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1. Einleitung

Ungewollter Gewichtsverlust und Mangelerndhrung beiTumorpatienten

Ernahrungsstérungen treten bei Tumorerkrankungerfichdauf. Nach der ,German
hospital malnutrition study“ von 2006 tritt eine Ngelernahrung bei 56,2% der
geriatrischen Patienten und bei Tumorpatienten7z698 auf (45).

Nach Dewys et al. leiden je nach Tumorentitdit 3B7% der Patienten bereits bei
Diagnosestellung unter ungewolltem Gewichtsver{@3t Vor allem im Rahmen einer
unheilbaren Krankheitssituation ist eine anhalte@Gasvichtsabnahme eher die Regel als
die Ausnahme, auch weil diese Patienten Uber gBg@nen der ihnen verbleibenden
restlichen Uberlebenszeit mit systemischen Tumaathien bzw. Zytostatika behandelt
werden; unerwinschte Nebenwirkungen im Gastroin@gtakt konnen zusatzlich zu
einer weiteren Verschlechterung der Ernahrungdssitwaund somit auch einer
verminderten Lebensqualitat beitragen und daduesh Mutzen der Therapie begrenzen

(4).

Bei jedem sechsten Erkrankten hat der Gewichtssterlaum Zeitpunkt der
Tumordiagnose ein erhebliches Ausmald, bzw. mehr188 des Kdrpergewichts,
erreicht. Auch bei Ubergewichtigen ist ein tumocasigrter Gewichtsverlust prognostisch
unginstig bzw. verursacht ein erkrankungsassoaii€ewichtsverlust durchgehend eine
prognoserelevante Mangelernahrung. Nach Arends tervben ca. 25% aller
Tumorpatienten an den Folgen korperlicher Auszair(6). Darlber hinaus ist nach

Dewys et al. ein Gewichtsverlust mit einem verringe medianen Uberleben assoziiert

).



1.1. Definition und Ursachen der Mangelernédhrung

Die Definition einer Mangelerndhrung, insbesondemer tumorassoziierten
Mangelerndhrung, wird in der Literatur uneinhelilibeschrieben. Neben relevanter
Gewichtsabnahme, erniedrigtem Body Mass Index (BKA) 18,5 kg/m), wird die
Mangelerndhrung auch durch die reduzierte Nahrwigbez und tber die Bio Impedanz
Analyse (BIA) definiert.

Nach Lochs und Allison ist unter dem Begriff Marggekihrung ein Erndhrungszustand zu
verstehen, in dem aufgrund eines Defizits von duNahrung zugefiihrte Energie,
Proteinmenge oder andere Nahrungsstoffe eine mresahthropometrische Veranderung
oder eine Funktionseinschrankung oder eine Progeosehlechterung auftreten (10, 21).
Nach den Leitlinien der Deutschen GesellschaftHiitahrungsmedizin (DGEM) werden
mit Mangelernahrung ein krankheitsassoziierter @btgverlust verstanden, definiert als
signifikanter Gewichtsverlust mit den Zeichen deamkheitsaktivitat, Eiweimangel und
spezifischer Nahrstoffmangel. Ein ungewollter Géwsegerlust von > 10% des gesunden
Ausgangsgewichts in sechs Monaten wird von denterei&utoren als klinisch relevante

Mangelerndhrung akzeptiert (69).

Verminderte Nahrungsaufnahme und/oder ein gesteig&mnergieumsatz machen eine
negative Bilanz im Energiehaushalt unausweichl@h angelerndhrung bedeutet neben
unzureichender Aufnahme von Makronahrstoffen (Egteil3, Kohlenhydrate) auch eine
damit verbundene unzureichende Zufuhr von Mikrostilfen (z. B. Vitamine,
Spurenelemente) (16). Die reduzierte Nahrungsauieahresultiert aus mehreren
unterschiedlichen Faktoren wie Appetitlosigkeit syghologischen Belastungen,
Schmerzen, Geruchs- und Geschmacksstorungen, Utbelkd Vollegefiihl sowie
mechanischen Stérungen des Schluckens im Rahmersteansierenden Tumoren des
Oropharynx und des oberen Gastrointestinaltraktgsa#lich liegt, besonders bei
Tumoren des Magen-Darm-Trakts, eine gestorte Vemgsleistung bzw. Resorption
nahe (6).

Dartber hinaus fuhren die systemische Therapie Agibstatika, Antikorpern und
Tyrosinkinaseinhibitoren sowie die Radiatio durchheffapienebenwirkungen wie

Ubelkeit, Erbrechen, schmerzhafter Mukositis, Diaen oder Motilitatsstérungen zu



Ernahrungsstérungen. Eine Zusammenfassung dersohtedlichen Ursachen fir eine

reduzierte Nahrungsaufnahme ist in Tabelle 1.1eteit.

Tabelle 1.1: Grinde fur reduzierte Nahrungsaufnahme und
daraus resultierender Mangelernahrung

Ursache/Bereich Symptom

Zentral Schmerzen

Angst, Depressionen
Ubelkeit, Erbrechen
Geruch-/Geschmacksstérung

Systemische Inflammationsreaktion

Gastrointestinaltrakt | Mukositis
Stenose
Ulcera

Motilitatsstorung

Medikamente
Opioide Erbrechen, Gastroparese, Obstipation
NSAR Ulcera

5-HT3-Antagonisten | Obstipation

u.a.

1.2. Definition und Ursachen der Tumorkachexie

Neben den Ursachen einer reduzierten Nahrungszufgielt als Ursache einer
Tumorkachexie die chronische Aktivierung systemgscinflammatorischer Prozesse eine
wesentliche zentrale Rolle. Diese bewirken die Asishg eines sogenannten ,Anorexie-
Kachexie-Syndroms* (,cancer-related anorexia/cachexia syndrome (CACS); welches
einen hyperkatabolen Stoffwechselstatus mit Veriest Muskelmasse und Fettgewebe zu
gleichen Anteilen beschreibt und neben den typisclsymptomen, wie koérperlicher

Schwache und chronischer Mudigkeit, mit Stoffwethm@nderungen im Sinne einer



Insulinresistenz, Hyperglykamie und Eiweil3verlusegnher geht. Pathophysiologisch lasst
sich somit die Tumorkachexie als inflammatorischenifelernahrung beschreiben (1).

Bis zu 50% der Tumorpatienten leiden an einer ¢brsitenden Atrophie des Fett- und
Muskelgewebes mit Kachexie (42). Appetitlosigkeitt im Rahmen des Kachexiesyndroms
zwar oft, aber nicht zwingend auf. Im Gegensatz Hawhexiesyndrom liegt in der nicht-

krankheitsbedingten ,Hungersituation” oder bei Anoa nervosa hauptsachlich ein Verlust

von Fettmasse vor.

1.2.1. Pathogenese der Tumorkachexie

Die Entstehungsmechanismen der Kachexie sind nwth im allen Einzelheiten geklart, es
werden jedoch tumorassoziierte Stoffwechselprodukiie zu katabolem Proteinumsatz,
erhohter Mobilisierung von Lipiden aus dem Fettgesvend vermehrtem Energieverbrauch
der Korperzellen fuhren, diskutiert (3). Weiterhiwird eine erniedrigte Rate der
Proteinsynthese beschrieben (42).

Tumorbedingte Stoffwechselreaktionen bewirkenAdigschittung von Kachexiemediatoren
wie Zytokine, Proteolysis Inducing Factor (PIF)pid Mobilising Factor ( LMF), katabole
Hormone, Glukokortikoide und regulatorische PeptiDer eigentliche Produktionsort der
proinflammatorischen Peptide und Lipidmediatorendss die malignen Zellen umgebende
Wirtsgewebe bzw. das Tumorstroma. Der Ubertritselidokal freigesetzten Substanzen in
die systemische Zirkulation bewirkt schlie3lich dekarakteristische klinisch fassbare

Syndrom der Tumorkachexie (6).

Bei Patienten mit Bronchialkarzinomen, Pankreaskamen, hdmatologischen Neoplasien
und Sarkomen wurde ein gesteigerter EnergieverhbrauBuhe, bzw. eine gesteigerte basale
Stoffwechselrate gemess€@REE: resting energy expenditure)(11-14,42). Der REE wird
stark vom Tumortyp beeinflusst, so wurde zum Beisjbei Patienten mit Magen- und
kolorektalen Tumoren kein erhdhter Ruheenergieaertit gemessen (51).

Im Gegensatz dazu fuhrt eine alleinige Kaloriemig®bn zu einer Abnahme des

Ruheenergieverbrauchs (15).

Multiple Zytokine sind in der Lage, den Ruheenergieverbrauch zugestei und
Appetitlosigkeit durch Einwirkung auf Hypothalambsee zu induzieren. Hierbei wurden



vor allemTumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha), Interleukin (IL)-1 beta undIL -6 als
glaubwirdige Mediatoren beobachtet (22-26). Insh@ste scheint die tumorbedingte
Anorexie auch durch die Imbalance zwischen appegtenden Signalstoffen, wie zum
Beispiel Neuropeptid Y (NPY), und appetitzigelnden Botenstoffen, wie
Propriomelanocortin (POMC) und das daraus entstehende hypothalamistsHanocortin
(alpha-MSH), bedingt zu sein (42).

So wurden zum Beispiel in einer Studie an Patientert nichtkleinzelligem
Bronchialkarzinom bei denjenigen Patienten, die mals 10% ihres Ausgangsgewicht
verloren hatten, unter anderem erhdhte Plasmaspiegdtslichem TNF-Rezeptor 55, IL-6
und C-reaktiven Protein (CRP) als akute Phase BRealgemessen (27).

Ebenso wurden in einer Studie an einem Prostatiskanzerkrankten Patienten mit Rezidiven
und metastatischem Verlauf erhthte Serumspiegel 66 beobachtet, welche mit
erniedrigten Werten fur Serum-Albumin, GesamtprgteiHamoglobin und einem
verminderten Body Mass Index (BMI) assoziiert waf28).

Weitere Daten zur Unterstitzung der Hypothese, d&H#s-alpha, IL-1 beta und IL-6 eine
Tumorkachexie vermitteln, konnten in Tiermodelleacimgewiesen werden; hier scheint der
auszehrende Effekt durch die zielgerichtete Wirkang die Skelettmuskulatur bzw. das

Muskelprotein mit dem Ergebnis einer Muskelatropraeursacht zu sein (29).

Weiterhin sind TNF, IL-6 und IL-1 am Ausmal} der Beimorpatienten beobachtetdkut-
Phase-Reaktionmit der in der Leber stattfindenden Synthese dartAhase Proteine wie
CRP, C3, Haptoglobin, alpha-1-Antitrypsin, Fibrimogbeteiligt (33). Es wurde beobachtet,
dass der REE signifikant bei Patienten mit eindrdkt messbaren Akute-Phase-Reaktion

anstieg (52).

Die Ursache des Fettgewebsverlustdiggt in einer gesteigerten Lipolyse (42). Im Ramm
des Fettstoffwechsels konnte gezeigt werden , daa®hl TNF-alpha als auch Interferon-
gamma (IFNy) unter anderem die Aktivitat deéipoproteinlipase (LPL) hemmen kann (33,
40). AulRerdem wurde berichtet, dass TNF-alpha und den Glucosetransport in die
Adipozyten vermindert, und somit weniger Substiiatdie Lipogenese zu Verfligung steht
(33). Neben Hemmung der LPL kann TNF-alpha auabktidie Lipolyse stimulieren (42).
Der tumorproduzierteipid Mobilising Factor (LMF) tragt ebenfalls wahrscheinlich zum
Verlust an Fettmasse bei. Es wird vermutet, dask disls Fettgewebe fir lipolytische Stimuli

durch eine gesteigerte AMP-Produktion in Adipozysamsibilisiert. In einer Untersuchung
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an Tumorpatienten konnten nur bei den Probanden G@Gewichtsverlust messbare
Konzentrationen von LMF im Urin nachgewiesen werd88). In neueren Studien wird
aulerdem das zinc-a2-glycoprotein (ZAG) als stimulierender Faktor fur die
Lipidmobilisation genannt, insbesondere bei Pargieaainomen konnte ZAG im Serum als

Marker fuir eine Kachexie identifiziert werden (128)

Ebenso scheinen TNé&-IL-6 und IL-1 in denGlucosestoffwechsekinzugreifen; hier liegt
eine der Ursachen fir den gesteigerten Energiebeitaes Tumorpatienten, da das vom
Tumor produzierte Lactat in dem energieaufwendigerozess der Gluconeogenese
verstoffwechselt wird (33). Tumorgewebe hat einebbte Glucoseaufnahmerate gegenuber
gesundem Gewebe. Der sogenar@oe-Zyklus beschreibt die Umwandlung von Glucose in
Lactat, welches vom Tumor zur Leber transportieitdwund dort erneut in Glucose
resynthetisiert wird (42). Es konnte gezeigt werdtass IL-6 die Gluconeogenese in Kultur-
Hepatozyten steigern kann, umgekehrt fanden Zentell al. heraus, dass TNF in
Myozytenkulturen die Glykolyse mit Lactatgewinnuraktiviert (41). Der gesteigerte,
reichlich energieverbrauchende Kreislauf von GleeBsoduktion und Recycling wurde vor
allem bei gewichtverlierenden Patienten mit metastandem Kolorektalkarzinom gefunden,
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Tumorarkung (53). Durch den Cori-Zyklus
konnte ein zusatzlicher Energieverbrauch bei Tusttepten von 300 kcal/d berechnet
werden (54).

Der Verlust an Muskelmasseberuht zum einen auf einem gesteigerten Protemalkbwie
auf einer verminderten Proteinsynthese (42).

Der Proteolysis-Inducing Faktor (PIF) wurde nach Todorov et al. und Cabal-Manzano et al.
im Urin von gewichtverlierenden Patienten mit veisdenen Tumorentitaten nachgewiesen.
Im Gegensatz dazu konnte PIF bei Patienten mit Gueswerlust aufgrund von
Verbrennungen, Traumen oder Sepsis sowie auch wabfpatienten mit stabilem Gewicht
nicht nachgewiesen werden (30, 31). Somit ersdRlérals hochspezifisch fur tumorbedingte
Kachexie.

PIF ist ein 24 Kilodalton Glykoprotein mit direktgroteolytischer Aktivitat, wobei die
Kohlenhydratketten den Hauptanteil des Molekulsnmachen. Diese Kohlenhydratketten
scheinen fir die biologische Aktivitdt und Antikérpeaktionen verantwortlich zu sein; in

isoliertem Gastrocnemiusmuskelgewebe konnte ddeirebbau und die Antikérperreaktion
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durch in vitro Inkubation mit Enzymen, fahig die igaisaccharidketten abzuspalten,
aufgehalten werden (33, 34).

In neueren Studien wurden Unterschiede in der FPwssgquenz und der Glykosilierung
zwischen dem humanen PIF und PIF im Tiermodellgiestellt. Auch scheiterte die
.Kachexieinduktion“ durch menschliches PIF in einemurinen Xenograftmodell, so dass
sich die Frage nach der ursachlichen Beziehungchwis humanem PIF und der Entwicklung
einer Tumorkachexie erneut stellt (35,36).

Als Vorgang zum Muskelproteinabbau auf Gewebselsgaeheint neben lysosomalen und
Calcium-abhangigen Mechanismen deFP-Ubiquitin-Proteosom-Weg der Wichtigste zu
sein (33). PIF kann den ATP-Ubiquitin-abhéngigewot&ulyseprozess aktivieren (37). In
ahnlicher Weise wie PIF, wird in der Literatur auémgiotensin Il verdachtigt, den
genannten Proteinabbauprozess zu steigern (42nigeEiproinflammatorische Zytokine,
einschlie3lich TNF und IL-1, stimulieren die Protiok von Ubiquitin messenger RNA (38).
Ebenso werden in diesem Zusammenhang in der lute@tcocorticoide genannt, welche
zwar gunstige Effekte in der Behandlung von Apjigkeit zeigen, jedoch durch eine
Stimulation des Ubiquitin-Proteosom-Mechanismus tirskelabbau steigern kénnen (42,
62).

Der spezifische Prozess dieses ATP-verbrauchendaekdkellabbaus wird durch die
Markierung der Muskelzellproteine durdbbiquitin sichergestellt. Fir die Bindung einer
Ubiquitin-Kette an das Proteinsubstrat ist die eedelle Reaktion einer zunachst
stattfindenderubiqutin-Aktivierung mittels EnzymE1 und der anschlie3enden Beteiligung
eines Ubiquitin carrier ProteindE2) und der Ubiquitin Ligase(E3), welche das
Proteinsubstrat erkennen und den Transfer von litbigkatalysieren, erforderlich. Die E3s
sind die primar bestimmenden Komponenten der Satspezifitdit und erkennen besondere
Substratmuster (42).

Zwei E3s, dasnuscle atrophy F box (MAFbx)/atrogin 1 und dasnuscle RING finger 1
(MuRF1) sind im Rahmen von Muskelatrophie in einer Reilo@ katabolen Zustanden
einschlief3lich der Tumorkachexie hoch exprimie&g® (61).

Das schlief3lich durch Ubiquitin markierte Muskekgio wird dann durch daBroteasom
abgebaut, einem aus mehreren Ringketten bestehemdigitisubunit-Komplex mit
protelytischer Aktivitat.
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Der Ubiquitin-Proteasom-Mechanismusscheint der finale gemeinsame Weg verschiedener
Kachexiemediatoren zu sein (39), und auch wennsgezifischen Muskelrezeptoren zur
Triggerung der Aktivierung des Systems bisher niabtgeklart sind, konnten zukinftige
Behandlungsstrategien in diesen Prozess eingreifdn

Zusammenfassend sind in Tabelle 1.2 die wichtigskachexiemediatoren und ihre

Pathogenese dargestellt.

Tabelle 1.2:Kachexiemediatoren und Pathogenese

Kachexiemediatoren Stoffwechselauswirkungen
TNF-a, IL-1, IL-6 Steigerung des Ruheenergieverbrauchs
Akute Phase Reaktion
NPY, POMC,a-MSH Induktion von Appetitlosigkeit auf Hypothalasebene
TNF-a, IFN-y, IL-1, LMF, Verlust an Fettgewebe:
gesteigerte Lipolyse
ZAG . L
Hemmung der Lipoproteinlipase
verminderte Lipogenese
TNF-a, IL-1, IL-6 Glucosestoffwechsel:
gesteigerter Cori-Zyklus
PIF, TNF, IL-1, Verlust an Muskelmasse:

Glucocorticoide, Angotensin Il gesteigerter Proteinabbau: ATP-Ubiquitin-Proteostiey

MAFbx/atrogin 1, MuRF1

1.2.2. Metabolische Folgen einer Tumorkachexie

Neben der erhthten Produktion von Akutphaseproteiist bei gewichtverlierenden
Tumorpatienten durch den gesteigerten Eiweil3untat/erlust an vitaler Kérperzellmasse
bzw. Muskelmasse ahnlich grof3 wie der Schwund atigéeebe, im Unterschied zur
typischen Hungersituation, in der Regelmechanismien Eiweil3verluste minimieren und
zunachst der Fettabbau im Vordergrund steht.

Parallel entsteht eine Verschiebung des Korperwsisea intrazellular nach extrazellular (6).



13

Viele Tumorpatienten weisen im Gegensatz zur kethén Hungersituation eine
metabolische Konstellation mit gesteigerter Ingeleistenz mit  Glucoseintoleranz,
Hyperglykdmie sowie Hypertriglyzeriddmie und -cholesterindmie auf (111). In diesem
Rahmen ist ein gestdrtes Verhdaltnis von Insulinkatabolen Hormonen vorhanden, die
Kortisolsekretion ist erhéht bzw. es besteht emeglrigtes Insulin/Kortisol-Verhaltnis, sowie
ein erniedrigter Insulin/Glukagon-Quotient (71,115)

Die Hypertriglyzeridamie ist bedingt durch eine tgagerte Lipolyse sowie reduzierter
Aktivitat der Fettgewebs-Lipoproteinlipase (128)eichzeitig liegt meist eine gesteigerte
Lipidoxidation vor (130). Krebszellen zeigen aul@ndeine erhdhte Cholesterinbiosynthese
mit fehlender Gegenregulation auf das SchlissetandiMG-CoA-Reduktase (3-hydroxy-3-
methyl glutaryl CoA Reduktase), insbesondere koraieh ein gestortes Verhaltnis der
Lipoproteine zu Ungunsten von high-density lipopmot (HDL) beobachtet werden
(131,132,133) .

Als Ursache dieser Stoffwechselveranderungen isé edhdhte Zytokinausschuittung im
Rahmen der bei Tumorpatienten aktivierten systdmiscund lokalen Inflammation

anzunehmen (66, 67, 71, 111). Beispielsweise ist-@lpha, welches haufig bei Patienten mit
Tumorkachexie erhoht ist, auch an Adipositas asster Insulinresistenz und Diabetes

mellitus Typ 2 mit beteiligt (3).

1.2.3. Prognoserelevante Aspekte

Ein ungewollter Gewichtsverlust kann eine vermitelelebensqualitdt (117) sowie
insbesondere bei Tumorpatienten eine schlechtegnBse zur Folge haben (2, 43). In einer
multi-institutionellen retrospektiven Studie mit80Tumorpatienten der Eastern Cooperative
Oncology Group war ein Gewichtsverlust von mehrsabkbh des Gewichtes vor Erkrankung
mit einer frlheren Mortalitdt verbunden. Der Gewssferlust erfolgte unabhangig vom
Erkrankungsstadium, Tumorhistologie und dem Allgernastand des Patienten. In dieser
Studie an Patienten mit Sarkomen, Non-Hodgkin Lyompén mit ungunstiger Prognose
sowie mit Kolon- und Prostatakarzinomen, wird eippelt so hohes medianes Uberleben fiir
Patienten ohne Gewichtsverlust als fur PatientdrGawichtsverlust beschrieben (2).

Nach Andreyev et al. konnte gezeigt werden, dasier®an mit Gewichtsverlust vermehrte

chemotherapieassoziierte  Toxizitatssymptome engiiek, obwohl aufgrund des
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verminderten Gewichts die Zytostatikadosierung mgeat war: unter den mit 5-Floururacil
behandelten gewichtverlierenden Patienten war die Riner Stomatitis sowie eines Plantar-
Palmar-Syndroms hoher als bei Patienten ohne Gewisthust (43). Ebenso wird in dieser
Arbeit ein verkirztes Ruckfall-freies-Intervall hmsachlich bei gewichtverlierenden
Menschen mit Magen- und kolorektalen Karzinomen blaebtet; bei Osophagus- und
Pankreaskarzinomen scheint die Differenz statistigcht relevant zu sein, sind jedoch alle
Tumorentitaten zusammengefasst, wird Uber einPhgenten mit Gewichtsverlust verkirztes
Ruckfall-freies-Intervall mit im Median 5,1 Monatdm Gegensatz zu 6,3 Monaten bei
gewichtstabilen Patienten berichtet (43). Das muliblberleben ist in dieser Studie mit
gastrointestinalen Tumorentitaten bei gewichtvezhelen Patienten ebenfalls auf 7,6 Monate
verkirzt (im Gegensatz zu 11,9 Monaten bei Patientene Gewichtsverlust) (43). In einer
Studie aus dem Jahr 2009 wurde fir Patienten mitastesiertem Tumorleiden ohne
Anorexie-Kachexie-Syndrom (,CACS"), hier definieats Gewichtverlust und Anorexie in
Kombination, eine signifikant verlangerte Uberletmsit gegeniiber Patienten mit ,CACS*
und Patienten, die nur unter Gewichtsverlust oderumter Appetitlosigkeit litten, festgestellt
(65).

Als ein weiterer, wichtiger prognoselimitierendeakkor wird bei mangelernahrten Patienten
ein schlechteres Ansprechen auf die Chemotheragsehbieben (20, 43, 48). Weiterhin
verursachen Tumorpatienten mit Gewichtsverlustédrmmndauernde Krankenhausaufenthalte

und haufigere stationare Aufnahmen (20, 45, 49).

Ebenso abhangig vom Erndhrungsstatus ist die Famides Immunsystems: als eine der
haufigsten Todesursachen unter Tumorpatientenrgséiptische Erkrankungen. Bereits 1982
wurde eine geschwachte Immunabwehr bei PatientérMamgelernahrung beschrieben. In
diesem Rahmen sind vor allem die Anzahl der zigkeliden Lymphozyten (insbesondere T-
Zellen), die Antikdrpersynthese, Phagozytose, Kemantfunktion, die sekretorische und
mukosale Immunitat sowie die Thymusfunktion betaf{1, 69).

Ebenso gilt der Verlust an Skelettmuskulatur als wichtiger Faktor fiir die schlechte
Prognose eines Tumorpatienten, da dieser nicht zwurvermehrter Immobilitat und

eingeschréankter Lebensqualitdt, sondern auch ddrehbetroffene Atemmuskulatur zur
hypostatischen Pneumonie mit evtl. Todesfolge fijB&, 47). Respiratorisches Versagen
wurde nach Houten fir den Tod von 48% der Tumoepé&n verantwortlich gemacht (50).
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Zusatzlich zur schlechteren Prognose und zu einemmimderten Therapieerfolg, kann
Tumorkachexie die direkte Todesursache sein. NaahraN et al. sind 22% der Todesfélle

unter den Tumorpatienten kachexiebedingt (64).

1.3. Diagnosestellung der Mangelernahrung und Tumd@achexie

Um frihzeitig mit einer Ern&hrungsintervention meggn zu kdnnen, sollte die Bestimmung
des Ernahrungszustandes bei allen Tumorpatientesitdenit der Tumordiagnose beginnen
und bei jedem Patientenkontakt wiederholt werdeeyob ein schwer beeintrachtigter
Allgemeinzustand nur schwer wiederhergestellt weidenn (9).

Somit sind bei allen Tumorpatienten regelmaiiige. lgazielte Evaluationen der Ernahrungs-
und Stoffwechselsituation erforderlich. Der BMI-West lediglich ein Basisparameter zur
groben Orientierung. Als einfache Screening Paramedollten zunadchst die orale
Energiezufuhr sowie das aktuelle Korpergewicht et Gewichtsverlauf dokumentiert
werden. Anderungen des Ernahrungszustandes wendger iklinischen Untersuchung auch
durch Odeme, verminderten Hautturgor, Hepatomegaiig VergroRerung der Schilddriise
und Parotis sowie Aszites angezeigt (19). Als einds Screening des
mangelerndhrungsbedingten Risikos wird in &SPEN-Leitlinien (ESPEN: Europaische
Gesellschaft fur Klinische Erndhrung und Stoffwsah fir stationére Patienten die
Durchfuhrung des Nutritional Risk Screening (NR$)péohlen, ebenso gilt als weitere
reproduzierbare Methode fur ambulante und stateoratienten das Subjective Global
Assessment (SGA) nach Detsky et al. (7, 55).

Die Akutphasereaktion kann anhand der Messung &erasmproteins, z. B. CRP, gemessen
werden (6). Ebenfalls sind zur Erfassung des Euridszustandes einige laborchemische
Parameter, bzw. Serumproteine wie Albumin, PraalbunTransferrin und Retinol-
Bindungsprotein geeignet. Die KreatininausscheidumdJrin ist ein Mal3 zur Bestimmung
der Skelettmuskelmasse (18,19).

Laut den ESPEN-Leitlinien liegt ein schweres eroagsbedingtes Risiko vor, wenn

mindestens eines der folgenden Kriterien zutrift)(

- Gewichtsverlust > 10-15% innerhalb von 6 Monaten,

- BMI< 18,5 kg/m
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- Subjective Global Assessment (SGA) Grad C odetrifMwnal Risk Screening (NRS)
>=3
- Serumalbumin < 30g/l (bei fehlenden Anzeichen einkepatischen oder renalen

Dysfunktion).

Bei beobachtetem Gewichtsverlust sind weitere (apttmetrische) Folgeuntersuchungen zur
Evaluation der Ko&rperkomposition indiziert. Mit Besmung der Hautfaltendicke,
normalerweise Uber dem M. triceps brachii, kannFagtgehalt des Kérpers ermittelt werden,
der Oberarmumfang ist ein Mal3 zur Beurteilung dei&@tmuskulatur (18, 19).

An apparativer Diagnostik steht hauptsachlich netden Sonographie zur Darstellung von
Fett-, Muskel- und Knochengrenzen die Bioelektrescimpedanz Analyse (BIA) zur
Verfugung. Fur spezielle Fragestellung existiereziteave Methoden wie die Densitometrie
durch Unterwasser-Wiegen, Leitfahigkeitsmessung tefsit Total Body Electrical
Conductivity (TOBEC), Infrarotspektroskopie (IR-émaktion), Isotopenmethoden, Dual-
energy X-ray absorptiometry (DEXA), Dual-photon atpgiometry (DPA),
Computertomographie (CT), Magnetresonanztomogra@iiBT) und In-vivo-Neutronen-
Aktivierungsanalyse (IVNAA) (19).

1.3.1. Subjective Global Assessment (SGA)

Das Subjective Global Assessment (SGA) nach Deg&tkal. (55) ist eine einfache, ohne
apparativen Aufwand durchzufiihrende ,bed-side Méthiaund wird haufig als validiertes
Screening zur Einschatzung des Ernahrungszustavel®gendet. Die Kombination aus
anamnestischen Daten (Gewichtsveranderung, Nalrufuyg, gastrointestinale Symptome,
Leistungsfahigkeit, Grunderkrankung) und korpesich Untersuchung (Odeme,
Unterhautfettgewebe, Muskelmasse) soll zur Eingcimdf des Erndhrungszustandes des
Patienten durch den Untersucher fihren (Beispiee5GA-Bogens im Anhang).

Jeder Patient wird schlie3lich entweder als gutilein(SGA A), als malig mangelernéhrt
bzw. mit Verdacht auf Mangelerndhrung (SGA B) odkr schwer mangelernéhrt (SGA C)
klassifiziert; dies ergibt sich auf Grundlage dedbjsktiven Bewertung durch den Untersucher

und nicht durch ein Punkteschema (45, 7).
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1.3.2. Evaluierung der Korperkomposition: die Bioelektrische Impedanz
Analyse (BIA)

Als einfache nicht invasive Methode steht zur Estery der Korperkompartimente seit Uber
25 Jahren die Bioelektrische Impedanzanalyse zufitigeng. Durch Widerstandsmessungen,
welche die Leitfahigkeit eines Wechselstroms dulen menschlichen Korper bestimmen,

werden die ImpedanzparameRegsistanz (R)JundReaktanz (Xc)gemessen.

Der Korper fungiert als Trager von Elektrolytldsengdie durch biologische Zellmembranen
getrennt werden, somit muss grundsatzlich zwisolenazellularem und intrazellularem
sowie transzellularem Ladungstransport unterschiederden. Die Resistanz (R) als
Ohm’scher Widerstand beschreibt dassamtkoérperwasser (TBW: Total Body Water)
Ein auf die Zellmembranen zurtickzufihrender Nich#Oscher Widerstand, welcher durch
die Kondensatoreigenschaft (ladungstrennend) deiddoppelmembran entsteht, wird als
Reaktanz (Xc)bezeichnet und ist somit ein Mal3 fir #ierperzellmasse (Body Cell Mass
BCM). Normalerweise betragen bei gesunden Personewseite fur die Reaktanz 10-12%
des Resistanz-Wertes.

Unter zusatzlicher Berlcksichtigung von Alter, Gdecht sowie Gréf3e und Gewicht erfolgt
mit Hilfe von Formeln, die auf der Annahme beruhdass der Hydratationszustand der
fettfreien Masse 73% betragt, die Berechnung demp&®ompartimente (17, 19). So lasst
sich zum Beispiel aus dem Ergebnis fir Gesamtkiug&ser unter der Annahme einer
konstanten Gewebehydrierung von 73% dagermasse (LBM: lean body mass)
berechnen. Diese wird im Wesentlichen von der Mlaky den Organen, dem ZNS und
dem Skelettsystem gebildet. Aus der Differenz ziaesc Kérpergewicht und Magermasse
ergibt sich dig~ettmasse (FM)und damit der Korperfettanteil (19). Die Magerneakann in
Kdrperzellmasse (BCM) und in extrazellulare Masse (Extra Cellular Mass: ECM)
unterteilt werden. Zur Korperzellmasse gehdren &audlen, die fur den Stoffwechsel
verantwortlich sind, die extrazellulare Masse ursifagor allem bindegewebige Strukturen
wie Kollagen, Elastin, Haut, Sehnen, Knochen santierstitielles Wasser wie z. B. Aszites,

Ergisse etc. (59) .

Jede stoffwechselaktive Zelle des Korpers besitet £Zellmembran, die wie ein Kondensator
aufgebaut ist. Durch die Kondensatorwirkung der IiZeinbranen kommt es im

Wechselstromkreis zu einer  Zeitverschiebung zwischeStrommaximum  und
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Spannungsmaximum; die daraus resultierende Phasehiebung des Stromflusses lasst sich
in Form eines Winkels, genanRhasenwinkel @), darstellen. Der Phasenwinkel berechnet
sich somit direkt aus den Teilwiderstdnden R undiXa liefert somit Informationen tber den
Wassergehalt des Gewebes und die Unversehrthesieflarembranen und der interzelluléaren
Verbindungen. Abbildung 1.1 zeigt den Vergleicheginntakten mit einer geschadigten
Kdrperzelle: bildlich ausgedrickt haben intaktellprdellen mit stabilem Membranpotential

einen hohen Phasenwinkel, dagegen zeigen gesobaHigtperzellen einen niedrigeren
Phasenwinkel.

Membran Membranpotential
Woechselstrom
0,8 mA 50 KHz u malx I max
!
/ / + - + 1 1
i 5

L
Zelle Phasenwinkel

IJ max = Spannungsmaximum
I max = Stomstarkemaximurm

Wechselstrom
0,8 mA 50 KHz

=

Zelle Phasenwinkel

Abbildung 1.1: Die Entstehung des Phasenwinkels im Vergleich anr detakten Zelle
(oben: hoher Phasenwinkel) und an der geschadigtedelle (unten: niedriger
Phasenwinkel).

aus: Das BIA-Kompendium, 3. Ausgabe 04/2007, Dapui GmbH, 64293 Darmstadt, mit freundlicher
Genehmigung von Frau Stute
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Die Interpretation der Teilwiderstdnde und des Phasnkels erlaubt gewichtsunabhangige

Aussagen und unterliegt im Vergleich nicht formeéirenten Fehlerquellen (17, 56).

Laut verschiedenen Studienergebnissen scheintadiariPhasenwinkel somit fir eine hohe
Anzahl an intakten Zellmembranen und einer gutelifufétion bzw. ,gut ernahrte Zellen®
zu sprechen, ein niedriger Phasenwinkel wird in d#eratur als ein Marker der
Mangelerndhrung, mit der damit verbundenen verriegeKorperzellmasse (BCM) und
einer gleichzeitigen Steigerung dextrazellularen Masse (ECM) interpretiert (17). Zum
Beispiel ging in einer Studie mit Pflegeheimbewainne ein verschlechterter
Ernahrungszustand mit einem niedrigen Phasenwieik¢ler (57). Ebenso konnte in einer
Studie an Patienten mit kolorektalem Karzinom ekerrelation zwischen der SGA-
Einstufung und dem Phasenwinkel gezeigt werdeneftan, die mittels SGA als schwer

mangelerndhrt (SGA C) eingestuft wurden, wiesenrdedrigsten Phasenwinkel auf (58).

Der Widerstand eines biologischen Leiters ist aumh der Frequenz abhéngig: er steigt mit
zunehmendem Ladungsfluss an und sinkt bei weitggestder Wechselstromfrequenz wieder
ab. Niedrige Frequenzen (1-5 kHz) kdnnen kaum d#ni®&mbran passieren, mit steigender
Frequenz nehmen jedoch der Phasenwinkel und dikté&eazu, bis die hohen Frequenzen
die Lipidmembranen zunehmend leichter passieren somdit der Widerstand, bzw. die
Reaktanz wieder abnimmt (19, 68).

Das Maximum des Phasenwinkels und der Reaktanz mkBsmbranabhangigen
Widerstandanteils wird bei einer fir jeden Korperdividuellen Frequenz bzw. der
.charakteristischen Frequenz® (Fc) erreicht. Diese Frequenz ist deshalb besonderstigin

fur Messungen zur Bestimmung der Kérperzellmas8g (1

Zusammenfassend kdnnen, wie in Tabelle 1.3 undlardestellt, mittels der BIA-Messung

folgende Parameter ermittelt bzw. errechnet werden:
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Tabelle 1.3:Die Messparameter der BIA

Impedanz- Physikalische Bedeutung

Parameter Grundlage/Berechnung

Resistanz R Reiner Ohm'scher Widerstand des [Mal? zur Berechnung des
elektrolythaltigen Gesamtkorperwassers, entsteht
Gesamtkorperwassers zu 95% an den Extremitaten

(Extrazellularraum)

Reaktanz Xc

Kapazitiver Widerstand durch
Kondensatoreigenschaften der
Kdrperzelle

Malf3 fur Kérperzellmasse (BCM)

Phasenwinkela

Messbare Phasenverzégerung an
Zellmembran, errechnet aus R und

Benerelles MaR fiur Zelldichte
Mmd intakte Zellmembranen

Frequenz (Fc)

Charakteristische Messfrequenz,
der das Maximum vona und Xc
erreicht wird

dessungen meist bei 50kHz,
gunstigste Frequenz zu Erfassung

der Korperzellmasse

Tabelle 1.4: Die errechneten GrofRen der BIA

Errechnete GroRen

Definition

Gesamtkorperwasser (TBW: Total Body

Water)

Berechnung aus der Resistanz, in den
Geweben enthaltenes Elektrolytwasser

Magermasse (LBM: Lean Body Mass)

bestehend aus:

Fettfreie Korpermasse
LBM (kg) = TBW/0,73 oder
BCM + ECM

Korperzellmasse (BCM: Body Cell Mass)

Extrazellulare Masse (ECM: Extra Cellular
Mass)

Umfasst alle stoffwechselaktiven Zellen
aul3er Adipozyten, zentrale Grol3e zur
Beurteilung des Erndhrungszustandes

“Rest” der Magermasse: bindegewebige
Strukturen,  Knochen, interstitielles
Wasser

ECM/BCM-Index

Beim Gesunden BCM > ECM
= |ndex <1

Kdrperfett (BF: Body Fat)

FM (kg)= Kbrpergewicht —LBM

Prozentualer Zellanteil

Prozentualer Anteil der Zellmasse
innerhalb der LBM,
zur Beurteilung der Qualitat der

Magermasse
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1.4. Energieumsatz und Energiezufuhr

Der tagliche Energiebedarf hangt von vielen Faktale und ist selbst bei kérperlicher Ruhe
(Grund- oder Ruheumsatz) sehr unterschiedlich; esdem daher die Komponenten
Grundumsatz (REE: resting energy expenditure) urilsumsatz (bei physikalischer Arbeit
umgesetzte Energie) definiert. Zuséatzlich spiedt idir die Metabolisierung der zugefihrten
Energietrager notwendige Energie (nahrungsindwei€hermogenese, NIT) eine Rolle (8,
70).

Grundumsatz bei gesunden Menschen

Nach der Formel von Harris und Benedict betragtRIeE:
- fir Manner: 66,5 + 13,8 x Gewicht (kg) + 5,0 xnig& (cm) - 6,8 x Alter (Jahre)
- fur Frauen: 655 + 9,6 x Gewicht (kg) + 1,8 x gar(cm) - 4,7 x Alter (Jahre).

Als altersabhéngige Richtwerte fir den Ruheenengsatiz konnen geschatzt werden (7):
20 - 30 Jahre: 25 kcal/kg KG/d

30 — 70 Jahre: 22,5 kcal/kg KG/d

> 70 Jahre: 20 kcal/kg KG/d

Gesamtenergieumsatz bei gesunden Menschen

Der Grundumsatz stellt bei der Schatzung des Gesergieumsatzes die Basisgrofie dar,
deshalb wird der Tagesgesamtenergieumsatz haufigroment oder als Multiplikator des
Grundumsatzes beschrieben, z. B. betragt nach eamglischen Untersuchung der
Gesamtenergieumsatz von gesunden, nicht schweiteartben Frauen im Mittel 138% des
Grundumsatzes. Fiur das Ausmald von korperlicherviddtistehen zur Schatzung Tabellen

zur Verfigung (70).
Energieumsatz bei Kranken
Der Gesamtenergieumsatz liegt in der Regel nur (& dem Grundumsatz, da die meisten

Kranken haufig bettlagerig sind bzw. nur eine ggeirkdrperliche Aktivitat austben und
somit dieser Komponente bei der Bestimmung des iGesergieumsatzes keine wesentliche
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Rolle zukommt. Auch spielt die nahrungsinduzierteefimogenese bei z. B. intravenoser
Gabe von Aminoséauren eine geringere Rolle als tzeoProteinaufnahme.

Einige Erkrankungen (vor allem Sepsis, Trauma Maibrennungen) fuhren jedoch zu
relevanten Steigerungen des RuheenergieumsatzesA®@0%; zusatzlich kénnen auch
starke Schmerzen, psychische Alterationen und dakeXttern bei Fieberanstieg den
Energieumsatz steigern (70).

Bei Tumorpatienten konnte allerdings trotz einestgygerten Ruheenergiebedarfs (REE) ein

mit Gesunden vergleichbarer Gesamtenergieverbrastipestellt werden (72).

Energiezufuhr

Nach den Leitlinien der Deutschen GesellschafHiitahrungsmedizin (DGEM), bzw. nach

Kreymann et al. gelten folgende Empfehlungen:

,Uberwiegend immobile Patienten, deren Erkrankundseiner relevanten Veranderung des
Ruheenergieumsatzes fuhrt und die keine ZeicheiMaagelernahrung aufweisen, sollten
zunachst eine Energiezufuhr erhalten, die dem gfactles aktuell gemessenen oder
geschatzten Ruheenergieumsatzes entspricht. DigjiEnefuhr kann je nach Toleranz auf
das 1,2fache des Grundumsatzes gesteigert werd@én.“

Bei Vorliegen einer Mangelerndhrung sollte bei ibegend immobilen Patienten die
Energiezufuhr das 1,1- 1,3fache des Ruheenergig¢nessbetragen (70).

1.5. Leitlinien fir Parenterale Ernahrung der Europaischen Gesellschaft
fur Klinische Ernahrung und Stoffwechsel (ESPEN) uml der
Deutschen Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin e. ADGEM)

Um die kinstliche Ernahrung auf eine wissenscleaftfundierte Basis zu stellen und den
klinisch und praktisch agierenden Arzten und Plegiten evidenzbasierte Empfehlungen zu
geben, veroffentlichte dieEuropaische Gesellschaft fur Klinische Ernahrung uw
Stoffwechsel (ESPEN)im August 2009 Leitlinien zur parenteralen Erndgguwelche in

Erganzung zu den bereits vorliegenden Leitliniarefiterale Ernahrung gedacht sind.
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Ebenfalls erarbeitete diBeutsche Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin e. V.DGEM)
bereits zwischen 2003 und 2007 in mehreren Teikgtlihien zur enteralen und parenteralen
Ernahrung. Von beiden Gesellschaften liegen Kapibelr Praktische Handhabung von AlO-
Mischungen, Komplikationen, Ethische und rechtli@esichtspunkte, Zentralvenenkatheter,
Neonatologie und Padiatrie, Chirurgie, Intensivragdi Nierenversagen, Hepatologie,
Gastroenterologie, Pankreas, nicht chirurgischeolagje, Kardiologie und Pulmonologie,
Geriatrie und heimparenterale Ernahrung vor, weldhe den darin beschriebenen

Empfehlungen im Wesentlichen deckungsgleich sind.

1.5.1. Indikation zur Erndhrungstherapie

Ab einem Gewichtsverlust von 5% oder mehr vom gdennAusgangsgewicht sollten eine
Ernahrungsdiagnostik, bzw. -anamnese sowie weitsrgelmaRige Kontrollen und
individuelle Beratungstermine erfolgen. Die Indikat fir eine kinstliche Ernahrung bzw.
erganzende parenterale Ernahrung besteht bei fiiddesiens finf Tage erwarteter
Nahrungskarenz, definiert als < 500kcal/Tag oradamingszufuhr, oder einer fur mindestens
zehn Tage erwarteten unzureichenden oralen undémderalen Nahrungszufuhr, definiert als
< 60% des errechneten Bedarfs (7, 9, 71).

Generell erfolgt die Behandlung nach arztlicherxRrabzw. den Leitlinien nach der®-
Stufen-Schemaoral vor enteral vor parenteral (wobei ,oral“ auch das Zufihren von
hochkalorischer Trinknahrung mit einschlief3t).

Laut den ESPEN-Leitlinien fur parenterale Erndhruwvigd fir Patienten mit bestehender
Mangelerndhrung oder erwarteter Nahrungskarenzléhger als eine Woche, bei denen eine
enterale Ernédhrung nicht durchfiihrbar ist, einepirale Ern&hrung empfohlen.

Ebenso ist eine parenterale Ernahrung bei Patiemieschwerer Mukositis oder schwerer

Strahlenteritis zu empfehlen (7, 9).

In der Palliativsituation besteht laut den DGEMUESPEN-Leitlinien eine Indikation zur
kunstlichen Erndhrung auch aufRerhalb antitumor@lesrapien bei unzureichender oraler
Ernahrung mit dadurch eingeschrankter Prognose.

Eine langerfristige kunstliche Erndhrung kann Mearliegen aller folgenden Kriterien

begonnen werden:
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1. unzureichende orale/enterale Erndhrung

2. erwartete Uberlebenszeit mehr als 2-3 Monate GPEN)
erwartete Uberlebenszeit mehr als 4 Wochen (It. BIGE

3. Stabilisierung oder Verbesserung des Allgemeinnalgts oder von Parametern der
Lebensqualitat moglich

4. auf Wunsch des Patienten.

In der Sterbephase ist eine kinstliche Erndhrucigt erforderlich (7, 9).

1.5.2. Therapieziele der parenteralen Erndhrung

Als therapeutische Ziele fur eine parenterale EBwnddp bei Tumorpatienten gelten die

Verbesserung funktioneller Parameter und des klir@s Verlaufs (Outcome) durch:

Verhindern und Behandlung einer Unterernahrungfiéaie bzw. Stabilisierung des

Ernahrungszustandes

Verbesserte Akzeptanz (Compliance) der Antitumianelung

Reduktion von Nebenwirkungen der antitumoralenrapie

Verbesserung der Lebensqualitat.

Obgleich die parenterale Ernahrung auch den TumbN#&hrstoffen versorgt, gibt es bisher
keine Hinweise, dass dies negative Einflisse auf kKenischen Verlauf bzw. auf das
Tumorwachstum hat. Die Entscheidung zur Erndhrinegapie sollte deshalb von diesen

theoretischen Uberlegungen nicht beeinflusst we(égn

1.5.3. Empfohlene Substratmengen

Fur die Schatzung des Gesamtenergiebedarfs von rpatienten kénnen Vergleichswerte
gesunder Personen angesetzt werden oder 20-2%dgd&td/d fur bettlagerige und 25-30
kcal/kg KG/d fur ambulante Patienten veranschlagtien (9).
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Nach den ESPEN-Leitlinien braucht die Mehrheit demorpatienten keine besondere
Nahrlosung; ein hoherer Lipidgehalt (z. B. 50% archtproteinenergie) ist eventuell
vorteilhaft bei manifester Kachexie, wenn eine &figstige parenterale Ernahrung
erforderlich ist.

Im allgemeinen solltadie Zusammensetzung der parenteralen Erndhrungsjésus 1,2 —
1,5g9/kg KG/d Aminosauren, einem Fettanteil von malsr 35% der Gesamtenergiezufuhr,
primar Glucose als Kohlenhydrattrager, Elektrolysmwie ausreichenden Mikron&hrstoffen
(ausgehend von den Zufuhrempfehlungen fir kinstlihrnahrung gesunder Personen)
bestehen. Ab einer Dauer der parenteralen Erndlvamgnehr als einer Woche ist die Zufuhr
von Vitaminen und Spurenelementen obligat. Mit plErenteralen Gabe von Lipidemulsionen
sollte regelmafig auch biologisch aktives Vitamirfapha-Tocopherol) verabreicht werden
(7).

Der Flussigkeitsbedarf liegt fir Erwachsene mitnmalem Volumenstatus bei ca. 30-40 ml/kg
KG/d. Bei Fieber ist der Flussigkeitsbedarf in dggel um ca. 10 ml/kg KG/d je 1 °C
Temperaturerh6hung tber 37 °C erhdht (7).

Als eine sichere, effektive und risikoreduziertegmderale Ernahrungsweise hat sich die Form
der ,All-in-One-Erndhrung“ (AlO-Ernéhrung), d.h.eadiMischung der einzelnen Substrate
(Wasser, Aminosauren, Glucose, Fett, Vitamine updré&elemente) in einem Behalter
(Beutel) etabliert (7).

1.6. Logistik einer definierten parenteralen Erndhrung im stationaren

und ambulanten Umfeld

Generell sollte die kinstliche Ernahrung sowohl Kmankenhaus als auch zu Hause
standardisiert und mit Hilfe eines Ernédhrungsteamshgefihrt werden, welches sich aus
folgenden Fachdisziplinen zusammensetzen solltehdat mit fundierter Erfahrung in der
klinischen Ernahrungsmedizin wie z. B. Hamatologemd Onkologen, Chirurgen oder
Gastroenterologen, Pflegekrafte mit ernahrungsnradcher Schulung,

Ernahrungswissenschaftler, Diatassistenten sowieAgmptheker und technische Assistenten

mit Erfahrung im Bereich parenterale Erndhrung. &dwn Krankenhaus als auch ambulant



26

sollte das Erndhrungsteam in enger Absprache mit @eztlichen und pflegerischen
Stationspersonal bzw. mit dem behandelnden Araitan (7,10).

Die Indikation zu medizinischen Mal3hahmen eins@tlsh der parenteralen Ernahrung muss
durch den behandelnden Arzt gestellt werden. Diestscheidet auch Uber die Anlage eines
geeigneten Kathetersystems. Durch das Team saditendikation zur kiinstlichen Ernéhrung
Uberprift und der Ernéhrungszustand zu Beginn omdeiteren Verlauf kontrolliert werden,
ebenso erfolgt die Erstellung der Rezeptur der lundgslosung bzw. die Auswahl des
Fertigbeutels sowie die Uberwachung von Sterilitéad Durchfiihrung der parenteralen
Ernahrung nach neuesten wissenschaftlichen Erkissetn Das Team bereitet auch die
heimparenterale Erndhrung vor und schlagt dem kdhagien Arzt den Zeitpunkt der
Beendigung der kinstlichen Erndhrung vor. Zu defgélben des Teams gehoren weiterhin

die Schulung von Patient und Angehérigen und adlterem Pflegepersonal.

Eine Indikation zur heimparenteralen Ernahrungtliagt der DGEM vor, wenn

- der Patient nicht in der Lage ist, sich ausreid oral oder enteral zu erndhren

- keine anderen Griinde gegen eine EntlassunBatenten aus dem Krankenhaus
sprechen

- die arztliche Einschatzung einen msatees 4-wochigen Zeitraum fur die
heimparenterale Ernahrung erwardsstl

- der Patient die MaBnahme wiinscht und einvedstarist und

- anzunehmen ist, dass durch die Mal3eaden Krankheitszustand oder die
Lebensqualitat gebessert bzw. ezhalterden kann.

Die heimenterale und heimparenterale Ernahrung gmddsatzlich verordnungsfahig und
konnen uber die Krankenkassen abgerechnet werdénsiad jedoch Zuzahlungen von
Patientenseite erforderlich.

Vor dem Beginn einer parenteralen Erndhrung istemem Falle eine Aufklarung des
Patienten und die Anlage eines geeigneten Kathétmtinnelter ZVK oder Portsystem)
erforderlich (7).

Damit eine optimale Vernetzung zwischen stationaret hauslicher parenteraler Ernédhrung
ermdglicht werden konnte, erarbeiteten wir in uaseAbteilung einen schriftlichen
Ernahrungsplan wahrend des stationdren Aufenth@ltger Berlicksichtigung des aktuellen

Gewichts, der Gewichtsabnahme, der aktuellen Nasaufnahme, der BIA-Messung und
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der mindlichen und schriftichen Einverstandnis@nithg); anschlielend erfolgte die
mundliche und schriftliche Datenweitergabe an debwanten Erndhrungs- und Pflegedienst
(Einzelheiten siehe Kapitel ,Material und Methoden®

1.6.1. Katheterauswahl

Bei den meisten Patienten mit geplanter parentelEatgihrung ist ein zentralvendser Zugang,
d. h. ein vendser Zugang, welcher direkt in dierelddohlvene oder in den rechten Vorhof
mindet, erforderlich. Nur bei Verwendung einer Ligumit geringer Osmolaritéat (< 850
mOsm/l) kann Uber einen kurzen Zeitraum eine Eunddpriber eine periphere Vene bzw.
kurze periphere Kaniile erfolgen.

Bei kurzzeitigem stationdrem Einsatz der parergerdErndhrung sind nicht getunnelte
Zentralvenenkatheter (ZVKs) und peripher eingegi@gntralkatheter geeignet.

Bei mittel- und langerfristigem Einsatz sowie hparenteraler Ernahrung hat man vor allem
die Wahl zwischen getunnelten Kathetern und Paegysn, wie zum Beispiel in Abbildung
1.2 zu sehen.

Von nicht getunnelten ZVKs wird hier aufgrund deshén Infektions-, Obstruktions-,

Dislokations- und Thromboserisikos abgeraten (9).

Abbildung 1.2: Verschiedene Portkatheter
Aus: www.angio-koeln.de/portimplantation.htm
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2. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit sollen die Auswirkungsner definierten parenteralen Erndhrung
bei Tumorpatienten mit ungewolltem Gewichtsverlust tUber 10% und unter laufender
Chemo- oder Antikdrpertherapie prospektiv dokuneghtind analysiert werden.

Im Rahmen dieser prospektiven Erndhrungsstudie evudhs urspringliche sowie aktuelle
Kdrpergewicht, die Koérperkomposition mittels Biddiescher Impedanz Analyse (BIA-
Parameter), die orale Kalorienaufnahme in den datz4 Stunden, der Karnofsky-
Leistungsindex sowie die Vertraglichkeit der Chelmeoapie und der parenteralen Ernéhrung

Uber den gesamten Zeitraum dokumentiert.

In dieser Studie sollte gezeigt werden, inwiewéiteeparenterale Ernahrung Einfluss auf
tumorbedingten Gewichtsverlust bzw. Mangelerndhsaogténde und die damit verbundene
Anderung anthropometrischer Messparameter nehmemn. k&Zusatzlich wurden die
Vertraglichkeit der Chemo- und Ernahrungstheragdie, orale Nahrungsaufnahme vor und
wahrend der Therapie, die Leistungsfahigkeit detieR&en, ausgedrickt durch den
Karnofsky-Index, sowie die Uberlebenszeit untersucim somit den moglichen Benefit
durch eine parenterale Erndhrung zu eruieren.

Ein weiterer Schwerpunkt unserer Studie liegt ir déatistischen Auswertung einer
Korrelation der einzelnen anthropometrischen Measspater wie Gewicht, BMI und BIA-
Daten zueinander, um in Zukunft einen Beitrag Yareinfachung der Indikationsstellung

zur parenteralen Ernéhrung bei Tumorpatientenr @hemotherapie zu leisten.

Die statistische Auswertung lag in den Handen @m med. Alexander Crispin vom Institut
fur Medizinische Informationsverarbeitung, Biometriund Epidemiologie, Ludwig-

Maximilians-Universitdt Minchen.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Die Auswahl und Aufnahme der Patienten in dieiklthe Beobachtungsstudie erfolgte im
Zeitraum vom 12.02.2009 bis 15.11.2010. Insgesamtde&n 46 erwachsene Patienten,
welche alle aufgrund ihrer malignen Tumorerkrankimg<rankenhaus Barmherzige Bruder
Regensburg, bzw. in der Klinik fir internistischakologie und Hamatologie, Med. Klinik 4,
ambulant oder stationar behandelt wurden, in dagkreingeschlossen.

Die Aufnahme in die Studie war unabhangig vom Glestit und von der Art der
Tumorerkrankung und des Tumorstadiums, jedoch bddtai allen Patienten die Indikation
zur Chemotherapie.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommissiaer Universitat Regensburg positiv

bewertet.

3.2. Einschlusskriterien

Neben der obligatorischen schriftlichen Einwilligigerklarung fir die Durchfiihrung einer
parenteralen Ernahrung im Rahmen der Studie wufdedas Patientenkollektiv folgende

Einschlusskriterien gewabhilt:

- histologisch nachgewiesene Tumorerkrankung

- Unfreiwillige Gewichtsabnahme von > 10% despuiinglichen Kérpergewichts
von vor der Erkrankung in den letzten 6 Menat

- Alter >= 18 Jahre

- Lebenserwartung mindestens 6 Monate

- Indikation zur Chemotherapie

- Schriftliche und mundliche Aufklarung
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3.3. Beobachtungsparameter und Zeitintervalle

Zu Beginn, also zum Zeitpunkt der Aufnahme in died& und vor der ersten Infusion der
Ernahrungslésung, sowie zu den weiteren Beobacknaitpunkten wurden folgende
Parameter ermittelt bzw. durch Befragung des Patrenund durch Akteneinsicht

dokumentiert:

- Normalgewicht in kg (letztes bekanntes ,Nornealicht” vor Beginn des
Gewichtsverlustes)

- aktuelles Korpergewicht in kg und uwgéter Gewichtsverlust

- Durchfiihrung der Bio Impedanz AnalyB®A)

- Body Mass Index (BMI)

- Ernahrungsanamnese mittels 24h-Ré&xdlen (orale Kalorienaufnahme in 24
Stunden, siehe auch Anhang)

- Karnofsky-Index

- Laborwerte

- katheterbedingte und metabolische Kidafonen

- Tumortherapie, bzw. Chemo- und Antpeitherapie mit Anzahl der Zyklen

- therapiebedingte Nebenwirkungen ungliitit nach den NCI-Kriterien

Die weiteren Beobachtungszeitpunkte erfolgten, wieTabelle 3.1 beschrieben, in ca.
vierwdchigen Abstanden, bis zum Tod des Patientken bis zu einer Entscheidung zwischen
behandelndem Arzt und Patient, die Therapie nacbidiren der festgelegten Zielkriterien
oder aufgrund von Unvertraglichkeit oder auf Wundek Patienten zu beenden.

Ein Beispiel unserer Dokumentationsliste der Untelnsingszeitpunkte zeigt Tabelle 3.2.

Die Kontrolltermine fanden meist im Rahmen von Bellangsterminen in unserer
onkologischen Ambulanz, also zum Beispiel zur Chiwe@pie oder zu

Untersuchungsterminen, statt.

Tabelle 3.1:Zeitschema der Erfassung

Beobachtungszeitpunkte T

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
4 Wo 8 Wo 12 Wo 16 Wo 20 Wo 24 Wo
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Tabelle 3.2. Beispiel Dokumentationsliste der Beobachtungszeiigte

Patient| Tumor |TO T1 T2 T3 T4 T5 T6/PE

03-05/09
H., H. Cardia Ca| 04.03.024.03.0902.04.0930.04.0907.07.09 PEE
beendet

07/008-
01/09,
W.,J. |MagenCa | 02.07.085.02.0904.03.0917.06.09 19.11.0910.12.09 11/09
verst. am
24.03.10

04-07/09
M., H. | CoecumCa06.04.09 28.04.09 04.05.0917.06.09 15.07.09 09.09.09 PEE
abgeschl,

3.1.1. Durchfuhrung der Bioelektrischen Impedanz AnalysgBIA)

Die Bioelektrische Impedanz Analyse ist ein Ver@hr zur Bestimmung von
Korperwiderstanden, die der Organismus gegen &@eken Strom ausibt, wenn er in einen
Wechselstromkreis eingeschaltet wird. Die Messunggolgten in flacher Rickenlage auf
einer isolierenden Unterlage bzw. in einem Kranlkethkn den R&umlichkeiten der
Onkologischen Ambulanz oder auf Station im KrankerghBarmherzige Brider.

Zur Vermeidung von Korperkontakt werden hierbei Aiene parallel zum Rumpf gelagert
und die Beine leicht gespreizt; Schuhe und Strimfelen ausgezogen.

Nach Reinigung und Entfettung der Haut mit alkodailem Desinfektionsmittel werden an
der Dorsalseite der rechten Hand und, wie in Alinifgl3.1 sichtbar, an der Dorsalseite des
rechten Fulles jeweils eine Stromelektrode und ebDwiektorelektrode angebracht
(selbstklebende Haftelektroden).

Der im Generator des BIA-Gerats erzeugte hochfretgu@/echselstrom wird tGber die zwei

Stromelektroden in den Kérper geleitet und die 8pag Uber die zwei Detektorelektroden
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gemessen. Die Messungen werden mit gefahrlosemSt#icken < 1mA durchgefuhrt und
dauern ca. 30 Sekunden. Das Gerat fuhrt automatdieh Messungen mit einer
Wechselstromfrequenz von zunadchst 100 kHz, dankHs0 und schlie3lich 5 kHz durch.
Wahrend der Messung sollten sich die untersuchéesoRen maoglichst nicht bewegen.

Nach Eingabe der Patientendaten wie GeschlechimeN&eburtsdatum, GroR3e und aktuelles
Korpergewicht in das mit der BIA-Messung verbundé€@mputerprogramm (,NutriPlus-
Software®), werden kurz nach der Messung die R@rabwie die aus den erhobenen Daten
berechneten Werte mit Angabe des Normbereichdgllgaischer Form angezeigt:

Body Mass Index, Koérperfett in kg, Korperfett in %pperwasser, Magermasse (fettfreie
Masse, BCM plus ECM), ECM (Interstitium, Knocheninégewebe), BCM (Muskel- u.
Organzellmasse), ECM/BCM Index, %-Zellanteil (AhteBCM in der Magermasse),
Grundumsatz (Energieverbrauch in Ruhe), PhasenWwirii@rialitit der Magermasse),
Kdrperfett in kg, Extrazellulares Wasser ECW, Inéitulares Wasser ICW.

Weiterhin werden die Messdaten einer evtl. Vormegszum Vergleich in der Tabelle mit
angezeigt, bzw. Anderungen fiir Gewicht, Fett, Wiaasel BCM in einem Balkendiagramm
dargestellt.

Zur Beurteilung der BIA-Messwerte wurden als Veigjiedaten die von der NutriPlus-
Software statistisch aufgearbeiteten NormalwerteAfitialysen bei Patienten mit schlechtem
Ernahrungszustand, fir Senioren und adiptse Paticatisgewahlt.

Abbildung 3.1: Das Anlegen der Elektroden am Ful3
aus: Das BIA-Kompendium, 3. Ausgabe 04/2007, Daput GmbH, 64293 Darmstadt, mit freundlicher
Genehmigung von Frau Stute
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3.3.2. Ernahrungsanamnese: 24-Stunden-Recall-Bage

Mittels des 24 Stunden-Recall-Bogens wurde die tjiadie Nahrungsaufnahme bzw. orale
Kalorienzufuhr der letzten 24 Stunden durch deireRegn ermittelt (siehe Anhang).

Der Patient gibt getrennt fur Fruhstuck, Vormittdfjitagessen, Nachmittag und Abendessen
mit Hilfe von alltdglichen Mengenangaben, wie z. Bssloffel, Stiick oder Tasse, die
aufgenommenen Nahrungsmittel in vorgegebene Tabeliel Formblatter ein (z. B. eine
Tasse Tee mit zwei Stick Zucker). Die Auswertund Wmrechnung in die Kalorienmenge

erfolgt durch ein Computerprogramm.

3.3.3. Body mass index, Karnofsky-Index und Toxizitatskiterien nach

dem National Cancer Institute (NCI)

Body mass index

Der Body mass index (BMI) errechnet sich wie folgt:

Kdrpergewicht (kg)

BMI =
KorpergrolRe (n¥)

Karnofsky-Index
Mit Hilfe des Karnofsky-Index kann anhand der Tébe3.3 der Allgemeinzustand von

Tumorpatienten beurteilt bzw. klassifiziert werden.
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Tabelle 3.3:Karnofsky-Leistungsindex

Normale Aktivitat, keine Beschwerden, kein Hinweisauf Tumorleiden 100%
Geringfligig verminderte Aktivitat und Belastbarkeit 90%
Deutlich verminderte Aktivitat und Belastbarkeit 80%
Unfahig zu normaler Aktivitat, Patient versorgt sich selbstandig 70%
Gelegentliche Hilfe erforderlich 60%
Standige Pflege und haufige arztliche Hilfe erforddich 50%
Uberwiegend bettlagerig, spezielle Hilfe erforderkh 40%
Dauernd bettlagerig, geschulte Pflegekraft notwendj 30%
Schwerkrank, Hospitalisierung, aktiv supportive Thaapie 20%
Moribund 10%

Aus: G. Herold und Mitarbeiter, Innere Medizin 20KbIn

Toxizitats-Kriterien nach NCI

Es existieren mehrere Klassifikationen zur Eintgjuvon akuten Nebenwirkungen im
Rahmen einer Chemo- oder Radiotherapie, wie z. i8.Systematik der World Health
Organization (WHO) oder die Kriterien der Radiatibimerapy Oncology Group (RTOG) und
der European Organization for Research and Treatoié€Pancer (EORTC).

Im Rahmen einer Konsensuskonferenz des Nationatétdnstitute (NCI) wurde zusammen
mit mehreren onkologischen Fachgesellschaften ubobdrierenden Studiengruppen als
Erweiterung der WHO-Kriterien eine interdisziplisarDefinition und Einteilung der
Akutreaktionen entwickelt, di€ommon Toxicity Criteria (CTC). Generell werden vier
Schweregrade zur Beurteilung von Nebenwirkungemwerdet, dabei werden die speziellen
Aspekte des jeweiligen Organsystems bertcksichtigernational ergibt sich also folgende

allgemeine Abstufung der Nebenwirkungen in der Qudjie (64):

Grad 1. geringe/leichte Nebenwirkungen
Sie klingen spontan und ohne spezielle therapdigiSegenmalRinahmen ab; die vorgesehene

onkologische Therapie kann ohne Unterbrechungdsdtyt werden.
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Grad 2: maRige/deutliche Nebenwirkungen

Sie sind in der Regel ambulant und mit einfacherdikimenten zu behandeln (z. B. mit
peripher wirkenden Analgetika, Steroiden...) uncuvgachen keine wesentliche Verzdgerung,
Dosismodifikation (< 10%) oder Unterbrechung dekalagischen Therapie.

Grad 3: starke/ausgepragte Nebenwirkungen

Sie erfordern oft die Hospitalisierung zur Einleiguvon intensiven medikamentdsen und
supportiven MalRRnahmen (z. B. zentral wirkende Asidt@, intravendése Gabe von

Antibiotika, Anlage einer perkutanen, endoskopistigelegten Gastroenterostomie (PEG)
und fuohren zur Unterbrechung oder deutliche Vermigg (> 7 Tage) und/oder

Dosismodifikation (> 10%) der vorgesehenen Thetapie

Grad 4: lebensbedrohliche Nebenwirkungen

Sie erfordern die sofortige notfallméRige Hospsialiung, umgehende intensive medizinische
MalRnahmen oder chirurgische Interventionen und iegem den sofortigen, evt. aber auch
nur voribergehenden Abbruch der vorgesehenen ogikoleen Therapie, da sie sonst

innerhalb von kurzer Zeit zum Tod des Patientemdtitkonnen.

Zur praktischen Erfassung der Nebenwirkungen gindlf Gbergeordneten Hauptkriterien
bzw. Organsystemen (z. B. ,Gastrointestinaltraiiieber/Infektion*) weitere Nebenkriterien
untergeordnet (z. B. ,Ubelkeit*, ,Diarrhoe“, ,Spéieldriisen®....). Bei der Dokumentation
gilt der objektivierbare Zustand des Patienten altnellen Zeitpunkt.

In unserer Studie wurden vor allem die Kriterienr fjiGastrointestinaltrakt® und

~Fieber/Infektion* berlcksichtigt (siehe Anhang).

3.3.4. Katheterbedingte und metabolische Komplikéonen

Unter katheterbedingte Komplikationen fallen voleal die bakterielle Besiedelung des
zentralen Venenkatheters bzw. des Portsystems miektlonszeichen sowie die
katheterbedingte Thrombose z. B. der Hals- und A&mey bzw. der V. subclavia. Prinzipiell
sind auch Rupturen des Katheterschlauchs, ein &f#est (Okklusion) des Systems und
Zerstorungen der Membran der Portkammer z. B. diehutzen einer nicht geeigneten
Nadel zum Anstechen moglich.
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Neben den katheterassoziierten Komplikationen wurdés metabolische Beschwerden
zusatzlich zu den gastrointestinalen NebenwirkungenErbrechen , Diarrhoe, Blahungen,
Vollegefuhl und Mukositis das Auftreten von AsziteSdemen, Infektion und erhohte
Temperatur soweit moéglich nach dem Vorbild der Cammroxicity Criteria (CTC)

dokumentiert.

3.3.5. Tumortherapie

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten keniezum Zeitpunkt des Beginns der
parenteralen Ernahrung eine ambulante oder staidddemo- und/oder Antikdrpertherapie.
Die Intention (palliativ oder kurativ) und Art d&€hemotherapie (Substanzgruppe) war fur
den Einschluss in die Untersuchung unerheblichell@l3.4 verweist auf die angewendeten

Therapieprotokolle.

Tabelle 3.4: Durchgefiihrte Chemo- und Antikdrpertherapien im Hahtenkollektiv

Protokoll und Handelsnamen Substanzname

Gemzar (Tag 1, Tag 8, Tag 15, WH Tag 29) Gemcitabin

Taxotere (WH Tag 22) Docetaxel

Wilke (Tag 1, Tag 8, Tag 15, Tag 22, Tag #linsaure, 5-Flourouracil (5-FU), Cisplatin
Tag 36)

Avastin + FOLFIRI (WH Tag 14) Bevacizumab, Irincéeg Folinsaure, 5-FU
Avastin + FOLFOX (WH Tag 14) Bevacizumab, OxaliplaFolinsaure, 5-FU
FOLFOX (WH Tag 14) Oxaliplatin, Folinséure, 5-FU
FOLFIRI (WH Tag 14) Irinotecan, Folinsaure, 5-FU

Cyclophosphamid, Doxorubicin (WH Tag 21 yclophosphamid, Doxorubicin

Cisplatin, Vinorelbin (Tag 1, Vinorelbin Tagisplatin, Vinorelbin

8, WH Tag 21)

Cisplatin, Etoposid (WH Tag 21) Cisplatin, Etoposid

Carboplatin, Taxol (WH Tag 21) Carboplatin, Pacigh

FEC (WH Tag 21) 5-FU, Epirubicin, Cyclophosphamid
CAD-Regime (WH Tag 21) Cyclophosphamid, Adriamycin,

Dexamethason

DeGramont (WH Tag 14) Folinsaure, 5-FU
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Vinorelbin mono (WH Tag 8) Vinorelbin

Taxotere + FOLFOX (WH Tag 14) Docetaxel, Oxaliptafrolinsaure, 5-FU
Cyclophosphamid, Vincristin (WH Tag 21) Cyclophoaptid, Vincristin

Torisel (WH Tag 8) Temsirolimus

Avastin, Taxotere (WH Tag 21) Bevacizumab, Docdtaxe

WH: Wiederholung

3.4. Einleitung der definierten parenteralen Erndhiungstherapie (PE)

Die Indikationsstellung fir die parenterale Erndiguerfolgte grundsétzlich durch den
behandelnden Arzt. Durch Abfrage der Screeningpat@amwie Gewichtsverlust und
guantitative Nahrungsaufnahme konnten zunachsapievedirftige Patienten herausgefiltert
werden. Die in unserem Haus bzw. im Rahmen der i&tadstandige Fachkraft fur
Ernahrungsdiagnostik  fihrte nach  Anordnung durch n deStationsarzt die
Ernahrungsanamnese inklusive Dokumentation derctéaglufgenommenen Kalorienmenge
mittels 24-Stunden-Recall-Bogen und die ErheburgyEt@ahrungsstatus inklusive der BIA-
Messung sowohl bei ambulanten als auch station@egienten durch; nach anschliel3ender
Uberpriifung der Einschlusskriterien und Einwilligundes Patienten wurde mit der
parenteralen Erndhrung begonnen. Mittels einesaxger) Anforderungsbogens leitete die
Fachkraft fur Erndhrungsdiagnostik auch unverziiglimd nach Ricksprache mit dem
Hausarzt die bedarfsgerechte Anforderung fur eie@mparenterale Ernd&hrung an den
zustandigen ambulanten Ernahrungsdienst weiter.oben genannten Parameter und Daten
von den jeweiligen Beobachtungszeitpunkten wurdeon vder Fachkraft flr
Ernahrungsdiagnostik in ein Computerprogramm (Rtdi@eobachtungsprogramm der
Firma B. Braun TravaCare: ,TraMP*) eingetragen. Biatistische Auswertung erfolgte
schlieBlich durch Dr. med. Alexander Crispin vom stitut fir Medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiadoder Ludwig-Maximilians-Universitét

Minchen.
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3.4.1. Erstellung des Therapieplans und verwendeErnahrungslésungen

Nach Indikationsstellung zur Erndhrung wurde, wielabelle 3.5 beschrieben, die tagliche
Menge der Erndhrungslosung je nach aktuellem Kggseicht bestimmt. Fur die Patienten
unserer Studie standen insgesamt funf sich in datorken- und FuUssigkeitsmenge
unterscheidende Mischungen zur Verfigung. Alle Braégsbeutel enthielten eine bereits
fertige Lo6sung aus Proteinen, Kohlenhydraten undit Feowie Elektrolyten und
Mikronéhrstoffen. Abbildung 3.2 zeigt einen gebfdichen Infusionsbeutel einer

Erndhrungslosung mit Lipidanteil.

Tabelle 3.5: Verwendete Ernahrungslésungen

Patienten-KG | Volumen Beutelname Gesamtenergie LZ/h
40-50 kg 1250 ml Nutriflex Lipid Plus 1265 kcal ZhgKG
50-60 kg 1500 ml  Oliclinomel 3,4% GF-E 1523 kcal I1m KG
60-65 kg 1875 ml Nutriflex Lipid Plus 1900 kcal dkyg KG
65-70 kg 2000 ml  Oliclinomel 3,4% GF-E 2030 kcal | KG
> 70 kg 2500 ml Nutriflex Lipid Plus 2530 kcal 2R/ KG

LZ: Laufzeit

Abbildung 3.2: Beispiel eines Erndhrungsbeutels
(eigene Fotografie)
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3.4.2. Therapiedurchfiihrung

Falls noch nicht vorhanden, wurde allen Patientamagzhst ein Portkathetersystem
implantiert.

Bei einem Groliteil der Patienten wurde nach muhdtiaund schriftlicher Aufklarung die

parenterale Ernahrung im Rahmen eines stationartdanthaltes eingeleitet, fur zu Hause
wurde schlieRlich mittels schriftlicher bzw. gefaxtAnforderung (siehe Anhang) ein
ambulantes Ernahrungsteam engagiert, welches fe magslicher Versorgungssituation das
Anhangen der Erndhrungslosung, die UberwachungPagienten sowie die Schulung des
Patienten und seiner Angehdrigen, bzw. evtl. wertBflegepersonen tbernahm.

3.4.3. Therapie- und Studienziele

Die wichtigsten Ziele der parenteralen Ernahrurgsthie (PE) im Rahmen der Studie waren:

Vermeidung eines weiteren Gewichtawads oder Gewichtszunahme

- Stabilisierung oder Verbesserung desiBrungszustands nach den Parametern der
Bio Impedanz Analyse (BIA)

- Uberprifung der klinischen Bedeutueg BIA bei unterernahrten Tumorpatienten
und wahrend der PE

- Verbesserung des Allgemeinzustandes

- Stabilisierung oder Verbesserung damkfsky-Leistungsindex und der
Lebensqualitat

- Verminderung der chemotherapieassaen€erl oxizitéat

- Dokumentation der Uberlebenszeit uRter

- Dokumentation der Vertraglichkeit dR



40

3.4.4. Kriterien zur Beendigung der Ernahrungstherapie

Fur die Studienpatienten wurde die Erndhrungstlerapendet, wenn folgende Kriterien

erfullt waren:

- keine weitere Gewichtsabnahme
- ausreichende orale Kalorienzufuhr

- Steigerung des Karnofsky-Index um 20%

3.5. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde von Dr. med. Alker Crispin vom Institut far
Medizinische Informationsverarbeitung, BiometrieduBpidemiologie (IBE) der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen vorgenommen.

Samtliche Analysevariablen wurden anhand geeigné#alRzahlen bzw. Grafiken
beschrieben. Bei kategorialen Merkmalen wurden latsound relative Haufigkeiten
berechnet. Bei metrischen Merkmalen wurden nebenAtezahlen gultiger und fehlender
Messwerte folgende Lage- und Streuungsmalie bdridiitdelwert, Standardabweichung,
Minimum, erstes Quartil, Median, drittes Quartinvée Maximum. Uberlebenszeiten bzw.
Verweildauern unter Therapie wurden anhand der #apMeier-Methode mit 95%-
Konfidenzbédndern nach Hall und Wellner geschatmferenzstatistische Aussagen zu
Veranderungen von Messwerten im Zeitverlauf wurdeh der Basis von Mixed-Effects-
Modellen getroffen. Hierbei wurden durchweg einfadineare Trends angenommen und ein
random intercepipro Patient gefittet. Zusatzliche Analysen zu Zusenhangen zwischen
Erndhrungs- und BIA-Parametern zu Beginn der HPHdem anhand von Spearman-
Korrelationskoeffizienten vorgenommen.

Das Alphaniveau fur die inferenzstatistischen Asatywurde durchweg mit 0,05 (zweiseitig)
angesetzt. Angesichts des explorativen Charakerdudalysen wurde auf eine Korrektur des
Alphaniveaus wegen der multiplen Hypothesentesuangichtet.

Alle Analysen wurden mit dem Statistical Analysigs&m SAS, Version 9.2 fir Windows
(SAS Institute, Cary, NC, USA) durchgefihrt.



41

3.6. Unterstltzung und Finanzierung der Studie

Die finanziellen Mittel zur Durchfihrung der Studwurden durch die Firma B. Braun
TravaCare zur Verfigung gestellt und vertraglicregelt. Insbesondere wurde die Studie vor
allem im Rahmen der Patientenbetreuung, Datenernigebnd der Dokumentation durch eine
Fachkraft fur erndhrungsmedizinische DiagnostilguFAstrid Schuierer vom Krankenhaus
Barmherzige Brider, unterstitzt. Das Arbeitsvertigildieser zustandigen ,Study nurse®,
sowie die Beschaftigung eines Statistikers, bzva ®o. med. A. Crispin vom IBE Minchen,

wurde finanziell durch B. Braun Trava Care gewéhbiis.
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4. Ergebnisse

4.1. Zusammensetzung der Patientengruppe

4.1.1. Alter, Geschlecht und Kdrpermalde

In der Zeit vom 12.02.2009 bis 15.11.2010 wurden 1) Patienten mit ungewolltem
Gewichtsverlust die weiteren Untersuchungen vesstldn die Studie konnten schlie3lich
insgesamt 46 Patienten eingeschlossen werden,tdarlé Frauen (26 %) und 34 Manner
(74 %).

54 Patienten wurden aus folgenden Griunden ausgssem: Ablehnung einer
Portimplantation, Ablehnung der parenteralen Emédr weit entfernter Wohnort,
Versterben kurz nach dem ersten Screening odemisebsartung weniger als sechs Monate,
sowie Ernahrung uber eine PEG.

Tabelle 4.1 verweist auf die erfassten Patientckmale vor Beginn der parenteralen
Ernahrungstherapie bzw. zum Zeitpunkt des Studmschiusses. Der Gewichtsverlust

bezieht sich auf die Gewichtsdnderung zwischenaBkangsbeginn bis Studieneinschluss.

Tabelle 4.1:Patientenmerkmale zum Zeitpunkt des Einschlusseslia Studie (n = 46)

Merkmal Median (1. bis 3. Quartil)

Manner Frauen
Alter (Jahre) 64,0 (55,8 — 73,9) 70,3 (60,1 — 77,0)
GroRRe (cm) 175,0 (172,0 — 180,0) 166,5 (156,5 - 172,0)
Gewicht (kg) 66,0 (58,0 — 73,5) 62,0 (57,8 -70,3)
BMI (kg/m?) 21,8 (19,7 — 23,2) 21,4 (20,9 — 27,7)
Karnofsky-Index (%) 65 (60 — 70) 70 (60 — 80)
Gewicht vor Erkrankung (kg) |79,5 (72,0 — 88,0) 72,7 (62,7 — 80,0)
Gewichtsverlust (kg) 15,0 (23,2-9,5) 10,8 (15,3 -3,7)
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4.1.2. Tumorentitaten und Tumorstadien

In Tabelle 4.2 sind die vorkommenden Tumorentitdbeschrieben. Im Patientenkollektiv
lagen am haufigsten Tumoren des Gastrointestikédtrg70 %), insbesondere des
Magens/Duodenums (24 %) und des Pankreas (22 %)nsgesamt lagen bei 42 Patienten

(91 %) solide Tumoren vor. Hamatologische Neoptasiaren mit 9 % vertreten.

Tabelle 4.2: Tumorentitaten im Patientenkollektiv

Hauptdiagnose n %
Osophaguskarzinom 4 9
Magenkarzinom 10 22
Duodenalkarzinom 1 2
Kolonkarzinom 4 9
Rektumkarzinom 3 7
Pankreaskarzinom 10 22
Bronchialkarzinom 3 7
Retroperitonealtumoren 1 2
Mammakarzinom 2
Ovarialkarzinom 2 4
Prostatakarzinom 1 2
Nierenkarzinom 1 2
M. Hodgkin 1 2
Non-Hodgkin-Lymphom 2 4
Plasmozytom (Multiples Myelom) 1 2
Gesamt 46 100,0

Die Tabellen 4.3, 4.4, und 4.5 zeigen die Vertglauf das jeweilige Tumorstadium unter
den soliden Tumoren.
Der Einschluss in die Studie war unabhangig vonTdenorausbreitung: es lagen unter den

soliden Tumoren nach der TNM-Klassifikation alle dnd N-Stadien vor. Am haufigsten
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traten Tumoren mit Ausbreitungsgrad T3 (14 Patend8 %) auf. Die meisten Patienten mit
Angaben zum N-Stadium waren nodal positiv (StadNrN3: 21 Patienten, 50 %).
Bei 21 Patienten, also 50% der Patienten mit soliiemoren, waren Fernmetastasen (M1)

bekannt.

Tabellen 4.3, 4.4 und 4.5Verteilung der T- ,N- und M-Stadien im Patientenkektiv

T-Stadium| n % N-Stadium| n %
K. A. 1 2 K. A. 2 5
TO 1 2 NO 6 14
T1 3 7 N1 13 31
T2 7 17 N2 4 10
T3 14 33 N3 4 10
T4 7 17 NX 13 31
TX 9 21 Gesamt | 42 100,0
Gesamt | 42 100,0

M-Stadium | n %

K. A. 1 2
MO 17 41
M1 21 50
Mx 3 7

Gesamt | 42 100,0

4.1.3. Durchgeflhrte Chemotherapien

In Abbildung 4.1 sind die bei unseren Patienterchgefihrten Chemotherapien dargestellt.
Die am haufigsten verabreichten Therapieprotokbkgnhalteten Platinverbindungen in
Kombination mit 5- Floururacil (5-FU) und Folinsé&usowie Gemcitabine, z. B. erhielten
acht Patienten (17%) 5-FU/Folinsaure in Kombinatimit Cisplatin und jeweils sieben

Patienten 5- FU/Folinsdure in Kombination mit Ogkdtin oder Gemcitabine mono.
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R-CHOP

Avastin + Taxotere

Torisel

Cyclophosphamid + Vincristin

Docetaxel + Folinsaure + 5-FU + Oxaliplatin

Vinorelbin

Folinsaure/5-FU nach DeGramont

CAD

FEC
Carboplatin + Paclitaxel
Cisplatin + Etoposid

Cisplatin + Vinorelbin

Behandlungsdetails

Cyclophosphamid + Doxorubicin

FOLFOX

FOLFIRI

Avastin + FOLFOX

Avastin + FOLFIRI

Folinsaure/5-FU/Cisplatin(Wilke)

I HUU UUUHULUU 1l

Taxotere

Gemzar
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Abbildung 4.1: Ubersicht iiber die angewendeten Therapieprotokdtie= 46).

R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Mncristin, Prednisolon. 5- FU: 5-Floururacil.
CAD: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Dexamethasor-EC: Fludarabin, Epirubicin, Cyclophosphamid.
FOLFOX: 5-Floururacil/Folinsédure, Oxaliplatin. FO LFIRI : 5-Floururacil/Folinsaure, Irinotecan.

Avastin: Bevacizumab. Gemzar: Gemcitabine. Taxote: Docetaxel. Torisel: Temsirolimus.
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4.1.4. Orale Kalorienaufnahme zu Beginn der PE

Die mediane orale Energieaufnahme zum ZeitpunkiSdedieneinschlusses betrug unter den
Frauen 670 kcal am Tag (Mittelwert + Standardabiuang 808,8 £ 671,5 kcal/d) und unter
den Mannern 1105 kcal am Tag (Mittelwert 955 + 8a@@al/d) . Die folgenden Abbildungen
4.2 und 4.3 zeigen die Verteilung der oralen Emamgiuhr zu Beginn der parenteralen
Ernahrung jeweils fir Frauen und Manner; bei inagaszehn Patienten (vier Frauen, sechs

Manner) lagen jedoch keine Daten vor.

o- kk

T T T T
-1000 0 1000 2000 3000

Orale Energie-Zufuhr

Normal Kernel Density |

Abbildung 4.2: Orale Energiezufuhr (kcal/d) zu Beginn: Frauen (n 8)
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Abbildung 4.3: Orale Kalorienzufuhr (kcal/d) zu Beginn: Manner (i 28)

4.1.5. Bio Impedanz Analyse-Parameter zu Beginred PE

Die Tabellen 4.6 und 4.7 informieren Uber die Weldge erhobenen BIA-Parameter zu Beginn
der parenteralen Ernéhrungstherapie. Es wurderthenio Klinikalltag bei nur insgesamt 31

Patienten der Studiengruppe eine BIA-Messung dftingt.

Sowohl bei den Frauen als auch bei den MannermldgeMittelwerte und der Median des
Phasenwinkels jeweils unterhalb des Normbereickes jdveiligen Werte fir die BCM lagen

im unteren Normbereich, bzw. lag der Median unten dfrauen ebenfalls unterhalb des
Normbereichs. Passend dazu war die ECM als Malbiitdegewebige Strukturen und
interstitielles Wasser jeweils leicht erhoht.

Die Mittelwerte und Mediane des ECM/BCM-Index wardei beiden Geschlechtern
gegeniber dem Normbereich deutlich erhdht; beimusen liegt der Wert normalerweise
bei < 1. Ebenso zeigte sich der prozentuale Zd@ibetniedrigt, bei Frauen und Mé&nnern

wurden die Mittelwerte teils deutlich unterhalb dd@mbereichs errechnet.



Tabellen 4.6 und 4.7: Basisparameter BIA-Mittelwerte zu Beginn der paremalen
Erndhrung, jeweils fur Frauen (n = 8) und Mannerrn(= 23)

Frauen

BIA-Parameter | Mittelwert aﬁ\t/sl:igﬁijdr;g Sﬂiﬁﬁ Median gggﬁﬁ Normbereich*
Resistance R 589,6 83,4 531,0 589,5 6595 522-796
Reaktanz Xc 47,5 19,6 36,5 39,0 61,0 47-75
ECM (kg) 25,8 4,4 22,8 26,8 28,8 19,1-25,7
BCM (kg) 19,4 5,9 14,7 17,4 23,5 18,8-26,7
ECM/BCM 15 0,5 1,0 1,7 1,9 0,8-1,23
Phasenwinkel (°) 4,6 1,9 3,3 3,7 5,7 4,7-6,8
Zellanteil (%) 42,5 10,7 34,3 50,3 37,6 44,7-55,6
Manner

BIA-Parameter | Mittelwert itt)wggﬁ_ng gﬁ;?t?l Median gﬁtet\?tfl Normbereich*
Resistance R 494,7 76,7 451,0 503,0 536,0 441-581
Reaktanz Xc 36,5 12,9 24,0 38,0 50,0 40-71
ECM (kg) 35,1 8,2 29,4 33,8 40,9 23,2-33,7
BCM (kg) 22,9 5,2 19,1 21,9 25,6  25,1-39,6
ECM/BCM 1,7 0,8 1,1 1,4 2,1 0,68-1,24
Phasenwinkel (°) 4,1 1,2 3,0 4,2 53 4,7-7,7
Zellanteil (%) 39,8 8,7 32,3 41,7 48,3 44,7-59,4

*Berechnete Werte fiir ein Normalkollektiv mit einem BMI von 19-25 kg/nf bei einem Alter von 18-69
Jahren sowie Messungen bei 50 kHz (Quelle: Berechngsgrundlagen der Data Input GmbH, 64293

Darmstadt, www. data-input.de)
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4.2.

Abbildung 4.4 und Tabelle 4.8 geben Auskunft Uber dauer der Ernahrungstherapie in

Tagen. Die langste Verweildauer unter der

(ein Patient), die kiurzeste Dauer lag bisher beidrei Tagen. In der Population ist eine
mittlere PE-Dauer von 77 Tagen zu erwarten. Die iared Verweildauer betragt 48 Tage

(95%-Konfidenzintervall: 31 bis 71 Tage).

Dauer der parenteralen Erndhrungstherapie

parelger&rnéhrung betrug bisher 268 Tage
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Abbildung 4.4: Verweildauer unter parenteraler Ernéhrung in Tagen
Tabelle 4.8:Quartil-Schatzwerte
95% Konfidenzintervall
Punktschéatzer
Prozent (Tage) Unteres Oberes
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
75 94,0 71,0 180,0
50 48,0 31,0 71,0
25 20,0 7,0 33,0
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4.3. Messparameter im Zeitverlauf

Zu den genannten Visitenzeitpunkten erfolgten j&wvdie Ermittlung des Kdpergewichts,
des BMI, der oralen Kalorienaufnahme, des Karnofskiex sowie der BIA-Parameter.
Allerdings liegen zu den Visitenzeitpunkten untersedliche bzw. teils nur wenige Fallzahlen
vor, da im Klinikalltag nicht jeweils alle Patiemtegemessen werden konnten. Aul3erdem
nimmt die Patientenzahl im fortgeschrittenen Bebbawgszeitraum entweder durch
Ausscheiden aus der Studie (Patient erreicht ,¥/i6it nicht mehr), oder durch noch nicht
vorliegende Daten zum Stichtag aufgrund erst kenzéirfolgtem Einschluss (Patient erreicht
,Visite 6 noch nicht) ab.

4.31. Korpergewicht im Zeitverlauf wahrend der PE

Wie in Tabelle 4.9 und Abbildung 4.5 beschriebag, Zu Beginn ein mittleres Gewicht von
65,8 kg (Manner und Frauen) vor. Im weiteren Vdrldarew. zu den jeweiligen
Beobachtungszeitpunkten (Visiten) wahrend der paralen Erndhrung bleiben die
Mittelwerte im Vergleich zum Ausgangsgewicht weitgnd stabil. Die individuellen
Messzeitpunkte und Verlaufe sind in Abbildung 4u6sehen.

Insgesamt zeigt sich keine signifikante Anderung Gewichts tiber den Zeitverlauf: Tabelle
4.10 informiert Uber die Ergebnisse der Modelligruter Gewichtsverlaufe anhand eines
Random-Intercept-Modells. Hier zeigte sich mit kmaf®,01 kg pro Tag (95%-KI: -0,04 bis

+0,02) eine allenfalls minimale, statistisch nisignifikante Gewichtsabnahme (p= 0,6437).
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Tabelle 4.9: Entwicklung des Koérpergewichts (kg) (Manner und Fuan) im Zeitverlauf

unter der PE

Visite | N Mitt(ilé\)'ert a%ﬁg%%ﬁ;g Min gﬂiﬁﬁ Median gaigretﬁ Max
1 39 65,83 10,82 47,00 57,75 64,95 73,25 95,00
2 11 72,95 6,36 66,00 67,00 72,45 76,80 83,00
3 20 66,16 12,71 51,00 57,00 59,95 77,30 94,00
4 18 65,64 12,58 45,70 59,00 62,50 74,50 93,00
5 11 65,18 12,04 54,90 58,05 61,60 72,30 82,60
6 6 72,68 15,54 49,00 62,20 73,95 85,00 92,00

Tabelle 4.10: Ergebnisse der Modellierung des Gewichtsverlaufshand eines Random-
Intercept-Modells (gezeigt sind die Regressionskiaednten fiur die fixen Effekte mit den
zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen und dem p-Wert

. - 95%-KI 95%-KI
Effekt Regressionskoeffizient (Untergrenze) (Obergrenze) p
Achsenabschnitt 65,35 62,0256 68,6758 <0,001
Zeit (d) -0,01 0,03967 0,02482 0,6437
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Abbildung 4.5: Boxplots der Entwicklung des Korpergewichts im Zadtlauf unter PE
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Abbildung 4.6: Individuelle Verlaufe des Korpergewichts im ZeitVauf unter PE
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4.3.2. BMI im Zeitverlauf wahrend der PE

Wie in Tabelle 4.11 ersichtlich, hielten sich dierchschnittlichen Werte fur den BMI im
Verlauf der Visiten in einem Bereich zwischen 214¥vd 24,08 kg/m2. Wiederum liegen
jedoch stark unterschiedliche Fallzahlen vor. Adhlmigen 4.7 und 4.8 beschreiben das
Verhalten der Werte Uber die Dauer der parenter&élamihrung und die individuellen
Messpunkte im Zeitverlauf. In Tabelle 4.12 zeighsanhand des Random-Intercept-Modells
eine BMI-Anderung um 0,00 kg pro Tag ( 95%-KI: -D,bis +0,01); zusammenfassend
erfolgt tiber die Dauer der parenteralen Ernahrinegapie keine signifikante Anderung des
BMI-Wertes (p = 0,531).

Tabelle 4.11:Entwicklung des BMI (kg/nf) (M&nner und Frauen)im Zeitverlauf unter der
PE

Visite | N M(iEg/lvr:/](ze)rt ai@gi%?\ﬁjr;g Min. 5 thslf Median QD Ligﬁﬁ Max.
1 39 22,11 3,22 15,50 20,25 21,55 23,59 28,90
2 11 24,08 2,56 20,50 22,31 24,15 25,50 27,89
3 20 21,47 3,43 17,30 18,90 20,25 24,70 27,80
4 18 22,14 3,03 17,30 19,80 21,33 24,70 27,50
5 11 22,08 2,90 19,90 20,05 21,10 24,10 26,20
6 6 22,90 3,75 16,80 20,20 24,05 25,10 27,20

Tabelle 4.12: Ergebnisse der Modellierung des BMI-Verlaufs anhaneines Random-
Intercept-Modells (gezeigt sind die Regressionskiaefnten fiur die fixen Effekte mit den
zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen und dem p-Wert

. o 95%-KI 95%-KI
Effekt Regressionskoeffizient (Untergrenze) (Obergrenze) p
Achsenabschnitt 21,8468 20,90 22,80 <0,001

Zeit (d) -0,00 -0,01 0,01 0,5314
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Abbildung 4.7: Boxplots der Entwicklung des BMI-Wertes im Zeitvedf unter PE
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Abbildung 4.8: Individuelle Verlaufe des BMI im Zeitverlauf untePE
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4.3.3. Entwicklung der oralen Kalorienaufnahme wérend der PE

In Tabelle 4.13 sind von Visite 1 bis zu Visitefisteigende Mittel- und Medianwerte fur die
orale Kalorienaufnahme zu sehen. Wiederum liegéloge teils deutlich unterschiedliche
Fallzahlen zu den jeweiligen Visitenzeitpunkten .v@ie Abbildungen 4.9 und 4.10

beschreiben das Verhalten der Werte fur die ora®rieénaufnahme im Zeitverlauf und die
individuellen Messwerte unter der parenteralen BRmmdgstherapie. Die Tabelle 4.14
beschreibt anhand des Random-Intercept-Modells &ivderung der Kalorienaufnahme um
+3,30 pro Tag (95%-KI: -0,24 bis +6,84), insgeséiggt Uber den Zeitraum also der Trend
einer Zunahme der oralen Kalorienzufuhr vor, weldtatistisch jedoch nicht signifikant ist

(p = 0,0670).

Tabelle 4.13: Entwicklung der oralen Kalorienaufnahme (kcal/d)Manner und Frauen)
im Zeitverlauf unter der PE

. Mittelwert  Standard- . Erstes . Drittes
Visite | Ny caid)  abweichung M Quardl  MediAN g Max.
1 39 922,78 507,61 180,00 405,00 1025,00 1235,00 2260,00

11 1110,00 320,10 670,00 875,00 1195,00 1345,00 1880,0
20 1098,42 539,66 360,00 570,00 1070,00 1530,00 2000,0
18 1291,43 802,39 440,00 620,00 1255,00 1800,00 2830,0
11  1757,50 615,16 1220,00 1230,00 1717,00 2285,00 ,2890

6 1025,00 725,00 170,00 440,00 960,00 1740,00 1880,00

O O A WN

Tabelle 4.14:Ergebnisse der Modellierung des Verlaufs der oral€alorienzufuhr anhand
eines Random-Intercept-Modells (gezeigt sind diegRessionskoeffizienten fur die fixen
Effekte mit den zugehérigen 95%-Konfidenzintervallend dem p-Wert)

. - 95%-KI 95%-KI
Effekt Regressionskoeffizient (Untergrenze) (Obergrenze)
Achsenabschnitt 971,89 795,10 1148,67 <0,001

Zeit (d) 3,30 -0,24 6,84 0,0670
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Abbildung 4.9: Boxplots des Verlaufs der oralen Energiezufuhr @mtder PE
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PE
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4.3.4. Karnofsky-Index im Zeitverlauf wahrend derPE

Tabelle 4.15 und Abbildung 4.11 informieren Uber Bntwicklung des Karnofsky-Index im
Zeitverlauf. Aus den bereits genannten Grinden nlagedoch zu den jeweiligen

Visitenzeitpunkten sehr unterschiedliche FallzaiMen Da der Karnofsky-Index nur in 10%-
Schritten angegeben wird, lagen somit die Mitteld Medianwerte lUber die Dauer der
fortlaufenden Visiten in einem Bereich zwischen @td 80%. Wie auch in Tabelle 4.16
anhand des Random-Intercept-Modells beschriebégtezsich keine signifikante Anderung

des Karnofsky-Index im Zeitverlauf (p = 0,7607 )

Tabelle 4.15: Karnofsky-Leistungsindex (Manner und Frauen) im Zeerlauf unter der
PE

Visite | N Mittelwert Stan_dard- Min. Erste_s Median Drltte_s Max.
abweichung Quatrtil Quatrtil
1 39 66,84 13,78 40,00 60,00 70,00 80,00 90,00
2 11 63,33 12,11 50,00 50,00 65,00 70,00 80,00
3 20 69,47 14,33 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00
4 18 66,25 13,60 50,00 55,00 65,00 75,00 90,00
5 11 75,00 12,91 60,00 65,00 75,00 85,00 90,00
6 6 75,00 8,37 70,00 70,00 70,00 80,00 90,00

Tabelle 4.16:Ergebnisse der Modellierung der Entwicklung des Kafsky-Index anhand
eines Random-Intercept-Modells (gezeigt sind diegRssionskoeffizienten fur die fixen
Effekte mit den zugehérigen 95%-Konfidenzintervallend dem p-Wert)

. . 95%-KI 95%-KI
Effekt Regressionskoeffizient (Untergrenze) (Obergrenze)
Achsenabschnitt 66,75 62,81 70,69 <0,001
Zeit (d) -0,01 -0,06 0,04 0,7607
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Abbildung 4.11: Boxplots des Karnofsky-Index im Zeitverlauf untereP

4.3.5. BIA-Parameter im Zeitverlauf: Resistanz und Reaktanz

Die folgenden Tabellen 4.17 bis 4.20 informierereridie erhobenen Messwerte fur die
Resistanz und Reaktanz im Zeitverlauf sowie dieeBnisse der Modellierung der Verlaufe
anhand eines Random-Intercept-Modells.

Die Mittelwerte (Frauen und Manner) fur die Remigt und Reaktanz hielten sich im
Zeitverlauf in einem relativ engen Rahmen konstaw. schwankten die Werte im Mittel
zwischen 517,6 und 544,2 fur die Resistanz, sowischen 38,9 und 42,2 fir die Reaktanz.
Fur die Resistanz zeigt sich lediglich eine Andgrvon +0,21 pro Tag (95%-KI: -0,39 bis
+0,82) und fur die Reaktanz eine minimale Anderumg —0,02 (95%-KI: -0,11 bis +0,08).
Eine statistisch signifikante Anderung der Werteeriiden Zeitverlauf ist nicht ersichtlich

(Resistanz p = 0,4836; Reaktanz: p = 0,7497).
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Tabelle 4.17: BIA-Parameter: Werte fiur die Resistanz (Manner unérauen) im

Zeitverlauf unter der PE

Standard-

Erstes

Drittes

Visite | N Mittelwert ) Min . Median . Max.
abweichung Quartil Quatrtile
1 39 519,16 87,86 313,00 474,00 508,00 540,00 691,00
2 11 530,67 100,55 466,00 466,00 481,50 569,00 720,00
3 20 517,61 99,12 346,00 456,00 510,00 583,00 720,00
4 18 524,87 106,41 407,00 443,00 527,00 569,00 828,00
5 11 518,00 98,99 448,00 448,00 518,00 588,00 588,00
6 6 544,20 86,94 442,00 498,00 544,00 561,00 676,00

Tabelle 4.18:Ergebnisse der Modellierung des Resistanzverlaufdhand eines Random-
Intercept-Modells (gezeigt sind die Regressionskiaednten fiur die fixen Effekte mit den
zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen und dem p-Wert

95

%-KI

95%-KI

Effekt Regressionskoeffizient (Untergrenze) (Obergrenze) p
Achsenabschnitt 516,57 487,67 545,48 <0,001
Zeit (d) 0,21 -0,39 0,82 0,4836

Tabelle 4.19: BIA-Parameter: Werte flr die Reaktanz (Manner und r&uen) im

Zeitverlauf
Visite | N Mittelwert ai@gi%?lﬁjr;g gﬂiﬁﬁ Median QDS;tﬁ[ﬁ Max.
1 39 39,35 15,36 12,00 28,00 38,00 50,00 80,00
2 11 42,17 16,04 27,00 30,00 37,50 51,00 70,00
3 20 44,61 17,54 24,00 31,00 42,00 52,00 91,00
4 18 38,87 13,94 18,00 29,00 39,00 46,00 68,00
5 11 40,50 2,12 39,00 39,00 40,50 42,00 42,00
6 6 42,00 7,91 35,00 37,00 38,00 46,00 54,00
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Tabelle 4.20:Ergebnisse der Modellierung des Reaktanzverlaufshand eines Random-
Intercept-Modells (gezeigt sind die Regressionskiaefnten fir die fixen Effekte mit den
zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen und dem p-Wert

. . 95%-KI 95%-KI
Effekt Regressionskoeffizient (Untergrenze) (Obergrenze) p
Achsenabschnitt 40,52 35,82 45,23 <0,001
Zeit (d) -0,02 -0,11 0,08 0,7497

4.3.6. BlIA-Parameter im Zeitverlauf: ECM, BCM, prozentualer Zellanteil
und ECM/BCM

Die Tabellen 4.21 bis 4.28 stellen die Werte furME@BCM, den prozentualen Zellantell
sowie fur den ECM/BCM-Index Uber den Beobachtungsaen dar. Auch wenn die Mittel-
und Medianwerte gegenuber dem Anfangswert zu Visit@ weiteren Verlauf mehrheitlich
leicht verbessert erscheinen, ist statistisch fig j@weiligen Daten keine signifikante
Anderung oder Tendenz ersichtlich (ECM: p = 0,68B&M: p = 0,9765; prozentualer
Zellanteil: p = 0,9237; ECM/BCM: p = 0,6910); d#d auch am Beispiel des ECM/BCM-
Index durch die Abbildungen 4.12 und 4.13 verdehtli

Tabelle 4.21:BlA-Parameter: ECM (kg) (Manner und Frauen) im Zew#erlauf unter der
PE

Visite | N Mittelwert Stan_dard- Min. Erste_s Median Drltte_s Max.
abweichung Quartil Quartil

1 39 32,69 8,37 18,70 26,80 30,50 36,60 57,00
2 11 31,25 4,08 26,30 27,80 30,70 35,60 36,40
3 20 30,91 7,01 14,20 28,00 31,65 34,60 42.60
4 18 32,35 7,78 20,40 26,10 31,90 40,10 46,60
5 11 28,05 3,46 25,60 25,60 28,05 30,50 30,50
6 6 31,80 5,32 23,80 29,40 31,85 34,50 39,40
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Tabelle 4.22: Ergebnisse der Modellierung des ECM-Verlaufs anhames Random-
Intercept-Modells

. o 95%-KI 95%-KI
Effekt Regressionskoeffizient (Untergrenze) (Obergrenze) p
Achsenabschnitt 32,10 29,73 34,48 < 0,001
Zeit (d) 0,01 -0,03 0,04 0,6805
Tabelle 4.23: BIA-Parameter: BCM (kg) (Manner und Frauen) im Zevierlauf
Visite | N Mittelwert Standard- Min Erstes  \radian  PMES  pax
abweichung Quatrtil Quatrtil
1 39 21,99 5,52 13,20 18,60 21,40 25,10 34,40
2 11 24,03 5,29 16,10 20,50 24,70 27,00 31,20
3 20 25,71 8,80 17,60 19,50 23,30 26,30 50,40
4 18 22,01 6,30 13,00 17,20 19,60 26,30 36,00
5 11 22,50 9,05 16,10 16,10 22,50 28,90 28,90
6 6 25,62 5,78 18,70 20,40 25,30 31,20 32,80

Tabelle 4.24: Ergebnisse der Modellierung des BCM-Verlaufs anhandes Random-
Intercept-Modells

. . 95%-KI 95%-KI
Effekt Regressionskoeffizient (Untergrenze) (Obergrenze) p
Achsenabschnitt 22,72 20,69 24,75 < 0,001
Zeit (d) -0,00 -0,04 0,04 0,9765

Tabelle 4.25: BIA-Parameter: prozentualer Zellanteil (%) (Mannemund Frauen) im

Zeitverlauf unter der PE

Standard-

Erstes

Drittes

Visite | N Mittelwert . ) Median ) Max.
abweichung Quartil Quatrtil
1 39 40,54 9,18 18,80 33,89 39,96 48,28 62,07
2 11 43,23 6,41 33,89 36,54 45,93 47.37 49,71
3 20 44 .94 10,64 31,40 37,41 44,11 47,32 78,02
4 18 40,53 7,63 26,84 37,26 41.47 44 .86 52,63
5 11 43,63 7,10 38,61 38,61 43,63 48,65 48,65
6 6 44.41 411 40,21 40,48 44.42 45 43 51,49
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Tabelle 4.26: Ergebnisse der Modellierung des Verlaufs des prazeen Zellanteils

anhand des Random-Intercept-Modells

. . 95%-KI 95%-KI
Effekt Regressionskoeffizient (Untergrenze) (Obergrenze) p
Achsenabschnitt 41,54 38,81 44,28 < 0,001
Zeit (d) -0,00 -0,06 0,05 0,9237

Tabelle 4.27: BIA-Parameter: ECM/BCM-Index (Manner und Frauen) imZeitverlauf

unter der PE

Visite | N Mittelwert Stanq ard- Min. Erste§ Median Dntteg Max.
abweichung Quatrtil Quatrtil
1 39 1,61 0,70 0,61 1,07 1,50 1,95 4,32
2 11 1,36 0,38 1,01 1,11 1,18 1,74 1,95
3 20 1,32 0,46 0,28 1,11 1,27 1,67 2,18
4 18 1,56 0,56 0,90 1,23 1,41 1,68 2,73
5 11 1,32 0,38 1,06 1,06 1,32 1,59 1,59
6 6 1,27 0,20 0,94 1,20 1,25 1,47 1,49

Tabelle 4.28: Ergebnisse der Modellierung des ECM/BCM-Index-Veus anhand des

Random-Intercept-Modells

. . 95%-KI 95%-KI
Effekt Regressionskoeffizient (Untergrenze) (Obergrenze) p
Achsenabschnitt 1,54 1,35 1,73 < 0,001
Zeit (d) 0,00 -0,00 0,00 0,6910
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Abbildung 4.12: Boxplots des ECM/BCM-Index im Zeitverlauf unter PE
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4.3.7. Phasenwinkel

Die Entwicklung der Werte fur den Phasenwinkel sodie Ergebnisse der Modellierung der
Phasenwinkelverlaufe anhand des Random-IntercepleNso sind in den Tabellen 4.29 und
4.30 ersichtlich. Bis auf ein Absinken zum Zeitpudier Visite 4 scheinen die Mittelwerte
gegenuber dem Ausgangswert zwar durchwegs erhétgch konnte statistisch keine
Tendenz beobachtet werden. Es zeigt sich mit éinderung des Phasenwinkels um -0,00°
pro Tag (95%-KI: -0,01 bis +0,01) keine wesentlgibhtbare Anderung (p = 0,9422). Die
Abbildungen 4.14 und 4.15 verdeutlichen ebenfalkn dstabilen Verlauf der beiden

Parameter.

Tabelle 4.29: BIA-Parameter: Phasenwinkel (°) (Ma&nner und Frauen) im Zeitverlauf
unter der PE

Visite | N  Mittelwert Stanpl ard- in. Erste§ Median Dntteg Max.
abweichung Quatrtil Quatrtil
1 39 4,25 1,38 1,90 3,20 4,00 5,30 8,50
2 11 4,52 0,95 3,20 3,50 4,85 5,10 5,60
3 20 5,09 2,63 3,00 3,60 4.60 5,10 14,70
4 18 417 1,04 2,50 3,60 4.20 4,70 6,10
5 11 4,60 1,13 3,80 3,80 4,60 5,40 5,40
6 6 4 67 0,70 4,00 4,00 4,65 4,80 5,90

Tabelle 4.30: Ergebnisse der Modellierung des Phasenwinkel-Verfsuanhand des
Random-Intercept-Modells

. . 95%-KI 95%-KI
Effekt Regressionskoeffizient (Untergrenze) (Obergrenze) p
Achsenabschnitt 4,45 3,94 4,96 < 0,001

Zeit (d) -0,00 -0,01 0,01 0,9422
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Abbildung 4.14: Boxplots des Phasenwinkels im Zeitverlauf unter PE
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4.4. Auftreten von Nebenwirkungen

Zu den festgelegten Beobachtungszeitpunkten (Vigitevurden soweit madglich
Nebenwirkungen und Beschwerden der Patienten ¢rieagkonnten jedoch nicht immer alle
Patienten zeitgerecht interviewt werden, zusatiegen jeweils bei einem Teil der Patienten
keine Angaben vor.

Der Schweregrad der Nebenwirkungen wurde soweit mviglich nach den ,Common
Toxicity Criteria (CTC)" dokumentiert (siehe aucNlgterial und Methoden* Kapitel 3.3.3.),
zusammenfassend sind in der folgenden Tabelle AW81ldas quantitative Auftreten von

Beschwerden im gesamten Beobachtungszeitraum delfges

Insgesamt wurden hauptséchlich gastrointestinalectideerden wie Véllegefiihl (63%),
Diarrhoe (52%), Blahungen (50%) und Erbrechen (4¥¥asst, tiber Odeme unter der
Infusionstherapie klagten immerhin 22% der Patiente

Nebenwirkungen der Klassifikation Grad 3 tratentaiufigsten in der Kategorie ,Erbrechen”
auf, hier beklagten maximal vier von 39 PatientenBeginn des Beobachtungszeitraums
(Visite 1) ,starkes Erbrechen®. Eine lebensbedidtdi Symptomatik wurde einmalig im
Sinne einer Obstipation Grad 4, einem komplettensllentsprechend, an Visite 1 bei einem

Patienten festgestellt.
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Tabelle 4.31:Auftreten von Nebenwirkungen

Symptom Anzahl betroffene Patienten (Prozent) Keine Angabe
ja nein (Prozent)
Aszites 6 (13,0 %) 39 (84,8%) 1 (2,2%)
Odeme 10 (21,7%) 35 (76,1%) 1 (2,2%)
Diarrhoe 24 (52,2%) 21 (45,7%) 1 (2,2%)
Erbrechen 19 (41,3%) 26 (56,5%) 1 (2,2%)
Vollegefuhl 29 (63,0%) 16 (34,8%) 1 (2,2%)
Mukositis 5 (10,9%) 40 (87,0%) 1 (2,2%)
Blahungen 23 (50,0%) 22 (47,8%) 1 (2,2%)
Erhdhte Temperatut 13 (28,3%) 32 (69,6%) 1 (2,2%
Infektion 0 45 (97,8%) 1 (2,2%)

In der Anfangsperiode des Beobachtungszeitraums lbewVisite 1 ist bei drei der Patienten
stark ausgepragteAszites (Grad 3) dokumentiert. Im weiteren Verlauf bzw.i liken
restlichen Patienten mit Aszites war nur leicht&rad 1) und méaRiger Aszites (Grad 2)

verzeichnet.

Stark ausgepragtedeme (Grad 3: ganztags, Therapie nétig) wurden nuebem Patienten
in der Anfangsperiode (Visite 1) dokumentiert, den maRig bis deutlichen Odemen (Grad
2: ganztags, keine Therapie nétig) waren zu Begimhim weiteren Verlauf (Visite 3 und 4)
ebenfalls nur ein Patient erfasst, mehrheitlicketrsOdeme nur leichten Grades (Grad 1: nur

abends) auf.

Stark ausgepragt®iarrhoen (Grad 3: 7-9 Stihle/d oder Inkontinenz) wurden zahéber
den gesamten Beobachtungszeitraum (Visite 1-6) jeekeils ein bis zwei Patienten
dokumentiert.

Bei den anderen Betroffenen waren hauptsachliadhtgiadige (Grad 1: 2-3 Stihle/d) und
auch mafige Diarrhoen (Grad 2: 4-6 Stihle/d) bésoéin.
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Uber Erbrechen klagten die Patienten mehrheitlich in der Anfaigsse der parenteralen
Ernahrung (Visite 1: starkes Erbrechen Grad 3: §d.0 vier Patienten, maldiges Erbrechen,
Grad 2: 2-5x/d : zwei Patienten, leichtes Erbreci@nad 1: 1x/d: vier Patienten). Im weiteren
Verlauf wurde hauptsachlich nur leichtes Erbrecliekumentiert (jeweils ein bis drei

Patienten), starkes Erbrechen war nur noch beiilgveenem Patienten in der Mitte des

Beobachtungszeitraumes (Visite 3 und 4) verzeichnet

Bei der Mehrheit der Patienten wurdléllegefiihl verzeichnet, welches in unterschiedlicher
Auspragung uber einen Grol3teil des Beobachtungameis auftrat, allerdings wurden gegen
Ende der Studienteilnahme nur noch zwei PatienterVigite 5 mit maRig und starkem

Vollegefuihl dokumentiert, an Visite 6 gab keiner dech befragten Patienten Vollegefihl

an.

Nur an Visite 1 wurde eine geringgradilyeikositis (Grad 1: geringes Erythem, Belage o.
Schmerzen) bei vier Patienten beobachtet, eine geaBiukositis (Grad 2: schmerzhafte
fleckige Mukositis) lag bei einem Patient vor. Ineiteren Verlauf (Visiten 2-6) ist kein

Auftreten einer Mukositis mehr dokumentiert.

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum konBiéhungen in allen Schweregraden
festgestellt werden, hauptsachlich lagen die Beeothen in geringer und maRiger Intensitat
vor, starke Blahungen wurden nur zweimalig bei jsveinem Patienten ( Visite 1 und 5)

dokumentiert.

Stark ausgepragterhohte Temperatur (Grad 3: axillar > 40°C Uber <24h) wurde nur
einmal bei einem Patienten zum Zeitpunkt der Vi8itlokumentiert. Mafige ( Grad 2: axillar
38,1 - 40°C) oder lebensbedrohliche Temperaturenhgén (Grad 4: axillar > 40°C tber >
24h) wurden nicht festgestellt. Mehrheitlich &uBertdie Patienten somit geringe

Temperaturerhbhungen (Grad 1: axillar bis 38,01CY&itenzeitpunkten 1 bis 4.

Einelnfektion wurde im gesamten Beobachtungszeitraum nicht érfass
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4.5. Uberleben wéahrend der PE

Abbildung 4.16 und Tabelle 4.32 geben anhand dgidtaMeier-Methode Aufschluss Uber

die Uberlebenszeit unter der parenteralen Ernalstbagapie in Tagen.

Das kiirzeste Uberleben unter der PE betrug zwee, Tagm Zeitpunkt der Auswertung der
Studie lag das langste Uberleben bei 516 TagerMiltel werden 180 Tage Uberlebenszeit
erwartet. Die mediane Uberlebenszeit liegt bei T2fjen, bzw. wird erwartet, dass in der

untersuchten Population nach 121 Tagen noch 50% M®atienten leben (95%

Konfidenzintervall 78 bis 178 Tage).
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Abbildung 4.16: Uberleben ab Beginn der parenteralen Ernahrungstlagie
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Tabelle 4.32:Quartil-Schatzwerte

Punktschatzer 95%-Konfidenz-Intervall
Prozent (Tage) Unteres Oberes
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
75 311,0 152,0 516,0
50 121,0 78,0 178,0
25 69,0 20,0 93,0

4.6. Beendigung der Studienteilnahme

Insgesamt ist die Studienteilnahme bei 44 Patiebtandet, zwei Patienten befinden sich
zum Zeitpunkt der Auswertung der Studie noch upéeenteraler Ernéhrung.

Von den 44 Patienten schieden 26 Patienten (59dL#6h Versterben aus. Bei 13 Patienten
(29,6%) wurde die parenterale Erndhrung bzw. diadiBhteilnahme aufgrund eines
stabilisierten Ernahrungszustandes und /oder asmier oraler Kalorienaufnahme beendet.
Weitere funf Patienten (11,4%) verlieBen die Studies anderen Grinden: Ein Patient
aufgrund von Umzug (2,3%), ein anderer Patiefigrand organisatorisch anderweitiger
Versorgung (2,3%), zwei Patienten (4,5%) wiinscltten Abbruch der Ernahrungstherapie
(z. B. wegen haufigem Wasserlassens) und bei eimerteren Patienten (2,3%) musste der

Portkatheter aufgrund von Infektion entfernt werden
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4.7. Korrelation von Gewichtsverlust, BMI und BlA-Parametern

Tabelle 4.33 und Abbildung 4.17 beschreiben desammenhang zwischen dem initialen
Gewichtsverlust, BMI-Wert und den BIA-Parameterno ®esteht zum Beispiel ein
weitgehend enger Zusammenhang zwischen dem Phadg@h#) und der Reaktanz (Xc)
und Resistanz (R) sowie den anderen errechneteRe@Grder BIA (zum Beispiel Xc zu P:
0,90), da der Phasenwinkel durch diese Messgro@stinimt ist und in die Berechnung der

weiteren Parameter eingeht.

Beziglich des Zusammenhangs zwischen Gewichtstedind den BlIA-Parametern wird
eine gewisse Beziehung beschrieben. Eine signtikpaositive Korrelation besteht zwischen
Gewichtsverlust und Reaktanz mit einem Korrelatkmeffizienten von 0,301 (p = 0,047),
eine signifikante negative Korrelation zwischen déewichtsverlust und der ECM mit einem
Koeffizienten von - 0,33 (p = 0,027) .

Fur die Beziehung zwischen Gewichtsverlust und sBhainkel sowie zwischen
Gewichtsverlust und ECM/BCM mit jeweils einem Koeignten von 0,292 (p = 0,055 und

0,054) liegt statistisch jedoch keine signifikaKtrelation mehr vor.

Die Messwerte zwischen BMI und BIA-Parametern erigeine sichtbare Assoziation, der
Korrelationskoeffizient betragt maximal 0,147 (9341), d.h. dass eine Anderung des BMI-
Wertes keine entsprechende Veranderung der BlAaRas bewirken muss. Zwischen BMI

und Gewichtsverlust ergibt sich nur ein Korrelaskoeffizient von 0,050 (p = 0,746).
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Tabelle 4.33:Spearman Korrelationskoeffizienten mit zugehoriggaWerten: Korrelation

zwischen Gewichtsverlust, BMI und BIA-Parametern @Me zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses)
Gewichts BIA: BIA: ECM/ BIA:
verlust M BIAR - BlAXC ECM BCM BCM P
Gew.verlust (kg) 10000 -0,05023 0,240590,30114 |-0,33347 0,10752 | 0,29241 | 0,29198
p 0,7461 |0,1157 |0,0470 |0,0270 |0,4873 |0,0541 |0,0545
BMI (kg/m?) |-0,05023 10000 0,03063|0,02656 |0,14690 | 0,09970|0,00289 | -0,00571
p 0,7461 0,8436 |0,8641 |0,3413 |0,5196 |0,9851 |0,9706
BIA: R 0,24059 |-0,03063 1.0000 0,69864 |-0,71403-0,00197/-0,38277 0,39108
p 0,1157 |0,8436 <0,0001|<0,00010,9899 |0,0103 |0,0087
BIA: Xc 0,30114|0,02656 | 0,69864 10000 -0,75870 0,59549 | -0,89745 0,90070
p 0,0470 |0,8641 |<0,001 <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
BIA: ECM (kg) |-0,333470,14690 |-0,71403 -0,75870 1.0000 -0,08272 -0,63784/ -0,64328
p 0,0270 |0,3413 |<0,0001|<0,0001 0,5935 |<0,0001|<0,0001
BIA: BCM (kg) |0,10752|0,09970 |-0,00197 0,59549 |-0,08272 1.0000 -0,79170 0,78880
p 0,4873 |0,5196 |0,9899 |<0,00010,5935 <0,0001 | <0,0001
ECM/BCM -0,292410,00289 |-0,38277-0,89745 0,63784 | -0,79170 10000 0,99894
p 0,0541 |0,9851 |0,0103 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 <0,0001
BIA: P (°) 0,29198|-0,005710,39108 | 0,90070 | -0,64328 0,78880 | -0,99894 1.0000
p 0,0545 |0,9706 |0,0087 |<0,0001<0,0001 |<0,0001|<0,0001

BMI: Body Mass Index, R: Resistanz,

BCM: Kdrperzellmasse, P: Phasenwinkel

Xc: ReaktanzECM: Extrazellulare Masse,
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Abbildung 4.17: Korrelation zwischen BMI, Gewichtsverlust und BlAdametern (Werte

zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses)

Gewi: erlittener Gewichtsverlust in kg, BMI in  kg/m?, R: Resistanz, Xc: Reaktanz, E:

ECM, B: BCM, ECM/; ECM/BCM, P:Phasenwinkel



74

5. Diskussion

5.1. Tumorassoziierter Gewichtsverlust und verminderte

Nahrungsaufnahme

Wie in der Einleitung beschrieben, ist der tumooassrte Gewichtsverlust zum einen durch
eine verminderte Nahrungsaufnahme und zum anderenhddie Tumorkachexie als
chronische Aktivierung entzindlicher Prozesse mytoKin-Ausschittung und dadurch
bedingten Stoffwechselveranderungen mit vermehieatein- und Fettabbau, gesteigertem
Glucose —Umsatz und, je nach Tumorentitat, gesteigeRuheenergiebedarf (REE) bedingt.
In diesem Rahmen waren in unserer Studie zum Zditpudes Einschlusses ein
unerwunschter medianer Gewichtsverlust von 15 ikigruden Mannern und von 10,8 kg
unter den Frauen zu verzeichnen. Ahnliche Wertedarerauch in anderen Studien
beschrieben, zum Beispiel gibt eine kanadische rdatdung Uber Erndhrungsgewohnheiten
unter Tumorpatienten einen durchschnittlichen Ghtgierlust von 10,2 kg (+ 10,8) bzw.
12,7 % (x 14,6) Uber einen Zeitraum von sechs Mamain (82). Eine schwedische Studie
Uber Nahrungsaufnahme und RuheenergieverbrauchemelBung zu Gewichtsverlust bei
unselektierten Tumorpatienten konnte bei 43 % Rirenten des Studienkollektivs einen

Gewichtsverlust von 10% oder mehr feststellen (80).

Die mittels dem 24-Stunden-Recall-Bogen ermitt&gliche orale Kalorienaufnahme betrug
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses im Mediaarwden Frauen 670 kcal (Mittelwert 808
+ 672 kcal) sowie unter den Mannern 1105 kcal @hert 955 + 460 kcal) und war somit
deutlich vermindert; nur einer von 46 Patientereiehte eine bei Gesunden bedarfsgerechte
Kalorienaufnahme von maximal 2260 kcal/Tag. Daneijén die von uns erhobenen Werte
unter den Ergebnissen vergangener Studien. Die ergauber die mediane
Energieaufnahme unter Tumorpatienten schwankereririideratur von 1400-2000kcal pro
Tag, bzw. konnte eine um im Mittel bis zu 1095 kearminderte Energieaufnahme
dokumentiert werden (81, 127). Wie auch an der hoB@andardabweichung der von uns
erhobenen Werte ersichtlich, liegt somit eine hdbehwankungsbreite der taglichen

Kalorienaufnahme unter dem sehr heterogenen Kaollekt Tumorpatienten vor.
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Die bereits oben erwdhnte schwedischen Untersuctliloey Ruheenergieverbrauch und
Energiezufuhr bei onkologischen Patienten aus dainn 4001 ermittelte ohne Unterschied
zwischen normo- und hypermetabolischen Patientea wiittlere tagliche Energieaufnahme
von 1716 kcal (x 627), bzw. lag die mittlere tabbc Energiemenge in Relation zum
Korpergewicht bei 26 kcal/kg KG/ Tag (£ 10). Allends konnte in dieser Untersuchung
beziglich der mittleren taglichen Kalorienaufnahmin Unterschied zwischen
gewichtverlierenden und gewichtstabilen oder sagasrgewichtigen Patienten festgestellt
werden, in Relation zum Korpergewicht nahmen ditergewichtigen Patienten sogar mehr
Energie zu sich als die normal- und UbergewichtiBatienten (80). Das gleiche Ergebnis
erzielte bereits eine Studie aus dem Jahr 198284itTumorpatienten. Die durchschnittlich
taglich aufgenommene Kalorienmenge war unter dadi&teilnehmern mit Gewichtsverlust
und unter den Teilnehmern ohne Gewichtsverlust4(3.,1,5 versus 30,5 + 2,1 kcallkg
KG/Tag) ungefahr gleich (100). Folglich kann eieduzierte Nahrungsaufnahme alleine den
bei Tumorpatienten auftretenden fortschreitenderwi@gsverlust nicht erklaren, die
zunehmende Mangelerndhrung resultiert vielmehr emmem Zusammenspiel multipler

Faktoren (siehe auch Tabelle 1.2).

Unter den Ursachen fur eine verminderte Nahrungsdume scheint das Tumorstadium
Einfluss auf die tagliche Energie- und Eiweiaumahauszulben: eine Studie mit 271
Patienten mit Kopf-, Hals- und gastrointestinalenmbren konnte zeigen, dass bei Patienten
im Erkrankungsstadium Il oder IV im Vergleich Ratienten im Stadium | und Il eine
signifikante Verminderung der taglichen Energie-d ukiweilRaufnahme in Bezug zur
gewohnlichen Nahrungsaufnahme vor der Erkrankuntago(Reduktion der Energie- und
Proteinaufnahme im Stadium I1I/1V: je nach Tumorgittum 491 —-1095 kcal/Tag, 64 — 94
g/Tag; im Stadium I/ll: je nach Tumorentitdt um-260 kcal/Tag, 0,2 -1 g/Tag) (81).

In unserer Studie waren im Patientenkollektiv meftlich Patienten mit einer
fortgeschrittenen bzw. fernmetastasierten Tumoasiking vertreten. Dies spricht somit auch
im Hinblick auf die Literatur fir einen Zusammenbazwischen Tumorausbreitung und der

taglichen Nahrungsaufnahme.
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5.1.1. Stellenwert der Erndhrungsanamnese

Laut den ESPEN-Leitlinien sollte bei TumorpatientenRahmen der arztlichen Vorstellung,
beginnend ab Diagnosestellung, immer der Ernalsstatus erhoben und somit der
eventuelle Bedarf einer unterstitzenden Erndhrboegspie Uberpruft werden, bevor der
Allgemeinzustand deutlich beeintrachtigt ist. Eirerdits eingetretener gravierender
Gewichtsverlust lasst sich nur schwer wieder runkg# machen (9); aul3erdem besteht bei
Mangelerndhrung eine ungunstigere Prognose behlgtier Tumorerkrankung mit
schlechteren Uberlebensraten sowie schlechteremprécisen auf die antitumorale Therapie
(2, 43,48).

Die Screening-Parameter zur Erfassung der Mang#lemng bei Tumorpatienten wie

Normalgewicht, aktuelles Gewicht und ungewollterwi@dtsverlust in den letzten sechs
Monaten sollten routinemaflig im Rahmen der Anamrissestationarer Aufnahme und

ambulanter Vorstellung erhoben werden und sind hraslobkumentiert. In diesem

Zusammenhang auf3ert sich auch Prof. Dr. I. A. Adami

,Die Gewichtsanderung sollte in Prozent des gdennAusgangsgewichts angegeben
werden, da der BMI das Ausmald der Mangelerndhruggromorpatienten unzureichend
wiedergibt.“ (83).

In einer retrospektiven Studie der Eastern Codper@ncology Group mit 3047 klinisch
protokollierten Tumorpatienten war bereits fur @r@ewichtsverlust von 5% des gesunden
Ausgangsgewichts vor Beginn der Chemotherapie réimefes Versterben vorhersehbar (2).
Somit sollte auch laut den Leitlinien der DGEM tgséens ab einem Gewichtsverlust von 5%
des gesunden Ausgangsgewichts eine weiterfihrendedhiingsdiagnostik und
Ernahrungsanamnese inklusive Ernahrungsberatumtpgiefiihrt werden (7).

In diesem Zusammenhang werden in der Literatur ipadfe Begriffe Nutritional
Screening und ,Nutritional Assessment” verwendet. Mit Hilfe des Nutritional Screenings
sollte mit einfachen und raschen Untersuchungsrdetihder aktuelle Ernahrungszustand des
Patienten festgehalten werden und die Einschatzemes eventuell bestehenden
ernahrungsbedingten Risikos erfolgen (21). Es iexest verschiedene Fragebbdgen zur
Identifizierung der Patienten mit erhfhtem ernagsledingten Risiko, neben numerischen
Scores ist unter anderem das ,Subjective Globalegssaent” nach Detsky (55) mit
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Unterteilung des Risikos in die Kategorien ,gutd@hrt”, ,maikige Mangelerndhrung“ oder
~Schwere Mangelernahrung” géangig (siehe Anhang).

Um effektiv zu sein, ist eine Einbindung des ,Ntibmal Screenings” in den klinischen Alltag
erforderlich. In diesem Zusammenhang ist auch &iilee Aufklarung und Schulung des
Patienten und dessen Familie in entsprechenderhimgsthemen entscheidend fir die
Entwicklung einer gewissen Sorgfalt und Achtsamkgégeniber erndhrungsbedingten
Problemen (84). Als Voraussetzung hierfiir ist dilegs ein Bewusstsein der Arzte und des
Pflegepersonals unabdingbar.

Die im Screening erfassten Patienten mit ernahhedjagtem Risiko sollten nun mittels des
~Nutritional Assessments” detaillierter untersuetrden: durch einen klinischen Experten
oder ernahrungstechnisch  geschultes Personal terfolgeben der gezielten
Ernahrungsanamnese (tagliche Energiezufuhr), demniséhen Untersuchung und
anthropometrischen Messungen auch die Interpoetaton Laborwerten sowie die Messung
der Korperkomposition durch die Bio Impedanz Analy{8IA). Im weiteren schliel3t das
Assessment auch die Dokumentation und Verlaufsidbag der funktionellen
Einschrankungen wie z. B. Muskelschwache, Fatigqukepsychische Stérungen (Depression)
mit ein (21, 84).

Wir verwendeten ein im klinischen Alltag einsetas&tufenprogramm:

1. Feststellung des aktuellen Gewichts, bzw. des Gesxerlustes

2. Durchfuhrung der BIA, Ernahrungsanamnese mittetS@#hden-Recall-Bogen

3. Indikationsstellung zur parenteralen Ernahrunggugft Studieneinschluss

In unserer Studie an unter Gewichtsverlust leidenBatienten bestand bei nahezu allen
Teilnehmern eine verminderte Kalorienaufnahme. WAeeits diskutiert, ist eine unter dem
erforderlichen Tagesmindestbedarf liegende Nahmufghr ein mitursachlicher Faktor fir
den Verlust an Korpergewicht, auch scheint die As Erndhrungsmusters eine
entscheidende Rolle bezuglich der taglichen Enetgid Proteinaufnahme zu spielen.
Diesbezlglich konnte eine kanadische Arbeitsgrupipen Zusammenhang zwischen dem
Ernahrungsmuster und der Gewichtsentwicklung bemdmpatienten beschreiben. Die
Auswertung von Essprotokollen von Patienten mitdesl Tumoren, welche zu Hause ihre
Speisen selbst auswahlten ergab drei typische Musite die Kombination verzehrter
Nahrungsmittel: ein normales Muster (,Fleisch- uR@rtoffel-Typ®), einen ,Friichte-
WeilRbrot-Typ“ mit bevorzugt weicher Kost und eingNWilch- und Suppe-Typ* mit

bevorzugt flussiger Kost. Insgesamt schwankte dfgemommene Kalorienmenge von 4-53
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kcal’lkg KG /Tag, zwischen den einzelnen Ernahrungdern ergab sich allerdings vom Typ

der normalen uber die weiche zur flissigen Kose ébnahme der Energiezufuhr von 27
versus 24 versus 20 kcal/kg KG/Tag und eine ZunatieseGewichtsverlustes von 11 versus
16 versus 21% (82). Obwohl das Tumorstadium als éer Hauptdeterminanten fur das MalR3
an Lebensqualitat gilt, scheinen nach Ravasco.dtialzumindest einige Tumorarten eine
erndhrungstechnische Verschlechterung und Defizite der Nahrungsaufnahme die

wichtigeren Faktoren fur eine Reduktion der globhdlebensqualitat zu sein (81).

5.1.2. Indikationsstellung zur parenteralen Ernalnung

Neben der Indikationsstellung fur eine kunstlichendhrung bei mindestens fiinf Tage
erwarteter Nahrungskarenz oder bei fir mindesteis ZTage erwarteter unzureichender
oaler/enteraler Nahrungszufuhr (7, 9) kann einegdénistige enterale oder parenterale
Ernahrung auch aus anderen Griinden im RahmenS&upgortivtherapie erforderlich sein.
Ein unfreiwilliger Gewichtsverlust von mehr als m»ehProzent des gesunden
Ausgangsgewichts in den letzten sechs Monateniigtinem unginstigen klinischen Verlauf
assoziiert (76) und es liegt definitionsgemall lalgn Angaben der DGEM eine
behandlungsbedurftige Mangelerndhrung vor (69). dmigen Studien wurde ein
Gewichtsverlust von mehr als zehn Prozent vom Augggewicht fur klinische
Untersuchungen im Rahmen des Anorexie-CachexietSgrmslverwendet (65, 27, 103) oder
eine Kachexie durch einem Gewichtsverlust von na$10% in den letzten sechs Monaten
definiert (102). In einer Evaluation des globalguglity-of-life-score” an 97 Tumorpatienten
mittels dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen konnte flreRtn mit einem Gewichtsverlust
von mehr als zehn Prozent eine verminderte Punktmab 48,8 im Gegensatz zur
Vergleichsgruppe mit 62,8 Punkten, ermittelt wer¢edy).

Auf dieser Grundlage wahlten wir fir den Einschlues unsere Studie bzw. fur die
Durchfuhrung der parenteralen Erndhrung einen Geanerlust von mindestens 10% in den
letzten sechs Monaten als verlasslichen Faktor figérapiebedurftigkeit.

Alternativ wurde in anderen Studien ein GewichtBigtrvon > 5% in den letzten 3 Monaten

als klinisch relevant bewertet (77, 78) oder alssEnlusskriterium festgesetzt (95).
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Bezuglich dieser unterschiedlich festgelegten Ziaflgn fir die Diagnostik des
krankheitsassoziierten Gewichtsverlustes berichteth Pirlich, M et al. im Rahmen der
DGEM-Leitlinie Enterale Erndhrung, Kapitel Erndhgsstatus:

,Die genannten Grenzwerte sind in gewisser Werbdrar, ihre klinische Brauchbarkeit
wurde jedoch in zahlreichen Studien belegt.” (69).

Weiterhin finden sich in der Literatur auch Ziel@gn Uber einen kiirzeren Zeitraum: in einer
im Jahre 2010 verdffentlichten Studie Uber addipeeenterale Ernahrung bei Patienten mit
Pankreaskarzinom wurden die Kandidaten mit eineswiGhtsverlust von mehr als 5 %
innerhalb von vier Wochen ausgewahlt (101). In eibeit von Tan und Fearon aus dem
Jahre 2008 wird sogar ein Gewichtsverlust von 2,7Bf% Monat als unabhangiger
prognostischer Indikator fiir ein vermindertes Ugleein benannt (79).

5.2. Die Bedeutung der Bio Impedanz Analyse als Messmaitie der

Korperkomposition

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wurden digeMiund Medianwerte fir die
erhobenen BIA-Parameter am Gewicht verlierenderefankollektiv sowohl fir Frauen als
auch Manner mehrheitlich auf3erhalb des angegebéi@mbereichs oder nahe der
Normwertgrenzen gemessen. So lagen die Medianviigrieen Phasenwinkel und die BCM
als Mal} fur die Korperzelldichte sowohl fur Frausa auch Manner jeweils teils deutlich
unterhalb des Normbereichs (gemaf den AngabenatariBput GmbH (68)):

Phasenwinkel °: Frauen: 3,7 (Normbereich 4,7 — 6\ganner: 4,2 (Normbereich 4,7 — 7,7);
BCM in kg: Frauen: 17,4 (Normbereich 18,8 — 26 Manner: 21,9 (Normbereich 25,1 —
39,6). Die erniedrigten Werte passen zu einer vedterien Dichte stoffwechselaktiver,
gesunder Zellen bzw. zu einem erhohten Anteil lkdrperzellen in schlechtem Zustand,
ebenso waren der prozentuale Zellanteil bei Frawsth Mannern im Median erniedrigt
(Zellanteil in %: Frauen: 37,6 (Normbereich: 44,85,6), Manner: 41,7 (Normbereich: 44,7
— 59,4), und der mediane ECM/BCM-Index in beidemgpen mit 1,7 (Frauen) bzw. 1,4
(Méanner) deutlich erhoht (beim Gesunden normalesgveil). In diese Konstellation passend
waren zusétzlich die Werte fiir die ECM leicht eadkhnliche Messwerte wurden auch in

anderen Studien publiziert, zum Beispiel ergabeA-BEessungen in einer Studie Uber
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parenterale Ernahrung bei mangelernédhrten Panlkreasimpatienten Medianwerte fir den
Phasenwinkel von 3,6°, und fur den ECM/BCM-Indexivb,7 (101).

Das mediane Gewicht zum Zeitpunkt des Studieneinssés lag bei den Mannern bei 66,0
kg und bei den Frauen bei 62,0 kg. Der mediane B&tilug bei den Mannern 21,8 kg/m2 und
unter den Frauen 21,4 kg/m2 und entspricht sormh @=reich des Normalgewichts nach
WHO (18,5 — 24,9 kg/m?), bzw. liegen die Werte tladls des in den ESPEN-Leitlinien

angegebenen Grenzwertes von < 18,5 kg/m? fur dmveses erndhrungsbedingtes Risiko
(21).

Dies bedeutet, dass trotz ,normaler” BMI-Werte bzmter noch normgewichtigen Patienten
mit  jedoch erlittenem Gewichtsverlust bereits massb Veranderungen der

Kdrperkomposition und somit Zeichen der Mangelerndl auftreten. Somit erlauben die
Impedanzparameter die Identifizierung von Risikagraen und sind ein wichtiger Bestandteil

des Erndhrungsassessments (17).

Analog zu unseren Messdaten wurde bereits in derdtur ein erniedrigter Phasenwinkel als
Marker einer klinisch relevanten Mangelernahrunggripretiert, deren Kennzeichen neben
dem funktionellen Verlust eine verringerte BCM mliéichzeitig gesteigerter ECM sind: eine
Studie von Selberg und Selberg konnte demonstriedess unter Patienten mit Leberzirrhose
ein Phasenwinkel von unter 5,4° mit kiirzeren Ulbentszeiten im Vergleich zu Patienten mit
hoherem Phasenwinkel verbunden war, aul3erdem zeigie eine Assoziation des
Phasenwinkels mit der Muskelmasse und der Muskilkowie des ECM/BCM-Index (105).
Ein anhand des Mini Nutritional Assessment (MNA) ulteilter verschlechterter
Ernahrungszustand bei Pflegeheimbewohnern ging falken mit einem niedrigen
Phasenwinkel einher (57). In weiteren verschiedeigtndien wurde ein niedriger
Phasenwinkel als prognostischer Indikator fur eimgglnstigen klinischen Ausgang im
Rahmen unterschiedlicher Krankheitsbilder (HIV-Erkkung, amyotrophe Lateralsklerose,
Dialysepatienten, chirurgische Patienten, Krebseungen, insbesondere
Lungenkarzinome, kolorektales Karzinom, Pankreaskam, Mammakarzinom ) vorgestellt
(17, 85, 86, 87, 88, 89).

Bezuglich der Korperzellmasse (BCM) zeigten klihiscStudien bei chron. leberkranken
Patienten mit einer BCM < 35% des Korpergewichtse esignifikant hohere Mortalitat im

Langzeitverlauf nach Lebertransplantation (90). rislee konnte von der gleichen
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Arbeitsgruppe eine héhere Mortalitat bei HIV-Pat@nmit einer Kérperzellmasse < 30% des
Kdrpergewichts festgestellt werden (91, 69).

Zusatzlich werden unsere Ergebnisse auch von fdiyedntersuchung gestutzt:

Nach Erarbeitung von BIA-Referenzwerten und in eies Rahmen Uberprifung der
Brauchbarkeit von Perzentilen fur die fettfreie Magentspricht der Magermasse = BCM +
ECM) durch eine Schweizer Arbeitsgruppe, konntedigé Diagnostik einer Fehlerndhrung
gefolgert werden, dass die Magermasse bei einemd&eiKranken bereits vermindert ist,
wenn das Korpergewicht noch im Normbereich liegt. dieser Studie wurde eine
Fehlerndhrung mit einem BMI < 20 kg/m2 definiertdu995 Patienten mit 995 gesunden
Kontrollpersonen verglichen. Unter den Kranken gyalsomit per Definition 17,3% der
Patienten als fehlernéhrt, wahrend in dieser Grigip2% der Patienten eine Magermasse <
der 10. Perzentile aufwiesen. Dagegen lagen beiGisunden 8,6% der Probanden unter
einem BMI von 20 kg/m2 und nur 9,9% bezlglich deagdrmasse unterhalb der 10.
Perzentile (92).

5.2.1. Korrelation von Gewichtsverlust, BMI und BIA-Parametern

Wahrend der Gewichtsverlust laut der Darstellungt ntlife der Spearman-
Korrelationskoeffizienten eine  signifikante = Weclmsliehung zur  Reaktanz
(Korrelationskoeffizient 0,301, p = 0,047) und eimegative Korrelation zur ECM
(Korrelationskoeffizient — 0,333, p = 0,027) aufateiliegt in unserer Untersuchung zu den
weiteren BIA-Parametern (Resistanz, BCM, ECM/BCMasgenwinkel) keine signifikante
Korrelation vor (p > 0,050). In unseren Ergebnisgennte ebenfalls kein Zusammenhang
zwischen BMI-Wert und BIA-Parametern nachgewiesenden; auch wenn in der Literatur
der BMI neben Alter und Geschlecht als maligeblileerminante zumindest fir den
Phasenwinkel bezeichnet wird (17).

Eine mdgliche Erklarung fur die weitgehend vom Gdugverlust und BMI unabhangige
Entwicklung der Impedanzparameter liegt neben deréigigkeit von Alter und Geschlecht
in der individuellen Verteilung der Képerkompartinte in der Studienpopulation.

Trotz normalen bzw. gleichen BMI-Werten unter vaisdenen Patienten, kdnnen
Hydratationsstérungen wie zum Beispiel Odeme odgiigse sowie unter anderem auch
durch kdrperliche Aktivitat bedingte Unterschiededer Fett- und Muskelmasse und damit

Veranderungen der BIA-Parameter auftreten (69,.106)
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Zusatzlich wird die Verlasslichkeit der BIA-Auswng durch zum Zeitpunkt der jeweiligen
Messung vorliegende verdnderliche Gegebenheiten aktieller Hydratationszustand,
kurzlich  erfolgte  Nahrungsaufnahme und  korperlichédktivitat, Haut- und
Umgebungstemperatur oder die Leitfahigkeit des tdntehungstisches limitiert (107). Da die
Messungen sowohl im klinischen Alltag in einem Keanzimmer auf Station als auch im
ambulanten Rahmen durchgefuhrt wurden, konntere diaktoren nicht kontrolliert werden.
Problematisch ist auch, dass von unterschiedlichdreitsgruppen an unterschiedlichen
Kontrollgruppen unterschiedliche Formeln und Refereerte erarbeitet wurden und sich
somit grof3e Unterschiede in der Umrechnung der Bé#ameter in Korperkompartimente
ergeben kdnnen (19). Zum Beispiel existieren férBierechnung der Koérperzellmasse einige
Gleichungen, die vor allem an HIV-Patienten valitigeurden (10, 8, 109). Laut Pirlich et al.
sollten die Eichgleichungen zur Errechnung der Bl&ten aus einer vergleichbaren
Patientenpopulation stammen (69). Somit ist zu ulisken, ob die fir unsere Messungen
zugrundeliegenden Formeln der Data Input GmbH, Btadt (68), problemlos auf unser
Kollektiv von Tumorpatienten angewendet werden lgimn

Obwohl das Kdrpergewicht direkt in die Berechnureg BMI-Wertes eingeht, scheinen in
unserer Auswertung auch der Gewichtsverlust undBiMI Gberraschenderweise nicht zu
korrelieren (Spearman Korrelationskoeffizient 0,090= 0,746); eine mdgliche Erklarung
besteht darin, dass eine groRere Gewichtsandemumgime kleinere Veranderung des BMI-
Wertes bedingt: zum Beispiel bewirkt eine Gewichtehme von 5 kg bei einem 1,75m
groRRen Menschen mit initialem Korpergewicht vonkgo eine BMI-Anderung von 22,9 auf
21,2 kg/mz.

5.3. Stellenwert der parenteralen Erndhrung in der Suppaetivtherapie

Auch wenn gemall den Leitlinien nach dem 3-Stufdme8@ zunéchst eine orale und

anschlieBend enterale Ernahrung versucht werdérestdchieden wir uns fur die parenterale
Form der Erndhrungstherapie, da in unserem, wean sehr heterogenem Patientengut, 70%
der Patienten an Tumoren des Gastrointestinaltiaiden und somit Verdauungsstérungen

und Behinderungen der Magen-Darm-Passage mit dblglinsuffizienter enteraler

Nahrstoffaufnahme zu vermuten waren. Zuséatzlichetgm alle Patienten Chemotherapie,
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unter deren Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechdnkositis und Diarrhoen ebenfalls

Stoérungen der enteralen Nahrungsaufnahme erwautelew.

Die Bedeutung des Ernahrungsstatus fir die Lebeatisif Funktionalitat im Alltag und das
Auftreten bestimmter Symptome wurde in der Vergahgé bereits erértert. So zeigte zum
Beispiel eine retrospektive Analyse an kolorektald&arzinom erkrankten und teils
mangelerndhrten Teilnehmern, bei denen die Lebatsiumittels dem ,EORTC QLQ-C30
quality-of-life (QoL) score®, Version 3,0, einemrfliumorpatienten spezifischen Fragebogen,
ermittelt wurde, in der gut-ernahrten Patientengeupeben einer verbesserten Funktionalitat
auch niedrigere Punktezahlen bzw. bessere Wert&yimptome wie Fatigue, Schmerzen,
Schlaflosigkeit und Appetitlosigkeit (93).

Eine ebenfalls mittels dem EORTC-QLQ-Fragenbogerrcldyefihrte portugiesische
Untersuchung an 271 Patienten beschreibt einenteibgén Einfluss defizitarer Erndhrung
vor allem im Bereich der Funktionalitdtsparametent¢r anderem Aktivitat, Sozialleben,
kognitive Fahigkeiten), welche zu 20% durch die fgree und Proteinaufnahme, zu 30%
durch Gewichtsverlust, zu 30% durch die Tumorldation und nur zu 10% durch
Chemotherapie, zu 6% durch chirurgische Interventiod zu 1% durch das Tumorstadium

bestimmt waren (81).

5.3.1. Steigerung der oralen Energieaufnahme unter PE

Die orale Kalorienaufnahme zum Zeitpunkt des Steireschlusses betrug im Median 1025
kcal/Tag. Im weiteren Verlauf konnte unter der Emgégstherapie die tagliche, zusatzliche
Energieaufnahme durch Essen und Trinken im Medianabf 1717 kcal /Tag gesteigert
werden, zum letzten Visitenzeitpunkt (Visite 6) dé¢ Kalorienmenge zwar wieder deutlich
erniedrigt, jedoch liegen hier nur noch Angaben sehr wenigen Patienten vor.

Die Bewertung des Einflusses der parenteralen Eunghauf die tagliche Kalorienaufnahme
wird eingeschrankt durch die Tatsache, dass duechatallel laufende antitumorale Therapie
auch das Tumorleiden und somit die dadurch asstEmiieBeschwerden behandelt bzw.
gemindert werden. Andererseits kann utber die Ddeerytostatischen Medikation durch die
Therapietoxizitat selbst eine Verminderung der MNapgsaufnahme bestehen. Insgesamt

gesehen liegt die Vermutung nahe, dass durch eiabiliSierung des Ernahrungs- und
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Allgemeinzustands sowohl Appetit als auch die Héitgwieder selbst zu essen gefordert
werden.

Bereits durch Studien in den siebziger Jahren fte@nmgezeigt werden, dass
chemotherapiebedingte gastrointestinale Nebenwidmrwie Appetitlosigkeit, Ubelkeit und
Erbrechen durch zusatzliche intravendse Hyperaliatiem deutlich weniger auftraten (112,
113).

Unterstltzt werden unsere Ergebnisse auch durcprdspektive Untersuchung von Shang et
al. an Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleidater Chemotherapie: unter den Patienten,
welche zusatzlich zu einer intensivierten oraletodanaufnahme eine parenterale Ernéhrung
erhielten, konnte im Gegensatz zur rein oral/ehtenaéhrten Patientengruppe eine
Steigerung des Appetits gemessen werden (95). Alsde fur diese Appetitsteigerung
werden von den Autoren bzw. in der Literatur nebginstigen Einflissen auf
proinflammtorische Zytokine bei Tumorpatienten (Lihd psychologischen Aspekten (110)
auch positive Effekte auf die Magenmuskulatur moiglich verbesserter Magenentleerung
diskutiert. Wie von Grosvenor et al. beschrieberddn bis zu zwei Drittel der Patienten mit
fortgeschrittenem Tumorleiden und Gewichtsverlusine Hinweis einer mechanischen
gastrointestinalen Obstruktion unter abdominellendlldgefiihl und Ubelkeit, welche
zumindest bei einigen Patienten durch einen paysplogischen Effekt einer verzdogerten
Magenentleerung bedingt sind (100). Laut Shand. éstam Rahmen einer durch Erndhrung
verbesserten BCM auch eine positive Beeinflussueg dn Rahmen der Kachexie

mitbetroffenen Magenmuskulatur denkbar (95).

5.3.2. Stabilisierung von Kérpergewicht, BMI, BIA-Parametern und

Karnofsky-Index

Nach Bozzetti et al. sollte eine parenterale Emmédprftir Patienten vorgesehen sein, deren
Mangelerndhrung hauptséchlich durch eine insufiieeNahrungsaufnahme bedingt ist, um
den Ernahrungsstatus zu erhalten oder wenigstems wkeitere Verschlechterung der
Ernahrungssituation zu vermeiden. Eine Verbesseds®s) Erndhrungsstatus ist allenfalls
moderat zu erwarten und tritt hauptsachlich danfy asenn der Gewichtsverlust durch

verminderte orale Kostaufnahme verschuldet ist.(20)
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Entsprechend dieser ,Zielvorgabe“ zeigten sich mseawer Verlaufsbeobachtung unter der
parenteralen Erndhrung im gesamten Beobachtungsmeitweitgehend stabile Mittel — und
Medianwerte fur das Korpergewicht, BMI und alle BParameter.

Eine Ubersichtsarbeit randomisierter Studien erglabEffekt einer erganzenden rein oralen
und enteralen Eiweil3- und Energiezufuhr zwar ebg@usitive Entwicklungen bezlglich des
Korpergewichts sowie anthropometrischer Messdaten Tumorpatienten (94), jedoch
beschreibt eine neuere Untersuchung die zusatztiahenterale Ernahrung als tberlegen: in
der bereits oben erwahnten prospektiven Studie Siwaing et al. konnte bei Patienten mit
zusatzlicher parenteraler Ernahrung im Vergleicleiner intensivierten rein enteral ernahrten
Gruppe eine positive Beeinflussung des Koépergewjcties BMI und der BIA-Parameter
(BCM, ECM, ECM/BCM, Korperfett, TBW) sowie ein Beéiitein Lebensqualitdt und
Uberleben beobachtet werden. Insbesondere wurderirein enteral ernahrten Gruppe uber
den Beobachtungszeitraum ein fortschreitender ¥edn Gewicht, BCM, Fettmasse und an
Proteinmasse beobachtet, deren Verschlechterungeleri zusatzlich parenteral ernahrten
Patientengruppe nicht auftraten (95). Ebenfallsaalergine Arbeit von Bozzetti et al. unter
parenteraler Heimernahrung eine Stabilisierung@msichts (114).

In der Untersuchung von Pelzer und Arnold et alPankreaskarzinompatienten konnte unter
der additiven parenteralen Erndhrung sogar eindésserung des Phasenwinkels um 10%
und ein Absinken des ECM/BCM-Index von 1,7 aufldedbachtet werden (101).

Im Hinblick auf die bereits beschriebene komplex@a&e der Tumorkachexie kann aufgrund
der inflammatorischen Stoffwechsellage und Katabalurch eine alleinige Zufuhr von
kinstlicher Erndhrung kein anaboler Zustand erwaverden (111, 115); allerdings ist, wie
auch in unserer Untersuchung bestatigt, ein Eregictler von den DGEM-Leitlinien far
parenterale Erndhrung formulierten Zielsetzungcllugine PE den Ernahrungszustand zu

stabilisieren und weiteren Gewichtsverlust zu vedkrn oder zu reduzieren (71), méglich.

Der Karnofsky-Index als MalR3 fir die Leistungsfat@gkbleibt in unserer Studie unter
parenteraler Erndhrung in einem Rahmen zwischeB080-ebenfalls stabil. Somit l&sst sich
ein Zusammenhang zwischen dem Verhalten von Kdepéoipt und BIA-Parametern mit
dem Karnofsky-Index vermuten. Gewichtsverlust undnigelerndhrung wurden bereits als
wichtige Faktoren flir eine verschlechterte Lebeabgit und Leistungsfahigkeit beschrieben
(81, 84, 93, 104). Bestehende weitere Literatuenstiitzt auch die Annahme, durch ginstige

Beeinflussung des Ernahrungszustands mittels Kkéimstl Erndhrung und erhohter
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Energiezufuhr auf die Lebensvitalitdt einwirken kiinnen. In der retrospektiven Analyse
anhand des EORTC-C30-Fragebogens bei onkologisdPatienten mit kolorektalem
Karzinom zeigte sich zum Beispiel ein enger Zusaniraag zwischen dem Phasenwinkel,
dem funktionellen Status und der krankheitsbezegdrebensqualitdt des Patienten. So war
ein Anstieg des Phasenwinkels um je einen Gradderitsignifikanten Verbesserung der
korperlichen Funktion verbunden (93). Nach Bozzedti al. ging unter parenteraler
Heimernahrung die Stabilisierung des Gewichts mmieém stabilen Karnofsky-Index bis drei
Monate vor dem Tod, sowie stabilen ,Quality-of efif{QoL)-Parametern einher (114). Eine
Arbeit von Ravasco et al. beschreibt, dass bei Tpai@nten unter Radiotherapie unter
spezifischer Erndhrungsberatung eine signifikanthdletle Nahrungsaufnahme mit
korrelierender Verbesserung der Lebensqualitatoftrevurde (116).

5.3.3. Auftreten von Symptomen und Nebenwirkungen unter

gleichzeitiger parenteraler Erndhrungstherapie ud Chemotherapie

Im Rahmen der vermehrten Flussigkeitszufuhr uraeemteraler Ernahrung trat€uemebei
immerhin 22% bzw. zehn von 46 Patienten @sdziteswar bei sechs Patienten bzw. 13%
der Patienten zu verzeichnen. Hauptséchlich handsltsich um leichte oder mafiggradige
Odeme und Aszites, schwergradige Odeme oder Asuiésn nur in der Anfangsphase
(Visite 1) des Beobachtungszeitraums auf. An hagblgch auftretendegastrointestinalen
Symptomen wurde haufig Uber Vollegefiuhl (63%), Diarrhoe (52%lahungen (50%) und
Erbrechen (41%) berichtet. Ein einziger Patienittegine Portkatheterinfektion aufgrund
derer der Portkatheter entfernt und die Erndhrinegapie abgebrochen wurde. Eine bei
einem Patienten auftretende lebensbedrohliche Symgitk im Sinne eineeus war sehr
wahrscheinlich nicht ernéahrungsbedingt. Mehrhdittimten die Beschwerden in leichter oder
mafiger Intensitat auf, was somit fir eine gute tNdgtichkeit der parenteralen
Ernahrungstherapie spricht. Kritisch anzumerkefewbch, dass die meisten Symptome nicht
von den tumorbedingten Beschwerden und den Nebkomgen der Chemotherapie zu
trennen sind, vor allem da unsere Studienteilnehmehrheitlich an gastrointestinalen

Tumoren litten und alle Patienten eine Chemotherapiielten.

Zusatzlich gibt es in der Literatur Hinweise, da$sbenwirkungen einer Chemotherapie

durch eine gleichzeitige parenterale Ernahrung éningerem Mal3e auftreten, bzw. die
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Chemotherapie besser toleriert wird (48, 71, 1ER)e altere Studie von Hays aus dem Jahre
1983 berichtet sogar Uber ein verringertes Ausnaaf3vyelosuppression bei Kindern (123),
allerdings konnte eine Untersuchung aus demsell@n Beinen Unterschied in der
Zytopeniedauer zwischen parenteral und oral eredhrPatienten unter intensiver
Chemotherapie feststellen (124).

Nach unserer Beobachtung trat eine toxizitats-hindig zytopenieassoziierte Mukositis nur
leichtgradig bei vier Patienten (10%) zum Zeitpudkt Visite 1 auf. Im weiteren Verlauf
konnte unter Stabilisierung des Erndhrungszustakde®e Mukositis mehr erfasst werden.
Fieber ohne Angabe der Ursache konnte bei 28 %Pdeenten ermittelt werden, darunter
traten mehrheitlich nur leichte Temperaturerh6hangie 38,0°C auf, nur ein Patient litt unter
Fieber Gber 40°C.

In der Literatur wird die Vertraglichkeit der pateralen Ernahrung kontrovers diskutiert. Vor
allem in Studien aus den achtziger und neunzigemedavurde die parenterale Ernahrung mit
erhohter Mortalitdt und Infektionen verbunden (1Z8benso berichtet Bozzetti Uber eine im
Vergleich zur enteralen Ernahrung erhdhte Kompiiketrate, insbesondere Uber vermehrte
Infektkomplikationen bei postoperativ erndhrtenidétden mit gastrointestinalen Tumoren,
allerdings waren gastrointestinale Nebenwirkungeme vBauchkrampfe, abdominelle
Distension, Diarrhoen und Erbrechen deutlich wenigeder parenteral erndhrten Gruppe
vertreten (99).

Eine Erklarung fur die hohere Infektionsrate beistetter anderem darin, dass unter den
Patienten mit parenteraler Kaloriengabe erhthteagRloosespiegel gemessen wurden (99),
nach der Literaturlage ist eine Hyperglykamie sommit erhéhten Infektionsraten als auch
verlangertem Krankenhausaufenthalt sowie erhohteortdiitéat verbunden. In einer
Untersuchung von Pasquel et al. war ein Blutzugker > 180mg/dl innerhalb der ersten 24
Stunden unter total parenteraler Erndhrung mitreieehdhten Risiko von Pneumonien und
akutem Nierenversagen assoziiert (122).

Eine aktuelle Untersuchung von Klek uber periofpega Ernédhrung bei chirurgischen
Tumorpatienten zeigte keinen Unterschied in deeKtiénsrate zwischen parenteral und
enteral erndhrten Studienteilnehmern (120). In $keidie von Shang et al. wurden in der
zusatzlich parenteral ernahrten Patientengrupp@ekddomplikationen beobachtet, alle
parenteral erndhrten Patienten konnten die ErngBtharapie Uber die gesamte
Studienperiode fortsetzen, auch berichtete keireRatiber eine negative Beeinflussung der

Lebensqualitat durch die PE (95). Ebenso trateeruadditiver parenteraler Ernéahrung bei
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Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinonnekeernsten Nebenwirkungen wie

Uberwasserung, Elektrolytstorungen oder PortkatHafektionen auf (101). Nach den

Angaben von Chermesh erlitten acht von 28 unhatbalfumorpatienten mit totaler

parenteraler Ernahrung assoziierte Komplikatiometien vereinzelt Knochenschmerzen und
Hyperkaliamie trat bei sechs Patienten eine Katbepsis auf (118).

Laut Teichgrdber wird die allgemeine Infektionsratghrend der Verwendung eines
Portsystems in der aktuellen Literatur zwischenun@ 7,5 % angegeben (119).

Nach Hartl et al. (Arbeitsgruppe zur Entwicklung deitlinien fir parenterale Ernahrung,
2009) sind Komplikationen und Letalitat im Rahmeanee PE im Vergleich zur enteralen
bzw. hypokalorisch oralen Ernahrung nicht erhohurdd sorgfaltige Uberwachung des
Patienten kénnen die Risiken fir durch eine PE rgaahte Komplikationen wie z. B.
Refeeding-Syndrom, Hyperglykdmie, Steatohepatiispchendemineralisierung, Cholestase

und Katheterinfektionen deutlich minimiert werddi1).

5.3.4. Uberleben

Das mediane Uberleben betrug in unserem Patieritektto 121 Tage (95% KI: 78 bis 178),
mit einer medianen Verweildauer unter der paratear Ernahrung von 48 Tagen (95% KI:
31 bis 71); dies bestatigt &ahnliche Uberlebenszeiteeziiglich parenteral ernahrter
Tumorpatienten aus anderen Studien; nach Bozze#i. éag das mediane Uberleben unter
parenteraler Heimerndhrung bei mangelerndhrten ef®ah mit fortgeschrittenem
Tumorleiden bei vier Monaten bzw. ca. 120 Tagem)lhach der Ubersicht von Arends et
al. zeigen mehre Studien fir den Einsatz einer BEfdrtgeschrittener Erkrankung und
chronischem Dunndarmdefekt mediane Uberlebenszeiters0- 150 Tagen (71).

In der aktuellen Studie von Chermesh et al. aus dahre 2011 wurde ein medianes
Uberleben bei Patienten mit maligner gastrointesinObstruktion unter totaler PE von 140
Tagen erreicht, hier konnte auch gezeigt werdess Batienten mit einem Karnofsky-Index <
50% gegeniber Patienten mit einem Karnofsky > 50¥%signifikant verkiirztes Uberleben
mit 62 Tagen versus 211 Tagen hatten (118).

In einer Ubersichtsarbeit von Klein und Koretz,der mehrere randomisierte Studien zum
Effekt der parenteralen Ern&hrung ausgewertet wyridend sich fur die meisten Situationen
kein Vorteil beziglich Mortalitat und MorbiditatZ5).
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Ein langeres Uberleben unter zusatzlicher pardeteBrnahrung im Unterschied zur rein

enteralen Ernahrung konnte jedoch nach Shang eto&lmentiert werden, in der additiv

parenteral ernahrten Patientengruppe lag die meditoerlebensrate bei 12,5 Monaten, im
Unterschied zu neun Monaten in der nicht-parentr@hrten Gruppe (95).

Insgesamt sind jedoch die allermeisten Studienreim@nder nur schwer vergleichbar. Wie
in unserer Untersuchung, liegt haufig neben niedrig-allzahlen ein sehr heterogenes
Patientengut auch bezuglich der antitumoralen Terand des Erndhrungsstatus vor,
zusatzliche Unterschiede in den Ernahrungslésusgere im Erndhrungsregime erschweren
eine gultige Aussage.

Nach Jehn hat sich au3erdem die Zusammensetzurigymiirungsliosung im Laufe der Zeit

geéndert:

,Die parenterale Ernahrung hat eine adaquate Eunghund keine Uberernahrung zum Ziel.
Friher wurden ausschliel3lich hochprozentige Kohdrdte als Energietrager verwendet,
heute besteht der Anteil an Kohlenhydraten 60-7@%der an Fetten zu 30-40%." (126).

5.3.5. Parenterale Ernahrung versus enterale Ernahrung

Gemal den Leitlinien bzw. nach dem 3-Stufen-Scheolite eine parenterale Erndhrung nur
bei unzureichender oder nicht méglicher oraler enttraler Ern&hrung durchgefiihrt werden
(7). In der Vergangenheit wurden die Maoglichkeitemer Erndhrungstherapie bereits
mehrfach vor allem im perioperativen Rahmen unddar Intensivmedizin kontrovers
diskutiert.

Wie bereits auch in Kapitel 5.3.3. erwahnt, zeigie:n mehrheitlichen Untersuchungen bzgl.
der parenteralen Interventionen keinen Vorteil gédper der enteralen Energiezufuhr, in
einigen Untersuchungen scheinen sogar die Kompikstaten unter intravendser
Substitution erhéht zu sein (99, 121, 122). Bei Btdren mit einem funktionierenden
Gastrointestinaltrakt fuhrt laut Zaloga die entergarnahrung zu einem schnelleren Fortschritt
der enteralen Nahrungsaufnahme, weniger Infektiomeedrigeren Kosten und kirzeren
Krankenhausaufenthalten als im Vergleich zum paratén Support (136).

In diesem Rahmen, und wie bereits zuvor in derraite beschrieben (46), zeigte Yang et al.
im Tierversuch unter einer rein parenteralen Enmé¢pstherapie neben einer Mukosaatrophie
des Gastrointestinaltrakts auch negative Einfliesske die intestinale Barrierefunktion mit
folglich erhbhter Gefahr von Infektionen. In einpspektiven randomisierten Untersuchung
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in Japan aus dem Jahre 2010 Uber den Effekt eirm@enteralen versus enteralen
Ernahrungssupports auf den Immunstatus in der akudstoperativen Phase nach Resektion
eines Osophaguskarzinoms ergaben sich keine Uhiedsc bzgl. der immunologischen

Funktion, des Ernahrungsstatus oder der inflamnsatoen Situation zwischen der parenteral
und der enteral erndhrten Patientengruppe. Nachaldergy der Studie sind in diesem

perioperativen Rahmen beide Ernahrungsformen algutvanwendbar (98).

Neben niedrigeren Kosten und Gleichwertigkeit beidErnahrungsformen bezuglich

Erhaltung des Ernahrungs- und Immunstatus, begtusédh nach Mercandante die

Bevorzugung einer enteralen Erndhrung somit aucbhddie regelmaRige Stimulation des
Gastrointestinaltrakts mit Vermeidung einer Mukdsgzhie und daraus folgendem

Vorbeugen einer bakteriellen Durchwanderung (46).

Nach einer Ubersicht von Jeejeebhoy zeigt die age ein erhohtes Risiko fir

Komplikationen einer Erndhrungstherapie vor allemteu gut-ernahrten, adipésen oder
hyperglykédmischen Patienten. Durch eine enteral@lifung kbnne so das Risiko einer
Ubererndhrung und Hyperglykamie durch die limitefoleranz des Gastrointestinaltrakts

vermindert werden (135).

Eine jedoch zusatzlich zur oralen Erndhrung angesisot parenterale Gabe von
Nahrstofflosungen scheint, wie auch von Shang epuabliziert, der rein enteralen Gabe
Uberlegen zu sein (95). In unserer Untersuchungdevutie parenterale Nahrstoffgabe
weitgehend gut vertragen, manifeste Infektionemetranicht auf, je nach Kérpergewicht

konnten zusatzlich zur oralen Nahrungsaufnahme 12265530 kcal am Tag verabreicht

werden (ca. 26-28 kcal/kg KG). Bei Anwendung einechkalorischen Trinknahrung mit ca.

250kcal pro Becher entsprache dies mindestens Rorfionen am Tag. Die klinische

Erfahrung zeigt, dass diese Menge von den Patidritefig nicht bewaltigt wird. Auch wurde

in einer Studie von Bozzetti et al. die parentergal@&hrung von den Patienten besser
toleriert, zusatzlich konnte im Gegensatz zur ehterndhrten Gruppe die geplante
Zielkalorienmenge auf parenteralem Weg verabreisietden (99). Ebenso wird nach

Meinung von Thibault und Pichard eine rein entefateahrung den Energieanforderungen
oft nicht gerecht (121).

Die Literaturtbersicht von Bistrian beschreibt auléen, dass vor allem in den frihen Jahren
der Ernahrungstherapie weitaus hohere Kalorienmrenggttels intraventésem Zugang

verabreicht wurden als heute, die in diesen Studisultierende Uberernahrung mit mehr als

30-35 kcal /kg Kérpergewicht fihrte so zu negatifickschlissen. In den meisten, neueren
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Studien mit positiven Ergebnissen bezlglich eimgalén parenteralen Erndhrung erhielten
die Teilnehmer eine Energiezufuhr bis maximal 30alkgKG; eine zeitgemalle,

bescheidenere Versorgung mit Energie fluhrte sonuh au niedrigeren Komplikationsraten
(137).

5.4. Implementierung der Diagnostik der Mangelernéhrurg und der

parenteralen Erndahrung in der S3-Leitlinie ,Magencarcinom*

In unserer Beobachtungsstudie waren 22% der Patieart einem Magenkarzinom erkrankt,
neben der Gruppe der Pankreastumoren repraseriest Entitat mit den grof3ten Anteil im
Patientenkollektiv. Die erst kirzlich (02/2011) a&enene S3-Leitlinie fur das
Magenkarzinom hebt die Bedeutung der Diagnostik #&éangelerndhrung und der
parenteralen Erndhrung hervor. Da die aktuelle &8thie im weiten Umfang die

Problematik der Ernahrungssituation bertcksichiigd wichtige Therapie- und Studienziele
unserer prospektiven Studie formuliert, wird imdeiden naher auf das Kapitel ,Erndhrung”
der S3-Leitlinie eingegangen. Die Definitionen deEmpfehlungsklassen und

Evidenzhartegrade finden sich zusammengefassnideellen 8.1. und 8.2. im Anhang.

5.4.1. Zusammenfassung der allgemeinen Entscheidungskatf und der
Empfehlungen fur Ernahrung unter Chemotherapie ocer

Strahlentherapie gemald S3-Leitlinie

Wie auch in dieser Arbeit bereits erwdhnt, wird dlen S3-Leitlinien ebenfalls der
Zusammenhang zwischen eingeschranktem Ernahruhgsstad reduzierter Lebensqualitét,
geringerer korperlicher Aktivitat, haufigeren Thailrassoziierten Nebenwirkungen,
geringerem Ansprechen auf antitumorale Therapie iesoveduzierter Uberlebenszeit
beschrieben. Auf diesem Hintergrund wurde folgelBagfehlung mit dem Empfehlungsgrad
B, Level of Evidence 2a, formuliert:

,Der Ernahrungsstatus sollte bei allen Tumorpatienbeginnend mit der Diagnosestellung,

bei jedem Patientenkontakt beurteilt werden, unerir@ntionen frihzeitig einleiten zu
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kénnen, bevor es zu schwer beeinflussbaren Einskhngen des Allgemeinzustands
kommt.” (96)

Bezuglich der Durchfihrung einer enteralen oder ep@ralen Erndhrung unter
tumorspezifischer Therapie erhdht nach der in deitlihien angegebenen Literatur eine
routinemanig durchgefuhrte oder prophylaktische aBrangstherapie wahrend einer
Chemotherapie = weder das Tumoransprechen noch  Cherapie-assoziierte
Nebenwirkungen. In den HintergrundinformationendvaulRerdem erwahnt, dass Studien
Uber Ernahrungsinterventionen parallel zu Radio-d/ater Chemotherapie maogliche
Nachteile ergaben, wenn Patienten, die weder meng#irt noch in der oralen
Nahrungsaufnahme eingeschrankt waren, enteral pdeznteral erndhrt wurden. Somit

einigte man sich auf folgenden Hinweis mit Empfelgisgrad B, Level of Evidence la:

.Eine routinemaRige parenterale oder enterale HEumgh sollte weder wahrend
Chemotherapie oder Strahlentherapie noch wahremdbikeerter Behandlung eingesetzt
werden.” (96)

In diesem Zusammenhang gilt auch die konsensbaskaripfehlung, Level of Evidence
GCP:

,Eine Erndhrungstherapie sollte regelmalig eriojgeenn die normale Nahrungsaufnahme
unzureichend ist, um einer mit Mangelerndhrung amssten Prognoseeinschrankung

entgegenzuwirken.” (96)

Eine weitere konsensbasierte Empfehlung fir diedBmumg von Tumorpatienten in der
Palliativsituation beruht auf der Bertcksichtigusygmptombezogener, praktischer, ethischer
und prognostischer Aspekte und einer moglichen &&sbrung der Lebensqualitat. Liegt bei
unheilbarer =~ Tumorerkrankung ein  Gewichtsverlust gewid  unzureichender
Nahrungsaufnahme vor, wird in den Leitlinien einep@ementierende parenterale
Nahrstoffgabe durchaus beflrwortet. Level of EvaeGCP:

»2Auch bei Tumorpatienten, die palliativ behandetrden, sollte der Erndhrungszustand
regelmaRig beurteilt werden und bei der Feststglieimes Defizits sollte eine Intervention

frihzeitig eingeleitet werden.” (96)
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5.4.2. Gezielte Erndhrungstherapie im perioperativen Ramen

Wie bereits von Zircher gefordert, ist bei mangelarten Patienten praoperativ eine gezielte
orale, enterale oder wenn dies nicht mdglich iste gparenterale Erndhrungstherapie tUber
zehn bis 14 Tage angezeigt um Nahrstoff- und Eedgdizite aufzufiillen. Bei Patienten mit
einem Gewichtsverlust von > 10% sollten deshalldgroperationen verschoben werden (5).
Diese Empfehlung ist nun anndhernd auch in den éiBflien fir das Magenkarzinom
enthalten. Durch eine praoperative parenteralefum@ von mindestens zehn Tagen konnte
zum Beispiel in einer Studie bei mangelernahrtetieREen mit gastrointestinalen Tumoren
eine signifikante Reduktion postoperativer Kompigaen um ein Drittel erreicht werden
(96,97). Darauf basierend werden folgende Empfegjdann den S3-Leitlinien festgehalten
(jeweils Empfehlungsgrad B, Level of Evidence Ib):

.Patienten mit hohem ernahrungsmedizinischem Ris@llten fur eine Dauer von 10-14
Tagen praoperativ eine gezielte Ernahrungstherbialten, auch wenn dafur die Operation
verschoben werden muss.”

» Schwer mangelernahrte Patienten, die sich nicistreachend oral oder enteral ernahren,

sollten préaoperativ parenteral erndhrt werden.j (96

Bezuglich der Indikationsstellung zur Ernéahrungsdpee stimmen die S3-Leitlinien fir das
Magenkarzinom mit den DGEM-Leitlinien Gberein: sb bei Patienten ohne Zeichen einer
Mangelerndhrung eine kunstliche Erndhrungsther@pgsmn moglich enteral) indiziert, wenn
diese fur voraussichtlich mehr als sieben Tageek&lahrung zu sich nehmen kdénnen oder
sich perioperativ voraussichtlich tber mehr alsnzéage oral nur unzureichend (< 60% der
empfohlenen Zufuhr) erndhren kénnen (7, 96).

Auch wird in den S3-Leitlinien unabhangig vom Erniigszustand vor belastenden
Operationen (z. B. vor Osophagus-, Magenresektidar duodenopankreatektomie die
Anwendung einer Trink- oder Sondennahrung mit immadulierenden Substanzen
(Arginin, Omega-3-Fettsauren, Nukleotide) empfohlen

Postoperativ wird ein enteraler oder oraler Kogtaufinnerhalb der nachsten 24 Stunden
angestrebt, diesbezlglich sollte die Ernahrung ébex distal der Anastomose eingebrachte
Sonde erfolgen.

Level of Evidence GCP:

,Nach Osophagektomie oder Gastrektomie sollte eimerale Sondenernahrung friihzeitig
innerhalb von 24 Stunden postoperativ begonnenencitd96)
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5.5. Praktikabilitat von Diagnostik, Durchfiihrung und Ve rnetzung der

PE im stationaren und ambulanten Bereich

Das bereits in Kapitel 5.1.1. erwdhnte “3-StufengPamm® sollte bei jedem Tumorpatienten
auch aufRerhalb von Studien durchgefihrt werden. Bdfassung der Screeningparameter
Normalgewicht, aktuelles Gewicht und Gewichtsverlus sechs Monaten benétigt nur
wenige Minuten und ist im klinischen Alltag jedeitzeom arztlichen oder pflegerischen
Personal machbar. Liegt jedoch ein ungewollter @ktsverlust vor, sollte die dartber
hinausgehende Diagnostik erfolgen: fiur Anamnestigmke Ermittlung der taglichen oralen
Kalorienaufnahme mittels des 24-Stunden-Recall-BsgeEinschatzung des Karnofsky-
Leistungsindex sowie Durchfihrung der BIA-Messungirch eine Fachkraft fir
ernahrungsmedizinische Diagnostik wurden pro Patrendestens 45 Minuten Zeit bendtigt.
In diesem Rahmen erwies sich vor allem das Ausfidies 24-Stunden-Recall-Bogens (siehe
Anhang) als zeitraubend, viele Patienten kamendent geforderten Mengenangaben (z. B.
~Gefligel ohne Haut 125g*) nicht zurecht, und degadlliert aufgelisteten Nahrungsmittel (z.
B. Joghurt mit Frucht 1,5% und Joghurt mit FruchB9%) verlangten einiges an
Erinnerungsvermogen, so dass reichliche Nachfragamhl von Patientenseite als auch von

Seiten der Ernahrungsfachkraft notig waren.

Durch den speziellen Einsatz der ausgebildeten Krafthwar somit neben einer immensen
Zeitersparnis fur das arztliche Personal ein stahsiarter Ablauf und ein zeitnaher Beginn
der erndhrungsmedizinischen Intervention gewélteleis

Die Fachkraft fur erndhrungsmedizinische Diagnoktitimerte sich schlief3lich auch um den
weiteren Ablauf, bzw. um die Organisation der ptgelen Ernahrung im hauslichen
Umfeld. Bei einem Grol3teil der Patienten hat e& &iewahrt, die intraventse Erndhrung
zunachst im Rahmen eines stationaren Aufenthaltebeginnen, fur die Fortfihrung im
hauslichen Rahmen wurde die Nahrlosung meist duleim Hausarzt oder unsere
onkologische Ambulanz rezeptiert und die Ernahrumgssention durch den beauftragten
Ernahrungsdienst Uberwacht. Haufig wurde zuséatzhuh Hilfe des Sozialdienstes ein

ambulanter Pflegedienst organisiert.
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5.5.1. Wirtschaftliche Aspekte der stationdren und hausthen

parenteralen Ernahrung

Nach den Leitlinien der DGEM fuhrt die Etablieruames Erndhrungsteams fur kinstliche
Ernahrung sowie die Standardisierung der Produwialls und der Ablaufe zu mehr
Effektivitat und Effizienz in der Durchfiihrung dgrarenteralen Erndhrung, zu erhdhter
Qualitat der MalRnahme und zu einer moglichen Kestgrarnis. Durch den Einsatz eines
Ernahrungsteams konnte in Studien die Anzahl vothétarinfektionen und metabolischen
Komplikationen reduziert werden, auch wurde dertsghaftliche Vorteil durch die
Einrichtung einer ,Erndhrungsschwester” in Studietegt (138).

Wahrend des stationdren Aufenthaltes erfolgt diecBiihrung der PE in Zusammenarbeit
mit der Krankenhausapotheke, so dass eine kranksimtarne Leistungsabrechnung
notwendig ist. Eine parenterale Ernahrung furHause ist verordnungsfahig (z. B.
Rezeptierung durch den Hausarzt) und kann UbeKda@kenkassen abgerechnet werden,

evtl. sind jedoch Zuzahlungen vom Patienten erfidicke(138).

5.5.2. Kosten einer parenteralen Erndhrung inklusive Potanlage

Fur eine parenterale Erndhrung ist die Anlage emezdralen Venenkatheters bzw. in den
meisten Fallen ein Portsystem erforderlich. Naclgakren vom Controlling, Krankenhaus
Barmherzige Bruder Regensburg, betrdgt das DRGelEntgr eine Portanlage inklusive
arztlicher und pflegerischer Leistung mit Anastee€P-Team und Uberwachung 1691 Euro
(personliche Mitteilung Oberarzt Dr. BothschafteiGefal3chirurgie, Krankenhaus
Barmherzige Bruder, Regensburg). Der Verkaufsigiglie Erndhrungslosung betragt laut
.,Roter Liste®* und den Angaben der Apotheke, Kraril@rs Barmherzige Bruder
Regensburg, zum Beispiel fur vier Beutel Olimel?8,4500ml:743,96 Euro.

Der Pflegedienst erhalt fur das Spulen des Podsyst3,45 Euro und ,Anhangen“ der
Ernahrungsinfusion jeweils 2,13 Euro, bzw. insgdsan®8 Euro, hinzu kommt eine
Anfahrtspauschale von 4,53 Euro. Weitere Servistlagen der fir unsere Studienpatienten
zustandigen freien Mitarbeiter des Ernahrungsdesnsind bereits in der Provision fur die
Vermittlung der Erndhrungslosung enthalten (pefsbal Mitteilung von Hr. Faulhammer,

Pflegekraft und Mitarbeiter der Firma B. Braun Ta@are). Somit betragen zum Beispiel die
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Kosten fur einen Monat (30 Tage) tagliche paretgeEanahrung mit einem 1500ml-Beutel
5883 Euro.

5.5.3. Kosten- und Budgetrelevanz der Mangelernahrung

Den Kosten einer Erndhrungsintervention stehenddiech Mangelernahrung unmittelbar
verursachten Kosten gegeniiber. Wie von Loser irneirJbersichtsartikel beschrieben,
fallen fur das Gesundheitssystem in Deutschlant sgstematischen Analysen Zusatzkosten
aufgrund von Mangelerndhrung in einer GréRenordneorg ca. neun Milliarden Euro pro
Jahr an. Somit ist neben den wissenschaftlich bategklinischen Folgen eine
Mangelerndhrung héchst budgetrelevant. Auch seiléser durch neuere Daten belegt, dass
eine frihzeitige Erndhrungsintervention bei erkanntflangelernédhrung eine der wenigen
Mafllnahmen zur Einsparung von Kosten auf betriebg- wolkswirtschaftlicher Ebene ist
(139).

5.6. Psychosoziale Faktoren

Die tagliche Nahrungsaufnahme kann fur viele Turabemten, insbesondere bei bereits
eingetretenem Gewichtsverlust, Frustration und Weitung bedeuten und somit als Ursache
fur psychische Probleme gelten (5).

So wird in Studien die Ernéhrungssituation von étaén mit fortgeschrittenem Tumorleiden
vor Einleitung einer parenteralen Erndhrung haafggQualerei empfunden, die Betroffenen
maochten essen und versuchen es immer wieder, bierddazu nicht in der Lage. Auch die
Familie versucht den Patienten vergeblich zum Esaenuberreden und erlebt dabei
Machtlosigkeit und Enttauschung. Die heimparenéer@rnahrung (HPE) ermdoglichte
schlieBlich das Gefuhl von Erleichterung und Sibeér bezlglich der
Ernahrungsbedurfnisse, welches sich direkt poatlivdie Lebensqualitat, Energie und Kraft
auswirkte. Die durch die HPE bedingten Einschragkmnim Familienleben wurden durch
die positiven Effekte fur die ganze Familie ausgdgn (74, 75).

Eine weitere Untersuchung der Lebensqualitat undedahrungen unter einer dauerhaften

Heimparenteralen Ernahrung bei Erwachsenen mitheungsstorungen ergab unter den 24
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Studienteilnehmern das Gefiihl von ernédhrungstechersSicherheit und Zufriedenheit im
Leben, bzw. wurde die Lebensqualitat unter Heimuaraler Erndhrung von der Mehrheit
(21 Patienten) als ,,gut” bis ,wundervoll* beschregb(73).
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6. Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Dissertation wurde im Rahmaereprospektiven Beobachtungsstudie an
zytostatisch behandelten Tumorpatienten mit ungkswolGewichtsverlust der Einfluss einer
parenteralen Ernahrung auf den Erndhrungsstatus iesoauf symptom- und

nebenwirkungsbedingte Einschréankungen der AktivitAtersucht. Wahrend regelmaliger
Kontrollen des Ernahrungs- und Allgemeinzustande®ruder Therapie, konnte neben der
Ermittlung von Korpergewicht, BMI, oraler Kaloriem@mahme und des Karnofsky-

Leistungsindex auch die Bedeutung der Bio Impedamalyse als Messinstrument der
Korperkompartimente und stoffwechselaktiver Korgden Uberprift werden, zusatzlich
wurde in der praktischen Anwendung die Durchfuhtbarder Erndhrungsanamnese sowie

die Verabreichung und Vertraglichkeit der parerer&rnédhrung getestet.

Eingeschlossen wurden 46 Patienten mit histologigsicherter Tumorerkrankung und einer
unfreiwilligen Gewichtsabnahme von mehr als zehwe®nt in den letzten sechs Monaten, bei
denen die Indikation fir eine Chemotherapie bestamdl deren voraussichtliche
Lebenserwartung mehr als sechs Monate betrug. Ulgteiparenteralen Ernahrung konnte
eine Stabilisierung des Korpergewichts, des Bodgsmadex, der BIA-Parameter und des
Karnofsky-Index erreicht werden, auf3erdem wurdee edteigerung der medianen oralen
Kalorienaufnahme von 1025 kcal/Tag auf 1717 kca/farzeichnet.

Angesichts der bereits in der Literatur belegtegatigen Folgen einer Mangelernahrung bei
Tumorpatienten fur die Lebensqualitat und Progrsmseie einer unginstigen Beeinflussung
des Ansprechens auf die antitumorale Therapie uot die Uberlebenszeit konnte durch die
parenterale Ernahrung ein weiterer Gewichtsverlustl vor allem bei frihzeitiger
Intervention das Auftreten einer Tumorkachexie viedan werden. Die gewichtsadaptierte,
zusatzlich zur oralen Ernahrung durchgefiihrte wetndse Alimentation mit einer
Energiezufuhr von weniger als 30kcal/kg Korpergdvierwies sich im allgemeinen als gut
vertraglich, Infektkomplikationen traten nur beinem Patienten im Sinne einer
Portkatheterinfektion auf. Es wird angenommen, aissn friherer Literatur beschriebenen
erhohten Komplikationsraten teilweise auf eine damarfolgte totale parenterale

Hyperalimentation mit einer Applikation von mehs 80kcal/kg Kérpergewicht beruhen.

Im Rahmen der Erndhrungsanamnese wurde die taglalk Kalorienaufnahme mittels des
»24-Stunden-Recall-Bogen” erfragt, dies erschietiogh in der klinischen Anwendung zu
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kompliziert, fir viele Patienten war es oft schwgegenauere Mengenangaben in Gramm zu
dokumentieren. Der Zeitaufwand fir die Anamnese lusike Ermittlung des
Ernahrungsstatus betrug auf3erdem auch aufgrunel Welchfragen von Seiten der Patienten
mindestens 45 Minuten. Fur zukinftige Dokumentaiodes Essverhaltens wirden wir ein
vereinfachteres, standardisiertes Formular faweresi, bzw. ware evtl. eine ungefahre
Einschatzung der Kalorienmenge fur Frihstick, M#taind Abendessen durch die

Ernahrungsfachkraft wahrscheinlich ausreichend.

Die BIA-Messung erwies sich wahrend der Studiebadaichbare Methode zur Ermittlung der
Kdrperkomposition. Nach der bestehenden Literatiteg als prognoserelevante zentrale
GroRRen vor allem der Phasenwinkel sowie die ECM B@dM. Mit einem tragbaren BIA-
Gerat und einem Zeitaufwand von ca. 10-15 Minutearew die Messungen einfach
durchzufiihren. Statistisch lag in unserer Untersnghkeine Korrelation zwischen BIA-
Parametern und Korpergewicht sowie BMI vor, einerahderung der Korperkomposition
durch eventuelle Hydrierungsstdrungen, Ergusse/anhelr korperliche Aktivitat spiegeln sich
nicht unbedingt gleich im Koérpergewicht wieder. Sorkann durch die BIA-Messung
eventuell eine frihzeitige Veranderung des Erndjspustandes festgestellt werden.
Anzumerken ist jedoch, dass haufig valide Eichglergen fur das jeweilige
Patientenkollektiv fehlen und Storfaktoren die éliskhe Widerstandsmessung beeinflussen.

Der unfreiwillige Gewichtsverlust bei Tumorpatiemteon mehr als zehn Prozent kann auch
nach der Literaturlage als relevanter Parameterlrmlikationsstellung flr eine parenterale
Ernahrung betrachtet werden. Die PE wurde sowdtlostar als auch ambulant nach den
Empfehlungen der Leitlinien und durch Unterstitzenges Ernahrungsteams durchgefihrt.
Mit Hilfe der Fachkraft fir Ernahrungsdiagnostikrkie auch eine problemlose Vernetzung

der stationaren Behandlung mit der ambulant fodige&n Ernédhrungstherapie erfolgen.

Unsere Studie leistet einen Beitrag zu Verbessemno der Supportivtherapie von
mangelerndhrten Patienten. Zuklnftige, vor allemdeoanisierte Studien, missen weiteren
Aufschluss Uber einen mdglichen signifikanten Ekis$l einer definierten parenteralen
Ernahrung auf die Uberlebenszeit und die Leben#gtiabrfasst mittels eines validierten

Fragebogens, z. B. nach EORTC, geben.
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8. Anhang

8.7. Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford

Tabelle 8.1:Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford bzgl. Tégie, Pravention,
Atiologie

Level Evidenz aufgrund von

la Systematische Ubersicht tiber kontrollierter StudrR@T)

b Eine geeignete geplante RCT (mit engem Konfidepspuail)

Ic Alle-oder-Keiner Prinzip

lla Systematischer Ubersicht gut geplanter Kohortemstud

b Eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT nmeid@ualitat

llc Wirkungs- und Erfolgsstudien, pharmakotkonomisame @kologische
Studien

Illa Systematischer Ubersicht gut geplanter Fall-Kotgtatlien

b Eine Fall-Kontrollstudie

Y/ Fallserien oder Kohorten- und Fall-Kontrollstudiemderer Qualitat

Vv Expertenmeinung ohne explizite kritische BewertdagEvidenz oder
basierend auf physiologischen Modellen/Laborforschu

GCP Good clinical practice

8.8. Einteilung der Empfehlungsklassen

Tabelle 8.2:Einteilung der Empfehlungsklassen

Klasse EvidenzgradeErlauterung ist belegt durch
A la. |Ib Schlissige Literatur guter Qualitat, die mind. eine
’ randomisierte Studie enthalt
B lla, Ilb, I gut durchgefuihrte, nicht randomisierte Studien
C IV, V Berichte und Meinungen von Expertenkreisen und/oder

klinische Erfahrung anerkannter Autoritaten. Waist das
Fehlen direkt anwendbarer klinischer Studien gQuaalitat
hin.

D Keine Aussage mdoglich
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8.9. 24-Stunden-Recall-Bogen

Dokumentationsbogen Erndhrungsstatus/-therapie (is Woche 16)

Krankenhaus Barmherzige Brider

T

1/5

Regensburg Patientenkennung (T-Initialen-Geb.Datum-Geschlecht) Bogen-Nr.
Datum der Erfassung: T ¢
Kaffee - Tee ' Getriinke Milch - Milchprodukte - Eier Brotbelag
Anzahl | Faktor|Ergeb. | Anzah| | Faktor| Ergeb. | [Anzahl [ Faktor[Ergeb. |
Mineratwasser (0,2 ) ol Trinkmilch 3,5 % (0,21} 13 Butter/Margarine {1 Teel) 4
|Bohnenkaffae (0,2 1) o Trinkmiich 1,5 % (0,21} 9 Halbfettbutter/-Marg. (1 Teel }
Tee (0.2 1) 1] Kaksa mit Mileh (0.21) 16 Marmalade, Hanig (1Teel) 3
Zucker (1 Teel; 2 Warfel) 3 Buttermilch (0,2 1) 8 Schoko-Crame {1Teal ) 5
Trinkmilch im Kaffes 1 Frucht-Buttermilch (0.2 [} 12 Erdnui-Creme (1 Teel) 8
Michkaffee (halb/alb) 4 Joghurt 3.5 %, natur {150g) 10 pfi, Brotaufstrich (1 Teal.) 4
Kondensmilch 10 % (1 Pk} 1 Joghurt 3,5 %, Frucht {1509} 15 ‘Wurstaufschnitt {pro Brot) 8
Fruchtsaf, Limonade (0.2 1} ] Joghurt 1,5 %, natur (150g) 8 Streschwurst, Hartwurst Salami {pro Brot) 10
Ditgetranke (0,2 1} 3 Joghurt 1,5 %, Frucht {150g) 12 Sehinken roh (pro Bro) 1
Alkohalfreies Bier (0,251) 7 Quark 40 % 1 Tr. (1 Essl) 5 AufschnittStraichwurst, fatireduziert (pro Brot) 8
Bier (0251 11 Quark 20 % i. Tr (1Essl) 3 Schinken gekocht (pro Brot) 4
Matzbier (0.251) 14 Quark mager {1 Essl) 2 Kase, volifett (pro Brot) 11
Wein (3/81); Sakt (0.11) g Frohstucksai (1 Stick) ]
Kase, fettreduzien (pro Brot) 7
Lik&re, Branntwein, {2cl} [ Rinh~Spisgeiei (1 Ei + 1Tee!. Fett) 12
Suppe Omelette (2 Eier + Fett) 41 Kartoffein - Beilagen
Brohe, klar (0.25 ) 1 Brot - Cerealien Pel-/Salzkertoffeln (3-4 St} 14
Creme-Suppe (0.25 |} 12 Teast-Waibrot (Scheibe) T KitRe/Knodel (1 Stick] -]
Pichelsteiner Eintopf (0,25 1) 18 Knéckebrot, Zwieback({Schelbe) 3 Pommes frites (150 g) 38
SUMME A: Croissant {Stock) 18 Bratkartofisin (200g} 31
S choko-Croissant (Stiick} 25 Kartoffelpuffer (1 Stuck) 10
SUMME Flossigk zufuhr oral: miid Haferflocken, Masl {1 Essl ) 4 Teigwaren. roh (50g = 1Portion) 7
Cornflakes (20 g =1Dessartschiss.) 11 Reis, gekocht (1509 = 1 Portion) 18
Zufuhr Trinknahrung/Mich miid
SUMME B: SUMME C:
Zufuhr enteral: méd
GESAMT (oral und entaral) miid
Fleisch ertig, inkl. 1 Teel. Obst Siibwaren - Snacks
nzabl | Faktor|Ergeb | Anzahl | Fakior|Ergeb. Anzahl | Faktor|Ergeb. |
Steak/Schnitzel (125g) 17 Apfel/Birne (mitlelgro3) 7 ‘Schokolade {1 Stick, 7g) 4
Hacklleisch (100 g} 27 Banane (mittalgrol) " ‘Schokoriege! (1 Stlck, SDg) 25
Spack/Bauchfieisch (30 gb 27 % Orange, 1 Mandaring 3 Pralina {1 Stack) 5
Gulasch mit Sofie (125 g) 20 Nekiarine/Pfirsich (Stiick) 5 Bonbon (1 Stick) 2
Bratwurst (150 g, 1 St) 50 \Waintrauben (1254 =2 Hande] ) Salzgeback, Kracker (5 g} 2
BockwurstWisner (100g) 33 i {1 Stlick) 4 Kartoffeichips {10 g) &
Hahnchenschiegel (1 5t) 28 Erdbeeren (125 g, =tiHand) 4 Erd-/anders Nisse (1Essl) [
Geflogsl mit Haut (125g) 22 Pflasmen, Kirschen (=2Hande) 8 Diabetiker-Produkte
(Geflugel ohne Haut (125g) 17 | Trockenobst (26 g) 7 Digt-Bonbon {1 Stick) -
\nnereien (125 g) 20 Gemiise - Salat Dist-Keks (1 Stilck) 5
Fisch Gemise ohne Solte (150g) 3 Diat-Printen (1 Stuck) a
Fisch gebr., panlen (100 g) 21 Gemise mn Solte (1509} 13 Diat-Frachte, im Glas(100g) 4
Fisch gegart (150 4) 12 Gemuse, Dose (150 g) 5 Diat-Schokolade (1 Stack, 3g) 4
Fischstabchen (Stlck) & Hilsentnichte roh, reif (80g) 18 Diabetiker-Eis (1 Kugel) 11
Sofie Blat-/Gemse-Salat mit Dressing 7 SUMMEF:| |
Grundsolie (4 Essl) 2 (1 Schdichen)
Ketchup (1 Essl) 2 Kuchen  Dessert SUMME A ]
Mayonnaisa 80 % (1 Essl) 18 (Obstkucten (1 Stick) 7 SUMME B I
Mayonnaise 50 % (1 Essl) 12 Sahne (1 Essl) 4 SUMME C
Fertiggerichte Rohrkuchen (1 Stiick) 77 SUMME D |
Milchrsis (200 g} 22 Tarten (1 Stick) 34 SUMME E :
Dampfnuoel (15t0ck) 7 Keks (1 Stick) 2 SUMME F L |
Pfannkuchen (1 Stlick) 22 Hefezepf (Stck) 22
Apfalmus (125 g) 10 Blatterteigstickehen (70g) 23 GESAMTSUMME des 24h-Recalls
Pizza (250 g} 80 Pudding (125 g} 14 I x 10 keal
Lasagne (45C g} 72 Griefibrel {150 g) 1 = Gesamtenergieaufnahme oral: kcal
Kase gerigben (1 Essl) T Miichspaisesis (1 Kugel) 7
Fruchtais (1 Kugel) 5 = Energlezufuty mitiels Trinknanrung: keal
el 4 Obatsalat (125 g) 1
SUMMED:| | SUMMEE:| | GESAMT (cral und enteral) kel
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8.10. Anforderungsformular fir parenterale Ernahrung

Ausgedruckt unterliegt das Dokument nicht dem Anderungsdienst

Klinik fur Onkologie und Hamatologie
Chefarzt Prof. Dr. Jan Braeszzs

HH Barhterngs Broder - WK N - Paifech 000838 - G108 Regeraber

Herm der Uiniversiat Regensburg
Faulhammer Giinther DN EN IS0 0007 2008proCum Cert zertiflzlant

Josef-Binnersir. 3

83155 Hemau Telefon: 0841 388-2151

Tel: 0948173193 Telefax: 0841 3608-2155

Fax: 08491/953344 cnkologie@

Mobik: 0176/16001855 barmherzige-regensburg.de
email medfa@gmee.de www.barmherzige-regensburg.de

Patient:
{Aufkieber)

Gewicht:

BMI:
Impedanzmessung:
Grofe:

Diagnose:

Begrindung: GewichtswerdustTumorkachexie () Diysphagie ()
Erbrechen { ) anderes | }:

| Aktuelle Therapie: Chemotherapie [ ) Strahlentherapie | ) B5C ()

| Begleiterkrankungen: Herzinsuffizienz ( ) Diabetes mellifus ()  andere )

Parenterale Eméhrungsempfehlung:
Taglich () jeden 2. Tag () tags() nachts () sonstiges ( k

Volumen (mi):
Gesamtkaloriengehalt:

Entlassungsdatum:

Mit freundlichen Grilien

Datum, Unterschrift Arzt Gefaxt | )

Franmsrast Byt Baer Regauibag
Priftsaingsr Srals B

1346 Fapsrmary

Trigar: Raretaccgy ek s

coTEwET s Kravnbass ST

3 Aeluprchi Regsnibary
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8.11. Anamnesebogen

Kranksnhaus Barmherzigs Briider Klinik tir Infvese Med zin 1V
Regeasburg Onkalogied Hamals ogie
Chafarel Prol. E-D. Kieuser

Erndhrungsanamness am 1.1

Mame: [Patientenaulkleber)

Geburtsdatum:

Adrasse;

Diagnose:
Grébe : I Jem
Aktuslles Gawichi . 1 kg

Unfreiwillige Gewichtsabnahme in 6 Menaten; [ kg
Orale Kalorienaufnahme (KealMagy: 11
BlA-Messung am:[ L]

Chemetherapie — Regime:

Fort = Implantation: jal ngin [

Erndhrungsempfehiung:

1. Entarala Erndhrung pre Tag:

O keal COC

2. Parentarals Erndhrung pro Tag:

KG Patienten Volumen Beutel Gesamtenergie
40-50 kg 1250 ml Mutriflex Lipid Plus 1.265 keal [ |
50-60 kg 1500 mi Dlimel 3.3% 1.490 keal [ |
60-85 ky 1875 mi Mutriflex Lipid Plus 1.800 keal | |
=70 kg 2000 mi Olimel 4.4% 2270 keal [ ]

Arrtunterschrift:

EmabLngsramness, Saitz 1 wan 1
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8.12. Toxizitatskriterien nach NCI

Tabelle 8.3:Kriterium ,Fieber/Infektion* mit seinen funf Nebenkiterien

Fieber/Infektionen

Grad (Toxizitat)

1. Kérpertemperatur

0 normal

1 (gering/leicht) 37,1-38,0°C

2 (maRig/deutlich) 38,1-40,0°C

3 (stark/ausgepragt) > 40 °C fur < 24h

4 (lebensbedrohlich)

> 40 °C fur > 24h oder verbunden mit
Hypotension

Grad (Toxizitat) 2. Infektion

0 keine

1 (gering/leicht) gering, nicht therapiebedirftig

2 (maRig/deutlich) maRig, orale Antibiotika notig

3 (stark/ausgepragt) stark, i.v. Antibiotika/Antimykotika

4 (lebensbedrohlich)

lebensbedrohliche Sepsis

Grad (Toxizitat)

3. Schuttelfrost

0 kein

1 (gering/leicht) gering oder kurzfristig

2 (maRig/deutlich) ausgepragt und langanhaltend
3 (stark/ausgepragt) -

4 (lebensbedrohlich)

Grad (Toxizitat)

4. Myalgie/Arthralgie

0 keine

1 (gering/leicht) gering, keine Beeintrachtigung

2 (maRig/deutlich) mafig, Bewegungseinschrankungen
3 (stark/ausgepragt) arbeitsunfahig

4 (lebensbedrohlich)

Grad (Toxizitat)

5. Schweil3ausbruch

0 normal

1 (gering/leicht) gering und gelegentlich

2 (maRig/deutlich) haufig und nassgeschwitzt
3 (stark/ausgepragt) -

4 (lebensbedrohlich)
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8.13. Subjective Global Assessment (SGA)

Subjective Global Assessment (5G4) — Einschatzung des Erndhrungszustandes
nach Detsky =72l JPEN 1987, 11: 813 [

Barre, Voinzme, Untersuchungsdatur:
Geburtsdatum: Station:

A. Anamnese - -
1. Gawichtsvarandaning

= in den vergangenan & Monaten: ki % Kirpergewichi)
Abnahma = 5% Karpergewicht
Abnahrme 5-10% Kampergewichi
Abnahrms =10% Kirpergeawichl
= in den vergangensn owel Wochen: Zunghme
keine Yerdndenng
Aanahme

2. Mahrangezufuhr
s WerArderungan im Vergleich zur dblichan Zufuhr: i
O subopdimale feste Kost j& - » Dauer.
U augachlieflich Flussigkost S
O hypokalorische Flosaigheiten
0 keine Mahrungsaufnahore

3. Gastrointestinale Symplame [= 2 Wochan ), faln
11 Ubelkeit 11 Erbrechen ja
{3 DurchEal 1 Appsatitlcsighsit

4. Baginirdchiioung der Letetungstatmoet:
» 1 den vergangenen § Monaten: keine
rmafig £ singeschrankd arbelsihhig
aterk [ battlagerig
s 'n den vergangenen owei Wochon. ‘erbeasomung
‘erschlechierung

5. Auswirkung der Erkrankung auf den Nahrstoffbedart

+ Haupidiagnose: S

« metabolischar Sedarf ein { miedriger Stress -
malliger Sirass L &
haher Siress

B, Kérperliche Untersuchung
normal | eleht | mitlg | stark |

Varlust von subkutanem Fatigewsabs

Muszkelachwund (Quadrzaps, Debodous)
Endcheltdem |
prasakrale Odeme (Arasarks) 1
Asgzites == — 3.

L

C. Subjaktive Enschaitrung des Em&h{ungszumndes
A = gut amahirt

B = mahkig mangelernahrt bew. mit Werdacht auf Mangelemahrung
G = schwer mangsalemant

(imcrsedzl und bbbt von Or, Tatana Schite und Prod, D Mabiisa 2luih. Konakk alke-tmijana sehuat @ehadie. e, Tal 000450 514 058

Stang
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Anleitung zur EINSCHATZUNG DES ERNAHRUNGSZUSTANDES MITTELS
SUBJECTIVE GLOBAL ASSESSMENT {SGA)

nach 'Detsky et al., JPEN 1987, 11: 813

Bezehrsibong:

Lier &230 isl eine einlache. ahne apparativen Aot vorn
Arzter ader medizzvsritem Besonal sorchziihrentde e
reamdizierhare hec-slde Methode zur Einecharzung Ses
Emahnangemstandss bei annbulasien odsr statondnen
Paticnton.

Grundiage:

Auf Grundlage won Anameeas {Sawichizveranderung,
Malnunysulusa, gasbualbslinale Syomdonm, Laslimes-
lhingkesl, Cramnderkminkorng) ared Biedscher Lie
dnterfvilaeebs, Muskelmasse, Odems) schilel de
Uniteysucher den Emghrungsm-atand dee | *stenten ain als.

EEA A= gut om3het

SGEAEm mSklg mangekerindhrt brw. mit vesdacht
auf Mangeiemidhrung

SEACE schnver mangelerndhn

Dz ?I,II:II'I,"I'IUI'IE spregbad mict allein er Geunedkzegps der Subjeklivon
Hevwrrhing durch oham L inlersories urd Abcht chirch fin gessich -
ietes Tumiteschema. Uas Hauptaugarmerk liegt debei sif
den Markmalen Gewichtswedust. vermuindsrte Mahrungszufubr,
“irust ven subrutanemn Fobamwebe urid Rskolsstnd Dic
arderes Fragen acllen demn Uetersucher as Cheds-Liste
dabe hefen, dervom Fatientsn bencheten Gewichtawertrat
urd dis veranders Mabrungszufubr zu er'assen.

BDurchfohruny (slehe 3G A-Bogen):
5 ¥ dems Karpeupnadchls: geimgen Geseooerlins

510 % des Kgmeorowichis: patendell bedzisamear
Laewenir:Blsvediis]

= 107 des Konpeigewichls: bedeulsanes Geaichilze sl

i Ein, such hoher, Gowidkdseerlust mit anschlichemé
| Bradrldskoresiane oder geinger Gewishtzzunshme izt

qirshiss 7 hewerten als n andauemdsar Gewnchizvarlust

- Maahimyweimalyln em Wesrdsicd o igabchen Fufun:
nanra adar abhornal (Bi?, wis Enga )

Gasirointestiriate Synptorne (Appetilasigkait, Daosleit
Erbrechst, Lurchiall, die taglich und ubar lenger als zvws
ochen aufreten.

- Laistungafghigksit: woll leislungsihin, cingeschrankk
Isizzung=fahin, gohiEibis, el

- Meisbolieczher Badard der Grundarkrankuny. Efimrkung init
hohem Sless. 200 wkuber Sobat give Salilis veerose md
hiaufepen higligern Diarwe:; Efcrankung mil nisdrigam
Sireze, .8, 'atems Infakzion, maligne Erkrankung

Besonderheilen bei der nterpretation von
GewlchiswerSnderungen

AL Keme Sechen aner hae

e i S AL

Cire =fndiche Gewicizeunahme, dia nichl rur auf
einer Ciissighetseriaereng benht, fibn zu 5G4
A auch wenn der Metogesdshlsvedust mwischen &
und +0 % beirdgt und der Petient siren gerngen
Werlust @ sulsutsnon Fotgewsbe aufesist. Ciss
it ineds=sainlere dEor, wenn e’ Palsa] <o
“arbeessarung der enderen anmamnestizchen
Fuileian viyibl (2B, v sssse o Sppeii).

S5 B mddip mengelemanrt bew. mH Verdacht sut
Mangsalemihrung
Mindeatana & 3 Cewichteveriuet in den Vooden
ur Ay fnahme abine Gewichizsiabilisismung oder
STLnaRme Fusarranen il einese deadich:: Bhaoaheng:
der Mlehrungezuiuhr urd slnem gednge YWerlst
it subkutanam Fettgevwabs odar ganngemn
Muskelzchwund.

Abgrenzung u 554 & Bei Unszicharhaizen und
nicht sindeuzig auf 554 B hinweisendan
Merkmales isd die: Cinleifung in 3505 anguzcint

G G o

DHensichitiche kbrpaeilizhe Taichen ainar
mangelemEimng wie Poher Viertusl ven
subkLtane F etigevetse, efarier sk el o,
teilweina Crdema bei gleichzeitipem Yorhandaneain
gines klaran und dezeugendan Gewichis-
vl (00 e ok K peaipenaicdhes und cauvdona
himyelsende Parkhe In e Anamnese,

Abfrenrung o 358 B 56EA O erlodanl
gindsutigs Himweiee suf sine acwwers
Manpsiamahning. Bei zvmifsikafen Merkmsian
walle 5458 B veigebon weiden,

Achitung: Bei Fadicnten mil avsgepraghen
Clderze, Adedos aeler Toreomaide b die |13
des Gewichtaveriuates deicht unterachiilzt wardan.

Litaratur

A, Dobdkew 85 ML pp dar JR, Paskows 7l wl Sahial 2 clipeacd ™ golinl
osresTmEml o rbonal shlus JFeH THUS TT0E 1S

2, Dutghay A3, Fakean 47 Menda el BA &0 8 Fasleting T soursce of
nuininaal aessszmenl ischncues apoied W eepralesd mmbame:
Mrihadangy o rompadsor. JSEM 1584 B: 163102

U HaserJF Uexsby b, Wismson O et lorogi arsessie &
TR AT o i s tgeman s ohjacitm nesaummati W Ead JIed
THHE, 200 BY-ET

4 Rasar P Desby A% Wilibwel Jeor cl A crmparisan o' the preckatas velns
e el vea! maearen] bcdnk se Hee s Mol Chie Byl (eA2 % 25500

Ubcrselzt vrd boarbobet woo O loliera Schlkz wrd F sl U Malhae Fauds.
KAl ebe-aiaa edlicalrirhame ca el 000-930 Tid 10%

Tilmnd RS
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8.14. Poster-Darstellung DGHO-Jahrestagung Oktober 2010

Hintergrund

Bei Tumorpatienten wird in 31-87% bereits zum
Zeitpunkt der Diagnose eine Mangelernahrung
festgestellt (1). In bis zu 25% der Tumorpatienten st die
Tumorkachexie die Todesursache (2). Es gibt Hinweise,
dass durch Mangelernahrung die Lebensqualitét sowie
das Ansprechen auf Chemotherapie und damit die
Uberlebenszeit ungiinstig beeinflusst werden (3,4). In
dieser prospeknven Eméhrungsstudie sollte die
Therapie
(PE) unter Chemo(heraple (CHT) geprift werden.

Studienziele

+ Dokumentation des Ernahrungsstatus von
Tumorpatienten vor und wéahrend der CHT und PE

+ Gewichtsadaptierte PE stationar und ambulant

+ Bio-Impedanz-Analyse (BIA) zur Erfassung der
Korperkomposition im Verlauf der PE

« Erfassung der Nebenwirkungen der PE und CHT
mittels NCI-Kriterien sowie Remissionsraten und
Uberlebenszeiten

Einschlusskriterien

+ Patienten mit einer Tumorerkrankung, bei denen die
Indikation fiir eine Chemotherapie besteht

+ Unfreiwillige Gewichtsabnahme > 10% in den letzten
6 Monaten

+ Voraussichtliche Lebenserwartung >6 Monate

« Versorgung mittels Portkatheter

Parenterale Ernahrungstherapie

Substratmengen bei PE gemaB DGEM-Leitlinien:
25-30 keal /kg KG/Tag

40-50 1250 1265 Nutriflex Lipid Plus
5060 1500 1523 Oliclinomel 3,4% GF-E
60-65 1875 1900 Nutriflex Lipid Plus
65-70 2000 2030 Oliclinomel 3,4% GF-E
>70 2500 2530 Nutriflex Lipid Plus

Kriterien fiir Beendigung der PE
« keine weitere Gewichtsabnahme

« Ausreichende orale Kalorienaufnahme

« Zunahme des Karnofsky-Index um >20%

Messungen im 4-wdchigen Intervall:
Gewicht, Blo-impedanzAnalyse (BIA), Subjective

alobalassessmen(( )r’ ody mass index (BMI),
arnofsky-Index, Labor, oxlzlla( nach NCI

Patientencharakteristika

Alter [J.] (mzs)
GroBe [cm] (mss)
Gewicht [kg] (ms)
BMI [kg/qm] : Median

Karnofsky-Index [%]: Median

Orale Energiezufuhr [keal] (mzs)

BIA: ECM [kg] (ms)
BIA: BCM [kg] (ms)
BIA: Cell % (mss)

Gewichtsverlust

62%13
17348
66+ 11
2243
70 (40 - 90)
911 +508
3248
2346
41£9

Gavdchtsindarung seit Erkrankungsbeginn (ks]

[e—

Sunvva Probasiy

Tumorentititen
%
Osophagus 4 93
Magen 10 233
Kolorektal 7 16,3
Pankreas 9 209
Bronchien 3 7,0
Ovar 2 47
Brustdriise 2 47
Andere 6 14,0
der Cl i

H
H

Ergebnisse

Karnofsky-Index unter PE

3

D

Uberleben

BMI unter PE

Orale Energiezufuhr

ML

Zusammenfassung

1. Unfreiwilliger Gewichtsverlust von tber 10% in 6 Monaten ist
ein relevanter Parameter zur Indikationsstellung der PE bei
Tumorpatienten unter

2. Durch fréhzeitige PE, d.h. vor Auftreten einer

Tumorkachexie, kann ein weiterer Gewichtsverlust bei den
meisten Patienten unter CHT vermieden werden

3. Die gewlchtsadap(lerte PE nachts tber 12h ist gut
vertragl

g

Tage st HPE-Bogim

4. Die der ameter und die BIA
er'ardem einen Zeitaufwand von ca. 35 Minuten pro Patient
und Untersuchungszeitpunkt.
5. Die BIA ist eine Methode die
wahrend der PE zu bestimmen.
6. Durch eine fn)hzemge PE unter CHT konnte d\e
am T:

rale
§1ical auf 1758 kol gesteigert werden.

g von

Mangolomabvung - on sarkunlrschatzios
o e P Soor 9597801
o LI o 1 Why do paots wih wlght loss have & worse uicomo wh

" canca 1oon. o4 503508

pracic. Suppor Care Cancr 1998, 635,03
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8.15. Ethikvotum der Universitat Regensburg

Klinikurs der Unive-siat Regenshury 293047 frgenchurg ’ Universitat REgE ris b rg
Herrn ETHIKKOM WIS

Prof. Or. med. Ernst-Dietrich Kreuser an der Universitit Regerabiurg
Kl ik fir Finere hedizin PO rned. 13 Aarient agen b2

krankenhavs der Barmbearrigen Brilder Worsitzands der Ethiskommiszsion

Frifeninger Strale 26 - ;
%3043 Regenshurg - - Kirmik L, m Jar Linivarsitat Fegansbarg
£ . tranz-loszf-smrzul-mdlee 11

03053 Reasrsburg
Telefan (2521 944. 7553
selefax (0041 Bin-bdEd
ah kkarnrriss klirk ai-rogeralburg o
fittp dethikke mmission. uni regensizurg. de
Regensburg, des 19112003 WAWH
Unzar Zeichen: 047138

Arvrendungsbeobachtung: Implementierung einer standardisierten parentera-
Ian Erndhrung von Fatienten mit gastrointestinalen Tumoren im stationdren
urel ambulanten Bereich unter Chemo- undfoder Antikdrpertherapie

Schr gaenctar Harr Praf, Dr. Kreuser,

Sie haben uns mit Scheaiben vam 10,11 2008 diz Unterlagsn zur obsn genannten
Arwendungsbecbachtung zugelzitet. Ich teile thnon namaons dzr Ethikkommission
an der Universitdt Regenskburg mit, dass dis Ethikkemmission an der Universitdt Re
gonshkurg keing Badenken gegen das vorgelagte Projokt has und dzher niermit ein

positives Yetum

ertsilt.

kit freundlichen Graban
o
e o
A e & L
PO Dr. mad. Marg Mymenhagan MME
Vorsitzendor
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8.16. Mundliche und schriftliche Aufklarung des Patienten

Fzu W lward In dar Trasniines - Feniraks Al &

Schweigepflichtzendbindungserkldrung
zur Patientendokumentation in der ambulanten intraveniisen
Erndhrungstherapie

Higrrmit enttinde ich meaine hehandelnder Azt wvan seinar drrtlicken Schwaigepflicht §§
203 5GB V). lch willige ein, dase Daten und Befunde, die i Zusammenhang mit der
Bgehandlung siehen, cemsl dem Datenschuizgesetz (SGB X. 2. Kap.) in ananymisieder
Farm an TravaCare waitergelaitat und ausschlieliich zu statistischen Zwecken genutzt
wearden dirfen.

Meinfe hehancelnder Argtinddrzt hat mit mir ein Aufklérungsgesprach  oher die
Vemvandung der Daten gefibrt. loh haka dio Aufkigrung verstanden und alle offener
Fregenwurcen askidr.

Pz end Warmane dese Fatisessider Fatiertin

(3gr. Juristiecher Vertreter o

Eahandelnde: &ztdrtn.

W HEI L e e e 5 S e e il 35 B el 1 T e e SR
LCzlem Uplangds N:luwhcw Faliaracdn ko Judsischar Yarnehor

iyt P Tt et 2 P s i R T
el ozhim Jerzesctiill s Alaerdar Al
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8.14. Lebenslauf

Personliche Daten
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Geburtsdaten 03.01.1976 in Furth/Bay.
Familienstand verheiratet
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Schulausbildung
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