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Protein-Energy-Wasting (PEW): Ursachen

1.  Verminderte Nahrungsaufnahme
2. Gesteigerte Nahrungserfordernisse
3. Unfahigkeit Nahrung zu absorbieren oder zu verdauen
4. Chronische Erkrankungen:
Appetitstorungen Chronisches Nierenversagen (ESRD)
Diarrhoe
Depression

Chronisches Schmerzsyndrom
Ubelkeit und Erbrechen

Schluckstérungen Demenz

Multiple Sklerose

Morbus Parkinson

Zerebrale Verletzung/Trauma

Bewustseinsstorungen Schéadelverletzung
Bewustlosigkeit
Locked —in Syndrom

~,Mechanische* Stérungen Mechanische dsophageale Obstruktion
Oropharyngeale und gastrointestinale Neoplasie
Endokrine Stérungen Pankreas Insuffizienz
Soziale Stérungen Drogenmissbrauch
Alkoholismus
Arbeitslosigkeit

Unfahigkeit Mahlzeiten zuzubereiten




Grunde und Konsequenzen des Protein-Energy-Wasting
(PEW) bei CKD IV-V
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Grunde des PEW beil CKD IV-V:

O Appetit

o Dialyse

O Entzindung

O Sozial



CKD: EIn kataboler Prozel}

e Kalorienreduzierte Diat

e Eiwellireduzierte Diat
e Insulin Resistenz/- Sekretionsmangel Appetit
e Magenmotilitats /- Entleerungsstorung
e Gehemmte enterale Resorption
e Co-Morbiditaten, Depression

e Aminosaureverluste ins Dialysat

e Glukoseverluste ins Dialysat Dialyse

e Proteinverlust via Blutverlust



CKD : Appetitstorungen
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Appetitstorungen: SGA Score als Marker

Patients [%]

Impact of nutritional status on 2-years survival
of HD patients (p<0.005)
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Appetitstorungen: Regulatoren

\ 4

verzogert .
9 . Neaative

Plasma des-acyl ghrelin levels were

significantly higher in HD patients than
In controls and in anorexic HD patients
than In Nnon-anorexic. wuscarit . am s nephrol 2007; 270: 260.

vermindert
Nahrungs-
ann ah me Asakawa A et al: Gut 2005;54:18-24.




Appetitstorungen: Regulatoren

steigert - vermindert

Energi®™Qufwendung Neuropeptid Y

(Stimulator der Nahru

Leptin levels reflect fat mass depots,

rather than independently contributing

to uremic anorexia or modifying

nutritional status and/or survival In

chronic hemodialysis patients. s 206 zyten-

Nahrungsauf e Nnulierendes Hormon
(Inhibr
\vermindertl

er Nahrungsaufnahme)
Appetit

Stenvinkel P. Nephrol Dial Transplant. 1998;13:1099-1101.



Appetitstorungen: Regulatoren
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Grunde des PEW beil CKD IV-V:

O Appetit

o Dialyse

O Entzindung

O Sozial



Aminosaureverluste wahrend Dialyse

/.2 £2.6g AA / Dialyse [Cuprophane]
6.1 + 1.5g AA / Dialyse [PMMA]
«8.0 £ 2.8g AA / Dialyse [HF-PS]



Vergleich von Pradialyse- und Dialyse-assoziierten
Netto Unterarm Muskelproteinverlusten
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Grunde des PEW beil CKD IV-V:

O Appetit

o Dialyse

O Entzindung

O Sozial



Chronisches Nierenversagen
,2dremic inflammatory status*

O

O 0O

O O00000an

Hamodialyse-Membranen
Unreines Dialysat

Volumenuberladung fuhrt zur Translokation von
Endotoxin aus dem Darm

Heparin

Metabolische Azidose

Erhohte pro-inflammatorische Zytokin-Freisetzung
Verminderte Clearance von Zytokinen

Erhohte Glykosylierungs End-Produkte

Oxidativer Stress

Erniedrigtes Niveau an Antioxidantien



Grunde des PEW beil CKD IV-V:

O Appetit

o Dialyse

O Entzindung

O Sozial



Chronisches Nierenversagen :
Soziale Grunde

Isolation/ - Chronische Erkrankung/

Ehescheidung Krankheitsbedingte Fehlzeiten

Einkommensverlust/ Arbeitslosigkeit/
Armut Frihverrentung

Scham-
gefuhl

The SOLINUT study. J Nutr Health Aging 2005, 9, 261-268.



Protein-Energy-Wasting (PEW): Folgen

Patientenuberleben bel Muskelmasseverlust
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5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit CNI in
Abhangigkeit der Amiosauren Plasmakonzentration zu
Beginn der Nierenersatztherapie
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Minimalerfordernisse zur Vermeidung eines PEW

<60 Jahre: 35

European Society European Society | National Kidney European Best
for Nutrition and | for Nutrition and| Foundation (NKF) | Practice Guidelines
Metabolism Metabolism [32] (EBPG) [33]
(ESPEN) [44] (ESPEN) [44]
Protein g/kg/Tag 0,6-0,8 e HD: 1,2-1,4 |e HD: 1,2 e HD + PD: >1,1
e PD:1,2-1,3 e PD: 1,2-1,3
Energie 30-35 35 >60 Jahre: 30 30-40
kcal/kg/Tag




Strategie zur Nahrungserganzung

‘ Evaluation des Erndhrungszustandes und Quantifizierung der Nahrungsaufnahme

Moderate Unter-
erndhrung
(5GA-B)

Spontane Aufnahme
=30 kecal/kg/d

=1,1 g Protein/kg/d
und

BlA-Messung

Diitberatung

Moderate Unter-
erndhrung
(SGA-B)

Spontane Aufnahme

<30 bis »>20 kcal/kg/d
<1,1q Protein/kg/d

und
Korpergewichtsabnahme
>10%/6 Monaten oder
Albumin <35 g/dl oder
Praalbumin <300 mg/l

Schwere Unter-
erndhrung
(SGA-O)

BMI <20

oder
Korpergewichtsabnahme
>10%/6 Monaten

oder

Albumin <35 g/dl

oder

Praalbumin <300 mg/l

4

Spontanaufnahme | | gpontanaufnahme
>20 kcal/kg/d <20 keal/kg/d
>0,8 g Protein/d oder

L

Keine Verbesserung
(Parameter = Tab.4.1)

Orale Zusatzer-
nahrung (ONS)

Intradialytische
parenterale
Ernahrung (IDPE)

Stressbedingungen

\ Keine Verbesserung

des Praalbumin
nach 4Wochen

Mangel an Compliance
oder gastrointestinale
Unvertraglichkeit

TPE
oder
IDPE + ONS
oder
PEG-Sonde




Strategie

1. saubere Diagnose



Kriterien der PEW bel CKD

e Serum Albumir
e Praalbumin < 3
e Cholesterin < 1|
e BMI <23 kg/m
e > 500 Gewichtsy
e Korperfett <109
e MAC >10% ver

Criteria

Serum chemistry
Serum albumin<3.8g per 100 ml (Bromcresol Green)”
Serum prealbumin (transthyretin) < 30mg per 100 ml (for maintenance
dialysis patients only; levels may vary according to GFR level for
patients with CKD stages 2-5)°
Serum cholesterol<:100mg per 100 ml*

Body mass
BMI <23
Unintentional weight loss over time: 5% over 3 months or 10% over 6
months
Total body fat percentage < 10%

Muscle mass
Muscle wasting: reduced muscle mass 5% over 3 months or 10% over 6
months
Reduced mid-arm muscle circumference area® (reduction =10% in
relation to 50th percentile of reference population)

Creatinine a|:}|:1u=_taranr:1=_~d

Dietary intake
Unintentional low DPl <0.80gkg 'day ' for at least 2 months® for
dialysis patients or <06gkg™ ' day ' for patients with CKD stages 2-5
Unintentional low DEl < 25kcalkg ' day ' for at least 2 months®

Cano NJM et al: Kidney Int 2008



Strategie

2. Kosten Effizienz



Kosten der Ernahrungstherapie

Percentage of
patients with rise by

Rise of 25% 50% 75%
S-Albumin <3.5 g/dl

+ 0.1 g/dl $ 14469.23 $ 28938.46 $ 43400.77
+ 0.2 g/dl $ 18166.15 $ 36325.39 $ 54491.54

+ 0.3 g/dl $ 29229.23 $ 58465.39 $ 87694.62

Lacson E: J Ren Nutr 2007




Kosteneffizienz der IDPN

Cranford W: Nephrol News & Issues 1998



Strategie

3. Studienlage



Metaanalyse der ONS Behandlung

O 18 Studien
(5 randomisiert, 13 nicht-randomisiert)
O 2 randomisierte Studien in CAPD
3 randomisierte Studien in HD, 1 Abstract
o Dauer 14 Tage bis 11 Monate
O Stichprobengrol3e: 8 bis 79 Patienten
O Verbesserung Albumin 0.037 g/dl = 0.418g/dI

Stratton RJ et al: Am J Kidney Dis 2005



ONS Behandlung

O Viele Studien ,,underpowered" durch hohe drop-
out Raten

O Nur 40-50% Compliance, dabel Verbesserung
von nahrungsabhangigen Markern

0 Non-Compliance ohne Effekte auf
nahrungsabhangige Marker

o Non-Compliance wegen Symptomatik (Ubelkeit,
Mangel an Essbereitschaft)



Verminderte Mortalitit unter IDPN

n
Mortalitat (%)
Uberleben (Monate)

Mortalitat bei Diabetikern
(n=33)

Mortalitat bei Nichtdiabetikern
(n=48)

nach (19)

behandelt
50

36
16,9
50%

267%

unbehandelt p

31

48 0,27
71,5 <0,01
54 % 0,83
44 % 0,21

Kiss D: Aktuel Ernaehr Med 2005




The French Intradialytic Nutrition Evaluation
Study (FineS)

Lintradialytic Parenteral Nutrition Does Not Improve Survival in Malnourished
Hemodialysis Patients*
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Cano NJM, JASN 2007



The French Intradialytic Nutrition
Evaluation Study (FineS)

e Praalbumin ist positiver Pradiktor fur Therapie Ansprechen

e IDPN verbessert Albumin und Praalbumin nach 3 Monaten

= kein Uberlebensvorteil zu ONS und enteraler Kost im 1. Jahr
e Energiebedarf (DEI) wird ausreichend durch ONS gedeckt

e Nutzen der IDPN fast ausschlief3lich fir Non-Diabetiker

e Diabetiker tberleben NICHT langer unter IDPN

e Cave: keine Non-interventionelle Kontrolle

Cano NJM, JASN 2007



German IDPN-Trial

prospective, multi-center, offene Phase 1V Studie im Parallelgruppen Design

Study design

Screening Intervention
IDPN vs. control

1 T

time points V1 V2 V3 V4 V5 V6
weeks -4w O 4w 8w 12w 16w




German IDPN-Trial

IDPN treatment shows significant increase of
s-PreAlb levels (V6-V2).
p<<0,05
[mg/I
30 26,31 + 58,66
25 -
20
15 -
10 -
| -1,84 + 49,35
study group control group
-5 (39 patients) (44 patients)




Praaloumin Anstieg durch IDPN

Mean changes of s-PreAlb between time points
In study and control groups.

M study group M control group
[mg/1] *

V3-V2 V4-V2 V5-V2 V6-V2

*n<0,05



Therapeutischer Benefit durch IDPN

Percent advantage to increase s-PreAlb 215%
In study over control groups at time points.

[%6]
35

30 *
25
20
15
10

N
N _
o
o

18,40

V2 V3 V4 V5 V6

*n<0,05



Empfehlungen zur Verlaufskontrolle

Routine
Follow-up

K/DOQI NKF

EBPG

O Serum Albumin
(=40 g/l
O Postdialysegewicht
O SGA
(Y2 jahrlich)
O Diatberatung
(Y2 jahrlich)

O Diatberatung
(Y2 jahrlich)

O Postdialysegewicht

o BMI =23

O NPCR

O Serum Albumin
(=40 g/l

O Serum Praalbumin
(=300mg/l)

O Serum Cholesterin




Zusammenfassung 1.

O Die Pathophysiologie des PEW ist mutifaktoriell
O Appetitlosigkeit korreliert mit reduzierten Uberlebensraten bei
CKD IV-V

O Appetit Regulierer Ghrelin und Visfatin spielen eine Rolle bei
Appetitstorungen bei Nierenerkrankungen

O Der Uramische Entzindungsstatus wird hauptsachlich von pro-
Inflammatorischen Zytokinen ausgeldst und fuhrt zur Muskel
Proteolyse

O Die Wahl des Dialyseverfahrens beeinflusst das PEW
O Soziale Ursachen beeinflussen das PEW
O Als Folge des PEW droht immer die gesteigerte Mortalitat



Zusammenfassung 2.

O Die Behandlung zur Therapie des PEW ist strategisch zu planen
Die Behandlung setzt eine saubere Diagnose voraus

Es ist immer kosteneffizient unter Beachtung der
Kostenerstattung zu behandeln

Die Behandlung immer guinstig beginnen

Therapieoptionen sorgfaltig wahlen

Studiendaten berucksichtigen

Engmaschige Monitorisierung des Therapieerfolges betreiben

O O

O O O O



