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Sinnvolle laborchemische
Diagnostik in der Mangelernahrung

Michéle Leuenberger', Jean-Marc Nuoffer?,
Zeno Stanga'®

Zusammenfassung

Einleitung

Mangelernihrung resultiert aus einer
negativen Nihrstoffbilanz, d.h. die zu-
gefithrten Nahrungsbestandteile kon-
nen den Bedarf nicht decken. Man
unterscheidet quantitative Mangelzu-
stinde (Energie- und Proteinmangel)
und qualitative Mangelzustinde, mit
einem Manko an Vitaminen, Mine-
ralstoffen und Spurenelementen. Die
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negativen Auswirkungen auf den
menschlichen Korper (Masse, Form
und Zusammensetzung) und auf die
Korperfunktionen (physisch und psy-
chisch) kénnen haufig mit einer ad-
Aquaten Erndhrung riickgingig ge-
macht werden.

Bereits 20-40% aller Patienten, die in
eine Klinik eintreten, sind nach Anga-
ben eines Berichtes des Europarates
(2002) mangelerniahrt. Besonders ge-
fahrdet sind alte Menschen, Tumorpa-
tienten, chronisch Kranke, Menschen
mit schweren Magen-Darm-Erkran-
kungen und Sduglinge von Schwange-
ren mit Proteinmangelernihrung. Als
hiaufige Ursachen fiir Mangelernih-
rung gelten Kau- und Schluckstérun-
gen, Appetitlosigkeit, Nebenwirkungen
von Medikamenten, eingeschrinkte
Mobilitit, Grunderkrankung, Schmer-
zen und Depression. Die Folgen sind
allgemeine koérperliche und geistige
Schwiche, Wundheilungsstérungen,
Infektanfilligkeit, Verminderung der
Lebensqualitit und Erhohung der
Morbiditdt und Mortalitét.

Zur Erfassung und fiir das Manage-
ment der Protein-Energie-Mangeler-
nihrung (PEM) werden verschiedene
Werkzeuge verwendet (Tab. 1). Eine
Reihe von Laboruntersuchungen in
der Klinikroutine koénnen wertvolle
Informationen zur Beurteilung des
Erndhrungszustandes geben. Keiner
dieser Tests ist fiir den Erndhrungs-
status spezifisch. Trotz intensiver Er-
forschung biochemischer Vorginge,
die an der PEM beteiligt sind, gibt es
zur Zeit keine Laboruntersuchung, die
fur die PEM diagnostisch ist oder zur
Therapiekontrolle der PEM, ohne Be-
riicksichtigung des klinischen Kontex-
tes, herangezogen werden kann. Unter
Berticksichtigung der Einflussfaktoren
konnen jedoch verschiedene Labor-
parameter zur Gradierung der PEM
verwendet werden (Tab. 2 und 3). An-
thropometrische Messungen weisen
diesbeziiglich aber immer noch die
beste Evidenz auf.

Laborparameter konnen im Assess-

ment und Management der Mangeler-

nihrung in dreierlei Hinsicht hilfreich
sein:

—um einen spezifischen Néahrstoff-
mangel zu beweisen;

— um Aufschluss tiber die Atiologie der
Mangelernihrung zu erlangen;

— gewisse Parameter dienen als An-
haltpunkte fiir eine PEM sowie als
Verlaufparameter einer Erniahrungs-
therapie.

Die Limiten der Labordiagnostik

Der ideale biochemische Marker der
PEM sollte eine kurze Halbwertszeit
haben, primir vor allem in einer
einfach zuginglichen Korperfliissig-
keit vorhanden sein, eine einfache
limitierte homoostatische Regulation
haben, praanalytisch stabil sein sowie
unabhingig von assoziiertem Vitamin-
und Spurenelementmangel und be-
gleitenden Krankheiten sein. Da es die-
sen Parameter nicht gibt, werden in
der Regel mehrere Marker gleichzeitig
bestimmt. Auch dann muss die Inter-
pretation immer im klinischen Kon-
text und zusammen mit den anderen
Assessment-Tools erfolgen.

Ein weiteres Problem sind zudem so-
wohl die unterschiedlichen Bestim-
mungsmethoden, die nicht immer
vergleichbare Resultate ergeben, als
auch die inaddquaten Referenzwerte,
welche z.T. alters- und geschlechtsab-
hiangig sind. Dies bedeutet, dass Ver-
laufskontrollen aus unterschiedlichen
Laboratorien nicht unbedingt mitein-
ander vergleichbar sein miissen.

Im folgenden wird auf die gingigsten
klinisch-chemischen Parameter ge-
nauer eingegangen. Dabei soll jeweils
unterschieden werden, ob diese Para-
meter v. a. zur Erfassung der PEM oder
als Verlaufkontrolle verwendet werden.

Stickstoffbilanz (N-Bilanz)

Es besteht eine enge Beziehung zwi-
schen Protein- und Energiezufuhr.
Falls die Energiezufuhr vermindert ist,
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werden die Proteine als Energiequelle
benutzt (Glukoneogenese). Mit der
Stickstoffbilanz lasst sich der Eiweiss-
Stoffwechsel beurteilen. Hierfiir wird
die Differenz des zugefithrten N-Menge
der Nahrung (Proteine) und der ausge-
schiedenen N-Menge (Harnstoff) be-
stimmt. Schon aus dieser Aufstellung
sind die Nachteile dieser Methode evi-
dent, potentielle Fehlerquellen gibt es
viele: Die Proteineinnahme kann nur
approximativ geschitzt werden; im
Urin wird nur der Harnstoffstickstoff
bestimmt, wihrend die iibrigen N-Ver-
luste (wie Harn [80%], Stuhl [~2 g/d],
Schweiss und Haut [<1 g/d]) nur grob
geschitzt werden; die Analyse selbst
kann fehlerbehaftet sein. Eine inad-
adquate Kostzufuhr fiihrt zu einer nega-
tiven N-Bilanz. Die N-Bilanz gilt trotz-
dem nach wie vor als Goldstandard zur
Bewertung der metabolischen Lage
des Organismus, ist jedoch aus prakti-
schen Griinden im klinischen Alltag zu
aufwendig.

Serumproteine

Der Erndhrungszustand und die Nah-
rungszufuhr haben wesentliche Ein-
flissse auf die Proteinsynthese. Daher
konnen  Serumproteinkonzentratio-
nen zur Beurteilung der viszeralen
Proteinreserven beniitzt werden. Pro-
teine mit einer langen Halbwertszeit
sind eher wertvoll fiir die Beurteilung
langzeitiger Mangelzustinde. Proteine
mit kurzer Halbwertszeit sind dagegen
sinnvoll in den akuten Krankheitspha-
sen oder zum Monitoring der Ernih-
rungstherapie. Entziindliche Prozesse,
welche die Proteinkonzentrationen be-
einflussen koénnen, miissen aber mit
dem C-reaktiven Protein (CRP) erfasst
werden, da die tiblichen PEM-Marker
zu den negativen bzw. positiven Akut-
phasen-Proteinen gehoren.

Albumin

Dieses anteilsmissig wichtigste Se-
rumprotein gehort zu den wichtigsten
Laborparametern fiir die PEM und
weist als solches eine gute Korrelation
zu anthropometrischen Daten auf
(meist: r >0,5). Dariiber hinaus wird
Albumin als bester Marker fiir das
«biologische Alter» angesehen, weil
sein Serumspiegel bei dlteren Men-
schen um 0,5-8 g/L pro Altersdekade
abnimmt. Der Albuminwert hat auch

Tabelle 1. Management der PEM.

Tabelle 2. Quantifizierung der PEM anhand gewisser Laborparameter.

einen pradiktiven Charakter beziiglich
der Mortalitdt sowohl im stationiren

wie auch im ambulanten Bereich. Eine
Hypoalbuminimie kann Ausdruck ei-
ner PEM sein, da die Albuminsyn-
theserate bei einer niedrigen Zufuhr
von Aminosduren abnimmt. Leider
konnen aber viele andere Faktoren die
Serumalbuminkonzentration beein-
flussen, so dass diese als Indikator fiir
langfristige Veranderungen des Ernih-
rungszustandes nur mit Vorsicht inter-
pretiert werden sollte (Tab. 3). Die
Albumin-Synthese erfolgt in der Leber
mit einer durchschnittlichen Synthe-
serate von 0,2 g/kg KG/Tag, was weni-
ger als 5% des gesamten Koérperpools
darstellt. Albumin liegt zu 35-40%
intravaskular und zu 60-65% extra-
vaskulir vor. Das extravaskulire Albu-
min kann in Stresssituationen wie
chirurgischen Eingriffen oder Infekten
intravaskular mobilisiert werden. Eine
Fastenperiode von 3-5 Tagen fiihrt zu
einer leichten Erhohung des Albu-
minspiegels, wahrscheinlich bedingt
durch die Himokonzentration. In ge-
sunden und normalgewichtigen Pro-
banden fiihrte eine Restriktion der
Protein-Energie-Zufuhr iiber mehrere
Monate zu einem Gewichtsverlust von
25%, es wurde aber nur eine 10prozen-
tige Senkung des Serumalbuminspie-
gels beobachtet.

Transferrin

Transferrin wird tiberwiegend in der
Leber und auch in den retikulo-
endothelialen Zellen gebildet, bindet
und transportiert Eisen im Serum. Ein
Drittel des Transferrins liegt in gesit-
tigter Form vor. Die Serumkonzen-
tration wird vor allem durch die
Syntheserate bestimmt, die vom Kor-
pereisenstatus abhingig und bei man-
gelernidhrten Patienten reduziert ist.
Transferrin ist ein guter Parameter fiir
die Beurteilung des Proteinstatus des
Korpers, da die Halbwertszeit inter-
medidr zwischen der vom Albumin
und der vom TTR liegt und da deren
extrazelluldrer Pool deutlich kleiner
ist als der vom Albumin. Transferrin
wird wegen der einfachen Laborana-
lyse im Alltag sehr oft bestimmt, die
Werte sollten aber mit Vorsicht inter-
pretiert werden (Tab. 3). Werte unter
2 g/L werden als Hinweis auf einen
Proteinmangel gewertet.

Praalbumin/Transthyretin (TTR)

Einer der Hauptaufgaben von TTR ist
der Transport von Trijodthyronin (T3)
und Thyroxin (T4) im Serum. Es dient
auch als Carrier fiir das retinolbin-
dende Protein und bildet mit ihm
einen Komplex (TTR-RBP). Unter nor-
malen Verhiltnissen liegen 50-70%
des TTR in dieser Komplexform vor.
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Das TTR wird in der Leber syntheti-
siert und durch die Niere verstoffwech-
selt. Die TTR-Konzentration ist bei ger-
iatrischen Patienten (>75 Jahre) 10%
tiefer als bei Patienten im Alter zwi-
schen 60 und 75 Jahren. Sein Serum-
spiegel sinkt deutlich wihrend einer
Energie-Restriktion und weniger mar-
kant bei der Protein-Einschriankung.
Das TTR ist das empfindlichste Plas-
maprotein, um Anderungen in der
Energiezufuhr festzustellen, und es ist
ein sensitiver Parameter, um eine friihe
Antwort auf eine enterale oder paren-
terale Therapie aufzuzeigen. Im Ver-
gleich zu anderen Proteinen besteht es
aus einem hoheren Anteil an essentiel-
len Aminosauren und wird daher auch
zur Erfassung eines qualitativen Ei-
weissmangels verwendet.

Retinol-bindendes Protein (RBP)
Das RBP dient dem Transport von
Vitamin A (Retinol), wobei es eine
Bindung mit TTR eingeht. Die physio-
logische Funktion von RBP ist der
Transport von Retinol von der Leber zu
den Zielgeweben. Die Konzentration
des Plasma-RPB wird durch das ver-
fiigbare Retinol in der Leber gesteuert.
Aufgrund seines kleinen Serumpools
und seiner kurzen Halbwertszeit rea-
giert das RBP wie das TTR auf kurzzei-
tige Veranderungen (kurze Fastenpe-
rioden) der Energiezufuhr und weniger
der Proteinzufuhr. Diese Eigenschaft
gilt als Indikator fiir die aktuelle Nah-
rungsaufnahme und weniger fir die
Korperzusammensetzung. Das RPB ist
nicht alters-, aber geschlechtsabhin-
gig (hoher Spiegel bei Mannern). Ins-
gesamt kann gesagt werden, dass das
TTR und das RPB #dhnlich auf eine ver-
anderte Energiezufuhr reagieren, das
TTR ist aber vorzuziehen, da es leich-
ter zu bestimmen ist und nicht von
einem Vitamin-A-Mangel beeinflusst
werden kann.

Insulin-Grow-Factor-1 (IGF-1)

Insulin-like growth factors (IGFs) sind
Zytokine, die Wachstum, Zellteilung,
Zellproliferation und Differenzierung
regulieren. Sie sind mitogene Stoffe,
deren Aktivitit durch die Verfiigbar-
keit von freiem IGF bestimmt wird.
IGFs stimulieren den Glukose- und
Aminosiuretransport, die DNA-, RNA-,
Glykogen- und Proteinsynthese sowie

die Proliferation. Sie hemmen die
Apoptose, fordern die Differenzierung
und Zellmigration. IGF-1 ist ein Poly-
petid, welches praktisch von jeder
Zelle gebildet werden kann. Die gross-
te Konzentration findet man im Blut-
kreislauf und in der Leber. 90% des
IGF-1 liegt in gebundener Form vor.
Der grosste Teil ist an «IGF-binding
protein-3» (IGFBP-3) gebunden, nur
10% ist in freier Form vorhanden. Se-
rumkonzentrationen von IGF-1 korre-
lieren negativ mit dem Body Mass
Index und dem Alter. Hormonell wird
das IGF-1 vom Wachstumshormon
(GH) reguliert. Neben dem GH kénnen
Ernahrungsfaktoren wie Energie- und
Proteinzufuhr IGF-1 und IGFBP-3 be-
einflussen.

Immunfunktion und PEM

Die PEM beeintrichtigt die Funktion
des Immunsystems auf verschiedenen
Ebenen. Es findet sich vor allem eine
Abschwichung der T-Zell-vermittelten
Immunitét, aber auch eine Abschwi-
chung des Komplementsystems, der
Phagozytosenaktivitidt, der mukosa-
len Antikorpersekretion und der Anti-
kérperaktivitit. Die Bestimmung der
absoluten Lymphozytenzahl ist ein
unspezifischer und wenig sensitiver
Marker der PEM. Eine tiefe Lympho-
zytenzahl kann nur dann als Indikator
fiir eine PEM benutzt werden, wenn
kein Infekt und keine immunsuppres-
sive oder hiamatologische Krankheit
vorliegt. Viele andere Faktoren wie
Stress, Neoplasien, Kortikosteroide
und andere Grunderkrankungen ha-
ben aber auch einen Einfluss.

Bei mangelernidhrten Patienten ist die
Reifung der Lymphozyten reduziert, so
dass die Konzentration der zirkulie-
renden Lymphozyten unter 1500/mm?
fallen kann (Norm: 2000-3500/mm?).
Werte <800/mm? entsprechen einer
schweren Mangelerndhrung.
Ebenfalls evaluiert ist die T-Zell-Reak-
tion auf intrakutane Applikation von
Standartantigenen (z.B. Merieux-Haut-
test). Nach einem definierten Zeitraum
(meist 48 h) wird die Reaktion abgele-
sen, wobei ein Durchmesser der Reak-
tion <5 mm als pathologisch gilt.

Kreatinin-Grosse-Index (KGI)
Die Kreatininausscheidung im 24-h-
Urin kann zur Schiatzung der Skelett-

muskelmasse herangezogen werden,
weil die Menge der Kreatininausschei-
dung direkt proportional zur Ge-
samtkorpermuskelmasse ist. Der KGI
entspricht der 24-h-Urin-Kreatinin-
ausscheidung eines Patienten bezogen
auf den Erwartungswert eines nor-
malen Erwachsenen gleicher Korper-
grosse. Mit diesem Index kann die
Muskelmasse und damit auch das Aus-
mass des Muskelverlustes gemessen
werden. Verschiedene Einflussfakto-
ren miissen beriicksichtigt werden:
Niereninsuffizienz, fleischfreie oder
-reiche Kost, usw. (Tab. 3). Urinsam-
melfehler stellen wie bei der N-Bilanz
die grosste Fehlerquelle dar. Idealer-
weise wird der Mittelwert einer 72-h-
Sammelperiode bei fleischfreier Kost
verwendet.

Ungefahre Sollwerte: Mainner 0,2
mmol/kg KG/d (23 mgkg KG/d);
Frauen 0,16 mmol/kg KG/d (18 mg/kg
KG/d); Kinder 0,18 mmol/kg KG/d
(20 mg/kg KG/d).

Interpretation: Ein KGI von 80-100%
des mittleren Erwartungswertes ent-
spricht einer addquaten Muskelmasse,
60-80% entspricht einem maéssigen
und <60% einem schweren Defizit an
Muskelmasse.

Den idealen Parameter zur Erfassung
der PEM gibt es nicht. N-Bilanz,
Albumin, Transferrin, TTR, RBP, IGF-1,
KGI und Lymphozyten-Zahl sind aber
Parameter, welche im klinischen
Kontext interpretiert zu etablierten
Assessment-Tools der PEM gehoren.
Bei nachgewiesener Proteinmangel-
ernahrung sollte selektiv nach
assoziierten Vitaminmangeln (Vit. Bio,
Folséure, fettldsliche Vitamine usw.)
und Méngeln an Spurenelementen
(Zink, Selen, usw.) gesucht werden.

Literaturangaben kénnen bei den Autoren
nachgefragt werden.
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Tabelle 3. Interpretation der Resultate einiger Laborparameter.

T: erhdhter Wert; L: erniedrigter Wert; d = Tage; h = Stunden; ET = Ernahrungstherapie; + — +++: gut bis sehr gut




