Universitat

Universitatsmedizin
Rostock'w

Traditio et Innovatio Rostock

AUS DER KLINIK FUR INNERE MEDIZIN, ABTEILUNG FUR GASTROENTEROLOGIE

DIREKTOR: PROF. DR. MED. GEORG LAMPRECHT

DER ERNAHRUNGSZUSTAND BEI PATIENTEN MIT

CHRONISCH-ENTZUNDLICHEN DARMERKRANKUNGEN

— EINE FALL-KONTROLL-STUDIE —

INAUGURALDISSERTATION
ZUR
ERLANGUNG DES AKADEMISCHEN GRADES
DOKTOR DER MEDIZIN
DER
UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK

VORGELEGT VON

KRISTINA FRIEDERIKE KOCH | GEB. AM 07.02.1997 IN ROSTOCK
AUS ROSTOCK

RosTOCK | APRIL 2025

https://doi.org/10.18453/rosdok_id00005671

DOKTORARBEIT

UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK




: Dieses Werk ist lizenziert unter einer
‘@ @@@\ Creative Commons Namensnennung - Nicht kommerziell - Keine

Bearbeitungen 4.0 International Lizenz.

Universitat (| Universitdtsmedizin
Rostock /' Traditio et Innovatio Rostock
4 )
Dekan: Prof. Dr. med. Bernd Joachim Krause
1. Gutachterin: Prof. Dr. rer. nat. Luzia Valentini, Hochschule Neubrandenburg,

Institut fur evidenzbasierte Diatetik
2. Gutachter: Prof. Dr. med. habil. Robert Jaster, Universitdtsmedizin Rostock,
Klinik fur Innere Medizin I, Abteilung fir Gastroenterologie
3. Gutachter: PD Dr. med. Holger Schéffler, Diak Klinikum Landkreis Schwabisch Hall,

Klinik fur Innere Medizin I, Abteilung fir Gastroenterologie

Jahr der Einreichung: 2025

Jahr der Verteidigung: 2025

DOKTORARBEIT

UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK




EINLEITUNG

INHALTSVERZEICHNIS

L EINLEITUNG ....utieeeeseesseessssesaseasssesssnesassassnsssssessssessssessessssessnsesassassnessssesansassnsssnennns 1
1.1 CHRONISCH-ENTZUNDLICHE DARMERKRANKUNGEN........ccuvieitiieitieeiieseeesseeesseeeseesnneens 1
1.1.1  EPIDEMIOLOGIE ....cciutieititeitieeteeateesseeesseeeteeesteesseeesseeanseesnseeasseasseeanseeanseeanseesneeeseennns 1
11,2 PATHOGENESE ...ttt tee e e e e ettt e et e e ettt e e e e e e et e et e e e e e e e e e n e e e e e e e e e e aaanns 2
1.1.3  IMORBUS CROHN ....ciiiiititiieeeeeeaiiie ettt e e e e e e e e et e e e e e e et e et e e e e e e e e e ennn e e e e eeaeeaaanann 4
1.1.3.1 MEDIKAMENTOSE THERAPIE BEI MORBUS CROHN ......ccoiiiuiiiiiiiiiieeeeeeeiiiiine e ee e 5
114 COLITIS ULCEROSA ....ottiiiiiieieiaaaette ettt e ettt e e e e e e et e e e e e e e e eeeeeeeeenas 6
1.1.4.1 THERAPIE BEI COLITIS ULCEROSA ....cettiiiiiiiiiiiiiieeiee e e e e e ettt e e e e e e e e 7
1.2 ERNAHRUNGSSTATUS .....vietieetiesiteeetteesteeateeasteessseesseeansessnseessseaseasnseeanseessseenseesnseenns 8
1.2.1  ANTHROPOMETRIE ..uveetitetieasteeasteesseeasseeasseessseesseeasseeansesssseessseanseeansesanseesssssssessnsessnns 8
1.2.2  BIOIMPEDANZANALYSE ......utiiitiieiteeatieanseesseeesseeanseessseessseassessnsessnseessesansessnseessseesseesnses 9
1.3 IMALNUTRITION ...ttt euteesiteesteeeeteeeteeesteessseesseeesseesnseessseaseeansaesnseesseeenseeensessnneesnseensees 10
1.3.1  SCREENINGMETHODEN ....cciiiiiiiiitittteeteeeeeaaaaetttse sttt eee e e s e s e e e e e e e e aaaannnnnneeeeaeeeaanns 11
1.3.2  SARKOPENIE ..t iiiiiiieittt ettt ettt e e ettt ettt e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e ns 13
1.3.3  SEROCHEMISCHE MARKER DER MANGELERNAHRUNG. .......utttitiieieiiiiniiiinnneeeeaeaeeenanns 15
1.4 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG DER ARBEIT ...cceiiiiiiiiiiiieieieeeeeesiiineeeeeee e e 16
Il MATERIAL UND METHODEN .....ccccssssussnnsrrssisssssssssssnsssssssssssssssssnssssssssssssssnnnssssssssnnas 18
2.1 STUDIENDESIGN UND AUSSCHLUSSKRITERIEN .......uviiiitieitieessieeseeesreesieeesseeeneesnseesnnas 18
2.2 DATENERHEBUNG . ......ceiutieitieeteeateeesteesseeasseeasseessseessseassessnseesnseessseaasesansesssseessseensens 18
2,21 FRAGEBOGEN .....oiiitiiiitieitieeitteeetteesteessteesateesaeeebeeanteessseesseeeseeansaeessaessseanseeanseesnneeas 18
2.2.2  ANTHROPOMETRIE ...eeiutieitiieiteeaiteesseesseeessseassesasseessseessssasseessessnseessseassesansessseessneans 20
2.2.2.1 KORPERGRORE ......utttttieieeeeaaaaiiitte ettt e e e e e e ettt e e e e e e e s e et e e e e e e e e anbnn e e e e eeeeeeeaaannns 20
2.2.2.2 KORPERGEWICHT ....tttttttteeeeeaaaiittte ettt e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e aennnne e e e e eeeeeeenannns 21
2.2.2.3 TAILLENUMFANG, HUFTUMFANG UND WAIST-TO-HIP-RATIO ....ctieiiiiiiiiininireeeeeeeeeainns 21
2.2.2.4 OBERARMUMFANG UND TRIZEPS-HAUTFALTEN-MESSUNG .......ccceiiiiiiiiiiiiiieeeeeanninns 21
2.2.2.5 HANDKRAFTMESSUNG ...ceiiiiiiiiiutiinntiieaeeeaaaaiistes ettt e e e e e s e et e e e e e e e e aannnnnneeeeaeeaaaans 22
2.2.2.6 GEHGESCHWINDIGKEITSMESSUNG ....ccuvieiuiietieateeaieesseeesseeesseesnseessseessessseesnseesnseenns 22

2.2.2.7 BIOIMPEDANZANALYSE . ....cetttuuitteaaeeeeeauuaaeaeeeeeeeauu s aeaeaeeeeaennaaaaeeeeennnnnaaaaaeeeeennnns 22



EINLEITUNG

223
2.2.3.1
2232
2233
2234
2235
23
2.31
2.3.2
24

Il

3.1

3.2

3.3

3.4
3.4.1
3.5

3.6

3.7
3.8
3.9
3.10
3.11
3.12

VL.
VIL.

VIIL

MALNUTRITION: SCREENINGMETHODEN UND DIAGNOSE-KRITERIEN..........cvvveeeeeeeennnn. 23
SCREENING: MUST ... e e e e e e e e e e e e e e eearnaes 24
SCREENING: NRS 2002.....coeiiiiiiiieee e s e e e e e e e et s s e e e e e eeannaes 24
ASSESSMENT: ESPEN-KRITERIEN .....uuiiiiiiiiiiiiiiiie e eeeeeee s e et e e e e e e e eennnanes 26
ASSESSMENT: GLIM-KRITERIEN.....cutuiiiiieeiiiiiiiiee e e e e et e e e e e e et e e e e e e eeanaaas 26
SARKOPENIEDIAGNOSTIK ... e e 27
LABORMESSUNGEN ......uuuuumiiuniniiniieeeeeaaaeeaeaeaaaeaaeaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaens 29
NOD2-GENOTYPISIERUNG . ....uuuuiieeeeieetitiiaeeeeeeeeeetttaeeeeeeeeeeettaaaaeeaasseesstaaaaaeaaeeeessnes 29
=TI U Y= =R 29
STATISTISCHE METHODEN ...ettuuiiieeeiiiiiitiee e e e e e e e et e e e e e e e e e et s e e e e e e eeaataaaaaeeaeeeennnes 30
ERGEBNISSE ......ccccuuuusaiiserrsrnnnssssassserennnmssssssssssresnmnssssssssssmmsnnsssssssssennsnnnnssssassssnnnnnnn 31
PATIENTENCHARAKTERISTIKA UND ANTHROPOMETRIE ......uvviiiiieeeeeeeeieiiiieeeeeeeeeee e 31
HANDKRAFT UND GEHGESCHWINDIGKEIT .cvtttueiieeeeeieeiiiiee e e e e e et e e e e e eeevan e e 37
BIOIMPEDANZANALYSE.....ceiieeeeeeieittteeee e e e e e et eett et e e e e e e e e e e e eeeeaeeeeeaeesssssnneaeeaeeaanns 40
MALNUTRITION: SCREENING UND DIAGNOSE ......uuuuiuiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeaeeeeans 49
GEGENUBERSTELLUNG DER SCREENINGMETHODEN UND DIAGNOSEKRITERIEN ........... 55
=TI U Y= =R 58

EINFLUSS DES KRANKHEITSPHANOTYPS (NACH MONTREALKLASSIFIKATION) AUF DEN

ERNAHRUNGSSTATUS BEI MORBUS CROHN.......iiiiiiiiiiiiiiiee e ee et e e e 63
EINFLUSS DES ALTERS BEI ERSTDIAGNOSE UND ORT DER KRANKHEITSAKTIVITAT ....... 65
ALTER BEI DATENERHEBUNG UND DAUER DER ERKRANKUNG...........ccuvvvrereeeeeeeeennniee 66
AKTIVITAT DER ERKRANKUNG.......cciiiiieiiiiiiiiitieeeeeeeeeeeeiitteeeeeeeeeeeeeassaaeeeaaeeeeaeenassens 67
OPERATIONEN . ...1 1ttt eee sttt et e e e e e et e e e e e e e e eet it eeeaeeeeeasta s e eaeeeeessaan e eaeeeeeesssnnnns 71
NOD2 ... 72
V=] V= N =R 72
DISKUSSION......cuuuuuueueeennnnnnnnnnnnnnnnsssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnnsnnnnnnnnnnnnsnnsnsan 77
SCHLUSSFOLGERUNG UND AUSBLICK ...cceiiiiiiiiiieieseessesesssssseseessesssssssesssssssssssssssssnnnns 89
I3 155 = Y 91
LITERATURVERZEICHNIS .....ccotteeeussesssserrernnnssssssssssrssmnmssssssssssmssnmnssssssssssmssnnnnsssssssnnnnns 93
ANHANG .....cconiiiiiiiericeees s e s e e s e s s s s e s e e s nms s s s s e e e e s s maasssassseressnmnssssnsssenennnnnnsssnnsrnn 116



EINLEITUNG

8.1
8.2
8.3
8.4
8.5
8.6
8.7
8.8
8.9

ABKURZUNGSVERZEICHNIS .....cciiiiiiiiiiee e e eee ettt e e e e e e et et s e e e e e e e e easaaa s e eaaaseeanananns 116
ABBILDUNGSVERZEICHNIS ... .cceiiiiitiiiiee e e e e ettt e e e e e e et et s e e e e e e e eaa s e s e e aaaeeannannns 120
TABELLENVERZEICHNIS . ....uuuiiieeeseettttie e e e e e e ettt s e e e e e e e e et s e e e e e e eea st s e e aaaeesnnanans 122
FRAGEBOGEN .....coiiitiiiiieeee ettt e e et et e e e e e e e et et e e e e e e e e e eattaa e e e e eeeeessaaaaeeeaeeeeeens 123
ETHIKKOMMISSION UND EINWILLIGUNGSBOGEN ........ccvtiiiiiiiieeee et 128
U =TS ] N U 130
EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG ......uuuuuiiiiiiicceeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaeaaaaaaeanns 131
TABELLARISCHER LEBENSLAUF ......ccoiiiiiiiiiiieee e 132

DANKSAGUNG ....ceeitttiieeeeeeeeeeeii e e e e e e e e e eatt e e e e e e eeeeatn e e e e eaaeeeeesnn e eeaaeeeesnnnnnaaaaaeeeeees 133



EINLEITUNG

. EINLEITUNG

1.1 CHRONISCH-ENTZUNDLICHE DARMERKRANKUNGEN

Die Gruppe der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) umfasst hauptsachlich die
beiden Entitdten Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) (1). Die Atiopathogenese ist
dabei noch nicht vollstandig geklart, auch wenn es in den vergangenen Jahren eine Vielzahl
an Studien diesbezlglich gab. Man geht aktuell von einer durch Umwelteinfliisse getriggerten
inadaquaten Immunreaktion auf das intestinale Mikrobiom bei genetisch pradisponierten Men-

schen aus (1-3).

1.1.1 EPIDEMIOLOGIE

Die Pravalenz von CED hat in den vergangenen Jahrzehnten stetig zugenommen: von 79,5
pro 100.000 Einwohner' im Jahr 1990 auf 84,3 pro 100.000 Einwohner 2017. Lander mit einem
hohen Sozio6konomischem Status (SES) haben eine hdhere Pravalenz als Lander mit einem
niedrigen SES. Fuhrend sind hier die USA mit einer Pravalenz von 464,5 pro 100.000 Einwoh-
ner, gefolgt von dem Vereinigten Kénigreich mit 449,6 pro 100.000 Einwohner (4). In Deutsch-
land liegt die Pravalenz derzeit etwa bei 100 bis 200 pro 100.000 Einwohner fir MC und 160
bis 250 pro 100.000 Einwohner fur CU (5).

Ein Wandel der Ernahrungsgewohnheiten, der ansteigende Gebrauch von Antibiotika und die
veranderte intestinale Kolonisation kénnten ursachlich sein fir einen Anstieg der Pravalenz in
den vergangenen Jahren (1). Als Ausldser bei genetisch pradisponierten Menschen werden

u.a. virale Infektionen diskutiert.

2017 waren circa 6,8 Millionen Menschen weltweit von einer CED betroffen (4). Das Alter bei
Erstmanifestation liegt dabei zwischen 15 und 30 Jahren bei MC (1) bzw. zwischen 30 und 40
Jahren bei CU (6). Bei 25% der Patienten traten erste Krankheitssymptome bereits vor dem
18. Lebensjahr auf (7). Dies lasst auf eine zunehmende soziale und wirtschaftliche Belastung
fur die Regierung und das Gesundheitssystem schlieRen. Dabei entstehen nicht nur hohe di-
rekte Kosten aufgrund der Arztbesuche, Krankenhausaufenthalte und Medikamente (6, 8),
sondern auch indirekte Kosten, da aufgrund des chronisch-progredienten und teilweise kom-
plikativen Verlaufes insbesondere jingere Menschen mit Themen wie dauerhafte Erwerbsun-

fahigkeit und vorzeitige Berentung konfrontiert sind.

" Die in dieser Dissertation verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich immer gleichermaRen auf
weibliche und méannliche Personen. Dies gilt auch fiir die statistischen Ergebnisse. Auf eine Doppelnennung
und gegenderte Bezeichnungen wird zugunsten einer besseren Lesbarkeit verzichtet.
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1.1.2 PATHOGENESE

Auch wenn die Pathogenese noch nicht vollstandig geklart werden konnte, wurden in den ver-
gangenen Jahren erhebliche Fortschritte erzielt bezlglich der Genese und Risikofaktoren ei-
ner CED. Es wird davon ausgegangen, dass eine inadaquate Immunantwort auf das intestinale
Mikrobiom sowie genetische Faktoren die Hauptpunkte fiir die Entstehung einer chronisch-
entzundlichen Darmerkrankung darstellen (1-3, 9).

Das intestinale Mikrobiom umfasst alle im Darm lebenden Mikroorganismen (Bakterien, Viren,
Pilze, Protozoen). Dabei wurden vier Hauptgruppen an Bakterien identifiziert: Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria und Proteobacteria (2). Die hochste Bakterienlast besteht im Kolon
und terminalen lleum, was auf einen Zusammenhang mit der Lokalisation der CED schlief3en
lasst. Das distale lleum und Kolon sind mit einem sehr komplexen Mikrobiom kolonisiert, wel-
ches auch metabolisch aktiv ist (3).

Das intestinale Mikrobiom beeinflusst die Entwicklung des intestinalen Immunsystems, liefert
essenzielle Nahrstoffe und moduliert den Energie-Metabolismus (1). Jeder Mensch hat eine
individuelle Population an fakalem Mikrobiom, dies kann jedoch z.B. durch Umwelteinfliisse
oder Krankheiten beeinflusst und verandert werden. Eine veranderte Zusammensetzung und
Funktion des intestinalen Mikrobioms ist mitursachlich fur die Entstehung einer CED. Dabei
wurde im Sinne einer verminderten Biodiversitat eine Zunahme an potenziell pathogenen Bak-
terien, Bakterien mit mukolytischer Aktivitat sowie sulfatreduzierender Bakterien beschrieben.
Dies ist jeweils mit verschiedenen entzindungsférdernden Veradnderungen im Bereich der
Darmwand assoziiert (10). So haben Patienten mit CU und MC eine verringerte Diversitat an
Stdmmen der Mukosa-assoziierten Phyla Firmicutes und Bacteroidetes. Ob dies jedoch eine
Ursache fur die Erkrankung oder eine sekundare Erscheinung aufgrund der Erkrankung dar-
stellt, ist noch nicht abschlielRend geklart (1, 6).

Zudem konnte gezeigt werden, dass der Schweregrad bzw. die Krankheitsaktivitat bei MC mit
unterschiedlichen Bakterienstdmmen assoziiert ist (11). Die Bakterienzusammensetzung un-
terscheidet sich zwischen CU- und MC-Patienten und scheint sich auch unter einer Therapie

mit Anti-Tumornekrosefaktor-alpha (Anti-TNF-a)-Praparaten zu verandern (12).

Die mukosale Barriere besteht aus einer Epithelschicht und der ihr aufgelagerten antibakteri-
ellen Mukusschicht, welche aus Becherzell-Muzinen und Defensinen zusammengesetzt ist.
Bei CU-Patienten ist diese Mukusschicht dinner als bei gesunden Menschen, bei MC scheint
dagegen die verringerte Anzahl an Defensinen eine Rolle zu spielen.

Eine intakte mukosale Barriere ist zudem bedingt durch intercellular junctions und tight junc-
tions. Bei chronisch-entziundlichen Darmerkrankungen zeigt diese Barriere eine erhohte Per-

meabilitdt bzw. eine Dysfunktion der tight junctions auf. Auch hier ist jedoch noch unklar, ob
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es sich um einen primaren Effekt oder um eine durch die Inflammation bedingte Auswirkung
der Erkrankung handelt. Beide Veranderungen haben zur Folge, dass die Bakterien bei Pati-

enten mit einer CED direkt auf oder bereits in der Epithelschicht der Mukosa liegen (13, 14).

Eine Analyse der Zytokine hat ergeben, dass erhohte Level von TNF-q, Interleukin-1 beta (IL-
1B), Interferon-gamma (IF-y) und Zytokine des IL-23/Th17-Weges bei CED-Patienten nach-
weisbar sind (1). Das intestinale Immunsystem ist komplex reguliert und je nach Regulation

Uberwiegt die immunogene Toleranz oder Abwehr. Diese Balance ist bei CED gestort (14).

Unter den genetischen Faktoren werden insbesondere NOD2, Gene von Autophagozyten so-
wie Komponenten des IL-23/Th17-Weges diskutiert, wobei die genetischen Faktoren bei MC
eine groRere Rolle zu spielen scheinen als bei CU (1, 13, 15).

Das NOD2-Protein ist ein intrazellularer Sensor fur bakterielle Peptidoglykane und wird von
Epithelzellen, Panethzellen, Makrophagen, dendritischen Zellen und Endothelzellen expri-
miert (16). Eine Aktivierung des NOD2-Proteins durch bakterielles Peptidoglykan aktiviert vor-
rangig den NF-kB Signalweg, welcher zu einer Produktion von Zytokinen (TNF-a und IL-13)
und antimikrobiellen Peptiden (Defensinen) flihrt (17). Eine Mutation im NOD2-Gen konnte in
verschiedenen Studien eine Assoziation mit der Entwicklung eines MC zeigen (18, 19).

Es wurden drei NOD2-Polymorphismen detektiert (19). Etwa 30% der CED-Patienten mit eu-
ropaischer Abstammung haben einen dieser Polymorphismen, wahrend asiatische Menschen
oder Afro-Amerikaner eine deutlich niedrigere Rate haben (1).

Eine NOD2-Mutation ist mit einem erhdhten Risiko fur Stenosen, Befall des lleums und Re-
sektionen assoziiert (20—22). Auch konnte gezeigt werden, dass eine NOD2-Mutation mit ei-
nem friheren Erkrankungszeitpunkt assoziiert war (22). Eine heterozygote Mutation ist dabei
mit einem niedrigeren Risiko verbunden als eine homozygote Mutation (1, 22).

Eine NOD2-Mutation allein ist jedoch nicht ursachlich fir die Entstehung eines MC, was die

multifaktorielle Genese unterstreicht.

Rauchen ist ein eigenstandiger Risikofaktor flr die Entstehung und auch fiir einen schweren
Verlauf bei MC (2), wahrend ehemalige Raucher und Nichtraucher ein hdheres Risiko fir CU
haben (23).
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1.1.3 MORBUS CROHN

Morbus Crohn, auch lleitis terminalis oder Enterocolitis regionalis genannt, betrifft hauptsach-
lich das lleum und Kolon, kann sich jedoch im gesamten Gastrointestinal-Trakt (Gl-Trakt) ma-
nifestieren, oft diskontinuierlich. Die Erkrankung tritt transmural auf, betrifft also alle Schichten
der Darmwand. Typische Komplikationen sind Granulome, Strikturen oder Fisteln.

Der am besten validierte Score zur Erfassung der Krankheitsaktivitat ist der Aktivitatsindex
nach Best (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI (24)). Zur phanotypischen Klassifizierung
steht die Montrealklassifikation zur Verfliigung (25).

Typisch ist der schubférmige Verlauf der Erkrankung. Die intestinalen Symptome sind meist
unblutige, chronische Diarrhoen begleitet von Schmerzen vor allem im Bereich des rechten
Unterbauches. Ein weiterer typischer Befund sind Fisteln, welche vorrangig im Analbereich
aber auch intestinal auftreten. Weitere Komplikationen kénnen anorektale Abszesse, Striktu-
ren oder Stenosen sein.

Zu den extraintestinalen Symptomen zahlen u.a. die enteropathische Arthritis, eine Uveitis,
Iritis oder Episkleritis, orale Manifestationen mit aphthésen Ulzerationen der Mundschleimhaut
bzw. einer Stomatitis und Hautveranderungen z.B. im Sinne einer Pyoderma gangraenosum
oder eines Erythema nodosum.

Bei klinisch-symptomatischem Verdacht auf einen MC kann zunachst eine Blut- und Stuhldi-
agnostik erfolgen (Bestimmung von Leukozytenzahlen, CRP, fakalem Calprotectin). Anschlie-
Rend ist die lleokoloskopie mit Stufenbiopsien der Goldstandard. Endoskopisch zeigt sich hier
oft ein segmental-diskontinuierlicher Befall mit landkartenformigen Ulzerationen, aphthdésen
hamorrhagischen Mukosadefekten und das typische Pflastersteinrelief der Schleimhaut (26).
Zur Beurteilung einer moglichen Beteiligung des oberen Gastrointestinaltraktes ist ggf. eine
Osophagogastroduodenoskopie indiziert. Zur Ausbreitungsdiagnostik kann man zudem eine
Abdomensonographie oder ein Magnetresonanztomographie (MRT)-Enteroklysma durchfih-
ren.

50% der Erwachsenen mit MC haben intestinale Komplikationen innerhalb der ersten 20 Jahre
nach Erstdiagnose (27). Nur 10% der Patienten haben eine anhaltende klinische Remission.
Die jahrliche Hospitalisierungsrate betragt etwa 20% (2).

Eine Heilung des MC ist bisher nicht mdglich und Rezidive und Komplikationen sind ohne
Behandlung haufig. Die operative Therapie hat eher einen sekundaren Stellenwert, da ihre
Indikation auf das Versagen der konservativen Therapie und die Komplikationen beschrankt
ist. Jedoch ist sie bei ca. 50% aller MC-Patienten innerhalb der ersten zehn Jahre nach Erst-

diagnose notwendig (2).
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1.1.3.1 MEDIKAMENTOSE THERAPIE BEI MORBUS CROHN

Die Behandlung dieser schubférmig verlaufenden Erkrankungen erfordert eine enge interdis-
ziplinare Zusammenarbeit. Dabei sollten der individuelle Leidensdruck, Erndhrungszustand
und das Alter der Patienten sowie potenzielle Nebenwirkungen der Behandlung berlcksichtigt
werden.

Sowohl im akuten Schub als auch zur Remissionserhaltung steht die medikamentdse Therapie
im Vordergrund. Ziel ist, besonders im akuten Schub, eine klinische Remission zu induzieren
und anschlie®Bend zu erhalten, eventuell sogar eine mukosale Heilung zu erzielen, da sich

diese sowohl bei MC als auch bei CU als prognostisch guinstig erwiesen hat (28).

Anders als bei CU haben 5-Aminosalicylate (5-ASA)-Praparate keinen signifikanten Effekt in
der remissionsinduzierenden Therapie bei MC, hier steht zur Induktion einer Remission die
Steroidtherapie im Vordergrund. Bei isoliertem Befall des terminalen lleums kann eine orale
Therapie erwogen werden, hier stehen bspw. mit Budesonid in einem Multimatrixsystem Pra-
parate mit milder systemischer Aktivitat zur Verfigung. Der hohe first-past Effekt durch die
Leber fuhrt dabei zu einer Verringerung unerwinschter Nebenwirkungen (6).

Bei hoher Entziindungsaktivitat, ausgedehnten Befunden oder einer Beteiligung des oberen

Gl-Traktes sind haufig systemische Steroidtherapien notwendig (10).

Im Falle eines steroidabhangigen Verlaufs ist eine Therapie mit Thiopurinen, Methotrexat oder
einem Biologikum indiziert (29). Vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie sollte je-
doch individuell die Option einer operativen Therapie gepruft werden. Therapieziel ist vor al-

lem, eine steroidfreie Remission im Verlauf zu erreichen.

Azathioprin oder 6-Mercaptopurin als Vertreter der Thiopurine eignen sich nicht als Induktions-
therapie, weisen aber haufig einen steroidsparenden Effekt auf und wirken remissionserhal-
tend.

Als Biologika stehen neben Anti-TNF-a-Praparaten wie Infliximab (30, 31) oder Adalimumab
(32—34) auch Antiintegrine wie Vedolizumab als Anti-a4p7-Antikérper (35, 36) und der seit
2016 zugelassene Anti-IL-12p40-Antikérper Ustekinumab (37—39), welcher zu einer Blockie-
rung von IL-23 und -12 fihrt, zur Verfigung. Zuletzt wurde mit Risankizumab 2022 ein selek-
tiver Anti-IL-23-Antikorper (40, 41) und mit Upadacitinib 2023 (42, 43) ein selektiver JAK-1-
Inhibitor zur Remissionsinduktion und -erhaltung zugelassen.

In der SONIC-Studie von 2015 zeigte sich die Kombinationstherapie von Azathioprin und Infli-
ximab als vorteilhaft gegenliber der jeweiligen Monotherapie. Hier kam es zusatzlich auch zu

einer signifikant haufigeren mukosalen Heilung (44). Die Ergénzung eines Thiopurins soll die
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Antikorperbildung gegen Anti-TNF-a-Antikérper hemmen (45), die im Verlauf zu einem sekun-
daren Therapieversagen fihren kénnen. Jedoch birgt die Kombination mehrerer Immunsup-
pressiva die Gefahr erhéhter Infektionsraten (46). Auch scheint die Kombination von Thiopuri-
nen und Anti-TNF-a-Antikdrpern mit einem héheren Risiko flr die Entwicklung eines Lym-
phoms verbunden zu sein als die jeweilige Monotherapie (2, 47).

Bei Erstdiagnose einer CED, jedoch spatestens vor Beginn einer medikamentésen Therapie,
sollte daher ein Screening auf Infektionskrankheiten bzw. entsprechende Impftiter erfolgen
(Hepatitis B und C, HIV-Infektion, latente Tuberkulose). Vor einer Thiopurintherapie ist zudem
eine serochemische Diagnostik auf das Epstein-Barr-Virus (EBV) sinnvoll (48).

Unter einer Thiopurintherapie sind regelmaRige Kontrollen des Blutbildes und der Leberen-
zyme notwendig, da magliche Nebenwirkungen eine Hepatotoxizitdt und Knochenmarkssup-

pression beinhalten.

Da Rauchen einen negativen Einfluss auf die Entziindungsaktivitat und auch auf das Anspre-

chen der Therapie hat, sollten Patienten mit MC zur Nikotinkarenz angehalten werden (49).

1.1.4 CoLITIS ULCEROSA

Colitis ulcerosa betrifft das Rektum und Teile des Kolons, kann jedoch auch das gesamte Ko-
lon betreffen (Pancolitis). Die Ausbreitung erfolgt hier kontinuierlich von aboral nach oral und
betrifft im Gegensatz zum MC nur die Mukosa. Eine Sonderform ist die Backwash-lleitis. Hier-
bei kommt es zu entzindlichen Veranderungen im Bereich des terminalen lleums (die ersten
paar Zentimeter proximal der Bauhin-Klappe). Bis zu 35% der CU-Patienten sind hiervon be-
troffen (50) und die Abgrenzung zum MC kann dadurch erschwert sein.

Das Leitsymptom sind blutig-schleimige Diarrhoen, welche von Tenesmen (schmerzhafter
Stuhldrang), abdominellen Schmerzen und auch Fieber begleitet sein kénnen.

Als extraintestinale Manifestation tritt insbesondere bei der CU die Primar Sklerosierende
Cholangitis (PSC) auf. Weiterhin kdnnen die Gelenke im Sinne einer Arthritis, Spondylitis anky-
losans oder Sakroiliitis betroffen sein und analog zum MC kann es zur Iritis, Uveitis oder
Episkleritis sowie zu Hautveranderungen (Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum)
kommen.

Wie beim MC kann zunachst eine Labor- und Stuhldiagnostik erfolgen. An bildgebenden Ver-
fahren stehen die Sonographie (Darmwandverdickung) oder ein Réntgen mit Kontrasteinlauf
(Verlust der Haustrierung) zur Verfligung. Nach den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) sollte jedoch
auch hier die lleokoloskopie mit Stufenbiopsien erfolgen (51). Wichtig ist dabei die Mitbeurtei-

lung des terminalen lleums zur Abgrenzung des MC. Typische endoskopische Befunde sind
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gerdtete Schleimhaut mit 6dematdser Schleimhautschwellung und der Verlust der normalen
Gefallzeichnung (26). Es kdnnen Kontaktblutungen auftreten. Bei starkerer Entziindung zei-
gen sich Ulcera mit Fibrinbelagen. Phanotypisch lassen sich drei Auspragungen unterschei-
den: Proktitis, Linksseitenkolitis und Pankolitis (25). Als klinischer Score steht der

SCCAI (Simple clinical colitis activity index) nach Walmsley et al. (52) zur Verfugung.

1.1.4.1 THERAPIE BEI COLITIS ULCEROSA

Erstlinientherapie bei milder bis moderater Erkrankung sind 5-Aminosalicylate (5-ASA). 5-
ASA-Praparate wurden erstmals 1941 in der Therapie der CU erwahnt (53). Der Hauptvertreter
Mesalazin wird seit den 1980er Jahren angewandt und zeichnet sich durch seine gute Ver-
traglichkeit aus. Bei einer Proktitis kdnnen sie topisch angewandt werden, bei einer Linkssei-
tenkolitis bzw. Pankolitis sollte erganzend eine systemische Therapie erfolgen.

Bei ausbleibender oder nur unzureichender Symptombesserung kann die topische oder sys-
temische Therapie mit Steroiden erwogen werden.

Gelingt eine Remission, kdnnen 5-ASA-Praparate in der Erhaltungstherapie angewandt wer-
den. Alternativ kann zur Remissionserhaltung bei Unvertraglichkeit von Mesalazin auch die
Gabe des apathogenen Escherichia coli-Stamms E. coli Nissle 1917 in Erwdgung gezogen
werden (51).

Liegt eine moderate bis schwere Erkrankung initial vor oder ftritt trotz oraler Steroidtherapie
keine Remission ein (steroidrefraktarer Verlauf), sollte eine Therapie mit Thiopurinen oder Bio-
logika bzw. deren Kombination erfolgen.

Anti-TNF-a-Praparate (bei CU zusatzlich Golimumab) sind nachweislich sowohl in der Induk-
tions- als auch Erhaltungstherapie wirksam (54-59).

Infliximab ist das am breitesten angewandte Biologikum bei CU. Die UC-SUCCESS-Studie
konnte 2013 zeigen, dass eine Kombinationstherapie von Infliximab und Azathioprin signifikant

haufiger zur klinischen Remission bei CU-Patienten fuhrt als die jeweilige Monotherapie (60).

Eine weitere Therapiemdéglichkeit stellt Vedolizumab dar (61), welches im direkten Vergleich
zu Adalimumab eine héhere Remissionsrate nach einem Jahr gezeigt hat (62). Auch der Anti-
IL-12p40-Antikdrper Ustekinumab ist seit 2019 fiir die CU zugelassen (63, 64). Mit den JAK-
Inhibitoren Upadacitinib (65, 66), Tofacitinib (67, 68) und Filgotinib (69) existieren drei weitere
Medikamente, die in der Induktions- und Erhaltungstherapie angewandt werden konnen. Zu-
letzt wurden 2021 Ozanimod (70, 71) und 2024 auch Etrasimod (72) als Sphingosin-1-Phos-

phat-Modulatoren fir die mittelschwere bis schwere CU zugelassen. Darlber hinaus existieren
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mit Risankizumab (73) und Mirikizumab (74, 75) zwei selektive, die IL-23-Achse hemmende
Wirkstoffe.

Die Auswahl der Medikamente richtet sich dabei nach dem Alter der Patienten sowie deren
Komorbiditaten, das Ansprechen auf Vortherapien, evtl. aufgetretene Nebenwirkungen sowie
der Erkrankungsaktivitat (51).

Eine Kolektomie ist bei bis zu 15% der Patienten notwendig (6), wobei damit die Moéglichkeit

der vollstandigen Heilung der CU besteht.

1.2 ERNAHRUNGSSTATUS

1.2.1 ANTHROPOMETRIE

Ein weltweit akzeptiertes und einfach anwendbares Mal} zur Einschatzung des Ernahrungs-
zustandes ist der sogenannte Body Mass Index (BMI), der das Kérpergewicht in Relation zur
Korpergroflie setzt. Die Einteilung nach den Grenzwerten der Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO) ist in Tabelle 1 dargestellt. Da hier jedoch die individuelle
Kdrperzusammensetzung, also bspw. Muskel- oder Fettanteil an der Gesamtmasse, nicht be-
ricksichtigt wird, ist die Aussagekraft eingeschrankt. Der BMI korreliert mit der Mortalitat und
Komplikationsrate, ist jedoch kein guter Marker, um Malnutrition friihzeitig zur erkennen (76).
Erganzend koénnen der Taillen- und Hiftumfang zur Beurteilung der Fettverteilung im Korper
herangezogen werden (77). Ein erhohter Taillenumfang (9>88 cm, 4>102 cm (78, 79)) und
eine erhdhte Waist-to-hip-ratio (920,85, 420,90 (80)) deuten auf eine abdominelle Adipositas
und ein zu groles viszerales Fettdepot hin (81). Sowohl der Taillenumfang als auch die Waist-
to-hip-ratio korrelieren mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes
und mit einer erhdhten Gesamtmortalitat (82—84).

Die Trizepshautfalte und der Oberarmumfang sind weitere Parameter in der Anthropometrie
und mussen nach Alter und Geschlecht mit entsprechenden Perzentilen verglichen werden,
um den Erndhrungszustand abschatzen zu kénnen. Die Trizepshautfalte korreliert dabei mit
der Korperfettmasse (76).

Vorteil dieser Untersuchungsmethoden ist die einfache Durchfuhrung bzw. Integrierung im kli-
nischen Alltag, zudem werden keine teuren Gerate bendtigt. Jedoch ist die Messung sehr feh-
leranfallig, die Interobserver-Variabilitdt hoch und die Aussagekraft somit eingeschrankt (85,
86).
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TABELLE 1: BMI-EINTEILUNG NACH WHO (87)

BMI in kg/m?

Untergewicht <18,5

Normalgewicht 18,5-24,9
Leichtes Ubergewicht 25,0-27,4
Deutliches Ubergewicht 27,5-29,9
Adipositas Grad | 30,0-34,9
Adipositas Grad Il 35,0-39,9
Adipositas Grad Il >40,0

1.2.2 BIOIMPEDANZANALYSE

Der Bioimpedanzanalyse (BIA) liegt das Dreikompartimentmodell zugrunde. Der Korper wird
dabei in Fettmasse (FM) und fettfreie Masse (FFM) unterteilt (87). Letztere besteht aus der
Korperzellmasse (body cell mass, BCM) und der extrazellularen Masse (ECM). Die Messung
erfolgt mit einem Wechselstrom von 100 pA bei Frequenzen von 1, 1.5, 2, 3, 5, 7.5, 10, 15,
20, 30, 50, 75, 100, 150, 200, 300, 500, 750 und 1000 kHz. Dabei wird der Spannungsabfall
zwischen zwei Elektrodenpaaren erfasst und es werden Resistanz (R, ohmscher Widerstand),
Reaktanz (X, kapazitiver Widerstand) und der Phasenwinkel ermittelt (88). Resistanz und
Reaktanz kdnnen um 0,1 Ohm genau bestimmt werden (89). Ursachlich ist hierfir das Kérper-
wasser, welches einen guten elektrischen Leiter darstellt und sich umgekehrt proportional zur
Resistanz verhalt (90). Durch die Multifrequenzmessung ist es moglich, selektiv das extrazel-
lulare Wasser (ECW) zu bestimmen, da niedrige Frequenzen kaum die Zellmembranen Uber-
winden koénnen (91, 92).

Skelett und Korperfett weisen einen hohen Widerstand, das heil3t eine hohe Impedanz auf,
wahrend elektrolythaltiges Kérperwasser einen niedrigen Widerstand, also eine geringe Impe-
danz aufweist.

Das Zellgewebe bzw. die Lipid-Protein-Doppelschicht der Zellmembran wiederum wirkt in der
Messung als Kondensator und verursacht den kapazitiven Widerstand, welcher durch die Re-
aktanz abgebildet wird (93). Die Reaktanz ist somit ein MaR fur die Zellmasse des Korpers
(90). Die Kondensatorwirkung des Zellgewebes verursacht eine Phasenverschiebung zwi-
schen Strommaximum und Spannungsmaximum, wobei der Strom der Spannung vorauseilt.
Ausgedrickt wird diese Phasenverschiebung durch den Phasenwinkel, welcher 0° bis 20° be-
tragt (90). Je grélier der Phasenwinkel, desto gréfer ist der Anteil der Reaktanz — also der
Anteil der Zellmasse im Korper. Hohe Phasenwinkel spiegeln einen guten Zustand der Zell-
membranen oder eine grofle Muskelmasse wider. Zu niedrige Phasenwinkel kdnnen dagegen

auf eine generelle Zellschadigung oder einen Muskelabbau hinweisen. Des Weiteren gibt der
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Phasenwinkel Hinweise auf den Hydratationszustand des Koérpers und das Verhaltnis zwi-
schen BCM und FFM (94-96). Laut aktueller Studienlage sind niedrige Phasenwinkel assozi-
iert mit Mangelernahrung, erhéhter Mortalitatsrate und reduzierter Lebensqualitat (76, 97—99).
Im hoheren Lebensalter ist eine Abnahme des Phasenwinkels zu beobachten, was Ausdruck
des physiologischen Alterungsprozesses ist (100).

Studien konnten ferner eine positive Korrelation zwischen dem BMI und dem Phasenwinkel
detektieren (101), interessanterweise kehrt sich dieses Verhaltnis ab einem BMI von 240 kg/m?
jedoch um (102). Fir die Detektion bzw. Einschatzung einer Adipositas ist die BIA sensitiver

als anthropometrische Daten wie der BMI (103).

Durch die Multifrequenzmessung kann die BIA auch Aussagen Uber die Flissigkeitsverteilung
im Korper treffen. Dabei wird das Gesamtkorperwasser (total body water, TBW) und das extra-
zellulare Wasser (ECW) jeweils als Absolutwert in Litern [I] und als prozentualer Anteil [%] am
Kdrpergewicht angegeben.

Normalwerte flir das Gesamtkdrperwasser liegen bei etwa 50-60% des Korpergewichts. Der
prozentuale extrazellulare Anteil sollte bei circa 20-25% liegen (77).

Hohe Werte fir das TBW kénnen bspw. bei einem hohen Muskelanteil (athletischer Konstitu-
tionstyp), niedrige Werte bspw. bei Exsikkose oder Dehydratation vorliegen (104). Entschei-
dend zur Beurteilung des Flissigkeitshaushaltes ist die Betrachtung des Verhaltnisses
ECW/TBW — also der Anteil des extrazellularen Wassers am Gesamtkdrperwasser. Als Richt-
wert gilt hier (in Anlehnung an die Grenzwerte fir TBW und ECW) ein prozentualer Anteil von
etwa 41-43%. Hohe Werte kénnen Hinweise auf eine Hyperhydratation, Odeme oder Malnutri-
tion liefern (88).

Eine Verringerung der FFM ist mit einer reduzierten Kraft, erhdhter Mortalitat und einge-

schrankter Lebensqualitat assoziiert (105).

1.3 MALNUTRITION

Da es sich bei MC und CU um konsumierende chronische Erkrankungen handelt, entsteht im
Verlauf haufig der Zustand einer Mangelernahrung (Malnutrition). Die European Society of Cli-
nical Nutrition and Metabolism (ESPEN) definiert Malnutrition als einen Status, der durch eine
verminderte Aufnahme von Nahrung bedingt ist, zu einer verminderten FFM mit reduzierter
physischer und mentaler Funktion fuhrt und letztlich das klinische Outcome beeintrachtigt.
Dies kann ein Resultat von Unterernahrung sein und/oder von Katabolismus, bedingt durch
eine akute oder chronische Entzindung (106).

Gewichtsverlust, Wachstumsstérungen bei Kindern oder auch eine chronische Anamie durch

Eisenverlust (anaemia of chronic diseases) sind einige klinische Manifestationen eines Mal-

10
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absorptionssyndroms. Insbesondere in der aktiven Phase einer CED ist die orale Nahrungs-
aufnahme vermindert. Entzindliche Prozesse in der Darmschleimhaut und die damit haufig
assoziierte Diarrhoe flihren zu einem Verlust von Proteinen, Mineralstoffen, Elektrolyten und
Blut. Zudem leiden Patienten haufig unter Ubelkeit, abdominellen Schmerzen, Appetitlosigkeit
und Geschmacksveranderungen, was eine verminderte orale Nahrungsaufnahme nach sich
zieht (107). Solange keine Gewichtsabnahme besteht, liegt der Energiebedarf (EB) zwischen
30 und 35 kcal/kg KG/Tag (108). Im Rahmen der Entziindung kann der EB steigen und zu

einer katabolen Stoffwechselsituation fuhren (109, 110).

20-85% der CED-Patienten sind laut aktueller Studienlage mangelernahrt (111-115). Die
grofRe Spannweite ist durch die Unterschiede im Studiendesign (ambulant oder stationar), der
Krankheitsaktivitat (akut oder Remission) und nicht zuletzt durch die verwendeten Methoden
bei der Diagnostik der Mangelernahrung begrindet und verdeutlicht die Problematik der bisher
fehlenden global einheitlichen Methodik.

In zahlreichen Studien waren MC-Patienten haufiger von einer Mangelernahrung betroffen als
CU-Patienten, selbst in klinischer Remission (112, 113, 116).

Mangelernahrung ist assoziiert mit einem eingeschrankten Immunsystem mit erhéhtem Infek-
tionsrisiko, Wundheilungsstérungen, langerer Hospitalisierungszeit, erhdhter Morbiditat und
Mortalitat (76, 105, 117, 118). Zudem fuhrt Malnutrition bei Patienten mit einer CED zu einer
signifikant schlechteren Lebensqualitdt. Auch die Nebenwirkungsraten der pharmakologi-
schen Therapie sind erhdht, wahrend es haufiger zu einem primaren Wirkverlust der Medika-
mente kommt (119-121). Das unterstreicht die Relevanz von Mangelernadhrung bei CED-Pa-

tienten und die Notwendigkeit einer frihzeitigen Detektion.

1.3.1 SCREENINGMETHODEN

Zur Diagnostik einer Mangelernahrung stehen sowohl im ambulanten als auch im stationaren
Setting verschiedene Screeningmethoden zur Verfligung. Diese kdnnen ein erhéhtes Mangel-
ernahrungsrisiko detektieren und weitere Assessments nach sich ziehen. Das Ergebnis hat
dann beispielsweise Einfluss auf die Entscheidung zum Beginn einer supportiven Ernahrungs-
therapie oder ob zunachst engmaschigere Kontrollen ausreichend bzw. erforderlich sind.

Fir das Screening auf ein Risiko fur Mangelernahrung existieren multiple Methoden. Diese
kénnen unterteilt werden in den Anwendungsbereich ambulant bzw. stationar und auch fir

verschiedene Altersklassen wurden unterschiedliche Tools entwickelt.

11
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Das Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) wurde urspringlich als von der Versor-
gungssituation (z.B. Krankenhaus, hausliche Pflege oder Arztpraxis) unabhangiges und somit
allgemein anwendbares Screening entwickelt und zeigt sowohl im ambulanten als auch statio-
naren Bereich eine sehr gute Ubereinstimmung mit anderen Screeningmethoden (122, 123).
In der Leitlinie der ESPEN wird es jedoch hauptsachlich flir den ambulanten Versorgungsbe-
reich empfohlen (124). Es besteht aus drei Fragen, welche sich auf den BMI, einen ungewoll-
ten Gewichtsverlust und das Vorliegen einer akuten Erkrankung beziehen. Insbesondere ein
kritischer Gewichtsverlust (>5% innerhalb von drei Monaten bzw. >10% innerhalb von sechs
Monaten) ist mit einer erhdhten 1-Jahres-Mortalitat verbunden (125). Zuletzt konnte in einer
retrospektiven Studie gezeigt werden, dass ein mittleres bis hohes Mangelernahrungsrisiko
nach MUST bei CED-Patienten mit einer erhdhten Zahl an Hospitalisierungen, Operationen

und venésen Thromboembolien assoziiert ist (126).

Das Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) ist ein Screening auf Mangelernahrung, wel-
ches von Kondrup et al. (127) entwickelt wurde. In der Leitlinie der ESPEN aus dem Jahr 2002
wird es flUr hospitalisierte Patienten empfohlen (124), da es flr den ambulanten Bereich nicht
validiert wurde (123). Mit Hilfe dieses Screening-Tools lassen sich Patienten detektieren, die
ein erhdhtes mangelernahrungsbedingtes Risiko haben und von einer Erndhrungstherapie
profitieren wirden. Erfragt wird neben BMI, ungewolltem Gewichtsverlust und Vorliegen einer

akuten Erkrankung auch eine verminderte Nahrungsaufnahme als eigenstandiges Kriterium.

Wurde im Screeningverfahren ein erhdhtes Risiko fur Mangelernahrung festgestellt, wird wei-
terfUhrende Diagnostik empfohlen.

Fir die Diagnose ,Mangelernadhrung“ existieren Kriterien von der ESPEN aus dem Jahr 2015
(128), welche den BMI, den ungewollten Gewichtsverlust und eine verminderte Muskelmasse
umfassen (siehe Tabelle 7).

Die Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) hat im Jahr 2019 erweiterte Kriterien
fur die Diagnose der Mangelernahrung veréffentlicht (109), die zusatzlich eine Beurteilung des
Schweregrades der Mangelernahrung zulassen. Die GLIM hat sich dabei im Konsens auf flnf
diagnostische Kernkriterien geeinigt, welche global die Mangelerndhrungsdiagnostik verein-
heitlichen und universell im klinischen Setting anwendbar sein sollen. Es wird in drei phanoty-
pische Kriterien (unbeabsichtigter Gewichtsverlust, niedriger BMI, reduzierte Muskelmasse)
und zwei atiologische Kriterien (reduzierte Nahrungsaufnahme/Resorption, Inflammation) un-
terschieden (siehe Tabelle 8). Die Muskelmasse soll dabei durch eine validierte Messmethode
(Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DXA), BIA, Computertomographie (CT) oder MRT) be-

stimmt werden, aber auch die kdrperliche Untersuchung mit Oberarm- oder Wadenumfang-
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messung und die Handkraftmessung kdnnen eingesetzt werden. Fiur CED wurde diese Me-
thode bisher nicht validiert, jedoch konnte gezeigt werden, dass eine Mangelernahrung nach
den GLIM-Kriterien mit einer deutlich reduzierten Lebensqualitat einhergeht (129).

Die GLIM-Kriterien wurden seit ihrer Einfihrung von einigen Arbeitsgruppen auch flr das Kol-
lektiv der CED-Patienten angewandt, mit weiterhin sehr heterogenen Daten bezlglich der
Mangelernahrungspravalenz mit 20-70% (130-135). Als haufigstes phanotypisches Phano-
men wird ein ungewollter Gewichtsverlust genannt (130, 133, 136). In einer praoperativen
Analyse von Skeie et al. hatten 45,7% der Patienten einen ungewollten Gewichtsverlust in den
vergangenen sechs Monaten, welcher signifikant mit einer héheren Komplikations- und Mor-
talitatsrate assoziiert war. Hervorzuheben ist dabei, dass ca. die Halfte der Patienten noch
einen BMI von >25 kg/m? aufwiesen (137).

1.3.2 SARKOPENIE

Sowohl Mangelernahrung als auch Sarkopenie sind durch Gewichtsabnahme und Verande-
rungen der Korperzusammensetzung gekennzeichnet (138). Bei der Sarkopenie steht der Ver-
lust der Muskelmasse und Muskelkraft im Vordergrund.

Die primare Sarkopenie ist die altersbedingte Abnahme von Muskelmasse und -funktion und
wurde erstmalig 1989 von Irwin H. Rosenberg beschrieben. Eine reduzierte Muskelmasse ist
dabei mit einer verschlechterten Funktionalitdt und erhéhten Sturzneigung verbunden. Bei der
Gruppe der Uber 65-jahrigen sind ca. 15% von einer Sarkopenie betroffen, wahrend es ab
80 Jahren schon etwa jeden zweiten Menschen betrifft (139).

Ist dieser Muskelschwund durch Erkrankungen bedingt, spricht man von einer sekundaren
Sarkopenie. Proinflammatorische Zytokine wie TNF-a oder IL-6 verursachen ein Ungleichge-
wicht zwischen Proteinsynthese und -abbau, was letztlich zu einem Verlust vor allem der Ske-
lettmuskulatur fihren kann (140, 141). Malabsorption, enteraler Verlust von Proteinen, eine
Dysbiose, reduzierte Bewegung, Medikamentennebenwirkungen und Hormone vom viszera-
len Fettgewebe sind weitere Faktoren in der Entstehung einer Sarkopenie (142).

Eine Sarkopenie ist wie die Mangelernahrung mit einem erhoéhten Risiko flir Operationen, In-
fektionen und Hospitalisierungen bei CED-Patienten vergesellschaftet (143, 144). Zudem
kommt es seltener zu einer endoskopischen Remission unter TNF-a-Inhibitoren, wenn eine

Sarkopenie vorliegt (145).

Die European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) definierte Sarkope-
nie 2010 als einen ,fortschreitenden und generalisierten Verlust der Skelettmuskelmasse und
Kraft, der mit einem erhdhten Risiko fur korperliche Behinderung, schlechter Lebensqualitat

und Tod verbunden ist.“ (146, S. 413). Beim Screening auf Sarkopenie wurde damit erstmalig
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der Muskelkraft Bedeutung zugeschrieben, wahrend bis dato eine verminderte Muskelmasse
als definierend galt. 2018 wurden diese Empfehlungen nochmals tberarbeitet (EWGSOP2)
und die Muskelkraft trat noch mehr in den Vordergrund. Veranderungen der Muskelkraft treten
haufig noch vor signifikant messbaren Veranderungen der Kérperzusammensetzung auf und
die prognostische Aussage bezlglich des Komplikationsrisikos und der Mortalitat ist sogar ho-
her als die der Muskelmasse (147—-150). Von der EWGSOP2 wird die Handkraftmessung zur
Beurteilung der Muskelkraft bzw. -funktion empfohlen. Diese ist einfach durchzufiihren und ein
kostengunstiges Verfahren. Bei fehlendem Messgerat oder Kontraindikationen fur die Unter-
suchung (z.B. schwere Arthrose oder stattgehabter Schlaganfall mit Paresen der Hand) kann
der Chair-Rise-Test als Alternative genutzt werden. Hierbei wird der Patient gebeten, funfmal
aus einer sitzenden Position ohne Hilfe der Arme aufzustehen, wahrend die bendétigte Zeit
gemessen und mit Normwerten verglichen wird.

Die Handkraftmessung ist Bestandteil verschiedener Assessments bzgl. Mangelernahrung
und Sarkopenie, hat eine hohe prognostische Bedeutung und bei korrekter Durchfiihrung eine
hohe Intratester- und Test-Retest-Reliabilitat, insbesondere bei drei Messungen (151).

Eine verminderte Handkraft ist assoziiert mit einer reduzierten Lebensqualitat (152, 153), einer
erhdhten Hospitalisierungsrate (154), sowie einem erhéhten Operationsrisiko (155, 156) und
ermoglicht eine bessere Vorhersage der FFM als der BMI (105).

Etwa ein Drittel der CED-Patienten weist eine reduzierte Muskelkraft auf (157). Selbst bei MC-
Patienten in Remission lag eine verminderte Handkraft vor (116), wobei diese bei der aktiven
Erkrankung noch geringer war (158).

Des Weiteren wurde 2018 der Begriff der Muskelqualitat als Ausdruck der ,mikro- und makro-
skopischen Aspekte der Muskelarchitektur und -zusammensetzung® gepragt (159, S. 18). Sie
kann mittels Biopsie, CT oder MRT beurteilt werden. Die Muskelmasse wiederum soll nach
der EWGSOP2 mit Hilfe von DXA, BIA, MRT oder CT bestimmt werden.

Eine eingeschrankte Muskelfunktion gilt als bester Pradiktor fir unerwinschte Folgen wie
Stlrze und wird daher zur Beurteilung des Schweregrades der Sarkopenie genutzt. Zur Quan-
tifizierung der Muskelfunktion wird unter anderem der 4-Meter-Gehgeschwindigkeitstest emp-
fohlen, welcher schnell und einfach umsetzbar ist. Dabei gilt bei der EWGSOP2-Empfehlung

ein Cut-off von <0,8 m/s als Indikator fiir eine schwere Sarkopenie (159).

Die EWGSOP2 beschreibt einen Diagnose-Algorithmus mit vier Stufen: Find cases-Assess-
Conform-Severity (F-A-C-S). Zunachst sollen nach klinischen Kriterien (z.B. Sturzneigung, Ge-
wichtsverlust, Probleme beim Aufstehen) oder mittels spezieller Fragebdgen potenziell be-
troffene Patienten ermittelt werden (Find cases). Bei der folgenden Messung der Muskelkraft

(Assess) liegt bei entsprechend niedrigen Werten wahrscheinlich eine Sarkopenie vor. Sobald
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die Muskelmasse oder -qualitat erniedrigt ist, gilt sie als gesichert (Conform) und wenn die
Muskelfunktion eingeschrankt ist, liegt eine schwere Sarkopenie vor (Severity) (159).

In einer tirkischen Studie aus dem Jahr 2020 waren 41,3% von 344 CED-Patienten nach den
Kriterien der EWGSOP2 sarkopen. Alarmierend hierbei ist, dass alle Patienten sich zu dem

Zeitpunkt der Studie in Remission befanden (160).

1.3.3 SEROCHEMISCHE MARKER DER MANGELERNAHRUNG

Albumin und Praalbumin galten lange Zeit als Marker fur Malnutrition oder als Kontrollparame-
ter unter einer laufenden Ernahrungstherapie. Bereits 1979 wurde von Seltzer et al. ein erhoh-
tes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko bei abnormalen serochemischen Albuminspiegeln und
Lymphozytenzahlen beschrieben (161). Bei Albumin handelt es sich um ein hepatisch gebil-
detes Protein mit einer Halbwertszeit von 14-20 Tagen. Die Hauptaufgaben von Albumin sind
die Aufrechterhaltung des kolloid-osmotischen Drucks sowie die Funktion als Transport- und
Bindeprotein. Studien konnten zeigen, dass der Serumspiegel von Albumin wahrend Hunger-
phasen lange unverandert bleibt bzw. die tagliche Proteinaufnahme kaum Einfluss auf den
Spiegel hat (162, 163).

Niedrige Serumspiegel kbnnen Ausdruck einer Malnutrition sein, jedoch findet sich eine Hypal-
bumindmie auch bei hepatischen Funktionsstérungen, Traumata, Krebserkrankungen, Ver-
brennungen, einer Hypervolamie sowie Infektionen/Entziindungen, da Albumin ein negatives
Akute-Phase-Protein ist (162, 164). Daher ist Albumin nicht als isolierter Mangelernahrungs-
marker geeignet, insbesondere dann nicht, wenn erhéhte CRP-Werte vorliegen (163).

Nach aktueller Studienlage sind praoperativ niedrige Albumin-Werte mit einer hdheren Kom-
plikationsrate assoziiert (162, 165), jedoch muss auch hier der Einfluss einer zugrunde liegen-

den Entzindung diskutiert werden (166).

Weitere serochemische Marker, denen eine diagnostische Bedeutung im Mangelernahrungs-
screening zugesprochen wird, sind Praalbumin und Transferrin. Sie zahlen ebenfalls zu den
negativen Akute-Phase-Proteinen und somit gelten die gleichen Einschrankungen in der Be-
urteilbarkeit wie flir Albumin. Vorteil dieser beiden Proteine ist jedoch die kiirzere Plasmahalb-
wertszeit, wodurch eine verminderte Nahrungs- bzw. Proteinaufnahme schneller zu einem ver-

anderten Serumspiegel fuhrt (162).
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1.4 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen mit den beiden Hauptentitaten Morbus Crohn und
Colitis Ulcerosa sind haufig mit einer Mangelernahrung assoziiert. Diese fiihrt zu einer erhéh-
ten Morbiditat, schlechteren Lebensqualtitat und schlieRlich gesteigerten Mortalitat. Eine Man-
gelernadhrung beeinflusst negativ das Ansprechen auf medikamentdse Therapien, fihrt zu ei-
ner gesteigerten Komplikationsrate bei Operationen und zu langeren und haufigeren Kranken-
hausaufenthalten. Vor diesem Hintergrund ist die frihzeitige Erkennung einer Mangelernah-
rung bzw. die Detektion eines Risikos flir Mangelernahrung besonders relevant fiir Patienten
mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen, um geeignete Gegenmalinahmen ergreifen

und das klinische Outcome verbessern zu kbnnen.

Aufgrund fehlender einheitlicher Diagnosekriterien und Definitionen kann sich die Detektion
einer Mangelernahrung im klinischen Alltag jedoch schwierig gestalten. Die aktuelle Studien-
lage hierzu ist sehr heterogen und insbesondere in Bezug auf Patienten in Remission unzu-
reichend.

Aus diesen Uberlegungen heraus ergibt sich folgende Fragestellung fiir diese Dissertation:
Wie ist der Erndhrungszustand bei Patienten mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen

im ambulanten Setting und wie kann Mangelernahrung detektiert werden?

Um sich dieser Fragestellung zu néhern, wurde eine Fall-Kontroll-Studie an einem norddeut-
schen Zentrum der Maximalversorgung durchgefiihrt. Dabei erfolgte die Erhebung anthropo-
metrischer Messdaten, eine BIA-Messung, Bestimmung von Handkraft und Gehgeschwindig-
keit sowie eine Labordiagnostik. Weiterhin wurden im Rahmen dieser Studie verschiedene
Patientencharakteristika erfasst und deren Einfluss auf den Erndhrungszustand untersucht,
um mogliche Risikofaktoren zu identifizieren. Dies beinhaltete u.a. Alter, Krankheitsdauer,
Krankheitsaktivitat, Voroperationen und den NOD2-Mutationsstatus.

Ziel dieser Studie war die vergleichende Anwendung verschiedener Screening- und Assess-
mentmethoden zur Diagnostik einer Mangelernahrung in einem sich vorrangig in Remission

befindenden Patientenkollektiv im ambulanten Setting sowie einer gesunden Kontrollgruppe.
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Der Verlauf dieser Dissertation wird dabei von folgenden Hypothesen geleitet:

- Patienten mit chronisch-entzlindlichen Darmerkrankungen sind haufiger mangelernahrt
als gesunde Kontrollen.

- Morbus Crohn-Patienten haben ein héheres Mangelerndhrungsrisiko als Patienten mit
Colitis ulcerosa.

- Die GLIM-Kriterien eignen sich zur Mangelernahrungsdiagnostik bei Patienten mit chro-
nisch-entzindlichen Darmerkrankungen im ambulanten Setting.

- Eine héhere Krankheitsaktivitat ist mit einem gréReren Mangelernahrungsrisiko assoziiert.

- Mit ldngerer Krankheitsdauer steigt die Rate an Mangelernahrung bei Patienten mit chro-
nisch-entztndlichen Darmerkrankungen.

- Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen und einer Darmresektion ha-
ben ein hdheres Mangelernahrungsrisiko als Patienten ohne Voroperation.

- Eine NOD2-Mutation stellt einen Risikofaktor fiur eine Mangelernahrung bei Morbus
Crohn-Patienten dar.

- Bei Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen liegt haufiger eine Sarko-
penie vor als bei gesunden Kontrollen.

- Patienten mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen haben eine geringere Hand-

kraft als gesunde Kontrollen.
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1. MATERIAL UND METHODEN

21 STUDIENDESIGN UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universitatsmedizin Rostock geneh-

migt (siehe 8.5 Ethikkommission und Einwilligungsboégen).

Zwischen Dezember 2018 und Oktober 2019 wurden 101 Patienten (weiblich n=56, mannlich
n=45) mit CED an der Universitatsmedizin Rostock in die Studie eingeschlossen. Die Patien-
ten befanden sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung in der gastroenterologischen Ambulanz
oder auf der gastroenterologischen Station in Behandlung. Als Kontrollgruppe (K) diente ein
Kollektiv von 50 gesunden Probanden, welche klinisch zum Zeitpunkt der Untersuchung kei-
nerlei Anzeichen fur eine entzindliche Darmerkrankung zeigten (weiblich n=33, mannlich
n=17). Bei der Rekrutierung der Kontrollgruppe wurde darauf geachtet, dass der Altersdurch-
schnitt vergleichbar war mit dem der CED-Patienten. Nach schriftlich dokumentiertem Einver-
standnis (siehe 8.5 Ethikkommission und Einwilligungsbégen) wurde jedem Teilnehmer
eine mehrstellige Nummer zugeordnet und die weitere Datenerhebung und -verarbeitung er-

folgte in pseudonymisierter Form.

Ausgeschlossen wurden alle Patienten und gesunde Probanden unter 18 Jahren sowie Pati-
enten mit elektronischen Implantaten oder einer aktiven Prothese. Eine Schwangerschaft war

ebenfalls ein Ausschlusskriterium.

2.2 DATENERHEBUNG

2.2.1 FRAGEBOGEN

Von den Patienten wurde das Geburtsdatum, das Geschlecht, die Diagnose, aktuelle Medika-
menteneinnahme sowie das Alter bei Erkrankungsbeginn erfasst. Zusatzlich erfolgte die Erhe-
bung klinischer Charakteristika wie Anzahl und Art stattgehabter intestinaler Operationen und

der Hauptaktivitatsort der Erkrankung mit Hilfe der Patientenakten.

Zur Bestimmung der Krankheitsaktivitdt wurde bei MC-Patienten der CDAI nach Best et al.
(24) angewandt (Tabelle 2). Dieser beinhaltet acht klinische Kriterien, welche mit einem be-
stimmten Faktor gewichtet und anschlieBend addiert werden. Anhand der Summe der Punkt-
zahlen wurde die Krankheitsaktivitat in vier verschiedene Gruppen eingeteilt: Remission (CDAI
<150 Punkte), milde Erkrankung (CDAI 150-220 Punkte), moderate Erkrankung (CDAI 221-
450 Punkte) und schwere Erkrankung (CDAI >450 Punkte). Bei CU-Patienten wurde der
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SCCAI nach Walmsley et al. (52) bestimmt (Tabelle 3). Patienten mit einer Punktzahl von 0
bis 4 wurden hierbei der Kategorie ,Remission’ zugeordnet, die restlichen Patienten zur

Gruppe ,keine Remission‘. Diese Einteilung orientiert sich an Jowett et al. (167).

TABELLE 2: BERECHNUNG DES CDAI (NACH BEST ET AL., 1976, S. 439-44 (24))
Kriterium Berechnungsfaktor
Anzahl ungeformte Stuhigidnge

in den letzten 7 Tagen 2
Bauchschmerzen in den letzten 7 Tagen 5
(0 = keine, 1 = leicht, 2 = mittel, 3 = stark)

Allgemeinbefinden in den letzten 7 Tagen 7

(0 = gut, 1 = beeintrachtigt, 2 = schlecht, 3 = sehr schlecht, 4 = unertraglich)
Komplikationen (je 1 Punkt)

o  Gelenkbeteiligung

e Augenbeteiligung (Iritis, Uveitis)

e Hautbeteiligung (Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum, Aphthen
oral) 20

Perianaler Befall (Analfissur, perianale Fistel oder perianale Abszesse)
Andere Fisteln
e Erhohte Kérpertemperatur in den letzten 7 Tagen (>37,7 °C)

Symptomatische Durchfallbehandlung

(0 =nein, 1 =ja) 30
Abdominelle Resistenz 10
(0 = nein, 2 = fraglich, 5 = sicher)

Abweichung vom Hamatokrit-Wert (Hkt) 6

47-Hkt (Manner), 42-Hkt (Frauen)

Abweichung vom Standardgewicht in % 1

TABELLE 3: BERECHNUNG DES SCCAIl (NACH WALMSLEY ET AL., 1998, S. 29-32 (52))
Kriterium Punkte
Stuhlfrequenz pro Tag 1-3 Stihle =0
4-6 Stihle =1
7-9 Stihle = 2
>9 Stihle =3
Keine =0
1-3 Stlhle =1
4-6 Stihle = 2
Normal =0
Dringend = 1
Sofort = 2
Inkontinenz = 3
Nein =0
Spuren =1
Gelegentlich =2
Meistens = 3
Sehrgut=0
Leicht unwohl = 1
Schlecht = 2
Sehr schlecht = 3
Furchtbar =4
Arthritis
Pyoderma gangraenosum
Erythema nodosum
Uveitis

Stuhlfrequenz
pro Nacht

Stuhldrang

Blut im Stuhl

Allgemeines Befinden

Extraintestinale Manifestationen
(je 1 Punkt)
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Bei MC-Patienten erfolgte zusatzlich die Erhebung der Montrealklassifikation nach Silverberg
et al. (25) (Tabelle 4). Die Verteilung in dieser Studie ist in Tabelle 12 zu sehen.

TABELLE 4: MONTREALKLASSIFIKATION (NACH SILVERBERG ET AL., 2005, 5A-36A (25))
Kriterium Unterteilung
Alter bei Erstdiagnose A1 <16 Jahre
A2 17-40 Jahre
A3 =41 Jahre
Lokalisation L1 terminales lleum
L2 Kolon
L3 lleokolon
L4  oberer Gl-Trakt
Verhalten B1  nicht strikturierend, nicht penetrierend
B2  strikturierend
B3 penetrierend
Bp perianal penetrierend

Zur Erhebung klinischer Daten wurde jeweils ein Fragebogen verwendet, spezifisch fur MC,
CU und K (siehe 8.4 Fragebogen). Im Fragebogen wurden systematisch der unbeabsichtigte
Gewichtsverlust im Krankheitsverlauf, eine Reduktion der Nahrungszufuhr sowie die Daten fur
die Bestimmung des Aktivitdtsgrades (siehe Tabelle 2 und Tabelle 3) abgefragt. Aulerdem
wurden bei allen Teilnehmern mit Hilfe des Fragebogens Einflussfaktoren auf die BIA doku-
mentiert: NUchternphase, Alkoholkonsum, anstrengende korperliche Aktivitat, Entleerung der
Blase (orientiert an: Bosy-Westphal et al. (168) und Midiller et al. (77), siehe Tabelle 5).

TABELLE 5: EINFLUSSFAKTOREN AUF DIE BIA-MESSUNG
(NACH BOSY-WESTPHAL ET AL., 2013, S. 15 (168) UND MULLER ET AL., 2007, S. 37 (77))

Nilchternphase 24 h O ja O nein(_,_ h)
letzter Alkoholkonsum vor =24 h O ja O nein(_,_ h)
Ausubung einer anstrengenden kérperlichen Aktivitat in den letz- O nein Oja(_,_h)
ten12h

Blase entleert O ja O nein

In die Fragebdgen konnten dann auch die Ergebnisse der BIA, der Messung der Handkraft
und Gehgeschwindigkeit sowie die anthropometrischen Daten eingetragen werden. Es erfolgte
anschlieftend eine Eingabe in die Software SPSS (IBM Corp. Released 2020. IBM SPSS Sta-
tistics for Windows, Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp).

2.2.2 ANTHROPOMETRIE

2.2.2.1 KORPERGRORE

Die Korpergréfte wurde mit Hilfe des Langenmessstabes seca 264 (seca, Hamburg, Deutsch-

land) mit einer Genauigkeit von 0,1 cm ermittelt. Die Messung erfolgte immer ohne Schuhe.
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2.2.2.2 KORPERGEWICHT

Die Messung des Kdrpergewichts erfolgte mit dem seca medical Body Composition Analyzer
515 (seca, Hamburg, Deutschland) auf 0,05 kg genau. Der Proband stand dabei barfu? und
in leicht bekleidetem Zustand auf dem Gerat. Das Messergebnis wurde abhangig von der Klei-

dung um 0,5 bzw. 1,0 kg korrigiert.

2.2.2.3 TAILLENUMFANG, HUFTUMFANG UND WAIST-TO-HIP-RATIO

Der Taillenumfang wurde am entkleideten Oberkdrper in der Mitte zwischen dem untersten
Rippenbogen und der oberen Kante des Beckenkamms bestimmt (77). Dabei lag das Mal}3-
band der Haut auf und die Messung erfolgte am Ende einer normalen Ausatmung um 0,1 cm
genau. Fur die Messung wurde das Umfangmessband seca 201 (seca, Hamburg, Deutsch-
land) verwendet.

Die Messung des Hiftumfangs erfolgte ebenfalls mit dem Umfangmessband seca 201 (seca,
Hamburg, Deutschland) auf Héhe der Symphyse bzw. der groRen Trochanter auf 0,1 cm ge-
nau (77). Zur Berechnung der Waist-to-hip-ratio wurde der gemessene Taillenumfang durch

den Huftumfang dividiert.

2.2.2.4 OBERARMUMFANG UND TRIZEPS-HAUTFALTEN-MESSUNG

Der Oberarmumfang wurde auf der dominanten Kérperseite mit dem Umfangmessband seca
201 (seca, Hamburg, Deutschland) um 0,1 cm genau bestimmt. Daflir wurde der Ellenbogen
um 90° angewinkelt, der Oberarm am Oberkoérper angelegt und die Handflache nach oben
gedreht. In dieser Position befand sich der Messpunkt in der Mitte zwischen Acromion und
Olecranon (77).

Zur Ermittlung der Trizeps-Hautfalten Dicke wurde der Harpenden Skinfolder Caliper HSB-BI
(Baty International, West Sussex, England) verwendet. Die Messung erfolgte am dominanten
Oberarm am Mittelpunkt zwischen Acromion und Olecranon. Am Messpunkt wurde eine Haut-
falte mit Daumen und Zeigefinger ca. 1 cm angehoben und anschlieRend der Skinfolder
Caliper aufgesetzt (orientiert an Mdlller et al. (77)). Der Messwert konnte um 0,2 mm genau
abgelesen werden. Insgesamt wurden drei Messungen durchgeflhrt und der Mittelwert be-

rechnet.
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2.2.2.5 HANDKRAFTMESSUNG

Fir die Handkraftmessung in Kilogramm wurde der elektronische JAMAR® Plus+ Handkraft-
messer (Performance Health, Warrenville, lllinois, USA) verwendet, welcher eine Messung auf
0,1 kg genau zulasst. Bei der Messung sall der Proband in entspannter Position am Tisch,
hatte das Gerat in der dominanten Hand und den Ellenbogen in einem 90° Winkel gebeugt auf
der Tischplatte aufgestitzt. Es wurden drei Messungen mit maximaler isometrischer Kontrak-
tion durchgefuhrt, die Spannung wurde jeweils etwa funf Sekunden gehalten und zwischen
den Messungen lagen Ruhepausen von rund 30 Sekunden. Der Maximalwert wurde notiert

und fur die Auswertung verwendet.

2.2.2.6 GEHGESCHWINDIGKEITSMESSUNG

Fir die Einschatzung der Muskelfunktion und die Ausfiihrung der Sarkopeniediagnostik wurde
die Gehgeschwindigkeit erfasst. Dabei mussten die Probanden eine vier Meter lange Strecke
auf Kommando schnell gehen, durften jedoch nicht rennen. Die Zeit wurde per Hand gestoppt

und die Durchschnittsgeschwindigkeit in m/s berechnet.

2.2.2.7 BIOIMPEDANZANALYSE

Fiar die BIA in dieser Studie wurde der seca medical Body Composition Analyzer 515 (mBCA
515) der Firma seca (Hamburg, Deutschland) genutzt, welcher aus einer Plattform mit inte-
grierter Waage, einem Handlauf sowie einem Display besteht. Die Messung der Impedanz,
also des Gesamtwiderstands des Korpers, erfolgte im Stehen Uber vier Elektrodenpaare, wel-
che jeweils von einer Hand bzw. einem unbekleideten Ful® berihrt wurden. Dabei befanden
sich die FuBballen jeweils auf den vorderen und die Fersen auf den hinteren FulRelektroden.
Fir die Hande existieren auf jeder Seite drei Griffpositionen mit jeweils einem Elektrodenpaar.
Der Proband wahlite die Position, in der seine Arme bei aufrechter Kérperhaltung gestreckt
waren. Der Fingertrenner befand sich zwischen Mittel- und Ringfinger (Abbildung 1). Die

Messdauer betrug 17 Sekunden.
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Vordere Hintere

Fingertrenner

FuBelektrode Fu

o]

clekirode

ABBILDUNG 1: KORREKTE FUR- UND HANDPOSITION BIA-MESSUNG (AUS: SECA 515/514 GEBRAUCHSANWEISUNG FUR
ARZTE UND ASSISTENZ (89))

Geburtsdatum, Geschlecht, Ethnie, KérpergréfRe und Taillenumfang wurden manuell in das
Gerat eingegeben. Als PAL-Wert (PAL = Physical Activity Level) wurde standardisiert ein Wert
von 1,4 (Uberwiegend sitzende, gelegentlich stehende Aktivitat) verwendet.

Die bei 5 kHz und 50 kHz ermittelten Rohwerte wurden zur Berechnung weiterer Werte ge-
nutzt. Die Formeln daflr wurden teilweise eigens flr das Gerat entwickelt (168, 169).
Referenzwerte fur FM, SMM, TBW, ECW und Phasenwinkel konnten direkt auf dem Bildschirm
des BIA-Gerates abgelesen werden und orientierten sich an den von Peine et al. (170) erho-
benen Daten. Die Referenzwerte fir den BMI richteten sich nach den aktuellen Leitlinien der
WHO (171).

2.2.3 MALNUTRITION: SCREENINGMETHODEN UND DIAGNOSE-KRITERIEN

Um das mangelerndhrungsbedingte Risiko eines Patienten zu detektieren und zu bewerten,
wurden verschiedene Screeningmethoden entwickelt, welche je nach Setting des Patienten
angewandt werden (124). In dieser Studie wurde zunachst das Malnutrition Universal Scree-
ning Tool (MUST) (122) und das Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) (127) durchge-
fuhrt. Die Empfehlungen sehen vor, dass beim Vorliegen eines erhdhten Risikos eine weitere
Diagnostik beztiglich einer Mangelernahrung erfolgen soll (106).

In der vorliegenden Studie erfolgte unabhangig vom Screeningergebnis des MUST und NRS
2002 auch die Bestimmung der ESPEN- und GLIM-Kriterien, um eventuelle Diskrepanzen zu
detektieren.

Fir das Screening auf eine Sarkopenie empfiehlt die Leitlinie der ESPEN (106) das von der
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) erarbeitete Schema
(146), welches im Jahr 2018 Uberarbeitet wurde (159). In dieser Studie fanden beide Varianten

Anwendung.
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2.2.3.1 SCREENING: MUST

Das Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) ist ein aus drei Fragen bestehendes
Schema, welches das mangelernahrungsbedingte Risiko einschatzen kann. Bewertet wird der
BMI (>20 kg/m? = 0 Punkte, 18.5-20 kg/m? = 1 Punkt, <18.5 kg/m? = 2 Punkte) sowie der
ungeplante Gewichtsverlust in den vergangenen drei bis sechs Monaten (<5% = 0 Punkte, 5-
10% = 1 Punkt, >10% = 2 Punkte). Wenn der Patient aktuell akut erkrankt ist und eine Nah-
rungskarenz von funf Tagen vorliegt, werden zusatzlich zwei Punkte addiert, sodass eine Ge-
samtpunktzahl von 0-6 Punkten mdglich ist (siehe Tabelle 6). Diese lasst eine Einschatzung
des mangelerndhrungsbedingten Risikos zu: 0 Punkte entspricht einem geringen Risiko, 1
Punkt entspricht einem moderaten Risiko und 2 oder mehr Punkte entsprechen einem hohen
Risiko. Es existieren abhangig von der Punktzahl auch Empfehlungen zur weiteren Therapie
(122).

TABELLE 6: MUST (NACH ELIAET AL., 2003 (122))
Kriterium Punkte
BMI >20 kg/m? =
18,5-20 kg/m? = 1
<18,5kg/m? =2

ungeplanter Gewichtsverlust in den letzten 3-6 Monaten <5% =0
5-10% =1
>10% =2
akut erkrankt und keine Nahrungsaufnahme fiir >5 Tage 2

2.2.3.2 SCREENING: NRS 2002

Das NRS 2002 besteht aus einem Vorscreening und einem Hauptscreening (siehe Abbil-
dung 2). Im Vorscreening werden zunachst Risikofaktoren wie ein BMI <20,5 kg/m?, ein Ge-
wichtsverlust in den vergangenen drei Monaten und eine verminderte Nahrungszufuhr in der
vergangenen Woche erfragt. Zusatzlich wird erfasst, ob der Patient aktuell schwer erkrankt ist
(z.B. im Sinne einer Intensivtherapie). Wird eine dieser vier Fragen mit ,Ja“ beantwortet, setzt
man das Hauptscreening fort. Hier wird die eigentliche Punktzahl des Patienten ermittelt. Da-
bei erfolgt die Beurteilung der Stérung des Ernahrungszustandes und der Krankheitsschwere.
In beiden Kategorien ist eine Punktzahl von 0-3 Punkten mdglich. Ein weiterer Punkt wird ad-
diert, wenn das Alter des Patienten mindestens 70 Jahre betragt. Somit ist eine Gesamtpunkt-
zahl von 0 bis 7 Punkten mdglich. Ab einer Punktzahl von 3 liegt ein Erndhrungsrisiko
vor (124).
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Screening auf Mangelerndhrung im Krankenhaus

Nutritional Risk Screening (NRS 2002)

nach Kondrup J etal_, Clinical Mutrition 2003; 22: 415-421
Empfoblen von der Europischen Gezellzchaft flir Kinische Erndhrung und Stoffwecheal (ESPEN)

Vorscreening:

* [zt der Body Mass Index < 20,5 kg/'m*® 7 ja nein
¢ Hat der Patient in den vergangenen 3 Monaten an Gewicht verloran? [E nein
- War die Nabrungsaufuhr in der vergangenen Woche verminderd? Ja nEin
* [t der Patient schwer efkrankt? (Z.B. Intensivtherapie) ja nein

= Wird gine dieser Fragen mit ,Ja* beantwortet, wird mit dem Hauptscreening forigefabren
= Werden alle Fragen rt ., Nein® beantwortst, wird der Patiert wichentich neu gescreent.

= Wenn fiir den Patianten z.B. sine grolte Operation geplant ist, sollte ain préventiver Em3hrungs-
plan veriolgl werden, um dem assoziierte Risiko vorzubeugen.

Hauptscreening:

St1grung des Erndhrungszustands Punkte Krankheitsschwers Punkte
Keine 0 Keine n
Mild 1 Mild 1
Gewichtsverlust = 5%/ 3 Mo. oder Nahrungs- z.B. Schenkelhalsfraktur, chronische Erkran-
zufuhr « 50-T5% dec Bedarfes in der kungen basonders mit Komplikationen:
vergangenen Woche Leberzirhese, chionisch obstuklive

Lungenerkrankung, chronische Hamodialyea,

Makig 2 Diabetes. Krebsleiden

Gewichtzverlust > 5%/ 2 Mo. oder BMI 18 5- == s

20.5 kgim@ MaRig o 2
und reduzierter Allgemeinzustand (AZ) z B. grofie Bauchchirurgie, Schlagarfall,
oder Mahrungszufuhr 25-50% des Bedarfes schwere Pneumonie, hdmafologische

in der vergangensn Woche Krebserkrankung

Schwer 3 Schwer 3
Gawichtsverust= 5% /1 Mo. (>15% /3 Mo ) z.B. Kopfreretzung, Knochenmarktrans-
oder BMI <18 5 kgim® und reduzierter Allge- plantation, intensivpflichtige Patienten
meinzustand oder Nahrungszufuhr 0-25% (APACHE-I =10)

des Bedarfes in der vergangenen Woche

w | 1 Punkt, wenn Alter =70 Jahre

z3Punkte  Emahvungsrisko liegl vor, Erstellung eines Erndhrungsplanes

< 3 Punkte wichentlich wiederheolftes Screening. Wenn fir den Patienten 2 B. eine qrols
Operation geplant ist, solte ein praventiver Emahrungsplan verfolgt werden, um das
assoziierte Risiko zu vermeaiden

ABBILDUNG 2: NRS 2002 (AuS SCHUTZ ET AL., 2005, S. 99-103 (172))
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2.2.3.3 ASSESSMENT: ESPEN-KRITERIEN

Die Kriterien der ESPEN aus dem Jahr 2015 dienen zur Diagnosestellung ,Mangelernahrung®,
nachdem im Screeningverfahren (MUST oder NRS 2002) ein erhdhtes Risiko festgestellt
wurde. Es gibt zwei Varianten fir die Definition der Mangelernahrung. Fir die erste ist ein BMI
<18.5 kg/m? notwendig. Bei der zweiten Variante ist die Diagnose zu stellen, wenn ein unbe-
absichtigter Gewichtsverlust in Kombination mit einem verminderten BMI (andere Grenzwerte)
oder einem verminderten Fettfreie-Masse-Index auftritt (siehe Tabelle 7). Der Gewichtsverlust
definiert sich dabei als >10% Gewichtsabnahme unabhangig vom Zeitraum oder >5% in den
vergangenen drei Monaten. Als verminderter BMI gilt ein BMI von <20 kg/m? bei unter 70-
Jahrigen bzw. <22 kg/m? ab einem Alter von 70 Jahren. Der verminderte FFMI ist definiert als
<15 kg/m? bei Frauen und <17 kg/m? bei Mannern (128).

TABELLE 7: MANGELERNAHRUNGSDIAGNOSTIK ESPEN-KRITERIEN (NACH CEDERHOLM ET AL., 2015, S. 335-340 (128))
Variante 1 Variante 2

(unbeabsichtigter) Gewichtsverlust

>10% unabhangig vom Zeitraum oder
>5% in den letzten 3 Monaten

reduzierter BMI

<18,5 kg/m? +
reduzierter BMI ODER reduzierter FEFMI
<20 kg/m? (<70 J.) <15 kg/m? (Q)
<22 kg/m? (270 J.) <17 kg/m? (3)

2.2.3.4 ASSESSMENT: GLIM-KRITERIEN

Die GLIM-Kriterien dienen ebenfalls der Mangelernahrungsdiagnostik. Sie kommen zum Ein-
satz, wenn in einer validierten Screeningmethode (NRS 2002 oder MUST) ein erhéhtes Risiko
detektiert wurde. Die GLIM hat sich dabei im Konsens auf finf diagnostische Kernkriterien
geeinigt, welche in drei phanotypische und zwei atiologische Kriterien unterschieden werden.
Die einzelnen Definitionen sind der Tabelle 8 zu entnehmen. Die Diagnose ,Mangelernahrung*
wird gestellt, wenn mindestens ein phanotypisches und ein atiologisches Kriterium erflillt ist
(109). Mit Hilfe der phanotypischen Kriterien kann zusatzlich der Schweregrad der Mangeler-

nahrung in ,moderat’ oder ,schwer* eingeteilt werden (siehe Tabelle 9).
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TABELLE 8: MANGELERNAHRUNGSDIAGNOSTIK GLIM-KRITERIEN (NACH CEDERHOLM ET AL., 2019, S. 207-2017 (109))
Phanotypische Kriterien Atiologische Kriterien

Unbeabsichtigter
Gewichtsverlust

Niedriger BMI
(kg/m?)

Reduzierte
Muskelmasse:
FFMI (kg/m?)

Reduzierte
Nahrungsaufnahme
/ Resorption

Entzindung

>5% innerhalb der
letzten 6 Monate
oder
>10% Uber
6 Monate hinaus

<20, wenn <70 J.
oder
<22, wenn 270 J.

<15 bei Frauen
oder
<17 bei Mannern

<50% des EB
>1 Woche
oder
jede Reduzierung
des EB >2 Wochen
oder
jede chronische GI
Beeintrachtigung,
die die Nahrungs-
assimilation
oder —resorption
negativ beeinflusst

akute Erkrankung/
Entzliindung
oder
chronisch bedingte
Erkrankung/
Entziindung

TABELLE 9: SCHWEREGRAD-EINTEILUNG DER MANGELERNAHRUNG (NACH CEDERHOLM ET AL., 2019, S. 207-2017 (109))

Phanotypische Kriterien
Unbeabsichtigter o Reduzierte Muskelmasse:
Schweregrad Gewichtsverlust Niedriger BMI (kg/m?) FEMI (kg/m?)
5-10% innerhalb der
letzten 6 Monate <20, wenn <70 J.
Moderat oder oder mildes — moderates Defizit
10-20% Uber <22, wenn 270 J.
6 Monate hinaus
>10% innerhalb der
letzten 6 Monate <18.5, wenn <70 J.
Schwer oder oder schweres Defizit
>20% Uber <20, wenn 270 J.
6 Monate hinaus

2.2.3.5 SARKOPENIEDIAGNOSTIK

In Bezug auf die in dieser Studie erfassten Daten wurde eine Sarkopenie diagnostiziert, wenn
ein verminderter Skelettmuskelmasse-Index (SMMI) in Kombination mit einer verringerten
Gehgeschwindigkeit oder einer reduzierten Handkraft vorlag. Die Grenzwerte sind der Ta-
belle 10 zu entnehmen. Im Jahr 2018 wurden die Kriterien von der EWGSOP Uberarbeitet
(EWGSOP2) (159). Dabei wurde die Muskelkraft (hier: Handkraft) als Hauptkriterium festge-
legt. Ist diese vermindert, wird im nachsten Schritt die Muskelmasse (hier: SMMI) beurteilt. Ist
diese ebenfalls reduziert, wird die Diagnose einer Sarkopenie gestellt. Wenn zusatzlich auch
die Muskelfunktion (hier: Gehgeschwindigkeitsmessung) beeintrachtigt ist, wird die Sarkope-
nie als ,schwer‘ definiert (siehe Abbildung 3).
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TABELLE 10: SARKOPENIEDIAGNOSTIK EWGSOP (NACH CRUZ-JENTOFT ET AL., 2010, S. 412-23 (146))

Variante 1 | Variante 2
Reduzierte Muskelmasse (SMMI)
<6,42 kg/m? (?)
<8,87 kg/m? (&)
+

Reduzierte Gehgeschwindigkeit

<0.8 m/s

Verminderte Handkraft

Q <20 kg

BMI <23.0 kg/m?: £17.0 kg
BMI 23.1-26.0 kg/m?: <17.3 kg
BMI 26.1-29.0 kg/m?: <18.0 kg
BMI >29.0 kg/m? <21.0 kg

34 <30 kg

BMI £24.0 kg/m?: 29.0 kg
BMI 24.1-26.0 kg/m? <30.0 kg
BMI 26.1-28.0 kg/m? <30,0 kg
BMI >28.0 kg/m?: <32.0 kg

Muskelkraft
hier: Handkraft

vermindert

normal

A

normal

keine

Sarkopenie

Muskelmasse
hier: SMMI

vermindert

vermindert
A

Sarkopenie

normal

A 4

Muskelfunktion
hier:

Gehgeschwindigkeit

vermindert

A

schwere

Sarkopenie

ABBILDUNG 3: SARKOPENIEDIAGNOSTIK EWGSOP2 (NACH CRUZ-JENTOFT ET AL., 2019, S. 16-31 (159))
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2.3 LABORMESSUNGEN

2.3.1 NOD2-GENOTYPISIERUNG

Fir die NOD2-Genotypisierung der MC-Patienten konnte zum Teil auf Daten friherer Studien
der Universitadtsmedizin Rostock zurlickgegriffen werden (12, 173). Dabei wurden die drei
wichtigsten NOD2-Mutationen (SNP 8; R702W, NCBI reference SNP ID: rs2066844, SNP 12;
G908R, NCBI reference SNP ID: rs2066845 und SNP 13; 1007fs, NCBI reference SNP ID:
rs2066847) aus genomischer DNA bestimmt. Die Isolation der DNA erfolgte aus Vollblut mit
Hilfe des QIAmp DNA Blut Mini Kit (Qiagen, Hilden, Deutschland) gemal} des Protokolls des
Herstellers. Anschlieend wurden die entsprechenden Regionen des NOD2-Gens mittels PCR
unter Verwendung eines Taq PCR Master Mix Kit (Qiagen, Hilden, Deutschland) amplifiziert.
Nach der Sanger-Sequenzierung (Seqglab, Géttingen, Deutschland) erfolgte die Analyse der
erhobenen Daten Uber die Software Chromas, Version 2.6 (Technelysium Pty Ltd, South Bris-
bane, Australien).

Sobald eine der oben genannten Mutationen vorlag, wurde der Patient der Kategorie ,NOD2-
Mutation' zugeordnet. MC-Patienten ohne SNP Mutation wurden der Kategorie ,Wildtyp‘ zuge-
ordnet. Insgesamt wurde bei 39 der 57 MC-Patienten ein NOD2-Status bestimmt (siehe Ta-
belle 12).

2.3.2 BLUTWERTE

Fir die Bestimmung der Blutparameter wurde nach der Aufklarung der Patienten und Proban-
den peripher venoses Blut entnommen. Die Analyse der Proben erfolgte im Zentrallabor des
Universitatsklinikums Rostock am Institut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
nach standardisierten Verfahren. Folgende Parameter wurden bestimmt: Erythrozytenanzahl,
Hamatokrit, Hamoglobin, MCH, MCV, MCHC, Leukozytenanzahl, Thrombozytenanzahl,
Quick, PTT, Natrium, Calcium, Magnesium, Kalium, Phosphat, LDH, ALAT, ASAT, Biliru-
bin (gesamt), AP, GGT, Kreatinin, Harnstoff, Albumin, CRP, Parathormon sowie 25-OH-Vita-
min D. Bei ausgewahlten Werten erfolgte zusatzlich die Einteilung in Kategorien. So wurden
Leukozytenzahl, LDH, CRP und Parathormon in ,normal‘ oder ,erhéht’ und 25-OH-Vitamin D
in ,normal‘ oder ,erniedrigt’ eingeteilt. Die Grenzwerte richten sich dabei nach den Normberei-

chen des Zentrallabors der Universitatsklinik Rostock.
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2.4 STATISTISCHE METHODEN

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software SPSS (IBM Corp. Released 2020.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Die Kennzahlen der deskriptiven Statistik werden bei kontinuierlichen, normalverteilten Vari-
ablen als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD), bei kontinuierlichen, nicht normalverteil-
ten Variablen zusatzlich als Median (Md) mit Minimum und Maximum (Min-Max) angegeben.
Flr kategoriale Variablen werden die Kennzahlen absolute (n) und relative Haufigkeit (%) an-
gegeben.

Bei quantitativen Grdfien diente der Shapiro-Wilk-Test zur Prifung auf Normalverteilung, da
dieser auch bei kleinem Stichprobenumfang im Vergleich eine hohe Teststarke aufweist (174,
175). Zusétzlich erfolgte eine visuelle Uberpriifung auf Normalverteilung mittels Histogramms
und QQ-Diagramms.

Zur Testung auf tendenzielle oder signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Stichpro-
ben wurde bei kontinuierlichen, normalverteilten Variablen der t-Test fiir unabhangige Stich-
proben verwendet. Bei kontinuierlichen, nicht normalverteilten Variablen wurden der Mann-
Whitney-U-Test (zwei unabhangige Stichproben) bzw. der Kruskal-Wallis-Test (drei oder mehr
unabhangige Stichproben) angewandt. Kategoriale Parameter wurden mit Hilfe des Chi*-Tests
nach Pearson (X?) auf Unterschiede bzw. Zusammenhange geprift. Bei erwarteter Zellhaufig-
keit <5 fand der exakte Test nach Fisher Anwendung.

Um lineare Zusammenhange zwischen metrischen Variablen zu untersuchen, wurden bivari-
ate Korrelationsanalysen nach Bravais-Pearson (r,) durchgefiihrt. Bei nicht normalverteilten
oder ordinalskalierten Variablen wurde die Korrelationsanalyse nach Spearman (rs) ange-
wandt. Die Effektstarke der Korrelation wurde nach Cohen (176) eingeteilt (r >.10 = schwach,
r >.30 = mittel, r >.50 = stark).

Es wurde zweiseitig getestet und das Signifikanzniveau fir den Fehler erster Art auf p <.05
festgesetzt. Signifikante Ergebnisse sind in dieser Arbeit mit * (p <.05), ** (p <.01) und

*** (p <.001) gekennzeichnet.
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M. ERGEBNISSE

31 PATIENTENCHARAKTERISTIKA UND ANTHROPOMETRIE

Insgesamt wurden 101 Patienten mit CED in die Studie eingeschlossen. 57 Patienten hatten
einen Morbus Crohn (MC), 44 eine Colitis Ulcerosa (CU). Das Alter der Patienten lag zum
Untersuchungszeitpunkt zwischen 19 und 77 Jahren (M = 43,7; SD = 13,7).

Das Alter der gesunden Probanden lag bei durchschnittlich 42,3 + 15,4 Jahren. Tabelle 11
gibt einen Uberblick tiber den demografischen Hintergrund, das Alter bei Erstdiagnose sowie

die Dauer der Erkrankung.

Tabelle 12 zeigt die klinischen Charakteristika der Probanden. Die Daten der Anthropometrie

sind in Tabelle 13 dargestellit.

TABELLE 11: DEMOGRAFISCHE CHARAKTERISIERUNG

Kriterium CED MC Cu K
Anzahl, n 101 57 44 50
Geschlecht, n (%)

weiblich 56 (55,4%) 34 (59,6%) 22 (50,0%) 33 (66,0%)

mannlich 45 (44,6%) 23 (40,4%) 22 (50,0%) 17 (34,0%)
Alter [in Jahren], M (SD) 43,7 (13,7) 43,7 (13,7) 43,7 (13,8) 42,3 (15,4)
Altersgruppen, n (%)

19-39 Jahre 44 (43,6%) 25 (43,9%) 19 (43,2%) 23 (46,0%)

40-59 Jahre 44 (43,6%) 26 (45,6%) 18 (40,9%) 21 (42,0%)

= 60 Jahre 13 (12,9%) 6 (10,5%) 7 (15,9%) 6 (12,0%)
Alter bei Erstdiagnose [in Jahren], M (SD) 31,9 (13,4) 30,9 (12,9) 33,4 (13,9) -
Altersgruppe Erstdiagnose, n (%)

< 16 Jahre 9 (9,0%) 9 (15,8%) 0 (0,0%) -

17-40 Jahre 69 (69,0%) 34 (59,6%) 35 (81,4%) -

=41 Jahre 22 (22,0%) 14 (24,6%) 8 (18,6%) -
Dauer der Erkrankung [in Jahren], M (SD) 11,7 (10,2) 12,9 (10,5) 10,1 (9,7) -
Dauer der Erkrankung in Gruppen, n (%)

0-10 Jahre 53 (63,0%) 26 (45,6%) 27 (62,8%) -

>10 Jahre 47 (47,0%) 31 (54,4%) 16 (37,2%) -
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TABELLE 12: KLINISCHE CHARAKTERISIERUNG

Kriterium CED MC Cu
Befallsmuster MC, n (%)
terminales lleum - 11 (19,3%) -
Kolon - 13 (22,8%) -
lleokolon - 33 (57,9%) -
Orale Manifestation MC, n (%) - 12 (21,1%) -
Befallsmuster CU, n (%)
Proktitis - - 3(7,1%)
Linksseitenkolitis - - 11 (26,2%)
Pankolitis - - 28 (66,7%)
stattgehabte OP, n (%) 34 (33,7%) 26 (45,6%) 8 (18,2%)
Stomaanlage, n (%) 9 (8,9%) 5 (8,8%) 4 (9,1%)
Montrealklassifikation, n (%)
Alter A1 (<16 Jahre) - 9 (15,8%) -
A2 (17-40 Jahre) - 34 (59,6%) -
A3 (241 Jahre) - 14 (24,6%) -
Lokalisation
L1: terminales lleum - 11 (19,3%) -
L2: Kolon - 13 (22,8%) -
L3: lleokolon - 33 (57,9%) -
L4: oberer GI-Trakt - 12 (21,1%) -
Verhalten
B1: nicht strikturierend, nicht penetrierend - 24 (42,1%) -
B2: strikturierend - 18 (31,6%) -
B3: penetrierend - 15 (26,3%) -
Bp: perianal penetrierend - 14 (24,6%) -
CDAI Punktzahl,
M (SD) - 85,71 (66,96) -
Md (Min-Max) - 71,0 (0-284) -
CDAI Gruppe, n (%)
Remission (<150 Punkte) - 42 (80,8%) -
mild (150-220 Punkte) - 7 (13,5%) -
moderat (220-450 Punkte) - 3 (5,7%) -
schwer (>450 Punkte) - 0 (0,0%) -
SCCAI Punktzahl,
M (SD) - - 3,18 (3,00)
Md (Min-Max) - - 3,0 (0-10)
SCCAI Gruppe, n (%)
Remission (<5 Punkte) - - 27 (67,5%)
keine Remission (=5 Punkte) - - 13 (32,5%)
NOD2-Mutation, n (%) - 13 (23%) -

32




ERGEBNISSE

TABELLE 13: ERGEBNISSE DER ANTHROPOMETRIE

Kriterium CED MC CuU K

Anzahl, n 101 57 44 50

KorpergroRe [m],

M (SD) 1,7 (0,1) 1,7 (0,1) 1,7 (0,1) 1,7 (0,1)

Korpergewicht [kg],

M (SD) 78,5 (19,1) 77,2 (19,2) 80,1 (19,1) 70,1 (14,9)

Md (Min-Max) 76,1 71,8 79,2 69,1
(48,1-126,5) (48,1-125,6) (51,8-126,5) (41,9-112,5)

BMI [kg/m?],

M (SD) 26,6 (5,8) 26,1 (5,3) 27,2 (6,4) 23,9 (3,6)

Md (Min-Max) 26,9 26,9 26,5 23,6
(17,7-50,4) (17,7-40,0) (18,3-50,4) (16,9-36,9)

BMI <18,5 kg/m?,

n (%) 3(3,0%) 1(1,8%) 2 (4,5%) 1(2,0%)

BMI 225,0 kg/m?,

n (%) 57 (56,4%) 31 (54,4%) 26 (59,1%) 16 (32,0%)

Oberarmumfang [cm],

M (SD) 31,9 (4,4) 31,8 (4,3) 32,3 (4,4) 30,2 (3,7)

Md (Min-Max) 31,8 31,5 31,9 30,0
(22,1-43,0) (22,1-42,2) (24,3-43,0) (22,7-38,7)

Trizeps-Hautfaltendicke [mm],

M (SD) 18,3 (7,2) 18,9 (7,3) 17,4 (6,9) 13,9 (5,1)

Md (Min-Max) 16,7 16,9 15,3 14,0

(4,5-35,9) (4,5-35,7) (8,9-35,9) (4,0-26,5)

Taillenumfang [cm],

M (SD) 88,6 (15,4) 88,6 (13,9) 88,5 (17,3) 78,6 (11,8)

Md (Min-Max) 86,0 88,0 85,3 77,5
(63,2-142,2) (66,5-119,5) (63,2-142,2) (60,5-121,4)

Hiftumfang [cm],

M (SD) 98,2 (12,0) 98,6 (11,7) 97,7 (12,6) 92,8 (9,3)

Md (Min-Max) 96,5 97,0 96,2 91,0
(79,5-137,5) (79,5-126,0) (79,8-137,5) (79,6-123,3)

Waist-to-hip-ratio,

M (SD) 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,9 (0,1)
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CED-Patienten, insbesondere Patienten mit CU, hatten im Durchschnitt ein signifikant hdheres
Korpergewicht als die gesunden Probanden (78,5 + 19,1 kg versus (vs.) 70,1 = 14,9 kg;
p=.011%). Dies spiegelt sich auch im BMI wider (26,6 + 5,8 kg/m?vs. 23,9 + 3,6 kg/m?, p=.003*%,
siehe Abbildung 4).
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ABBILDUNG 4: VERGLEICH BMI zwiscHEN CED-PATIENTEN UND KONTROLLEN (P=.003*%)

57 CED-Patienten (56,4%) waren nach den WHO-Kriterien Ubergewichtig (BMI 225 kg/m?
(171)). Dem gegenuber standen nur 16 Ubergewichtige Probanden aus der Kontrollgruppe
(32,0%; p=.005*%). In die Kategorie ,untergewichtig' (BMI <18,5 kg/m? (171)) fielen lediglich
drei CED-Patienten (davon ein MC-Patient und zwei CU-Patienten) und ein gesunder Proband
(3,0% vs. 2,0%; p=.597). Diese Verteilung ist in Abbildung 5 dargestellt.
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ABBILDUNG 5: BMI-EINTEILUNG CED-PATIENTEN UND KONTROLLEN

Die Messungen des Oberarmumfangs (31,9 + 4,4 cm vs. 30,2 + 3,7 cm; p=.018%) und der

Trizeps-Hautfaltendicke (18,3 £ 7,2 mm vs. 13,9 £ 5,1 mm; p<.0071***) zeigten ebenfalls signi-

fikante Unterschiede zwischen Patienten und gesunden Probanden, wobei jeweils die Gruppe

der Patienten hohere Messwerte erzielte. Die Ergebnisse sind in Abbildung 6 dargestellt.
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ABBILDUNG 6: VERGLEICH OBERARMUMFANG (P=.018%) UND TRIZEPS-HAUTFALTENDICKE (P<.007***)
ZWISCHEN CED-PATIENTEN UND KONTROLLEN
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Der Taillen- und Huftumfang kann zur Beurteilung der Fettverteilung im Koérper herangezogen
werden (77). In dieser Studie hatten die CED-Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe
durchschnittlich sowohl einen signifikant gréReren Taillenumfang (88,6 + 154 cm vs.
78,6 £ 11,8 cm; p<.007***) als auch einen gréReren Hiftumfang (98,2 + 12,0 cm vs.
92,8 £ 9,3 cm; p=.005"*). Auch die Bestimmung der Waist-to-hip-ratio ergab bei den Patienten
durchschnittlich héhere Werte als bei den gesunden Probanden (0,9 + 0,1 vs. 0,9 £ 0,1;
p<.001***). Abbildung 7 zeigt die Mittelwertunterschiede von Taillenumfang und Waist-to-hip-

ratio zwischen CED-Patienten und Kontrollen.
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ABBILDUNG 7: VERGLEICH TAILLENUMFANG (P<.007***) UND WAIST-TO-HIP-RATIO (P<.001**¥)
ZWISCHEN CED-PATIENTEN UND KONTROLLEN

Zwischen den Patientenuntergruppen MC und CU gab es bei allen erhobenen anthropometri-

schen Messwerten keine signifikanten Unterschiede.
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3.2 HANDKRAFT UND GEHGESCHWINDIGKEIT

Die Messwerte der Handkraft und Gehgeschwindigkeit sind in Tabelle 14 abgebildet.

TABELLE 14: ERGEBNISSE DER HANDKRAFT- UND GEHGESCHWINDIGKEITSMESSUNG

Kriterium CED MC CuU K

Anzahl, n 101 57 44 50

Handkraft [kg],

M (SD) 42,5 (14,1) 39,5 (12,9) 46,4 (14,7) 42,6 (13,9)

Md (Min-Max) 38,3 36,7 40,3 37,8
(18,5-73,1) (18,5-73,1) (20,5-72,8) (25,7-74,4)

Handkraft vermindert2,

n (%) 2 (2,0%) 2 (3,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Gehgeschwindigkeit [m/s],

M (SD) 1,4 (0,3) 1,4 (0,3) 1,4 (0,3) 1,7 (0,3)

Md (Min-Max) 1,4 1,4 1,4 1,7

(0,5-2,0) (0,5-1,9) (0,7-2,0) (1,1-2,2)

Gehgeschwindigkeit
vermindert3, n (%) 4 (4,0%) 3 (5,4%) 1(2,3%) 0 (0,0%)

Die Messung der Handkraft am dominanten Arm zeigte keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen der Patientengruppe (M = 42,5 + 14,1 kg) und den gesunden Probanden (M = 42,6 +
13,9 kg; p=.906). Die Testung der Patientenuntergruppen ergab signifikant héhere Messwerte
bei den CU-Patienten (M = 46,4 £ 14,7 kg) als bei den MC-Patienten (M = 39,5 + 12,9 kg;
p=.014*, siehe Abbildung 8). Dementsprechend zeigte auch der Vergleich der Kontrollgruppe
mit der CU-Patientengruppe gréf3ere Unterschiede in der Handkraft als der Vergleich Kontroll-

gruppe/CED-Patienten, wenngleich auch dieser Unterschied nicht signifikant ausfiel (p=.157).

2 nach Cruz-Jentoft et al., 2010, S. 412-23 (146).
8 nach Cruz-Jentoft et al., 2010, S. 412-23 (146).
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ABBILDUNG 8: VERGLEICH HANDKRAFT ZWISCHEN MC- UND CU-PATIENTEN (P=.014%)

Eine verminderte Handkraft (orientiert an Cruz-Jentoft et al. (146), sieche Tabelle 10) hatten
zwei Patienten (2,0%), welche beide zur Gruppe der MC-Patienten gehérten. In der Kontroll-
gruppe hatte kein Proband eine verminderte Handkraft. Die Testung mittels exaktem Test nach
Fisher ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen der MC- und der Kontroll-
gruppe bezuglich einer verminderten Handkraft (p=.287).

Die Korrelationsanalyse zeigte eine signifikante Korrelation zwischen der Handkraft und dem
BMI (n=151, rs=.211; p=.009**). Je héher der BMI ist, desto gréRer ist auch die gemessene
Handkraft am dominanten Arm. Dabei handelt es sich nach Cohen (176) um einen schwachen
Effekt.
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Die Gehgeschwindigkeitsmessung ist Bestandteil der Sarkopeniediagnostik nach Cruz-Jen-
toft et al. (146). Wie Abbildung 9 zeigt, erzielten CED-Patienten eine Durchschnittsgeschwin-
digkeit von 1,4 + 0,3 m/s, wohingegen die Kontrollgruppe eine héhere Durchschnittsgeschwin-
digkeit von 1,7 £ 0,3 m/s erreichte. Der Mann-Whitney-U-Test ergab einen p-Wert von <.007***
und somit einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten- und Kontrollgruppe. Dies
zeigte sich auch in der kategorialen Einteilung. Nach Cruz-Jentoft et al. (146) liegt bei einer
Durchschnittsgeschwindigkeit von <0,8 m/s eine verminderte Gehgeschwindigkeit vor. Dies
war bei insgesamt vier Patienten (4,0%) gegeben (davon drei MC-Patienten und ein CU-Pati-
ent), wahrend bei der Kontrollgruppe kein Proband dieser Kategorie zugeordnet wurde. Der
exakte Test nach Fisher ergab hier einen p-Wert von .7194, somit kann der Unterschied nicht

als signifikant angesehen werden.
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ABBILDUNG 9: VERGLEICH GEHGESCHWINDIGKEIT ZWISCHEN CED-PATIENTEN UND KONTROLLEN (P<.007***)

Die Gehgeschwindigkeit korreliert negativ mit dem BMI (n=151, rs=-.178; p=.029*). Diese Kor-
relation kann als signifikant angesehen werden, jedoch handelt es sich dabei nur um einen
schwachen Effekt nach Cohen (176).

Die Gehgeschwindigkeit korreliert ebenfalls mit der Handkraft signifikant (n=151, rs=.265;
p=.001**). Bei der Gruppe der MC-Patienten ist dieser Effekt am starksten ausgepragt (n=57,
rs=.369; p=.005"").
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33 BIOIMPEDANZANALYSE

Die Ergebnisse der BIA der einzelnen Untergruppen sind der Tabelle 15 zu entnehmen. Die

Resistanz und Reaktanz sind die Ausgangswerte zur Berechnung der weiteren Parameter.

TABELLE 15: ERGEBNISSE DER BIOIMPEDANZANALYSE

Kriterium CED MC CuU K

Anzahl, n 101 57 44 50

Resistanz [Ohm],

M (SD) 614,9 (98,0) 629,4 (94,7) 596,1 (100,1) 626,5 (98,2)

Reaktanz [Ohm],

M (SD) 55,2 (9,7) 56,1 (9,8) 54,0 (9,5) 57,1 (7,3)

Md (Min-Max) 54,5 57,0 53,4 58,3
(22,1-77,5) (25,0-77,5) (22,1-72,4) (42,9-72,3)

FMI [kg/m?],

M (SD) 8,9 (4,5) 8,8 (3,9) 9,1 (5,1) 6,8 (2,9)

Md (Min-Max) 7,9 7.9 7.9 6,3
(1,6-28,6) (1,6-18,6) (3,4-28,6) (2,6-17,6)

FFMI [kg/m?],

M (SD) 17,7 (2,6) 17,3 (2,7) 18,1 (2,5) 17,1 (2,7)

FFMI vermindert4,

n (%) 21 (20,8%) 17 (29,8%) 4 (9,1%) 11 (22,0%)

SMMI [kg/m?],

M (SD) 8,3 (1,6) 8,1(1,6) 8,5 (1,6) 7,9 (1,7)

SMMI vermindert$,

n (%) 31 (30,7%) 21 (36,8%) 10 (22,7%) 13 (26,0%)

TBW [1],

M (SD) 38,7 (8,5) 37,9 (8,7) 39,7 (8,4) 37,4 (9,3)

Md (Min-Max) 38,0 36,5 39,4 36,9
(23,7-64,6) (23,7-64,6) (26,2-59,1) (22,4-67,6)

TBW [%],

M (SD) 49,7 (6,5) 49,5 (6,5) 49,9 (6,6) 52,9 (6,4)

ECW [I],

M (SD) 16,8 (3,4) 16,6 (3,5) 17,2 (3,2) 16,1 (3,4)

Md (Min-Max) 16,6 15,9 17,0 15,9
(11,3-29,6) (11,3-29,6) (12,1-24,6) (10,7-28,1)

ECW [%],

M (SD) 21,7 (2,4) 21,6 (2,3) 21,8 (2,5) 22,9 (2,1)

ECWI/TBW [%],

M (SD) 43,8 (3,2) 43,9 (3,0) 43,7 (3,4) 43,6 (2,9)

Md (Min-Max) 43,6 43,6 43,6 43,5
(34,9-56,7) (38,4-50,6) (34,9-56,7) (38,8-50,8)

Phasenwinkel [°],

M (SD) 5,2 (0,8) 5,1(0,7) 5,2 (0,8 5,3 (0,8

4 nach Cederholm et al., 2015, S. 335-340 (128).
5 nach Cruz-Jentoft et al., 2010, S. 412-23 (146).
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Bei der Messung der Fettmasse (entspricht dem Fettmasse-Index (FMI)) erzielten die CED-
Patienten in Bezug auf ihre Koérpergréfe signifikant hdhere Ergebnisse als die Gruppe der

gesunden Kontrollen (8,9 £ 4,5 kg/m? vs. 6,8 £ 2,9 kg/m?, p=.002**). Der Mittelwertvergleich
ist in Abbildung 10 dargestellt.
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ABBILDUNG 10: VERGLEICH FMI zZwiSCHEN CED-PATIENTEN UND KONTROLLEN (P=.002**)

Zwischen den Untergruppen MC- und CU-Patienten ergab sich kein signifikanter Unterschied,
wenn auch der durchschnittliche FMI bei den CU-Patienten (M = 9,1 + 5,2 kg/m?) leicht héher
ausfiel als bei den MC-Patienten (M = 8,8 + 3,9 kg/m?; p=.748). Dies deckt sich mit den Ergeb-
nissen des BMI (siehe Kapitel 3.1). Die signifikante Korrelation zwischen BMI und FMI besta-
tigt diese Beobachtung und ist in Abbildung 11 veranschaulicht (n=151, rs=.789; p<.0071***).

Mit steigendem BMI steigt auch der FMI. Hierbei handelt es sich nach Cohen (176) um einen
starken Effekt.
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ABBILDUNG 11: KORRELATION ZWISCHEN FMI UND BMI (P<.007***)

Die fettfreie Masse (FFM) bzw. der auf die Korpergrofe bezogene Fettfreie-Masse-Index
(FFMI) berechnet sich aus dem Wassergehalt des Korpers (77) und kann auch als ,Magermas-
se’ bezeichnet werden. In unserer Studie hatten die CED-Patienten im Schnitt einen héheren
FFMI als die Kontrollgruppe (17,7 + 2,6 kg/m? vs. 17,1 £ 2,7 kg/m?; p=.219), dieser Unterschied
stellte sich in der Testung jedoch als nicht signifikant heraus. Wie beim FMI und BMI erzielten
die CU-Patienten (M = 18,1 + 2,5 kg/m?) einen durchschnittlich héheren FFMI als die MC-

Patienten (M = 17,3 £ 2,7 kg/m?), auch dieser Unterschied fiel jedoch nicht signifikant
aus (p=.127).
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Abbildung 12 zeigt die positive Korrelation zwischen BMI und FFMI (n=151, rs=.648;
p<.001***). Dabei handelt es sich um einen starken Effekt nach Cohen (176).
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ABBILDUNG 12: KORRELATION zWISCHEN FFMI uND BMI (P<.007***)

Zur weiteren Auswertung erfolgte zusatzlich die Einteilung in ,FFMI vermindert’, wenn die ge-
messenen Werte unter 15 kg/m? (?) bzw. unter 17 kg/m? (J) lagen (orientiert an Cederholm
et al. (128)). Dies traf fur insgesamt 21 Patienten (20,8%) zu, davon 17 MC- (29,8%) und vier
CU- Patienten (9,1%). Interessanterweise hatten elf gesunde Probanden ebenfalls einen ver-
minderten FFMI und damit prozentual gesehen ahnlich viele Probanden wie in der Patienten-
gruppe (20,8% vs. 22,0%; p=.864). Hier ist der grof3e Unterschied zwischen den Patientenun-
tergruppen MC und CU auffallig. Nach der Pearson-X*Testung kann dieser Unterschied als
signifikant angesehen werden (29,8% vs. 9,1%; p=.011%). Die Anzahl der Probanden mit einem
verminderten FFMI ist in Abbildung 13 dargestellt.
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ABBILDUNG 13: ANZAHL PROBANDEN [%] MIT VERMINDERTEM FFMI
AUFGETEILT IN PATIENTEN GESAMT, MC- sowle CU- PATIENTEN UND KONTROLLEN

Der FFMI korreliert positiv mit der Handkraft (n=151, rs=.726; p<.001***), was in Zusammen-
hang mit der positiven Korrelation zwischen SMMI und Handkraft stehen kdnnte (siehe Kapi-
tel 3.3, S. 45).

Der Skelettmuskelmasse-Index (SMMI) beschreibt den Muskelanteil im Kdrper bezogen auf
die Korpergrofie. Auch hier erzielten die CED-Patienten im Schnitt hdhere Werte als die ge-
sunden Probanden (8,3 £ 1,6 kg/m? vs. 7,9 + 1,7 kg/m?; p=.306). Passend zu den Ergebnissen
des FFMI hatten die CU-Patienten einen durchschnittlich hdheren SMMI als die MC-Patienten
(8,5 1,6 kg/m?vs. 8,1 £ 1,6 kg/m?, p=.188).

Dies spiegelt sich auch in der kategorialen Einteilung des SMMI wider. In die Kategorie ,SMMI
vermindert fielen alle Probanden mit einem SMMI <6,42 kg/m? (Q) bzw. <8,87 kg/m? (&) (ori-
entiert an Cruz-Jentoft et al. (146)). Bei den CED-Patienten hatten im Vergleich zum vermin-
derten FFMI zusatzlich zehn weitere Patienten einen verminderten SMMI (n=31, 30,7%). 13
gesunde Probanden und somit 26,0% der Kontrollgruppe hatten einen SMMI unter den o.g.
Grenzwerten. Auch der kategoriale Vergleich zwischen CED-Patienten und Kontrollgruppe
ergab keinen signifikanten Unterschied (p=.550). Hier fielen ebenfalls mehr MC- als CU-Pati-
enten in die Kategorie ,SMMI vermindert’ (36,8% vs. 22,7%; p=.127). Diese Verteilung ist in
Abbildung 14 zu sehen.
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ABBILDUNG 14: ANZAHL PROBANDEN [%] MIT VERMINDERTEM SMMI
AUFGETEILT IN PATIENTEN GESAMT, MC- sowle CU-PATIENTEN UND KONTROLLEN

Der SMMI korreliert positiv mit dem BMI (n=151, rs=.632; p<.0071***) und mit der Handkraft
(n=151, rs=.756; p<.001***). Zudem fallt die starke positive Korrelation zwischen SMMI und
FFMI auf, welche in Abbildung 15 zur Darstellung kommt (n=151, r,=.977; p<.001***).
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ABBILDUNG 15: KORRELATION ZWISCHEN FFMI uND SMMI (P<.007***)
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Bei den Messungen der Flussigkeitsverteilung hatten die Probanden der Kontrollgruppe durch-
schnittlich einen signifikant hdheren prozentualen Anteil des TBW am Koérpergewicht als die
Gruppe der CED-Patienten (52,9 + 6,4% vs. 49,7 + 6,5%; p=.005**). Auch der Anteil des ECW
fiel bei den gesunden Kontrollen signifikant hdher aus (22,9 £ 2,1% vs. 21,7 £ 2,4%; p=.001*%).
Abbildung 16 zeigt beide Ergebnisse als Boxplot.

Zwischen den Patientengruppen MC und CU gab es keine signifikanten Unterschiede, wobei
die Gruppe der CU-Patienten in allen Kategorien (TBW [I], TBW [%], ECW [I], ECW [%]) durch-
schnittlich hdhere Messwerte erzielte (siehe Tabelle 15).

Die Berechnung des ECW/TBW-Verhaltnisses ergab keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den einzelnen Krankheitsentitaten.
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ABBILDUNG 16: VERGLEICH TBW [%] (P=.005"*) UND ECW [%] (P=.001"**) ZWISCHEN CED-PATIENTEN UND KONTROLLEN
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Der Phasenwinkel ist Ausdruck der Phasenverschiebung zwischen Strom- und Spannungs-
maximum und ist durch die Kondensatoreigenschaften der Zellen bedingt. Die BIA ergab bei
der Gruppe der CED-Patienten einen durchschnittlichen Phasenwinkel von 5,2 + 0,8° und bei
den gesunden Probanden von 5,3 + 0,8°. Dieser geringe Unterschied erwies sich in der sta-
tistischen Testung mittels unabhangigem t-Test als nicht signifikant (p=.353). Die Gruppe der
MC-Patienten hatte im Schnitt einen niedrigeren Phasenwinkel als die Gruppe der CU-Patien-
ten (5,1 £0,7° vs. 5,2 + 0,8°; p=.478). Der Vergleich der gesunden Kontrollen mit der Gruppe
der MC-Patienten ergab einen gréReren Unterschied im Vergleich zur Gesamtgruppe der Pa-
tienten, jedoch erwies sich auch dieser Unterschied als nicht signifikant (5,1 £ 0,7° vs.
5,3 £ 0,8°; p=.250).

Die Korrelationsanalyse ergab einen positiv gerichteten Zusammenhang zwischen Phasen-
winkel und BMI (n=151, rs=.185; p=.023*, siehe Abbildung 17). Auch zwischen Phasenwinkel
und Handkraft (n=151, rs=.679; p<.001***) sowie zwischen Phasenwinkel und Gehgeschwin-

digkeit (n=151, rs=.361; p<.001***) ist eine signifikante, positiv gerichtete Korrelation nach-
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ABBILDUNG 17: KORRELATION ZWISCHEN PHASENWINKEL UND BMI (P=.023%)
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Mit steigendem FFMI nimmt der Phasenwinkel zu (n=151, r,=.564; p<.001***). Hierbei handelt
es sich demnach um eine positiv gerichtete Korrelation mit starkem Effekt nach Cohen (176).
Ein ahnliches Ergebnis erbrachte die Korrelationsanalyse zwischen SMMI und Phasenwinkel

(n=151, rs=.650; p<.001***). Beide Ergebnisse sind als Punktediagramm in Abbildung 18
dargestellt.
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ABBILDUNG 18: KORRELATION ZWISCHEN PHASENWINKEL UND FFMI (P<.0071***) BZW. SMMI (P<.0071***)

Auffallig ist entgegen der 0.g. Korrelation zwischen BMI und Phasenwinkel die negativ gerich-
tete Korrelation zwischen Phasenwinkel und FMI, welche in Abbildung 19 zu sehen ist
(n=151, rs=-.266; p<.001***).
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ABBILDUNG 19: KORRELATION ZWISCHEN PHASENWINKEL UND FMI (P<.001***)

3.4

MALNUTRITION: SCREENING UND DIAGNOSE

300

Zum Screening auf ein mangelernahrungsbedingtes Risiko wurden in dieser Studie das Mal-
nutrition Universal Screening Tool (MUST) und das Nutritional Risk Screening 2002 (NRS
2002) eingesetzt. Anschliel3end erfolgte bei jedem Probanden weiterfiihrende Diagnostik mit-
tels ESPEN- oder GLIM-Kriterien sowie der Sarkopeniekriterien nach EWGSOP bzw.
EWGSOP2. Die Ergebnisse sind der Tabelle 16 zu entnehmen.

TABELLE 16: SCREENING UND DIAGNOSTIK MALNUTRITION

Kriterium CED MC CuU K
Anzahl, n 101 57 44 50
MUST, n (%)

gering 79 (78,2%) 42 (73,7%) 37 (84,1%) 43 (86,0%)

mittel 7 (6,9%) 5 (8,8%) 2 (4,5%) 6 (12,0%)

hoch 15 (14,9%) 10 (17,5%) 5(11,4%) 1(2,0%)
NRS 2002 positiv, n (%) 12 (11,9%) 8 (14,0%) 4 (9,1%) 0 (0,0%)
ESPEN positiv, n (%) 11 (10,9%) 8 (14,0%) 3 (6,8%) 1(2,0%)
GLIM positiv, n (%) 32 (31,7%) 24 (42,1%) 8 (18,2%) 1(2,0%)
GLIM: Schweregrad, n (%)

moderat 21 (65,6%) 17 (70,8%) 4 (50,0%) 1 (100%)

schwer 11 (34,4%) 7 (29,2%) 4 (50,0%) 0 (0,0%)
EWGSOP positiv, n (%) 2 (2,0%) 1(1,8%) 1(2,3%) 0 (0,0%)
EWGSOP2 positiv, n (%) 1(1,0%) 1(1,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
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Das MUST, welches von der ESPEN vorrangig fur den Einsatz im ambulanten Bereich emp-
fohlen wird (124), erlaubt die Einteilung in ein niedriges, mittleres und hohes Risiko flir eine
Mangelernahrung. Einem hohen Risiko wurden 15 CED-Patienten (14,9%) zugeordnet, wah-
rend insgesamt nur ein gesunder Proband (2,0%) in diese Kategorie fiel. Die Pearson-X3Te-
stung ergab hier einen signifikanten Unterschied (14,9% vs. 2,0%; p=.016%). Die Testung der
Untergruppen MC- und CU-Patienten ergab keinen signifikanten Unterschied, wobei die MC-
Patienten haufiger ein hohes Mangelernahrungsrisiko nach dem MUST hatten als die CU-Pa-
tienten. Die Einteilung des Mangelernahrungsrisikos nach MUST ist in Abbildung 20 darge-

stellt.
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Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt das Screening mittels NRS 2002. Hierbei erzielten zwolf
CED-Patienten (11,9%) eine Punktzahl = 3 und hatten dementsprechend ein erhéhtes Ernah-
rungsrisiko (NRS 2002 positiv, (127)). In der Kontrollgruppe hatte kein Proband eine Punkt-
zahl = 3, wonach kein gesunder Proband ein erhdhtes Ernahrungsrisiko nach NRS 2002 auf-
wies. Die statistische Testung ergab auch hier einen signifikanten Unterschied (11,9% vs.
0,0%; p=.006™*). Auch nach dem NRS 2002 litten die MC-Patienten haufiger unter einem er-
héhten Ernahrungsrisiko als die CU-Patienten (14,0% vs. 9,1%; p=.446). Diese Ergebnisse
sind in Abbildung 21 dargestellt.
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Dem Screening schlossen sich — unabhangig vom detektierten Erndhrungsrisiko — die Diag-
nosekriterien flir Mangelernahrung nach ESPEN (128) und GLIM (109) an. Hierbei wurde nach
den neueren GLIM-Kriterien aus dem Jahr 2019 haufiger die Diagnose Mangelernahrung ge-
stellt als bei den ESPEN-Kriterien aus dem Jahr 2015.

In der CED-Gruppe wurde bei insgesamt elf Patienten (10,9%) nach den ESPEN-Kriterien die
Diagnose Mangelernahrung gestellt. In der Kontrollgruppe war dies bei nur einem Probanden
der Fall (2,0%). Der exakte Test nach Fisher ergab hier einen signifikanten Unterschied, wo-
nach die Patienten nach den ESPEN-Kriterien haufiger mangelernahrt waren als die gesunden
Probanden (10,9% vs. 2,0%; p=.049%). Im Vergleich der Untergruppen waren in der MC-
Gruppe prozentual mehr Patienten mangelernahrt als in der CU-Gruppe, wie in Abbildung 22
zu sehen ist (14,0% vs. 6,8%; p=.204).
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Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt es bei der Erfassung der Mangelernahrungsdiagnostik
nach den GLIM-Kriterien, der Unterschied fiel hier sogar noch deutlicher aus. Unter den CED-
Patienten konnte bei insgesamt 32 Patienten (31,7%) die Diagnose Mangelernahrung gestellt
werden, wahrend es bei der Kontrollgruppe nur einen mangelernahrten Probanden gab. Der
mangelernahrte Proband aus der Kontrollgruppe hatte dabei einen BMI von 17 kg/m?, weshalb

die Diagnose Mangelernahrung gestellt wurde. Der Unterschied zwischen Patienten- und Kon-

trollgruppe erwies sich in der Pearson-X%=Testung als signifikant (31,7% vs. 2,0%; p<.001***).

Auch hier waren die MC-Patienten haufiger mangelernahrt als die CU-Patienten und bei den

GLIM-Kriterien kann dieser Unterschied auch als signifikant angesehen werden (42,1% vs.

18,2%; p=.010%). Die Anzahl der mangelernahrten Probanden in den einzelnen Studiengrup-

pen ist in Abbildung 23 dargestellt.
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Fir die Diagnose ,Mangelernahrung“ nach den GLIM-Kriterien muss jeweils mindestens ein
atiologisches und ein phanotypisches Kriterium erfiillt sein (siehe Tabelle 8). Da bei allen Pa-
tienten eine chronische Erkrankung des Gl-Trakts vorlag, welche die Resorption negativ be-
einflusst, waren beide atiologische Kriterien erfiillt. Fir die Diagnose ,Mangelernahrung” war
demnach bei allen Patienten nur noch ein phanotypisches Kriterium notwendig. 19 Patienten
(59,4%) hatten einen unbeabsichtigten Gewichtsverlust, neun Patienten (28,1%) einen ver-
minderten BMI und 21 Patienten (65,6%) hatten eine reduzierte Muskelmasse. Die Kombina-
tion unbeabsichtigter Gewichtsverlust und verminderter BMI trat einmal auf, die Kombination
unbeabsichtigter Gewichtsverlust und reduzierte Muskelmasse trat dreimal auf und ein ver-
minderter BMI trat ebenfalls dreimal zusammen mit einer reduzierten Muskelmasse auf. Alle
drei phanotypischen Kriterien erflllten funf Patienten. Abbildung 24 fasst diese Verteilung in

der Patientengruppe graphisch zusammen.
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ABBILDUNG 24: VERTEILUNG DER PHANOTYPISCHEN KRITERIEN DER GLIM-KRITERIEN IN DER PATIENTENGRUPPE (N=101)

Der eine gesunde Proband, der nach den GLIM-Kriterien als mangelernahrt galt, zeigte eine

reduzierte Nahrungsaufnahme in Kombination mit einem unbeabsichtigten Gewichtsverlust.

Die GLIM-Kriterien erlauben zusatzlich zur Mangelernahrungsdiagnostik auch die Einteilung
in die Schweregrade moderat bzw. schwer. Bei den CED-Patienten hatten circa 2/3 der Pati-
enten eine moderate und 1/3 der Patienten eine schwere Mangelernahrung. Die MC-Patienten
zeigten eine ahnliche Verteilung, wahrend die mangelernahrten CU-Patienten je zur Halfte an
einer moderaten und schweren Mangelernahrung litten. Der mangelernahrte Proband aus der

Kontrollgruppe fiel in die Kategorie ,moderate Mangelernahrung’.
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Unabhangig von der Mangelernahrungsdiagnostik erfolgte in dieser Studie auch die Sarkope-
niediagnostik nach den EWGSOP- bzw. EWGSOP2-Kriterien.

Lediglich zwei Patienten litten nach den EWGSOP-Kriterien an einer Sarkopenie (je ein MC-
und ein CU-Patient), wahrend in der Kontrollgruppe kein Proband in diese Kategorie fiel. Die
statistische Testung ergab hier keinen signifikanten Unterschied (2,0% vs. 0,0%; p=.443).
Nach den neueren und aktualisierten Kriterien (EWGSOP2) hatte nur noch ein Patient (ein
MC-Patient) eine Sarkopenie, welche nach dem in Abbildung 3 dargestellten Schema nicht

als schwere Sarkopenie definiert wurde.

3.4.1 GEGENUBERSTELLUNG DER SCREENINGMETHODEN UND DIAGNOSEKRITERIEN

Auffallig ist die Diskrepanz der Screeningmethoden bezlglich des Erfassens des Mangeler-
nahrungsrisikos zwischen dem MUST und dem NRS 2002. Wahrend sieben Probanden der
Kontrollgruppe ein mittleres oder hohes Risiko nach dem MUST hatten, wurde bei keinem
Probanden der Kontrollgruppe ein Ernahrungsrisiko im NRS 2002 detektiert. Bei der Patien-
tengruppe ergibt sich ein ahnliches Bild: 22 Patienten (21,8%) wurden im MUST einem mittle-
ren oder hohen Risiko zugeordnet, wahrend das NRS 2002 nur etwa bei der Halfte (zwolf
Patienten, 11,9%) ein Erndhrungsrisiko detektierte. Diese Unterschiede sind in Abbildung 25
veranschaulicht. Interessanterweise hatten von den zwoéIf Patienten, welche ein Ernahrungs-
risiko im NRS 2002 hatten, zwei Patienten nur ein mittleres Risiko im MUST, wahrend die

restlichen zehn Patienten ein hohes Risiko im MUST aufwiesen.
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Von den im MUST mit einem hohen Risiko beurteilten Patienten (n=15, 14,9%) hatten nach
den ESPEN-Kriterien nur elf Patienten tatsachlich eine Mangelernahrung, wahrend bei den
GLIM-Kriterien bei allen eine Mangelernahrung diagnostiziert werden konnte (n=15). Bei den
restlichen nach den GLIM-Kriterien mangelerndhrten Patienten (n=17) hatten sieben ein mitt-
leres Risiko im MUST und zehn sogar nur ein geringes Risiko. Bei den zuletzt genannten
Kategorien wirde sich nach den aktuellen Empfehlungen der ESPEN (106) keine weitere Di-
agnostik anschlieen, demnach waren die 17 mangelernahrten Patienten (16,8%) zu diesem
Zeitpunkt nicht als solche diagnostiziert worden. Bei den ESPEN-Kriterien wurde dieses Pha-
nomen nicht beobachtet. Hier hatten alle mangelernahrten Patienten ein hohes Risiko im
MUST.

Die Diskrepanz zwischen dem Risiko nach dem MUST und der Mangelerndahrungsdiagnose
nach den ESPEN- bzw. GLIM-Kriterien ist fur die Patientengruppe in Abbildung 26 dargestellt.
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ABBILDUNG 26: DiIskREPANZ MUST/ ESPEN / GLIM IN DER PATIENTENGRUPPE (N=101)

Bei der Kontrollgruppe ergibt sich ein ahnliches Bild. Auch hier wurde der eine Proband mit
einem im MUST definierten hohem Risiko in den anschlieBenden ESPEN-Kriterien als man-
gelernahrt diagnostiziert, wahrend in den beiden anderen MUST-Kategorien (geringes bzw.
mittleres Risiko) kein Proband mangelerndhrt war. Auch hier unterscheiden sich die GLIM-
Kriterien in ihrem Ergebnis von den ESPEN-Kriterien. Der eine nach den GLIM-Kriterien man-
gelernahrte Patient hatte im MUST nur ein mittleres Risiko. Der nach den ESPEN-Kriterien
mangelernahrte Proband der Kontrollgruppe und der nach den GLIM-Kriterien mangelernahrte

Proband sind also nicht die gleiche Person.
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Beim NRS 2002 fallt dieser Unterschied zwischen Screening und Diagnose noch héher aus.
Betrachtet man nur die Gruppe der Patienten, so haben von den elf nach den ESPEN-Kriterien
mangelernahrten Patienten nur sieben ein Erndhrungsrisiko im NRS 2002. Hier wirden also
vier Patienten (4,0%) nicht entsprechend erfasst werden. Bei den GLIM-Kriterien haben von
den 32 mangelerndhrten Patienten nur zwolf auch ein erhdhtes Risiko im NRS 2002. Hier
wuirden somit 20 Patienten (19,8%) nicht oder erst verspatet als mangelernahrt diagnostiziert

werden. Dieser Unterschied ist in Abbildung 27 dargestellt.
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ABBILDUNG 27: DISkREPANZ NRS 2002 / ESPEN / GLIM IN DER PATIENTENGRUPPE (N=101)

Auch die beiden gesunden Probanden aus der Kontrollgruppe, die entweder mit den ESPEN-
oder den GLIM-Kriterien als mangelernahrt detektiert wurden, sind im NRS 2002 nicht mit ei-

nem erhohten Risiko definiert worden.
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3.5 BLUTWERTE

Die Ergebnisse der Blutwerte sind in Tabelle 17 dargestellt.

TABELLE 17: BLUTWERTE

Kriterium CED MC Cu K

Hb [mmol/1],

M (SD) 8,3 (0,9) 8,3 (1,0) 8,2(0,9) 8,4 (0,7)

Hkt,

M (SD) 0,4 (0,0) 0,4 (0,1) 0,4 (0,1) 0,4 (0,0)

Md (Min-Max) 0,4 0,4 0,4 0,4

(0,3-0,5) (0,3-0,5) (0,3-0,5) (0,3-0,5)

Erythrozytenzahl [x10E12/1],

M (SD) 4,6 (0,5) 4,7 (0,5) 4,5 (0,5) 4,6 (0,4)

MCV [fl],

M (SD) 85,8 (4,9) 85,1 (5,2) 86,7 (4,5) 85,6 (3,7)

MCH [fmol],

M (SD) 1,8 (0,1) 1,8 (0,1) 1,8 (0,1) 1,8 (0,1)

MCHC [mmol/1],

M (SD) 20,9 (0,7) 20,8 (0,7) 20,9 (0,7) 21,3 (0,6)

Leukozytenzahl [x10E9/1],

M (SD) 7,6 (2,7) 7,9 (2,6) 71 (2,7) 6,3 (1,9)

Md (Min-Max) 7,2 7,3 6,9 5,9
(3,6-20,3) (3,6-20,3) (3,7-19,4) (2,8-10,5)

Leukozytenzahl >9x10E9/I

n (%) 18 (17,8%) 13 (22,8%) 5(11,4%) 5 (10,0%)

Thrombozytenzahl [x10E9/1],

M (SD) 271,5(73,9) 272,4 (66,1) 270,3 (83,7) 250,4 (44,7)

Md (Min-Max) 272,0 272,0 263,5 248,0
(73,0-508,0) (140,0-432,0) (73,0-508,0) (148,0-360,0)

Quick [%],

M (SD) 103,4 (13,1) 104,1 (13,9) 101,9 (11,3) 103,9 (8,6)

Md (Min-Max) 106,0 107,0 102,5 104,0
(61,0-135,0) (61,0-135,0) (76,0-126,0) (89,0-124,0)

aPPT [s],

M (SD) 29,8 (3,4) 30,2 (3,5) 29,1 (3,3) 29,1 (2,7)

Md (Min-Max) 291 29,7 28,7 28,9
(24,1-39,7) (24,2-39,7) (24,1-37,5) (21,0-37,9)

Natrium [mmol/l],

M (SD) 138,5 (2,1) 138,7 (2,1) 138,1 (2,0) 138,7 (1,4)

Md (Min-Max) 138,0 139,0 138,0 139,0

(133,0-143,0)

(133,0-143,0)

(135,0-143,0)

(135,0-141,0)

Kalium [mmol/l],

M (SD) 3,9 (0,4) 3,9 (0,5) 3,9(0,3) 3,9(0,3)
Md (Min-Max) 3,9 (2,1-4,9) 4,0 (2,1-4,9) 3,9 (3,6-4,9) 3,9 (3,4-4,7)
Calcium [mmol/l],

M (SD) 2,4 (0,1) 2,4 (0,1) 2,4 (0,1) 2,4 (0,1)
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Md (Min-Max) 24 24 24 24
(2,0-2,7) (2,1-2,7) (2,0-2,5) (2,2-2,6)
Magnesium [mmol/l],
M (SD) 0,8 (0,1) 0,8 (0,1) 0,9 (0,1) 0,8 (0,1)
Phosphat [mmol/l],
M (SD) 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 1,1 (0,2)
ASAT [U/l],
M (SD) 27,8 (20,8) 29,6 (25,9) 25,5 (11,6) 28,2 (12,7)
Md (Min-Max) 23,6 243 22,2 25,3
(11,6-157,0) (11,6-157,0) (13,6-73,9) (18,2-93,4)
ALAT [u/],
M (SD) 29,3 (36,4) 32,9 (44,8) 24,5 (20,6) 21,3 (8,2)
Md (Min-Max) 18,8 21,9 17,4 18,6
(3,0-285,0) (3,0-285,0) (5,8-108,0) (9,8-41,9)
GGT [u/l],
M (SD) 35,0 (561,3) 38,8 (54,1) 29,0 (46,6) 18,3 (10,5)
Md (Min-Max) 18,8 18,9 18,6 15,5
(6,8-278,0) (6,8-278,0) (7,9-278,0) (5,9-67,7)
AP [U1],
M (SD) 83,1 (44,1) 95,3 (53,3) 66,5 (16,8) 65,6 (19,1)
Md (Min-Max) 73,3 81,5 63,1 62,0
(38,2-336,0) (45,6-336,0) (38,2-106,0) (37,7-131,0)
LDH [u/1],
M (SD) 157,7 (44,2) 155,6 (43,9) 161,8 (45,3) 160,3 (27,7)
Md (Min-Max) 160,0 157,0 160,0 156,0
(74,0-294,0) (74,0-293,0) (84,0-294,0) (115,0-231,0)
LDH 2250 U/I,
n (%) 3(3,0%) 2 (4,5%) 1(4,3%) 0 (0,0%)
Albumin [g/l],
M (SD) 41,4 (4,2) 41,3 (3,9) 41,6 (4,6) 443 (2,7)
Md (Min-Max) 41,7 41,6 42,3 44 4
(26,9-49,6) (30,1-49,6) (26,9-48,3) (39,3-49,7)
CRP [mg/1],
M (SD) 5,6 (8,9) 6,4 (10,8) 4,5 (5,2) 2,2 (2,6)
Md (Min-Max) 23 2,6 2,0 0,9
(0,9-74,0) (0,9-74,0) (0,9-25,8) (0,9-12,6)
CRP 25 mg/I,
n (%) 36 (35,6%) 21 (36,8%) 15 (34,1%) 6 (12,0%)
Bilirubin gesamt [pumol/l],
M (SD) 12,1 (8,9) 11,5 (6,6) 12,8 (11,5) 11,9 (5,1)
Md (Min-Max) 9,1 9,1 9,0 10,5
(4,3-54,5) (4,3-42,5) (4,7-54,5) (4,4-24,6)
Kreatinin [umol/l],
M (SD) 67,1 (14,2) 67,1 (14,4) 67,1 (14,1) 68,6 (13,8)
Md (Min-Max) 66,0 63,0 67,5 66,5
(40,0-106,0) (40,0-106,0) (41,0-105,0) (51,0-105,0)
Harnstoff [mmol/l],
M (SD) 4,4 (1,4) 4,3 (1,4) 4,6 (1,5) 4,7 (1,4)
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Parathormon [pg/ml],

M (SD) 41,3 (14,2) 42,9 (14,6) 37,8 (12,9) 44,8 (18,1)

Md (Min-Max) 37,8 38,2 35,2 40,1
(20,7-79,4) (23,6-79,4) (20,7-69,9) (15,9-123,0)

Parathormon >65 pg/ml,

n (%) 4 (6,1%) 3 (6,7%) 1(4,8%) 5(10,2%)

25-OH-Vitamin D [nmol/l],

M (SD) 66,5 (30,2) 64,6 (27,7) 69,5 (33,9) 69,9 (26,4)

Md (Min-Max) 63,1 63,8 62,0 63,6
(15,3-148,0) (15,3-138,0) (19,6-148,0) (27,7-139,0)

25-OH-Vitamin D <50 nmoll/l,

n (%) 31 (37,8%) 20 (40,0%) 11 (34,4%) 10 (20,4%)

Bei der Leukozytenzahl hatten die Patienten durchschnittlich signifikant héhere Werte als die
Kontrollgruppe (7,6 £ 2,7 x10E9/I vs. 6,3 + 1,9 x10E9/I; p=.003*). Hier hatten die MC-Patienten
im Schnitt hdhere Werte als die CU-Patienten (7,9 £ 2,6 x10E9/I vs. 7,1 £ 2,7 x10E9/I; p=.046").

Die Ergebnisse sind in Abbildung 28 zusammengefasst.

Erhdhte Leukozytenzahlen hatten insgesamt 18 Patienten (17,8%) und funf gesunde Proban-
den (10,0%). Die statistische Testung ergab hier keinen signifikanten Unterschied (p=.208).
Da auch hier vorrangig die MC-Patienten erhdhte Werte aufwiesen, erfolgte ein direkter Ver-

gleich mit der Kontrollgruppe. Auch hier ergab dieser keinen signifikanten Unterschied (22,8%

vs. 10,0%, p=.077).
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Die Kontrollgruppe hatte im Durchschnitt hdhere Phosphat-Werte als die Patientengruppe
(1,07 £ 0,16 mmol/l vs. 0,92 + 0,20 mmol/l; p<.0071***). Hier hatten vor allem die MC-Patienten

niedrigere Werte.

Die Ergebnisse der Albumin- und CRP-Messung sind in Abbildung 29 zu sehen. In der Pati-
entengruppe wurden durchschnittlich signifikant niedrigere Albumin-Werte gemessen als in
der Kontrollgruppe (41,4 + 4,2 g/l vs. 44,3 + 2,7 g/l; p<.001***). Die CRP-Werte waren im
Schnitt signifikant hdher in der Patientengruppe als in der Kontrollgruppe (5,6 + 8,9 mg/l vs.
2,2 + 2,6 mg/l; p<.001***). Hier ergab auch der kategoriale Vergleich einen signifikanten Un-
terschied. In der Patientengruppe hatten 36 Probanden (35,6%) einen erhéhten CRP-Wert
(25,0 mg/l), wahrend es in der Kontrollgruppe nur sechs Probanden (12,0%) waren (p=.002*").
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Der gemessene Albumin-Wert korreliert negativ mit dem BMI (n=151, rs=-.174; p=.039%).
Ebenso konnte eine negative Korrelation zwischen Albumin im Blut und FMI nachgewiesen
werden (n=151, rs=-.259; p=.002**). Der Phasenwinkel wiederum korreliert positiv mit dem
Albumin-Wert (n=151, rs=.336; p<.001***, siche Abbildung 30). Am starksten ausgepragt war

diese Korrelation in der Gruppe der CU-Patienten (n=44, rs=.581; p<.001***).
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ABBILDUNG 30: KORRELATION ZWISCHEN PHASENWINKEL UND ALBUMIN (P<.001***)

Auch Handkraft und Gehgeschwindigkeit korrelieren positiv mit dem Albumin-Wert (Handkraft:

n=151, rs=.229; p=.006**, Gehgeschwindigkeit: n=151, rs=.317; p<.0071***).

Ein héheres CRP war mit einem niedrigeren Phasenwinkel vergesellschaftet. Die Korrelations-
analyse ergab hier einen signifikanten, negativ gerichteten Zusammenhang mit einem schwa-
chen Effekt nach Cohen (176) (n=151, rs=-.166; p=.041%). Diese Beobachtungen werden u.a.

durch die negative Korrelation zwischen CRP und Albumin erklart: je hdher das im Blut ge-

messene CRP war, desto geringer fiel der Albumin-Wert aus (n=151, rs=-.500; p<.0071***).

Auch beim 25-OH-Vitamin D erfolgte sowohl ein Mittelwertvergleich als auch ein kategorialer
Vergleich, ob ein Vitamin D-Mangel vorlag oder nicht. Dieser definierte sich als ein gemesse-
ner Wert von 25-OH-Vitamin D <50 nmol/l. In der Patientengruppe waren insgesamt 31 Pati-
enten (37,8%) von einem Vitamin D-Mangelzustand betroffen, wahrend es in der Kontroll-
gruppe nur zehn Probanden (20,4%) waren (p=.038%). Abbildung 31 bildet diesen signifikan-

ten Unterschied ab.
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ABBILDUNG 31: ANZAHL PROBANDEN MIT EINEM VITAMIN D-MANGEL [%]
IN DER PATIENTEN- UND KONTROLLGRUPPE (P=.038%)

Ein héherer FFMI und SMMI war mit einem niedrigeren Vitamin D-Wert verbunden (n=151,
rs=-.254; p=.003** bzw. n=151, rs=-.247; p=.004"").

3.6 EINFLUSS DES KRANKHEITSPHANOTYPS (NACH MONTREALKLASSIFIKATION) AUF DEN
ERNAHRUNGSSTATUS BEI MORBUS CROHN

In der MC-Patientengruppe wurden die Ergebnisse der BIA, der Handkraft- und Gehgeschwin-
digkeitsmessung, der Blutuntersuchung und der Mangelerndhrungsdiagnostik auch in Zusam-
menhang mit der Montrealklassifikation analysiert.

Hierbei ergaben sich vorrangig in der Kategorie ,Montreal A’ (Alter bei Erstdiagnose; Einteilung
siehe Tabelle 4) signifikante Unterschiede. Die Gruppen A2 (17-40 Jahre; n=34) und A3
(241 Jahre; n=14) zeigten im paarweisen Vergleich im Kruskal-Wallis-Test signifikante Unter-
schiede fir den FFMI, den SMMI, das ECW sowie den Phasenwinkel. Bei einer Erstdiag-
nose (ED) im Alter von mindestens 41 Jahren hatten die Patienten bei der BIA einen niedrige-
ren FFMI als die Patienten mit der ED im Alter von 17-40 Jahren (15,9 + 2,3 kg/m? vs.
17,9 £ 2,8 kg/m?; p=.033%). Auch der SMMI war in der Gruppe A3 gegenuber der Gruppe A2
signifikant niedriger (7,3 £ 1,4 kg/m? vs. 8,5 £ 1,7 kg/m?; p=.040%). Beide Vergleiche sind in
Abbildung 32 als Boxplot dargestellt. Gegenlber der Gruppe A1 (ED vor dem 17. Lebensjahr)

ergaben sich jeweils keine signifikanten Unterschiede.
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ABBILDUNG 32: VERGLEICH FFMI (P=.033%) uND SMMI (P=.040") IN DER KATEGORIE ,MONTREAL A‘ (ALTER BEI ED) BEI
MC-PATIENTEN

Der Phasenwinkel war in der Gruppe A3 im Schnitt niedriger als in der Gruppe A2 (4,7 + 0,8°
vs. 5,3 £0,7°; p=.037%) und auch die Handkraft war in der Gruppe A3 durchschnittlich geringer
als in der Gruppe A2 (32,6 £ 10,7 kg vs. 41,6 + 12,6 kg; p=.045%).

Der Vergleich der Messdaten und Ergebnisse der Mangelernahrungsdiagnostik ergab in den
Kategorien B (Verhalten), L (Lokalisation) und L4 (Beteiligung des oberen Gastrointestinal-
trakts) der Montrealklassifikation keine signifikanten Unterschiede.

In der Unterkategorie Bp (perianal penetrierende Erkrankung) hatten 14 MC-Patienten eine
perianal penetrierende Erkrankung, die restlichen 43 Patienten hatten diese nicht. Von den 14
Patienten mit einer perianal penetrierenden Erkrankung hatten sieben eine erhéhte Leukozy-
tenzahl (50%) wahrend von den restlichen MC-Patienten nur sechs eine erhdhte Leukozyten-
zahl aufwiesen (13,9%). Der exakte Test nach Fisher ergab hier einen p-Wert von .0710*, wes-

halb dieser Unterschied als signifikant angesehen werden kann.
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3.7 EINFLUSS DES ALTERS BEI ERSTDIAGNOSE UND ORT DER KRANKHEITSAKTIVITAT

Das Alter bei Erstdiagnose wurde zusatzlich zur Montrealklassifikation, welche nur bei MC-
Patienten Anwendung fand, auch bei der CU-Patientengruppe bestimmt, sodass eine Auswer-
tung fir die Gesamtheit der CED-Patienten erfolgen konnte. Die Gruppeneinteilung in
A1 (n=9), A2 (n=69) und A3 (n=22) erfolgte dabei nach den Grenzwerten der Montrealklassi-
fikation.

Hier zeigte sich ebenfalls ein geringerer Phasenwinkel in der Gruppe A3 im Vergleich zur
Gruppe A2 (4,7 £0,8° vs. 5,3+ 0,7°; p=.009™*, sieche Abbildung 33). Signifikante Unterschiede
beim FFMI, SMMI oder ECW ergaben sich hingegen nicht.

Die Testung der Untergruppen A1, A2 und A3 beziglich der Mangelernahrungsdiagnostik
ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Jedoch fiel auf, dass alle nach den

EWGSOP-Kriterien als sarkopen eingestuften Patienten in die Gruppe A3 fielen.
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ABBILDUNG 33: VERGLEICH PHASENWINKEL ZWISCHEN DEN GRUPPEN ALTER BEI ED (P=.009*%)

Die Analyse der verschiedenen Krankheitslokalisationen ergab sowohl in der MC- als auch in
der CU-Patientengruppe keine signifikanten Unterschiede in Hinblick auf die Ergebnisse der
BIA, der Blutuntersuchung oder der Mangelernahrungsdiagnostik. Auch zeigte sich kein Zu-
sammenhang zwischen Ort der Aktivitat und der Krankheitsaktivitdt nach CDAI bzw. SCCAI.
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3.8 ALTER BEI DATENERHEBUNG UND DAUER DER ERKRANKUNG

Ein hoheres Alter ist mit einem niedrigeren FFMI und SMMI assoziiert, wobei die Korrelations-
analyse keinen signifikanten Zusammenhang ergab (FFMI: n=151, rs=-.091; p=.264,
SMMI: n=151, rs=-.128; p=.117).

Ein steigendes Alter war zudem mit einer Abnahme des Gesamtkérperwassers (TBW) asso-
zZiiert (n=151, rs=-.280; p<.001***). Das ECW hingegen steht in keinem gerichteten Zusam-
menhang mit dem Alter (n=151, rs=-.005; p=.956).

Mit héherem Alter zeigte sich eine Abnahme des Phasenwinkels (n=151, rs=-.313; p<.007***).
Dies ist in Abbildung 34 dargestellt.
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ABBILDUNG 34: KORRELATION ZWISCHEN PHASENWINKEL UND ALTER (P<.007***)

Bei den Ergebnissen der Handkraft- und Gehgeschwindigkeitsmessung zeigte sich in dieser
Studie bei beiden Messwerten eine Abnahme mit steigendem Alter der Probanden, wobei le-
diglich die Korrelation zwischen Alter und Gehgeschwindigkeit signifikant ausfiel (n=151,
rs=-.414; p<.001***).

Die Einteilung der Erkrankungsdauer der Patienten in die Gruppen ,0-10 Jahre‘ (n=53) und
,>10 Jahre' (n=47) erlaubte den kategorialen Vergleich mittels Pearson-X?Testung bzw. exak-
tem Test nach Fisher. Hier hatten die Patienten mit einer Erkrankungsdauer >10 Jahren pro-

zentual signifikant haufiger einen verminderten FFMI als Patienten mit einer Erkrankungsdauer
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von 0-10 Jahren (29,8% vs. 13,2%; p=.042%). Der SMMI war ebenfalls signifikant haufiger re-
duziert in der Gruppe mit einer Erkrankungsdauer von >10 Jahren (42,6% vs. 20,8%; p=.019%).
Auch hier ist bei der Interpretation das Alter bei der Datenerhebung zu beachten, welches in
der Gruppe ,Erkrankungsdauer 0-10 Jahre* bei 40,5 + 13,8 Jahren lag, wahrend die Patienten
mit einer Erkrankungsdauer von >10 Jahren ein durchschnittliches Alter von 46,9 + 12,7 Jah-
ren hatten.

3.9 AKTIVITAT DER ERKRANKUNG

Zur Einschatzung der aktuellen Aktivitat der Erkrankung wurde der CDAI bei MC-Patienten
bzw. der SCCAI bei CU-Patienten bestimmt. Die erreichten Punktzahlen in den Patientengrup-
pen wurden zur Korrelationsanalyse genutzt. Zudem erfolgte die kategoriale Einteilung in ,Re-
mission‘ und ,keine Remission‘. Der Cut-off lag beim CDAI bei 150 Punkten und beim SCCAI
bei 4 Punkten (siehe Kapitel 2.2.1).

Bei den MC-Patienten ergab sich eine negativ gerichtete Korrelation zwischen der CDAI-
Punktzahl und dem Phasenwinkel (n=57, rs=-.267; p=.055). Mit steigender Aktivitat der Er-
krankung nahm der Phasenwinkel demnach ab. Diese Korrelation (dargestellt in Abbildung

35) liegt jedoch knapp oberhalb des Signifikanzniveaus.
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ABBILDUNG 35: KORRELATION ZWISCHEN CDAI-PUNKTZAHL UND PHASENWINKEL (P=.055)
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Des Weiteren zeigte sich eine negativ gerichtete Korrelation zwischen dem Aktivitatsgrad und
der Albumin-Konzentration (n=57, rs=-.547; p<.001***). Passend dazu wurde mit steigendem
Aktivitatsgrad ein steigender CRP-Wert gemessen (n=57, rs=.392; p=.004**). Beide Zusam-

menhange sind in Abbildung 36 veranschaulicht.
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ABBILDUNG 36: KORRELATION ZWISCHEN CDAI-PUNKTZAHL UND ALBUMIN (P<.0071***) BZW. CRP (P=.004**)
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Bei der Betrachtung der Gruppeneinteilung ,Remission‘ / ,keine Remission* in der MC-Patien-
tengruppe zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit der Mangelernahrungsdiagnostik
nach den ESPEN- und GLIM-Kriterien. Dies ist in Abbildung 37 und Abbildung 38 als pro-
zentuale Verteilung graphisch dargestellt. Demnach waren 40% der MC-Patienten mit einem
CDAI 2150 Punkten nach den ESPEN-Kriterien mangelernahrt, wahrend in der Remissions-
gruppe nur 4,8% mangelernahrt waren (40,0% vs. 4,8%; p=.009**). Der Vergleich mit den
GLIM-Kriterien fallt ahnlich aus. Hier waren von den zehn MC-Patienten mit aktiver Erkrankung
(entspricht einem CDAI 2150 Punkte) sieben mangelernahrt, wahrend in der Remissions-

gruppe 14 von 42 Patienten mangelernahrt waren (70,0% vs. 33,3%; p=.040%).
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ABBILDUNG 37: ANTEIL NACH ESPEN-KRITERIEN MANGELERNAHRTER MC-PATIENTEN [%)] IN DEN GRUPPEN
,REMISSION' UND ,KEINE REMISSION' NACH CDAI (P=.009**)
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ABBILDUNG 38: ANTEIL NACH GLIM-KRITERIEN MANGELERNAHRTER MC-PATIENTEN [%] IN DEN GRUPPEN
,REMISSION' UND ,KEINE REMISSION' NACH CDAI (P=.040%)
Beim SCCAI fielen insgesamt 13 CU-Patienten in die Gruppe ,keine Remission‘. Davon hatten
funf Patienten (38,5%) einen verminderten SMMI, wahrend unter den CU-Patienten in Remis-
sion nur vier von 27 (14,8%) einen verminderten SMMI hatten. Die statistische Testung ergab
hier jedoch keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Aktivitatsstatus und dem ver-
minderten SMMI (38,5% vs. 14,8%; p=.103, sieche Abbildung 39).
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ABBILDUNG 39: ANTEIL CU-PATIENTEN MIT VERMINDERTEM SMMI [%] IN DEN GRUPPEN
,REMISSION® UND ,KEINE REMISSION* NACH SCCAI (P=.103)
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3.10 OPERATIONEN

Bei allen Patienten wurde im Rahmen dieser Studie der Status der stattgehabten Operationen
erfasst. Wurde in der Vergangenheit bereits eine resezierende Operation im Darmbereich
durchgefihrt, wurden diese Patienten der Kategorie ,mindestens (mind.) 1 OP* zugeordnet.
Die stattgehabten Operationen wurden weiterhin unterteilt in ,Kolonresektion* (n=17), ,lleum-
resektion’ (n=13) und ,lleocaecalresektion‘ (n=17).

Es fiel auf, dass die Patienten mit mindestens einer stattgehabten Operation signifikant haufi-
ger einen verminderten SMMI hatten als die Patienten ohne Voroperation (47,1% vs. 22,4%;
p=.011%). Dieser Effekt war besonders bei der lleumresektion und der lleocaecalresektion zu
beobachten (siehe Abbildung 40).

Auch ein Vitamin D-Mangel scheint in Zusammenhang mit einer Darmoperation zu stehen.
Hier haben vor allem CU-Patienten mit einer Kolonresektion signifikant haufiger einen
Vitamin D-Mangel als CU-Patienten ohne eine solche Voroperation (100% vs. 27,6%;
p=.033%).

80,0

70,0

Anzahl Patienten mit vermindertem
SMMI [%]
8
o

30,0
20,0
10,0
0,0
W keine OP (n=67) Emind. 1 OP (n=34)
M Kolonresektion (n=17) O lleumresektion (n=13) Olleocaecalresektion (n=17)

ABBILDUNG 40: ANTEIL DER PATIENTEN MIT EINEM VERMINDERTEN SMMI [%] IN ABHANGIGKEIT VON DER OP

Des Weiteren fiel auf, dass Patienten mit einer lleocaecalresektion (ICR) im Schnitt hdhere
Parathormon-Werte im Blut aufwiesen als Patienten ohne eine ICR (50,4 + 14,3 pg/ml vs.
38,8 £ 13,3 pg/ml; p=.012%). Die Betrachtung der Calcium-Werte ergab jedoch keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne lleocaecalresektion (mit ICR:
2,3 £ 0,1 mmol/l vs. ohne ICR: 2,4 + 0,1 mmol/l; p=.372).
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Ein Vitamin D-Mangel war auch hier bei Patienten mit lleocaecalresektion haufiger vertreten
als bei Patienten ohne eine solche Operation, jedoch fiel dieser Unterschied nicht signifikant
aus (53,3% vs. 34,3%; p=.170).

3.11 NOD2

Bei 39 MC-Patienten erfolgte die NOD2-Genotypisierung. 13 davon wiesen mindestens eine
der unter Kapitel 2.3.1 genannten Mutationen auf, weshalb sie der Gruppe ,NOD2-Mutation’
zugeteilt wurden.

Hier fiel auf, dass die Patienten mit einer NOD2-Mutation zum Zeitpunkt der Datenerhebung
haufiger an einer aktiven Krankheit (CDAI 2150 Punkte) litten als die Patienten ohne NOD2-
Mutation (36,4% vs. 8,7%; p=.070).

Sowohl bei der BIA als auch bei der Mangelernahrungsdiagnostik ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den MC-Patienten mit und ohne NOD2-Mutation. In der Gruppe
der Patienten mit einer NOD2-Mutation wurden im Schnitt héhere Messwerte fur den FFMI
und SMMI erzielt (FFMI: 17,0 £ 2,5 kg/m? vs. 17,8 £ 2,3 kg/m?; p=.383; SMMI: 7,9 £ 1,6 kg/m?
vs. 8,4 + 1,3 kg/m?; p=.462). Beide p-Werte liegen jedoch weit oberhalb des Fehler-Niveaus
von 0,05, weshalb hier nicht von einem signifikanten Unterschied gesprochen werden kann.
Bei der Analyse der Blutwerte fiel ein niedrigerer Vitamin D-Wert in der Gruppe der Patienten
mit einer NOD2-Mutation auf (63,7 £ 17,9 nmol/l vs. 75,1 £ 23,8 nmol/l; p=.133).

3.12 MEDIKAMENTE

Bei allen Patienten wurde systematisch die Medikamenteneinnahme bzw. Therapie erfasst. In
Abbildung 41 ist die Verteilung der Patienten mit einer Biologika-Therapie dargestellt. Abbil-
dung 42 zeigt die restliche Medikamententherapie in der Patientengruppe. Fur die weitere
statistische Auswertung erfolgte eine Zusammenfassung der Infliximab-, Adalimumab- und

Golimumab-Therapie zur Gruppe ,TNF-a-Antikérper-Therapie'.
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Die statistische Testung ergab einen signifikant héheren Phasenwinkel bei Patienten mit einer
TNF-a-Antikdrper-Therapie im Vergleich zu Patienten ohne diese Therapie (5,3 + 0,6° vs.

5,1 1 0,8°; p=.020%). Dieser Mittelwertvergleich ist als Boxplot in Abbildung 43 dargestellt.
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ABBILDUNG 43: VERGLEICH PHASENWINKEL ZWISCHEN CED-PATIENTEN MIT UND OHNE TNF- a-ANTIKORPER-THERAPIE
(P=.020%)

Auf eine gesonderte Auswertung des Einflusses der JAK-Inhibitor-Therapie wird aufgrund der
geringen Patientenzahl (n=2) verzichtet.

Patienten, bei denen eine Prednisolon-Therapie notwendig war (n=15), waren haufiger man-
gelernahrt nach den GLIM-Kriterien als Patienten ohne Prednisolon-Therapie (53,3% vs.
27,9%; p=.052). Aulderdem fiel auf, dass beide nach den EWGSOP-Kriterien als sarkopen
eingestufte Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine Prednisolon-Therapie erhielten.
Von den 15 Patienten mit Prednisolon-Einnahme litten demnach zwei an einer Sarkopenie,
wahrend es in der Gruppe ohne Prednisolon-Therapie keinen sarkopenen Patienten gab
(13,3% vs. 0,0%; p=.021%). Auch hier ist der geringe Stichprobenumfang als limitierender Fak-
tor zu beachten.

Die Analyse der BIA-Daten ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten
mit und ohne Prednisolon-Einnahme beim BMI (26,8 + 5,0 kg/m? vs. 26,5 + 5,9 kg/m?, p=.516),
FMI (8,9 + 4,8 kg/m? vs. 8,9 £ 4,5 kg/m?; p=.928), FFMI (17,9 £ 2,1 kg/m? vs. 17,6 £ 2,7 kg/m?;
p=.719) und SMMI (8,4 = 1,5 kg/m? vs. 8,3 £ 1,7 kg/m?, p=.757). Es fiel jedoch ein hoheres
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ECW bei Patienten mit einer Prednisolon-Therapie auf, wobei dieser Unterschied nicht als
signifikant angesehen werden kann (22,3 £ 3,7% vs. 21,6 £ 2,1%; p=.302).

Der Phasenwinkel hingegen war bei den Patienten mit einer Prednisolon-Therapie durch-
schnittlich geringer als bei Patienten ohne eine Prednisolon-Einnahme (4,9 + 0,9° vs.
5,2+ 0,7°; p=.096, siche Abbildung 44). Auch dieses Ergebnis liegt oberhalb des Signifikanz-
Niveaus.
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ABBILDUNG 44: PHASENWINKEL IM VERGLEICH ZWISCHEN CED-PATIENTEN MIT UND OHNE PREDNISOLON-THERAPIE
(P=.096)

Sowohl bei der Handkraft- als auch bei der Gehgeschwindigkeitsmessung erzielten Patienten
mit einer Prednisolon-Therapie im Schnitt geringere Werte als die restlichen Patienten, diese
Unterschiede gelten jedoch nicht als signifikant (Handkraft: 40,3 £ 14,8 kg vs. 42,9 + 14,0 kg;
p=.626; Gehgeschwindigkeit: 1,3 + 0,4 m/s vs. 1,4 + 0,2 m/s; p=.355). Beim kategorialen Ver-
gleich hingegen haben signifikant mehr Patienten mit einer Prednisolon-Therapie eine vermin-
derte Gehgeschwindigkeit als die Patienten ohne Prednisolon-Therapie (20,0% vs. 1,2%;
p=.010%).
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Bei Patienten mit einer Prednisolon-Therapie wurden signifikant hdhere Leukozytenzahlen
(9,4 £ 3,5 x10E9/I vs. 7,2 + 2,4 x10E9/I; p=.008**) und auch hdéhere CRP-Werte im Blut ge-
messen (6,5 £ 5,3 mg/l vs. 5,4 £ 9,4 mg/l; p=.045%). Abbildung 45 zeigt diese Unterschiede.
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ABBILDUNG 45: LEUKOZYTENZAHL(P=.008**) UND CRP-WERT (P=.045%) IM VERGLEICH ZWISCHEN CED-PATIENTEN
MIT UND OHNE PREDNISOLON-THERAPIE
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V. DISKUSSION

Morbus Crohn (MC) und Colitis Ulcerosa (UC) sind chronisch-inflammatorische Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes und haufig mit einer Mangelernahrung assoziiert (111, 114). Neben
einer Resorptionsstérung im Gastrointestinaltrakt wird diese oft von einer verminderten Nah-
rungsaufnahme und einer entziindlich bedingten Steigerung des Ruheenergiebedarfs mit Mus-
kelkatabolismus verursacht (107, 109, 110, 177). Gold et al. wiesen ein hohes Mangelernah-
rungsrisiko von Uber 30% bereits bei einer Krankheitsdauer von unter 18 Monaten nach (178),
weshalb die ESPEN ein Screening auf Malnutrition bereits zum Zeitpunkt der Diagnose sowie
anschliefend mindestens einmal jahrlich empfiehlt (108, 179). Die Folgen der Mangelernah-
rung sind vielseitig und haufig mit einem schlechteren Outcome sowie einer reduzierten Le-
bensqualitat verbunden (180-182).

Die Detektion einer Mangelernahrung kann sich im klinischen Alltag kompliziert gestalten, nicht
zuletzt, da einheitliche Diagnosekriterien bisher fehlen. Dies resultiert in einer gro3en Spann-
weite der Pravalenz in den bisher durchgefuhrten Studien von 20-85% (115, 183). Die Ursa-
chen fur diese groRRe Diskrepanz liegen in den verschiedenen Studiendesigns mit teils sehr
differentem Patientenkollektiv bezlglich soziokultureller Charakteristika und Krankheitsaktivi-
taten.

Ziel der aktuellen Studie war die vergleichende Anwendung verschiedener Screening- und
Assessmentmethoden zur Diagnostik einer Mangelernahrung in einem sich vorrangig in Re-
mission befindenden Patientenkollektiv aus 101 CED-Patienten (57 MC-Patienten und 44 CU-
Patienten) im ambulanten Setting. Als Kontrollgruppe dienten 50 gesunde Probanden. Die
wichtigsten Ergebnisse sollen im Folgenden diskutiert und in die bestehende Literatur einge-

ordnet werden.

Zunachst liel3 sich erkennen, dass CED-Patienten bezogen auf die verschiedenen Screening-
untersuchungen ein héheres Risiko flr eine Mangelernahrung hatten als die Kontrollgruppe.
Dabei wurden im MUST mehr Patienten einem hohen Risiko zugeordnet als im NRS 2002.
Hier ist jedoch einschrankend zu erwahnen, dass es sich vorrangig um ambulante Patienten
handelte und das NRS 2002 von der ESPEN fir den stationaren Bereich empfohlen wird (124).
In einem systematischen Review von Li et al. ergab sich kein Zusammenhang zwischen dem
Risiko nach MUST und dem klinischen Outcome bei hospitalisierten Patienten, wahrend das
NRS 2002 als prognostisches Tool im Krankenhausaufenthalt galt (184). Godala et al. evalu-
ierten 2024 verschiedene Screeningmethoden in Bezug auf die GLIM-Kriterien. Da das MUST
die hdchste Sensitivitat im Vergleich aufwies, wurde es als favorisierte Screeningmethode
empfohlen (136). Bellanti et al. kamen 2020 zu einem &hnlichen Ergebnis mit der besten Uber-
einstimmung zwischen MUST und GLIM-Kriterien (185).
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In unserer Studie wurde das Mangelerndhrungsassessment mittels ESPEN- und GLIM-Krite-
rien unabhangig vom Screeningergebnis durchgeflihrt. Somit fiel auf, dass 17 Patienten im
MUST und 20 Patienten im NRS 2002 kein Mangelerndhrungsrisiko aufwiesen, nach den
GLIM-Kriterien jedoch bereits eine Mangelernahrung vorlag. Diese Beobachtungen konnten in
den Studien von Henriksen et al. und Rosnes et al. geteilt werden (186, 187). Mikkelsen et al.
hatten 2021 insgesamt die Bedeutung des vorherigen Screenings infrage gestellt, da chroni-
sche Erkrankungen des Gl-Traktes per se ein erhdhtes Mangelernahrungsrisiko aufwei-
sen (188).

Mit Einfihrung der GLIM-Kriterien sank die Sensitivitat des Screenings (131). Die Entwicklung
neuer Screeningmethoden scheint daher sinnvoll und notwendig zu sein, um die Rate falsch-
negativer Ergebnisse moglichst weiter zu reduzieren. Unter Berucksichtigung der Ergebnisse
dieser Studie und der aktuellen Datenlage ist die Einbeziehung der Krankheitsaktivitat, Dauer
der Erkrankung und stattgehabter Operationen sinnvoll, um besonders gefahrdete Patienten-
gruppen zu detektieren.

Mit den Assessmentmethoden wurde bei den CED-Patienten haufiger eine Mangelernahrung
diagnostiziert als bei den gesunden Kontrollen. Dabei lag mit 31,7% signifikant haufiger eine
Mangelernadhrung nach den GLIM-Kriterien vor als nach den ESPEN-Kriterien (10,9%). Dies
deckt sich mit den Ergebnissen zweier Studien bei hospitalisierten CED-Patienten (129, 131).
Clark et al. konnten 2020 in einer Kohorte aus geriatrischen Rehabilitationspatienten ebenfalls
ein vergleichbares Ergebnis beobachten. Hier waren 52% nach den GLIM-Kriterien mangeler-
nahrt, wahrend nach den ESPEN-Kriterien bei nur 12,6% eine Mangelernadhrung diagnostiziert
wurde (189).

Zuletzt wurden die ESPEN- und die GLIM-Kriterien an einer Kohorte aus hospitalisierten Pati-
enten mit dem Subjective Global Assessment (SGA) verglichen, mit dem Ergebnis, dass die
GLIM-Kriterien deutlich sensitiver in der Mangelernahrungsdiagnostik sind als die ESPEN-Kri-
terien, die lediglich eine Sensitivitat von <20% erzielten (190). Dabei konnte fur die GLIM-
Kriterien eine ebenso hohe Sensitivitat wie Spezifitat von >80% verzeichnet werden.
Dennoch stellt sich die Frage, ob die GLIM-Kriterien empfindlicher in der Diagnostik einer mil-
den Mangelernahrung sind und diese friiher detektieren kdnnen, oder ob es gehauft zu falsch-
positiven Fallen kommt. Die Konsequenz der Diagnose ,Mangelerndhrung® im Assessment ist
die Einleitung einer Ernahrungstherapie nach den Empfehlungen der ESPEN (108). Eine
praoperative Erndhrungstherapie ist haufig zeitlich begrenzt und kann zu einer Verringerung
der Komplikationsrate fihren (117, 191, 192). Massironi et al. sprachen sogar die Empfehlung
aus, den Erndhrungszustand auch bei nicht-elektiven Operationen durch eine enterale oder
parenterale Ernahrungstherapie zu optimieren und diese Therapie auch postoperativ fortzu-
fuhren (193). Unklar ist bisher jedoch, ob ein mit den GLIM-Kriterien falschlich als mangeler-

nahrt beschriebener Patient auerhalb des chirurgischen Settings trotzdem von einer solchen
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Ernahrungstherapie profitieren wiirde, oder ob es auch negative Auswirkungen zur Folge ha-
ben kénnte. Hier sind weitere Studien notwendig, die den Nutzen einer Ernahrungstherapie
bei Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen unabhangig von einer anste-
henden Operation beurteilen. Bisher konnte bereits gezeigt werden, dass eine enterale Ernah-
rungstherapie den Wirkverlust einer TNF-a-Antikorper-Therapie bei MC-Patienten reduzieren
kann (194).

Interessanterweise handelte es sich in unserer Studie bei dem nach den GLIM-Kriterien man-
gelernahrten Probanden aus der Kontrollgruppe nicht um den gleichen Probanden, der nach
den ESPEN-Kriterien als mangelerndhrt galt. Der nach den ESPEN-Kriterien mangelerndhrte
Proband hatte einen BMI von 17 kg/m?, erfillte jedoch kein atiologisches Kriterium der GLIM-
Kriterien. Dieser Aspekt detektiert eine eventuelle Schwache in den GLIM-Kriterien, da ab ei-
nem BMI unterhalb von 18,5 kg/m? ein kritischer Ernahrungszustand besteht (195), jedoch

ohne ein atiologisches Kriterium keine Mangelernahrung nach den GLIM-Kriterien vorliegt.

Insgesamt hatten in unserer Studie MC-Patienten im Vergleich zu CU-Patienten sowohl hau-
figer ein hohes Risiko nach MUST und NRS 2002 als auch haufiger eine Mangelernahrung
nach den GLIM- und ESPEN-Kriterien. Ebenso zeigte sich in den Daten der BIA dieser Unter-
schied mit einem geringeren FMI, FFMI und SMMI in der Gruppe der MC-Patienten. Dieses
Phanomen wurde bereits zuvor durch viele Arbeitsgruppen beobachtet (182, 183, 196, 197).
Im Gegensatz dazu hatten in einer chirurgischen Patientenkohorte die CU-Patienten in den
Studien von Fiorindi et al. einen schlechteren Erndhrungszustand als die MC-Patienten (130,
131). Casanova et al. und Singh et al. fanden hingegen keine signifikanten Unterschiede be-
ziglich einer Mangelerndhrung zwischen MC- und CU-Patienten (114, 198).

Eine mdgliche Erklarung fur den schlechteren Erndhrungszustand bei Morbus Crohn-Patien-
ten kdnnte der Befall des Dinndarms sein, was mit vermehrten intestinalen Lasionen und ei-
nem groReren Proteinverlust verbunden ist (115, 182). Hierflr spricht auch ein geringerer
FFMI bei Patienten mit Krankheitsaktivitat im Dinndarm (199).

Besonders hervorzuheben ist dabei, dass bei einem Drittel aller MC-Patienten in Remission
eine Mangelernahrung nach den GLIM-Kriterien vorlag, was die Notwendigkeit regelmaRiger
Screenings auch in Abwesenheit aktiver Krankheitssymptome unterstreicht. Liu et al. kamen
in ihrer Patientenkohorte sogar auf eine Mangelernahrungsrate von 44% bei Patienten in Re-
mission (196). Das Risiko fir eine Mangelernahrung steigt mit der Krankheitsaktivitat an, bei
einem CDAI 2150 Punkte liegt die Rate an mangelernahrten Patienten bereits bei 70%. Dieses
Ergebnis flgt sich in die aktuelle Datenlage bei CED-Patienten ein (136, 196, 199).
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CED-Patienten haben, neben dem Risiko eine Mangelernahrung zu entwickeln, auch ein er-
héhtes Risiko fir eine Sarkopenie. Da sich die Definitionen in der Literatur ebenfalls stark un-
terscheiden, liegt die Pravalenz der Sarkopenie bei CED-Patienten zwischen 12 und 60%
(105, 180, 200, 201), wobei teilweise in den verschiedenen Studien isoliert eine Reduktion der
Muskelmasse als Sarkopeniekriterium gewertet und die Muskelkraft nicht miteinbezogen
wurde. Lee et al. konnten zeigen, dass auch eine sehr kurze Erkrankungsdauer (<3 Monate)
mit einer hohen Sarkopenierate von bis zu 50% assoziiert war (202).

Nach den Kriterien der EWGSOP2 war in unserer Studienkohorte lediglich ein Patient sarko-
pen. In der Studie von Papadimitrious et al., die MC-Patienten in Remission untersucht haben,
wurde mittels der EWGSOP2-Kriterien bei keinem Probanden eine Sarkopenie diagnostiziert
(132). Im Kontrast dazu stehen die Daten von Unal et al., bei denen 41,3% der CED-Patienten
in Remission nach den EWGSOP2-Kriterien die Diagnose ,Sarkopenie” erhielten. Die Man-
gelernahrungsrate lag bei 10%, der Altersdurchschnitt war vergleichbar mit dem aus unserer
Studie (160). Einschrankend ist hier zu erwahnen, dass die EWGSOP2-Kriterien fur Menschen
>65 Jahre entwickelt und validiert wurden. lhre Sensitivitat bei jingeren Patientenkohorten ist
bisher nicht ausreichend untersucht.

In der Literatur wird daher aktuell vermehrt die Messung der Handkraft empfohlen (156). Auch
hierbei fielen in unserer Studie lediglich zwei Patienten mit einer reduzierten Muskelkraft auf,
was vergleichbar mit den Ergebnissen der oben genannten Sarkopeniediagnostik nach
EWGSOP2 ist. Eine mogliche Erklarung dieser niedrigen Rate in unserer Studienkohorte ist
das junge Patientenalter und die insgesamt milde Krankheitsaktivitat.

Betrachtet man isoliert die Muskelmasse, so gab es in unserer Studie keinen signifikanten
Unterschied zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe. Dabei hatten etwa ein Drittel
aller CED-Patienten einen reduzierten SMMI. In einer Studie von Ryan et al. wurde eine redu-
zierte Muskelmasse sogar bei bis zu 60% der CED-Patienten beschrieben (181). Inwiefern
diese Rate Auswirkungen auf das Outcome und die Lebensqualitat hat, war nicht Bestandteil
unserer Studie und bedarf weiterer Untersuchungen. Bislang konnte bereits gezeigt werden,
dass niedrigere SMM-Werte mit einer hdheren Rate an postoperativen Komplikationen, Infek-
tionen und Hospitalisierungen assoziiert sind (144, 191).

Welche CED-Patienten besonders von einem Muskelschwund bedroht sind, hangt méglicher-
weise auch von den Krankheitscharakteristika ab. In unserer Studie gibt es insbesondere bei
CU-Patienten Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitat und der
Skelettmuskelmasse. CU-Patienten mit einer aktiven Erkrankung (SCCAI 25 Punkte) hatten
haufiger einen reduzierten SMMI als Patienten mit einer Erkrankung in Remission. Zu einem
ahnlichen Ergebnis kamen 2017 Zhang et al., die mit steigendem Mayo-Score einen Anstieg
der Sarkopenierate zeigen konnten. Dies war gleichzeitig mit einem schlechteren Outcome

der Patienten assoziiert (203).
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Des Weiteren konnte ein Zusammenhang zwischen der Krankheitsdauer und der Muskel-
masse gezeigt werden. Ab einer Krankheitsdauer von >10 Jahren lag signifikant haufiger ein
reduzierter SMMI vor. Auch hier fligen sich die erhobenen Daten in die vorhandene Literatur
ein (180, 204). Als beeinflussender Faktor muss das mit der Krankheitsdauer steigende Alter
der Patienten bericksichtigt werden, da ein héheres Alter mit einer physiologischen Abnahme
der Muskelmasse assoziiert ist (205, 206). Der Altersunterschied zwischen den beiden Grup-
pen ,Erkrankungsdauer 0-10 Jahre’ und ,Erkrankungsdauer >10 Jahre' fiel in unserer Patien-
tenkohorte jedoch vergleichsweise gering aus (40,5 vs. 46,9 Jahre). Weiterhin kann die Ver-
mutung angestellt werden, dass eine mit zunehmender Krankheitsdauer sinkende koérperliche
Aktivitat der Patienten zu einem Muskelschwund fuhrt (207). Der Einfluss der téaglichen Bewe-
gung auf die Muskelmasse und die Funktionalitat bei CED-Patienten sollte Bestandteil zukunf-
tiger Studien sein. Auch der Einfluss der verschiedenen Medikamente, insbesondere der Bio-
logika, sollte aus unserer Sicht weiter untersucht werden, da hier potenziell neue Risikofakto-
ren identifiziert werden konnten. Wei et al. zeigten, dass eine Therapie mit Infliximab nach 25
Wochen zu einer Zunahme der Muskelmasse und -kraft fihren kann, es hier also Hinweise fiir
einen protektiven Effekt gibt. Dartiber hinaus steigt der BMI, FMI und FFMI unter einer Inflixi-
mab-Therapie (208). Dies ist mdglicherweise erklarbar durch die Reduktion der katabolen Wir-
kung von TNF-a an den Muskeln. In unserer Studie erzielten Patienten, welche mit TNF-a-
Inhibitoren therapiert wurden, hohere Phasenwinkel als CED-Patienten ohne diese Medika-
tion. Auch Emerenziani et al. beschrieben diese Beobachtung bei MC-Patienten unter einer
Infliximab-Therapie (209). Diese Ergebnisse lassen einen positiven Einfluss der TNF-a-Anti-
korper auf die Zell-Integritat und den Ernahrungszustand vermuten.

Neben Krankheitsaktivitdt und -dauer konnte auch ein Zusammenhang zwischen stattgehab-
ten Operationen und Reduktion der Muskelmasse gezeigt werden. Patienten mit mindestens
einer Voroperation am Gl-Trakt hatten signifikant haufiger eine reduzierte Muskelmasse, ins-
besondere nach lleum- und lleocoecalresektionen. Die Studienlage bezlglich des Einflusses
von Voroperationen auf die Muskelmasse ist bisher unzureichend und sehr heterogen (131,
180). Casanova et al. konnten jedoch ein héheres Mangelernahrungsrisiko bei voroperierten
Patienten feststellen (114).

Eine prognostische Bedeutung der Muskelmasse beziglich des Outcomes der Patienten ist
anzunehmen (144, 191). In Zusammenschau der Ergebnisse der aktuellen Studie und der
vorhandenen Literatur scheint eine regelmafRige Messung der SMM mittels BIA sinnvoll, ins-
besondere bei Patienten mit einer stattgehabten Operation, einer langeren Krankheitsdauer
oder bei zunehmender Aktivitat der Erkrankung. Erganzend sollte die Handkraftmessung
durchgeflihrt und im Speziellen auf eine intraindividuelle Verschlechterung der Muskelkraft ge-
achtet werden, da diese im Sinne einer individualisierten Risikostratifizierung schon frihzeitig

Hinweise auf eine Mangelerndhrung liefern kénnte.
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Die Bestimmung der Gehgeschwindigkeit dient der Einschatzung des Schweregrades der Sar-
kopenie und fiel in der Patientengruppe durchschnittlich geringer aus als bei den gesunden
Probanden. Jedoch ist diese Messung fehleranfalliger als die Handkraftmessung und starker
durch Komorbiditaten wie beispielsweise eine schwere Arthrose oder neurologische Erkran-
kungen beeinflusst. Eine negative Korrelation der Gehgeschwindigkeit mit dem Phasenwinkel
I&sst dennoch eine Assoziation mit dem Ernahrungszustand vermuten. Daher kann die Mes-
sung der Gehgeschwindigkeit im klinischen Alltag insbesondere zur Beurteilung der Muskel-
funktion eingesetzt werden und liefert dem Untersucher auch Hinweise auf ein moglicherweise
erhdhtes Sturzrisiko. Letzteres kann jedoch multifaktoriell und nicht isoliert durch eine CED
bedingt sein. Die Messung der Gehgeschwindigkeit sollte daher aus unserer Sicht anhand der
vorliegenden Ergebnisse nicht als eigenstandiger Marker fur die Beurteilung einer Sarkopenie

bei CED-Patienten eingesetzt werden.

Bei der Suche nach einem validen serochemischen Marker flir Mangelernahrung liefert die
aktuelle Literatur keine eindeutigen Ergebnisse. Ein viel diskutierter Parameter ist das Al-
bumin. Da es jedoch als negatives Akute-Phase-Protein fungiert, ist die Aussagekraft bei chro-
nischen Entziindungen eingeschrankt (162, 163). In unserer Studienkohorte hatten die CED-
Patienten signifikant niedrigere Albumin-Werte als die gesunden Probanden. Eine negative
Korrelation zwischen Albumin-Spiegel und CRP-Wert sowie der Krankheitsaktivitat lasst je-
doch vermuten, dass eine niedrige Albumin-Konzentration bei CED-Patienten eher Ausdruck
der Inflammation als der Malnutrition ist.

Der Albumin-Wert korreliert positiv mit dem Phasenwinkel, was bereits zuvor in der Literatur
beschrieben wurde (96). Lee et al. konnten eine Korrelation zwischen Albumin-Spiegel und
SMMI nachweisen und in unserer Studie gab es einen positiv gerichteten Zusammenhang
zwischen Albumin-Wert und Handkraft bzw. Gehgeschwindigkeit. Dartber hinaus scheint das
Albumin ein guter prognostischer Marker bezlglich des Outcomes des Patienten zu sein (210).
In Zusammenschau der Ergebnisse gilt Albumin als ein nicht spezifischer Marker fur die In-
flammation, jedoch nicht fur Mangelernahrung und kann maoglicherweise bei der Prognose der

Komplikationen und Mortalitat einbezogen werden (211).

Bedingt durch Diarrhoen, Malabsorption und eine verminderte bzw. selektive Nahrungsauf-
nahme besteht ein erhéhtes Risiko fir einen Mangel an Mikronahrstoffen wie Eisen, Folsaure,
Zink und Vitamin B12 bei CED-Patienten. Nach den aktuellen Empfehlungen der ESPEN sollte
daher mindestens einmal jahrlich diesbezlglich eine labormedizinische Untersuchung durch-
gefuhrt und eine Mangelsituation entsprechend substituiert werden (108). Die Erkennung ei-

nes Defizites an Mikronahrstoffen, ihr Zusammenhang mit der Kérperzusammensetzung und
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ihre prognostische Bedeutung war nicht Ziel dieser Arbeit und wurde daher in der Auswertung
nicht bertcksichtigt.

Einen besonderen Stellenwert bei den Vitaminen nimmt jedoch das Vitamin D ein, da eine
Hypovitaminosis D hochpravalent bei CED-Patienten und mit einem schlechteren Outcome
verknUpft ist (212). Ein Mangelzustand wird in der Literatur bei bis zu 73% der CED-Patienten
beschrieben (213). In unserer Studie konnte bei 37,8% der Patienten ein Vitamin D-Mangel
nachgewiesen werden. Die Tatsache, dass ca. 45% der CED-Patienten bereits eine Vitamin
D-Substitution einnahmen, unterstreicht die Notwendigkeit des regelmafligen Screenings. Die
aktuelle Studienlage lasst vermuten, dass bei CED-Patienten die Absorption des oral substi-
tuierten Vitamin D eingeschrankt ist im Vergleich zu gesunden Kontrollen (213). Patienten mit
einer stattgehabten Kolonoperation oder lleocaecalresektion waren in unserer Studienkohorte
haufiger von einem Vitamin D-Mangel betroffen und bereits zuvor war eine hdhere Pravalenz
eines Vitamin D-Mangels bei Patienten mit DUnndarmbefall bzw. nach Dinndarmresektion be-
schrieben worden (214), sodass engmaschigere Kontrollen des Vitamin D-Spiegels bei diesen
Patienten notwendig sind.

Interessanterweise war ein niedriger Vitamin D-Wert mit einem hoheren SMMI und FFMI as-
soziiert. Santilli et al. zeigten stattdessen eine positive Korrelation zwischen SMMI und Vitamin
D-Spiegel mit Hinweisen fir verringerte Muskelfunktionalitat bei einer reduzierten Vitamin D-
Aufnahme (139). Mentella et al. konnten dariiber hinaus einen Zusammenhang zwischen Vi-
tamin D-Mangel und niedrigerem Phasenwinkel nachweisen (215), wobei es auch einen Zu-
sammenhang zwischen steigenden CRP-Werten und Vitamin D-Mangel zu geben scheint
(216).

Bei den genetischen Faktoren wird vor allem NOD2 eine Rolle in der Pathogenese zugeschrie-
ben, dessen Mutation mit der Entwicklung eines MC assoziiert ist (18, 19).

NOD?Z2 fungiert als intrazellularer Rezeptor fur bakterielle Bestandteile und aktiviert unter an-
derem den NF-kB-Signalweg. Hierdurch kommt es zur Produktion unter anderem von TNF-a
und IL-1B (16, 17). Eine NOD2-Mutation wird bei etwa einem Drittel aller MC-Patienten nach-
gewiesen und ist dann mit einem hoheren Risiko flr Stenosen, einem komplizierteren Verlauf
und der Notwendigkeit von Resektionen und Re-Operationen assoziiert (20-22).

In unserer Studie war eine NOD2-Mutation bei 23% der MC-Patienten nachweisbar und hau-
figer mit einer aktiven Erkrankung assoziiert (CDAI >150 Punkte). In der Literatur finden sich
Hinweise fiir ein schlechteres Ansprechen auf TNF-a-Antikdrper bei Patienten mit einer NOD2-
Mutation (21). Entgegen den Erwartungen gab es laut den vorliegenden Daten dieser Studie
jedoch keinen Hinweis flr ein erhéhtes Mangelernahrungsrisiko bei Patienten mit einer NOD2-
Mutation. Dies steht im Einklang mit einer Studie, die gezeigt hat, dass eine NOD2-Mutation
bei MC-Patienten nicht mit einer erhéhten Rate an Kurzdarmsyndromen oder Darmversagen

vergesellschaftet ist (217).
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Bei Patienten mit einer NOD2-Mutation lag in unserer Studie im Schnitt ein niedrigerer Vitamin
D-Spiegel vor. Vitamin D scheint die Expression von NOD2 zu induzieren und Uber diesen
Weg Einfluss auf das Immunsystem zu nehmen (218). Diese Studienergebnisse sprechen fiir
die These, dass ein Vitamin D-Mangel auch eine Rolle in der Pathogenese von Morbus Crohn

spielt und nicht nur ein Resultat von der krankheitsbedingten Malabsorption ist (219, 220).

Ein weiterer durch die BIA ermittelter Parameter ist der Phasenwinkel, welcher sich aus der
Resistanz und Reaktanz errechnet. Er ist ein Indikator fur die Zell-Integritat (221) und kann zur
Beurteilung des Erndhrungszustandes genutzt werden (94, 222). Dabei sind niedrige Phasen-
winkel assoziiert mit einer erhéhten Mortalitatsrate und reduzierter Lebensqualitat (76, 97—99).
Mit steigendem Lebensalter nimmt der Phasenwinkel im Rahmen des physiologischen Alte-
rungsprozesses ab (100), diese Beobachtung konnten wir auch in unserer Studie anstellen.
Zwischen der Patientengruppe und den gesunden Kontrollen zeigte sich, entgegen den Er-
wartungen, kein signifikanter Unterschied beziiglich des Phasenwinkels. MC-Patienten hatten
minimal geringere Phasenwinkel als CU-Patienten, was im Einklang mit den anderen BIA-Pa-
rametern einen schlechteren Ernahrungszustand bei MC-Patienten vermuten lasst und bereits
zuvor in der Literatur beschrieben wurde (223). Dartber hinaus konnten wir bei MC-Patienten
mit steigender Krankheitsaktivitat, sprich mit steigenden CDAI- und CRP-Werten, eine Ab-
nahme des Phasenwinkels beobachten. Auch dieses Ergebnis steht im Einklang mit der bis-
herigen Studienlage (199, 224).

Der Phasenwinkel steht in Zusammenhang mit weiteren BIA-Parametern und anthropometri-
schen Daten. So konnten wir eine positiv gerichtete Korrelation zwischen Phasenwinkel und
BMI aufzeigen, womit sich die Daten in die vorhandene Literatur einflgen (101). Fir die prog-
nostische Bedeutung als Marker flr den Erndhrungszustand spricht die von uns nachgewie-
sene positive Korrelation zwischen Phasenwinkel und FFMI sowie SMMI. Dartber hinaus
zeigte sich ein positiv gerichteter Zusammenhang zwischen Phasenwinkel und Handkraft bzw.
Gehgeschwindigkeit. Cioffi et al. konnten 2020 bei MC-Patienten vergleichbare Zusammen-
hange zwischen Phasenwinkel, FFM und Handkraft beschreiben (224) und Bongiolo et al. wie-
sen ebenfalls eine positive Korrelation zwischen Phasenwinkel und SMMI bei CED-Patienten
nach (225). Hier ist demnach eine prognostische Bedeutung des Phasenwinkels sowohl flr
die Muskelmasse als auch Muskelkraft und -funktionalitdt anzunehmen. In den Studien von
Peng et al. und Huang et al. wurde bei mangelernahrten MC-Patienten ein niedrigerer Pha-
senwinkel gemessen als bei Patienten ohne Mangelernahrung. Zudem sank der Phasenwinkel

mit zunehmendem Schweregrad der Mangelernahrung nach den GLIM-Kriterien (134, 226).
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In Zusammenschau dieser Ergebnisse kann der Phasenwinkel als umfassendes Werkzeug
bei der Beurteilung des Erndhrungszustandes mit hoher prognostischer Aussagekraft bezeich-
net werden, bisher wurde er jedoch noch nicht in den Mangelernahrungsassessments bertick-

sichtigt, die derzeit von der ESPEN empfohlen werden.

Entgegen den Erwartungen war der gemittelte BMI der CED-Patienten signifikant héher als
bei den gesunden Kontrollen. Lediglich drei Patienten (3,0%) waren nach den WHO-Grenz-
werten flr den BMI mangelernahrt. Eine ahnlich niedrige Rate an untergewichtigen CED-Pa-
tienten (5%) konnte in einem Review von Bryant et al. beschrieben werden (183).

Der BMI ist der am haufigsten erfasste Parameter in der Diagnostik des Ernahrungszustandes
(227). Bei aktiver Erkrankung haben zwischen 26 und 63% der Patienten einen BMI unterhalb
von 18,5 kg/m? (129, 130, 196, 199, 228). Dem gegenuber stehen 2-13% untergewichtige Pa-
tienten in Remission bzw. mit milder Erkrankung (114, 197, 229). Insgesamt ist die Studienlage
hierzu jedoch sehr heterogen. Ein niedrigerer oder normaler BMI im Vergleich zu gesunden
Kontrollen wurde ebenfalls beschrieben und zwar unabhangig von der Krankheitsaktivitat (183,
227). Auch in unserer Studie fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Krank-
heitsaktivitat und dem BMI.

Liegt der BMI unterhalb von 18,5 kg/m?, ist von einem kritischen Ernahrungszustand auszuge-
hen, der wiederum mit einer erhohten Mortalitatsrate assoziiert ist (195).

Jedoch konnte auch unsere Studie zeigen, dass CED-Patienten in Remission sehr selten ei-
nen niedrigen BMI haben und trotzdem ein kritischer Mangelerndhrungszustand vorliegen
kann. Damit figen sich die Daten in die vorhandene Literatur ein (197, 228, 230). In der Studie
von Fiorindi et al. waren 40% der Patienten nach den GLIM-Kriterien mangelernahrt, wahrend
nur 13% nach dem BMI untergewichtig waren (131). Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen auch
Wie et al., wonach knapp 50% der Patienten mit einem normalem BMI nach den GLIM-Krite-
rien mangelerndhrt waren (199). In der Studie von Godala et al. lag sogar bei 73% der CED-
Patienten eine Mangelernahrung nach den GLIM-Kriterien vor, wahrend nur 12% einen BMI
<18,5 kg/m? hatten (136).

Hier droht also eine Unterdiagnostik bei ausschliellicher Verwendung des BMI zur Einschat-
zung des Erndhrungszustandes. Da keine differenzierte Beurteilung der Kérperkompartimente
— hier insbesondere FFM und SMM — mdoglich ist, stellt der BMI vor allem in der friihen Detek-
tion einer Mangelernahrung kein geeignetes Messinstrument dar (109, 231). Weitere Storfak-
toren kdnnen Hypervolamie und Odeme sein, die zu einem falsch hohen BMI fiihren kénnen.
Zudem berticksichtigt er weder Ethnie noch Alter oder Geschlecht.

Insgesamt riickt der BMI mit zunehmender Etablierung der Screening- und Assessmentme-
thoden immer weiter in den Hintergrund bei der Diagnostik der Mangelernahrung. Dennoch ist

er aufgrund der schnellen, einfachen und kostenginstigen Anwendung noch sehr haufig im
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klinischen Alltag zu finden, nicht zuletzt, da er als Standard international anerkannt ist und
somit landerlbergreifend in Studien einen Vergleich zulasst (232).

Statt der isolierten Betrachtung des BMI sollte im klinischen Alltag vermehrt auf einen unge-
wollten Gewichtsverlust geachtet werden, der auch bei noch normalem oder sogar erhéhtem
BMI auf ein Mangelerndhrungsrisiko hinweisen kann und deshalb Bestandteil vieler Screening-

und Assessmentmethoden ist.

Auch bei den anderen anthropometrischen Messdaten fielen die Werte bei den CED-Patienten
im Schnitt héher aus als bei der Kontrollgruppe. In Anbetracht der hohen Rate an mangeler-
nahrten Patienten im Assessment unterstreichen diese Ergebnisse die eingeschrankte Aussa-
gekraft der anthropometrischen Messungen wie Hautfaltendicke oder Oberarmumfang im kli-
nischen Alltag. Zudem konnten Studien eine hohe Inter- und Intraobserver-Variabilitat nach-
weisen (85, 86). Eine Studie von Blauwhoff-Buskermolen et al. an 241 Krebspatienten zeigte
grolte Unterschiede bei den verschiedenen Messmethoden der Muskelmasse: nach den
Grenzwerten des Oberarmumfanges hatten nur 13% der Patienten eine reduzierte Muskel-
masse, wahrend es ct-morphologisch 59% und bei der Bestimmung der Skelettmuskelmasse
mittels BIA sogar 93% waren (233). Zwar bieten die anthropometrischen Messmethoden den
Vorteil der schnellen und kostengtinstigen Anwendung, jedoch bleibt der Nutzen in Bezug auf

eine Mangelernahrungs- oder Sarkopeniediagnostik fraglich.

Auffallig war der hohe Anteil an Ubergewichtigen Patienten (56,4%), welcher ebenfalls signifi-
kant Gber dem der gesunden Probanden lag (32,0%). Der durchschnittliche BMI bei Erwach-
senen in Deutschland liegt laut Statistischem Bundesamt bei 26,0 kg/m?. Dabei sind ca. 53%
der Menschen Ubergewichtig (BMI 225 kg/m?) und jeder finfte Erwachsene ist adip6s (BMI=
30 kg/m?) (234). Weltweit sind mehr als eine Milliarde Menschen von einer Adipositas betrof-
fen. Damit hat sich die Rate seit 1990 mehr als verdoppelt (235).

Nach aktueller Literatur liegt die Rate an tibergewichtigen CED-Patienten bei 20-52% (236—
238), wahrend die Pravalenz von Adipositas etwas niedriger bei 13-40% liegt (239-241), mit
ebenfalls deutlichem Anstieg in den letzten drei Jahrzehnten (242).

Inwiefern Ubergewicht auch eine Rolle in der Pathogenese einer CED spielt, sollte Bestandteil
zuklnftiger Studien sein. Mendall et al. vermuteten auf Grundlage ihrer Studienergebnisse
einen u-férmigen Zusammenhang zwischen BMI und dem Risiko, eine CED zu entwickeln
(243). Es werden gemeinsame Risiko- bzw. Umweltfaktoren bei der Entwicklung einer CED
und Adipositas vermutet, die mit Veranderungen des Mikrobioms einhergehen (236).

Eine Adipositas ist assoziiert mit erhdhten Spiegeln an Akute-Phase-Proteinen (244). Ursach-

lich hierflr ist vermutlich das metabolisch und hormonell aktive Fettgewebe, welches pro- und
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antiinflammatorische Zytokine wie beispielsweise TNF-a und IL-6 sezerniert (236). Diese Fak-
ten verdeutlichen die Aussagekraft der Messung des FMI bei CED-Patienten. In der Literatur
wird aktuell vermehrt das Verhaltnis zwischen viszeralem und subkutanem Fettgewebe und
dessen Bedeutung untersucht (244), wobei insbesondere das viszerale Fettgewebe Einfluss
auf das Outcome und die Komplikationsrate zu haben scheint (245-247). Auch konnte gezeigt
werden, dass metabolische Komorbiditaten wie eine MASLD (Metabolic Dysfunction-associa-
ted Steatotic Liver Disease) zu einem héheren Mangelernahrungsrisiko fuhren (248).
Ubergewicht bei CED-Patienten ist assoziiert mit héheren CRP-Werten, einer aktiveren Er-
krankung, hdheren Hospitalisierungsraten und einer reduzierten Lebensqualitat (249-252).
Ubergewicht und Adipositas scheinen zudem Einfluss zu nehmen auf das Therapieanspre-
chen auf TNF-a-Inhibitoren (253, 254). Harper et al. beschrieben haufigere Krankheitsschiibe
unter einer Infliximab-Therapie mit friherem Wirkverlust bei ibergewichtigen CED-Patienten
(255) und Bhalme et al. beschrieben in ihrer Studie eine kirzere Zeit bis zur notwendigen
Dosiseskalation einer Adalimumab-Therapie bei einem BMI 230 kg/m? (256).

Bisher ist jedoch unklar, inwiefern eine gezielte Gewichtsabnahme die Ansprechrate auf Me-
dikamente und das Outcome der Patienten verbessert. Ziel einer entsprechenden Ernahrungs-
beratung bzw. -therapie sollte in jedem Fall eine Reduktion der Fettmasse ohne Reduktion der

Muskelmasse sein (179).

Der BMI wiederum zeigt eine starke Korrelation mit dem viszeralen und subkutanem Fettge-
websvolumen (231). In unserer Studie konnte darlber hinaus eine positiv gerichtete Korrela-
tion zwischen dem BMI und dem FMI, FFMI bzw. SMMI gezeigt werden, deren gemittelte
Werte bei CED-Patienten héher ausfielen als bei der Kontrollgruppe. Dennoch fiel auf, dass
bei einem normalen oder erhéhten BMI im Sinne eines Ubergewichtes trotzdem eine vermin-
derte FFM und SMM vorliegen kann. Konkret hatten neun Ubergewichtige Patienten (BMI 225
kg/m?) eine verminderte Muskelmasse. Eine verminderte Muskelmasse oder -funktion bei
gleichzeitig vorliegender Adipositas wird in der Literatur als ,sarkopene Adipositas’ beschrie-
ben und ist mit einer erhdhten Morbiditats- und Mortalitdtsrate verbunden (257). Der Begriff
,malnubesity’ — ein Neologismus aus ,malnutrition‘ (Mangelernahrung) und ,obesity* (Fettlei-
bigkeit) — taucht ebenfalls in diesem Zusammenhang in der Literatur auf und verdeutlicht ein-

mal mehr die eher untergeordnete Rolle des BMI in der Mangelernahrungsdiagnostik (239).

Interessanterweise bildet die Gruppe der Patienten mit dem Anteil an Adipositas und Uberge-
wicht eher den Querschnitt der deutschen Bevolkerung ab als die der gesunden Probanden.
Als Kritikpunkt der Arbeit kbnnte man anbringen, dass die Kontrollgruppe nicht dem Schnitt
der deutschen Bevdlkerung entsprach. Die Rekrutierung der gesunden Probanden erfolgte auf

freiwilliger Basis. Somit ist es vorstellbar, dass hier vorrangig gesundheitsbewusste Personen

87



DISKUSSION

in die Studie eingeschlossen wurden, die beispielsweise auf Ernahrung und ausreichend Sport
achten und somit das Ergebnis verzerren kdnnten. In dieser Arbeit lag der Fokus in der Aus-
wertung jedoch insbesondere auf der Mangelernahrungsdiagnostik bei CED-Patienten und
nicht auf den Vergleich zur gesunden Kohorte.

Eine weitere Limitation betrifft die teils kleinen StichprobengréRen, insbesondere bei der Be-
trachtung einzelner Untergruppen (bspw. bei der Medikamenteneinnahme). Hier ist die Inter-

pretation der Ergebnisse und deren Aussagekraft eingeschrankt.

Weiterhin missen bei der Interpretation der BIA-Daten moégliche Stérfaktoren bericksichtigt
werden. Einige Einflussfaktoren wurden im Fragebogen erfasst (siehe Tabelle 5), dabei
konnte vor allem die Nichternphase von vier Stunden aus organisatorischen Griinden nicht
immer eingehalten werden. Es gibt Hinweise darauf, dass beispielsweise eine Verschiebung
des Korperwassers in den extrazellularen Raum die Messdaten flir die Fettmasse und auch
die Muskelmasse beeinflusst. Somit kdnnen Flissigkeitsverschiebungen durch Medikamente
und Infusionen, aber auch durch die Entziindung durchlassigere Zellwande einen Einfluss auf
die Werte fir FMI, FFMI und SMMI und somit auf die gesamte Mangelernahrungsdiagnostik
nach den ESPEN- und GLIM-Kriterien haben. Zudem besteht die Problematik, dass mit stei-
gendem BMI die FFM in der BIA Uberschatzt wird. Sprich, bei Ubergewichtigen Menschen liegt
der tatsachliche Messwert fiir die FFM potentiell unterhalb des vom BIA-Messgerat angezeig-
ten Wertes (258). Da die SMM in etwa 50% der FFM ausmacht, ist auch dieser Wert hiervon

betroffen.

Als Starke unserer Studie kann das prospektive Studiendesign gewertet werden. Hierbei
wurde eine gro3e Anzahl an Probanden in einem Center der Maximalversorgung in Nord-
deutschland eingeschlossen. Die Datenerhebung fand dabei in kurzer Zeit statt und wurde von
einer Person durchgefthrt, was intrapersonelle Messfehler ausschliel3t.

Nach unserem Wissen ist dies die erste kontrollierte Studie, bei der die GLIM-Kriterien an sich
vorrangig in Remission befindenden CED-Patienten im ambulanten Setting angewandt wur-

den.
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V. SCHLUSSFOLGERUNG UND AUSBLICK

Viele CED-Patienten sind von einer Mangelernahrung und einer reduzierten Muskelmasse als
Ausdruck einer Sarkopenie betroffen, selbst dann, wenn keine aktive Erkrankung vorliegt. Da-
bei scheinen Patienten mit Morbus Crohn unabhangig von ihrem NOD2-Mutations-Status ein
héheres Risiko fur eine Mangelernahrung zu haben als Patienten mit Colitis ulcerosa. Die
GLIM-Kriterien sind ein sensitives und einfach anwendbares Tool in der Mangelernahrungsdi-
agnostik. Nach aktuellen Empfehlungen sollte ein Screening auf Mangelernahrung zum Zeit-
punkt der Diagnose sowie anschliefend einmal jahrlich durchgefihrt werden. Unter Berlck-
sichtigung der Studienergebnisse empfiehlt sich ein engmaschigeres Screening bei bereits
voroperierten Patienten und Patienten mit einer Krankheitsdauer von >10 Jahren. Zudem soll-
ten Veranderungen in der Krankheitsaktivitat haufigere Kontrollen des Mangelernahrungsrisi-
kos nach sich ziehen. Fur das ambulante Setting bietet das MUST die beste Option fir das
Screening auf ein Mangelernahrungsrisiko. Bei erhdhtem Risiko sollte sich, sofern verflgbar,
eine BIA-Messung anschlielien, welche genaue Daten der Kérperzusammensetzung, insbe-
sondere der Muskel- und fettfreien Masse liefert und dabei auch fir den Patienten anschauli-
che Graphiken prasentiert. In Hinblick auf die Friherkennung einer drohenden Sarkopenie ist
die Handkraftmessung ein einfaches und kostenglinstiges Tool, welches beispielsweise bei
jeder routinemafligen Vorstellung in der Ambulanz durchgefiihrt werden kann.
Anthropometrische Messdaten erwiesen sich im Vergleich zu den Assessmentmethoden und
den Daten der BIA-Messung als weniger sensitiv und in Anbetracht der steigenden Adiposi-
taspravalenz mit geringerer Aussagekraft. Daher steht insbesondere der BMI seit einigen Jah-
ren vermehrt in der Kritik und sollte nicht mehr als alleiniger Faktor fir die Beurteilung des
Erndhrungszustandes eingesetzt werden. Stattdessen empfiehlt sich, insbesondere auf die
Veranderung im Gewicht zu achten. Ein ungewollter Gewichtsverlust kann ein erster Hinweis
auf ein erhéhtes Mangelernahrungsrisiko sein.

Einen serochemischen Marker fir Mangelernahrung, der in der Sensitivitat und Spezifitat aus-
reichend ist, gibt es bisher nicht. Dennoch kann insbesondere Albumin bei der Beurteilung des
Mangelernahrungsrisikos bericksichtigt werden.

Haufig Gegenstand aktueller Forschung in Bezug auf den Ernahrungszustand ist der Phasen-
winkel. Ermittelt Gber die BIA ist er ein sensitiver prognostischer Marker und kénnte moglich-
erweise in der Zukunft einer der Hauptparameter in der Mangelernahrungsdiagnostik werden.
Aktuell fehlen hierfir noch Studien, um insbesondere bei einzelnen Krankheitsentitaten Refe-
renzwerte entwickeln.

Unsere Studie zeigt einmal mehr die Notwendigkeit regelmaRiger Screenings auf Mangeler-

nahrung, um mit einer entsprechenden Therapie das Outcome bei chirurgischen und medika-
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mentdsen Interventionen zu verbessern. Inwieweit die friihzeitige Erkennung der Mangeler-
nahrung mittels GLIM-Kriterien eine Erndhrungstherapie nach sich ziehen und welches Aus-

mal} diese haben sollte, bedarf weiterer prospektiver Studien.
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VL.

THESEN

Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen sind haufiger von einer
Mangelernahrung betroffen als gesunde Kontrollen, selbst dann, wenn keine aktive Er-

krankung vorliegt.

Morbus Crohn-Patienten haben ein hoheres Mangelernahrungsrisiko als Patienten mit

Colitis ulcerosa.

Im ambulanten Setting sollte das MUST als bevorzugte Screeningmethode eingesetzt
werden. Zusatzlich sollten die Krankheitsaktivitat, die Dauer der Erkrankung und die
Anzahl stattgehabter Operationen bei der Einschatzung des Mangelernahrungsrisikos

bertcksichtigt werden.

Die GLIM-Kriterien detektieren haufiger eine Mangelernahrung bei Patienten mit chro-
nisch-entzindlichen Darmerkrankungen im ambulanten Setting als die zuvor veroffent-
lichten ESPEN-Kriterien.

Eine hohere Krankheitsaktivitat bei Morbus Crohn-Patienten ist mit einer gréRReren

Mangelernahrungsrate assoziiert.

Eine NOD2-Mutation ist bei Morbus Crohn-Patienten mit einer hdheren Krankheitsak-

tivitat assoziiert, jedoch nicht mit einem héheren Mangelernahrungsrisiko.

Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen sind nach den Kriterien der
EWGSOP2 nicht haufiger von einer Sarkopenie betroffen als gesunde Kontrollen und
auch in Bezug auf die Skelettmuskelmasse gab es keinen signifikanten Unterschied

zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied in der Handkraftmessung zwischen der Pati-

enten- und der Kontrollgruppe.

Die Skelettmuskelmasse bei Colitis ulcerosa-Patienten sinkt mit steigender Krankheits-

aktivitat und Krankheitsdauer.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen und einer stattgehabten
Darmresektion haben eine niedrigere Skelettmuskelmasse als Patienten ohne Vorope-

ration.

Der Phasenwinkel unterscheidet sich nicht signifikant zwischen Patienten mit chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankungen und gesunden Kontrollen, jedoch ist bei Mor-
bus Crohn-Patienten eine héhere Krankheitsaktivitdt mit niedrigeren Phasenwinkeln

assoziiert.

Der durchschnittliche BMI sowie die Rate an Ubergewicht (BMI 225 kg/m?) ist bei Pati-
enten mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen hdher als bei gesunden Kon-

trollen.

Anthropometrische Daten sowie der BMI allein sind unzureichend bei der Beurteilung
des Ernahrungszustandes. Insbesondere schlie3t ein normaler oder hoher BMI einen

Mangelernahrungszustand nicht aus.

Bei Patienten, die mit TNF-a-Antikorpern therapiert wurden, konnten héhere Phasen-
winkel gemessen werden als bei Patienten ohne diese Medikation, sodass hier ein po-

sitiver Einfluss auf den Erndhrungszustand postuliert werden kann.

Bei Patienten mit einer stattgehabten Kolonoperation oder lleocaecalresektion war
haufiger ein Vitamin D-Mangel nachweisbar als bei Patienten ohne eine Voroperation.
Dies verdeutlicht die Notwendigkeit regelmaRiger Kontrollen des Vitamin D-Spiegels in

der entsprechenden Patientenkohorte.
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VIII. ANHANG

8.1 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Weiblich/Frauen

3 Mannlich/Manner

° Grad

A Ampere

ALAT Alanin-Aminotransferase

AP Alkalische Phosphatase

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit

ASA Aminosalicylate

ASAT Aspartat-Aminotransferase

BCM Kérperzellmasse (Body Cell Mass)

BIA Bioimpedanzanalyse

BMI Body Mass Index

C Celsius

CDAI Crohn's disease activity index

CED Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen
cm Zentimeter

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

Cu Colitis Ulcerosa

d Effektstarke

DGVS Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten

DXA Dual Energy X-Ray Absorptiometry
EB Energiebedarf
EBV Epstein-Barr-Virus
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ECW Extrazellulares Wasser (Extra Cellular Water)
ED Erstdiagnose

ESPEN European Society of Clinical Nutrition and Metabolism
EWGSOP European Working Group on Sarcopenia in Older People
FFM Fettfreie Masse

FFMI Fettfreie-Masse-Index

fl Femtoliter

FM Fettmasse

FMI Fettmasse-Index

fmol Femtomol

g Gramm

GGT Gamma-Glutamyltransferase

Gl Gastrointestinal

GLIM Global Leadership Initiative on Malnutrition

h Stunde

Hb Hamoglobin

HIV Human Immunodeficiency Virus

Hkt Hamatokrit

Hz Hertz

ICR lleocaecalresektion

IF Interferon

IL Interleukin

J Jahre

JAK Januskinase

K Kontrollen

kcal Kilokalorie

KG Korpergewicht

kg Kilogramm
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kHz Kilohertz

I Liter

LDH Lactatdehydrogenase

M Mittelwert

m Meter

m? Quadratmeter

Max Maximum

MC Morbus Crohn

MCH Mittlerer korpuskularer Hamoglobingehalt
MCHC Mittlere korpuskulare Hdmoglobinkonzentration
MCV Mittleres korpuskulares Volumen

Md Median

mg Milligramm

Min Minimum

ml Milliliter

mm Millimeter

mmol Millimol

MRT Magnetresonanztomographie

MUST Malnutrition Universal Screening Tool
NRS 2002 Nutritional Risk Screening 2002

MA Mikroampere

n Anzahl

NF-kB nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B cells
nmol Nanomol

PAL Physical Activity Level

Pg Pikogramm

PSC Primar Sklerosierende Cholangitis

PTH Parathormon
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SCCAI
SD
SES
SGA
SMM
SMMI
SNP
TBW

TNF-a

Vs
WHO

Xe

Resistanz

Korrelationskoeffizient nach Bravais-Pearson
Korrelationskoeffizient nach Spearman
Seite

Sekunde

Simple clinical colitis activity index
Standardabweichung
Soziobkonomischer Status

Subjective Global Assessment
Skelettmuskelmasse
Skelettmuskelmasse-Index

Single Nucleotide Polymorphism
Ganzkoérperwasser (Total Body Water)
Tumornekrosefaktor-alpha

Unit

versus

World Health Organization

Reaktanz
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8.4 FRAGEBOGEN

Ernahrungszustand bei CED
- Morbus Crohn -

Case Report Form

Version 20.01.2019

Emahrungszustand bei CED

Patienten-1D:

Patienten-1D:

Geburtsjahr:

Geschlecht:

Rekrutierungsdatum:

Studienmitarbeiter:

O weiblich

0 mannlich

Emahrungszustand bei CED

Patienten-ID:

Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

Klinische Datenerfassung

Gewichtsverlust in den letzten 3 Monaten

Ua(__ka)

Gewichtsverlust > 5 % (Zeitraum?) O ja { __ Monate)

Gewichtsverlust > 10 % (Zeitraum?) O Monate )

[ nein
O nein
O nein

Gewichtsverlust insg. ab Diagnose __kg(=__ %) D nein
Nahrungszufuhr in der vergangenen

Wothe aan [ s0-75% [125-50% (] <25%
Nahrungszufuhr < 50 % des taglichen 0 0
Energisbedarfs > 1 Woche 12 nein
jede Reduzierung der Energieaufnahme _
>2 Wochen a = [ nein
Mangelernahrung ko nach D ) D .
ESPEN Kriterien (siche Seite 4) I nein
Mangelerndhrungs-Risiko nach D D ~
NRS 2002 (siche Seite 5) a nein

rungsrisiko nach
n (siehe Seite 6)

O gering O mittel

[ hoen

Krankheitsschwere nach [ Remission (<150) [ mild
CDAI

(siehe Seite 3)

(150-220)

[ moderat (220450) [ schwer (>450)

Blutentnahme

Blutentnahme ist erfolgt O =

NOD 2 Bestimmung O

[ nein
[ nein

Medikamente

Kérperzusammensetzung - BIA

Kriterium Bewertung | Faktor Summe
Anzahl ungeformte Stuhlginge 2
in den letzten 7 Tagen
Bauchschmerzen in den letzten 7 Tagen 5
(0=keine, 1=leicht, 2=mittel, 3=stark)
Allgemeinbefinden in den letzten 7 Tagen
(0=gut, 1=besintrachtigt, 2=schlecht, 3=sehr 7
schlecht, 4=unertraglich)
Komplikationen (e 1 Punkt)
+ Gelenkbeteiligung
«  Augenbeteiligung (Iritis, Uveitis)
«  Hautbeteiligung (Erythema nodosum,
Pyoderma gangraenosum, Aphthen oral)
«  Perianaler Befall {Analfissur, perianale 20
Fistel oder perianale Abszesse)
«  Andere Fisteln
«  Erhahte Korpertemperatur in den letzten 7
Tagen (»37,7°C)
Syr ische Durchfallbehand]
(0=nein, 17ja) 30
Abdominelle Resistenz
(0=nein, 2=fraglich, S=sicher) 1
Abweichung vom Hamatokrit o
47-Hkt (Manner), 42-Hkt (Frauen)
Abweichung vom Standardgewicht in % 1
Summe:

[0 mBcA 525 (mobiles Gerat)

Horizontale Kérperposition O O
2 10 min vor der Messung R L=t

[ mBca 515 (Standgerat)

2
Emahrungszustand bei CED Patienten-ID:
Parameter Messwert
Karpergewicht (abzgl. _ , _ kg) e .__ Kk
Kérpergrofte m

O gemessen [ abernommen

BMI o __  kgm®
M . ke o= %
FMI e __  kgm’
FFM . _ ke =, %
FFMI o __  kgm?
SMM . kg &= %
SMMI __,__  kom?
TBW | = ___ %
ECW o | R %
Resistanz (R, 50 kHz) ___,_ a
Reaktanz (Xc, 50 kHz) L o]
Phasenwinkel -

Nichternphase 24 h

letzter Alkoholkunsum vor = 24 h

Auslbung einer anstrengenden kérperlichen
Akfivitat in den letzten 12 h

Blase entleert

O Onen(_._n
O Onein(_,_n
Or Orein_._n
O O nein

> Mangelernahrungs-Diagnose nach ESPENKriterien [ ] pein

a) BMI < 18,5 kg/m?
oder
b) (unbsabsichiigter) > 10 % unabhzngig vom Zeitraum oder

Gewichtsverlust =5 % in den letzten 3 Monaten

< 20 kg/m® wenn < 70 Jahre
< 22 kg/m? wenn 2 70 Jahre

oder FFMI <15 kga‘m2 (Frauen)

verbunden mit BMI

< 17 kg/m? (Manner)

Dia
O
i
O
i

a
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Emahn

bei CED

Patienten-1D: Emahrungszustand bei CED Patienten-1D:
Screening auf Mangelernahrung im Krankenhaus > Mangelemnahrungs-Diagnose MUST
Nutritional Risk Screening (NRS 2002)
niach Kondrup J et al, Cliical Nutiition 2003; 22 416421
Empfohian von der Eurcpaischen Gesalisenaft fur Kiinische Emahnung und Stoffwechsal (ESPEN) >20kgim*=0
& a) BMI 18,5-20 kg/m® =
Verscreening: 3 <185 kg/m2=2
It der Body Mass Index < 205 kg/m? 7 f 1 nen g
« Hat der Patient in den vergangenen 3 Monaten an Gewieht verloran? i nen 3
. = b) ungeplanter <E% =0
« War die Nahrungszufuhr in der vergangenen Woche varmindert? O nain < Gewichtsveriust in den 510% =1
- It der Patient schwer erkrankt? (z B. Intensivtherapiz) jfa 7 nein E letzten 3-6 Monaten >10%
= Wird gine dieser Fragen mi Ja* beantworled, wird mt dem Hauplscreening forigefahren fl
= Werden alle Fragen it Hein® beantnortsl, wird der Pafient wichenlich neu gescreent H ) akut erkrankt und keine
= Wenn fur den Patienten 2.5. eine grolie Operation gaplant ist. sollle cin praventiver Emahrungs- E Nahrungsaufnahme fiir 2 Punkte
plan veriolgt werden, um dem assazierte Risko vormubeugen g >5 Tage
: 0 Punkte = geringes Ri
Hauptscreening: %i 1 Punkt = mittleres Risiko
2 =2 Punkte = hohes Risiko
Storung des Emiihrungszustands Punkte Krankheitsschwere Punkte F
Keine o Keine [ 2
Wild 1 Wild 1 ]
Gowichisverlust > 5% 3 Mo. oder Nahrungs- 2.B. Schenkelhalsirakiur, chronische Erkran- =
Zufuhr < 50-75% des Bedarles in der ungen besonders mit Kemplkafionen: & Anthropometrie
vergangenen Leberzirhose, chronisch cbstrukive B
Watig 2 Lungenzrkrankung, chronische Hamodialyse, 3
Dinbetss, Krsbslsiden s Messwert
Ceuichtaverlust > 5% 2 Mo. oder BMI 185 | 4 ] e EE
20,5 kgim® Malg 2 3
und reduzierter Aligemeinzustand (42 8. grofio Bauchehinurgio. Schlagantal z Oberarmumfang (dominanter Oberarm) cm
‘pder Mahrungszufurr 25-50% des Bedarfes schuere Prieumonie, himatologische k] -
i der vergangansn Worche Krebserkrankung x 3
Schmat 3 Schwer 3 § Trizeps-Hautfaltendicke (dominanter Arm)
Geuichisverlust= 5% /1 Mo. (>16% { 3Mo.) 2 B. Kopfveriefzung, Knochenmarkirans- a
oder BMI <185 kg/m? und reduzerter Allge- plantation, intensvpflichtige Patienien 2 1. Messung P, mm
meirizustand oder Nahrungezufur 0-25% (APACHE-I >10) 2
des Bedarles in der vergangenen Woche ;
F 2. Messung o mm
-+ (1ot om0 | i
E 3. Messung . mm
23Punkle  Emahrungsrisika lisgt vor, Ersteliung eines Emahnungsplanes z -
<3Punkte  wochantich wiederholles Swracning. Wenn fir den Patisnten 5. eine groBa §
Operation geplant ist, solfte ein praventiver Emahrungsplan verfolgt werden, um das B Durchschnitt R mm
assoziterts Rrsiko zu vemsiden 2z -
T. SR L akertri, M. Plsath, Scrssig Lrien 2002 2kl = 09108 Taillenumfang ___,_ ¢tm
Hiiftumfang e _,_ ¢tm
5 6
Emahrungszustand bei CED Patienten-D:
Muskelkraft und -funktion
Handkraft (dominanter Arm) Messwert
1. Messung __._ ko
2. Messung __._ kg
3. Messung R
Gehgeschwindigkeit Messwert
4 m Gehstrecke s B mis

[ nein

» Sarkopenie-Diagnose

Gehgeschwindigkeit <0.8mis Oia
und
Frauen < 6,42 kg/m”
St Manner < 6,67 kg/m? Ui
oder
Frauen <20 kg
BMI = 23,0 kg/m® £170kg
BMI23,1-260kgm? <173kg
BMI26,1-290 ka/m® = 15,0kg
Handkraft BMI=290kaim®  <210kg 0
a
Manner < 30 kg !
BMI < 24,0 kg/m® <290kg
und 26,0 kg/m®>  =30,0kg
280 kg/m® <=300kg
kgim® =320kg

Frauen < 6,42 kg/m”
Sl Manner < 8,57 kg/m?

124



ANHANG

Emahrungszustand bei CED Patienten-1D:

Klinische Datenerfassung

Ermnahrungszustand bei CED Gewichtsverlust in den letzten 3 Monaten [l ja (__ka) O =5
- Colitis Ulcerosa -
Gewichtsverlust > 5 % (Zeitraum?
Case Report Form ( ) O ja ¢ __ Monate) [ nein
Version 20.01.2019 Gewichtsveriust > 10 % (Zeitraum?) O ja¢ Monate) [ nein
Gewichtsverlust insg. ab Diagnose __ka(=__"%) [ nein
Patienten-ID- maﬂr::gqszumhr in der vergangenen D 50-75% D 2550 % D <25%
- Nahrungszufuhr < 50 % des taglichen 3
Geburtsjahr: Energiebedarfs > 1 Woche O ja [ nein
jede Reduzierung der Energieaufnahme O O nei
Geschlecht: O weiblich [T manniich >2 Wochen = nen
Mangelernahrungsrisiko nach D D B
ESPEN Kriterien (siche Seite 4) B Lz

Rekrutierungsdatum: ~ o
Mangelernahrungs-Risiko nach
2 2 D ja D nein

NRS 2002 (siehe Seite 5)

Studienmitarbefter: _— Mangelerniihrungsrisiko nach ]
MUST Kriterien (siehe Seite 6) ] LI [ mitel [ hoch

Krankheitsschwere nach Lo-3punkte [ 4-8Punkte
sccal

he Seite 3
(siehe Seite 3) [Ja-15Punkte [ > 15 Punkte

Blutentnahme

O ja O nein

Blutentnahme ist erfolgt

Medikamente

Emahrungszustand bei CED Patienten-ID: Emahrungszustand bei CED Patienten-1D:

Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) - M
Kriterium Punkte Bewertung B
Stuhlfrequenz | » 1-3 Stohle =0 Korpergewicht (abzgl. _, _ kg) M
pro Tag * 4-65tihle=1 )
« 7.9 Stihle=2 Korpergroke e __ m
» >0 Stihle =3
Stuhlfrequenz | # Keine=0 O gemessen O abernommen
pro Nacht ® 1-3Stdhle=1 5
o astunle=2 BMI s kom
Stuhldrang * Normal =0
 Dringend=1 M ——ie_ k2, %
* Sofort=2 2
« Inkontinenz = 3 Fmi ——a__ gm
Blut im Stuhl * Nein=0
« Spuren=1 FFM ko=, %
» Gelegentlich=2 .
+ Meistens =3 FEMI i hgm
Aligemeines * Sehrgut=0
Befinden * Leicht unwohl =1 SMM ko2, %
® Schlecht=2 5
* Sehrschlecht=3 SMmi ——r—— E
* Furchtbar=4
Extraintestinale | » Arthritis TBW I 2 . %
Manifestationen |« Pyoderma gangrasnosum
fie 1 Punkt} « Erythema nodosum ECW I S
*_Uveitis
Resistanz (R, 50 kHz) ___,_ a
Summe:
Reaktanz (Xc, 50 kHz) . Q
Korperzusammensetzung - BIA
Phasenwinkel . °
[J mBca 525 (mobiles Gerat) [0 mBcA 515 (Standgerat)
Horizontale Kérperposition D D
2 10 min vor der Messung B nemn » Mangelernahrungs Diagnose nach ESPEN Kriterien [ | pein O ja
Niichternphase =4 h
P Ur Drencm a)BMI <18,5 kg/m? m
letzter Alkoholkunsum vor = 24 h O Oneni_._n oder
) b) (unbeabsichtigter) > 10 % unabhangig vom Zeitraum oder |:|
Ausiibung einer anstrengenden kérperlichen 0O 0O Gewichtsverlust > 5 % in den letzten 3 Monaten 1a
Akivitzt in den letzten 12 h Ja nein(_._ h) 20 ke 70 Jah
< 20 kg/m® wenn < 70 Jahre
Blase entleert O ja [ nein verbunden mit BMI <22 kg/m? wenn 270 Jahre t I
< 15 kg/m? (Frauen)
oder FFMI <17 kg/m? (Manner) Lia
3 )
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Ei ustand bei CED Patienten-10:

Screening auf Mangelernahrung im Krankenhaus

Nutritional Risk Screening (NRS 2002)
nach Kondrup J et al., Clinical Nutrition 2003, 22. 415421
Empfahlzn von der Eurcpaischen Geselischar fur Kinische Emanrung und Stoffwechsel (ESPEN)

Vorscreening:

«Ist der Body Mass Index <205 kgim? 7 ) ren
« Hat der Patiant in den verganganen 3 Monaten an Gewicht veroren? B onen
+ War die Nahrungszufubr in der vergangenen Woche vermindert? @ nen
- Ist der Patient schwer erkrankt? (z.B. Intenaiviherapic] @ o nen

= Wird eine dieser Fragen md Ja* beantworlet, wird rul dem Hauptscreening forigefahren
= Werden alle Fragen mit Nein’ beantworlet, wird der Patient whchentiich neu gescreent

= Wenn fOr den Patienten 2.5. eine grofie Operation gaplant it solte ein privantiver Emahrungs-
plan verfolgt weren, um dem assaziiere Risiko vorzubeugen.

Hauptscreening:

Storung des Fmahrungszustands Punkte: Krankheitsschwere Punkte
Keine o Keine [
Mild 1 Mild 1

Gonichisverlust > 5%’ 3 Mo. oder Nahrungs-
zufuhr < S0-75% des Bedarles in der
vergangenen Woche

2.5. Schenkehalsiraktur, chronische Erkran-
kungen besordsrs mit Konplikaionen-
Leberzimhose, chronisch abstruktive

Lungenerkrankung, chronisehe Hamodialyse.
MiBig 2 un E:'Es 0. h I
%?%ﬁx&ﬂml)ﬁWZMu oder BMI 18,5~ + Masig 2
und reduzierter Algemeinzustand (AZ) 255, grofie Bauchchirurgie, Schlagarfall
‘oder Nahrungszufuly 25 50% des Bedaries schurere Preumonte, himaloiogsche

ir det vergangenan Wochs Krebserkrankung

Schwer 3 Scher 3

Genichtsverlust= 5% M Mo. (»15% | 3Mo.)
oder BMI <185 kg/m? und reduzerter Allge-
meinzustand oder Nahrungszufurr 0-25%

5. Kopfverietzung, Knochenmarktrans-
plantaticn, intensivpfiichtigs Patienten
(APACHE- »10)

des Bedartes in der vergangenan Worhs

= | 1 Punkt, wenn After = 70 Jahre

z3 Punkte
<3 Punkte

Emahrungsrisiko liegt ver, Erstelung eines Emahrungsplanes

wothantich wisderholtes Screaning. Wenn fur den Fationten 2.5, sine grolie
Cperabon geplant st, solte &n praventiver Emahningspian verfolgt werten, um das.
assazierte Risko zu vermeiden

. SCARE L Vabrtrd, M. P, Scoeseing o' 2002 ki

2058103

Emahrungszustand bei CED Patienten-ID:

Utervmtzt und bemdietet von D, Tsbians Schite, O, Luza Vilartn und Prof. O, Mathiss Plau, Kontowt ehe-tats. schuctz@chartade, Tel 030450 614 080

Muskelkraft und -funktion

Handkraft (dominanter Arm) Messwert

1. Messung . kg

2. Messung o kg

3. Messung . kg

Gehgeschwindigkeit Messwert

4 m Gehstrecke B H = mis

D nein

» Sarkopenie-Diagnose

Gehgeschwindigkeit <0.8mis O
und
Frauen < 6,42 kg/m”
St Manner < 8,87 kgim? Oj
oder
Frauen < 20 kg
BMI < 23,0 kg/m® £170kg
BMI23,1-260kgim? < 173kg
BMI26,1-290kg/m” = 15,0kg
Handkraft BMI = 29,0 kg/m” <21 0kg D
a
Manner < 30 kg !
BMI < 24,0 kg/m® £290kg
und BMI24,1-260kgm® 30,0 kg
BMI26,1-280kym” =300 kg
BMI > 26,0 kg/m™ <32.0kg
Frauen < 6,42 kg/m”
Sl Manner < 6,67 kgim? Ui
7

Emahrungszustand bei CED Patienten-1D:
» Mangelernihrungs-Diagnose MUST
> 20 kgim?=10
a) BMI 18,5-20 kg/m? =1
<18,5kgim®=2
b) ungeplanter <5% =0
Gewichtsverlust in den 5-10% =1
letzten 3-6 Monaten >10% =2
c) akut erkrankt und keine
Nahrungsaufnahme fir 2 Punkte
=5 Tage
0 Punkte = geringes Risiko
1 Punkt = mittleres Risiko
22 Punkte = hohes Risiko
Anthropometrie
Parameter Messwert
Oberarmumfang (dominanter Oberarm) . cm
Trizeps-Hautfaltendicke (dominanter Arm)
1. Messung . mm
2. Messung e mm
3. Messung . mm
Durchschnitt . mm
Taillenumfang ___,_ ¢tm
Hiftumfang cm
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Emahrungszustand bei CED Patienten-1D:

Klinische Datenerfassung

Ernahrungszustand bei CED Gewichtsverlust in den letzten 3 Monaten D ja(__ka) I:‘ nein
- gesunde Probanden -
Gewichtsverlust > 5 % (Zeitraum?
Case Report Form ( ) O ja ¢ __ monate) [ nein
Version 02.04.2019 Gewichtsverlust > 10 % (Zeitraum?) O monate) ] nein
Nahrungszufuhr in der vergangenen
Worhe gang (I so-75% [Jos-s0% [J<am%
. Nahrungszufuhr < 50 % des taglichen
Probanden-ID: - Energiebedarfs > 1 Woche O ja [ nein
. ede Reduzierung der Energieaufnahme
Geburtsjahr: ‘>2Wuchen 4 L (| ja [ nein
Geschlecht: O weiblich [ mannlich Blutentnahme
Rekrutierungsdatum: Blutentnahme st erfolgt D I D nein

Studienmitarbeiter: Medikamente

Kérperzusammensetzung - BIA

[0 mBcA 525 (mobiles Gerat) [0 mBCA 515 (Standgerat)
Horizontale Kérperposition
= 10 min vor der Messung O I 00 nein
Niichternphase 2 4 h Ok Oneni_._n
letzter Alkoholkunsum vor = 24 h O Oneng ., n
Ausibung einer anstrengenden kérperlichen 3
Aktivitat in den letzten 12 h O Onen_,_n
Blase entleert D ja D nein
2
Ei ustand bei CED Patienten-1D: Emahrungszustand bei CED Patienten-1D:
Parameter Messwert Anthropometrie
Kérpergewicht (abzal. _ , _ kg) .k Parameter Messwert
Kaérpergrole m Oberarmumfang (dominanter Oberarm) . cm
| et ] abernommen Trizeps-Hautfaltendicke (dominanter Arm)
BMI kagim? 1. Messung o mm
FM ) kg = ) % 2. Messung . mm
FMI Ca__ kgm? 3. Messung . mm
2 %
FFM e ks Durchschnitt . mm
FFMI e kgm®
Taillenumfang . __,_ ¢tm
SMM . kg 2 ., %
GO a Hiiftumfang ) cm
0 .__ kgm -
TBW a %
- ! - Muskelkraft und -funktion
ECW s I = %
- -0 Handkraft (dominanter Arm) Messwert
Resistanz (R, 50 kHz) ___,_ 0
1. Messung __,_ k
Reaktanz (Xc, 50 kHz) L aQ
Phasenwinkel o ¢ 2. Messung M
3. Messung __._ ko
Gehgeschwindigkeit Messwert
4 m Gehstrecke __._ s £ _,__ ms
3 4
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Aligemeine Hinweise:

1. Die ethische und rechtliche Verantwortung for die Durchfihrung dieser klinischen Profung verbleibt
beim Sponsor, bei der Lalter\n{dem Leiter der klinischen P!umng und bei den Priferinnen/Pritfern.
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Ethikkommission an der Medizinischen AL Gasimenizrogie

Direkor: Prof. Dr. med. G. Lamgreeht
-2z Hd. Prof. Dr. med. A_ Buttner - Pos@nschnt:

E.-Haysemann.sy. 5,

Fakultat der Universitat Rostock 12057 Rostock

St -Georg-Str. 108
18055 Rostack

Teleton: +43 3614547480
Telelax +43 3514367482
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Betreff: Ergdanzung zum Ethikantrag (A-2017-0137) zur Studie ,Einfluss von
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes auf FGF23*

Sehr geehrter Herr Prof. Bittner!

Beziiglich des Ethikantrages A-2017-0137 wiirde ich geme folgende Erganzungen bei
Ihnen melden:

Zusatzlich Bestimmung von Mutationen im Bereich des Inmunsystems (SNP's)
im Blut bei 300 gesunden Probanden als Kontrollgruppe, Rekrutierung erfolgt
dber die Universitatsmedizin Rostock (Mitarbeiter, Studenten).

- Erfassung des Erndhrungsstatus (Bioimpedanzanalyse) bei 160 CED Patienten

- Bestimmung von Markern des angeborenen Immunsstems im Blut (SNP’s) bei

160 CED Patienten (M. Crohn und Colitis ulcerosa)

L andlich alle Mitarb: der Studie der Schweigepflicht. Eine
Anonymisierung der Prcben soll erfolgen, Rickschlisse auf den Patienten werden
nicht maglich sein.

Bei Ruckfragen stehe ich Ihnen jederzeit zur Verfiigung (holger schaeffler@med.uni-
rostock.de

Mit freundlichen GraRen

%VW Su.,.uﬂ._

Dr. Holger Schaffler

o Bz 13001531
WA TIZ0UNrOSiOeK. 02

08.10.2018

Information zur Studie

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, sehr geehrie Probandin, sehr geehrter Proband,

die Universitatsmedizin Rostock ist bestrebi, die Grundlagen von Krankheiten besser zu
versiehen, um diese dann auch besser behandeln zu konnen. Diese so genannte
Grundlagenforschung ist notwendig, um mittel- und langfristig Patienten und ihre Krankheiten
besser und gezielter behandeln zu kénnen. Fur diese Forschungszwecke braucht man
Untersuchungsmaterial von Patienten, die die Krankheit haben, die erforscht werden soll.

An dieser Stelle bendtigen wir lhre Hilfe:

Nach wie vor kann der Verlauf von akuten und chronischen Erkrankungen des
G akles nurun i werden. sind an dieser Stelle
uneridsslich. Wir mdchten die Mutationsfrequenzen von Mutationen im Bereich des
Immunsystems untersuchen, da die Daten hierzu noch sparlich sind

Hierfiir bendtigen wir 1 Réhrchen EDTA Blut von hnen.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen kdnnen in Zukunft fiir Patientinnen oder Patienten von
Bedeutung sein. Eine Mitieilung des Ergebnisses an Sie ist nicht vorgesehen.

Sowohl die Proben als auch die Daten werden bei der Aufnanme in die Datenbank
mithilfe von mehrstelligen i
Dies bedeutet, dass Wissenschafiler oder Personen, dle mit lhren Proben und Dalen
arbeiten werden, nicht wissen, von wem diese Proben oder Daten stammen. Sie werden
keine Maglichkeit erhalten, diese Proben oder Daten bis zur Ihrer Person
zuriickzuverfolgen.

Nur wenige mit der Verwaltung der Datenbank betraute Personen (der verantwortliche
Leiter oder die verantwortliche Leiterin, der Datenbank-Administrator, der
Abteilungsdirektor) kénnen anhand einer Namensliste die Herkunf( der Proben oder
Daten ermitteln. Die i und Ihre Eil al i ung werden in einem
verschlossenen Schrank verwahrt, der wiederum nur den oben erwdhnten
Verantwortlichen zuganglich ist.

Va Universititsmedizin

Universitat (
Rostock RTT—

09.10.2018

Einverstandniserklarung fur die Teilnahme an der Studie

Ich,. - wurde vollstandig iber Wesen, Bedeutung
und Tragweite der klinischen Prifung aufgekiart. Ich habe den AuTkiarungstext gelesen und
versianden. Ich hatte die Moglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die Antworten verstanden
und akzeptiere sie. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu
entscheiden.

Mir ist bekanni, dass meine personlichen Daten in verschlusselter (anonymisierter) Form
gespeichert werden. Mir wurde versichert, dass dabei die Grundsatze des Datenschutzes
beachtet werden, d.h. meine personenbezogenen Daten vertraulich behandelt und nicht an
andere Personen und Stellen weitergegeben werden

SchiieBlich erkldre ich mein Einverstandnis fur die wissenschafiliche Veroffentlichung der
Forschungsergebnisse auch im Rahmen einer Promotion unter Beachtung der
datenschutzrechtlichen Bestimmungen

Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser klinischen Studie

Diese Einwilligungsindikation ist freiwi und kann jederzeit chne Angabe von
Grunden widerrufen werden, ohne dass mir dadurch Nachteile in der Behandlung
entstehen. Zusatzlich kann ich mich bei Fragen jederzeit an den Studienleiter oder einen
an der Studie beteiligten Arzt wenden.

Datum Patientin/Patent ArztiniArzt

Die Teilnahme an der dargelegten Untersuchung ist kemplett freiwillig und unabhingig
von Ihrer Behandlung. Sie kdnnen jederzeit formlos von der Studie zuriicktreten, ohne
dass hierdurch Nachteile fur Sie entstehen. Sollten Sie von der Studie zuriicktreten
wollen, wenn bereits Material untersucht wurde, werden die Proben vernichtet und die
Erg sofort und ui L gelgscht. Ihre personlichen Daten werden
verschliisselt und anonymisiert bearbeitet.

Die Proben und die erhobenen Ergebnisse werden unter Verschluss gehalten und stehen nur
den unmittelbar an der Bearbeitung der Proben und Daten beteiligten Personen zur Verfigung
Die Re-ldentifikation ist nur den Studienarzten méglich. Alle an der Bearbeitung der Proben
beteiligten Personen unterliegen der strengen arztlichen Schweigepfiicht.

Ein Teil der Proben kann in anonymisierter Form an einen Kooperationspariner zur weiteren
Untersuchung verschickt werden — ein Riickschluss auf lhre Identitat ist an dieser Stelle nicht
maglich.

Zu Ruckfragen stehen wir Ihnen jederzeit gerne zur Verfugung.

Hi/—i,myvy Suw.{p,.

Dr. Holger Schaffler
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8.6 PUBLIKATION

Body impedance analysis to estimate malnutrition in inflammatory bowel disease patients - A
cross-sectional study.
Reiner J, Koch K, Woitalla J, Huth A, Bannert K, Sautter L, Jaster R, Witte M, Lamprecht G,

Schaffler H
J Dig Dis. 2022 Dec;23(12):687-694. doi: 10.1111/1751-2980.13155. Epub 2023 Mar 9.
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8.7 EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG

Die eidesstattliche Erklarung wird aus Datenschutzgriinden nicht online veroéffentlicht.
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8.8 TABELLARISCHER LEBENSLAUF

Der Lebenslauf wird aus Datenschutzgriinden nicht online veréffentlicht.
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8.9 DANKSAGUNG

Die Danksagung wird aus Datenschutzgriinden nicht online veréffentlicht.
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