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1 Einleitung

Der Ernahrungszustand eines Menschen ist sowohl abhéangig von der Art und Menge
der aufgenommenen Nahrung als auch vom individuellen Bedarf an Energie und
Néhrstoffen *. Eine unzureichende Zufuhr von Néhrstoffen, ein vermehrter Bedarf sowie
Stérungen des Stoffwechsels infolge verschiedener Erkrankungen (z.B. Infektionen
oder Malignomen) oder Operationen flihren bei langerem Bestehen durch Abbau
korpereigener Reserven zu einer Unter-, bzw. Mangelerndhrung 2. Altere und
onkologische Patienten sind von einer Mangelernahrung besonders haufig betroffen °.
Die Ursache fur eine Mangelernahrung ist dabei meist multifaktoriell bedingt und wird
durch diverse Faktoren begunstigt. Diese sind z.B. héheres Lebensalter, Anzahl der
eingenommenen Medikamente, Ausbildungsstand und Lebenssituation des Patienten *.
Allgemein geht eine Mangelernahrung mit erhohter Morbiditat, Mortalitdt und
verlangertem Krankenhausaufenthalt einher °>® und filhrt somit zu héheren

Behandlungskosten *.

1.1 Grundlagen zur Mangelernahrung
1.1.1 Definition

Es existieren Definitionen fur die Begriffe ,Unterernahrung, engl. undernutrition®
(verringerte Energiespeicher) und ,Mangelernahrung, engl. malnutrition“, die den
krankheitsassoziierten Gewichtsverlust, den Eiweilmangel und den spezifischen
Né&hrstoffmangel einschlieRen *. Es gibt jedoch keine universelle Definition der
Mangelernahrung °. Haufig wird der Begriff ,Mangelernidhrung” als Sammelbegriff fiir
einen mangelhaften Ernahrungszustand verwendet. Dabei wird dann nicht differenziert,
ob tberwiegend ein Energie- oder ein Substratmangel vorliegt 2.

Es besteht allgemein eine enge Beziehung zwischen Krankheitsschwere und
Fehlernahrung, wobei die Abgrenzbarkeit der einzelnen Fehlern&hrungstypen
voneinander in der klinischen Praxis an Relevanz verliert . So liegt z.B. bei
geriatrischen Patienten mit einer Untererndhrung héufig begleitend ein Mangel an
Vitaminen vor *°. Auch findet sich bei krankhaftem Gewichtsverlust meist zusatzlich

noch ein EiweiRmangel oder ein Defizit an spezifischen Nahrstoffen *. AuBerdem kann



bei Patienten mit noch normalem BMI bereits eine verminderte Fettfreie Masse (FFM)
oder ein Mangel an spezifischen N&ahrstoffen vorliegen.

1.1.2 Ursachen der Mangelernahrung

1.1.2.1 Tumorkachexiesyndrom

Erndhrungsstorungen oder ein ungewollter Gewichtsverlust sind oftmals erste
Symptome einer Tumorerkrankung und konnen noch vor der eigentlichen
Diagnosestellung auftreten ***3. Ein Gewichtsverlust liegt bei Diagnosestellung je nach
Tumortyp, -lokalisation und -stadium bereits bei 30 bis 80% aller onkologischen
Patienten vor, ein ausgepragter Gewichtsverlust (mehr als 10% des
Ausgangsgewichtes) bei 15 % der Patienten **. Beim Pankreas- oder Magenkarzinom
weisen bei Diagnosestellung sogar 85% der Patienten einen Gewichtsverlust auf, und in
30% der Félle ist dieser bereits ausgepragt **. Eine unzureichende Nahrstoff- und
Kalorienzufuhr alleine erklart aber die massiven Veranderungen im Erndhrungsstatus
von Tumorpatienten und die Entwicklung einer Tumorkachexie nur unzureichend. Die
Tumorkachexie ist ein multifaktorielles Syndrom, das durch komplexe Interaktionen
zwischen Tumor, Wirtskérper und antitumoraler Therapie gekennzeichnet ist *>°.

Man unterscheidet zwischen priméarem und sekundarem Tumorkachexiesyndrom
(Tumor-Anorexie-Kachexie-Syndrom, CACS).

Beim primaren Tumorkachexiesyndrom kommt es aufgrund eines chronisch-
entziindlichen Zustandes zu neuroendokrinen und metabolischen (katabolen)
Stérungen mit Appetitlosigkeit, raschem Sattigungsgefuhl, reduzierter
Nahrungsaufnahme, Verlust fettfreier Korpermasse, Muskelschwache, Odemen,
Fatigue, reduzierter Immunabwehr und Konzentrationsschwéche. Durch die
Umverteilung der Kdrperkompartimente kommt es zu einer Abnahme von Muskel- und
Fettgewebe und einem Anstieg des extrazelluldren Kérperwassers >,

Das sekundare Tumorkachexiesyndrom entsteht durch eine verminderte orale
Nahrungsaufnahme, bedingt durch z.B. Schmerzen, Depression, Dyspnoe, Diatfehler,
soziale oder finanzielle Umstande, eine abnehmende gastrointestinale Absorption und
den Nahrstoffverlust durch eine gestdrte Integritdit oder Funktion des
Gastrointestinaltraktes (durch z.B. Mukositis, Obstipation, exokrine

Pankreasinsuffizienz). Die meisten Ursachen far das sekundéare

2



Tumorkachexiesyndrom sind dabei potenziell korrigierbar. Insgesamt fuhrt das
Tumorkachexiesyndrom Uber eine chronisch negative Energie-und Eiweil3bilanz zu
einem Abbau von Fett- und Muskelmasse *'.

Das Ausmald des Tumorkachexiesyndroms hangt von Tumorlokalisation, -typ
und -stadium ab '*'®'°. Die Tumorkachexie ist nach der Sepsis mit 5 bis 25% die

zweithaufigste Todesursache bei Tumorpatienten *4*°,

1.1.2.2 Anorexie-Kachexie-Syndrom bei nichtmalignen Erkrankungen

Allerdings sind vom Anorexie-Kachexie-Syndrom (ACS) auch Patienten mit
nichtmalignen chronischen Erkrankungen wie z.B. COPD, Herzinsuffizienz,

Niereninsuffizienz, AIDS oder Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes betroffen *"°.

1.1.3 Risikofaktoren fur eine Mangelernahrung bei

Tumorpatienten

Risikofaktoren fir eine Mangelerndhrung und die Entwicklung einer Tumorkachexie
sind: Bronchial- und gastrointestinale Tumore, Lebensalter (Kinder, alte Menschen),
eine vorbestehende Stoffwechselerkrankung, Stérungen der Verdauung oder
Absorption sowie ein langjahriger Nikotinabusus ?°. Auch die Art der antitumoralen
Therapie kann zu einer Mangelernahrung pradisponieren: ausgedehnte Operationen,
Therapien, die zu einer gastrointestinalen Dysfunktion fiihren, mukosatoxische

Chemotherapien %°.

1.1.4 Pravalenz

Die Haufigkeit fur das Vorliegen einer Mangelerndhrung wird bei hospitalisierten
Patienten allgemein mit ca. 40% angegeben %23, Bistrian et al. > gehdrten 1976 zu den
Ersten, die eine Studie zur Pravalenz der Mangelerndhrung an allgemeininternistischen
Krankenhauspatienten veroffentlichten. Sie lag abhéngig von der verwendeten
Untersuchungsmethode bei 44% bis 76% (Body Mass Index/BMI: 45%,
Trizepshautfaltendicke/THF: 76%, Oberarmmuskelumfang/OAM: 55%, Serumalbumin:
44%, Hamatokrit: 48%). Pirlich et al. #* fassten 1999 die Ergebnisse relevanter Studien
zur Mangelernahrung aus den Jahren 1974 bis 1997 zusammen und fanden in 20% bis

62% aller allgemeinmedizinischen bzw. internistischen Klinikpatienten Zeichen einer
3



Mangelerndhrung. Die Unterschiede in der Haufigkeit seien dabei hauptsachlich durch
die differierenden Diagnosekriterien einer Mangelernahrung bedingt. Sie sind aber auch
abhangig von der jeweilig verwendeten Definition einer Mangelernahrung, vom
Krankenhaus-Setting und dem untersuchten Patientenkollektiv “?*%*. In einer eigenen
2003 veroffentlichten Studie zur Pravalenz der Mangelernahrung bei internistischen und
chirurgischen Patienten gaben Pirlich et al. ?* diese mit 20% bis 50% (benigne vs.
maligne Grunderkrankung) an.

Altere Patienten sind bei Aufnahme ins Krankenhaus in 60% bereits
mangelerndhrt oder entwickeln im Verlauf des stationdren Aufenthaltes eine
Mangelerndhrung °.

Bei onkologischen Patienten wird die Pravalenz der Mangelernahrung mit 31%

bis 87% angegeben .

Sie variiert in Abhangigkeit von der Tumorart, der
Tumorlokalisation, dem Tumorstadium und der jeweiligen Behandlungsmethode.
Stratton et al. > gaben die Pravalenz 2003 mit 10% bei urologischen Tumoren, 30% bis
60 % bei colorektalen Tumoren, 45% bis 60% bei Bronchialtumoren, 60% bis 80% bei
Osophaguscarzinomen, 65% bis 75 % bei Kopf-Hals-Tumoren, 65% bis 85 % bei
Magen-, und 80% bis 85% bei Pankreastumoren an. Im Krankheitsverlauf trat ein
Gewichtsverlust von Uber 10% bei bis zu 45% der betroffenen Patienten auf. Wie

et al. %8

vertffentlichten 2010 eine Studie an 8895 Tumorpatienten, von denen bei
Krankenhausaufnahme 61% mangelerndhrt waren. Besonders hoch lag die Pravalenz
bei Patienten mit Leber- und Lungentumoren (86.6% und 60.5%) und Patienten mit
fortgeschrittenem Tumorstadium (60.5%, Stadium Il oder 1V). Pereira Borges et al. *’
fanden in einer 2009 veroffentlichten Studie an 144 onkologischen Patienten eine
Pravalenz von insgesamt 78% mit dem hoéchsten Anteil bei den gastrointestinalen
Tumoren (72%).

Aber auch bei bisher ambulant behandelten onkologischen Patienten und
chronisch kranken Patienten ist die Préavalenz der Mangelernahrung hoch. Edington

28
l.

eta gaben sie in ihrer bereits 1996 verdffentlichten Studie mit nahezu 10% an.

1.1.5 Folgen

Bei operierten Patienten und bei Intensivpatienten bewirkt Mangelernahrung
erhohte Komplikationsraten, schlechtere Therapieergebnisse und verminderte
Uberlebensraten °. Sie begiinstigt zudem das Risiko einer Immunsuppression, eines

4



nosokomialen Infektes und einer reduzierten kardiovaskularen Funktion °. Der

Zusammenhang zwischen Mangelerndhrung und Prognoseverschlechterung ist dabei

fur eine Vielzahl von Erkrankungen belegt *3%

Beim Non-Hodgkin-Lymphom,
Bronchialkarzinom, Mammakarzinom, Kolon- und Prostatakarzinom stellt der
ungewollte Gewichtsverlust sogar einen eigenen Prognosefaktor dar 3.

Bei chronisch Kranken und onkologischen Patienten kommt es infolge der
Mangelerndhrung zu einem erhdhten Rezidivrisiko, einem rascheren Progress und
haufigeren und langeren Krankenhausaufenthalten *329:2%3

Bei Patienten mit nicht malignen chronischen Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes oder der Lunge (z.B. CEDE, Kurzdarmsyndrom, Leberzirrhose,
chronische Pankreatitis, Lungenfibrose oder COPD) und bei onkologischen Patienten,
insbesondere bei solchen mit gastrointestinalen und pulmonalen Tumoren, besteht
zudem ein erhohtes Risiko bereits bei der Aufnahme in das Krankenhaus
mangelerndhrt zu sein oder im Verlauf eine Mangelerndhrung zu entwickeln. Dabei
schreitet eine bereits bestehende Mangelernahrung sehr haufig im Verlauf des
Krankenhausaufenthaltes weiter fort 23,

Insbesondere fir onkologische Patienten ist die Mangelerndhrung neben einer
schlechteren Prognose mit Verkiirzung der Uberlebensdauer auch mit einer Vielzahl
negativer klinischer Konsequenzen verbunden. Diese sind: Reduktion von

14,31

Lebensqualitat und Therapietoleranz (durch Anstieg der chemotherapie-induzierten

Toxizitat und Steigerung der therapiebedingten Nebenwirkungen und Komplikationen),

von Therapieansprechrate und Uberlebensrate *2%°.

1.1.6 Diagnostik

Statt eines ,Goldstandard” zur Erfassung des Erndhrungszustandes und zur Diagnostik

! existiert eine Vielzahl von Parametern und

einer Unter- oder Mangelerndhrung
biologischen Markern, die die verschiedenen Aspekte der Unter- bzw. Mangelernahrung
mit unterschiedlicher Sensitivitdt und Spezifitdt erfassen. Hier sind anthropometrische
Messmethoden (BMI, THF, OAU, u.a.), die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA),
Bilanzuntersuchungen (indirekte Kalorimetrie, Kreatiningréf3enindex u.a.), funktionelle
Tests (Muskelstarke, Karnofski-index u.a.) und laborchemische Untersuchungen
(Albumin, Gesamteiweil3, Praalbumin, Transferrin, Immunstatus, CRP wu.a.) zu

1,2

nennen Sie gelten als Surrogatparameter und mussen jeweils unter

5



Berucksichtigung der Grunderkrankung sowie weiterer Einflul3faktoren (Nieren- oder
Leberfunktionsstérung, Vorliegen einer Infektion, etc.) interpretiert werden 2.

1.1.6.1 Anthropometrische Methoden

Der Body mass index (BMI) ist z.B. ein indirektes Malf fur die Fettmasse, der primaren
ZielgroRe zur Erfassung einer Untererndhrung 3. Obwohl er als Standardparameter
der Ernahrungsbeurteilung gilt und in zahlreiche Ernahrungs-Scores eingeht, ist er bei
gestorter Fliissigkeitsverteilung (Intensivpatienten, Odeme, Aszites) nur eingeschrankt
verwertbar % Und wahrend bei (bergewichtigen und adipdsen Personen die
Abschatzung der Fettmasse durch den BMI recht zuverlassig méglich ist, trifft dies bei
normal- und besonders bei untergewichtigen Personen nicht zu *.

Eine weitere anthropometrische Messmethode, die Trizepshautfaltendicke (THF),
ist dagegen ein Mal} fur das subkutane Fettgewebe. Sie ist allerdings u.a. durch
untersucherabhangige Varianz nur eingeschrankt reproduzierbar 1.

Der Oberarmumfang (OAU) kann sowohl als grobes Mal} fir das subkutane Fett
als auch fir die Muskelmasse (somatischen Proteinbestand) am Arm gelten. Eine
prazisere Bestimmung gelingt durch die Berechnung der Armmuskelflache (AMF) oder

des KreatiningréRenindex *.

1.1.6.2 Biochemische Marker, Labordiagnostik

Krankheitsassoziierter Gewichtsverlust (> 10% in 6 Monaten oder > 5% in

3 Monaten 2133

), Krankheitsaktivitat, Eiweildmangel und klinische Symptome eines
spezifischen Nahrstoffmangels sind nach Pirlich et al. ! die primaren ZielgréBen zur
Erfassung einer Mangelernahrung. Fir einen bestehenden Eiweildmangel gelten
Muskelmasse (somatische Proteinspeicher) und Plasmaproteinkonzentration (viszerale
Proteinspeicher) als reprasentativ. Symptome wie z.B. Odeme, Anasarka, Aszites,
Muskelschwund oder —schwéache sind offensichtliche klinische Hinweise auf einen
EiweiBmangel .

Mit Hilfe der Plasmakonzentration verschiedener Proteine kann die viszerale
Proteinsynthese abgeschatzt werden, die allerdings zunachst auf Kosten der
Muskelmasse aufrecht erhalten wird. Eine erniedrigte Serumalbuminkonzentration

findet sich bei einem katabolem Ernahrungszustand (Verlust von Korperzellmasse) und
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bei hoher Krankheitsaktivitat. Sie kann jedoch unabh&ngig vom Erndhrungszustand des
Patienten auch Ausdruck einer gestorten Lebersyntheseleistung (z.B. bei Leberzirrhose,
Metastasenleber), eines gestérten Flussigkeitshaushaltes (z.B. Expansion des
Extrazellularraumes), eines Eiweil3verlustes (z.B. bei nephrotischem Syndrom), einer
Infektion oder Entziindung sein. Erniedrigte Plasmakonzentrationen fur Transferrin und
Praalbumin gelten ebenfalls als Marker fiir den viszeralen Proteinstatus “*%. Bei
Eisenmangel steigt die Transferrinkonzentration jedoch an und durch unterschiedliche
Halbwertszeiten fallen manche Marker schon nach kurzfristiger Nahrungskarenz wie
z.B. Retinol-bindendes Protein und Praalbumin. Auch differieren die Normwerte
methoden- bzw. laborabhangig und viele Marker werden nicht in der Routinediagnostik
bestimmt . Die Validitat der 24-Stunden-Urin-Creatinin-Exkretionsrate, die ebenfalls
als Marker fur die Muskelmasse gilt, wird durch eine vorausgegangene Diat, die
Vollstandigkeit der Urinsammlung, den Kérperbau und die Nierenfunktion limitiert °.
Biochemische Marker sollten mdglichst spezifisch fur den Ernédhrungszustand,
sensitiv  fir Veranderungen desselben, reproduzierbar, einfach zu messen,
kostengunstig und routinemaRig verfigbar sein. In der Praxis existieren fir die
einzelnen Marker aber Vor- und Nachteile, die bei der Interpretation bertcksichtigt

werden miissen 2.

1.1.6.3 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Mit Hilfe des Kdrperwiderstandes gegen einen schwachen Wechselstrom ermittelt die
Bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) die Kdrperzusammensetzung
(Ganzkorperwasser,  extrazellulares  Wasser, fettfreie  Masse, Fettmasse,
Korperzellmasse) 13”38, Sie ist eine gebrauchliche, gut reproduzierbare, nicht invasive
und am Krankenbett einsetzbare Methode und st gegenlber anderen
Referenzmethoden (Isotopendilutionsmethoden, DEXA, Ganzkdrperkaliummessung,
Densitometrie, Anthropometrie, etc.) validiert worden 8. Mit dem Phasenwinkel a liefert
die BIA einen direkten Messwert von grol3er prognostischer Relevanz in Hinblick auf
Morbiditat und Mortalitat. Uberhaupt hat die Verwendung von Rohdaten anstelle von
errechneten Kérperkompartimenten in den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung
gewonnen *%°  So liefern diese Impedanzvariablen Informationen  zu
Hydratationsstatus und Membranintegritat ohne die den Algorithmen anhaftenden

Fehler und ohne Ruckgriff auf Annahmen, wie die des konstanten Hydratationsgrades
;



der Korpergewebe. Der Phasenwinkel unterliegt jedoch ebenfalls direkten
Beeinflussungen, z.B. kdnnen schwere Erkrankungen, Infektionen, Entziindungen oder
langere korperliche Immobilitdt zu Stérungen der elektrischen Eigenschaften von
Geweben fiuhren. Ein niedriger Phasenwinkel weist auf eine schlechtere Prognose bei
Tumorerkrankungen und bei  Erkrankungen wie HIV/AIDS, Leberzirrhose,
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, Lungenerkrankungen, Bakteridmie und Sepsis

hin .

1.1.6.4 Fragebogenkataloge

Zum Screening und zur Diagnostik einer Mangelernahrung finden auf3erdem eine Reihe
von Fragebogenkatalogen und ,Screening Tools“ Anwendung. Hier sind besonders der

,Subjective global assessment‘ (SGA) “*', dessen Validitdit in mehreren Studien

21354243 ynd der ,Nutritional risk screening® (NRS) *° hervorzuheben.

Uberpruft wurde
In ihnen werden Krankheits- und Ernahrungsanamnese, klinische
Untersuchungsbefunde und der Allgemein- und Leistungszustand des Patienten
abgefragt. Durch die Kombination verschiedener objektiver oder objektiver und
subjektiver Parameter sind solche Scores weniger empfindlich gegenuber
Fehleinschatzungen als einzelne, isoliert betrachtete Parameter .

Der SGA ist im klinischen Alltag weit verbreitet und findet besonders bei
chirurgischen, onkologischen und Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
Anwendung “*'. Die Sensitivitat und Spezifitdt anderer Erndhrungs-Tools (z.B. MUST,
MST, NRS-2002) wurde in etlichen Studien durch Vergleich mit dem SGA validiert ***°.
Der scored PG (patient-generated)- SGA wurde von Ottery aus dem SGA weiter
entwickelt und an die Besonderheiten von Tumorpatienten angepasst *34°.

Der ,Prognostic Nutritional Index® (PNI) oder der ,Nutritional Risk Index“ (NRI)
kombinieren anthropometrische und laborchemische Daten. Das ,Malnutrition
Screening Tool“ (MST) bedient sich lediglich anamnestischer Daten, namlich der Frage
nach einem ungewollten Gewichtsverlust und nach dem Appetit, um das Risiko fir eine

Mangelernahrung einzuschéatzen **.



1.1.7 Problematik bei der Diagnostik einer Mangelerndhrung

Im klinischen Alltag wird die Relevanz der tumorbedingen Mangelerndhrung und ihr
Zusammenhang mit den zuvor geschilderten Faktoren jedoch haufig unterschéatzt.
Begulnstigt wird dies durch fehlende einheitliche Diagnosekriterien bzw. einen
diagnostischen ,Goldstandard“. Die Erhebung des Ernahrungsstatus gehort meist noch
nicht zur Routinediagnostik. Und obwohl einige bereits bei Krankenhausaufnahme
entnommene Routinelaborparameter wichtige Hinweise zum Ern&dhrungsstatus liefern
und mithelfen, ernahrungsmedizinische Probleme zu erkennen und im Verlauf zu
beurteilen, werden diese Informationen oft nicht ausreichend genutzt. Eine zentrale
Datenbank, wie sie fur andere Erkrankungen existiert, gibt es ebenfalls noch nicht.
Unerfahrenheit und mangelnde Sensibilitat von pflegendem und arztlichem Personal
ernahrungsmedizinischen Fragestellungen gegenuber und enormer Zeitdruck

32324364748 pDapei  sind  eine  suffiziente

verstarken das Problem
erndhrungsmedizinische Diagnostik und Betreuung aber in allen Phasen einer
Tumorerkrankung zu fordern. Manche Autoren fordern spéatestens ab einem
Gewichtsverlust von 5% (bezogen auf das gesunde Ausgangsgewicht) eine
entsprechende Ernahrungsdiagnostik und -beratung **3,

Bei Risikopatienten kann dann durch frihzeitige Diagnose eine effiziente und
individuelle erndhrungsmedizinische Behandlung eingeleitet und eine Mangelernahrung
oder Tumorkachexie verhindert, gebessert oder zumindest deren Fortschreiten
gebremst werden. Dadurch wird eine klinische Besserung geférdert und die Prognose
positiv beeinflusst. Durch die Reduktion von Komplikationen und Verringerung der
Krankenhausverweildauer kénnen zudem die Krankheitskosten gesenkt werden *>*°,
Allerdings sind dazu ein interdisziplindrer Ansatz und ein strukturierter Prozess der

Entscheidungsfindung erforderlich *’.



1.2 Ziel der Arbeit

Aufgrund der enormen prognostischen und therapeutischen Relevanz einer
Mangelerndhrung bei Tumorpatienten sollte die Diagnose bereits bei Aufnahme in das
Krankenhaus gestellt werden, um zeitnah eine ernédhrungsmedizinische Intervention zu
veranlassen und die Mdglichkeit einer Verlaufsbeobachtung zu gewahrleisten. Selbst
bei onkologisch tatigen Arzten und onkologisch geschultem Krankenhauspersonal ist
das Problembewusstsein diesbeziglich noch zu verbessern. Erschwert wird diese
Problematik durch die bisher nur zuriickhaltend in der klinischen Routine etablierte
Diagnostik einer Mangelernahrung und den Mangel eines ,Goldstandards”. Obwohl
bereits valide Screening- und Diagnosetools wie z.B. der Fragebogenkatalog
~Subjective global assessment® (SGA) existieren, finden sie im klinischen Alltag aus
Zeitmangel oder logistischen Problemen bisher keine breite Anwendung.

Eine in jede Aufnahmeuntersuchung onkologischer Patienten integrierte kurze
,Checkliste auf Mangelerndhrung®, die nur wenige ernahrungsmedizinisch relevante
Fragen und einzelne korperliche Befunde enthélt, ergédnzt um einzelne reprasentative
Laborwerte (Surrogatparameter), kdnnte dagegen universell und zeitsparend eingesetzt
werden.

Zu diesem Zweck wurde die vorliegende prospektive Querschnittstudie
durchgefthrt, in die zwischen September 2008 und Marz 2009 insgesamt 206 Patienten
einer gastroenterologisch-onkologischen Schwerpunktabteilung eines akademischen
Lehrkrankenhauses eingeschlossen wurden. Ziel war die Erfassung des
Erndhrungszustandes und die Detektion einer Malnutrition sowie die Identifizierung von
Surrogatparametern einer Malnutrition bei onkologischen Patienten. Es sollte auf3erdem
untersucht werden, ob Patienten mit einer Remission ihrer Tumorerkrankung
durchschnittlich seltener eine Mangelerndhrung aufweisen als Patienten mit einer
aktiven Tumorerkrankung.

Dazu wurde der Ernahrungszustand der Patienten unter Bericksichtigung von
Krankheits- und Erndhrungsanamnese, korperlicher Untersuchung (inklusive
Bestimmung von Body mass index (BMI), Trizepshautfaltendicke (THF) und
Oberarmumfang (OAU)) und einem kombinierten Fragebogen, basierend auf den
bereits existierenden Fragebogenkatalogen ,Subjective global assessment (SGA) und

,Nutritional risk screening® (NRS), erhoben. Erganzend wurden Gesamtweiweil},
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Albumin, Praalbumin und Transferrin als biochemische Marker bestimmt und soweit
maoglich eine Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) durchgefiihrt. AnschlielRend wurde
die Vorhersagekraft fir das Vorliegen einer Mangelerndhrung mit Hilfe der
unterschiedlichen Methoden SGA, NRS, BIA (Phasenwinkel a, ECM/BCM-Index, BIA-
Vektorgraph), anthropometrischen Messungen und Laborparameter getestet. In einem
weiteren Schritt wurden die zur Vorhersage einer Mangelerndhrung relevanten
Pradiktoren aus allen bestimmten Variablen identifiziert. Als Referenzmethoden dienten

jeweils die bereits validierten Fragebogen SGA und NRS.
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2 Patientenkollektiv und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Zwischen September 2008 und Marz 2009 wurden 206 Patienten einer
gastroenterologisch-onkologischen  Schwerpunktabteilung  eines  Akademischen
Lehrkrankenhauses der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat Frankfurt (Agaplesion
Markus Krankenhaus Frankfurt, Medizinische Klinik 1) in die Studie eingeschossen. Das
Patientenkollektiv bestand aus 95 (46.1%) mannlichen und 111 (53.9%) weiblichen
Personen. Das mittlere Alter lag bei 66 Jahren, in einem Bereich zwischen 31 und 96
Jahren. 19.4% der 206 Patienten waren an einem Mammakarzinom erkrankt, 16.5% an
einem Kolonkarzinom, 14.1% an einem Bronchialkarzinom, 12.6% an einem
Rektumkarzinom, jeweils 9.2% an einem Lymphom bzw. einem Pankreas-/
Papillenkarzinom, 8.3% an einem Magenkarzinom und weitere 10.7% sind als ,sonstige
Tumorerkrankungen® zu subsumieren (CUP, Analkarzinom, Hepatozellulares Karzinom,
Nieren-/Urothelkarzinom, Dunndarmkarzinom, Uteruskarzinom, Neuroendokrines

Karzinom, Plasmozytom).

2.2 Fragebogenkataloge

2.2.1 Kombinierter neuer Patientenfragebogen

Mit dem Ziel der Zeitersparnis, besserer Praktikabilitat im klinischen Alltag und gré3erer
Akzeptanz seitens der Patienten wurde, basierend auf den bereits existierenden
Fragekatalogen ,Subjective global assessment® (SGA) *, PG (Patient-generated) -
SGA* “® und ,Nutritional risk screening® (NRS) *, ein auf die Besonderheiten von
Tumorpatienten abgestimmter kombinierter Fragebogen (siehe Anhang) entwickelt.
Diese Modifikation bei der Erhebung der Variablen ist im Folgenden mit mSGA und
mNRS fur ,modifizierter* SGA und ,modifizierter* NRS gekennzeichnet. Der kombinierte
neue Patientenfragebogen beinhaltet alle Variablen des originalen SGA und NRS.

Er erfragt den Gewichtsverlauf innerhalb der letzten 2 Wochen, 3 und 6 Monate,
den aktuellen Appetit (gut/normal, schlechter als sonst, sehr schlecht), die Menge der
Nahrungs- und Flussigkeitszufuhr (¥4, Y2, %, unverandert zu friher bzw. unter 1 Liter, 1
bis 2 Liter, Uber 2 Liter) und die Art der zugefuihrten Nahrung (normale, purierte, flissige
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Kost, Joghurt/ Pudding/ Brei, keine Nahrungsaufnahme). In Anlehnung an den PG-SGA

% wurden aktuelle Beschwerden, wie sie fiir Tumorpatienten -

nach Ottery
insbesondere auch unter Radio- bzw. Chemotherapie- typisch sind (Ubelkeit,
Erbrechen,  Geschmacksstorungen, Abneigung gegen bestimmte  Speisen,
Bauchschmerzen, Durchfall, Verstopfung, Blahungen, Sodbrennen, Zungenbrennen,
Entzindung der Mundschleimhaut, Schluckstérung, Schmerzen beim Schlucken),
dokumentiert. Zusatzlich wurde die Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit (keine
Einschrankung, mafige Einschrankung/eingeschrankt arbeitsfahig, starke
Einschrankung/ bettlagerig) in den letzten 2 Wochen und innerhalb der letzten 6
Monate, die Einnahme von Medikamenten oder Nahrungserganzungsmitteln,
Vitaminpraparaten, hochkalorischer Trinknahrung oder intravenéser Ernéahrung
ermittelt.

Die Beantwortung der Fragen des Patientenfragebogens fand in

Zusammenarbeit mit dem arztlichen und erndhrungsmedizinischen Personal statt.
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2.2.2 ,,Subjective global assessment” (SGA)

Im SGA (nach Detsky et al. **, Ubersetzt und bearbeitet von Schiitz und Plauth *°,
siehe Anhang) werden anamnestische Daten wie Gewichtsverdnderung innerhalb der
letzten 6 Monate und der letzten 2 Wochen, Veranderungen in der Nahrungsaufnahme,
gastrointestinale Symptome, Funktionsstatus und Diagnose erfragt. Zuséatzlich soll die
Auswirkung der Erkrankung auf den Nahrstoffbedarf abgeschatzt werden. Hierzu
wurden im mMSGA das klinische Stadium der Tumorerkrankung und eine aktuell

durchgefliihrte Chemo - oder Radiotherapie bericksichtigt (Tabellel).

Tabelle 1. Auswirkung der Erkrankung auf den N&hrstoffbedarf

Stress Klinisches Stadium

kein/niedriger 0

maniger 1 und 2 ohne Radio- oder Chemotherapie
hoher 3 und 4 ohne Radio- oder Chemotherapie

1 bis 4 mit Radio- oder Chemotherapie

Der SGA beinhaltet auRerdem eine korperliche Untersuchung, bei der der Verlust an
subkutanem Fettgewebe, ein Muskelschwund und das Vorhandensein von Odemen,
Anasarka und Aszites dokumentiert werden. Basierend auf den so erhobenen Daten
wird der Erndhrungszustand vom Untersucher in die drei SGA-Kategorien eingeteilt:

1. SGA A: gut ernadhrt

2. SGA B: moderate Mangelerndhrung oder Verdacht auf Mangelernédhrung

3. SGA C: ausgepragte Mangelernéhrung.
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2.2.3 ,Nutritional risk screening” (NRS)

30 Gbersetzt und

Ebenso wurden die Fragen aus dem NRS (nach Kondrup et al.
bearbeitet von Dr. T. Schiitz und Prof. Dr. M. Plauth *°, siehe Anhang) in den fiir die
Studie konzipierten kombinierten Fragebogen aufgenommen.

Fur die Analyse des mNRS wurde mit allen Patienten sowohl das Vorscreening
als auch das Hauptscreening durchgefiihrt. Fir alle Patienten, die nach dem
Vorscreening nicht weiter hatten getestet werden mussen (n = 26), ergab der mNRS
auch in keinem Fall ein erhéhtes Malnutritionsrisiko.

Die Erfassung der Risikofaktoren wurde im Vergleich zum urspringlichen NRS in
leicht abgewandelter Form erhoben. Fur den Ernahrungszustand wurde 1 Punkt
gegeben, wenn das Gewicht in den letzten 3 Monaten zwischen 5 und 15%
abgenommen hatte oder wenn die Nahrungszufuhr % der friheren Menge betrug. Es
wurden 2 Punkte vergeben, wenn die Nahrungszufuhr bei ¥2 der friheren Menge lag
oder wenn der BMI zwischen 185 und 20.5 lag bei gleichzeitiger allgemeinen
Einschrankung nach dem WHO (dies traf fur alle Patienten mit dem entsprechenden
BMI zwischen 18.5 und 20.5 zu). 3 Punkte wurden vergeben, wenn das Gewicht in den
letzten 3 Monaten um mehr als 15% abgenommen hatte oder wenn die Nahrungszufuhr
Y4 der friheren Menge betrug oder wenn der BMI unter 18.5 lag (auch hier waren alle
Patienten nach der WHO-Klassifikation eingeschrankt).

Die Krankheitsschwere wurde Uber das klinische Stadium erfasst. Hierbei wurde
1 Punkt vergeben, wenn die Patienten eine latente Tumorerkrankung aufwiesen und 2
Punkte, wenn sie eine manifeste Tumorerkrankung aufwiesen. Sie erhielten 3 Punkte
bei einer fortgeschrittenen oder einer praterminalen Tumorerkrankung.

Zusatzlich erhielten alle Patienten, die alter als 70 Jahre waren, einen weiteren
Punkt. Wenn die so erhaltene Summe der Punkte bei 3 oder mehr lag, wurde ein

erhohtes Ernahrungsrisiko festgestellt.
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2.3 Anamnese und korperliche Untersuchung

Bei Aufnahme der Patienten in die Klinik wurden durch das Pflegepersonal Kérpergrol3e
und Korpergewicht dokumentiert. Die Patienten wurden in Nachtwésche oder
Freizeitkleidung ohne Schuhe auf einer Stand- oder Sitzwaage (mit einer
Messgenauigkeit von 0,1 kg) gewogen. Die Korpergrol3e wurde an einer Messlatte (mit
einer Messgenauigkeit von 1 cm) erhoben. War ein Messen von Korpergrol3e und/oder
Kdrpergewicht nicht méglich, wurde auf anamnestische Daten zuriick gegriffen.

Durch arztliches Personal wurden die onkologische Diagnose, das aktuelle
klinische Krankheitsstadium (Tabelle 2), der Funktionszustand nach WHO (Tabelle 3),
der Tumorbefall sowie die bisherige und die aktuelle Therapie dokumentiert. Relevante

Nebendiagnosen wurden ebenfalls festgehalten (siehe Anhang).

Tabelle 2. Einteilung aktuelles klinisches Krankheitsstadium

0 komplette Remission

1 asymptomatische/préaklinische Tu-Erkrankung (stabile Tumorerkrankung ohne
Metastasen)

2 manifeste Tu-Erkrankung (Metastasen/Rezidiv/inoperabler bzw. nicht operierter
Tumor)

3 fortgeschrittene Tu-Erkrankung (Progression)

4 (pra-) terminale Tu-Erkrankung

Tabelle 3. Funktionszustand nach WHO

0 normale, uneingeschrankte korperliche Aktivitat

1 maRig eingeschrankte korperliche Aktivitat u. Arbeitsfahigkeit, nicht bettlagerig

2 arbeitsunfahig, meist selbstdndige Lebensfiihrung, wachsendes Ausmald an Pflege
und Unterstitzung notwendig, weniger als 50% bettlagerig

3 weitgehend unféhig, sich selbst zu versorgen, kontinuierliche Pflege oder
Hospitalisierung notwendig, rasche Progredienz des Leidens, mehr als 50%
bettlagerig

4 100% bettlagerig, vollig pflegebedurftig

In Anlehnung an den SGA ** wurde bei der kérperlichen Untersuchung besonders auf
den Verlust von subkutanem Fettgewebe, Muskelschwund, Vorhandensein von
Odemen oder Aszites/Anasarka geachtet. Die Einschatzung hierzu erfolgte jeweils
semiquantitativ (kein, leicht, maRig, stark).
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Abschlielend wurde die subjektive Einschatzung des arztlichen Untersuchers
hinsichtlich des Ernéhrungszustandes unter Berucksichtigung aller zuvor erhobenen
anamnestischen Daten und Befunde aus der kérperlichen Untersuchung des Patienten
erfragt (gut ernahrt, maRig mangelerndhrt/Verdacht auf Mangelerndhrung, schwer
mangelerndhrt). Diese Einschatzung ging in die Beurteilung des Erndhrungszustandes
nach dem mSGA ein.

Die Erfassung weiterer anthropometrischer Daten (THF, OAU) und die BIA

erfolgte in einem weiteren Schritt (siehe dort).

2.4 Ethik und Patientenaufklarung

Anhand eines Anschreibens wurden alle an der vorliegenden Studie teilnehmenden
Patienten Uber die Zielsetzung, die Durchfihrung (Ausflillen des Fragebogens,
korperliche Untersuchung, Blutenthahme, BIA, THF- und OAU-Messung) und die sich
eventuell hieraus ergebenden Konsequenzen (Erndhrungsberatung und -therapie)
informiert. Das Einverstandnis der Patienten war die Voraussetzung zur Teilnahme und
wurde bei allen Patienten eingeholt.

Das Studienprotokoll wurde dem lokalen Ethikkommittee zur Prifung vorgelegt

und genehmigt.
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2.5 Anthropometrische Daten
2.5.1 Body mass index (BMI)

Der Body mass index (BMI) wird aus dem gemessenen Korpergewicht und der
Korpergrol3e errechnet (BMI = Kérpergewicht [kg] / KorpergroRe? [m2]). Er relativiert die
durch die KorpergrofRe bedingten Unterschiede des Gewichtes und ist ein indirektes
MaR fiir die Fettmasse *, zu der eine lineare Beziehung besteht. Er eignet sich dadurch
als Kenngrol3e zur Beurteilung und Klassifizierung der Adipositas. Bei schlanken und
untergewichtigen Menschen ist die Beziehung zwischen BMI und prozentualer

Fettmasse allerdings nicht so eng 3.

Tabelle 4. Unspezifische Klassifizierung des Gewichtes nach BMI (WHO) *°

Gewichtsklasse BMI [kg/m?]
Untergewicht <185
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht > 25,0
Praadipositas 25-29,9
Adipositas Grad | 30-34,9
Adipositas Grad Il 35-39,9
Adipositas Grad Il =40

Pirlich et al. * empfehlen in der DGEM-Leitlinie ,Enterale Ernahrung: Erndhrungsstatus®
(2003) die geschlechts- und altersspezifischen Einteilung nach Mensink *° nur fiir
Kinder und Jugendliche. Da Uuber 50% der Personen in der untersuchten
Referenzpopulation tibergewichtig waren, sei die 10. Perzentile (BMI 19.3 - 24.0 kg/m?)
als Referenzwert fiir Erwachsene nicht geeignet. Deswegen sollte nach Pirlich et al. *
der von der WHO empfohlene Grenzwert von BMI < 18.5 kg/m? verwendet werden.
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2.5.2 Trizepshautfaltendicke (THF)

Die Trizepshautfaltendicke (THF) ist ein Mal3 fur das subkutane Fettgewebe (im
Normalfall macht es ca. 50% des Gesamtkorperfettes aus °) und damit ZielgréRe fiir
eine Unterernahrung *. Sie wird ber dem M. triceps auf halbem Weg zwischen
Acromion und dem Processus olecrani auf der posterioren Seite des Oberarmes mit
Hilfe eines speziellen MelRgerates (Skinfold Caliper) in Millimetern (mm) gemessen. Aus
jeweils drei Messungen wird ein Mittelwert gebildet, um die untersucherbedingte
Varianz der einzelnen Messungen zu minimieren.

Die Interpretation und Klassifizierung erfolgte sowohl nach geschlechts- und
altersspezifischen Grenzwerten aus dem Handbuch zum Skinfold Caliper **, als auch
nach Pirlich et al. , die sich auf Daten von Frisancho °? stiitzen und einen signifikanten

9 stellt

Fettmassenverlust bei einer THF < 10. Perzentile definieren. Bei Schutz
allgemeiner eine Hautfaltendicke von weniger als 3 mm eine Beeintrachtigung der

Energiereserven dar.

2.5.3 Oberarmumfang (OAU)

Der Oberarmumfang bildet sowohl das subkutane Fettgewebe als auch die
Muskelmasse am Arm ab *. Deswegen ist durch die Messung des Oberarmumfangs nur
eine grobe Abschatzung der Skelettmuskelmasse (die ca. 50% des
Gesamtproteinanteils im Kérper ausmacht °) méglich. Er wird in halber Héhe zwischen
Olekranonfortsatz und Akromiumspitze am nichtdominanten Oberarm gemessen.

Als Referenzwerte galten wiederum Daten von Frisancho °2. Nach Pirlich et al. *
wurde das Risiko fir einen Eiweilimangel bei Werten unterhalb der 10. Perzentile der
altersentsprechenden Norm definiert.

2.5.4 Oberarmmuskelumfang (OAM)

Der Oberarmmuskelumfang kann aus dem OAU und der THF nach der Formel
OAM (cm) = OAU (cm) — (0,314 x THF (cm)) berechnet werden. Auch der OAM erlaubt
nur eine grobe Abschatzung der Skelettmuskelmasse und damit indirekt auch der
Korpereiweilreserven 2,

Zur Klassifizierung einer Untererndhrung wurden sowohl die Referenzwerte

modifiziert nach Blackburn verwendet, die jedoch keine geschlechts- oder
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altersspezifischen Grenzwerte darstellen ?, als auch geschlechts- und altersspezifische
Grenzwerte von Frisancho *%. Nach Pirlich et al. ' wurde das Risiko fir einen
EiweiBmangel bei Werten unterhalb der 10. Perzentile der altersentsprechenden Norm

definiert.

2.6 Laboruntersuchungen

Gesamteiweil3, Serumalbumin und Transferrin wurden in der KLG Krankenhaus-Labor-

Gesellschaft mbH, Frankfurt, Praalbumin im Labor Limbach, Heidelberg bestimmt.

2.6.1 Gesamteiweild

1236 nd korreliert mit

Das Gesamteiweil} ist ein Mal3 fur den viszeralen Proteinstatus
dem Serumalbumin. Allerdings besteht eine gréf3ere Unschérfe durch Summation von
ernahrungs- und infektionsabhangigen Proteinen 2.

Der Normbereich fur Gesamteiweil} ist 6,4 bis 8,3 g/dl.

2.6.2 Serumalbumin

Serumalbumin ist ein valider Parameter zur Ernahrungsbeurteilung und geht in
zahlreiche Scores ein . Es gibt ebenfalls Hinweise auf den viszeralen Proteinstatus, hat
eine Halbwertszeit von 20 Tagen und kann als Indikator fir einen EiweiBmangel
gelten ' Chronische Mangelzustande filhren zu einem starken Abfall der
Serumkonzentration, die sich jedoch bei ausreichender Erndhrung und Stabilisierung
des Stoffwechsels rasch wieder erholt. Von einem Klinisch relevanten Eiweil3mangel
spricht man bei einer Albuminkonzentration von 30-35 g/l 2. Durch seine geringe
Turnover-Rate und einen grof3en Pool besitzt das Albumin eine sehr stabile
Plasmakonzentration und ist dadurch relativ unempfindlich gegentber kurzzeitigen
Ernahrungsdefiziten °.

Der Normbereich fur Serumalbumin ist 3500 bis 5200 mg/dl (35-52 g/l).

Als methodenunabhangige Bezugswerte werden von Pirlich et al. * vorgeschlagen:

>40 g/l unauffallig

35-40 g/l grenzwertig

30-35 g/l vermindert

<30g¢g/l stark vermindert
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2.6.3 Praalbumin

Praalbumin gilt ebenfalls als sensitiver Marker fur einen Eiwei3mangel. Durch seine
kurze Halbwertszeit von 2 Tagen reagiert es schnell auf Eiweil3restriktion, steigt aber
umgekehrt bei Eiweil3zufuhr auch schnell wieder an. Damit eignet es sich zur
frihzeitigen Feststellung eines EiweiRmangels und zur Verlaufsbeobachtung unter
Ernahrungstherapie *2.

Der Normbereich fur Praalbumin ist 0,2 bis 0,4 g/l.

2.6.4 Transferrin

Die Halbwertszeit des Transferrin betragt 8 Tage. Es fungiert als Eisentransportprotein
und ist damit vom Eisenstoffwechsel abhangig. Deswegen ist es allein zur Beurteilung
des Proteinstatus ungeeignet. Werte unter 200 mg/dl kbnnen somit nur als Hinweis fur
einen Proteinmangel gewertet werden *.

Der Normbereich fur Transferrin &nderte sich wahrend der Datenerhebung flr die
vorliegende Studie, weswegen zwei verschiedene Normbereiche Verwendung fanden:
200 bis 360 mg/dl bzw. 175 bis 335 mg/dl.

2.7 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

2.7.1 Geratetyp und Messtechnik

Die BIA-Messungen wurden mit dem Gerat ,Nutriguard M“ der Firma Data Input GmbH,
Darmstadt, durchgefuhrt, das bei einem Wechselstrom von 800 pA (0,8 mA) eine
phasensensitive  Multifrequenzmessung bei 5, 50 wund 100 kHz erlaubt.
Berechnungsgrundlage war die firmeneigene Software ,Nutri Plus®. Die Auswertung
erfolgte auch unter Berucksichtigung des BMI- und altersadaptierten BIA-Vektorgraphen
nach Professor Antonio Piccoli 38234,
Die Messungen wurden soweit moglich unter standardisierten Bedingungen
durchgefuhrt. Diese beinhalten Folgendes:

e Der Patient sollte méglichst 4-5 Stunden nichtern sein.

e Messung unter Ruhebedingungen: die letzte sportliche Betatigung sollte

mindestens 12 Stunden zuriick liegen; der Patient sollte vor der Messung
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mindestens 10 Minuten flach liegen, Beine und Arme um 30-45° abduziert (kein
Kontakt zum Rumpf).

e Messungen vor der intravendsen Flussigkeitsgabe oder Applikation von
Chemotherapiefliissigkeiten

e Konstante Hauttemperatur (Raumtemperatur etwa 21°C, keine Messung am
Krankenbett unmittelbar nach Aufdecken der Bettdecke)

e Kkorrekte Elektrodenplazierung (je zwei Gelelektroden am Hand- und Fuf3riicken
der dominanten Korperseite) nach vorheriger Hautdesinfektion mit Alkohol
Ausschlusskriterium fir eine BIA- Messung war das Tragen eines Herzschrittmachers

oder Defibrillators.

2.7.2 Allgemeine Grundlagen,

2- und 3- Kompartimentmodell

Die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ist eine technisch einfache, nichtinvasive
Methode, die mit Hilfe des Korperwiderstandes gegen einen schwachen elektrischen
Wechselstrom die Kérperzusammensetzung einschatzt #°>°°. Dazu wird bei mono-oder
multifrequentem Strom der Spannungsabfall zwischen vier Hautelektroden,
Ublicherweise je zwei an Hand und Ful3, gemessen. Koérperflussigkeiten leiten dabei
den Strom gut, Fett, Knochen und Luft leiten ihn schlecht.

Die Spannung zwischen den Elektroden geteilt durch den Strom bezeichnet man
als Impedanz Z. Sie besteht wiederum aus den Komponenten Ohmscher Widerstand
(Resistance/R) und kapazitiver Widerstand (Reactance/Xc). Gesamtkdrperwasser
(Total body water/TBW) und Elektrolyte bestimmen R. R wird auch von der
Querschnittsflache bestimmt, d.h. bei gro3em Querschnitt (z.B. Rumpf) ist R niedriger
als bei kleinem (z.B. Arm). Der Wassergehalt der Extremitdten bestimmt den
Gesamtkorperwiderstand deswegen mehr als der Wassergehalt des Rumpfes. Xc ist
von der Anzahl der Zellmembranen, der intrazellularen Matrix und den festen Geweben

abhangig **

. XCc betragt nur etwa 10 % von R, weswegen die Impedanz Z im
Wesentlichen R entspricht.

Uber verschiedene Algorithmen werden aus den Widerstandsmessungen die
KenngrolRen der Koérperzusammensetzung errechnet. Die Algorithmen beruhen auf der
Messung der Korperzusammensetzung mit Hilfe der BIA und verschiedener

Referenzmethoden (wie z.B. der Densitometrie, Isotopendilution, Gesamtkdrperkalium,
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DEXA) in Referenzpopulationen und der statistischen Korrelation der beobachteten
Phanomene 2.

Durch Standardisierung der Messbedingungen sollen stérende Einflussfaktoren
minimiert werden. Diese sind: Hydratationszustand, Blutviskositat, H&amatokrit,
Albuminspiegel, Hauttemperatur,  korrekte  Elektrodenplatzierung,  vorherige
Hautreinigung, zeitlicher Abstand zur letzten Mahlzeit, Korperhaltung. Auch die
Genauigkeit der Angabe von Kdrpergrof3e und -gewicht beeinflusst die Ergebnisse der
BIA %,

Als Rohdaten werden bei der BIA Resistance R, Reactance Xc und der
Phasenwinkel a erfasst. Fur gesunde Erwachsene liefert die BIA Uber die Impedanz Z
bzw. Resistance R valide Daten fur die Gesamtkodrperwasser (TBW)-Bestimmung. Fur
Hemiparese oder Extremitdtenamputationen ist die BIA hingegen nicht validiert. Bei
normalem Flissigkeitsgehalt des Korpers und unter der Annahme, dass dessen
Konstanz bei 73 % liegt, kann nach Kenntnis des TBW die FFM berechnet werden. Fur
Gesunde ist auch die Berechnung der Korperzellmasse aus dem Phasenwinkel
zulassig. Zwischen Fettmasse (FM) und R bzw. Xc-Werten besteht jedoch keine
Beziehung, weswegen sie von der BIA nicht erfasst werden kann. Sie wird aus anderen
BIA-Daten indirekt berechnet, ndmlich aus dem Kérpergewicht abztglich der fettfreien
Masse (FFM). Dabei zeigen sich im Vergleich mit Referenzmethoden wie z.B. der
Densitometrie z.T. groRe Abweichungen. Kurzfristige Verdnderungen der Fettmasse
konnen nicht erfasst werden, und der Einfluss des Fettverteilungsmusters ist
unklar. Fur chronische und nichtentziindliche Erkrankungen ohne lokale
Flissigkeitsansammlungen scheint die BIA besser validiert als fur akute und schwere
Erkrankungen mit eben diesen Flussigkeitsverschiebungen. Trotz starker
Einschrankung hat die BIA einen pradiktiven Wert fur die Prognose einer Erkrankung

40

und bei der Risikoeinschatzung Dies, so spekuliert man, wird durch

krankheitsbedingte Unterschiede im Zellvolumen erklart. Miiller °°

empfiehlt die
zusatzliche Anwendung einer weiteren unabhangigen Methode, z.B. der
Anthropometrie.

Bei der nicht-phasensensitiven BIA wird lediglich der Gesamtwiderstand
(Impedanz Z) des Korpers gemessen. Durch Berechnung des Gesamtkodrperwassers
(TBW) erhélt man die Kompartimente Korperfett (FM) und Magermasse (Lean body

mass/LBM) (2-Kompartiment-Modell) 32,
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Das 3-Kompartiment-Modell unterteilt die LBM weiter in die Korperzellmasse
(Body cell mass/BCM) und die extrazellulare Masse (Extra cellular mass/ECM).
Zusammen mit dem Korperfett existieren somit 3 Kompartimente 2. Durch die
phasensensitive BIA ist die Differenzierung der Impedanz Z in ihre Bestandteile
Resistance R (Wasserwiderstand) und Reactance Xc (Zellwiderstand) méglich *. Sie
erlaubt damit die Bestimmung von FFM, BCM und ECM. Die Fettmasse (FM) wird
indirekt aus der Differenz zwischen Korpergewicht und FFM errechnet. Mit Hilfe der
phasensensitiven Multifrequenzmessung wird dartber hinaus durch die zusatzliche
Widerstandsbestimmung bei niedrigen Frequenzen (1 oder 5 kHz) eine Differenzierung
des TBW in intrazellulares (ICW) und extrazellulares Wasser (ECW) moglich *.
Dadurch wird die Einschatzung von Massenschwankungen der ECM und BCM durch
anabole oder katabole Vorgange oder Wasserverschiebungen erreicht %, Die
phasensensitive Multifrequenzanalyse ist insbesondere bei Patienten mit Stérungen des
Wasserhaushaltes, wie z.B. bei Herz- oder Niereninsuffizienz und Odemen, bei
parenteral erndhrten Patienten oder bei Intensivpatienten indiziert .

Die Genauigkeit der BIA hinsichtlich der Bestimmung der einzelnen
Korperkompartimente ist unterschiedlich. Sie verhalt sich wie folgt: Ganzkoérperwasser >

fettfreie Masse > Extrazellularwasser/-masse >> Fettmasse > Korperzellmasse .

2.7.3 Physikalische Grundlagen

Der elektrische Widerstand Z (Impedanz Z) eines Zylinders ist gemafR der Formel
Z =L/ A abhangig von seiner Lange L (cm) und seinem Querschnitt A (cm?) %%, Das
Zylindervolumen V lasst sich durch V = A x L berechnen. Durch Umstellen der Formel
Z=L/Ain A=L/Zund Einsetzen in die obige Formel ergibt sich: V = L2/ Z. Der Inhalt
eines Zylinders wird so nur mit Kenntnis der zwei Variablen Lange L und elektrischer
Widerstand Z mdglich. Physikalisch kann man den menschlichen Korper als elektrisch
in Serie geschaltete fiinf Zylinder (2 Arme, 2 Beine, 1 Torso) beschreiben. Ubertragt
man obige Formel auf den Menschen, ergibt sich:
Gesamtwassergehalt (TBW) = (Kérperlange?) / (Impedanz z) 8.

Bei der BIA werden Uber die vier Hautelektroden durch eine transkutane
Widerstandsmessung der Wechselstromwiderstand (Impedanz Z) und der
Phasenwinkel a des Wechselstroms im Kdrpergewebe gemessen. Die Impedanz Z ist

frequenzabhangig. Der bei niedrigen Frequenzen ermittelte Ohmsche Widerstand R
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(Resistance) wird von Gewebeflissigkeit und Elektrolyten bestimmt, der bei hohen
Frequenzen  gemessene  Widerstand Xc  (Reactance) wird von den
Kondensatoreigenschaften der Zellmembranen bestimmt. Der Phasenwinkel a drickt
das Verhaltnis von Xc (Reactance) zu R (Resistance) aus und spiegelt direkt die
Verschiebungen zwischen den Kompartimenten TBW und BCM wider 22,

Die Ergebnisse der Widerstandsmessungen werden anhand von
Referenzmethoden (z.B. Isotopendilution) erstellten Algorithmen in die verschiedenen
KenngrolRen der Korperzusammensetzung umgerechnet. Dabei wird angenommen,
dass der menschliche Korper nahezu einem Zylinder gleicht, das Verhaltnis von intra-
und extrazellularer Flissigkeit und der Hydratationszustand des Korpers konstant ist,
der angelegte Wechselstrom alle Korperzellen gleichmaRig durchdringt und die

Reactance (Xc) gering ist und deshalb vernachlassigt werden kann 2.

2.7.4 Messparameter

Impedanz Z
Als Impedanz Z bezeichnet man den Ohmschen Gesamtwiderstand eines biologischen
Leiters in einem elektrischen Wechselstromfeld mit konstanter Stromstarke. Beim
Menschen wird dieses uUblicherweise Uber zwei Hautelektroden an Hand und Fuf3
erzeugt . Die Impedanz Z setzt sich aus zwei Teilwiderstanden, der Resistance R
(Ohmscher Widerstand des elektrolythaltigen Gesamtkoérperwassers) und der
Reactance Xc (kapazitiver Widerstand durch die Kondensatoreigenschaften der
Korperzellen) zusammen. Die Unterscheidung der Teilwiderstdinde R und Xc wird
jedoch erst durch die phasensensitive Elektronik moderner BIA-Gerate moglich. R ist
damit umgekehrt proportional zum TBW und Xc hangt wesentlich von der BCM ab. Es
gilt der mathematische Zusammenhang: 72 = R2 + Xc2 %8,

Zwischen Strom- und Spannungsmaximum an Kondensatoren im Wechselstrom
besteht eine Zeitverschiebung, die sich als Winkel berechnen lasst. Sie wird als
Phasenwinkel a bezeichnet. Durch seine Berechnung (siehe unten) wird dann die

Bestimmung und Differenzierung beider Anteile der Impedanz méglich %8,
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Resistance R

Abb. 1. Komponenten der Impedanz Z *

Phasenwinkel a
Der Phasenwinkel a wird berechnet nach: a = arctan (Xc / R) x (180 / 1) “°.

Stoffwechselaktive Kdrperzellen wirken durch das vorhandene Membranpotential
von ca. 50-100 mV im Wechselstrom als Kugelkondensator. Da im Wechselstrom das
Strommaximum dem Spannungsmaximum voraneilt, entsteht die Zeitverschiebung A t,
die wegen der Sinusform des Wechselstroms in ° (Grad) gemessen wird. Eine gut
genahrte Zelle mit ,praller* Zellmembran besitzt ein stabiles Membranpotential mit
hohem Phasenwinkel, eine schlecht genahrte Zelle mit ,welker® Zellmembran besitzt
dagegen ein niedriges Membranpotential mit niedrigem Phasenwinkel . Der
Phasenwinkel der reinen Zellmembranmasse wéare 90°, der des reinen
Elektrolytwassers 0°. Damit ist der Phasenwinkel direkt proportional zur
Koérperzellmasse (BCM) . Bei Gesunden ist die Berechnung der BCM aus dem
Phasenwinkel zulassig *°. Da die Fettzellen kaum stoffwechselaktiv sind und nur ein
geringes Membranpotential besitzen, werden sie bei der phasensensitiven BIA-
Messung nicht erfasst *°.

Der Phasenwinkel ist als direkter Messparameter von messtechnischen
Problemen und anderem Fehlerquellen relativ unabhangig. Er gilt als Mal3 fur die
Membranintegritat der Kérperzellen und den Gesundheitszustand des Organismus .
Er ist ein unabhangiger Pradiktor fir einen verminderten Ernahrungs- und

Funktionsstatus und eine erhthte Mortalitat “°.
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Tabelle 5. Beurteilung und Einteilung der Phasenwinkel-Werte (nach der
»Nutri Plus“-Software) *

Frauen Manner  Beurteilung

>75 >7,9 Leistungssport und Bodybuilding

6,5-75 7,0-79 ,sehrgut“ Ausgezeichneter Ernahrungs- und Trainingszustand

6,0-6,4 6,5-6,9 ,gut”: Hinweis auf regelmafige sportliche Aktivitat,
ausreichende Versorgung mit Makronahrstoffen anzunehmen.

55-59 6,0-6,4 ,befriedigend”: Hinweis auf mafige sportliche Aktivitat,
Grundversorgung mit Makronahrstoffen ist gegeben. Haufigste
Werte fiir den Grol3teil der Bevolkerung.

50-54 55-59 ,ausreichend“: MaRiger Ernahrungs- und Trainingszustand mit
z.T. einseitiger Ernahrung und wenig korperlicher Betatigung.
Typisch fir Patienten im mittleren Alter.

40-49 45-54 ,mangelhaft’: Schlechter Ernahrungszustand. Typisch fir altere
Patienten mit eingeschrankter Nahrungszufuhr und
Beweglichkeit.

<4,0 <45 Lungenugend®: Sehr schlechter Ernahrungszustand. Deutliche
Zeichen der Malnutrition.
<20 <25 Inaktivitdtsatrophie mit Muskelschwund.

Multifrequenzmessungen

Der Widerstand eines elektrischen Leiters variiert abhéngig von der verwendeten
Frequenz. Ein Wechselstrom niedriger Frequenz (1 bis 5 kHz) vermag Korperzellen
nicht zu durchdringen, deshalb ist R bei niedrigen Frequenzen proportional zum
extrazellularen Wasser, wéhrend Xc gegen Null geht. Dabei entspricht R der Impedanz
Z. Bei steigenden Frequenzen von 50 kHz und héher ist R proportional zum extra- und
intrazellularen Wasser. *® Mit weiter steigender Frequenz nimmt die Reactance
allerdings wieder ab. Cole (1968) beschrieb diese Beziehung zwischen Frequenzen und
Widerstanden 3,

Well bei Massenschwankungen der ECM und der BCM differenzierter zwischen
Zellverlust und Wasserverschiebung unterschieden werden kann, ist die
Multifrequenzanalyse besonders bei Patienten mit Hypohydratation/Exsikkose oder
Hyperhydratation der Magermasse (Odeme, Herz- und Niereninsuffizienz,
Schwerstkranke) und bei der Notwendigkeit der Uberwachung des Hydrationszustandes

(z.B. Dialysepatienten, parenterale Erndhrung) von groRem Vorteil %,

27



2.7.5 Ergebnisparameter

Resistance R

Als Resistance R bezeichnet man den reinen Widerstand eines Leiters gegen

Wechselstrom . Er ist umgekehrt proportional zum Gesamtkdrperwasser/TBW. Die

Magermasse leitet wegen ihres hohen Anteils an Wasser und Elektrolyten den Strom

gut. Die Fettmasse dagegen leitet den Strom durch ihren hohen Widerstand schlecht.
Die Resistance gilt als ausgezeichnetes Mald zur Berechnung des TBW bei

gesunden, normalgewichtigen Menschen. Da sie zu 95% an Korperextremitaten

entsteht, wird sie durch einen veranderten Wassergehalt und eine Anderung der

Durchblutung (abhéangig von Umgebungstemperatur und Luftdruck) stark beeinflusst.

Bei erniedrigtem Wassergehalt (Kalte, hoher Druck) werden deswegen TBW und

Magermasse tendenziell zu niedrig und das Korperfett zu hoch gemessen. Bei

vermehrter Extremitatendurchblutung oder —stauung wird die Resistance dagegen

tendenziell zu niedrig gemessen und damit werden TBW und Magermasse zu hoch und

Kérperfett zu niedrig berechnet.

Als Normwerte fiir die Resistance gelten >2:

Frauen: 480 - 580 Ohm

Manner: 380 - 480 Ohm

Reactance Xc

Als Reactance Xc bezeichnet man den Widerstand stoffwechselaktiver Korperzellen,
die durch ihr Membranpotential im Wechselstrom als Kugelkondensator wirken. Sie gilt
deswegen als MaR fiir die Kérperzellmasse/BCM.

Als Normwert fiir die Reactance gilt: 10-12 % der Resistance %

2.7.6 Errechnete Parameter

Gesamtkorperwasser (Total body water/TBW)

Der Strom wird nur durch ionenhaltiges Kérperwasser geleitet; aus dem gemessenen
Widerstand lasst sich das Volumen des Koérperwassers berechnen. Dieses ist
proportional zur La&nge des Leiters und umgekehrt proportional zum elektrischen
Widerstand. Den Quotienten Korpergrol3e 2 / Widerstand nennt man Impedanzindex. Er
55,58

korreliert gut mit dem TBW, gemessen mit der Isotopendilutionsmethode

Das Elektrolytgleichgewicht beeinflusst die BIA unabhangig von
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Flissigkeitsverschiebungen °3

. Zudem st die BIA bei akuten Veranderungen im
Flussigkeitshaushalt nicht zur genauen Bestimmung von TBW und ECW geeignet.
Allgemein dient das TBW zur Diagnostik und Verlaufskontrolle von
Hydratationsstérungen. Oral aufgenommene Flissigkeit, die noch nicht resorbiert
wurde, und Aszitesflissigkeit wird nicht gemessen. Intravenos verabreichte Flussigkeit
wird dagegen sofort erfasst *.

Das TBW verteilt sich auf 43 % Extrazellulares Wasser (Lymphflissigkeit,
interstitiell, transzellular, Plasma) und auf 57 % Intrazellulares Wasser
(stoffwechselaktive Korperzellen) 8. Die Menge des TBW wird also tiberwiegend (iber
die Korperzellmasse/BCM und damit tiber die Muskelmasse determiniert.

Als Berechnungsgrundlage fur die DATA-Input-Auswertungssoftware dient fur
das TBW die modifizierte Formel von Kushner et al. *:
TBW = Ht2/ R (height? / Resistance)

Als Normwerte fur das TBW gelten:

Manner: 50 - 60 %
Frauen: 55-65%
Sehr muskulése Menschen: 70 - 80 %
Adipdse Menschen: 45 - 50 %

Extrazellulares Wasser (ECW)
Niedrigfrequenter Wechselstrom (5 kHz) breitet sich tberwiegend im Extrazellularraum
aus und durchdringt keine Zellmembranen. ! Diese Besonderheit macht man sich bei
der Bestimmung des extrazellularen Wassers mittels BIA zu Nutze. Aus der Differenz
TBW abziglich ECW kann das intrazellulare Wasser abgeschéatzt werden. Es ist ein
indirektes Mal3 fur die Korperzellmasse (BCM). Da Referenzwerte der
Normalbevélkerung fehlen, kann eine Bestimmung des extrazellularen Wassers mittels
BIA zur Diagnostik einer Mangelernahrung nach Pirlich et al. * allerdings derzeit nicht
empfohlen werden.

Als Berechnungsgrundlage fir die DATA-Input-Auswertungssoftware gilt fir das

ECW die modifizierte Formel von Segal et al. *°.
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Magermasse (Lean body mass/LBM)

Im 2-Kompartiment-Modell entstand der Begriff ,Magermasse® oder ,Lean body mass*
(LBM) als ,Behelfskompartiment” und wurde der Fettmasse als ,Nicht-Fettgewebs-
Korpermasse* gegeniiber gestellt . Der Wassergehalt der Magermasse liegt nach
Pace und Rathburn (1945) bei 73 %. Geht man von einem konstanten Hydratationsgrad
der Magermasse aus, lasst sich damit die Magermasse Uber die Formel
Magermasse = TBW / 0,73 berechnen, die auch als Berechnungsgrundlage fir die

DATA-Input-Auswertungssoftware gilt *

. Bei pathologischem Hydratationsgrad, bei
Anasarka oder Exsikkose variiert der Wassergehalt der Magermasse allerdings. In der
Folge kommt es dann auch zu abweichenden Berechnungen der Folgeparameter
Magermasse, Korperzellmasse und Extrazellulare Masse. Zur besseren Beurteilung
sind in diesen Fallen die Original-Messwerte fir Resistance, Reactance und
Phasenwinkel hilfreich. Die Magermasse kann weiter in die Kompartimente
Korperzellmasse (BCM) und Extrazellulare Masse (ECM) unterteilt werden (3-

Kompartiment-Modell) *.

Korperzellmasse (Body cell mass/BCM)

Die stoffwechselaktiven Korperzellen (Skelettmuskulatur, glatte Muskulatur, innere
Organe, Gastrointestinaltrakt, ZNS, hamatopoetisches System, Knorpel, Knochen und
Sehnen) inklusive des intrazellularen Wassers (LBM — extrazellulares Wasser + feste
extrazellulare Bestandteile) werden zur Kérperzellmasse (BCM) zusammengefasst #%.
Die BCM besteht zu 70 % aus Protein und kann somit als Mal} der totalen
Proteinkapazitat des Organismus gelten 2. Die BIA kann das Massenverhaltnis
zwischen Intra- und Extrazellularraum (Korperzellmasse und Extrazellularmasse)
abschatzen. Dazu werden Relationen zwischen verschiedenen Teilwiderstanden
verwendet, z.B. bei verschiedenen Frequenzen oder zwischen zwei
Vektorkomponenten des Widerstandes (=Phasenwinkel). Diese Berechnungen beruhen
auf empirisch aus dem Vergleich mit Referenzmethoden ermittelten Gleichungen. Diese
wurden vor allem an HIV-Patienten validiert ®°%. Allgemein akzeptierte Referenzwerte
liegen bisher nicht vor. In klinischen Studien an ausgewahlten Patientengruppen

63,64

(Patienten mit chronischer Lebererkrankung und HIV-Patienten) wurde die

Korperzellmasse wie in der vorliegenden Studie mit einem Algorithmus des
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Gerateherstellers Data Input GmbH, Darmstadt, der u.a. den Phasenwinkel
bertcksichtigt, bestimmt.

Die BCM hat einen hohen Stellenwert bei der Beurteilung des
Ernahrungszustandes eines Menschen, ist die RegelgréRe des Energieverbrauches

%8 Individuelle Faktoren wie der

und bestimmt den Energiebedarf eines Menschen
Konstitutionstyp, das Lebensalter und der Trainingszustand beeinflussen die BCM %,
Bei Erwachsenen mit normalem Ernahrungszustand betragt die BCM mehr als 50 % der
Magermasse, im Alter sinkt die BCM durch korperliche Inaktivitat oft bis auf 45-50 % der
Magermasse. Als Idealwerte im Alter zwischen 18 und 75 Jahren sollten Manner einen
BCM-Anteil von ca. 53-60 % und Frauen von ca. 51-58 % haben. Bei Leistungssportlern
hingegen kann die BCM bis zu 60 % der Magermasse betragen 8. Eine Reduktion der
BCM in der BIA kann einerseits durch echten Substanzverlust, andererseits durch
temporaren intrazellularen Wasserverlust entstehen. Ein echter Substanzverlust liegt
bei gleichzeitig sinkendem Phasenwinkel, sinkender Reactance und/oder sinkender
prozentualer Zelldichte vor *.
Als Berechnungsgrundlage fur die DATA-Input-Auswertungssoftware gilt:

BCM = LBM x Phasenwinkel x Konstante.

Extrazellulare Masse (Extra cellular mass/ECM)
Die extrazellulare Masse (ECM) setzt sich aus extrazellularem Wasser (Plasma,
interstitielles und transzellulares Wasser = Wasser in Korperhéhlen: z.B. Liquor spinalis,
Inhalt GI-Trakt, Pleuraerguss, Aszites) und aus den festen extrazellularen Bestandteilen
(Knochen, Faszien, Knorpel, Kollagen, Elastin, Haut) zusammen %%, Transzellulares
Wasser wird bei der BIA nicht erfasst, da ca. 95% des elektrischen Widerstandes in den
Extremitaten entsteht und der Torso mit nur 5 % in die Berechnung des
Gesamtkorperwiderstandes mit eingeht 2,

Als Berechnungsgrundlage fir die DATA-Input-Auswertungssoftware gilt:
ECM =LBM - BCM.

ECM/BCM-Index

Neben der BCM ist der ECM/BCM-Index ein weiterer wichtiger Parameter zur
Beurteilung des Ernahrungszustandes eines Menschen 2. Beim Gesunden ist die BCM
stets deutlich gré3er als die ECM, so dass der ECM/BCM-Index kleiner 1 ist. Im
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Frihstadium einer Mangelerndhrung ist eine Abnahme der BCM bei gleichzeitig
zunehmendem  Extrazellularraum  (kompensatorische = Wassereinlagerung  im
Extrazellularraum, um das Gesamtkérperwasser konstant zu halten) typisch. Gewicht
und Magermasse konnen dadurch zunachst unverandert sein. Die Verschlechterung
des Erndhrungszustandes/Katabolie macht sich in einem ansteigenden ECM/BCM-
Index bemerkbar. Weitere Ursachen fur einen steigenden ECM/BCM-Index k&nnen
sein: Wasserretention Uberwiegend im Extrazellularraum z.B. durch chronischen

Hyperinsulinismus und metabolisches Syndrom .

Tabelle 6. Beurteilung und Einteilung der ECM/BCM-Werte (nach der ,,Nutri Plus“-
Software) ®

Frauen/ Beurteilung
Manner
<0,70 Leistungssport und Bodybuilding

0,89 - 0,70 ,sehr gut‘: Ausgezeichneter Ernahrungs- und Trainingszustand

0,90-0,99 ,gut“: Hinweis auf regelmaliige sportliche Aktivitat, ausreichende
Versorgung mit Makronahrstoffen ist anzunehmen.

1,00 - 1,09 ,befriedigend“: Hinweis auf maRige sportliche Aktivitat, Grundversorgung
mit Makronahrstoffen ist gegeben. Haufigste Werte fir den Grol3teil der
Bevolkerung.

1,10 -1,19 ,ausreichend®: MaRiger Ernahrungs- und Trainingszustand mit z.T.
einseitiger Ernédhrung und wenig korperlicher Betatigung. Typisch fur
Patienten im mittleren Alter.

1,20 - 1,29 ,mangelhaft‘: Schlechter Ernahrungszustand. Typisch flr altere Patienten
mit eingeschrankter Nahrungszufuhr und Beweglichkeit.

1,30 - 1,39 ,ungenugend”: Sehr schlechter Ernahrungszustand. Deutliche Zeichen
der Malnutrition.

>1,4 massive Wassereinlagerung und/oder Katabolie oder anderen schweren
Storungen des Wasserhaushaltes

Fettfreie Masse (FFM)

Die Fettfreie Masse (FFM) setzt sich aus der LBM und dem ,Nicht-Fettanteil“ des
Fettgewebes zusammen. Sie lasst sich ebenfalls durch ihren recht konstanten
Wassergehalt mittels BIA abschatzen. Referenzwerte fir gesunde Erwachsene wurden
im Vergleich mit der Dual-Energy X-Ray-Absorptiometrie (DEXA) von einer Schweizer

Arbeitsgruppe erarbeitet °°. Die Ubertragbarkeit der Perzentilen auf die Diagnostik einer
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Mangelerndhrung wurde von derselben Arbeitsgruppe Uberprift und auch
Vorhersagegleichungen fiir chronisch Kranke erarbeitet .

Findet sich in der BIA eine verminderte FFM bei Aufnahme in das Krankenhaus,
gilt dies als unabhangiger Risikofaktor fiir eine langere Krankenhausverweildauer ’. Bei
Hyperhydratation wird die FFM jedoch U(berschatzt und eine vorhandene
Mangelernéhrung kann dadurch unterschéatzt werden ’.

Die Begriffe Magermasse (LBM) und Fettfreie Masse (FFM) werden

falschlicherweise oft synonym verwendet ’.

Fettmasse (FM)

Fettzellen z&hlen nicht zu den stoffwechselaktiven Zellen, sie wirken als Isolator fur
Wechselstrom und haben daher kaum kapazitiven Widerstand (Reactance/Xc) *. Die
Fettmasse lasst sich aus der Differenz von Kérpergewicht und fettfreier Masse
berechnen . Verglichen mit der Hydrodensitometry als Referenzmethode unterschétzt
die BIA die Fettmasse. Dabei sind die Abweichungen bei Adipésen gréRer als bei

Normgewichtigen '

Auch die DEXA als Referenzmethode ergab &hnliche
Abweichungen ®. Firr die Fettmasse existieren ebenfalls Referenzwerte der Schweizer
Arbeitsgruppe von C. Pichard ®.

Als Berechnungsgrundlage fur die DATA-Input-Auswertungssoftware gilt:

FM = Gewicht — LBM.

2.7.7 BIA-Vektorgraph

Durch den BIA-Vektorgraph nach Professor Antonio Piccoli ist es madglich, beide
Komponenten des elektrischen Koérperwiderstandes, die Reactance Xc und die
Resistance R, gemeinsam in einem Koordinatensystem darzustellen 3354 Auf der
Ordinate wird die Reactance Xc, auf der Abszisse die Resistance R aufgetragen. Beide
Widerstande werden dabei auf die Korpergrof3e (Xc/Grole und R/GroRRe) bezogen.
Verbindet man einen Messwert aus Xc/GrofRe und R/GroéRe mit dem Ursprung des
Koordinatensystems, erhalt man den Impedanzvektor. Durch diese vektorielle
Darstellung ist es mdglich, einen Probanden hinsichtlich der Variablen R und Xc (bzw.
TBW und BCM) gleichzeitig zu untersuchen *°3°*  Die Analyse beriicksichtigt nur die
elektrischen Leiteigenschaften des Korpers und ist damit unabhangig vom
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Korpergewicht und Korperfett *°. Auflerdem ist es moglich, die Messwerte eines
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Patienten mit Referenzperzentilen zu vergleichen, die als sogenannte Toleranzellipsen
in das Koordinatensystem eingezeichnet werden. Sie entsprechen der 50., 75. und 95.
Vektorperzentile der Referenzpopulation 3°3°*. Die Abweichung des Messergebnisses
vom Normalwert der Referenzpopulation macht die Einschatzung von Hydratationsgrad
und BCM méglich ®. Die Lage des Impedanzvektors ist vom Alter, Geschlecht und BMI
abhangig, weswegen der Vergleich des Messergebnisses mit Toleranzellipsen fur das
gleiche Geschlecht sowie eine vergleichbare Alters- und BMI-Gruppe der

Referenzpopulation erfolgt. Die Referenzwerte, die die ,Nutri Plus“-Software zugrunde

legt, entstammen dem weltweit gréten BIA-Kollektiv aus 213.294 Erwachsenen %,

Die Vorteile des BIA-Vektorgraphen sind folgende:

1. Die Beurteilung des Flussigkeitsstatus und der BCM wird unabhangig von
Geschlecht, Alter und BMI maglich 38234,

2. Die Messergebnisse konnen allein auf der Basis von Impedanz-Rohdaten bewertet
werden, d.h. ohne die den Algorithmen zur Berechnung der
Korperzusammensetzung zugrunde liegenden Annahmen (z.B. Genauigkeit der
Referenzmethode, Auswahl der Referenzpopulation) 2. Der BIA-Vektorgraph ist
deswegen nur durch Fehler dieser Impedanzmessung und die biologische
Variabilitat der untersuchten Person beeinflusst >>>*,

3. Eine Qualitatskontrolle der Messung und der Interpretation der Messergebnisse ist
maoglich. Bei Vektoren aul3erhalb des 75%-Toleranzintervalls besteht eine erhohter
Fehlerwahrscheinlichkeit bei der Berechnung der Koérperzusammensetzung.
Vektoren auf3erhalb des 95%-Toleranzintervalls sind zur Berechnung von TBW,
FFM und FM nicht zu empfehlen. Sie sind durch pathologische
Hydratationszustande oder fehlerhafte Elektrodenpositionierung bedingt *.

4. Das Monitoring des Hydratationszustandes eines Patienten ist im Therapieverlauf
komfortabel mdglich. Da der BIA-Vektorgraph auf die Impedanz-Rohdaten
zurUckgreift, ist auch bei pathologischem Hydratationszustand eine Aussage
moglich 34,

Die Einschatzung des Ernahrungszustandes basierend auf dem BIA-

Vektorgraphen erfolgte in der vorliegenden Studie unter zusatzlicher Berticksichtigung

von klinischen Zeichen der Hyperhydratation (Beinbdeme), des Phasenwinkels und des

Serumalbuminspiegels.
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Tabelle 7. Einteilung des Erndhrungszustandes basierend auf dem
BIA-Vektorgraphen

Ernahrungszustand

Adipositas

gut ernahrt

reine Protein-Kalorie-Mangelernahrung
beginnende Mangelern&hrung

malfige Mangelerndhrung
ausgepragte/schwere Mangelernahrung
Anorexie

2.8 Statistik

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe von SPSS fur Windows, Version 18,
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) erstellt.
Statistische Signifikanz wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0.05
angenommen (Signifikanzen mit p < 0.01 werden zusatzlich angegeben).
Im Rahmen der Datenanalyse wurden verschiedene bivariate und multivariate
Tests verwendet °*’®". Die Anwendung der jeweiligen Tests beruht in der Regel auf
dem jeweiligen Skalenniveau der getesteten Variablen. Folgende Skalenniveaus
existieren in den Daten:
e kategoriale Daten (z.B. Geschlecht, Tumordiagnose)
e ordinale Daten (z.B. klinischer Status, Funktionsstatus nach WHO)

¢ intervallskalierte Daten (z.B. Alter)

2.8.1 Bivariate Tests

Bivariate Tests untersuchen jeweils den Zusammenhang zwischen zwei Variablen °.

x2-Test (Chi ?-Test)

Der XZ-Test wird verwendet, wenn zwei Variablen vorliegen, von denen eine kategorial
gestuft ist (z.B. Geschlecht und Therapieform), die andere ebenfalls kategorial oder
ordinal. Ein signifikanter y>-Wert gibt an, ob es einen Zusammenhang zwischen den

beiden Variablen gibt.
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t-Test

Der t-Test wird eingesetzt, wenn eine der Variablen dichotom ist (d.h. kategorial mit
zwei Stufen, z.B. Geschlecht) und die andere Variable intervallskaliert ist. Der t-Test
pruft, ob Mittelwertunterschiede in den beiden Gruppen (beispielsweise Manner und

Frauen), die durch die dichotome Variable (Geschlecht) kodiert werden, existieren.

Korrelation
Die Korrelation (nach Pearson) findet Anwendung, wenn beide Variablen
intervallskaliert sind. Es kann eine Aussage uber die Richtung und die Hohe des

Zusammenhangs getroffen werden.

Rangkorrelation

Die Rangkorrelation (nach Spearman) wird verwendet, wenn eine der beiden Variablen
ordinalskaliert ist, die andere entweder ordinal- oder intervallskaliert. Die
Rangkorrelation testet, ob es einen Zusammenhang zwischen den Rangen gibt, die die

einzelnen Personen in den beiden Variablen haben.

2.8.2 Multiple & Multivariate Tests

Mit Hilfe von multiplen und multivariaten Tests wird der Zusammenhang zwischen
mehreren Variablen simultan getestet. Hierbei wird begrifflich Folgendes unterschieden:
,multipel“ bedeutet, dass mehr als ein Pradiktor zur Vorhersage genutzt wird;
,multivariat bedeutet, dass mehrere abhéngige Variablen (AV) simultan vorhergesagt
werden sollen.

Der Vorteil von multiplen und multivariaten Verfahren ist, dass die Korrelation
zwischen den Préadiktoren bzw. die Korrelation zwischen den AVs berlcksichtigt wird.
Dies ist bei bivariaten Analysen nicht der Fall. Durch diese Beriicksichtigung kdnnen die
fur die Prognose der AVs wichtigen Pradiktoren identifiziert werden.

In dieser Arbeit wurden zwei Verfahren verwendet, die mehrere Variablen in
einen Bezug zueinander setzen: Die ANOVA und die MANOVA. Beide Verfahren sind

Spezialfalle des Allgemeinen Linearen Modells (ALM).
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ANOVA (Analysis of variance)

Die ANOVA wird verwendet, wenn die AV intervallskaliert ist. Die Pradiktoren kbénnen
als Faktoren (wenn sie kategorial oder ordinal sind) modelliert werden, intervallskalierte
Variablen kénnen als sog. Kovariaten aufgenommen werden. In der ANOVA wird
getestet, ob auf den einzelnen Faktorstufen ein Mittelwertunterschied der AV existiert,
bzw. ob die AV von einer Kovariaten abhéngt. Die Signifikanz des Unterschieds (bzw.
Zusammenhangs) wird durch einen F-Wert bestimmit.

Die ANOVA kann auch fir bivariate Zusammenhange verwendet werden, wenn
eine der Variablen (hier als abh&angige Variable verwendet) intervallskaliert ist, die
andere kategorial ist (beispielsweise die Vorhersage des NRS-Summenwertes durch
die Tumordiagnose). Im einfachsten Fall (die kategoriale Variable ist dichotom) ist das

Ergebnis der ANOVA identisch mit dem Ergebnis eines t-Tests.

MANOVA (Multivariate analysis of variance)

Die MANOVA unterscheidet sich von der ANOVA dadurch, dass mehrere AVs simultan
untersucht werden. Dadurch wird der Zusammenhang zwischen AVs berlcksichtigt
(bspw. die Korrelation zwischen NRS und SGA). Auch hier ist vorausgesetzt, dass die
AVs intervallskaliert sind. Auch in der MANOVA konnen als Pradiktoren einerseits
Faktoren (also kategoriale und ordinale Variablen) und andererseits Kovariaten in das
Modell aufgenommen werden.

Zur Beurteilung der Bedeutsamkeit eines Faktors bzw. einer Kovariate kann das
Wilks A oder (aquivalent) der F-Wert auf Signifikanz getestet werden.

Ist ein Pradiktor fur den multivariaten Zusammenhang bedeutsam, so kann
anschlieBend anhand mehrerer ANOVAs getestet werden (fur jede AV separat
durchgefiihrt), fur welche der AVs der jeweilige Pradiktor bedeutsam ist "°. Die
Bedeutung eines Pradiktors kann weiterhin durch ein standardisiertes Effektstarkemald

n? beurteilt werden.
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3 Ergebnisse

Fur den Ergebnisteil werden zuerst deskriptive Statistiken berichtet, die die
Zusammensetzung der untersuchten Stichprobe charakterisieren. Anschliel3end werden
die verschiedenen Methoden zur Diagnose und Klassifizierung der Mangelerndhrung
und ihre Differenzierungsfahigkeit zwischen den Subgruppen der Patienten mit oder
ohne aktuelle Tumorerkrankung (Remission) dargestellt. Zuletzt werden die
verschiedenen Fragebogen zur Mangelerndhrungsdiagnostik (SGA, NRS, kombinierter
neuer Fragebogen) in einen Zusammenhang zueinander bzw. zu den weiteren
untersuchten Variablen (anthropometrische Messungen, Laborwerte, Ergebnisse aus
der BIA) berichtet.

3.1 Deskriptive Ergebnisse
3.1.1 Stichprobenbeschreibung

Die erhobene Stichprobe von 206 Patienten bestand aus 95 (46.1%) mannlichen und
111 (53.9%) weiblichen Personen. Das mittlere Alter lag bei 66 Jahren, in einem
Bereich zwischen 31 und 96 Jahren. 19.4% der 206 Patienten hatten ein
Mammakarzinom, 16.5% ein Kolonkarzinom, 14.1% ein Bronchialkarzinom, 12.6% ein
Rektumkarzinom, jeweils 9.2% ein Lymphom bzw. ein Pankreas-/ Papillenkarzinom und
8.3% ein Magenkarzinom. Weitere 10.7% fielen in die Kategorie “sonstige
Tumorerkrankungen” (CUP, Analkarzinom, Hepatozellulares Karzinom, Nieren-/
Urothelkarzinom, Dunndarmkarzinom, Uteruskarzinom, Neuroendokrines Karzinom,
Plasmozytom) (Abb. 2).

38



25,0%

20,0%

15,0%

10,0%

5,0%

0,0%

Mamma-Ca Colon-Ca Bronchial-Ca Rektum-Ca  Lymphom

Tumordiagnose

Pankreas- Magen-Ca  Sonstige
/Papillen-Ca

Abb. 2. Prozentuale Verteilung der Diagnosegruppen der 206 Patienten

Hinsichtlich des aktuellen klinischen Stadiums wurde bei 19.4% der Patienten eine

komplette Remission festgestellt; bei 17.5% lag eine asymptomatische/préklinische

Tumorerkrankung (stabile Tumorerkrankung ohne Metastasen) und bei 16.0% eine

manifeste Tumorerkrankung (Metastasen/Rezidiv/inoperabler bzw. nicht operierter

Tumor) vor,

die meisten Patienten (40.3%) waren

Tumorstadium (Progression) und 6.8% in einem praterminalen Stadium (Abb. 3).
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Abb. 3. Prozentuale Verteilung der klinischen Stadien der 206 Patienten

in einem fortgeschrittenen
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Der gro3te Teil der Patienten erhielt im Zeitraum der Stichprobenerhebung keine
Behandlung (61.3%), ein Drittel der Patienten erhielt eine Chemotherapie (31.9%) und
6.9% erhielten eine Radiotherapie.

Die Einschatzung des Funktionsstatus gemald WHO ergab, dass ein Grol3teil der
205 Patienten einen normalen Funktionsstatus hatten (WHO 0: 35.1%) oder nur mafiig
eingeschrankt (WHO 1: 31.7%) war. 14.1% der Patienten waren arbeitsunfahig (WHO
2), 11.2% selbstversorgungsunfahig (WHO 3) und 7.8% bettlagerig (WHO 4) (Abb. 4);
bei einem Patienten konnte der Status nicht festgestellt werden.
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Funktionsstatus nach WHO

Abb. 4. Prozentuale Verteilung des Funktionsstatus gemall WHO fur 205
Patienten
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3.1.2 Ergebnisse aus dem kombinierten

Patientenfragebogen

Der von den Patienten berichtete mittlere prozentuale Gewichtsverlust innerhalb der
letzten 6 Monate lag bei 4.0% (SD 7.4%) in einem Bereich zwischen 0.0% und 42.6%
(n = 202). Der mittlere prozentuale Gewichtsverlust innerhalb der letzten 3 Monate lag
bei 3.4% (SD 5.9%) in einem Bereich zwischen 0.0% und 31.6% (n = 149). Die
Korrelation fur den prozentualen Gewichtsverlust innerhalb von 3 und 6 Monaten lag bei
0.251 (p < 0.01, n = 149) und zeigt, dass diejenigen Patienten, die in den letzten 3
Monaten einen hohen Gewichtsverlust hatten auch diejenigen Patienten waren, die
innerhalb der letzten 6 Monate einen hohen Gewichtsverlust erlitten. Die Abbildungen 5
und 6 zeigen, dass 25.5% bzw. 10.7% aller Patienten einen Gewichtsverlust von mehr
als 5 bzw. mehr als 10% innerhalb der letzten 3 Monate und 27.7% bzw. 18.3%
innerhalb der letzten 6 Monate hatten.

Die Unterschiede zwischen Patienten mit Remission und aktiver
Tumorerkrankung war fur beide Zeitpunkte signifikant (innerhalb der letzten 6 Monate:
t = 2.60, df = 97, p = 0.01; innerhalb der letzten 3 Monate: t = 6.63, df = 135, p < 0.01).
Innerhalb der letzten 3 Monate hatten 3.1% bzw. 0.0% der Patienten in Remission
(n = 32) einen Gewichtsverlust von mehr als 5 bzw. 10% und 31.6% bzw. 13.7% der
Patienten mit aktiver Tumorerkrankung (n = 117). Innerhalb der letzten 6 Monate hatten
15.0% bzw. 7.5% der Patienten in Remission (n = 40) einen Gewichtsverlust von mehr
als 5 bzw. 10% und 30.9% bzw. 21.0% der Patienten mit aktiver Tumorerkrankung
(n = 162).

Der von 204 Patienten berichtete aktuelle Appetit lag bei 63.7% der Patienten im
normalen Bereich, bei 24.0% war er schlechter als sonst und bei 12.3% war er sehr
schlecht (Abb. 7).

Von 204 Patienten war bei 52.0% die Menge der Nahrungszufuhr unverandert.
1 Patient (0.5%) berichtete Uber eine Zunahme auf die 1 ¥2-fache Menge. 14.2% gaben
eine Abnahme auf % an, 17.2% auf %2 und 16.2% auf % an (Abb. 8).

27.9% von 204 Patienten gaben an, Zusatznahrung zu sich zu nehmen.

188 Patienten (92.2%) gaben eine unveranderte Kostform an, wéhrend 14
Patienten (6.9%) eine flussige Kostform angaben und 2 Patienten (1.0%) keine Kost

mehr zu sich nahmen.
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Der grof3te Teil der Patienten gab an, dass er zwischen ein und zwei Liter am Tag
trinke (68.8% der n = 204 Patienten), 18.1% tranken mehr als zwei Liter pro Tag und
13.2% weniger als ein Liter pro Tag.

Die Leistungsfahigkeit innerhalb der letzten 6 Monate gaben 44.6% von 204
Patienten als malig eingeschrankt und 26.0% als stark eingeschrankt an. 29.4%
berichteten keine Veranderung. Die Leistungsfahigkeit innerhalb der letzten 2 Wochen
gab ein Groldteil der 204 Patienten als unverdndert an (59.8%). 23.5% gaben eine
Verschlechterung an und 16.7% eine Verbesserung. Die Korrelation zwischen der
Leistungsfahigkeit innerhalb der letzten 6 Monate und der letzten 2 Wochen war nicht
signifikant (r = -0.99, p = 0.16, n = 204). Dies bedeutet, dass die langfristige
Veranderung der Leistungsfahigkeit nicht systematisch mit der kurzfristigen
Veranderung der Leistungsfahigkeit zusammenhing (Abb. 9 und 10).

Insgesamt berichteten 59.5% von 205 Patienten Uber gastrointestinale

Beschwerden.
80,0%
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60,0% -
50,0% A
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20,0%
0,
9.4% 11,9%
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1,0% 2,5% 1,5% 1,0% 0,5%
0,0% T ‘ — : —
0 5 10 15 20 25 30 > 30
Gewichtsverlust in den letzten 6 Monaten

Abb. 5. Haufigkeitsdarstellung der prozentualen Gewichtsveranderung innerhalb
der letzten 6 Monate (n = 202)
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Abb. 6. Haufigkeitsdarstellung der prozentualen Gewichtsveranderung innerhalb
der letzten 3 Monate (n = 149)

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

gut/normal

schlechter als sonst

Appetit

sehr schlecht

Abb. 7. Haufigkeitsdarstellung der Appetitverdnderung (n = 204)
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Abb. 9. Haufigkeitsdarstellung der Leistungsfahigkeit innerhalb der letzten
6 Monate (n = 204)
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Abb. 10. Haufigkeitsdarstellung der Leistungsféahigkeit innerhalb der letzten
2 Wochen (n = 204)

3.1.3 Anthropometrische Messungen

Body mass index (BMI)

Die (unspezifische) Klassifizierung der Patienten (n = 200) hinsichtlich des BMI (nach
WHO ®) zeigte (Abb. 11), dass der gréRte Anteil der Patienten (47.0%) normgewichtig
war (BMI 18.5 - 24.9). 33.0% wurden mit einer Praadipositas (BMI 25 - 29.9), 8.5% mit
Adipositas Grad | (BMI 30 - 34.9) und 3.0% mit einer Adipositas Grad Il (BMI 35 — 39.9)
eingestuft. Nur 8.5% der Patienten wurden als untergewichtig eingestuft (BMI < 18.5).
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Abb. 11. Prozentuale Verteilung der Einstufungen des BMI nach WHO (n = 200)

k °° wiesen 35.0%

Nach der geschlechts- und altersspezifischen Einteilung von Mensin
der Patienten einen BMI unterhalb der 10. Perzentile auf.

Wie in Abb. 12 dargestellt, unterschieden sich die prozentualen Verteilungen des
BMI (nach WHO) fur Patienten in Remission und Patienten mit einer aktiven
Tumorerkrankung kaum, der Unterschied ist demnach nicht signifikant (x> = 3.90,
di = 4, p = 0.42). Der Grofdteil der Patienten wurde in beiden Gruppen als

normalgewichtig oder mit einer Praadipositas eingeschétzt.
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Abb. 12. Prozentuale Verteilung der Einstufungen des BMI nach WHO fir
Patienten in Remission (n = 39) und Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung
(n =161)
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Auch die geschlechts- und altersspezifische Einteilung nach Mensink ® zeigte
keinen signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (y? = 1.87, df = 1, p =
0.17). Nach dieser Einteilung befanden sich 25.6% der Patienten mit einer Remission
unterhalb der 10. Perzentile und 37.3% der Patienten mit einer aktiven

Tumorerkrankung.

Trizepshautfaltendicke (THF)

Die Messung der Trizepshautfaltendicke ergab einen Mittelwert von 2.17 cm mit einer
Standardabweichung SD = 1.11 cm. Die alters- und geschlechtsspezifisch normierte
Klassifizierung (Benutzerhandbuch “Skinfold Caliper” (1988), Dehag, Frechen °%), die
fur n = 167 Patienten moglich war, ergab, dass die Patienten nahezu gleichverteilt
waren auf die vier Stufen der Norm. 16.2% der Patienten wurden als mager, 34.7% als
ideal, 22.8% als durchschnittlich und 26.3% als adip6s eingestuft (Abb. 13). Diese

Verteilung ahnelt der Verteilung nach dem BMI.
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34,7%
35,0% A
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30,0% 26,3%

25,0% A 22,8%

20,0% |
0,0% 16,2%

15,0% -
10,0% -

5,0% -

0,0% ‘ ‘ :
mager ideal durchschnittlich bis adipos
Uberdurchschnittlich

Klassifizierung nach THF

Abb. 13. Prozentuale Verteilung der normierten Klassifizierung anhand der
Trizepshautfaltenmessung (n = 167)

Pirlich et al. * definieren dagegen einen signifikanten Fettmassenverlust bei einer THF <

%2 Nach dieser

10. Perzentile. Sie stitzen sich dabei auf Daten von Frisancho
Einteilung befanden sich 13.8% der Patienten unterhalb der 10. Perzentile.

Im Vergleich der beiden Patientengruppen wurde ein grol3er Teil der Patienten in
Remission als adipds eingestuft (45.5% der 33 Patienten). Hingegen wurden die
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meisten Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung als ideal oder durchschnittlich
eingestuft (59.7% der 134 Patienten) (Abb. 14). Dieser deskriptive Unterschied
zwischen den beiden Gruppen ist signifikant (x? = 9.00, df = 3, p = 0.03).

50,0% 455%

45,0% -

40,0% - P =0.03 36,6%

35,0% A DO mager
30,0% A 27,3%

25,0% 21.2% 23,1% 51 gy, @ideal
20,0% - 18,7%

' Odurchschnittlich bis
15,0% - Uberdurchschnittlich
10,0% 6,1% Dadipds

5,0% A |
0,0%
Remission Erkrankung

Abb. 14. Prozentuale Verteilung der Einstufungen des THF fir Patienten in
Remission (n = 33) und Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung (n = 134)

Nach geschlechts- und altersspezifischen Grenzwerten nach Frisancho *? wiesen
3.0 % der Patienten in Remission (n = 33) und 16.4 % der Patienten mit einer aktiven
Tumorerkrankung (n = 134) einen Wert unterhalb der 10. Perzentile auf. Dieser

Unterschied ist signifikant mit x* = 4.00 (df = 1, p < 0.05).

Oberarmumfang (OAU)
Die Messung des Oberarmumfanges ergab einen Mittelwert von 28.63 cm
(Standardabweichung 3.85 cm; n = 202). Unter Verwendung geschlechts- und
altersspezifischer Grenzwerte nach Frisancho °? fallen 17.3 % aller Patienten unter die
5. Perzentile und insgesamt 30.7 % unter die 10. Perzentile.

Der Vergleich zwischen den beiden Patientengruppen ergab, dass 17.9% der
Patienten in Remission unter die 10. Perzentile fallen (n = 39), wahrend es bei den
Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung 33.7% sind (n = 163; 3 = 3.69, df = 1, p =

0.05). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist nicht signifikant.
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Oberarmmuskelumfang (OAM)

Die Berechnung des Oberarmmuskelumfangs ergab einen Mittelwert von 21.94 cm mit
einer Standardabweichung von 3.62 cm (n = 167). Eine Normwertbildung nach
Blackburn ? fir den Oberarmmuskelumfang ergab, dass 40.3% als normalgewichtig,
35.8% als mild unterernahrt und 23.9% als mafig untererndhrt klassifiziert werden
konnten (n = 134). Die nicht klassifizierten Personen hatten einen OAM, der nicht
klassifiziert werden konnte, da er auf3erhalb der angegebenen Normen nach Blackburn
lag (n = 33).

Unter Verwendung geschlechts- und altersspezifischer Grenzwerte nach
Frisancho °? fielen 36.5% aller Patienten unter die 5. Perzentile und insgesamt 46.7%
unter die 10. Perzentile.

Bei diesen Grenzwerten zeigte sich kein Unterschied zwischen den Patienten mit
einer Remission und den Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung. 43.4% der
Patienten mit einer Remission fielen unter die 10. Perzentile (n = 33) des OAM und
47.8% der Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung (n = 134; Xz = 0.30, df = 1,
p = 0.58).

3.1.4 Laboruntersuchungen

Es wurden Messungen fur Gesamteiweild, Albumin, Praalbumin sowie Transferrin im
Serum durchgefuhrt. Da sich im Untersuchungszeitraum die Normwerte fur Transferrin
anderten, wurden ein Teil nach der alten Norm (Transferrin 175; n = 58) und ein Teil
nach der neuen Norm (Transferrin 200; n = 90) eingestuft. Mittelwerte und

Standardabweichungen (SD) der Messungen sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8. Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der in der
Blutuntersuchung erhobenen Messwerte

Laborwert Normbereich Mittelwert SD n

Gesamteiweil3 6.4-8.3 g/dI 6.79 0.81 196
Albumin 3500-5200 mg/dl 3574.43 673.41 173
Praalbumin 0.2-0.4 g/l 0.18 0.09 129
Transferrin 200 200-300 mg/dl 220.93 62.91 58
Transferrin 175 175-335 mg/dl 239.41 72.40 90
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Gesamteiweil}

Bei 25.5% der insgesamt 196 Patienten lagen die Werte fir das Gesamteiweil}
unterhalb des Normbereichs. Alle 35 Patienten in Remission befanden sich innerhalb
des Normbereichs, bei den Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung waren es
hingegen nur 68.9%, d.h. 31.1% von ihnen lagen unterhalb des Normbereiches (n =
161) (Abb. 15). Dieser Unterschied ist signifikant (x = 14.59, df = 1, p < 0.01).

120,0%

100,0% p<0.01
100,0%

80,0% -
68,9%

Onormal
60,0% - )
Bvermindert

40,0% -

31,1%

20,0% -

0,0%

0,0%
Remission Erkrankung

Abb. 15. Prozentuale Verteilung der Gesamteiweil3konzentration fir Patienten in
Remission (n = 35) und Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung (n = 161)

Albumin

Nach den methodenunabhangigen Normwerten fir Albumin der ,DGEM-Leitlinie
Enterale Ernahrung: Erndhrungsstatus® (2003) * werden jeweils 29.5% der Patienten als
unauffallig bzw. grenzwertig, 19.7% mit vermindertem und 21.4% mit einem stark
verminderten Albuminwert eingestuft (n = 173).

Patienten in Remission hatten entweder einen normalen oder grenzwertigen
Albuminwert (71.0% bzw. 29.0% der 31 Patienten). Hingegen hatten Patienten mit einer
aktiven Tumorerkrankung in 20.4% einen normalen, in 29.6% einen grenzwertigen, in
23.9% einen verminderten und in 26.1% einen stark verminderten Albuminspiegel (n =
142) (Abb. 16). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist signifikant (x* = 37.6,
df = 3, p <0.01).
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Abb. 16. Prozentuale Verteilung der Albuminkonzentration fir Patienten in
Remission (n = 31) und Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung (n = 142)

Praalbumin

Insgesamt befand sich bei 56.5% der Patienten (n = 129) der Praalbuminwert unterhalb

des Normbereiches. Von den Patienten mit einer Remission lagen bei 36.8% die Werte

unterhalb des Normbereichs (n = 19), wéahrend dies bei 60.0% bei den Patienten mit

einer aktiven Tumorerkrankung zutraf (n = 110) (Abb. 17). Der Unterschied zwischen

den beiden Gruppen ist nicht signifikant (x> = 3.54, df = 1, p = 0.06).
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Abb. 17. Prozentuale Verteilung der Prédalbuminkonzentration fur Patienten in
Remission (n = 19) und Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung (n = 110)

Transferrin

Von den insgesamt 148 Patienten befanden sich 29.1% unterhalb des Normbereichs.
Auch hier befanden sich alle 26 Patienten mit einer Remission im Normbereich,
wahrend nur 64.8% der Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung im Normbereich
waren und 35.2% unterhalb des Normbereiches (n = 122) (Abb. 18). Der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen ist signifikant (x* = 12.92, df = 1, p < 0.01).

120,0%

100,0%

80,0%

Onormal
60,0%

Bvermindert

40,0%

20,0%

0,0%

Remission Erkrankung

Abb. 18. Prozentuale Verteilung der Transferrinkonzentration fur Patienten in
Remission (n = 26) und Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung (n = 122)
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3.1.5 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

In der BIA wurden Messungen und Berechnungen fir den prozentualen Korperfettanteil
(FM), das Ganzkorperwasser (TBW), die Magermasse (FFM), die Korperzellmasse
(BCM), den ECM/BCM-Index, den prozentualen Zellanteil (Anteil BCM an der FFM) und
den Phasenwinkel durchgefuhrt. Die Ergebnisse fur die Mittelwerte und

Standardabweichungen fir diese Variablen sind Tabelle 9 zu entnehmen.

Tabelle 9. Mittelwerte und Standardabweichungen fir die in der BIA erhobenen
Messungen (n = 198)

BIA Messung Mittelwert SD

Korperfett (FM) [%0] 26.17 10.21
Kdrperwasser (TBW) [L] 38.29 7.43
Magermasse (FFM) [kg] 52.32 10.15
Korperzellmasse (BCM) [kg] 22.40 6.67
ECM/BCM-Index 1.50 0.85
%-Zellanteil [%0] 42.59 8.43
Phasenwinkel a [°] 4.52 1.25

Phasenwinkel

Im Mittel lag der Phasenwinkel a bei 4.52° (SD = 1.25°). Die geschlechtsspezifischen
Beurteilungen fir den Phasenwinkel lagen am haufigsten in der Kategorie
zungenigend® (38.9%) und am zweithaufigsten in der Kategorie ,mangelhaft” (30.3%).
15.1% der Patienten lagen in einer der Kategorien ,befriedigend“ oder besser, wahrend
11.6% als ,ausreichend“ und 4.0% mit einer Inaktivitatsatrophie klassifiziert wurden
(Abb. 19, n = 198). Nach dem Phasenwinkel wird also ein Grof3teil (73.2%) aller
Patienten als mangelernahrt beurteilt.
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Abb. 19. Prozentuale Verteilung des Erndhrungs- und Trainingszustandes anhand
des Phasenwinkels (n = 198). In Klammern sind die Kategoriengrenzen des
absoluten Phasenwinkels getrennt fir Frauen (w) und Manner (m) angegeben.

Der Vergleich zwischen Patienten in Remission und Patienten mit einer aktiven
Tumorerkrankung ergab, dass der Ernahrungs- und Trainingszustand in der ersten
Gruppe groftenteils mit mangelhaft beurteilt wurde (48.7% der 39 Patienten), wahrend
er in der zweiten Gruppe grofl3tenteils mit ungenigend beurteilt wurde (45.3% der 159
Patienten) (Abb. 20). Dies bedeutet, die Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung
wurden als starker mangelerndhrt eingeschatzt als Patienten mit einer Remission. (t =
2.74, df = 196, p = 0.01).
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Abb. 20. Prozentuale Verteilung der Einstufungen des Phasenwinkels fir
Patienten in Remission (n = 39) und Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung
(n = 159)

ECM/BCM-Index

Im Mittel lag der ECM/BCM-Index bei 1.50 (SD = 0.85). Die (unspezifischen)
Beurteilungen fir den ECM/BCM-Index lagen am haufigsten in der Kategorie ,Hinweise
auf Wassereinlagerungen im extrazellularen Raum oder auf schwere katabole Prozesse
in der Korperzellmasse®, d.h. der schlechtesten Kategorie (39,9%). 29.8% lagen in der
Kategorien ,befriedigend” oder besser, 9.1% in der Kategorie ,ausreichend®, 12.6% in
der Kategorie ,mangelhaft® und 8.6% in , ungentgend“ (n = 198) (Abb. 21). Nach

diesem Index wird also ein Grof3teil (61.1%) aller Patienten als mangelernahrt beurteilt.
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Abb. 21. Prozentuale Verteilung des Erndhrungs- und Trainingszustandes anhand
des ECM/BCM-Index (n = 198)

Der Vergleich der beiden Gruppen (Remission vs. aktive Tumorerkrankung) zeigte eine
deutlichere Trennung (Abb. 22). So wurde der Ernahrungs- und Trainingszustand bei
einem Grol3teil der Patienten mit einer Remission als befriedigend eingestuft (35.9% der
39 Patienten), wahrend die meisten Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung als
atrophisch eingestuft wurden (46.5%, n = 159), d.h. auch hier wurden die Patienten mit
einer aktiven Tumorerkrankung als starker mangelernédhrt eingeschétzt als Patienten
mit einer Remission (t = 4.68, df = 196, p < 0.01). Konkret wurden 56.4% der Patienten
mit einer Remission besser als ausreichend eingestuft, 15.4% als ausreichend, 10.3%
als mangelhaft, 5.1% als wungenigend und 12.8% mit ,Hinweisen auf
Wassereinlagerungen oder Muskelatrophie®. Hingegen wurden insgesamt 23.2% der
Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung besser als ausreichend eingestuft, 7.5%
als ausreichend, 13.2% als mangelhaft, 9.4% als ungenigend und 46.5% mit

,2Hinweisen auf Wassereinlagerungen oder Muskelatrophie®.
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Abb. 22. Prozentuale Verteilung des ECM/BCM-Index fur Patienten in Remission
(n = 39) und Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung (n = 159)

3.2 Klassifizierung der Mangelerndhrung anhand

verschiedener Methoden

Im Folgenden werden die Klassifizierungen der Mangelernahrung nach verschiedenen
Methoden vorgestellt und fur die beiden Patientengruppen mit einer Remission
(klinisches Krankheitsstadium 0) einerseits und mit einer aktiven Tumorerkrankung
(klinisches Krankheitsstadium 1 und hoéher) andererseits untersucht.

In dieser Arbeit werden wie beschrieben modifizierte Versionen des SGA und NRS

verwendet, die mit mSGA und mNRS gekennzeichnet sind.

3.2.1 Klassifizierung nach dem mSGA

Die Einschatzung der Mangelernahrung nach dem mSGA ergab, dass 58.9% der
Patienten (n = 202) gut ernéhrt (SGA-A) waren, 26.7% maRig mangelernahrt (SGA-B)
und 14.4% schwer mangelernédhrt (SGA-C) waren. Ein Vergleich zwischen Personen
mit einer Remission und einer aktiven Tumorerkrankung (Abb. 23) ergab, dass ein
Groliteil der Personen mit einer Remission auch gut erndhrt (SGA-A) war (80%, n =
40). Etwa die Halfte der 162 Personen mit einer aktiven Tumorerkrankung wurde als gut
ernahrt eingestuft (53.7% SGA-A), 29.6% als mafiig (SGA-B) und 16.7% als schwer
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mangelerndhrt (SGA-C) eingestuft. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist
signifikant (x* = 9.38, df = 2, p = 0.01).
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’ P <0.01
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60.0% 1 53,7%
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20,0% - 15,0% 16,7%
. .ﬂ\
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Remission Erkrankung

Abb. 23. Prozentuale Verteilung der Einstufungen des mSGA fur Patienten in
Remission (n = 40) und Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung (n = 162)

3.2.2 Klassifizierung nach dem mNRS

Der mNRS stuft Personen danach ein, ob sie ein erhéhtes Erndhrungsrisiko haben oder
nicht (NRS-Score = 3 bzw. < 3). Insgesamt hatten danach 65.0% der Patienten (n =
206) ein erhohtes Erndhrungsrisiko.

Wie Abb. 24 zeigt, wurden von den Patienten in Remission (n = 40) 90% als
risikofrei beurteilt. Hingegen wurden 78.9% der 166 Patienten mit einer aktiven
Tumorerkrankung mit einem erh6hten Ern&hrungsrisiko eingestuft. Es ist ein sehr
deutlicher Unterschied zwischen den beiden Gruppen erkennbar (XZ = 66.16, df = 1,
p <0.01).
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Abb. 24. Prozentuale Verteilung der Einstufungen des mNRS fir Patienten in
Remission (n = 40) und Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung (n = 166)

3.2.3 Klassifizierung nach dem BlA-Vektorgraphen

Die Einschéatzung des Erndhrungszustandes basierend auf dem BIA-Vektorgrafen fur

die 206 Patienten zeigte (Abb. 25), dass 32.0% normal erndhrt waren, dass aber auch

ein sehr groBBer Teil schwer mangelerndhrt war (28.2%). 6.8% hatten eine milde

Mangelerndhrung, 11.7% eine mafigen Mangelernéhrung, 1.9% eine milde bis mafige

Mangelerndhrung und 4.4% eine méaRige bis schwere Mangelernahrung, 8.7% eine

Adipositas, 0.5% eine Anorexie und 5.8% eine reine Protein-Mangelernahrung.
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Mangelernahrung nach BIA-Vektorgraph

Abb. 25. Prozentuale Verteilung des Erndhrungszustandes basierend auf dem
BIA-Vektorgraphen (n = 206)

Der Vergleich der beiden Patientengruppen (Remission vs. aktive Tumorerkrankung)
zeigt (Abb. 26), dass ein Grol3teil der Patienten mit einer Remission als normalgewichtig
eingestuft wurden (82.5% der 40 Patienten), wahrend die meisten Personen mit einer
aktiven Tumorerkrankung eine Mangelerndhrung aufwiesen (70.5% der 166 Patienten).
Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist signifikant (t = 7.25, df = 92, p <
0.01). Patienten mit einer Remission wurden deutlich seltener als mangelerndhrt

klassifiziert als Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung.
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Abb. 26. Prozentuale Verteilung des Erndhrungszustandes basierend auf dem
BIA-Vektorgraphen fur Patienten in Remission (n = 40) und Patienten mit einer
aktiven Tumorerkrankung (n = 166)

3.3 Zusammenhang der Mangelerndhrung mit

soziodemographischen Variablen

Tests (y>~Tests bzw. Spearman-Rangkorrelationen) auf einen bivariaten
Zusammenhang mit der Mangelernahrung zeigten, dass sich die Mangelerndhrung
nach mSGA nicht fir Manner und Frauen unterschied (x* = 2.00, df = 2, p = 0.37), aber
altersabhangig war (r = 0.26, n = 202, p < 0.01), d.h. je alter eine Person war, desto
starker war auch die Mangelerndhrung ausgepragt. Es zeigte sich zudem, dass die
Mangelerndhrung signifikant von der Tumordiagnose (XZ = 36.23, df = 14, p < 0.01)
(Tabelle 10), dem klinischen Stadium (r = 0.43, n = 202, p < 0.01) (Tabelle 11) und dem
Funktionsstatus nach WHO (r = 0.54, n = 201, p < 0.01) (Tabelle 12) abhing. Je
schwerer das klinische Stadium eingeschatzt wurde bzw. je starker der Funktionsstatus
beeintrachtigt war, desto starker war auch die Mangelerndhrung ausgeprégt. Die
Mangelerndhrung hing dagegen nicht von der Therapieart ab (XZ =476,df =4, p =
0.31).
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Tabelle 10. Verteilung der Mangelernahrung (mSGA) nach der Tumordiagnose

gut mafig schwer
Tumordiagnose n ernahrt mangelernéhrt mangelernéahrt
(SGA-A) (SGA-B) (SGA-C)
Mamma-Ca 40 77.5% 15.0% 7.5%
Bronchial-Ca 29 48.3% 31.0% 20.7%
Lymphom 19 52.6% 21.1% 26.3%
Pankreas-/Papillen-Ca 19 15.8% 52.6% 31.6%
Magen-Ca 14 35.7% 35.7% 28.6%
Colon-Ca 34 58.8% 29.4% 11.8%
Rektum-Ca 25 76.0% 20.0% 4.0%
Sonstige 22 77.3% 22.7% 0.0%

Wie Tabelle 10 zeigt, wurden Patienten mit einem Pankreas-/Papillenkarzinom
(84.2%), einem Magenkarzinom (64.3%) oder einem Bronchialkarzinom (51.7%)
besonders haufig nach dem mSGA als malig bzw. schwer mangelernahrt
eingeschatzt. Patienten mit einem Mamma- oder Rektumkarzinom wurden

dagegen am haufigsten als gut ernahrt eingeschatzt (77.5% bzw. 76.0%).

Tabelle 11. Verteilung der Mangelerndhrung (mSGA) nach dem klinischen
Stadium

gut mafig schwer

Klinisches Stadium n ernahrt mangelerndhrt mangelernéhrt

(SGA-A) (SGA-B) (SGA-C)
komplette Remission 40 80.0% 15.0% 5.0%
Asymptomatische/
prgklir?ische Tu-Erkrankung 34 76.5% 17.6% S.9%
manifeste Tu-Erkrankung 32 84.4% 9.4% 6.3%
fortgeschrittene Tu-Erkrankung 82 37.8% 41.5% 20.7%
praterminale Tu-Erkrankung 14 21.4% 35.7% 42.9%

Patienten mit kompletter Remission, asymptomatischer/praklinischer oder manifester
Tumorerkrankung wurden nach dem mSGA jeweils zum Groldteil als gut erndhrt
eingestuft (80.0%, 76.5%, 84.4%). Hingegen wurden Patienten mit fortgeschrittener
oder praterminaler Tumorerkrankung Uberwiegend als maRig bzw. schwer
mangelernédhrt eingestuft (62.2% bzw. 78.6%) (Tabelle 11).
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Tabelle 12. Verteilung der Mangelernahrung (mSGA) nach dem Funktionsstatus
(nach WHO)

gut mafig schwer
Funktionsstatus n ernahrt mangelerndhrt mangelernahrt
(SGA-A) (SGA-B) (SGA-C)
Normal (WHO 0) 71 87.3 9.9 2.8
Mafig eingeschrankt (WHO 1) 63 63.5 31.7 4.8
Arbeitsunfahig (WHO 2) 28 25.0 42.9 32.1
Versorgungsunfahig (WHO 3) 23 30.4 39.1 30.4
Bettlagerig (WHO 4) 16 18.8 37.5 43.8

Wie aus Tabelle 12 ersichtlich, wurden Patienten mit einem Funktionsstatus WHO 0
oder 1 nach dem mSGA zum grof3ten Teil als gut erndhrt eingestuft (87.3% bzw.
63.5%). Lag ein Funktionsstatus WHO 2, 3 oder 4 vor, wurden sie jedoch zum grof3ten
Teil als maRig oder schwer mangelernahrt eingestuft (75.0%, 69.5%, 81.3%). Dabei
wurden die Patienten mit WHO 3 zu anndhernd gleichen Teilen als gut ernahrt, mafig
bzw. schwer mangelernahrt eingestuft (30.4%, 39.1 %, 30.4 %).

3.4 Zusammenhang zwischen Einschatzung der
Mangelerndhrung nach mSGA und mNRS und

anderen Variablen

3.4.1 Zusammenhang zwischen mSGA und mNRS und
Variablen aus Anamnese, korperlicher Untersuchung

und dem Patientenfragebogen
In Tabelle 13 sind die Zusammenhange zwischen den mittels Anamnese, korperlicher
Untersuchung und Patientenfragebogen erhobenen Variablen und dem mSGA
zusammengefasst. Fur Variablen, die ordinal gestuft oder dichotom sind (d.h. die
Abstdnde zwischen den einzelnen Stufen sind nicht gleich grol3, aber die Stufen sind
geordnet), sind der y*Test und die Spearman-Rangkorrelation angegeben. Fiir den

Diagnosecode (kategorial) ist nur der y*Test angegeben, wahrend fir den
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intervallskalierten Gewichtsverlust und das Alter nur die Rangkorrelationen angegeben
sind.

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zur mSGA-Einschatzung fiur fast
alle Variablen, aul3er fir das Geschlecht. Fir den Zusammenhang mit dem Vorkommen
von Odemen und Aszites sind signifikante Rangkorrelationen zu beobachten (p < 0.05),
jedoch keine signifikanten y?-Werte (Der y>-Test beriicksichtigt namlich nicht, dass

grofRere Werte in den Variablen auch tatsachlich ,grof3er bedeutet.).

Tabelle 13. Zusammenhang zwischen mSGA und den relevanten Variablen

Variable y*-Test Rangkorrelation
n X df p r p
Geschlecht 202 2.00 2 0.37 -/- -/-
Alter 202 -/- -/- -/- 0.26 <0.01
Funktionsstatus WHO 201 67.15 8 <0.01 0.53 <0.01
Klinisches Stadium 202 47.50 8 <0.01 0.42 <0.01
Tumordiagnose 202 36.23 14 <0.01 -/- -/-
Nahrungsart 200 27.56 2 <0.01 -0.29 <0.01
Nahrungzufuhr 200 81.64 8 <0.01 -0.53 <0.01
Gewichtsverlust 3 M. (%) 145 -/- -/- -/- 0.50 <0.01
Gewichtsverlust 6 M. (%) 198 -/- -/- -/- 0.37 <0.01
Gewichtsverlust 2 W. (%) 202 -/- -/- -/- -0.16 0.02
Sastoliestinae 201  12.05 2 <0.01 024 <0.01
Beschwerden
Leistungverlust 2 W. 200 14.68 4 0.01 -0.22 <0.01
Leistungverlust 6 M. 200 57.82 4 <0.01 0.45 <0.01
Stress 202 44.73 4 <0.01 0.44 <0.01
yerustsubkltanes 202 250.47 6 <0.01 088 <0.01
Gewebe
Muskelschwund 202 180.61 6 <0.01 0.81 <0.01
Odeme 201 8.79 6 0.19 0.16 0.02
Aszites 202 11.73 6 0.07 0.23 <0.01

Tabelle 14 stellt die Zusammenhange zwischen den mittels Anamnese, korperlicher
Untersuchung und Patientenfragebogen erhobenen Variablen und der mNRS-Diagnose

(links) sowie dem mMNRS-Summenwert (rechts) dar. Fir die mNRS-Diagnose wurden

multiple %*-Tests durchgefiihrt, auRer fiir den Gewichtsverlust und das Alter, fiir welche
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jeweils ein t-Test durchgefuhrt wurde. Fir den mNRS-Summenwert wurde jeweils eine

Rangkorrelation zu den Variablen berechnet, aul3er fur die Tumordiagnose, fur die eine
ANOVA geschatzt wurde (in der Tabelle ist der erhaltene F-Wert abgebildet, die

Freiheitsgrade der ANOVA entsprechen denen des y-Werts).

Wie sich zeigte, hangen alle Variablen bis auf das Geschlecht und der Aszites

mit der mNRS-Diagnose zusammen (Irrtumswahrscheinlichkeit von 1%). Mit dem

MNRS-Summenwert hdngen sogar alle Variablen bis auf das Geschlecht signifikant

(Irrtumswabhrscheinlichkeit von 1%) zusammen.

Tabelle 14. Zusammenhange zwischen der mNRS-Diagnose (y-Tests und t-Tests)
bzw. dem mNRS-Summenwert (Rangkorrelation) einerseits und den relevanten

Variablen andererseits

Rangkorrelation mit

Variable v%-Test mit mMNRS-Diagnose
MNRS-Summenwert
n X df p r p

Geschlecht 206 0.88 1 0.35 0.88 0.38
Alter 206 -551* 204 <0.01 0.48 <0.01
Funktionsstatus WHO 205 71.33 4 <0.01 0.70 <0.01
Klinisches Stadium 206 114.81 4 <0.01 0.82 <0.01
Tumordiagnose 206  21.57 7 <0.01 5.66° <0.01
Nahrungsart 204 9.07 1 <0.01 -0.27 <0.01
Nahrungzufuhr 204  87.25 4 <0.01 -0.76 <0.01
Gewichtsverlust 3 M. (%) 149  -6.49* 107 <0.01 0.53 <0.01
Gewichtsverlust 6 M. (%) 202 -3.28% 197 <0.01 0.30 <0.01
Gewichtsverlust 2 W. (%) 206 4.22" 202 <0.01 -0.25 <0.01
Gastrointestinale 205 1571 1  <0.01 0.31 <0.01
Beschwerden

Leistungverlust 2 W. 204  22.36 2 <0.01 -0.20 <0.01
Leistungverlust 6 M. 204 37.23 2 <0.01 0.53 <0.01
Stress 206 101.78 2 <0.01 0.80 <0.01
Verlust subkut. Gewebe 206 35.54 3 <0.01 0.56 <0.01
Muskelschwund 206 49.03 3 <0.01 0.65 <0.01
Odeme 205 12.26 3 0.01 0.24 <0.01
Aszites 206 7.46 3 0.06 0.20 <0.01

A _t-Test; ° — F-Wert (ANOVA)
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3.4.2 Zusammenhang zwischen mSGA und mNRS mit den

Ergebnissen der BIA, anthropometrischen Messungen

und Laborwerten

Um einen Uberblick Giber die Zusammenhénge zwischen den untersuchten Variablen

und den Ergebnissen aus den Fragebogen mSGA und mNRS zu erhalten, wurden

multiple XZ-Tests gerechnet (Tabelle 15). Es zeigte sich, dass beide Fragebogen

signifikant zusammenhangen und dass der mSGA mit allen untersuchten Variablen

signifikant zusammenhangt. Der mMNRS hangt mit allen Variablen auf3er dem OAM und

der THF signifikant zusammen. Der Zusammenhang mit dem BMI ist mit p = 0.02 bzw.

p = 0.01 (je nach Verwendung unspezifischer vs. alters- und geschlechtsspezifischer

Normwerte) signifikant.

Tabelle 15. Bivariate Zusammenhange zwischen mSGA bzw. mNRS und den
Variablen zur Vorhersage der Mangelernahrung

. MSGA MNRS

Variable 9 2
x df n p X df  n p

NRS 32.66 2 202 <0.01
Vektorgraph 105.38 8 202 <0.01 70.63 4 206 <0.01
BMI 90.82 8 200 <0.01 11.77 4 196 0.02
BMI* 82.00 2 196 <0.01 7.52 1 200 0.01
OAM* 16.47 4 167 <0.01 1.83 2 167 0.40
THF! 16.22 4 167 <0.01 3.85 2 167 0.15
OAU* 96.26 4 198 <0.01 16.36 2 202 <0.01
OAM? 15.34 2 167 <0.01 1.33 1 167 0.25
THF? 15.81 2 167 <0.01 2.16 1 167 0.14
OAU? 84.83 2 198 <0.01 16.02 1 202 <0.01
Phasenwinkel 49.69 14 194 <0.01 49.50 7 198 <0.01
ECM/BCM-Index 69.43 14 194 <0.01 6891 7 198 <0.01
Albumin 41.60 6 170 <0.01 62.73 3 173 <0.01
Praalbumin 11.94 2 126 <0.01 12.32 1 129 <0.01
Gesamteiweild 23.57 2 192 <0.01 27.18 1 196 <0.01
Transferrin 23.89 2 146 <0.01 22.99 1 148 <0.01

! — Normwerte nach Pirlich et al. 2003: Gruppierung nach <5% und <10%.

2 _ Normwerte nach Pirlich et al. 2003: Gruppierung nach <10%.
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3.5 Zentrale Variablen zur Einschatzung der

Mangelernahrung

Um eine neue, zeitsparend und universell einsetzbare ,Checkliste auf
Mangelernahrung® zu entwickeln, wurde Uberprift, welche der Variablen einen
besonders starken individuellen Einfluss auf die Einschatzung der Mangelernahrung
(nach dem mSGA und dem mNRS) haben. Wie in 3.4 gezeigt wurde, hangen die
verschiedenen Einschatzungen der Mangelerndhrung eng miteinander zusammen.

Daher werden nun die wichtigsten Variablen fiur die Vorhersage einer
Mangelerndhrung gesucht. Hierfur wird ein Prognosemodell getestet, das die Variablen
mit der hdchsten Vorhersagekraft fur eine Mangelernahrung aus dem kombinierten
Patientenfragebogen, den anthropometrischen Messungen, den Laborwerten und aus
der BIA (inklusive BIA-Vektorgraphen) enthalt.

Als abhangige Variable wurden der Summenwert aus dem mNRS und die
Diagnose des mSGA verwendet. Als Pradiktoren sind alle Variablen aufgefuhrt, die im
MNRS (Gewichtsverlust innerhalb der letzten 3 Monaten, normierter BMI-Wert,
Nahrungsmenge, Funktionsstatus nach WHO, Alter, klinisches Stadium) und im mSGA
(Gewichts- und Leistungsverlust innerhalb der letzten 6 Monaten bzw. 2 Wochen,
Nahrungszufuhr, gastrointestinale Beschwerden, Stress, Verlust an subkutanem
Gewebe, Muskelschwund, Odeme und Aszites) genutzt werden. Weiterhin wurde die
Tumordiagnose, das Geschlecht, die Einschatzung der Mangelernahrung basierend auf
dem BIA-Vektorgraphen, dem Phasenwinkel und dem ECM/BCM-Index verwendet. Aus
der Laboruntersuchung wurden Albumin, Praalbumin, Gesamteiweil3 und Transferrin
beriicksichtigt (Ubersicht in Tabelle 16).

Das Ergebnis der MANOVA ist in Tabelle 16 dargestellt. Da nur fur 75 Patienten
ein vollstandiger Datensatz vorlag (d.h. es lagen Daten zu allen hier untersuchten
Variablen vor), beruht die folgende Analyse auf n = 75. Fir jeden Pradiktor ist der
multivariate Zusammenhang zu den abhangigen Variablen aufgefihrt. Wie man
erkennen kann, sind das klinische Stadium, das Alter, die Nahrungszufuhr (normal vs.
flussige/keine Nahrung), der Gewichtsverlust innerhalb der letzten 3 und 6 Monate und
der Verlust von subkutanem Gewebe signifikante Pradiktoren in diesem Modell. Alle
weiteren Variablen haben keinen zusatzlichen Vorhersagewert fur die zwei abhangigen
Variablen.
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Tabelle 16. Ergebnis der Schatzung der MANOVA. (dfy -
Hypothesenfreiheitsgrade, dfe — Fehlerfreiheitsgrade, p — Signifikanz, n? -
Effektstarke). (n?) bezieht sich auf das reduzierte Vergleichsmodell mit den sechs
signifikanten P.

Partielles n? (n? fur das

B2 3 dt dfe Vergleichsmodell)
(Interzept) 6.18 2 40 <0.01 0.24
Klinisches Stadium 16.07 2 40 <0.01 0.45 (0.74)
Tumordiagnose 1.26 14 80 0.25 0.18
Geschlecht 2.03 2 40 0.14 0.09
Alter 5.31 2 40 0.01 0.21 (0.17)
Funktionsstatus WHO 2.78 2 40 0.07 0.12
Nahrungsart 1.21 2 40 0.31 0.06
Nahrungzufuhr 8.76 2 40 <0.01 0.30 (0.40)
Gastroint. Beschwerden 2.41 2 40 0.10 0.11
Leistungverlust 6 M. 0.11 2 40 0.90 0.01
Leistungverlust 2 W. 0.45 4 80 0.77 0.02
Gewichtsverlust 3 M. (%) 4.64 2 40 0.02 0.19 (0.08)
Gewichtsverlust 6 M. (%)  4.59 2 40 0.02 0.19 (0.12)
Gewichtsverlust 2 W. (%) 1.60 2 40 0.21 0.07
Stress 2.78 2 40 0.07 0.12
Verlust subkut. Gewebe 14.86 2 40 <0.01 0.43 (0.73)
Muskelschwund 0.30 2 40 0.74 0.01
Odeme 0.28 2 40 0.76 0.01
Aszites 2.23 2 40 0.12 0.10
BMI (Norm) 0.43 2 40 0.65 0.02
Transferrin (Norm) 0.95 2 40 0.40 0.05
Albumin (Norm) 0.41 2 40 0.66 0.02
Praalbumin (Norm) 0.60 2 40 0.56 0.03
Gesamteiweild (Norm) 0.08 2 40 0.92 0.00
BIA-Vektorgraph 1.07 2 40 0.35 0.05
Phasenwinkel (Norm) 0.95 2 40 0.39 0.05
ECM/BCM-Index (Norm) 0.67 2 40 0.52 0.03

dfy — Hypothesenfreiheitsgrade; dfg — Fehlerfreiheitsgrade.
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Durch die Vorhersagekraft aller Pradiktoren wurde 93.7% der Varianz des mNRS-
Summenwertes erklart und 90.7% des mSGA. Das Vergleichsmodell (MANOVA, gultige
Falle: 145) mit den sechs relevanten Pradiktoren zeigte, dass diese ausreichen, um
90.2% der Varianz des mNRS-Summenwertes und 85.5% des mSGA zu erklaren. Die
weiteren 20 Pradiktoren, die nicht signifikant mit den Einschatzungen der
Mangelerndhrung zusammenhingen, konnten also durchschnittlich nur etwa 4.4% mehr
an Varianz erklaren.

Um die Bedeutung der einzelnen signifikanten Pradiktoren beurteilen zu kénnen,
wurde ein partielles n> berechnet, das ein standardisiertes EffektmaRR darstellt.
Insbesondere das klinische Stadium (n*> = 0.74) und der Verlust von subkutanem
Gewebe (n? = 0.73) tragen zur Vorhersage bei (Werte aus dem Vergleichsmodell mit

sechs Pradiktoren).

Tabelle 17. Ergebnisse der univariaten Analysen fur die sechs in der multivariaten
Analyse signifikanten Pradiktoren (dfg = 138, dfy = 1 fur jeden Préadiktor)

MNRS MSGA
F p F p
Klinisches Stadium 382.30 <0.01 2.27 0.13
Alter 27.22 <0.01 0.72 0.40
Nahrungzufuhr 87.86 <0.01 4.18 0.04
Gewichtsverlust 3 M. (%) 11.60 <0.01 0.54 0.47
Gewichtsverlust 6 M. (%) 11.60 <0.01 6.49 0.01
Verlust subkut. Gewebe 1.62 0.21 367.32 <0.01

Um zu beurteilen fir welche der zwei abhangigen Variablen (nSGA oder mNRS) die
sechs signifikanten Pradiktoren insbesondere einen Beitrag leisten, wurden zwei (post
hoc)-ANOVAs mit diesen Pradiktoren gerechnet. Die Ergebnisse (Tabelle 17) zeigen
an, dass fur den mNRS alle Pradiktoren auf3er dem Verlust an subkutanem Fettgewebe
signifikant zur Vorhersage beitrugen. Die Vorhersage des mSGA wurde insbesondere
durch die Angaben zur Nahrungszufuhr, zum Gewichtsverlust innerhalb der letzten
sechs Monate und dem Verlust des subkutanen Fettgewebes ermaoglicht.
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4 Diskussion

4.1 Pravalenz der Mangelernahrung nach den

verschiedenen Methoden

Die Definition einer Mangelerndhrung unterscheidet sich stark zwischen verschiedenen
Autoren und Studiengruppen. Die Ergebnisse zur Pravalenz der Mangelernahrung sind

aufgrund dieser unterschiedlichen Definitionen *

, verschiedener Patientenkollektive
und anderer Unterschiede im Studiendesign nur schwer miteinander vergleichbar. Auch
gibt es aktuell noch keinen allgemein anerkannten ,Goldstandard®, keine einheitliche
Referenzmethode zur Diagnostik einer Mangelernédhrung. Derzeit ist der SGA eines der
meist verwendeten Verfahren mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat zur Diagnostik einer
Mangelernghrung ?"*. Den Zusammenhang zwischen Pravalenz der Mangelernahrung,
dem untersuchtem Patientenkollektiv, der verwendeten Definition einer
Mangelerndhrung oder diagnostischen Methoden zur Bestimmung einer
Mangelernéhrung beschreiben auch andere Autoren #2424,

In der vorliegenden Studie wurden verschiedene Strategien zum Screening und
zur Diagnostik einer Mangelernahrung untersucht. Die Pravalenzen differieren wie
erwartet stark in Abh&ngigkeit von der gewahlten Untersuchungsmethode und dem
jeweiligen Patientenkollektiv, wie Tabelle 18 zeigt (Patienten gesamt: 8.5% - 73.2%,
Patienten in Remission: 0% - 61.5%, Patienten mit aktiver Tumorerkrankung: 8.7% -

78.9%).
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Tabelle 18. Pravalenz der Mangelernahrung im untersuchten Kollektiv [%] mit
allen verwendeten Methoden

. Patienten Patienten mit aktiver

Methode Patienten gesamt . .

in Remission Tumorerkrankung
THF 16.2" /13.8° 6.1 /13.0° 18.7% /16.4°
OAU 30.7 17.9 33.7
OAM 46.7 43.4 47.8
BMI 8.5%/35.0" 7.7°125.6* 8.7°/37.3"
Gesamteiweil3 25.5 0 31.1
Albumin 41.1 0 50.0
Praalbumin 56.5 36.8 60.0
Transferrin 29.1 0 35.2
Phasenwinkel 73.2 61.5 76.1
ECM/BCM-Index 61.1 28.2 69.1
BIA-Vektorgraph 59.2 12.5 70.5
mSGA 41.1 (26.7°+14.4% 20 (15.0°+5.0°)  46.3 (29.6°+16.7°)
mNRS 65.0 10.0 78.9

! Klassifizierung nach dem Benutzerhandbuch “Skinfold Caliper” (1988),
Dehag, Frechen **

2 unterhalb der 10. Perzentile basierend auf Daten von Frisancho 2

3 Alters- und geschlechtsunspezifische Klassifizierung (WHO %)

* Alters- und geschlechtsspezifische Klassifizierung nach Mensink *°
>SGAB

®SGAC

Diese Ergebnisse zur Pravalenz der Mangelerndhrung ahneln denen anderer Autoren
und Studiengruppen.

Pirlich et al. 2

fassten 1999 die Ergebnisse wichtiger Studien zur
Mangelerndhrung aus den Jahren 1974 bis 1997 zusammen und fanden in 20-62% aller
allgemeinmedizinischen bzw. internistischen Klinikpatienten eine Mangelernahrung. In
einer eigenen 2003 veroffentlichten Studie zur Préavalenz der Mangelernédhrung von
internistischen und chirurgischen Patienten bei Aufnahme in die Klinik geben Pirlich et
al. ?* diese mit 20-50% (benigne vs. maligne Grunderkrankung) an. Und in der
,Deutschen Studie zur Mangelernahrung im Krankenhaus® (2006) untersuchten Pirlich
et al.  die Pravalenz der Mangelernahrung im Krankenhaus an 1886 Patienten (davon
475 Patienten mit maligner Grunderkrankung) mittels SGA und durch

anthropometrische Messungen (Arm-Muskel- und Arm-Fett-Flache). Die Pravalenz
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einer Mangelerndhrung war wie in unserer Studie von der jeweils verwendeten
Definition einer Mangelernahrung abhangig. Wurde der SGA zugrunde gelegt, lag bei
27.4% aller untersuchten Patienten (n = 1886) eine Mangelernahrung vor. Wurde der
BMI zugrunde gelegt, bestand nur bei 4.1% der untersuchten Patienten (n = 1882) eine
Mangelernahrung. Ahnlich niedrig fiel die Pravalenz einer Mangelerndhrung bei
Verwendung der Armmuskelflache (11.3%) und der Armfettflache (17.2%) aus. Pirlich et

al. #

identifizierten drei Risikofaktoren fur das Vorliegen einer Mangelerndhrung:
hoheres Alter, Vorliegen einer malignen Grunderkrankung und die Anzahl an taglichen
Verordnungen. Die grol3te Pravalenz wurde in geriatrischen (56.2%), gefolgt von
onkologischen (37.6%) und gastroenterologischen (32.6%) Abteilungen gefunden.
Pereira Borges et al. ?’ fanden in einer 2009 verdffentlichten Studie an 144
onkologischen Patienten eine Pravalenz von 78% mit dem hodchsten Anteil bei den
gastrointestinalen Tumoren (72%), insbesondere den Magenkarzinomen (29%). Dabei

. 22 veroffentlichten

zeigten SGA und MUST nahezu identische Ergebnisse. Bistrian et a
bereits 1976 eine Studie zur Pravalenz der Mangelerndhrung an
allgemeininternistischen Krankenhauspatienten. Anhand der untersuchten Kriterien:
Gewicht, GrolRe, THF, OAU, Serumalbumin und Hamatokrit lag die Pravalenz fir eine

. *® untersuchten den

Protein-Kalorie-Mangelernahrung bei 44% und hoher. Planas et a
Ernahrungsstatus mittels anthropometrischer Messungen (BMI, THF, OAU) und SGA
an 400 Patienten bei Krankenhausaufnahme. Die Pravalenz einer Mangelerndahrung
differierte abhangig von der verwendeten Diagnosetechnik (26,7% bei Anthropometrie
vs. 46% bei SGA). Naber et al. * priiften die Pravalenz einer Mangelernéhrung an 155
internistischen  bzw. gastroenterologischen Klinikpatienten (davon 23 mit
Tumorerkrankung) mit Hilfe von SGA, NRI und Maastricht Index. Die Pravalenz variierte
erheblich je nach verwendeter Untersuchungsmethode (45% vs. 57% vs. 62%).

Wu et al. " untersuchten 2004-2006 751 stationdre Patienten mit
gastrointestinalen Karzinomen hinsichtlich Pravalenz einer Mangelernahrung und
klinischem Outcome. Basierend auf dem SGA waren 51,8% gut ernahrt (SGA-A),
44,2 % mild bis moderat mangelernéhrt (SGA-B) und 4,0% schwer mangelerndhrt
(SGA-C). Die Pravalenz klassifiziert durch SGA, THF, Oberarmmuskelumfang, Albumin,
Praalbumin, BMI differierte erheblich; sie lag bei 48,2%, 39,4%, 37,7%, 31,3%, 21,7%
und 9,6%. Dabei fanden sich signifikante Unterschiede von BMI, THF, Albumin und
Praalbumin zwischen den verschiedenen SGA-Klassifizierungen. Auch fanden sich
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signifikante Unterschiede in der SGA-Klassifizierung bei Patienten abhangig von der
jeweiligen Therapie (Operation vs. Radio-/Chemotherapie). Mangelerndhrte Patienten
hatten ein langere Krankenhausverweildauer und héhere medizinische Aufwendungen.

Aufgrund ihrer Studie sehen Wu et al.

den SGA als zuverlassiges
Untersuchungsinstrument, welches auch die Vorhersage von Krankenhausverweildauer

und Krankenhauskosten erlaubt.

4.2 Patientenkollektiv

In der vorliegende Studie wurden Patienten mit unterschiedlichen Tumorarten und
Tumorstadien sowie Patienten in Remission, d.h. ohne aktuell aktive Tumorerkrankung,
aufgenommen. Letztere galten als Vergleichskollektiv.

Legt man den mSGA zugrunde, variiert die Pravalenz der Mangelerndhrung je
nach Patientenalter, Tumordiagnose, klinischem Stadium und Funktionsstatus nach
WHO. Eine Mangelerndhrung lag besonders héaufig bei Patienten mit
Pankreas-/Papillenkarzinom (84.2%), Magenkarzinom (64.3%) und Bronchialkarzinom
(51.7%) vor. Auch ein fortgeschrittenes klinisches Stadium bzw. ein schlechterer
Funktionsstatus (nach WHO) kam unter den mangelernédhrten Patienten haufiger vor.
Dies deckt sich mit Ergebnissen aus anderen Studien. Pirlich et al. ?* konnten z.B. an
502 internistischen Klinikpatienten zeigen, dass bestimmte Erkrankungen flr eine
Mangelerndhrung préadisponieren. Basierend auf dem SGA wurde bei 24,2% aller
untersuchten Patienten eine Mangelerndhrung festgestellt. Die Pravalenz einer
Mangelerndhrung war signifikant hoher bei malignen als bei nicht-malignen
Erkrankungen (50.9 vs. 21.0%). Die hochste Pravalenz einer Mangelerndhrung wurde
mit 63.6% bei Malignomen der Leber, des Pankreas und der Gallengange beobachtet.
Dagegen waren die Pravalenzen bei Patienten mit gastrointestinalen und
extraintestinalen Malignomen &hnlich (41.2 vs. 40.0%). BMI, Oberarmanthropometrie
und