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Zusammenfassung

Abstract

Wahrend die Uberernahrung und ihre Folgen in den Industrienationen wohlbekannt
sind, stellt die Mangelernahrung vor allem bei akut und chronisch erkrankten
Menschen ein haufig unerkanntes Problem dar. Der Unterversorgung an Makro- und
Mikronéhrstoffen kénnen unterschiedliche Ursachen zu Grunde liegen, die zu einer
reduzierten Nahrungsaufnahme, einer verminderten Nahrstoffverwertung oder einem
erhohten Nahrstoffbedarf fihren. Eine Malnutrition ist klinisch relevant, da sie sich
negativ auf die Lebensqualitdt, den Krankheitsverlauf und die Prognose auswirkt.
Insbesondere onkologische und geriatrische Patienten weisen ein erhohtes Risiko flr
Mangelerndhrung auf, weshalb im Rahmen der vorliegenden Promotion
Risikofaktoren, Folgen und Therapie der Mangelerndhrung an diesen beiden
Patientenkollektiven untersucht wurden.

Depression wird haufig als ein Grund fir eine verminderte Nahrungsaufnahme bei
alteren Menschen beschrieben, die Datenlage dazu ist jedoch durftig. An einem
Kollektiv von  &lteren Pflegeheimbewohnern wurde infolgedessen der
Zusammenhang von Depression und Erndhrungszustand untersucht. Dabei wurden
bei einem hohen Prozentsatz der Bewohner mafiig oder stark depressive Symptome
festgestellt, die nur bei einem Bruchteil der Senioren vordiagnostiziert worden waren.
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Depression ein signifikanter,
unabhangiger Risikofaktor fur einen verschlechterten Erndhrungszustand bei den
alteren Pflegeheimbewohnern war.

Aufgrund der haufig auftretenden verminderten Muskelkraft und Schwache bei
onkologischen Patienten wurden in einer weiteren Studie die Determinanten der
Muskelkraft der unteren und oberen Extremitaten, sowie der unterstiitzenden
Atemmuskulatur und des funktionellen Zustandes untersucht. Dabei konnte
festgestellt werden, dass der Ernahrungszustand nach Alter und Geschlecht den
starksten Einfluss auf die Muskelfunktion ausibte, wahrend sich Tumorstadium und
Tumortherapie in diesem Modell nicht auswirkten. Altere Pflegeheimbewohner haben

bekanntlich ein hohes Risiko fur einen schlechten Ernahrungszustand, weswegen



effektive Strategien zur Behandlung der Mangelerndhrung gesucht sind. In einer
Interventionsstudie wurde deshalb der Effekt einer Nahrungsanreicherung mit Protein
und Energie auf den funktionellen Status und die Lebensqualitat untersucht. Obwohl
sich gewisse Indikatoren des Ernahrungszustandes im Interventionszeitraum in
beiden Gruppen besserten, blieb die Handkraft nur in der Interventionsgruppe stabil,
wahrend sie sich in der Kontrollgruppe verschlechterte. Die Selbstpflegeféahigkeit und
die Lebensqualitat sanken in beiden Studiengruppen.

Die wichtigste Schlussfolgerung aus den drei Studien ist, dass aufgrund der
vielfaltigen Ursachen sowie der weitreichenden Folgen der Malnutrition die
Notwendigkeit einer multimodalen Therapie mit einem interdisziplinaren

Therapiekonzept fur geriatrische und onkologische Patienten besteht.



Einleitung

Wahrend Uberernahrung in den Industrienationen ein wachsendes Problem darstellt,
das die nationalen Gesundheitssysteme stark belastet'?, steht bei akut oder
chronisch erkrankten Menschen haufig eine Malnutrition im Vordergrund. Der Begriff
Malnutrition  wird  nachfolgend synonym fur die  krankheitsassoziierte
Mangelerndhrung verwendet, bei der es sich gemal der Definition der Deutschen
Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin (DGEM) um einen signifikanten Gewichtsverlust
mit Zeichen von Krankheitsaktivitdit handelt’®. Die zu Grunde liegende
Unterversorgung mit Energie und Protein, aber auch mit Mikron&hrstoffen kann durch
eine verminderte Nahrungsaufnahme, eine verminderte Nahrstoffverwertung oder

einen erhéhten Nahrstoffbedarf bedingt sein.

In deutschen Kliniken weist jeder vierte Patient eine krankheitsassoziierte
Malnutrition auf®. Als Risikofaktoren gelten hohes Alter, Tumorerkrankung und
schwere Komorbiditat. Dementsprechend ist die Pravalenz der Malnutrition in den
Disziplinen Onkologie und Geriatrie am hdchsten (38 und 57%). Bei
institutionalisierten, das heif3t in Pflegeheimen lebenden alteren Menschen, ist der
Prozentsatz an Personen mit einem Erndhrungsrisiko ebenfalls hoch. Wéahrend etwa
5 bis 10% der selbstandig lebenden Senioren eine Mangelerndhrung aufweisen®,
zeigte eine Kkirzlich publizierte Studie mit Daten zur Situation in deutschen
Seniorenpflegeheimen eine Pravalenz der Mangelerndhrung von 26% und ein Risiko

fir Mangelernahrung von 28% °©.

Die Griunde fur die Entstehung einer Malnutrition sind vielfaltig. Im Alter kobnnen eine
abnehmende Geruchs- und Geschmackswahrnehmung, eine veranderte Hunger-
und Sattigungsregulation, ein vermindertes Durstempfinden, Multimedikation,
schlechter Zahnstatus, Dysphagie, sowie kognitive Beeintrachtigungen, Trauer und
Vereinsamung zu einer verminderten Nahrungsaufnahme beitragen’®. Die Folgen
der Mangelerndhrung beim alten Menschen sind neben erhohter Morbiditat und
Mortalitat vor allem ein verminderter funktioneller Status mit erhéhter Sturzh&ufigkeit

%10 Gerade die funktionellen Konsequenzen fiihren haufig zu einer zunehmenden



Isolation und zu einer verstarkten Abhangigkeit, was letztlich die Lebensqualitat stark

beeintrachtigt **.

Ein unbeabsichtigter Gewichtsverlust ist haufig das Leitsymptom bei
Tumorerkrankungen, bis zur Diagnosestellung tritt bei 15% aller Patienten ein
schwerer Gewichtsverlust von iiber 10% des Ausgangsgewichtes auf'?. Dazu tragen
neben einer verminderten Nahrungsaufnahme in Folge tumorbedingter Stenosen im
oberen  Gastrointestinaltrakt und  Therapiekomplikationen  wie  Ubelkeit,
oropharyngeale  und  gastrointestinale ~ Mukositiden, =~ Schmerzen  durch
Bestrahlungsschéden und Fatigue, auch systemische inflammatorische Prozesse
bei, die zu Hypermetabolismus und einer gestérten Verstoffwechselung von
Néahrstoffen filhren'®. Die systemische Inflammation ist durch die Ausschiittung
proinflammatorischer Zytokine wie z.B. TNF-alpha, IL-1 und IL-6 charakterisiert und
wird durch vom Tumor produzierte Mediatoren z.B. dem Proteolyse-induzierenden-
Faktor (PIF) und dem Parathryoid hormone related peptide (PTHrP) zuséatzlich
stimuliert ****. Die dadurch bedingten Veranderungen im Kohlenhydrat-, Lipid und
Proteinstoffwechsel fihren zu Insulinresistenz, gesteigerter Lipolyse und verstarktem
Protein-Turnover, welche durch einen Abbau von  Fett- und Muskelmasse
charakterisiert sind **. Je nach Tumorart ist die systemische Inflammation bei etwa
25% der Patienten zusatzlich mit einem gesteigerten Ruheenergieumsatz assoziiert
15.

Die durch die verminderte Nahrungszufuhr und die metabolischen Veranderungen
bedingte Reduktion der Fettmasse und des Ganzkorperproteins spiegelt sich in
niedrigen Energiereserven und einer verminderten Muskelkraft wider. Dies wiederum
ist mit einer reduzierten Lebensqualitat, einem unginstigen Krankheitsverlauf und

einer verkirzten Lebenserwartung assoziiert ** °.

Im Rahmen der vorliegenden Promotion wurden drei Studien zum Themengebiet der
krankheitsassoziierten =~ Mangelerndhrung  publiziert, die an den zwei
Patientengruppen mit dem hoéchsten Risiko fur Malnutrition durchgefuhrt wurden.
Dabei wurden die drei Themengebiete Risikofaktoren, Folgen und Therapie der

Mangelerndhrung bearbeitet.



Zielsetzung

Depression wird als ein Grund fur eine verminderte Nahrungsaufnahme bei alten
Menschen beschrieben. Dazu gibt es Daten bei hospitalisierten und selbstandig
lebenden Senioren, nicht jedoch bei alteren Pflegeheimbewohnern. In der hier
vorgestellten Querschnittstudie wurde der Zusammenhang von Depression und
reduziertem Ernahrungszustand an Bewohnern eines Seniorenpflegeheims
untersucht.

Muskelschwache, reduzierter funktioneller Status und Fatigue werden bei
Tumorpatienten haufig beobachtet und haben einen negativen Einfluss auf
Lebensqualitat und Prognose. In einer observationellen Studie wurde untersucht,
welchen anteiligen Einfluss der Ernahrungszustand auf die Muskelfunktion und den
funktionellen Status hat.

Die Anreicherung von Mabhlzeiten ist eine erndhrungstherapeutische Strategie zur
Verbesserung der Nahrstoffzufuhr. Zum Kklinischen Nutzen hinsichtlich einer
Verbesserung von funktionellen Parametern und der Lebensqualitat gibt es jedoch
kaum Daten, weshalb dies im Rahmen einer Interventionsstudie an
Seniorenpflegeheimbewohnern mit einem Risiko fir Mangelerndhrung untersucht

wurde.



Methoden

Design und Stichprobe

Im Rahmen der vorliegenden Promotion wurden zwei Querschnittstudien und eine
Interventionsstudie durchgefuhrt. Alle drei Studien wurden von der Ethikkommission
der Charité positiv beschieden. Fur die Untersuchung des Zusammenhanges von
Depression und Erndhrungszustand wurden alle Heimbewohner einer
Seniorenpflegeeinrichtung um Teilnahme gebeten. Von 140 Bewohnern konnten 114
Senioren fur eine Teilnahme gewonnen werden. Fir die Studie zur Untersuchung
des Zusammenhanges von Ernédhrungszustand, Muskelfunktion und funktionellem
Status wurden konsekutiv 189 onkologische Patienten aus drei Kliniken der Charité
Universitatsklinik Campus Mitte rekrutiert. Fur die Interventionsstudie zum Nutzen
einer Nahrungsanreicherung wurden 295 Bewohner von drei Seniorenpflegeheimen
auf Mangelernédhrung gescreent, schlussendlich konnten 65 Senioren in die Studie
eingeschlossen werden. In allen Studien wurde eine Einverstandniserklarung von
Angehorigen oder dem gesetzlichem Betreuer eingeholt, wenn der Patient/

Bewohner nicht selbst einwilligungsfahig war.

Methoden

Der Ernahrungszustand wurde mit Hilfe anthropometrischer Parameter wie
KorpergroRe, Korpergewicht, Body Mass Index (BMI), Wadenumfang und
Oberarmumfang erhoben. Zudem wurde die Kdrperzusammensetzung mit Hilfe der
Bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) gemessen. Zur klinischen Einschatzung des
Ernahrungszustandes wurde das Subjective Global Assessment (SGA) verwendet,
welches auf der Anamnese von Gewichtsverlust, gastrointestinalen Beschwerden
und korperlicher Leistungsfahigkeit, sowie einer korperlichen Untersuchung zur
Beurteilung von Fett- und Muskelmasse und Wassereinlagerungen beruht. Zur
Bewertung des Erndhrungszustandes der Seniorenheimbewohner wurde das Mini
Nutritional Assessment (MNA) angewandt, welches Fragen zu Gewichtsverlust,
Appetit, Krankheitsschwere, Medikamenteneinnahme, Erndhrungsgewohnheiten und
Selbsteinschatzung des Patienten beinhaltet. Beide Scores sind in zahlreichen
Studien bezuglich ihrer Aussagekraft an verschiedenen Patientenkollektiven validiert
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worden und werden von der deutschen und der europaischen Gesellschaft far
Ernahrungsmedizin empfohlen °.

Die Handmuskelfunktion, wie auch die Knieextension wurden mit einem
Dynamometer erfasst, womit die isometrische Kraftentwicklung gemessen wurde.
Der Peak Flow Meter diente zur Erfassung des maximalen expiratorischen
Spitzenflusses und sollte als Mal3 der unterstitzenden Atemmuskulatur dienen. Die
Selbstpflegefahigkeit der Studienteilnehmer wurde mit dem Barthel Index erhoben,
der die Selbstandigkeit in unterschiedlichen Bereichen der Pflege widerspiegelt.

Mit dem Short Form 36 Lebensqualitatsfragebogen wurde die physische und
psychische Lebensqualitat der Senioren bewertet, wahrend der EQLQ-30-
Fragebogen der Europaischen Gesellschaft zur Forderung der Krebsforschung und —
therapie die Lebensqualitdit von onkologischen Patienten erfasst. Depressive
Symptome wurden bei Pflegeheimbewohnern mit dem Geriatrischen Depressions-
Score abgefragt und bei Tumorpatienten mit der ,Center for Epidemiological Studies
Depression Scale' beurteilt. Der Karnofsky Index diente zur Bewertung der
Krankheitsschwere, und das Tumorstadium wurde mittels UICC-Klassifikation

eingestuft.

Statistik

Die Datenauswertung erfolgte mit den Versionen 13, 15 und 16 des SPSS
Programms (SPSS Inc., Chicago, USA). Zur deskriptiven Beschreibung wurden
Haufigkeiten sowie je nach Verteilung Mittelwert und Standardabweichung bzw.
Median mit Interquartien oder Minimum und Maximum angegeben.
Gruppenvergleiche wurden je nach Skalenniveau und Verteilung als Chi2-, T-Test,
ANOVA oder Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Eine statistische Signifikanz wurde
a priori mit einem p<0.05 festgelegt. Lineare Regressionsmodelle wurden
angewandt, um den Einfluss verschiedener Faktoren und Kovariaten auf metrische

Variablen zu untersuchen.
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Ergebnisse

Studie 1

Smoliner C, Norman K, Wagner KH, Hartig W, Lochs H, Pirlich M. Malnutrition and
depression in the institutionalised elderly. British Journal of Nutrition. 2009 Dec;
102(11):1663-7.

Die vorliegende Studie untersucht den Zusammenhang von Malnutrition und
Depression bei Bewohnern eines Seniorenpflegeheimes. Von 114 Heimbewohnern
mit einer hohen Pflegebedurftigkeit (Uiber 60% mit Pflegestufe 2 und héher), waren
22,8% nach den Kriterien des Mini Nutritional Assessment mangelernahrt und bei
57,9% bestand ein Risiko fur Mangelerndhrung. Bei 21,3% der Heimbewohner
zeigten sich schwere depressive Symptome, wahrend 34,7% der Bewohner mafiige
depressive Symptome aufwiesen. Die Gruppe der Mangelernéhrten unterschied sich
von den Wohlerndhrten einzig durch einen niedrigeren Barthel Index. Der
Geriatrische Depressions Score (GDS) war tendenziell geringer als in der Gruppe der
Wohlernahrten (6,9+3,2 und 5,4+3,6 Punkte). Bei einem Gruppenvergleich von
Erndhrungszustands- und Funktionsparametern und anderen Charakteristika
schnitten Bewohner, die aufgrund ihres beeintrachtigten kognitiven Zustandes nicht
befragt werden konnten, in allen Bereichen schlechter ab. Nur bei 7 von 42
Studienteilnehmern mit einem GDS von mehr als 5 Punkten (maRige oder schwere
depressive Symptome) war eine Depressionsdiagnose in den medizinischen
Unterlagen vermerkt. Obwohl der GDS von mangelernahrten Bewohnern in einem
Gruppenvergleich nicht signifikant niedriger war als der von wohlerndhrten
Bewohnern, erschien er in einer multiplen linearen Regressionsanalyse als der
einzige unabhéangige Risikofaktor fir einen reduzierten Erndhrungszustand. Alter,
Geschlecht, Pflegestufe, Anzahl an Medikamenten und Barthel Index hatten
hingegen keinen Einfluss. Auch die Lebensqualitat war bei Malnutrition und einer
schlechten psychischen Verfassung beeintrachtigt; mangelerndhrte Bewohner waren
in den Komponenten Globale Gesundheit und Vitalitat eingeschrankt, wahrend

depressive Bewohner bei funf von acht Lebensqualitatsskalen (Physische
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Rollenwahrnehmung, Emotionale Rolle, Globale Gesundheit, Vitalitat und Mentale

Gesundheit) niedrigere Werte aufwiesen.

Studie 2

Norman K, Stob&dus N, Smoliner C, Zocher D, Scheufele R, Valentini L, Lochs H,
Pirlich M. Determinants of hand grip strength, knee extension strength and functional
status in cancer patients. Clinical Nutrition 2010 Oct;29(5):586-91

In diese Studie konnten 189 konsekutiv rekrutierte Patienten  von
gastroenterologischen und onkologischen Stationen eingeschlossen werden. Mehr
als die Halfte der Patienten war an einem Tumor des Gastrointestinaltraktes erkrankt,
das Tumorstadium UICC 4 war am haufigsten vertreten. 40% der Patienten erhielten
keine aktive Therapie zum Studienzeitpunkt. 80 (42,3%) Patienten wurden anhand
des Subjective Global Assessment (SGA) als moderat oder schwer mangelernéhrt
eingestuft. Muskelfunktionswerte waren bei Mannern hoher, nahmen mit
zunehmendem Alter ab und korrelierten signifikant mit dem Karnofsky Index und der
physischen Komponente der Lebensqualitat laut EORTC. In einer multiplen
Regressionsanalyse wurde der Einfluss von demografischen Charakteristika,
Krankheitsschwereparametern und dem Ernahrungszustand auf die Muskelfunktion
und den funktionellen Status untersucht. Neben Alter und Geschlecht, die
naturgemal den grof3ten Einfluss auf die Muskelkraft haben (Effektschatzer 14 und
59%), war der Erndhrungszustand (SGA) der einzige Faktor, der Handmuskelkraft,
Knieextension und Peak Flow signifikant beeinflusste (Effektschéatzer 11%, 12% und
30%, p<0.001). Beim Peak Flow hatte nur der SGA einen signifikanten Einfluss. Von
den Krankheitsschweremarkern war einzig die Zahl der Medikamente mit der
Knieextension assoziiert. Obwohl auch der Ernédhrungszustand einen signifikanten
Einfluss auf den funktionellen Zustand ausubte (Effektschatzer 19,4%, p<0.001), war
dieser hauptsachlich von Depression und der Anzahl an Medikamenten pro Tag
bestimmt. Beim Einschluss von Muskelfunktionsparametern verlor der
Erndhrungszustand den Einfluss auf den funktionellen Zustand. Die physische
Lebensqualitat der Patienten mit reduziertem Ern&hrungszustand war niedriger,

zudem hatten sie vermehrt Symptome wie Obstipation, Appetitlosigkeit,
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Schlaflosigkeit, Dyspnoe, Schmerzen, Ubelkeit und Fatigue. Der Einfluss des
Inflammationsparameters CRP (C-reaktives Protein) konnte nur in einer Subgruppe
von 93 Patienten untersucht werden und zeigte in einem Regressionsmodell keinen

signifikanten Einfluss auf Muskelfunktionsparameter und funktionellen Status.

Studie 3

Smoliner C, Norman K, Wagner K, Hartig W, Lochs H, Pirlich M. Effects of food
fortification on nutritional and functional status in frail elderly nursing home residents
at risk of malnutrition. Nutrition. 2008 Nov-Dec; 24(11-12):1139-44.

Fur diese Interventionsstudie wurden 295 Bewohner aus drei Berliner
Seniorenpflegeeinrichtungen gescreent, wovon 65 Bewohner mit Erndhrungsrisiko
oder einer manifesten Mangelerndhrung in die Studie eingeschlossen werden
konnten. Die Interventionsgruppe erhielt mit Proteinkonzentrat und Pflanzendél bzw.
Sahne angereicherte Mahlzeiten und Zwischenmahizeiten, die Kontrollgruppe erhielt
die Ubliche Kost des Heimes, welche den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Ernahrung entsprach. Erndhrungs- und Funktionsparameter wurden vor und nach
der Intervention erhoben, die Nahrungszufuhr wurde mit Hilfe von
Ernahrungsprotokollen erfasst. Wéahrend die Energieaufnahme in beiden Gruppen
gleich war, war die Proteinaufnahme in der Interventionsgruppe signifikant héher.
Nach dem Interventionszeitraum von 3 Monaten hatte sich in beiden Gruppen der
Erndhrungszustand gebessert. BMI, MNA-Score und die fettfreie Masse waren
sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Interventionsgruppe hoher als zu
Studienbeginn. Wahrend die Handkraft in der Kontrollgruppe sank, blieb sie in der
Interventionsgruppe gleich. Der Peak Flow verdnderte sich in keiner der beiden
Gruppen, der Barthel Index und die Komponente Physische Funktion des SF-36
Lebensqualitatsfragebogens sanken bei allen Studienteilnehmern. Bei einer
Aufnahme von mehr als 1 Gramm Protein pro Kilogramm Kérpergewicht und Tag und
einer Kalorienzufuhr von tber 25 kcal pro Kilogramm Kdrpergewicht und Tag zeigte
sich ein Anstieg von BMI und fettfreier Masse, wahrend funktionelle Parameter sich

nicht besserten.
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Diskussion

Studie 1

Wahrend Studien bei depressiven Menschen mittleren Alters eine Gewichtszunahme
belegen *, wird Depression in der Fachliteratur immer wieder als ein wichtiger Grund
fiir die Entstehung einer Mangelernahrung im héheren Alter zitiert *®. Es gibt jedoch
wenige Studien, die den Zusammenhang von Malnutrition und depressiven
Symptomen beim alten Menschen belegen. Zwar gibt es Daten zum Zusammenhang
von Depression und Ernahrungszustand bei hospitalisierten und selbstandig
lebenden Senioren'®?°, fiir Bewohner in Seniorenpflegeheimen ist die Datenlage
hingegen durftig, obwohl hier das Risiko fur eine Mangelernahrung besonders hoch
ist. Dies war ausschlaggebend dafir, die Assoziation von Erndhrungszustand und
Depression an einem Kollektiv alterer Pflegeheimbewohner zu untersuchen.
Eindrucksvoll sind die hohen Prozentsatze an Bewohnern mit maflig und stark
ausgepragten depressiven Symptomen, die im untersuchten Kollektiv beobachtet
werden konnten. Dies stimmt mit der Literatur Gberein, in der sich ein um bis zu
vierfach erhdhtes Depressionsrisiko bei institutionalisierten im Gegensatz zu
selbstandig lebenden Senioren findet ?*. Wahrend depressive und nicht depressive
Bewohner sich in dieser Studie in keinem der untersuchten Merkmale wie Alter,
Aufenthaltsdauer, Erndhrungs- und funktionellem Status unterschieden, wiesen
Bewohner mit Erndhrungsrisiko eine niedrigere Selbstpflegefahigkeit und einen
tendenziell hoheren Depressionsscore auf. In einer Regressionsanalyse war
Depression der einzige signifikante Einflussfaktor auf den Ern&hrungszustand,
wahrend Alter, Geschlecht und Krankheitsschwere keinen Einfluss austibten. Dabei
bleibt jedoch die Richtung des Zusammenhanges aufgrund der beobachtenden Natur
des Querschnittdesigns unklar. Einerseits kdnnte beispielsweise eine Depression
Uber eine dadurch hervorgerufene Appetitlosigkeit oder Antriebslosigkeit zu einer
Verminderung der Nahrungszufuhr und dadurch bedingt zu einer Verschlechterung
des Ernédhrungszustandes fuhren.

Andererseits konnte auch die durch eine Mangelernahrung bedingte
Unterversorgung mit Haupt- und Mikronahrstoffen eine Depression beglnstigen.

Beobachtungsstudien zeigen, dass alte Menschen mit einem schlechten
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Mikronéhrstoffstatus wie z.B. niedrigen Serumfolatspiegeln oder niedrigen Spiegeln
an Vitamin B12 und Vitamin D ein erhdhtes Depressionsrisiko aufweisen %. Zudem
gibt es Interventionsstudien, deren Ergebnisse fir einen Effekt einer
Mikron&hrstoffsupplementation bei der Therapie von Depressionen sprechen %4,
Die Evidenz durch randomisiert kontrollierte Studien ist jedoch limitiert und eine
konkrete Aussage zum Nutzen bleibt wegen der grol3en Variabilitat der Ergebnisse
schwierig. Auch scheint die alleinige diatetische Zufuhr von Mikronahrstoffen in
manchen Fallen nicht ausreichend zu sein. Skarupski et al. zeigten, dass nur eine
hohe Folataufnahme inklusive Supplementation mit einem reduzierten
Depressionsrisiko einherging, wahrend keine Assoziation zwischen
Depressionsrisiko und diatetisch zugefiihrtem Folat beobachtet werden konnte®.
Eine kleine Studie zur 6-wochigen Ernahrungsintervention mit vollbilanzierter
Trinknahrung bei alteren hospitalisierten Menschen zeigte einen Anstieg der Folat-
und Vitamin B12-Spiegel und eine signifikante Besserung der depressiven
Symptome in der Interventionsgruppe?®. Thomas et al. wiederum beobachteten in
einer Interventionsstudie mit Antidepressiva bei depressiven ambulanten alteren
Patienten eine Gewichtszunahme, verbesserte MNA-Scores und einen Anstieg des
Serumalbumins #’. Dies ist ein vielversprechender Ansatz bei depressiven Alteren,
die sich einer Therapie mit Antidepressiva unterziehen mussen. Laut
Expertenmeinungen soll die in diesem Fall ginstige adipogene Wirkung von
Medikamenten wie z.B. Mirtazapin, welches gleichzeitig arm an anticholinergen
Nebenwirkungen ist, genutzt werden 22°,

Interessanterweise war in der vorliegenden Studie ein hoher Depressionsscore nicht
mit einem reduzierten funktionellen Status assoziiert, der als einer der wichtigsten
Grunde fur eine Depression im Alter gilt 3>31. Dies konnte dadurch erklart werden,
dass der bei Pflegeheimbewohnern per se schon sehr niedrige funktionelle Status
keinen Spielraum mehr fir Unterschiede zwischen depressiven und nicht
depressiven Bewohnern zuldsst. Allerdings schatzten Bewohner mit depressiven
Symptomen ihren funktionellen Status schlechter ein, was mit der Komponente

,Physical Role‘ des Lebensqualitatsfragebogens SF36 erfasst werden konnte.
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Die Schwierigkeit, einen direkten kausalen Zusammenhang zwischen Depression
und Erndhrungszustand herzustellen, lasst keine klaren evidenzbasierten
Therapieempfehlungen ableiten, jedoch kann davon ausgegangen werden, dass sich
bei alten Menschen der Ernahrungszustand nicht durch die Behandlung eines
Faktors verbessert, da Malnutrition im Alter ein multifaktorielles Geschehen ist. In
Zukunft sollten daher Anstrengungen unternommen werden, randomisiert-
kontrollierte Studien zu konzipieren, die sowohl die Effekte einer Therapie mit
Antidepressiva auf den Erndhrungszustand bei Mangelernahrten bewerten, als auch
die Rolle der Versorgung mit Makro- und Mikronahrstoffen auf die geistige

Gesundheit genauer untersuchen.

Studie 2

Muskelschwache, reduzierter funktioneller Status und Fatigue werden bei
Tumorpatienten haufig beobachtet und haben einen negativen Einfluss auf die
Lebensqualitéat und die klinische Prognose®® . Wahrend beim gesunden Menschen
Alter, Geschlecht und Trainingszustand den starksten Einfluss auf die Muskelkraft
haben, bestimmen bei akuter und chronischer Krankheit Krankheitsschwere,
Therapie und Immobilisation die Muskelkraft wesentlich mit. Beim kranken Menschen
ist die verminderte Muskelkraft haufig auch mit einem reduzierten

Ernahrungszustand assoziiert 3233

. In der vorgestellten Studie sollten deshalb die
Determinanten der Muskelfunktion und des funktionellen Zustandes an einem

Kollektiv onkologischer Patienten untersucht werden.

Neben den naturgeméaflen Haupteinflussgréflen Geschlecht und Alter war der
Ernahrungszustand der einzige Faktor, der die Muskelfunktion in dem untersuchten
Kollektiv onkologischer Patienten beeinflusste, wahrend Krankheitsschwere,
Tumortherapie und andere Parameter keinen Einfluss ausibten. Obwohl von der
negativen Wirkung einer Chemotherapie auf die Muskelfunktion in experimentellen
Studien * und beim Menschen * berichtet wird, konnte dieser Effekt in dem
untersuchten Kollektiv nicht beobachtet werden. Zu beachten ist jedoch, dass die
meisten Variablen im verwendeten Regressionsmodell interkorreliert waren und das

Resultat dahingehend interpretiert werden koénnte, dass Mangelernéhrung, als
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Resultat des Effekts von Krankheitsschwere, Tumortherapie und anderen Faktoren,
ein starkerer Pradiktor war. Dies wird durch die Beobachtung gestiutzt, dass die
Krankheitsschwere vor Einbringen des Faktors Mangelernahrung in das
Regressionsmodel einen signifikanten Einfluss auf die Muskelfunktion ausilbte. Es
scheint plausibel, dass die Tumortherapie sich indirekt auswirkt, indem z.B.
therapieinduzierte Ubelkeit, Anorexie, Mukositis etc. den Ernahrungszustand negativ
beeinflussen und so eine Reduktion der Muskelkraft bedingen.

In einer weiteren Regressionsanalyse wurde der Einfluss einzelner Faktoren auf den
funktionellen Status - dargestellt durch die physische Komponente des EORTC-
Fragebogens - untersucht. Dabei zeigte der Ern&hrungszustand erneut einen
Einfluss, ebenso wie Depression und Anzahl an Medikamenten pro Tag. Die
negativen Auswirkungen der Mangelerndhrung auf den funktionellen Status und
damit die physische Komponente der Lebensqualitédt bei onkologischen Patienten
wird in verschiedenen Studien beschrieben ***’. Da die Muskelfunktionsparameter
und der funktionelle Zustand signifikant miteinander Kkorreliert waren, wurden
Handkraft, Knieextension und Peak Flow in eine weitere Analyse aufgenommen.
Dabei verlor der Ernahrungszustand jedoch seinen Einfluss. Handkraft und Peak
Flow waren keine Pradiktoren fur den funktionellen Status, die Knieextension
hingegen schon. Dies koénnte dadurch erklart werden, dass mit dem EORTC-
Fragebogen erhobene Aktivititen hauptséchlich die unteren Extremitéaten
beanspruchen, wie z.B. das Zuriicklegen bestimmter Strecken zu Ful3, die durch die

Messung der Knieextension erfasst werden.

Das Ergebnis, dass der reduzierte Erndhrungszustand in dieser Studie als einziger
Faktor die Muskelkraft und die physische Komponente der Lebensqualitat
onkologischer Patienten beeinflusst, lasst die Frage aufkommen, ob eine alleinige
Erndhrungstherapie die Muskelfunktion verbessern kann und somit einen positiven
Einfluss auf den funktionellen Status von Tumorpatienten erwarten lasst *%. Wahrend
in einer Studie von Van Bokhorst de van der Schueren et al. der Effekt einer
enteralen Ernahrungsintervention zwar eine héhere physische Lebensqualitat in der

Interventionsgruppe zur Folge hatte, konnten Handkraft und subjektives Empfinden
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% In einer Studie von

der physischen Leistungsfahigkeit nicht verbessert werden
Ravasco et al. mit Patienten mit Kolorektal- und Kopf-Hals-Tumoren unter
Radiotherapie, war Malnutrition mit niedrigeren funktionellen Scores assoziiert. Nach
einer Intervention mit individualisierter Ernahrungsberatung wiesen diese Patienten
zu Therapieende im Vergleich zur Kontrollgruppe eine bessere Lebensqualitat,
speziell bei den Funktionsskalen, auf’’. Die Wichtigkeit einer adaquaten
Ern&hrungstherapie zum Erhalt der physischen Funktion wird auch von Isenring et al.
unterstrichen. In einer Studie zu Ernéhrungsintervention wéahrend Radiotherapie bei
Patienten mit gastrointestinalen und Kopf-Hals-Tumoren wurde eine schnellere
Kompensation des funktionellen Status unter Ernahrungstherapie beobachtet,
wahrend Patienten ohne Erndhrungssupport weiter auf dem reduzierten
Funktionsniveau verblieben. Beide Studiengruppen verloren an Gewicht, wobei die
Interventionsgruppe den Gewichtsverlust schneller wieder aufholte. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass die fettfreie Masse (FFM) in der Gruppe mit
konventioneller Behandlung abnahm, wahrend die Interventionsgruppe etwas an
FFM zulegte *’.

Da der Inflammationsmarker CRP (C-reaktives Protein) in der vorgestellten Studie
nur in einer Subgruppe von Patienten vorhanden war, bleibt eine Aussage zum
Einfluss auf die Muskelfunktion schwierig. Untersuchungen zeigen, dass die
Inflammation eine wesentliche Rolle fir die Muskeldegradation und den Kraftverlust
spielt — was den Fokus auf therapeutische Interventionsmoglichkeiten mit
immunmodulierenden Substanzen lenkt. Eine Untersuchung zum Einsatz
nichtsteroidaler Antirheumatika in Kombination mit Ernahrungstherapie fihrte zu
einer verbesserten Energiebilanz, einem gesteigerten Korperfettanteil und einer
verbesserten physischen Leistungsfahigkeit bei Patienten mit fortgeschrittener
Kachexie bei soliden Tumoren **. Ahnlich positive Effekte werden auch unter Gabe
von oralen Supplementen mit Omega-3-Fettsduren beschrieben, die zudem mit
weniger Nebenwirkungen einhergehen #2. Die Datenalge zur Supplementation mit
Omega-3-Fettsauren ist jedoch nicht einheitlich, weitere qualitativ hochwertige

Studien sind nétig, um den Nutzen besser beurteilen zu kénnen.
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Wahrend die Auswirkungen einer Ernahrungstherapie auf den funktionellen Status
mafRig gut untersucht sind, sind die Effekte von physischem Training auf die
korperliche Leistungsfahigkeit und Fatigue bei Patienten wahrend und nach
Tumortherapie sehr gut beschrieben*®. Sowohl kurzfristige Intervention mit
Ausdauer- und Krafttraining®*, also auch Langzeit-Rehabilitation mit Krafttraining
zeigen positive Effekte (verbesserte physische Performance — kardiopulmonale

Funktion, Muskelkraft, verminderte Fatigue-Scores, Lebensqualitat) *°.

Die Zukunft der Ernahrungstherapie des onkologischen Patienten liegt daher wohl in
einem multimodalen Therapieansatz, bei dem eine optimale N&hrstoffversorgung
angestrebt wird, die Inflammation medikamentds oder mit Hilfe von speziellen
Nahrstoffen reduziert wird und ein begleitendes kérperliches Training den

Muskelabbau aufhalt bzw. den Muskelaufbau soweit als mdglich unterstitzt.

Studie 3

Gerade bei alteren Bewohnern von Langzeitpflegeeinrichtungen ist Mangelerndhrung
ein haufiges Problem, dem vielfaltige Ursachen zu Grunde liegen. Dies verlangt nach
einfachen und effektiven Therapieoptionen. Ein Therapieansatz ist die Erhdhung der
Né&hrstoffdichte durch die Anreicherung von Mahlzeiten mit natirlichen Lebensmitteln
oder Zugabe von Protein-, Fett- oder Kohlenhydratkonzentraten “°.
Mahlzeitenanreicherung ist kosteneffektiv und wird zudem von alteren Menschen oft
besser akzeptiert als Trinknahrung *"*8. Wahrend eine Cochrane Metaanalyse zum
Effekt von Trinknahrung eine Reduktion der Mortalitat bei mangelernahrten Patienten
zeigte*®, wurde in unterschiedlichen Interventionsstudien mit enteraler Erndhrung
auch ein Effekt auf den funktionellen Zustand mangelerndhrter Senioren
beobachtet®®. In Studien zur Nahrungsanreicherung konnte zwar eine Erhthung der
Substratzufuhr und eine Verbesserung des Ernahrungszustandes beobachtet

werden?47

, die Effekte auf Funktionsparameter und die Lebensqualitdt wurden
jedoch bisher noch nicht untersucht. Im Rahmen der dritten Arbeit dieser Dissertation
sollte der Effekt einer 3-monatigen Intervention mit protein- und

energieangereicherter Kost und Zwischenmahlzeiten auf den Ern&dhrungszustand
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und den funktionellen Zustand von &lteren Seniorenheimbewohnern mit Risiko fir

Mangelerndhrung evaluiert werden.

Von Bedeutung war in dieser Studie vor allem das Ergebnis, dass die Senioren in der
Interventionsgruppe ihre Handmuskelkraft erhalten konnten, wahrend diese sich in
der Kontrollgruppe signifikant verringerte. Dieses Resultat kann als positiv gewertet
werden, da in einem Kollektiv alter und gebrechlicher Seniorenheimbewohner eine
grolRtmogliche Erhaltung der Kraft und Mobilitat oberste Prioritat hat. Studien, die den
Effekt von Trinknahrung auf die Muskelfunktion bei élteren Menschen untersuchen,
kommen jedoch zu unterschiedlichen Ergebnissen. Wahrend Payette et al. mit einer
16-wdchigen Intervention mit Trinknahrung bei selbsténdig lebenden Senioren
keinen Effekt auf die Muskelkraft erzielte®®, konnte in Studien mit einer
poststationaren Supplementation mit Trinknahrung, eine verbesserte Handkraft

5153 Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die

beobachtet werden
Studienteilnehmer wahrend des vorangegangenen Krankenhausaufenthaltes einen
Kraftverlust erlitten hatten, der durch die Rickkehr in die gewohnte Umgebung und
durch die physische Stimulation durch Aktivititen des taglichen Lebens wie
Selbstpflege, Hausarbeit, etc. wieder aufgeholt wurde. Dies wird durch eine Studie
von Fiatarone et al. unterstutzt, die einen Muskelaufbau bei gebrechlichen Senioren
in Kombination mit einem Muskeltraining beobachten konnte, wahrend eine
Ernahrungsintervention ohne Trainingseinheiten keinen Effekt erzielte®®. Giinstige
Auswirkungen auf andere Parameter des funktionellen Status wie Peak Flow, Barthel
Index und der physischen Komponente der Lebensqualitdt durch die

Ernahrungsintervention konnten in der vorliegenden Studie nicht beobachtet werden.

Obwohl die Proteinaufnahme in der vorliegenden Studie in der Interventionsgruppe
signifikant hoher war, konnte die Energieaufnahme trotz Anreicherung der Mahlzeiten
und Bereitstellung von energiereichen Zwischenmahlzeiten nicht substantiell
gesteigert werden. Ein Grund dafir konnte die sattigende Wirkung einer
Anreicherung mit Protein und Fett sein. Sowohl in der Praxis, als auch in Studien
wird von Appetitminderung und Sattigungsgefihl nach Zufuhr von Trinknahrung

berichtet®. In Untersuchungen, die die Auswirkungen von Protein- und Fettgaben auf
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den Appetit und die Nahrungszufuhr élterer Menschen beobachten, zeigt sich, dass
zwar die hohere Energiedichte keinen Effekt auf die nachfolgende Nahrungszufuhr
hat, der Zeitraum zur nachsten Mahlzeit allerdings entscheidend ist. Deswegen gilt
fur die Praxis die Empfehlung, energiereiche Snacks oder Trinknahrungen
spatestens eine Stunde vor den Hauptmahlzeiten einzunehmen, um einen negativen
Effekt auf die Gesamtkalorienzufuhr zu vermeiden®®. Obwohl in der vorliegenden
Studie die Empfehlung gegeben wurde die Snacks als Zwischenmahlzeit
einzunehmen, konnte der sattigende Effekt von Snacks und angereicherten
Mahlzeiten doch zu grof3 gewesen sein. Deshalb ist ein Ansatz, der in zukinftigen
Untersuchungen zur Nahrungsanreicherung auf jeden Fall umgesetzt werden sollte,
die Verkleinerung von Portionsgrofien bei gleichzeitiger Anhebung der
Nahrstoffdichte. Mit dieser Strategie konnte Barton et al. beispielsweise eine 25%ige
Steigerung der Energiezufuhr bei &lteren hospitalisierten Patienten erzielen“.
Studien zur Ernéhrungsintervention zum Muskelaufbau bei alteren Menschen zeigen,
dass auch der Auswahl der Substrate Beachtung geschenkt werden sollte. So wird
gezeigt, dass fur die Stimulation der Muskelproteinsynthese beim alteren Menschen
im Besonderen die Menge der verabreichten essenziellen Aminosauren
ausschlaggebend ist und dabei vor allem die Aminoséure Leucin positive Effekte zu
haben scheint >’

Um den Nutzen einer Nahrungsanreicherung auf den Erhalt der Muskelfunktion bei
alteren  Menschen abzusichern, waren Untersuchungen mit grofl3eren
Patientenzahlen sinnvoll. Eine signifikante Steigerung von Muskelfunktion und
funktionellem Status ist jedoch wahrscheinlich nur durch einen multimodalen
Therapieansatz zu erzielen, bei dem eine ernahrungstherapeutische Versorgung

gemeinsam mit kdrperlicher Betatigung die Intervention darstellt.
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Ausblick

Zusammenfassend zeigen die vorgestellten Studien (I) eine Assoziation zwischen
Depression und Malnutrition bei alteren Pflegeheimbewohnern, (1) einen Einfluss der
Mangelerndhrung auf die Muskelfunktion beim onkologischen Patienten sowie (llI)
einen moderaten Effekt der Nahrungsanreicherung auf die Muskelfunktion von
alteren Pflegeheimbewohnern.

Sowohl fir Tumorpatienten als auch fir altere Menschen scheint eine multimodale
Therapie ein sinnvoller Interventionsansatz zu sein. Bei depressiven alteren
Patienten sollten daher nicht nur die Mdoglichkeiten der medikamentésen, sondern
auch der Ernahrungstherapie ausgeschopft werden. Studien bei mangelerndhrten
Tumorpatienten sollten zukinftig die Auswirkungen einer Kombination der drei
Komponenten - ausreichende Nahrungszufuhr, Kontrolle der Inflammation und
korperliches Training — sowohl auf den Ernahrungs- als auch auf den funktionellen
Zustand untersuchen. Ebenso scheint bei gebrechlichen alteren Menschen eine
Ernahrungstherapie begleitet von korperlichem Training am effektivsten zu sein
hinsichtlich einer verbesserten Substratutilisation sowie einem Muskelerhalt bzw. -
aufbau. Aus diesem Grund sollte diese Kombination Eingang in den Klinik- und
Heimalltag finden.
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