kann die Freisetzung von Dopamin,
Serotonin und Noradrenalin stimulierend beeinflussen, was wiederum die

Nahrungsaufnahme reduziert (57). Es hat wie TNF-a und IL-6 eine

51



hypermetabolische Wirkung und verursacht in Muskel- und Fettgewebe eine
Proteolyse und Lipolyse, was bei an Lungenkrebs erkrankten Patienten
festgestellt werden konnte (56). In dieser Arbeit konnte keine einheitliche
Erhdhung der proinflammatorischen Zytokine IL-1B, IL-6 und TNF-a bei der
Gruppe NRS =3 festgestellt werden. Die Zytokine IL-1B und IL-6 hatten jeweils
in der Gruppe NRS 0 die héchsten Medianwerte. Bei TNF-a war er in der
Gruppe NRS 0 hingegen am niedrigsten, dafur in der Gruppe NRS 1,2 am
hdchsten. Ursachlich flr diese Messergebnisse kdnnte ein schon seit langerer
Zeit bestehender, regelmaliger Konsum von nicht-steroidalen
Entzindungshemmern, zur Schmerztherapie, der Patienten der Gruppe NRS
23 sein. Bekanntermalen hemmen nicht-steroidalen Entziindungshemmer die
Cyclooxygenase-2, was wiederum zur verminderten Synthese von
Entzindungsmediatoren fuhrt (72). Der signifikante Altersunterschied der
Gruppen NRS 0 und NRS =3 koénnte darauf schlielen lassen, dass die
Patienten der Gruppe NRS =23 schon seit langerer Zeit unter ihrer
Bewegungseinschrankung, meist durch Arthrose, litten und sich jetzt zu einem
operativen Eingriff entschieden haben, da die Erkrankung durch
Schmerzmitteleinnahme nicht mehr unter Kontrolle gebracht werden konnte.
Altere Menschen nehmen wesentlich haufiger und mehr Medikamente zu sich
als jungere (85). Die mit Abstand am starksten verordneten Arzneimittelgruppen
sind Antirheumatika, Antiphlogistika und Antibiotika (85). Jungere Patienten

versuchen eher ohne Schmerzmittel durch ihren Alltag zu kommen (85).

4.4.4 Leptin, bestes Zytokin als Ernahrungszustand Indikator

Leptin ist ein proinflammatorisches Interleukin (86), wodurch der Appetit und
somit die Nahrungsaufnahme reguliert wird. Ein gesteigerter Energieverbrauch
und dadurch induzierte Lipolyse reduziert die Leptin Produktion, was wiederum
eine Appetit steigernde Wirkung mit sich bringt (42). Der gesamte
Korperfettgehalt wird in der Leptin Konzentration im Serum wiedergespiegelt.
Sie ist bei adipésen Personen wesentlich hdher als bei schlanken (87, 88).

Personen mit einem normalen BMI haben auch einen normalen Leptin Spiegel,
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wohingegen ein dysregulierter Spiegel bei Personen mit einem BMI aulRerhalb
des Normbreichs gefunden wurde (86). Zytokine wie TNF und IL-1 kdnnen die
Serum Leptin Konzentration erhdhen und dadurch zu Gewichtsverlust und
Anorexie bei Mausen fuhren (89). Auch bei Hamstern konnte eine ahnliche
Reaktion beobachtet werden (46). Haluzik et al. konnte hingegen bei Patienten
mit Anorexia Nervosa und Patienten mit starker Untererndhrung durch
Kurzdarmsyndrom feststellen, dass sie ein signifikant niedrigeres Leptin Serum
Level als die gesunde Kontrollgruppe hatten (90). Amirkalali et al. empfiehlt
sogar das Serum Leptin-Spiegel als Indikator des Ernahrungszustandes bei
alteren Patienten zu nehmen. In seiner Studie wurden die Patienten mit dem
MNA gescreent. Dabei hatten die gut ernahrt Patienten einen signifikant
héheren Leptin-Spiegel, einen hoheren BMI und einen groReren Waden- und
Mittelarmumfang im Vergleich zur Gruppe der mangelernahrten Patienten oder
der Gruppe mit erhdhtem Risiko fur Mangelerndhrung (91). In dieser Arbeit
konnte flr den Leptin-Spiegel die gleiche Tendenz festgestellt werden. In der
Gruppe NRS =23, also der Patienten mit einem Risiko flir Mangelernahrung,

zeigte sich der niedrigste Median des Leptin-Spiegels.

Leptin hat nicht nur Einfluss auf den Ernahrungszustand, sondern auch auf das
Immunsystem. Saucillo et al. konnte zeigen, dass Leptin fur die
Stoffwechselregulation der aktivierten T-Zelle essentiell ist. Bei Leptin Mangel
hatte die aktivierte T-Zelle eine verringerte Glucose Aufnahme und konnte
dadurch weniger proliferieren und weniger proinflammatorische Zytokine
produzieren (92). Leptin ist dadurch ein zentraler Regulator der
proinflammatorischen Antwort und verbindet Immunitat und Ernahrungsstatus
durch direkten Einfluss auf den T-Zell Glucose Stoffwechsel. Durch diese
Immunschwache bei Mangelerndhrung kann es vermehrt zu Infektionen
kommen. Umgekehrt konnen hohe Leptin Spiegel bei Adipositas die
Proliferation und Produktion von proinflammatorischen Zytokinen begunstigen
und somit das Risiko erhohen, an einer Adipositas assoziierten
Stoffwechselerkrankung zu erkranken (16). Dieser Ansatz konnte die TNF-a

Erhdhung bei der am starksten Ubergewichtigen Gruppe NRS 1,2 erklaren.
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Jedoch trifft dies nicht auf die beiden anderen proinflammatorischen Zytokine
IL-6 und IL-1P zu.

4.5 Zytokine und Knochen

Die Operationszahlen der Endoprothetik steigen jedes Jahr deutlich an. Im Jahr
2016 wurden rund 233 000 HTPs und 187 000 KTPs implantiert (22), die
Tendenz ist weiterhin steigend. Nicht nur Alter, Geschlecht, Gewicht und
Komorbiditat des Patienten haben Einfluss auf den Knochenbau und damit
indirekt auf das Op-Outcome, sondern auch Zytokin. Es gibt unterschiedliche
Zytokine die in verschiedener Weise Einfluss auf den Knochenbau nehmen.
Dazu gehdren unter anderem TNF-a, IL-1, OPG und MCP-1 (50-52). Halade et
al. konnten zeigen, dass bei ubergewichtigen Mausen erst eine Entzundung
entstand und anschliel3end ein gesteigerter Knochenabbau zu beobachten war.
Bei den mit Maisdl gefutterten und dadurch Ubergewichtigen Mausen, waren die
inflammatorischen Zytokine TNF-a, IL-6 und IL-1( signifikant erhoht. Auch legte
die hohere Anzahl an Osteoklasten pro Knochenlange und die erhohte
Osteoklastogenese nahe, dass bei Ubergewichtigen Mausen die
Knochenresorption erhoht ist. Zusatzlich zeigte sich bei den Mausen ein
reduziertes trabekulares Knochenvolumen und eine niedrigere OPG Expression
(93). OPG reguliert durch Inhibition die Produktion von Osteoklasten (50).

4.5.1 TNF-a schadet der Knochensubstanz

Ein erhdhter TNF-a kann ein im Gleichgewicht liegendes System zwischen
Knochenresorption und Formation stark beeintrachtigen. Dieser Anstieg kann
langsam durch steigendes Alter oder in der Menopause erfolgen, oder akut wie
bei einer entzlndlichen Arthritis (51). Erhdhtes TNF-a schadigt das kndcherne
Skelett durch Hemmung der Knochen bildenden Osteoblasten und
gleichzeitigem Anstieg der Knochenresorption. Diese doppelte Schwachung
fuhrt zu einem wesentlich erhdhten Frakturrisiko. TNF-a kann auf
verschiedenen Wegen die Knochenbildung beeintrachtigen. Es kann die

Ausreifung von Vorlauferzellen der Osteoblasten zu reifen Osteoblasten
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blockieren, es kann die Funktionstlichtigkeit eines reifen Osteoblasten
unterdricken und die Apoptose (Zelltod) der Osteoblasten fordern. Auf
Osteoklasten hingegen kdnnen TNF-a und IL-1 anti-apoptotisch wirken (51). In
dieser Studienpopulation konnten jedoch keine signifikanter Unterschiede der
TNF-a Mediane in den verschiedenen NRS Gruppen oder nach Alter aufgeteilt
festgestellt werden. Selbst bei den 80-89 jahrigen, wo ein hohere TNF-a Wert
auf Grund des hoheren Alters zu erwarten ware (81), wurde einer der
niedrigeren Mediane festgestellt. Ein Grund dafir kdénnte, wie oben bereits
genannt, ein hoherer, regelmaliger Konsum unter anderem von nicht-
steroidalen Entzindungshemmen der alteren Studienteilnehmer sein (85). Der
hdchste Median lag allerdings bei der Gruppe NRS 1,2, derjenigen Gruppe mit
dem insgesamt hochsten BMI. Erkenntnisse aus der Studie von Halade et al.
konnten somit Ubereinstimmen, dass das inflammatorische Zytokin TNF-a bei
Ubergewicht erhoht ist (93).

TNF-a hat auch Einfluss auf durch Ubergewicht bedingten Knochenverlust. Es
steigert die Anzahl der Osteoklasten und die Adipogenese und reduziert die

Osteoblastogenese (94).

4.5.2 OPG wird bei Ubergewicht eingeschrankt produziert

OPG hat Einfluss auf die Knochendichte, da bei OPG Knockout Mausen (-/-)
eine starke Porositat und Verdiunnung des Knochens und damit eine
gesteigerte Inzidenz flr Frakturen festgestellt werden konnte (58). Daraus
konnte geschlossen werden, dass OPG eine Osteoklasten hemmende
Eigenschaft besitzt. Auch bei Ubergewichtigen Mausen ist die OPG Produktion
beeintrachtigt (93). In dieser Arbeit wurde der niedrigste OPG Median bei der
Gruppe mit dem hochsten BMI gemessen und somit konnte eine gleiche

Tendenz wie bei Halade et al. kann beobachtet werden (93).
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4.5.3 MCP-1 sorgt fiir Zunahme der Osteoblasten bei Ubergewicht

MCP-1 ist ein Chemokin und gehort zu der CC Unterfamilie, zusammen mit
RANTES (regulated on activation, normal T cell expressed and secreted), MIP-
1a und MIP-18 (52). Chemokine sind dazu in der Lage Knochenmatrixproteine
und Gewebeinfiltration durch Leukozyten zu modellieren und so zum
Knochenremodeling beizutragen (52). MCP-1 reguliert die Infiltration und
Migration von Monozyten, Naturlichen Killerzellen und Gedachtniszellen der T-
Lymphozyten (95). Ubererndhrung stimuliert Adipozyten dazu MCP-1 zu
produzieren, wodurch unter anderem noch mehr Monozyten in das Fettgewebe
einwandern (96). Posner et al. konnte einen Zusammenhang zwischen der
Zunahme der durch MCP-1 induzierten Monozyten im Knochen und einer
Zunahme der Osteoblasten Anzahl feststellen (97). In dieser Doktorarbeit gab
es in der Gruppe NRS 1,2, die Gruppe mit dem hdchsten Durchschnitts BMI,
die signifikant hochsten Werte an MCP-1. Anzunehmen ware bei den Patienten
in der Gruppe NRS 1,2 eine bessere Knochenheilung als bei den Patienten in
der Gruppe NRS 0.

4.6 Schlussfolgerung

Die Pravalenz von mangelernahrten Patienten in dieser Arbeit von 15,4 % in
der Endoprothetik ist eher als niedrig einzustufen, im Vergleich zur Onkologie
(38 %) oder Geriatrie (56 %) (4). Die Zahlen konnten zutreffend sein, da in
dieser Studie nur Patienten mit einbezogen wurden, die einen Elektiveingriff
haben durchfuhren lassen. Und somit eventuell vorhandenen Risiken vor einem
Eingriff minimiert werden konnten. Der NRS 2002 gilt als einer der wichtigsten
und besten Screening Tools fir Mangelerndhrung und wird von der ESPEN
empfohlen. Allerdings bekommen Patienten, die das 70 Lebensjahr erreicht
oder Uberschritten haben, automatisch einen Punkt im Screening. In dieser
Arbeit, war der Altersdurchschnitt der Frauen bei 71 Jahren und der der Manner
bei 65 Jahren. Zusatzlich bestand das Gesamtstudienkollektiv aus 60 % Frauen
und 40 % Mannern. Es stellt sich die Frage, ob die Alters- und

Geschlechterverteilung dazu beigetragen hat, dass in der
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Gesamtstudienpopulation mehr  Patienten mit einem  Risiko  fur
Mangelernahrung eingestuft wurden, die eigentlich keines hatten. Die
Auswertung der Zytokine, die im Zusammenhang mit Mangelernahrung stehen
(45, 47, 56, 57, 82, 84), ergaben jedenfalls, bis auf Leptin, keine eindeutigen
Ergebnisse, dass bei auf NRS 23 gescreente Patienten anhand eines
Zytokinprofils ein Anhalt fur Mangelernahrung gefunden werden konnte. Bei
Leptin hingegen zeigten sich, mit andern Studien Ubereinstimmende Ergebnisse
(90, 91), dass Leptin Werte bei einem Risiko fir Mangelernahrung erniedrigt

sind.

Bei den Zytokinen welche einen Einfluss auf den Knochenauf- und
Abbauprozess nehmen kénnen (50-52), zeigten sich auffallige Werte bei TNF-a
und OPG. Beide Zytokine waren in der Gruppe mit dem hoéchsten BMI, erhoht
beziehungsweise erniedrigt. Leider waren die Werte nicht signifikant. Sie zeigen
aber eine gleiche Tendenz wie bei Halade et al. bei Ubergewichtigen Mausen
schon bestatigt werden konnte (93). Bei MCP-1 konnte ein signifikant hoherer
Wert bei der Gruppe mit dem hochsten BMI festgestellt werden, woraus laut
Posner et al. eine Zunahme der Osteoblasten anzunehmen ist (97), und sich

daraus eine gesteigerte Knochenheilungsrate ergeben konnte.

Auch wenn in dieser Arbeit im Zytokinprofil, von einem mit Risiko flr
Mangelernahrung eingestuften Patienten, keine signifikanten Werte flr das
vorhanden sein einer Mangelernahrung belegt werden konnten, ist
Mangelerndhrung ein ernst zu nehmendes Problem in der immer alter
werdenden Gesellschaft und in den Krankenhdusern. Eine Grund ist die
,krankheitsbedingte Mangelernahrung“ die unter anderem Ursache fir
Appetitverlust, Infekt bedingte Veranderungen des Stoffwechsels wie ein
katabole Stoffwechsellage oder Digestions- und Absorbtionsstorungen ist (98).
Mit Behandlung der zugrunde liegenden Erkrankung sollte gleichzeitig die
Ernahrung auf eine individuelle, gut vertragliche und energetisch hochwertige
Wunschkost eingestellt werden (98). Wenn der Verzehr von protein- oder
energiereichen Zwischenmabhlzeiten die gewunschte Wirkung nicht erzielt, kann

auf Trinknahrung, sogenannte ,, oral nutritional supplement “ umgestiegen oder
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erweitert werden (99). Die zusatzliche Gabe von Trinknahrung bei
mangelernahrten Patienten konnte die Komplikationsrate und Letalitdt von
hospitalisierten Patienten signifikant senken (100, 101).

Trinknahrung ist in vielen Geschmacksrichtungen erhaltlich und sollte abends
supplementar oder unter Tags als Zwischenmahlzeit eingenommen werden
(98). Bei gesunden alteren Menschen ist die ESPEN Empfehlung die tagliche
Protein Einnahme von 1,0-1,2 g/kg Korpergewicht (102). Bei bereits
mangelernahrten Patienten oder einem Risiko flir Mangelerndhrung
ausgesetzten Patienten mit chronischer oder akuter Erkrankung liegt die
Empfehlung bei 1,2-1,5 g/kg Korpergewicht Protein am Tag. Bei Patienten mit
schwerer Erkrankung oder Verletzung liegt die Empfehlung noch héher (102).
Grund fur die Proteineinnahme Empfehlung bei alteren gesunden Menschen ist
unter anderem die physiologische Muskelerosion ab einem Alter von 55 Jahren
(103). Eine ausreichende Eiweil3zufuhr in Verbindung mit geniigend Bewegung
gilt als beste Moglichkeit fur die Aufrechterhaltung der Muskelfunktion im Alter.
Sie helfen den Rickgang von Kraft, Funktionsfahigkeit und Muskelmasse zu

begrenzen und entgegen zu wirken (103).

Isokalorische, isonutrigene Nahrungserganzungsmittel und Immunonutrition bei
gut erndhrten oder adipdsen Patienten, und die mit dem NRS als nicht
mangelernahrt eingestuft wurden, kdnnen eine gegenteilige Wirkung haben und
zu mehr postoperativen Komplikationen fihren (104). Ein durch
Nahrungserganzungsmittel herbeigeflihrter hyperglykamischer Zustand kann
eine Insulin Resistenz schaffen, die wiederum die Aufrechterhaltung eines

perioperativen anabolen Zustands erschwerte (105).

Auf Grund dieser Erkenntnisse sollten die Patienten, egal ob durch elektive
oder akute Einweisung, unmittelbar bei Krankenhausaufnahme, wie von Loser
et al. (98) empfohlen, routinemaRig auf ihren Erndhrungszustand uberpruft
werden. Jedes Krankenhaus sollte ein etabliertes Stufenschema zur
Erndhrungsintervention bei mangelernahrten Patienten erhalten, damit bei

bestehender Mangelernahrung schnell und adaquat reagiert werden kann.
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Zusammenfassung

Mangelernahrung ist laut Definition der ESPEN ein Ernahrungszustand der
einen Mangel oder Uberschuss an Nahrstoffen hat und dadurch die
Korperfunktion und —form beeinflusst und dies sich nachteilig auf den klinischen
Verlauf auswirken kann. Zahlreiche Studien belegen diese Definition und auch
dass Zytokine mit dem Ernahrungszustand in Zusammenhang stehen. In dieser
Arbeit wurde praoperativ bei Patienten der endoprothetischen Abteilung, mit
Hilfe des NRS die Pravalenz einer Mangelernahrung detektiert und ein Zytokin
Array zur Bestimmung der vorhandenen Zytokine im Blut durchgeflhrt.
Anschlieltend wurden die in NRS Gruppen eingeteilten Patienten anhand ihres
Zytokinexpressionsprofils miteinander verglichen, auch in Bezug der Wirkung

der Zytokine auf die Knochen.

29 (15,4 %) der insgesamt 188 Studienteilnehmer konnten der Risikogruppe fur
Mangelerndhrung zugeordnet werden. Bei insgesamt 66 Patienten der
Gesamtstudienpopulation wurde ein Zytokinprofil mittels Zytokin Array angelegt.
Davon gehdrten rund ein Viertel (25,8 %) also 17 Patienten der Risikogruppe
fur Mangelernahrung an. Es zeigte sich, dass ein zunehmendes Alter als
Pravalenz fur Mangelernahrung eindeutig eine Rolle spielt. Bei den Zytokinen in
Bezug auf Mangelernahrung zeigte sich Leptin als relevantestes Zytokin, was
eventuell als Indikator fir Mangelernahrung genutzt werden kann, da es auch in
anderen Studien einen Hinweis auf Mangelernahrung gab (90, 91). Fur MCP-1,
das in Verbindung mit einem gesteigerten Osteoblastenanteil steht (97), konnte
ein signifikant unterschiedlicher Wert bei der Patientengruppe mit dem héchsten
BMI beobachtet werden. OPG und TNF-a zeigen beide eine Tendenz bei
Ubergewicht, die zur Verschlechterung der Knochendichte beitragt.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei Patienten mit elektivem
Eingriff einer Huft- oder Knieendoprothese, die mit dem NRS gescreent wurden,
eine geringe Pravalenz fir Mangelernahrung bestand und das
proinflammatorische Zytokin Leptin als Marker fir Mangelernahrung in Betracht

gezogen werden kann.
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6.1

6 Anhang

Nutritional Risk Screening (NRS2002)

Screening auf Mangelerndhrung im Krankenhaus

Nutritional Risk Screening (NRS 2002)
nach Kondrup J et al., Clinical Nutrition 2003; 22: 415-421
Empfohlen von der Européischen Gesellschaft fur Klinische Erndhrung und Stoffwechsel (ESPEN)

Vorscreening:

» Ist der Body Mass Index < 20,5 kg/m? ? ja nein
» Hat der Patient in den vergangenen 3 Monaten an Gewicht verloren? ja nein
* War die Nahrungszufuhr in der vergangenen Woche vermindert? ja nein
» |st der Patient schwer erkrankt? (z.B. Intensivtherapie) ja nein

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

= Wenn fiir den Patienten z.B. eine grof3e Operation geplant ist, sollte ein praventiver Erndhrungs-
plan verfolgt werden, um dem assoziierte Risiko vorzubeugen.

Hauptscreening:

Stérung des Erndhrungszustands Punkte

Keine 0

Mild 1

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

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

und reduzierter Allgemeinzustand (AZ)

oder Nahrungszufuhr 25-50% des Bedarfes
in der vergangenen Woche

Krankheitsschwere Punkte
Keine 0
Mild 1

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

MaRig 2
z.B. grofte Bauchchirurgie, Schlaganfall,

schwere Pneumonie, hamatologische
Krebserkrankung

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

Schwer 3

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

+ | 1 Punkt, wenn Alter = 70 Jahre

> 3 Punkte
< 3 Punkte

Erndhrungsrisiko liegt vor, Erstellung eines Erndhrungsplanes

wdchentlich wiederholtes Screening. Wenn fiir den Patienten z.B. eine grole

Operation geplant ist, sollte ein praventiver Erndhrungsplan verfolgt werden, um das

assoziierte Risiko zu vermeiden
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