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1 Einleitung

Wiéhrend in Deutschland und zahlreichen anderen Industrielindern in den letzten Jahren ein
zunehmendes Bewusstsein fiir das Phinomen der Ubergewichtigkeit der Bevélkerung und die
daraus entstehenden Folgeerkrankungen zu verzeichnen ist, wird Mangelerndhrung in der
Offentlichkeit kaum als Problem wahrgenommen, obwohl sie, insbesondere in Krankenhiusern,
eine grofe Herausforderung darstellt. 2006 waren in deutschen Krankenhdusern 27,4 % aller
Patienten mangelerndhrt (1). Fiir den einzelnen Patienten kann Mangelernihrung zu einem
gravierenden Problem werden, da sie sich auf fast alle Systeme des menschlichen Korpers
auswirkt. Die negativen Folgen zeigen sich dabei selten in der Frithphase, sondern eher im
Verlauf der Erkrankung. So kommt es zu eingeschrinkter Muskelkraft und -funktion, zu
Immobilisation und erhohter Sturzgefahr, schlechterer Wundheilung, erhohter Infektions- und
Komplikationsrate, eingeschrinkter Funktion des Verdauungstraktes und niedrigerer
Lebensqualitit des Patienten. Gesellschaftlich relevant ist Mangelerndhrung, da sie mit einer
langeren der Verweildauer und erhdhten Kosten im Krankenhaus einher geht und die Mortalitét
ansteigen ldsst (2;3). Seit Studien die negativen Auswirkungen der Mangelerndhrung fiir den
einzelnen Patienten und das Gesundheitssystem insgesamt belegen, ist das Bewusstsein fiir
dieses Thema unter den Medizinern gestiegen. Der Anteil mangelerndhrter Patienten im
Krankenhaus wird voraussichtlich weiter zunehmen, da zum einen die stationdre Einweisung
aufgrund zunehmenden Kostendrucks und begrenzter Bettenzahl immer spater im Krankheits-
verlauf erfolgt, zum anderen in Deutschland immer mehr Menschen ein hohes Lebensalter
erreichen, welches mit einem steigenden Risiko fiir Multimorbiditdt und Mangelerndhrung
vergesellschaftet ist. AuBerdem wird angestrebt, die Krankenhausverweildauer durch eine rasche
Entlassung weiter zu verkiirzen. Wenn also die Mangelerndhrung im Krankenhaus erkannt wird,
reicht doch der Aufenthalt dort oft nicht aus, um diese zu beheben. Trotz zahlreicher Hinweise,
dass eine Erndhrungstherapie zum Ausgleich der Mangelerndhrung Mortalitdt und
Rehospitalisationsraten senkt sowie zu Kosteneinsparungen fiihrt, wird die eventuell notwendige
Fortsetzung der stationdr begonnenen Erndhrungstherapie im ambulanten Bereich kaum
durchgefiihrt. Griinde liegen sowohl in dem noch immer nicht ausreichenden Problem-
bewusstsein ambulanter Arzte als auch in der engen Budgetierung und Abrechnung durch
Krankenkassen. Es ist notwendig, weitere Aussagen dariiber zu erhalten, welche Gruppe von
mangelerndhrten Patienten von welcher Unterstiitzung am meisten profitiert, damit detaillierte

Leitlinien und Behandlungskonzepte entwickelt werden konnen, um den betroffenen Patienten
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Einleitung

optimal zu helfen und gleichzeitig die Behandlungskosten zu reduzieren.

1.1 Grundlagen

1.1.1 Definition der Mangelernahrung

Uberschreitet der Energiebedarf die Energicaufnahme dauerhaft, so kommt es zu einer katabolen
Stoffwechsellage mit Gewichtsabnahme und einer Verschlechterung des Erndhrungsstatus.
Leider gibt es im deutschsprachigen Raum noch immer keine verbindliche Definition der
Mangelerndhrung und Fachbegriffe werden nicht einheitlich verwendet. Die vorliegende Arbeit
hélt sich an die von der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM) in ihrer

»Leitlinie Enterale Erndhrung: Erndhrungsstatus® 2003 genannten Definitionen:

e Mangelerndhrung: signifikanter unfreiwilliger krankheitsassoziierter Gewichtsverlust mit
Zeichen der Krankheitsaktivitét

(Signifikant = mehr als 10 % Gewichtsverlust in sechs Monaten)

e FEiweillmangel: Verringerung des Korpereiweillbestandes, erkennbar z.B. an einer

Armmuskelfldche (engl. arm muscle area = AMA) unter der 10. Perzentile

e Spezieller Nahrstoffmangel: Defizit an essentiellen Néhrstoffen wie Vitaminen,

Spurenelementen, Wasser etc.

Zwischen den drei Formen kann es zu Uberschneidungen kommen.

1.1.2 Pravalenz und Ursachen der Mangelerndhrung

Die Angaben zur Pravalenz von Mangelerndhrung reichen von 20 — 60 %. Unterschiedliche
Messmethoden, unterschiedliche Patientengruppen und Landesunterschiede fithren zu den
Differenzen zwischen den Werten. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse einiger groBer Studien der

vergangenen Jahre.
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Tabelle 1: Pridvalenz von Mangelerndahrung

Patienten / )
Autor / Jahr Land ; Messmethode Pravalenz
Abteilungen
1886 27,4 % insgesamt
n =
Pirlich et al. 2006 | Deutschland scht SGA 43,0 % bei > 70 Jahrigen
emisc
g 32,6 % Gastroenterologie
Gehring et al. n=102 BMI, Gewichtsverlust,
Schweiz 28,4 % insgesamt
2006 internistisch THF, AMU
n=133
Neumann et al.
2005 Australien > 65 Jahre, MNA, BMI, cAMA 63 % insgesamt
Rehabilitation
Schneider et al. n= 1637
Frankreich NRI 67,8 % insgesamt
2004 gemischt
BMI, Gewichtsverlust,
Rasmussen et al. . n =590 39,9 % insgesamt
Danemark ) Nahrungsmenge, o
2004 gemischt . 57 % GI-Chirurgie
Krankheitsschwere
Kyle et al. Schweiz / n =995
FFM < 10.Perzentile 31,3 % insgesamt
2003 Deutschland gemischt
Latein- n = 9348
Correia et al. 2003 SGA 50,2 % insgesamt
amerika gemischt
Wyszynski et al. o n = 1000 )
Argentinien ] SGA 47 % insgesamt
2003 gemischt
Kondrup et al. . n =750 ] i
Danemark ] nicht genannt 22 % insgesamt
2002 gemischt
Waitzenberg et al. n =4000
Brasilien SGA 48,1 % insgesamt
2001 gemischt

Quellen: (1;4-12); SGA = Subjective Global Assessment, BMI = Body Mass Index, THF = Triceps-
hautfaltendicke, AMU = Armmuskelumfang, MNA = Mini Nutritional Assessment, cAMA = korregierte
Armmuskelflache, NRI = Nutritional Risk Index, FFM = fettfreie Masse

Die Ursachen einer Mangelerndhrung konnen sehr unterschiedlich sein: ungeniigende

Nahrungsaufnahme, Malabsorption, gesteigerte Néhrstoffverluste, erhohter Energiebedarf oder

Nebenwirkung bestimmter Medikamente. AuBerdem setzt die Grunderkrankung oftmals

biochemische und physiologische Prozesse wie systemische Inflammation oder neuronale
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Adaptation in Gang, welche zu einer Verringerung des Appetits und schlechterer
Nahrungsverwertung fiihren. Bei zahlreichen Patienten treffen mehrere dieser Ursachen zu.
Grundsitzlich steht die Mangelerndhrung in engem Zusammenhang mit der Grunderkrankung,
was sich auch in den unterschiedlichen Pravalenzen der Mangelerndhrung in den einzelnen
Fachrichtungen widerspiegelt. Die ,,German malnutrition study* (1) ergab 56,2 % in der
Geriatrie, 37,6 % in der Onkologie und 32,6 % in der Gastroenterologie. Die gegenseitige
Beeinflussung von Grunderkrankung, Komplikationen und Mangelerndhrung macht es
schwierig, Ursache und Folge voneinander zu trennen. Pirlich et al. belegten, dass hohes Alter,
eine hohe Anzahl verschiedener tiglich einzunehmender Medikamente und eine maligne

Grunderkrankung unabhingige Risikofaktoren darstellen (alle signifikant mit p < 0,010).

Die vorliegende Studie wurde in Deutschland durchgefiihrt und befasste sich mit dem Problem
der Mangelerndhrung bei Patienten mit gutartigen gastrointestinalen Erkrankungen. In
Entwicklungsldndern stellt die Mangelernihrung ein ebenfalls sehr wichtiges und zudem
wesentlich héufigeres Problem dar. Ursachen und damit auch Interventions- und Behandlungs-
konzepte unterscheiden sind jedoch wesentlich und wurden daher in dieser Arbeit nicht

betrachtet.

1.1.3 Folgen der Mangelernahrung

Patienten mit Mangelerndhrung mobilisieren ihre Energiereserven und bauen sowohl Fettmasse
(FM) als auch Korperzellmasse (BCM) ab - je nach Dauer und Schwere der Mangelerndhrung zu
unterschiedlichen Anteilen (13). Die BCM ist die Proteinreserve des Korpers, ihre Abnahme hat
negative Auswirkungen auf alle funktionellen Bereiche des Korpers. Die wichtigsten moglichen

Folgen einer Mangelerndhrung sind:

e Muskeln: eingeschriankte Muskelkraft und -funktion (14-16) und dadurch bedingt erhdhte
Fallneigung bei alten Menschen (17)

e Immunsystem: eingeschrinkte Monozyten- und Lymphozytenfunktion (18) bei erhaltener

Antigenprésentation (19)

e Darm: Mukosaatrophie, verringerte Néhrstoffaufnahme (20), schlechtere Immun-,
Verdauungs- und Aufnahmefunktion sowie eingeschrinkte Barrierefunktion mit erh6hter

Bakterientranslokation (21;22)

e Pankreas: exokrine Insuffizienz (23)
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e Lunge: deutlich eingeschrinkte Atemmuskulaturkraft und Vitalkapazitét (15)

e Niere: glomeruldre Filtrationsrate und renaler Plasmafluss sind eingeschriankt, ebenso

Harnstoftkonzentration und Sdureexkretion (24)
o  Wundheilung: verlangsamt mit vermehrter Rétung (25), nicht heilende Wunden (26)
o Infektionen: deutlich erhohtes Risiko einer nosokomialen Infektion (10)

e Immunologie: verringerte Anzahl an T-Lymphyzyten, insbesondere von CD 4+, weniger

Antigen-produzierende Zellen, selektiv reduzierte IgA-Konzentration uvm. (27)

Je nach Ausmafl und Dauer der Mangelerndhrung werden zunehmend mehr Korperfunktionen

eingeschriankt und provozieren damit neue Probleme.

Folgen fiir den klinischen Verlauf

In Anbetracht der zahlreichen moglichen Konsequenzen einer Mangelerndhrung ist der
verschlechterte klinische Verlauf mangelerndhrter Patienten nicht verwunderlich. Eine grofe
Studie (n = 709) aus Brasilien berichtet von einer um durchschnittlich sechs Tage erhohten
Liegedauer und beziffert das relative Risiko (RR) mangelerndhrter Patienten fiir Komplikationen
auf 1,60, fiir Todesfolge auf 2,63 (2). Gariballa fand 2007 eine deutliche Assoziation zwischen
Erndhrungsstatus und Uberleben (28). Insbesondere auf dem Gebiet der Chirurgie wurde
wiederholt gezeigt, dass Mangelerndhrung das postoperative Risiko fiir z.B. nosokomiale
Infektionen, ein schweres systemisches inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS) und

Wundheilungsstorungen erhéht (3;29).

Okonomische Folgen

Die Datenlage zu den okonomischen Folgen der Mangelerndhrung ist nicht sehr umfassend:
1987 zeigten Robinson et al., dass mangelerndhrte Patienten eine um durchschnittlich fiinf Tage
verlingerte Verweildauer haben und die entstehenden Kosten fiir das Krankenhaus
durchschnittlich mehr als doppelt so hoch sind (30). Erst sehr viel spéter stellten erste Studien
fest, dass eine friih angesetzte intensivierte Erndhrungstherapie flir mangelernéhrte Patienten zu
einer Kostenreduktion fithren kann (31). 2003 bezifferte Correia die Erhdhung der Behandlungs-
kosten von mangelernihrten Patienten in Brasilien auf bis zu 309 %, aktuelle Daten aus Portugal
errechneten eine Erhohung der Behandlungskosten um 20 % (32). Eine deutsche Arbeitsgruppe
zeigte vor wenigen Jahren, dass ein Screening auf Mangelerndhrung sowohl die medizinische

Versorgung verbessern als auch zu einer besseren Vergiitung im DRG-System fiihren konne (33).
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1.1.4 Korperzusammensetzung

Chemisch betrachtet besteht der menschliche Korper hauptsichlich aus Wasser, Eiweillen,
Kohlenhydraten und Triglyceriden. Im klinischen Alltag ist eine Einteilung des Korpers in
Kompartimente, welche physiologischen bzw. metabolischen Einheiten entsprechen, jedoch von
groBBerem Nutzen. Grundlegend unterscheidet man Fettmasse (FM) und fettfreie Masse (FFM)
(Zwei-Kompartimente-Modell). Die Fettmasse besteht aus allen Triglyceriden ohne
extrazellulire Anteile und stellt als stoffwechselarmes Gewebe den Langzeitenergiespeicher des
Korpers dar. Die FFM wird im gédngigen Drei-Kompartimente-Modell weiter differenziert in
Korperzellmasse (engl. body cell mass = BCM) und Extrazelluldrmasse (ECM) (Abbildung 1).
Als BCM bezeichnet man die Gesamtheit aller von einer Membran umschlossenen Zellen des
Korpers. Sie wird von Muskulatur, inneren Organen und den Zellen des Immunsystems gebildet
und ist als stoffwechselaktives Gewebe und Proteinspeicher des Korpers essentiell fiir die
Reaktion auf Stress jeder Art. Eine reduzierte BCM fiihrt daher nicht nur zu Kraftverlust,
sondern auch zu einer geschwichten Immunabwehr und geringerer Leistungsfahigkeit der
Organe. Die BCM ist als Gesamtheit nur mit aufwiandigen Methoden wie der Ganzkorper-
kaliummessung valide bestimmbar, so dass sie meist aus der leichter ermittelbaren FFM anhand
von Formeln hergeleitet wird. Der zweite Anteil der FFM, die ECM, umfasst Knochen,
Bindegewebe, extrazelluldres Wasser (ECW) und Plasma. Durch ihre Inhomogenitét ist auch sie
als Ganzes kaum messbar. Im Modell wird sie als Differenz von FFM und BCM berechnet. Das
Gesamtkorperwasser (engl. total body water = TBW) wird unterteilt in intra- und extrazelluldres
Wasser (ICW und ECW) und hat damit Anteil an BCM und ECM. Bei gesunden Menschen geht
man von einer konstanten Hydratation der FFM zu 73 % aus. Bei Erkrankungen kann es jedoch
zu einer De- oder Hyperhydratation kommen, die wie bei Mangelerndhrung eventuell verbunden
ist mit einer Abnahme der Zellmasse. Hier hilft die Beurteilung des ECM/BCM Verhiltnisses
unter Beachtung der klinischen Situation weiter. Als normal gilt ein Verhéltnis von 0,8 — 1,0,
jedoch kann dies auch bei mangelerndhrten Patienten mit Dehydratation auftreten. Die
Beurteilung des Erndhrungszustandes eines Menschen muss daher stets auf der
zusammenfassenden Beurteilung aller Kompartimente unter Einbeziehung des klinischen

Zustandes basieren.
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2-Kompartiment - Modell 3-Kompartiment - Modell 3-Kompartiment - Modell
mit ECW und ICW
Fett Fett Fett
ECM ECM
ECW
TBW
b
o IcwW
E | @9, | 4 s,
B BCM
=
BCM

Abbildung 1: Modelle der Kdrperzusammensetzung

1.1.5 Messung der Kdérperzusammensetzung

Die Messung der Kdrperzusammensetzung kann mit einfachen Mitteln der Anthropometrie, mit
geringem apparativen Aufwand durch die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) und durch
hochspezifische, komplizierte und oftmals teure Verfahren wie Densitometrie (Unterwasser-
wiegen), Isotopendilution, Ganzkdrperkaliumbestimmung, Dual-Energy X-ray Absorptiometry
(DEXA) und In vivo Neutronenaktivierung (IVNA) geschehen. Die meisten Messmethoden
erfassen ein bis zwei Kompartimente und schlieBen dann mit Hilfe von Modellen und Formeln
auf die anderen zuriick. Ungenauigkeiten beim Messen konnen somit Folgefehler verursachen.
Auch sind die entwickelten Formeln nicht universell, sondern nur fiir eine bestimmte
Patientengruppe (Alter, Ethnie, Gesundheitszustand) evaluiert. Es gibt keinen Goldstandard zur
Bestimmung der Kdrperkompartimente (34), die Entscheidung fiir eines der Messverfahren muss
anhand von Fragestellung, Zeit, Kosten und Praktikabilitdt fallen. INVA und Ganzkorper-
kaliumbestimmung genieBen unter Wissenschaftlern das hochste Ansehen, sind aber aufgrund
begrenzter Verfligbarkeit und sehr hoher Kosten im klinischen Alltag nicht praktikabel. Die
DEXA kann wegen der hohen Kosten und der Rontgenbelastung nicht als Standarduntersuchung

genutzt werden; die Densitometrie erfordert eine hohe Compliance und kann bei Patienten mit
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offenen Wunden, intravendsen Kathetern etc. nicht angewendet werden. Diese Verfahren werden
hauptsédchlich als Referenzmethoden genutzt, um die Genauigkeit einfacherer Messmethoden zu
evaluieren und Formeln dafiir zu entwickeln. So ist z.B. die BIA eine kostengiinstige, schnelle,
leicht durchzufiihrende apparative Messmethode. Hier wird der Widerstand des Korpers gegen
einen schwachen elektrischen Wechselstrom gemessen. Anhand von Formeln werden dann die
einzelnen Kompartimente errechnet. Das auftretende Formelproblem versuchen Piccoli et al. mit
dem neuen Modell der Bioelektrischen Impedanz Vektor Analyse (BIVA) zu eliminieren (35;36).
Noch einfacher und preiswerter ist die seit Jahrzehnten genutzte Anthropometrie zur
Bestimmung von Fett- und Muskelmasse. Man misst beispielsweise Oberarmumfang (OAU) und
Tricepshautfaltendicke (THF) und errechnet daraus die Armmuskelfldche (engl. arm muscle area

= AMA) und Armfettfliche (engl. arm fat area = AFA).

1.1.6 Beurteilung des Ernahrungszustandes und Diagnostik von

Mangelernahrung

Der Body Mass Index (BMI) (Gewicht (kg) / Korpergrofle (m)?) ist ein erster Richtwert, mit dem
zwischen Unter-, Normal- und Ubergewicht unterschieden wird. Ein Wert < 18,5 kg/m? gilt nach
WHO als untergewichtig. Um Patienten mit einem Erndhrungsrisiko oder einer bestehenden
Mangelerndhrung besser zu erfassen, wurden in den vergangenen Jahren diverse Fragebdgen
entwickelt, welche einfach, rasch und sensitiv fiir das Problem screenen. Als Beispiel genannt
seien das Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) (37) fiir den ambulanten Bereich, der
Mini Nutritional Assessment (MNA) fiir dltere Menschen, das Nutritional Risk Screening (NRS)
(38) fiir Krankenhduser und der Subjekt Global Assessment (SGA) (39) fiir den ambulanten und
stationdren Bereich. Der SGA identifiziert zuverldssig die mit Mangelerndhrung assoziierte
Muskelschwiéche (40) und ist mit erhdhten erndhrungsbedingten Komplikationen und erhéhter
Mortalitdt assoziiert (41;42). Um die Aussage des Screening zu stiitzen und den
Erndhrungszustand und seine Entwicklung genauer zu erfassen, werden Laborwerte,
Kraftmessungen und die Analyse der Kdrperzusammensetzung genutzt. Bei den Laborwerten
sind neben dem Blutbild insbesondere C-reaktives Protein (CRP) und Serumalbumin zu nennen.
CRP ist ein unspezifischer Entziindungsparameter, der durch seine kurze Halbwertzeit von 24
Stunden den aktuellen Entziindungsstatus des Korpers widerspiegelt. Die Synthese des
Serumalbumin ist bei EiweiBmangelerndhrung eingeschriankt und mehrere Studien zeigen eine
Korrelation von Hypoalbumindmie (< 3,5 g/dl) mit einem schlechten Ernédhrungszustand, hoher

Krankheitsaktivitit bzw. erhohter Komplikationsrate (43). Zur Beurteilung des funktionellen
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Status, der eng mit dem Erndhrungszustand verbunden ist, hat sich die Handkraftmessung als
niitzlich erwiesen. Eine geringe Handkraft ist mit einem erhdhten Erndhrungsrisiko (44),
schlechterem Outcome (45), erhdhter Komplikationsrate (46) und dem Grad des Proteinverlustes
(16) assoziiert. Um den Verdacht eines reduzierten bis schlechten Erndhrungszustandes durch
Analyse der Korperzusammensetzung zu verifizieren, wird die Zuhilfenahme der BIA

empfohlen.

1.1.7 Prinzipien und nachgewiesene Effekte enteraler Erndhrung

Im Mittelpunkt der Therapie steht auch bei mangelerndhrten Patienten die Therapie der
Grunderkrankung, da sie bzw. ihre Folgen oftmals die Ursache der Mangelerndhrung darstellen.
Die Erndhrungsunterstiitzung ist eine mogliche Ergdnzung / Erweiterung der Behandlung,
welche den Therapieerfolg beschleunigen und verbessern kann. Ihr Hauptziel ist - auf die
Korperkompartimente bezogen - der Wiederaufbau der BCM. Patienten benétigen eine
Energiezufuhr von durchschnittlich 30 - 35 kcal/kgKG und eine Proteinzufuhr von mindestens
0,8 g/kgKG taglich, jedoch kann dies bei diversen Krankheitsstadien oder Erkrankungen stark
variieren. So empfehlen die Leitlinien der European Society for Nutrition and Metabolism
(ESPEN) z.B. fiir Patienten mit Leberzirrhose eine Proteinzufuhr von 1,2 - 1,5 g/kgKG pro Tag
(47). Wiinschenswert ist, dass der aktuelle Energiebedarf des Patienten sowie die tatsdchliche
Energieaufnahme durch fachlich geschultes Erndhrungspersonal erfasst werden. Grundsétzlich
sollte der Patient den Energiebedarf durch spontane Nahrungszufuhr decken. Schafft er dies
nicht, so kann eine enterale Unterstiitzung durch energiereiche Priparate (Trinknahrung, Riegel)
zur Ergidnzung angeboten werden. Als ndchste Stufe ist die enterale Erndhrung z.B. via
Magensonde in Betracht zu ziehen. Nur wenn dies alles nicht ausreicht oder eine enterale
Erndhrung aus Krankheitsgriinden nicht moglich ist, sollte eine parenterale Erndhrung genutzt
werden. Es gibt zahlreiche zugelassene energie-, protein- und / oder ballaststoffreiche
Trinkprodukte zur unterstiitzenden enteralen Erndhrung auf dem Markt. Die Auswahl sollte
durch Arzt, Erndhrungsspezialist und Patient gemeinsam erfolgen, um einen maximalen
Therapieerfolg bei minimalen Nebenwirkungen zu erreichen. Fiir detaillierte Informationen sei
auf die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM) verwiesen (48).
Patienten, die eine Erndhrungsunterstiitzung erhalten, sollten regelméfBig untersucht und befragt
werden, um die Unterstiitzung der klinischen Situation anzupassen. Als Verlaufsparameter sollte
dabei nicht allein das Korpergewicht dienen, da es leicht durch Hydratationsstdrungen

beeinflusst wird, sondern auch die Beurteilung des funktionellen Status anhand von
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Kraftpriifungen und die Kérperzusammensetzung anhand von Anthropometrie oder BIA.

Effekte enteraler Erndhrung auf einzelne Organsysteme

Ob und welche Effekte eine enterale Erndhrung (EN) hervorruft, hingt von der Auswahl des fiir

diesen Patienten in seiner individuellen Situation optimalen Supplementes ab, von der

Compliance, der Therapiedauer und dem individuellen Ansprechen. Einige nachgewiesene

Eftfekte einer EN sind:

verbesserte Zunahme von Korpergewicht und Armmuskelumfang (49)
signifikant schnellere Wundheilung mit weniger Rotung (50)
signifikant geringere Entstehung von Druckulcera (51)

Korrektur der Darmflora, Wiederherstellung der Darmbarriere, verringerte Translokation von

Bakterien (52), signifikanter Schutz der Darmbarriere nach Operationen (53;54)

bei COPD Patienten signifikante Korpergewichtszunahme mit signifikant verbessertem
maximalem Exspirationsdruck, ohne gleichzeitige Verbesserung anderer Atemmuskulatur-

funktionen oder der peripheren Muskulatur (55;56)

bei CED Patienten Remissionsinduktion und -erhaltung, Verringerung perioperativer Risiken,

verbesserte Nahrungsaufnahme bei short bowel syndrom (57;58)

bei LCI Patienten signifikant geringere Rehospitalisation aufgrund seltenerer Infektionen

(59)
bei geriatrischen Patienten verbesserter funktioneller Status (60)

bei dlteren akut kranken Patienten signifikant verbesserter Erndhrungsstatus und verringerte

Rehospitalisation (61)

bei Patienten mit akuter Pankreatitis geringere Infektions- und Komplikationsrate, weniger

Multiorganversagen und Mortalitdt (62)

deutliche Steigerung der T-Lymphozytenzahl, verbesserte Aktivitdt der natiirlichen
Killerzellen, hohere IL-2 Produktion (27)

Effekte enteraler Erndhrung auf den klinischen Verlauf

Inzwischen existieren zahlreiche Studien iiber die Auswirkung enteraler Erndhrung auf den

klinischen Verlauf der Patienten, so dass mehrere Reviews erschienen sind, die die Ergebnisse

zusammenfassen und auf vorhandene Liicken hinweisen. 1998 kam Potter (49) zu dem Ergebnis,
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dass Patienten, welche eine Erndhrungsunterstiitzung erhielten, bessere Werte bei Korpergewicht
und anthropometrischen Parametern erreichten als Kontrollpatienten. Die Odds Ratio (OR) fiir
Mortalitdt lag bei 0,66 in der Interventionsgruppe. Ein Review aus dem Jahr 2001 iiber den
Effekt einer Erndhrungstherapie fiir Patienten mit Protein-Energie-Mangelerndhung bei
chronischen gutartigen Erkrankungen (63) zeigte, dass in 71 % der insgesamt 90 analysierten
Studien eine Verbesserung anthropometrischer und biochemischer Parameter ermittelt wurde, bei
42 % kam es zu einer verbesserten funktionellen Kapazitit, 6 % der Studien konnten eine
verringert Mortalitdt durch orale oder enterale Supplementation nachweisen. Ein weiteres
Review aus dem Jahr 2007 zur Evidenz des Einsatzes oraler Supplemente (64) bestitigte, dass
die Erndhrungstherapie eine effektive Behandlung fiir die meisten Patienten mit einer drohenden
oder einer manifesten Mangelerndhrung ist. So sanken bei Patienten mit einer Supplementation
von 250-600 kcal/Tag sowohl die Mortalitit (OR 0,61) als auch die Morbiditit (OR 0,31)
deutlich. Das Outcome von Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose verbesserte sich durch
eine hochkalorische Energieaufnahme ebenfalls: Es kam zu einer rascheren Erholung der
funktionellen und anthropometrischen Parameter sowie zu signifikant weniger Komplikationen
und daher auch zu weniger Rehospitalisationen innerhalb eines Jahres (59). Bei Patienten mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) hat die enterale Erndhrungsunterstiitzung
insbesondere bei der Remissionsinduktion und -erhaltung einen hohen Stellenwert. Speziell bei
dlteren Patienten durchgefiihrte Studien berichten von einer signifikanten Verbesserung des
funktionellen Status (60), Reduktion der Mortalitdt (OR 0,59) und Komplikationsrate (OR 0,41)
(65) sowie von einer signifikanten Kosteneinsparung (66). Orale Supplementation bei akut
kranken Patienten ist nicht indiziert, da sie mit einer erhohten Mortalitidt (OR 1,65) assoziiert ist
(61). Eine amerikanische Arbeitsgruppe lberpriifte 2007 zahlreiche Studien, welche enterale
Erndhrung oder gezielte Erndhrungsunterstiitzung mit unbehandelten Kontrollpatienten
verglichen, und kam zu dem Ergebnis, dass es zwar Hinweise fiir den Nutzen eines gezielten
Einsatzes enteraler Erndhrung gibt, so z.B. fir mangelerndhrte alte Patienten oder CED-
Patienten, es aber noch immer an harter Evidenz basierend auf randomisierten kontrollierten
Studien fiir viele Erkrankungen fehlt. Auch die anderen genannten Reviews schliefen mit dem
Hinweis, dass es noch weiterer Studien bedarf, um jene Patienten, die von einer
Erndhrungsintervention profitieren wiirden, genauer zu erfassen. Stratton und andere Autoren
wiesen nochmals darauf hin, dass das Korpergewicht als Verlaufsparameter nicht ausreiche,
sondern stets funktionelle und klinische Parameter mit erfasst werden sollten, also auch

Mortalitdt und Komplikationsrate, um den Einfluss auf das Outcome der Patienten beurteilen zu
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konnen (67). Norman et al. zeigten in einem der vorliegenden Studie dhnlichen Studiendesign,
dass eine poststationdre proteinreiche Supplementation zur Verbesserung des funktionellen
Status und der Lebensqualitit und einer geringeren Rehospitalisation bei mangelernéhrten
Patienten fiihrte (68). Offen blieb, wie sich der funktionelle Status der Patienten innerhalb der
Interventionszeit verdnderte und ob die nachgewiesenen positiven Effekte auch nach Beendigung

der Intervention weiter bestanden.

1.2 Zielsetzung

Mangelerndhrung ist ein hiufiges Problem in Krankenhédusern und hat sowohl fiir den einzelnen
Patienten als auch fiir das Gesundheitssystem spiirbare Folgen. Zahlreiche Studien haben sich
mit Ursachen und Folgen der Mangelernihrung sowie der Effektivitdit von
Erndhrungsinterventionen beschiftigt. Stets bleibt es dabei schwierig, die Effekte der enteralen
Erndhrung (EN) gegeniiber dem natiirlichen Heilungsprozess und Medikamentenwirkungen klar
abzugrenzen. Im Februar 2007 verdffentlichte Koretz (69) ein Review randomisierter
kontrollierter Studien aus dem Bereich der EN. Hier stellte er unter anderem fest, dass es zu
wenige Daten gibt, eine EN fiir mangelerndhrte Patienten mit gutartigen gastrointestinalen

Erkrankungen zu empfehlen oder abzulehnen.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, welchen Effekt eine dreimonatige poststationire
orale Supplementation mit protein- und energiereicher Trinknahrung auf den klinischen Verlauf
von Patienten mit gutartigen gastrointestinalen Erkrankungen hat. Messungen wurden ein, drei
und sechs Monate nach Entlassung durchgefiihrt, um die Entwicklung sowohl wihrend als auch
nach Beendigung der Intervention beurteilen zu konnen. Durch zufdllige Randomisierung zu
Beginn der Studie wurden eine Interventions- und eine Kontrollgruppe gebildet. Damit gab es zu
allen Messzeitpunkten Vergleichsdaten. Erhoben wurden diverse mit dem Erndhrungszustand
assoziierte Parameter wie Gewicht, Armmuskelfliche, funktioneller Status, Korperzusammen-
setzung, Energieaufnahme, Lebensqualitdt und Rehospitalisation, um folgende Fragestellungen

zu beantworten:

e Beeinflusst eine protein- und energiereiche Intervention den poststationdren Verlauf
mangelerndhrter Patienten mit gutartigen Erkrankungen in Bezug auf funktionellen Status,

Korperzusammensetzung, Lebensqualitdt und Rehospitalisation?

e Wie entwickeln sich die einzelnen Zielparameter wihrend und nach der Intervention im

Vergleich zu Patienten ohne Intervention?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studienaufbau

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Charit¢ im Mai 2006 genehmigt.
Auf den gastroenterologischen Stationen des Universititskrankenhauses Charité Berlin Campus
Mitte wurden vom 1.August 2006 bis zum 1.August 2007 alle neu aufgenommenen Patienten mit
dem Subjective Global Assessment (SGA) gescreent. Alle Patienten, die eine leichte (SGA B)
oder schwere Mangelerndhrung (SGA C) hatten, wurden iiber die Studie ausfiihrlich aufgeklért.

Einschlusskriterien waren:

e SGAB oder SGAC

e Alter > 18Jahren

e unterschriebene Einverstindniserklarung
Ausschlusskriterien waren:

e SGAA

e Maligne Grunderkrankung

e voraussichtliche Lebenserwartung unter sechs Monaten

e mangelnde sprachliche Verstindigungsmoglichkeit

e Teilnahme an einer anderen Studie

2.2 Randomisierung

Waren alle Ein- und Ausschlusskriterien erfiillt, so wurde der Patient anhand einer
Randomisierungsliste der Intervention oder Kontrolle zugeordnet. Diese Liste war bei

Studienbeginn am Computer mittels Zufall generiert worden.

2.3 Studienablauf

Die Erstuntersuchung erfolgte einen Tag vor bzw. am Tage der Entlassung aus dem
Krankenhaus. Nachuntersuchungen wurden jeweils im Abstand von einem, drei und sechs
Monaten nach Entlassung durchgefiihrt, wobei die Datenerhebung entsprechend dem

Studienprotokoll (Tabelle 2) erfolgte. Bei allen Nachuntersuchungen (NU) wurden
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Anthropometrie, Bioelektrische Impedanzanalyse und Blutentnahme wiederholt. Die Ergebnisse
der Korperzusammensetzungsanalyse wurden den Patienten schriftlich ausgehindigt und
erldutert. Bei Bedarf und / oder auf Wunsch wurden erneut Erndhrungshinweise gegeben. Die
Patienten brachten zu jeder Nachuntersuchung ein Erndhrungsprotokoll von drei Tagen mit,
Interventionspatienten flihrten zusitzlich kontinuierlich ein Tagebuch iiber die Einnahme und

Vertraglichkeit des Supplements. Aulerdem wurde eine eventuelle Rehospitalisierung erfasst.

Tabelle 2: Studienprotokoll

Einschluss | 1 Monat | 3 Monate | 6 Monate

Screening X

Einverstandniserklarung X

Basisdokumentation X X X X
Anthropometrie X X X X
Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) X X X X
Labor X X X X
Fragebogen zur Lebensqualitat (SF 36) X X X X
Ernahrungsprotokoll X X X
Trinktagebuch (nur Interventionspatienten) X X
Rehospitalisation / Mortalitat X

2.4 Screening

Als erstes Screening aller Patienten auf den Stationen der Gastroenterologie Charité Campus
Mitte wurde der Subjective Global Assessment (SGA) genutzt. Hierbei handelt es sich um ein
1987 von Detsky et al. entwickeltes Screening des Erndhrungszustandes (39). Patienten werden
demnach als gut erndhrt = SGA A, miBig / moderat mangelerndhrt bzw. mit Verdacht auf
Mangelerndhrung = SGA B oder als schwer mangelerndhrt = SGA C eingestuft. Die

Einschitzung erfolgt mittels Anamnese, bei der insbesondere die Gewichtsverdnderung in den
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vergangenen sechs Monaten beachtet wird: Bei einer Abnahme des Korpergewichtes (KG) um
5 — 10 % wird der Patient als moderat mangelernédhrt eingestuft, bei > 10 % Verlust des KG als
schwer mangelerndhrt. Unterstiitzend werden gastrointestinale Symptome, Leistungsfahigkeit
und Grunderkrankung erfragt und es wird auf eventuelle Muskelatrophie, Verlust von
Unterhautfettgewebe, Odeme, Anasarka und Aszites geachtet [vollstindiger Fragebogen siehe
Anhang]. Der SGA ldsst sich nach einfithrender Schulung durch einen erfahrenen Kliniker
innerhalb von wenigen Minuten durchfiihren, seine Validitit beziiglich der Erkennung von

Mangelerndhrung ist durch zahlreiche Studien belegt.

2.5 Basisdokumentation

Aktuelle GroBe und Gewicht wurden mit einer geeichten Waage mit integrierter Lingenmessung
der Firma Seca Typ 764 (Last zwischen 2 kg und 250 kg auf 0,1 kg genau, Lange auf 2 mm
genau) bestimmt. Anhand der Entlassungsarztbriefe wurden Alter, Grunderkrankung,
Nebenerkrankungen, Dauer des Krankenhausaufenthaltes und Anzahl der Medikamente bei
Entlassung dokumentiert. Korpergewicht drei und sechs Monate vor der stationdren Aufnahme,
Nikotinkonsum, Alkoholkonsum und Anzahl der Personen im Haushalt wurden anamnestisch
erhoben. Bei den Nachuntersuchungen wurden das aktuelle Korpergewicht gemessen und

Verdnderungen im Essverhalten und Rehospitalisierung erfragt.

2.6 Anthropometrie und funktioneller Status

Sédmtliche beidseits messbaren Parameter wurden auf der nicht dominanten Korperseite ermittelt.

Abweichungen (z.B. aufgrund von Wunden) wurden im Protokoll vermerkt.

2.6.1 Oberarmumfang und Tricepshautfaltendicke

Zuerst wurde mittels eines nicht elastischen MalBbandes zwischen Acromionspitze und
Olecranon ulnae die Mitte des Oberarmes bestimmt. Auf dieser Hohe wurden der
Oberarmumfang (OAU) sowie die Tricepshautfaltenstirke (THF) bestimmt. Fiir die THF wurde
tiber dem musculus triceps bracchii eine parallel zur Armldngsachse verlaufende Hautfalte ohne
muskuldren Anteil abgehoben und mittels einer Kaliperzange (Holtain Skinfold Caliper) auf
0,2 mm genau bestimmt. Sowohl OAU als auch THF wurden dreimal gemessen und das
arithmetische Mittel in die Datenbank eingegeben. Muskelfliche (engl. arm muscle area = AMA)
und Fettfliche (engl. arm fat area = AFA) auf Hohe dieses Querschnitts wurden unter Nutzung

der Formeln von Gurney und Jelliffe (70) berechnet.
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AFA = ((THF * OAU)/2) - ((n * THF?)/ 4)
AMA = ((OAU — & * THF?) / 4 * 1) (THF und OAU in mm)

Bei keinem Patienten lag eine extrem verinderte Hauthydratation (Odeme oder Exsikkose) am

Oberarm vor, welche die Aussagekraft der Messungen eingeschrédnkt hétte.

2.6.2 Handkraft

Die maximale freiwillige Handkraft der nicht dominanten Seite wurde mit einem geeichten
hydraulischen Dynamometer (Jamar® PRESTON, Jackson Michigan) auf 1 kg genau bestimmt.
Hierzu hielt der sitzende Patient den Oberarm parallel zum Thorax, 95° im Ellenbogen
angewinkelt. Dann wurde der Patient aufgefordert, dreimal fiir je fiinf Sekunden einen
maximalen Faustschluss durchzufithren. Der hochste Messwert wurde in die Datenbank

aufgenommen.

2.6.3 Knieextensionskraft

Zur Bestimmung der maximalen freiwilligen Knieextensionskraft sal der Patient auf dem
Bettrand, die Knie leicht vorstehend und 90° gebeugt, die Fiile ohne Bodenkontakt, die Hande
auf den Oberschenkeln liegend. Das Digimax Dynanometer (Mechatronik, Hamm) wurde mit
einer Schlaufe am Knochel des nichtdominanten Fulles angelegt, dann die Kette so am Bett
befestigt, dass sie anndhernd parallel zum Boden hing. Ohne sich mit dem Oberkdrper stark
zuriickzulehnen fiihrte der Patient dreimal die maximal mdgliche Extension im Kniegelenk

gegen das Messgerit aus, der Maximalwert floss in die Datenbank ein.

2.6.4 Exspirationskraft

Der maximale Spitzenfluss bei forcierter Expiration wurde mit dem Peak-Flow-Meter ASSESS
(Respironics HealthScan, Cedar Grove) auf 10 I/min genau ermittelt. Von drei Messungen im

Abstand von je 20 Sekunden wurde der hochste Wert in die Datenbank iibernommen.
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2.7 Bioelektrische Impedanzanalyse

2.7.1 Physikalische Grundlagen

Jeder Korper setzt, entsprechend seiner inneren Struktur und seines Volumens, elektrischem
Strom einen Widerstand (Impedanz Z) entgegen. Da der menschliche Korper inhomogen ist, also
aus Wasser und Zellmembranen zusammengesetzt, unterscheidet man Resistance (R), den
Widerstand des elektrolythaltigen Gesamtkorperwassers, und Reactance (Xc), den kapazitiven
Widerstand, welcher durch die Kondensatoreigenschaft jeder Zellmembran entsteht. Letzteres
fiihrt zu einer Phasenverschiebung zwischen Strom- und Spannungsmaximum. Da bei der
Bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) ein schwacher elektrischer Wechselstrom verwendet
wird, welcher eine Sinusform hat, kann jene Phasenverschiebung in Grad (°) gemessen werden.

Dieser Wert wird als Phasenwinkel a bezeichnet und berechnet sich wie folgt:
a (°) = arctan (Xc / R) * (180° / )

Eine gesunde Zelle hat ein hohes Membranpotential und erzeugt bei normal hydriertem Korper
einen groflen Phasenwinkel. Eine geschéddigte Zelle hingegen bietet dem Strom wenig

Widerstand und erzeugt einen geringen Phasenwinkel (Abbildung 2).

Intakte Zelle mit hoher Membranintegritat oder hohe Zelldichte — Geschédigte Zelle oder niedrige Zelldichte —
hoher Phasenwinkel niedriger Phasenwinkel
Membran Membranpotential

Wechselstrom
0,8 mA 50 KHz

VaVa

—

Wechselstrom
L, Umax | max 0,8 mA 50 KHz
1 4 H

5
Zelle Phasenwinkel Zelle Phasenwinkel

U max = Spannungsmaximum
| max = Stromstarkemaximum

Abbildung 2: Entstehung des Phasenwinkels

Nutzt man mehrere Frequenzen, so erweitern sich die Aussagemoglichkeiten iiber die
Koérperzusammensetzung, da Z, R, Xc und o frequenzabhingig sind (Abbildung 3). Bei sehr
geringer Frequenz wird der kapazitive Widerstand der Zellmembranen kaum iiberwunden, Xc ist
also groB. Der Strom wird hauptsichlich durch den extrazelluliren Bereich, also das
extrazellulire Wasser (ECW), geleitet, welches dann R ausmacht. Bei sehr hoher Frequenz

hingegen wird der kapazitive Widerstand der Zellmembranen leicht tiberwunden, Xc ist also sehr
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gering, und der wird Strom durch extra- und intrazelluldres Wasser geleitet. Es wird also das

Gesamtkorperwasser (= Total Body Water, TBW) gemessen.

Keine Ablenkung
/' an der Membran
,\_/\/\_ - Messung TBW -
s0KHz
%WV\@/\/ Leichte Ablenkung
["an der Membran
. /\ - Messung TBW

und BCM -

Abb. D4 Multifrequenzmessung: die Leitungswege ver-
schiedener Frequenzen im Gewebe

Abbildung 3: Frequenzabhangigkeit der Leitungswege

In dieser Studie wurden 5, 50 und 100 kHz verwendet. Bei circa 50 kHz ist der kapazitive
Widerstand Xc¢ des menschlichen Korpers am grofiten. Die Frequenzabhingigkeit der drei
MessgroBlen R, Xc und o und ihre Beziehungen zueinander sind im Cole-Plot (Abbildung 4)
dargestellt. Der Scheitelpunkt entspricht Xc bei etwa 50 kHz. Hier ist neben der Reactance auch

der Phasenwinkel o am grof3ten.

wveda‘ﬂ
\

Reactance

o

Niedrige Frequenz Hohe Frequenz

Resistance

Abbildung 4: Cole-Plot

Der Phasenwinkel ist aulerdem direkt proportional zur Menge der Korperzellen. Alle drei

MessgroBen miissen in Bezug zum Korpervolumen beurteilt werden.

2.7.2 Messbedingungen

BIA Messungen wurden mit dem Ganzkdrpergerdt Nutrigard-M (Data Input GmbH, Darmstadt,
Deutschland) mit Einweg-Ag/AgCl-Elektroden (Bianostic AT ®) bei 5, 50 und 100 kHz und
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800 pA auf der dominanten Korperseite durchgefiihrt. Entsprechend der Herstellervorgaben und

BIA Leitlinien wurden folgende Messbedingungen und —anordnungen eingehalten:
¢ in den Vormittagsstunden
e bei entleerter Blase
e mindestens vier Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme
e mindestens acht Stunden vorher kein Sport
e Patient liegt vorher 5 - 10 Minuten auf dem Riicken
e Extremitdten vom Korper leicht abgewinkelt, Beine etwas gespreizt

e alle Verlaufsmessungen bei einem Patienten auf der gleiche Korperseite (moglichst

dominante Seite)
e an Elektrodenklebestellen Reinigung der Hautpartien mit Alkohol

e Positionierung der vier Klebeelektroden an Hand- und FuBriicken: Detektierelektroden
jeweils proximal des zweiten und dritten Finger- bzw. Zehengrundgelenkes; Signal-

elektroden proximal des Handgrund- bzw. Sprunggelenkes.

Genauere Beschreibungen der Messbedingungen finden sich im Handbuch des Geréteherstellers
sowie in den ESPEN Guidelines (71). Bei zwei Patienten war es aufgrund von Beingips bzw.
offener Unterschenkelwunde nur moglich, auf der nicht dominanten Kdrperseite zu messen. Dies

wurde auch bei den Folgemessungen beibehalten.

2.7.3 Berechnung der Kompartimente, verwendete Formeln

Aus den BIA Rohdaten werden die Kompartimente des Korpers unter Zuhilfenahme von
Formeln ermittelt. Grundlage aller Berechnungen in dieser Arbeit ist die GENEVA Formel zur
Errechnung der fettfreien Masse (FFM) (72). Sie wurde 2001 veroffentlicht und basiert auf
Messungen an n = 343 gesunden weillen Probanden von 20 - 94 Jahren mit einem BMI zwischen
17 und 33,8 kg/m? Referenzmethode war die FFM Messung durch DEXA. Die Korrelation
zwischen den mit neuer BIA Formel berechneten FFM Werten und den durch DEXA gemessenen
FFM Werten waren mit r = 0,986 und einem Standardfehler von 1,72 kg sehr hoch. Die anderen
Kompartimente wurden in der vorliegenden Arbeit wie folgt abgeleitet, wobei fiir alle Formeln

gilt: Gewicht in kg, Gréfe in cm, sex: Ménner = 1 und Frauen = 0, R = Resistanz und Xc =
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Reactance in Q bei 50 kHz, o = Phasenwinkel bei 50 kHz, Alter in Jahren.

Fettfreic Masse (FFM) (72)
FFM =-4.104 + (0.518 * (GroBe® / R) + (0.231 * Gewicht) + (0.13 * Xc) + (4.229 * sex)
Korperzellmasse (BCM) (73)
BCM =FFM * 0.29 * LN (a)
Extrazellulare Masse (ECM)
ECM = FFM - BCM
Fettmasse (FM)
FM = Korpergewicht — FFM

Durch diese Herleitung sind alle Kompartimente auch im Verhiltnis zueinander beurteilbar.
Anders die Werte der Skelettmuskulatur (SkM): Sie wurden anhand der Formel von Janssen
errechnet (74), welche auf Messungen an 388 Amerikanern und Kanadiern von 18 - 86 Jahren
basiert und mit dem MRT als Referenzmethode hergeleitet wurde (r*> = 0,86, Standardfehler
2,7 kg).

Skelettmuskulatur (SkM)
SkM = ((GroBe? / R * 0,401) + (sex * 3,825) + (Alter * -0,071)) + 5,102
2.8 Laborwerte

Bei allen Untersuchungen wurden nach standardisierten Methoden im Zentrallabor der Charite
ein kleines Blutbild, C-reaktives Protein (CRP) und Serumalbumin bestimmt. Die vom Labor

angegebenen Referenzbereiche sind in Tabelle 3 wiedergegeben.

Tabelle 3: Referenzbereiche Labor

Einheit Referenzbereich

Albumin g/dl 3,6-5,0
CRP mg /dl <0,5

.. . w:12,0-15,7
Hamoglobin g/dl

m: 14,0 -17,5

Leukozyten /nl 45-11,0
Thrombozyten /nl 150 — 400
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2.9 Lebensqualitat

Die Lebensqualitit wurde mit dem standardisierten und validierten Fragebogen zur
Lebensqualitét ,,Medical Outcome Study 36-item Short-Form General Health Survey* (SF 36)
(75) erfasst. Die Patienten fiillten ihn soweit moglich selbststindig aus, um eine Beeinflussung
durch den Untersucher als moglichen Bias auszuschliefen. Anhand von 36 Fragen zur
Alltagssituation werden korperliche und psychische Gesundheit des Patienten ermittelt. Die vier

Skalen der korperlichen Gesundheit nach SF 36 sind:

e korperliche Funktion (engl. physical function = PF): 10 Fragen, ob bestimmte

Alltagstitigkeiten problemlos, mit Einschrdnkung oder gar nicht ausgefiihrt werden kdnnen

e korperliche Rolle (engl. role physical = RP): 4 Fragen, wie stark korperliche Aktivititen
aufgrund des korperlichen Gesundheitszustandes in den letzen vier Wochen eingeschréankt

waren

e korperliche Schmerzen (engl. bodily pain = BP): 2 Fragen, wie stark die Schmerzen in den

letzten vier Wochen waren und inwieweit sie den Alltag eingeschrankt haben

e allgemeine Gesundheit (engl. general health = GH): 5 Fragen, wie der Patient seinen

Gesundheitszustand insgesamt selber einschatzt
Die 4 Skalen der psychischen Gesundheit nach SF 36 sind:
e Vitalitat (engl. vitality = VT): 4 Fragen zu Antrieb, Elan und Miidigkeit

e Soziale Rolle (engl. social funtioning = SF): 2 Fragen, inwieweit korperliche oder seelische

Probleme den sozialen Umgang eingeschriankt haben

e emotionale Rolle (engl. role emotional = RE): 3 Fragen, inwieweit emotionale Probleme

Alltagstdtigkeiten eingeschrankt haben
e Seelische Gesundheit (engl. mental health = MH): 5 Fragen zu Angst und Depressivitit

Eine der 36 Fragen dient zur besseren Selbsteinschdtzung des Patienten, wird aber bei der
Auswertung nicht mit einbezogen. Fiir jeden Bereich wird die individuelle Einschrinkung
berechnet (0 % = volle Einschriankung, 100 % = keine Einschrankung). Ware und Gandek haben
in einer groflen Studie in den USA Durchschnittswerte von gesunden Probanden ermittelt (75),

diese liegen je nach Skala zwischen 61 % und 84 % (siche Tabelle 8).
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2.10 Ernahrungsanalyse und Intervention

Wihrend des stationdren Aufenthaltes erhielten alle Patienten die dort iibliche Betreuung /
Beratung durch das hauseigene Erndhrungsteam. Nach Entlassung protokollierten alle Patienten
an jeweils drei reprisentativen Tagen pro Nachuntersuchung (NU) ihr Ess- und Trinkverhalten.
Bei Fehlen der Erndhrungsprotokolle wurde im Rahmen der NU ein 24 Stunden Recall
durchgefiihrt. Insgesamt existieren fiir 122 von 132 Untersuchungen (= 92 %) Protokolle. Alle
Angaben wurden mit der EbisPro Software (76) ausgewertet um die durchschnittliche Energie-
aufnahme pro Tag sowie die prozentualen Anteile von Protein, Fett und Kohlenhydraten zu
ermitteln. Interventionspatienten erhielten vom Tag der Krankenhausentlassung an fiir drei
Monate das energie- und proteinreiche Supplement ,,Fresubin ® Protein Energy Drink®. 100 ml
enthalten 10 g Eiweil3, 12,4 g Kohlenhydrate, 6,7 g Fett und 79 ml Wasser und haben einen
Brennwert von 150 kcal. Es wurde empfohlen, pro Tag bis zu drei Packchen mit je 200 ml
(= maximal 900 kcal) zu oder zwischen den reguldren Mahlzeiten zu trinken. Die Patienten
fiihrten wihrend der gesamten Interventionszeit ein Tagebuch {iber die Trinkmenge, so dass die
zusétzlich aufgenommene Energie evaluiert werden konnte. Alle Protokolle wurden ausgefiillt

zuriickgegeben.

2.11 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse aller Daten erfolgte unter Nutzung des ,,Statistical Package for Social
Science* Programm (Chicago, USA), Version 14 (77). Bei der deskriptiven Datenanalyse wurden
in allen Tabellen - soweit nicht explizit anders genannt - Median und [ ] Interquartilbereich
angegeben. Die Graphiken, welche die Entwicklung der Differenzen darstellen, wurden mit dem
Programm GraphPad Prism ® Version 4.02 erstellt. Abgebildet sind jeweils Mittelwert und
Standardabweichung. Bei der explorativen Datenanalyse wurde aufgrund der kleinen Fallzahl
grundsétzlich von einer nicht normal verteilten Datenmenge ausgegangen und daher nicht-
parametrische Tests genutzt. Zwei unverbundene Stichproben wurden mit dem Mann-Whitney-
Test analysiert, zwei verbundene Stichproben mit dem Wilcoxon-Test. Nicht metrische Daten
wurden mit dem Chi-Quadrat-Test analysiert. Je nach Fragestellung wurden Korrelations-
analysen linear oder partiell adjustiert durchgefiihrt, um den Korrelationskoeffizienten r und die
Signifikanz p zu ermitteln. Bei allen Tests wurde bei p < 0,05 das Ergebnis als signifikant

bezeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Von 810 Patienten mit gutartigen Erkrankungen wiesen beim initialen Screening 170 Patienten
(21 %) Zeichen einer leichten oder schweren Mangelernihrung (SGA B / C) auf. Nach
ausfiihrlicher Aufklarung iiber die Studie unterschrieben 61 Patienten (36 %) die Einversténdnis-
erklarung. Die 109 fehlenden Zustimmungen kamen folgendermallen zustande: 43 Patienten
hatten kein Interesse an der Studie, 29 Patienten war der Anfahrtsweg fiir die Nach-
untersuchungen zu weit, acht Patienten wollten nach Entlassung aus dem Krankenhaus vorerst
keinen Kontakt mehr zu Arzten oder Krankenhidusern haben, zwei Patienten waren bereits in
andere Studien eingeschlossen und 27 Patienten gaben keinen Grund fiir die Nichtteilnahme an.
Die rekrutierten Patienten wurden anhand der Randomisierungsliste der Interventions- oder
Kontrollgruppe zugeordnet. Ein Interventionspatient wurde aus der Studie ausgeschlossen, da
zweil Tage nach Entlassung ein Malignom diagnostiziert wurde. Er wurde bei der Auswertung
nicht mit einbezogen. Die Hauptdiagnosen der 60 Studienpatienten entsprechend
Entlassungsbrief und ihre Verteilung auf die Randomisierungsgruppen sind in Tabelle 4

wiedergegeben.

Zahlreiche Patienten mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung (CED) hatten bei Entlassung
eine immunsuppressive Medikation. Diese war in den Randomisierungsgruppen (Intervention /

Kontrolle) vergleichbar:

. systemische Glukokortikoide und Azathioprin: 3/4
o systemische Glukokortikoide oder Azathioprin: 3/2
o lokale Glukokortikoide: 1/1
o ohne Immunsuppression: 3/1

Bei allen eingeschlossenen Leberzirrhose-Patienten (LCI) war Alkohol die Ursache der
Grunderkrankung, fiinf Patienten konsumierten diesen nach eigenen Angaben weiterhin. Keiner
der Patienten hatte im Verlauf der Studie eine manifeste hepatogene Encephalopathie erlitten.
Drei Patienten hatten einen transjuguldren intrahepatischen portosystemischen Shunt (TIPS),

welcher mehr als sechs Monate vor Studienbeginn angelegt worden war.
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Tabelle 4: Hauptdiagnosen und Randomisierung

Intervention /

Hauptdiagnosen Anzahl onitoie
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) 18 10/8
M. Crohn 13 7/6
Colitis ulcerosa 5 3/2
Lebererkrankungen 12 6/6
Leberzirrhose Child A 3 2/1
Leberzirrhose Child B 4 1/3
Leberzirrhose Child C 2 1/1
Hepatitis 3 2/1
Gallen- und Pankreaserkrankungen (GPE) 8 6/2
Pankreatitis (4 akut) 5 4/1
Papillenstenose, Gallengansstenose 2 2/0
Pankreasinsuffizienz, exokrine 1 0/1
Infektiose Colitis / Gastroenteritis 3 2/1
Reizdarmsyndrom / rezidivierendes Erbrechen 5 2/3
Andere: u.a. Barrett-Osophagus, Divertikulose, Leberabszess,
Angina abdominalis, Osophagusstenose 14 or8
Patienten insgesamt 60 32/28

Alle Patienten wurden zu Nachuntersuchungen nach ein, drei und sechs Monaten einbestellt.

Zwei Kontrollpatienten verstarben kurze Zeit nach Entlassung aus dem Krankenhaus an

Komplikationen ihrer Grunderkrankung, von beiden gibt es daher keine Nachuntersuchung.

Weitere Patienten erschienen nicht zu allen vereinbarten Nachuntersuchungsterminen und gelten
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als Studienabbrecher (= ,,drop outs* in Abbildung 5). Bei einigen Patienten fehlen aufgrund von
Kuraufenthalten oder Rehospitalisation in anderen H&iusern Zwischenmessungen (= ,nicht

gemessen™ in Abbildung 5). Die genaue Anzahl der Messungen zu den einzelnen Terminen war

wie folgt:
r ™
170 Patienten
SGAB oder SGAC
\. J
I
~ ™\
61 Patienten
mit Einverstandniserklarung
. J
[ | X
INTERVENTION KONTROLLE
(" A 4 n
Gemessen: 33 Erst Gemessen: 28
Drop out 1 rstmessung Drop out 0
\ J . J
| |
4 N 4 N
Gemessen: 25 Gemessen: 17
Michtgemessen. 2 1. Monat MNichtgemessen: &
Drop out 5 Drop out 2
. S \. J
] |
{ N { N
Gemessen: 26 Gemessen: 21
Michtgemessen. 0 3. Monat Nichtgemessen: 2
Drop out 1 Drop out: 2
. J . J
| |
’ Y ' Y
Gemessen: 23 Gemessen: 19
Micht gemessen: 1 6. Monat MNichtgemessen: O
Drop out 2 Drop out: 4
\ y, \ Wy,

Abbildung 5: Studienablauf mit Anzahl der Messungen zu jedem Untersuchungstermin

Die erste Nachuntersuchung fand im Mittel 29 [25 -33] Tage, die zweite Nachuntersuchung 90
[83 - 98] Tage und die dritte 182 [173 - 190] Tage nach Entlassung aus dem Krankenhaus statt.
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3.2 Einschlussuntersuchung

3.2.1 Erhobene Daten

Die Einschlussuntersuchung zu Studienbeginn wurde kurz vor oder direkt am Tag der Entlassung
aus dem Krankenhaus durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt waren Interventions- und
Kontrollgruppe beziiglich der meisten erhobenen Parameter ohne statistisch relevante
Unterschiede. Die tendenziell hoheren Werte (ohne statistische Signifikanz) der
Kontrollpatienten bei GroBe, Gewicht, BMI und AMA erkléren sich zum Teil durch den h6éheren
Anteil an Ménnern in dieser Gruppe. Signifikant unterschieden sich die Gruppen lediglich bei
der Thrombozyten- und Leukozytenzahl. Das mittlere Alter aller 60 Patienten lag bei 46,5
Jahren, der mittlere BMI bei 21, und im Durchschnitt hatten sie innerhalb der letzten sechs
Monate 10,8 % ihres Korpergewichts verloren. Genaue Messdaten sind in Tabelle 5

zusammengefasst.

Die tiber Bioelektrische Impedanzanalyse ermittelten Anteile der Korperkompartimente sind in
Tabelle 6 wiedergegeben. Auch hier hat die Kontrollgruppe etwas bessere Werte, die BCM ist
signifikant héher, der BCM Index jedoch ist nicht signifikant unterschiedlich. Wahrscheinlich
lassen sich auch diese Tendenzen durch den hoheren Anteil von Minnern erkldaren, welche
physiologisch mehr Zell- und Muskelmasse haben als Frauen. Auch der Phasenwinkel o wird
stark durch das Geschlecht beeinflusst (78). Samtliche Kompartimente wurden von der Kyle-
Formel ausgehend bestimmt, lediglich die SkM wurde anders berechnet (Details siche Kapitel
2.7.3). Der Wert der SkM darf also nicht mit den anderen BIA Werten verglichen werden, ist

jedoch fiir sich und in seiner Entwicklung aussagekraftig.

Neben Anthropometrie, Labor und BIA wurden noch weitere Parameter der Krankheitsschwere
erfasst (Tabelle 7). An drei Muskelgruppen wurden Kraftmessungen durchgefiihrt, um den
funktionellen Status beurteilen zu konnen. Die Handkraft ist ein Parameter mit guter
diagnostischer und pradiktiver Aussagekraft. Der maximale exspiratorische Spitzenfluss und die
maximale Knieextension wurden ermittelt um zu evaluieren, ob auch sie die Krankheitsschwere
bzw. die Entwicklung des Erndhrungszustandes widerspiegeln. Des Weiteren wurden die
Surrogatparameter Anzahl der Nebenerkrankungen, Anzahl der Medikamente bei Entlassung und
Krankenhausverweildauer erfasst. Auch in diesen ergdnzenden Parametern der Krankheits-
schwere boten die Kontrollpatienten etwas bessere Werte, einen signifikanten Unterschied

zwischen den Randomisierungsgruppen gab es bei der Knieextensionskraft (p = 0,004).
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Tabelle 5: Basisdokumentation, Anthropometrie und Labor bei Einschluss

alle Patienten Intervention Kontrolle
(n =60) (n=32) (n=28)
46,5 46,5 46,5
Alter (J) [35,0 — 61,0] [38,3 - 60,5] [33,0 — 62,5]
SGAB/SGAC 24 | 36 12120 12/16
Groke (m) 1,72 1,69 1,73
[1,64 —1,78] [1,63 —1,77] [1,61—1,82]
Gewicht (kg) 60,5 57,8 64,0
[54,0 — 71,0] [51,2 — 70,4] [57,0 - 73,7]
BMI (kg/m?) 20,9 20,0 21,8
[18,8 — 23,0] [18,4 — 22,7] [19,2 — 24,4]
1 11,1 1
Gewichtsverlust (%) 08 ’ 0.0
[7,9 —15,2] [9,6 —12,3] [6,9 — 16,2]]
AMA (mm?) 4343 4168 4574
[3654 — 5579] [3206 — 5579] [4008 — 5582]
AFA (mm?) 1277 1175 1445
[936 — 1729] [936 — 1440] [902 — 2347]
Hamoglobin (g/dl) 12,7 m: 13,4 [11,5 — 14,3] m: 12,1 [11,4 — 14,1]
[11,3 — 13,9] w: 11,1 [10,4 — 13,5] w: 12,9 [12,6 — 13,6]
Leukozyten (/nl) 6,98 7,64 6,09
[5,62 — 9,21] [6,40 — 9,43] [4,42 — 7,90]
2 2 232 **
Thrombozyten (/nl) 85 328 3
[184 — 396] [227 — 444] [168 — 309]
7 7
Albumin (g/dl) 3 3 3.9
[3,4 — 4,4] [3,4 —4,0] [3,6 — 4,5]
2 1
CRP (mg/dl) 0.8 0.8 0.83
[0,28 — 2,95] [0,40 — 3,08] [0,12 — 2,73]

Median und [ ] Interquartilbereich; SGA = Subjective Global Assessment, BMI = Body Mass Index, AMA =
arm muscle area, AFA = arm fat area, m = mannlich, w = weiblich, CRP = C-reaktives Protein;
Die Randomisierungsgruppen unterschieden sich lediglich signifikant bei den Leukozyten- und
Thrombozytenwerten (* p = 0,009, ** p = 0,010).
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Tabelle 6: BIA Daten bei Einschluss

alle Patienten Intervention Kontrolle

a (°) bei 50 kHz 5,17 5,03 5,48
[4,48 - 5,97] [4,22 - 5,71] [4,80 — 6,04]

FFM (kg) 48,5 45,9 49,4
[38,3 — 55,6] [37,3 - 53,2] [42,6 — 56,6]

BCM (kg) 22,0 19,8 24,0 *
[17,6 — 28,7] [17,0 - 25,5] [19,6 — 30,6]

BCM Index (kg/m?) 75 6.8 8.1
[6,2 — 9,0] [5,9 — 8,7] [7,1-9,1]

ECM (kg) 24,2 23,1 25,3
[21,1 - 28,6] [19,7 — 28,5] [22,1—28,9]

ECM /BCM 11 11 1.0
[0,9 —1,3] [1,0 —1,4] [0,9-1,2]

FM (kg) 14,5 14,5 14,7
[10,6 — 20,1] [10,4 - 17,5] [10,7 — 21,6]

SkM (kg) 26,5 23,2 26,8
[18,6 — 31,9] [18,0 — 31,2] [21,6 — 32,3]

Median und [ ] Interquartilbereich; a = Phasenwinkel, FFM = fettfreie Masse, BCM = Koérperzellmasse,
BCM Index = Koérperzellmasse (kg) / Grole (m)?, ECM = Extrazellulare Masse, FM = Fettmasse, SkM =
Skelettmuskulatur; Einzig signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollpatienten bei
Einschluss war in der BCM: * p = 0,044 (fir FFM p = 0,062).

Tabelle 7: weitere Parameter der Krankheitsschwere bei Einschluss

alle Patienten Intervention Kontrolle
Nebenerkrankungen 4,0 4,0 4,5
[2,0 - 8,0] [2,0 - 8,0] [3,0-7,8]
Medikamente bei 4,5 5,0 4,0
Entlassung [2,0-6,0] [2,0-6,0] [2,0-5,0]
Krankenhaus- 12,5 14,0 12,0,
verweildauer (Tage) [9.0 -18,3] [9,0 —20,0] (8,0 -17,0]
Handkraft (kg) 30 25 31
[20 — 38] [19 - 37] [21 — 40]
Exspiration (I/min) 400 395 440
[320 — 530] [305 — 495] [325 — 570]
Knieextension (kg) 25,3 21,5 273"
[19,3 — 31,4] [16,6 — 26,0] [22,3 — 33,8]

Median und [ ] Interquartilbereich; * p = 0,004 Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollpatienten
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Die Lebensqualitdt bei

der Erstuntersuchung war in beiden Randomisierungsgruppen

vergleichbar niedrig (Tabelle 8). Die Werte der Patienten lagen in allen acht Skalen deutlich

unterhalb der Referenzwerte fiir Gesunde aus den USA (75).

Tabelle 8: Lebensqualitat (SF 36) bei Einschluss

alle Patienten Intervention Kontrolle Gesunde (+)

Physical Functioning 60 55 63 84
[25 - 75] [25 - 75] [39 — 75]

Role Physical 0 0 0 81
[0 - 25] [0 — 50] [0 - 25]

Role Emotional 33 67 33 81
[0 —100] [0 —100] [0-67]

Social Functioning 50 50 50 83
[25 — 88] [38 — 88] [25 — 88]

Bodily Pain 31 22 36 75
[16 — 51] [12 — 42] [20 — 52]

General Health 40 45 36 72
[30 — 50] [30 — 57] [24 — 45]

Vitality 25 25 25 61
[20 — 43] [20 — 45] [19 — 41]

Mental Health 52 60 46 75
[42 — 74] [44 — 80] [40 — 73]

Median und [ ] Interquartilbereich; (+) Vergleichswerte aus (75)

3.2.2 Korrelationen der funktionellen Parameter

Getestet wurde, wie stark der Zusammenhang der funktionellen Parameter (Handkraft, forcierte

Exspiration und Knieextension) untereinander und mit anderen erhobenen Messwerten bei

Entlassung aus dem Krankenhaus ist. Die drei Kraftparameter korrelierten miteinander

signifikant, der stirkste Zusammenhang fand sich zwischen Handkraft und Knieextension (r =

0,588). Wie aus Tabelle 9 weiterhin ersichtlich ist, korrelierten alle drei funktionellen Parameter

auch signifikant mit zahlreichen anderen erhobenen Messwerten.
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Tabelle 9: Korrelation der funktionellen Parameter

Hand- | Exspi-
Knieex | FFM BCM | Alpha KG BMI AMA
kraft ration

0,382 0,588 0,645 0,692 0,486 0,505 0,439 0,538

Handkraft 1 (0,003) | (0,000) | (0,000) | (0,000) | (0,000) | (0,000) | (0,000) | (0,000)

0,382 1 0468 | 0,358 | 0,445 | 0,338 | 0,307 0,299
. . n.s.
Exspiration | 03, (0,000) | (0,006) | (0,001) | (0,010) | (0,020) (0,024)

0,588 | 0,468 1 0,537 | 0525 | 0,295 | 0,499 | 0419 | 0418
Knieex (0,000) | (0,000) (0,000) | (0,000) | (0,024) | (0,000) | (0,001) | (0,001)

Messwerte der Einschlussuntersuchung; partielle Korrelation kontrolliert fir Alter und Geschlecht;
Korrelation r und () = Signifikanz p; Knieex = maximale Knieextensionskraft, FFM = fettfreie Masse, BCM
= Korperzellmasse, Alpha = Phasenwinkel bei 50 kHz, KG = Kérpergewicht, BMI = Body Mass Index,
AMA = Armmuskelflache

Im Vergleich der drei funktionellen Parameter zeigte die Handkraft die stirkste Korrelation mit
den anderen Messwerten, die forcierte Exspiration die geringste. Der Zusammenhang von

maximaler Handkraft und Korperzellmasse ist in Abbildung 6 dargestellt.

Handkraft (kg)

r =0,701
p >0,0001

Korperzellmasse (kg)

Abbildung 6: Korrelation von maximaler Handkraft und Kdrperzellmasse

3.2.3 Korrelationen der Krankenhausverweildauer

Mehrere Werte korrelierten signifikant mit der Krankenhausverweildauer (Tabelle 10), am
starksten der Phasenwinkel bei 50 kHz (Abbildung 7). Keine Korrelation gab es mit Alter,
Korpergewicht, Handkraft, Armmuskelfldche oder fettfreier Masse bei Entlassung.
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Tabelle 10: Korrelation der Krankenhausverweildauer

Gewichts- | Nebenerkran- Albumin
SGA Alpha (°) | BCM (kg)
verlust (%) kungen (n) (g/dl)
Verweildauer 0,308 0,265 0,292 - 0,397 - 0,448 -0,334
(Tage) (0,019) (0,046) (0,026) (0,002) (< 0,001) (0,010)

Korrelation r und ( ) Signifikanz p; SGA = Subjective Global Assessment, Alpha = Phasenwinkel bei
50 kHz; BCM = Korperzellmasse

N
L 6
o
L.
s o
<
o3
< 4-
r=-0448
3 A A p< 0001
) ) 1 ) 1 1 !
0 10 20 30 40 5 60 70
Krankenhausverweildauer (Tage)

Abbildung 7: Korrelation von Krankenhausverweildauer und Phasenwinkel

3.2.4 Subjective Global Assessment und Krankheitsschwere

Wie in Kapitel 2.4 dargelegt, erfolgt die Einteilung der Patienten in die Gruppen SGA B
(moderat mangelerndhrt) und SGA C (schwer mangelerndhrt) hauptsichlich nach dem
Gewichtsverlust und subjektiver Einschitzung des Untersuchers, nicht aber nach objektiv
bestimmbaren Messwerten wie BMI, Serumalbumin, FFM oder Phasenwinkel. Die
Ubereinstimmung zwischen den SGA Stufen und einzelnen mit Mangelernéihrung assoziierten
Parametern ist in Abbildung 8 dargestellt. Die Referenzwerte flir den Phasenwinkel und die

fettfreie Masse (FFM) stammen aus (78;79).
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Abbildung 8: Ubereinstimmung des SGA mit objektiv bestimmbaren Parametern

Es zeigt sich deutlich, dass bei den nach SGA als schwer mangelernihrt eingestuften Patienten
(SGA C) stets auch die objektiv bestimmbaren Parameter zur Erfassung von Mangelerndahrung
haufiger auftraten als in der Gruppe der leicht mangelerndhrten Patienten (SGA B). Signifikant
war der Unterschied bei Albumin und Phasenwinkel Alpha. Tabelle 11 gibt die Korrelation der
einzelnen Parameter zur Erfassung eines Erndhrungsrisikos wieder. Das SGA Stadium hat eine
hohe Ubereinstimmung mit einem verringerten Albuminwert und einem reduzierten Phasen-

winkel, nicht jedoch mit einem niedrigen BMI.

Tabelle 11: Korrelation von Parametern zur Erfassung eines Ernahrungsrisikos

. BMI Albumin FFM Alpha
<18,5kg/m? 3,5g/dl 10.Perzentile | 10.Perzentile
-0,314 -0,313
SGA 1 n.s. n.s.
(0,014) (0,015)
FFM 0,500 0,433
n.s. n.s. 1
10.Perzentile (< 0,001) (0,001)

Korrelationskoeffizient r und () Signifikanz p; n.s. = nicht signifikant (p > 0,050); SGA = Subjective Global
Assessment, BMI = Body Mass Index, FFM = fettfreie Masse, Alpha = Phasenwinkel bei 50 kHz

3.2.5 Einschlussuntersuchung nach Geschlecht

Die weiblichen Studienteilnehmer waren im Mittel sieben Jahre dlter als die maéannlichen

Teilnehmer (p = 0,026), jedoch war die Altersspanne vergleichbar. Médnner und Frauen wiesen
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keinen signifikanten Unterschied in der Schwere der Mangelerndhrung nach SGA auf. Die
relative Héufigkeit von SGA C (58 % / 63 %) war ebenso vergleichbar wie der Anteil von
Patienten, der die jeweils 10. Perzentile der FFM (44 % / 42 %), FM (19 % / 17 %) bzw. des
Phasenwinkel bei 50 kHz (44 % / 54 %) unterschritt (78;79) [Referenzwerte siche Anhang].
Auch prozentualer Korpergewichtsverlust, BMI, Krankenhausverweildauer, Anzahl der
Medikamente und alle Labordaten waren bei Einschluss gleichwertig. Die Korperzusammen-
setzung hingegen war, wie zu erwarten, sehr unterschiedlich. In Tabelle 12 ist der Geschlechter-

unterschied an einigen Parametern der Einschlussuntersuchung exemplarisch dargestellt.

Tabelle 12: Messdaten bei Einschluss, aufgeteilt nach Geschlecht

Frauen (n = 24) Méanner (n = 36) p-Wert
51 44
Alter (Jahre) 0,026
[18 - 71] [25 - 76]
. 1,63 1,78
Grofde (m) < 0,001
[1,54 — 1,79] [1,63 - 1,95]
. 54,6 70,3
Gewicht (kg) < 0,001
[41,0 - 78,4] [52,1 — 118,0]
SGAB/SGAC 9/15 15/21 n.s.
19,5 35,9
Handkraft < 0,001
[6 - 31] [19 - 50]
) 3810 5292
Armmuskelflache (mm?) < 0,001
[2514 - 6259] [2681 — 10.249]
, 4,76 5,51
Phasenwinkel (°) 50 kHz 0,003
[3,04 — 5,85] [3,08 —7,24]
: 37,2 55,3
Fettfreie Masse (kg) < 0,001
[25,4 — 46,1] [45,2 - 77,3]
6,30 8,58
BCM Index (kg/m?) < 0,001
[3,45 — 8,46] [5,11 = 12,27]
17,4 15,0
Fettmasse (kg) n.s.
[8,3 —32,3] [3,9-40,7]

angegeben sind Mittelwert, [ ] Minimum und Maximum; n.s. = nicht signifikant (p > 0,050); SGA =
Subjective Global Assesment, BCM Index = Kdrperzellmasse (kg) / KérpergrofRe (m)?
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Unter Beriicksichtigung dieser physiologischen Unterschiede erkldren sich auch hinreichend die
tendenziell hoheren BIA Werte der Kontrollpatienten bei Einschluss, da in dieser Gruppe die
relative Héufigkeit der Méanner hoher war. Die Skalen der Lebensqualitit zeigten keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede. Zusammenfassend ergab die nach Geschlecht getrennte
Analyse der Einschlussmessdaten, dass Frauen und Mainner sich signifikant in ihrer

Koérperzusammensetzung und Kraft unterschieden, nicht aber in der Krankheitsschwere.

3.2.6 Einschlussuntersuchung nach Altersgruppen

Um den Einfluss des Alters auf die Entwicklung der Korperzusammensetzung bei
mangelerndhrten Patienten zu untersuchen, wurden zwei Altersklassen gebildet: < 45 Jahre
(n=27) und > 45 Jahre (n = 33). Die Randomisierungsgruppen und das Verhiltnis SGA B / SGA
C waren auch hier gleichméaBig verteilt, ebenso der prozentuale Korpergewichtsverlust und die
Parameter zur indirekten Beurteilung der Erkrankungsschwere (Krankenhausverweildauer,
Anzahl Medikamente). Unterschiede gab es in der Haufigkeit der Diagnosen: Patienten mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen waren {iberwiegend < 45 Jahre (n = 14) und stellten
damit die Hilfte der jlingeren Patientengruppe, die &ltere Patientengruppe hingegen litt
iiberwiegend an Leber- und anderen gastrointestinalen Erkrankungen. Des Weiteren

unterschieden sich die Altersklassen im Verhiltnis der Geschlechter:
<45 Jahre: m/w=22/5 >45 Jahre: m/w=18/15

Wie in Kapitel 3.2.5 dargelegt, hat das Geschlecht einen starken Einfluss auf viele der erhobenen
Messparameter. Es war daher zu erwarten, dass die ungleiche Geschlechterverteilung in der
jingeren Patientengruppe einen Bias darstellen wiirde, welcher die Ergebnisse stark beeinflusst.

Die Subgruppenanalyse erfolgte daher lediglich fiir die > 45 jéhrigen Patienten.

3.3 Energieaufnahme

Die durchschnittliche Energieaufnahme durch normale Kost in den ersten drei Studienmonaten,
ermittelt durch Auswertung der Erndhrungsprotokolle, war in Interventions- und Kontrollgruppe
vergleichbar, ebenso der prozentuale Anteile von Proteinen (15 % / 16 %), Kohlenhydraten
(39 % beide) und Fetten (46 % / 45 %). Die Patienten der Interventionsgruppe tranken im Mittel
185 Packchen des Supplementes (Min 0, Max 342) wihrend der drei Monate nach Entlassung
und hatten damit eine zusétzliche Energicaufnahme von durchschnittlich 616 kcal/d (Tabelle 13).

Zwei Interventionspatienten lehnten das Supplement ganz ab, einer wegen Ubelkeit bei
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Einnahme, der andere Patient nahm stattdessen ein selbst gewihltes Supplement ein (geringere
Energie- und Proteinmenge; wurde ins Erndhrungsprotokoll eingerechnet, nicht als
supplementbedingte Extraaufnahme). Vier Patienten beendeten die Intervention vorzeitig, da sie
zu stark an Gewicht zunahmen (zwei Patienten), mit der Einstellung des Blutzuckers Probleme
hatten bzw. starke Obstipationen bekamen (je ein Patient). Zwei als Kontrolle randomisierte
Patienten hatten wihrend der ersten drei Monate nach Entlassung selbststindig ein Supplement
eingenommen, dabei handelte es sich um das in der Studie verwendete Produkt. Die Mengen
wurden erfasst und in die normale Energieaufnahme eingerechnet. Die Erndhrungsprotokolle der
6-Monatsuntersuchung ergaben weiterhin vergleichbare und auch im Vergleich zu den ersten drei
Monaten konstante durchschnittliche Energieaufnahmen. Die Anteile von Proteinen,

Kohlenhydraten und Fetten waren unveréndert.

Tabelle 13: Durchschnittliche Energieaufnahme im Studienverlauf

Intervention Kontrolle p-Wert
Energieaufnahme ohne
2469 kcal/d [+ 813] 2448 kcal/d [+ 1004] n.s.
Supplement Monat 0-3
_ 92 g/d [+ 36] 90 g/d [+ 36]
davon Protein n.s.
=15 % [+ 2,6] =16 % [+ 4,1]
Energieaufnahme mit
3085 kcal/d [+ 921] 2448 kcal/d [+ 1004] 0,033
Supplement Monat 0-3
, 121 g/d [+ 52] 90 g/d [+ 36]
davon Protein 0,002
=18 % [t 2,7] =16 % [+ 4,1]
Energieaufnahme Monat 3-6 2454 kcal / d [+ 1216] 2407 kcal / d [+ 1092] n.s.
_ 86 g/d[t43] 90 g/d [+ 46]
davon Protein n.s.
=15 % [+ 2,8] =15 % [+ 3,6]

Mittelwert und [ ] Standardabweichung; n.s. = nicht signifikant (p > 0,050)
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3.4 Entwicklung im Studienverlauf

3.4.1 Korpergewicht

Im Verlauf der ersten drei Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus verbesserten beide
Randomisierungsgruppen ihr Korpergewicht (KG) signifikant, wobei die Interventionsgruppe ca.
35 % mehr zunahm als die Kontrollgruppe. In den folgenden drei Monaten blieb der Medianwert

des Gewichtes der Patienten konstant (Tabelle 14).

Tabelle 14: Entwicklung des Korpergewichtes

Intervention Kontrolle
Einschluss | 3 Monate 6 Monate | Einschluss | 3 Monate 6 Monate
(n = 32) (n = 26) (n=24) (n = 28) (n =21) (n=19)
Korper 57,8 61,3 * 61,4 * 64,0 66,5 * 65,5* i
gewicht (kg) | [51,2-70,4] | [53,4 -77,3] | [56,0 - 82,0] | [57,0-73,7] | [56,7 — 75,6] | [57,0 — 76,5]

Median und [ ] Interquartilbereich; * = signifikante Veranderung zur Einschlussuntersuchung (p < 0,050),
T = signifikanter Unterschied der Entwicklung zwischen Intervention und Kontrolle

Innerhalb der ersten drei Monate erfolgte die Gewichtszunahme nicht konstant, sondern starker zu
Beginn (Abbildung 9). Beide Gruppen nahmen im ersten Monat nach Entlassung etwa genauso viel an
Gewicht zu wie in den zwei folgenden Monaten zusammengenommen. Drei Monate nach Entlassung
hatten die Interventionspatienten 5,9 + 5,4 kg [Mittelwert £ Standardabweichung], die Kontrollpatienten
3,2 = 3,5 kg an Gewicht zugenommen.

Differenzen des Kérpergewichtes
zur Einschlussuntersuchung

1

12 =& [ntervention
= =i— Kontrolle
o1
=3 1 Signifikanz zwischen
E Randomisierungsgruppen
=
S ¥
g
g 2 1/ \I

0

1

1
2.

1 Monat 3 Monate 6 Monate

Abbildung 9: Entwicklung des Kérpergewichtes
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In den drei Monaten nach Beendigung der Intervention stieg das Korpergewicht der
Interventionspatienten weiter leicht an, das der Kontrollpatienten jedoch sank. Der Unterschied

in der Korpergewichtsverdnderung war nach sechs Monaten signifikant (f p = 0,036).

Verglichen mit dem Korpergewicht vor dem Gewichtsverlust hatten die Interventionspatienten
am Studienende im Mittel 99 + 10 % ihres urspriinglichen Korpergewichtes, die Kontroll-
patienten 94 £ 7 % (p = 0,097) erreicht.

Bei Betrachtung der Gewichtsentwicklung getrennt nach Geschlecht zeigte sich, dass minnliche
Interventionspatienten mehr zunahmen als weibliche (Tabelle 15). Die Auswertung der
Messdaten der > 45 jihrigen Patienten ergab, dass hier der Unterschied zwischen den
Randomisierungsgruppen noch deutlicher und nach drei und sechs Monaten auch statistisch

signifikant war.

Tabelle 15: Entwicklung des Kérpergewichtes, nach Geschlecht und Alter getrennt

Intervention Kontrolle
1 Monat 3 Monate 6 Monate 1 Monat 3 Monate 6 Monate
. 3,3* 51* 6,4* 0,3 34* 24*
Manner
[-0,3-5,0] | [33-11,8] | [26-14,0] | [-1,1-3,5] | [0,2-5,4] [0,3 - 4,6]
1,3 3,9* 49* 15* 20* 24*
Frauen
[-0,9-4,7] [0,6 —8,1] [1,7-12,4] [0,7-4,4] [0,9-4,1] [1,0-4,7]
29* 4,9* 6,7 * 1,2 25% 1,51
> 45 Jahre
[-0,8 - 5,0] [1,0-11,5] [1,9-14,3] [-0,4 - 4,0] [-1,0 — 4,0] [-0,7 - 3,9]

Median und [ ] Interquartilbereich; wiedergegeben sind die Differenzen des Korpergewichtes zur
Einschlussuntersuchung (kg); * = signifikanter Unterschied zur Einschlussuntersuchung (p < 0,050);
T = signifikanter Unterschied der Entwicklung zwischen Intervention und Kontrolle

3.4.2 Armmuskelflache und Armfettflache

Die Armmuskelfliche (AMA) stieg in beiden Randomisierungsgruppen binnen der ersten drei
Monate signifikant an, bei den Interventionspatienten 41 % mehr als bei den Kontrollpatienten
(Tabelle 16). In den folgenden drei Monaten verloren beide Gruppen wieder an AMA, die
Interventionspatienten nur leicht, die Kontrollpatienten fast bis zum Ausgangswert. Die AFA war
nur bei den Interventionspatienten nach drei und sechs Monaten gegeniiber dem Ausgangswert

signifikant erhoht.
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Tabelle 16: Entwicklung von Armmuskel- und Armfettflache

Intervention Kontrolle
Einschluss 3 Monate 6 Monate Einschluss 3 Monate 6 Monate
AMA 4168 4624 * 4584 * 4574 4822 * 4364
(mm?2) | [3206 — 5579] | [3612 — 6220] | [3653 — 6162] | [4008-5582] | [3960 — 5949] | [4027 — 5574]
AFA 1175 1603 * 1810 * 1445 1528 1854
(mm?) [936 — 1440] [967 — 2048] | [1154 — 2504] | [902 —2347] | [1000 —2288] | [1014 — 2191]

Median und [ ] Interquartilbereich; * = signifikanter Unterschied zur Einschlussuntersuchung (p < 0,050)

Innerhalb der ersten drei Monate erfolgte die Zunahme der AMA verstirkt im ersten Monat nach
Entlassung und wurde dann geringer. Die Armfettfliche hingegen blieb im ersten Monat nach
Entlassung in beiden Randomisierungsgruppen nahezu unveridndert und nahm anschlieBend

relativ kontinuierlich zu (Abbildung 10).

Differenzen der Ammmuskelflache Differenzen der Amrfettflache
2ur Einschiussuntersuchung 2ur Einschlussuntersuchung
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1 Monat 3 Monate 6 Monate 1 Monat 3 Monate 6 Monate

Abbildung 10: Entwicklung der Armmuskel- und Armfettflache

Untersucht man die Entwicklung der AMA fiir die Geschlechter getrennt, so zeigt sich analog zur
Gewichtsentwicklung eine stirkere Zunahme bei den Ménnern als bei den Frauen. Die sehr
starke AMA Zunahme der ménnlichen Interventionen verlor sich zu einem Drittel in den drei
Monaten nach Beendigung der Intervention wieder, nach sechs Monaten war der
durchschnittliche Zuwachs an AMA bei den ménnlichen Interventions- und Kontrollpatienten
anndhernd gleich (Tabelle 17). Bei den Frauen zeigten nur die supplementierten Patientinnen
eine signifikante Steigerung ihrer Muskelfliche, welche sie im Gegensatz zu den Méannern nach

Beendigung der Intervention nicht wieder verloren. Bei den > 45 jdhrigen Patienten fand der
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groffte Zuwachs der AMA im ersten Monat nach Entlassung statt und zeigte sehr deutliche
Unterschiede zwischen den Randomisierungsgruppen (Tabelle 17). Die Auswertung der AFA
Daten nach Geschlecht und Alter getrennt ergab keine deutlichen Unterschiede, so dass auf deren

Wiedergabe verzichtete wurde.

Tabelle 17: Entwicklung der Armmuskelflache nach Geschlecht und Alter getrennt

Differenzen Intervention Kontrolle

zur Einschluss-

untersuchung 1 Monat 3 Monate 6 Monate 1 Monat 3 Monate 6 Monate
AMA (mm?) 199 * 821 * 554 * 4 465 * 559
Manner [82-551] | [275-1435] | [393-946] | [-30-595] | [190-612] | [-97 - 714]
AMA (mm?) 161 * 175 265 * 62 3 51
Frauen [55 - 543] [-193 - 680] | [-102 -1060] | [-323 - 446] | [-226 - 479] | [-696 - 349]
AMA (mm?) 469 * 625 * 472 * 62 125 -29

> 45 Jahre [103 - 551] [-9 - 1296] [68 - 1128] [279 - 792] | [-122 - 657] | [-613 - 435]

Differenzen der Armmuskelflache (AMA) zur Einschlussuntersuchung; * = signifikanter Unterschied zur
Einschlussuntersuchung (p < 0,050); p-Wert der Differenzen ist nie signifikant

3.4.3 Laborwerte

Die Entwicklung der Werte von Himoglobin (Hb), Leukozyten und Thrombozyten wihrend der
sechs monatigen Beobachtungszeit ist in Tabelle 18 wiedergegeben. Die Werte der
Nachuntersuchung nach einem Monat sind nicht mit abgebildet, da sie keine Besonderheiten
aufzeigten und sich in die erkennbare Entwicklung zwischen Einschluss- und zweiter
Nachuntersuchung harmonisch einordnen. Die Himoglobinwerte der ménnlichen Patienten lagen
bei Einschluss mit einem Mittel von 13,0 g/dl unterhalb, die der Frauen mit 12,6 g/dl im unteren
Normbereich. Insgesamt erholten sich die Hb-Werte der Patienten bzw. blieben stabil,
unabhingig von Randomisiserungsgruppe oder Geschlecht. Bei der letzten Blutentnahme nach
sechs Monaten waren die mittleren Werte aller Patienten im Normbereich. Die Mediane der
Leukozyten und Thrombozytenwerte waren stets im entsprechenden Normabereich und zum

Studienende zwischen Interventions- und Kontrollpatienten auch nicht mehr signifikant

unterschiedlich.
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Tabelle 18: Entwicklung der Laborwerte (Teil 1)

Intervention Kontrolle
Einschluss 3 Monate 6 Monate Einschluss 3 Monate 6 Monate
Hb (m) 13,4 14,4 14,2 12,1 13,9 13,3
(g/dl) [11,5-14,3] | [12,3-15,9] | [13,4—-15,6] | [11,4—-14,1] | [12,4-15,2] | [12,0 — 14 /4]
Hb (w) 11,1 12,4 12,2 12,9 12,9 12,9
(g/dl) [10,4-13,5] | [10,9-13,3] | [11,4-13,4] | [12,6 —13,6] | [12,4—-13,8] | [12,4—13,1]
Leuko 7,64 6,77 6,84 6,09 * 6,48 6,34
(/nl) [6,40-9,43] | [5,70-10,33] | [5,71—8,81] | [4,42—-7,90] | [4,94 —-7,23] | [4,54 — 7,47]
Thrombo 328 246 245 232 °* 234 229
(/nl) [227 — 444] [193 — 308] [194 — 332] [168 — 309] [208 — 296] [201 — 313]

Median und [ ] Interquartilbereich; Hb = Hamoglobin, (m) bzw. (w) = mannlich bzw. weiblich, Leuko =
Leukozyten, Thrombo =
Kontrollpatienten bei Einschluss

Thrombozyten; * = signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und

Bei Studienbeginn hatten Interventions- und Kontrollpatienten gleichermallen ein leicht erhdhtes

C-reaktives Protein (CRP) (Tabelle 19). Bereits bei der ersten Nachuntersuchung vier Wochen

nach Entlassung aus dem Krankenhaus (Werte nicht dargestellt) lagen die mittleren CRP-Werte

beider Gruppen im Normbereich (< 0,5 mg/dl), wo sie im Verlauf der Studie blieben. Die

Entziindungssituationen der Randomisierungsgruppen waren also vergleichbar.

Tabelle 19: Entwicklung der Laborwerte (Teil I1)

Intervention Kontrolle
Einschluss 3 Monate 6 Monate Einschluss 3 Monate 6 Monate
CRP 0,81 0,38 * 0,25* 0,83 0,22 * 0,38
(mg/dl) | [0,40-3,08] | [0,14—1,11] | [0,12-0,94] | [0,12-2,73] | [0,07 —0,83] | [0,10 - 0,83]
Alb 3,7 42 41 3,9 4.3 421
(g/dl) [3,4 —4,0] [3,9-4,4] [4,0 —4,4] [3,6 —4,5] [4,0 — 4,6] [3,8 —4,5]

Median und [ ] Interquartilbereich; CRP = C-reaktives Protein, Alb = Serumalbumin,

* —

signifikanter

Unterschied zur Einschlussuntersuchung (p < 0,050), £ = signifikanter Unterschied der Entwicklung
zwischen Interventions- und Kontrollpatienten
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Die Serumalbuminwerte aller Patienten lagen bei Entlassung im unteren Normbereich (3,5 - 5,0
g/dl). Im Verlauf der Studie stieg das Albumin bei allen Patienten an, jedoch nur in der
Interventionsgruppe war die Verbesserung signifikant (Tabelle 19). Der Unterschied der

Entwicklung in den sechs Monaten war zwischen den Randomisierungsgruppen signifikant

(p = 0,002).

Bei Auswertung der Serumalbumindaten nach Geschlecht zeigten sich keine Differenzen in der
Entwicklung zwischen Ménnern und Frauen. Eine Auswertung nach SGA-Stadien zeigte, dass
bei vergleichbaren Ausgangswerten lediglich die Werte der Patienten mit SGA C und
Intervention signifikant nach einem, drei und sechs Monaten angestiegen waren (p = 0,016 / p =

0,001 / p=10,005), bei allen anderen Patienten fiel die Verbesserung geringer aus.

Insgesamt entwickelten sich die Laborwerte wihrend der Studie in beiden Randomisierungs-
gruppen anndhernd gleich. Lediglich das Serumalbumin verlief unterschiedlich und stieg nur bei

den Interventionspatienten signifikant an.

3.4.4 Funktioneller Status

Zur Einschitzung des funktionellen Status wurden Handkraft, forcierte Exspiration und
Knieextensionskraft gemessen. Grundsétzlich trat bei allen Patienten eine Verbesserung bis zum

Studienende in allen drei Muskelgruppen ein (Tabelle 20).

Tabelle 20: Entwicklung des funktionellen Status

Intervention Kontrolle

Einschluss | 3 Monate 6 Monate | Einschluss | 3 Monate 6 Monate
Handkraft 25 29 * 27 * 31 37* 36 *
(k) [19 - 37] [22 — 44] [22 — 43] [21 - 40] [28 — 45] [26 — 45]
Exspiration 395 420 * 400 * 440 450 470 *
(I/min) [305-495] | [350—545] | [320—-500] | [325—-570] | [333—-665] | [330—690]
Knieextension 21,5 225 23,0 27,3 23,0* 2651
(k) [16,6 —26,0] | [13,8 —26,0] | [19,3 —31,0] | [22,3—-33,8] | [18,8 —32,3] | [18,8 — 38,5]
Median und [ ] Interquartilbereich; wiedergegeben sind die absoluten Messwerte; * = signifikante

Veranderung im Vergleich zur Einschlussuntersuchung (p < 0,050), ¥ = signifikanter Unterschied der
Entwicklung zwischen Intervention und Kontrolle
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Die Handkraft und die forcierte Exspiration stiegen bei Interventions- und Kontrollpatienten
signifikant an. Die maximale Knieextensionskraft war bei allen Patienten einen Monat nach
Entlassung geringer als bei der Einschlussuntersuchung und verbesserte sich dann bis zur letzten
Nachuntersuchung. Dieses erste Absinken ist wahrscheinlich keine reale Kraftabnahme, sondern
Folge der verdnderten Versuchsanordnung: Die Liege im Nachuntersuchungsraum unterschied
sich im Aufbau vom Krankenhausbett, so dass der Zugweg bis zum Anschlag hier ldnger war,
was durch einen ungiinstigeren Winkel in geringeren Messwerten resultiert haben kdnnte. Da alle
Nachuntersuchungen mit gleich bleibendem Testaufbau durchgefiihrt wurden, sind die Verldufe
der Knieextension auswertbar, diirfen aber nicht mit den Daten der Einschlussmessung

verglichen werden.

Aussagekriftiger als die Absolutwerte sind die Differenzen zur Einschlussuntersuchung.

In Abbildung 11 sind deren Entwicklungen graphisch dargestellt.
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Abbildung 11: Entwicklung der funktionellen Parameter
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Gut erkennbar ist, dass zum Ende des Supplementationszeitraumes die Interventionsgruppe stets
eine tendenziell hohere durchschnittliche Zunahme erfahren hatte als die Kontrollgruppe. Nach
sechs Monaten war der Nettozuwachs an Hand- und Exspirationskraft in beiden
Randomisierungsgruppen nahezu gleich, da die Interventionsgruppe einen Teil der im ersten
viertel Jahr gewonnenen Kraft wieder verloren hatte. Lediglich die Knieextensionskraft hatte

sich in beiden Gruppen im zweiten viertel Jahr weiter verbessert.

Entwicklung nach Geschlecht getrennt

Die Auswertung getrennt nach Geschlecht zeigte, dass Ménner - mit Ausnahme der

Knieextensionskraft - stets einen groBeren Zuwachs der funktionellen Parameter hatten als

Frauen (Tabelle 21).

Tabelle 21: Entwicklung der funktionellen Parameter nach Geschlecht getrennt

Differenzen Intervention Kontrolle

zur Einschluss-

untersuchung 1 Monat | 3 Monate | 6 Monate 1 Monat 3 Monate | 6 Monate
Handkraft (kg) 40* 8,0* 6,0 * 70* 3,0* 3,5*
Manner [3,0-6,0] | [65,5—-10,0] | [4,5-9,5] [4,0 - 8,0] [5,0-9,0] | [0,0-13,1]
Handkraft (kg) 3,0* 2,0* 3,0* 0,5 2,5 2,0
Frauen [03-55] | [-1,0-6,0] | [0,0-6,0] | [-0,3-3,0] | [-0,8-5,5] | [0,0-6,0]
Exspiration 50 65 70 60 * 55 40~
(I/min) Manner [-50 —80] | [-10 - 153] [5-90] [10 — 100] [-13-103] | [-10-175]
Exspiration 25* 40~ 35* 3 -5 20
(I/min) Frauen [10 — 58] [-18 - 93] [8 —81] [-28 — 48] [21 = 13] [3—20]
Knieextension -3,5 1,5 0,5 -3,0 -3,5 1,0
(kg) Manner [6,5--0,5] | [-45-53] | [2,3-7,8] | [-(8,5-5,0] | [6,0--0,5] | [-7,5-5,5]
Knieextension 1,0 2,0 3,8 -0,3 -4,3 -4.0
(kg) Frauen [-3,3-45] | [-3,3-5,5] | [-1,1-6,4] | [44-3,6] | [-7,0--0,5] | [-7,1—-1,6]

Median und [ ] Interquartilbereich; * = signifikante Veranderung zur Einschlussuntersuchung (p < 0,050)
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Wihrend ménnliche Patienten nach Beendigung der Supplementation wieder einen Teil der
Hand- und Knieextensionskraft verloren, konnten weibliche Interventionspatienten die positive
Entwicklung weiter fortsetzen. In den Kontrollgruppen hingegen blieben die Kraftwerte nach
dem dritten Monat nahezu unverdndert. Ein Unterschied zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe zeigte sich beziiglich Handkraft und forcierter Exspiration insbesondere bei den

ménnlichen Patienten, beziiglich Knieextensionskraft stirker bei den Frauen.

Entwicklung nach Alter getrennt

Die Auswertung der funktionellen Parameter fiir die > 45 jdhrigen Patienten zeigte, dass die
dlteren Kontrollpatienten nach drei und sechs Monaten in allen drei Bereichen deutlich
schlechtere Werte hatten als die Gesamtheit der Kontrollpatienten (Tabelle 22). Die > 45 jahrigen
Interventionspatienten hatten nach drei Monaten eine mit der Gesamtheit der
Interventionspatienten vergleichbare Verbesserung erfahren und ereichten nach sechs Monaten in

allen drei Bereichen sogar hohere Werte als die Gesamtheit.

Tabelle 22: Entwicklung der funktionellen Parameter bei > 45 jahrigen Patienten

Differenzen Intervention Kontrolle

zur Einschluss-

untersuchung 1 Monat 3 Monate | 6 Monate 1 Monat 3 Monate | 6 Monate
Handkraft (kg) 4,0 * 5,0 * 6,0 * 3,0* 40* 4,0 *

> 45 Jahrige [1,0-6,0] [2,0-7,0] [1,5-7,0] [0,0 —6,5] [1,5-7,5] [1,0 —5,5]
Exspiration (kg) 20 50 * 40* 3 -10 £ 20

> 45 Jahrige [20 — 55] [-10-100] [10 — 85] [-20 — 63] [-45 - 13] [-20 — 30]
Knieextension (kg) -0,5 2,0 3,75 -0,3 -4,8* -2,5

> 45 Jahrige [-35-3,0] | [(51-4,0] | [-1,1-6,4] | [-5,1-4,0] | [-5,5—--1,5] | [-7,0-3,5]

Median und [ ] Interquartilbereich; wiedergegeben sind die Differenzen zur Einschlussuntersuchung; * =
signifikanter Unterschied zur Einschlussuntersuchung (p < 0,050), £ = signifikanter Unterschied der
Entwicklung zwischen Intervention und Kontrolle (p = 0,031).

3.4.5 KoOrperzusammensetzung

Bereits die Betrachtung der auf die KorpergroBe adjustierten BIA-Rohdaten Resistance (R/h)

und Reactance (Xc/h) gibt einen ersten Hinweis auf die Verdnderungen der

Korperzusammensetzungen [Werte im Anhang]. Xc/h, der kapazitive Widerstand, welcher durch

55



Ergebnisse

Zellmembranen entsteht, stieg im Verlauf der Studie lediglich bei den Interventionspatienten an.
R/h, der Widerstand des Wassers, welcher mit zunehmender Wassermenge sinkt, sank bei den
Interventionspatienten stirker als bei den Kontrollpatienten. Zur genaueren Einschdtzung der
Korperzusammensetzung sowie ihrer Verdnderung hilft die Beurteilung der anhand von Formeln

errechneten einzelnen Kompartimente.

3.4.5.1 Fettfreie Masse und Kérperzellmasse

Die fettfreie Masse (FFM) verbesserte sich im Studienzeitraum bei allen Patienten signifikant

gegeniiber der Einschlussuntersuchung. Die Zunahme beruhte dabei in beiden

Randomisierungsgruppen hauptsidchlich auf der VergroBerung der Korperzellmasse (BCM),
wiahrend die extrazellulire Masse (ECM) nahezu unverdndert blieb (Tabelle 23). Die
Interventionspatienten hatten nach drei und sechs Monaten signifikant mehr BCM zugenommen

als die Kontrollpatienten (}). Auch beim BCM Index und ECM/BCM Verhiltnis hatten die

Interventionspatienten signifikant bessere Werte.

Tabelle 23: Entwicklung der BIA-Daten (Teil I)

Intervention Kontrolle
Einschluss 3 Monate 6 Monate Einschluss 3 Monate 6 Monate
459 49,0* 431* 494 51,8 * 50,3 *
FFM (kg)
[37,3-53,2] | [37,3-56,4] | [38,6 —57,8] | [42,6 — 56,6] | [44,2 —62,1] | [43,3 - 61,4]
19,8 24,3* 210* 24,0 26,5* 1 246* 1
BCM (kg)
[17,0-25,5] | [17,5-30,7] | [18,2—-30,9] | [19,6 —30,6] | [22,2-32,4] | [21,1 — 33,3]
BCM Index 6,8 8,80 * 78* 8,1 8,7*% 8,1*f
(kg/m?) [59-87 | [67-103] | [6,8-10,2] | [7,1-91] [7,7 - 9,6] [7,5-9,7]
23,1 23,6 22,5 25,3 25,3 25,3
ECM (kg)
[19,7-28,5] | [19,7-27,5] | [19,6 —26,3] | [22,1 —28,9] | [21,3 —28,6] | [21,7 — 28,1]
ECM / 1,1 1,0* 1,0* 1,0 091% 0917
BCM [1,0-1,4] [0,9-11] [0,9-1.2] [0,9-1,2] [0,9 —1,1] [0,8 —1,1]

Median und [ ] Interquartilbereich; wiedergegeben sind die absoluten Messwerte; FFM = fettfreie Masse,
BCM = Korperzellmasse, BCM Index = BCM auf Kérpergrofie adjustiert, ECM = extrazellulare Masse; * =

signifikante Veranderung im Vergleich zur Einschlussuntersuchung, *

zwischen Intervention und Kontrolle
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Generell zeigten die Patienten der Interventionsgruppe einen rascheren, hoheren und anhaltenden
Anstieg (Abbildung 12). Die grofite Zunahme der fettfreien Masse erfolgte bei allen Patienten im
ersten Monat nach Entlassung. Wahrend bei den Interventionspatienten noch bis zur letzten
Nachuntersuchung ein leichter Anstieg der FFM zu verzeichnen war, zeigte sich bei den
Kontrollpatienten im zweiten Quartal eine Verringerung der FFM (p-Wert der Differenzen bei
sechs Monaten 0,075). Der BCM Index stieg innerhalb der ersten drei Monate in beiden
Randomisierungsgruppen unterschiedlich stark an (IP 1,2 + 0,9 kg/m?; KP 0,5 + 0,6 kg/m?), aber
anders als die FFM relativ gleichmiBig. AnschlieBend blieben die BCM Index der Interventions-
patienten konstant, wihrend er bei den Kontrollpatienten wieder absank. Der p-Wert der

Differenzen nach drei und sechs Monaten war signifikant ({ p = 0,004 / p = 0,002).
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Abbildung 12: Entwicklung der Differenzen von fettfreier Masse und BCM Index

Das ECM/BCM Verhiltnis (Abbildung 13) entwickelte sich nahezu spiegelbildlich zum BCM
Index Graphen.
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Abbildung 13: Entwicklung der Differenzen des ECM/BCM Verhéltnisses

57



Ergebnisse

Dies erklart sich dadurch, dass die ECM wihrend des Studienzeitraums nahezu konstant blieb

(Tabelle 23). Das ECM/BCM Verhiltnis wurde also hauptsichlich durch die BCM bestimmt.

Das Absinken des BIA Rohmesswertes Resistance bei allen Patienten (Messwerte im Anhang)
entspricht einer Zunahme des Ganzkorperwassers. Da sich die ECM wéhrend der sechs Monate
nicht verdnderte - das extrazelluldre Wasser demnach konstant blieb, muss es zu einer Zunahme
des intrazelluliren Korperwassers (ICW) gekommen sein. Die Zunahme des ICW st
physiologischer Bestandteil der BCM Zunahme, da Zellen zu einem Grofteil aus Wasser
bestehen. Dies entspricht auch der klinischen Beobachtung, dass kein Patient bei den

Nachuntersuchungen Zeichen einer deutlichen Odem- oder Aszitesbildung hatte.

3.4.5.2 Phasenwinkel

Mit der Menge an Muskelzellen und ihrer Integritét ist der Phasenwinkel a assoziiert. Im Verlauf
der Studie stieg der Phasenwinkel ausschlieBlich bei den Patienten der Interventionsgruppe

signifikant an (Tabelle 24).

Tabelle 24: Entwicklung der BIA-Daten (Teil Il)

Intervention Kontrolle
Einschluss | 3 Monate 6 Monate Einschluss | 3 Monate 6 Monate
Phasenwinkel 5,03 549 * 538 * 5,48 5,88 j[ 5,95 i
(°) 50 kHz [4,22 - 5,71] | [5,00-6,17] | [4,92-6,22] | [4,80 - 6,04] | [5,35—6,34] | [5,18 — 6,57]

Median und [ ] Interquartilbereich; wiedergegeben sind die absoluten Messwerte;

*

= signifikanter

Unterschied zur Einschlussuntersuchung; § =
Kontrolle

signifikanter Unterschied zwischen Intervention und

Die Entwicklung des Phasenwinkels verlief innerhalb der ersten drei Monate in beiden
Randomisierungsgruppen unterschiedlich stark aber kontinuierlich (Abbildung 14). Dieser am
Ende der Interventionszeit signifikante Unterschied (I p = 0,020) zwischen den Gruppen blieb
auch im folgenden viertel Jahr erhalten, obwohl die Werte der Interventionspatienten leicht
absanken. Sechs Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus war der Phasenwinkel der

Interventionspatienten um 0,61 + 0,58° und der Kontrollpatienten um 0,29 + 0,70° gestiegen

(1 p=0,015).
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Abbildung 14: Entwicklung des Phasenwinkels

3.4.6 Korrelation von funktionellem Status und Kérperzusammensetzung

Die Korrelationen in der Entwicklung der Parameter des funktionellen Status mit Werten der
Anthropometrie und Korperzusammensetzung wurden adjustiert fiir Alter und Geschlecht
bestimmt. Ausgewertet wurden die Entwicklungen zwischen Krankenhausentlassung und zweiter
Nachuntersuchung (drei Monate). Tabelle 25 zeigt, dass es keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen den funktionellen Parametern Handkraft, Exspiration und Knieextension gab. Die
Entwicklung der forcierten Exspiration korrelierte schwach, aber signifikant mit der Entwicklung

der fettfreien Masse, der Korperzellmasse, dem Phasenwinkel und dem Gewicht.

Tabelle 25: Korrelationen der Entwicklung der Kraftparameter

DRI Hand- | Exspi- | Knieex-
Einschluss — 5P . FFM BCM Alpha KG AMA
kraft ration | tension
3 Monate
0,315
Handkraft 1 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(0,035)
o 0,338 0,370 0,380 0,392
Exspiration n.s. 1 n.s. n.s.
(0,025) | (0,013) | (0,011) | (0,008)
) ) 0,393 0,373 0,339
Knieextension n.s. n.s. 1 n.s. n.s.
(0,008) (0,013) | (0,026)

Korrelationen r und ( ) Signifikanzen p kontrolliert fir Alter und Geschlecht; ausgewertet wurden
Zusammenhange der Differenzen zwischen Einschlussuntersuchung und zweiter Nachuntersuchung (3
Monate); n.s. = nicht signifikant (p > 0,050); FFM = fettfreie Masse, BCM = Korperzellmasse, Alpha =
Phasenwinkel bei 50 kHz, KG = Kdrpergewicht, BMI = Body Mass Index, AMA = Armmuskelflache
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Interessanterweise fand sich bei keiner der drei Nachuntersuchungen eine signifikante
Korrelation zwischen der Zunahme an Fettmasse und der Zunahme an fettfreier Masse. Die
Zunahme an Fettmasse korrelierte jedoch drei (r = 0,378, p = 0,009) und sechs (r = 0,352, p =

0,024) Monate nach Entlassung signifikant mit dem initialen Gewichtsverlust.
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Abbildung 15: Korrelation von Gewichtsverlust und Veranderung der Fettmasse

3.4.7 Korrelationen der Energieaufnahme

Getestet wurde, ob und wie stark die durchschnittliche Energie- und Proteinauftnahme (inklusive
Supplement bei den Interventionspatienten) mit der Verdnderung einzelner Kraft-, Labor- und
Koérperzusammensetzungsparameter in den ersten drei Monaten nach Entlassung aus dem
Krankenhaus korrelierte. Fiir Alter und Geschlecht kontrolliert wurden partielle Korrelationen

berechnet (Tabelle 26).

Tabelle 26: Korrelation der Energie- und Proteinaufnahme mit erhobenen Messwerten

ABCM AKG AFM AAMA A CRP A Knieex
) 0,354 0,318 0,340
Energieaufnahme n.s. n.s. n.s.
(0,016) (0,036) (0,024)
) 0,328 0,301 0,334
Proteinaufnahme n.s. n.s. n.s.
(0,026) (0,047) (0,027)

partielle Korrelation fiir Alter und Geschlecht kontrolliert; Korrelation r und () zweiseitige Signifikanz p;
n.s. = nicht signifikant (p > 0,050); A = Differenz zwischen Einschlussuntersuchung und zweiter
Nachuntersuchung (3 Monate), BCM = Koérperzellmasse, KG = Korpergewicht, FM = Fettmasse, AMA =
Armmuskelflache, CRP = C-reaktives Protein, Knieex = maximale Knieextensionskraft
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Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang von Energie- und Proteinaufnahme mit der
Verdnderung der Korperzellmasse (BCM) und der Armmuskelfliche (AMA), nicht aber mit der
Verdnderung des Korpergewichtes oder der Fettmasse. Weiterhin zeigte sich eine Korrelation mit
der Verdnderung der Knieextensionskraft, nicht aber mit der Verdnderung der Hand- oder
Exspirationskraft. Die Differenzen von CRP und Serumalbumin zeigten ebenfalls keinen

Zusammenhang zur Energieaufnahme.

3.4.8 Entwicklung der Kérperzusammensetzung nach Geschlecht und
Alter

In einem weiteren Arbeitsschritt wurden alle BIA Daten nochmals getrennt nach Geschlecht und
Alter ausgewertet. Hierbei zeigte sich, dass der Unterschied zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe bei den Ménnern wesentlich stirker ausgeprdgt war als bei den Frauen. Die
ménnlichen Interventionspatienten hatten im Vergleich mit den mannlichen Kontrollpatienten
nach drei und sechs Monaten signifikant bessere Werte des BCM Index und Phasenwinkels
sowie eine signifikant stidrkere Verschiebung des ECM/BCM Verhiltnisses zugunsten einer BCM
Zunahme. Bei den Frauen zeigte sich diese Entwicklung ebenfalls, jedoch blieben die

Unterschiede der Randomisierungsgruppen immer unterhalb des Signifikanzniveaus.

In der Gruppe der > 45 jéhrigen Patienten waren BCM Index, Phasenwinkel und ECM/BCM
Verhiltnis auch bei den Interventionspatienten stets signifikant besser als bei den Kontroll-

patienten.

3.4.9 Auswertung von Subgruppen

Im Folgenden sind die Ergebnisse diverser Subgruppenanalysen dargestellt. Als Betrachtungs-
schwerpunkte wurden Gruppen von klinischem Interesse gewidhlt. So wurden Raucher mit
Nichtrauchern verglichen, allein lebende Patienten mit Patienten aus Mehrpersonenhaushalten,
Patienten mit geringer bzw. hoher tidglicher Medikamenteneinnahme und Patienten mit wenigen
bzw. zahlreichen Nebenerkrankungen. Da die Analysen auf geringen Fallzahlen basieren, konnen
die Ergebnisse lediglich als Hinweise, nicht aber als klare Belege gewertet werden. Auch eine
Auswertung nach Diagnosegruppen getrennt konnte aufgrund der zu geringen Fallzahlen nicht

vorgenommen werden.

61



Ergebnisse

3.4.9.1 Krankheitsschwere

Die Anzahl der Nebenerkrankungen ist mit der Krankheitsschwere assoziiert. Da die Patienten
laut Entlassungsbrief im Mittel vier Nebenerkrankungen hatten, wurden zwei Gruppen gebildet
(£ 4 / > 4 Nebenerkrankungen). Die Geschlechterverteilung war gleichméfig. Alle Anthro-
pometrie-, Labor-, Kraft- und Korperzusammensetzungsdaten wurden getrennt untersucht. In der
Subgruppe mit < 4 Nebenerkrankungen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
Interventions- und Kontrollpatienten. Bei den Patienten mit > 4 Nebenerkrankungen jedoch
zeigten die Interventionspatienten bei mehreren Messwerten eine signifikant bessere

Entwicklung als die Kontrollpatienten (Tabelle 27).

Tabelle 27: Entwicklung von Patienten mit > 4 Nebenerkrankungen

Intervention Kontrolle
Differenzen p-Wert
(n =12 bzw.10) (n=9bzw. 7)

Knieextension (kg) 0-3 2,3[-0,9-5,3] -4,8 [-5,5—1,0] 0,027
Knieextension (kg) 0-6 5,0[3,3-9,3] -0,8 [-7,1-1,6] 0,009
Phasenwinkel (°) 0-3 0,89 10,55 — 1,29] 0,01 [-0,02 - 0,57] 0,041
Phasenwinkel (°) 0-6 0,72 10,49 — 1,39] 0,11 [-0,40 — 0,35] 0,032
BCM Index (kg/m?) 0-3 1,40 [0,84 — 1,75] 0,44 [0,16 — 0,71] n.s. (0,051)
BCM Index (kg/m?) 0-6 1,31 [0,78 — 1,98] 0,45[0,13 - 0,57] 0,015
ECM/BCM 0-3 -0,26 [-0,50 — -0,15] 0,00 [-0,13 — 0,09] 0,020
ECM/BCM 0-6 -0,23 [-0,46 — -0,14] -0,02 [-0,09 - 0,09] 0,015

Median und [ ] Interquartilbereich; n.s. = nicht signifikant (p > 0,050); 0-3 / 0-6 entspricht den Differenzen
zwischen Einschlussuntersuchung und drei bzw. sechs Monaten nach Entlassung

3.4.9.2 Nikotinkonsum

Die Patienten wurden entsprechend ihrer anamnestischen Angaben in Raucher und Nichtraucher
eingeteilt. Nach Ausschluss einer signifikanten Ungleichheit der Geschlechterverteilung, wurden
Anthropometrie-, Labor-, Kraft- und Korperzusammensetzungsdaten getrennt ausgewertet. In
der Subgruppe der Raucher erholten sich die Interventionspatienten signifikant besser als die

Kontrollpatienten. Ausgewidhlte Messdaten sind in Tabelle 28 wiedergegeben.
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Tabelle 28: Entwicklung in der Subgruppe der Raucher

Intervention Kontrolle
Differenzen p-Wert
(n =11 bzw. 8) (n=8bzw. 7)
Korpergewicht (kg) 0-3 6,3 [4,0 — 12,0] 1,2[-1,7 - 3,0] 0,003
Korpergewicht (kg) 0-6 11,7 [6,5 - 15,9] 25[1,0-4,7] 0,008
Handkraft (kg) 0-3 7,0[5,0 - 10,0] 4,0[-1,5-8,0] n.s. (0,068)
Handkraft (kg) 0-6 7,0[4,5—11,5] 0,0 [-2,0 — 6,0] 0,023
Fettfreie Masse (kg) 0-3 34[2,3-6,7] -0,6 [-1,3-1,8] 0,006
Fettfreie Masse (kg) 0-6 52[2,7-6,9] 0,4[-23-36] 0,028
BCM Index (kg/m?) 0-3 1,36 [0,97 — 1,93] 0,32 [-0,11 — 0,65] 0,002
BCM Index (kg/m?) 0-6 1,58 [0,92 — 2,25] 0,54 [0,11 — 0,71] 0,008
ECM/BCM 0-3 -0,2 [-0,3 —-0,1] 0,0[-0,2-0,0] 0,017
ECM/BCM 0-6 -0,2 [-0,3 - -0,1] 0,0[-0,1-0,0] 0,037

Median und [ ] Interquartilbereich der Differenzen; n.s. = nicht signifikant (p > 0,050); BCM Index =
Korperzellmasse auf Korpergrofie adjustiert, ECM/BCM = Verhaltnis Extrazellulare Masse /
Korperzellmasse; 0-3 / 0-6 entspricht den Differenzen zwischen Einschlussuntersuchung und drei bzw.
sechs Monaten nach Entlassung

Auf die Wiedergabe der Nichtraucherdaten wurde verzichtet, da der Unterschied zwischen

Interventions- und Kontrollpatienten zwar erkennbar, jedoch immer ohne Signifikanz war.

3.4.9.3 Wohnsituation

Entsprechend der anamnestischen Angaben wurde die Studienpopulation wieder in zwei
Gruppen eingeteilt: 23 der 60 Patienten lebten allein, 37 Patienten lebten mit einem Partner,
Kindern und/oder Freunden zusammen. Die Verteilung der Geschlechter war gleichmiBig, so
dass die Auswertung der Anthropometrie-, Labor-, Kraft- und Korperzusammensetzungsdaten
durchgefiihrt werden konnte. Bei Patienten aus Mehrpersonenhaushalten gab es (mit Ausnahme
des BCM Index nach drei Monaten) nie signifikante Unterschiede zwischen Interventions- und
Kontrollpatienten, so dass auf die Wiedergabe der Daten verzichtet wurde. In der Subgruppe
»allein lebend* hingegen zeigten sich groBlere Unterschiede zwischen den Randomisierungs-
gruppen. Wie in Tabelle 29 erkennbar, hatten die allein lebenden Interventionspatienten am Ende
der Supplementation mehr Korpergewicht, FFM und BCM Index zugenommen und ein stdrkeres

Absinken des CRP als die allein lebenden Kontrollpatienten. Im folgenden viertel Jahr konnten
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die Interventionspatienten diese Entwicklung weiter ausbauen, wihrend sich die Werte der
Kontrollpatienten verschlechterten. Sechs Monate nach Krankenhausentlassung waren die

Unterschiede der Entwicklungen signifikant.

Tabelle 29: Entwicklung in der Subgruppe “allein lebend*

Intervention Kontrolle
Differenzen p-Wert
(n =11 bzw. 10) (n=6bzw. 7)

Korpergewicht (kg) 0-3 4,2[3,0-9,1] 2,9[0,1-5,9] n.s.
Korpergewicht (kg) 0-6 6,65 [3,8 - 12,5] 1,5[0,0 - 4,7] 0,040
CRP (mg/dl) 0-3 -2,2[-5,7--0,1] -0,8[-2,5-0,0] n.s.
CRP (mg/dl) 0-6 -2,7 [-7,8 - -0,8] 0,0[-1,5-0,4] 0,014
Fettfreie Masse (kg) 0-3 2,5[1,1-7,8] 0,4 [-0,9 - 5,0] n.s.
Fettfreie Masse (kg) 0-6 55[2,5-6,7] 1,4 [-0,1-4,9] 0,040
BCM Index (kg/m?) 0-3 0,98 [0,23 - 1,53] 0,44 [-0,17 - 0,68] n.s. (0,056)
BCM Index (kg/m?) 0-6 1,14 [0,85 - 1,98] 0,54 [-0,22 - 0,57] 0,005

Median und [ ] Interquartilbereich; n.s. = nicht signifikant (p > 0,050); BCM Index = Kdrperzellmasse (kg) /
Kdrpergrofie (m)? 0-3 / 0-6 entspricht den Differenzen zwischen Einschluss und drei bzw. sechs Monaten
nach Entlassung

3.4.10 Lebensqualitat

Zu Beginn der Studie war die Lebensqualitit beider Randomisierungsgruppen, erfasst mit dem
Fragebogen ,,36-item Short-Form General Health Survey* (SF 36), vergleichbar [Messwerte
siche Anhang]. Sowohl Interventions- als auch Kontrollpatienten beurteilten ihre korperliche und
psychische Lebensqualitéit in allen acht Skalen als deutlich eingeschrinkt, simtliche Mediane
lagen weit unter den Vergleichswerten von Gesunden. Drei Monate nach Entlassung aus dem
Krankenhaus bewerteten die Interventionspatienten ihre Lebensqualitdt in allen acht Skalen
hoher, in fiinf Skalen war der Anstieg signifikant. Diese deutliche Verbesserung blieb bis zur
letzten Nachuntersuchung nach sechs Monaten bestehen. Die Kontrollpatienten gaben nach drei
Monaten ebenfalls in allen acht Skalen eine signifikante Verbesserung an, nach sechs Monaten
hatten sich die Medianwerte wieder leicht gesenkt. Insgesamt beurteilten alle Patienten ihre
Lebensqualitdt drei Monate nach Krankenhausentlassung anndhernd so gut wie gesunde

Personen. Lediglich die Skala ,allgemeine Gesundheit“ (general health) wurde von
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Interventions- und Kontrollpatienten noch gleichermallen niedrig beurteilt. Eine mogliche
Erkldrung dafiir ist der Anteil chronisch erkrankter Patienten in der Studienpopulation. Diese

wird ihre allgemeine Gesundheit wohl stets als eingeschriankt beurteilen.

Korrelation der Physical Function und Handkraft

Zwischen der Lebensqualitdtsskala ,,Physical Functioning® und der Handkraft gab es bei der
Einschlussmessung sowie erster und zweiter Nachuntersuchung signifikante Korrelationen:
(r=10,299, p = 0,020; r = 0,495, p= 0,002; r = 0,291, p = 0,047). Die Entwicklung der beiden

Parameter wies jedoch keinen Zusammenhang auf.

3.4.11 Rehospitalisation und Mortalitat

Zur Auswertung der Rehospitalisationsraten wurden nur die Angaben jener Patienten
ausgewertet, welche die Studie beendet hatten. Bis zur letzten Nachuntersuchung sechs Monate
nach Studienbeginn wurden Kontrollpatienten genauso hiufig rehospitalisiert wie Interventions-

patienten. Auch der Anteil von akuten Rehospitalisationen glich sich in beiden Gruppen.

Tabelle 30: Rehospitalisation sechs Monate nach Studienbeginn

RH insgesamt davon akut
Interventionspatienten (n = 23) 15 (=65 %) 53 %
Kontrollpatienten (n = 19) 13 (=68 %) 53 %

RH = Rehospitalisation

Zwei Patienten der Kontrollgruppe waren im Studienzeitraum an Komplikationen ihrer

Grunderkrankung verstorben.
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4 Diskussion

In der vorliegenden prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie wurde der Nutzen einer
poststationdren Supplementation mit protein- und energiereicher Trinknahrung fiir den klinischen
Verlauf von mangelerndhrten Patienten mit gutartigen gastrointestinalen Erkrankungen
untersucht. Es zeigte sich, dass die Patienten der Interventionsgruppe nicht nur an Korpergewicht
zunahmen, sondern signifikant mehr Korperzellmasse aufbauten und einen signifikant stiarkeren
Anstieg des Phasenwinkels hatten als die Kontrollpatienten. Weiterhin entwickelte sich bei ihnen
das ECM/BCM Verhiltnis, die Knieextensionskraft, das Serumalbumin und die Armmuskel- und
Armfettflache signifikant besser. Bei den funktionellen Parametern Handkraft und forcierte
Exspiration sowie der Entwicklung der Lebensqualitit und der Rehospitalisation nach sechs
Monaten zeigten sich hingegen keine Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.
Die Studie erbrachte auch Hinweise darauf, dass insbesondere Patienten > 45 Jahre, Ménner,
allein Lebende, Raucher, und Patienten mit mehr als 4 Nebenerkrankungen von der

poststationdren Intervention mit einer protein- und energiereicher Trinknahrung profitieren.

4.1 Subjective Global Assessment und andere

Screeningmethoden

Um eine mogliche Mangelerndhrung des Patienten zu erkennen, muss der behandelnde Arzt
grundsétzlich fiir Erndhrungsprobleme sensibilisiert sein und darauf achten. Dies ist aber im
klinischen Alltag oftmals nicht der Fall, da Arzte in ihrer Ausbildung kaum entsprechend
geschult werden. Die mangelnde Beachtung zeigt sich zum Beispiel daran, dass in vielen
Patientenakten Grunddaten wie Grofe und Gewicht fehlen. Eine sehr einfache und rasche
Methode um Mangelerndhrung zu erkennen, ist die Nutzung des Subjective Global Assessment
(SGA). Diese Screeningmethode identifiziert mit geringem Aufwand Mangelerndhrung und
mangelerndhrungsassoziierte Kraftverluste verldsslich, wie von Norman et al. gezeigt (40). Alle
sechzig in dieser Studie eingeschlossenen Patienten galten entsprechend der Bewertung durch
den SGA als leicht oder schwer mangelerndhrt. Nach Beurteilung durch den BMI entsprechend
der WHO Richtlinien wiéren jedoch lediglich 22 % der Studienpatienten als untergewichtig (BMI
< 18,5) eingestuft worden. Fiir die geringe Sensitivitit des BMI gibt es diverse Ursachen. Zum
einen sind die Grenzwerte nicht dem zunehmenden Durchschnittsgewicht der europiischen
Bevolkerung angepasst (80). Aullerdem gibt der BMI keine Auskunft iiber Gewichtsverlust oder

die Zusammensetzung des Korpers. Erkrankte Patienten, die Muskulatur und anderes Gewebe
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abbauen, lagern oftmals kompensatorisch Wasser ein (73), weisen also trotz kataboler
Stoffwechsellage ein konstantes Gewicht auf. Schwer mangelernihrte Patienten mit Odemen
oder Aszites gelten nach BMI oft als normalgewichtig. Nicht zuletzt werden jene Patienten, die
ausgehend von einem hochnormalen oder adipésen BMI gravierend an Gewicht verlieren, von
den BMI Grenzwerten nicht als untergewichtig oder mangelerndhrt erfasst, obwohl auch sie ein
erhohtes Erndhrungsrisiko haben. Grofle Untersuchungen in den USA ermittelten fiir gesunde
Menschen mit einem BMI < 20 kg/m? ein erhdhtes Risiko fiir Tod durch Erkrankung im
Langzeitverlauf (81). Die prognostische Aussagekraft von Korpergewicht und BMI fiir den kurz-
und mittelfristigen Verlauf bei erkrankten Menschen ist jedoch aufgrund genannter Probleme
zusitzlich eingeschrinkt, so dass diese Messwerte keine ausreichende Beurteilung des

Erndhrungsrisikos eines Patienten erlauben.

Der Serumalbuminwert hitte bei 25 % aller Studienpatienten als alleiniger Hinweis auf einen
eventuell schlechten Erndhrungszustand geholfen. Obwohl Hypoalbuminidmie (< 3,5 g/dl) mit
einer Protein-Energie-Mangelerndhrung assoziiert ist, ist die Aussagekraft umstritten. Es gibt
sehr viele Faktoren, die einen Einfluss auf den Serumalbuminwert haben und eine kritische
Beurteilung erforderlich machen (43;82). Beachtet werden miissen insbesondere die lange
Halbwertzeit von 20 Tagen, die grole Gesamtmenge im Korper, der hohe Austausch zwischen
plasmatischem und extravaskuldrem Albumin sowie der Einfluss von Leber- und Nierenfunktion.
2006 bestitigte Gehring in seiner Studie, dass Serumalbumin als alleiniger Wert den

Erndhrungsstatus nicht ausreichend beurteilen kann (5).

Auch anthropometrische Parameter sind fiir eine Beurteilung des Erndhrungszustandes hilfreich.
So gilt fiir COPD Patienten eine Armmuskelfliche (AMA) unterhalb der 25. Perzentile der
Referenzwerte als unabhéngiger Indikator fiir eine schlechte Prognose (83). In der vorliegenden
Studie wurden die AMA Daten nicht auf ihren Wert als Screeningparameter bzw. ihre
Ubereinstimmung mit dem SGA evaluiert, da es keine dazu notwendigen aktuellen

Referenzwerte gibt.

Aussagekriftig ist die Beurteilung des Erndhrungszustandes anhand von fettfreier Masse oder
Phasenwinkel. Fiir beide gibt es aktuelle Referenzwerttabellen, die an einer groen Population
von gesunden Schweizern bzw. Deutschen abgeleitet wurden (78;79). Werte unterhalb der 10.
Perzentile gelten als Hinweis auf Mangelerndhrung, in der vorliegenden Studie traf dies bei 43 %
bzw. 48 % zu. Eine 2001 verdffentlichte Studie zeigte ebenfalls, dass eine Beurteilung anhand

der FFM Perzentile mehr mangelerndhrte Patienten identifizierte als eine Einschitzung anhand
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von BMI oder Serumalbumin (84). Die Erfassung von FFM und Phasenwinkel erfordert jedoch
die vorhergehende BIA-Messung, welche mit einem hoheren Aufwand verbunden ist als das
Screening mittels SGA. Die Aussagekraft des SGA zeigte sich in der vorliegenden Studie auch
durch die signifikante Korrelation mit der Krankenhausverweildauer, welche mit nahezu
identischen Werten in einer zahlenmifBig groBeren Studie von Wakahara ebenfalls ermittelt
wurde (85). Diese Screeningmethode ist auflerdem bei > 65 jdhrigen Menschen und
Hamodialysepatienten sowohl mit erndhrungsbedingten Komplikationen als auch mit der

Mortalitdt assoziiert (41;42).

Obwohl einzelne Indikatoren wie BMI, Albumin, Handkraft oder Perzentile epidemiologisch
sinnvoll sind und oft eine Korrelation mit Morbiditét und/oder Mortalitdt nachgewiesen ist, kann
doch beim einzelnen Patienten die Diagnose ,Mangelerndhrung™ vielfach nur durch die
Zusammenschau von Gewicht, Gewichtsverlust, Untersuchung, Labor und Koérperzusammen-
setzungsanalyse gestellt werden. Die klinische Einschitzung bleibt die dlteste und einfachste
Methode zur Evaluierung einer Mangelerndhrung. Sie korreliert in hohem Maf} mit objektiven
Parametern (86) und kann durch diese gestiitzt werden. Der SGA ist eine geeignete Methode, um
die klinische Einschitzung systematisch und nach einheitlichen Kriterien durchzufiihren. Sein
Wert als einfaches und schnelles Screening zur Erfassung von Patienten mit moderater oder

schwerer Mangelerndhrung wurde in zahlreichen Studien belegt.

4.2 Bioelektrische Impedanz Analyse

Die Bioelektrische Impedanz Analyse (BIA) ist eine prizise und valide Methode zur Ermittlung
der Korperzusammensetzung bei gesunden Menschen (87;88). Anhand der Leitfdhigkeit
elektrolythaltiger Korperbestandteile fiir elektrischen Wechselstrom werden Resistance R,
Reactance Xc und Phasenwinkel bestimmt. Nach Einrechnung dieser Groflen, sowie Alter,
Geschlecht und korperbezogenen Variablen wie Gewicht und Grofle in entwickelte Formeln
erhilt man das Gesamtkorperwasser (TBW) und die Korperzellmasse (BCM). Die Variation bei
wiederholter Messung eines Patienten an einem Tag betrdgt 1 — 2 %, innerhalb einer Woche 2,0 -
3,5 % (88). Grenzen hat die BIA bei akut verdnderter Hydratation, welche erst ab einer
Schwankung von 2 - 5 Liter erfasst wird. In der vorliegenden Studie wurden die Patienten bei
Entlassung - also in einem weitestgehend normalen Hydratationszustand ohne akute
Verdnderungen - gemessen. Auch bei den Nachuntersuchungen hatte mit einer Ausnahme kein
Patient Odeme, Anasarka oder sonstige Anzeichen einer stark verinderten Hydratation, so dass

diesbeziiglich keine groferen Fehler zu erwarten waren. Grundsitzlich sollten bei Anwendung
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der BIA die moglichen Fehlerquellen oder Probleme beachtet werden, um sie vorab zu

minimieren bzw. sie bei der Auswertung der Messdaten zu bedenken. Die wichtigsten

Fehlerquellen sind in Tabelle 31 wiedergegeben.

Tabelle 31: Fehlerquellen / Limitationen der BIA

Fehlerquellen /

Probleme

Beispiele

Formelproblem

Annahme der fixen Hydrierung (nicht zutreffend bei Adip6sen, Alteren, etc)

mehrere Formeln fur ein Kompartiment vorhanden, die gegen
unterschiedliche Referenzmethoden validiert wurden und daher nicht

vergleichbar sind

Herleitung der Formeln an unterschiedlichen Bevoélkerungsgruppen
(Altersspanne, Ethnie, BMI, etc.)

Referenzdaten

Referenzwerttabellen sind fiir Bevolkerungsgruppen unterschiedlich

fur Kinder und Kranke gibt es oft keine Daten

Gerateproblem

keine hundertprozentige Ubereinstimmung unterschiedlicher Messgerate

Messbedingungen

Einhaltung aller empfohlenen Messvoraussetzungen ist im klinischen Alltag

oftmals nicht méglich

vom physiologischen Durchschnitt abweichende Physiognomie

Patient
krankheitsbedingt stark verandert Hydratation, Knochendichte etc.
mangelnde Vergleichbarkeit von Kompartimenten, die mit unterschiedlichen
Formeln hergeleitet wurden

Folgen: nur bedingte Vergleichbarkeit von Studienergebnissen

Normwerttabellen nur bei vergleichbarer Studienpopulation und hoher

Konkordanz der Messgerate anwendbar

Die Kritik an der BIA stiitzt sich vor allem auf das Formelproblem. Alle Formeln zur

Berechnung der einzelnen Korperkompartimente aus den Rohdaten wurden an gesunden

Populationen entwickelt. Oft ist jedoch unklar, wie hoch die Genauigkeit der Formeln bei

Anwendung auf Patienten ist. Fiir die in dieser Studie angewendete Formel von Kyle et al. zur

Berechnung der fettfreien Masse wurde gezeigt, dass sie auch bei Transplantationspatienten vor
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und nach dem Eingriff gute Ergebnisse mit einem geringen Standardfehler erbrachte (89). Ein
weiteres Problem ist, dass die Formeln an unterschiedlichen Referenzpopulationen und mit
unterschiedlichen Referenzmethoden hergeleitet wurden. Dies fiihrt dazu, dass die Formeln fiir
sich genommen zwar genau sein mogen, die daraus errechneten Kompartimente jedoch nicht mit
aus anderen Formeln hergeleiteten Kompartimenten verglichen werden konnen. In der
vorliegenden Arbeit wird dieses Problem an der Errechnung der Skelettmuskulatur verdeutlicht.
Diese wurde mit der Formel von Janssen et al. errechnet (90). Per se ist die Genauigkeit der
Formel (hergeleitet mit der MRT als Referenzmethode) mit einem r*> von 0,86 und einem
Standardfehler von 9 % sehr gut. Vergleicht man die so ermittelten Werte der Skelettmuskulatur
(SkM) jedoch mit den anhand der Kyle-Formel errechneten Werten der fettfreien Masse (FFM)
(Messwerte im Anhang), so wird das Problem offensichtlich: Die SkM, errechnet nach Janssen,
ist groBer als die nach Kyle errechnete FFM. Physiologisch ist das unmoglich, da die
Skelettmuskulatur ein Anteil der fettfreien Masse ist. Um derartige Diskrepanzen zu eliminieren,
wurden in der vorliegenden Arbeit sdmtliche Kompartimente aus der FFM abgeleitet (Kapitel
2.7.3). Die verwendete Formel erbrachte auch bei alten gesunden Patienten iiber 65 Jahren die

genauesten Ergebnisse (91).

Wie wichtig die Beachtung der grundlegenden Charakteristika der Referenzpopulation (Alter,
Ethnie, BMI-Spanne, etc.) ist, zeigt sich eindrucksvoll an den Referenzwerttabellen fiir den
Phasenwinkel. Innerhalb eines Jahres verdffentlichten Bosy-Westphal und Barbosa-Silva Daten,
die sie in Deutschland bzw. in den USA ermittelt hatten (78;92). Die Werte aus den USA sind bis

zu einem Grad hoher, was sich durch den hoheren BMI der amerikanischen Bevdlkerung erklart.

Trotz zahlreicher Kritikpunkte ist die BIA bei Einhaltung der Messstandards ein einfaches und
aussagekriftiges  Verfahren zur Analyse der Korperzusammensetzung und des
Erndhrungszustandes von Patienten (93-95) und kann auch zu Verlaufsbeobachtungen von
Erndhrungsinterventionen eingesetzt werden (96). Eine gute Zusammenfassung von Methoden
und Hinweisen zur Anwendung der BIA im klinischen Alltag findet sich in den Richtlinien der

ESPEN (71;97).

4.3 Intervention und spontane Nahrungsaufnahme

Die Erfassung der spontanen Nahrungsaufnahme ist stark von der Compliance der Patienten
abhédngig. Goris et al. berichten, dass es bei wiederholter Erhebung zu selektivem under-

reporting kommt, also einer gezielt verminderten Angabe der Fettaufnahme, welche mit einer zu

70



Diskussion

hoch angegebenen Proteineinnahme einhergeht (98). Da in der vorliegenden Studie sich die
angegebenen Protein- und Fettanteile der Nahrung zwischen der Erstuntersuchung und der
Messung nach sechs Monaten glichen, kann das Auftreten dieses Bias weitgehend

ausgeschlossen werden.

Die Interventionspatienten hatten durch Einnahme des oralen Supplementes im
Interventionszeitraum eine signifikant hohere Energie- und Proteinaufnahme als die
Kontrollpatienten (p = 0,033). Die Einnahme des Supplementes fiihrte aber im Umkehrschluss
nicht zu einer Reduzierung der normalen Essgewohnheiten - die Energicaufnahme ohne
Supplement war bei Interventions- und Kontrollpatienten gleich hoch. Diese Erkenntnis deckt
sich mit Daten von Stratton, dass orale Erndhrungsintervention nur einen geringen Effekt auf
Appetit und spontane Nahrungsaufnahme hat (67). Es gibt jedoch auch Studien, die von einer
Reduzierung der spontanen Nahrungsaufnahme beim Einsatz von Erndhrungstherapien berichten
(99). Dies sollte moglichst vermieden werden. Nach Beendigung der Supplementation blieb die
spontane Energieaufnahme der Interventionspatienten konstant und stieg nicht kompensatorisch
an. Durch die Intervention kam es also zu einer gezielten und zeitlich begrenzten Erhdhung der

durchschnittlichen Energie- und Proteinautnahme. Dieser Effekt war erwiinscht.

4.4 \Vergleich der funktionellen Parameter

Bereits 1982 zeigten Lopes et al., dass Mangelerndhrung zu einer rascheren Ermiidbarkeit der
Muskeln fiihrt, welche durch Erndhrungsintervention reversibel ist (14). Handkraft,
Exspirationskraft und Knieextensionskraft sind drei Parameter, welche zur Beurteilung des
funktionellen Status von Patienten genutzt werden und eng, aber nicht ausschlieBlich, mit dem
Erndhrungsstatus zusammenhédngen. Mangelerndhrung und die damit verbundene katabole
Stoffwechsellage flihren zu einer Mobilisierung von Aminosduren aus dem ‘“Proteinspeicher
Muskelmasse, so dass es zu einem Abbau kommt, der schlielich auch zu einer Einschrankung
des funktionellen Status fiihrt. Bei der Einschlussuntersuchung korrelierten die drei
Kraftparameter signifikant miteinander. Dies ist verstindlich, da Muskeln in einem
physiologischen Verhiltnis zueinander stehen. Die FEntwicklungen der drei Kraftwerte
korrelierten jedoch nicht. Ursache dafiir ist wahrscheinlich die grole Anzahl beeinflussender
Faktoren, welche bei den Patienten unterschiedlich stark ins Gewicht fielen. Die Menge der

Kraftzunahme der einzelnen Muskelgruppen in der Erholungsphase hdngt unter anderem ab von:
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—

. der Stirke des Abbaus der Muskelgruppen in der katabolen Phase. Diese ist abhdngig von:

e Menge und Zusammensetzung (Muskel / Fett) der vor Erkrankung vorhandenen

Energiereserven
e Dauer und Schwere der Mangelerndhrung

e Mobilitdt oder Inaktivitdt der einzelnen Muskelgruppen wihrend der Erkrankung (wenig

genutzte Muskeln werden eher abgebaut als z.B. die Atemmuskulatur)

\S]

. dem systemischen Entziindungsstatus in der Regenerationsphase

(98]

. der Beanspruchung der einzelnen Muskelgruppen in der Regenerationsphase

Essentielle (z.B. Atemmuskulatur) und viel genutzte Muskeln werden zuerst wieder

aufgebaut

Bei der forcierten Exspiration kommen zusétzlich noch Einfliisse wie die Beendigung des
Nikotinkonsums einiger Patienten bei Krankenhausentlassung oder akute Atemwegsinfekte zum
Untersuchungszeitpunkt hinzu. Sie erkldren auch die hohe Standardabweichung bei den

Messwerten der forcierten Exspiration.

Zur Beurteilung des funktionellen Status hat sich insbesondere die Handkraftmessung als sehr
aussagekriftig erwiesen. Bereits 1980 zeigten Klidjian et al., dass sie ein sensitiver Messwert flir
postoperative Komplikationen ist (46). Acht Jahre spiter wurde belegt, dass die Handkraft mit
dem prozentualen Proteinverlust bei gastrointestinalen Patienten korreliert (16). Aktuelle Studien
zeigten den Wert der Handkraftmessung als Screeningmethode (44) und seine Assoziation mit
einem schlechteren Outcome bei Leberzirrhosepatienten (45). In einem vor 11 Jahren
erschienenen Review zur Erndhrungsunterstiitzung wurde festgestellt, dass Verdnderungen der
Muskelfunktion bei einer Erndhrungstherapie eher auftreten als Verdnderungen der
Proteinkonzentration (100). Unklar war noch, ob die verbesserte Muskelfunktion mit einem
verbesserten klinischen Outcome einhergeht. Dies konnte 2008 die Arbeitsgruppe um Norman et
al. mit einer Interventionsstudie zeigen: Nur die Interventionspatienten hatten nach drei Monaten
einen signifikanten Zuwachs an Handkraft und forcierter Exspirationskraft erfahren und
gleichzeitig signifikant weniger Rehospitalisationen als die Kontrollpatienten erlebt (101). In der
vorliegenden Studie hingegen verbesserten beide Randomisierungsgruppen nach drei und nach
sechs Monaten die Handkraft signifikant und nahezu gleich stark. Dies ldsst sich teilweise durch
die unterschiedliche Altersstruktur erkldren: Das mittlere Alter der Patienten war bei Norman et.

al. 10 Jahre hoher. Wie in dieser Arbeit (Kapitel 3.4.8) und anderen Studien (Kapitel 4.7)
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dargelegt, scheinen jlingere Patienten sich auch ohne Intervention gut zu erholen, wéhrend die
Intervention bei dlteren Patienten einen deutlicheren Benefit und damit ein gréfere Differenz
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe bewirkt. Die grofe Anzahl junger Patienten in
dieser Studie bedingt demnach, dass sich bei den funktionellen Parametern ein Unterschied
zwischen den Randomisierungsgruppen lediglich bei Betrachtung der > 45 jihrigen Patienten

ergab, nicht aber in der gesamten Studienpopulation.

Interessant ist, dass sich in der vorliegenden Studie bei den funktionellen Parametern kaum
Unterschiede zeigten, wohl aber bei der Entwicklung der Korperzusammensetzung. Dies macht
deutlich, dass funktionelle Parameter, Korperzusammensetzung und Erndhrungszustand sich
zwar gegenseitig beeinflussen, aber doch unterschiedlich auf eine enterale Erndhrungstherapie

reagieren.

4.5 Intervention und Kdorperzusammensetzung

In lang anhaltenden katabolen Phasen kann der Korper bis zu 90 % seiner Fettreserven als
Energie mobilisieren, wihrend ein Abbau von ca. 50 % der fettfreien Masse (FFM) zum Tode
fiihrt (94). Die Verringerung der FFM ist mit einer Abnahme der Lebensqualitit und des
Outcome assoziiert (2;28;102;103). In der vorliegenden Studie hatten 43 % aller Patienten eine
fettfreie Masse unterhalb der 10. Perzentile und die Lebensqualitdt aller Patienten war deutlich
vermindert. Die genauen Verdnderungen der Korperzusammensetzung wéhrend kataboler und
anaboler Phasen sind noch immer nicht vollstindig erforscht, doch gab es in den vergangenen
Jahrzehnten zahlreiche Studien, die den Kenntnisstand {iber die Vorgdnge wéhrend
Gewichtsveranderungen erweiterten und sich mit den Mdglichkeiten der Beeinflussung

befassten.

1944/45 wurde das beriihmte Minnesota Starvation Experiment durchgefiihrt (104): Nach einer
zwolfwochigen Beobachtungsphase erhielten die Probanden fiir 24 Wochen eine stark
hypokalorische Erndhrung mit dem Ziel, ca. 25 % ihres Korpergewichtes zu verlieren. In der
anschlieBenden Erholungsphase wurden unterschiedliche Erndhrungskonzepte ausprobiert. Die
Daten dieses Experimentes werden noch heute von Wissenschaftlern zur Gewinnung neuer
Erkenntnisse genutzt. 2006 z.B. entwickelte Hall ein Berechnungsmodell und kam zu der
Erkenntnis, dass Patienten nach einer lingeren Hungerphase in der Zeit des refeeding eine
erhohte Liponeogenese haben, welche zusammen mit einer erhdhten Fettaufnahme durch das

Essen die Speicher rasch auffiillte und zu einem Uberschuss an Kérperfett fiihrt (105). In der
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vorliegenden Studie wurde diese Entwicklung nicht beobachtet. Die Interventionspatienten
hatten zum Studienende 99 % ihres urspriinglichen Gewichtes, die Kontrollpatienten 94 %
erreicht. Bei beiden entfiel der groBere Anteil der Gewichtszunahme auf fettfreie Masse und
nicht auf Fettmasse. Dass die Reaktion nicht entsprechend der Berechnungen von Hall war, 1dsst
sich moglicherweise dadurch erkldren, dass alle Patienten bei Entlassung aus dem Krankenhaus
auf eine proteinreiche Erndhrung hingewiesen wurden und auch bei den -einzelnen

Nachuntersuchungen erneut Erndhrungshinweise gegeben wurden.

Auch Dulloo et al. beschiftigten sich mit den Daten des Minnesota Starvation Experimentes und
erarbeiteten unter anderem diese zwei Erkenntnissen: a) Die Energieaufteilung, also zu welchen
Anteilen Fettmasse (FM) und fettfreie Masse (FFM) in der katabolen Phase mobilisiert werden,
ist abhédngig von der Korperfettmenge vor Beginn des Gewichtsverlustes. b) Diese
Energieaufteilung variiert zwischen den Menschen und bestimmt ebenfalls, in welchem
Verhiltnis FM und FFM wihrend der Gewichtserholung (refeeding) wieder aufgebaut werden
(106;107). In der vorliegenden Studie wurden sowohl akut als auch chronisch kranke Patienten
untersucht. Es steht zu vermuten, dass Patienten mit chronischen gastrointestinalen
Erkrankungen dauerhafte Erndhrungsprobleme und damit einen dauerhaft geringeren
Korperfettanteil haben als akut erkrankte Patienten. Diese initial unterschiedlichen Fettmengen
filhren nach Dulloo zu unterschiedlichen Energieaufteilungen und Unterschieden im Verhiltnis,
in dem FM und FFM in der Erholungsphase wieder aufgebaut werden. So wiirde sich erkléren,
warum in der vorliegenden Studie die Zunahme von FM und FFM weder miteinander noch mit
der Energieaufnahme korrelierten. In Weiterfilhrung dieser Gedanken wire es interessant zu
untersuchen, ob Patienten mit konstant niedrigem Korperfettanteil (z.B. aufgrund einer
chronischen Erkrankung) und akutem Gewichtsverlust eine andere Entwicklung der
Korperkompartimente bzw. ein anderes Ansprechen auf eine Erndhrungsintervention zeigen als
Patienten mit normalem bis hohem Korperfettanteil und Gewichtsverlust. Insgesamt nahmen in
der vorliegenden Studie die Patienten beider Randomisierungsgruppen mehr fettfreie Masse als

Fettmasse zu.

Von groflerem Interesse als die FFM sind bei der Beurteilung des Erndhrungszustandes die
Korperzellmasse (BCM) sowie das Verhiltnis von Extrazellularmasse zu Korperzellmasse
(ECM/BCM). Ziel der Erndhrungstherapie mangelernihrter Patienten ist der Wiederautbau der
BCM. Daher ist das Ergebnis dieser Studie, dass die Interventionspatienten eine signifikant
bessere Entwicklung von BCM und BCM Index hatten, wesentlich hoher zu werten als die

fehlende Signifikanz bei der Entwicklung der FFM. Das ECM/BCM Verhiltnis gibt unter
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Beachtung der klinischen Situation Informationen iiber die Zusammensetzung der fettfreien
Masse. Normal ist ein leichtes Uberwiegen der Zellmasse (BCM) gegeniiber der
Extrazellularmasse (ECM), was einem Werte zwischen 0,8 und 1,0 entspricht. Bei Zellverlust
aufgrund einer katabolen Stoffwechsellage, wie sie bei mangelernidhrten Patienten vorkommt,
sinkt die BCM, wéhrend es initial zu einer kompensatorischen Wasservermehrung und ECM
Zunahme kommt. Bei konstantem Korpergewicht gibt die Verschiebung des ECM/BCM
Verhiltnisses zu Werten > 1 damit frithzeitig Hinweise auf die verdnderte Korperzusammen-
setzung. Die Patienten dieser Studie hatten bei der ersten Messung im Mittel ein ECM/BCM
Verhiltnis von 1,1. Bei den Interventionspatienten sank es im Studienverlauf aufgrund einer
groferen Zunahme der Zellmasse signifikant stirker als bei den Kontrollpatienten (Kapitel

3.4.5.1).

Insgesamt entwickelte sich in dieser Studie die Korperzusammensetzung der Interventions-
patienten besser als die der Kontrollpatienten. Dabei korrelierte in den ersten drei Monaten
Energie- und Proteinaufnahme mit der Zunahme an Korperzellmasse (BCM), Armmuskelfldche
(AMA) und Knieextensionskraft, nicht aber mit der Zunahme des Kd&rpergewichtes oder der

Fettmasse.

4.6 Zeitlicher Aspekt beim Ausgleich einer Mangelernahrung

1983 zeigte Russel, dass sich die durch Mangelerndhrung geschwichte Muskelfunktion bereits
zwei Wochen nach Normalisierung der Nahrungszufuhr wieder erholt hatte (108).
Interventionsstudien der letzten Jahre zeigen fast ausschlieBlich Messdaten vor und nach einer
Intervention. Zwischenmessungen, die Aufschluss dariiber geben wiirden, welcher Parameter
sich zu welchem Zeitpunkt und in welchem Male verbessert, sind selten. In der vorliegenden
Studie wurden Messungen ein, drei und sechs Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus
und Beginn der Intervention durchgefiihrt. Dabei wurde eine zeitliche Dynamik in der
Entwicklung deutlich, die fir die einzelnen Parameter und zwischen den
Randomisierungsgruppen unterschiedlich war. Bei den Interventionspatienten zeigte sich, dass
die Zunahme von Armmuskelfliche, Kraft und Korpergewicht am stirksten im ersten Monat
nach Entlassung war, in den folgenden zwei Monaten etwa halb so stark und im dritten bis
sechsten Monat etwa ein viertel dessen (entsprechend einem quasi asymptotischen Verlauf).
BCM Index und Phasenwinkel hingegen stiegen konstant wéhrend des gesamten
Interventionszeitraumes und blieben anschlieBend stabil. Die Kontrollpatienten verbesserten ihre

funktionellen Parameter ebenfalls im ersten Monat nach Entlassung am stdrksten, konnten dies
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jedoch meist nicht halten und verloren wieder an Kraft. [hr Phasenwinkel blieb nach Entlassung
anfangs nahezu unveridndert und stieg erst wesentlich spdter und schwicher als bei den

Interventionspatienten an.

Beide Randomisierungsgruppen bauten insgesamt mehr fettfreie Masse als Fettmasse auf, wobei
sie im ersten Quartal hauptsdchlich FFM und im zweiten Quartal zunehmend auch Fettmasse
bildeten. Die Gruppen unterschieden sich hier nicht in der Dynamik, wohl aber in der Stirke der
Zunahme. Jensen und Hessov beobachteten in ihrer Studie eine vergleichbare Entwicklung der
Korperzusammensetzung (109). Die Halfte der Patienten hatte nach gastrointestinalen
Operationen eine viermonatige energie- und proteinreiche Supplementation erhalten.
Interventions- und Kontrollgruppe hatten in den ersten zwei Monaten hauptséchlich fettfreie
Masse zugenommen, im dritten und vierten Monat auch zunehmend Fettmasse. Paton et al.
beobachteten bei Patienten mit neu diagnostizierter Tuberkulose und Intervention einen analogen

Verlauf (110).

Die initial bei allen Patienten nach Entlassung aus dem Krankenhaus auftretenden
Verbesserungen der Korperzusammensetzung werden in der Interventionsgruppe durch das
Supplement anscheinend intensiviert, wobei der Vorteil auch nach Absetzen erhalten bleibt. Die
Verbesserung der funktionellen Parameter erfolgt dabei schneller als die Erholung des
Phasenwinkels. Insbesondere fiir chronisch kranke Patienten ist nicht nur die Riickgewinnung
der Kraft wichtig, sondern auch der rasche Wiederaufbau und die Erholung der Korperzellmasse
sowie die Auffiillung der Energiespeicher (111). Nur so kann das Risiko fiir einen Riickfall
gesenkt bzw. dessen Verlauf gemildert werden. Je nach Ursache und Schwere der
Mangelerndhrung sowie Alter und Erkrankungsschwere des Patienten ist der optimale
Interventionszeitraum unterschiedlich. In Zukunft sollte auch dieser zeitliche Aspekt der

Supplementation mehr beachtet werden.

4.7 Subgruppen

Bedeutung des Geschlechtes fiir den klinischen Verlauf

Physiologische Unterschiede in Korperzusammensetzung und Kraft beider Geschlechter sind
bekannt: Frauen haben unabhédngig vom Alter eine 36 % - 38 % geringere fettfreie Masse als
Minner (79). Deren Muskelmasse ist sowohl in Absolutwerten als auch in Prozent der
Korpermasse signifikant hoher (90). Dass auch der Phasenwinkel eine hohe Geschlechts-

abhingigkeit aufweist, wurde 2006 gezeigt (78). Die Unterschiede machen klar, warum es fiir
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alle Werte der Anthropometrie und Korperzusammensetzung geschlechtsspezifische
Normwerttabellen gibt. Newman et al. berichten in ihrer Studie iiber die Entwicklung der
Koérperzusammensetzung bei Gewichtsschwankungen von einem Unterschied zwischen den
Geschlechtern (112). Insgesamt findet sich in der aktuellen Literatur zur enteralen
Erndhrungstherapie jedoch nur selten eine nach Geschlecht getrennte Analyse. In der
vorliegenden Studie hatten die Frauen bei Einschluss 33 % weniger FFM als die Ménner. Der
Unterschied zu den von Kyle genannten 36 % - 38 % mag im vorhergehenden Gewichtsverlust
der Patienten begriindet sein: Gesunde Ménner haben mehr FFM und weniger FM als Frauen,
mobilisieren in katabolen Situationen daher prozentual mehr FFM, so dass sich der FFM

Unterschied zwischen den Geschlechtern verringert.

In den sechs Monaten nach Entlassung aus dem Krankenhaus bauten bei den
Interventionspatienten die Ménner insgesamt mehr Armmuskelflaiche und Kraft auf, verloren
davon aber nach Beendigung der Intervention wieder einen geringen Anteil, wahrend die Frauen
langsamer, aber ohne spitere EinbuBlen reagierten. Bei den Mannern waren die Unterschiede
zwischen Interventions- und Kontrollpatienten bei den durch Bioelektrische Impedanzanalyse
ermittelten Werten BCM-Index, Phasenwinkel und ECM/BCM-Verhiltnis stets signifikant. Bei
den Frauen hatten die Interventionspatientinnen ebenfalls bessere FErgebnisse als die
Kontrollpatientinnen, jedoch war der Unterschied nicht so deutlich wie bei den Minnern.
Scheinbar erfahren Méanner durch die proteinreiche Supplementation einen stiarkeren Nutzen als
Frauen. Teilweise lésst sich dieser Unterschied durch den Einfluss von Testosteron erkldren. Im
Zuge einer Protein-Energie-Mangelerndhrung sinkt der Testosteronspiegel bei beiden
Geschlechtern weit unter den Normbereich ab (113;114) und steigt bei Ausgleich der
Mangelerndhrung wieder an. Der Anstieg von Testosteron ist bei Mannern physiologisch starker
als bei Frauen und resultiert unter anderem in einem stirkeren anabolen Reiz. Die Erhohung der
Protein- und Energiezufuhr wirkte sich in beiden Geschlechtern positiv auf den Zellaufbau und
die Zellintegritit aus, wobei der hohere Testosteronspiegel der Médnner den Unterschied zu den
Kontrollpatienten verstirkt. Eine 1999 veroffentlichte Studie hatte genau diese Beobachtung
dokumentiert: Beim Ausgleich von Mangelerndhrung fiihrte die zusidtzliche Gabe von
Wachstumshormon - einem ebenfalls anabol wirkenden Hormon - zu einer Muskelhypertrophie
(115). Dass die Supplementation nur bei den Ménnern einen signifikanten Unterschied zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe bewirkte mag sich jedoch auch durch Unterschiede im
Verhalten erkldren: Frauen achten hiufig mehr auf ihre Erndhrung als Ménner. Denkbar ist, dass

die weiblichen Kontrollpatienten die Hinweise und Ratschldge der Erndhrungsberatung stirker
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umsetzten und somit den Erndhrungsunterschied zu den Interventionspatientinnen durch eine
eigenstindig verbesserte Erndhrung geringer hielten. Minnliche Kontrollpatienten hingegen
stellten ihre normale Erndhrung nicht um, so dass die Intervention in einem stirkeren
Unterschied resultiert. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen die Idee nahe, dass auch in

der Erndhrungstherapie geschlechtsspezifische Therapiekonzepte sinnvoll seien konnten.

Bedeutung des Alters fiir den klinischen Verlauf

Patienten > 60 Jahre haben ein deutlich hoheres Risiko fiir Mangelerndhrung (13;116). Diese
wiederum ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir erhohte Mortalitdit (117;118). Moriguti
veroffentlichte 2000 eine kleine, aber aufschlussreiche Studie iiber den Verlauf von Gewichts-
und Korperzusammensetzungsentwicklung bei gesunden jungen und alten Probanden wéhrend
und nach einer sechswochigen hypokalorischen Erndhrung (119). Er berichtet, dass die alten,
nicht aber die normalgewichtigen jungen Patienten signifikant an Gewicht verloren, wobei der
prozentuale Anteil der FFM am Gesamtverlust bei beiden Altersgruppen vergleichbar war. In den
folgenden sechs Monaten der Nachbeobachtung konnten die élteren Patienten den Verlust nicht
wieder ausgleichen, wohl aber die jungen Patienten. Obwohl im Vergleich zur Studie von
Moriguti die élteren Patienten in der vorliegenden Studie deutlich jiinger waren, zeigten auch sie
ohne Intervention eine deutlich geringere Gewichtszunahme als die Gesamtheit der
Kontrollpatienten. Offensichtlich konnen junge Patienten einen Gewichtsverlust wesentlich
besser ausgleichen als éltere Patienten. Eine sehr groBe und aufschlussreiche Studie von
Newman et al. untersuchte die Verdnderungen der Korperzusammensetzung bei 70-79 Jahre alten
Patienten wiahrend Gewichtszunahme oder Gewichtsabnahme (112). Danach ist bei
Gewichtsschwankungen von > 3 % die Verdnderung der Fettmasse (Prozent der initialen FM)
grofer als die Verdnderung der fettfreien Masse (Prozent der initialen FFM). Bei
Gewichtsabnahme wird etwas mehr Fettmasse als fettfreie Masse mobilisiert, bei
Gewichtszunahme deutlich mehr Fett als fettfreie Masse aufgebaut. Ein alter Patient, der

Gewicht abnimmt und anschlieBend wieder aufbaut, verliert demnach insgesamt fettfreie Masse.

Uber den Erfolg enteraler Erndhrungsunterstiitzung bei ilteren Patienten gibt es mehrere Studien.
Fast alle berichten iiber eine Verbesserung der anthropometrisch erfassten Kdorperzusammen-
setzung, teilweise auch des funktionellen Status und der Immunfunktion (60;63;120). Fiir Details
sei auf die 2006 erschienene Metaanalyse von Milne et al. verwiesen (121). In der vorliegenden
Studie zeigte sich bei den élteren Interventionspatienten eine signifikante Verbesserung von

BCM-Index, Phasenwinkel und ECM/BCM-Verhiltnis. Hinsichtlich Armmuskelflache,
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funktionellem Status und Korpergewicht waren die Werte ebenfalls tendenziell besser als bei den
Kontrollpatienten. Nach Beendigung der Intervention blieben diese Unterschiede erhalten.
Insgesamt beeinflusste die Supplementation den Verlauf der &lteren Patientengruppe stirker als
den aller Patienten. Hébuterne berichtet, dass Patienten > 65 Jahre durch enterale Erndhrung
weniger Verbesserung erfuhren als junge Patienten (122). Zusammenfassend ldsst sich also
feststellen, dass sich junge Patienten auch ohne Intervention gut von einer Mangelerndhrung
erholen, > 45 jdhrige Patienten ebenfalls ein groBes Regenerationspotential haben, aber der
gezielten Unterstiitzung bediirfen, um es auszuschopfen, und Patienten > 65 Jahre mit Hilfe der

unterstiitzenden Therapie nur noch bedingt eine Verbesserung erfahren konnen.

Weitere Subgruppen

AuBer nach Geschlecht und Alter wurden die Daten der Studie auch nach mehreren anderen
Kriterien aufgeteilt und ausgewertet. Aufgrund der geringen Fallzahl konnen die ermittelten
Daten jedoch nur als Hinweise dafiir verwendet werden, welche Patientengruppen besonders
deutlich von einer Unterstiitzung durch enterale Erndhrung nach Entlassung aus dem
Krankenhaus profitieren konnten. 2005 verdffentlichten Pirlich et al. eine Studie, welche soziale
Risikofaktoren fliir Mangelerndhrung bei Krankenhauspatienten identifizierte (116). Die
Auswertung von 794 Patientendaten ergab, dass die stdrksten Risikofaktoren fiir eine
Mangelerndhrung Alter > 60 Jahre, Einpersonenhaushalt und ein geringer Bildungsstatus waren.
Nach Adjustierung fiir das Alter waren bei jungen Patienten die Anzahl der pro Tag
eingenommenen Medikamente und eine maligne Grunderkrankung die stirksten unabhéngigen
Risikofaktoren, bei alten Patienten hingegen eine hohe Anzahl tiglich einzunehmender

Medikamente und das Leben im Einpersonenhaushalt.

In der vorliegenden Studie wurden nicht die Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
Mangelerndhrung bestimmt, sondern Faktoren herausgearbeitet, die ein verbessertes Ansprechen
auf die Therapie der Mangelerndhrung erwarten lassen. Teilweise zeigten sich
Ubereinstimmungen zwischen den Risikofaktoren fiir Mangelernihrung und den pridiktiven
Faktoren fiir ein gutes Ansprechen auf die Erndhrungstherapie. Dass dltere Patienten mehr
profitieren, wurde bereits in Kapitel 3.4.8 dargelegt. Gleichermallen zeigten Patienten aus einem
Einpersonenhaushalt sowohl ein erhdhtes Risiko als auch ein deutlicheres Ansprechen auf die
Supplementation. Dies mag damit zusammenhdngen, dass Patienten nach der Entlassung aus
dem Krankenhaus noch geschwiécht sind und daher weniger einkaufen und kochen. Die

Trinknahrung bietet in dieser Situation offenbar eine gute Unterstlitzung und fiihrt bei allein
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lebenden Patienten zu einer deutlicheren Steigerung der Energieaufnahme als bei den Patienten,
die nach der Krankenhausentlassung von Familienangehérigen oder Freunden versorgt werden.
Des Weiteren zeigte sich, dass Patienten mit mehr als vier Nebenerkrankungen von der
Intervention deutlicher profitierten als Patienten mit < 4 Nebenerkrankungen (Kapitel 3.4.9.1).
Es ist nachvollziehbar, dass leicht erkrankte Patienten mit wenigen Nebenerkrankungen zur
Erholung von der Mangelerndhrung weniger Unterstiitzung bediirfen als Patienten mit mehreren

Nebenerkrankungen.

In einer Studie iiber Radiochemotherapie bei Krebspatienten wurde ermittelt, dass der Konsum
von > 20 Zigaretten pro Tag einen eigenstindigen Risikofaktor fiir die Notwendigkeit einer
enteralen Erndhrungstherapie darstellt (123). In der vorliegenden Studie ergaben sich starke
Anhaltspunkte dafiir, dass Raucher von einer Erndhrungsintervention stirker profitieren als
Nichtraucher. Ursachen dafiir konnen nur vermutet werden: vielleicht ist Rauchen mit einem
ungesunderen und energiedrmeren Erndhrungsverhalten assoziiert, so dass eine Intervention

deutlichere Vorteile bringt.

4.8 Krankenhausverweildauer

In der vorliegenden Studie korreliert die Krankenhausverweildauer mit dem SGA, dem
prozentual verlorenen Korpergewicht, dem Phasenwinkel und der Korperzellmasse. Je stirker
die Parameter der Mangelerndhrung ausgepragt waren (SGA C, hoher Gewichtsverlust in den
vergangenen Monaten, weniger Korperzellmasse, geringerer Phasenwinkel), umso hoher war die
Krankenhausverweildauer. Diese Ergebnisse erscheinen unmittelbar einleuchtend, wiren die
Daten bei Krankenhausaufnahme ermittelt worden. Hier liegen allerdings Messwerte vom Tag
der Entlassung bzw. kurz vorher vor. Zwei Erklarungsansitze sind moglich: a) Der langere
Krankenhausaufenthalt hat zu l&ngerer Immobilitdt und damit stirkerem Zellabbau gefiihrt. Dies
wirde mit Studienergebnissen von McWhirter iibereinstimmen, der von einem mittleren
Gewichtsverlust von 5,4 % im Krankenhaus berichtet (124), wobei Patienten, die bereits bei
Aufnahme mangelerndhrt waren und keine Erndhrungsunterstiitzung erhielten, am stdrksten
abnahmen. Oder aber b) Patienten mit schwererer Mangelerndhrung haben eine hohere
Krankenhausverweildauer und auch zum Zeitpunkt der Entlassung noch schlechtere Werte als
leicht mangelerndhrte Patienten. Aktuelle Daten einer japanischen Arbeitsgruppe stiitzen eher
den zweiten Erkldrungsansatz: Sie fanden in einer Studie mit 262 am Verdauungssystems
erkrankten Patienten heraus, dass der Grad der Mangelerndhrung - beurteilt nach SGA - die

hochste Vorhersagekraft fiir die Verweildauer hat (85). Weiterhin hatten Vorhandensein einer
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malignen Grunderkrankung, Serumalbumin, geringe Tricepshautfaltendicke und geringer
Armmuskelumfang einen signifikanten Vorhersagewert. Die Beobachtung, dass Patienten mit
schwerer Mangelerndhrung nicht nur eine héhere Krankenhausverweildauer, sondern auch bei
Entlassung noch schlechtere Werte haben, sollte Grund genug sein, diesen Patienten besondere
Aufmerksamkeit zukommen zu lassen. Hier muss noch mehr als bei anderen Patienten fiir eine
lickenlos weitergefiihrte Betreuung im ambulanten Bereich gesorgt werden. Die Zeit im
Krankenhaus — auch wenn lédnger als bei nicht mangelernéhrten Patienten — reicht nicht aus, um

das Problem der Mangelernédhrung zu beheben.

4.9 Lebensqualitat

Die Lebensqualitit aller Patienten war zur Einschlussuntersuchung deutlich gesenkt. Dies ist
verstindlich, da Erkrankungen, Krankenhausaufenthalt und Mangelerndhrung gravierende
Einschnitte in den Lebensalltag darstellen, und deckt sich mit Daten einer vor zwei Jahren
verdffentlichten Studie, in der fiir eine vergleichbare Patientengruppe die Reduzierung in sieben
von acht Skalen (einzige Ausnahme: korperlicher Schmerz) beschrieben wird (103). Nach
Entlassung aus dem Krankenhaus verbesserte sich die Lebensqualitidt von Interventions- und
Kontrollpatienten dhnlich rasch und deutlich. Die Supplementation scheint in diesem Bereich
also keinen oder nur einen untergeordneten Einfluss zu haben. Auch Johansen (125) konnte
keinen Effekt einer Intervention auf die mit SF 36 erfasste Lebensqualitidt ausmachen. Denkbar
ist, dass die Genesung per se sowie das heimische Umfeld einen groBeren Einfluss auf die
Lebensqualitdit haben als die Erndhrung. Moglich ist auch, dass Betreuung und
Nachuntersuchung, welche allen Patienten im Rahmen der Studie vergleichbar zuteil geworden
ist, einen positiven Einfluss hatten. Eine solche zeitintensive genaue Beobachtung und Analyse
der Entwicklung des Erndhrungsstatus im Speziellen und des Gesundheitszustandes im
Allgemeinen ist bei der regelhaften Weiterbetreuung im ambulanten Bereich allerdings nicht

moglich.
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5 Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die gezielte und zeitlich begrenzte
Intervention mit energie- und proteinreichem Supplement positive Effekte auf die poststationére
Entwicklung mangelernédhrter Patienten mit gutartigen gastroenterologischen Erkrankungen hat.
Die aufgenommene Protein- und Energiemenge korrelierte dabei positiv mit der Verdnderung der
Korperzellmasse, der Armmuskelfliche und der Knieextensionskraft, nicht aber mit der
Zunahme an Korpergewicht oder Fettmasse. Wéhrend Kraft, Armmuskelfliche und fettfreie
Masse im ersten Monat am stirksten und danach zunehmend langsamer anstiegen, entwickelte
sich der Phasenwinkel nach der Entlassung kontinuierlich, die Fettmasse stieg erst ab dem
zweiten bzw. vierten Monat nach Entlassung an. Die Interventionsgruppe zeigte dabei stets einen
rascheren und stirkeren Anstieg, der bei der Korperzellmasse und dem Phasenwinkel signifikant
gegeniiber den Kontrollpatienten war. Drei Monate nach Absetzen der Intervention war dieser

positive Effekt noch immer nachweisbar.

Die an kleineren Fallzahlen durchgefiihrten Subgruppenanalysen ergaben Hinweise darauf, dass
insbesondere Patienten iiber 45 Jahre, Manner, allein Lebende, Raucher und Patienten mit mehr
als vier Nebenerkrankungen von der Intervention profitieren. Bei allen Einteilungen handelt es
sich um hiufige Patientengruppen, so dass eine Uberpriifung der Daten sinnvoll wire. Aufgrund
der zu geringen Fallzahl war eine Auswertung fiir einzelne Diagnosegruppen nicht moglich.
Folgestudien, die den Nutzen der Supplementation fiir CED- und Zirrhose-Patienten sowie
andere Krankheitsgruppen getrennt ermitteln, wéren wiinschenswert. Hierbei sollte auch eine
getrennte Analyse fiir Patienten mit chronischen und akuten Erkrankungen durchgefiihrt werden.
So konnte man auch evaluieren, ob Art der Grunderkrankung oder Dauer der bestehenden
Mangelerndhrung Ursachen dafiir sind, dass es responder und non-responder (50) auf

Supplemente gibt.

In der vorliegenden Studie gab es keine Unterschiede in der Anzahl der Rehospitalisationen (RH)
zwischen den Randomisierungsgruppen. Untersucht wurde jedoch nicht, ob sich Dauer der RH
und Schweregrad der zur Wiederaufnahme fiihrenden Ursachen unterschieden. Daten aus 2004
geben Anlass zu dieser Vermutung: Hier wird berichtet, dass die Anzahl der Komplikationen

zwar gleich hoch, die Schwere jedoch bei den supplementierten Patienten geringer war (125).

Die Beantwortung dieser Fragen wiirde zu einer Erweiterung des Kenntnisstandes fiihren und

damit einen gezielteren Einsatz oraler Nahrungsergdnzung ermdglichen. Das bereits vorhandene
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Schlussfolgerung und Ausblick

und mit dieser Studie untermauerte und erweiterte Wissen iiber den positiven Einfluss von
energie- und proteinreicher Supplementation auf die Entwicklung der Korperzusammensetzung
nach Gewichtsverlust sollte den Einsatz dieser ergdnzenden und unterstiitzenden Therapieform
im ambulanten Bereich bei mangelerndhrten Patienten schon jetzt ausreichend begriinden und

indizieren.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Mangelerndhrung ist mit einer Prdvalenz von 27,4 % in deutschen
Krankenhdusern ein hdufiges Problem, das starke Auswirkungen auf den klinischen Verlauf des
betroffenen Patienten und die Kosten im Gesundheitssystem haben kann. Obwohl zahlreiche
Studien die Wirksamkeit enteraler Nahrungsergéinzung fiir die Senkung von Mortalitit und
Morbiditdt zeigen, fehlt es noch immer an klaren Aussagen tiber die Effektivitéit bei bestimmten
Erkrankungsgruppen wie z.B. gutartigen gastrointestinalen Erkrankungen. Auch gilt es zu kléren,
welche Patientengruppen besonders gut oder gering auf eine Intervention der Mangelerndhrung

mit oralen Supplementen ansprechen, um einen gezielten Einsatz zu ermoglichen.

Ziel: In der vorliegenden Studie wurde untersucht, welchen Effekt eine dreimonatige protein-
und energiereiche Trinknahrung auf den poststationdren klinischen Verlauf von Patienten mit
gutartigen gastroenterologischen Erkrankungen hat. Beobachtet wurden der funktionelle Status,
die Korperzusammensetzung, die Lebensqualitit und die Rehospitalisationsrate. Bei der
Auswertung wurde auBerdem auf eventuelle Unterschiede zwischen den Geschlechtern, den

Altersgruppen und anderen Subgruppen geachtet.

Methoden: Von August 2006 bis Juli 2007 wurden alle Patienten der gastroenterologischen
Stationen der Charit¢é Campus Mitte mit dem Subjective Global Assessment (SGA) gescreent.
Mangelernédhrte Patienten (SGA B oder SGA C) mit einer gutartigen Grunderkrankung wurden
randomisiert der Interventions- oder Kontrollgruppe zugeteilt. Die Einschlussuntersuchung
erfolgte am Tag der Entlassung aus dem Krankenhaus oder kurz davor. Interventionspatienten
erhielten im Anschluss flir drei Monate das energie- und proteinreiche Supplement ,,Fresubin ®
Protein Energy Drink®. Alle Patienten wurden ein, drei und sechs Monate nach Entlassung erneut
untersucht. Erhoben wurden Korpergewicht, Oberarmumfang, Tricepshautfaltendicke,
Basislabor, funktioneller Status (Handkraft, forcierte Exspiration und Knieextensionskraft),
Lebensqualitit (SF 36 Fragebogen), Energieaufnahme und Rehospitalisationsrate. Des Weiteren
wurde eine Bioelektrischer Impedanzanalyse (BIA) durchgefiihrt. Der Phasenwinkel, ein
Rohwert der BIA, welcher als MaBl der Zellintegritit gilt, wurde gemessen, die
Korperzusammensetzung (fettfreie Masse, Fettmasse, Korperzellmasse, Korperzellmasse-Index)

wurde errechnet. Die Werte sind als Median und Interquartilbereich angegeben.
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Zusammenfassung

Ergebnisse: 21 % der Patienten mit gutartigen gastroenterologischen Erkrankungen wurden als
SGA B / SGA C eingestuft, davon stimmten 56 % (n = 60) einer Teilnahme an dieser Studie zu.
Bei Entlassung aus dem Krankenhaus unterschieden sich Interventions- (n = 32) und
Kontrollgruppe (n = 28) fiir Alter, Geschlecht, Grad der Mangelernédhrung, Korperzellmasse und
Phasenwinkel nicht signifikant. Nach drei Monaten hatten Patienten beider Gruppen eine
signifikante Steigerung von Korpergewicht, Handkraft, forcierter Exspiration, Armmuskelfldche,
fettfreier Masse und Lebensqualitdt erfahren. Interventionspatienten hatten im Supplementations-
zeitraum signifikant mehr Korperzellmasse (2,9 kg [2,0 - 4,5] vs. 1,3 kg [0,5 - 2,7], p = 0,010)
zugenommen als die Kontrollpatienten und einen signifikant hoheren Anstieg des Phasenwinkels
(0,58° 10,15 - 1,10] vs. 0,03° [-0,15 - 0,83], p = 0,020) erlebt. Drei Monate nach Beendigung der
Intervention hatten die Interventionspatienten noch immer eine signifikant bessere Entwicklung
von Korperzellmasse und Phasenwinkel. Zusitzlich waren jetzt auch der Anstieg von
Korpergewicht (6,4 kg [1,8 -11,8] vs. 2,4 kg [1,0 - 4,6], p = 0,036), Armfettfliche (512 mm? [94 -
1041] vs. 92 mm? [-48 - 457], p = 0,040) und Serumalbumin (0,4 g/dl [0,0 - 0,7] vs. -0,2 g/dl
[-0,3 - 0,1], p = 0,002) signifikant starker. Wahrend des Interventionszeitraumes korrelierte die
taglich aufgenommene Protein- und Energiemenge positiv mit der Verdnderung der Korper-
zellmasse, der Armmuskelfliche und der Knieextensionskraft, nicht aber mit der Zunahme an

Korpergewicht oder Fettmasse.

Bei Beachtung der zeitlichen Entwicklung zeigte sich, dass funktionelle Parameter, fettfreie
Masse, Korperzellmasse und Armmuskelfliche stets im ersten Monat nach Entlassung am
stirksten anstiegen. Der Phasenwinkel hingegen verbesserte sich wéihrend der ersten drei Monate
relativ  kontinuierlich, die Fettmasse nahm erst nach dem ersten bzw. dritten Monat
(Intervention/Kontrolle) kontinuierlich zu. Die nach Geschlechtern getrennte Auswertung ergab,
dass mainnliche Interventionspatienten gegeniiber den minnlichen Kontrollpatienten eine
signifikant bessere Entwicklung von Korperzellmasse-Index und Phasenwinkel erfuhren,
wihrend diese Tendenz bei den Frauen erkennbar, aber nicht statistisch signifikant war.
Mainnliche Interventionspatienten verloren nach Beendigung der Supplementation einen Anteil
der Handkraft, Frauen hingegen verbesserten auch nach Beendigung der Intervention die
Handkraft weiter. Fokussiert auf das Alter ergab die Auswertung, dass die Unterschiede zwischen
den Randomisierungsgruppen bei den Patienten iliber 45 Jahren stirker ausgeprdgt waren.
Ursidchlich dafiir war insbesondere die schlechtere Entwicklung der dlteren Kontrollpatienten
gegeniiber der Gesamtheit der Kontrollpatienten. Weiterhin profitierten Raucher, allein Lebende

und Patienten mit mehr als vier Nebenerkrankungen signifikant stirker von der Intervention. In
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Zusammenfassung

der Entwicklung der Lebensqualitit und der Rehospitalisationsrate wurden keine Unterschiede

zwischen den Randomisierungsgruppen festgestellt.

Schlussfolgerung: Eine dreimonatige poststationire energie- und proteinreiche Supplementation
hat einen positiven Effekt auf die Entwicklung des Erndhrungsstatus von mangelerndhrten
Patienten mit gutartigen Erkrankungen. Supplementierte Patienten bauen im Interventions-
zeitraum mehr Korperzellmasse auf und haben eine signifikant bessere Entwicklung der
Zellintegritdt als Patienten ohne Intervention. Diese Entwicklungsunterschiede sind auch drei
Monate nach Beendigung der Intervention noch nachweisbar. Die Studie ergibt Hinweise darauf,
dass insbesondere Ménner, Patienten iiber 45 Jahre, Raucher, allein Lebende und Patienten mit
mehr als vier Nebenerkrankungen von der energie- und proteinreichen poststationdren

Supplementation profitieren.
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7 Summary

Background: Malnutrition with a prevalence of 27.4 % is a common problem in German
hospitals with strong effects on outcome of affected patients as well as on costs in the health care
system. Although numerous studies have shown the benefit of enteral nutrition regarding reduced
mortality and morbidity, clear results about the effectiveness in some disease groups as e.g.
benign gastrointestinal diseases are still missing. It also needs to be made clear which groups of
patients experience an especially high or low benefit of enteral nutrition in order to enable a

more focused use.

Objective: This study investigated the effect of a three-month protein and energy rich oral
supplementation on the outcome after hospital discharge in patients with benign gastrointestinal
diseases such as functional status, body composition, quality of life and rate of re-hospitalization.
The analysis further focused on possible differences between gender, age groups and other

subgroups.

Methods: From August 2006 to July 2007, all patients of the gastrointestinal ward of the Charité
Campus Mitte Hospital were screened with the Subjective Global Assessment (SGA).
Malnourished patients (SGA B or SGA C) with a benign disease were randomised to either
intervention or control group. The first clinical examination was done on the day of discharge or
shortly before. After discharge patients of the intervention group received the protein and energy
rich supplement “Fresubin ® Protein Energy Drink” for three months. All patients were
examined again at intervals of one, three and sixth months after discharge. Body weight, upper
arm circumference, triceps skin fold thickness, routine laboratory, functional status (handgrip
strength, maximum exspiratory force and knee extension strength), quality of life (SF 36
questionnaire), and re-hospitalization rate were recorded each time. Furthermore the bioelectrical
Impedance Analysis (BIA) was carried out. Phase angle, a raw parameter of BIA, which is
considered as a good measure of cell integrity, was recorded. Body composition (fat free mass,
fat mass, body cell mass, body cell mass index) was calculated. All data are given as median and

interquartile area.
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Summary

Results: Twenty-one percent of all patients with benign gastrointestinal disease were classified
SGA B or SGA C, and 56 % (n = 60) of them agreed to participate in this study. At discharge, the
intervention group (n = 32) and the control group (n = 28) did not differ significantly in terms of
age, gender, degree of malnutrition, body cell mass, or phase angle. After three months all
patients had gained significant body weight, handgrip strength, maximum exspiratory force, arm
muscle area, fat free mass, and quality of life. Patients of the intervention group, however, had
gained significantly more body cell mass (2.9 kg [2.0 - 4.5] vs. 1.3 kg [0.5 - 2.7], p = 0.010)
compared to control patients. They also exhibited a significantly higher increase of phase angle
(0.58° [0.15 - 1.10] vs. 0.03° [-0.15 - 0.83], p = 0.020). Three months after completing the
supplementation, intervention patients still had a significant better development of body cell
mass and phase angle. Additionally, the difference of gain of body weight (6.4 kg [1.8 -11.8] vs.
2.4 kg [1.0 — 4.6], p = 0.036), arm fat area (512 mm? [94 - 1041] vs. 92 mm?[-48 — 457], p =
0.040), plasma albumin (0.4 g/dl [0.0 — 0.7] vs. -0.2 g/dl [-0.3 — 0.1], p = 0.002) and pain-scale
of quality of life (31 % [16 — 55] vs. 10 % [0 — 32], p = 0.016) was statistically significant.
During the intervention period, daily intake of protein and energy correlated positivly with
change in body cell mass, arm muscle area and knee extension strength, but not with gain of

body weight or fat mass.

Focusing on the development over time showed that functional parameters, fat free mass, body
cell mass and arm muscle area generally increased most during the first month after discharge.
Phase angle, in contrast, improved continuously during the first three months and fat mass first
started to increase after the first / third month (intervention/control) continuously. Analysis by
gender showed, that male interventions patients had a significant better development of body cell
mass index and phase angle compared to control patients. Female patients showed the same
tendency, yet without reaching statistical significance. After completing the intervention, male
patients did not maintain all of the handgrip strength, while women in contrast kept improving
handgrip strength. Focused on age the analysis showed, that differences between the groups of
randomisation where even stronger in patients over the age of 45. This was due to worse results
of the control patients compared to the overall group of controls. Further, smokers, patients
living alone, and patients with more than four additional diagnoses, showed greater benefit of the
intervention. The development of quality of life, and the number of re-hospitalizations showed

no differences between the randomised groups.
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Summary

Conclusion: A three-month energy and protein rich supplement after hospital discharge shows
positive effects on the development of the nutritional status of malnourished patients with benign
diseases. Supplemented patients gain more body cell mass and show better development of cell
integrity during intervention than patients without supplementation. These benefits can still be
detected three month after finishing the intervention. Male patients, patients over age 45,
smokers, patients living alone, and patients with more than four additional diseases seem to

benefit the most from the protein and energy rich supplementation.
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Anhang

Intervention Kontrolle p-Wert fiir
Differenzen
Tabelle 1
Einschluss 3 Monate 6 Monate Einschluss 3 Monate 6 Monate e
A0-3 A0-6 A0-3 A0-6 =0-3 Mo
(n=32) (n = 26) (n=24) (n=28) (n=21) (n=19) t =0-6 Mo
KG (kg) 57,8 61,3 * 61,4~ 4.6 6,4 64,0 66,5 * 65,5 * 3,0 2,4 **n.s.
9 [51,2-70,4] | [53,4-77,3] | [56,0-82,0] | [1,2-9,6] | [1.8-11,8] [57,0-73,7] | [56,7-75,6] | [57,0-76,5] | [09-53] | [1,0-4,6] 1,036
BMI (kg/m2) 20,0 21,8* 22,3 * 1,5 2,1 21,8 219* 219* 0,9 0,9 **n.s.
9 [18,4 — 22,7] [19,7 — 26,5] [19,9 —27,0] [0,4 —3,4] [0,8 — 4,6] [19,2-24,4] | [19,0 —24 /4] [18,0 — 25,2] [0,3-1,6] [0,3-1,3] 1 ,022
Handkraft 25 29 * 27 * 55 4,0 31 37 36 * 4.0 3,0 **n.s.
(kg) [19 - 37] [22 — 44] [22 — 43] [2,0-9,3] [1,0-7,0] [21 - 40] [28 — 45] [26 — 45] [2,0 —8,5] [0,0 -6,0] I ns.
Exspiration 395 420 * 400 * 50 60 440 450 470 * 15 25 **n.s.
(I/min) [305 - 495] [350 - 545] [320 — 500] [-13 - 106] [10 - 80] [325 - 570] [333 - 665] [330 -690] [-14 - 90] [1-68] I ns.
Knieexten- 21,5 22,5 23,0 2,0 3,0 27,3 230* 26,5 -3,5 0,5 ** 010
sion (kg) [16,6 — 26,0] [13,8 — 26,0] [19,3-31,0] | [-3,3—-5,3] [-1,5-6,3] [22,3 -33,8] [18,8 — 32,3] [18,8 — 38,5] [-5,8-0,0] | [-7,3-2,8] I ns.
Hb (g/dl) 13,0 12,9 * 13,1 1,2 0,6 12,7 13,7 13,1 0,6 0,4 **n.s.
g [10,5-13,9] [11,4 —14,2] [11,8-14,2] | [-0,4—-2,4] [-0,7 - 1,5] [11,6-13,9] | [12,5—-15,1] [12,3 —13,5] [-0,2-1,5] | [-1,0-1,1] T ns.
CRP (mg/dl) 0,8 0,4 * 0,3* -0,3 -0,5 0,8 02* 0,4 -0,4 0,0 **n.s.
[0,4-3,1] [0,1=1,1] [0,1-09] |[23-00]| [29--0,2] [0,1-27] [0,1-0,8] [0,1-0,8] [-2,9-0,2] | [-2,0-0,0] t ns.
Alb (g/dl) 3,7 42+ 4,1* 0,4 0,4 3,9 43 4,1 0,1 0,2 **n.s.
[3,4-4,0] [3,9-44] [40-44] |[02-08] | [0,0-07] [3,6 —4,5] [4,0 — 4,6] [3,8 —4,5] [-0,2-0,7] | [-0,3-0,1] t ,002
AMA (mm?) 4168 4624 * 4584 * 431 472 4574 4822 * 4364 399 145 **n.s.
[3206-5579] | [3612-6220] | [3653-6162] | [90 —968] | [218 — 1034] [4008-5582] | [3960-5949] | [4027-5574] | [-94 —557] | [-112 — 597] t ns.
AFA (mmz) 1175 1603 * 1810 * 197 512 1445 1528 1854 121 92 **n.s.
[936 — 1440] [967 — 2048] [1154 —2504] [54 — 840] [94 - 1041] [902 - 2347] | [1000 -2288] | [1014 —2191] | [-60 — 311] [-48 — 457] 1 ,040

Tabelle der Anthropometrie-, Kraft- und Labormessdaten; angegeben sind Median und [ ] Interquartilbereich; A = Differenzen; n.s. = nicht signifikant; * = Signifikanz
mit p < 0,050 (Veranderung zur Einschlussuntersuchung); ** = Signifikanz der Differenzen Einschluss — 3 Monate zwischen Intervention und Kontrolle, £ =
Signifikanz der Differenzen Einschluss — 6 Monate zwischen Intervention und Kontrolle; Messwerte der ersten Nachuntersuchung ein Monat nach Einschluss sind
nicht abgebildet; KG = Kérpergewicht, BMI = Body Mass Index, Hb = Hamoglobin, CRP = C-reaktives Protein, Alb = Albumin, AMA = Armmuskelflache, AFA =

Armfettflache
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Anhang

Intervention Kontrolle p-Wert fiir
Differenzen
Tabelle 2
Einschluss 3 Monate 6 Monate Einschluss 3 Monate 6 Monate x
A0-3 A0-6 AO0-3 A 0-6 =0-3 Mo
(n=32) (n =26) (n=24) (n=28) (n=21) (n=19) 1 =0-6 Mo
FFM (kg) 45,9 49,0 * 431* 29 2,7 49,4 51,8 * 50,3 * 1,7 1,7 **ns.
9 [37,3-53,2] | [37,3-56,4] | [38,6 — 57,8] [1,3-5,1] [1,9-5,7] [42,6 —56,6] | [44,2—-62,1] | [43,3-61,4] | [0,0-5,0] [0,4 —3,6] 1 ns.
BCM (kg) 19,8 24,3 21,0 2,9 3,2 24,0 26,5* 24,6 * 1,3 1,4 ** 0010
g [17,0-25,5] | [17,5-30,7] | [18,2 - 30,9] [2,0—4,5] [2,1-4,4] [19,6 —30,6] | [22,2—-32,4] | [21,1-33,3] | [0,5-2,7] [0,4 —2,5] 1 0,006
BCM |ndeX 6,8 8,8 * 7,8 * 1,0 1,1 8,1 8,7 * 8’1 * 0,5 0’5 *% 0,004
(kg/m3) [5,9-8,7] [6,7-10,3] [6,8 —10,2] [0,7-1,5] [0,7-1,6] [7,1-9,1] [7,7-9,6] [7,5-9,7] [0,2-0,8] [0,1-0,7] 1 0,002
ECM (kg) 23,1 23,6 22,5 0,5 0,2 25,3 25,3 25,3 1,0 0,1 **n.s.
g [19,7-28,5] | [19,7-27,5] | [19,6 —26,3] | [-1,7-1,1] [-1,2-1,7] [22,1-28,9] | [21,3-28,6] | [21,7-28,1] | [-0,9-2,2] [-0,6 — 1,8] 1 ns.
ECM / BCM 1,1 1,0 * 1,0 * -0,2 -0,1 1,0 0,9 0,9 0,0 0,0 ** 0,003
[1,0-1,4] [0,9-1,1] [0,9-1,2] [-0,3-0,0] [-0,3 - -0,1] [0,9-1,2] [0,9-11] [0,8-1,1] [-0,1-0,0] [-0,1-0,1] 1 0,009
FM (kg) 14,5 18,2 * 18,4 * 1,7 2.4 14,7 13,2 14,3 0,2 0,5 **n.s.
9 [10,4 -17,5] | [13,6 —20,6] | [13,3—-24,2] | [-0,7 -4, (] [-1,5-6,6] [10,7 —21,6] | [10,7—-20,7] | [10,0-23,1] | [-0,6 —2,2] [-0,8 — 2,7] 1 ns.
a (%) 5,03 549~ 5,38 * 0,58 0,58 5,48 5,88 5,95 0,03 0,16 **.,020
[4,22 -5,71] | [5,00-6,17] | [4,92-6,22] | [0,15-1,1] | [0,38 —1,13] [4,80 -6,04] | [5,35-6,34] | [5,18-6,57] | [-0,15-0,83] | [-0,25 - 0,37] 1 ,015
Xc/h 32,5 30,3 31,8 0,3 1,6 29,2 31,7 31,7 -0,8 0,0 **n.s.
[25,3 - 34,6] | [26,6 —35,7] | [28,7 -35,4] [-1,4-5,6] | [-44,4 - -6,7] [25,3-34,8] | [28,9-35,0] | [28,7-33,9] | [-3,9-2,6] [-2,6 — 2,3] 1 ns.
R/h 340 317 * 320 * -23 -23 323 292 * 305 * -16 -12 **n.s.
[286 - 406] [257 - 379] [263 - 370] [-45 - -5] [-44 - -7] [273 - 355] [269 - 342] [269 - 338] [-41 - 4] [-30 — 1] 1 ns.
SkM (kg) 23,2 23,0* 21,1* 1,2 1,2 26,8 29,4 * 28,1* 0,8 1,1 **n.s.
g [18,0-31,2] | [19,0-32,7] | [19,4 - 32,2] [0,4-2,9] [0,5-2,3] [21,6 —32,3] | [23,6 —33,7] | [20,9-33,2] | [-0,3-2,9] [0,0-2,0] 1 ns.

Tabelle der BIA-Messdaten; angegeben sind Median und [ ] Interquartilbereich; A

= Differenzen; n.s.

nicht signifikant; * = signifikante Veranderung zur

Einschlussuntersuchung (p < 0,050); * = Signifikanz fir A 0-3 zwischen Intervention und Kontrolle, T = Signifikanz fir A 0-6 zwischen Intervention und Kontrolle; FFM
= Fettfreie Masse, BCM = Body Cell Mass, BCM Index = BCM auf Kérpergrélie adjustiert, ECM = Extrazellulare Masse, FM = Fettmasse, a = Phasenwinkel bei 50
kHz, Xc/h und R/h = Reactance bzw Resistance bei 50 kHz adjustiert auf Kérpergréf3e in m, SkM = Skelettmuskulatur




Anhang

Intervention Kontrolle p-Wert fur
Differenzen
Tabelle 3
Einschluss 3 Monate 6 Monate Einschluss 3 Monate 6 Monate % _

AO-3 A0-6 AO-3 A0-6 =0-3 Mo

(n=32) (n =26) (n=24) (n=28) (n=21) (n=19) 1 =0-6 Mo
PF (%) 55 85* 85* 20 20 63 80 * 85* 18 15 **n.s.
[25 - 75] [61—95] [63 — 96] [13 - 35] [13 -30] [39 - 75] [65 - 100] [64 — 95] [5-31] [8 — 30] 1 ns.
RP (%) 0 100 * 75* 50 25 0 50 * 63 25 0 **n.s.
[0-50] [0 —100] [0 —100] [0 - 88] [0 - 88] [0 - 25] [13 - 100] [0 —100] [0 - 50] [0 - 75] t ns.
RE (%) 67 100 83 0 0 33 100 * 100 * 33 33 **n.s.
[0 - 100] [0 —100] [0 —100] [0 - 33] [0 - 50] [0 - 67] [33-100] [33-100] [0 - 75] [0 - 67] t ns.
SF (%) 50 88 * 75* 13 25 50 100 * 63 17 13 **n.s.
[38 — 88] [71-100] [63 — 100] [0 —44] [0-50] [25 - 88] [62 - 100] [50 — 100] [0-50] [-25 - 25] 1 ns.
BP (%) 22 74~ 62 * 32 31 36 62 * 47 * 25 10 **n.s.

[12 -42] [39 —100] [49 —100] [10 - 59] [16 — 55] [20 - 52] [46 - 100] [39 — 100] [10 — 41] [0-32] 1 ,016

GH (%) 45 49 55 5 12 36 49~ 39 17 10 **n.s.
[30 - 57] [34 — 67] [39 — 83] [-5 — 21] [-3 - 31] [24 - 45] [33 - 57] [32 - 51] [3 - 23] [0-19] t ns.
Vit (%) 25 58 * 58 * 25 15 25 60 * 48 * 35 15 **n.s.
[20 — 45] [40 - 70] [35 - 69] [8 — 40] [0 — 43] [19 - 41] [50 — 78] [33 — 66] [10 — 45] [3 - 28] t ns.
MH (%) 60 70 74~ 4 12 46 76 * 72~ 12 8 **n.s.
[44 - 80] [52 — 84] [51 - 89] [-8 - 24] [2 - 28] [40 — 73] [68 - 88] [56 - 85] [2 - 25] [4 - 20] T ns.

Tabelle der SF-36 (Fragebogen zur Lebenqualitat) Messdaten; angegeben sind Median und [ ] Interquartilbereich; A = Differenzen; n.s. = nicht signifikant; * =
signifikante Veranderung zur Einschlussuntersuchung (p < 0,050); ** = Signifikanz fur A 0-3 zwischen Intervention und Kontrolle, T = Signifikanz fur A 0-6 zwischen
Intervention und Kontrolle; PF = Physical Functioning, RP = Role Physical, RE = Role Emotional, SF = Social Functioning, BP = Bodily Pain, GH = General Health,

Vit = Vitality, MH = Mental Health (Erlauterung der Parameter siehe Kapitel 2.9)
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Anhang

Subjective Global Assessment

Anamnese

1.  Gewichtsverdnderung

Gewichtsverlust in den vergangenen 6 Monaten: I:I:l (= I:I:l %)

in den vergangenen 2 Wochen: [ _] Zunahme [ ] keine Verdnderung [ ] Abnahme

2. Verdnderung in der Nahrungszufuhr (im Vergleich zur gewohnlichen Zufuhr)

[ ]Keine Verinderung
[] Veréinderung seit I:l:l Wochen
Art: [ ] suboptimale Kost [ ] ausschlieBlich Fliissigkost

[ ] hypokalorische Fliissigkeiten [ |  keine Nahrungsaufnahme
3. Gastrointestinale Symptome (> 2 Wochen bestehend)
[ ]keine
[ ] Erbrechen [ ] Appetitlosigkeit [ ] Ubelkeit [ ] Durchfall
4. Leistungsfihigkeit

[ ] voll leistungsfihig

[ ] eingeschrinkt leistungsfihig ~ seit D:l Wochen

Art: [ _]eingeschrinkt arbeitsfahig [ ] gehfihig [ ] bettliagrig
Unte rsuchung (0= normal, 1+ = gering, 2+ = miBig, 3+ = ausgeprigt)
[ ] Verlust von subkutanem Fettgewebe [ ] prisacrale Odeme
[ ] Muskelatrophie (Quadrizeps, Deltoideus) [ ] Aszites

[ ] Knéchelodeme

Subjektive Einschatzung des Ernahrungszustandes
[ ]A guternihrt
[ ] B miBig erniihrt oder mit Verdacht auf Mangelerniihrung

[ ] C schwer mangelernihrt
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Anhang

PERCENTILES FOR FAT-FREE MASS (kg) BY 50-kHz BIOELECTRICAL IMPENDANCE ANALYSIS FOR HEALTHY WHITE ADULTS

Percentile

Age group

y) n Mean * SD Sth 10th 25th 50th 75th 90th 9Sth

Men
All 2735 59.1 5.7 50.3 51.9 55.1 59.0 62.7 66.4 68.8
15-24 424 58554 494 51.6 54.7 58.6 62.4 65.4 67.5
25-34 656 60.2 = 5.5% 513 529 56.5 60.3 63.6 67.4 69.2
35-44 694 60.3 * 5.8 51.4 53.0 56.3 59.8 63.7 68.0 70.7
45-54 449 58.6 = 5.1* 51.4 52.4 853 58.1 61.6 65.0 67.7
55-64 227 582* 55 50.4 S1.8 54.0 58.1 61.6 65.9 67.7
65-74 162 ST3% 58 489 50.4 53.2 56.9 61.1 64.7 66.4
75-84 91 54.4 * 5.5% 46.5 47.8 50.5 54.0 58.2 61.7 62.9
>85 32 51.4 = 5.0t 46.4 46.9 48.5 51.1 53.3 58.0 60.9

Women
All 2490 424 * 45 35.6 37.0 394 423 45.2 48.0 49.8
15-24 488 426 + 4.1 36.2 375 39.9 42.4 45.0 48.2 49.9
25-34 561 429+ 4.1 369 38.0 39.9 42.6 455 48.2 49.6
35-44 500 428 * 4.0 36.3 37.9 40.0 42.6 45.4 47.7 495
45-54 378 433247 36.2 37.6 40.2 432 45.7 48.2 50.7
55-64 168 42.3 * 4.6* 35.7 37.2 38.7 422 44.8 48.2 50.8
65-74 183 419 * 5.1 34.0 35:7 384 423 45.5 48.2 498
75-84 160 39.5 * 4.5% 33.0 34.1 36.2 393 42.2 448 47.0
>85 52 37.1 £ 5.0t 217 30.2 33.6 37.4 40.0 43.7 46.5

* P < 0.01 versus preceding age group, analysis of variance.

+ P < 0.001 versus preceding age group, analysis of variance.

Abbildung 16: Referenzwerte fettfreie Masse
PERCENTILES FOR FAT MASS (%) BY 50-kHz BIQELECTRICAL IMPENDANCE ANALYSIS FOR HEALTHY WHITE ADULTS
Percentile

Age group

) n Mean * SD 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th

Men
All 2735 197 = 5.6 10.9 12.6 15.7 19.2 235 27.0 292
15-24 424 162 * 4.5 93 10.7 13.1 16.0 18.7 221 244
25-34 656 18.5 + 4.8 11.0 12.4 152 18.2 219 25.0 26.8
35-44 694 19.7% 5.3 11.0 13.0 16.1 95 232 263 28.1
45-54 449 203 %51 11.8 14.1 16.5 203 238 27.0 28.7
55-64 227 22.1 * 6.0t 12.0 13.8 17.7 2238 264 29.1 30.6
65-74 162 24.0 = 5.2F 14.6 172 19.8 242 27.6 30.7 326
75-84 91 247 x50 15.5 18.0 211 25.2 28.0 303 312
>85 32 279 4.7% 17.1 19.8 258 286 314 32.7 334

Women
All 2490 285+ 6.6 18.5 20.8 23.8 28.1 32.6 375 40.5
15-24 488 264 =48 19.0 204 23.0 26.3 29.7 324 349
25-34 561 264 +54 17.7 19.5 22.8 26.5 29.8 33.1 354
35-44 500 26.6 = 5.6 17.8 19.4 221 264 299 34.1 359
45-54 378 207z 60" 18.0 20.8 233 215 32.0 353 36.5
55-64 168 32,1 5.8¢ 214 244 28.3 325 36.0 39.4 40.5
65-74 183 353 *6.1* 244 213 314 36.0 39.9 424 444
75-84 160 364 59 259 29.1 328 369 40.4 442 452
>85 52 362+ 7.8 22,6 243 31.2 36.6 425 455 469

* P < 0.05 versus preceding age group. analysis of variance.

TP < 0.001 versus preceding age group. analysis of variance.

Abbildung 17: Referenzwerte fettfreie Masse in Prozent

Quelle Abbildung 15 und 16: (79)
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Anhang

TAELE I
Fhasze angle in 183, 176 women and 30572 men by BMT and age classes
Women Men .
n MFA an 10F oGP ™ MFA an 10F o.F e

BEMI 18.5-28
1818 v 10652 nes =0.69 520 4.57 116 6.52 =077 LR 547 000
w020y 8307 508 +0.68 510 6.1 G614 G50 +(0.72 6.02 5.79 000
3020 v 10182 5.03 =067 5.26 6.07 &30 Gi5E =070 B.78 5.63 000
4040 ¥ @E01 5.06 +0.68 m.18 4.8 464 646 +(0.70 B.6d 541 000
G050 v 3408 5.73 =068 4.04 4.4 204 624 =058 548 5.23 000
G020 v 1106 =151 =0.78 4.50 441 218 B.77 +(0.82 4.78 4.23 000
=70y 278 512 =084 413 3.8 && 511 =085 2.08 3.82 .8a7

EMI ==26-30
1818 v 1120 a.08 =089 521 B4 128 7.07 +0.70 628 579 000
-2y 11117 &8.10 =088 521 f.12 1260 700 +0.72 6.14 5.80 000
2028 v 12824 817 =087 540 5.10 2747 692 +0.89 6.07 5.88 000
4040y 17090 .00 +0L687 522 6.1 2404 6.70 +0.70 5.84 B.60 000
SO0 v 13137 587 =070 507 487 1904 641 +0.72 554 5.27 000
G050 v BiE40 fufialt] +0.72 4.70 4.8 1267 601 +0.78 f.14d 402 000
=T0y 1124 526 =078 441 4.17 313 543 =077 4.46 4.20 L

BMI ==30-38
1818w L] 6.10 +0.68 530 6.6 116 692 +(0.89 B.57 B.67 000
an-=0y 807 6.18 +0.68 540 6.19 1200 7.02 +0.71 G185 5.87 000
020y 11806 520 =0.67 D40 5.8 2582 694 +0.72 6.08 5.82 000
4040 v 12408 6.17 +0.69 537 6.1 2809 678 +(.58 5.0 5.67 000
G050 v 11817 5.90 =0.70 11 4.88 2542 643 +0.70 Rl 5.32 000
G050 v E308 562 =0.73 4.77 4.08 15843 G2 =078 513 4.85 000
=70y 1410 5.27 =078 444 4.i2 281 Bas0 =078 4.52 4.27 000

EMI =36-40
18-10w 230 6.13 =077 5.26 B.C2 bila] 651 =057 5.3 5.78 000
w020y 2867 5.21 =068 542 5.20 m18 G200 +0.74 597 5.72 000
20-30 v B0E4 6.24 =088 546 608 1080 6.88 +0.89 608 571 000
4040y h4E2 G8.18 =070 523 f.12 1187 B.E4 +0.74 5.76 562 000
SO0 v 5178 .80 +0.72 507 484 1060 628 +0.78 540 510 000
G050 v 3000 ] =078 4.71 4.47 643 506 +0.85 5.00 4.70 000
=T0y GEE 526 +0.84 4.26 4.12 80 542 +0.73 4.48 422 78

BMI ==40-50
18-18 v an G6.06 +0.64 6.28 6.6 a0 656 =080 608 5.43 000
n-2by 1306 616 +(L66 6.34 6.2 106 6.73 +0.69 .80 h.068 000
3030w 2m37 6.18 =071 5.37 6.6 EFE) 658 +0.76 577 h.d4d 000
4048y 2708 G6.08 +(.72 5.2 6.00 487 643 +0.77 5.40 5.24 000
Bo-&oy 2280 .51 =0.70 4.98 4.78 417 6.16 =077 5.20 5.03 000
G050 v 1274 5.40 =077 4.87 4.42 212 578 =085 4.80 445 000
=70y 243 5.07 =0.72 4.21 a.La 29 503 +0.87 2.00 3.63 221

*Differences between sexes by ANOVA
BMI, body mass index; MPA, mesn phass angle; P, percentile; 5D, standard deviation.

Abbildung 18: Referenzwerte des Phasenwinkels

Quelle: (78)
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