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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Frage, inwiefern die Bioelektrische Mehrfrequenz-
Impedanzanalyse (MF-BIA) mit dem Odemstatus und der Messung des Vena-Cava-Infer-
ior-Durchmessers (VCID) zu Beschreibung der kritischen Veranderungen des Fliissig-
keitshaushaltes bei Patientinnen mit Anorexia Nervosa (AN) im extremen Untergewicht
in den ersten vier Wochen der Wiedererndahrung (engl. Refeeding zusammenhangt. Die
Entwicklung des Wasserhaushalts wahrend der Wiederernahrung ist bisher unzu-
reichend erforscht und verstanden (vgl. 1.5.3.). Die BIA wird heute im klinischen Bereich
zur Erfassung der Fliissigkeitskompartimente zunehmend genutzt. [hre klinische Bedeut-
samkeit in Bezug auf interstitielle Fliissigkeitsansammlungen (Odemstatus) und zentral
venodsen Druck (hier geschitzt druch den Vena cava Durchmesser) bei der Uberwachung
der Refeeding-Phase bei hochgradig untergewichtigen Anorexie-Patientinnen ist jedoch
noch nicht ausreichend tiberpriift. Die Relevanz ergibt sich aus der Bedeutung der Risiko-
abschatzung flir das sogenannte Refeeding-Syndrom (RFS), das mit potenziell tédlichen
Komplikationen einhergeht. Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospek-
tive Lingsschnitt-Studie zur Ubereinstimmung der BIA mit Vena-Cava-Sonografie und kli-
nischer Erhebung des Odemstatus. Dabei liegt der Fokus auf der Volumenverschiebung in
den extrazellularen und insbesondere den interstitiellen Raum wahrend der initialen Ge-
wichtszunahme.

Im Folgenden werden einfiihrend das Krankheitsbild der Anorexia Nervosa, die
physiologischen Grundlagen des Fliissigkeitshaushalts, das Refeeding-Syndrom sowie die

physikalischen Grundlagen der BIA naher beschrieben.

1.1 Anorexia Nervosa

Anorexia Nervosa (AN; griech./lat.: nervlich bedingter Appetitverlust) oder Magersucht
ist eine Essstorung, die durch Untergewicht infolge einer willkiirlichen Nahrungsrestrik-
tion, Angst vor einer Gewichtszunahme sowie eine verzerrte Kérperwahrnehmung ge-
kennzeichnet ist (ICD-10-WHO Version 2019, Systematisches Verzeichnis, Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, Stand: 21.September 2018, 2019). Sie tritt meist bei jungen Frauen und weibli-
chen Jugendlichen auf (Herpertz et al., 2019). Man unterscheidet den restriktiven Typ, bei
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dem der Gewichtsverlust durch Kalorienrestriktion herbeigefiihrt wird, vom aktiven bzw.
binge-purging Typ, bei dem von der Betroffenen Mafdnahmen wie Erbrechen oder Miss-
brauch von Medikamenten eingesetzt werden. Eine atypische AN liegt vor, wenn bei typi-
schem klinischem Gesamtbild ein oder mehrere Kernmerkmale (z.B. Angst vor einer Ge-
wichtszunahme) nicht erfiillt sind (ICD-10-WHO Version 2019, Systematisches Verzeichnis,
Internationale  statistische  Klassifikation —der  Krankheiten —und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Stand: 21.September 2018, 2019). Durch die Unterer-
nahrung kommt es sekundar zu endokrinen und metabolischen Stérungen sowie zur Ein-
schrankung von Organfunktionen (Herpertz et al.,, 2019). Unter allen psychischen Stérun-
gen ist bei der AN die hochste Mortalitdtsrate zu verzeichnen (Arcelus, Mitchell, Wales, &
Nielsen, 2011; Herpertz et al., 2019).

Zum Zeitpunkt der Entstehung dieser Arbeit steht der Wechsel der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (In-
ternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Conditions, ICD) von
ICD-10 zu ICD-11 bevor. Da voraussichtlich bis 2021 nach ICD-10 diagnostiziert wird und
gleichzeitig die ICD-11 als Entwurf bereits vorliegt, werden in nachstehender Tabelle 1
beide Systeme erwiahnt und die fiir diese Arbeit relevanten Anderungen in den Diagnose-
kriterien der Anorexia Nervosa (AN) kurz hervorgehoben.

Eine Neuerung nach ICD-11 ist die Definition des Untergewichts mit einem BMI
unter 18,5kg/m? oder dem Unterschreiten der 5. Altersperzentile bei Kindern und Ju-
gendlichen. Durch die Erhéhung der Gewichtsgrenze erhalt eine viel grofiere Gruppe von
Patienten die Diagnose einer AN.

Nach ICD-11 wird neuerdings unterschieden zwischen der AN mit signifikant nied-
rigem Korpergewicht und AN mit gefdhrlich niedrigem Koérpergewicht. Die Grenze liegt
bei BMI 14 kg/m? bzw. der 3. Perzentile bei Kindern und Jugendlichen. Die in dieser Arbeit
untersuchten Patientinnen erfiillen mit einem BMI unter 14 kg/m? das Kriterium des ge-
fahrlich niedrigen Koérpergewichts nach ICD-11. Restriktives Essverhalten, verandertes
Trinkverhalten, Erbrechen, tibermaf3ige Bewegung und Missbrauch von Medikamenten
wirken sich auf die physiologischen Regulationsmechanismen aus. Im Rahmen dieser Ar-
beit spielt vor allem ihr Einfluss auf die Regulation des Fliissigkeitshaushalts eine wichtige

Rolle.
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Tabelle 1: Vergleich der Diagnosekriterien fiir Anorexia Nervosa in den diagnostischen Klassi-

fikationssystemen ICD-10 und Entwurf ICD-11

ICD-10 (1993)

Entwurf ICD-11 (2018)

F 50.0

Korpergewicht mind. 15 % unter dem erwarte-
ten Gewicht oder Body-Mass-Index < 17,5
kg/m?

Der Gewichtsverlust ist selbst herbeigefiihrt
durch:

— Vermeidung hochkalorischer Speisen und/o-
der

— selbstinduziertes Erbrechen

— selbstinduziertes Abfiihren

— Ubertriebene korperl. Aktivitat

— Gebrauch von Appetitziiglern, Diuretika u. a.
Kérperschemastorung; (berwertige Idee, zu
dick zu sein/zu werden, es wird eine sehr nied-
rige Gewichtsschwelle festgelegt

Endokrine Stérung (Hypothalamus-Hypophy-

sen-Gonaden-Achse), findet Ausdruck z. B. in
Amenorrhoe; bei Beginn vor der Pubertat ist
Abfolge der pubertdaren Entwicklungsschritte
verzogert, z. B. Wachstumsstopp, primare
Amenorrhoe

F 50.00 (AN ohne aktive MaBnahmen zur Ge-
wichtsabnahme) kein Erbrechen, kein Abfiihr-

mittel- oder Diuretikamissbrauch

F50.01 (AN mit aktiven MaBnahmen zur Ge-

wichtsabnahme) selbstinduziertes Erbrechen,
Abfihrmittelmissbrauch o. A., evtl. treten auch
Essanfalle auf

6B10

Untergewicht (BMI < 18,5kg/m? oder < 5.
Altersperzentile), welches nicht auf eine
andere Erkrankung oder die Nicht-Verfig-
barkeit von Nahrung zuriickzufiihren ist
Durchgehendes Muster an Verhaltens-
weisen, die die Wiederherstellung eines
normales Korpergewichts verhindern
(restriktives Essverhalten, selbst-induzier-
tes Erbrechen, Abfiuhrmittelmissbrauch,
exzessives Sporttreiben), welches typi-
scherweise von einer Angst vor Gewichts-
zunahme begleitet ist

Stérung in der Wahrnehmung der eige-
nen Figur bzw. des Kérpergewichts oder
Ubertriebener Einfluss des Korperge-
wichts und der Figur auf die Selbstbewer-
tung

6B10.1 AN mit signifikant niedrigem Kor-
pergewicht

BMI zwischen 18,5 und 14,0 kg/m? (zwi-
schen 5. und 3. Perzentile bei Kindern und
Jugendlichen)

6B10.11: restriktiver Typ
6B10.12; binge-purging Typ

6B10.2 AN mit gefahrlich niedrigem Kor-
pergewicht

BMI < 14,0 kg/m? (Altersperzentile bei
Kindern und Jugendlichen < 3. Perzentile)

6B10.21: restriktiver Typ
6B10.22; binge-purging Typ
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1.2 Physiologische Grundlagen des Fliissigkeitshaushalts

Durch die beschriebene Symptomatik der AN werden metabolische Abldufe vor allem im
extremen Untergewicht gravierend gestort. In der Regel kann sich der Korper jedoch oft
tiberraschend gut an einen dauerhaften Hungerzustand anpassen und stabilisieren. Bei
der Wiedererndhrung wird dieses Gleichgewicht auf mehreren Ebenen gestort. Zum bes-
seren Verstandnis werden in den folgenden Kapiteln zunachst grundlegende physiologi-
sche Prinzipien des Fliissigkeitshaushalts beschrieben. Auf dieser Grundlage werden an-
schliefRend pathologische Veranderungen bei AN skizziert. Daraus werden schlief3lich die
Ausléser fiir ein mogliches RFS abgeleitet.

Die Volumenregulation ist ein grundlegender kérperlicher Prozess. Der menschli-
che Organismus besteht tiberwiegend aus Wasser. Es ist im gesunden Kérper zu bestimm-
ten Anteilen auf verschiedene Kompartimente verteilt. Je nach Alter und Geschlecht vari-
ieren Wasseranteil und -verteilung. Bei gesunden Frauen liegt der Wasseranteil bei etwa
50-55% des Korpergewichts. Zwei Drittel des Gesamtkorperwassers liegen intrazelluldr,
ein Drittel extrazellular. Der interstitielle Raum macht drei Viertel des Extrazellularraums
aus und damit etwa 25% des Gesamtkorperwassers. Etwa 4% des extrazelluliren Wassers
befindet sich intravasal und kann damit sonografisch iiber den VCID geschatzt werden.
(Bedogni, Borghi, & Battistini, 2003). Bei den Probandinnen in dieser Studie ist aufgrund
der Untererndhrung von Abweichungen des Wasseranteils und seiner Verteilung auszu-
gehen. Aufierdem gibt es den physiologischen transzelluliren Raum, der beispielsweise
Galle, Synovia oder Liquor enthalt. Stets pathologisch ist der sogenannte potenzielle oder
dritte Raum (Renz-Polster & Krautzig, 2013). Bei Anorexiepatientinnen mit starkem Un-
tergewicht kann sich beispielsweise ein Aszites, Perikard- oder Pleuraerguss bilden.

Die Verteilung des Wassers zwischen den Kompartimenten wird von den folgenden

drei Kraften bestimmt.

a) Der osmotische Druck entsteht bei unterschiedlicher Teilchenkon-
zentration in zwei Raumen, die durch eine semipermeable Membran (z.B. Zell-
membran) getrennt sind. Eine solche Membran kann nur von kleinen Molekiilen
wie Wasser passiert werden. Den grofdten Einfluss auf osmotisch bedingte Was-
serbewegungen zwischen Zelle und Interstitium hat Natrium. Zur Aufrechterhal-

tung der physiologischen Natriumkonzentration ist ein aktiver Transportmecha-
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nismus an der Zellmembran notwendig. Unter Verbrauch von Adenosintriphos-
phatreichert die Na+/K+-Pumpe Natrium im Extrazellularraum und Kalium im In-
trazellularraum an (Renz-Polster & Krautzig, 2013). Die Regulation des osmoti-
schen Drucks erfolgt iiber die renale Exkretion von Natrium und Wasser. Nur der
Extrazellularraum kann tber aktive hormonelle Steuermechanismen reguliert
werden, die die Retention bzw. Exkretion von Natrium beeinflussen. Dies ge-
schieht tiber das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und tiber nieren-
wirksame Peptide wie das atriale natriuretische Peptid (ANP). Die Regulation der
Teilchenkonzentration (Osmoregulation) dagegen erfolgt liber die Retention bzw.
Exkretion von Wasser. Bei erhohter Plasmatonizitat (z.B. durch Glukosezufuhr)
werden Osmorezeptoren stimuliert. Diese Stimulation fiihrt zur Ausschiittung von
Antidiuretischem Hormon (ADH) und folglich zur Verminderung der renalen Was-
serexkretion. Aufderdem wird das Durstgefiihl verstarkt und so Fliissigkeit von au-
3en zugefiihrt.

b) Der kolloidosmotische bzw. onkotische Druck entsteht analog
zum osmotischen Druck an Membranen, die nur fiir grofde Molekiile undurchlassig
sind. Er halt das Wasser beispielsweise im Gefafdsystem, da Proteine wie Albumin
die Basalmembran der Kapillaren nicht passieren konnen. Eine Hypalbuminamie
begiinstigt die Bildung von interstitiellen Odemen oder pathologischen Fliissig-
keitsansammlungen wie Aszites (Mayr, Imgart, Skala, & Karwautz, 2015). Mangel-
ernahrung ist neben diversen internistischen Erkrankungen ein moéglicher Grund
fir eine signifikante Reduktion der Albuminkonzentration im Blut. Mit einem An-
teil von 60% an den Plasmaproteinen ist Albumin hauptverantwortlich fiir den in-
travasalen onkotischen Druck. Rund 40% des Albumins befinden sich im Plasma,
60% dagegen finden sich in Extrazellularraum und Korperfliissigkeiten (Renz-
Polster & Krautzig, 2013).

c) Der hydrostatische Druck entsteht durch die Schwerkraft und ist
abhangig von der Hohe der Fliissigkeitssaule und der Dichte der Fliissigkeit. In der
Physiologie ist vor allem der Druck der Blutsdule auf die Gefafdwande relevant.
Dieser ist beim Gehen oder Stehen in den unteren Extremitdaten am hochsten, wes-
halb hier am hiufigsten Odeme entstehen (Renz-Polster & Krautzig, 2013). Hier
wirkt ihm der onkotische Druck entgegen. Durch eine Veranderung der Kérperpo-

sition verandert sich auch der hydrostatische Druck.
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1.3 Pathophysiologie des Fliissigkeitshaushalts bei Anorexia Nervosa

Unterschiedliche Faktoren konnen bei der AN zu einem gestorten Fliissigkeits- und Elekt-
rolythaushalt beitragen. Dazu gehoren verandertes Trinkverhalten, gestorte korpereigene
Regulationsmechanismen, Purging-Verhalten sowie Medikamente. Sowohl Exsikkose als
auch Flissigkeitsiiberladung konnen die Folge sein (Mayr et al., 2015; Rohrer & Dietrich,
2014; Winston, 2012). In der Regel ist der Kérper bei einem langsamen Gewichtsverlust
verhaltnismaflig gut adaptiert, so dass ein Aufrechterhalten wichtiger Kérperfunktionen
bei hinreichender Energiezufuhr tiber lange Zeit moglich ist. Das System ist jedoch anfallig
fiir kurzfristige Veranderungen wie Elektrolytverlust, beispielsweise bei einem gastroin-
testinalen Infekt. Auch in der Phase der Wiederernahrung wurden kritische und potenzi-
ell todliche Verdanderungen der Stoffwechsellage im Sinne eines Refeeding-Syndroms
(RFS) beobachtet. Bisher sind die dafiir ursachlichen Mechanismen unzureichend ver-
standen (Friedli et al., 2017; Winston, 2012). Beziiglich der Rolle von Elektrolyten sowie
pathophysiologischer Zusammenhéange wird auf die Erlauterungen zum RFS im nachsten
Kapitel verwiesen.

Vor Beginn der Wiedererndahrung bestehen bei AN-Patientinnen oft relevante Ver-
anderungen im Flussigkeitshaushalt. Einige Patientinnen sind durch unbewusste oder -
aus Angst vor einem hoheren Kérpergewicht - bewusste Reduktion der Trinkmenge, Erb-
rechen, Abusus von Laxantien und Diuretika oder einer erh6hten Volumenausscheidung
im Rahmen des ketogenen Stoffwechsels (vgl. Abb. 1, S. 10) dehydriert (Mayr et al., 2015).
Klinisch ist dies an Exsikkose-Zeichen und einem relativ hohen Hamatokrit zu erkennen.
Unter addquater Fliissigkeitszufuhr wird das intrazellulare Volumen aufgefiillt. In diesem
Fall ist die Gewichtszunahme in den ersten Tagen zum grofdten Teil auf die Normalisierung
des Volumenstatus zuriickzufiihren. Einige Patientinnen trinken vor dem Wiegen grofde
Mengen Wasser, um ihr Gewicht kalorienfrei den vereinbarten Therapiezielen anzupas-
sen. Beim diesem sogenannten Waterloading kommt es zu einer kurzfristigen Aufnahme
von bis zu mehreren Litern Wasser (Winston, 2012).

Andererseits werden regelmiRig Odeme und Wassereinlagerungen im Dritten
Raum von teils massivem Ausmaf$ beobachtet. Dies ist auf eine haufig bestehende Fehlre-
gulation im RAAS zuriickzufiihren (Mizuno et al., 1992). Sie bewirkt eine Hyperhydrata-
tion mit einer liberproportionalen Zunahme des extrazellularen Volumens. In der aktuel-

len S3-Leitlinie Essstorungen (Herpertz et al., 2019) wird daher vor allem bei hochgradig
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untergewichtigen Patientinnen die regelmifige klinische Priifung der Odemneigung
empfohlen, die in dieser Arbeit einmal wochentlich durchgefiihrt wird. Dies erfolgt durch
Inspektion, insbesondere der Beine, und Daumendruck gegen ein knéchernes Widerlager
wie die Tibia. Bei Wassereinlagerung bleibt danach fiir einige Sekunden eine Delle in der
Haut zuriick. Aufderdem wird die Messung des extrazelluldren Volumens durch die Mehr-
frequenz-BIA fiir den klinischen Alltag empfohlen (Herpertz et al., 2019).

In der Phase der Wiedererndahrung, aber auch dariiber hinaus, werden regelmafdig
Odeme an abhingigen Kérperpartien - meist pritibial - beobachtet.

Odeme sind im Allgemeinen pathologische Fliissigkeitsansammlungen im intersti-
tiellen Raum, deren Bildung durch kolloidosmotischen und hydrostatischen Druck sowie
die Permeabilitit der Kapillaren bestimmt wird. Diskrete pratibiale Odeme nach lingerem
Sitzen oder Stehen und priamenstruelle Odeme konnen auch physiologischerweise beo-
bachtet werden. Generalisierte Odeme finden sich bei gehfahigen Patienten zuerst an den
abhangigen Korperpartien, d.h. symmetrisch im Knéchelbereich und pratibial. Damit ein
Odem als solches sichtbar wird, miissen 2,5 bis 3 kg Fliissigkeit {iber das normale Maf3
hinaus interstitiell eingelagert werden (Bedogni et al., 2003).

Verschiedene Faktoren kénnen zur Odembildung fithren. Im Falle der Anorexie
sollten mogliche Ursachen wie kardiale oder renale Insuffizienz, Leberschaden, Hypal-
buminimie, Hypothyreose und Venenobstruktion als Ursache von Odemen ausgeschlos-
sen werden. Diskutiert wird die 6dematogene Wirkung von Insulin, Glukagon und Gona-
dotropinen (Mayr et al., 2015; Tey, Lim, & Snodgrass, 2005).

Beim aktiven Typ der AN kann es durch Erbrechen zusatzlich zu einem Flissig-
keitsverlust kommen und aufderdem durch den Verlust von Protonen und Chlorid zur hy-
pochloramischen metabolischen Alkalose. Zudem stellt das Erbrechen den starksten phy-
siologischen Stimulus der ADH-Ausschiittung dar (Renz-Polster & Krautzig, 2013, S. 883)

Differentialdiagnostisch ist ein Myxddem im Rahmen einer ausgepragten Hypothy-
reose in Betracht zu ziehen, das sich klinisch allerdings anders prasentiert. Im Gegensatz
zum Odem durch Wassereinlagerung bleibt hier bei Fingerdruck keine Delle (Herold,
2015).

Bei gesteigerter ADH-Ausschiittung findet sich eine Hyponatridmie, die in der Re-
gel nicht mit Odemen einhergeht. Erhohte ADH-Spiegel wurden als Symptom der AN beo-
bachtet (Evrard, da Cunha, Lambert, & Devuyst, 2004). Sie sind jedoch auch eine potenzi-
elle Nebenwirkung bestimmter Antidepressiva (Spigset & Hedenmalm, 1995).
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1.4 Das Refeeding-Syndrom

1.4.1 Definition

Als Refeeding-Syndrom (RFS) wird eine potenziell lebensbedrohliche Stoffwechselent-
gleisung im Rahmen der Wiedererndhrung von mangelernahrten Patienten bezeichnet.
Dabei kann es zu einem breiten Spektrum von milden Symptomen bis hin zu gravierenden
Storungen verschiedener Organsysteme kommen (Mayr et al,, 2015). Es beginnt typi-
scherweise zwei bis flinf Tage nach Beginn der Erndhrungstherapie (Friedli et al., 2017).
Die Ursache liegt in metabolischen und hormonellen Prozessen. Zugehoérige Symptome
und Pathomechanismen sind nicht einheitlich definiert. Kennzeichnend sind Fliissigkeits-
verschiebungen mit Odemneigung sowie Hypophosphatimie, Hypokaliimie und Hy-
ponatridmie (Winston, 2012). Auf3erdem spielen Mikronahrstoffdefizite und der Glukose-
stoffwechsel eine Rolle. Das Refeeding-Syndrom kann bei Patienten mit unterschiedlichen
Grunderkrankungen wie AN, onkologischen Erkrankungen, nach bariatrischen Eingriffen
oder bei geriatrischen Patienten auftreten (Mehanna, Moledina, & Travis, 2008; Rohrer &
Dietrich, 2014).

Es kann nach Beginn einer oralen, enteralen oder auch parenteralen Erndhrung
auftreten. Dabei konnen verschiedene Organsysteme schwere Schiden erleiden (Wirth et
al., 2018). Als erstes Symptom ist in der Regel eine Hypophosphatdmie innerhalb der ers-
ten 24 bis 72 Stunden nach Beginn der Wiederernahrung zu beobachten, wenn die Niere
den Serumphosphatspiegel nicht mehr aufrechterhalten kann (Winston, 2012).

Der Begriff Refeeding-Syndrom kann in die Irre fiihren, indem er die Wiederernah-
rung als Gefahr fiir den Patienten erscheinen lasst. Er suggeriert, dass bei Wiederernah-
rung zwangslaufig schwerwiegende Komplikationen auftreten. Womaoglich hat diese Be-
griffswahl mit zu einer unbegriindet grofien Sorge beziiglich der Wiedererndahrung bei
Anorexie beigetragen. Im Gegenteil ist eine hoherkalorische Wiedererndhrung mit einer
taglichen Energiezufuhr von etwa 1700 kcal bis 2500 kcal die wichtigste therapeutische
Mafinahme bei Anorexie. Dabei besteht unter sorgfaltiger Uberwachung und Supplemen-
tation von Phosphat und Thiamin kein erhéhtes Risiko fiir eine Hypophosphatamie und
konsekutive Rhabdomyolyse (Herpertz et al., 2019; Koerner et al., 2020).

Fiir eine einheitliche Definition des RFS, die Erkennung und adidquate Uberwa-

chung von Risikopatientinnen und eine evidenzbasierte Therapie des RFS ist die weitere
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Erforschung von Zusammenhingen und zuverldssigen Uberwachungsmethoden uner-

lasslich.

1.4.2 Historischer Blick

Das RFS wird heute noch als sehr bedrohlich wahrgenommen. Moéglicherweise ist dies mit
durch die Geschichte begriindet. Erste Berichte tber ein RFS tauchen bei ehemaligen
Kriegsgefangenen in den 1950er Jahren nach dem Zweiten Weltkrieg auf, welche nach
Wiederaufnahme der Erndhrung neurologische und kardiale Komplikationen bis hin zum
Herzversagen entwickelten (Rohrer & Dietrich, 2014). Aufderdem finden sich Berichte
liber eine Mortalitdt unter befreiten KZ-Haftlingen von 20% nach dem Zweiten Weltkrieg,

die den Folgen der Wiedererndhrung zugeschrieben wird (Wirth et al., 2018).

1.4.3 Epidemiologie

Aufgrund der uneinheitlichen Definition entzieht sich das Auftreten des RFS weitgehend
der epidemiologischen Forschung. Besser zu erheben ist die Pravalenz bekannter Risiko-
faktoren fiir das RFS (vgl. Punkt 1.4.5) bei stationarer Therapie (Wirth et al.,, 2018). Als
mogliches Symptom eines RFS tritt laut Winston et al. bei 5,8% der anorektischen Patien-
tinnen eine Hypophosphatdmie mit einem Phosphatspiegel < 0,8 mmol/l auf und bei
21,7% liegt der Phosphatspiegel zwischen > 0,8 und < 1,0 mmol/l (Winston, Jamieson,
Madira, Gatward, & Palmer, 2000). Die aktuelle S3-Leitlinie Essstorungen gibt eine Inzi-
denz der Hypophosphatdmie wahrend der Wiedererndhrung von 14% bei Jugendlichen

und von 28% bei Erwachsenen an (Herpertz et al., 2019).

1.4.4 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des RFS basiert auf vorbestehenden, hungerbedingten Veranderun-
gen im Metabolismus sowie den Vorgangen im Rahmen der Umstellung von katabolen zu
anabolen Stoffwechselprozessen. Bereits nach einer Nahrungskarenz von 48 Stunden be-
steht ohne die unter 1.4.1 beschriebene medizinische Versorgung ein erhéhtes Risiko fiir

die Entwicklung eines RFS (Rohrer & Dietrich, 2014).
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In der Literatur fanden Elektrolytstérungen, insbesondere die Hypophosphatamie,
bei der Beschreibung der Ursachen des Refeeding-Syndroms bereits viel Beachtung
(Friedli et al., 2017; Wirth et al,, 2018). Im Folgenden wird im Hinblick auf die Fragestel-
lung vor allem die bisher bekannte Pathophysiologie des Fliissigkeitshaushalts wahrend

der Wiederernahrung beleuchtet.

Hypokaligmie |, - Glukagon T

Cortisal T+

| Klinische Manifestation eines Refeeding-Syndroms ‘_I Malnutrition/Hungern
Extrazellulares
Volumen
Katecholamine
Thiaminmangsl

Hypophosphatamie Natriumretention FS‘L_‘ l
Hypomagnesidmie
I Gluconsogeness
1 Glykogenalyse
Proteinkatabolismus
Wasserretention Hyponatridmie RAAS T Lipolyse
'
Prolongiertes
I ﬂ Fasten
Werbrauch von Phosphat fur Translokation von =7
ATP, Thiamin als Coenzym Phosphat, Kalium, Megative Energiebilanz
und Magnesium als Kofaktor Magnesium in Zellen Verlust an Muskelmasse
Ketogenese —» osmotisch wirksame Ausscheidung
I von Ketonkorpern—» Hypavolamie
Elektrolyt- und Vitaminmangel =+ Entleerung der
Glucoseaufnahme in Zellen intrazellularen Speicher
Anaboler Stoffwechsel Insulin T+ bis zur ENN Hypothermie = Grundumsatz -}
Proteinbiosynthese Hyperinsulindmis T4 1

Osmolalitat : Refeeding/Glucosezufubr CQ

Abbildung 1: Pathophysiologie des Refeeding-Syndroms (modifiziert nach Rohrer). Ubersicht
Uber die metabolischen und endokrinen Prozesse wahrend des Fastens und wahrend der Wie-
derernahrung (Rohrer & Dietrich, 2014). RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, ADH =
Antidiuretisches Hormon, fT3 = freies Trijodthyronin, fT4 = freies Thyroxin, > = steigt an, {, =
fallt ab.

Im Hungerstoffwechsel werden vermehrt Katecholamine, Cortisol und Glukagon
ausgeschiittet, wahrend der Insulinspiegel sinkt. Dies fordert katabole Prozesse wie Gly-
kogenolyse und Glukoneogenese, um das Zentrale Nervensystem und Erythrozyten mit
Glucose zu versorgen. Aufierdem werden korpereigene Proteine und Fette zur Energiege-
winnung abgebaut. Beim Abbau der Fettsauren entstehen Ketonkorper, die osmotisch
wirksam tiber die Nieren ausgeschieden werden. Somit entsteht eine Hypovolamie (Mayr
et al,, 2015). Durch den Proteinkatabolismus wird Muskelmasse abgebaut. Die reduzierte

Nahrungszufuhr bringt einen Mangel an Elektrolyten und Mikronahrstoffen mit sich. Die
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Serumspiegel konnen unter Depletion der intrazelluldaren Speicher iiber lange Zeit auf-
recht erhalten werden, so dass in der Regel selten gravierende Mangelerscheinungen auf-
treten. Zur Reduktion des Grundumsatzes wird bei anhaltendem Fasten die Dejodierung
von Thyroxin (T4) zu Trijodthyronin (T3) und damit die Verfiigbarkeit von freiem
Trijodthyronin (fT3) reduziert. Es kommt zum Low-T3-Syndrom und Hypothermie
(Rohrer & Dietrich, 2014).

Wird im Rahmen des Refeedings Nahrung zugefiihrt, wird tiber die im Folgenden
beschriebenen Mechanismen die Ausscheidung von Natrium und Wasser reduziert. Durch
die erhohte Glucosekonzentration steigt die Osmolalitdt des Plasmas. Dies fiihrt iiber eine
erh6hte Ausschiittung von ADH zu einer Wasserretention und somit sekundar zu einer
Verdiinnungs-Hyponatridmie. Hierdurch wird tiber den juxtaglomeruldren Apparat das
RAAS aktiviert. Aldosteron fiihrt zur gesteigerten Riickresorption von Natrium im distalen
Tubulus im Austausch gegen Kalium, das vermehrt ausgeschieden wird. Gemeinsam mit
Natrium wird Wasser riickresorbiert. In der Folge steigt das extrazellulare Volumen an
und verursacht interstitielle Odeme (Mayr et al., 2015). Zu Beginn der Wiederernihrung
besteht eine erhohte Sensibilitat gegentliber Angiotensin Il und eine hohere Ausschiittung
von Renin und Aldosteron verglichen mit Gesunden. Die Aktivitdt des RAAS normalisiert
sich im Verlauf der Wiederernahrung. Wie rasch dies geschieht, ist bislang unklar (Mizuno
etal, 1992).

Verstiarkend auf die Hypokalidmie wirkt eine Hypomagnesidmie, die den renalen
Kaliumverlust tiber eine Aktivierung des RAAS fordert. Zudem fiihrt ein Mangel an Mag-
nesium zu einer Funktionsstorung der Natrium-Kalium-Pumpe, so dass das Membranpo-
tenzial abnimmt. Zusatzlich kann Kalium durch Erbrechen und Missbrauch von Laxantien
und Diuretika verloren gehen (Winston, 2012).

Die Zunahme des extrazelluliren Volumens und Odembildung wird auRerdem
durch die antinatriuretische Wirkung von Insulin und den Schilddriisenhormonen sowie
die Aktivierung des RAAS durch fT3 verursacht (Mehanna et al., 2008; Skowronska, Sojta,
& Strzelecki, 2019). 0deme im Rahmen der Wiederernihrung treten in der Regel peripher
auf ohne kardiale Funktionseinschrankung. Insbesondere Patienten mit Purging-Verhal-
ten wie Erbrechen oder Laxantienabusus sind betroffen. Odeme sind jedoch auch bei AN
vom restriktiven Typ zu finden. Als Ursache dafiir werden dauerhaft erhéhte Aldosteron-
Spiegel als Folge der chronischen Hypovolamie oder eine stressbedingt erhohte Ausschiit-

tung von Mineralocorticoiden vermutet (Winston, 2012).
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Die im Zuge der Wiedererndahrung zugefiihrte Glucose wird mithilfe von Insulin in
die Zellen transportiert. Dabei werden auch Elektrolyte, insbesondere Kalium und Phos-
phat, nach intrazellular verschoben (Transzelluldrer Shift)(Winston, 2012). Hierdurch
konnen kurzfristig die Elektrolyt-Plasmaspiegel unter den Normbereich abfallen. Durch
die gesteigerte Verfiigbarkeit von Aminosduren wird die Proteinbiosynthese stimuliert.
Die anabolen Prozesse verbrauchen zur Gewinnung von Adenosin-Triphosphat (ATP)
Phosphat als Substrat, Thiamin als Co-Enzym sowie Magnesium als Kofaktor. Das Auftre-
ten einer Hypophosphatdmie ist somit Zeichen der beginnenden Umstellung des Stoff-
wechsels auf anabole Prozesse, die durch Insulin induziert werden (Rohrer & Dietrich,
2014).

Das Zusammenspiel all dieser Prozesse fiihrt zu dem als Refeeding-Syndrom be-
zeichneten Symptomen-Komplex (Abb. 1). Je nach Risikoprofil des Patienten und Schwe-
regrad der Symptome kann es zu in der Literatur beschriebenen potenziell tédlichen Kom-
plikationen in unterschiedlichen Organsystemen, Rhabdomyolyse, Krampfanfallen, Deli-

rium und Koma kommen (Herpertz et al., 2019; Mayr et al.,, 2015).

1.4.5 Laborchemische Uberwachung

Um relevante Veranderungen friihzeitig zu erkennen, wird von der aktuellen S3-Leitlinie
Essstorungen die engmaschige Uberwachung der nachfolgend genannten Laborparame-
ter empfohlen (Herpertz et al., 2019). Dabei ist die Relevanz der einzelnen Parameter wei-
ter zu klaren, um valide Kriterien zur Risikoeinschitzung und Fritherkennung eines RFS
zu entwickeln. Makrondhrstoffe wie Kohlenhydrate, Fett, Protein werden im Rahmen ei-
ner ausgewogenen Erndahrung entsprechend den Empfehlungen fiir die allgemeine Bevol-
kerung zugefiihrt. Im vorangegangenen Kapitel 1.4.3 wurde skizziert, welche Mechanis-
men sie durch die Umstellung auf anabole Stoffwechselprozesse auslésen. Da die Makro-
nahrstoffe an sich dartiber hinaus fiir das Refeeding-Syndrom eine untergeordnete Rolle

spielen (Garber et al., 2016), wird in dieser Arbeit nicht naher auf sie eingegangen.

12



1 Einleitung

1.4.5.1 Blutbild

Regelmaflig bestehen milde bis gravierende Verdnderungen des Blutbilds in Form von
verschiedenen Zytopenien. Die Himatopoese ist durch degenerative Veranderungen wie
Hypo- bzw. Aplasie oder gelatinése Transformation des Knochenmarks beeintrachtigt
(Abella et al., 2002). Niedrige Leukozyten stellen moglicherweise einen Marker fiir das
Risiko der Entwicklung einer Hypophosphatdmie und eines Refeeding-Syndroms dar

(Herpertz et al., 2019).

1.4.5.2 Mikrondhrstoffe

Bei der Uberwachung der Mikronahrstoffe ist im Allgemeinen zu beachten, dass bei phy-
siologischerweise intrazellular starker konzentriert vorliegenden Elektrolyten die Serum-
werte keine Aussage iiber die intrazelluldre Konzentration zulassen. Denn ein chronischer
Mangel im Rahmen einer AN fiihrt zur Depletion intrazellularer Speicher unter Verschie-
bung von Elektrolyten in den extrazellularen Raum.

Phosphat: Durch den gesteigerten Stoffwechsel und die Umstellung von katabo-
lem Hungerstoffwechsel zum anabolen Stoffwechsel entsteht ein erhohter Bedarf an
Phosphat. Eine Hypophosphatamie tritt in der Regel in der ersten Woche nach Beginn der
Wiedererndhrung auf und kann schnell zu potenziell lebensbedrohlichen Symptomen wie
Herzrhythmusstérungen mit Herzversagen, Myolyse und Bewusstseinsstorungen fiihren.
Die prophylaktische Gabe von Phosphat ist im Rahmen der Wiederernahrung bei nieren-
gesunden Patientinnen empfohlen (Herpertz et al., 2019).

Kalium: Stérungen treten vor allem bei AN vom aktiven Typ auf. Durch haufiges,
teilweise mehrmals tagliches Erbrechen, Abusus von Diuretika und Laxantien kommt es
zur Hypokalidmie (Winston, 2012).

Kalium liegt intrazellular hoher konzentriert vor als im Serum und ist das wich-
tigste intrazellulare Kation. Da Kalium hauptsachlich den Aufbau des transmembranaren
Potenzials bestimmt, steigt mit zunehmender Differenz zwischen intra- und extrazellula-
rer Konzentration das Risiko fiir Herzrhythmusstérungen bis hin zur lebensbedrohlichen
Torsade-de-Pointes-Tachykardie. Das kardiale Risiko ist wiederum bei bulimischen For-
men der AN durch chronische Kaliumverluste geringer als die extrazellulare Kaliumkon-
zentration vermuten lassen wiirde. Denn hier steigt das Membranpotenzial durch die ver-

ringerte intrazellulare Konzentration selbst bei hochgradiger Hypokalidmie weniger stark
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an. Zur Differenzierung und Abschatzung der Konzentrationsdifferenz konnen im EKG
sichtbare Hypokalidmiezeichen herangezogen werden (Herpertz et al., 2019).

Kurzfristig kann eine Hypokaliamie bei Wiedererndhrung durch den Transport mit
Insulin in die Zellen entstehen (Wirth et al., 2018).

Natrium: Eine Hyponatridmie ist in der Regel durch ibermafdige Fliissigkeitszu-
fuhr bedingt, sei es habituell oder zur bewussten Unterdriickung des Hungergefiihls
(Winston, 2012). In einigen Fallen kann sie durch ein Syndrom der inadaquaten ADH-Sek-
retion (SIADH) bedingt sein. Erhohte Vasopressin-Spiegel konne als Begleitsymptom der
AN oder als Nebenwirkung bestimmter Psychopharmaka wie Selektive-Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmer auftreten (De Picker, Van Den Eede, Dumont, Moorkens, & Sabbe,
2014; Evrard et al., 2004). Aufgrund der Gefahr einer zentralen pontinen Myelinolyse
muss die Normalisierung des Natrium-Spiegels langsam erfolgen (Mayr et al., 2015).

Bei unzureichender Fliissigkeitszufuhr kann es hingegen zur Hypernatridmie, in
der Regel verbunden mit einem erh6hten Himatokrit, kommen. Dies kann durch Einspa-
ren von Wasser bei Angst vor Gewichtszunahme und/oder gesteigertes Bewegungsver-
halten bedingt sein.

Magnesium: Es spielt eine wesentliche Rolle fiir Enzymfunktion und ATP-abhéan-
gige Prozesse des Stoffwechsels. Die Korrektur einer Hypomagnesidmie ist zudem Voraus-
setzung fiir einen ausgeglichenen Kaliumhaushalt, da anderenfalls ein Hyperaldosteronis-
mus induziert wird, der wiederum einen erhohten Kaliumverlust iiber die Niere bedingt
(Wirth et al., 2018).

Thiamin: Vitamin B1 wird als Co-Enzym fiir die ATP-Synthese benétigt. Der Bedarf
ist somitabhangig vom Energieumsatz und steigt mit der Stoffwechselaktivierung im Zuge
der Wiederernahrung. Aufgrund der begrenzten Speicherkapazitat des Kérpers und der
vorausgegangenen Mangelerndhrung kann es bei Refeeding zu einer Hypovitaminose mit
neurologischen Funktionsstorungen kommen. Die prophylaktische Gabe bei sehr niedri-

gem Ausgangsgewicht wird empfohlen (Herpertz et al., 2019).

1.4.6 Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Refeeding-Syndroms

Das Erkennen von Risikofaktoren des RFS ist wesentliche Voraussetzung fiir das Ergreifen
entsprechender prophylaktischer Mafdnahmen, mithilfe derer das Auftreten gravierender

Symptome vermieden werden kann (Wirth et al,, 2018).
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Das National Institute for Health and Care Excellence (NICE) nennt in der Leitlinie , Nutri-
tion Support for Adults” Kriterien fiir die Risikoeinschatzung eines RFS (Nutrition support
for adults: oral nutrition support, enteral tube feeding and parenteral nutrition, 2006), die
in Tabelle 2 aufgefiihrt sind. Weitere in der Literatur beschriebene Kriterien werden eben-

falls genannt.

Tabelle 2: Kriterien zur Identifikation eines erh6hten Risikos fiir das Auftreten eines Refeeding-
Syndroms bei Erwachsenen.
Nach NICE 2006 Der Pat. weist mindestens eines der folgenden Kriterien auf:

e BMI< 16 kg/m?

e Unbeabsichtiger Gewichtsverlust von mehr als 15% in-
nerhalb der letzten 3-6 Monate

e Niedrige Serumspiegel von Magnesium, Phosphat oder
Kalium vor Beginn der Nahrungszufuhr

e Keine bzw. geringe Nahrungsaufnahme in den letzten 10
Tagen

Der Pat. weist mindestens zwei der folgenden Kriterien auf:

e BMI<18,5 kg/m?

e Positive Anamnese auf Alkoholabusus oder eines der fol-
genden Medikamente: Insulin, Antazida, Chemothera-
peutika, Diuretika

e Unbeabsichtiger Gewichtsverlust von mehr als 10% in-
nerhalb der letzten 3-6 Monate

e Keine bzw. geringe Nahrungsaufnahme in den letzten 5

Tagen
Weitere Risikofaktoren e chronischer Drogenabusus
(Rohrer & Dietrich, e Malabsorptionssyndrome, z.B. Chronisch entziindliche
2014) Darmerkrankungen
e unkontrollierter Diabetes Mellitus
Weitere Risikofaktoren e Hohes Alter

(Friedli et al., 2017) e Niedriges Albumin oder Pre-Albumin

e Hohere Kalorienaufnahme bei Wiedererndahrung
e Niedriger Insulin-like Growth Factor IGF-1
e Nutritional Risk Screening (ESPEN 2002) > 3

Beziiglich AN-Patientinnen ist an den NICE-Kriterien der festgelegte BMI von 16
kg/m? zu hinterfragen. Da der Organismus bei Anorexie-Patientinnen hiufig gut an das
Untergewicht adaptiert ist und die Patientinnen oft bereits seit ldngerem in diesem Be-

reich sind, ist das Risiko moglicherweise geringer als durch die Leitlinie suggeriert wird.
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Bei Anorexie-Patientinnen sollte die Geschwindigkeit und das Ausmafi des Gewichtsver-
lustes eine grof3ere Rolle bei der Risikobeurteilung spielen, da sonst womaéglich Patientin-
nen zu vorsichtig therapiert werden und andererseits tatsachlich gefahrdeten Patientin-
nen weniger Aufmerksamkeit des medizinischen Personals zukommen kann (Koerner et
al., 2020; Mayr et al., 2015).

Aufderdem ist der Gewichtsverlust bei AN definitionsgemaf absichtlich herbeigefiihrt und
wird meist nicht durch eine ausgewogene Diit erreicht, so dass er zwar beabsichtigt ist,
aber doch zu einem Risikofaktor werden kann. Daher ist der Ausdruck ,unbeabsichtigter

Gewichtsverlust” im Zusammenhang mit AN unpassend.

1.4.7 Das Refeeding-Syndrom heute: Diagnostik und Therapie

Wegen der mannigfaltigen Symptomatik und der verbreiteten Unkenntnis des RFS wird
es vermutlich nur zum Teil erkannt und diagnostiziert. Dabei ware die Therapie bei Kennt-
nis der Symptomatik und Pathophysiologie moglich (Wirth et al., 2018). Aufgrund der un-
einheitlichen Definition und des unvollstindigen pathophysiologischen Verstandnisses
beschrankt sich die Therapie bisher auf symptomatische Mafnahmen wie den Ausgleich
von Elektrolytschwankungen. Wegen der Fliissigkeitsverschiebungen sollte man mit Flus-
sigkeitssubstitution zurtickhaltend sein. Diese kann zu kardialer Insuffizienz, Arrhyth-
mien und Lungenddemen flihren (Mehanna et al., 2008). Aufgrund der beschriebenen Ef-
fekte von Insulin gibt es Ansitze, den Kohlenhydrat-Anteil der Nahrung wiahrend der Wie-
derernahrung auf unter 45% statt der tiblichen 60% zu limitieren. Auf diese Weise soll die
Ausschiittung von grofderen Mengen Insulin vermieden werden (Mayr et al.,, 2015). Dieses
experimentelle Erndahrungsprotokoll entspricht jedoch nicht den aktuellen Empfehlungen
(Herpertz et al.,, 2019).

Der Forschung ist es bisher gelungen, wichtige Prozesse im Zuge der Stoffwech-
selumstellung zu beschreiben. Angesichts uneinheitlicher Therapieempfehlungen wird
deutlich, dass noch ein grofder Bedarf besteht, die Bedeutung der Verschiebungen in Fliis-
sigkeits- und Elektrolythaushalt besser zu verstehen. Hier wird ein klareres Verstindnis
der pathophysiologischen Vorgange in der Refeeding-Phase bendétigt (Friedli et al., 2017).
Fiir die Beobachtung des Flussigkeitshaushalts wird von mehreren Autoren die BIA-Mes-

sung empfohlen (Herpertz et al,, 2019; Mayr et al,, 2015). Allerdings wurden diesbeziig-
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lich bisher fiir hochgradig untergewichtige Patientinnen noch keine ausreichenden Vali-
dierungsstudien durchgefiihrt (vgl. 1.5.3) . Somit ist bisher unklar, inwiefern die MF-BIA-

Messung in diesem Bereich fiir die Verlaufsbeurteilung zuverlassig ist.

1.5 Bioelektrische Multifrequenz-Impedanzanalyse

1.5.1 Physikalische Grundlagen

Die Bioelektrische Impedanzanalyse ist ein nicht-invasives Verfahren und dient zur Be-
stimmung der Koérperzusammensetzung. Prinzipiell erfolgt sie durch die Messung der Im-
pedanz, also des elektrischen Widerstandes (Kyle, Bosaeus, De Lorenzo, Deurenberg, Elia,
Manuel Gomez, et al., 2004). Die Analyse beruht teils auf der direkten Impedanz-Messung
verschiedener Kompartimente, teils auf Berechnung (Pirlich, 2009).

Mit einem konstanten Wechselstrom wird der Gesamtwiderstand (Impedanz) ge-
messen, der aus dem ohmschen Widerstand (Resistanz) und dem kapazitativen Wider-
stand (Reaktanz) besteht. Der Widerstand ist abhdngig von Lange und Durchmesser des
Korpers sowie von seiner Zusammensetzung: Korperfliissigkeiten wie Plasma und in-
terstitielle Fliissigkeit beeinflussen die Resistanz, wohingegen Korperzellen durch ihre
Doppellipidmembran Kondensatoreigenschaften aufweisen und einen kapazitativen Wi-
derstand (Reaktanz) erzeugen. Fett- und Knochenmasse leiten Strom schlecht und wirken
als Isolatoren (Pirlich, 2009).

Bei der BIA geht man davon aus, dass der menschliche Kérper ndherungsweise aus
funf Zylindern besteht, die elektrisch hintereinander geschaltet sind: Je einer fiir den
Rumpf und die vier Extremitaten (Pirlich, 2009).

Die Unterscheidung und Bestimmung der beiden Komponenten der Impedanz, Re-
sistanz und Reaktanz, erfolgt tiber den Phasenwinkel. Hierfiir muss die BIA-Waage iiber
eine spezielle phasensensitive Elektronik verfiigen. Die Messung beruht auf den Konden-
satoreigenschaften der Zellmembranen. Diese fiihren zu einer Zeitverschiebung At zwi-
schen Strom- und Spannungsmaximum, wobei das Strommaximum dem Spannungsmaxi-
mum vorauseilt. Da der Wechselstrom einen sinusférmigen Verlauf zeigt, wird die Ver-
schiebung als Phasenwinkel in Grad ° angegeben (Kyle, Bosaeus, De Lorenzo, Deurenberg,

Elia, Gomez, et al,, 2004). Je gesiinder und praller die Korperzellen sind, desto starker ist
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ihr Kondensator-Effekt und desto grofder ist der Phasenwinkel. Andersherum wird bei ge-
schadigtem Gewebe ein geringer Phasenwinkel gemessen. Die Messung des Phasenwin-
kels ist bei 50 kHz am aussagekraftigsten (Marra et al., 2005).

Es gibt Gerate, die mit nur einer Frequenz messen (engl. Single-Frequency-BIA, SF-
BIA), in der Regel 50 Hz. Hier ist die Moglichkeit der direkten Messung von Kérperkom-
partimenten eingeschrankt. Moderne BIA-Gerate messen mit unterschiedlichen Frequen-
zen, um verschiedene Messparameter zu untersuchen. Solche Mehrfrequenz-Messungen
(engl. Multi-Frequency-BIA, MF-BIA) wurden in dieser Arbeit verwendet. Relevant fiir
diese Arbeit ist insbesondere die dadurch ermdéglichte gesonderte Erfassung von intrazel-
luldrer und extrazellularer Flissigkeit (Mika, Herpertz-Dahlmann, Heer, & Holtkamp,
2004). Bei 100 kHz erfolgt keinerlei Ablenkung durch die Zellmembranen. Die Frequenz
breitet sich sowohl im Extra- als auch im Intrazellularraum aus. So kann das Gesamtkor-
perwasser (engl. Total Body Water, TBW) bestimmt werden. Bei 50 kHz wird der Strom
leicht an der Zellmembran abgelenkt. Es kénnen TBW und Koérperzellmasse (engl. Body
Cell Mass, BCM) sowie der Phasenwinkel bestimmt werden. Bei 5 kHz kann die Zellmemb-
ran nicht iberwunden werden, so dass die Frequenz sich nur im Extrazellularraum aus-
breitet. Der Widerstand besteht hauptsachlich aus Resistanz. So kann das ECW bestimmt
werden.

Grundsatzlich ist bei der BIA zu beachten, dass Messungen Momentaufnahmen
sind und sich die Kérperzusammensetzung insbesondere hinsichtlich des Fliissigkeits-

haushalts innerhalb weniger Stunden z.B. durch Fliissigkeitszufuhr andern kann.

1.5.2 Bestimmung von Kérperkompartimenten

Mit der Multifrequenz-BIA konnen drei Kompartimente ermittelt werden: Fettmasse, Ext-
razellulare Masse (ECM) und Koérperzellmasse (BCM). Durch die Multifrequenzanalyse
kann zusatzlich innerhalb der ECM und BCM der jeweilige Wasseranteil, das heifdt extra-
zellulares und intrazellulares Volumen, bestimmt werden.

Direkt gemessen wird das Gesamtkorperwasser. Daraus wird die Magermasse un-
ter der Annahme ermittelt, dass sie im physiologischen Zustand zu 73% aus Wasser be-
steht. Die Gewichtsdifferenz von Magermasse und Koérpergewicht ergibt die Fettmasse.

Der Wassergehalt kann bei Exsikkose oder Anasarka zwischen 67% und 85% variieren.
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In diesem Fall konnen die daraus berechneten Parameter von ihrem wahren Wert abwei-
chen. Kinder haben einen hoheren prozentualen Wassergehalt (Pirlich, 2009). Impe-
danzdnderungen des Rumpfes haben wegen des grofieren Querschnitts einen vergleichs-
weise geringen Einfluss auf die Messergebnisse. Wenn die BIA wie in dieser Studie im Ste-
hen durchgefiihrt wird (anstatt im Liegen), sammelt sich intravasale wie interstitielle
Fliissigkeit in den unteren Extremitdten. Daher ist von einer grofieren Sensibilitdt gegen-
uber Flissigkeitsschwankungen auszugehen. Dies ist jedoch in weiteren Studien zu tiber-

priifen.

1.5.3 Aktueller Forschungsstand zur Validierung der Impedanzmessung im

Untergewicht

Von den BlA-Validierungsstudien anderer Arbeitsgruppen, die bereits vor Beginn der hier
dargestellten Untersuchungen gemacht wurden, sind nur wenige, und diese auch nur in
Teilansdtzen, vergleichbar mit der vorliegenden Arbeit. Viele Studien arbeiten mit einem
normal- bis tibergewichtigen Kollektiv oder nutzten SF-BIA. Erst durch die Mehrfrequenz-
messung kann jedoch eine Unterscheidung von extra- und intrazellularem Volumen erfol-
gen. Aufgrund der mangelnden Vergleichbarkeit wird hier nicht naher auf Studien mit SF-
BIA eingegangen.

Mehrere Autoren haben die Validitat der BIA sowie unterschiedlicher Formeln auf
ihre Eignung zur Bestimmung der Gewebekompartimente hin untersucht. Die Validitat
wurde an einer normalgewichtigen Stichprobe mit konstantem Gewicht und Hydratati-
onszustand hinsichtlich fettfreier Masse und extrazellulirem bzw. Ganzkdrper-Volumen
bestatigt. Dabei wurde auf die Notwendigkeit von Studien an Stichproben mit verander-
tem Gewicht und Hydrierungsgrad hingewiesen (Bosy-Westphal et al., 2013). Studien, die
die DXA (Dual-Rontgen-Absorptiometrie, engl. dual energy X-ray absorptiometry) als Re-
ferenzmethode nutzten, konnten keine Aussage tiber die Validitat der BIA beziiglich des
Wasserhaushalts treffen. Volumenverschiebungen wurden teilweise als Storfaktor fiir die
Analyse von Fett- und Muskelmasse betrachtet unter der Annahme, dass Anorexie-Patien-
tinnen einen veranderten Wasseranteil der Fettfreien Masse aufweisen. Aufderdem unter-
scheiden sich die Untersuchungen teilweise durch ein querschnittliches Studiendesign
von der vorliegenden Arbeit (Birmingham et al., 1996; Bonaccorsi et al., 2012; Bruni &

Morelli, 2011; Marra et al., 2018; Mattar & Godart, 2011; Piccoli, 2005).
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Im Falle eines erhohten Wasseranteils der Magermasse wiirde eine Berechnung
der Kompartimente unter der nun falschen Annahme von 73% Wasseranteil zu einer
Uberschiatzung der Magermasse und einer Unterschitzung der Fettmasse fithren
(Birmingham et al., 1996). Auch bei einer Dehydrierung wiirde es zu Fehlberechnungen
kommen.

Mika et al. beurteilten die MF-BIA bei AN-Patientinnen mit einem anfanglichen BMI
von 15.5 + 1.1 kg/m?2 fiir den klinischen Alltag zur Messung des extrazelluldren Volumens
als geeignet. Dabei wurden die Messungen erst in der dritten Woche der Wiederernah-
rung begonnen, um einen ausgeglichenen Fliissigkeitshaushalt zu erreichen und keine Re-
ferenzmethode verwendet (Mika et al., 2004).

Bei ausfiihrlichen Recherchen fand sich keine Vergleichsstudie an untergewichti-
gen Probandinnen mit MF-BIA und Ultraschall der Vena Cava Inferior als Vergleichsme-
thode. Es wurden alle Studien berticksichtigt, die vor Beginn und innerhalb des Recher-
chezeitraums zwischen August 2018 und November 2019 auf PubMed publiziert wurden.
Dieser Recherche zufolge wurde keine Studie durchgefiihrt, die die MF-BIA-Parameter als
Verlaufskontrolle ab Beginn der Wiederernahrung bei Anorexie-Patientinnen validiert.

Die Entwicklung des Wasserhaushalts wahrend des Refeedings wurde bisher bei
Patientinnen mit AN im extremen Untergewicht unzureichend erfasst und analysiert. Als
mogliches Frithsymptom eines RFS sind Fliissigkeitsverschiebungen nicht nur als Storfak-
tor fiir die BIA zu verstehen, sondern an sich relevant fiir das Verstandnis der Veranderung
der Korperkompartimente wahrend der Wiedererndhrung. Dabei zeigen die Verlaufe bei
Wiederernihrung durch teils massive Odembildung, wie relevant die Wasserverteilung
als direkt gemessene Grofde bei der MF-BIA fiir die Erfassung des klinischen Zustands der
Patientinnen und die Einschiatzung des RFS-Risikos ist.

Diese Arbeit mochte einen Beitrag dazu leisten, die Verdanderungen der Kérper-
kompartimente wéahrend der initialen Wiedererndahrung bei AN besser zu verstehen und
die Ubereinstimmung der MF-BIA fiir die Erfassung von extrazelluliren Volumeninderun-
gen bei stark untergewichtigen Patientinnen mit AN im Vergleich zur Messung der Vena

Cava Inferior sowie der klinischen Erfassung des Odemstatus zu priifen (Marx & al., 2014).
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Tabelle 3: Kleines Lexikon der bioelektrischen Mehrfrequenz-Impedanzanalyse

Parameter Definition Interpretation Kommentar

Resistanz Ohmscher Widerstand gegen Wechsel- |Umgekehrt proportional zum Gesamt- Fehlerquelle: Sehr kalte bzw. warme und
strom, verursacht durch das elektrolyt- |kérperwasser somit schlecht bzw. gut durchblutete Ext-
haltige Gesamtkorperwasser Entsteht zu 95% an den Extremitaten remitaten

Reaktanz Kapazitativer Widerstand gegen Wech- | Proportional zur Kérperzellmasse
selstrom, verursacht durch die Konden-
satoreigenschaften der Korperzellen

Impedanz Gesamtwiderstand eines biologischen Summe aus Resistanz und Reaktanz

Leiters gegen Wechselstrom

Phasenwinkel

Durch die Kondensatoreigenschaften der
Zellen eilt das Strommaximum dem
Spannungsmaximum voraus. Diese Ver-
schiebung wird in ° (Grad) gemessen.
Dient der Unterscheidung von Resistanz
und Reaktanz.

Mal? fir Zelldichte und Membranintegri-
tat stoffwechselaktiver Zellen. Je héher
der Phasenwinkel, desto gesiinder die
Zellen.

Wird direkt gemessen, geringe Fehleran-
falligkeit.

Bei einer Wechselstrom-Frequenz von 50
kHz am hochsten und am aussagekraf-
tigsten.

TBW Gesamtkorperwasser (TBW = ICW+ECW) |Determiniert durch BCM, primar Muskel- | engl.: Total Body Water
Messung bei 100 kHz. Es erfolgt keine masse. Wassereinlagerungen werden
Ablenkung des Stroms an der Zellmemb- | iber einen erhéhten ECM/BCM-Index er-
ran fasst.

ECW Extrazelluldres Wasser engl.: Extracellular Water

Messung bei 5 kHz. Kein Eindringen des
Stroms in die Zelle bzw. eine vollsténdige
Ablenkung an der Zellmembran.
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ECW/TBW-Quotient

Verhaltnis von ECW zu TBW,
Normalbereich 0.360 — 0.400

Odem ab Werten > 0.400

Dient der Beurteilung des Odemstatus

ICW Intrazelluldares Wasser engl.: Intracellular Water
Berechnug aus Differenz von TBW und
ECW
FFM Fettfreie Korpermasse/Magermasse: Berechnet aus TBW/0,73 Bei pathologischem Hydrierungsgrad der
Muskulatur, Organe, Skelett, ZNS. Was- FFM (</> 73%) abweichende Berech-
seranteil von 73% nung von Folgeparametern
FFM = BCM+ECM
BCM Korperzellmasse MaR flir Energieverbrauch und Kalorien- |engl.: Body Cell Mass
Summe aller stoffwechselaktiven Zellen. |bedarf. Zuverldssige Bestimmung durch phasen-
Messung bei 50 kHz. Der Strom wird Phasenwinkel muss bericksichtigt wer- |sensitive Messung
leicht an der Membran abgelenkt den.
FM Fettmasse wirkt als Isolator fiir Wechselstrom,
FM = Kbrpergewicht - FFM kaum kapazitativer Widerstand
Proteine Vorkommen in Muskulatur und Nerven- |Niedriger Wert kann auf schlechten Er-
system. Proportional zum Intrazellularen |nahrungszustand der Zellen hinweisen.
Wasser.
Mineralien Vorkommen in Knochen und Plasma- Niedriger Wert kann auf Osteoporose

Elektrolyten.

hinweisen.
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2 Fragestellung und Arbeitshypothesen

Primares Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu untersuchen, inwiefern die Einschatzung
von Verinderungen des extrazelluldren Volumens und der Odemneigung bei schwergra-
dig untergewichtigen Anorexia-Nervosa-Patientinnen in den ersten vier Wochen der Re-
feeding-Phase durch Mehrfrequenz-BIA-Daten mit der Messung der Vena Cava inferior
und der klinischen Untersuchung von Odemen (Dipti, 2012) iibereinstimmen. AufRerdem
wird zur zusatzlichen Information deskriptiv die Entwicklung der von der MF-BIA ermit-
telten Kérperzusammensetzung angegeben.

Folgende Forschungsfragen sollen in dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Welchen Veranderungen unterliegen die Koérperkompartimente,
insbesondere intra- und extrazellulire Volumina, bei der initialen Gewichtszu-
nahme bei extrem untergewichtigen Patientinnen mit AN wahrend der ersten vier
Wochen der Refeeding-Phase?

2. Welcher Zusammenhang besteht zwischen den verschiedenen Para-
metern fiir den Wasserhaushalt, das heift VCID, Odemstatus und Laborwerten (Al-
bumin, Natrium und Hamatokrit) einerseits und BIA andererseits?

a. Ubereinstimmung bei Einzelmessungen: Besteht bei Mo-
mentaufnahmen des extrazellulidren Volumens und des Odemstatus ein Zu-
sammenhang zwischen MF-BIA und den anderen Parametern des Fliissig-
keitshaushalts in den ersten vier Wochen der Wiederernahrung im extre-
men Untergewicht?

b. Ubereinstimmung in der Verlaufsbeobachtung: Besteht bei
longitudinalen Messungen ein Zusammenhang zwischen MF-BIA und den
anderen Parametern des Fliissigkeitshaushalts beziiglich der Einschatzung
der Entwicklung des extrazelluldren Volumens und des Odemstatus in den

ersten vier Wochen der Wiedererndahrung im extremen Untergewicht?

Dazu werden folgende Arbeitshypothesen tiberpriift:
Zu 1. Es wird angenommen, dass ein grofder Teil der Gewichtszunahme durch Was-

ser bedingt ist. Dementsprechend wird eine Zunahme von VCID, ECW, ICW, TBW, ECW-
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TBW-Quotient und Odemen erwartet. Durch einen initialen Verdiinnungseffekt ist zu-
nachst ein Abfall von Natrium, Albumin und Hamatokrit mit einer Normalisierungsten-
denz im Verlauf zu erwarten.

Zu 2. Maf3e fiir das extrazelluldre Volumen sind VCID (intravasal) und Odemstatus
(interstitiell). Daher besteht vermutlich zwischen VCID und ECW sowie zwischen Odem-
status und ECW-TBW-Quotient ein positiver Zusammenhang. Aufierdem ist zu erwarten,
dass ein negativer Zusammenhang zwischen der Entwicklung von VCID bzw. ECW einer-
seits sowie Natrium, Albumin und Hamatokrit andererseits besteht. Auch zwischen
Odemstatus und Albuminspiegel ist ein negativer Zusammenhang zu erwarten.

Zu 2a: Aufgrund der zahlreichen Storfaktoren im extremen Untergewicht sind
schwachere Zusammenhdnge bei querschnittlicher Korrelation im Vergleich zur langs-
schnittlichen Korrelation zwischen BIA und anderen Parametern des Fliissigkeitshaus-
halts zu erwarten.

Zu 2b: Bei Verlaufsmessungen sind vermutlich Zusammenhange zwischen den
Veranderungen der Parameter auf individueller Ebene durch Repeated Measures Correla-

tion tiber den Verlauf hinweg nachweisbar.
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3.1 Studiendesign

Es wurde eine deskriptive prospektive Studie mit 30 Patientinnen mit Anorexia Nervosa
und einem BMI < 14 kg/m bei Aufnahme durchgefiihrt. Die Datenerhebung begann inner-
halb der ersten Woche der Therapie, so dass der Datensatz die initialen Verdanderungen
abbildet.

Vor Beginn der Datenerhebung wurde ein positives Ethikvotum bei der Ethikkom-
mission bei der LMU Miinchen eingeholt. Auf3erdem wurde die informierte Zustimmung
aller Patientinnen zur Erhebung, Speicherung und Auswertung ihrer Daten zu For-

schungszwecken gegeben.

3.2 Beschreibung der Stichprobe

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Alter 14-65 Jahre <14Jahre oder > 65 Jahre
Geschlecht weiblich mannlich
Diagnose Anorexia Nervosa, restrikti-

ver oder aktiver Typ

Aufnahmezeitpunkt < 8 Tage zuriickliegend > 8 Tage zuruickliegend

BMI bei Aufnahme < 14 kg/m? > 14 kg/m?

Aufgrund der Haufigkeitsverteilung der AN wurden ménnliche Probanden ausge-
schlossen. Es ist nicht davon auszugehen, dass sich der mannliche Stoffwechsel und Hor-
monhaushalt immer analog zum weiblichen verhalt. Die Bildung einer Untergruppe ware
mit voraussichtlich hochstens zwei bis drei mannlichen Probanden nicht méglich gewe-

sen. Es wurden Jugendliche erst ab einem Alter von 14 Jahren eingeschlossen, weil dies
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das Mindestalter fiir die Aufnahme in den Schon Kliniken Roseneck und Rosenheim ist, in
denen die Studie durchgefiihrt wurde. Aufierdem gehoéren Teenager zu der mit am hau-
figsten betroffenen Gruppe. Das Hochstalter wurde bei 65 Jahren festgelegt, da es bei chro-
nischer AN auch dltere Patientinnen gibt. In noch h6herem Alter konnten jedoch altersbe-
dingte Veranderungen im Stoffwechsel die Ergebnisse verfilschen. Es wurde auch bei ju-
gendlichen Probandinnen der BMI verwendet, da Perzentilen im unteren Prozentbereich
mit Unscharfe behaftet sein konnen (Mayr et al., 2015). Auf3erdem war so eine einheitliche
und damit besser verstandliche Darstellung der Ergebnisse moglich.

Dem folgenden Flowchart (Abb. 2) ist die Auswahl der Patientinnen und Griinde

fiir den Ausschluss von acht Probandinnen zu entnehmen.

Einschluss von 38 Probandinnen in die Einschlusskriterien:
Studie mit BMI € 14 im Zeitraum vom - Weiblich
28.2.-29.8.19 - Diagnose Anorexia

Nervosa
- BMI <14 kg/m?
- Alter 14-65 Jahre
- Aufnahme vor < 8 Tagen

Ausschluss von 8
Probandinnen (BIA- !
Waage defekt,
vorzeitige Abreise)

Auswertung von 30 Datensdtzen
Messzeitraum 1.3.-30.9.19

Abbildung 2: Flowchart zur Beschreibung der Stichprobe

Die Stichprobe besteht aus 38 Datensatzen, von denen 30 in die Auswertung ein-
geflossen sind. Eine Probandin hat vor Beginn der Messungen die Klinik verlassen. Bei
sieben weiteren war die BIA-Waage in mindestens zwei der vier relevanten Wochen de-
fekt, so dass keine aussagekraftige Datenmenge erhoben werden konnte. Die Patientinnen
wurden zwischen dem 28. Februar und dem 29. August 2019 aufgenommen. Samtliche

Messungen wurden zwischen dem 1. Marz und dem 30. September 2019 durchgefiihrt.
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3.2.2 Diagnostik

Bei den Probandinnen wurde bei Aufnahme durch ausgebildete Psychotherapeuten das

Vorliegen einer AN nach ICD-10 diagnostiziert. Zusatzlich erhielten sie ein Fragebogen-

Set (s. Anhang). Tabelle 5 ist die Verteilung der Hauptdiagnosen zu entnehmen. Tabelle 6

zeigt diagnostizierte psychische Komorbiditdten. Tabelle 7 sind diagnostizierte somati-

sche Erkrankungen zu entnehmen, die einen Bezug zur Hauptdiagnose haben.

Tabelle 5: Haufigkeiten der Hauptdiagnosen in der Stichprobe

Code nach ICD  Bezeichnung Haufigkeit
F50.00 Anorexia nervosa, restriktiver Typ 18

F50.01 Anorexia nervosa, aktiver Typ 9

F50.1 Atypische Anorexia nervosa 2

Tabelle 6: Haufigkeiten der somatischen Diagnosen mit Bezug zur Anorexie in der Stichprobe

Code nach ICD  Bezeichnung Haufigkeit
D64.9 Anamie, nicht ndher bezeichnet 1
D70.6, D70.7 Neutropenie 4
E03.8, E07.8 Low-T3 Hypothyreose 3
E07.8 Sonstige naher bezeichnete Krankheiten der Schilddriise 3
E21.0 Primédrer Hyperparathyreoidismus 1
E53.8 Mangel an Vitaminen des Vitamin-B-Komplexes 1
E55.9 Vitamin-D-Mangel, nicht naher bezeichnet 2
E64.0, E46 Energie- und Eiweilfmangelerndhrung 4
E86 Volumenmangel 1
E87.1 Hypoosmolalitdt und Hyponatriamie 1
E87.6 Hypokaliamie 1
E87.8 Stérungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes 1
131.3 Perikarderguss (nichtentziindlich) 12
134.0 Mitralklappeninsuffizienz 1
135.1 Aortenklappeninsuffizienz 1
173.8 Akrozyanose 1
195.9 Hypotonie, nicht ndher bezeichnet 1
K76.8 Sonstige naher bezeichnete Krankheiten der Leber 3
K86.8 Pankreasinsuffizienz 1
M81.80,

M85.89 Osteopenie, Osteoporose 6
N13.3 Harnstau °l bds. bei willkiirlicher Uberlaufblase 1
N18.2 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 2 1
N91.1 Sekundare Amenorrhoe 8
R00.1 Bradykardie, nicht ndher bezeichnet 2
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Laut therapeutischer Dokumentation zeigten 20 der 30 Probandinnen einen Be-
wegungsdrang, 5 zeigten Purging-Verhalten in Form von selbst induziertem Erbrechen, 2
waren von Polydipsie betroffen und bei einer Patientin bestand vor Aufnahme ein Laxan-
tienabusus. 8 Probandinnen zeigten uber restriktives Essverhalten hinaus kein weiteres

symptomatisches Verhalten.

Tabelle 7: Haufigkeiten der psychischen Komorbiditdten in der Stichprobe

Code nach ICD  Bezeichnung Haufigkeit
F10.1 Schadlicher Gebrauch von Alkohol 1
F32.0 Leichte depressive Episode 1
F32.1 Mittelgradige depressive Episode 5
F32.2 Schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome 4
F41.9 Angststérung, nicht naher bezeichnet 1
F42.2 Zwangsgedanken und -handlungen, gemischt 4
F43.1 Posttraumatische Belastungsstérung 3
F55.1 Schadlicher Gebrauch von Laxanzien 1

3.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte bei jeder Probandin im Laufe der ersten vier Wochen nach

Aufnahme. Dabei wurden die im folgenden dargestellten Parameter erhoben.

3.3.1 Bioelektrische Impedanzanalyse

Einmal wochentlich wurde eine bioelektrische Impedanzanalyse des gesamten Kérpers
unserer Probandinnen durchgefiihrt. Die Messung erfolgte mit den Geraten 720 und 770
der Firma InBody. Beide Gerate besitzen die gleiche Hardware (Lee et al., 2018). Der ein-
zige Unterschied zwischen den Geraten besteht in der zusatzlichen Berechnung des Pha-
senwinkels bei dem Gerat InBody770. Nach Herstellerangaben werden die Komparti-
mente identisch gemessen und mit denselben Algorithmen berechnet. Auf3erdem werden
keine populationsbasierten Formeln verwendet. Beide Gerate zeigten eine hohe Korrela-
tion mit der DXA-Messung (Dual-Rontgen-Absorptiometrie, engl. dual energy X-ray ab-
sorptiometry) bei der Messung der Fettfreien Masse bei asiatischen Probanden mit Sar-
kopenie. Messungen an Probanden mit einem niedrigen BMI zeigten grof3ere Ungenauig-

keiten als bei einem héheren BMI (Seo Young Lee 2018). Bei thaildndischen Hamodialyse-
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Patienten wies die InBody720 eine starke Korrelation mit der DXA-Messung auf hinsicht-
lich FM und FFM. Die tendenzielle Uberschitzung der FFM und Unterschitzung der FM
fiihren die Autoren auf Wassereinlagerungen zuriick. Fiir die Odembeurteilung und Ver-
laufskontrolle hielten sie die InBody 720 fiir wahrscheinlich geeignet (Jayanama et al.,
2018). Die Softwarte der verwendeten BIA-Gerdte sind laut Herstellerangaben nicht von
populationsbasierten Formeln abhangig und erlauben somit eine individuelle Bestim-

mung der Korperkompartimente.

Vermeiden von Kontakt

Zwischen Arm und Thorax
Gerade Armhaltung

Vermeiden von Kontakt
zwischen den Oberschenkeln

«.'h.

Positionieren von Fingern
und Daumen auf den
Elektroden

Positionierung der Fersen auf Die Messung erfolgt barfult.
den hinteren Fulielektroden

Abbildung 3: Korrekte Position auf der BIA-Waage (in Anlehnung an das InBody770 Handbuch).
Die Impedanzmessung erfolgt liber das Anlegen von acht Elektroden — jeweils eine an Dau-
men, Handflachen, FuBballen und Fersen (InBody770 User's Manual USA, 2014).

Im Folgenden wird die Technik der Gerate InBody720 und InBody770 beschrieben:
Die Impedanz wird anhand von 30 Messungen in 6 Frequenzen (1 kHz, 5 kHz, 50 kHz, 250
kHz, 500 kHz, 1000 kHz) erfasst. Die Reaktanz wird in 15 Messungen in 3 Frequenzen (5
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kHz, 50 kHz, 250 kHz) erfasst. Die Messungen erfolgen jeweils separat fiir die 5 Kor-
persegmente (rechter und linker Arm, rechtes und linkes Bein, Rumpf) durch eine tetra-
polare 8-Elektrodenmessung mit Daumen-Elektroden. Die Berechnung der Kérperzusam-
mensetzung basiert nicht auf empirischen Schatzwerten. Die angelegte Stromstarke be-
tragt 90 pA (1kHz) bzw. 400 pA (andere Frequenzen). Beide Gerdate verfiigen iiber Direkt-
segmentale Mehrfrequenz-BIA (DSM-BIA-Methode), InBody770 zusatzlich iiber Gleich-
zeitige Mehrfrequenz-Impedanzmessung (SMFIM). Aufderdem wird bei InBody770 der
Phasenwinkel bei 50 kHz gemessen.

Die Messung wurde standardméafiig vor dem Friihstiick in niichternem Zustand
(nach etwa 8 Stunden Nahrungs- und Fliissigkeitskarenz) durchgefiihrt. Auf3erdem wur-
den die Patienten angehalten, sich am Tag vor der Messung moglichst wenig zu bewegen
und insbesondere keinen Sport zu treiben. Vor der Messung wurden Handflachen und
Fuf3sohlen mit einem Tuch (mitgeliefert von der Firma InBody) befeuchtet und die Posi-
tion nach Anleitung des Herstellers auf der Waage eingenommen (vgl. Abb. 3).

Bei der InBody770 wurden Wiederholungsmessungen zur Bestimmung der Re-
test-Reliabilitit durchgefiihrt, die eine hohe Ubereinstimmung der Ergebnisse zeigte

(r>.94,p<.001).

3.3.2 Sonographie

Die Untersuchungen wurden mit den Geraten Philips CX50 Ultraschallsystem der Firma
Philips Medical Systems Nederland B.V., Konvexschallkopf C5-1 in der Schon Klinik in Ro-
senheim sowie GE Logiq P6 der Firma GE Healthcare mit einem Konvex-Schallkopf in der
Schon Klinik in Prien durchgefiihrt. In méglichst kurzem Abstand zur BIA-Messung, meist
innerhalb von 24 Stunden, erfolgte die sonographische Evaluierung des Volumenstatus.
Die Messung erfolgte mindestens 3 Stunden nach der letzten Mahlzeit.

Bei der Untersuchung lagen die Probandinnen auf dem Riicken mit 15 Grad erho6h-
tem Oberkorper. Es wurde der maximale Vena-Cava-Inferior-Durchmesser (VCID) am
Ende einer ruhigen, nicht-forcierten Exspiration unter Vermeidung von Valsalva-Mano-
vern im B-Mode gemessen. Damit wurden Fehler durch den Einfluss abdomineller und
thorakaler Druckschwankungen auf Form und Querschnitt der VCI minimiert. Die Mes-
sung erfolgte subxiphoidal nach Darstellung des rechten Atriums einen Zentimeter distal

der Einmiindung der Lebervene in die Vena Cava, wo die Vene einen ovalen bis runden
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Querschnitt und einen anndahernd parallelen Verlauf von dorsaler und ventraler Gefaf3-
wand zeigt. Die Vena Cava lag langs zum Hauptstrahl der Schallwellen waagrecht im Bild
und wurde tiber die komplette Bildbreite dargestellt. Die Messung erfolgte lotrecht zu bei-
den Wanden der Vena Cava von der Oberkante der ventralen Wand zur Oberkante der
dorsalen Wand (vgl. Abb. 4). AufRerdem wurde der Volumenstatus anhand der Kollapsibi-
litdt bei forcierter Inspiration sowie anhand der Atemmodulation bei nicht forcierter In-
und Exspiration beurteilt und jeweils in die Gruppen ,gering“, ,mafig“ und ,stark” einge-
teilt. Der Zusammenhang mit dem Volumenstatus kann der folgenden Tabelle 8 entnom-
men werden.

Tabelle 8: Parameter der sonografischen Messung und deren Zusammenhang mit dem Volu-
menstatus

Volumenstatus Atemmodulation Kollapsibilitat VCID
Hypovolamie Stark Stark <1,5cm
Euvolamie MaRig MaRig 1,5-2,0cm
Hypervolamie Gering Gering >2,0cm

Die Fehlermdglichkeiten in der Bestimmung des VCID bestehen in einer falschen
Handhabung, Artefakten oder Storungen des herznahen Kreislaufsystems. Bei schragem
Anschnitt der Vene im Schallwellenverlaufkann es zu einer Uberschitzung des VCID kom-
men. Ein hoher intraabdominaler Druck, wie bei geftillter Blase oder Aszites kann ebenso
wie die Korperposition den Durchmesser sowie den Querschnitt beeinflussen und eine
Enge vortauschen. Die korrekte Messung kann ebenso durch Artefakte wie Reverberati-
onsechos beeintrachtigt werden. Herzklappenfehler beeinflussen den Durchmesser der

VCI (Dietel, 2005).

Tabelle 9: Interrater-Reliabilitat (Krippendorfs Alpha) der sonografische Messung

Parameter Krippendorfs Alpha
VCID .794
Atemabhangige Modulation .822
Kollapsibilitat .884

Im Vorfeld der Datenerhebung erfolgte ein zehnstilindiges theoretisches und prak-
tisches Training der Untersucher und eine Prifung der Interrater-Reliabilitit anhand von
20 Messungen (Tab. 9). Die in Tabelle 9 dargestellten Werte von Krippendorfs Alpha erga-
ben alle eine gute Ubereinstimmung zwischen den Messungen der beiden Untersucher fiir
VCID-Messung (o =.794), Einschatzung der Atemabhangigen Modulation (a =.822) und
Kollapsibilitit (a = .884) (Hayes & Krippendorff, 2007).
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Abbildung 4: Sonografie der Vena Cava Inferior (VCI) Longitudinalschnitt nach Exspiration. Der
Abstand zwischen ventraler und dorsaler Venenwand distal der Einmindung der Lebervene (V.
hepatica) betrug 1.62 cm.

Die sonografische Bestimmung des VCID wurde in mehreren Studien untersucht
und ihre Zuverldssigkeit fiir die Bestimmung des Volumenstatus bestatigt (Dipti, 2012;
Marx & al., 2014). Auch als Referenzmethode gegeniiber der BIA-Messung wurde sie bei

Hamodialyse-Patienten bereits eingesetzt (Alexiadis et al., 2017).

3.3.3 Laborchemische Untersuchung

Es wurden systematisch Parameter erhoben und ausgewertet, die eine Rolle im Fliissig-
keitshaushalt des Korpers spielen. Es wurden Albumin, Natrium, Kalium, Chlorid, Magne-
sium, Calcium, Hamatokrit, Leukozyten, TSH, fT3 und fT4 fiir die Auswertung verwendet.
Dartiber hinaus wurden Leber- und Nierenwerte erhoben. Die Labordaten aus dem Mess-
zeitraum wurden aus der klinikintern genutzten Administrationssoftware Orbis der Firma

Agfa Healthcare entnommen.
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Die Blutproben wurden routinemaf3ig mindestens einmal wochentlich gewonnen
und durch das Medizinische Labor Rosenheim analysiert.

Mogliche Fehlerquellen fiir Kaliumwerte sind Purging-Verhalten wie Erbrechen o-
der Diuretika- bzw. Laxantien-Abusus. Die daraus resultierende Hypokalidmie kann an-
dersherum ein Hinweis auf derartige Manipulationen sein. Aufierdem kann bei langem

Blutstau durch Hamolyse eine Pseudo-Hyperkalidmie hervorgerufen werden.

3.3.4 Klinische Untersuchung

Um interstitielle Fliissigkeitseinlagerungen zu erfassen, wurde aufderdem der Umfang der
Unterschenkel und Sprunggelenke an definierten Stellen gemessen. Die Patientin befand
sich dabei in liegender Position mit angestellten Beinen. Diese Untersuchung erfolgte stets
beim Termin der sonographischen Untersuchung. Zur Umfangsmessung der Wade wurde
zunachst der Gelenkspalt des Kniegelenks aufgesucht und das Mafsband 10 cm distal da-
von lotrecht zur Tibia ohne Spannung um die Wade gelegt (vgl. Abb. 5). Zur Messung des
Sprunggelenks wurde das Maf3band in Form einer Acht um das Sprunggelenk in Nullstel-
lung und Vorfufd gelegt (sogenannte Figure-of-Eight-Methode, vgl. Abb. 6). Auch hier
wurde auf das Vermeiden von Spannung des Mafsbandes geachtet (Oesch, 2007).

Durch Daumendruck iiber Malleolen und Tibia wurde die Ausprigung des Odems
gepriift und in den Kategorien kein Odem, geringes Odem, mifiges und starkes Odem

klassifiziert (vgl. Abb. 7).
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Abbildung 5: Umfangsmessung der Unterschenkel modifiziert nach Oesch. Es wird zunachst
vom Kniegelenkspalt 10 cm nach distal gemessen. Auf dieser Hohe wird das MaRband waag-
recht um die Wade gelegt (Oesch, 2007), (Foto: Groos).

Abbildung 6: Figure-of-Eight-Methode
modifiziert nach Oesch. Das Knie ist
leicht gebeugt, das Sprunggelenk in
Nullstellung. Das MaRBband wird zwi-
schen Malleolus lateralis und der
Sehne des M. tibialis anterior angelegt.
Man fuhrt das MaRband tber den me-
dialen FuRrand unter dem FulRgewdélbe
hindurch, hinter dem Os Metatarsale V
Uber den FuBricken (Kreuzen des MaR-
bandes) und Giber den Malleolus medi-
alis und Malleolus lateralis zum Aus-
gangspunkt zurick (Oesch, 2007),
(Foto: Groos).

Abbildung 7: Starke Odembil-
dung bei Probandin 7 in Woche
2 nach Aufnahme, erkennbar an
der Schwellung Gber dem Ab-
druck der Socken und der Delle
nach Daumendruck. Am linken
FuB (rechtes Bild) sind auller-
dem Abdriicke von Socke und
Schmuck oberhalb des ode-
matds geschwollenen Sprung-
gelenks sichtbar. Am rechten
FuB (linkes Bild) ist ein Aktome-
ter zur Bewegungsmessung an-
gebracht (Foto: Groos).
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3.3.5 Protokollierung der Trinkmenge

Zur Uberpriifung der Fliissigkeitszufuhr wurden die Patientinnen zur Protokollierung ih-
rer taglichen Trinkmenge angehalten. Dazu wurde ihnen ein Standard-Protokoll ausge-

handigt (s. Anhang).

3.3.6 Vitalparameter

Die Daten wurden im Messzeitraum routinemaf3ig erhoben und fiir die Studie verwendet.
Es erfolgte die tagliche Messung von Blutdruck und Herzfrequenz zur gleichen Tageszeit

im Sitzen. Vor der Messung safden die Probandinnen fiir 5 Minuten in Ruhe.

3.4 Statistische Auswertung

Fiir die Auswertung wurde IBM SPSS Version 25 verwendet. Es wurden quer- und langs-
schnittliche Analysen durchgefiihrt, die im Folgenden naher beschrieben werden. Quer-
schnittliche Analysen haben den Vergleich zweier Methoden zu einem Messzeitpunkt als
Ziel. Langsschnittliche Analysen umfassen hingegen mehrere Messzeitpunkte und dienten
der Verlaufsdarstellung einzelner Parameter bzw. dem Vergleich zweier Parameter tiber
den Verlauf hinweg. Die Analyse von Zusammenhdngen zwischen zwei Parametern tiber

mehrere Messzeitpunkte hinweg (rmcorr) erfolgte mittels der Software R .

3.4.1 Veranderung der Korperkompartimente wahrend der initialen Ge-

wichtszunahme

Zur Analyse des Gewichtsverlaufs wurde als Ausgangswert das am Morgen nach Auf-
nahme mit einer herkdmmlichen Kérperwaage auf Station gemessene Gewicht verwen-
det. Die erste BIA-Messung erfolgte innerhalb der ersten Woche nach Aufnahme und bil-
det somit nicht das Aufnahme-Gewicht ab. Die BIA-Messungen wurden aus organisatori-
schen Griinden nicht am selben Tag wie die Messungen mit der Stationswaage durchge-
fiihrt, weshalb die Gewichte voneinander abweichen konnen. Der Anteil der Masse der

einzelnen Korperkompartimente (TBW, ECW, ICW, FM, SMM) am Gesamtgewicht wurde
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fir den jeweiligen Messzeitpunkt berechnet. Es wurde jeweils eine einfaktorielle Vari-
anzanalyse mit Messwiederholung durchgefiihrt. War darin ein signifikanter Unterschied
tiber die vier Messzeitpunkte hinweg nachweisbar, wurden post-hoc-Tests durchgefiihrt,

um die Messintervalle mit signifikanten Verdnderungen zu identifizieren.

3.4.2 Zusammenhinge zwischen den MaBen des Wasserhaushalts

3.4.2.1 Zuverlassigkeit der BIA als Momentaufnahme des Wasserhaushalts

Um Zusammenhange zwischen den untersuchten Parametern zu bestimmten Messzeit-
punkten zu erfassen, wurden bivariate Korrelationen berechnet. Die einbezogenen Maf3e
sind VCID, ECW, ECW-TBW-Quotient, segmentaler ECW-TBW-Quotient der Beine, Odem-
status, Natrium, Hamatokrit und Albumin. Wenn zwischen den BIA-Werten und den mit
ihnen korrelierten Parametern signifikante Korrelationskoeffizienten gefunden werden,
spricht dies fiir eine ausreichende Zuverlassigkeit der BIA-Messung zur Abschatzung der
extrazelluldren Fliissigkeitsmenge flir den Zeitpunkt der Messung. Fiir folgende Paare

wurde der Korrelationskoeffizient jeweils fiir die Messzeitpunkte 1-4 berechnet:

Tabelle 10: Korrelation nach Pearson

VCID ECW

VCID ECW-TBW-Quotient

VCID segmentaler ECW-TBW-Quotient
VCID Natrium

VCID Hamatokrit

VCID Albumin

Albumin ECW

Albumin ECW/TBW-Quotient

Albumin segmentaler ECW-TBW-Quotient
Natrium ECW

Natrium ECW-TBW-Quotient

Natrium segmentaler ECW-TBW-Quotient
Hamatokrit ECW
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Tabelle 11: Korrelation nach Spearman

Odemstatus ECW

Odemstatus ECW-TBW-Quotient

Odemstatus segmentaler ECW-TBW-Quotient
Odemstatus Albumin

3.4.2.2 Zuverlassigkeit der BIA zur Verlaufsbeurteilung des Wasserhaushalts

Um Zusammenhange zwischen den Mafden des Wasserhaushalts iiber die Zeit hinweg zu
bestimmen, wurde eine Korrelation mit wiederholten Messungen (engl. Repeated Mea-
sures Correlation, rmcorr) fiir die in Tabelle 10 und 11 aufgefiihrten Paare berechnet
(Bakdash & Marusich, 2017). Mangels Alternative wurde auch der Odemstatus als ordi-

nalskalierte Variable durch rmcorr mit den intervallskalierten Variablen korreliert.
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4 Ergebnisse

Fur die Studie wurden die Daten von 30 Teilnehmerinnen mit der Diagnose AN ausgewer-
tet. Die Haufigkeitsverteilung der Aufnahmewerte von Alter, Gewicht und BMI kénnen
Abb. 8 entnommen werden.

Zwei Patientinnen (Probandin 1 und 4) erhielten wegen extremer Odembildung
vorubergehend Diuretika. Probandin 1 erhielt am Morgen vor der zweiten Messung 50 mg
Spironolacton und bis zur dritten Messung 25 mg Spironolacton taglich. Probandin 4 er-

hielt drei Tage vor der vierten Messung jeweils 50 mg Spironolacton taglich.

Alter bei Aufnahme Gewicht bei Aufnahme BMI bei Aufnahme
63 €110 50 15
58
53 45 ——A45.40 14 —‘*14.0‘ e
48 ——46.75 13 13.0
43 40 x12.7
38 37.33 12 121
33 33.15 35 3577 35.05 "
28 x26.10 31.48 —10.6
23 175 0 10
18 18.56 1 9740 Q.7

14.90

13 | 25 | 9

Abbildung 8: Boxplot von Alter, BMI und Gewicht der Probandinnen bei Aufnahme. In der Box
liegen die mittleren 50% der Werte. Sie wird durch den Median geteilt und durch oberes und
unteres Quartil begrenzt. Die Antennen schlieRen Werte innerhalb des 1,5-fachen Interquar-
tilsabstands aulRerhalb der Box mit ein. Ausreif3er aullerhalb der Antennen werden angegeben.
Der Mittelwert ist durch ein X gekennzeichnet.
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4.1 Veranderung von Volumenverteilung und Korperkompartimenten

wahrend der initialen Gewichtszunahme

In den ersten vier Wochen der Wiedererndahrung liefden sich bei der Kérperzusammenset-

zung und den Maf3en des Wasserhaushalts die folgenden Veranderungen feststellen.

4.1.1 Veranderung des Durchmessers der Vena Cava Inferior

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass der durchschnittliche VCID sich tiber die
vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant unterschied, F(2.27, 65.7) =3.31, p
=.037, partielles n? =.103 (vgl. Abb. 9). Da eine Verletzung der Voraussetzung der Sphé-

rizitat vorlag, wurde eine Greenhouse-Geisser Korrektur der Freiheitsgrade vorgenom-

men.
Mittelwert des Durchmessers der Vena Cava Inferior mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
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Abbildung 9: Mittelwerte des Vena-Cava-Inferior-Durchmessers mit 95% Konfidenz-Intervall
im Verlauf

Der Durchmesser der Vena Cava Inferior (VCID) stieg zwischen Messzeitpunkt 1
und 2 signifikant an (p =.004; Tab12, Abb. 1). Zwischen Messzeitpunkt 1 und 4 fand sich
ebenfalls eine signifikante Vergréfierung des VCID (p = .023). Die Tendenz blieb bis zum
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Abschluss der Messungen ansteigend, wurde jedoch im Vergleich zu Messzeitpunkt 2
nicht mehr signifikant (vgl. Tab. 12).

Wahrend in Woche 1 mehr Probandinnen einen sehr kleinen (5) oder sehr grof3en
(8) Durchmesser hatten, normalisierte sich dies im Verlauf, so dass sich die Kurve bis Wo-
che 4 einer Normalverteilung annaherte. In Woche 2 hatten 2 Probandinnen einen Durch-
messer unter 1,5 cm und 13 einen Durchmesser tber 2,0 cm. In Woche 3 lagen 2 sehr
kleine und wiederum 13 sehr grof3e Durchmesser vor. In Woche 4 lagen 1 sehr kleiner und

15 sehr grofde Venendurchmesser vor.

Tabelle 12: Durchmesser der Vena Cava Inferior in Woche 1 bis 4: Deskriptive Statistik

N  Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

VCmax1l 30 1.14 2.53 1.89 .36
VCmax2 30 1.37 2.75 1.99 32
VCmax3 30 1.44 2.63 1.99 33
VCmax4 30 1.35 2.72 2.02 32

Gultige Werte (Listenweise) 30

Atemabhangige Modulation und Kollapsibilitat korrelierten nur in der ersten Wo-
che mit dem VCI-Durchmesser. Die atemabhdngige Modulation war in Woche 1 bei 6
“stark” und bei 24 “normal”. In Woche 2 war sie einmal “gering” und zweimal “stark”. In
Woche 3 war sie zweimal “gering” und in Woche 4 zweimal “gering” und einmal “stark”.
Die Kollapsibilitat der Vene bei rascher Inspiration war in Woche 1 bei 10 “stark” und
dreimal “gering”. In Woche 2 war sie bei 5 “stark” und wieder bei drei “gering”. In Woche
3 war sie bei jeweils 4 “stark” bzw. “ gering”. In Woche 4 war sie bei 3 “stark” und bei 6

“gering”.

4.1.2 Veranderung von Korpergewicht und BMI

Da die Gewichtsmessung auf der herkdmmlichen Kdérperwaage aus organisatorischen
Griinden nicht am selben Tag wie die Messung auf der BIA-Waage stattfand, unterscheiden
sich die Gewichte in derselben Woche voneinander. Aufgrund der Relevanz beider Mes-
sungen werden der Vollstandigkeit halber und nicht zu Vergleichszwecken alle Werte in

Tabelle 13 angegeben.
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Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass das durchschnittliche auf einer her-
kommlichen Kérperwaage gemessene Gewicht sich iiber die vier Messzeitpunkte hinweg
statistisch signifikant unterschied, F(2.12, 61.50) = 47.35, p <.001, partielles n* = .62 (vgl.
Abb. 10).

Von Woche zu Woche fand sich ein signifikanter Gewichtszuwachs. Die grofdte Dif-
ferenz fand sich zwischen Woche 1 und 2 mit einer Zunahme von 1.4 kg (p <.001; Tab.
13). Innerhalb von vier Wochen nahmen die Probandinnen im Mittel auf 37,82 kg um 2,56

kg zu (p <.001).

Mittelwert des konventionell gemessenen Gewichts mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf

40

37 —1— / /

34

Gewicht auf konventioneller Kérperwaage (kg)

Woche

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 10: Auf der herkdmmlichen Kérperwaage gemessenes Kérpergewicht im Verlauf
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Tabelle 13: Koérpergewicht (kg) gemessen auf der BIA-Waage (,,GewichtBIA“) bzw. auf einer
herkdmmlichen Korperwaage (,,Gewicht”). Deskriptive Statistik

N  Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

GewichtBIA1 30 28.0 45.1 35.95 4.65
GewichtBIA2 30 30.4 45.2 36.81 4.36
GewichtBIA3 30 30.7 45.5 37.20 4.28
GewichtBIA4 27 31.6 46.1 37.79 4.17
Gewichtl 30 27.4 45.4 35.27 4.60
Gewicht2 30 30.0 45.5 36.66 461
Gewicht3 30 31.0 46.0 37.29 4.23
Gewicht4 30 31.2 46.5 37.82 4.27

Gultige Werte (Listenweise) 27

Mittelwert des auf der BIA-Waage gemessenen Gewichts mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
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Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 11: Auf der BIA-Waage gemessenes Korpergewicht im Verlauf

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass das durchschnittliche auf einer
BIA-Waage gemessene Gewicht liber die vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifi-
kant anstieg, F(1.98, 51.52) =52.89, p < .001, partielles n* =.67 (vgl. Abb. 11). Die Ge-
wichtsdifferenz zwischen den BIA-Messungen betrug im ersten Messintervall im Schnitt
0.86 kg (p <.001).

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass der durchschnittliche auf einer
herkémmlichen Kérperwaage gemessene BMI iiber die vier Messzeitpunkte hinweg sta-

tistisch signifikant zunahm, F(2.07, 60.07) = 48.29, p <.001, partielles n* = .625 (vgl. Abb
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12). Er stieg im gesamten Messverlauf von im Mittel 12.7 kg/m? auf 13.6 kg/m? (Vgl. Tab.
14).

Mittelwert des BMI (konventionelle Gewichtsmessung) mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
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—_ |
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13,0

BMI konventionell (kgim?)
|
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125

Woche

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 12: Verlauf des Body-Mass-Index, ermittelt aus dem herkdmmlich gemessenen
Gewicht

Mittelwert des BMI (BIA-Waage) mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf

14,0

135

13,0

BMI aus BIA-Messung (kg/m?)
|
|
I
I

12,5

Woche

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 13: Verlauf des Body-Mass-Index, ermittelt aus dem auf der BIA-Waage gemesse-
nen Gewicht
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Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass der durchschnittliche auf einer
BIA-Waage gemessene BMI tiber die vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant
zunahm, F(1.94, 50.35) = 52.62, p < .001, partielles n? =.669 (vgl. Abb. 13). Er stieg im
gesamten Messverlauf von im Mittel 12.9 kg/m? auf 13.7 kg/m? (Vgl. Tab. 14).

Tabelle 14: Body-Mass-Index (kg/m?) von BIA-Messung und auf herkdmmlicher Kérperwaage
von Woche 1 bis 4: Deskriptive Statistik

N  Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

BMIBIA1 30 10.0 14.7 12.9 1.14
BMIBIA2 30 10.7 15.3 13.3 1.09
BMIBIA3 30 111 15.0 13.4 1.06
BMIBIA4 27 11.4 15.5 13.7 1.10
BMI1 30 9.7 14.0 12.7 1.11
BMI2 30 10.6 15.7 13.2 1.16
BMI3 30 11.2 15.0 13.4 1.02
BMI14 30 11.4 15.5 13.6 1.07

Gultige Werte (Listenweise) 27

4.1.3 Veranderung der Wasserkompartimente

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass das durchschnittliche ECW sich tiber die
vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant unterschied, F(2.30,57.51) = 14.35, p
<.001, partielles n* =.365 (vgl. Abb. 14). Da eine Verletzung der Voraussetzung der Spha-
rizitat vorlag, wurde eine Greenhouse-Geisser Korrektur der Freiheitsgrade vorgenom-
men.

Beim extrazellularen Wasser (ECW) fand sich in der einfaktoriellen Varianzanalyse
ein signifikanter Anstieg zwischen Woche 1 und 2 von 9.9 L auf 10.12 L (p =.007) sowie
zwischen Woche 3 und 4 von 10.15 L auf 10.39 L (p <.001). Zwischen Woche 1 und 4 fand
sich ebenfalls ein signifikanter Anstieg (p <.001, vgl. Tab. 15).
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Tabelle 15: Intrazellulares, Extrazellulares und Gesamtkoérper-Wasser (l) von Woche 1 bis 4:
Deskriptive Statistik

N  Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

ICW1 30 11.3 19.5 15.27 1.99
ICW2 30 11.0 19.6 15.63 1.92
ICW3 28 111 19.7 15.76 1.89
ICW4 27 11.3 20.2 16.08 1.92
ECW1 30 6.9 12.8 9.99 1.40
ECW2 30 7.1 12.8 10.25 1.30
ECW3 28 6.9 13.0 10.23 1.36
ECW4 27 7.1 13.0 10.43 1.27
TBW1 30 18.2 32.3 25.26 3.36
TBW2 30 18.1 324 25.88 3.17
TBW3 28 18.0 32.5 25.99 3.22
TBW4 27 18.4 33.1 26.51 3.15

Glltige Werte (Listenweise) 26

Mittelwert des Extrazelluldren Wassers mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
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105

10,0

Extrazelluldres Wasser (l)

95
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Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 14: Extrazellulares Wasser im Verlauf
Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass das durchschnittliche ICW sich

iber die vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant unterschied,

F(2.23,55.84) = 32.74, p < .001, partielles n* =.567 (vgl. Abb. 15). Da eine Verletzung der

45



4 Ergebnisse

Voraussetzung der Spharizitat vorlag, wurde eine Greenhouse-Geisser Korrektur der
Freiheitsgrade vorgenommen.

Das Intrazelluldre Wasser (ICW) nahm kontinuierlich zu. In der einfaktoriellen Va-
rianzanalyse fand sowohl zwischen Woche 1 und 2 von 15.14 L auf 15.52 L (p =.001) als
auch zwischen Woche 3 und 4 von 15.67 L auf 16.0 L (p <.001) eine signifikante Zunahme
statt. Zwischen Woche 1 und 4 fand sich ebenfalls ein signifikanter Anstieg (p <.001, vgl.
Tab. 15).

Mittelwert des Intrazellularen Wassers mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
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Abbildung 15: Intrazellulares Wasser im Verlauf

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass das durchschnittliche TBW sich
tber die vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant unterschied, F(2.32,
58.04) = 24.73, p < .001, partielles n? = .497 (vgl. Abb. 16). Da eine Verletzung der Voraus-
setzung der Spharizitat vorlag, wurde eine Greenhouse-Geisser Korrektur der Freiheits-
grade vorgenommen.

Beim Gesamtkorperwasser (TBW) fand in der einfaktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholung sowohl zwischen Woche 1 und 2 von 25.03 L auf 25.68 L (p =.002) als
auch zwischen Woche 3 und 4 von 25.82 L auf 26.39 L (p <.001) eine signifikante Zu-
nahme statt. Zwischen Woche 1 und 4 fand sich ebenfalls ein signifikanter Anstieg von

insgesamt 1.25 L (p <.001, vgl. Tab 15).
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Mittelwert des Gesamtkérperwassers mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
28

25

Gesamtkdrperwasser ()

24

Woche
Fehlerbalken; 95% CI

Abbildung 16: Gesamtkorperwasser im Verlauf

4.1.4 Veranderung der MaBe fiir Odembildung

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass sich der durchschnittliche ECW-TBW-
Quotient tiber die vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant unterschied, F(3,
75) = 4.58, p =.005, partielles n? =.155 (vgl. Abb. 17).

Der ECW-TBW-Quotient zeigte in der einfaktoriellen Varianzanalyse jeweils zwi-
schen Woche 1 und 3 von 0.395 auf 0.393 (p =.012), Woche 2 und 3 von 0.396 auf 0.393
(p =.004) sowie Woche 2 und 4 von 0.396 auf 0.393 (p =.023) signifikante Veranderun-
gen. Die grofdte Veranderung fand sich somit zwischen Woche 2 und 3 (vgl. Tab. 16). Ins-
gesamt sank der Quotient, die Differenz zwischen Woche 1 und 4 war jedoch nicht signi-
fikant. Der Quotient fiel von Woche 2 auf 3 von 0.395 auf 0.392 signifikant ab (p .004). Im
selben Intervall veranderten sich weder ECW noch ICW signifikant. Ihre Entwicklung war
jedoch gegenlaufig mit steigendem ICW und fallendem ECW, was den Abfall des ECW-
TBW-Quotienten erklarte.
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Mittelwert des ECW-TBW-Quotienten mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
400 —_—
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ECW-TBW-Quotient
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Woche

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 17: Quotient aus Extrazellularem Wasser (ECW) und Gesamtkorperwasser (TBW)
im Verlauf

Tabelle 16: Quotient aus Extrazellularem Wasser (ECW) und Gesamtkoérperwasser (TBW) im
Verlauf: Deskriptive Statistik

N Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

ECW_TBW1 30 0.376 0.410 0.395 0.010
ECW_TBW2 30 0.380 0.417 0.396 0.010
ECW_TBW3 28 0.378 0.410 0.393 0.010
ECW_TBWA4 27 0.381 0.409 0.393 0.008

Gultige Werte (Listenweise) 26

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass sich der segmentale ECW-TBW-
Quotient des linken Beins tiber die vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant un-
terschied, F(3, 78) = 2.91, p = .040, partielles n* =.101 (vgl. Abb. 18).

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass sich der segmentale ECW-TBW-
Quotient des rechten Beins tiber die vier Messzeitpunkte hinweg nicht signifikant unter-

schied, F(2.19, 56.90) = 2.19, p =.117, partielles n* =.078 (Vgl. Abb 19).
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Mittelwert des segmentalen ECW-TBW-Quotienten des linken Beins mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf

402 -1
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Woche
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Abbildung 18: Segmentaler Quotient aus Extrazellularem Wasser (ECW) und Gesamtkorper-
wasser (TBW) fir das linke Bein im Verlauf

Mittelwert des segmentalen ECW-TBW-Quotienten des rechten Beins mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
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Abbildung 19: Segmentaler Quotient aus Extrazellularem Wasser (ECW) und Gesamtkorper-
wasser (TBW) fiir das rechte Bein im Verlauf

Der segmentale ECW-TBW-Quotient des linken Beins sank signifikant von Woche 2
auf 3 (p =.032) sowie von Woche 2 auf 4(p =.014). Der segmentale ECW-TBW-Quotient
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des rechten Beins verhielt sich dhnlich, wies im Verlauf jedoch keine signifikanten Unter-

schiede auf (vgl. Tab. 17).

Tabelle 17: Segmentaler Quotient aus Extrazellularem Wasser (ECW) und Gesamtkorperwas-
ser (TBW) jeweils bezogen auf das rechte Bein (Rbein) bzw. das linke Bein (Lbein) im Verlauf:
Deskriptive Statistik

N  Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

RbeinECWTBW1 30 0.376 0.412 0.395 0.010
RbeinECWTBW?2 30 0.381 0.424 0.396 0.011
RbeinECWTBW3 29 0.377 0.413 0.394 0.010
RbeinECWTBW4 28 0.382 0.411 0.394 0.009
LbeinECWTBW1 30 0.377 0.412 0.397 0.011
LbeinECWTBW2 30 0.381 0.423 0.398 0.011
LbeinECWTBW3 29 0.380 0.415 0.396 0.010
LbeinECWTBW4 28 0.382 0.412 0.395 0.009

Gultige Werte (Listenweise) 27

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass sich die durchschnittliche Umfang
der Waden tiber die vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant unterschied,

F(2.34,65.0) = 8.12, p <.001, partielles n* =.219 (Vgl. Abb. 20).

Mittelwert des Unterschenkelumfangs mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
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Abbildung 20: Unterschenkelumfang im Verlauf (nur rechtes Bein)
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Der Umfang der Waden nahm zwischen Woche 1 und 2 von 27.85 cm auf 28.39 cm
(p .024) sowie zwischen Woche 3 und 4 von 28.54 cm auf 28.76 cm (p .034) signifikant zu.
Der Umfang der Sprunggelenke nahm von Woche 1 auf Woche 4 von 45.66 cm auf 46.66
cm signifikant zu (p .009).

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass sich die durchschnittliche Umfang
der Sprunggelenke {liber die vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant unter-

schied, F(2.25, 65.17) = 3.60, p =.028, partielles n* =.111 (vgl. Abb. 21).

Mittelwert des Sprunggelenksumfangs mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
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Abbildung 21: Umfang der Sprunggelenke im Verlauf (nur rechtes Bein)

Die klinische Erhebung von pritibialen Odemen und Knéchel6demen zeigte eine
Zunahme der Odeme ab der zweiten Woche. Probandinnen ohne Odembildung waren mit
18 bis 24 von 30 durchgehend in der Mehrheit. Falls Odeme auftragen, waren sie in allen
vier Wochen in den meisten Fillen leicht ausgeprigt. Odeme traten mit insgesamt zwolf
Fillen am hiufigsten in Woche 3 auf. Starke Odem waren mit vier Fillen am haufigsten in

Woche 4 zu finden (vgl. Abb. 22).
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Auspragung der Beinddeme im Verlauf

30
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Messzeitpunkte
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Abbildung 22: Entwicklung des Odemstatus von Woche 1 bis 4. Er wurden pritibiale und Kné-
chelédeme untersucht.

4.1.5 Veranderung von soliden Korperkompartimenten und Phasenwinkel

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass sich die durchschnittliche FM iiber die
vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant unterschied, F(1.87, 46.65) =9.36, p
=.001, partielles n? = .27 (vgl. Abb. 23). Da eine Verletzung der Voraussetzung der Sphé-
rizitat vorlag, wurde eine Greenhouse-Geisser Korrektur der Freiheitsgrade vorgenom-
men.

Eine signifikante Zunahmen der Korperfettmasse finden sich zwischen Woche 2
und 3 sowie 3 und 4. Die grofste Zunahme erfolgte mit 0.20 kg von 1.87 kg auf 2,08 kg von
Woche 2 auf 3 (p .046). Im ersten Messintervall nahm die Fettmasse hingegen nicht signi-

fikant um 0.02 kg (p .656) zu (vgl. Tab. 18).
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Mittelwert der Kérperfettmasse mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
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Abbildung 23: Kérperfettmasse im Verlauf

Tabelle 18: Korperfettmasse (kg) und Korperfettanteil (%) im Verlauf: Deskriptive Statistik

N Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

KFettM1

KFettM2

KFettM3

KFettM4

KFettProzentl
KFettProzent2
KFettProzent3
KFettProzent4

Gltige Werte (Listenweise)

30
30
28
27
30
30
28
27
26

0.8 6.6 1.79
0.9 5.8 1.81
1.0 8.2 2.01
1.0 7.7 2.22
3.0 17.1 4.93
3.0 18.4 4.88
3.0 19.9 5.36
3.0 20.2 5.82

1.45
1.42
1.82
1.82
3.92
3.83
4.80
4.78

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass sich die durchschnittliche SMM

iiber die vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant unterschied, F(2.21,

55.13) =31.76, p <.001, partielles n? = .56 (vgl. Abb. 24). Da eine Verletzung der Voraus-

setzung der Spharizitat vorlag, wurde eine Greenhouse-Geisser Korrektur der Freiheits-

grade vorgenommen.
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Mittelwert der Skelettmuskelmasse mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
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Abbildung 24: Skelettmuskelmasse im Verlauf
Die Muskelmasse nahm im ersten und dritten Messintervall signifikant zu. Zwi-

schen Woche 1 und 2 steigt sie von 17.75 kg auf 18.23 kg um 0.49 kg (p =.001). Zwischen
Woche 3 und 4 steigt sie von 18.43 kg auf 18.86 kg um 0.44 kg (p <.001, vgl. Tab. 19).

Tabelle 19: Proteine (kg) und Muskelmasse (kg) im Verlauf: Deskriptive Statistik

N Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

Proteinel 30 4.8 8.4 6.61 0.86
Proteine2 30 4.8 8.5 6.76 0.83
Proteine3 28 4.8 8.6 6.82 0.82
Proteine4 27 4.9 8.8 6.96 0.83
SMM1 30 12.7 23.5 17.92 2.60
SMM2 30 12.4 23.6 18.39 2.48
SMM3 28 12.4 23.7 18.55 2.47
SMM4 27 12.7 24.3 18.96 2.49

Gultige Werte (Listenweise) 26

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass sich die durchschnittliche BCM

iiber die vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant unterschied, F(2.22,
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55.50) = 31.02, p <.001, partielles n* =.55 (vgl. Abb.25) . Da eine Verletzung der Voraus-

setzung der Spharizitat vorlag, wurde eine Greenhouse-Geisser Korrektur der Freiheits-

grade vorgenommen.

Die Korperzellmasse nahm zwischen Woche 1 und 2 von 21.69 kg auf 22.22 kg (p

=.001) sowie zwischen Woche 3 und 4 von 22.44 kg auf 22.92 kg (p <.001) signifikant zu

(vgl. Tab. 20).

Mittelwert der Kérperzellmasse mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
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Abbildung 25: Koérperzellmasse im Verlauf

Tabelle 20: Kérperzellmasse (eng. Body Cell Mass, BCM; kg) im Verlauf: Deskriptive Statistik

N Minimum Maximum Mittelwert

Std.-Abweichung

BCM1
BCM2
BCM3
BCM4
Giltige Werte (Listenweise)

30
30
28
27
26

16.2
15.8
13.4
16.1

28.0
28.1
28.2
28.9

21.88
22.38
22.21
23.03

2.87
2.73
3.22
2.75

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass sich der durchschnittliche Phasen-

winkel liber die vier Messzeitpunkte hinweg statistisch signifikant unterschied, F(2.05,
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38.87) = 3.94, p =.027, partielles n? = .17 (vgl. Abb. 26). Da eine Verletzung der Vorausset-
zung der Spharizitat vorlag, wurde eine Greenhouse-Geisser Korrektur der Freiheits-

grade vorgenommen.

Mittelwert des Phasenwinkels mit 95% Konfidenzintervall im Verlauf
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Abbildung 26: Phasenwinkel (in Grad) im Verlauf

Beim Phasenwinkel war zwischen Woche 2 und 3 von 3.95° auf 4.11° (p = .008)
bzw. 2 und 4 auf 4.14° (p <.001) ein signifikanter Anstieg zu verzeichnen (vgl. Tab. 21).

Tabelle 21: Phasenwinkel (Grad) im Verlauf: Deskriptive Statistik

N Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

Phw1 22 2.9 4.9 4.01 .63
Phw2 22 3.0 4.8 3.96 .55
PhW3 21 3.0 5.0 4.10 .59
Phw4 21 3.2 5.0 4.15 .54

Gultige Werte (Listenweise) 20

Die in den Punkten 4.1.2 bis 4.1.5 beschriebenen Veranderungen lassen sich wie
folgt zusammenfassen: die grofite Gewichtszunahme erfolgt zwischen dem Aufnahmege-
wicht und der zweiten herkdmmlichen Messung. Im Mittel betrug diese 1.39 kg von 35.27
kg auf 36.66 kg. Die Differenz zum zweiten auf der BIA gemessenen Gewicht betrug 1.54
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kg (vgl. Tab. 13, Abb. 10 und Abb. 11). Wie grofi der Anteil der einzelnen Kérperkompar-
timente an der Gewichtszunahme in der ersten Woche der Wiedererndhrung war, wird
nun beschrieben. Berechnungsgrundlage dafiir sind die beiden ersten BIA-Messungen,
zwischen denen eine Gewichtszunahme von 0,86 kg erfolgte.

Zwischen diesen beiden Messungen stieg das Intrazellulare Wasser durchschnitt-
lich um 0.36 kg und das Extrazellulare Wasser im Mittel um 0.26 kg. Das Gesamtkorper-
wasser nahm im ersten Messintervall durchschnittlich um 0.62 kg zu und verursachte da-
mit 72 % der Gewichtszunahme von 0.86 kg (gemessen auf der BIA-Waage, vgl. Tab. 13,
Abb. 27 und Abb. 28).

Korperzusammensetzung im Verlauf - absolute Werte

Masse in kg
45
40
1.81 2.01 2.22
35 %58 2.§6 2.38 2.45
30 6.61 6.76 6.82 6.96
25
20 9.99 10.25 10.23 10.43
15
10
15.27 kg 15.63 15.76 16.08
5
Wochel Woche2 Woche3 Woche4

Messzeitpunkt

ICW ECW Proteine Mineralien Fett

Abbildung 27: Durch BIA ermittelte Kérperzusammensetzung im Verlauf. Intrazellulares Was-
ser (ICW), Extrazellulares Wasser (ECW), Proteine, Mineralien und Kérperfettmasse

Die Fettmasse machte mit einem nicht signifikanten durchschnittlichen Anstieg
von 0.02 kg einen marginalen Anteil der Gewichtszunahme im ersten Messintervall aus.
Die Skelettmuskelmasse machte mit einer Zunahme von 0.47 kg 55% der Gewichtszu-
nahme aus, wobei eine Uberschneidung mit dem Anteil des Intrazellularen Wassers zu
berticksichtigen ist. Die Kérperzellmasse (BCM, vgl. Tab. 20) trug mit einer Zunahme von
0.5 kg im selben Intervall 58% zur Gewichtssteigerung bei, wobei hier eine Uberschnei-

dung mit Muskelmasse und Intrazellulairem Wasser vorlag (vgl. Abb. 28).
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Prozentuale Kérperzusammensetzung im Verlauf
Anteil in Prozent

120%
100% 4.98% 4.91% 5.40% 5.88%
6.40% 6.41% 6.38% 6.49%
80% 18.39% 18.37% 18.33% 18.41%
o,
60% 27.79% 27.85% 27.49% 27.60%
40%
20% 42.48% 42.47% 42.37% 42.55%
0%
Wochel Woche2 Woche3 Woche4

Messzeitpunkt

ICW ECW Proteine Mineralien Fett

Abbildung 28: Durch BIA ermittelte Kérperzusammensetzung im Verlauf. Anteil von Intrazellu-
larem Wasser (ICW), Extrazellularem Wasser (ECW), Proteinen, Mineralien und Korperfett-
masse am Gesamtgewicht.

4.1.6 Veranderung ausgewahlter Labor- und Vitalparameter

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte keine signifikanten Verdnderungen bei Al-
bumin, F(3, 60) =.53, p =.658, partielles n? =.026 (vgl. Tab. 22). Ebenfalls ergab sich keine
signifikante Verdnderung bei Natrium, F(3,57) = .537, p = .659, partielles n* = .027 (vgl.
Tab. 23). Auch der Hamatokrit dnderte sich nicht signifikant, F(1.82, 23.71) = 2.15, p
=.142, partielles n* =.142 (vgl. Tab. 24).

Tabelle 22: Albuminspiegel (mg/dl) im Verlauf. Deskriptive Statistik

N Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

Albuminl 29 3880 5290 4584.14 363.12
Albumin2 27 3810 5180 4520.37 363.95
Albumin3 25 4010 5120 4558.20 349.38
Albumin4 26 3750 5180 4588.46 379.91

Gultige Werte (Listenweise) 21
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Tabelle 23: Hamatokrit (%) im Verlauf. Deskriptive Statistik

Deskriptive Statistik

N Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung
Hamatokritl 30 32 46 39.38 3.19
Hamatokrit2 24 31 42 38.29 3.11
Hamatokrit3 22 28 45 38.11 3.88
Hamatokrit4 24 31 43 38.28 3.69
Gultige Werte (Listenweise) 14

Tabelle 24: Natriumspiegel (mmol/I) im Verlauf. Deskriptive Statistik

Deskriptive Statistik

N Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung
Natrium1 30 132 146 140.17 3.75
Natrium?2 27 132 145 140.37 2.84
Natrium3 24 132 145 140.08 2.89
Natrium4 27 132 145 139.78 3.33
Gultige Werte (Listenweise) 20

4.2 Zusammenhange zwischen den MaBen des Wasserhaushalts

4.2.1 Priifung von Zusammenhangen zu einzelnen Messzeitpunkten

Der VCID wurde jeweils mit ECW und ECW-TBW-Quotient und den Laborparametern Nat-

rium, Hamatokrit und Albumin fiir jede Woche durch bivariate Korrelationen nach Pear-

son auf Zusammenhange gepriift. In jeder Woche wurde eine signifikante Korrelation zwi-

schen ECW und VCID gefunden. In der ersten Woche fand sich ebenfalls ein Zusammen-

hang zwischen Albumin und VCID. Es fanden sich dagegen keine Korrelationen mit den

anderen Variablen (vgl. Tab. 25).
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Tabelle 25: Korrelationen nach Pearson von VCID mit BIA- und Laborparametern in Woche 1-
4. VCID = Durchmesser der Vena Cava Inferior, ECW = Extrazellulares Wasser, TBW = Gesamt-
korperwasser (engl: Total Body Water).

Variable1  Variable 2 Pearsonsr Signifikanzwert p
(zweiseitig)
VCID1 ECW1 477 .008
ECW-TBW-Quotientl .035 .854
Rechtes Bein: Segmentaler ECW- -.082 .667
TBW-Quotientl
Linkes Bein: Segmentaler ECW- -.047 .807
TBW-Quotientl
Natrium1 .295 113
Hamatokritl .039 .840
Albuminl .389 .037
VCID2 ECW2 472 .009
ECW_TBW?2 -.071 711
Rechtes Bein: Segmentaler ECW- -.114 .550
TBW-Quotient2
Linkes Bein: Segmentaler ECW- -.053 .780
TBW-Quotient2
Natrium2 211 291
Hamatokrit2 -.154 472
Albumin2 .149 458
VCID3 ECW3 .522 .004
ECW_TBW3 103 .603
Rechtes Bein: Segmentaler ECW- .044 .819
TBW-Quotient3
Linkes Bein: Segmentaler ECW- .056 773
TBW-Quotient3
Natrium3 .210 .324
Hamatokrit3 -.021 .926
Albumin3 .099 .639
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VCID4

ECW4 427 .026
ECW_TBW4 -.025 .902
Rechtes Bein: Segmentaler ECW- -.056 778
TBW-Quotient

Linkes Bein: Segmentaler ECW- .001 .994
TBW-Quotient

Natrium 339 .083
Hamatokrit 131 .543
Albumin 134 .513

Der Umfang des rechten Unterschenkels wurde jeweils mit ECW, ECW-TBW-Quoti-

ent und segmentalem ECW-TBW-Quotienten des rechten Beins fiir jede Woche durch biva-

riate Korrelationen nach Pearson auf Zusammenhange gepriift. In jeder Woche zeigte sich

ein moderater bis starker Zusammenhang zwischen Unterschenkelumfang und ECW. Zu

den anderen Parametern wurde kein Zusammenhang gefunden (vgl. Tab. 26).

Tabelle 26: Korrelationen nach Pearson von Unterschenkelumfang mit BIA-Parametern in

Woche 1-4. US = Unterschenkelumfang, ECW = Extrazellulares Wasser, TBW = Gesamtkorper-
wasser (engl: Total Body Water).

Variable 1 Variable 2 Pearsonsr Signifikanzwert p
(zweiseitig)

uUsi ECW1 .579 .001
ECW-TBW-Quotientl -.076 .692
Rechtes Bein: Segmentaler ECW-  -.066 .730
TBW-Quotientl

us?2 ECW2 .596 .001
ECW_TBW?2 .050 .794
Rechtes Bein: Segmentaler ECW-  .095 .616
TBW-Quotient2

us3 ECW3 .486 .009
ECW_TBWS3 114 .565
Rechtes Bein: Segmentaler ECW-  .032 .870
TBW-Quotient3

us4 ECW4 451 .018
ECW_TBW4 -.226 .256
Rechtes Bein: Segmentaler ECW-  -.153 438
TBW-Quotient4
Linkes Bein: Segmentaler ECW- -.209 286

TBW-Quotient4
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Der Umfang des rechten Sprunggelenks wurde jeweils mit ECW, ECW-TBW-Quoti-
ent und segmentalem ECW-TBW-Quotienten des rechten Beins fiir jede Woche durch biva-
riate Korrelationen nach Pearson auf Zusammenhange gepriift. In jeder Woche zeigte sich
ein starker Zusammenhang zwischen Sprunggelenksumfang und ECW. Zu den anderen

Parametern wurde kein Zusammenhang gefunden (vgl. Tab. 27).

Tabelle 27: Korrelationen nach Pearson von Sprunggelenksumfang mit BIA-Parametern in
Woche 1-4. ECW = Extrazelluldares Wasser, TBW = Gesamtkorperwasser (engl: Total Body Wa-
ter)

Variable 1 Variable 2 Pearsonsr  Signifikanzwert p
(zweiseitig)

ECW-TBW-Quotientl 313 .098
Rechtes Bein: Segmentaler .256 .180
ECW-TBW-Quotientl

ECW_TBW2 .292 118
Rechtes Bein: Segmentaler .297 A11
ECW-TBW-Quotient2

ECW_TBW3 324 .093
Rechtes Bein: Segmentaler .290 126
ECW-TBW-Quotient3

Linkes Bein: Segmentaler .270 .156
ECW-TBW-Quotient3

ECW_TBW4 .268 176
Rechtes Bein: Segmentaler .260 181

ECW-TBW-Quotient4

Der Odemstatus der Beine wurde jeweils mit ECW, ECW-TBW-Quotient, segmenta-
lem ECW-TBW-Quotienten des rechten und linken Beins, Albumin, VCID, Unterschenkel-
und Spruggelenksumfang fiir jede Woche durch bivariate Korrelationen nach Spearman
auf Zusammenhange geprift. In jeder Woche zeigte sich ein starker Zusammenhang zwi-
schen Unterschenkelumfang und ECW-TBW-Quotient insgesamt sowie segmental. Ab Wo-
che 2 wurde auflerdem ein starker negativer Zusammenhang zwischen Odemstatus und
Albuminspiegel gefunden. Zu den anderen Parametern wurde kein signifikanter Zusam-

menhang gefunden (vgl. Tab. 28).

62



4 Ergebnisse

Tabelle 28: Korrelationen nach Spearman von Odemstatus mit BIA-Parametern, Albumin,

VCID und Beinumfangen in Woche 1-4. ECW = Extrazellulares Wasser, TBW = Gesamtkdrper-
wasser (engl: Total Body Water), VCID = Durchmesser der Vena Cava Inferior.

Variable1l  Variable 2 Spearmans rho  Signifikanzwert p
(zweiseitig)
Odem1 ECW .150 430
ECW-TBW-Quotient .607 .000
Rechtes Bein: Segmentaler .593 .001
ECW-TBW-Quotient
Linkes Bein: Segmentaler ECW- .583 .001
TBW-Quotient
Albumin -.207 .280
VCID .019 .920
Unterschenkelumfang .082 .667
Sprunggelenksumfang .092 .636
Odem?2 ECW2 223 .237
ECW_TBW2 .669 .000
Rechtes Bein: Segmentaler .665 .000
ECW-TBW-Quotient
Linkes Bein: Segmentaler ECW- .691 .000
TBW-Quotient
Albumin -.597 .001
VCID -.059 .756
Unterschenkelumfang .140 461
Sprunggelenksumfang .106 .577
Odem3 ECW3 224 .253
ECW_TBW3 .552 .002
Rechtes Bein: Segmentaler .602 .001
ECW-TBW-Quotient
Linkes Bein: Segmentaler ECW- .621 .000
TBW-Quotient
Albumin -.691 .000
VCID -.091 .632
Unterschenkelumfang .193 .307
Sprunggelenksumfang .194 .304
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Odem4

ECW4 111 .580
ECW_TBW4 .589 .001
Rechtes Bein: Segmentaler .584 .001
ECW-TBW-Quotient

Linkes Bein: Segmentaler ECW- .618 .000
TBW-Quotient

Albumin -.547 .004
VCID .044 .818
Unterschenkelumfang -.062 747
Sprunggelenksumfang .246 .190

Tabelle 29: Korrelationen nach Pearson von Albuminspiegel mit BIA-Parametern in Woche 1-

4. ECW = Extrazellulares Wasser, TBW = Gesamtkorperwasser (engl: Total Body Water).

Variable 1  Variable 2 Pearsonsr  Signifikanzwert p
(zweiseitig)

ECW-TBW-Quotient -.626 .000
Rechtes Bein: Segmentaler ECW- -.657 .000
TBW-Quotientl
Linkes Bein: Segmentaler ECW- -.690 .000
TBW-Quotientl

Albumin2 ECW2 -.142 481
ECW_TBW2 -.586 .001
Rechtes Bein: Segmentaler ECW- -.613 .001
TBW-Quotient2
Linkes Bein: Segmentaler ECW- -.640 .000
TBW-Quotient2
ECW_TBW3 -.496 .014
Rechtes Bein: Segmentaler ECW- -.535 .006
TBW-Quotient3
Linkes Bein: Segmentaler ECW- -.529 .007
TBW-Quotient3

Albumina ECW4 -.060 .780
ECW_TBW4 -434 .034
Rechtes Bein: Segmentaler ECW- -.483 .014
TBW-Quotient4
Linkes Bein: Segmentaler ECW- -.454 .022

TBW-Quotient4
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Der Albuminspiegel wurde jeweils mit ECW, ECW-TBW-Quotient und segmentalem
ECW-TBW-Quotienten des rechten und linken Beins fiir jede Woche durch bivariate Kor-
relationen nach Pearson auf Zusammenhange gepriift. In jeder Woche zeigte sich ein star-
ker negativer Zusammenhang zwischen Albuminspiegel und ECW-TBW-Quotient sowohl
insgesamt als auch segmental. Zu ECW wurde kein Zusammenhang gefunden (vgl. Tab 29).

Der Natriumspiegel wurde jeweils mit ECW, ECW-TBW-Quotient und segmentalem
ECW-TBW-Quotienten des rechten und linken Beins fiir jede Woche durch bivariate Kor-
relationen nach Pearson auf Zusammenhéange gepriift. In Woche 2 zeigte sich singular ein
starker Zusammenhang zwischen Natriumspiegel und ECW. Ansonsten wurden keinerlei

signifikante Zusammenhange gefunden (vgl. Tab. 30).

Tabelle 30: Korrelationen nach Pearson von Natriumspiegel mit BIA-Parametern in Woche 1-
4. ECW = Extrazellulares Wasser, TBW = Gesamtkorperwasser (engl: Total Body Water).

Variablel  Variable 2 Pearsonsr Signifikanzwert p
(zweiseitig)
ECW-TBW-Quotient -.112 .555
Rechtes Bein: Segmentaler ECW- -.090 .637
TBW-Quotientl
Linkes Bein: Segmentaler ECW- -.138 468
TBW-Quotientl
ECW_TBW?2 132 .512
Rechtes Bein: Segmentaler ECW- .030 .880
TBW-Quotient2
Linkes Bein: Segmentaler ECW- .100 .619
TBW-Quotient2
ECW_TBW3 -.339 114
Rechtes Bein: Segmentaler ECW- -359 .085
TBW-Quotient3
Linkes Bein: Segmentaler ECW- -.350 .094
TBW-Quotient3
ECW_TBW4 -.130 .536
Rechtes Bein: Segmentaler ECW- -.167 414
TBW-Quotient4
Linkes Bein: Segmentaler ECW- -.149 466

TBW-Quotient4
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Der Himatokrit wurde mit ECW fiir jede Woche durch bivariate Korrelationen nach

Pearson auf Zusammenhénge gepriift. Es wurden keinerlei signifikante Zusammenhange

gefunden (vgl. Tab. 31).

Tabelle 31: Korrelationen nach Pearson von Hamatokrit mit BIA-Parametern in Woche 1-4.
ECW = Extrazellulares Wasser, TBW = Gesamtkorperwasser (engl: Total Body Water).

Variable 1 Variable 2

Pearsons r Signifikanzwert p (zweiseitig)

Hamatokritl ECW1 -.257 171
Hamatokrit2 ECW?2 .042 .845
Hamatokrit3 ECW3 -.207 .368
Hamatokrit4 ECW4 -.250 .250

4.2.2 Priifung von Zusammenhangen der Veranderung bei Verlaufsmessun-

gen

Eine Korrelation mit wiederholten Messungen (engl.: Repeated Measures Correlation,

rmcorr) zeigte liber die Messzeitpunkte hinweg einen moderaten Zusammenhang von

VCID und ECW, rm(84) = 0.46, 95% CI [0.27, 0.61], p <.001 (vgl. Abb. 29).
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fang und Extrazellularem Wasser, r.m=0.81, ser der Vena Cava Inferior und Extrazellula-

p <.001.

rem Wasser, r m = 0.46, p <.001
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Es zeigte sich zudem ein schwacher Zusammenhang von VCID und dem segmenta-
len ECW-TBW-Quotient des linken Beines, rm (86) = 0.21, 95% CI [-0.00, 0.40], p = .049.
Zwischen VCID und Odemstatus fand sich ein moderater Zusammenhang tiber die Zeit,
rmm (89) =0.31,95% CI [0.11, 0.48], p =.003.

Zwischen VCID und ECW-TBW-Quotient, dem segmentalen ECW-TBW-Quotient
des rechten Beines, Natrium, Himatokrit und Albumin zeigte sich jeweils kein signifikan-
ter Zusammenhang tiber die Zeit.

Es zeigte sich ein starker Zusammenhang tiber die Zeit zwischen Unterschenkel-
Umfang und ECW, rm (84) = 0.81, 95% CI [0.72, 0.87], p <.001 (vgl. Abb. 30). Ebenfalls
zeigte sich ein starker Zusammenhang zur Skelettmuskelmasse tber die Zeit, r rm (84) =
0.78,95% CI [0.67, 0.84], p <.001.

Zwischen Unterschenkel-Umfang und dem segmentalen ECW-TBW-Quotienten
des rechten Beines zeigte sich ein moderater Zusammenhang iiber die Zeit, r rm (86) =
0.37,95% CI [0.17, 0.54], p <.001 (vgl. Abb. 31). Dagegen lief3 sich kein signifikanter Zu-
sammenhang zum ECW-TBW-Quotienten insgesamt nachweisen, r rm (84) = 0.24, 95% CI
[0.03, 0.44], p =.143.
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Abbildung 31: Darstellung des Zusammen- Abbildung 32: Darstellung des Zusammen-
hangs bei Messwiederholung von Sprungge- hangs bei Messwiederholung von Wadenum-
lenksumfang und Odemstatus, rm = 0.36, fang und segmentalem ECW-TBW-Quotienten
p <.001 des rechten Beines, rm =0.37, p < .001.
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Es zeigte sich zudem ein starker Zusammenhang iiber die Zeit zwischen Unter-
schenkel-Umfang und Odemstatus, r rm (89) = 0.68, 95% CI [0.55, 0.78], p <.001.

Zwischen Sprunggelenk-Umfang und ECW zeigte sich ein moderater Zusammen-
hang, rmm (83) = 0.36, 95% CI [0.16, 0.53], p = .001. Genauso wurde ein Zusammenhang
zwischen Sprunggelenk-Umfang und Odemstatus gefunden, rrm (88) = 0.36, 95% CI [0.16,
0.53], p <.001 (vgl. Abb. 32). Kein Zusammenhang war zwischen Sprunggelenk-Umfang
und ECW-TBW-Quotient, rrm (83) = 0.05, 95% CI [-0.16, 0.27], p =.626, sowie Rechts seg-
mentalem ECW-TBW-Quotient nachweisbar, rrm (85) = 0.14, 95% CI [-0.08, 0.34], p =.200.

Zwischen Odemstatus und ECW wurde ein starker Zusammenhang iiber die Zeit
gefunden, rrm (84) = 0.59,95% CI [0.42, 0.71], p <.001. Ebenso bestand ein schwacher bis
moderater Zusammenhang tiber die Zeit zwischen Odemstatus und segmentalem ECW-
TBW-Quotienten von rechtem bzw. linkem Bein, rm (86) = 0.34, 95% CI [0.14, 0.52], p
=.001 bzw. rrm (86) = 0.25,95% CI [0.04, 0.44], p =.019. Der Zusammenhang tliber die Zeit
zwischen Odemstatus und ECW-TBW-Quotient insgesamt war dagegen nicht signifikant,

rrm (84) = 0.18, 95% CI [-0.04, 0.38], p =.104.
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Abbildung 33: Darstellung des Zusammen- Abbildung 34: Darstellung des Zusammen-
hangs bei Messwiederholung zwischen Al- hangs bei Messwiederholung zwischen Ha-
buminspiegel und Extrazellularem Wasser, matokrit und Extrazellularem Wasser,
Frm = ‘0.30, p = .010. Frm = '0.43, p < .001.
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Zwischen Albumin und ECW bzw. ECW-TBW-Quotient bestand jeweils ein mode-
rater negativer Zusammenhang, rrm (73) =-0.30, 95% CI [-0.49, -0.07], p =.010 (vgl. Abb.
33) bzw. rrm (73) =-0.34,95% CI [-0.53, -0.12], p =.003.

Zwischen Albumin und dem segmentalen ECW-TBW-Quotienten des rechten bzw.
linken Beines fand sich jeweils ein kleiner negativer Zusammenhang, rrm (75) = -0.28,
95% CI [-0.47,-0.05], p =.015 bzw. rm (75) =-0.25, 95% CI [-0.45, -0.03], p =.026. Dabei
waren die Zusammenhange zu ECW-bezogenen Parametern alle dhnlich stark. Es zeigte
sich kein Zusammenhang zwischen Albuminspiegel und Odemstatus, r m (76) = -0.15,
95% CI [-0.36, 0.08], p =.201.

Zwischen Natrium und den BIA-Parametern des extrazellularen Wassers fand sich
kein Zusammenhang,.

Es zeigte sich ein moderater negativer Zusammenhang zwischen Hamatokrit und

ECW iiber die Zeit, rrm (67) =-0.43,95% CI [-0.61, -0.21], p <.001 (vgl. Abb. 34).
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5 Diskussion

Entsprechend der in Punkt 2 formulierten Forschungsfragen wird die Entwicklung und
Ubereinstimmung der Messergebnisse der wasserhaltigen Kérperkompartimente mit den
dort genannten Vergleichsmethoden - VCID, Laborwerte und Odemstatus - diskutiert. Ta-
belle 32 (S. 80 ff.) gibt eine Ubersicht iiber die gepriiften Forschungshypothesen und die

relevanten Schlussfolgerungen fiir die Anwendung in der Klinik.

5.1 Veranderung der Korperzusammensetzung und Laborparameter

In den ersten vier Wochen der Wiederernahrung war eine Zunahme aller Kérperkompar-
timente, hauptsachlich aber von intra- und extrazellularem Kérperwasser, sichtbar. Folg-
lich stiegen auch Gewicht und BMI an. 0deme und Beinumfinge nahmen ebenfalls zu. Der
ECW-TBW-Quotient zeigte dagegen eine abnehmende Tendenz, sowohl fiir den gesamten
Korper als auch segmental. Die Ergebnisse bestatigen die Hypothese, dass die Gewichts-
zunahme initial iiberwiegend durch einen Anstieg des Kérperwassers bedingt ist. Gleich-
zeitig widersprechen sie der Annahme, dass der ECW-TBW-Quotient initial mit zuneh-
mender Odembildung ansteigt. Obwohl sich sowohl die Wasserverteilung als auch das Ge-
samtkorperwasser signifikant veranderten, zeigten die untersuchten Laborparameter -
insbesondere Albumin, Natrium und Hamatokrit - keine signifikanten Veranderungen.
Diese Ergebnisse widersprechen der aufgestellten Hypothese eines initialen Verdiin-
nungseffektes. In einer grofderen Stichprobe konnten eventuell signifikante Entwicklun-
gen beobachtet werden. In anderen Arbeiten wurden Stérungen von Elektrolythaushalt
und Blutbildung sowohl vor als auch wahrend der Wiederernahrung berichtet. Der Al-
buminspiegel lag hingegen meist im Normbereich (Winston, 2012). Den hier untersuch-
ten Probandinnen wurde standardmafiig eine prophylaktische Supplementation von
Phosphat, Kalium, Calcium , Vitamin D und Vitamin B1 Thiamin verabreicht. Hierunter
traten keine Elektrolytstorungen auf. Gelegentlich tiberhohte Kaliumwerte sind aus der
klinischen Erfahrung heraus am wahrscheinlichsten als hamolytische Pseudohyperkalia-
mien zu deuten (Kroll & Elin, 1994; Zhang & Price, 2019). Bei den stark untergewichtigen
Patientinnen gestaltet sich die Blutentnahme erfahrungsgemafd oft schwierig, so dass
auch wiederholt erh6hte Kaliumwerte nicht unbedingt einen echte Hyperkaliamie bewei-

sen.
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Die Entwicklung der atemabhangigen Modulation der VCI ldsst darauf schlief3en,
dass bei Aufnahme eher eine Hypohydratation vorlag, die sich innerhalb der ersten Woche
bereits weitestgehend normalisierte. Die gesteigerte Kollapsibilitat der VCI weist eben-
falls auf eine mogliche Hypohydratation bei Aufnahme hin. Allerdings ist bei drei Proban-
dinnen auch eine geringe Kollapsibilitat festgestellt worden, die auf eine Hyperhydrata-
tion hinweisen kann. Dies deckt sich mit der Messung grofder Venendurchmesser. Die Er-
gebnisse weisen darauf hin, dass die Probandinnen zu Beginn teilweise bereits hyperhy-
driert waren. Im Mittel waren sie bei Aufnahme jedoch haufiger dehydriert als am Ende
des Messzeitraums. Im Verlauf nahmen die Teilnehmerinnen durchschnittlich an Blutvo-
lumen zu, sodass nach vier Wochen eher eine Normo- bis Hyperhydratation vorlag. Diese
Beobachtungen decken sich mit der beschriebenen Zunahme der Wasserkompartimente,

insbesondere ECW, in der BIA.

5.1.1 Einordnung in die Literatur

Mit einer Haufung in der Altersverteilung zwischen 18 und 34 Jahren bestand die Stich-
probe tberwiegend aus Probandinnen in einem Alter mit erh6htem Risiko fiir AN
(Herpertz et al., 2019).

Zur Uberpriifung der Anwendbarkeit und Validitit der BIA im Vergleich zur DXA
fiihrten Bonaccorsi et al. (2012) eine Querschnittsstudie an jugendlichen Probandinnen
mit restriktiver AN und einem mittleren BMI von 15.4 kg/m? (SD = 1.6, n = 30) durch. Im
Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe wurde eine Erhéhung von ECW und eine
Verringerung von ICW und TBW festgestellt. Dabei war der Anteil von TBW an FFM hoher
als in der Kontrollgruppe (78% vs. 73%) (Bonaccorsi et al., 2012). Auch in der vorgelegten
Arbeit wurde eine initiale Reduktion von ICW und TBW sowie ein im Verhaltnis dazu er-
hohtes ECW bei Aufnahme gefunden. Der Anteil von TBW an FFM war mit 74% hingegen
nur leicht erhoht. Die Vergleichbarkeit ist durch das unterschiedliche Studiendesign und
den hoheren BMI der Stichprobe bei Bonaccorsi et al. (2012) eingeschrankt.

Mika et al. (2004) fiihrten an 21 jugendlichen AN-Patientinnen mit einem mittleren
BMI von 15.5 kg/m? (SD = 1.1) zwischen Woche 3 und Woche 15 der Wiederernahrung
eine Studie zur Erfassung der Veranderung von Képerzusammensetzung und Erndhrungs-
zustand im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe durch. Eine Referenzmethode

wurde nicht angewendet. Mit dem Beginn der Messungen in Woche 3 sollten Messfehler
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aufgrund von Storfaktoren durch das Untergewicht (vgl. 5.4) und Fliissigkeitsverschie-
bungen vermieden werden. Er fand ab der dritten Woche nach Beginn der Erndhrungs-
therapie ein konstantes ECW sowie steigendes ICW und TBW. Dabei blieb das TBW relativ
zum Korpergewicht stets hoher als in der normalgewichtigen Kontrollgruppe. In Woche 3
war der ECW-TBW-Quotient mit 0,351 geringer als in der hier vorgelegten Arbeit mit
0,393. Da sich die Messzeitraume fiir nur eine Woche bzw. in einem Messzeitpunkt tliber-
schneiden, ist ein Vergleich der Verldufe nicht méglich. Ob die BIA-Messungen niichtern
durchgefiihrt wurden, wurde zudem nicht angegeben und ist bei dem angegebenen Zeit-
fenster der Messungen zwischen 9 und 10.30 Uhr fraglich. Bei Mika et al. (2004) lag zudem
der BMI im Mittel deutlich hoher.

Rigaud et al. (2010) fiihrten an 218 AN-Patientinnen mit einem mittleren Auf-
nahme-BMI von 13.4 kg/m? (SD = 1.9) eine Studie zur Erfassung der Anteile von Wasser
und Gewebe an der Gewichtszunahme durch. Die Erndhrung erfolgte tiber eine transna-
sale Magensonde. 42 Patientinnen erhielten Nahrung mit normalem Natriumgehalt und
176 Patientinnen erhielten natriumarme Nahrung. Es wurde zwischen AN vom restrikti-
ven Typ (AN-R) bzw. vom aktiven Typ (AN-BP) unterschieden. Rigaud et al. (2010) fanden
erhohte Werte fiir TBW und ECW sowie ein erhohtes Verhaltnis von ECW zu ICW im Ver-
gleich zur normalgewichtigen Kontrollgruppe. Im Gegensatz dazu war in der hier vorge-
legten Arbeit zu jedem Messzeitpunkt ICW hoher als ECW. Auch der Anstieg von ICW er-
folgte in dieser Arbeit schneller als der Anstieg von ECW. Die Differenz lasst sich durch die
Verwendung unterschiedlicher BIA-Gerate erklaren (Zweifrequenzmessung mit zwei
Elektroden bei Rigaud et al. (2010)). Wahrend der ersten vier Wochen der Refeeding-
Phase nahm insbesondere bei Patientinnen mit einem BMI < 15 kg/m? das ECW zu. Das
ICW stieg in demselben Zeitraum kontinuierlich an (Rigaud et al., 2010). Dies bestatigt die
Ergebnisse der hier vorgelegten Arbeit. Auch bei Rigaud et al. (2010) zeigten sich kein
signifikanten Verdnderungen des Albuminspiegels und des Hamatokrits in den ersten vier
Wochen. Bei Rigaud et al. (2010) werden bei 21% der Probandinnen Beinédeme berichtet,
die bei AN-BP stdrker ausgepragt waren. In der vorgelegten Arbeit traten bei 47% der
Probandinnen Beinddeme auf. Bei AN-R waren sie etwas haufiger und starker als bei AN-
BP oder atypischer AN. Der Unterschied in den Ergebnissen ist am ehesten auf die unter-
schiedliche Stichprobengrofde und einen Gruppeneffekt in der hier vorgelegten Arbeit zu-

riickzufiihren (Rigaud et al.,, 2010).
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Donner (2015) fiihrte eine retrospektive Studie an 18 AN-Patientinnen mit einem
mittleren BMI von 15 kg/m? durch. Ihr Ziel war unter anderem die Differenzierung der
Hauptbestandteile der Gewichtszunahme in den ersten drei Wochen der Wiederernah-
rung. Sie fand in diesem Zeitraum eine Gewichtszunahme, die liberwiegend durch einen
Anstieg von ICW und ECW bedingt war. Der ECW-TBW-Quotient stieg in der ersten Woche
und fiel anschliefdend ab (Donner, 2015). Beides wurde in der hier vorgelegten Arbeit be-
statigt. Ein Teil der Daten beider Studien wurde mit demselben Gerat InBody720 erhoben.

Agiiera et al. (2015) fiihrten eine prospektive Studie durch, um Veranderungen der
Korperzusammensetzung im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe zu erfassen. Au-
f3erdem sollte geprift werden, ob der Subtyp der AN sich auf den Erndhrungszustand aus-
wirkt. Agliera et al. (2015) fanden unterschiedliche Kérperzusammensetzungen bei Auf-
nahme zwischen AN-R (n =70) und AN-BP (n = 48) Patientinnen mit einem mittleren BMI
von 16 kg/m?. Im Verlauf der Messungen iiber 15 Wochen nahmen TBW, ECW und ICW
ab. Dies widerspricht den Ergebnissen der hier vorgelegten Arbeit, in der simtliche Was-
serkompartimente wahrend der Wiedererndhrung zunahmen. Die Messung erfolgte bei
Agliera et al. (2015) ausschliefdlich mit Fuf3elektroden, so dass lediglich die Beine in der
Messung erfasst wurden. Dies lasst nur eine ungenaue Aussage liber den gesamten Kérper
Zu.

Haas et al. (2012) fanden in einer retrospektiven Studie an 57 AN-Patientinnen mit
einem mittleren BMI von 13.2 kg/m? (SD = 1.8) zu 47% unplausible Ergebnisse bei der
BIA wie negative Werte fiir FM. Daher wurde die BIA zur Beurteilung bei AN fiir ungeeig-
net gehalten. In der hier vorgelegten Arbeit wurden keine derartigen unplausiblen Werte
gefunden, so dass die Schlussfolgerung von Haas et al. (2012) nicht geteilt werden kann.
Haas et al. (2012) setzten zur Beurteilung der Kérperzusammensetzung in Woche 1 und
3 der Wiedererndhrung die nach eigenen Angaben nicht ausreichend validierte Vektor-
analyse zur Interpretation der BIA-Daten ein. Die Werte fiir ECW variierten stark, was
Haas et al. (2012) auf das unterschiedliche Trinkverhalten der Patientinnen zurtickfiihr-
ten. Ein weiterer Grund kann in der Durchfiihrung der Messungen zu unterschiedlichen
Tageszeiten liegen. In 39% der Falle bestand eine Erhohung von ECW. Nach drei Wochen
Refeeding wurden Hinweise auf einen Anstieg des Koérperwassers gefunden (Haas et al.,

2012).In der hier vorgelegten Arbeit bestand Anfangs ebenfalls eine hohe Variabilitat zwi-
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schen sonografisch hypo- und hypervolamen Probandinnen, entsprechend unterschied-
lich hohen Anteilen von ECW. Wahrend des Refeeding entwickelte sich eine Eu- bis Hyper-
volamie.

Bei Vaisman et al. (1988) waren Elektrolyte und Albumin bei Aufnahme bei allen
Patienten in der Norm. Rigaud et al. (2010) fanden iiber zwei Monate stets Albumin- und
Hamatokrit-Werte im Normbereich. Dies unterstiitzt die Annahme, dass der Kérper auch
im starken Untergewicht durch Homoostase konstante Konzentrationen im Blut aufrecht-
erhalten kann.

Bei Studien, die den Wasserhaushalt fiir eine ldngere Zeit (2 bis 10 Monate) beo-
bachteten, zeigte sich nach einem initialen Anstieg ein Abfall von ECW nach etwa 4-6 Wo-
chen (Rigaud et al., 2010; Vaisman, Corey, Rossi, Goldberg, & Pencharz, 1988).

Die Ergebnisse wurden in die Literatur in unterschiedlichen Einheiten berichtet.
So wurde der Hydratationsgrad in Bezug auf Kérpergewicht oder Magermasse (beispiels-
weise TBW/Gewicht oder TBW/FFM) angegeben (Bonaccorsi et al., 2012; Vaisman et al,,
1988). Hierbei wurde keine Angabe zu Normwerten fiir TBW, ECW und ICW im extremen
Untergewicht gemacht. Im Normalgewicht {ibliche Volumina oder Verhaltnisse zwischen
ECW und ICW bzw. TBW sind durch potenzielle Stérungen in allen Wasserkompartimen-
ten nicht ohne Prifung zu iibernehmen. Extrapoliert man von einer normalgewichtigen
Frau mit 50-60% TBW am Korpergewicht die Werte fiir das durchschnittliche Aufnahme-
gewicht von etwa 35 kg in der untersuchten Stichprobe, ergeben sich folgende Werte:
TBW 17.5-211,ICW 11.7-14 1, ECW 5.8-71. Die Anwendbarkeit im extremen Untergewicht
wurde jedoch nicht tiberpriift. Beim Gesunden miisste bei einer normalen Hydrierung der
Magermasse von insgesamt 73 % der Anteil von ICW/FFM bei 48.7% und der Anteil von
ECW/FFM bei 24.3% liegen.

Aufgrund des massiv reduzierten Korperfettanteils im schwergradigen Unterge-
wicht ist anzunehmen, dass die Hydrierung in Bezug auf das Gesamtgewicht liberschatzt
wird. Es scheint daher sinnvoll, die Ergebnisse der hier vorgelegten Arbeit in Relation zur
Magermasse zu setzen.

Der Anteil der Wasserkompartimente jeweils am Koérpergewicht bzw. der Mager-
masse verdanderte sich im Verlauf kaum. Der Hydrierungsgrad der Magermasse war mit
im Mittel 73.9% bei Aufnahme leicht erh6ht. ECW/FFM war mit im Mittel 29 % bei Auf-
nahme massiv erhoht und blieb im Verlauf konstant. ICW /FFM war mit im Mittel 45% bei

74



5 Diskussion

Aufnahme erniedrigt, was im Rahmen der Dehydrierung der Zellmasse vor Therapiebe-
ginn plausibel scheint.

Ware der Anteil der Wasserkompartimente am Korpergewicht interpretiert wor-
den, wire eine massive Uberladung samtlicher Kompartimente zu verzeichnen gewesen,
die sich nicht mit dem klinischen Bild gedeckt hitte. Es wiren durchweg starke Odeme zu
erwarten gewesen. Der Anteil von TBW am Korpergewicht war mit im Mittel 70 % bei
Aufnahme massiv erhoht. ECW/Gewicht war mit im Mittel 28 % bei Aufnahme ebenfalls
deutlich erhoht. ICW/Gewicht betrug im Mittel 43% bei Aufnahme und war damit leicht
tiber der Norm. Dies widerspricht der pathophysiologisch plausiblen Hypothese der De-
hydratation bei AN. Die Interpretation in Bezug auf die Magermasse scheint also realisti-
schere Schlussfolgerungen zu erlauben und angesichts der extrem reduzierten Fettmasse

sinnvoll zu sein. Diese Hypothese sollte jedoch in weiteren Studien tiberpriift werden.

5.2 Zusammenhange zwischen BIA und anderen Parametern des Fliissig-

keitshaushalts zu einzelnen Messzeitpunkten

Der gefundene Zusammenhang von ECW zu jeweils VCID, Unterschenkelumfang und
Sprunggelenksumfang bestatigt die Forschungshypothese und deutet darauf hin, dass
mittels BIA in einer isolierten Messung das intravasale und interstitielle Volumen addquat
eingeschatzt werden konnte. Dies wird durch den gefundenen Zusammenhang zwischen
Odemstatus und segmentalem ECW-TBW-Quotienten der Beine unterstiitzt. Aufzerdem
hing Albumin wie erwartet jeweils mit ECW-TBW-Quotient sowie Odemstatus negativ zu-
sammen. Nicht bestdtigt werden konnte dagegen die Hypothese eines negativen Zusam-
menhangs zwischen VCID und den untersuchten Laborparametern. Dies ist vermutlich
hauptsachlich auf die unerwarteterweise konstanten Serumspiegel zuriickzufiihren. Der
angenommene Verdiinnungseffekt durch die Fliissigkeitszunahme trat nicht ein. Auch die
Durchfiihrung der Blutentnahme zu anderen Zeitpunkten als BIA-Messung und Sonogra-
phie kann dazu beigetragen haben, dass kein Zusammenhang zwischen VCID und Labor-
parametern gefunden wurde. Sowohl VCID als auch die hier relevanten Laborparameter

konnen kurzfristigen Veranderungen beispielsweise bei Fliissigkeitszufuhr unterliegen.
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5.2.1 Einordnung in die Literatur

Aufgrund fehlender Studien mit wochentlichen Verlaufsmessungen mit BIA und einer Ver-
gleichsmethode konnten die Ergebnisse mit anderen Studien ausschliefilich zum Aufnah-
mezeitpunkt verglichen und eingeordnet werden.

Scalfi et al. (1997) flihrten eine Querschnittsstudie mit BIA und Deuteriumoxid (D20) -
Verdiinnungstechnik zur Bestimmung von TBW und Wasseranteil im Untergewicht durch.
Deuteriumoxid wird hierzu in einer definierten Menge oral eingenommen, verteilt sich im
gesamten Korperwasser und ist mittels Infrarotlicht quantitativ nachweisbar. Nach einer
bestimmten Verteilungszeit kann aus der Konzentration von Deuteriumoxid im Plasma
TBW berechnet werden. Scalfi et al. (1997) fanden bei einer Stichprobe mit einem mittle-
ren BMI von 15.3 kg/m? (SD = 1.3, n = 19) ein absolut geringeres TBW, jedoch einen mit
60 % relativ zum Koérpergewicht erhohten TBW-Anteil bei AN im Vergleich zu einer nor-
malgewichtigen Kontrollgruppe mit einem TBW-Anteil von 55% (Scalfi et al., 1997).In der
hier vorgelegten Arbeit fand sich initial ein mit 72 % deutlich erh6hter TBW-Anteil am
Korpergewicht. In Woche vier lag der TBW-Anteil noch bei 70 % des Korpergewichts. Die
Verteilung der AN-Subtypen war dhnlich (27 % bzw. 21 % AN-BP). Die Vergleichbarkeit
ist durch das unterschiedliche Studiendesign und den héheren BMI der Stichprobe in der
Studie von Scalfi et al. (1997) eingeschrankt.

Vaisman et al. (1988) untersuchten 25 Jugendliche (24 w, 1 m) bei Aufnahme nach
einem Gewichtsverlust von 10-42% des urspriinglichen Gewichts (BMI nicht angegeben)
nicht mit BIA, sondern mit laborchemischen Untersuchungen: ICW wurde tiber radioaktiv
markiertes Kalium berechnet. ECW wurde iiber den Verteilungsraum von Bromid be-
stimmt. Bei einigen Patienten fand sich ein erh6htes TBW mit einem mittleren TBW-Anteil
am Korpergewicht von 64%. Auflerdem fand sich in einigen Fallen eine Verschiebung der
Fliissigkeit in ECW. ECW- und ICW-Anteil am Koérpergewicht lagen im Mittel bei jeweils
32 %. Als Norm wurde ein deutlich hoherer Anteil von ICW angegeben. Diese Ergebnisse
stimmen mit der in dieser Studie gefundenen Erhohung des TBW-Anteils tiberein. Auf-
grund des querschnittlichen Designs und der Unterschiedlichkeit der Stichproben ist die
Vergleichbarkeit eingeschrankt. Eine mogliche Erklarung fiir den in der hier vorgelegten
Arbeit noch héheren TBW-Anteil bei Aufnahme wére ein geringerer mittlerer BMI der
Stichprobe. Dies kann aufgrund der fehlenden Angabe bei Vaisman et al. (1988) jedoch
nicht verifiziert werden. Die angewandten Techniken zur Bestimmung von ICW und ECW

sind aufwendig und nicht tiberall verfiigbar. Da sie eine quantitative Bestimmung der
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Kompartimente erlauben, sind sie im Rahmen der Validierung der BIA-Waage gerade auch

zur Verlaufsbeurteilung interessant.

5.3 Zusammenhange zwischen Verianderungen von BIA und anderen Pa-

rametern des Fliissigkeitshaushalts bei Verlaufsmessungen

Zwischen einigen der Parameter wurden sowohl querschnittlich als auch langsschnittlich
Korrelationen gefunden: Es bestand ein Zusammenhang von ECW zu jeweils VCID, Unter-
schenkelumfang und Sprunggelenksumfang. Auch zwischen Odemstatus und segmenta-
lem ECW-TBW-Quotienten der Beine wurde eine Korrelation gefunden. Die gefundenen
Zusammenhadnge unterstiitzen die Arbeitshypothese (Vgl. ,Zu 2.b“ in Punkt 2) , dass bei
Verlaufsmessungen eine gute Ubereinstimmung zwischen BIA-Parametern und anderen
Parametern des Fliissigkeitshaushalts besteht.

Gleichzeitig wurden teilweise unterschiedliche Zusammenhénge bei querschnittli-
cher bzw. langsschnittlicher Analyse gefunden. Bei der Korrelation der Verlaufe wurde im
Gegensatz zur querschnittlichen Messung kein Zusammenhang zwischen Albumin und
Odemstatus gefunden. Jedoch korrelierten lingsschnittlich Albumin und ECW-TBW-Quo-
tient negativ miteinander. Nur bei Korrelationen der Veranderungen im Verlauf lief3en
sich Zusammenhange zwischen segmentalem ECW-TBW-Quotienten und jeweils VCID
und Unterschenkelumfang nachweisen. AusschlieRlich ldngsschnittlich hing der Odem-
status mit jeweils ECW und Sprunggelenksumfang zusammen. Der erwartete Zusammen-
hang von Hamatokrit zu ECW wurde nur bei der Korrelation der Verlaufsmessungen ge-
funden.

Die Annahme, dass bei langsschnittlicher Analyse starkere Zusammenhange nach-
weisbar seien als bei querschnittlicher Analyse, wurde durch die Ergebnisse nicht besta-
tigt. Zwischen den BIA-Parametern und den anderen Parametern des Fliissigkeitshaus-
halts bestanden bis auf die im vorherigen Absatz genannten wenigen Ausnahmen dhnlich
starke Korrelationskoeffizienten in der querschnittlichen wie in der langsschnittlichen
Analyse. Dabei fanden sich bei der querschnittlichen Analyse tendenziell etwas stirkere
Korrelationskoeffizienten. Die BIA bietet demnach gleich gute Aussagen tiber Zustand und
Entwicklung des Wasserhaushalts zu Beginn der Wiederernahrung.

Der Verlauf der Kurve des ECW-TBW-Quotienten (fallende Tendenz) scheint der

Odementwicklung (steigende Tendenz) auf den ersten Blick zu widersprechen. Dennoch
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fand sich zu den einzelnen Messzeitpunkten und iiber den Verlauf eine Korrelation zwi-
schen Odemstatus und ECW-TBW-Quotient bzw. segmentalem ECW-TBW-Quotient. Eine
mogliche Erklarung bietet ein Blick auf die einzelnen Kompartimente. Anfangs ist das
ECW geringer als im weiteren Verlauf. Dies legt nahe, dass der ECW-TBW-Quotient nicht
aufgrund eines zu hohen ECW hoch war, sondern vielmehr aufgrund eines verhaltnisma-
f3ig noch geringeren ICW und somit geringem TBW. Die Zellen waren anfangs aufgrund
der AN dehydriert und nahmen im Verlauf wieder Wasser auf. Auf diese Weise stieg das
ICW und sein Anteil am TBW. Stieg das ICW starker als das ECW, verringerte sich der
ECW-TBW-Quotient trotz konstanten oder steigenden ECWs. Beispielsweise entwickelte
Probandin 27 bei anfanglich fehlenden Beinodemen im Verlauf starke Wassereinlagerun-
gen. Gleichzeitig verringerte sich ihr ECW-TBW-Quotient von Woche 1 auf Woche 4, da
ICW noch stéarker stieg als ECW. Vermutlich aufgrund der Ansammlung von ECW in den
Beinen beim Stehen wirkte sich dieser Effekt weniger stark auf den segmentalen ECW-
TBW-Quotient aus. Dies fiihrte in Summe liber den Verlauf hinweg zu einem moderaten
Zusammenhang von Odemstatus und segmentalem ECW-TBW-Quotient und keinem Zu-
sammenhang von Odemstatus und Gesamtkérper-ECW-TBW-Quotient. Bei querschnittli-
cher Analyse fand sich dagegen zu jedem einzelnen Messzeitpunkt eine Korrelation zwi-
schen ECW-TBW-Quotient und Odemstatus. Es scheint daher plausibel, dass sich der
Normbereich des ECW-TBW-Quotienten von Woche zu Woche nach unten verschob. Dies
wirde erklaren, warum zwar bei querschnittlicher, nicht aber bei langsschnittlicher Ana-
lyse ein Zusammenhang gefunden wurde.

Trotz der auf den ersten Blick widerspriichlichen Verlaufe der Mittelwerte lief3en
die gefundenen Zusammenhange bei querschnittlicher Analyse vermuten, dass der ECW-
TBW-Quotient auf individueller Ebene eine zuverldssige Einschitzung des Odemstatus
erlauben kann, sofern fiir jede Woche des Refeeding ein eigener Normbereich festgelegt
wird. Bei der Verlaufsbeobachtung sollte immer die Entwicklung der einzelnen Wasser-
kompartimente gesondert beriicksichtigt werden. Bisher fehlen Normwerte, die die Ein-
schatzung des Wasserhaushalts im Untergewicht wahrend der Gewichtszunahme erlau-
ben (vgl. 5.1.1).

Der Zusammenhang in der Verlaufsmessung zwischen Odemstatus und ECW war
stiarker als der Zusammenhang zwischen Odemstatus und segmentalem ECW-TBW-Quo-

tient. Die rmcorr-Messungen zeigen, dass die Verdnderung des Odemstatus stirker mit
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der Veranderung von ECW als mit der Verdnderung von ECW-TBW-Quotient zusammen-
hangt. Fir die Verlaufsbeurteilung in der klinischen Praxis bedeutet dies, dass dem ECW
mehr Aufmerksambkeit fiir die Verlaufsbeurteilung der Odeme bei schwergradig unterge-
wichtigen AN-Patientinnen in der Refeeding-Phase zukommen sollte als dem von der
Firma InBody dafiir ausgewiesenen ECW-TBW-Quotienten. Dies erscheint angesichts der

permanenten Veranderung des ICW plausibel.

5.3.1 Einordnung in die Literatur

Validierungsstudien fiir die BIA zur Verlaufsbeurteilung des Wasserhaushalts im hochgra-
digen Untergewicht wurde im Rahmen einer ausfiihrlichen Recherche nicht gefunden. Da-
her ist der Vergleich mit bisherigen Ergebnissen nicht moéglich. Es wurde jedoch eine
Langsschnittstudie von Vaisman et al. (1988) mit ECW- und ICW-Bestimmungen an 13
jugendlichen Patientinnen mit AN gefunden, die hier herangezogen wird. Die vier Mes-
sungen erfolgten im Zeitraum von 10 Monaten. Der Quotient aus Gewicht und Grofde be-
trug bei Aufnahme 72.6 % (SD = 10.4, BMI nicht angegeben). Dabei wurden keine BIA-
Messungen durchgefiihrt, sondern der Bromid-Verteilungsraum zur Bestimmung von
ECW herangezogen. Bei Vaisman et al. (1988) war ECW bei Aufnahme mit 12.6 1 bzw. 33 %
des Korpergewichts bereits erhoht und nahm wahrend der ersten 5 Wochen des Refee-
dings weiter zu. Dies entspricht den Beobachtungen in der hier vorgelegten Arbeit und
unterstiitzt die Hypothese, dass die BIA zur Verlaufsbestimmung von ECW geeignet ist.
ICW lag bei Aufnahme bei 12.6 | bzw. 33 % des Korpergewichts und lag somit unter der
Norm von 35-40% des Kérpergewichts. Der Absolutwert von ICW nahm kontinuierlich zu.
Der Anteil von ICW am Korpergewicht blieb dagegen konstant. Bei den Probandinnen tra-
ten wihrend der zweimonatigen Beobachtungszeit keine klinisch detektierbaren Odeme
auf. Dies ist angesichts des haufigen Auftretens von Odemen in der hier vorgelegten Arbeit
verwunderlich. Ubereinstimmend waren in beiden Arbeiten im Mittel bei Aufnahme ICW
erniedrigt und ECW erhoht. In der vorgelegten Arbeit stiegen ICW und ECW an, unter-
schieden sich im Verlauf jedoch voneinander. Der Anstieg von ICW erfolgte kontinuierlich
von Woche zu Woche. Bei 50% der Probandinnen stagnierte der Anstieg von ECW mit ei-
ner Veranderung um weniger als 150 ml von Woche 2 auf Woche 3. Bei jeweils 25% stieg
oder sank ECW in diesem Zeitraum um mehr als 150 ml. Es kann also aufgrund der Vari-

abilitat der Verlaufe nicht auf eine systematische Stagnation von ECW in diesem Zeitraum
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ausgegangen werden. Der Anteil von ICW am Kérpergewicht stieg im Mittel nach einem
initialen Abfall im Verlauf an, wahrend der Anteil von ECW nach einem initialen Anstieg
im Mittel abfiel. Die Unterschiede kdonnten durch den Altersunterschied der Stichproben
oder einen Gruppeneffekt bei kleiner Stichprobe bei Vaisman et al. (1988) bedingt sein.
Uber BMI, Erniahrung und Geschwindigkeit der Gewichtszunahme wurden bei Vaisman et

al. (1988) keine Angaben gemacht.
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Tabelle 32: Ubersicht liber die gepriiften Forschungshypothesen und die relevanten Schlussfolgerungen fiir die Anwendung in der Klinik

Forschungshypothese

Pro

Contra

Schlussfolgerung

Die initiale Gewichtszunahme ist
hauptsachlich durch Wasser be-
dingt.

Mit 68% bzw. 1.25 | trug TBW am
meisten zur Gewichtszunahme
Uber den Messzeitraum von vier
Wochen bei.

Hypothese bestatigt. Der Aufbau

von Zellmasse kann bei alleiniger

Beriicksichtigung der Gewichtszu-
nahme Uberschatzt werden.

Initiale Zunahme von VCID, ECW,
ICW, TBW, ECW-TBW-Quotient und
Odemen

Im Mittel Zunahme von VCID,
ECW, ICW, TBW und Odemen

Im Mittel Abnahme von ECW-
TBW-Quotient

Hypothese teilweise bestatigt. Da
ICW starker ansteigt als ECW, sinkt
ECW/TBW tendenziell. Bei Inter-
pretation von ECW/TBW missen
die Verlaufe von ECW und ICW ge-
sondert berticksichtigt werden.

Initialer Abfall von Natrium, Al-
bumin und Hamatokrit durch ei-
nen Verdinnungseffekt mit einer
Normalisierungstendenz im Ver-
lauf

Anstieg von TBW und des intrava-
salen Volumens, was jedoch nicht
zu einem nachweisbaren Verdlin-
nungseffekt flihrt

Keine signifikante Veranderung
der untersuchten Laborparameter
im Verlauf

Hypothese nicht bestatigt. Der
Korper verfigt Gber Mechanis-
men, die Serumspiegel von Al-
bumin und Natrium sowie den Ha-
matokrit konstant zu halten.

Positiver Zusammenhang zwischen
VCID und ECW

Moderater bis starker Zusammen-
hang bestand bei querschnittlicher
als auch langsschnittlicher Analyse

Hypothese bestatigt
ECW scheint intravasales Volumen
zuverldssig widerzugeben.

Positiver Zusammenhang zwischen
Odemstatus und ECW-TBW-Quioti-
ent

Querschnittlich bestand zu seg-
mentalem und gesamtem ECW-
TBW-Quotient ein starker Zusam-
menhang. Langsschnittlich be-
stand zu segmentalem ECW-TBW-
Quotient ein moderater Zusam-
menhang

Langsschnittlich bestand kein Zu-
sammenhang zum Gesamtkorper-
ECW-TBW-Quotient.

Hypothese teilweise bestatigt. Der
Segmentale ECW-TBW-Quotient
der Beine scheint Odemstatus zu-
verlassig widerzugeben und v.a. im
Verlauf aussagekraftiger zu sein als
der Gesamt-Quotient.
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Negativer Zusammenhang zwi-
schen der Entwicklung von VCID
einerseits sowie Natrium, Albumin
und Hamatokrit andererseits

Quer- und langsschnittliche Ana-
lyse zeigten keinerlei Zusammen-
hange

Hypothese nicht bestatigt. Uber-
prifung mit Untersuchungen zum
selben Zeitpunkt empfohlen.

Negativer Zusammenhang zwi-
schen der Entwicklung von ECW
einerseits sowie Natrium, Albumin
und Hamatokrit andererseits

Langsschnittlich negativer Zusam-
menhang zwischen ECW und Ha-
matokrit

Querschnittlich keinerlei systema-
tische Zusammenhange. Langs-
schnittlich keine Zusammenhange
zu Natrium und Albumin

Hypothese nur bzgl. Hamatokrit in
Verlaufsbeobachtung bestatigt. In-
travasales Volumen wird durch
ECW zuverlassig widergegeben.
Bzgl. Serumspiegel ist keine Besta-
tigung der Messgenauigkeit von
ECW moglich.

Negativer Zusammenhang zwi-
schen Odemstatus und Albumin-
spiegel

Querschnittlich ab Woche 2 star-
ker negativer Zusammenhang

Querschnittlich in Woche 1 kein
Zusammenhang

Langsschnittlich kein Zusammen-
hang

In Einzelmessungen zuverladssig,
wobei der fehlende Zusammen-
hang in Woche 1 nicht erklart wer-
den kann. Vielleicht deshalb langs-
schnittlich nicht signifikant gewor-
den. Uberpriifung sollte mit zeit-
gleichen Messungen erfolgen.
Keine eindeutige Aussage moglich.

Schwdchere Zusammenhange bei
guerschnittlicher Korrelation im
Vergleich zur langsschnittlichen
Korrelation zwischen BIA und an-
deren Parametern des Flissigkeits-
haushalts

Etwa gleich starke Korrelationsko-
effizienten, wenn Zusammenhan-
gen sowohl quer- als auch langs-
schnittlich bestanden. Quer-
schnittlich eher etwas starker.

Hypothese nicht bestatigt.

BIA hatte sowohl bei Einzelmes-
sung als auch im Verlauf dhnlich
gute Ubereinstimmung mit ande-
ren Parametern.
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ECW-TBW-Quotient allein bildet
Odemstatus bzw. -entwicklung
nicht zuverlassig ab.

Keine urspriingliche Forschungshy-
pothese. Hinweis auf Storfaktor
ICW-Veranderung ergab sich aus
unerwartetem Verlauf von ECW-
TBW-Quotient.

ECW korreliert Iangsschnittlich mit
Odemstatus

ausschlieBlich segmentaler
ECW/TBW korreliert langsschnitt-
lich nur schwach mit Odemstatus

ECW korreliert querschnittlich
nicht mit Odemstatus

ECW/TBW korreliert querschnitt-
lich mit Odemstatus

Zur Einschatzung des Odemstatus:

-> Normwerte fiir ECW/TBW bei
Einzelmessung fehlen

-> Bei Verlaufsmessung ist ECW-
Verlauf aussagekraftiger. Interpre-
tation der Entwicklung von ECW-
TBW-Quotient unter Bertcksichti-
gung von ICW-Verlauf
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5.4 Limitationen

Die Stichprobengrofie in dieser Studie erlaubt lediglich die anfangliche Priifung der Hy-
pothesen, die in weiteren Studien mit grof3erer Fallzahl bestatigt werden miissen. Mann-
liche AN-Patienten wurden in der hier vorgelegten Studie nicht untersucht. Auch die Ein-
beziehung einer Kontrollgruppe mit in Alter und Geschlecht tibereinstimmenden normal-
gewichtigen ProbandInnen sowie die Priifung von Unterschieden zwischen Gruppen (z.B.
nach Alter oder Typ der AN) wére bei ausreichend grofder Stichprobe sinnvoll.

Bei der Sonografie des VCID kann es zu den unter Punkt 3.3.2 beschriebenen Feh-
lern kommen. Um die Fehlerwahrscheinlichkeit zu reduzieren, wurde die berichtete Prii-
fung der Interrater-Reliabilidt durchgefiihrt.

Als Vergleichsmethode wurde die im klinischen Alltag ebenfalls einfach durchfiihr-
bare und verfiighare Sonografie genutzt. Aufwendigere Referenzmethoden zur Bestim-
mung der Wasserkompartimente wie Dilutionsmethoden mit Deuteriumoxid (Summen-
formel D20, sog. ,Schweres Wasser”) zur Bestimmung des TBW oder Bromid zur Bestim-
mung des ECW hatten die Prazision und Aussagekraft der Ergebnisse moglicherweise ver-
bessert. Die Dilution von Deuterium setzte Scalfi beispielsweise in einer Querschnittsstu-
die ein (Scalfi et al., 1997). Dies sollte in weiteren prospektiven Studien mit wiederholten
Messungen erfolgen. Die Bestimmung des Volumenflusses durch Doppler-Sonographie
zusatzlich zum VCID kénnte eine noch genauere Aussage lber das Fliissigkeitsvolumen
des Gefafdsystems ermdoglichen. Zusatzlich lief3en sich die artefaktbedingten Fehler in der
Bestimmung des VCID reduzieren.

Bei der BIA-Messung kann es zu Storfaktoren durch sekundare Veranderungen wie
akrale Durchblutungssstorungen bis hin zu Akrozyanosen, erniedrigte Kérpertemperatur
oder abnormes Trinkverhalten wie das sogenannte Waterloading vor dem Wiegen kom-
men.

Es besteht die Frage, ob alle Patientinnen die Trinkprotokolle zuverlassig gefiihrt
haben bzw. bei fehlenden Eintragen tibermaf3ige Fliissigkeitszufuhr tibergangen wurde.
Da wahrend der Therapie eine bestimmte Gewichtszunahme vereinbart und mindestens
zweimal wochentlich kontrolliert wird, kommt es vor, dass Patientinnen beispielsweise
aus Scham oder Furcht vor einer Steigerung der Kalorienzufuhr ihr Gewicht durch tiber-

mafdige Zufuhr von Wasser kurz vor dem Wiegen steigern. Bei im Messzeitraum meist hei-
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3em Wetter und dem bei den meisten bestehenden Bewegungsdrang sind selbst doku-
mentierte Trinkmengen von iiber 4 Litern an einem Tag nicht unbedingt als tibermafig zu
beurteilen. Die beinahe Verdopplung der Anzahl iibernormal grofder Venendurchmesser
von 8 auf 15 legt eine Polydipsie bei den betroffenen Probandinnen nahe.

Wie im Methodenteil beschrieben wurden die Messungen je nach Methode zu un-
terschiedlichen Tageszeiten und an unterschiedlichen Tagen durchgefiihrt, wobei die-
selbe Messmethode jeweils zur selben Tageszeit durchgefiihrt wurde. Ideal ware die
Durchfithrung sdmtlicher Messungen morgens in niichternem Zustand unmittelbar hin-
tereinander. Dies war jedoch organisatorisch durch den therapeutisch bedingt eng struk-
turierten Zeitplan der Patientinnen nicht moéglich. Die moglicherweise resultierenden
Fehler wurden durch méglichst kurze Zeitabstande zwischen methodisch unterschiedli-
chen Messungen (in der Regel < 48 h) und fixe Zeitfenster fiir jede Untersuchungsmethode
reduziert. Durch die zeitliche Differenz in der Durchfiihrung der Messungen kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden, dass es zu signifikanten Ungenauigkeiten kam. Die Vena
Cava Inferior reagiert innerhalb kurzer Zeit mit einer Zunahme des Durchmessers auf
Fliissigkeitsaufnahme. Da die Messung nachmittags erfolgte, unterliegt die Messung
Schwankungen abhéangig von der Fliissigkeitsaufnahme des aktuellen Tages bzw. der vor-
hergehenden Stunden. Um diese Schwankungen mdoglichst gering zu halten, wurde ein
zeitlicher Abstand von mindestens drei Stunden vom Mittagessen festgelegt und die Pati-
entinnen angewiesen, in der Zwischenzeit moglichst wenig zu trinken, um einem nitichter-
nen Zustand nahe zu kommen. Sdmtliche BIA-Parameter hingegen wurde im niichternen
Zustand gemessen. Auch hier konnte nicht kontrolliert werden, inwiefern die Probandin-
nen vor der Messung zur Gewichtssteigerung getrunken hatten. Betroffene Probandinnen
haben zur Aufrechterhaltung des Gewichts vermutlich vor jeder Messung eine ahnliche
Menge Fliissigkeit zugefiihrt, so dass im Verlauf von konstanten Messbedingungen ausge-
gangen wurde.

Die Laborwerte wurden ebenfalls in niichternem Zustand erhoben. Hier ist am
ehesten von tatsdchlicher Niichternheit auszugehen, da die Patientinnen aus organisato-
rischen Griinden am selben Tag nicht gewogen wurden. Das macht eine mogliche Ge-
wichtsmanipulation der Probandinnen durch Waterloading sehr unwahrscheinlich

Die Aussagekraft der Daten kénnte gesteigert werden, indem samtliche Untersu-

chungen zum selben Zeitpunkt am Morgen in niichternem Zustand erhoben werden.
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5.5 Implikationen fiir die klinische Praxis

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Arbeit deuten darauf hin, dass die punktuelle Bestim-
mung und Verlaufsbeurteilung von Wasserkompartimenten und Gewebekompartimenten
wahrend der frithen Wiedererndhrungsphase bei schwergradiger AN durch die einfach
durchfiihrbare und damit ressourcenschonende BIA erfolgen kann. Die VCID-Sonografie
mit ihren dynamischen Untersuchungsmaoglichkeiten wird vermutlich nicht in allen Fallen
ersetzbar sein. Sie erlaubt eine Einschatzung des hamodynamisch relevanten intravasalen
Volumens. Diese Information ist bei schwer untergewichtigen Patientinnen von Bedeu-
tung, die aufgrund von Odemen ein hohes ECW und gleichzeitig eine Hypovolamie haben
kénnen. Zudem ist der VCID im Rahmen von anderen im extremen Untergewicht notwen-
digen sonografischen Untersuchungen wie Echokardiographie oder Abdomen-Sonografie
schnell zu erheben. Der Wert der BIA besteht aus der kombinierten Information iiber
samtliche, solide wie wasserhaltige, Kérperkompartimente, da die Einschatzung der Ge-
webekompartimente sonst nur liber die mit Strahlenbelastung verbundene DXA méglich
ware. Ob die Beurteilung der Wasserkompartimente alleine, insbesondere des Odemsta-
tus, bei schwergradig untergewichtigen Patientinnen im Klinikalltag durch die BIA tat-
sachlich einfacher und ressourcenschonender wire als die klinische Odembeurteilung
und in einigen Fallen zusatzlicher VCI-Sonografie, bleibt fraglich.

Flir den klinischen Alltag konnen aus den Ergebnissen der hier vorgelegten Arbeit
relevante Hinweise fiir die Auswertung der BIA gewonnen werden. Der ECW-TBW-Quoti-
ent scheint bezogen auf den gesamten Koérper weniger zuverldssig zur Erhebung des
Odemstatus der Beine zu sein als der segmental betrachtete ECW-TBW-Quotient jeweils
fiir rechtes und linkes Bein. Bei der Beurteilung der BIA lohnt sich also der Blick auf die
segmentale Auswertung des ECW-TBW-Quotienten. Bei der Beurteilung des Verlaufs an-
hand von Folgemessungen scheint dagegen insbesondere der Verlauf von ECW aussage-
kraftig in Bezug auf interstielle Wassereinlagerungen zu sein. Aufgrund der zeitgleichen,
permanenten Zunahme von ICW wird die Aussagekraft des ECW-TBW-Quotient fiir die
Verlaufsbeurteilung geschmalert. Beim Vergleich von Verlaufsmessungen sollten dem-
nach ECW und ICW gesondert berticksichtigt werden und bei der Interpretation des ECW-
TBW-Quotienten einbezogen werden.

Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass die Multifrequenz-BIA sowohl zur Einschat-
zung des aktuellen Zustands als auch zur Verlaufsbeurteilung des Wasserhaushalts insbe-

sondere hinsichtlich der Odembildung geeignet ist.
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5.6 Ausblick auf die weitere Forschung

Basierend auf der vorliegenden Arbeit haben sich folgende Fragen ergeben, die in weite-
ren Studien untersucht werden sollten. Durch die begrenzte Stichprobengrofde war es in
der vorliegenden Arbeit nicht sinnvoll, Unterschiede zwischen Gruppen zu testen. Es
sollte in Zukunft untersucht werden, ob sich die Entwicklung der BIA-Parameter und der
Odembildung beispielsweise bei Jugendlichen und Erwachsenen bzw. bei den Subtypen
der AN voneinander unterscheiden. Hieraus konnten sich relevante Hinweise fiir die me-
dizinische Versorgung der Patientinnen ergeben. Beispielsweise gibt es bisher keine ein-
deutige Richtlinie, ab wann die Diuretika-Gabe indiziert ist. Hier konnte die BIA nach wei-
terer Erforschung zusatzlich zur klinischen Untersuchung als Entscheidungskriterium
dienen. Auch die individuelle Prognose bei Aufnahme hinsichtlich der zu erwartenden
Odembildung und potenziell bedrohlicher Verliufe kénnte durch weitere Erkenntnisse
uber die BIA prazisiert werden und entsprechend friihzeitig praventive Mafdnahmen er-
griffen werden. Durch die standardmaf3ige Prophylaxe gegen ein potenzielles RFS und das
infolgedessen seltene Auftreten lebensbedrohlicher Komplikationen bei Wiederernah-
rung diirfte sich die Erforschung dieses Feldes jedoch schwierig gestalten. An dieser Stelle
ist im Zusammenhang mit Odemen auch die weitere Erforschung der potenziellen kardi-
alen Belastung durch Hypervoldmie und Perikardergiisse zu nennen. Hierbei besteht das
Risiko einer kardialen Dekompensation, die mutmafilich durch Hyperhydratation und er-
hohten zentralen Venendruck mit verursacht wird. In der vorliegenden Arbeit wurde erst-
malig der Aspekt des Vena-Cava-Durchmessers und somit indirekt des zentralvendsen
Drucks als Risikofaktor einer méglichen kardialen Dekompensation durch Hyperhydrata-
tion im Rahmen der Wiederernahrung untersucht. Eine weitere Studie mit systematischer
Erhebung von Vitalparametern sowie regelmafdigen BIA-Messungen und Vena-Cava-So-
nografie zur Abschitzung des zentralen Venendrucks ware hier bedeutsam.

In dieser Arbeit ergaben sich Hinweise, dass der Verlauf des ECW-TBW-Quotienten in der
initialen Phase der Wiedererndahrung und seine Bedeutung fiir den Zustand der Patientin-
nen noch nicht hinreichend verstanden sind. Auf diesem Gebiet ist weitere Forschung no-
tig.

Eine weitere relevante Fragestellung ergibt sich aus der Schwierigkeit, Waterloading bei
Patientinnen zuverladssig und moéglichst frithzeitig zu identifizieren. Es ware im klinischen

Alltag hilfreich, wenn durch die BIA-Messung objektive und einfach messbare Hinweise
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generiert werden konnten. Dies kann beispielsweise durch zeitgleiche Erhebung von ECW,
ECW-TBW-Quotient und Serumspiegeln von Elektrolyten und Hamatokrit erforscht wer-
den. In der BIA zeigen sich nach Waterloading vermutlich bei einer Wiederholungsmes-
sung im Abstand von 30 Minuten nach Resorption der Fliissigkeit ein Anstieg von ECW
und ein Abfall der Fettmasse (falls Fliissigkeit im Gastrointestinaltrakt als Fettmasse in-
terpretiert wurde). Dies ist in einer weiteren Studie zu iiberpriifen.

In der vorliegenden Arbeit war der Vergleich mit bereits bestehenden Forschungsergeb-
nissen durch die Verwendung unterschiedlicher Einheiten erschwert. Die Erarbeitung ei-
nes einheitlichen sinnvollen Standards zur Beschreibung des Wasserhaushalts im extre-
men Untergewicht diirfte die Forschung erheblich unterstiitzen.

Da nicht zum Thema dieser Arbeit gehorig, wurde die Entwicklung der soliden Komparti-
mente nicht mit dem bestehenden Forschungsstand verglichen. Bei entsprechender Fra-

gestellung ware dies in einer weiteren Arbeit sinnvoll.
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6 Zusammenfassung

Die vorgelegte Arbeit untersucht die Frage, ob Zusammenhange zwischen Bioelektrischer
Mehrfrequenz-Impedanzanalyse (BIA) und Bestimmung des Vena-Cava-Inferior-Durch-
messers in Bezug auf Verdnderungen des Fliissigkeitshaushaltes bei Patientinnen mit
Anorexia Nervosa (AN) im extremen Untergewicht in den ersten vier Wochen der Wieder-
erndhrung (engl. Refeeding) bestehen. Gerade zu Beginn der Erndhrungstherapie kénnen
durch Elektrolyt- und Fliissigkeitsverschiebungen potenziell lebensbedrohliche Kompli-
kationen auftreten, die zusammengefasst als Refeeding-Syndrom (RFS) bezeichnet wer-
den. Die pathophysiologischen Vorgiange und die Bedeutung der Fliissigkeitsverschiebun-
gen werden bislang nicht ausreichend verstanden. Die BIA-Messung wird bereits fiir Ver-
laufskontrollen bei AN eingesetzt, wurde jedoch fiir hochgradig untergewichtige Patien-
tinnen bisher nicht ausreichend validiert. Fiir eine einheitliche Definition des RFS, die Er-
kennung und adiquate Uberwachung von Risikopatientinnen und eine evidenzbasierte
Therapie des RFS ist daher die weitere Erforschung von Zusammenhangen und zuverlas-
sigen Uberwachungsmethoden notwendig. Es wurden neben den BIA-Messungen mit den
Geraten InBody770 und InBody720 sonografische, laborchemische und klinische Parame-
ter erhoben und deskriptiv ausgewertet. Aufderdem wurde untersucht, ob Zusammen-
hange zwischen den BIA-Ergebnissen und den tibrigen Messungen bestehen. Sowohl in
Korrelationsanalysen nach Pearson bzw. Spearman als auch in Repeated Measures Corre-
lations zeigten sich signifikante Zusammenhange. Zwischen den BIA-Parametern und den
Vergleichsmethoden bestanden bis auf wenige Ausnahmen dhnlich starke Korrelations-
koeffizienten in der querschnittlichen wie in der langsschnittlichen Analyse. Die Ergeb-
nisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass die BIA zur Einschatzung von Zustand und Ent-
wicklung des Wasserhaushalts in den ersten vier Wochen der Wiederernahrung geeignet
ist. Es ergaben sich Hinweise darauf, dass der ECW-TBW-Quotient zur Verlaufsbeurteilung
des Odemstatus nicht zuverlissig ist. Im klinischen Alltag sollten daher ICW- und ECW-
Entwicklung gesondert berticksichtigt werden. Es werden weitere Studien bendtigt, um
die gefundenen Ergebnisse zu bestatigen und weiterfiihrend zu untersuchen, ob zwischen

den Subtypen der AN Unterschiede in der Odementwicklung bestehen.
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Formular

Trinkprotokoll

SCHON
KLINIK

Hamburg Eitbek

Patienten Name:

Abgesprochene Trinkmenge: mi

Datum

Uhrzeit |Montag Dienstag |Mittwoch |Donnerst. |Freitag

Samstag |Sonntag

6:00

7:00

8:00

9:00

10:00

11:00

12:00

13:00

14:00

15:00

16:00

17:00

18:00

19:00

20:00

21:00

22:00

23:00

0:00

2:00

4:00

Gesamt

Zu erwdhnende Besonderheiten:

Medizinbecher 20 ml
Kaffee/ Tee Tasse 120 ml
Trinkbecher 180 ml
Eigener Becher ml
Erstellt: k Westphal lDatum: 14.07. 2010 Version: 1.0
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