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1 Einleitung

Eine Mangel- oder Untererndhrung tritt Uberwiegend in den sogenannten
Entwicklungs- und Schwellenlandern auf und gilt weltweit als eines der bedeutendsten
Gesundheitsprobleme mit weit reichenden Folgen fir Morbiditat und Mortalitat. Einer
Schatzung der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) zufolge sind beispielsweise 50
Prozent der Kindermortalitat auf eine Unterversorgung mit Energie und Nahrstoffen
zuruckzufihren (1). In den westlichen Industrienationen stellt hingegen die
Ubererndhrung (Adipositas) und die damit assoziierten metabolischen und
kardiovaskularen  Folgeerkrankungen das  weitaus  haufiger  auftretende
ernahrungsassoziierte Problem dar, das mit einer deutlichen Belastung des

Gesundheitssystems einhergeht.

In den westlichen Industrienationen ist dagegen ein Dbeeintrachtigter
Ernahrungszustand im Sinne einer Mangel- oder Unterernahrung sogar bei
soziodkonomisch beeintrachtigten Schichten eher selten und tritt hauptsachlich als
Folge von schweren oder chronischen Krankheiten auf. Ein langer wahrendes
Ungleichgewicht zwischen (verringerter) Zufuhr und (erhéhtem) Bedarf fihrt zu einer
Stoffwechselveranderung, einem Verlust der Korpermasse sowie einer
beeintrachtigten Funktionalitat (2). Das Vorliegen einer krankheitsassoziierten
Mangelernahrung verursacht bei den betroffenen Patienten ein hoheres Risiko fir eine
schlechtere Prognose bezuglich Morbiditat und Mortalitat sowohl nach akut
einsetzenden Erkrankungen oder chirurgischen Eingriffen als auch im

Krankheitsverlauf chronischer Erkrankungen.

1.1 Pravalenz und Definition der krankheitsassoziierten Mangelerndhrung

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit wird die Pravalenz der krankheitsassoziierten
Mangelerndhrung bei stationar aufgenommenen Patienten europaweit auf ca. 30
Prozent geschatzt (3). Dabei variiert die Haufigkeit zwischen 20 und 60 Prozent in
Abhangigkeit der untersuchten Populationen bzw. der verwendeten Definition und
Diagnostik zur Feststellung der krankheitsassoziierten Mangelernahrung. Laut der
Multizenterstudie German Hospital Malnutrition Study weist in Deutschland jeder vierte

stationspflichtige Patient bereits bei Aufnahme in das Krankenhaus maRige bis
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schwere Zeichen einer krankheitsassoziierten Mangelernahrung auf (4). In
Ubereinstimmung mit Ergebnissen anderer Studien zeigte sich dabei die hochste
Pravalenz bei onkologischen (5) sowie geriatrischen Patienten (6), die demnach als

besonders gefahrdete Populationen gelten.

Aulerdem gibt es zahlreiche Hinweise, dass sich der Ernahrungszustand von
Patienten haufig wahrend der Klinikbehandlung weiterhin verschlechtert, unter
anderem weil die Mangelernahrung nicht erkannt oder adaquat behandelt wird (7;8).
Somit wird ein nicht genau quantifizierbarer Anteil der Patienten mit einem
Ernahrungsdefizit entlassen, was zu einer Beeintrachtigung der Rekonvaleszenz
einerseits und zu einer hoheren akuten Wiederaufnahme in das Krankenhaus
andererseits fuhren kann (9;10). Untersuchungen legen aul3erdem nahe, dass sich die

Pravalenz der Mangelernahrung in den letzten Jahren nicht verandert hat (3).

International hat sich noch keine einheitliche Definition der krankheitsassoziierten
Mangelernahrung durchgesetzt. Somit kommt es durch Verwendung unterschiedlicher
Methoden zur Erfassung des Ernahrungszustands und verschiedener Kriterien zur
Feststellung einer Mangelerndhrung zur ungenugenden Vergleichbarkeit von
Studienergebnissen; zudem werden Begriffe unterschiedlich interpretiert. Die
uneinheitliche Verwendung der Terminologie wird seit langerem auch von den

Fachgesellschaften kritisiert.

In der S3 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin (DGEM) wird
der Oberbegriff Fehlerndhrung verwendet, der Unterernahrung und Mangelernahrung
als zwei verschiedene Kategorien klinisch relevanter Ernahrungsdefizite
zusammenfasst (11). Wahrend Unterernahrung eine Folge langer wahrender
Unterversorgung mit Energie und Makronahrstoffen darstellt, die mit einer deutlichen
Gewichtsabnahme einhergeht und somit durch eine Verringerung des Body Mass
Indexes (BMI) diagnostizierbar ist, gilt Mangelernahrung als komplexeres Geschehen.

Die DGEM unterteilt Mangelernadhrung in drei Kategorien:

a) krankheitsassoziierter Gewichtsverlust (signifikanter unbeabsichtigter

Gewichtsverlust mit Zeichen der Krankheitsaktivitat)

b) EiweiBmangel (Verlust an Muskelmasse, Verringerung der viszeralen

Proteinspeicher)

c) spezifischer Nahrstoffmangel (Defizit an essentiellen Mikronahrstoffen wie Vitamine,

Spurenelemente etc.)



Diese Einteilung dient zur Vereinheitlichung der Terminologie, in der Praxis sind die
einzelnen Formen der Mangelernahrung jedoch oft nicht einfach von einander zu
trennen, da sie gleichzeitig vorliegen konnen. Insbesondere der krankheitsassoziierte
Gewichtsverlust umfasst neben der Verringerung von Muskelmasse meist auch einen

Mikronahrstoffmangel.

Im europaischen Raum wird aktuell der Begriff Kachexie (engl. cachexia) beflirwortet,
der jedoch in seiner Definition weitgehend mit dem deutschen Begriff der
krankheitsassoziierten Mangelerndhrung synonym ist. Die Kachexie wird als
multifaktorielles, krankheitsassoziiertes Syndrom mit einem Gewichtsverlust von
mindestens funf Prozent in den vorangegangenen 12 Monaten bei
Krankheitsgeschehen und mindestens drei der nachfolgend genannten Symptome
definiert: Verringerung der Muskelkraft, Fatigue, Anorexie, geringer Fettfreie-Masse-
Index, Veranderung der laborchemischen Parameter (12). Der Begriff Kachexie wird
dabei von dem englischen Begriff Malnutrition als Ausdruck eines Nahrungsdefizits
durch ein Ungleichgewicht zwischen Zufuhr und Bedarf sowie der Sarkopenie, einer
verringerten Muskelmasse, abgegrenzt. Auch hier kommt es praktisch zur
Uberschneidung der einzelnen Syndrome. Die Autoren des Special Interest Groups
,Cachexia-anorexia in chronic wasting disease“ weisen darauf hin, dass bei den
meisten kachektischen Patienten auch eine Malnutrition zu finden ist (13). Im
deutschen Sprachgebrauch wurde die Kachexie auch als extreme Form der
krankheitsassoziierten Mangelernahrung, bei der auch katabol wirkende Mediatoren

eine Rolle spielen, bezeichnet (14).

In der vorliegenden Habilitationsschrift bezieht sich der Begriff ,krankheitsassoziierte
Mangelerndhrung® auf den krankheitsassoziierten Gewichtsverlust mit verringerter

Kdérpermasse, bei dem von Makro- und Mikronahrstoffdefiziten auszugehen ist.

1.2 Ursachen der krankheitsassoziierten Mangelernahrung

Im Gegensatz zur reinen Unterernahrung (Unterversorgung mit Energie und
Nahrstoffen) sind die Ursachen einer krankheitsassoziierten Mangelernahrung meist
multifaktoriell. Zu den wichtigsten Risikofaktoren eines schlechten

Ernahrungszustandes zahlen dabei eine reduzierte Nahrungszufuhr aufgrund von



Appetitsverlust, Schmerzen, Obstruktionen oder Kau- und Schluckbeschwerden,
verminderte Nahrstoffverwertung oder erhdhter Bedarf sowie unkontrollierter
Substanzabbau (verursacht durch katabole Mediatoren). Bei gastrointestinalen
Erkrankungen wie beispielsweise der unbehandelten oder therapierefraktaren
Zdliakie, Morbus Whipple, der intestinalen Lymphose oder den intestinalen Infektionen
kommt es haufig zu einer Malabsorption, einer quantitativ verringerten Resorption der
zugefuhrten Nahrung. Nach Magenresektion, beim Kurzdarmsyndrom oder bei
hochsitzenden Fisteln ist eine Verringerung der Resorption ebenso wahrscheinlich.
Die Maldigestion verhindert beim Gallensaurenverlustsyndrom, exokriner Pankreatitis
oder bakterieller Fehlbesiedelung im Darm die qualitative Verwertung der Nahrung.
Akute und chronische Krankheitsgeschehen sind demnach grundsatzlich mit dem

Risiko behaftet, eine Mangelernahrung zu verursachen oder verschlimmern (3).
1.2.1 Verringerte Nahrungszufuhr

Anorexie

Die Anorexie (griech. Appetitsverlust) gilt als Hauptursache fir die verringerte
Nahrungszufuhr bei schwerwiegenden Erkrankungen. Sie wird nicht nur durch den
Appetitsverlust, sondern auch durch Veranderungen des Geruchs- und
Geschmacksempfinden und frihzeitige Sattigung charakterisiert. Jede systemische
inflammatorische Reaktion bei schweren Infektionen, Autoimmunerkrankungen oder
Organinsuffizienzen ist mit einer Anorexie assoziiert. Die zugrunde liegenden
molekularen Mechanismen sind noch nicht eindeutig geklart, aber der aktuellen
Theorie zufolge handelt es sich dabei um eine Resistenz des Melanokortinsystems im
Hypothalamus gegenuber Signalen, die den Energiebedarf Ubermitteln (15). Beim
Anorexiesyndrom sind weder verringerte Leptinwerte (16) noch erhohte Ghrelinwerte
(17) mit einer Steigerung der Energieaufnahme verbunden, wie es unter
physiologischen Bedingungen der Fall ware. Die inadaquate Reaktion des
Melanokortinsystems scheint dabei durch eine persistierende Aktivierung der
Proopiomelanocortin (POMC) exprimierenden Neurone zustande zu kommen. Dem
Melanocortinrezeptor MC4-R kommt in dem Anorexiesyndrom eine besondere Rolle
zu, da es in Tiermodellen durch die Infusion von MC4-R Antagonisten zu einer

Verbesserung des Appetits und einer Normalisierung des Gewichtes kommt (18-20).

Die bei entzundlichen Prozessen ausgeschutteten, proinflammatorischen Zytokine,

insbesondere Interleukin-1 und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) sind ebenfalls fur die
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Entstehung der Anorexie mitverantwortlich. In Tiermodellen wurde wiederholt gezeigt,
dass die Injektion mit TNF-a (21-24) oder Lipopolysacchariden (25) bei den
Versuchstieren zu einer Anorexie und in weiterer Folge zu einem Abbau der
Skelettmuskulatur fuhrt. Interleukin-1-Werte sind bei anorektischen Tieren erhoht (26)
und invers mit der Nahrungsaufnahme korreliert. Eine intrahypothalamische Injektion
des Interleukin-1-Rezeptors wirkt im experimentellen Design der Anorexie entgegen
(27). Da POMC-Neuronen auch den Interleukin-6-Rezeptor exprimieren und eine
Interleukin-6-Injektion die Frequenz der Aktionspotentiale der POMC-Neurone erhoht,
wird vermutet, dass Interleukin-6 in der Dysfunktion des Melanokortinsystem involviert
ist (28) und es so zu einem Zusammenspiel von Melanokortinsystem und Zytokinen

kommit.

Bei der Anorexie handelt es sich insgesamt um ein komplexes, adaptives, evolutionar
angelegtes Konzept, das bei Vorliegen von akutem Stress (Krankheit, Trauma) zur
Einsparung der flr die Nahrungssuche notwendigen Energie dient, um die

Heilungsprozesse des Korpers zu fordern.

Passagestorungen

Eine verringerte Nahrungszufuhr findet sich des Weiteren haufig bei
Passagestdérungen des Gastrointestinaltrakts, wie sie durch Karzinome des
Osophagus, des Magens oder der Bauchspeiseldriise verursacht werden. Neben der
Stenose konnen bei diesen Tumorerkrankungen auch Motilitatsstorungen auftreten,
die die Nahrungsaufnahme beeintrachtigen. Achalasie, das Zenker-Divertikel und
peptische, sowie chronische Stenosen des Dinndarms wie bei Morbus Crohn zahlen
zu den gutartigen Erkrankungen, bei denen es zu einer verringerten
Nahrungsaufnahme kommen kann. Dabei halten betroffene Patienten haufig
unbewusst Diaten ein, um durch faserarme oder kalorienreduzierte Erndhrung

Symptome zu vermeiden.

Storungen des Kau- und Schluckvorganges stehen bei einer Reihe von
neurologischen und neuromuskularen Erkrankungen im Vordergrund. Bei
geriatrischen Patienten kommen Kaustorungen durch schlechten Zahnstatus bzw.

schlecht sitzende Zahnprothesen hinzu (29).



Therapienebenwirkungen als Einflussfaktor auf den Erndhrungszustand

Die meisten Zytostatika sind mit Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Anorexie,
gastrointestinalen Stérungen inklusive Diarrh6e und Geschmacksveranderungen
verbunden. Besonders bei aggressiven Behandlungen wie Radiochemotherapie bei
Kopf- und Halstumoren treten schmerzhafte Mukositis, Schluckstérungen und
systemische Entziindungsreaktionen haufig gleichzeitig auf und kdénnen so eine
Nahrungsaufnahme teilweise ganzlich verhindern (30). Polymedikation, beispielsweise
im hoheren Alter, gilt ebenfalls als unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer

krankheitsassoziierten Mangelernahrung (31).

1.2.2 Metabolische Veranderungen und erhdhter Bedarf

Die Vermutung, dass gravierende Erkrankungen grundsatzlich mit einem
Hypermetabolismus einhergehen, gilt mittlerweile bis auf einige Ausnahmen als
widerlegt. Die tatsachlich gemessene Erhdhung des Ruheenergieumsatzes ist in den
meisten Fallen auf die veranderte Kérperzusammensetzung zurickzuflhren: bei einer
krankheitsassoziierten Mangelerndhrung kommt es durch den Gewichtsverlust zur
Abnahme der Muskelmasse und damit zu einem hoheren relativen Anteil an viszeraler

Organmasse, die mit einem héheren Energiestoffwechsel assoziiert sind (32;33).

Bei manchen Krankheitsbildern wie Sepsis, Hyperthyreose oder gewissen
Tumorerkrankungen zeigt sich hingegen ein echter Hypermetabolismus. Studien bei
unterschiedlichen Tumorerkrankungen zeigten, dass bezogen auf den nach Harris-
Benedict ermittelten basalen Energiebedarf 26 Prozent der Patienten hypermetabol,
41 Prozent normo- und 33 Prozent sogar hypometabol waren (34). Messungen von
kachektischen Patienten mit Pankreaskarzinom mittels indirekter Kalorimetrie zeigten
einen um 33 Prozent erhdhten Ruheumsatz (35). Eine ahnliche hypermetabole
Stoffwechsellage konnte bei Patienten mit Lungentumoren nachgewiesen werden,
wohingegen Patienten mit gastrointestinalen Tumoren weitgehend normometabol

waren (36).

Im Gegensatz zum klassischen Hungerstoffwechsel, bei dem es durch zahlreiche
Adaptionsmechanismen letztendlich zur Einsparung endogener Proteinreserven
kommt, sind diese Umstellungen bei einer zugrundeliegenden schweren Erkrankung
oft nicht gegeben. Als Folge treten haufig krankheitsspezifische metabolische

Veranderungen auf.



Bei onkologischen Patienten sind beispielsweise spezifische Stérungen im
Kohlenhydrat-, Protein- und Lipidstoffwechsel bekannt: Eine relative Glukoseintoleranz
und Insulinresistenz mit gesteigerter Glukoneogenese treten bereits im Fruhstadium
beinahe regelhaft auf. Die Insulinresistenz nimmt dabei einen ausschlaggebenden
Einfluss auf den Stoffwechsel. Die postabsorptive Glukoseoxidation ist meistens
verringert, wahrend die Oxidation der Fettsauren gleichzeitig haufig zunimmt. Diese
charakteristischen Veranderungen sind bei mangelernahrten Tumorpatienten starker
ausgepragt (37). Der Proteinstoffwechsel ist bei onkologischen Patienten aul3erdem
durch eine erhdhte Proteolyse und eine verringerte Proteinsynthese charakterisiert
(38).

Bei manchen Tumorerkrankungen werden aullerdem im fortgeschrittenen Stadium
Metaboliten freigesetzt, die einen betrachtlichen Substanzverlust induzieren kdnnen.
Bei kachektischen Tumorpatienten wurde das sogenannte Proteolysis inducing Factor
(PIF) aus dem Harn isoliert (39), das mit dem Gewichtsverlust der Patienten
korrelierte. Das Glykoprotein aktiviert die Proteolyse Uber das Ubiquitin-Proteasom-
System (40) und tragt somit substantiell zum Verlust der Skelettmuskulatur bei (41).
Auch der Lipid-mobilizing Factor (LMF), ein Zink-a2-Glykoprotein (42), der im Harn
kachektischer Patienten gefunden werden kann, erhdhte bei in vitro-Inkubation mit
menschlichen Adipozyten die Lipolyse (43) und reduzierte im Tiermodell die

Fettmasse um 42 Prozent.

1.2.3 Klinikassoziierte Risikofaktoren, die die Entstehung der

krankheitsassoziierten Mangelernahrung férdern

Zahlreiche Studien belegen, dass die Erkennung der krankheitsassoziierten
Mangelernahrung im Krankenhaus oder in Langzeitpflegeeinrichtungen durch
mangelnde Aufmerksamkeit des arztlichen und pflegerischen Personals unzureichend
ist (44;45) und die Mangelernahrung dementsprechend nicht therapiert wird (7;45).
Durch  den zunehmenden Kostendruck steht aulerdem haufig kein
ernahrungsmedizinisches Fachpersonal zur Verfugung, sodass eine fachgerechte
Versorgung der Patienten nicht immer gewahrleistet ist. Daraus folgt, dass sich der
Ernahrungszustand haufig wahrend des Krankenhausaufenthaltes verschlechtert, wie

es die Untersuchungen von Weinsier et al. (46) und McWhirter et al. (44) zeigen.

Des Weiteren kommen im Krankenhausbetrieb zahlreiche logistische Faktoren hinzu,

die eine adaquate Nahrungsaufnahme der Patienten erschweren. Studien belegen,
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dass vor allem lange Nuchternphasen und Untersuchungen mit den Essenszeiten
interferieren. Dabei ist die Nahrungsversorgung meist zeitlich zu unflexibel, um
Mahlzeiten aulRerhalb der geplanten Zeiten zu liefern und damit die Verpflegung des
Patienten sicherzustellen. Aber auch die Krankenhauskost selbst wird oft als
geschmacklich unzulanglich kritisiert und von den Patienten als Ursache verringerter
Nahrungszufuhr angefiihrt (6;47). Daflir sprechen auch Daten, die den teils unndétig
hohen Anteil an Nahrung, der im Krankenhaus weggeworfen wird, dokumentieren
(48;49).

1.3 Konsequenzen der krankheitsassoziierten Mangelernédhrung fir den

Patienten: Morbiditat und Mortalitat

Die Konsequenzen der krankheitsassoziierten Mangelernahrung fur betroffene
Patienten sind vielfaltig. Mangelerndhrung bedingt einen ungunstigeren
Krankheitsverlauf, eine hohere (Ko-)Morbiditdt und Mortalitdit sowie eine

beeintrachtigte Lebensqualitat (3).

Die krankheitsassoziierte Mangelernahrung bt einen signifikanten Einfluss auf die
Rekonvaleszenz nach Krankheit, Operation sowie Verletzung aus (6;50) und ist
generell mit einem hoheren postoperativen Risiko insbesondere fir nosokomiale

Infektionen, verzogerte Wundheilung und Wundheilungsstorungen assoziiert (51-58).

Infolge der erhdohten Morbiditat ist sowohl die Behandlungs- als auch die stationare
Liegedauer von mangelernahrten Patienten erhoht (44;46;59-62). Entsprechend einer
eigenen aktuellen Ubersichtsarbeit weisen mangelernéhrte Patienten im Vergleich zu
wohlernahrten  Patienten eine um 40 bis 70 Prozent verlangerte

Krankenhausverweildauer auf (3).

Im Verlauf von akut einsetzenden Ereignissen wie Huftfraktur (50;63) oder
Schlaganfall (64), bzw. nach operativen Eingriffen wie Thorakotomie (65) oder
Lungenresektion (66), kardialen Eingriffen (67) sowie Organtransplantationen (68-70)
ist eine enge Beziehung zwischen krankheitsbedingter Mangelernahrung und erhdhter
Mortalitat beschrieben worden. Mangelernahrte Intensivpatienten haben eine hdhere
Komplikationsrate und weisen eine erhohte Mortalitat auf (71). Patienten, die sich
mangelernahrt einer Chemotherapie unterziehen, zeigen eine deutlich geringere
Ansprechrate auf Chemotherapeutika (72-75) und erfahren somit eine schlechtere

Prognose. Aber auch im Rahmen von chronischen Krankheiten wie Leberzirrhose
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(70;76;77), terminaler  Niereninsuffizienz ~ (78;79), chronisch  obstruktiven
Lungenerkrankungen (80-83) oder HIV/AIDS (84;85) ist die krankheitsassoziierte

Mangelernahrung mit einer signifikant hoheren Sterblichkeit assoziiert.

1.4 Methoden zur Erfassung einer krankheitsassoziierten Mangelernahrung

und zur Beurteilung des Erndhrungszustandes

1.4.1 Screening auf Mangelerndhrung

Die Methoden zur Diagnostik einer krankheitsassoziierten Mangelerndhrung mussen
vor allem im stationaren Bereich dem Anspruch gerecht werden, schnell, zuverlassig
und zeitnahe das Risiko einer Mangelernahrung einzuschatzen. Ein niedriger Body
Mass Index (Korpergewicht [kg]/ Korpergrole [m]?), der von der WHO global als
Kriterium einer Unterernahrung (BMI < 18,5) herangezogen wird, eignet sich nicht, um
eine krankheitsassoziierte Mangelernahrung zuverlassig abzubilden. Der BMI setzt die
Koérpermasse in Relation zur KorpergroRe und gilt somit am ehesten als Maly fur
Ernahrungsdefizite, die auf eine pure Unterversorgung zurlckzufihren sind. In
westlichen Landern, die von einer zunehmenden Adipositaspravalenz gepragt sind,
gilt hingegen, unabhangig vom BMI, der schwere, unbeabsichtigte Gewichtsverlust (>
10 Prozent innerhalb der vorangegangen sechs Monate) als Indikator flr katabole
Prozesse und somit als Leitsymptom der krankheitsassoziierten Mangelernahrung.
Dariiber hinaus kénnen Odeme den BMI beeintrachtigen, was des Weiteren zu seiner

Unspezifitat beitragt.

Zahlreiche mehr oder minder komplexe Screening-Methoden sind entwickelt worden,
die jedoch nicht nur teilweise Einzug in den klinischen Alltag gehalten haben. Die
Europaische Gesellschaft fur klinische Ernahrung und Stoffwechsel (ESPEN)
empfiehlt in ihrer S3 Leitlinie (86) drei Screeninginstrumente fur den stationaren
(Nutritional Risk Score, NRS-2002) und ambulanten Bereich (Malnutrition Universal
Screening Tool, MUST) sowie ein Instrument far geriatrische
Langzeitpflegeeinrichtungen (Mini Nutritional Assessment, MNA). Diese Instrumente
sind vorwiegend so beschaffen, dass sie verschiedene Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer Mangelernahrung, wie etwa Gewichtsverlust, Abnahme des BMI,

verringerte Nahrungsaufnahme und Krankheitsschwere bertcksichtigen.
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Die Methode zur Diagnostik der krankheitsassoziierten Mangelernahrung, die in den
von dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten Verwendung fand, ist
jedoch der von Detsky und Kollegen (87) entwickelte Subjective Global Assessment
(SGA), welcher von der Amerikanischen Gesellschaft fur Parenterale und Enterale
Ernahrung empfohlen wird. Der SGA besteht aus einer Kombination anamnestischer
Daten und einer korperlichen Untersuchung, weshalb er eine Sonderstellung unter
den Screening- und Assessmentverfahren einnimmt. Da keine numerische
Gewichtung der einzelnen Parameter vorgenommen wird, ist der SGA im strengen
Sinne auch kein Score, sondern eine subjektive Einschatzung des
Ernahrungszustands, wobei jedoch die Einteilung in die Kategorien ,gut ernahrt“ (SGA
A), ,mild oder moderat mangelernahrt/mit Verdacht auf Mangelernahrung® (SGA B)
oder ,schwer mangelernahrt” (SGA C) nach festgelegten Anweisungen vorgenommen
werden muss. Der SGA ist in zahlreichen Studien validiert und gilt als eine der besten
klinischen Methoden, um das Vorliegen einer Mangelernahrung zu erfassen. Die
Klassifizierung SGA C wird auch in den Leitlinien der ESPEN als Malk fir eine

schwere Mangelernahrung anerkannt.

1.4.2 Die Bioelektrische Impedanzanalyse zur Erfassung der

KOrperzusammensetzung

Eine Veranderung des Ernahrungszustands geht erfahrungsgemal immer mit einer
Veranderung der Korperzusammensetzung einher, so dass die Zusammensetzung
des Korpers eine zentrale Grofle der Erndhrungsmedizin ist. Veranderungen der
Koérperzusammensetzung im Sinne einer reduzierten Muskelmasse oder
Korperzellmasse sind eng mit Funktionseinbullen und einer verschlechterten
Prognose korreliert (84;88). Die Erfassung der Korperzusammensetzung ermoglicht
es aullerdem, Veranderungen der Korperkompartimente auch bei gleich bleibendem

Gewicht darzustellen.

Es gibt fur die Erfassung der Korperzusammensetzung mehrere validierte
Goldstandardmethoden, die jedoch aufgrund von Kosten, Aufwand, Invasivitat oder
Strahlenbelastung fur die klinische Routine nicht geeignet sind. Hierzu zahlen
beispielsweise  die In-Vivo-Neutronenaktivierung fir die  Ermittlung des
Ganzkorperproteins, Unterwasserwiegen oder Air Displacement Plethysmographie fur
die Bestimmung des Korperfetts und die Isotopendilution fur die Messung des

Ganzkorperwassers. Diese Methoden sind der Forschung vorbehalten.
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Die Bioelektrische Impedanzanalyse hingegen ist eine kostengunstige, nicht invasive
Methode zur Bestimmung der Korperzusammensetzung, welche sich ambulant oder in
der Klinik als so genannte ,bedside” Methode gut einsetzen lasst. Sie basiert auf der
Messung des Widerstands des Korpers gegen einen schwachen elektrischen
Wechselstrom zur Bestimmung der Korperzusammensetzung. In einer vereinfachten
Betrachtungsweise leiten Elektrolyt- und flissigkeitsreiche Gewebe
(Flussigkeitskompartimente) den Wechselstrom weiter, die Zellmembranen fungieren

aufgrund ihrer Lipiddoppelschicht hingegen als Isolator (89).

Die Impedanz Z ist dabei der ermittelte Ohm’sche Gesamtwiderstand in einem
elektrischen Wechselstromfeld mit konstanter Stromstarke, welches beim Menschen
ublicherweise uber eine tetrapolare Elektrodenanordnung erzeugt wird (90). Die
Impedanz besteht aus zwei Teilwiderstanden, der Resistanz (R) und der Reaktanz
(Xc). Die Resistanz ist der reine Ohm’sche Widerstand eines Leiters gegenlber
Wechselstrom und umgekehrt proportional zum Ganzkérperwasser. Die Reaktanz ist
der Teilwiderstand, der aus dem kapazitiven Effekt von Zellmembranen resultiert, die
mit ihrem elektrischen Potential wie Minikondensatoren wirken. Durch eine
phasensensitive Elektronik wird die Unterscheidung der Teilwiderstdnde R und Xc
maglich, weil Kondensatoren im Wechselstromkreis eine Zeitverschiebung zwischen
Spannungsmaximum und Strommaximum bewirken. Da es sich um Summenvektoren

handelt, lasst sich die Phasenverschiebung als Winkel (Phasenwinkel phi) berechnen.

Zur Berechnung der Korperzusammensetzung sind unter Verwendung
unterschiedlicher Referenzmethoden zahlreiche Algorithmen flr unterschiedliche
Populationen entwickelt worden. Mit Hilfe der ermittelten Widerstandswerte Resistanz
und Reaktanz sowie personenbezogenen Parametern wie Korpergewicht und —grofde,
Geschlecht und Alter kann anschlielend mit Hilfe von Regressionskoeffizienten der
Wassergehalt des Korpers ermittelt werden. Physikalische Grundlage ist die Formel
V=p x L%*R, wobei p der spezifische Widerstand des Leiters und L die Lange des
Leiters (Korpers) ist. Vereinfacht betrachtet, wird die fettfreie Masse (FFM) unter
Annahme eines konstanten Hydrierungsgrades von 73 Prozent aus dem
Ganzkorperwasser ermittelt, die Fettmasse wird jedoch lediglich aus der Differenz
zwischen Korpergewicht und fettfreier Masse abgeleitet. Die Reaktanz und der
Phasenwinkel werden zur Berechnung der Korperzellmasse (FFM x 0,29 x In des
Phasenwinkels bei 50 kHz) verwendet; aus der Differenz der Korperzellmasse zur

Kdérpermagermasse wird die extrazellulare Masse errechnet (77).
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Bei Storungen des Hydratationszustandes wie Leberzirrhose, Herzinsuffizienz,
Nierenerkrankungen oder Adipositas verlieren allgemeine Formeln zur Berechnung
der Korperkompartimente, welche an einer Population von gesunden, schlanken
Probanden validiert worden sind, somit ihre Gultigkeit. Die Interpretation der BIA-

Ergebnisse darf demnach nicht unkritisch erfolgen.

1.4.3 Die Bedeutung der Impedanzparameter und der Bioelektrischen
Vektorenanalyse

Aufgrund der Unzulanglichkeit der Berechnung der Korperkompartimente mit Hilfe der
BIA bei gewissen Krankheitsbildern (91) haben die im Rahmen der Impedanzmessung
erhobenen Rohwerte, insbesondere der Phasenwinkel, zunehmend an

wissenschaftlicher Aufmerksamkeit gewonnen.

Die Interpretation der Teilwiderstande bzw. des Phasenwinkels unterliegt im Vergleich
zur Berechnung der Korperkompartimente nicht den Formel inharenten Fehlerquellen
und erlaubt auRerdem gewichtsunabhangige Aussagen. Der Phasenwinkel berechnet
sich direkt aus Reaktanz und Resistanz [(Xc/R) x 180°/m] und liefert damit
Informationen Uber den Zustand der Gewebshydratation sowie die Integritat der
Zellmembranen und der interzellularen Verbindungen. Die genaue Bedeutung des
Phasenwinkels ist bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht vollstandig geklart.
Verschiedene Studienergebnisse legen jedoch den Schluss nahe, dass ein hoher
Phasenwinkel mit einer hohen Anzahl an intakten Zellmembranen und einer guten
Zellfunktion assoziiert ist (92;93) und damit als globaler Marker des
Gesundheitszustandes interpretiert werden kann (94). Ein niedriger Phasenwinkel
wurde zudem als Indikator einer klinisch relevanten Mangelernahrung interpretiert, die
durch eine Steigerung der extrazellularen Masse und einer gleichzeitigen verringerten
Korperzellmasse sowie durch einen funktionellen Verlust gekennzeichnet ist (95). Was
den Phasenwinkel als klinischen Marker auszeichnet, ist dessen hohe prognostische
Aussagekraft. Ein niedriger Phasenwinkel zeigte sich in Studien bei Patienten mit HIV-
Erkrankung (96;97), Krebserkrankungen (98-103), Leberzirrhose (95), amyotropher
Lateralsklerose (104), systemischer Sklerose (105) sowie bei Dialysepatienten (106-
108) und chirurgischen Patienten (109) als hervorragender Pradiktor flr einen
unglnstigen klinischen Verlauf (Uberlebenszeit, Progression der Erkrankung,

Auftreten postoperativer Komplikationen).
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Eine weitere Betrachtungsweise der Impedanzparameter erlaubt die Bioelektrische
Impedanzvektoranalyse (BIVA). In diesem Modell nach Piccoli et al. (110) werden die
Parameter Resistanz und Reaktanz ins Verhaltnis zur KorpergroRe (H) gesetzt (R/H
bzw. Xc/H) und unabhangig vom Korpergewicht betrachtet. Die Darstellung erfolgt
dabei als bivariater Vektor in einem Koordinatensystem, dem Vektorgraphen. Die
Lage des Vektors gibt Aufschluss tber Hydratation und Koérperzellmasse. Vereinfacht
erklart, fihrt eine geringere Resistanz zu einer Verkiurzung des Vektors und reflektiert
dabei einen FlUssigkeitsuberschuss. Eine verringerte Hydrierung bis hin zur Exsikkose
bewirkt hingegen einen langeren Vektor. Veranderungen der Reaktanz verursachen
eine Wanderung des Vektors nach oben oder unten. Eine niedrigere Reaktanz ist als
eine verminderte Korperzellmasse zu interpretieren, eine hohere Reaktanz Iasst
wiederum auf eine hohere Anzahl an Korperzellen schlieBen (111). Die BIVA
ermdoglicht somit eine detaillierte Betrachtung des Hydratationszustands (Exsikkose,
Hyperhydration) sowie der Korperzellmasse (reduziert, erhéht) im Vergleich zur
alleinigen Betrachtung des Phasenwinkels. Damit ist die Differenzierung zwischen
adipésen (hoher Phasenwinkel, kurzer Vektor) und athletischen Individuen (hoher
Phasenwinkel, langer Vektor) ebenso mdoglich, wie die Unterscheidung zwischen
kachektischen (niedriger Phasenwinkel, kurzer Vektor) und schlanken Individuen
(niedriger Phasenwinkel, langer Vektor). Im Vektorgraph lassen sich zudem einzelne
Werte auch im Vergleich zu Referenzkollektiven darstellen, was eine sofortige
Beurteilung der Patienten erlaubt. Diese Referenzkollektive werden Ublicherweise in
Form von drei Toleranzellipsen entsprechend der 50., 75. und 95. Referenzperzentile
gesunder Populationen dargestellt, um den Abstand des individuellen Messwerts von
den Referenzperzentiien zu beurteilen. Fur Deutschland existieren alters-,
geschlechts- und BMI-stratifizierte Referenzwerte (112). Andererseits sind durch die

Angabe von mittleren Vektoren Darstellung und Vergleich von Gruppen maoglich.
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2 Eigene Arbeiten

In der vorliegenden Habilitationsschrift werden sechs Originalarbeiten vorgestellt, die

im

Rahmen von Querschnittstudien und randomisiert-kontrollierten

Interventionsstudien folgende Fragestellungen untersuchen:

1)

3)

4)

Welche Bedeutung hat die krankheitsassoziierte Mangelernahrung auf die
Lebensqualitat bei Tumorpatienten und bei Patienten mit benignen

Grunderkrankungen?

Welchen Einfluss Ubt die krankheitsassoziierte Mangelerndhrung auf die

Muskelfunktion bei Tumorpatienten aus? Am Beispiel der
a. maximalen Handkraft
b. maximalen Knieextensionskraft
c. und des expiratorischen Spitzenflusses

Wie verandert sich die Korperzusammensetzung am Beispiel der

Impedanzparameter bei einer krankheitsassoziierten Mangelernahrung?

a. Wie stellt sich die krankheitsassoziierte Mangelernahrung in der

Impedanzvektorenanalyse dar?

b. Welchen Zusammenhang gibt es zwischen den Impedanzparametern

und der Muskelfunktion?

c. Inwiefern spielen die Impedanzparameter eine Rolle fir die

Lebensqualitat?

d. Welche prognostische Bedeutung haben die mit der Bioelektrischen

Impedanzanalyse erfassten Rohwerte (Phasenwinkel)?

Welchen Einfluss hat eine poststationare Intervention mit Trinknahrung bei
mangelernahrten  Patienten mit benignen  Grunderkrankungen  auf
Muskelfunktion, Lebensqualitat und Impedanzparameter sowie die stationare

Wiederaufnahmerate?
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2.1 Einfluss der krankheitsassoziierten @ Mangelernahrung auf die
Lebensqualitat bei Patienten mit benignen gastroenterologischen
Erkrankungen

Kristina Norman, Henriette Kirchner, Herbert Lochs, Matthias Pirlich. Malnutrition
affects quality of life in gastroenterology patients. World Journal of Gastroenterology
2006; 12(21): 3380-3385.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Lebensqualitdt anhand des Medical Outcomes
Study 36-item Short-Form General Health Survey (SF-36) bei 200 Patienten mit
benignen gastroenterologischen Erkrankungen (34,5 Prozent mit chronisch-
entzundlichen Darmerkrankungen (CED) und 30,5 Prozent mit Leberzirrhose)
untersucht. Es konnte insgesamt eine beeintrachtigte Lebensqualitat bei allen
Patienten im Vergleich zu Normwerten festgestellt werden. Mangelernahrte Patienten
zeigten zudem eine signifikante Verschlechterung von sieben der acht Skalen des
Fragebogens. Patienten mit Leberzirrhose wiesen eine insgesamt bessere
Lebensqualitat als Patienten mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen auf, bei
einer Mangelernahrung zeigte sich jedoch eine starkere Beeinflussung der

Lebensqualitat bei den Patienten mit Leberzirrhose als bei den Patienten mit CED.
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2.2 Krankheitsassoziierte Mangelernahrung ist ein unabhangiger Risikofaktor
far verringerte Muskelkraft und physische Lebensqualitdt bei
onkologischen Patienten

Kristina Norman, Nicole Stobaus, Christine Smoliner, Daniela Zocher, Ramona
Scheufele, Luzia Valentini, Herbert Lochs, Matthias Pirlich. Determinants of hand grip
strength, knee extension strength and functional status in cancer patients. Clinical
Nutrition 29 (2010) 586-591.

In dieser Arbeit wurden Determinanten der Muskelfunktion der oberen und unteren
Extremitaten und der unterstitzenden Atemmuskulatur sowie der physischen
Lebensqualitdt des EORTC QLQ-30 (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire) bei 189 konsekutiv

aufgenommenen Patienten mit unterschiedlichen Tumorerkrankungen untersucht.

Dafur wurde der Einfluss von Alter, Geschlecht, krankheitsbedingter
Mangelernahrung (erfasst mit Hilfe des SGA), BMI, Krankheitsstadium nach UICC,
Tumorlokalisation, Behandlungsart, Anzahl der Komorbiditdten und der téaglich
eingenommenen Medikamente in einer Regressionsanalyse nach dem
Generalisierten Modell, welche eine Analyse numerischer und kategorialer Variablen
erlaubt, auf maximale Handkraft, Knieextensionskraft und exspiratorischen
Spitzenfluss und die physische Funktionsskala des EORTC QLQ-30 untersucht.

Es konnte festgestellt werden, dass nach den biologischen Parametern Alter und
Geschlecht, die auch bei gesunden Probanden die starksten Einflussfaktoren
darstellen, die krankheitsassoziierte Mangelernahrung den groften Einfluss auf die
Muskelkraft hatte (Schatzer der EffektigroRe in Prozent: Handkraft: 11%, p<0,001;
Knieextensionskraft: 12%, p<0,001; exspiratorischer Spitzenfluss 30%, p=0,008). Der
Einfluss auf die physische Funktionsskala war ebenfalls signifikant (19%, p<0,0001).
Die untersuchten Krankheitsparameter zeigten in diesem Modell keinen signifikanten
Einfluss. Es kann geschlussfolgert werden, dass krankheitsassoziierte
Mangelernahrung einen signifikanten und unabhangigen Risikofaktor fur eine

verringerte Muskelfunktion darstellt.
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2.3 Die krankheitsassoziierte Mangelernahrung ist mit einer veranderten
Zellmembranintegritdt bzw. mit einer geringeren Anzahl intakter

Zellmembranen assoziiert

Kristina Norman, Christine Smoliner, Anne Kilbert, Luzia Valentini, Herbert Lochs and
Matthias Pirlich. Disease-related malnutrition but not underweight by BMI is reflected
by disturbed electric tissue properties in the bioelectrical impedance vector analysis.
British Journal of Nutrition (2008) 100, 590-595.

Da die klassische Berechnung der Kodrperzusammensetzung mit Hilfe der
Bioelektrischen Impedanzanalyse gerade bei kranken und mangelernahrten
Populationen mit Einschrankungen behaftet ist, wurde in dieser Arbeit die Darstellung
der krankheitsassoziierten Mangelernahrung in der Bioelektrischen
Impedanzvektorenanalyse untersucht, einem Koordinatensystem in dem die

erfassten Teilwiderstande direkt dargestellt werden.

Dazu wurden 242 Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen rekrutiert,
wovon 94 als moderat und 50 als schwer mangelernahrt eingeschatzt wurden. In der
Vektorenanalyse wiesen alle Patienten eine vergleichbare Hydratation (R/H) auf,
aber es wurde eine signifikant verringerte Korperzellmasse (Xc/H) bei den
mangelernahrten Patienten beobachtet. Dadurch ergab sich eine signifikante
Vektormigration zwischen der Gruppe der wohlerndhrten bzw. moderat
Mangelernahrten (SGA A/B) und der Gruppe der schwer mangelernahrten Patienten
(SGA C) (113). Diese fur eine katabole Situation charakteristische Vektormigration
wurde jedoch nicht beobachtet, wenn das Kollektiv lediglich nach BMI-Klassen
stratifiziert wurde. Dies deutet darauf hin, dass akute Mangelerndhrung im
Gegensatz zum puren Untergewicht mit einer Stérung der Zellmembranintegritat

bzw. einer geringeren Anzahl intakter Zellmembranen assoziiert ist.
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2.4 Die Bioelektrische Vektorenanalyse als Ausdruck der Muskelkraft

Kristina Norman, Matthias Pirlich, Janice Sorensen, Pia Christensen, Martin Kemps,
Tatjana Schutz, Herbert Lochs, Jens Kondrup. Bioimpedance vector analysis as a

measure of muscle function. Clinical Nutrition 28 (2009) 78-82.

Als Nachstes wurde der Zusammenhang zwischen den in der BIVA dargestellten
Teilwiderstanden Reaktanz/H und Resistanz/H und der Handkraft untersucht. Dafur
wurden die Daten von insgesamt 363 stationaren Patienten aus Berlin und
Kopenhagen gesammelt. Die Patienten wurden ihren Handkraftwerten entsprechend
in Quintilen unterteilt und diese Gruppen im Vektorgraph analysiert. Dabei konnte
eine signifikante Vektormigration zwischen den Gruppen beobachtet werden. In einer
Regressionsanalyse zeigte sich nach Adjustierung der Einflussfaktoren (Alter,
Geschlecht, Grole und Gewicht, sowie Zentrum) ein entsprechend signifikanter
Zusammenhang zwischen beiden Teilwiderstanden und der Handkraft (Beta-
Koeffizienten fur Resistanz/H: - 0,063 und Reaktanz/H: 0,573, p<0,0001). Damit sind
eine Zunahme der Korperzellmasse bzw. —integritat und eine Normalisierung der

Hydratation mit einer Steigerung der Handkraft assoziiert.
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2.5 Der Bioelektrische Phasenwinkel als unabhangiger Pradiktor einer

beeintrachtigten Lebensqualitat, Muskelfunktion und 6-Monatsmortalitat

Kristina Norman, Nicole Stobdus, Daniela Zocher, Anja Bosy-Westphal, Antje
Szramek, Ramona Scheufele, Christine Smoliner and Matthias Pirlich. Cutoff
percentiles of bioelectrical phase angle predict functionality, quality of life, and
mortality in patients with cancer. American Journal of Clinical Nutrition 2010;92:612—
9.

In dieser Studie wurde untersucht, inwiefern der bioelektrische Phasenwinkel, der
Arktan des Quotienten der Teilwiderstdnde Reaktanz und Resistanz, ein geeigneter
Indikator eines verschlechterten Zustands und der 6-Monatsmortalitat bei 399
Tumorpatienten ist. Es konnte gezeigt werden, dass ein Phasenwinkel unter der
funften Referenzperzentile der deutschen alters-, geschlechts- und BMI-stratifizierten
Normwerte mit signifikant schlechterer Muskelkraft, Funktionalitdt und verringerter
Lebensqualitat assoziiert war. Aullerdem zeigte sich in einer Regressionsanalyse
nach dem Generalisierten Modell der nach Normwerten standardisierte
Phasenwinkel als starkster, unabhangiger Pradiktor der 6-Monatsmortalitat, der
krankheitsassoziierten Mangelernahrung und der Globalen Funktionsskalen des
EORTC QLQ - 30 Fragebogens.

Diese Daten lassen den Schluss zu, dass sich die funfte Referenzperzentile der
Phasenwinkelnormwerte als objektiver, klinisch-relevanter Cut-off-Parameter eignet,

um Risikopatienten zu identifizieren.
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2.6 Die Therapie mit oraler Trinknahrung verbessert Muskelfunktion und
Lebensqualitdt bei  mangelerndhrten Patienten  mit  benigner,
gastroenterologischer Grunderkrankung

Kristina Norman, Henriette Kirchner, Manuela Freudenreich, Johann Ockenga,
Herbert Lochs, Matthias Pirlich. Three month intervention with protein and energy
rich supplements improve muscle function and quality of life in malnourished patients
with non-neoplastic gastrointestinal disease—A randomized controlled trial. Clinical
Nutrition (2008) 27, 48-56.

Diese kontrolliert-randomisierte Interventionsstudie untersuchte den Effekt einer
poststationaren, dreimonatigen Intervention mit oraler Trinknahrung und Diatberatung
bei Entlassung vs. nur Diatberatung (Kontroligruppe) bei Entlassung bei 80
mangelerndhrten Patienten mit benignen Grunderkrankungen. Dabei zeigte sich in
der Interventionsgruppe (n=38) eine signifikante Verbesserung der Handkraft und
des exspiratorischen Spitzenflusses und eine gleichzeitige signifikante Zunahme der
Lebensqualitat (sechs von acht Skalen), wahrend sich diese Parameter in der
Kontrollgruppe (n=42) im Rahmen der Studie nicht veranderten. Des Weiteren wurde
eine signifikant erhdhte Wiederaufnahmerate bei den Kontrollpatienten innerhalb der

drei Monate verzeichnet (20 vs. 10 in der Interventionsgruppe, p= 0,041)
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3 Diskussion

Die krankheitsassoziierte Mangelernahrung gehért zu den bedeutenden klinischen
Problemen mit ernstzunehmenden Folgen fur Morbiditat und Mortalitat. Trotz der
Aufmerksamkeitsarbeit der Europaischen Gesellschaft fur klinische Ernahrung und
Stoffwechsel (ESPEN) mit ihrer Stichtag-Pravalenzerfassung NutritionDay 2006-2010
(114) und der Resolution des Ministerkommittees des Europarats uber die
Verpflegung und Ernahrungsversorgung in Krankenhausern aus dem Jahre 2003
(48;115) ist die Pravalenz immer noch bei ca. 27 Prozent in Deutschland, wie unsere
Multizenterstudie German Hospital Malnutrition Study an 13 Kliniken zeigte. Diese
Pravalenz ist vergleichbar mit den aktuellen europaischen Daten des NutritionDay,
wonach 27 Prozent der 21.007 untersuchten stationaren Patienten ein
ernahrungsbedingtes Risiko aufweisen (114). Durch den hohen Kostendruck und
zunehmende Arbeitsbelastung im DRG-System besteht die Gefahr, dass die
krankheitsassoziierte Mangelernahrung weiterhin ein nicht erkanntes und somit
unbehandeltes Problem bleibt. Es bedarf Uberzeugender Daten, dass
krankheitsassoziierte Mangelernahrung ein eigenstandiges Problem darstellt und
daher eine adaquate Ernahrungstherapie vonnoéten ist, um den klinischen Verlauf

betroffener Patienten zu verbessern.

3.1 Pravalenz und Definitionsproblem

Das Fehlen einer einheitlichen Definition den  krankheitsassoziierten
Mangelerndhrung  und  diagnostischer  Standards  zur  Erfassung des
Ernahrungszustands stellt ein groRes Problem in der Bewusstmachung der
Bedeutung dar. Dies erklart zum Teil die unterschiedlichen Pravalenzen in den
Querschnittstudien seit 1990, die wir in einer Ubersichtsarbeit zusammengefasst
haben (3). Wahrend der gewichtete Mittelwert der Lander mit vergleichbarem
soziodkonomischen Hintergrund bei 31,4 Prozent lag, rangierte die Haufigkeit in
Europa zwischen sieben und 46 Prozent. Dies lasst sich malgeblich auf die
unterschiedliche Methodik zurtckfuhren, die in den Studien verwendet wurde.
Besonders in alteren Studien wurden vielfach komplizierte Scores verwendet, die
aufgrund ihrer unbestrittenen prognostischen Bedeutung Laborparameter wie

beispielsweise Serumalbumin (Nutritional Risk Index) (116) und Lymphozytenanzahl
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(Likelihood of Malnutrition Score) (59) mit berlcksichtigen. Da Laborparameter
vielfach krankheitsbedingt verandert sind, kann etwa Albumin nur bei Abwesenheit
renaler (117) oder hepatischer Dysfunktion (118) als Indikator einer
Mangelerndhrung gewertet werden. Aullerdem sind Laborwerte mit Kosten
verbunden und stehen nicht zeitnah zur Verfligung, sodass diese Scores kaum
Eingang in die klinische Routine gefunden haben. Des Weiteren kamen in den
Studien auch vermehrt anthropometrische Parameter zum Einsatz, wie
beispielsweise BMI, Oberarmumfang und Trizepshautfalte bei McWhirter et al. (44)
und Corish et al. (60). Die WHO empfiehlt einen BMI <18,5 kg/m? als Indikator fur
Unterernahrung. In Landern mit Nahrungstiberfluss und Ubergewichtiger Bevolkerung
ist der BMI jedoch ein ungeeignetes Kriterium fur die Diagnose einer
krankheitsassoziierten Mangelernahrung. Laut der Nationalen Verzehrstudie Il gelten
in Deutschland 66 Prozent der Manner und 50,6 Prozent der Frauen als
Ubergewichtig, davon sind 20,5 Prozent der Manner und 21,2 Prozent der Frauen
sogar adipos. Das bedeutet, dass die Mehrzahl der Patienten auch bei Katabolie mit
ausgepragtem Gewichtsverlust den Grenzwert von 18,5 kg/m? nicht erreichen wird.
Vielmehr gilt deshalb der unbeabsichtigte Gewichtsverlust als Indikator der Katabolie
(5;119;120), weswegen er in den empfohlenen Instrumenten zur Erfassung des
Ernahrungszustandes (SGA, NRS-2002, MNA, MUST) als Kernpunkt integriert ist
und sich auch als Leitsymptom in den neuen Konsensusdefinitionen der Kachexie
wiederfindet (12;13;121).

3.2 Die Beziehung zwischen Krankheit und Mangelerndhrung: Ist
Mangelerndhrung ein unabhé&ngiger Einflussfaktor auf Muskelfunktion,

Lebensqualitat und Mortalitat der Patienten?

Ein weiteres grundsatzliches Problem fir die Akzeptanz krankheitsassoziierter
Mangelernahrung besteht in der engen Wechselwirkung zwischen Krankheit und
Mangelernahrung. Es ist unumstritten, dass eine zunehmende Krankheitsschwere
mit einem hoheren Risiko einer Mangelernahrung assoziiert ist, wie es beispielsweise
bei chronischen Lebererkrankungen der Fall ist (122;123). Da sich jedoch Ursache
und Wirkung nicht leicht voneinander trennen lassen, wird Mangelernahrung oftmals
lediglich als Begleitphanomen einer Erkrankung betrachtet, die unter Umstanden

keiner eigenstandigen Behandlung bedarf. Die Konsequenzen der Mangelernahrung
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werden somit vielfach der Grunderkrankung zugeschrieben. Dabei ist es durch
sorgfaltige Studiendesigns und differenzierterer Analyse zum Teil moglich, den

Einfluss der krankheitsassoziierten Mangelerndhrung per se nachzuweisen.

3.2.1 Muskelfunktion

Verringerte Muskelkraft ist ein prominentes Phanomen der krankheitsassoziierten
Mangelerndhrung, da es bei kataboler Stoffwechsellage bzw. zu geringer
Proteinaufnahme zu einem Abbau der Skelettmuskulatur, der grof3ten Proteinreserve
des Korpers, kommt (124). Diese Veranderungen flihren neben einer
beeintrachtigten Muskelmorphologie (125;126) auch zu einer messbaren
Verringerung der Muskelkraft (127-130). Dabei gilt die Muskelfunktion als besonders
sensibler Marker von Ernahrungsdefiziten, denn die Veranderungen der Muskelkraft
treten bei Mangelernahrung charakteristischerweise zu einem viel friheren Zeitpunkt
auf als signifikante Veranderungen der Korperzusammensetzung messbar werden
(128;129). Nach adaquater Nahrungsaufnahme scheint sich die Muskelfunktion auch

friher als Laborwerte oder anthropometrische Parameter zu normalisieren (131).

Eine Verringerung der Muskelfunktion ist mit weitreichenden Folgen assoziiert: der
funktionelle Zustand ist insgesamt beeintrachtigt, was eine verzogerte Mobilisation
und Rekonvaleszenzdauer, sowie in weiterer Folge langere Krankenhausaufenthalte
mit sich bringen kann (132-135). Besonders bei alteren Menschen ist eine
beeintrachtigte Muskelkraft von hoher Relevanz, da sie u.a. eine hohere
Sturzneigung bedingt und somit zum Verlust der Selbststandigkeit beitragt (136;137).

Obwohl die Handkraftmessung lediglich eine einfache isometrische Kraftmessung
der oberen Extremitaten ist und nicht als Alleinmarker des funktionellen Status
herangezogen werden bzw. synonym mit Parametern der Muskelfunktion der unteren
Extremitaten verwendet werden darf, verfigt sie Uber eine hohe prognostische
Aussagekraft in Bezug auf den kurzfristigen klinischen Verlauf sowie die

Langzeitprognose (132).

In unserer Untersuchung zu den Determinanten der Muskelfunktion bei 189
Tumorpatienten ist es gelungen, einen unabhangigen Einfluss der
krankheitsassoziierten Mangelernahrung zu belegen (138). Nach den starksten
biologischen Determinanten Alter und Geschlecht war die Muskelfunktion der oberen
wie die der unteren Extremitaten - gemessen anhand der Handkraft,

Knieextensionskraft sowie des exspiratorischen Spitzenflusses - am starksten von
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der krankheitsassoziierten Mangelernahrung abhangig. Die in diesem Modell
verwendeten Krankheitsparameter wie Stadium der Krebserkrankung nach UICC,
Tumorlokalisation oder Anzahl der Komorbiditaten wiesen keinen signifikanten
Einfluss auf die Muskelfunktion auf. Lediglich die Anzahl der taglich konsumierten
Medikamente war ein Pradiktor fur die Knieextensionskraft. Wurde die
krankheitsassoziierte Mangelernahrung jedoch aus dem Modell ausgeschlossen, so
waren Krankheitsschwere und Tumorlokalisation ebenfalls mit einem signifikanten
Einfluss auf die Muskelfunktion assoziiert. Es lasst sich somit schlussfolgern, dass
die krankheitsassoziierte Mangelernahrung einen Einfluss auf die Muskelkraft ausubt,

der Uber den der Grunderkrankung hinausgeht.

Damit konnten auch die Ergebnisse unserer fruheren Untersuchung an 287
stationaren Patienten bestatigt werden, in der mangelernahrte Patienten (SGA B
oder C) auch stratifiziert nach ihren BMI-Klassen signifikant geringere Handkraftwerte
als gut ernahrte Patienten (SGA A) erzielten (130). In dieser Studie erwies sich die
Korperzellmasse in einem Regressionsmodell als signifikanter Pradiktor der
Handkraft. Da die mit Hilfe der Bioelektrischen Impedanzanalyse errechnete
Korperzellmasse mafldgeblich vom Phasenwinkel abhangig ist (FFM x 0,29 x In des
Phasenwinkels bei 50 kHz) (68;77), haben wir in einer weiteren Studie bei einem
grolkeren  onkologischen  Studienkollektiv ~den Zusammenhang zwischen
Phasenwinkel und Handkraft untersucht (150). In dem verwendeten
Regressionsmodell wurden potentielle Risikofaktoren wie  Tumorart,
Krankheitsschwere nach UICC und Behandlungsart sowie Alter, Geschlecht, BMI,
Ernahrungszustand nach SGA und Phasenwinkel eingeschlossen. Dabei zeigten
Phasenwinkel und Erndhrungszustand unabhangig voneinander einen signifikanten
Einfluss auf die Muskelfunktion. Das lasst vermuten, dass der Phasenwinkel mehr als

ein reiner Indikator des Ernahrungszustandes ist.

3.2.2 Lebensqualitat

Die Erfassung der Lebensqualitat ist mittlerweile fester Bestandteil der medizinischen
Forschung. Das Interesse an der Lebensqualitat als primarer oder sekundarer
Endpunkt fur Interventionsstudien wurde unter anderem durch Innovationen auf dem
Gebiet der Tumorforschung ausgelost, die neben Behandlungserfolgen auch

intensive Nebenwirkungen mit sich gebracht haben.
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Die Lebensqualitat stellt ein komplexes multifaktorielles Konstrukt dar, das von der
WHO als Wahrnehmung der eigenen Stellung im Leben unter Berlcksichtigung des
umgebenden Kultur- und Wertesystems bzw. den Zielen und Erwartungen, definiert
wird. Diese Mehrdimensionalitat der Lebensqualitat verdeutlicht, wie schwierig es
sein kann, eine etwaige Beeintrachtigung auf einzelne Ursachen zurickzuflihren. Um
diesem Problem gerecht zu werden, wurden Messinstrumente entwickelt, die
hauptsachlich auf drei Bereiche fokussieren: das korperliche, emotionale und soziale

Wohlergehen.

Ein Zusammenhang zwischen einem schlechten Ernahrungszustand und einer
beeintrachtigten Lebensqualitat wurde frih bei Hamodialyse-Patienten (139;140),
chirurgischen Patienten (141), alteren Patienten (142;143) sowie onkologischen
Patienten festgestellt (74;144-146). Da ahnliche Daten fur Patienten mit benignen
gastrointestinalen Erkrankungen, die ein hohes Risiko fur Mangelernahrung haben,
nicht vorlagen, untersuchten wir mit Hilfe des validierten SF-36 Fragebogens den
Zusammenhang zwischen Lebensqualitat und krankheitsbedingter Mangelernahrung
an einem entsprechenden Kollektiv von 200 Patienten. Wir konnten zeigen, dass
mangelerndhrte Patienten bei beinahe allen Skalen der erfassten Lebensqualitat
signifikant geringere Werte als gut ernahrte Patienten aufwiesen. Dabei waren
Patienten mit Leberzirrhose bei Vorliegen einer Mangelernahrung starker in ihrer
Lebensqualitat eingeschrankt als Patienten mit  chronisch-entzindlichen
Darmerkrankungen (CED). Eine Einschrankung der Aussagekraft dieser Arbeit liegt
darin, dass der Einfluss der Mangelernahrung auf die Lebensqualitat nicht von dem
der Krankheitsschwere zu trennen ist. Die mangelernahrten Patienten wiesen auch
durchgehend hohere Krankheitsschweren nach Child Pugh Score bzw. Crohn’s

Disease Activity Index auf.

Interessanterweise war die Lebensqualitat in Bezug auf Schmerzen, soziales und
emotionales Wohlergehen sowie den allgemeinen Gesundheitszustand bei Patienten
mit CED schlechter als bei Patienten mit Leberzirrhose. Obwohl die Patienten mit
CED signifikant junger waren, gab es anders als erwartet keine Unterschiede in
Bezug auf die physischen Funktionsskalen. Berucksichtigt man die wesentlich
bessere Uberlebensrate bei CED, legt das den Schluss nahe, dass akute Symptome
wie Diarrh6e und Schmerzen die Lebensqualitat starker beeinflussen als die mit einer
schlechten Prognose assoziierte Krankheitsschwere. Zu ahnlichen Ergebnissen

kamen Poupon und Kollegen bei Patienten mit biliarer Zirrhose, bei denen keine
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Korrelationen zwischen den objektiven Krankheitsparametern wie
Leberfunktionstests oder histologischen Befunden und der Lebensqualitat festgestellt
werden konnten (147). Auch bei Patienten mit hepatozellularem Karzinom waren
Schlafstérungen wesentlich starker mit der Lebensqualitat assoziiert als Tumormasse

bzw. das Vorliegen eines hepatozellularen Versagens.(148).

Um den Einfluss des Ernahrungszustands differenzierter von dem der
Grunderkrankung zu trennen, untersuchten Ravasco und Kollegen die
Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat bei 271 onkologischen Patienten unter
Radiotherapie (145). Dabei erwies sich ein unbeabsichtigter Gewichtsverlust neben
der Tumorlokalisation als starkster Risikofaktor, gefolgt von der Protein- und

Energieaufnahme, Zustand nach Operation sowie einer zusatzlichen Chemotherapie.

Dies veranlasste uns in einer Studie an onkologischen Patienten zu einer
vergleichbaren  Regressionsanalyse der Determinanten der physischen
Lebensqualitat (149). Wir konnten bei 189 Patienten mit verschiedenen
onkologischen Erkrankungen ebenfalls zeigen, dass die krankheitsassoziierte
Mangelernahrung ein signifikanter Einflussfaktor fur die Lebensqualitat darstellt. Den
starksten Einfluss hatte jedoch das Vorliegen einer Depression; von den weiteren
Krankheitsparametern (Tumorlokalisation, Behandlungsart) war in diesem Modell
interessanterweise nur die Anzahl der taglich eingenommenen Medikamente
signifikant mit der Lebensqualitdt assoziiert. Durch das Modell konnte allerdings
lediglich 52 Prozent der Variabilitdt erklart werden, was wiederum die Komplexitat

des Konstrukts Lebensqualitat verdeutlicht.

Da der Einfluss auf die physische Lebensqualitat beschrankt war, analysierten wir in
einem zweiten Schritt den Einfluss der objektiv erfassbaren Muskelkraft. Beim
Einschluss der Handkraft und Knieextensionskraft in das Regressionsmodell verlor
der Ernahrungszustand an Signifikanz, wahrend die Knieextensionskraft als einziger
Pradiktor der physischen Lebensqualitat ubrigblieb. Da der Ernahrungszustand
jedoch eine wesentliche Determinante der Muskelkraft ist, legt das den Schluss
nahe, dass der Mechanismus des Einflusses der krankheitsassoziierten
Mangelernahrung auf die Lebensqualitdt mallgeblich Uber die Verringerung der

Muskelfunktion zustande kommt.

In einer weiteren Arbeit an einem grolReren onkologischen Kollektiv (n=399) haben

wir anschlie3end die Beziehung zwischen dem bioelektrischen Phasenwinkel und der
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physischen Lebensqualitat untersucht (150). Grundlage dafir waren die
Zusammenhange zwischen Phasenwinkel und Muskelfunktion einerseits (95;150)
und der Muskelfunktion und physischen Lebensqualitat andererseits (149). Es zeigte
sich, dass der Phasenwinkel unabhangig vom Erndhrungszustand und der
Muskelfunktion einen signifikanten Einfluss auf die physische Lebensqualitat hatte.
Dabei lassen sich die Ergebnisse einer kleinen retrospektiven Beobachtungsstudie
bestatigen, die eine Assoziation zwischen Phasenwinkel und den physischen

Funktionsskalen, der Fatigue sowie dem globalen Gesundheitszustand fanden (146).

3.2.3 Mortalitat

Auch die Beziehung zwischen krankheitsassoziierter Mangelernahrung und Mortalitat
ist schwierig zu interpretieren. Da das Risiko der Mangelernahrung bei vielen
Krankheitsbildern mit dem Schweregrad der Erkrankung zunimmt (72;85;96;151), ist
es durch die enge Wechselbeziehung zwischen Krankheit und Ernahrungszustand
beinahe unmoglich, die Folgen der Mangelernahrung von den Folgen der zugrunde

liegenden Erkrankung zuverlassig zu trennen.

So konnen auch viele der zahlreichen Arbeiten (68;70;152-158), die eine Assoziation
zwischen krankheitsbedingter Mangelernahrung und Mortalitat gezeigt haben, keine
Kausalitat belegen. Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose ist allerdings
gezeigt worden, dass die Reduktion der Korperzellmasse bei mangelernahrten
Patienten selbst nach erfolgreicher Therapie durch eine Lebertransplantation mit

einem signifikant verschlechterten postoperativen Verlauf assoziiert war (70).

Um die Auswirkungen auf die Mortalitat differenzierter zu untersuchen und den Effekt
des Ernadhrungszustands von dem der zugrunde liegenden Erkrankung zu trennen,
bedarf es einer ausreichend hohen Fallzahl, einer sorgfaltigen Erfassung potentieller
Einflussfaktoren sowie einer etablierten Beurteilung der Krankheitsschwere. In einer
Studie an 171 Patienten mit chronischem Herzversagen gelang es Anker et al (153)
zu zeigen, dass ein Gewichtsverlust von Uber 7,5 Prozent in den vorangegangen
sechs Monaten mit einer signifikant erhohten Mortalitat assoziiert war. Dabei war der
Gewichtsverlust ein von den etablierten Krankheitsparametern (Krankheitsschwere
nach NYHA, linksventrikulares Auswurfsvolumen, maximale Sauerstoffaufnahme,

Alter und Plasma-Natrium) unabhangiger Einflussfaktor der 18 - Monats-Mortalitat.
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Diese Ergebnisse lielien sich spater von derselben Arbeitsgruppe in einer grof3en

Beobachtungsstudie bei Patienten mit chronischem Herzversagen bestatigen (119).

Dies veranlasste uns, die Risikofaktoren der Mortalitdt bei 399 onkologischen
Patienten zu analysieren (150). Von den untersuchten Parametern
(Krankheitsschwere nach UICC, Tumorart, Behandlungsart, Alter, Geschlecht sowie
Ernahrungszustand und Phasenwinkel) waren letztendlich nur die UICC Stadien Il
und IV, sowie Ernahrungszustand und Phasenwinkel signifikante Pradiktoren der
Mortalitat. Damit konnte erneut gezeigt werden, dass die krankheitsassoziierte
Mangelernahrung einen unabhangigen Einfluss auf die Mortalitat hat, der getrennt

von dem Einfluss der Grunderkrankung zu werten ist.

3.3 Bioelektrische Impedanzanalyse zur Diagnostik krankheitsassoziierten

Mangelerndhrung: Neue Erkenntnisse

Die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) findet seit Gber 30 Jahren zur Berechnung
der Kérperzusammensetzung Anwendung, da sie kostengulnstig, einfach und nicht-
invasiv ist. Da die Methode den Widerstand des Korpers gegen einen schwachen
elektrischen Strom nutzt, und die weitere Ermittlung der Kdérperkompartimente auf
geeignete Algorithmen beruht, gilt sie als indirekte Methode zur Bestimmung der
Korperzusammensetzung. Dadurch ergeben sich einige relevante Fehlerquellen: es
mussen geeignete alters- und BMI-stratifizierte sowie populationsspezifische Formeln
zur Berechnung des Ganzkorperwassers verwendet werden; aulerdem muss eine
konstante Hydrierung des Korpers angenommen werden, um vom ermittelten
Ganzkdrperwasser auf die fettfreie Masse schlieRen zu kénnen. Die Ubertragbarkeit
von Formeln auf andere Populationen oder bestimmte Patientengruppen ist aufgrund
verschiedener Einflussfaktoren haufig nicht mdglich. Formeln, die beispielsweise an
gesunden schlanken Probanden entwickelt wurden, fihren zu einer Unterschatzung
der Fettmasse und Uberschatzung der fettfreien Masse bei Adipdsen (159).
Aulerdem ist es notwendig, das Korpergewicht sowie die KorpergroRe genau zu
erfassen, da ansonsten die berechneten Korperkompartimente Uber- bzw.
unterschatzt werden (160). Obwohl die BIA eine technisch einfache Methode mit sehr
guter Reproduzierbarkeit darstellt, ist bei der Interpretation der Messergebnisse

besondere Sorgfalt geboten.
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Die mit der BIA erfassten Rohparameter dagegen unterliegen nicht den Formel-
inharenten Fehlern und sind aufgrund der prognostischen Aussagekraft in den
letzten Jahren Gegenstand intensiver erndhrungsmedizinischer Forschung

geworden.

3.3.1 Bioelektrische Impedanzvektorenanalyse (BIVA) zur Erfassung der

krankheitsassoziierten Mangelerndhrung

Die BIVA hat sich bereits als eine sehr effektive Methode zur Bestimmung des
Hydratationszustandes bei Patienten mit Nierenerkrankungen (161-163),
Leberzirrhose (164) sowie intensivmedizinischen Patienten (165) erwiesen. Eine
zuverlassige Berechnung der Korperzusammensetzung durch die BIA Parameter ist
gerade bei diesen Patientenpopulationen im herkdbmmlichen Sinne sehr schwierig.
Mit Hilfe der BIVA ist es jedoch beispielsweise mdglich, Hamodialysepatienten zu
identifizieren, die aufgrund eines kritischen FlUssigkeitsiberschusses ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko aufweisen. In der Studie von Nescolarde et al. war die Bestimmung
des Hydratationszustandes durch die BIVA sogar der klinischen Einschatzung
Uberlegen (161). Bei onkologischen Patienten spiegelt die Vektorenlage auch die
Krankheitsschwere nach UICC wider (166).

Da eine krankheitsassoziierte Mangelernahrung meist mit Veranderungen der
Korperzusammensetzung assoziiert ist, war es nahe liegend, den Einfluss der
krankheitsassoziierten Mangelernahrung auf die BIA Parameter zu untersuchen. In
einer Studie an 112 alteren Heimbewohnern konnten wir beobachten, dass die
Einschatzung des Ernahrungszustands anhand des Mini Nutritional Assessments
(MNA) auch mit Veranderungen der nach Korpergrol3e stratifizierten Resistanz und
Reaktanz einhergingen (167). Im Vektorgraphen kam es zu einer charakteristischen
Migration der dargestellten MNA Gruppen. Die mittleren Vektoren der Gruppen MNA
I und Il (Risiko bzw. Vorliegen einer Mangelernahrung) unterschieden sich
signifikant von dem Mittelwerts-Vektor der gut ernahrten Gruppe. Die Gruppen
wiesen dabei eine vergleichbare Hydratation (R/H) auf, aber eine signifikant
verringerte Korperzellmasse (Xc/H). Diese Studie lieferte den ersten Hinweis, dass

eine krankheitsassoziierte Mangelernahrung im Vektorgraphen darstellbar ist.

Das veranlasste uns dazu, auch Patienten mit benignen gastrointestinalen

Erkrankungen, die ein hohes Risiko fur eine krankheitsassoziierte Mangelernahrung
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haben, mit Hilfe der BIVA genauer zu analysieren (113). Von den 242
eingeschlossenen Patienten waren laut dem Subjective Global Assessment (SGA)
39 Prozent moderat und 21 Prozent schwer mangelernahrt. Es zeigte sich wiederum
eine signifikante Vektormigration zwischen der Gruppe der wohlerndhrten bzw.
moderat mangelernahrten (SGA A/B) und schwer mangelernahrten Patienten (SGA
C). Die Gruppen wiesen ebenfalls eine vergleichbare Hydratation (R/H) aber eine
signifikant geringere Korperzellmasse (Xc/H) auf. Diese fur die katabole Situation
charakteristische Vektormigration wurde jedoch nicht beobachtet, wenn das Kollektiv
lediglich nach BMI-Klassen stratifiziert wurde. Das legt den Schluss nahe, dass akute
Mangelerndhrung im Gegensatz zum reinen Untergewicht mit einer Stérung der
Zellmembranintegritat oder einer geringeren Anzahl intakter Zellmembranen
assoziiert ist. Dadurch wird die BIVA ein attraktives Instrument zur Evaluation des
Ernahrungszustands, insbesondere bei Patienten mit Hydratationsstorungen oder bei

Patienten, bei denen das Kdrpergewicht nicht zuverlassig erhoben werden kann.

In Zusammenarbeit mit einer Arbeitsgruppe aus Kopenhagen konnten wir in einer
weiteren Studie auch eine funktionelle Aussage der BIVA belegen (168). Da sich bei
einer verbesserten Korperzusammensetzung auch die Muskelkraft erhoht,
untersuchten wir den Zusammenhang zwischen den Widerstanden R/H und Xc/H
und der Handkraft bei stationdren Patienten. Dabei zeigte sich in einer
Regressionsanalyse, dass die Abnahme von R/H sowie eine Erhdhung von Xc/H mit
einer Zunahme der Handkraft signifikant assoziiert waren. Als wir die Patienten
anhand ihrer Handkraft in Quintilen unterteilten, zeigten diese Gruppen auch eine
dementsprechende Vektormigration in der BIVA. Damit erlaubt die BIVA auch eine
gewisse Aussage uber den funktionellen Zustand des Patienten, womit sie dem
Anspruch der funktionellen Kérperzusammensetzung gleichzeitig Zusammensetzung

und Funktion dazustellen, gerecht wird.

3.3.2 Der Phasenwinkel als ernéhrungsmedizinische Variable

Der Phasenwinkel stellt den Arktan des Verhaltnisses Reaktanz zu Resistanz dar
und beschreibt damit den Zusammenhang zwischen Korperzellmasse und
Extrazellularmasse. Dieses Verhaltnis gilt wiederum als einer der sensibelsten
Indikatoren der krankheitsassoziierten Mangelernahrung, da es in der katabolen

Lage zu einer Verringerung der Korperzellmasse bei kompensatorischer Zunahme
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der Extrazellularmasse kommt (169). In unserer Studie bei alteren
Pflegeheimbewohnern war ein verschlechterter Ernahrungszustand, beurteilt anhand
des MNA, auch mit einer signifikanten Abnahme des Phasenwinkels assoziiert (167).
Eine enge Korrelation zwischen dem Phasenwinkel und dem anhand des SGA
erfassten Erndhrungszustand zeigte sich auch in unserer Untersuchung an 242
Patienten mit benignen gastroenterologischen Grunderkrankungen (113) sowie in
einer Studie bei praoperativen Patienten (170). Patienten, die aufgrund des SGA als
schwer mangelernahrt (SGA C) eingestuft wurden, wiesen die geringsten
Phasenwinkel auf. Ahnliche Ergebnisse konnten in einer Studie an Patienten mit
kolorektalem Karzinom (100) ermittelt werden. Allerdings zeigte sich in der Studie
von Gupta et al., dass es bei einer Festlegung des Cut-off-Wertes fur den
Phasenwinkel bei 6,0° zwar eine ausreichende Sensitivitat (82,8 Prozent) im
Vergleich zum SGA zu verzeichnen war, allerdings nur eine geringe Spezifitat (54,5
Prozent). Dies verdeutlicht, dass der Phasenwinkel zwar im engen Zusammenhang
mit dem Ernahrungszustand steht, jedoch von weiteren Einflussfaktoren bestimmt
wird. Ein verringerter Phasenwinkel ist ein unbestrittener Risikofaktor fur einen
beeintrachtigten Verlauf, der allerdings einer weiteren sorgfaltigen Anamnese bedarf.
Lediglich eine Beurteilung des Ernahrungszustandes in den Kategorien ,gut‘ oder

»Schlecht ernahrt“ anhand des Phasenwinkels vorzunehmen, ist nicht zu empfehlen.

3.3.3 Der Phasenwinkel und seine prognostische Aussagekraft

Es wurde fruh erkannt, dass kranke Personen im Vergleich zur gesunden
Vergleichspopulation einen niedrigeren Phasenwinkel haben (95;171), weshalb der
Phasenwinkel in zahlreichen Studien bei verschiedenen klinischen Krankheitsbildern
insbesondere in Bezug auf die prognostische Aussagekraft untersucht wurde.
Studien bei Patienten mit HIV-Erkrankung (96;97), Krebserkrankungen (98-103),
Leberzirrhose (95), amyotropher Lateralsklerose (104) sowie bei Dialysepatienten
(106-108;172) und chirurgischen Patienten (109) haben dabei eine hohe
prognostische Aussagekraft in Bezug auf einen ungunstigen klinischen Verlauf
(Uberlebenszeit, Progression der Erkrankung, Auftreten  postoperativer
Komplikationen) und die Mortalitat belegen kénnen.

Allerdings wurden die Cut-off-Werte des Phasenwinkels, die fir die Beurteilung des
klinischen Verlaufs in den meisten Studien verwendet wurden, innerhalb der

untersuchten Studienpopulationen generiert. In den Studien von Schwenk et al. (97)
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und Maggiore et al. (107) wurden beispielsweise die tiefsten Quartile verwendet, in
den Studien von Gupta et al. (98;99) wurde der Verlauf anhand des Medians des

Phasenwinkels beurteilt.

Dadurch ist naturgemald die Streubreite der verwendeten Werte in den
verschiedenen Studien sehr gro3. Somit ist die Validitat dieser Cut-off-Werte immer
nur fir Populationen gewahrleistet, die mit dem Krankheitskollektiv, aus dem sie
entwickelt worden sind, vergleichbar sind. Auf3erdem berucksichtigen sie nicht die
mafgeblichen Determinanten des Phasenwinkels wie Alter, Geschlecht oder BMI
(173).

Die Verwendung von Referenzwerten wirde hingegen den Vergleich verschiedener
Krankheitskollektive mit gesunden Personen ermdglichen, womit die Festlegung
jeweiliger krankheitsspezifischer Cut-off-Werte vermeidbar ware. Ob die
Aussagekraft fur einzelne Krankheitspopulationen dadurch womaoglich niedriger ist,
da die Referenzwerte aus einem gesunden Kollektiv hervorgehen, bleibt offen.
Voraussetzung ist jedoch, dass unter gleichen Bedingungen und mit dem gleichen

Messinstrument gemessen wird.

Mehrere Referenzwerte sind publiziert worden (111;174), allerdings sind die
deutschen Referenzwerte, die anhand von 214.732 gesunden Probanden generiert
wurden (173), die einzigen, welche alters-, geschlechts- und BMI-stratifizierte

Perzentilen prasentieren.

Das veranlasste uns dazu, die klinische Aussagekraft der funften alters-,
geschlechts- und BMI-stratifizierten Referenzperzentile bei 399 onkologischen
Patienten zu untersuchen (150). Dabei konnten wir zeigen, dass Patienten mit einem
Phasenwinkel unter der funften Referenzperzentile Beeintrachtigungen in fast allen
untersuchten Parametern aufwiesen. Sie waren signifikant haufiger mangelernahrt
und hatten einen geringeren BMI sowie geringere anthropometrisch erfasste
Armmuskel- und Armfettflachen, obwohl die Referenzperzentilen nach BMI
stratifiziert waren. Aufllerdem waren Handkraft und exspiratorischer Spitzenfluss,
sowie Karnofsky Index bei diesen Patienten signifikant beeintrachtigt und letztendlich
wiesen mangelernahrte Patienten auch eine hohere Krankheitsschwere sowie eine
langere Krankenhausaufenthaltsdauer auf. Bis auf vier Skalen der mit Hilfe des
EORTC QLQ-30 Fragebogens ermittelten Lebensqualitat waren alle signifikant

verringert, das Risiko fur eine Depression war ebenfalls dementsprechend erhoht.
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Das Risiko innerhalb von sechs Monaten nach Entlassung zu versterben, war bei
einem Phasenwinkel unterhalb der flunften Referenzperzentile um das vierfache
erhoht.

Dies verdeutlicht eindrucklich, dass die finfte Referenzperzentile des Phasenwinkels
ein markanter Indikator fir einen schlechten Ernahrungszustand und einen
eingeschrankten funktionellen Zustand ist, sowie mit einer erhdhten

Krankheitsschwere und 6-Monatsmortalitat bei Tumorpatienten einhergeht.

Da die Einteilung anhand der funften Referenzperzentile lediglich eine dichotome
Einschatzung (unterhalb/oberhalb) erlaubt, haben wir in einem zweiten Schritt den
Phasenwinkel nach den Referenzwerten nach folgender Formel standardisiert:
(Z- Score: individueller Phasenwinkel - Mittelwert des
Referenzkollektives/Standardabweichung des Referenzkollektives). Der Z-Score
stellt dabei ein Maly der Abweichung des individuellen Phasenwinkels vom
Referenzkollektiv dar. AuRerdem kann so auch ein Vergleich zwischen Subjekten

vorgenommen werden, die sich im Alter oder Geschlecht unterscheiden.

Es zeigte sich, dass lediglich 11,8 Prozent der Patienten einen hoheren Wert als
vorhergesagt aufwiesen. Circa 24 Prozent lagen eine Standardabweichung unterhalb
(-1 SD), der Rest der Patienten hatten Werte zwischen — 1 und — 6 SD. Da der
standardisierte Phasenwinkel unabhangig von Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht
oder BMI ist, wird ein Vergleich des klinischen Verlaufs aller Studienpatienten
moglich. Wir untersuchten deshalb den Einfluss des standardisierten Phasenwinkels
auf Muskelfunktion, Ernahrungszustand nach SGA, physische Lebensqualitat und 6-
Monats-Mortalitat. Der standardisierte Phasenwinkel erwies sich als signifikanter
Risikofaktor fur eine schlechtere Muskelfunktion und eine verschlechterte physische
Lebensqualitat. Dabei war der Einfluss auf die Handkraft unabhangig vom Einfluss
des Ernahrungszustands, sowie der Einfluss auf die Lebensqualitat ebenfalls
unabhangig vom Einfluss der Muskelkraft und Ernahrungszustand war. Wiederum
schienen Krankheitsparameter keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Muskelkraft oder physische Lebensqualitat auszuuben. Zusammen mit BMI, Alter
und UICC Stadium IV war der Phasenwinkel auch ein unabhangiger Risikofaktor fur

einen schlechteren Ernahrungszustand (SGA B und C).

Bezuglich der Mortalitat ergab sich eine ahnliche Situation. Die UICC Stadien Ill und

IV, der Erndhrungszustand nach SGA und der standardisierte Phasenwinkel waren
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unabhangige Pradiktoren der 6-Monats-Mortalitat. Anhand der gréReren Area under
the curve (AOC, Flachen unter der Kurve) in einer Receiver operating characteristic
(ROC) Kurve wurde auch geschlussfolgert, dass der standardisierte Phasenwinkel
sogar mit einer besseren Vorhersagekraft In Bezug auf die Mortalitat assoziiert war,
als SGA und UICC Stadium.

Der Phasenwinkel zeigte demnach in allen Analysen einen zusatzlichen, Uber die
krankheitsassoziierte = Mangelerndhrung und  zugrundeliegende  Erkrankung
hinausgehenden Effekt. Diese Beobachtungen legen nahe, dass der Einfluss des
Phasenwinkels sich nicht auf eine Ursache reduzieren lasst. Er ist aller
Wahrscheinlichkeit nach ein globaler Gesundheitsmarker, der von dem komplexen
Zusammenspiel zwischen Ernahrungszustand, physischem Zustand und Erkrankung

beeinflusst wird.

3.4 Ist eine Verbesserung der Muskelkraft, Lebensqualitat und
Impedanzparameter durch Intervention mit oraler Trinknahrung bei

mangelernahrten Patienten mit benignen Erkrankungen maoglich?

Der Nutzen einer Ernahrungstherapie zur Behebung einer Mangelernahrung ist
aulerhalb von ernahrungsmedizinischen Expertengruppen noch immer umstritten
(175;176). Dazu tragt unter anderem bei, dass in bisherigen Interventionsstudien
Uberwiegend nur die Gewichtszunahme als Hauptkriterium fur den Erfolg einer
Ernahrungstherapie erhoben wurde. Dabei ist es nahe liegender, die
Kdérperzusammensetzung als Endpunkt zu wahlen, da sie maligeblich Uber die
Funktion entscheidet. Auch in Metaanalysen (177;178) wird geschlussfolgert, dass
nur die detaillierte Betrachtung der Korperzusammensetzung ein Ruckschluss Uber
den Effekt der Ernahrungstherapie erlaubt. Aul3erdem wurde gefordert, dass auch
vermehrt funktionelle Parameter erfasst werden, da diese flir Rekonvaleszenz und

Lebensqualitat entscheidend sind.

Mehrere Studien haben auch gezeigt, dass insbesondere die orale
Ernahrungstherapie bei mangelernadhrten Patienten mit benignen Erkrankungen bzw.
bei postoperativem Gewichtsverlust zu einem Anstieg von fettfreier Masse und
Korperzellmasse flihrt (179;180).
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Um die Effekte auf Muskelkraft, Lebensqualitat und Koérperzusammensetzung zu
untersuchen, haben wir eine randomisierte, kontrollierte Interventionsstudie mit oraler
Trinknahrung bei mangelernahrten Patienten durchgefuhrt (10). Wir entschieden uns
dabei fur Patienten mit benignen Grunderkrankungen, um die Ergebnisse nicht durch
katabole, tumorspezifische Stoffwechselveranderungen zu verfalschen. Da die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus zu kurz ist, um wesentliche Veranderungen der
Korperzusammensetzung durch Ernahrungsintervention zu erlauben, wahlten wir
einen dreimonatigen poststationaren Zeitraum. Patienten, die bei Entlassung
mangelernahrt waren, erhielten randomisiert entweder eine Diatberatung zur energie-
und proteinreichen Kost (Kontrollgruppe) oder eine Diatberatung und zusatzlich orale
energie- und proteinreiche Trinknahrung (Interventionspatienten). Bei Entlassung
und nach drei Monaten wurden Korperzusammensetzung mit Hilfe der BIA,
Handkraft sowie exspiratorischer Spitzenfluss und Lebensqualitat mit Hilfe des SF-36
erfasst. Es zeigte sich, dass sich bei Interventionspatienten die Muskelkraft und
damit einhergehend alle acht Skalen der subjektiv erfassten Lebensqualitat
verbesserten, wahrend Kontrollpatienten diesbezuglich keine signifikanten
Veranderungen aufwiesen, da sich lediglich drei von acht Skalen verbesserten. Die
Zunahme der Handkraft war bei Interventionspatienten auch nach Stratifizierung
nach Armmuskelflache signifikant hoher als bei den Kontrollpatienten und korrelierte
mit der Zunahme der physischen Funktionsskalen. Bei der errechneten
Kdrperzusammensetzung zeigten sich in Bezug auf die Korperzellmasse keine
Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei der Betrachtung des Phasenwinkels, kam
es jedoch ausschlieldlich in der Interventionsgruppe zu einer signifikanten
Verbesserung. Diese Diskrepanz Iasst sich so erklaren, dass in der Berechnung der
Korperzellmasse etliche weitere patientenbezogene Parameter wie Alter,
Kdrpergrofle und -gewicht bericksichtigt werden. Wahrend sich die Variablen Alter
und Grolle im Laufe der Studie nicht veranderten und somit unflexible
Einflussfaktoren darstellen, war das Gewicht bei beiden Gruppen signifikant hoher
bei Studien-Ende. Damit ist die Erhéhung der Korperzellmasse am ehesten durch
den statistischen Zusammenhang mit dem Korpergewicht und der fettfreien Masse
zu erklaren. Dies verdeutlicht wiederum die Schwierigkeit, die Anderungen der
anhand der BIA berechneten Korperzusammensetzung zu interpretieren. Die
Veranderungen des Phasenwinkels sind von diesen Fehlerquellen unabhangig. Wird

das Gesamtbild betrachtet, so zeigt sich bei einer Intervention mit protein- und
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energiereicher Trinknahrung eine uberzeugende Verbesserung der
Impedanzparameter, der Muskelkraft sowie der Lebensqualitat. AuRerdem kam es in
der Kontrollgruppe zu einer signifikant erhdhten Wiederaufnahmerate wahrend der
Studiendauer. In einer weiteren Analyse konnten wir dementsprechend auch die
Kosteneffektivitat dieser Therapie anhand internationaler Schwellenwerte

nachweisen (181).
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4 Zusammenfassung

Die krankheitsassoziierte Mangelernahrung stellt ein klinisch relevantes Problem mit
weit reichenden Folgen fir Morbiditdt und Mortalitdt dar. Die vorliegende
Habilitationsschrift fasst Originalarbeiten zusammen, die nachweisen, dass die
krankheitsassoziierte Mangelerndhrung bei Tumorpatienten ein signifikanter und
krankheitsunabhangiger Einflussfaktor der Muskelfunktion der oberen und unteren
Extremitaten sowie der unterstitzenden Atemmuskulatur ist. Durch den
Zusammenhang zwischen dem funktionellen Zustand und der subjektiv erfassten
Lebensqualitat beeinflusst die krankheitsassoziierte Mangelernahrung in Folge auch
die physische Komponente der Lebensqualitat bei Patienten mit benignen oder
onkologischen Erkrankungen. Ein wesentlicher Anteil der Arbeiten widmet sich der
mit Hilfe der BIA erfassten Impedanzparameter sowie der Vektorenanalyse und ihrer
Bedeutung in der Beurteilung der krankheitsassoziierten Mangelernédhrung und des
funktionellen Zustands. Es konnte gezeigt werden, dass eine krankheitsassoziierte
Mangelernahrung in der BIVA darstellbar ist, wobei die Darstellung der katabolen
Situation im Vektorgraphen durch die Verringerung der Korperzellmasse bei
vergleichbarer Hydratation derart charakteristisch ist, dass sie leicht von einem
stabilen Untergewicht zu differenzieren ist. Besonders fur Patienten mit Stérungen
der Hydratation, bei denen die Korperzusammensetzung nicht valide berechnet
werden kann, ist diese Methode fur die klinische Beurteilung des
Ernahrungszustandes demnach interessant. Aul3erdem wurde demonstriert, dass die
BIVA Parameter (Resistanz und Reaktanz nach KorpergroRe adjustiert) auch einen
Bezug zum funktionellen Zustand aufweisen, indem die Reaktanz positiv und die
Resistanz negativ. mit der Handkraft korreliert ist. Eine Unterteilung der
Studienpopulation entsprechend ihrer Handkraft in Quintilen zeigte analog eine
signifikante Vektorenmigration. Damit kann die BIVA darstellen, dass eine
Verbesserung der Korperzusammensetzung mit einer verbesserten Muskelkraft
verbunden ist, womit sie dem Anspruch der gleichzeitigen Darstellung von

Zusammensetzung und Funktion gerecht wird.

Der Phasenwinkel hingegen konnte als prognostischer Marker flr die Mortalitat bei
Tumorpatienten bestatigt werden. Hierbei wurde erstmals die flinfte Perzentile der
geschlechts-, alters-, und BMI-stratifizierten Referenzwerte verwendet und in Bezug

auf seine Aussagekraft etabliert. Ein Phasenwinkel unter der funften Perzentile ist ein
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Risikofaktor flir einen verschlechterten Ernahrungszustand, eine verschlechterte
Muskelfunktion und beeintrachtigte Lebensqualitat sowie eine erhdohte Mortalitat.
Damit wird auch deutlich, dass der Phasenwinkel im Gegensatz zur detaillierten
Betrachtung in der Vektorenanalyse nicht als alleiniger Indikator des
Ernahrungszustands, wie oftmals vereinfachend dargestellt, gelten kann. Ein
Phasenwinkel unter der funften Referenzperzentile darf demnach nicht lediglich als
Hinweis fur krankheitsassoziierte Mangelernahrung verstanden werden, vielmehr ist
er ein globaler Marker des Gesundheitszustands, der einer weitergehenden
Untersuchung bedarf. In einer neueren Herangehensweise wurde der Phasenwinkel
auch nach den Referenzwerten standardisiert (Z- Score: individueller Phasenwinkel -
Mittelwert des Referenzkollektives)/Standardabweichung des Referenzkollektives).
Dadurch erlauben die Werte eine unmittelbare Beurteilung der Abweichung des
individuellen Phasenwinkels vom Referenzkollektiv und sind somit der dichotomen

Betrachtung (ober- und unterhalb einer Referenzperzentile) Uberlegen.
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