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1. EINLEITUNG

1.1 Die Lebertransplantation

1.1.1 Die Entwicklung der Lebertransplantation

,Heute steht fest: die Lebertransplantation hat die Behandlung von Patienten im
Endstadium einer Lebererkrankung revolutioniert , (BECHSTEIN und WULLSTEIN
2005, S50)

Die orthotope Lebertransplantation (OLT) stellt die effektivste Therapieform flr
Patienten mit terminaler Leberinsuffizienz und Leberzirrhose dar. Entwickelt aus
tierexperimenteller Forschung, wurde die erste erfolgreiche humane
Lebertransplantation 1967 durch Thomas Starzl durchgefihrt. [NEUHAUS und
PFITZMANN 2005; BECHSTEIN und WULLSTEIN 2005] Rasch wachsende Wartelisten
und ein diesem gegeniberstehendes stagnierendes Spenderaufkommen resultierten
gleich zu Beginn der Lebertransplantation in einem nach wie vor die Transplantation
limitierenden Problem - verldngerte Wartezeit und eine damit verbundene erhdhte
Mortalitatsraten unter den Wartenden.

Im Gegensatz zu anderen Organen waren in der Lebertransplantation Versuche, Teile
einer Leber zu verpflanzen, erfolgreich. 1988 wurde die erste ,split liver
transplantation™ erfolgreich von R. Pichlmayer durchgefihrt. Dies erdffnete die
Moglichkeit zur Leberlebendspende und damit eine Mdéglichkeit flr jene Lander, in
denen eine Leichenspende aus religidsen oder gesetzlichen Grinden nicht erlaubt ist,
Uberhaupt eine Lebertransplantation durchfiihren Zu kdnnen. Diese
Weiterentwicklungen der damals praktizierten Technik werden seitdem erfolgreich in
der Erwachsenen - aber auch vor allem in der Kindertransplantation angewandt.
[BRORING und ROGIERS 2004; NEUHAUS und PFITZMANN 2005; BECHSTEIN und
WULLSTEIN 2005;]

Durch eigens fliir abdominelle Organe entwickelte Prdservationslésungen und der

damit verbundenen langeren Ischamietoleranz, sowie durch standardisierte



Operationsmethoden und Optimierung des peri- und postoperatives Managements
werden mittlerweile Ein Jahres Uberlebensraten von (ber 90% und 5 Jahres
Uberlebensraten von {iber 80% nach Lebertransplantation erreicht. [COLLABORATIVE
TRANSPLANT STUDY www.ctstransplant.org, EUROPEAN LIVER TRANSPLANT
REGISTRY www.eltr.org]

Fir das Langzeitiberleben nach Lebertransplantation waren die Weiterentwicklung der
immunsuppressiven Therapie und die Entdeckung von nebenwirkungsarmeren
Substanzen zur Immunsuppression von immenser Bedeutung. [LUCE,Y NEUBERGER
und SHAKED 2003]

1.1.2. Indikationen und Kontraindikationen der

Lebertransplantation

1.1.2.1 Objektivierung der Indikationsstellung zur Lebertransplantation

JPraktisch jede Erkrankung der Leber kann eine Indikation zur OLT darstellen®
[TILLMANN und MANNS, 2003, S104]

Jede Lebererkrankung - chronisch oder akut - im terminalen, also zum Versagen des
Organes fihrenden Stadium ,stellt eine Indikation flir eine Leberersatztherapie dar
und in weiterer Folge, sollte diese zu keiner Verbesserung fihren, eine Indikation zum
Organersatz. Der Zeitpunkt der Listung fir eine Transplantation st
indikationsabhangig und dementsprechend von Patient zu Patient verschieden.
Patientenbezogene, dem Arzt liberlassene Kriterien, wie Allgemeinzustand des Patient,
Compliance, Grad der Ausschopfung der zur Verfiigung stehenden konservativen
Therapien wie auch objektive Kriterien — wie Schwere der Erkrankung, Progression
derselben und das zu erwartende Outcome- flieBen in die Entscheidung iber die
Listung ein. [OOSTERLEE und RAHMEL 2007, Eurotransplant; FREEMANN, WIESER,
HARPER, McDIARMID, LAKE und EDWARDS 2002]

Als objektivste Parameter zur Klassifizierung von Lebererkrankungen nach ihrem
Schweregrad stehen zwei Punktesysteme zur Verfiigung: Der Child - Pugh- und der
MELD - Score [KAMATH, WIESNER, MALINCHOC, KREMERS, THERNEAU, KOSBERG,


http://www.eltr.org/

D’AMICO, DICKSON, und KIM ,2001; ANGERMAYR, CEIJNA, KARNEL, GSCHWANTLER,
KOENIG und PIDLICH, 2003]

Der Child - Pugh - Score wurde erstmals 1964 von Dr C.G. Child and Dr J.G. Turcotte
publiziert und 1972 von Pugh modifiziert. Es handelt sich um eine Einteilung in drei
Risikogruppen (Child Classes A, B, C) durch das Miteinbeziehen von Laborwerten -
Albumin, Bilirubin und Thromboplastinzeit - und durch subjektive, vom Untersucher
abhangige Kriterien, wie dem AusmaB von bestehendem Aszites und dem Grad einer
bestehenden Encephalopathie. [ANGERMAYR et al 2003]

Der MELD - Score (Model for Endstage Liver Disease) wurde eingefiihrt um den
Schweregrad eines bestehenden Leberschadens zu klassifizieren, und die
Uberlebensprognose des Patienten, objektiv zu verifizieren- beide Parameter wurden
bis zu dem Zeitpunkt Uber den Child Pugh Score ermittelt. Der ,MELD", wie er
umgangssprachlich genannt wird, besteht aus drei rein objektiv - laborchemisch -
bestimmten Parametern: Bilirubin, Kreatinin und der Blutgerinnungszeit definiert in
INR. [KAMATH et al, 2001; FREEMAN Jr., 2003] Er wird mittlerweile als einziger
objektiver Prognoseparameter, sowohl in den USA als auch in Europa, zur Bestimmung
des Wartelistenplatzes also der Dringlichkeit einer Lebertransplantation verwendet und
trennt somit die dringend auf ein Organ wartenden Patienten von den weniger
dringend wartenden. [MARTIN, BARTELS, HAUSS und FANGMANN, 2007]

Auch die Indikationsstellung zur Lebertransplantation wurde in den letzten Jahren
durch die Verbesserung der chirurgischen und auch der anasthesiologischen Techniken
sowie durch die Optimierung der Immunsuppression auf ein wesentlich breiteres
Patientenfeld ausgedehnt. Dazu gehdren generell alle Lebererkrankungen bei denen
konservative Therapiemoéglichkeiten ausgeschopft sind, die Prognose ohne
Transplantation aussichtslos scheint und die Lebensqualitét des Patienten ohne
Transplantation wesentlich beeintrachtigt ware. [SCHLUGER und KLION 1999]

,Die hauptsachlichen Indikationen flr eine Lebertransplantation sind entsprechend den
Richtlinien des Transplantationsgesetzes:

1. fortgeschrittene chronische Lebererkrankungen bei primdr hepatozelluldarem
Schaden mit Zirrhose aufgrund einer chronischen Hepatitis B, C, D, einer
Autoimmunhepatitis und einer toxischen Genese (z. B. Alkohol)

2. chronische Lebererkrankungen mit primdr cholestatischer Erkrankung: primar
bilidre Zirrhose (PBC), primar sklerosierende Cholangitis (PSC), Gallengangsathresie,

familidare Cholestasesyndrome



3. Patienten mit metabolischen Lebererkrankungen mit und ohne chronische
Organschadigung: Alpha-1-Antitrypsin-Mangelsyndrom, Morbus Wilson, familiare
Hypercholesterinamie, Crigler-Najjar-Syndrom Typ I, erytropoetische Protoporphyrie,
Glykogen-Speicherkrankheiten (Typ I und Typ IV), Tyrosinamie, Hdmochromatose

4. Fulminantes Leberversagen: fulminante Hepatitis (HAV, HBV, HCV, Delta-Hepatitis)
medikamentds-toxisch (Halothan, Gold, Parazetamol), metabolisch fulminantes
Leberversagen, Morbus Wilson, Reye-Syndrom

5. Maligne Lebererkrankungen: Frihstadien des HCC in Zirrhose, epitheloides
Hamangioendotheliom, Hepatoblastom, neuroendokrine Lebermetastasen

6. Vaskuldre und degenerative Erkrankungen: Budd-Chiari-Syndrom, polyzystische
Erkrankungen™ [HAUSS und FANGMANN, 2003, S36- 37]

Erkrankungen auBerhalb der oben beschriebenen Kriterien stellen streng genommen
keine Indikation zu einem operativen Leberersatz dar. Allerdings werden alle
Indikationen und Kontraindikationen fiir eine eventuelle Transplantation in einem fir
den jeweiligen Fall zutreffenden Rahmen neu evaluiert und fir jeden Patienten

individuell ausgelegt.

1.1.2.2. Hepatozelluldre Erkrankungen

Unter hepatozelluldren Erkrankungen versteht man solche, die die Leberzellen betreffen.
Diese verlaufen meist chronisch und sind vor allem viral verursacht, konnen aber auch

toxisch induziert sein, wie beispielsweise die dthylisch toxische Zirrhose.

1.1.2.3 Autoimmunhepatitis

Im Falle einer Autoimmunhepatitis ist eine Lebertransplantation dann erforderlich,
wenn die Erkrankung nicht mittels immunsuppressiver Therapie behandelt werden
kann und dadurch zu einer progredienten Insuffizienz der Leber mit Leberzirrhose
fihrt.[BOYER und MARCELLIN, 2000]



1.1.2.4 Virale Hepatitiden

Unter den viralen Hepatitiden ist die Hepatitis C die haufigste Indikation fir eine
Lebertransplantation. Bei nicht Ansprechen auf eine antivirale Therapie endet die
Hepatitis C in einer progredienten Zirrhose mit einer Lebenserwartung von 1 -2
Jahren. Zusatzlich besteht bei diesen Patienten ein erhéhtes Risiko fur die Entwicklung
eines Karzinoms. Aus diesem Grinden stellt die Lebertransplantation meist die einzige
Therapieoption dar. [BURRA 2009]

Eine bestehende Hepatitis B Infektion stellt nur unter bestimmten Voraussetzungen
eine Indikation zur Lebertransplantation dar. Ohne vorangegangene Therapie durch
passive Immunisierung mit HBV Hyperimmunglobulin in Kombination mit
ausgeschopfter antiviraler Therapie besteht eine Reinfektionsrate von circa 80%. Bei
einer Koinfektion mit dem Hepatitis D Virus ist die Entwicklung eines hepatozellularen
Karzinoms wahrscheinlich. [LOK und MCMAHON, 2001]

1.1.2.5 Nutritiv toxische Leberschaden

Eine der haufigsten Indikationen fiir eine Leberersatztherapie und eine
Lebertransplantation ist die durch Alkohol - induzierte - Leberzirrhose. Circa 22,5%
der gelisteten Patienten im europdischen Raum [www.ctstransplant.org] und 15,3%
der Patienten in den USA [OPTN - organ procurement and transplantation network,
waiting list registry for liver transplantation Uber www.unostransplant.org] leiden an
den Folgen einer Alkoholkrankheit. Die Indikation fiir eine Lebertransplantation nach
Alkoholmissbrauch ist sicher die am meisten medizinisches Feingefiihl erfordernde und
problematischste. Dauerhafte Alkoholabstinenz, permanente Compliance und
regelmdBige psychosoziale Betreuung sind conditiones sine qua non vor einer
etwaigen Listung. [TILLMANN und MANNS 2003; ROMANO, JIMENEZ, RODRIGUEZ,
LOINAZ, COLINA, URENA, GARCIA und MORENO 1999]



1.1.2.6 Cholestatische Erkrankungen

Cholestatische Erkrankungen stellen in 17% der Félle eine Indikation flir einen
operativen Leberersatz dar. [LOPEZ und MARTIN, 2006]

Die primar bilidre Ziirhose (PBC) und die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) sind
nach dem Ausschdpfen samtlicher konservativer Therapieformen eine Indikation fir
eine Lebertransplantation. [SOLANO, KHAKHA, BLOCH, QUAN, McALISTER, GHENT,
WALL und MAROTTA, 2003]

1.1.2.7 Metabolische Erkrankungen

Metabolische  Erkrankungen sind nur in sehr seltenen Fallen eine
Transplantationsindikation (unter 12%) [LOPEZ und MARTIN, 2006]. Das erhohte
Karzinomrisiko, und das damit vermehrte Auftreten von hepatozellularen Karzinomen
bei Patienten mit metabolischen Lebererkrankungen filhren meist zur Transplantation.
Die haufigsten metabolischen Leberstérungen sind der autosomal rezessiv vererbte
Morbus Wilson und die austosomal dominant vererbte Hamochromatose. [HOLSTEGE
2002]

1.1.2.8 Fulminante Lebererkrankungen

Fulminante Lebererkrankungen flihren nur flir 6% der Betroffenen zur
Lebertransplantation [LOPEZ und MARTIN, 2006]. Zu den Ursachen zahlen neben
fulminant verlaufenden viralen Infekten, der Konsum von Drogen, sowie auch eine
Knollenblatterpilz- oder Paracetamolvergiftung. Im Falle einer fulminanten Hepatitis -
einer schwer verlaufenden akuten Entzindung der Leber- ist dann eine
Transplantationsindikation gegeben, wenn sich zusatzlich zu der Leberinsuffizienz auch
eine hepathische Enzephalopathie entwickelt, welche auf das Endstadium der
Krankheit hinweist und ohne Therapie haufig nicht tberlebt werden kann.[ICHAI und
SAMUEL, 2008]



1.1.2.9. Das hepatozelluldre Karzinom

Hepatozelluldre Karzinome in einer zirrhotisch veranderten Leber stellen nur bis zu
einem Maximaldurchmesser von 5 cm, oder bis zu einer maximalen Anzahl von drei
Herden eine Indikation zur Transplantation dar. GroBere hepatozelluldare Karzinome
oder Karzinome in einem nicht zirrhotischen Organ sind primér keine Indikation zur
Lebertransplantation, ebensowenig auch Gallengangskarzinome. [LLOVET,
BURROUGHS und BRUIX, 2003]

Die oben genannten Kriterien bezeichnet man als Milan Kriterien. Sie wurden
entwickelt um den Benefit flr transplantierte Patienten hinsichtlich der eventuellen
Entwicklung eines Karzinomrezidives zu maximieren.

[MAZZAFERRO, 2007]

1.1.3 Die chirurgische Technik der Lebertransplantation

~Im Prinzip geht das bis heute Ubliche Implantationsverfahren auf die von Starzl
beschriebene Technik zurlck." [OTTO, 2004 S453]

1.1.3.1 Spenderauswahl

Bei der Auswahl der Spenderorgane stellen das Spenderalter, eine etwaige virale
Infektion und Syntheseeinschrankungen keine absoluten Kontraindikationen gegen ein
zu transplantierendes Organ mehr dar. Hauptaugenmerk wird auf die
Synthesefunktion der Spenderleber gelegt -gemessen in Albumin, ASAT, ALAT,
Bilirubin, y - GT, AP und Prothrombinzeit. Vorerkrankungen des Spenders wie
beispielsweise Diabetes mellitus, Hypertonie oder Hypoxie flieBen individuell in die

Organauswabhl ein.

Je schlechter der Allgemeinzustand des Empfdngers, desto besser muss das zu

transplantierende Organ sein, desto schneller und besser muss dieses in der peri- und
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in der frihen postoperativen Phase seine Funktion aufnehmen und umso schmaler
sind die Reserven des Transplantierten ein friihes Organversagen zu kompensieren.
[PRATSCHKE, LOEHE, GRAEB, JAUCH und ANGELE, 2009; GASTACA M.,2009]

1.1.3.2 Entnahme und Prdparation der Spenderleber

Nach der medianen Laparotomie folgt eine Exploration der Leber um die Rander, die
Oberflachenbeschaffenheit und den Fettgehalt zu begutachten.

Als erstes kommt es zur Praparation der rechten IliacalgefaBe mit Anschlingen und
anschlieBender Kantlierung der Arteria iliaca. Als nachster Schritt wird die Vena Cava
abgeklemmt und ein groBer Schnitt in diese oder in die Vena iliaca gesetzt. SchlieBlich
kommt es durch die Durchtrennung der Versorgung zur Explantation der Leber und
somit zur anhepatischen Phase.

Es folgt die Entnahme der suprahepatischen Vena Cava, die infrahepatische Vena Cava
wird an der rechten Niere gelassen, die Arteria hepatica propria wird gemeinsam mit
den Truncus coeliacus enthommen. Die Vena Portae wir bis an das Pancreas heran
prapariert und entnommen. Nach der Entnahme der Leber erfolgt ein ausgiebiges
Spulen der Gallengdange mit der UW- Ldsung (University of Wisconsin) und das
Verpacken des Organs in insgesamt drei Organbeutel. [TSCHELIESSNIGG 2005]

Die Praparation des Organs erfolgt im Empfanger- Operationssaal nach den

individuellen Erfordernissen des Empfangers (Backtable-Praperation).

1.1.3.3 Implantation des Spenderorganes

Die Implantation sollte in einem Zeitraum von zwdlf Stunden erfolgen, da eine klrzere
kalte Ischamiezeit mit einer guten Transplantatfunktion einhergeht. Prinzipiell ist eine
kalte Ischamiezeit von bis zu 24 Stunden modglich, wobei der Grundsatz gilt: Je
schlechter der Zustand des Empfangers oder die Qualitdt des Organs, desto kirzer
muss die kalte Ischamiezeit sein. [NEUHAUS und PFITZMANN 2005]
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Die Operation erfolgt in Riickenlage. Nach querer Laparotomie, Exploration der Leber
und dem Lésen von etwaigen Adhasionen werden die LebergefaBe hilusnah ligiert und
abgesetzt. Danach wird die Leber von der Vena Cava abprapariert.

Dies ist der gefahrlichste Teil der Operation. Jede Vene muss dargestellt, leberwarts
geklippt und nahe der Cava ligiert werden. Nach der Entfernung der Leber werden die
Blutungen gestillt, die Vena Cava geputzt und die Pars affixa retroperitonealisiert.
[TSCHELIESSNIGG 2005]

Beim Standardimplantationsverfahren wird die gesamte Spendercava mit jeweils einer
supra- und infrahepatischen Anastomose bicaval anastomosiert. Bei einer so
genannten ,Piggy Back Transplantation™ - der Huckepacktransplantation wird die Vena
Cava des Empfangers in situ belassen und die Vena cava der Spenderleber Seit zu End
an die Empfangervene anastomosiert. [REDDY, JOHNSTON, PUTAM, ISLEY und
RANJAN 2000]

In Graz werden 100% der Patienten nach diesem neueren Verfahren transplantiert.
Die Operation besteht aus vier Hauptschritten. Die cavocavale Anastomosierung,
(Piggy Back Anastomose) bei der die groBe Hohlvene nach Abklemmen mit einer
Satinskyklemme mittig inzidiert wird und die obere Offnung der Spender Vena Cava -
nach back table VerschluB der unteren Offnung - mit der Empféngervene Seit zu End
anastomosiert wird. Danach folgen die End zu End Anastomosen der Venae portae, der

Arteria hepatica und des Ductus choledochus.

AbschlieBend wird jeweils ein Jackson Drain subphrenisch, suprahepatisch und im

Foramen Winslowi platziert.
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1.2 Postoperatives Patientenmanagement

1.2.1 Fruhpostoperatives Management nach

Lebertransplantation in Graz

Ziel der frihpostoperativen Patientenversorgung sind maéglichst die rasche Reduktion
invasiver MaBnahmen, schnelle Mobilisation des Patienten und ein schneller oraler
Kostaufbau. Anhand taglicher Labor- und Medikamentenspiegelkontrollen,
Transplantatsonographien und der Durchfiihrung von Thoraxréntgen wird das
immunusppressive Management taglich evaluiert und fir jeden Patienten individuell
angepasst. Beginnende und bestehende Infektionen, AbstoBungen oder GefaB- und

Gallengangsverschlisse kdnnen so frithzeitig erkannt und therapiert werden.

1.2.2 Ambulante Betreuung von Lebertransplantierten am

Transplantationszentrum Graz

Die Nachsorgeuntersuchungen, die regelmaBig von den Patienten wahrgenommen
werden missen, haben zum Ziel, ein lickenloses Follow up jedes einzelnen Patienten
zu gewahrleisten, das verordnete immunsuppressive Regime maoglichst niedrig zu
halten und so ein langes nebenwirkungsarmes Patientenlberleben zu gewahrleisten.
Basis einer erfolgreichen Nachsorge ist eine Patientenmappe, in der alle relevanten
den einzelnen Patienten betreffenden Ereignisse, sowie die aktualisierte Therapie und
aktuelle Laborbefunde gesammelt sind. Zusatzlich werden in diese Mappe auch

geplante diagnostische und therapeutische Schritte eingetragen.

Die regelmaBigen Routinekontrolluntersuchungen finden- je nachdem wie lange die
Transplantation des Patienten her ist- alle vier bis zwd6If Wochen statt. Sie umfassen
neben einem  physikalischen  Status eine Laborkontrolle, die Kontrolle
Medikamentenspiegel und eine CMV Virologie. Aufgrund der Ergebnisse dieser

Untersuchung wird die Therapie gegebenenfalls modifiziert. Alle sechs bis acht Monate
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werden ein Thorax Roéntgen, eine Oberbauch Sonographie und ein Hepatitis-Screening
durchgefiihrt. Bei Patienten, die aufgrund einer Hepatitis B oder C transplantiert
wurden, wird jedes dritte Monat eine Hepatitis PCR veranlasst

Zur Fraherkennung einer eventuellen Karzinomentstehung werden jahrlich
dermatologische, urologische, gynakologische, augenarztliche und cardiologische
Kontrollen angeordnet. Jedes zweite Jahr gehdren zu den posttransplantat-Screening-
Untersuchungen eine Mammographie und eine Langzeitblutdruckmessung. Alle drei
Jahre sollte eine Gastro- und Coloskopiekontrolle durchgefiihrt werden, sowie ein HNO

arztliches und zahnarztliches Konsil.

1.3 Komplikationen nach Lebertransplantation

1.3.1 Fruhpostoperative Komplikationen (bis 6 Monate nach

Lebertransplantation)

1.3.1.1 Infektionen

~Knapp 60 - 80 % der Patienten erleiden eine Infektion, die sich wiederum zu 50 -
60% auf bakterielle, 20 - 40% virale und 5 - 15% Pilzinfektionen verteilen"
[BECHSTEIN und WULLSTEIN 2005, S68]

Bei jedem Verdacht auf eine Infektion sollte eine mikrobiologische Diagnostik, eine
Blutkultur und eine serologische Untersuchung erfolgen und zusatzlich in der Zeit bis
zum spezifischen ErregernachweiB mit einem Breitband - Antibiotikum therapiert
werden.

[SCHMIED, SAUER, MULLER, 2007; NEUHAUS und PFITZMANN 2005]
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1.3.1.2 GefaBkomplikationen

»~Mit vaskularen Komplikationen ist in 5 - 20% zu rechnen." [BECHSTEIN und
WULLSTEIN 2005, S67]

Im Zuge der GefaBkomplikationen sind die Arteria hepatica und die Vena portae.am
hdufigsten betroffen, das sich klinisch durch Aszites, Varizenblutungen, generelle
hamodynamische Instabilitét sowie durch einen Transaminasenanstieg bemerkbar
machen kann. Fir die Therapie gilt, dass bei guter Transplantatfunktion eine rasche
Thrombektomie erfolgreich ist, bei ausgepragter Dysfunktion des Transplantates
jedoch eine Retransplantation nétig ist.

Weitere vaskuldre Komplikationen sind eine Stauung der zentralen Lebervene,
beziehungsweise eine Stenose der Piggy Back Anastomose oder eine Kompression der
retrohepatischen Vena Cava. [TSCHELIESSNIGG, 2005; NEUHAUS und PFITZMANN
2005 S41; SCHMIED et.al.2007]

1.3.1.3 Nachblutungen

~Nachblutungen werden in der Literatur mit 10 - 15 % angegeben.”™ [NEUHAUS und
PFITZMANN 2005, S39]

Eine Blutung kann einerseits chirurgischer Atiologie sein - wie nach Verletzung der
Leberkapsel, Nachblutungen aus kleinen GeféaBen am Leberhilus oder aus
GefaBanastomosen durch ungenltgende Blutstillung. Sie kénnen andererseits auch
durch nichtchirurgische Ursachen, wie erkrankungsbedingt bestehenden
Gerinnungsstérungen oder durch primdre Nichtfunktion des Transplantates auftreten.
Die nichtchirurgischen Blutungen sistieren meist nach Gabe von Gerinnungsfaktoren
(GF) oder nach Einsetzen der Transplantatfunktion. Chirurgische Blutungen ziehen
immer eine chirurgische Revision nach sich, wie im Ultraschall nachweisbare
Hamatome nach nichtchirurgischen Blutungen. [TSCHELIESSNIGG 2005; NEUHAUS
und PFITZMANN 2005; SCHMIED et.al.5219]
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1.3.1.4 Akute AbstoBung

Die akute AbstoBungsreaktion findet sich typischerweise zwischen dem 5. - 30.
postoperativen Tag, kann jedoch auch zu jedem anderen Zeitpunkt auftreten.
~AbstoBungsepisoden treten nach Lebertransplantationen in ca. 10 - 40% auf."
[BECHSTEIN und WULLSTEIN 2005, S67]

Die Diagnose wird anhand klinischer, laborchemischer und histologischer Kriterien, wie
Fieber, Veranderungen der Gallenfarbe, -viskositat und -produktion, einem Anstieg der
Transaminasen AST und ALT sowie von Bilirubin und AP, gestellt.

Die Therapie der akuten AbstoBung besteht aus der Gabe von Methylprednisolon an
mindestens drei aufeinanderfolgenden Tagen bei gleichzeitiger Erhéhung der
Basisimmunsuppression. Dies fuhrt in den meisten Féallen zu einer Normalisierung der
Transaminasen und der Cholestaseparameter. Eine persistierende AbstoBung macht
die Gabe von monoklonalen Antikdérpern notwendig. In Uber 90% der Falle lasst sich
die akute AbstoBung jedoch mit Prednisolon erfolgreich therapieren. [ KRUKEMEYER
und LISON 2007; NEUHAUS und PFITZMANN 2005]

1.3.2 Spatkomplikationen (ab 6 Wochen nach

Lebertransplantation)

1.3.2.1 Infektionen

In den ersten 6 Monaten sind aufgrund der hohen Immunsuppression opportunistische
Infektionen haufig, wobei die CMV - Infektion die haufigste darstellt. Verschiedene
CMV Virusstdmme zwischen Empfanger und Spender verursachen bei 50-60% der
Patienten eine therapiebedlrftige Infektion. Ist eine Infektion nachweisbar muss
umgehend eine Therapie mit Ganciclovir eingeleitet werden. Nach der
frihpostoperativen Phase und Reduktion der Immunsuppression entwickeln die
Patienten Infektionen wie sie auch in der Allgemeinbevdlkerung auftreten, vor allem
durch Erreger wie Legionellen, Enterokokken oder Haemophilus influenzae, allerdings

mit einem wesentlich fulminanteren Verlauf. [SCHMIED et.al 2007]
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1.3.2.2 Gallengangskomplikationen

Laut aktueller Studie von Shio et al kommt es bei 55 von 731 Patienten (=7,5%) zu
einem Gallengangsproblem nach Lebertransplantation. [SHIO, YAZUMI, OGAWA,
HASEGAWA, TSUJI und KIDA 2008] Neuhaus et al geben die Haufigkeit von
Gallengangsproblemen nach Lebertransplantation durch die Piggy Back Methode mit
retrograder Reperfusion Uber die Vena Cava in einem Patientenkollektiv von 132
Patienten mit 12,3% an. [HAIDENHAIN, HEISE, JONAS, BLU - ASSEUR, PUHL, MITLER,
THELEN, SCHMIDT, LANGENREHR und NEUHAUS 2006]

Laborchemisch kommt es zu einem Anstieg der yGT, AP und von indirektem Bilirubin.
Klinisch entwickelt der Patient ikterische Skleren. Eine diagnostische Abklarung durch
Ultraschall kann schwierig sein, da die transplantierte Leber denerviert ist und die
intrahepatischen Gallengénge dilatiert sind. Aus diesem Grund ist die ERCP das
diagnostische und therapeutische Mittel der Wahl. Eine chirurgische Sanierung ist nur

dann indiziert, wenn eine ERCP nicht erfolgreich durchgefiihrt werden kann.

1.3.2.3 Rezidiv der Grunderkrankung

~Unter einem Rezidiv versteht man das erneute Auftreten der urspringlich zur
Transplantation fihrenden Grunderkrankung.... Die Haufigkeit variiert - je nach
zugrunde liegender Erkrankung zwischen 0 und >95%." [BECHSTEIN und WULLSTEIN
2005, S68]

Bei Patienten, die aufgrund einer Hepatitis B - Zirrhose transplantiert wurden, fihrt
eine Reinfektion des Transplantates mit HBV haufig zu einer neuerlichen Zirrhose mit
nachfolgendem Transplantatversagen. Eine Reinfektionsprophylaxe mit Hepatitis B-
Hyperimmunglobulin ist derzeit Standard.[KRUKEMEYER und LISON, 2007]

~Bei Reinfektionen ist man durch zusatzliche Gabe des Virostatikums Lamivudin
heutzutage in der Lage, suffizient die HBV - Replikation zu senken bzw. die
postoperative Reinfektionsrate nach OLT auf unter 10% zu reduzieren und zu
beherrschen™ [NEUHAUS und PFITZMANN 2005, S45]

Flr Patienten mit Hepatitis C existiert keine Reinfektionsprophylaxe. Bei Reinfektion
und einer dadurch verursachter Leberzirrhose kann eine Kombinationstherapie mit

Lamivudin und Interferon a begonnen werden.
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, Bei allen Hepatitis C- Patienten kommt es im weiteren Verlauf zu einer serologischen
Reinfektion von nahezu 100%, die mit einer wiederkehrenden Transplantathepatitis
und —fibrose einhergeht." [NEUHAUS und PFITZMANN 2005, S45]

».Die Rezidivrate nach Lebertransplantation aufgrund einer athyltoxischen Zirrhose
liegt bei 20%" [NEUHAUS und PFITZMANN 2005, S46] Bei diesen Patienten ist ein
Rezidiv ein groBes Risiko. Es muss vor dem Auftreten einer Zirrhose eine Intervention
mit einer Suchttherapie begonnen werden. Die Mdglichkeit zur Retransplantation
besteht nur in Ausnahmefallen. [KRUKEMEYER und LISON 2007]

Bei Patienten, die wegen eines Hepatozellularen Karzinoms (HCC) transplantiert
wurden, besteht durch die eingenommene Immunsuppression ein erhohtes
Rezidivrisiko. Je nach GroBe des Primartumors und der Anzahl der bestehenden Herde
zum Zeitpunkt der Transplantation ist die Rezidivprogression individuell verschieden.
[SCHMIED et. al. 2007; KRUKEMEYER et. al. 2007]

1.3.2.4 Chronische AbstoBung

»Die chronische Rejektion nach Lebertransplantation ist verhaltnismaBig selten (ca. 2 -
5%), tritt unabhdngig von der Transplantatschddigung oder Anzahl an akuten
Rejektionen auf, und erfordert meist eine Retransplantation." [BECHSTEIN und
WULLSTEIN 2005, S68]

Als Risikofaktoren fir eine chronische AbstoBung sind eine Retransplantation bei
vorausgegangener chronischer AbstoBung, Grunderkrankungen wie die PSC, PBC,
Autoimmunhepatitiden und CMV-Infektionen, sowie Zu niedrige
Immunsupresssionsspiegel zu sehen. Laborchemisch und klinisch zeichnen sich diese
durch schleichende, kontinuierliche Verschlechterung der Transplantatfunktion Uber
Wochen bis Monate oder sogar Uber Jahre, einen Bilirubinanstieg sowie elevierte
Cholestaseparameter aus. Histologisch findet man das sogenannte ,Vanishing Bile
Duct Syndromes" (VBDS). Da die Synthesefunktion der Leber relativ lange erhalten
bleibt, wird —je nach Zustand des Patienten- bei einer chronischen AbstoBungsreaktion
elektiv die Indikation zur Retransplantation gestellt. Diese hat -rechtzeitig
durchgefiihrt- eine sehr gute Prognose. [ KRUKEMEYER und LISON 2007; NEUHAUS
und PFITZMANN 2005]
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1.4 Immunsuppression

,Die Kunst der richtigen individuellen Immunsuppression ist eine Gratwanderung
zwischen OrganabstoBung und Infektion!™ [VMC - Schaffellner]

Die immunsuppressive Therapie minimiert das AbstoBungsrisiko des Transplantates.
Ziel einer wirksamen immunsuppressiven Therapie ist die Zahl der Lymphozyten zu
verringern. Dies wird entweder erreicht durch eine Hemmung der DNA - Synthese, der
Interleukin 2 - Synthese, der Interleukin 2 - Proliferation oder durch die Elimination
der Lymphozyten durch spezifische Antikoérper. Die Lymphozyten werden also
antigenunspezifisch ausgeschaltet, was zur Folge hat, dass nicht nur erwlnschte
Wirkungen - wie die Erhaltung des Transplantats - sondern auch unerwilinschte
Nebenwirkungen wie die verminderte Abwehr von Infektionen auftreten. [LUCEY,
NEUBERGER und SHAKED 2003]

1.4.1 Induktionstherapie

Darunter versteht man die Immunsuppression vor, wahrend und unmittelbar nach der
Lebertransplantation. Dazu zahlen mono - und polyklonale Antikérper wie ATG oder
ALG sowie Glucocortikoide wie Mehtylprednislon. [MUTSCHLER, GEISSLINGER,
KROEMER und SCHAFER-KORTING, 2001]

Bei samtlichen in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde Lymphoglobulin in

Kombination mit einem Methylprednisolontaper zur Induktionstherapie verwendet.
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1.4.2 Basisimmunsuppression

AnschlieBend an die Induktionstherapie werden zur Immunsuppression - im Sinne
einer Erhaltungstherapie — Kombinationen von Immunsuppressiva verwendet. Zu den
Standardtherapeutika zahlen Prograf® (Tacrolimus), Sandimmun® (Cyclosporin A),
Cellcept® (Mycophenolat Mofetil), Rapamune® (Sirolimus), Lymphaoglobulin®
(polyklonale  Antikérper) und Aprednisolon® (Glukokortikoid)), welche an
unterschiedlichen Stellen in die Immunregulation eingreifen. [TSCHELISSNIGG 2005]
Zu den Calcineurininhibitoren (CNI) z&hlen Cyclosporin und Tacrolimus. Beide
hemmen die Freisetzung von IL2 aus den T- Helferzellen womit eine Ausreifung von T-
Zellen zu zytotoxischen Zellen unterbunden wird. Tacrolimus blockiert auBerdem auch
die B-Zell-Aktivierung. Als Nebenwirkung zu beobachten sind
Nierenfunktionsstérungen, Leberfunktionsstérungen, Tremor, Hypertonie,
Hyperlipidamie und auch Diabetes mellitus. [NEUHAUS und PFITZMANN 2005]

Mycophenolatmofetil (MMF) hemmt die Purinsynthese - wodurch die Proliferation der
Lymphozyten und die Bildung von Antikdrpern erschwert werden.

Azathioprin verhindert ebenso als Purinantagonist die Proliferation von T- und B-
Zellen. Vor allem MMF wird als neueres Immunsuppressivum bei vielen
Lebertransplantierten verwendet. ,Zusatzlich wird MMF erfolgreich zur Reduktion
Calcineurininhibitor - induzierter Nephro-, Neuro- und Hepatotoxitaten eingesetzt."
[NEUHAUS und PFITZMANN 2005 S47]

Beschriebende Nebenwirkungen sind Diarrhoe, Erbrechen, Schmerzen, Infektionen,
Hypertonie, Leukopenie sowie Anamie. [MUTSCHLER et al 2001; AKTORIES,
FOSTERMANN, HOFMANN und STARKE 2005; NEUHAUS und PFITZMANN 2005]

Sirolimus sowie Everolimus hemmen die Lymphozytenproliferation indem sie an TOR -
Proteine (Target of Rapamycin) binden. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen
Wundheilungsstérungen, Panzytopenie, Hyperlipidédmie, Durchfdlle und auch
Hauterscheinungen. [NEUHAUS und PFITZMANN 2005)
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1.4.3 Komplikationen durch Immunsuppressiva

Bis zu 70% der Patienten entwickeln im ersten Jahr nach der Transplantation einen
arteriellen Hypertonus, wobei die Ursache zum groBten Teil bei der
immunsuppressiven Therapie mit Calcineurininhibitoren und Steroiden liegt. Die
Behandlung besteht in erster Linie aus einer Reduktion der entsprechenden

Immunsuppression, einhergehend mit antihypertensiver Therapie. [LUCEY et al 2003]

Auch eine eingeschrankte Nierenfunktion kann die Folge von CNI und Streoiden sein.
Bei einer akuten Niereninsuffizienz reicht es die Dosierung der Immunsuppressiva zu
reduzieren. Bei einer chronischen Niereninsuffizienz, die nach 5 Jahren bei 18% der
Patienten vorkommt, sollte man eine CNI-freie Immunsuppression anstreben. ,Neuere
Immunsuppressiva wie Sirolimus oder Everolimus scheinen deutlich weniger Probleme
hinsichtlich der Niereninsuffizienz zu machen™ [SCHMIED et al 2007 S224]

Eine weitere Langzeitnebenwirkung von Steroiden und Calcineurinhibitoren ist die
Entwicklung von Diabetes mellitus. der bei bis zu 30% der Patienten zu beobachten

ist.

Osteoporose und Osteopenie entstehen durch die immunsuppressiv - bedingte
Induktion der Knochenresorption. Nicht nur die verordnete Medikation macht das
Entstehen von Knochenstoffwechselstérungen nach Transplantation wahrscheinlich,
sondern auch Immobilitat und ein Einfluss der Grunderkrankung. Eine effiziente
Prophylaxe kann mit Kalzium oder Vitamin D durchgefiihrt werden. [SCHMIED et al
2007]

Polypragmasie meint - definiert nach den ,Beers Kriterien® - die gleichzeitige
Verabreichung von mindestens fiinf Medikamenten. Altere, transplantierte und damit
multimorbide Patienten sind auf Grund der oben beschriebenen Nebenwirkungen
ideale Kandidaten fir diese Mehrverschreibungen. Durch die nach Transplantation
veranderte Pharmakokinetik und Pharmakodynamik sind die klinischen Folgen einer
bestehenden Polypragmasie schwerwiegend. Vor allem Malnutrition durch
Appetitverlust und Stoérungen der Nahrungsresorption ist haufig eine Folge
polypragmatischer Medikation. [BEERS 1997]
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1.5 Mangelerndahrung

1.5.1 Alilgemeines zum Energieumsatz

Die Regulation der Nahrungsaufnahme erfolgt Uber verschiedenste periphere und
zentrale Faktoren, welche die Information Uber Energieaufnahme und -speicherung an
den Hypothalamus weiterleiten, und somit flir die Energiehomdostase im menschlichen
Kérper verantwortlich sind.[PODINGBAUER und EKMEKCIOGLU 2005]

Zu einer ausgeglichenen Energiebalance flihrt eine isokalorische Ernéhrung - das heiBt
eine Erndhrung, die der umgesetzten Energie entspricht. Als hypokalorisch wird die
Ernahrung bezeichnet, wenn die Energiezufuhr unter dem Energieumsatz liegt. Dieses
~underfeeding" fihrt zwangsmaBig zu einem Abbau der kdrpereigenen Ressourcen und
somit zur Gewichtsabnahme. Das Gegenteil ist die hyperkalorische Ernahrung.

Als Gesamtumsatz (total energy expenditure- TEE) bezeichnet man die Energie, die
wahrend 24 Stunden insgesamt umgesetzt wird. Diese setzt sich aus dem Grund- oder
Ruheenergieumsatz (resting energy expendizure - REE), der Energiemenge, die bei
kérperlicher Aktivitdt umgesetzt wird und der Energiemenge, die fir die
Metabolisierung der Energietrager notwendig ist, zusammen (nahrungsinduzierte
Thermogenese NIT). [KREYMANN, ADOLPH und MULLER 2007]

Die Messung des Gesamtenergieumsatzes gestaltet sich sehr schwierig und wird, in
der Regel nur unter experimentellen Bedingungen, meist mit der Doulby-labeled-
water Methode durchgefiihrt. Einfacher ist es, den Grundumsatz anhand der Formel
von Harris und Benedikt zu errechnen und die restlichen Komponenten des
Gesamtenergieumsatzes zu schatzen.

Bei dieser Formel wird der Energiegrundumsatz anhand der KoérpergréBe, -gewicht,
Alter und Geschlecht bestimmt.

REE Manner= 66,5 + 13,8 x Gewicht (kg) + 5 x GréBe (cm) - 6,8 x Alter (Jahre)

REE Frauen: 65,5 + 9,6 x Gewicht (kg) + 1,8 x GroBe (cm) - 4,7 x Alter (Jahre)

2002 wurden neue Referenzwerte fir den Grundumsatz fir verschiedene Alters- und
Gewichtsgruppen von Miller et al formuliert und eine neue Vorhersageformel
entwickelt. Es wurde gezeigt, dass signifikante Unterschiede im Grundumsatz

zwischen Mannern und Frauen, zwischen verschiedenen Altersgruppen und auch
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zwischen den unterschiedlichen Werten der fettfreien Masse bestehen. Daraus ergab
sich eine neue REE-Vorhersageformel, die das Geschlecht, die fettfreie Masse sowie
die Fettmasse miteinbeziehen.

[MULLER, BOSY-WESTPHAL, KLAUS, KREYMANN, LURMANN, NEUHAUSER- BERTHOLD,
NOACK, PIRKE, PLATTE, SELBERG und STEININGER 2005;]

1.5.2 Definition der Mangelerndhrung

~Mangelerndhrung ist eine Stdérung im Gleichgewicht zwischen Nahrungszufuhr und
dem Bedarf eines Individuums" [PIRLICH 2004 S575]

Die WHO definiert neben Mangelernahrung verursacht durch Krankheiten als zweite
Ursache eine unzureichende Nahrungszufuhr. Mangelernéhrung ist laut WHO durch ein
signifikantes Untergewicht mit einem BMI <18,5kg/m2, und mit dem Unterschreiten
von anderen anthropometrischen Grenzwerten definiert, wie zum Beispiel einer
Trizepshautfaltendicke unter 10. Perzentile. [WHO]

Die deutsche Gesellschaft fir Ernahrungsmedizin(DGEM) teilt die Mangelerndéhrung
dem Oberbegriff Fehlerndhrung zu, der sich laut den DGEM-Leitlinien in
Untererndhrung (undernutrition) und Mangelerndhrung (malnutrition) aufteilt. Nach
diesen Leitlinien gliedert sich die Mangelerndhrung in drei verschiedenen
Untergruppen, bei denen jeweils ein Ernahrungsdefizit im Vordergrund steht.
Mangelernahrung bei Krankheit, Mangelernahrung durch EiweiBmangelerndhrung und

durch Nahrstoffmangel.

Der erste Typ ist die Mangelernahrung bei krankheitsassoziiertem Gewichtsverlust.
Diese ist definiert durch einen signifikanten Gewichtsverlust verbunden mit Zeichen
von Krankheitsaktivitat. Als signifikanter Gewichtsverlust wird ein unbeabsichtigter
Gewichtsverlust von> 10% in sechs Monaten, mindestens 5% in den letzten drei
Monaten beschrieben, oder die Tatsache, dass das aktuelle Gewicht weniger als 90%
der ,Ublichen Gewichts" betragt. Die Krankheitsaktivitat kann mithilfe laborchemischer
Parameter gemessen werden. Hier nimmt Serumalbumin eine herausragende Stellung
ein. Der Grenzwert der auffalligen Albuminkonzentration liegt bei < 3,5 mg/dl.

Als zweiter Typ wird in den DGEM - Leitlinien die Mangelerndhrung durch

EiweiBmangel beschrieben, die durch eine Verringerung des KdrpereiweiBbestandes
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definiert wird. Dieser fihrt zum Verbrauch der kdrpereigenen Proteinreserven, wobei
die Plasmaproteinkonzentration zunachst auf Kosten der Muskulatur aufrechterhalten
wird. Der wichtigste Hinweis flr einen EiweiBmangel ist der Serumalbuminspiegel. Der

kritische Grenzwert liegt auch hier bei 3,5 g/dl.

Der dritte Typ ist eine Mangelerndhrung mit spezifischem N&hrstoffmangel, definiert
als Defizit an essentiellen Nahrstoffen wie Mineralien, Vitamine, Spurenelemente,
Wasser oder essenzielle Fettsdauren. Je ausgepragter der Mangel an Nahrstoffen ist,
desto typischer und spezifischer sind die klinischen Symptomatiken. [PIRLICH,
SCHWENK und MULLER 2003]

Uberschneidungen der einzelnen Subtypen sind méglich, wobei es vor allem bei jedem
fortgeschrittenen Mangelernahrungszustand zu einem signifikanten Gewichtsverlust,

einem EiweiBmangel und zu einem Nahrstoffmangel kommen kann. [PIRLICH 2004]

1.5.3 Diagnostik der Mangelernahrung

Der Ernahrungsstatus eines Menschen wird einerseits durch die Art und Menge
aufgenommener Lebensmittel bestimmt und andererseits durch den persdnlichen
Bedarf an Energie und Nahrstoffen. Zur Erfassung des Erndhrungszustandes existiert
kein allgemeinakzeptierter Parameter. In einer Stellungnahme stellt die Amerikanische
Gesellschaft fir Klinische Erndhrung (ASPEN) fest, dass es keinen Ansatz zur
Bestimmung des Ernahrungsstatus gibt. Es wird deshalb empfohlen, eine Kombination
von klinischen und laborchemischen Parametern zu verwenden. [MULLER und
BOSYWESTPHAL 2003]

1.5.4 Screeningmethoden

Im Jahr 2003 wurden von der Europaischen Gesellschaft fir klinische Ernahrung und
Stoffwechsel (ESPEN) Leitlinien verdffentlicht, die ein Screening flir eine bestehende
Mangelernahrung beinhalten. Dazu zahlen das MUST flr ambulante Patienten

(Malnutrition Universal Screening Tool), das NRS 2002 fiir stationare (Nutritional Risk
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Screening) und flr die geriatrischen Patienten das MNA (Mini Nutritional Assessment)
[SCHUTZ, VALENTINI und PLAUTH 2005]

Der MUST-Score wurde von einer multidisziplindren Arbeitsgruppe der BAPEN (British
Association for Parenteral and Enteral Nutrition) als Screeninginstrument eingeflhrt
und berlcksichtigt drei groBe EinflussgroBen als Risikofaktoren: den Istzustand, die
Vorgeschichte und die Schwere der aktuellen Erkrankung. Zu erheben sind also der
BMI (0 - 2 Punkte), ein ungeplanter Gewichtsverlust in den vergangenen drei bis
sechs Monaten( 0 - 2 Punkte), sowie das Vorliegen einer akuten Krankheit, welche
eine Nahrungskarenz bedingt, die langer als finf Tage anhalt. (2 Punkte). Ergebnisse
Uber 2 Punkte sprechen fiir ein hohes Risiko der Mangelerndhrung. [SCHUTZ et al
2005]

Der NRS-2002 wurde von Kondrup und seinen Mitarbeitern aus Kopenhagen
vorgestellt und besteht aus einem primaren Screening und einem Hauptscreening. Bei
der Vorbefragung sind vier Fragen zu beantworten. Diese beziehen sich auf den BMI
kleiner als 20,5kg/m2, Gewichtsverlust in den letzten drei Monaten, verminderte
Nahrungszufuhr in der letzten Woche und auf das Bestehen einer schweren
Erkrankung. Bei positiver Beantwortung nur eines dieser Punkte folgt das
Hauptscreening, welches exakter auf die BMI- Erniedrigung, den Gewichtsverlust, die
verminderte Nahrungszufuhr und auf den Schweregrad der Erkrankung eingeht.
Zusatzlich bekommt ein Alter von Uber 70 Jahren einen weiteren Punkt. Ein Risiko flir
Mangelernahrung liegt bei mehr oder gleich 3 Punkten vor. Die Sensitivitdt des NRS-
2002 liegt laut einer Studie von Galvano et. al bei 98% und die Spezifitat bei 53%
[GALVAN, HACKL und JOANNIDIS 2007]

Der MNA wurde speziell flir geriatrische Patienten entwickelt und besteht aus einer
Vor- und Hauptanamnese. Im ersten Teil wird der Appetit, Gewichtsverlust, Mobilitat,
Stress, Krankheiten, die psychische Situation und der BMI beurteilt. Bei liberschreiten
eines Grenzwertes von 11 folgt die Hauptanamnese mit 18 Fragen, die
anthropometrische GroBen, Allgemeinzustand, Erndhrungsgewohnheiten und die
Selbsteinschatzung des Patienten betreffen. Der MNA-Score ist geeignet schon
frihzeitig ein drohendes Ernahrungsrisiko beim geriatrischen Patienten anzuzeigen.
Ein Nachteil dieser Screeningmethode ist ein der vergleichsweise groBe zeitliche
Aufwand [PIRLICH 2007]

25



1.5.4.1 Laborchemische Parameter

Zahlreiche biochemische Laborparameter wie mikrozytdre Anamie, makrozytare
Anamie oder eine erhdohte INR kdnnen auf ein Erndahrungsdefizit hinweisen. Zur
Beurteilung der viszeralen Proteinreserven kann die Serumproteinkonzentration
herangezogen werden. Das wichtigste Serumprotein flr die Mangelerndhrung ist
Albumin. Laut einer Studie von Leuenberger et al weist Serumalbumin nicht nur eine
gute Korrelation zu anthropometrischen Daten (r>0,5), sondern hat auch pradiktiven
Charakter beziglich der Patientenmortalitat. [LEUENBERGER, NUOFFER und STANGA
2007]

,Im Kklinischen Alltag wird die Bestimmung des Serumalbumins vielfach als
zuverlassiger Parameter erwahnt"[BALLMER, STEFFEN und IMOBERDORF 2001 S887]

Eine niedrige Konzentration des Serumalbumins geht sowohl mit einem schlechten
Ernahrungsstatus als auch mit einer hohen Krankheitsaktivitat einher. Eine
Verminderung des Albumins weist aber nicht nur auf einen Verlust von
Kbérperzellmasse hin, sondern kann auch durch einen renalen Verlust (bei
Niereninsuffizienz), eine verminderte Synthese (bei Leberinsuffizienz) oder durch ein
erhohtes Verteilungsvolumen (bei Sepsis) bedingt sein. Nahezu alle klinischen
Situationen, die zu einer Hypoalbuminamie fihren kénnen, gehen mit einer katabolen
Stoffwechsellage einher.[PIRLICH 2007]

1.5.4.2 Korperzusammensetzung

Zur Beschreibung von Mangelernahrung sind nicht nur der Gewichtsverlust, das Labor
oder die Bestimmung des Kdrpermassenindex nétig, sondern auch eine Untersuchung
der Koérperzusammensetzung. Die Hauptkomponenten der Koérperzusammensetzung
gliedern sich in 5 Ebenen: atomar, molekular, zelluldar, Gewebe und Ganzkoérper. Diese
einzelnen Ebenen beeinflussen sich gegenseitig in physiologischer und biochemischer
Weise ohne sich zu Uberlappen. Die Summe aller Bestandteile ergibt das
Kérpergewicht. [SCHINDLER und LUDVIK 2004].
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Als Verfahren zur quantitativen Abschatzung der Korperzellmasse und der
Koérperfettmasse kann eine bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) durchgefihrt
werden. [SCHNEIDER und MOMMA 2007]

1.5.5 Folgen von Mangelernahrung

».Die Pravalenz der krankheitsbedingten Untererndhrung bei Spitaleintritt variiert in
den europdischen Staaten zwischen 20 und 50%. [ANGELINI, BALLMER, KELLER,
STANGA, STERCHI, BERGER, PICHARD und MEIER 2003 S133]

Erkrankung und Mangelerndhrung beeinflussen sich gegenseitig, wobei einerseits die
Krankheit eine Mangelernahrung zur Folge haben kann, und andererseits eine
Mangelernahrung zu einem negativen Krankheitsverlauf fihrt. Alle Folgen von
Mangelernahrung gehen mit einer Verschlechterung der Lebensqualitat einher.

Infolge einer verminderten Immunkompetenz kommt es zu einem erhdhten
Infektionsrisiko. Durch verldngerte Hospitalisationszeiten bendtigen die Patienten
intensivere Pflege und leiden an Wundheilungsstérungen verbunden mit erhéhtem
Risiko ein Dekubitalulcera zu entwickeln. Neben den kd&rperlichen Einschrankungen
kann Mangelernahrung auch psychische Stérungen, wie Depression, Angststérungen,
sowie soziale Isolation zur Folge haben. [STANGA, LEUENBERGER, GERBER. und
IMOBERDORF 2008]

Stratton R.]. et al zeigen, dass Mangelernahrung mit einer doppelt so hohen Mortalitat
und mit einer 50%-igen Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes einhergeht.

[STRATTON 2007]

Schon ein Verlust von 10 - 20% des Korpergewichts kann zu schwerwiegenden
Stérungen der Kdrperfunktion fithren. [PUTZ und MULLER 2003]
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1.6 Ernahrungsempfehlung nach Lebertransplantation

1.6.1 Erndhrungsempfehlungen unmittelbar pra- und

postoperativ

Mangelernahrung flihrt zu einer raschen Progression der Grunderkrankung sowie zu
einer Verschlechterung des funktionellen Status. Aus diesem Grund sollte bei
Patienten auf der Transplantationswarteliste wahrend der - oft Monate dauernden-
Wartezeit eine Aufrechterhaltung des bestméglichen Erndhrungszustandes angestrebt
werden. Bei Vorliegen einer schweren Mangelernéghrung ist in dieser Zeit oft eine
zusatzliche enterale Ernahrung empfohlen.[WEIMANN, JAUCH, KERNEN, HIESMAYER,
MHORBACH, KUSE und VESTWEBER 2003]

Laut ESPEN - Leitlinien ist prdoperativ bei den meisten Patienten keine Notwendigkeit
der Nahrungskarenz gegeben. Ein mehrtagiger parenteraler Ernédhrungsaufbau ist bei
Lebertransplantationskandidaten wegen des Zufalles des Eingriffes nicht durchfihrbar.
Prinzipiell sollte bei Patienten mit hohen erndhrungsbedingten Risiko vor einem groBen
chirurgischen Eingriff eine kinstliche Erndhrungstherapie flir 10 - 14 Tage eingeleitet
werden. Von einem hohen erndahrungsbedingten Risiko spricht man, wenn ein
Gewichtsverlust von mehr als 10- 15% innerhalb der letzten sechs Monaten bestand,
wenn der BMI weniger als 18,5kg/m?2 betragt, wenn das Serumalbumin unter 30g/I
fallt oder bei einem Subjektiv Global Assessment Grad C.[WEIMANN, BRAGA,
HARSANYI, LAVIANO, LJUNGQVIST und SOETERS 2006]

Postoperativ haben Parameter des Ernahrungsstatus auch einen Einfluss auf das
Outcome. ,Nach Leber- und Pankreastransplantation wird dem Vorgehen bei groBen
viszeralchirurgischen Operationen entsprechend die frihzeitige enterale Ernahrung
innerhalb von 24 Stunden ggf. kombiniert parenteral empfohlen® [WEIMANN et al
2003, S56]

Bei Patienten nach Lebertransplantation ist die enterale Erndhrungszufuhr der
parenteralen zumindest gleichwertig.[WEIMANN, EBENER, HAUSER, HOLLAND- CUNZ,
JAUCH, KERNERN, KRAHENBUHL, KUSE und LANGLE 2007]
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1.6.2 Erndahrungsempfehlungen nach Organtransplantation

Lebertransplantierte Patienten sollten sich immer an gewisse Erndhrungsrichtlinien
halten, die im eigentlichen Sinne einer bewussten, gesunden Erndhrung entsprechen.
Die Nahrung sollte immer frisch zubereitet , vollwertig, fettreduziert und Kalziumreich
sein. Von Genuss von rohem Fleisch, frischer Mayonnaise, rohen Eiern oder Nlssen
bzw von offenem Eis sollte wegen hoher Infektionsgefahr durch Bakterien und
Parasiten Abstand genommen werden. Der Verzehr sehr vieler Speisen, vor allem aber
von Zitrusfriichten, kann zur Interaktion mit der Immunsuppression des Patienten
fihren- daher sollten Transplantierte diese nicht zu sich nehmen. [KRUKEMEYER und
LISON 2006]
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Messungen

2.1.1 Der Body Mass Index

2.1.1.1 Definition und Berechnung

,Der Body-Mass-Index (BMI), definiert als Quotient aus Kérpergewicht und quadrierter
KoérpergréBe, dient der Abschatzung gewichtsbedingter Gesundheitsrisiken und wird
sowohl zur Erfassung von Unter- als auch von Ubergewicht verwendet." [VOLKERT
2006, S126]

Der Messwert entwickelte sich aus dem Quetelet- Index, von dem Belgier Adolphe
Quetelet im 19. Jahrhundert erstmals angewandt, um einen Zusammenhang zwischen
GréBe, Gewicht und Gesundheit des Einzelnen zu erkennen Dieser Quetelet- Index
wurde dann spater zum BMI umbenannt.

Die Aussagekraft des BMI hdngt also von zuverlassigen Gewichts- und GréBenangaben
ab. Diese sollten, wenn madglich vor Ort gemessen und nicht vom Patienten erfragt
werden. Es wurde gezeigt, dass berichtete Angaben meist von der Realitdt abweichen
und somit den BMI verfalschen. Wobei das erfragte Gewicht meist zu gering und die
GroBe zu hoch angegeben wird. [COOK, KIRK, LAWRENSON und SANDFORD 2005]

Bei der Ermittlung des BMI sollte darauf geachtet werden, dass standardisierte
Bedingungen eingehalten werden. Die KorpergréBe muss in aufrecht stehender,
gestreckter Position mit einem Stadiometer, mittels eines fest installierten MaBbands
oder auch mit einem Meterstab gemessen werden. Die Arme sollten dabei entspannt
nach unten hangen, der Blick geradeaus gehalten werden und die Frankfort-Linie sollte

waagrecht verlaufen.
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Abb. 1: Frankfort - Linie
[VOLKERT 2006, S127]

Die Schuhe werden ausgezogen und die Fersen auf ebenem, festen Untergrund
zusammen auf den Boden gestellt Bei gebrechlichen oder immobilen Personen, die
weder lange gerade stehen noch flach liegen kénnen, kann man eine Schatzung der
KoérpergroBe anhand der Kniehéhe vornehmen. Hierzu wird bei rechtwinkligem Knie-
und Fersengelenk der Abstand zwischen FuBsohle und Oberrand der Patella gemessen.
Die GroBe wird mit einer Regressionsgleichung, die im Rahmen einer amerikanischen
NHANES-III Studie (National Health and Nutrition Examination Survey) erstellt wurde,

errechnet. Diese ist geschlechtsspezifisch und lautet:

Manner: GroBe [in cm] = (1,94 x Kniehéhe [in cm]) - ( 0,14 x Alter [in J.] + 78,31
Frauen: GrdéBe [in cm] = (1,85 x Kniehdhe [in cm]) - (0,21 x Alter [in J.] + 82,21

Zur standardisierten Ermittlung des Koérpergewichts muss die Waage auf einem
ebenen, festen Untergrund stehen. Der Patient sollte nichtern und maximal mit

leichter Hauskleidung bekleidet sein. Die Blase sollte zuvor entleert werden.

Amputationen missen bei der Berechnung des BMI bericksichtigt werden:

Urspriingliches Gewicht [in kg] = 100 x gemessenes Gewicht [in kg] /
(100% -% der Amputation) x 100

Wie bei der KérpergréBe kann man auch das Gewicht bei immobilen Patienten mit dem
Wadenumfang in cm (WU), der Kniehdéhe in cm (KH), dem Oberarmumfang in cm
(OAU) und der subskapularen Hautfalte in mm (SSHF) errechnen:

Méanner: Gewicht [in kg]= 0,98 x WU + 1,16 x KH + 1,72 x OAU + 0,38 x SSHF -
81,69

Frauen: Gewicht [in kg]= 1,27 x WU + 0,87 x KH + 0,98 x OAU + 0,40 X SSHF -
62,35

[VOLKERT 2006, S128]
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2.1.1.2 Definition von Adipositas und Malnutrition nach BMI

In der Literatur findet man verschiedene Klassifikationen des BMI- Wertes. Laut einer
Einteilung der WHO 1998 weist ein BMI von unter 18,5kg/m2 auf Untergewicht, und
ein BMI ab 30kg/m2 auf Adipositas hin. Werte zwischen 18,5kg/m2 und 24,9 kg/m?2
sprechen fiir Normalgewicht. [COOK, KIRK, LAWRENSON und SANDFORD 2005]

In einer Studie von Kyle et al werden Personen mit einem BMI zwischen 25kg/m=2 und
30kg/m=2 generell als Ubergewichtig eingestuft. Die Studie kommt zu dem Schluss,
dass zu hohe, aber auch zu niedrige BMI- Werte Auswirkungen auf Morbiditat und
Mortalitat haben. [KYLE, SCHUTZ, DUPERTUIS UND PICHARD 2003]

Laut Volkert D. wird die Adipositas in drei Graden eingeteilt. Von Grad I spricht man
ab einem Wert von 30kg/m2, von Adipositas Grad II ab 35kg/m2 und bei einem BMI
Uber 40kg/m2 von Grad III. [VOLKERT 2006]

Fest steht, dass der BMI ein MaB zur Abschdtzung gewichtsbedingter
Gesundheitsrisiken ist. Ein hoher BMI-Wert erhéht das Risiko fur kardiovaskulare und
neoplastische Erkrankungen, und ist mit einer deutlich verminderten Lebenserwartung
verbunden. [MORA, LEE, BURING und RIDKER 2006]

Auch ein zu niedriger Wert bedeutet ein erhdhtes Risiko. Eine norwegische Studie, die
den Zusammenhang zwischen BMI und Sterblichkeit bei 1,7 Millionen Menschen
untersucht hat, zeigt, dass die Bedeutung der Kérpermasse flr die Prognose eines
Menschen mit zunehmendem Alter abnimmt. [PIRLICH 2007]

Da der BMI der meisten Menschen im Laufe des Lebens kontinuierlich ansteigt, hat die
Europdische Gesellschaft flir Erndhrungsmedizin (ESPEN) im Jahr 2000 abgednderte
BMI-Beurteilungskriterien speziell flr &ltere, polymorbide Personen, gekennzeichnet
durch vermehrte Medikamenteneinnahme, definiert. Hier wurde der Grenzwert von
18,5kg/m2 auf 22kg/m2 angehoben. Daraus folgt, dass diese Patienten bis zu einem
BMI von 26,9kg/m2 normalgewichtig sind. [BOHMER, FASCHING, PINTER und
FRUHWALD 2005]
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2.1.1.3. Vor- und Nachteile des BMI

Der BMI ist generell eine einfache und schelle Art der anthropometrischen Messungen,
die ohne groBen apparativen Aufwand zur Klassifizierung von gewichtsbedingten
Gesundheitsrisiken herangezogen werden kann. Durch die enge Korrelation zum
Korperfettanteil hat er sich in den letzten Jahren weltweit durchgesetzt. [VOLKERT
2006]

Kirzlich wurde im ,Lancet" publiziert, dass der BMI nicht nur einen guten Wert fir die
Erkennung von Uber- und Untergewicht darstellt, sondern ,dass ein erhéhter BMI
gleichzeitig auch ein etablierter Risikofaktor flir verschiedenste letale Krankheiten sein
kann. In einer gemeinsamen Analyse von 57 prospektiven Studien mit einer
Teilnehmerzahl von dber 890 000 wurde bestatigt, dass ein erhdéhter BMI in
Zusammenhang mit ischamischen Herzerkrankungen, Schlaganfall und neoplastischen
Erkrankungen des Dickdarms, der Niere, des Endometriums und der Brust steht. Ein
um 5kg/m2 hoherer BMI bedeutet eine 30% hdhere Gesamtmortalitdat. Ein Wert von
30 - 35kg/m?2 verringert das Uberleben durchschnittlich um zwei bis vier Jahre, ein
BMI Uber 40kg/m?2 sogar um bis zu zehn Jahre. [THE LANCET 2009]

».Im Hinblick auf die Interpretation der Kérperzusammensetzung, d.h. die Fettmasse,
hat der BMI jedoch Grenzen“ [BOSY-WETPHAL, KORTH und MULLER 2005, S134]

Der Taillenumfang, als einfaches anthropometrisches MaB des viszeralen Fettgewebes,
zeigt eine enge Beziehung zu den gesundheitlichen Risikofaktoren HDL,
Triglyzeridspiegel und dem HOMA Index (Homeostasis Model Assessment : [Insulin x
Glucose] / 22,5). [BOSY-WESTPHAL et al 2005]

Im Gegensatz dazu wurde in einer Studie von Lukasky et al gezeigt, dass der BMI kein
sensitiver Marker fir die Kdérperzusammensetzung ist. Nur 55% der Frauen und 44%
der Manner wurden laut BMI nicht als adipds eingestuft - trotz einer Kérperfettmasse
von Uber 25%. [LUKASKY 2001]

In einer Studie von Frankfield et al zeigten 30% der mannlichen Probanden und 46%
der weiblichen, von insgesamt 141 Teilnehmern, trotz eines BMI unter 30kg/m?2 eine
Koérperfettmasse von Uber 30%, somit waren 42 mannliche und 65 weibliche
Probanden adip6s, wurden vom Body Mass Index aber nicht erkannt. In dieser Studie
war kein Patient mit BMI Uber 30kg/m?2, welcher laut Koérperfettmasse nicht

Ubergewichtig war. Die Errechnung der Korperfettmasse wurde bei dieser

33



amerikanischen Studie mit der Bioimpedanzanalyse durchgefiihrt. Demzufolge konnte
der BMI allein keinesfalls als signifikanter und sensitiver Wert flir die Beurteilung der
Kdérperzusammensetzung und die Kérperfettverteilung herangezogen werden.
[FRANKFIELD, ROWE, CONNEY, SMITH und BECKER 2001]

Ein hoher BMI ist also nicht beweisend fiir einen erhthten Fettanteil, sondern kann
auch durch eine groBe Muskelmasse oder auch durch vermehrte Wassereinlagerungen,
wie zum Beispiel bei Odemen oder Aszites, verursacht werden. Andererseits kann auch
ein niedriger BMI durch reduzierte Muskelmasse oder durch Dehydration mitbedingt
sein. [VOLKERT 2006]

2.1.2 Die Bioimpedanzanalyse

2.1.2.1. Definition und Grundlagen

Die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ist ein Messverfahren zur Bestimmung der
Kérperzusammensetzung. Sie misst die Leitfahigkeit der elektrolythaltigen
Koérperflissigkeiten flir elektrischen Wechselstrom bei 50kHz. Der Wechselstrom ist bei
dieser niedrigen Frequenz nicht in der Lage die Zellmembran zu durchdringen,
weshalb der gemessene Widerstand dem extrazelluldaren FlUssigkeitsvolumen
entspricht.

[BOSY-WESTPHAL, KROMEYER-HAUSSCHILD, PIRLICH, SCHLATTMANN, SCHOLZ und
MULLER 2006]

In einer Studie von Goele K et al wurde die relative Validitdt (Genauigkeit) und die
Prazision (Reproduzierbarkeit) der BIA zur Messung der Fettmasse wahrend der
Gewichtsabnahme untersucht. Beide Glitekriterien sind bei der BIA- Messung sehr
hoch. [GOELE, BOSY-WESTPHAL, KOSSEL, GLUER, HELLER, RUMCKER und MULLER
2008]

Die BIA bietet eine Methode der Messung der genauen Kdrperzusammensetzung beim
Gesunden sowie auch bei Patienten mit chronischen Krankheiten, wie zum Beispiel mit
Diabetes oder Adipositas. Die Werte der Messung sind beeinflussbar von der Haltung

des Korpers, dem Wasserhaushalt, von der Korpertemperatur und von einem
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mindestens drei Stundenabstand zur letzten gréBeren Mahlzeit und auch Aktivitat. Aus
diesem Grund sollte ein standardisierter Messablauf eingehalten werden [NIH 1996]
Trager von Herz oder Ventrikelschrittmachern sollten von der Messung ausgeschlossen
werden, da die Gefahr einer Beeinflussung der implantierten Gerate nicht
ausgeschlossen werden kann. [BOSY-WETPHAL et al 2006]

Die bioelektrische Impedanzanalyse wird seit ungeféahr 20 Jahren zur Bestimmung der
Kdrperzusammensetzung bei gesunden jungen Personen verwendet. [EDLINGER
2002]

Die Durchfihrung einer bioelektrischen Impedanzanalyse bei Patienten wurde in einer
Studie von Kyle et al beschrieben. Hier wurden 995 Patienten mit 995 Gesunden im
Hinblick auf BMI, Serumalbumin und BIA verglichen. Von allen Teilnehmern wurden
jene Patienten mit einem BMI < 17,3%, Serumalbumins < 4,9 mg/dl und fettfreier
Masse in der BIA Messung von Uber 30% als mangelernahrt eingestuft. Die
mangelerndhrten Patienten hatten im Vergleich zu den Gesunden weniger freie
Fettmasse. [KYLE, MORABIA, SLOSMAN, MENSI, UNGER und PICHARD 2001]

Barbarosa-Silva et al haben bewiesen dass durch ein praoperatives Screening mittels
Bioimpedanzanalyse eine bestehende praoperative Mangelernahrung erkannt werden
kann, und damit ein bestehendes erhdohtes Operationsrisiko minimiert werden kann.
[BARBAROSA-SILVA, BARROS, WAITZBERG und HEYMSFIELD 2003]

In einer Studie von Wirth R. und auch Kyle U.G. et al wird die BIA Messung mit dem
etablierten MNA (Mini-Nutritional Assessment) verglichen. Der gemessene
Phasenwinkel korrelierte gut mit dem MNA Gesamtscore. In dieser Studie wurde
erstmals ein ,Cutoff-Wert" fir den Phasenwinkel definiert - ein Phasenwinkel unter 4°
weist auf eine Mangelernahrung bei alteren multimorbiden Patienten hin. [WIRTH und
MIKLIS 2005]

Bei der zweiten Studie dieser Gruppe wurden Daten von transplantierten Patienten im
Alter von 20 bis 79 Jahren genommen, die einem BMI zwischen 17kg/m2 und
33,8kg/m2 aufweisen und mit BIA Messungen korrelierten. Auch hier war die BIA
Messung als Screeningverfahren fiir Mangelernahrung dem BMI Uberlegen. [KYLE,
GENTON, KARSEGARD, SLOSMAN. und PICHARD 2001]
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2.1.2.2. Technische Aspekte

Die Bioimpedanzmessung ist eine einfache, schnelle und nicht- invasive Bedside-
Methode. Sie basiert auf Messungen des Ohmschen Widerstandes (Resistance) und
des kapazitiven Widerstandes (Reactance). Das GréBenverhéltnis zwischen Resistance
und Reactance wird mathematisch durch den Phasenwinkel beschrieben[BAUER,
VOLKERT, WIRTH, VELLAS, THOMAS, KONDRUP, PIRLICH, WERNER und SIEBER 2006]

Nach dem Anlegen von je zwei Elektroden an Hand und FuBB des Patienten werden im
50kHz Wechselstromfeld bei konstanter Stromstarke von 800pA die Resistance und
die Reactance gemessen.

Zur Auswertung der Messergebnisse wird das Ohmsche Gesetz herangezogen:

U (Spannung) = R (Widerstand - [Q]) x I (Stromstarke - [A])

[EDLINGER 2002 S24]

Die primaren ZielgroBen der Bioimpedanzanalyse sind der Phasenwinkel, die
Resistance (R = Wasserwiderstand) und die Reactance (Xc= Zellwiderstand). Aus
diesen werde die sekundaren ZielgréBen namlich das Gesamtkdrperwasser (TBW) und
die Korperzellmasse (BCM) sowie die fettfreie Masse (FFM) und die Fettmasse (FM)
errechnet. [BOSY-WESTPHAL et al 2006]

Fir die Bioimpedanzanalyse ist entscheidend, dass unterschiedliche Gewebs- und
Zellarten den Strom unterschiedlich gut leiten. So kdnnen das Skelett und die
Fettmasse mit Werten von 3500Q/cm und 2500Q/cm bei der Widerstandsmessung
nicht erfasst werden. Durch den geringeren Wiederstand von Muskelgewebe und dem
Extrazelludrraum werden diese Kompartimente als Hauptteil der Messung erfasst.
[AENGUS]

Die Fettmasse wird mathematisch durch diese Regressionsgleichung, nach der
Messung, ermittelt:

Koérpergewicht [in kg] - Fettfreie Masse [in kg] = Fettmasse [in kg]

[WIRTH und MIKLIS 2005 S317]

Zur genaueren Analyse der Intra- und Extrazellularmasse wird das drei Kompartiment
Modell verwendet. Dieses besagt, dass der Korper aus der Fettmasse und der
fettfreien Masse besteht. Die fettfreie Masse besteht aus ECM (extrazellulares

Wasser) und BCM ( intrazelluldres Wasser).
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Abb. 2: Kompartmentmodel
BCM = Korperzellmasse, ECM = extrazellulare Masse ,FM = Fettmasse, FFM = fettfreie Masse -

Kompartiment-Modell der Kérperzusammensetzung [NORMAN et al 2007(b) S100].

Jede Korperzelle wird als kleiner Kondensator gesehen. Die Lipide der Zellmembranen
dienen als Isolatoren, das Zytoplasma und der Extrazellularraum als Leiter. Zum Errechnen
der BCM und ECM wird das Verhiltnis des intrazelluliren und extrazelluldren

Widerstandes herangezogen.[EDLINGER 2002]

2.1.2.3 Die Messung

Optimale Messergebnisse kénnen nur unter standardisierten Messbedingungen erzielt
werden. Der Patient sollte am Ricken liegen und seine Position fiir mindestens 10
Minuten nicht verandern. Die Beine des Patienten liegen gespreizt, die Oberschenkel
dirfen sich nicht berihren. Es darf kein Kontakt zu Metallgegenstanden bestehen, die
Extremitdten werden wahrend der Messung auf Korperhdhe gelagert. [BOSY-
WESTPHAL et al 2006; AEGENUS]

Die Messelektroden werden an der dominanten Seite an Hand- und FuBriicken
angebracht. Vorher sollte die Haut an diesen Stellen mit Hautdesinfektionsmittel
gesaubert werden. [KYLE et al 2001]
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2.1.2.4 Komponenten der Bioimpedanzanalyse und deren Bedeutung

Die Bestimmung der Koérperzusammensetzung dient der Interpretation des
Stoffwechsels und dessen funktionellen Einschrankungen. Dies erlaubt Rickschliisse
auf ein eventuell bestehendes Stoffwechseldefizit oder eine eventuell bestehende
Mangelerndahrung. Veranderungen der Kérperzusammensetzung sprechen daher nicht
nur fir Stérungen in der Energiebilanz, sondern auch fir ein erhéhtes gesundheitliches
Risiko. [BOSY-WESTPHAL et al 2006]

2.1.2.4.1 Die intrazellulare Masse (BCM)

Die Korperzellmasse (BCM) besteht aus allen stoffwechselaktiven Zellen des Koérpers,
die von einer Membran umgeben sind. Dies sind Muskelzellen, Nervenzellen, Blutzellen
sowie Zellen samtlicher Organe. Die BCM besteht somit zu einem groBen Teil aus
Wasser. [DORHOFER und PIRLICH 2006]

2.1.2.4.2 Die extrazelluldre Masse (ECM)

Die extrazelluldre Masse besteht aus extrazellularem Wasser, Knochen, Knorpel und

Bindegewebe.

Das Verhdltnis von ECM zu BCM ermdglicht eine genaue Aussage Uber den
Ernahrungszustand der Person. Wenn dieser gut ist, liegt der Quotient zwischen 0,8
und 1.

Ein Wert unter 0,8 weist auf einen zu hohen Anteil von Kérperzellmasse hin, was
entweder durch eine verminderte Trinkmenge oder durch ein extremes Muskeltraining
verursacht wird.

Bei einem Wert Gber 1 Uberwiegt die extrazelluldre Masse. Dies kann bedingt sein
durch eine Niereninsuffizienz, eine Herzinsuffizienz oder auch durch eine
Mangelernahrung. [AENGUS]
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2.1.2.4.3 Der Phasenwinkel (PA)

Reactance Xc
Zellwiderstand

Phasenwinkel ¢

Resistance R
Wasserwiderstand Abb. 3: Schema des Phasewinkels

[DORHOFER und PIRLICH 2007 S6]

Der Phasenwinkel entsteht durch das Auftreten des Wechselstromes auf eine
Kérperzelle. Er ist proportional zur Reactance und somit ein MaB flir die Zellmasse des
Kérpers und fir den Ernahrungszustand. Gut ernahrte Zellen mit stabiler Zellmembran
haben einen hohen Phasenwinkel. Bei Mangelernahrung, Immobilitéat oder vermehrter
extrazelluldarer Wassermenge ist der Phasenwinkel vermindert. Er ist der
zuverlassigste Parameter zur Diagnostik einer Mangelerndhrung. [DORHOFER und
PIRLICH 2007]
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2.2 Studienteilnehmer und Studienablauf

In die Studie wurden insgesamt 71 lebertransplantierte Patienten der Klinischen
Abteilung flr Transplantationschirurgie der Universitatsklinik fir Chirurgie Graz
eingeschlossen. Bei den Probanden wurde im Rahmen der ambulanten
Routinekontrolle an der Transplantationsambulanz der Klinischen Abteilung flr
Transplantationschirurgie im Zeitraum von November 2008 bis Marz 2009 eine
Gewichtsbestimmung mittels Waage, eine Messung der KorpergréBe und eine
Bioimpedanzanalyse durchgefiihrt. Als Ernahrungsscreeningparameter wurden der
MUST Score und der NRS 2002, in der selben Sitzung, ermittelt. Alle erhobenen
Parameter wurden mit den im Rahmen der Routinekontrolle ermittelten

laborchemischen Parametern korreliert.

2.2.1 Patientenrekrutierung

Die Patienten wurden wahrend der regelmaBigen Routinekontrolle in der
Transplantationsambulanz, welche bei allen Lebertransplantierten im Abstand von zwei
bis drei Monaten erfolgt, Gber die Studie aufgeklart. Sie wurden Uber die Dauer einer
Teilnahme an der Studie sowie Uber die zu erhebenden Inhalte und Ziele der Studie
informiert. Nach Patienteneinwilligung fanden im Rahmen dieser Kontrolle die

Messungen statt.

2.2.2 Durchfithrung der Bioimpedanzanalyse

Als Analyseinstrumente wurden folgende verwendet:
Gerat: BIA 101 Bioimpedance Analyse
Wechselstrom: 800uA
Frequenz: 50kHZ
Resistance : 0 - 10002
Reactance : 0 - 500 Q
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Messelektroden:

Messbedingungen:

Skintact -selbstklebende Elektroden

Die Messungen fanden im Rahmen der
Kontrolluntersuchungen in der Frih nidchtern und ohne
vorherige kérperliche Anstrengungen statt. Die Probanden
lagen ruhig und entspannt fir mindestens 10 Minuten auf
dem Ricken, die Arme im Winkel von ca. 30° und die
Beine mit ca. 45° vom Ko&rper gestreckt. Die Extremitaten
lagen wahrend der Messung in Korperhéhe. Um den
Kontakt mit Metallgegenstanden zu verhindern, wurde ein
groBes Leintuch (ber die als Liegeflache benutzte

Patientenliege gebreitet.

Elektrodenpositionierung: Um ein besseres Haften der Elektroden zu ermdglichen,

wurde die Haut der Patienten im Bereich der Elektroden
davor mit Desinfektionsmittel gereinigt. Dann wurden je
zwei Gelelektroden an Hand und FuB der gleichen
Korperseite befestigt. Die Handelektrode wurde am
proximalen Rand einer gedachten Linie, die sich durch den
héchsten Punkt des Processus styoideus ulnae zieht,
angebracht.

Die Fingerelektrode - oder Signalelektrode- wurde am
distalen Rand einer durch die Mitte der Grundgelenke
zwischen II. und III Finger gedachten Linie aufgeklebt. Die
Messelektrode des FuBriickens wurde in der Mitte des
Gelenkspaltes zwischen Malleolus lateralis und medialis
geklebt. Die Zehenelektrode - oder Signalelektrode des
FuBes- wurde distal einer gedachten Linie zwischen den

II. und III. metatarsophalangealen Gelenken befestigt.
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2.2.3 Screening fiir Mangelernahrungsrisiko

An der chirurgischen Universitatsklinik Graz wird als Standard zum prdoperativen
Mangelernahrungscreening flr stationdre Patienten das NRS 2002 Schema verwendet.
Dies besteht aus dem BMI, einem Gewichtsverlust in den letzten 3 Monaten und der
Ermittlung des Grundes flr eine eventuell bestehenden Gewichtsverlust. Des weiteren
werden bestehende Erkrankungen in das Punkteschema miteinbezogen. Ein
Gewichtsverlust von 5-10% ergibt einen, eine starkere Gewichtsabnahme zwei Punkte.
Je nach BMI wird bei Patienten mit einem BMI unter 18 kg/m2 zwei Punkte und bei
Patienten mit BMI Uber 20 kg/m2 kein Punkt addiert. Fir Patienten zwischen diesen
BMI Grenzen wird ein Punkte zur Gesamtpunktezahl hinzugezahlt. Bei Patienten Uber
65 Jahren werden die BMI Grenzwerte um 2 kg/m2 nach oben verschoben. Je ein
weiterer Punkt wird fir Ubelkeit oder Erbrechen, Kau oder Schluckbeschwerden und
Appetitverlust addiert. Die Grunderkrankung des Patienten zahlt - laut einer
vorgefassten Liste — maximal zwei weitere Punkte. Flr ein Patientenalter Gber 65 wird
gegebenenfalls ein weiterer Punkt addiert.

Ab einer Punktezahl von drei Punkten besteht ein erhdhtes Risiko fur

Mangelernahrung.
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2.3 Definition von Mangelernahrung im Rahmen der
Studie

Die Ermittlung der Mangelerndhrung wurde mit dem BMI, dem Phasenwinkel und dem
Mangelernahrungsscreening nach NRS 2 Schema (siehe Anhang) durchgefiihrt.

Beim BMI wurde fir dieses Patientenkollektiv wegen bestehender Polypragmasie und
multimorbider Vorgeschichte ein Grenzwert von 22,5 kg/m2 zur Definition einer
Mangelernahrung herangezogen. Als erhohtes Risiko flir Mangelernahrung galt ein
Screeningergebnis laut NRS 2002 von mehr als 3 Punkten. Laborchemisch wurde ein

Serumalbuminspiegel unter 3,5 g/dl als pradiktiv fir Mangelerndhrung gesehen.

Bei der Bioimpedanzanalyse wurde der Phasenwinkel als standardisierte Definition flir
Mangelerndahrung herangezogen, wobei der Cutt-Off-Point bei 4° lag. Der
Phasenwinkel wurde auBerdem als objektiver, in der Literatur beschriebener Standard
zur Mangelernahrung verwendet. Patienten mit einem Phasenwinkel unter 4° wurden
als mangelernahrt betrachtet. Die restlichen Prognosesysteme wurden anhand des

Phasenwinkels validiert.
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2.4 Statistik

Zur statistischen Analyse wurde MedCalc Version 10.0 (www.medcalc.org) verwendet.
Testung der Normalverteilung wurde der Kolomogorov Smirnov Test verwendet. Alle
Variabeln waren normalverteilt. Zur Korrelationsanalyse wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson verwendet. Fir die Darstellung von
Abhangigkeiten wurden Regressionsgeraden benutzt, um die héchste prognostische
Aussagekraft eines Parameters hinsichtlich einer bestehenden Mangelernahrung zu
ermitteln wurde eine logistische Regression durchgefuhrt. Die graphische Darstellung
der Prognostizitdt der einzelnen Parameter erfolgte durch die AUROC Analyse. Zum
Vergleich der AUROC Kurven wurde der Vergleich ihrer Konfidenzintervalle
herangezogen. Zur Ermittlung des optimalen Cut off Punktes hinsichtlich der Prognose
einer eventuell bestehenden Mangelernahrung wurde der Youden Index verwendet.
Ein p < 0,05 wurde als signifikant betrachtet.

Die  Analyse der eingeschlossenen Patienten erfolgte geblindet, die
Grundcharakterisierung erfolgte nach ihrem Geschlecht, dem Zeitpunkt der
Transplantation und der Grunderkrankung. Signifikante Unterschiede wurden als

solche gekennzeichnet.
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3. RESULTATE

3.1. Studienteilnehmer

Insgesamt wurden 71 lebertransplantierte Patienten der Transplantationschirurgie
Graz fir diese Studie herangezogen. Die Tabelle 3a gibt einen Uberblick (ber die

Studienteilnehmer nach ihrem Geschlecht. Die Werte sind in Mittelwert =+

Standardabweichung angegeben.

3.2. Grundcharakterisierung

3.2.1 Patientencharakterisierung nach

Transplantationsindikationen

Die 71 Studienteilnehmer wurden in 3 Gruppen unterteilt, die sich auf die Diagnosen
zum Zeitpunkt der Transplantation bezogen: Gruppe 1: Patienten mit kryptogener
Leberzirrhose, Gruppe 2: Patienten mit Hepatitis, und Gruppe 3: andere Indikationen.

Eine genaue Beschreibung ist in der Tabelle 3a zu finden.

Tabelle 3a: Indikationen zur Transplantation

(Gruppe 1: kryptogen; Gruppe2: Hepatitiden; Gruppe3: andere)

mannlich weiblich p-value
n 51 20
Gruppel | 33/51 (64,7%) 13/20 (65%) n.s.
Gruppe?2 16/51 (31,4%) 6/20 (30%) n.s.
Gruppe3 2/51 (. 3,9%) 1/20 (5%) n.s.
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In der Gruppe der wegen kryptogener Zirrhose transplantierten sind insgesamt 46
Patienten zu finden. 33 davon Manner (=64,7%) und 13 Frauen (=65%)(p= n.s.)

22 Studienteilnehmer mussten aufgrund einer Hepatitis transplantiert werden. 16
mannliche (= 31,4% ) und 6 weibliche(= 30%) ( p= n.s.)

Nur 3,9% der mannlichen Studienteilnehmer und 5% der weiblichen wurden aufgrund

anderer Indikationen transplantiert. Dies entspricht 2 Mannern und 1 Frau. (p= n.s.)

3.2.2 Grundcharakterisierung nach Geschlecht der

Studienteilnehmer

Tabelle 3b Charakterisierung nach dem Geschlecht

mannlich weiblich p-value
n 51 20

Alter [Jahre[ 57,7+9,4 59,6%6,6 n.s.
Gewicht [kg] 82,3+14,5 73,2+14 p<0,05 (p=0,0019)

Hb [g/dl] 14,1£5,2 12,5+£1,2 n.s.

Crea [mg/dl] 1,4+5,2 1,3+0,5 n.s.
GFR [ml/min/1,7] 66,7+£27,6 53,01+£20,1 p<0,05 (p=0,047)

GesamteiweiB [g/dl] 7,8+0,6 7,9+0,5 n.s.

Albumin [g/dl] 4,3+0,52 4,3+0,42 n.s.

BIA - Phasenwinkel [°] 4,9+0,9 4,4+0,8 n.s.

BMI [kg/m?2] 25,8+£+4,7 27,2+6,3 n.s.

Diabetes 11/51 (21,5%) 7/20 (35%) n.s.

Gewicht verloren in 3 Monaten | 14/51 (27,5%) 5/20 (25%) n.s.

NINS 28/51 (54,9%) 7/20 (35%) n.s.

Das Alter der mannlichen Patienten war im Durchschnitt 57,7 Jahre £ 9,4, das der
weiblichen 59,6 Jahre +6,6 betrug. Dieses war nicht signifikant unterschiedlich (p =
n.s.)

Das Kdrpergewicht zeigte bei den Mannern einen Mittelwert von 82,3kg + 14,5, bei
den Frauen 73,2kg = 14.Das Gewicht war abhangig vom Geschlecht in beiden
Gruppen mit p = 0,019 signifikant unterschiedlich. (p= 0,019)
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Bei den Laborparametern, die im Rahmen der Routinekontrolluntersuchung auf der
Transplantationschirurgie erhoben wurden, zeigten die mannlichen Studienteilnehmer
einen Hamoglobindurchschnittswert von 14,1 g/dl £5,2 und die weiblichen Patienten
von 12,5 g/dl £1,2. Diese waren nicht signifikant unterschiedlich. (p=n.s.)

Der mittlere Kreatininwert betrug bei der Gruppe der Manner durchschnittlich 1,4
mg/dl £ 0,8 und bei den Frauen 1,3 mg/dl £ 0,5 (p = n.s.) Manner und Frauen hatten
signifikant unterschiedliche glomeruldre Filtrationsraten, berechnet nach MDRD (p=
0,047). Die GFR betrug bei den mannlichen Studienteilnehmer im Mittel 66,7
(ml/min/1,7), £ 27,6, bei den Frauen 53,01 (ml/min/1,7) £20,1

Das Gesamteiweil3 zeigte bei den mannlichen Probanden einen Mittelwert 7,8 g/dl +
0,6 , bei den Patientinnen 7,9 g/dl £ 0,5 (p= n.s.).

Die mittlere Serumalbuminkonzentration lag bei den Mannern bei 4,3 g/dl £0,52 und
bei den eingeschlossenen Frauen 4,3 g/dl £ 0,42 Dieser war nicht signifikant

unterschiedlich (p= n.s.)

Der durch die Bioimpedanzanalyse ermittelte Phasenwinkel, lag durchschnittlich bei
49° + 0,9 bei den mannlichen und bei 4,4° + 0,42 bei den weiblichen

Studienteilnehmern. Er war nicht signifikant unterschiedlich (p= n.s.)

Der Body-Mass-Index wurde aus der durch die Diplomandin gemessenen KérpergréBe
und dem gewogenen Gewicht errechnet und betrug in der Gruppe der Manner
durchschnittlich 25,8 kg/m2 £ 4,7 und in der Frauengruppe 27,2 kg/m2 £ 6,3. Dieser

war nicht signifikant unterschiedlich (p= n.s.)

Von den eingeschlossenen Studienteilnehmern litten insgesamt 18 Patienten (11
Manner und 7 Frauen) an Diabetes mellitus. Zum Zeitpunkt der Messung hatten 19
von 71 Probanten in den letzten drei Monaten Gewicht verloren. — 14 davon waren
Manner(27,5%) und 5 davon Frauen(25%). 35 von den eingeschlossenen 71 Patienten
litten an einer Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention, davon
waren 28 mannlich (= 54,9%) und 7 weiblich (=35%). Dies war nicht signifikant

unterschiedlich (p= n.s.)
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3.2.3 Grundcharakterisierung nach dem

Transplantationszeitpunkt

Die Studienteilnehmer wurden in 3 Gruppen - je nach Transplantationszeitpunkt -
eingeteilt. Die erste Gruppe wurde innerhalb der letzten 5 Jahre transplantiert, die
zweite Gruppe vor 5 - 10 Jahren und die dritte Gruppe vor Uber 10 Jahren. Eine

genaue Beschreibung der Studienteilnehmer nach Transplantationszeitpunkt findet

sich in der Tabelle 3c.

Tabelle 3c: Grunderkrankung in Bezug auf den Transplantationszeitpunkt

<5a 5-10a > 10 a p-value
n 11 19 41 n.s.
Alter [Jahre] 58,36+8,3 58,63+6,29 58+9,86 n.s.
Gewicht [kg] 72,1512 78,97£13,5 82,19+15 n.s.
Hb [g/dl] 12,25+1,9 15+£7,93 13,42+2,1 n.s.
GFR [mImin1,7] 82,50+36 63,76+26,1 56,99+20 n.s.
GesamteiweiB [g/dl] 7,89+0,81 7,88+0,56 7,91+0,54 n.s.
Albumin [g/dl] 4,2+0,49 4,25+0,54 4,38+£0,49 n.s.
BIA Phasenwinkel [°] 4,09+0,72 4,92+0,70 4,90+0,98 n.s.
BMI [kg/m?2] 23,97+£3,4 25,18+5,40 27,32+5,2 n.s.
Diabetes 2/11 (18%) 6/19 (32%) 10/41 (24%) n.s.
Gewicht verloren in 3 Monaten 4/11 (36,6%) | 5/19 (26,3%) 10/41 (24%) n.s.
NINS 5/11 (45,5%) | 12/19 (63,2%) | 18/41 (43,9%) n.s.

Das durchschnittliche Alter der ersten Gruppe liegt bei 58,36 Jahren = 8,33, das der
zweiten Gruppe bei 58,63 Jahren = 6,29,
durchschnittlich 58 Jahren £ 9,81.(p= n.s.)

Der mittlere Wert fiir das Gewicht liegt in der 1. Gruppe bei 72,15 kg+ 12,59, bei der
78,97kg £ 13,51 und bei bei
Transplantation lédnger als 10 Jahre her ist, ist der Mittelwert 82,19kg + 15,55. (p=

und das der dritten Gruppe bei

zweiten Gruppe bei den Patienten, denen die

n.s.)

Bei den Laborwerten ergab sich fir das Hamoglobin in der ersten Gruppe ein
Durchschnitt von 12,25 g/dl £ 1,99, bei den Teilnehmern aus der zweiten Gruppe
15g/dl £ 7,93 und bei der dritten Gruppe 13,42g/dl + 2,12. (p= n.s.)

Fir die GFR zeigte sich bei der Gruppe eins ein Mittelwert 82,50 (ml/min/1,7) =+
36,55, bei der zweiten Gruppe 63,76 (ml/min/1,7) £ 26,14 und flr die dritte Gruppe
56,99 (ml/min/1,7) £ 20,5. (p= n.s.)
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Die Werte der GesamteiweiBkonzentration der Studienteilnehmer betrugen bei der
Gruppe 1 durchschnittlich 7,89g/dl £ 0,81, bei der Gruppe 2 im Durchschnitt 7,88 g/dl
+ 0,56 und bei der Gruppe 3 durchschnittlich 7,91 g/dl £ 0,54. (p= n.s.)

Der Mittelwert des Serumalbumin betrug flr die vor kurzem transplantierten Patienten
4,2 g/dl £ 0,49; bei den Patienten der zweiten Gruppe 4,25 g/dl £ 0,54 und bei den
Teilnehmern die langer als 10 transplantiert waren 4,38 g/dl = 0,49. (p= n.s.)

Der Phasenwinkel, der durch die BIA ermittelt wurde, zeigt Mittelwerte von 4,09° +
0,72 bei den unter 5 Jahre transplantierten Patienten, bei 4,92° £ 07 in der Gruppe
der Patienten die zwischen 5 und 10 Jahren transplantiert wurden und bei 4,90° %
0,98 in der Gruppe der Patienten bei denen die Transplantation langer als 10 Jahre her

war (p= n.s.).

Von den insgesamt 18 Studienteilnehmern, die an Diabetes mellitus erkrankt sind,
befinden sich 2 in der Ersten, 6 in der Gruppe der Zweiten und 10 in der dritten
Gruppe. Es waren also 18,2% der ersten Gruppe, 31,6% der zweiten Gruppe und
24,4% der dritten Gruppe Diabetiker. (p= n.s.)

Gewichtsverlust in den drei Monaten vor der Messung war bei 4 Patienten der Gruppe
1, bei 5 Patienten der Gruppe 2 und bei 10 Patienten der Gruppe 3 zu erheben. Dies
bedeutet, dass 36,6% der ersten Gruppe, 26,3% der zweiten Gruppe und 24,4% der

dritten Gruppe in drei Monaten Gewicht verloren haben (p= n.s.)

Die 35 niereninsuffizienten Probanden verteilen sich auf 5 der kurzzeitig
transplantierten Gruppe, 12 in der mittleren und 18 in der Gruppe der Patienten, wo
die Transplantation langer als 10 Jahre zurick liegt. Der prozentuelle Anteil der an
Niereninsuffizienz leidenden Patienten ist also in der ersten Gruppe 5%, in der 2.
Gruppe 63,2% und in der 3. Gruppe 43,9%. (p= n.s.)
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3.3 Pravalenz von Mangelernahrung nach

Screeningverfahren

Tabelle 3d: Vorkommen von Mangelerndhrung laut erhobener Parameter nach
Geschlecht

mannlich weiblich p-value
BMI [kg/m?2] 7/51 (13,7 4/20 (20%) n.s.
Mangelerndhrungsscreening 3/51 (3,6%) 3/20 (15%) n.s.
Albumin [g/dl] 18/51 (35,3%) 4/20 (20%) n.s.
BIA-Phasenwinkel [°] 18/51 (35,3%) 10/20 (50%) n.s.

Von 71 Patienten leiden insgesamt 11 unter einer Mangelerndahrung definiert durch
den BMI, wobei 13,7% der Mdnner mangelernahrt- also 7 von 51, und 20% der

Frauen, also 4 von 20, laut ermittelten BMI mangelernahrt waren .(p= n.s.)

Laut dem nach NRS 2002 modifizierten Mangelerndhrungs - Screening - Fragebogen
waren insgesamt 6 Studienteilnehmer mangelernahrt. Diese teilen sich in jeweils 3
Frauen und 3 Manner, was einen Anteil von 3,6% der Manner und 15% der Frauen

ergibt. (p= n.s.)

Der Serumalbuminspiegel lag bei 18 von 51 mannlichen und bei 4 von 20 weiblichen
Patienten auBerhalb des Normbereiches. Dies entspricht einem prozentuellen Anteil
von 35% in der Gruppe der mannlichen und von 20% in der Gruppe der weiblichen

Patienten. (p=n.s.)
Die Bestimmung des Phasenwinkels durch die Bioimpedanzanalyse ergab, dass von

allen 71 Teilnehmern insgesamt 28 mangelernahrt waren, davon 18 Manner, (35,3%)
und 10 Frauen (50%).(p= n.s.)
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Tabelle 3e: Pravalenz der Mangelernahrung in Bezug auf den

Transplantationszeitpunkt des Patienten

(< 5, 5-10 und > 10 Jahre nach Transplantation)

<5a 5-10a > 10 a
n 11 19 41
BMI [kg/m?2] 5/11 (45,5%) [ 3/19 (15,8%) | 3/41 (7,3%) n.s.
Mangelerndhrungsscreening | 2/11 (18,2%) [ 2/19 (10,5%) | 2/41 (4,8%) n.s.
Albumin [g/dl] 3/11 (27,3%) | 4/19 (21,1%) | 10/41 (24,4%) n.s.
BIA-Phasenwinkel [°] 9/11 (81,2%) | 6/19 (31,6%) | 13/41 (31,7%) | p=0,0075

Von den 11 Studienteilnehmern, die mittels BMI als mangelernahrt identifiziert
wurden, sind 5 in der Gruppe der Kurzzeittransplantierten, 3 in der Gruppe der 5 bis
10 Jahre transplantierten Patienten und 3 in der Gruppe der Langzeittransplantierten.
Demzufolge sind in der ersten Gruppe 45,5 % der Patienten mangelerndahrt in der
zweiten Gruppe 15,8% und in der dritten7,3%. Dies ist kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen. (p= n.s.)

Die 6 Studienteilnehmer, die sich laut dem durchgeflihrten
Mangelernahrungsscreening nach NRS 2002 als mangelernahrt definieren, verteilen
sich zu je 2 in allen drei Gruppen. Die erste Gruppe enthalt also 18,2%, die zweite

Gruppe 10,8% und die dritte Gruppe 4,8% Mangelernadhrte. (p= n.s.)

Nach der Serumalbuminkonzentration sind in der Gruppe der Kurzzeittransplantierten
27,3% zu identifizieren — 3 Patienten; bei der Gruppe zwei 21,1 % - 4 Patienten; und
in der Gruppe der Langzeittransplantierten 24,4% - was einer Anzahl von 10

Studienteilnehmer entspricht. (p= n.s.)

Der bei der BIA ermittelte Phasenwinkel ist bei 9 Probanten der Gruppe drei
beweisend fiir Mangelernahrung, entspricht einen Anteil von 81,2%, bei 6 Patienten
der Gruppe zwei, entspricht 31,6 %; und bei 13 Teilnehmer der Gruppe drei, was eine

prozentuellen Anteil von 31,7% entspricht. (p= 0,0075)
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3.4 Korrelationen

Pradiktivitat der verschiedenen Parameter hinsichtlich Mangelerndhrung definiert

durch den Phasenwinkel. Von insgesamt 71 Patienten sind 28 mangelernahrt.

3.4.1 Zusammenhang zwischen Phasenwinkel und Albumin
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Figur 1 zeigt die Korrelation von Phasenwinkel (°) mit Serumalbumin (g/dl).
Der gemessene Phasenwinkel korreliert mit dem Serumalbumin mit einem
Korrelationskoeffizienten von r=0,654 gut. Die Korrelation ist auf dem Niveau p <

0,05 mit p=0,001 zweiseitig signifikant.

52



3.4.2 Zusammenhang zwischen BMI und Albumin
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Figur 2 zeigt die Korrelation von BMI kg/m2mit dem Serumalbumin (g/dl).
Bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,06964 ergibt sich keine Korrelation zwischen

dem BMI und dem Serumalbumin.. Die Korrelation ist mit p=0,5639 nicht signifikant

3.4.3 Zusammenhang zwischen Phasenwinkel und BMI
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Figur 3 zeigt die Korrelation von Phasenwinkel (°) mit BMI kg/m2.
Bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,113 ergibt sich keine Korrelation zwischen

Phasenwinkel und BMI. Die Korrelation ist mit p=0,3481 nicht signifikant.
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3.5 Lineare Regressionsanalyse

Samtliche im Rahmen der Studie erhobenen Parameter die derzeit als pradiktiv fir
Mangelernahrung gelten wurden hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft auf eine
bestehende Mangelerndahrung, definiert durch den Standard flir Mangelerndahrung

definiert durch den Phasenwinkel, untersucht.

Der gemessene Body Mass Index stand mit einem p von 0,348 flr den Anstieg der
Geraden und einem p von 0,022 fur Zwischenrdaume nur einseitig signifikant in
Zusammenhang mit Mangelernahrung definiert durch den Phasenwinkel (r2= 0,013;
y=23,1438+0,6442 x). Ein linearer Zusammenhang konnte nicht nachgewiesen
werden (f=0,892; p=0,348).

Das durchgeflihrte Mangelernahrungsscreening hatte keinen signifikanten
Zusammenhang mit dem Phasenwinkel, es bestand kein linearer Zusammenhang
zwischen dem durchgefiihrten Screening und dem gemessenen Phasenwinkel.

Serumalbumin stand mit einem p < 0,001 signifikant in Zusammenhang mit dem
durch die Bioimpedanzanalyse ermittelten Phasenwinkel, jedoch mit einem nur
schwachen r2=0,298 (y=2,8861+0,2992). Es bestand kein linearer Zusammenhang

zwischen Serumalbumin und Phasenwinkel (f=29,8; p=0,008)

Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen dem Phasenwinkel und den anderen
die Mangelerndhrung beschreibenden Variablen nachgewiesen werden. Samtliche
Variablen konnten damit als unabhdngige Pradiktoren flr eine bestehende
Mangelernahrung, definiert durch den durch die Bioimpedanzanalyse ermittelten P

Phasenwinkel, analysiert werden.

54



3.6 Logistische Regression

In die Regression wurden jene Parameter einbezogen, die fir einen Phasenwinkel von
< 4°, also fur eine bestehende Mangelerndhrung pradiktiv sein kdnnten. Ermittelt

wurde der prognostische Wert der einbezogenen Parameter.

Unter all diesen Variablen zeigte Albumin mit einer Signifikanz von < 0,0001 und einer
Odds Ratio von 0,062 bei einem Konfidenzintervall von 95% eine Pradiktivitat
hinsichtlich der Mangelernahrung.

In einer Rickwartselimination wurden folgende Parameter schrittweise eliminiert: BMI,
Appetitverlust, Gewichtsverlust in den letzten drei Monaten,
Transplantationszeitpunkt, Diabetes Mellitus, Ergebnis des Screenings fir

Mangelernahrungsrisiko und Polypragmasie

3.7 Graphische Darstellung der prognostischen

Wertigkeit der Parameter

Zur Darstellung der Pradiktivitat einzelner Parameter hinsichtlich des Bestehens einer
Mangelernahrung wurde eine ROC Analyse durchgefihrt. Zur Ermittlung eines
signifikanten Unterschiedes zwischen den ermittelten Area under the Curves wurde
der Vergleich der Standardfehler durchgefiihrt. Der optimale Wert zur Pradiktion einer

Mangelernahrung wurde durch den Youden Index ermittelt.
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3.7.1 Albumin und Phasenwinkel-Mangelernahrung

Albumin
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Pradiktivitdt von Serumalbumin hinsichtlich Mangelernahrung definiert durch einen

Phasenwinkel < 4,0°.
Serumalbumin zeigt in der ROC- Analyse eine AUROC (=Area under the receiver
operating characterstics) von 0,812 mit einem Konfidenzintervall von 0,702 - 0,895

und einer Signifikanz von 0,0001.
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3.7.2 BMI und Phasenwinkel - Mangelernahrung
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Pradiktivitat von BMI hinsichtlich Mangelernahrung definiert durch einen Phasenwinkel
< 4,0°. Der BMI zeigt eine AUROC (=Area under the receiver operating characterstics)
von 0,603 mit einem Konfidenzintervall von 0,479 - 0,717. Bei einem p= 0,1302 zeigt
sich hier keine Signifikanz.

Vergleicht man beide ROC Kurven miteinander zeigt sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden AUROCs (p=0,013). Die optimale hinsichtlich einer
Mangelernahrung  definiert durch den Phasenwinkel wurde bei einem

Serumalbuminspiegel von 4,4 mg/dl gefunden.
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4. DISKUSSION

Fir die vorliegende Studie wurden 71 lebertransplantierte Patienten der Klinischen
Abteilung flir Transplantationschirurgie der Universitatsklinik fir Chirurgie Graz einer
bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) unterzogen. Ebenso wurde bei samtlichen
Studienteilnehmern eine Bestimmung des Body Mass Index (BMI) sowie ein Nutritional
Assesement mit dem an der Universitatsklinik Graz Ublichen Malnutritionsassesement

durchgefihrt.

Die Indikationen zur Lebertransplantation im untersuchten Patientenkollektiv
bestanden zu 65% (46/71) in kryptogener Zirrhose. 22 Patienten (=31%) wurden
wegen einer virusinduzierten Leberzirrhose transplantiert und 3 Patienten (=4%)
wurden wegen Hamatochromatose induzierter Zirrhose transplantiert. Patienten die
wegen eines bestehenden Lebertumors transplantiert wurden, wurden nicht in die

Studie eingeschlossen.

Samtliche Messungen erfolgten standardisiert unter kontrollierten Bedingungen im
Rahmen einer Routinekontrolle an der klinischen Abteilung far
Transplantationschirurgie der Universitatsklinik fir Chirurgie Graz.

Die Messung des Kdérpergewichtes wurde mit einer geeichten Waage, auf waagrechtem
Untergrund durchgefiihrt. Die Patienten waren leicht bekleidet. Die GréBe wurde durch
die Diplomandin abgemessen. Das Mangelerndhrungsassessement wurde durch die
Diplomandin im Rahmen einer ambulanten Visite jedes Patienten an der Ambulanz der
Klinischen Abteilung fir Transplantationschirurgie der Universitatsklinik flr Chirurgie
Graz, erhoben. Die Bioimpedanzmessung erfolgte ebenso im Rahmen einer
ambulanten Kontrolle. Die Patienten waren davor vollsténdig Uber die geplanten

Untersuchungen und den Zweck dieser aufgeklart worden.

Die erhobenen Messdaten wurden danach mit Laborwerten, aus dem im Rahmen der
Kontrolluntersuchung bestimmten Labor, in Relation gesetzt. In die Datenanalyse
einbezogene Laborparameter waren Cholesterin, HDL Cholesterin, LDL Cholesterin,

Blutglucosespiegel, Serumalbumin, Serumgesamteiwei?, Hdmoglobin und Hamatokrit.

Ziel der durchgefiihrten Erhebungen war es, die Wertigkeit des derzeit an der

Universitatsklinik Graz durchgefiihrten Mangelernahrungsscreenings mit
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standardisierten Screeningverfahren hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft zu

vergleichen.

Lebertransplantation stellt immer noch das Therapieverfahren der Wahl fiir Patienten
mit terminaler Leberzirrhose dar. Das Langzeitiberleben dieser Patienten ist durch die
Nebenwirkungen der verabreichten Medikation, wie auch durch die Entstehung von
Begleiterkrankungen, unter ihnen vor allem Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz oder
Hyperlipidamie, stark eingeschrankt. Die vorliegende Gruppe einbezogener Patienten
setzte sich aus vornehmlich Langzeittransplantierten zusammen. Der mittlere
Zeitraum zwischen Lebertransplantation und Teilnahme an der Studie betrug 7,4
Jahre. Patienten nach Lebertransplantation werden sehr oft als klinisch gesund
angesehen. Studien haben gezeigt, dass vor einer Lebertransplantation bestehende
Stoffwechseldefizite wie das Vorhandensein einer Insulinresistenz oder die
verminderte Produktion von Vitamin D Rezeptoren sowie die verstarkte Ausschittung
von Ostrogenen, nach einer erfolgreichen Transplantation reversibel sind. [CABRE und
GASSULL 2000]

Das Bestehen von Stérungen des EiweiBhaushaltes des Patienten sowie eine
Intervention in diese Richtung erfolgen meist erst bei der Manifestation eines
bestehenden EiweiBmangels. Diese bestehen zumeist in Odemen, Auszehrung,
laborchemischem Anstieg des Serum Kreatinins oder Beguinstigung des Fortschreitens
einer Grunderkrankung. Oft fallen EiweiBdefizite erst durch das Entstehen von
Wundheilungsstérungen nach Folgeoperationen nach Transplantation oder durch die
Entstehung von Ulcerationen auf. Das Vorliegen von solchen Stérungen der
EiweiBaufnahme liegt meist ebenso in den bestehenden Begleiterkrankungen die sehr
oft, wie zum Beispiel im Falle einer Niereninsuffizienz, eine ausreichende EiweiBzufuhr

gar nicht erlauben.

Die Defizite werden zwar laborchemisch erkannt, bleiben meist jedoch unbeachtet.

Im Rahmen jeder ambulanten Routinekontrolle werden bei jedem
lebertransplantierten Patienten routinemaBig eine Gewichtskontrolle und eine
GréBenschatzung durchgefihrt und so der jeweilige BMI ermittelt. Aus Zeitmangel
wird allerdings die KépergréBe in den meisten Fallen nicht gemessen, teilweise sogar
das Gewicht nicht abgewogen, sondern die Patientenangaben einfach ibernommen.
Ein Assessment eines eventuell bestehenden Mangelernahrungsrisikos findet nur im
stationaren Setting, also bei einer stationdaren Aufnahme nach Lebertransplantation
statt.
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Im Regelfall ist jedoch das Erkennen eines EiweiBdefizites bei Auftreten des dadurch
verursachten Symptoms zu spat. Folgen wie bakterielle Superinfektionen in
Wundbereichen oder im Bereich von Hautulcerationen sind haufig und flr Patienten

unter immunsuporessiver Therapie teilweise letal.

Dies deckt sich mit Aussagen einer Studie von Angelini et al, wonach in Spitdlern die
Erhebung anthropometrischer Basiswerte in Folge unklarer Zustandigkeiten und
mangelnder Information nicht oder nur unvollstandig durchgefiihrt wird. Die Studie
empfiehlt, unabhangig von der Aufenthaltsdauer und selbst nach Entlassung dem
Erndhrungszustand Beachtung zu schenken [ANGELINI, BALLMER, KELLER, STANGA,
STERCHI, BERGER, PICHARD und MEIER 2003].

Mittlerweile konnte durch Studien gezeigt werden dass sich von geschatzten
beziehungsweise falsch oder schlampig gemessenen Werten flir die KérpergroBe bis zu
8 bis 10 cm Abweichung zur tatsachlichen KorpergroBe ergeben kénnen [VOLKERT
2006].

Besonderes Augenmerk wurde auf die Eignung des Body Mass Index zur Vorhersage
einer bestehenden Malnutrition gelegt. Der Cut off Point flir Mangelerndhrung wurde
bei <22,5 kg/m?2 angesetzt. Bezug nehmend auf eine Studie von Foldin et al weisen
Patienten mit einem BMI unter 22,5kg/m?2 eine Mortalitatsrate von 48% innerhalb
eines Jahres nach Entlassung aus dem Krankenhaus auf [FOLDIN, SVENSSON und
CEDERHOLM 2000]. Durch Begleiterkrankungen und massiver Begleitmedikation wird
das Mortalitatsrisiko noch erhdht.

Zurzeit steht noch kein Goldstandard zur Verfligung, welcher zur Erfassung des
Erndhrungszustandes herangezogen werden kann. Die gangige klinische Praxis zieht
ein Mangelernahrungsscreening modifiziert nach NRS 2002, zur Bewertung und
Dokumentation des generellen Ernahrungs- und Gesundheitszustandes alterer,
multimorbider Patienten, heran. Dieses Hilfsmittel wurde speziell fiir diesen Zweck
entwickelt, ist heute weit verbreitet und dementsprechend akzeptiert. [KULNIK und
ELMADFA 2008]

Obwohl im Rahmen dieser Studie samtliche Parameter durch die Diplomandin in einem

kontrollierten Setting erhoben wurden, war die prognostische Wertigkeit der einzelnen

derzeit im Spitalssetting Uiblichen Parameter eher niedrig.
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Die Pravalenz einer Mangelernahrung im untersuchten Kollektiv lebertransplantierter
Patienten, welche durch das implementierte Malnutritionsassessment selbst bei einer
stationaren Aufnahme des Patienten, erkannt worden ware bei unter 9,4% gelegen.

Das heiBt von 71 Patienten wurden nur 6 als mangelernahrt erfasst.

Selbst wenn man den BMI als derzeitigen Standard fir die Erkennung bestehender
Ernahrungsdefizite hernimmt, lag die Anzahl von richtig als malnutriert erkannten
Patienten - ausgehend vom durch die Bioimpedanzanalyse bestimmten Phasenwinkel
- bei 11 von 71 Patienten, das entspricht 15,4% der Gesamtpatienten. AnteilsmaBig
an den durch den Phasenwinkel als malnutriert erkannten Patienten entspricht sind
dies 11 von 28, 39,3%.

Lediglich durch die im Rahmen der Routinekontrolle bestimmte
Serumalbuminkonzentration wurden 22 von diesen 28 durch die Bioimpedanzanalyse
als mangelernahrt identifizierten Patienten (= 78,5%) ebenfalls korrekt als malnutriert

gescreent.

In der vorliegenden Studie wird die Haufigkeit von Mangelerndhrung, die durch BMI
Bestimmung ermittelt wurde mit jener durch den BIA-Phasenwinkel ermittelten in
Relation gesetzt. Die Literatur zeigt, dass die Bioelektrische Impedanzanalyse eine
einfache, kostenglinstige und nicht-invasive Methode zur Beurteilung des
Ernahrungsstatus — speziell fir altere, multimorbide Patienten unter Polypragmasie -
darstellt. Transplantierte Patienten zdhlen, ungeachtet ihres Alters, wegen der
individuellen medizinischen Historie, der langjahrigen schweren Erkrankung und der
laufenden aus durchwegs mehr als 5 Medikamenten bestehenden Therapie, zu dieser
Patientengruppe. Wird der daraus gemessene Phasenwinkel als alleiniger Indikator
verwendet, so bendtigt man fir das oben beschriebene Patientenkollektiv geeignete
Screeningwerte, insbesondere geeignete Cutoff Werte [NORMAN, SMOLINER,
VALENTINI, LOCHS und PIRLICH 2007]. Im BIA Kompendium der Firma Data Input
wird als Vorschlag zur Beurteilung des Phasenwinkels ein Wert von weniger als 4 Grad
als Indikator fiir einen ungeniigenden Erndhrungsstatus eingestuft [DORHOFER und
PIRLICH 2007].

Als geeignete Marker flr die Studie wurden daher ein BMI von 22,5 kg/m2 und ein
Phasenwinkel von < 4 Grad herangezogen. Fir den Vergleich wurden die von der
Diplomandin errechneten BMI Werte verwendet, welche auf Grund der einheitlichen

Messmethode als genauer einzustufen sind.

61



Man kann erkennen dass vor allem die BMI Bestimmung von Personen deren Wert im
Normalbereich oder dariber liegt, von verminderter Aussagekraft hinsichtlich einer
bestehenden Mangelerndhrung ist. Infolge krankheits- wund alterbedingter
Einflussfaktoren oder durch Gewichtsverslust wiesen diese Patienten dennoch Zeichen

einer Mangelernahrung, definiert durch den Phasenwinkel, auf.

Andert sich der BMI eines Patienten infolge starken Gewichtsverlustes im BMI Bereich
Uber 25 kg/m2 so gilt dieser Patient entsprechend dem BMI Wert gemaB den
geltenden Kriterien nach ESPEN beziehungsweise der geltenden WHO Leitlinien [WHO
2004] immer noch als wohlernahrt beziehungsweise als praadipés. Da der BMI nicht
zwischen den Koérperkompartimenten differenziert, ist eine Unterscheidung zwischen
bei transplantierten Patienten haufigen Begleiterscheinungen, wie zum Beispiel
bestehender Aszites oder Odeme, welche eine bestehende Mangelerndhrung
tiberdecken, oder zwischen einer wirklich bestehenden Ubererndhrung, mit dieser
Methode nicht exakt moéglich [CAMPILLO, PAILLAUD, UZAN, MERLIER., ABDELAOUI,
PERENNEC, LOUAM und BORIES, 2004].

Als Grundlage der oben beschriebenen Studie werden ein BMI von > 25 kg/m?2 (gemaRB
der WHO Richtlinie 2004) bei gleichzeitigem Vorliegen eines BIA Phasenwinkels von <
4 Grad herangezogen. Dies soll das AusmaB einer eventueller Fehlbeurteilungen durch
alleiniges Heranziehen des Body Mass Index als Indikator fir Mangelernahrung

aufzeigen.

Die Pravalenz von Mangelernéahrung innerhalb des untersuchten Patientenkollektives
lag, zieht man den BMI und den Phasenwinkel zur Diagnose derselben heran, zwischen
15,4% (BMI) und 39,3% (BIA). Dies entspricht den publizierten Ergebnissen
[SUOMINEN, MUURINEN, ROUTASALO, SOINI, SUUR-USKI, PEIPONEN, FINNE-SOVERI
und PITKALA 2005].

Betrachtet man das Vorkommen von Mangelernahrung nach Geschlecht, so erkennt
man dass laut BMI 13,7% der mannlichen und 20% der weiblichen also ahnlich viele
Patienten als mangelernahrt zu betrachten sind. Laut dem in der Bioimpedanzanalyse
ermittelten Phasenwinkel lag jedoch die Pravalenz einer Malnutrition vor allem im
weiblichen Patientenkollektiv wesentlich hdéher, namlich bei 50% der weiblichen und
35,3% der mannlichen Probanden.

Dies liegt zwar auBerhalb des statistischen Signifikanzbereiches der Studie, was
jedoch auf die relativ kleine Fallzahl zurlickzufiihren sein dirfte und daher zu einer

Erweiterung des Patientenkollektives flihren sollte.
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Laut Ernahrungsscreening wurden geschlechtsspezifisch jeweils 3 mannliche (3,6%)
und 3 (15,1%) weibliche Patienten als mangelernahrt erkannt. Hier lag der Anteil der

richtig erkannten weiblichen Patienten ebenfalls héher als der Anteil der mannlichen.

Betrachtet man den Serumalbuminspiegel wurden 35,3% der mannlichen und 20%
der weiblichen Patienten als mangelernahrt erkannt. Der geschlechtsspezifische
Unterschied lag bei keiner Methode im durch die Studie definierten signifikanten

Bereich.

Des Weiteren wurde eine Charakterisierung anhand des Zeitpunktes der
stattgefundenen Lebertransplantation durchgefihrt. Die eingeschlossenen Patienten
wurden in 3 Gruppen eingeteilt: die Patientengruppe die in den letzten 5 Jahren
transplantiert wurde - , Kurzzeittransplantierte", jene die vor 5 Jahren jedoch maximal
vor 10 Jahren transplantiert worden war ,Mittelzeittransplantierte™ und jene bei denen
die Lebertransplantation mehr als 10 Jahre zurlckgelegen war

,Langzeittransplantierte®.

In dieser Klassifizierung der Studienteilnehmer variierten die Pravalenzen der
Mangelernahrung zwischen den einzelnen Gruppen, je nachdem wie lange die
Transplantation des Patienten her war, stark. Das Vorkommen einer Mangelerndhrung
lag zwischen 18,2% (Mangelerndahrungsscreening nach NRS 2002), 27,3%
(Serumalbumin), 45,5% (BMI) und 81,2% (BIA) bei Patienten die vor spdtestens 5
Jahren transplantiert wurden, zwischen 10,5% (Mangelernahrungsscreening nach
NRS 2002), 21,1% (Serumalbumin), 15,8% (BMI) und 31,6% (BIA) bei Patienten die
spatestens vor 10 Jahren transplantiert wurden und zwischen 4,8%
(Mangelernahrungsscreening nach NRS 2002), 7,3% (BMI), 24,4%
(Serumalbuminspiegel) und 31,7% (BIA) bei Patienten die vor Uber 10 Jahren

transplantiert wurden.

Die Parameter mit denen eine bestehende Mangelernédhrung definiert durch einen
Phasenwinkel < 4 am besten charakterisierten variierten in den drei Gruppen stark.

In der Gruppe der Kurzzeittransplantierten Patienten war eine gute Charakterisierung
durch den gemessenen BMI mdglich. Die Sensitivitdt des Body Mass Index scheint mit
den Jahren nach Transplantation abzunehmen. Dies kann auf die Haufung von
Begleiterkrankungen je langer die Transplantation her ist und auf die damit
verbundene Polypragmasie beziehungsweise die veranderte Kérperzusammensetzung
zuruckgefihrt werden. Aus den vorliegenden Ergebnissen kann geschlossen werden

dass je langer eine Lebertransplantation eines Patienten her ist, desto mehr
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Aussagekraft gewinnt der im Rahmen einer Routinekontrolle gemessene

Serumalbuminspiegel hinsichtlich einer bestehenden Malnutrition.

In einer Studie von Khan et al konnten Verbindungen der taglichen Proteinzufuhr mit
den entstehenden Begleiterkrankungen nach Transplantation, vor allem dem Auftreten
einer post Transplantationsosteoporose gefunden werden [KHAN, MULIA, KAUL,
RAATZ 2007]. Die Resultate dieser Studie lassen zwar einen Zusammenhang zwischen
der gemessenen Menge an Serumeiweifl und dem Vorliegen einer didtetisch bedingten
Osteoporose vermuten, die eingeschlossene Patientenzahl war jedoch fiir einen
validen Nachweis zu gering. In der vorliegenden Studie konnte zumindest ein
Zusammenhang zwischen einer bestehenden Malnutrition und einem niedrigen
Serumalbuminspiegel bei Patienten bei denen eine Lebertransplantation Gber 5 Jahre
her war, hergestellt werden. In dieser Gruppe war der Serumalbuminspiegel der
wesentlich bessere Marker fiir eine bestehende Mangelernahrung als der gemessene
Body Mass Index - wahrend in der Gruppe der Uber 10 Jahre transplantierten
Patienten (n=41) 13 laut Phasenwinkel mangelernahrt waren, wurden nur 3 dieser
Patienten durch den BMI als mangelernahrt erkannt, mit dem Serumalbuminspiegel 10
Patienten dieser 13 (=76,9%) richtig klassifiziert.

Auffallig ist, dass die Pravalenz von Mangelernahrung unter den Gruppen abnimmt. So
waren jene Patienten bei denen die Lebertransplantation kirzer als 5 Jahre zuriicklag
die Gruppe, in der laut Phasenwinkel die meisten Patienten unter Mangelerndghrung
litten.

Dies ist einerseits erkldarbar durch die vorliegende massive immunsuppressive
Therapie, die diese Patienten einzunehmen haben und andererseits durch die meist
nach wie vor vorliegenden praoperativen Erndhrungsdefizite. Zwar ist bei allen
eingeschlossenen Patienten ein forcierter oraler Kostaufbau durchgefiihrt worden,
jedoch wurden keine erndahrungsmedizinischen Interventionen durchgefihrt. Die
Patienten erhielten durchwegs keine parenterale Erndhrung. Dadurch ist der
postoperative Nahrungsaufbau flr den einzelnen Patienten stark verzdgert. Dies
wurde auch von Gonzales et al. Beschrieben. Von der spanischen Gruppe werden
auBer den beschriebenen ernahrungsmedizinischen Interventionen ein
ernahrungsmedizinischer Follow up bis zu 12 Monate nach Transplantation, um
sekundar metabolische Stérungen zu verhindern, unbedingt gefordert [MONTEJO-
GONZALES und CALVO HERNANDEZ 2008]

Weiters wurde in der vorliegenden Studie die prognostische Wertigkeit des

gemessenen Serumalbumins und des ermittelten Body Mass Index hinsichtlich einer
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bestehenden Mangelerndahrung definiert Uber den Phasenwinkel < 4 Grad flr das
gesamte Patientenkollektiv ermittelt und die Aussagekraft beider Parameter

verglichen.

Es zeigte sich eine eindeutige Uberlegenheit von Serumalbumin hinsichtlich der
Prognose einer bestehenden Mangelernahrung bei lebertransplantierten Patienten.
Sowohl die durchgeflihrte uni- wie auch die multivariate Analyse konnte das
gemessene Serumalbumin als bester prognostischer Marker fir einen Phasenwinkel

unter 4 Grad identifizieren.

Der Vergleich der prognostischen Wertigkeiten, welche durch die AUROC Analyse
ermittelt wurden, ergab einen signifikanten Unterschied zwischen der prognostischen
Aussagekraft des Body Mass Index (AUROC=0,603; CI 95% 0,479-0,717) und der
prognostischen Aussagekraft des Serumalbuminspiegels (AUROC=0,812; CI 95%
0,702-0,895) hinsichtlich einer Mangelerndhrung definiert durch einen Phasenwinkel
unter 4 Grad.

Daraus kann geschlussfolgert werden, das fiir diese Patienten, unabhangig vom
Zeitpunkt der Transplantation, das Einbeziehen von Serumalbumin in die Diagnostik

einer bestehenden Mangelernahrung unbedingt notwendig scheint.

In der gangigen klinischen Praxis wird zur Einschatzung des Ernahrungszustandes dem
Body Mass Index nach wie vor ein hoher Stellenwert eingeraumt - er wird auch
durchaus zur Feststellung von Malnutrition herangezogen. Der Hauptvorteil des BMI
liegt in der Uberaus einfachen und kostenglnstigen Erfassung der notwendigen
anthropometrischen Parameter. Seine Qualitat ist jedoch auf Grund unterschiedlicher
Durchfihrung von Messungen und der fallweisen Verwendung von Schatzungen

schwer evaluierbar.

Die Studie zeigt, dass die alleinige Verwendung des Body Mass Index nur flr die
kurzzeittransplantierten Patienten ausreichend ware. Dies war zwar auch gleichzeitig
die Gruppe mit den meisten als mangelerndahrt gescreenten Patienten laut
Bioimpedanzanalyse, allerdings war dies auch die kleinste der einbezogenen
Patientengruppen. Die Validitat der Aussage des BMI in dieser Patientengruppe bedarf
daher in jedem Fall einer neuerlichen Evaluation an mehreren Patienten bevor eine
valide Aussage hinsichtlich der Genauigkeit des Body Mass Index getroffen werden

kann.
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Durch das Fehlen einheitlicher Referenzbereiche ist weiters die Beurteilung einer
eventuell bestehenden Mangelerndhrung durch den BMI erschwert. Infolge dieser
Unscharfe gilt beispielsweise nach WHO Richtlinie eine Person ab einem BMI Wert von
weniger als 18,5 kg/m2 als mangelernadhrt. Die ESPEN Leitlinie setzt diesen Grenzwert
jedoch fir multimorbide Patienten mit polypragmatischer Medikation, jedenfalls aber
flr geriatrische Patienten ab dem 65. Lebensjahr bei weniger als 22 kg/m2 an. Hier
ware eine dichtere Datenlage mit einheitlichen Cut off Punkten flr transplantierte

Patienten wiinschenswert.

In der vorliegenden Studie wurde der Phasenwinkel gemessen aus der Bioelektrischen
Impedanzanalyse als ein von der KérpergroBe und dem - gewicht unabhdngiger
Referenzwert zur Beurteilung des Erndahrungsstatut herangezogen und mit anderen
erhobenen biologischen und anthropometrischen Parametern in Relation gesetzt.
Beachtenswert war die enge Korrelation des Phasenwinkels mit dem Serum
GesamteiweiB. Ebenso zeigte sich in der Beurteilung der Prognostizitat der
Mangelernahrung eine hohe Sensitivitat bei Messung des Phasenwinkels kombiniert
mit dem Verlauf von Koérpergewicht und Serum GesamteiweiB. Der Einsatz der
Bioimpedanzanalyse stellte sich als schnell durchfihrbar und einfach dar. Ihr Vorteil
liegt in der exakten Beurteilbarkeit des Ernahrungszustandes durch Erfassung der

einzelnen Kérperkompartimente.

Guidelines zur Messung des Ernahrungszustandes von Patienten nach
Lebertransplantation sind noch nicht definiert. Schlechtere Prognosen bezlglich
Morbiditat und Mortalitat nach Lebertransplantation sind klar definiert, eine
erndhrungstherapeutische Intervention kann jedoch ohne eine genaue Einschatzung
des Erndhrungszustandes nur schwer erfolgen. Im Rahmen des Screenings auf eine
eventuell bestehende Mangelerndhrung sollte einer quartalsmaBig durchgefihrten
Bioimpedanzmessung zumindest bei Patienten die langer als finf Jahre nach
Lebertransplantation stehen, mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden. Der Body Mass
Index, vor allem aber das durchgefiihrte Labor sollten beide zur Ersteinschdtzung
eines bestehenden Ernahrungsdefizites herangezogen werden und spatestens

vierteljahrlich neu berechnet und bestimmt werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die Organfunktion und das Organitberleben lebertransplantierter
Patienten sowie das Auftreten sekundarer Komplikationen nach Lebertransplantation
(LTX) werden wesentlich von bestehenden Begleiterkrankungen wie Diabetes Mellitus,
Niereninsuffizienz, aber auch den damit verbundenen metabolischen Stérungen des
EiweiBhaushalts beeinflusst. Malnutrition wird derzeit nach den Internationalen
Standards von ASPEN und ESPEN Uber den Body Mass Index definiert. Multimorbide
dltere Patienten, zu denen transplantierte Patienten gezahlt werden sollten, haben
nach rezenten Daten eine deutliche Veranderung der Body Composition mit
prozentueller Abnahme des KérpereiweiB3 zu Gunsten der Korperfettmasse. Aus diesem
Gesichtspunkt hat die Bestimmung des BMI fir diese Patienten nur eine
eingeschrankte Aussagekraft betreffend den aktuellen Erndahrungszustand.

Ziel: Ziel dieser Studie war eine Evaluierung des Erndhrungszustandes samtlicher
wegen benigner Erkrankungen am Transplantationszentrum Graz lebertransplantierter
Patienten durch verschiedene Messmethoden.

Material und Methoden: Es wurden 71 lebertransplantierte Patienten im Rahmen
der Routinekontrollen an der Ambulanz der klinischen Abteilung flr
Transplantationschirurgie Graz in die Studie einbezogen. Samtliche Patienten wurden,
nach Aufklarung, im Rahmen derselben Routinekontrolle, einem
Malnutritionsassessment nach NRS 2002, einer Messung der Kérperzusammensetzung
durch die Bioimpedanzanalyse und einer Gewichts- und GroéBenbestimmung mittels
Waage unterzogen. Die erhobenen Messdaten wurden mit dem im Rahmen der
Routinekontrolle bestimmten Labordaten korreliert. Als Standardverfahren zur
Definition einer bestehenden Mangelernahrung wurde die Bioimpedanzanalyse
herangezogen. Es wurde ein Cut off Punkt von 4 Grad fir das bestehen einer
Malnutrition aus dem geriatrischen Patientensetting Ubernommen. Die erhobenen
anthropometrischen Messdaten betreffend wurde ihre Aussagekraft hinsichtlich einer
bestehenden Mangelernahrung, definiert durch einen Phasenwinkel unter 4 Grad,
bestimmt und untereinander verglichen.

Resultate: Die Messungen aller einbezogenen Patienten konnten in die Analyse
einbezogen werden. Von 71 eingeschlossenen Patienten waren 51 mannlich und 20
weiblich. Die Hauptindikation zur Lebertransplantation bestand im Vorliegen einer
kryptogenen Zirrhose bei 65% der Patienten (n=46). Das mittlere Patientenalter
betrug 58 Jahre, das mittlere Gewicht 77 kg wobei die weiblichen Patienten signifikant
leichter waren als die mannlichen (p=0,019), der mittlere BMI betrug 26 kg/m2, der
mittlere Phasenwinkel 4,1 Grad, die mittlere Serumalbuminkonzentration 4,3 g/dl. Die
Pravalenz von Mangelernéghrung lag beim Mangelernéahrungsscreening bei 9,4%
(6/71), bei dem BMI 15,4% (11/71), bei der Serumalbuminkonzentration bei 30,9%
(22/71) and bei der BIA bei 39,5% (28/71). Nimmt man die BIA Messung als Gold
Standard konnten 21,4% der Patienten durch das Mangelerndhrungsscreening ,
39,3% durch den BMI und 78,5% durch das Serumalbumin korrekt als mangelernahrt
identifiziert werden. Serumalbumin korrelierte mit dem gemessenen Phasenwinkel gut
(r=0,654, p=0,001), der ermittelte BMI (r=0,113, p=n.s.) und das
Malnutritionsscreening (r=0,286, p=n.s.) korrelierten mit dem gemessenen
Phasenwinkel nur schwach. Es wurde kein linearer Zusammenhang zwischen
Phasenwinkel und den restlichen anthrropometrischen Messungen gefunden. In einer
multivariaten Analyse (einbezogene Parameter: Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz,
BMI, Mangelerndhrungsscreening, Appetitverlust, Gewichtsverlust in den letzten 3
Monaten, Polypragmasie, Serumalbuminspiegel) mittels logistischer Regression
hinsichtlich der Pradikativitét der einzelnen Parameter flir eine Mangelerndhrung
zeigte Serumalbumin die beste Diskrimination (Odds Ratio 0,62; p<0,0001). In einer
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durchgefiihrten ROC Analyse zeigte Serumalbumin mit einer AUROC von 0,812 eine
signifikant hohere Spezifitdit und Sensivitdt hinsichtlich der Prognose einer
bestehenden Mangelernahrung im Vergleich zum BMI (AUROC 0,603).

Diskussion: Die Ermittlung des Erndhrungsstatus von lebertransplantierten Patienten
scheint allein durch den Body Mass Index nicht durchflihrbar. Die Einbeziehung des
Serumalbuminspiegels scheint nicht nur sinnvoll sondern auch notwendig. Weiters
sollte um ernahrungsmedizinische Interventionen sinnvoll durchfitihren zu kénnen eine
regelmdBige, objektive Bestimmung zur Beurteilung des Erndhrungszustandes von
leberteransplantierten Patienten stattfinden. Die Bioimpedanzanalyse ist ein
kostenglinstiges, einfaches Verfahren und scheint zu diesem Zweck gut einsetzbar.
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6. SUMMARY

Introduction: Next to disorders due to immunosuppression, hyponutrition after liver
transplantation is one of the major problems that increases the mortality risk and
worsens existing concomitant diseases. An existing risk for malnutrition is often
underestimated by conventional measurements. Although the nutritional status is
normally assessed through nutrional assessments (NA) or calculation of the body mass
index (BMI), its prognostic value for malnutrition for patients who underwent liver
transplantation has not been investigated yet. Calculated via a patient’s weight and
height the BMI does not reflect the body composition. Bioelectrical impedance analysis
(BIA) involves and measures all body compartments separately. Therefore it is able to
distinguish between patients with high and low water compound, for example patients
with and without oedema.

Objective: This study aimed to compare different assessments for nutritional status
in liver transplanted patients.

Materials and Methods: Liver recipients at least 1 year after transplantation were
included in the analysis. Anthropometric measurements (BMI, BIA, NA) were
determined, risk factors for hyponutrition and concomitant diseases (diabetes mellitus,
renal insufficiency, hypertension) were collected. All measurements were correlated
with the routine laboratory parameters being suspicious for the prediction of
malnutrition, among them serum albumin (SA), total protein, haemoglobin, creatinine
and GFR. The BIA was considered as gold standard for the determination of
malnutrition. A phase difference (PD) below 4 degrees was regarded as cut off for an
existing malnutrition. All parameters were compared with respect to their prognostic
accuracy regarding the phase angle cut off. Statistical analysis was performed using
MedCalc 10.0.

Results: 71 recipients (51 male, 20 female) were included, indications for liver
transplantation were cryptogenic cirrhosis (65%), viral infection (33%) and
haemochromatosis (4%). The median age was 58 a, weight 77 kg, BMI 26 kg/m?2,
phases angle 4,1 deg. and median serumalbumin 4,3 g/dl. The prevalence of
malnutrition among the assessment procedures was: NA 9,4% (6/71), BMI 15,4%
(11/71), 30,9% (22/71) and BIA 39,5% (28/71). So, considering the BIA as gold
standard the NA identified 21,4%, the BMI 39,3% and the SA 78,5% of the screened
recipients correctly. The PD did not correlate with BMI (r=0,113; p=n.s.) or the NA
(r=0,286; p=n.s.), but strongly with SA (r=0,654; p=0,001). Univariate analysis
showed no linear connection between SA and PD. Multivariate analysis yield SA as
superior independent predictor for malnutrition as defined by a PD < 4 degrees as
compared to the BMI. ROC analysis showed an AUROC of 0,812 for SA as compared to
0,603 for BMI in the prediction of existing hypo nutrition as defined by the PD.

Discussion: The evaluation of the nutritional status of liver transplant recipients does
not seem to be possible through BMI measurement alone. Serum albumin should be
taken into account. At least every half year a complete assessment through a
bioelectrical impedance analysis should be performed.
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8. ANHANG

Screening fur Mangelernahrungsrisiko

CRF Nummer:
Patientenname:
Geburtsdatum:

Aktuelles Gewicht (in kg):
Korpergrofie (in m) :
BMI = (kg/m?)):

1. Gewichtsverlust wihrend der letzten 3 Monate?

aktuelles Gewicht: Gewicht vor 3 Monaten:

Bewertung: Gewichtsverlust: <5% = 0 Punkte: O
5-10% = 1 Punkt:
>10% = 2 Punkte:

2. Body Mass Index (BMI) (kg/m?)
fiir Patienten bis 65 Jahre:  fir Patienten ab 65 Jahre:

BMI: > 20 BMI: >22 0 Punkte:
BMI: 18 — 20 BMI: 20-22 1 Punkt: O
BMI: <18 BMI: <20 2 Punkte:

3. Kam es in den letzten Monaten zu einem Riickgang der Nahrungsaufnahme
aufgrund von:

Appetitverlust Nein: o Ja = 1 Punkt: O
Kau- Schluckbeschwerden Nein: o Ja = 1 Punkt: ]
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall Nein: o Ja = 1 Punkt:

4. Erkrankungen:

a) maligne Systemerkrankungen (ohne Chemo/Radiotherapie)
praterminale Niereninsuffizienz (Se/Kreat. > 5 mg/dl)
akuter gastrointestinaler Infekt
Maldigestion
Chronischer Alkoholabusus
dekompensierte Leberzirrhose (CHILD C)

Systemische Amyloidose

COPD Grad > 111

Herzinsuffizienz NYHA Stadium > I1I

Schlaganfall

Polypragmasie > 5 Medikamente 1 Punkt:

b) fortgeschrittene Tumorerkrankung
Sepsis
Malabsorptionssyndrom
Chemo- u/o Radiotherapie (ldnger als 1 Woche) 2 Punkte: i

Achtung: 4 a + b aber nur 2 Gesamtpunkte méglich!
|+ 1 Punkt, wenn Alter > 65 J ahre‘

Ergebnis: >3 = Mangelernahrung, ICD10 Code: E46
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