ISSN 2227-8524 Erscheinungsort: Wien; Verlagspostamt: A-8600 Bruck/Mur Jahrgang 21, Ausgabe 2/24

NUTRITION-nEw

Forum fiir klinische Ernahrung, Infusionstherapie und Diitetik

Osterreichische Arbeitsgemeinschaft fiir klinische Ernihrung (AKE)
Deutsche Gesellschaft fiir Ernihrungsmedizin e.V. (DGEM)
Gesellschaft fiir Ernihrungsmedizin und Metabolismus Schweiz (GESKES/SSNC)

Kalium-arme Diat bei CKD:
Ein Dogma ist gefallen

Ein inzwischen tiber ein Jahrhundert altes
Dogma besagt, dass Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz (CKD) wegen
der Gefahr der Ausbildung einer Hyper-
kalidmie kein bzw. wenig Obst oder Ge-
muse essen sollten. Insbesondere Patien-
ten unter Himodialysetherapie wurden
daher oft sehr restriktiven Diidten un-
terworfen. Wenn Gemiise im Diiétplan
enthalten war, sollte dieses speziell ge-
kocht werden, um den Kaliumgehalt zu
vermindern.

Dieses alte Dogma wurde im letzten
Jahrzehnt in Frage gestellt bzw. gekippt.
Dies betriftt einerseits die Frage, ob mit
einer erhohten diitetischen Kaliumzufuhr
durch eine vegetarische Kost der Serum-
kaliumspiegel tatsichlich ansteigt bzw.
dadurch das Risiko der Ausbildung ei-
ner Hyperkalidgmie erhoht wird. Anderer-
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Vegetarische Kost und Hyperkalidamie

Vegetable and fruit intake frequency and mortality in patients with and without
chronic kidney disease: A hospital-based cohort study.

Wakasugi M, Yokoseki A, Wada M, Momotsu T, Sato K, Kawashima H, Nakamura K, Onodera 0, Narita I.

OBJECTIVE: Patients with advanced chronic kidney disease (CKD)
are generally discouraged from consuming high amounts of vegeta-
bles and fruits given the potential risk of hyperkalemia. In the general
population, however, lower vegetable and fruit intake is associated
with higher mortality. This Japanese hospital-based prospective co-
hort study including non-CKD and CKD participants examined whether
the frequency of vegetable and fruit intake is associated with mortal-
ity, and whether the presence of CKD modifies this association.

METHODS: Participants were 2,006 patients who visited the
outpatient department of a general hospital between June 2008
and December 2016 (55% men; mean age, 69 years). Among these
participants, 902 (45%) and 131 (7%) were non-dialysis-dependent
patients with CKD and hemodialysis patients, respectively. The fre-
quency of vegetable and fruit intake was determined by a self-report
questionnaire using an ordinal scale, “never or rarely,” “sometimes,”
and “every day.” Multivariable Cox proportional hazards analysis was

J Ren Nutr 2023; 33:566-574

conducted, adjusting for potential confounders.

RESULTS: Vegetable and fruit intake frequency decreased with
worsening CKD stage (P for trend < .001). Baseline serum potassium
levels stratified by CKD stage were similar across the three vegeta-
ble and fruit intake frequency groups. During a median follow-up of
5.7 years, 561 participants died (47.1/1,000 person-years). Adjusted
hazard ratios relative to the “every day” group were 1.25 (95% con-
fidence interval, 1.04-1.52) and 1.60 (95% confidence interval, 1.23-
2.08) for the “sometimes” and “never or rarely” groups, respectively,
after adjusting for demographic factors, comorbidities, and CKD sta-
tus. When stratified by CKD status, a similar, albeit non-significant,
dose-dependent relationship was observed between vegetable and
fruit intake frequency and all-cause mortality irrespective of CKD sta-
tus, with no effect modification by CKD status (Pinteraction = .69).

CONCLUSION: A lower frequency of vegetable and fruit intake is sig-
nificantly associated with a higher risk of death regardless of CKD status.

und auch einer CKD priventiv wirken
kann, also eine erhohte Kaliumzufuhr
nicht nur nicht gefihrlich ist, sondern
sogar eine gewiinschte therapeutische
Intervention darstellt (wird hier nicht
weiter diskutiert).

Kein Zweifel kann heute mehr darin
bestehen, dass eine Obst- Gemuse-rei-
che Diit mit einem breiten Spektrum
von ginstigen Auswirkungen bei Pa-
tienten mit CKD verbunden ist (siebe
auch Kalantar-Zadeh K; Nutrition-INews
6/2021), aber auch einen sehr geringen
Effekt auf die Serumkaliumkonzentra-
tion und auf das Risiko einer relevanten
Hyperkalidmie austibt. Ich sehe jedoch
die Gefahr, dass das Pendel ins ande-
re Extrem umschligt, dass oral aufge-
nommenes Kalium tiberhaupt keinen
Einfluss auf den Serumkaliumspiegel
hat und das Risiko einer Hyperkalii-
mie unabhingig von der Art der Nah-
rung auszuschlieflen ist. Hier sollen ei-
nige neuere Befunde der Didt dargestellt
und mégliche klinische Implikationen
diskutiert werden.

Erhdht eine Kalium-reiche Didt hzw.
vegetarische Diat das Serumkalium?

In einer neuen japanischen Studie wur-
den etwa 2000 Patienten einer neph-
rologischen Ambulanz einer diiteti-
schen Befragung beziiglich der Asso-
ziation von Gemise- und Obstverzehr
und der Mortalitit tGber einen Beob-
achtungszeitraum von 5.7 Jahren un-
tersucht (Wakasugi M; ] Ren Nutr 2023;
33:566). Die Zufuhr wurde in ,nie oder
selten, ,manchmal® und ,jeden Tag“
eingeteilt. Mit zunehmender Nierenin-
suffizienz haben die Patienten weniger
Obst und Gemiise gegessen. Die Se-
rumkaliumspiegel waren in allen Grup-
pen und Stadien der Niereninsuffizienz
und auch bei Dialysepatienten unab-
hingig von der Diit vergleichbar. Ein
niedriger Verzehr von Obst und Gemii-
se war mit einer erhohten Mortalitit in
allen CKD-Stadien verbunden.

Eine mexikanische Studie hatte bei Pa-
tienten in allen Stadien einer CKD den
Zusammenhang von didtetischen Fak-
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toren analysiert, ermittelt durch ein
3-tégiges Ernidhrungsprotokoll und dem
Serumkaliumspiegel bzw. dem Auftre-
ten einer Hyperkalidmie >5.0 mmol
(Ramos CI; Nephrol Dial Transplant
2021; 36:2049). Bei nicht-dialysepflich-
tigen Patienten (NDD-CKD) mit Hy-
perkalidmie fand sich ein niedrigeres Bi-
karbonat, eine hohere Rate an Diabetes
mellitus, an Verschreibung von RAAS
Hemmern und eine niedrigere Gabe
von Natriumbikarbonat; bei HD-Pa-
tienten mit Hyperkalidmie ein hohe-
res Serumkreatinin und ein niedriger
Malnutrition-Inflammations-Score,
eine lingere Dauer an der Dialyse und
wieder eine hohere Rate an Diabetes
mellitus. Dabei bestand kein Zusam-
menhang zwischen Kaliumzufuhr mit
der Nahrung und dem Auftreten einer
Hyperkalidmie in allen CKD-Stadien.
Eine rezente kleinere Studie aus Frank-
reich (UniverSel Study) untersuchte die
Korrelation zwischen der Kaliurese (als
Maf fiir die Kaliumzufuhr) und dem
Plasmaspiegel von Kalium bei CKD-
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Patienten in allen Stadien (Granal M;
Nephrol Dial Transplant 2023; 38:2067).
Dieser war korreliert mit der eGFR, der
zugrundliegenden Nierenerkrankung,
dem Alter und Plasma-Bikarbonatspie-
gel, jedoch nicht mit der didtetischen
Kaliumzufuhr.

Dialysepatienten waren zum Teil schon
in oben erwihnten Studien enthalten.
In einer Analyse von 8.043 Patienten
unter HD der DIET-HD Studie wur-
de ebenfalls die Assoziation von Kali-
umzufuhr mit der Erndhrung und dem
Serumkalium bzw. der Mortalitit tiber
eine Beobachtungszeit von vier Jahren
analysiert (Bernier-Jean A; Clin J Am Soc
Nephrol 2021; 16:1851). Die Héhe der
Kaliumzufuhr (im Mittel 3.5 g/Tag)
war nicht mit dem Serumkaliumspie-
gel und auch nicht mit dem Auftreten
einer Hyperkalidmie korreliert. Bei ei-
ner hoheren Kaliumzufuhr fand sich
auch keine erhohte Mortalitit.

In einer europiischen Multizentrum-
Studie ebenfalls bei Dialysepatienten
wurde der Zusammenhang von Obst-
Gemtuseverzehr und Mortalitit iber
2.7 Jahre mittlere Beobachtungsdauer
analysiert (Saglimbene VM; Clin | Am
Soc Nephrol 2019; 14:250). Die Zufuhr
war bei dieser Patientengruppe entspre-
chend den bisherigen Empfehlungen
sehr niedrig, bei einer hoheren oder ho-
hen Zufuhr (>10 Portionen/Wo.) waren
sowohl nicht-kardiovaskulire als auch
kardiovaskulire T'odesursachen vermin-
dert. Die Serumkaliumspiegel wurden
eigenartigerweise nicht mitgeteilt.

Ist also der Kaliumspiegel
bei CKD-Patienten villig
unabhingig von der oralen Zufuhr?

Wenn man diese Studien oberflichlich
tberfliegt, kénnte man den Eindruck
gewinnen, dass die orale Zufuhr kei-
nerlei Zusammenhang mit der Serum-
kaliumkonzentration aufweist. Diesem
Trugschluss sollte man nicht erliegen.
Einerseits ist die Kalium-Bioverfiigbar-
keit von verschiedenen Kalium-haltigen
Lebensmitteln sehr unterschiedlich, an-
dererseits wird das muskuldre Kalium-
Disposal durch verschiedenste Fakto-

Tabelle: Die vielfaltigen Ursachen einer Hyperkalidmie bei CKD-Patienten

Verminderung der renalen Ausscheidung

¢ Niereninsuffizienz

* Beeintrachtigung der tubuldren Ausscheidung durch Medikamente
- RAAS-Hemmer (ACE- Inhibitoren und AT-ll Rezeptor Blocker)

- Aldosteronantagonisten

- Kalium-sparende Diuretika (Triamteren, Amilorid)
- viele andere: nicht-steroidale Antirheumatika, Trimethoprim,

Heparine, Inmunsuppressiva etc.

Beeintriachtigung der transzellularen Kaliumaufnahme (, Kalium-Organ-Funktion™)

e Urdmie

* endogene Digitaloide
e Azidose

¢ Osmolalitat

» Medikamente (Beta-Blocker, Digitalis-Praparate)

o Alter?
* Diabetes mellitus?

Erhohte-Zufuhr

« Kalium-Supplemente
« Nahrungsprodukte, Fruchtsafte
« Hochverarbeitete Lebensmittel

« Andere: Bluttransfusionen, Kalium-haltige Antibiotika etc.

ren negativ beeinflusst (Tabelle). Die
Bioverfiigbarkeit, also Resorption von
Kalium, wird durch Ballaststoffe be-
einflusst. Das Verhiltnis von Kalium
zu Ballaststoffen ist bei verschiedenen
Speisen sehr unterschiedlich und kann
damit auch zum Einfluss auf den Ka-
liumspiegel beitragen (Cupisti A; Nu-
trients 2018; 10:261). Obst mit hohem
Wasseranteil und Obstsifte haben ho-
hen Gehalt an freiem Kalium. Jeder Ne-
phrologe kann sich an Hyperkalidmien
bei Dialysepatienten erinnern, wenn
diese beispielsweise zur Weinernte Fe-
derweif (in Osterreich ,Sturm®) getrun-
ken haben. Auch industriell hochver-
arbeitete Lebensmittel haben oft einen
hohen Kaliumgehalt bei niedrigem Bal-
laststoftanteil (Avesani CM; Clin Kidney
] 2023; 16:1723).

Beziiglich des Paradigmen-Shiftes
von der Kaliumrestriktion hin zu ei-
ner grofizigigeren Kaliumzufuhr ha-
ben Gritter et al. sogar eine Erhdhung
der Kaliumzufuhr mit Supplementen
(40 mmol KCl/Tag) bei Patienten mit
den Stadien CKD3b-4 (eGFR im Mit-
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tel 32 mml/min) vorgenommen (Gritter
M; ] Am Soc Nephrol 2022; 33:1779). Die-
se fithrte zu einer miRiggradigen Ka-
liumerhdhung von 4.3 auf 4.7 mmol/l.
Von 191 Patienten entwickelten 21
(11%) eine Hyperkalidmie (5.9 mmol/l).
Diese hatten ein hoheres Ausgangska-
lium, waren ilter (im Mittel 74 Jahre),
nahmen weniger Diuretika und mehr
B-Blocker und hatten ein niedrigeres
Plasmabikarbonat.

Eine relevante Hyperkalidmie kann,
wenn auch sehr selten, bei Personen
ohne Niereninsuffizienz durch eine ora-
le Kaliumzufuhr ausgelost werden. In
einer Ubersicht wurden nicht nur Fall-
berichte von Diit-induzierter Hyperka-
lizmie bei Patienten mit CKD, sondern
auch Fallberichte von 17 Hyperkalid-
mie-Ereignissen bei nicht-nierenkran-
ken Patienten zusammengefasst (7e
Dorsthorst RPM; Eur J Clin Nutr 2019;
73:38). Die Hyperkalidmie war bei die-
sen Patienten allerdings durch orale Ka-
lium-Supplemente bei gleichzeitig an-
deren vorliegenden Risikofaktoren ver-
ursacht worden.
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Sollten wir die
Hyperkalidmie-Definition andern?

Wenn man bedenkt, dass bei Patienten
mit CKD und CKD-5 das beste Uber-
leben bei einem Kalium von 5.0 mml/I
liegt, muss man sich fragen, ob man
nicht eine hoheres Limit fiir die De-
finition und Interventionswiirdigkeit
einer Hyperkalidmie anwenden soll-
te (de Rooij ENM; Kidney Med 2021;
4:100379). In der groflen Studie von
Luo und Mitarbeitern war das Morta-
litatsrisiko bei einem Kaliumspiegel von
5,5 mmol/l nicht erhoht (Luo J; Clin
Am Soc Nephrol 2016; 11:90).

In Anbetracht der potentiellen posi-
tiven Effekte von Kalium wire drin-
gendst eine Anhebung des Grenzwer-
tes fiir die Diagnose Hyperkalidmie zu
fordern, ohne dass damit ein hoheres
Mortalitdtsrisiko verbunden wire, je-
doch die positiven Effekte einer ho-
heren Kaliumzufuhr generiert werden
konnten. Ebenso ist eine mancherorts
noch tibliche Absage oder Verschiebung
von Operationen bei CKD-Patienten
mit einem Serumkalium von 5.0 mmol/1
jedenfalls abzulehnen.

Was eine Adaptierung des Grenzwer-
tes fir die Diagnose einer Hyperkalia-
mie bedeuten kann, hatten beziiglich
deren Therapie Hirsch und Mitarbeiter
eindrucksvoll demonstriert. Eine An-
hebung des Hyperkalidmie-Referenz-
werte von nur 0.2 mg/dl hat zu einer
dramatischen Verminderung des Ein-
satzes von Kaliumaustauschharzen ge-
tihrt (Hirsch JS; Nephrol Dial Transplant
2021; 36:563).

Die vielfaltigen Ursachen
einer Hyperkaliamie bei CKD

Auch viele Nephrologen sind der An-
sicht, dass eine Hyperkalidamie bei CKD
durch eine Verminderung der glomeru-
laren Filtration verursacht wird. Dies ist
jedoch wohl nur ein Teil der Wahrheit.
Das Problem Ausscheidung umfasst ei-
nerseits die glomeruldre Filtration, wo-
bei jedoch die fraktionelle Ausschei-
dung in den verbleibenden Glomerula
bis tiber das 10-fache gesteigert ist und

auch das Colon bis zu 80% der Kalium-
ausscheidung tbernehmen kann.
Glomeruldr filtriertes Kalium wird je-
doch physiologischerweise fast voll-
stindig im Tubulussystem riickresor-
biert, die Ausscheidung dann tber die
tubulire Sekretion gesteuert. Diese
wird durch verschiedene Medikamen-
te beeinflusst. Einerseits bekannterma-
flen durch RAAS-Hemmer (ACE-I,
ARBs, Aldosteronantagonisten), aber
auch durch Hemmung der tubuliren
Sekretion durch eine grofle Zahl von
Medikamenten wie Trimethoprim, ka-
liumsparende Diuretika, nichtsteroi-
dale Antirheumatika, Immunsuppres-
siva etc. (Ben Salem C; Drug Saf 2014;
37:677).

Ganz entscheidend wird jedoch die Ka-
liumerhdhung durch eine Beeintrichti-
gung der zelluliren Aufnahme vermit-
telt. Wenn man bei einem CKD-Pati-
enten eine Kaliuminfusion vornimmt,
steigt der Plasmaspiegel gegentiber Ge-
sunden um das Doppelte an. Dies hat
jedoch nichts mit der Ausscheidung zu
tun. Kalium wird bei Gesunden eben
nach Aufnahme zu tber 80% in die
Zelle aufgenommen (Bia MJ; Am ] Phy-
siol 1982; 242:F641).

Der Mensch hat ein , Kaliumorgan®, die
Skelettmuskulatur, welche die Regula-
tion des Plasmaspiegels vermittelt (Mc-
Donough AA; Am J Physiol Renal Physi-
0l2002; 282:F967). Eben diese regula-
torische Funktion ist bei Patienten mit
CKD beeintrichtigt.Diese verminder-
te muskulire Aufnahme wird einerseits
vermittelt durch ein breites Spektrum
von Faktoren, wie die Urimie selbst,
durch Azidose, Alter, Hyperosmolali-
tit, Diabetes mellitus(?) und vor allem
auch durch Medikamente, wie Digita-
lispriparate oder $-Blocker.

Einer der groflen Vorteile einer vege-
tarischen Diit ist (neben verschiedens-
ten anderen Vorteilen) (siehe Kalantar-
Zadeh K; Nutrition-News 4/2021 ) eben
die geringere didtetische Sdurebelas-
tung und erhdhte Zufuhr von alkali-
sierenden Nihrstoffen. Damit wird die
tur die Entstehung der Hyperkalidamie
entscheidende Kaliumaufnahme in die
Zelle gesteigert.
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Zusammenfassung

Wir haben einen echten Paradigmen-
wechsel erlebt, das Jahrhundert alte
Dogma der Empfehlung einer obst-
und gemisearmen Diit bei Patienten
mit CKD zur Vermeidung der Ausbil-
dung einer Hyperkalidmie ist gefallen.
Eine ballaststoffreiche Obst- und Ge-
miise-betonte Kost hat einen geringen
Effekt auf die Serum-Kalium-Konzen-
tration. Das betrifft auch HD-pflichtige
CKD-Patienten.

Ganz im Gegenteil zum bisherigen
Dogma der Kaliumbeschrinkung wer-
den Kalium positive Effekte auf Hyper-
tonie, die Entstehung von kardiovas-
kuldren Ereignissen und auch auf die
Progression einer CKD zugeschrieben,
sodass heute vielfach eine hohere Kali-
umzufuhr gefordert wird.

Eine Hyperkalidmie bei CKD-Pati-
enten wird nur unwesentlich durch
die verminderte glomerulire Filtrati-
on selbst, sondern vorwiegend durch
Behinderung der tubulidren Ausschei-
dung durch eine grofle Zahl von Me-
dikamenten und dann ganz wesentlich
durch eine Verminderung der zelluldren
Kaliumaufnahme verursacht.

Bei dlteren, zumeist polymorbiden
CKD-Patienten mit verschiedenen Ri-
sikofaktoren und Medikamenten sollte
jedenfalls die Serum-Kalium-Konzen-
tration iberwacht werden. Eine hohere
Kaliumzufuhr von freiem Kalium durch
Fruchtsifte und Kalium-Supplemente
kann jedenfalls bei zusitzlichen Risiko-
taktoren sehr wohl zu einer Hyperkalid-
mie fiihren.

Ernihren Sie Ihre CKD-Patienten ge-
sund, obst- und gemisereich, entweder
mediterran oder noch besser, vorwie-
gend vegetarisch.

Interessenkonflikte: Keine

Prof. Dr. Wilfred Druml

Klinik fiir Innere Medizin 111
Abteilung fiir Nephrologie
Medizinische Universitit Wien
wilfred.druml@meduniwien.ac.at
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Was hat Laktoseintoleranz
mit Diabetes zu tun?

Variant of the lactase LCT gene explains association between

milk intake and incident type 2 diabetes.

Luo K, Chen GC, Zhang Y, Moon JY, Xing J, Peters BA, Usyk M, Wang Z, et al.

Cow's milk is frequently included in the human diet, but the re-
lationship between milk intake and type 2 diabetes (T2D) remains
controversial. Here, using data from the Hispanic Community Health
Study/Study of Latinos, we show that in both sexes, higher milk in-
take is associated with lower risk of T2D in lactase non-persistent
(LNP) individuals (determined by a variant of the lactase LCT gene,
single nucleotide polymorphism rs4988235) but not in lactase per-
sistent individuals. We validate this finding in the UK Biobank. Fur-
ther analyses reveal that among LNP individuals, higher milk intake

Nat Metab 2024; 6:169-186

is associated with alterations in gut microbiota (for example, enriched
Bifidobacterium and reduced Prevotella) and circulating metabolites
(for example, increased indolepropionate and reduced branched-chain
amino acid metaholites). Many of these metabolites are related to
the identified milk-associated bacteria and partially mediate the as-
sociation between milk intake and T2D in LNP individuals. Our study
demonstrates a protective association between milk intake and T2D
among LNP individuals and a potential involvement of gut microbiota
and blood metabolites in this association.

In Deutschland und Osterreich liegt die
Privalenz von Laktoseintoleranz bei 16
und 22% (Storhaug CL; Lancet Gastro-
enterol Hepatol 2017; 2:738). Innerhalb
europiischer Linder sind Unterschiede
in der Laktosetoleranz mit einem Nord-
west-Stidost-Gefille bekannt. So liegt
die Privalenz von Laktoseintoleranz in
Dinemark, Irland, Grofibritannien und
Schweden mit 4 bis 8% deutlich unter
der Privalenz von Italien, Griechenland
oder der Ukraine mit Privalenzen zwi-
schen 55 und 72%. In den an Europa
angrenzenden kleinasiatischen Lindern,
wie beispielsweise Armenien oder Aser-
baidschan, weist die Laktoseintoleranz
mit Werten zwischen 92 und 98% be-
reits eine ahnliche Privalenz auf wie in
anderen asiatischen Lindern.

Die Ausprigungen einer Laktoseintole-
ranz sind sehr unterschiedlich. Wihrend
manche Personen kaum Milchprodukte
vertragen, tolerieren die meisten Men-
schen bis zu 12 Gramm Laktose pro Tag
(entspricht 250 ml Milch) (Savaiano DA;
J Nutr 2006; 136:1107).

Wiederum andere Personen bemerken
die Laktoseintoleranz kaum.

Immer wieder berichteten Studien einen
Zusammenhang zwischen dem Konsum
von Milch oder Milchprodukten und
Typ-2-Diabetes (12D) (z. B. Alvarez-
Bueno C; Adv Nutr 2019; 10:8154).
Eine in Nature Metabolism veroffentlich-
te Studie zeigte bei Personen mit Lakto-
seintoleranz einen Zusammenhang zwi-
schen Kuhmilchkonsum und einem re-
duzierten Risiko fiir T2D (Luo K; Nat
Metab 2024; 6:169, Littleton SH; Nat
Metab 2024; 6:12).

Eine mogliche Erklirung der Autoren
hierfiir ist, dass bei Personen mit Lakto-
seintoleranz die Laktose im Diinndarm
nicht aufgespalten wird und in das Ko-
lon gelangt. Dort kann sie bestimmten
Darmbakterien als Energiequelle die-
nen und gilinstige Verdnderungen in der
Darmmikrobiota und den damit ver-
bundenen Metaboliten im Wirtskreis-
lauf hervorrufen (sieche Abbildung).
Im Rahmen der Studie wurden Da-
ten von insgesamt 12.653 Personen aus
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der prospektiv durchgefithrten Hispanic
Community Health Study/Study of Latinos
(HCHS/SOL) ausgewertet. Dabei wur-
de zwischen Personen, die laktosetole-
rant (= laktasepersistent), und Personen,
die laktoseintolerant (= nicht laktaseper-
sistent) waren, unterschieden.

Die primire Laktoseintoleranz wurde
tiber den Laktase (LCT)-Genotyp (Sin-
gle Nucleotide Polymorphism: rs4988235)
bestimmt. In der untersuchten Populati-
onwar die Genotypverteilung relativ aus-
gewogen (ca. 60% GG-Genotyp [nicht
laktasepersistent] gegentber ca. 40%
AA/AG-Genotyp [laktasepersistent]).
Der Nachbeobachtungszeitraum in der
HCHS/SOL-Studie erstreckte sich tiber
sechs Jahre.

Insgesamt haben in dieser Zeit 768 von
7.089 Personen, die zu Studienbeginn
keinen Diabetes hatten, einen T2D ent-
wickelt. Im Rahmen der Studie wurden
der Milchkonsum, die Verdnderung
des Darmmikrobioms und der Blutme-
tabolite sowie die Inzidenz des T2Ds
untersucht.
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Die statistische Auswertung ergab, dass
bei Personen, die laktoseintolerant (nicht
laktasepersistent) waren, ein hoherer
Milchkonsum mit einem um etwa 30%
reduzierten Risiko fiir T2D assoziiert war
(relatives Risiko: 0,70 [95%-Konfidenz-
intervall: 0,52; 0,94] pro Milchportion
pro Tag). Im Vergleich dazu lag das rela-
tive Risiko fiir T2D bei Personen, die lak-
tosetolerant waren, bei 1,19 (95%-Kon-
fidenzintervall: 0,86; 1,64). Bei der Aus-
wertung wurde auf demographische und
soziookonomische Parameter sowie auf
Verhaltensparameter adjustiert.

Diese Ergebnisse konnten durch Da-
ten aus der UK Biobank bestitigt wer-
den. Von 167.172 Personen in der UK
Biobank haben innerhalb von 12 Jahren
4.539 Personen einen T2D entwickelt.
Ein hoherer Milchkonsum war bei Per-
sonen mit Laktoseintoleranz mit einem
niedrigeren T2D-Risiko assoziiert (re-
latives Risiko: 0,83 [95%-Konfidenz-
intervall: 0,70; 0,98] pro Milchportion
pro Tag). Bei Personen, die laktoseto-
lerant waren, lag das relative Risiko fur
T2D bei 1,00 (95%-Konfidenzintervall:
0,94; 1,05).

In einer Subgruppe an Studienteilneh-
mern wurden Blutmetabolite (1.946
Personen mit Laktoseintoleranz, 1.164
Personen mit Laktosetoleranz) und das
Darmmikrobiom (1.130 Personen mit
Laktoseintoleranz, 637 Personen mit
Laktosetoleranz) untersucht. Ein erhoh-
ter Milchkonsum war mit einer Verinde-
rung von Blutmetaboliten (z. B. erhohte
Indolpropionsiure, reduzierte verzweigt-
kettige Aminosdurenmetabolite) und des
Darmmikrobioms (mehr Bifidobakteri-
en, weniger Prevotella) bei Personen
mit Laktoseintoleranz assoziiert (Ab-
bildung). Die Autoren vermuten, dass
die Milch-assoziierten Bakterien fiir die-
sen positiven Eftekt bzw. das verringer-
te T2D-Risiko bei Personen mit Lakto-
seintoleranz verantwortlich sind.

Die vorliegende Publikation besticht
durch ihre grofle Fallzahl sowie die auf-
windigen Omics-Ansitze, die die Ana-
lyse von Genotyp-, Metabolom- und
Mikrobiom-Daten erméglichen, wobei
Blutmetabolite und Analysen des Darm-
mikrobioms nur von einer Subgruppe an

Laktase (LCT)-Gen
rs4988235
Genotyp GG
nicht laktasepersistent

+

Milchkonsum

Reduziertes Risiko fiir Typ-2-Diabetes
Relatives Risiko 0,70 pro Milchportion pro Tag

Mikrobiom
Bifidobakterien
Prevotella

Metabolom
Indolpropionsdure
B-Cryptoxanthin
Verzweigtkettige AS
Gallensduren

A% = ArmEnogdisnen

Abb.: Assoziation zwischen Milchkonsum bei Personen mit Laktoseintoleranz

und einem reduzierten Risiko fiir Typ-2-Diabetes

Studienteilnehmern vorliegen. Zudem
gibt es eine zeitliche Diskrepanz zwi-
schen der Erhebung der Erndhrungsda-
ten (= Milchkonsum) und der Sammlung
der Mikrobiomproben. Das prospektive
Studiendesign erlaubt zwar eine Aussa-
ge Uber die Inzidenz des T2D, allerdings
ldsst es nicht zu, auf kausale Zusammen-
hinge zu schlieflen.

Die Studienergebnisse sind biologisch
plausibel und veranschaulichen den Zu-
sammenhang zwischen Gen-Ernih-
rungs-Wechselwirkung und Darmmi-
krobiom beziehungsweise Krankheits-
risiko. Die Resultate weisen darauf hin,
dass Kuhmilch, die per se nicht vertra-
gen wird, mit der Senkung des Risikos
fiir T2D bei Personen mit Laktoseintole-
ranz vergesellschaftet ist. Dieser protek-
tive Effekt konnte bei laktosetoleranten
Menschen (was auf den Hauptteil der
europdischen Bevélkerung zutrifft) nicht
nachgewiesen werden.

Die vorliegende Studie liefert einen Er-
kldrungsansatz, den es weiter zu repli-
zieren und zu untersuchen gilt. Zum jet-
zigen Zeitpunkt ldsst sich daraus keine
klinische Relevanz im Hinblick auf die
Empfehlung von Milchprodukten bei
Menschen mit Laktoseintoleranz ablei-
ten. Zudem sind stets die Toleranzgren-
ze, die Symptome als auch die Ethnie
bei Personen, die nicht laktasepersistent
sind, zu beriicksichtigen.

Nr. 2, 2024

Zusammenfassend liefert die Studie um-
fangreiche Daten und nachvollziehbare
Ergebnisse, welche Potenzial fiir Erkla-
rungsansitze beztiglich des populations-
spezifischen Zusammenhangs zwischen
Milchkonsum und T2D haben. Daraus
kann jedoch zum heutigen Zeitpunkt
und aufgrund der Datenlage nicht ab-
geleitet werden, dass Milchkonsum bei
Laktoseintoleranz vor T2D schiitzt.
Genauso wenig kann daraus geschluss-
folgert werden, dass Milchkonsum sich
bei Personen mit Laktosetoleranz ne-
gativ auf die Gesundheit auswirkt. Das
Lebensmittel Milch ist sehr gut beziig-
lich der gesundheitlichen Auswirkun-
gen untersucht. Im Allgemeinen tber-
wiegen die positiven Effekte des Milch-
konsums. Weitere Studien sind nétig,
um eine Uberzeugende Evidenz fir die
dargelegten Studienergebnisse zu ge-
nerieren bzw. die klinische Bedeutung
dieses Zusammenhangs zu beweisen und
daraufbasierend Ernihrungsempfehlun-
gen auszusprechen.
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Erndhrungsmedizinische Komplexbehandlung

Ernahrungsmedizinische

Komplexbehandlung

In der von der Bundesregierung im Ja-
nuar 2024 verabschiedeten ,, Erndhrungs-
strategie® sind die , Erfassung von Man-
gelerndhrung und das verpflichtende, rou-
tinemdfSige Screening in Krankenhiusern
wichtige Schritte, um den Bedarf der Pa-
tientinnen und Patienten zu erkennen®
(www.bmel.de/DE/themen/ernaehrung/
ernaehrungsstrategie.html).

Diese als Absichtserklirung zu verste-
hende Formulierung klingt gut, miiss-
te aber auch umgesetzt werden. Davon
sind wir aktuell weit entfernt. Zudem
bleibt unklar, wie es nach einem Scree-
ning weitergeht. Ist eine Mangelernih-
rung detektiert, missten im Sinne eines
Dominoeffektes weitere Schritte folgen.
Ernihrungsanamnese und -assessment
durch Ernihrungsfachkrifte, die darauf
aufbauend Empfehlungen fiir eine leit-
liniengerechte Erndhrungstherapie ent-
wickeln und zusammen mit Plegenden
und Arzten umsetzen. Das heiflt, es wer-
den hochqualifizierte Erndhrungsteams
bendétigt, die natiirlich auch finanzielle
Ressourcen binden (Adolph M; Z Evid
Fortbild Qual Gesundhwes 2024; 185:17).

Wie kann so etwas finanziert werden?
Das deutsche Fallpauschalen-System
(aG-DRG) sieht zwar fiir erndhrungs-
therapeutische Mafinahmen bei mangel-
ernihrten Patienten spezifische Kodie-
rungsméglichkeiten vor, sodass die Klini-
ken daraus auch Erlose erzielen konnten.
Allerdings sind in den vergangenen Jah-
ren durch das Institut fiir das Entgeltsys-
tem im Krankenhaus (InEK) kalkulato-
rische Korrekturen erfolgt, die zu einer
deutlichen Minderung der Erlose ge-
fithrt haben.

Eine Finanzierung von erndhrungsthe-
rapeutischen Strukturen ist somit kaum
noch realisierbar. Vor diesem Hinter-
grund hat das Universititsklinikum

Tibingen in enger Zusammenarbeit
mit der Deutschen Gesellschaft fiir Er-
nahrungsmedizin (DGEM) und ande-
ren Fachgesellschaften einen Operatio-

nen- und Prozedurenschliissel — (OPS-)
Kode ,Ernihrungsmedizinische Kom-

plexbehandlung® — entwickelt. Nach
eingehender Prifung durch das Deus-
sche Institut fiir Medizinische Dokumen-
tation und Information (DIMDI) wur-
de der OPS 8-98j im Jahr 2018 in den
Katalog der OPS aufgenommen (Adolph

Tabelle 1:
Struktur- und Prozessmerkmale der ernahrungsmedizinischen Komplexbehandlung -

eigene Darstellung nach Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

(aus Kray J; Eméhrungs Umschau 2023; 70:54)

Strukturmerkmale

1.

Erndhrungsteam mit Behandlungsleitung durch eine:n Facharzt:in mit der strukturierten
curricularen Fortbildung oder Zusatzbezeichnung Ernahrungsmedizin und mit einer:m
Didtassistent:in oder Okotropholog:in

2. Standardisiertes ernahrungsmedizinisches Basisassessment zu Beginn der Behandlung
durch ein Mitglied des Erndhrungsteams, bestehend aus:
Prozessmerkmale
1. Standardisiertes Screening des Ernahrungsstatus innerhalb der ersten 48 Stunden nach
stationarer Aufnahme
2. Standardisiertes ernahrungsmedizinisches Basisassessment zu Beginn der Behandlung
durch ein Mitglied des Erndhrungsteams, bestehend aus:
2.1 | Erndhrungsanamnese inkl. aktueller Nahrungsaufnahme
2.2 | Handkraftmessung
2.3 | Bioelektrische-lmpedanzanalyse oder Bestimmung des Energieumsatzes mittels
indirekter Kalorimetrie
2.4 | Energie- und Nahrstoff-Bedarfsermittlung unter Beriicksichtigung von Vertraglichkeit
und Gesamtbilanz
2.5 | Erstellung eines individuellen Behandlungsplanes (oral, Trinknahrung, enteral und/oder
parenteral nach einem Stufenschema der Erndhrung) zu Beginn der Behandlung
3. Mindestens zweimal pro vollstandiger Woche Verlaufs- und Zielkontrolle der
dokumentierten Nahrungsaufnahme (oral, Trinknahrung, enteral und/oder parenteral)
Davon einmal mit Durchfiihrung folgender Verfahren:
3.1 | Handkraftmessung oder Bioelektrische-Impedanzanalyse oder indirekte Kalorimetrie
3.2 | Erfassung von Gewicht/Body-Mass-Index
4, Wachentliche Teambesprechung
5. Indikationsabhangige Empfehlungen fiir den/die weiterversorgenden Arzt:in und/oder
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Ernahrungsmedizinische Komplexbehandlung

M; Dtsch Arztebl 2022; 119:A-75).
Komplexbehandlungen gehéren zu den

Tabelle 2:
Differenzierung nach Behandlungstagen - eigene Darstellung nach

hochspezialisierten Therapieformen, de- Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

ren Inhalte und Bedingungen zur Durch- (aus Kray J; Eméhrungs Umschau 2023: 70:54)

fithrung im Katalog der Operationen-

und Prozedurenschliissel (OPS-Codes) OPS-Code Behandlungstage

definiert werden. Die in diesem Kata- | 8.98j.0 Bis zu 6

log verzeichneten Leistungen versuchen ) ) —

di s . 8-98j.1 Mindestens 7 bis hochstens 13
ie gesamte medizinische Versorgung im

Krankenhaus abzubilden (www.éfarm. | 8-98j.2 Mindestens 14 bis hachstens 20

'DE/Kodi Klassi 3
de/DE/Kodiersysteme/Klassifikationen/ 8.98i3 Mindestens 21

OPS-ICHI/OPS/ 21.04.2024). Vorge-
geben werden u. a. die Qualifikationen

des medizinischen Personals, strukturelle

und maschinelle Ausstattungen, sowie
« durch Stationspersonal

standardisiertes Ernahrungsscreening bis 48
Stunden nach stationdrer Aulnahme

z.B. NRS 2002, MNA, NUTRIC Score

die Behandlungsinhalte und -dauer.

Der OPS-Code 8-98j beschreibt die er-
nihrungsmedizinische Komplexbehand-
lung (EMKB) und soll im klinischen
Alltag durch definierte Qualititskrite-

rien dazu beitragen, dass zum einen die

Vor Assessment

durch Erndhrungsfachkraft
Emédhrungsanamnese inkl, Nahrungsaufnahme
Handkraftmessung

BlA-Messung ODER indirekte Kaloriemetrie
Energie- und Nahrstoffbedarfsermittiung

Versorgungsqualitit steigt und zum an-
deren der Ernihrungsmedizin die Mo6g-

® ® ¥ ¥ #

lichkeit einer transparenten Darstellung standardisieries
im Abrechnungssystem gegeben wird. Basisassessment
Fir die Kodierung der ernihrungsme-
dizinischen Komplexbehandlung miis-
sen einige Grundvoraussetzungen erfiillt
werden (Tabelle 1).

Seit 2022 ist eine weitere Differenzie- Ersteliung
rung der Kodierung nach Behandlungs- Behandlungsplan
tagen moglich (Tabelle 2). Da es in den
Struktur- und Prozessmerkmalen keine
konkrete Differenzierung bzgl. der In-
dikationen gibt, eignet sich die EMKB
grundsitzlich fiir alle PatientInnen, die

durch Erndhrungsfachkrafl

individueller Behandlungsplan nach Stufenschema
der Emnahrung

-

/" Wochentiche
+ . Emahrungsteam- |
“._  besprechung

ein differenziertes Erndhrungsproblem .

durch Ermnahrungsfachkraft

. . 2x wichentlich: Kontrolle der Nahrungsaufnahme
1 D k -

rungsrc evanten 1agnoscn onnen un 1x hentlich: im W zusitzlich

ter anderem die ICD-Kodes E40-E46, Handkraftmessung/BIA-Messung/indirekte
R63.3,R63.4,R63.6, R63.8 und M62.50 ey Kalorimetrie

angegeben werden. ODER Gewicht/BMI
In der 2017 veroftentlichten Konsensus-
basierten Leitlinie zur Definition und

aufweisen. Zur Kodierung der ernih-

Terminologie der klinischen Ernihrung durch behandelnde Arztin

. . ‘ « Entlassungsmanagement
d-cr European Socz.ety for Clinical Nutri-  indikationsabhangige Obe deitung an
tion and Metabolism (ESPEN) werden Weiterversorgende

die Atiologie-basierten Diagnosen von
Mangelernihrung angefihrt (Cederboim
T; Clin Nutr 2017; 36:49). Wie in Ab-
bildung 1 dargestellt, ist vor Beginn der

erndhrungsmedizinischen Komplexbe-
P I RS TR OT e P T TS e D O 1l ~bD.: Systematischer Ablauf emahrungsmedizinischer Komplexbehandlung - eigene Darstellung

nach Bundesinstitut fiir Arzneimittel (aus Kray J; Ernéhrungs Umschau 2023; 70:54)

rungsscreening notwendig.
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Ernahrungsmedizinische Komplexbehandlung

Nach einem positiven Screeningergeb-
nis wird im Zuge eines Basisassessments
zur erndhrungsmedizinischen Diagnos-
tik, der Energie- und Néhrstoffbedarf
bestimmt und ein individueller Thera-
pieplan nach dem aktuellen Leitfaden
Ernidhrungstherapie fir Klinik und Pra-
xis (LEKuP) und dem Stufenschema der
Erndhrung nach der DGEM Termino-
logie erstellt.

Sowohl die Durchfiihrung des Basisas-
sessments als auch die Bedarfsbestim-
mung und Therapieplanung wird von den
Ernihrungsfachkriften unter Addition
der drztlichen Expertise durchgefiihrt.
Zweimal wochentlich wird der Verlauf
der Behandlung kontrolliert und die
Therapie gegebenenfalls angepasst. Im
Wechsel werden neben der Nahrungs-
aufnahme entweder das Gewicht und
der BMI erfasst oder eine Handkraft-
messung, bioelektrische Impedanzana-
lyse oder indirekte Kalorimetrie durch-
gefiihrt.

Zusitzlich sind interdisziplinire wo-
chentliche Fallbesprechungen des Er-
nihrungsteams unter Leitung der Er-
nihrungsmedizinerin oder des Ernih-
rungsmediziners vorgesehen. Bei der
Entlassung soll eine geregelte Uberlei-
tung an die Weiterbetreuenden und bei
Bedarf ein Fortsetzen der erndhrungs-
therapeutischen Mafinahmen erfolgen.
Dazu ist es wichtig, die erndhrungsthe-
rapeutischen Empfehlungen in den Ent-
lassungsbrief zu ibernehmen, diese Auf-
gabe fillt den drztlichen Behandlern zu.
Bisher wurden nur wenige wissenschaft-
liche Arbeiten, welche die Durchfiihrung
der erndhrungsmedizinischen Komplex-
behandlung thematisieren, publiziert.
In der Qualifizierungsarbeit von J Kray
konnten 2021 erste Erfahrungen zur Im-
plementierung und praktischen Durch-
fihrung der EMKB gesammelt werden.
Sowohl Kray als auch Miiller und Wei-
mann (Miiller A; Akt Ernibrungsmed
2021; 46:105) weisen darauf hin, dass
die Abldufe im Krankenhaus das Ein-
halten der zeitlichen Vorgaben durch-
aus schwierig gestalten kénnen. So ist
nach Ansicht der genannten Autoren
das Einhalten des Zeitfensters von 48
Stunden fiir die Durchfiihrung des Ein-

Areakl DFTB-08] * Kodisnungan

InEK-Datenbrowser

B-50).0 bés ru & Dehandlungstage (44,717}
B9 mindastans 7 bis hackatans 17 Dohaed]onpatags (26,659 ]

nE -t b rowaar

Abb.: Entwicklung der jahrlichen OPS 8-98j Kodierungen sowie die Differenzierung
nach Behandlungstagen

gangsscreenings nach der stationiren
Aufnahme dhnlich kritisch zu sehen, wie
die notwendige Umsetzung des Basisas-
sessments und der zweimal pro Woche
geforderten Verlaufskontrollen vor dem
Hintergrund verhiltnismifig kurzer Ver-
weildauern. Diese Kritikpunkte sind al-
lerdings durch strukturelle und organisa-
torische Mafinahmen auflosbar.

Leider ist die EMKB zum jetzigen Zeit-
punkt noch nicht erlésrelevant. Laut
InEK liegt die fehlende Gruppierungs-
relevanz an den mangelnden Kalkulati-
onsdaten (Abbildung 2). Gerade deshalb
ist eine hiufigere Umsetzung, Dokumen-
tation und dann auch Kodierung not-
wendig, um die Bewertungsgrundlage zu
schaffen, welche fiir die Berechnung des
Aufwandes in den Krankenhiusern no-
tig ist. Diese Aufforderung gilt grund-
satzlich fur alle Kliniken, insbesondere
aber fiir die sogenannten Kalkulations-
krankenhiuser.

Mit der EMKB wurde eine Moglich-
keit geschaffen, die Komplexitit und
Qualitit von erweiterten erndhrungs-
medizinischen Leistungen abzubilden.
Die OPS-Definition gibt nicht nur klare
Struktur- und Prozessmerkmale vor, die
fiir die Einfihrung und Ausweitung der
Erndhrungsmedizin angewandt werden
kénnen, sondern auch eine Méglichkeit
zur Qualititssteigerung und -sicherung.

Interessenkonflikte: Keine
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Versteckte Natriumzufuhr

Verstecktes Natrium:
Sind Brausetabletten wirklich gesund?

Hidden sodium in effervescent-tablet dietary supplements and
over-the-counter drugs: A comparative cross-sectional study

Kunz M, Gotzinger F, Jacobs CM, Lauder L, Ukena C, Meyer MR, et al.

OBJECTIVE: Dietary sodium intake represents a risk factor for
cardiovascular disease and mortality. The study sought to analyse
the sodium content of effervescent dietary supplements and drugs in
Germany and the USA.

DESIGN: Comparative cross-sectional study.

SETTING AND METHODS: The sodium content of 39 dietary
supplement effervescent tablets available in Germany was measured
in May and June 2022 using optical emission spectrometry with in-
ductively coupled argon plasma. The sodium content of 33 common
pharmacy-only effervescent tablets (over-the-counter [0TC] drugs) in
Germany was obtained from the summary of product characteristics.
We compared the sodium content of the measured German dietary
supplement effervescent tablets to that of b1 dietary supplement ef-
fervescent tablets available in the USA (data: National Institutes of
Health's Dietary Supplement Label Database).

RESULTS: The measured sodium contentin the German dietary sup-
plements was 283.9122.6 mg sodium/tablet, equivalent to 14+6%

BMJ Open 2023; 13:e076302

of the maximum recommended daily sodium intake (MRDSI). Vitamin
products had the highest (378.3+112.8 mg, 19+6% of MRDSI), and
calcium products had the lowest mean sodium content (170.4+113.2
mg, 9+6% of MRDSI). Vitamin products contained significantly more
sodium than magnesium (378.3 mg vs 232.7 mg; p=0.004), calcium
(378.3 mg vs 170.4 mg; p=0.006) and mineral products (378.3 mg
vs 191.6 mg; p=0.048). The sodium content measured in products
available in Germany was higher when compared with the declared
sodium content on the label of the products sold in the USA (283.9
mg vs 190.0 mg; p<0.001).

The median summary of product characteristics-declared sodium
content of a single dose of the German OTC drugs was 157.0 mg (IQR:
98.9-417.3 mg); pain/common cold drugs contained the most sodium
(median: 452.1 mg; 10R: 351.3-474.0 mg).

CONCLUSION: Effervescent tablets of nutritional supplements
and OTC drugs contain high amounts of sodium, which often is not
disclosed.

Ein hoher Natriumkonsum ist assoziiert
mit arterieller Hypertonie, einem erhéh-
ten kardiovaskuldren Risiko und erhoh-
ter Sterblichkeit (He FJ; ] Am Coll Cardiol
2020; 75:632, Taylor RS; Am ] Hypertens
2011; 24.843). Eine reduzierte Natri-
umzufuhr tGber die Nahrung bewirkt,
vor allem bei Patienten mit arterieller
Hypertonie, eine Blutdruckreduktion
(Mayer G; NephroNews 2022/2, Huang L;
BM]J2020; 368:m315). Die Natriumauf-
nahme ist daher ein wichtiger Risikofak-
tor fiir die Entstehung kardiovaskuldrer
Erkrankungen (Afshin A; Lancet 2019;
393:1958). Aufgrund dieser Erkennt-
nisse empfiehlt die WHO eine Natri-

umaufnahme von weniger als 2.000 mg

pro Tag (entsprechend 5 g NaCl/Tag).
Dieses Ziel wird jedoch nur selten er-
reicht; die tatsichliche durchschnittliche
Natriumzufuhr liegt weit dariiber (He FJ;
Eur Heart ] 2011; 32:3073). Geschuldet
ist dies unter anderem durch Nahrungs-
mittel, die groRe Mengen ,verstecktes
Natrium® enthalten, wie zum Beispiel
industriell (hoch-) verarbeitete Lebens-
mittel und Fertigprodukte. Dieser hohe
Natriumgehalt wird hdufig nicht auf der
Verpackung vermerkt und ist den Ver-
brauchern oftmals nicht bewusst (Schuzte
AE; Eur Heart ] 2022; 43:1756, Kunz M;
BM]J Open 2023; 13:¢076302).

Unsere neue Studie weist jetzt darauf
hin, dass auch Brausetabletten, die als

MUTRITION-MEWS
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Nahrungserginzungsmittel oder frei-
verkdufliche Arzneimittel in Drogerie-
mirkten, Supermirkten und Apotheken
verkauft werden, hohe Mengen versteck-
tes Natrium enthalten konnen (Kunz M;
BM]J Open 2023; 13:¢076302).

Hierbei wurde der Natriumgehalt von
39 Brausetabletten, die in Deutschland
als Nahrungserginzungsmittel verkauft
werden (beispielsweise Vitamin-, Mag-
nesium- oder Calcium-Brausetabletten),
mittels optischer Emissionsspektrome-
trie mit induktiv gekoppeltem Argon-
plasma gemessen. Auflerdem wurde un-
ter Hinzunahme der Fachinformation
der Natriumgehalt von 33 haufig ver-
kauften apothekenpflichtigen Brause-
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tabletten (beispielsweise Schmerz- und
Erkiltungsmedikamente) ermittelt. Der
Natriumgehalt der deutschen Nahrungs-
erginzungsmittel wurde dann mit dem
von 51 US-amerikanischen Brause-
tabletten verglichen.

Dabei konnte gezeigt werden, dass diese
Brausetabletten eine relevante Menge
Natrium enthalten. So enthielten die Vi-
tamin-Brausetabletten aus Deutschland
durchschnittlich 378 mg Natrium/Tab-
lette, was bereits 19% der empfohlenen
tiglichen Natriumzufuhr entspricht. Je-
doch gab es Unterschiede zwischen den
verschiedenen Produkten: Vitamin-
Brausetabletten enthielten signifikant
mehr Natrium als Calcium-, Magnesi-
um- oder Mineral-Brausetabletten.
Auch war der Natriumgehalt der deut-
schen Produkte hoher als der der US-
amerikanischen. Unter den apotheken-
pflichtigen deutschen Brausetabletten
hatten die Schmerz- und Erkiltungs-
medikamente den grofiten Natriumge-
halt mit 452 mg Natrium/Tablette im
Mittel.

Tabelle 1 fasst den durchschnittlichen
Natriumgehalt der verschiedenen Pro-
duktklassen aus der Studie zusammen
(modifiziert nach Kunz M; BM]J Open
2023; 13:¢076302). Die Einnahme meh-
rerer Brausetabletten pro Tag kann die
maximal empfohlene Tagesdosis an Na-
trium weit Ubersteigen. So wiirde die
Einnahme von beispielsweise 8 Brau-
setabletten (maximal empfohlene Tages-
dosis) Alka-Seltzer classic® (Bayer) zur
Aufnahme von 3.560 mg Natrium fiih-
ren (Abbildung 1), was 178% der maxi-
mal empfohlenen tiglichen Natriumzu-
fuhr entspricht.

Zusammenfassend konnte die Studie
zeigen, dass Brausetabletten, die als
Nahrungserginzungsmittel oder re-
zeptfreie Arzneimittel verkauft werden,
hohe Mengen Natrium enthalten kén-
nen. Der Natriumgehalt wird dabei hiu-
fig nicht angegeben.

Die Frage, ob der Natriumgehalt in
Brausetabletten fiir unsere Patientinnen
und Patienten und uns selbst relevant ist,
bzw. gegebenenfalls sogar ein gesund-
heitliches Risiko darstellt, soll im Fol-

genden genauer evaluiert werden. Zum

Tabelle 1:
Natriumgehalt der (A) Nahrungsergénzungsmittel-Brausetabletten aus Deutschland,
(B) Nahrungserganzungsmittel-Brausetabletten der USA, (C) apothekenpflichtigen

deutschen Brausetabletten, (D) maximal empfohlene Tagesdosis der apothekenpflichtigen
deutschen Brausetabletten (modifiziert nach Kunz M: BMJ Open 2023; 13:6076302)

Kategorie Natriumgehalt (mg)/
Tablette
Mittelwert + SD
Alle Produkte 283,9+122,6
Vitaminprodukte 378,3£112,8
Magnesiumprodukte 232,776,
Calciumprodukte 170,4+113,2
Mineralprodukte 191,6+37,6
Sonstige Produkte 278,8+109,5
B
Kategorie Natriumgehalt (mg)/
Tablette
Median (IQR)
Alle Produkte 190,0 (100,0-250,0)
Vitaminprodukte 100,0 (72,5-230,0)
Mineralprodukte 250,0(140,0-360,0)
Energieprodukte 190,0 (150,0-260,0)
Sonstige Produkte 210,0 (158,8-256,3)
C
Kategorie Natriumgehalt (mg)/
Tablette
Median (IQR)
Alle Medikamente 157,0 (98,9-417,3)
Schmerz und Erkaltung 452.1(351,3-474,0)
Husten 138,8 (112,8-157,9)
Calcium/Vitamin D 87,0(52,0-103,0)
Sonstige Medikamente 267,0(119,8-387,5)
D
Kategorie Natriumgehalt der maximal
empfohlenen Tagesdosis
Median (IQR)
Alle Medikamente 384,0(139,0-1295,5)
Schmerz und Erkaltung 2.776,5 (1.299,8-3.333,0)

Husten
Calcium/Vitamin D
Sonstige

297,0 (144,5-427,0)
104.,0 (96,3-104,8)
801,0(312,8-1.155,5)

% der maximal empfohlenen
téglichen Natriumzufuhr*
Mittelwert + SD

14+6
1946
12+4
9+6

10£2
1416

% der maximal empfohlenen
taglichen Natriumzufuhr*
Median (IQR)

10 (5-13)
5(4-12)
13(7-18)
10 (8-13)
11 (8-13)

% der maximal empfohlenen
taglichen Natriumzufuhr*
Median (IQR)

8 (5:21)
23 (18-24)
7(68)
4(35)
13 (6-19)

% der maximal empfohlenen
taglichen Natriumzufuhr*
Median (IQR)

19 (7-65)
139 (65-167)
15 (7-21)
5(55)
40(16-58)

*gemaR der WHO; I0R= Interquartilsabstand; SD= Standardabweichung

einen konsumiert ein relevanter Anteil
der Bevédlkerung regelmifig Brauseta-
bletten. Zu diesem Ergebnis kam eine
Studie aus Frankreich, in der tiber 1.000
Erwachsene hinsichtlich ihres Brauseta-
blettenkonsums befragt wurden (Perrin
G; BMJ Open 2018; 8:¢022368). Hier ga-
ben ca. 1/3 der Befragten an, regelma-
Rig Brausetabletten zu sich zu nehmen.

Damit sich Brausetabletten schnell und
vollstindig in Wasser auflosen, enthalten
Sie hiufig groRe Mengen an Natrium in
Form von Natriumbicarbonat, Natrium-
carbonat oder Natriumcitrat. Ein Zu-
sammenhang zwischen der Einnahme
natriumhaltiger Brausetabletten (vor al-
lem Paracetamol-Brausetabletten) und
einem erhohten Blutdruck, dem ver-
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Versteckte Natriumzufuhr
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Abb. 1: Natriumgehalt der maximal empfohlenen Tagesdosis einiger apothekenpflichtiger Brausetabletten.
Die Zahl iiber den Balken entspricht der maximalen taglichen Tablettenzahl (modifiziert nach Kunz M: BM. Open 2023; 13:6076302)

mehrten Auftreten von akuter Herzin-
suffizienz und einem erhohten kardio-
vaskuliren Risiko wurde bereits in meh-
reren Studien belegt (Zeng C; Eur Heart
J2022; 43:1743, Benitez-Camps M; ] Hy-
pertens 2018; 36:1656, Perrin G; J Clin
Pharmacol 2022; 62:883, George J; BM]
2013; 347.'f6954).

Eine im Jahr 2022 erschienene Studie
verglich Patienten, die natriumhaltiges
Paracetamol (vor allem Brausetabletten)
einnahmen mit Patienten, die natrium-
freies Paracetamol einnahmen (Tablet-
ten). Untersucht wurde dabei das Risi-
ko des Auftretens von kardiovaskuliren
Erkrankungen und die Gesamtmortali-
tit (Zeng C; Eur Heart ] 2022; 43:1743).
Die Einnahme von natriumhaltigem Pa-
racetamol war mit einem erhohten Ri-
siko fiir kardiovaskulidre Erkrankungen
und einer erhohten Sterblichkeit asso-
ziiert im Vergleich zum natriumfreien
Paracetamol. Dieses Ergebnis war da-
bei unabhingig davon, ob eine arteriel-
le Hypertonie vorlag oder nicht.

Eine weitere Studie zeigte, dass die Ein-
nahme von Paracetamol-Brausetablet-
ten mit ca. 545 mg Natrium/Tablette
zu einer Erhéhung des systolischen 24h-
Langzeitblutdrucks um 5 mmHg fihr-
te (; Benitez—Camps M; J Hypertens 2018;

36:1656). Dariiber hinaus konnte ein
Zusammenhang zwischen der Einnah-
me von natriumhaltigen Paracetamol-
Brausetabletten (390-440 mg Natrium/
Tablette) und einem erhohten Risiko
fir Hospitalisierungen wegen Herz-
insuffizienz gezeigt werden (Perrin G;
J Clin Pharmacol 2022; 62:883).

Der Natriumgehalt der untersuchten
Nahrungserginzungsmittel-Brause-
tabletten ist vergleichbar mit dem der
Paracetamol-Brausetabletten aus den
oben aufgefihrten Studien (Kunz M;
BM]J Open 2023; 13:6076302). Folglich
scheint das in Brausetabletten enthaltene
Natrium das Risiko fur eine schlechtere
Blutdruckeinstellung und das Auftreten
kardiovaskulirer Erkrankungen zu er-
hohen.

Eine typische , Erkiltung® dauert ca. 5-7
Tage, sodass die Einnahme von Schmerz-
und Erkiltungsmedikamenten zeitlich li-
mitiert ist, die Einnahme solcher Brause-
tabletten ist folglich nur selten dauerhaft.
Dennoch gibt es gute Daten dafiir, dass
auch die (zeitweise) Einnahme von natri-
umbaltigen Paracetamol-Brausetabletten
den Blutdruck erhoht und das Risiko fiir
eine Hospitalisierung wegen Herzinsufh-
zienz, das kardiovaskulire Risiko und die

Gesamtsterblichkeit erhoht. Die Effekte
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einer tiglichen Einnahme natriumhalti-
ger Nahrungserginzungsmittel-Brause-
tabletten tiber das gesamte Jahr hinweg
wurden bis jetzt noch nicht in Studien
untersucht.

Jede aktive Wirksubstanz besitzt neben
der gewlinschten Wirkung auch uner-
winschte Arzneimittelwirkungen (um-
gangssprachlich Nebenwirkungen). Die
positiven Effekte jeder Pharmakothe-
rapie sollten dabei immer die Risiken
und Nebenwirkungen Uberwiegen. Je-
doch ist sich die Mehrheit der Bevolke-
rung nicht Gber den hohen Natriumge-
halt und das damit verbundene Risiko
(Nebenwirkungen) von Nahrungser-
ginzungsmittel-Brausetabletten be-
wusst und die Hersteller kliren auf der
Verpackung hieriiber nicht auf. Gesetz-
lich zdhlen Nahrungserginzungsmittel
zu den Lebensmitteln. Bislang wurde
kein gesundheitlicher Nutzen fiir viele
Nahrungserginzungsmittel fiir gesunde,
asymptomatische und ausgewogen er-
nihrte Erwachsene in randomisierten,
Placebo-kontrollierten, klinischen Stu-
dien gezeigt (Ronis MJJ; Annu Rev Phar-
macol Toxicol 2018; 58:583, Moyer MW;
Nature 2014; 510:462). Der Schaden
konnte den Nutzen tberwiegen, wenn

Menschen tiglich Vitamin- und Elek-
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Versteckte Natriumzufuhr

trolyt-Brausetabletten mit zusitzlichem
Natrium zu sich nehmen, in der Annah-
me, sie wirden etwas Gutes fiir ihre Ge-
sundheit tun. Dariiber hinaus gibt es nur
sehr wenige Indikationen fir die Dar-
reichungsform einer Brausetablette. Die
meisten aktiven Wirksubstanzen sind in
Tabletten- oder Tropfenform ohne Na-
trium verfiigbar.

Selbst geringe Mengen an zusitzlichem
Natrium konnen das Risiko fiir die Ent-
stehung einer chronischen Niereninsuf-
fizienz erhohen und die Lebenserwar-
tung reduzieren. Eine Kohortenstudie,
in die 465.288 Personen eingeschlos-
sen wurden, untersuchte den Zusam-
menhang zwischen ,Nachsalzen® von
Speisen und dem Risiko zur Entwick-
lung einer chronischen Niereninsuffizi-
enz (Tang R; JAMA Network Open 2023;
6:¢2349930). Hiufigeres Nachsalzen von
Essen war dabei mit einem hoheren Ri-
siko fiir die Entwicklung einer chroni-
schen Nierenerkrankung assoziiert. Im
Vergleich zu Personen, die nie oder sehr
selten ihre Speisen nachsalzten, hatten
diejenigen, die immer nachtriglich Spei-
sesalz hinzufiigten, ein 11% hoheres Ri-
siko fiir die Entwicklung einer chroni-
schen Niereninsuffizienz.

Eine ihnliche Kohortenstudie, in die
501.379 Menschen eingeschlossen wur-
den, untersuchte den Zusammenhang
zwischen Nachsalzen von Speisen am
Tisch und der Lebenserwartung bzw.
dem Risiko fiir vorzeitiges Versterben
(Ma H; EHJ 2022; 43:287). Verglichen
mit Personen, die ihr Essen nie oder
nur selten nachsalzten, hatten diejeni-
gen, die ihre Speisen immer nachsalz-
ten, ein 28% hoheres Risiko, vorzeitig zu
versterben und eine signifikant geringere
Lebenserwartung.

Somit konnte gezeigt werden, dass selbst
geringe Mengen zusitzliches Natrium
negative gesundheitliche Auswirkungen
haben konnen. Es ist folglich denkbar,
dass das in Brausetabletten enthaltene
versteckte Natrium zu dhnlichen nega-
tiven Effekten fithren konnte.

Zusammenfassend lisst sich festhalten,
dass frei verkdufliche Nahrungsergin-
zungsmittel und apothekenpflichtige

Ca. 30% der Gesamtbevilkerung

Natrium-Einnahme
durch Nahrung

$98 2813

Natrium-Einnahme

\&

.lel!‘.'lﬂ: -

Verstecktes Natrium
in Brausetabletten

Risiko fiir Tod
(alle Ursachen) T

L J
>2.000 mg Natrium/Tag
Blutdruck T -I— % . R'is'iko fir
Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz T

Kardiovaskulares
Risiko T

Abb. 2: Risiko fiir die Aufnahme von ,verstecktem” Natrium

(modifiziert nach Kunz M: BMJ Open 2023: 13:6076302)

Brausetabletten eine relevante Menge
Natrium enthalten konnen. Einige Pro-
duktklassen, bspw. Vitamin-Brausetab-
letten oder Schmerz- und Erkiltungs-
medikamente, enthalten mehr Natrium
als andere Brausetabletten. Das enthal-
tene Natrium steigert die tigliche Na-
triumaufnahme und kann so zu einer
schlechteren Blutdruckkontrolle bei-
tragen und das Risiko fir kardiovasku-
lire Morbiditit und Sterblichkeit erho-
hen (Abbildung 2).

Hersteller sollten verpflichtet werden,
das enthaltene Natrium und das assozi-
ierte Risiko auf der Verpackung anzu-
geben. Dariiber hinaus sollten Patien-
tinnen und Patienten angewiesen wer-
den, auf Brausetabletten moglichst zu
verzichten, um die Aufnahme von Nat-
rium zu reduzieren. Stattdessen sollte auf

andere Darreichungsformen, wie zum
Beispiel Tabletten oder Tropfen (ohne
Natrium) mit der gleichen aktiven Wirk-
substanz ausgewichen werden. Abschlie-
fend sollten die Hersteller dazu angehal-
ten werden, den Natriumgehalt in ihren
Brausetabletten zu reduzieren.
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Vitamin B12 bei Sepsis?

Vitamin B12: Schon wieder ein
Vitamin im Sepsis-Management?

High-dose IV hydroxocobalamin (vitamin B12) in septic shock: A double-blind,
allocation-concealed, placebo-controlled single-center pilot randomized controlled
trial (the intravenous hydroxocobalamin in septic shock trial).

Patel JJ, Willoughby R, Peterson J, Carver T, Zelten J, Markiewicz A, Spiegelhoff K, et al.

Chest 2023;163:303-312

Es war einmal 2017... die Story von Vi-
tamin C als vermeintlich neuen Grals-
bringer in der adjunktiven Sepsis-"The-
rapie (Marik PE; Chest 2017; 151:1229).
Die aktuelle Sepsis-Leitlinie von 2021
spricht sich jedoch gegen den Einsatz
von Vitamin C aus, nachdem viele Stu-
dien keinen Erfolg gezeigt hatten.

Diese Entscheidung wird mit den Er-
gebnissen der Studie von Lamontagne
etal., die nach der Veréftentlichung der
Leitlinie erschienen ist, sogar weiter un-
terstrichen: Die Gabe von Vitamin C
war im Vergleich zu Placebo mit einem
hoheren Risiko von Tod oder anhalten-
den Organfunktionsstérungen nach 28
Tagen assoziiert (. Lamontagne F; N Engl
JMed2022; 386:2387). Und nun kommt
Vitamin B12 auf die Bithne. Um dies
besser zu verstehen, vorab einige (pa-
tho-)physiologische Erkliarungen.

Physiologie

Die Sepsis-3 Definition beschreibt ei-
nen septischen Schock als eine Organ-
dysfunktion infolge einer Infektion ge-
kennzeichnet durch Hypotonie, erhoh-
tes Serumlaktat und einen anhaltenden
Bedarfan Vasopressoren (Evans L; Crit
Care Mled 2021; 49:¢1063). Vasodilatati-
on und Hypotonie fihren zu Mikrozir-
kulationsstorungen und Organdysfunk-
tionen. Ausloser sind u. a. eine erhoh-
te Produktion von Stickstoffmonoxid

(NO) und Schwefelwasserstoff (H2S).

NO und H2S dienen als zirkulierende
gasformige Signalmolekiile (sogenann-
te Gaso-Transmitter), die eine systemi-
sche Vasodilatation erzeugen und auf-
rechterhalten (Zhu Z; Int ] Mol Sci 2022;
23:3669).

NO wird grofitenteils im Endothel pro-
duziert (Abbildung 1A) und spielt iiber
Regulierung des Gefifitonus eine wich-
tige Rolle bei der Regulierung des Blut-
drucks und Verteilung des Blutflusses.
Endothelzellen fungieren auch als Me-
chanorezeptoren und setzen damit phy-
sikalische Krifte, die vom Blut ausge-
bt werden, in biochemische Signale
um. Folglich wird die NO-Produktion
auch durch die Viskositit, die Pulsatili-
tit und den Fluss (flussvermittelte Vaso-
dilatation) beeinflusst. Die zweite wich-
tige Rolle von NO ist seine Wirkung auf
Blutplittchen und Leukozyten, NO ver-
ringert die Aggregation, Adhision und
Aktivierung von Blutplittchen.

H2S zeigt sich als vielseitiger Modula-
tor in verschiedenen Organen und Sys-
temen und wirkt ebenso wie NO als
ein starker Vasodilatator. H2S wird in
Endothelzellen und glatter Muskula-
tur iber Homocystein und L-Cystein
synthetisiert und als Wasserstoffsulfid
(H2S) freigesetzt (Abbildung 1B). Es
bestehen komplexe Zusammenhinge
zwischen NO und H2S.

Endogenes H2S kann dabei u. a. die Bio-
verfiigbarkeit von NO im kardiovaskuli-

ren System regulieren. Im Immunsystem
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reguliert H2S die Lebensfihigkeit und
die Funktionen verschiedener Immun-
zellen. Studiendaten deuten darauf hin,
dass es eine Wechselwirkung zwischen
NO, CO und H2S gibt. So finden u. a.
die physiologischen Verinderungen der
durch H2S ausgeldsten Kaskade tiber die
Endothelzell-aktivierte NO-Freisetzung
statt (Abbildung 1B).

Pathophysiologische Bedeutung
fiir die Sepsis

Stickstoffmonoxid (NO):

Die U'berproduktion von NO im ge-
samten Organismus infolge ibermifi-
ger Aktivierung von iNOS (induzierbare
NO Synthase) ist ein Kennzeichen der
Sepsis. Der NO-Spiegel korreliert mit
dem Schweregrad von Sepsis und Endo-
toxdmie-assoziierter systemischer Ent-
ziindung und Organschidigung.

Wihrend ein physiologischer NO-
Spiegel fur die Aufrechterhaltung des
kardiovaskuliren Systems unerlisslich
ist, wird die mit der Sepsis verbunde-
ne himodynamische Instabilitit, ein-
schliefflich Vasodilatation, Hypotonie
und Schock, auf eine aberrante NO-in-
duzierte makrovaskulire Beeintriachti-
gung, myokardiale Dysfunktion, vasku-
lire Hyporeagibilitit, direkte zellulire
Toxizitit und bioenergetisches Versa-
gen zuriickgefiihrt. Allerdings kann die
verstirkte Bildung von NO bei Sepsis




Vitamin B12 bei Sepsis?

auch potenziell von Vorteil sein, daNO
nachweislich die Zerstérung von Bakte-
rien erleichtert und der nNOS/NO-Si-
gnalweg das Uberleben nach einer Sep-
sis verbessert sowie eine wichtige Rolle
bei der Modulation der Entziindungs-
reaktion spielt.

Schwefelwasserstoff (H2S):

Auch die Biosynthese von H2S ist
wihrend einer Sepsis signifikant hoch-
reguliert. Mehrere Studien weisen auf
proinflammatorische Wirkungen von
H2S bei Sepsis und Endotoxdmie hin.
Der H2S-Spiegel korreliert negativ mit
den himodynamischen Parametern,
einschliefflich Herzfrequenz und mitt-
lerem arteriellen Druck.

Die Inhibition von CSE (Cystathionin-
y-Lyase CSE), eines Schliisselenzyms
der H2S Synthese, schwichte die durch
die Sepsis induzierte Neutrophilenak-
kumulation deutlich ab. Im Gegensatz
dazu fihrt die Gabe eines H2S-Donors
zur Zunahme der Sepsis-assoziierten
systemischen Inflammation und Organ-
schidigung. Allerdings gibt es auch Da-
ten, die, ahnlich wie bei NO, fiir einen
protektiven Effekt von H2S sprechen.

Studienvorstellung:

In der hier zur Diskussion vorliegen-
den Arbeit geht es um den Einsatz von
Hydroxycobalamin (Vitamin B12) zur
adjunktiven Behandlung des septischen
Schocks (Patel JJ; Chest 2023; 163:303).
Pathophysiologisch ist dies dadurch be-
griindet, dass intravenos verabreichtes
hochdosiertes Hydroxycobalamin (Vi-
tamin B12) die Bildung von NO und
H2S verhindert, um somit Organschi-
den zu reduzieren und die Restitution
des Schocks zu beschleunigen. Vitamin
B12 ist ein starker Inhibitor der iNOS-
Isoformen und ein Finger von NO und
H2S.

In dieser Phase 2, Singlecenter, dop-
pelblind, Placebo-kontrollierten, rando-
misierten Studie wurden kritisch kran-
ke Patienten mit septischem Schock
nach den Sepsis-3 Kriterien in den
ersten 24 Stunden mit hochdosiertem
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Abb. 1: Induktion, Synthese und Interaktion von A) Stickstoffmonoxid (NO)

und B) Wassersoffsulfid (H2S)

Hydroxycobalamin (5 g i.v.) oder Place-
bo behandelt. Klinische Parameter sowie
der Blutspiegel von H2S vor und 30 min
nach der Gabe von Vitamin B12 wur-
den erhoben.

Der primire Endpunkt (15% Redukti-
on des Vasopressorsupports) wurde in
der Initialphase der Studie aufgrund der
Covid-19 Pandemie abgedndert. Statt-
dessen sollten Durchfithrbarkeitskrite-
rien (Einschlussrate pro Monat; Rate
der Einhaltung der klinischen und La-
borprotokolle; korrekte Applikation von
Vitamin B12) als Grundlage fir kiinfti-
ge Studien erhoben werden.
Sekundire Endpunkte waren die Verin-
derung der H2S-Werte sowie die Ande-
rung der Vasopressordosis nach 30 Mi-
nuten und 3 Stunden sowie im Vergleich
zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden. Zu den tertiiren End-
punkten gehorten die Dauer der Vaso-
pressor-Pflichtigkeit, ICU-freie Tage,

beatmungsfreie Tage, ICU- und Kran-
kenhaussterblichkeit, sowie anhaltende
Organfunktionsstérung oder Tod nach
28 Tagen. Uber einen Zeitraum von 19
Monaten wurden 1.234 Patienten ge-
screent und letztendlich (nur) jeweils 10
Patienten pro Arm randomisiert.

Die Ergebnisse lassen sich schnell
zusammenfassen:

In der Vitamin B12-Gruppe kam es im
Vergleich zu Placebo zu einer stirkeren
Verringerung der Vasopressordosis zwi-
schen Randomisierung und Postinfusi-
on (-36% gegentiber 4%, P <.001) und
3 Stunden nach der Infusion (-28% ge-
geniiber 10%, P=.019). In der Vitamin
B12-Gruppe sank der H2S-Plasmaspie-
gel innerhalb von 45 Minuten — statis-
tisch nicht signifikant — ab. Alle weite-
ren Endpunkte zeigten in den beiden
Gruppen keinen statistisch signifikan-
ten Unterschied.
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Diskussion und Einordnung

Die sprichwortliche Ubersetzung des
Titels des Editorials fiir diesen Arti-
kel fasst es vielleicht am besten zusam-
men: ,Mit (zu vielen) Dimpfen unter-
wegs? Gasférmige Mediatoren im sep-
tischen Schock® (Diaz Soto JC; Chest
2023; 163:262). Die beiden Transmit-
ter Stickstoffmonoxid (NO) und Schwe-
felwasserstoff (H2S) sind schon seit
Jahren Ziel klinischer Untersuchungen
hinsichtlich ihrer vasoaktiven und im-
munologischen Wirkungen.

Leider hat die isolierte pharmakologi-
sche Modulation von NO beim vasodi-
latatorischen septischen Schock erniich-
ternde Ergebnisse erbracht. Drei 20 Jah-
re alte RCTs konnten keine positiven
Ergebnisse zeigen. Zwei Studien mit
der Unterstiitzung einer Pharmafirma
(als Letztautor) konnten zwar aufzei-
gen, dass der septische Schock sich ra-
scher aufgelést hat und die Plasma NO-
Werte unter der Behandlung abfielen.
In der Studie von Lépez et al. wurde
allerdings eine signifikante Erh6hung
der Mortalitit in der Gruppe der NO-
Synthase Inhibitoren gezeigt (Lopez A;
Crit Care Med 2004; 32:21).

Wias ist bei der hier vorgestellten Stu-
die anders? Die Autoren haben sich
nicht so sehr auf NO fokussiert, son-
dern viel mehr auf die Interaktion von
Vitamin B12 und H2S. Obwohl die
Autoren die einzigartigen Eigenschaf-
ten von Vitamin B12 in Bezug auf die
H2S-Scavenging betonen, darf nicht
vergessen werden, dass eine gleichzei-
tige NO-Reduktion bei jeder Vitamin
B12-Gabe unvermeidlich ist (Abbil-
dung 1B). Eine unspezifische (Mit-)
Hemmung der NO-Synthase bei Pati-
enten mit septischem Schock erh6ht die
Sterblichkeitsrate trotz eines anhalten-
den Anstiegs des systemischen Gefif3-
widerstands (SVR) (Lopez 4; Crit Care
Med 2004; 32:21).

In dhnlicher Weise wurde der NO-Si-
gnalweg bereits frither durch die Ver-
abreichung von Methylenblau, einem
starken NO- und Guanylatzyklase-
Hemmer und einem NO-Finger, an-
gegangen. Im Gegensatz zu Vitamin

B12 fingt Methylenblau kein H2S ab.
Methylenblau kann den mittleren ar-
teriellen Druck (MAD) bei Patienten
mit septischem Schock verbessern, je-
doch moglicherweise die intrazellulire
Sauerstoftversorgung nicht. Die neueste
Studie von 2023 zu Methylenblau von
Ibarra-Estrada et al. zeigt allerdings po-
sitive Signale (Ibarra-Estrada M; Crit
Care 2023; 27:345).

Fallserien zu Vitamin B12 als adjunktive
Therapie des septischen Schocks berich-
ten widersprichliche Ergebnisse. Ein
aktueller und umfassender Review zum
Einsatz von Vitamin B12 beim vasodi-
latatorischen Schock aus dem Jahr 2023
emittelte 24 Studien, bei denen es sich
hauptsichlich um Fallberichte (n=12),
Fallserien (n=9) und 3 Kohortenstudien
handelte (Brokmeier HM; ] Cardiothorac
Vasc Anesthesia 2023; 37:1757).

Die Ergebnisse sind erniichternd: Die
Belege fiir den Einsatz von Vitamin B12
bei Schock sind auf anekdotische Be-
richte und einige wenige Kohortenstudi-
en beschrinkt. Vitamin B12 scheint die
Himodynamik im Schock positiv zu be-
einflussen, wenn auch dhnlich wie Me-
thylenblau. Neben positiven und negati-
ven Ergebnissen wurde Vitamin B12 vor
allem in der Spitphase des septischen
Schocks eingesetzt, quasi als Rescue
Therapie.

Patel et al. haben erstmals die Wirkung
von Vitamin B12 in der Frihphase des
septischen Schocks untersucht. Zwar
konnte nachgewiesen werden, dass der
Bedarf an Vasopressoren 3 Stunden
nach der Verabreichung von Vitamin
B12 geringer war und auch numerisch
niedrigere H2S-Plasmaspiegel gemes-
sen wurden, die restlichen sekundiren
Endpunkte ergaben allerdings keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede.
Die Ergebnisse der Studie miissen kri-
tisch gelesen und interpretiert wer-
den. Die Anderung des primiren End-
punktes (Reduktion des Vasopressor-
supports) zu wachsweichen Kriterien
der Studiendurchfithrbarkeit wihrend
der laufenden Studie erscheint mehr als
fragwiirdig. Fairerweise sollte erwihnt
sein, dass die Studie zu Beginn der Co-
vid-19 Pandemie gestartet wurde und
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simtliche Logistik und Einschlussmog-
lichkeiten der Pandemie zum Opfer ge-
fallen sind. Die Durchfithrung in einem
Singlecenter und der Einschluss von nur
10 Patienten pro Studienarm bei 1.234
gescreenten Patienten lassen dennoch
keine robusten Aussagen zu. Schon der
Einschluss eines Patienten mit einem
anderen klinischen Verlauf hitten zu ei-
ner statistischen Verschiebung gefiihrt.
Da Patienten, die hochdosiertes Vitamin
B12 intravenos erhalten, eine sichtbare
Harnverfirbung aufweisen, erscheint die
Verblindung fragwiirdig. Ebenfalls wur-
den keine kardialen Funktionsparame-
ter dokumentiert. Der moglicherweise
wichtigste und nicht nachzuvollziehen-
de Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen ist die Tatsache, dass die
Patienten in der Placebogruppe das An-
tibiotikum eine Stunde spiter bekom-
men haben. Das widerspricht den gin-
gigen Empfehlungen der Sepsis-Leit-
linie und macht damit die Aussage der
Studie hinfillig.

Die Zusammenfassung der Autoren,
dass die Gabe von hochdosiertem Vita-
min B12 beim septischen Schock durch-
fiuhrbar ist und mit den Ergebnissen
eine neue Phase II Studie geplant wer-
den kann, ist so auf keinen Fall sinnvoll.
Insgesamt ist also sowohl das Design der
Studie, die Durchfiihrung und die Aus-
wertung mit den erzielten Ergebnissen
mehr als fragwiirdig. Ich bin persénlich
iberrascht, dass solch eine Studie den
Reviewprozess durchlaufen und positiv
bewertet wurde. Es ist momentan drin-
gend davon abzuraten, Vitamin B12 in
der Behandlung von Patienten mit ei-
nem septischen Schock einzusetzen.

Interessenkonflikte: Keine

Prof. Dr. Matthias Kochanek
Klinik I fiir Innere Medizin
(Hamatologie und Onkologie)
Schwerpunkt Internistische
Intensivmedizin
Universitatsklinikum Koln

matthias.kochanek@uk-koeln.de
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In Memoriam

Prim. Prof. Dr. Gunter Kleinberger
(14.03.1942 - 14.05.2024)

Mit Bestiirzung und Trauer haben wir vom
Tod von Prim. Prof. Dr. Gunter Kleinberger
am 14. Mai 2024 vernommen. Wir verlie-
ren einen Wegbereiter der modernen Inten-
sivmedizin, einen Mentor und Lehrer und
(Mit- bzw.) Begriinder unserer Gesellschaf-
ten, der OGIAIN und der AKE.

Gunter Kleinberger, in eine Arztfamilie hi-
neingeboren, hat in Eibiswald/Steiermark
seine Kindheit verbracht, hat in Graz die
Schule besucht, dort maturiert und auch
Medizin studiert. Nach der Promotion 1967
hatte er im Landeskrankenhaus Leoben die
arztliche Allgemeinausbildung, den , Tur-
nus“ absolviert.

Gunter Kleinberger ist dann aber 1971 nach
Wien gegangen, um seinem wahren Traum
nachzugehen, nicht nur um Intensivmedizi-
ner zu werden, sondern die noch in den Kinderschuhen steckende
Intensivmedizin weiterzuentwickeln. An der 1. Medizinischen
Universititsklinik (,Klinik Deutsch®) in Wien wurde damals die
erste nicht aus einer Herziiberwachungsstation hervorgegan-
gene internistische Vollintensivstation Osterreichs gegriindet.
Gunter Kleinberger hat mit ungeheurem Engagement seine Ziele
verfolgt. Er hat die Intensivmedizin beispielgebend fiir den deut-
schen Sprachraum aus ihrer ersten Phase der Erfahrungsmedi-
zin in die zweite Phase, eine pathophysiologisch orientierte In-
tensivmedizin tibergefihrt und auch grundsitzliche Perspekti-
ven fir die Etablierung der Intensivmedizin als Sonderfach der
Inneren Medizin entwickelt.

Kleinberger war ein begnadeter Innovator, hat vieles vorwegge-
nommen, was spiter Thema oder Standard der Intensivmedizin
geworden ist. Er hat ein auch fur heutige Verhiltnisse revolu-
tiondres elektronisches Dokumentationssystem aufgebaut, ein
strukturiertes Programm zur Uberwachung der Hygiene und
Resistenzentwicklung von Antibiotika eingefiihrt, hat neuartige
Infusionsprogramme entwickelt, die heute tbliche, am Laktat
orientierte Kreislauftherapie vorweggenommen und vieles mehr.
Seine Intensivstation war sensationell ausgestattet. Invasives hi-
modynamisches Monitoring, Lungenwasserbestimmung nach ei-
ner Doppelindikatormethode, kontinuierliche Nierenersatzthera-
pie (erste Anwendung zumindest in Osterreich), EEG-Monito-
ring/evozierte Potentiale und metabolisches Monitoring mittels
indirekter Kalorimetrie waren alles Methoden, die wissenschaft-
lich evaluiert und in die klinische Routine integriert wurden.
Seine allergrofite Leidenschaft war die kiinstliche Erndhrung, die
gerade, durch schwedische Autoren begrindet, Eingang in die
Klinik gefunden hatte. In der Weiterfiihrung des Konzeptes ei-
ner Arbeitsgruppe von C. Solassol und H. Joyeux in Montpellier
(,Prothese fiir parenterale Ernihrung®) hat er die heute Gbliche
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Gesamtnihrlosung (, Wiener Melange®)
zum Standard gemacht. Kleinberger hat
verschiedene Aminosiureldsungen und
Komponenten fiir die parenterale Erndh-
rung entwickelt.

Konsequenterweise hat Kleinberger dann
1978 die Osterreic/]ixcbeArbeiisgemeinscb&y’t
fir Klinische Ernibrung (AKE) begriindet
und mit seinem deutschen Freund Prof.
Joachim Eckardt aus Augsburg (der lei-
der 2023 verstorben ist, siche Nachrufin
Nutrition-News 4/23) die Griindung der
Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische
Ernébrung mitangestoflen (DAKE), die
dann spiter in Deutsche Gesellschaf? fiir Er-
nabrungsmedizin (DGEM) umbenannt
worden ist. Fiir die AKE und DAKE
hatte er auch eine Buchreihe tiber kiinst-
liche Erndhrung herausgegeben.

Kleinberger war eine prigende Personlichkeit in den beiden Ge-
sellschaften, nicht nur als Prisident, sondern auch als Organi-
sator unzihliger gemeinsamer Kongresse und Seminare zu spe-
ziellen Problemen. IThm sind verschiedene internationale Preise
und auch die Ehrenmitgliedschaft von nationalen und interna-
tionalen Gesellschaften verlichen worden.

Gunter Kleinberger war ein echtes Alpha-Tier, ein Team-Be-
griinder und Forderer, der sicherlich mit hoher natirlicher Au-
toritit ausgestattet war. Fur seine von ihm sorgfiltig rekrutier-
ten Mitarbeiter war er Lehrer und Mentor. Jeder hat ein eige-
nes Organsystem zugewiesen bekommen, alle wurden habilitiert
und haben Karriere gemacht.

Bedauerlich fiir das Gebiet der universitiren internistischen In-
tensivmedizin ist Prof. Kleinberger Anfang 1986 zum Chefarzt
einer groflen internistischen Abteilung mit Intensivstation, Dia-
lysestation und Notfallaufnahme am Landeskrankenhaus Steyr/
Oberosterreich berufen worden. Er hatte immer betont, dass
dies nun fiir ihn ein neuer Lebensabschnitt wire, dem er sich
ebenso intensiv gewidmet hat, jedoch leider damit den Kontakt
zu unseren zwei Gesellschaften weitgehend eingeschrinkt hat.
Mit Kleinberger verliert die deutschsprachige Intensivmedizin
eine prigende Personlichkeit, die Erndhrungstherapie des In-
tensivpatienten einen Wegbereiter, die AKE und OGAIN ei-
nen Griindungsvater, wir C-25-er einen Mentor und Freund.
Er wird einen festen Platz in unserer Erinnerung einnehmen.

Prof. Dr. Wilfred Druml

Fiir die ,alte“ C-25-Mannschaft

im Namen der Osterreichischen Gesellschaft fiir Internistische
und Allgemeine Intensiv- und Notfallmedizin und der
Osterreichischen Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Erndbrung




Mitteilungen der Arbeitsgemeinschaft Klinische Ernahrung (AKE)

AKE Herbsttagung 2024

33. Seminar fiir Infusions- und Ernahrungstherapie & 20. Infusionskurs
3.-5. Oktober 2024 (Bad Hofgastein)

Herzliche Einladung zur AKE-Herbsttagung 2024!
Nachdem zuletzt die traditionelle Herbsttagung in
Schladming und Wien stattgefunden hat, ist dieses Mal
Bad Hofgastein Austragungsort.

Wie gewohnt startet die Herbsttagung mit einem
Onkonetz-Treffen am Donnerstag. Es geht weiter mit
dem 20. Infusionskurs zum Thema ,Hypo- und Hyper-
natridmie & Diuretika“ sowie einem parallelen interdis-

ziplindren Workshop zum Thema ,Onkologie®.

Das Hauptprogramm unter dem Motto ,Interdisziplinir
erreichen wir mehr* bietet Thnen zahlreiche Themen-
blocke, unter anderem zu Leber, Mikrobiom, Geriatrie,
Diabetes, Adipositas und Himatoonkologie, die zusam-
men mit anderen Fachgesellschaften

Osterreichische Diabetes Gesellschaft (ODG)
Osterreichische Gesellschaft fiir Radioonkologie,
Radiobiologie und medizinische Radiophysik (OGRO)
Osterreichische Gesellschaft fiir Geriatrie und

Gerontologie (OGGG)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und
Hepatologie (OGGH)

Osterreichische Gesellschaft fiir Himatologie &
Medizinische Onkologie (OeGHO)

Osterreichische Adipositas Gesellschaft (OAG)

organisiert werden.

Industriesymposien erginzen das spannende Programm.

Nach weiteren Themenschwerpunkten am Samstag endet
das Seminar mit Fallprisentationen unter dem Titel
,Das Beste kommt zum Schluss®. In dieser Session wer-
den Fille von jungen Expert:innen prisentiert und diese
Themen stehen dann zur Diskussion.

(Anderungen vorbehalten.)

INFORMATION ZUM PROGRAMM:

Geschiaftsstelle der AKE, Hofergasse 13/5, 1090 Wien
Tel. +43/1/9690487; E-Mail: office@ake-nutrition.at
www.ake-nutrition.at
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© Kongress Bad Hofgastein

Reservieren Sie den Termin und kommen Sie zur AKE-
Herbsttagung nach Bad Hofgastein!

Anmeldung unter www.kongressmanagement.at.
Informationen zum Programm bei der AKE-Geschifts-
stelle: office@ake-nutrition.at

DIE JUNGE AKE
SAGT WILLKOMMEN!
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Mitteilungen der AKE, DGEM und SSNC/GESKES

Kongress ERNAHRUNG 2024

Gesundheit ist nachhaltig
13.-14. Juni 2024, Leipzig

+ Online-Forthildungstag am 22. Juni 2024

Liebe Mitglieder der DGEM, AKE und GESKES,

wir hoften, Sie zahlreich bei unserer gemeinsamen Drei-
lindertagung mit AKE und GESKES, dem Jahreskon-
gress ERNAHRUNG 2024, zu treffen und natiirlich zur
DGEM-Mitgliederversammlung, die am Donnerstag,
13.06.2024, 18:30 Uhr im Saal 4 des Congress Centrum
Leipzig stattfinden wird.

Ganz besonders hinweisen méchten wir Sie auf den
Online-Fortbildungstag am Samstag, 22.6.24, der als
Kongressteil im Kongressticket enthalten ist.

Parallel finden zwei Webinare statt.
Die Themen finden Sie auf der Kongress-Webseite un-
ter www.kongress-ernachrung.de/programm-uebersicht

Bitte informieren Sie uns wihrend des Kongresses bei
der Anwesenheitserfassung tiber ihre Teilnahmeabsich-
ten oder per E-Mail an praktikant@vdoe.de. So konnen
wir die Technik entsprechend vorhalten.

Wir schicken Thnen den Einwahl-Link am Wochenan-
fang der 25. KW vor Beginn des Online-Tags zu. Geben
Sie bei der Anmeldung zum Webinar Thren ,Echt-Na-
men“ an. Nur so kann Thre Teilnahmezeit fiir die Ver-
gabe der Teilnahmebestitigung aufgezeichnet werden.
Sie konnen sich beim Live-Webinar am 22.6.24 tiber
die Chatfunktion an der Diskussion beteiligen und Fra-
gen stellen, die die Referent:innen beantworten werden.
Die Aufzeichnung ist drei Monate einsehbar. Bitte stel-
len Sie sicher, dass Sie den Einwahl-Link auf dem PC

bereithalten, mit dem Sie teilnehmen werden.

Die Teilnahmebestitigung fiir alle Kongresstage erhal-
ten Sie in der KW 26-27.

Herzlichst Thr

Kongressteam ERNAHRUNG 2024

G
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Samstag, 22.6.24 Online-Forthildungstag

Programmiibersicht Webinar 2
09:00-10:00 Realistische Erndhrungstherapie in der
Intensivmedizin

Vorsitz: Prof. Dr. med Arved Weimann (Leipzig, Deutschland)
Emahrungstherapie bei chirurgischen Patient:innen
Vorsitz: Prof. Dr. med Arved Weimann (Leipzig, Deutschland)
Pankreas und Leber

Vorsitz: Prof. Dr. med. Mathias Plauth

(Dessau-RoRlau, Deutschland)

CED, Kurzdarm und chronisches Darmversagen
Vorsitz: Prof. Dr. med. Mathias Plauth

(Dessau-RoRlau, Deutschland)
Erndhrungsmanagement in der Pflege

Vorsitz: Dr. med. Gert Bischoff (Miinchen, Deutschland)
Erndhrungstherapeutische Manahmen

in der Geriatrie

Vorsitz: Dr. med. Gert Bischoff (Miinchen, Deutschland)

10:00-11:00

11:30-12:30

12:30-13:30

14:00-15:00

15:00-16:00

46t
ESPEN

CONGRESS

46 ESPEN Congress

on Clinical Nutrition & Metabolism
Milan, Italy ® 7-10 September 2024

CLINICAL NUTRITION : “THE” TRANSVERSAL SCIENCE

LAl

EUROPEAN
SOCIETY FOR
CLINICAL
NUTRITION AND
METABOLISM

ir@”’m"l
PE ’ BERE PE

Reasons to attend

ccccc
* Early career & research fellows symposia
 Best abstracts & travel awards

* GLIM ses

* Oral communication sessions

® LLL Courses

* New ESPEN Guidelines & consensus
meetings

* WHO session

www.espen.org
!
% www.espencongress.com
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Kongresse und Veranstaltungen

Erndhrung 2024

(plus Online-Fortbildungstag am 22. Juni)
13. - 14. Juni 2024

LEIPZIG, Deutschland

Information: www.kongress-ernachrung.de

OGE-Friihjahrssymposium 2024

.Vorsorgemedizin Erndhrung”

Einfluss von Ernahrung auf Gesundheit und Erkrankungen -
Faktencheck erndhrungsassoziierte Parameter

20. Juni 2024

ONLINE

Information: www.oege.at

13. Norddeutsche Fortbildungsveranstaltung
.Leichter durchs Leben”: Adipositas-Therapiekonzepte
30. August 2024

ONLINE, Live-Webinar

Wissenschaftliche Leitung: Dr. med. A. Schneider
Information: www.dgem.de

Swiss Public Health Conference 2024
Starkung der Kultur des Gesundheitsmonitorings
3.- 4. September 2024

FREIBURG, Schweiz

Information:

https://sphc.ch/de/sphc-2024/public-health-surveillance

46" ESPEN Congress

on Clinical Nutrition & Metabolism
7. - 10. September 2024
MAILAND, Italien

Information: www.espencongress.com

16. Dreilindertagung der DGE, OGE und SGE

12. September 2024

BONN, Deutschland

Information:
www.oege.at/event/16-dreilaendertagung-2024

Fachtagung der SGE

13. September 2024

BERN, Schweiz

Information: www.sge-ssn.ch/die-sge/
veranstaltungen/fachtagung-2024/

55. Jahrestagung der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Innere Medizin

18. - 20. September 2024
SALZBURG, Osterreich

Information: www.oegim.at

1. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fiir padiatrische und adoleszente Endokrinologie
und Diabetologie

26. - 28. September 2024

GURZENICH/KOLN, Deutschland
Information: https://ja-ped.de
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B AKE Herbsttagung
33. Seminar fiir Infusions- und Ernahrungstherapie
& Infusionskurs XX
3. - 5. Oktober 2024
BAD HOFGASTEIN, Osterreich

Information: www.ake-nutrition.at

B Gemeinsame Jahrestagung 2024 der
Osterreichischen Adipositas Gesellschaft und der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Adipositas und
Metabolische Chirurgie
10. - 11. Oktober 2024
WIEN, Osterreich

Information: www.adipositas-austria.org

B 40. Jahrestagung der Dt. Adipositas-Gesellschaft e.V.
in Kooperation mit der DGSP e.V.
Adipositas-Kongress
16. - 18. Oktober 2024
KOLN, Deutschland
Information: https://dag-kongress.de

B 31. Internationaler Kongress Essstorungen 2024
18. - 19. Oktober 2024
ALPBACH/TIROL, Osterreich
Information: www.oeaie.org/veranstaltungen/
kongress-essstoerungen-2024/

H AIC 2024
Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Andsthesiologie, Reanimation und Intensivmedizin
24. - 26. Oktober 2024
SALZBURG, Osterreich

Information: www.oegari.at

B UPDATE Erndhrungsmedizin 2024
25. Oktober 2024
ONLINE
Information: www.ekfz.tum.de/veranstaltungen/
update-ernachrungsmedizin

B 38. Irseer Forthildungsveranstaltung
Perioperative und intensivmedizinische Erndhrung”
25. - 26. Oktober 2024
IRSEE, Deutschland (hybrid)

Information: www.dgem.de

W 52. 0DG-Jahrestagung 2024
14. - 16. NO\_{ember 2024
SALZBURG, Osterreich

Information: www.oedg.at/oedg_jt.html

WEITERE VERANSTALTUNGSHINWEISE:

www.ake-nutrition.at | www.dgem.de | www.geskes.ch




