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3. Diskussion

1891 schrieb der an der Berliner Charité forschende Internist Georg Klemperer® tiber den Ernéh-
rungszustand von chronisch Kranken: ,,Die meisten ... sind mager und reducirt, keine muskelstar-
ken Individuen, deren Eiweisstand auf stets gleicher Hohe zu erhalten ist* (1). In der gleichen
Schrift mahnte Klemperer, dass es ,,bei der Erndhrung des kranken Menschen, welche eine der

obersten Pflichten des Arztes ist ... noch an Planmassigkeit und Klarheit* fehle.

Etwas Uber 100 Jahre spéter konstatierten McWhirter & Pennington (53) aufgrund der
Untersuchungen in ihrer eigenen Klinik in Schottland im British Medical Journal in ahnlich Kriti-
scher Diktion: ,,Malnutrition remains a largely unrecognised problem in hospital and highlights
the need for education on clinical nutrition®. Tatsachlich zeigten McWhirter & Pennington in
ihrer Arbeit, dass nur bei einem kleineren Teil der Patienten mit nachweislichen Ernahrungsdefi-
ziten diese erkannt bzw. in den Krankenakten dokumentiert und ein noch kleinerer Prozentsatz
adaquat behandelt wurde. Offensichtlich ist das in den Leitlinien der DGEM ausgedriickte Ver-
stdndnis, dass die Erfassung des Erndhrungszustandes Bestandteil jeder &rztlichen Untersuchung

sei (11), nicht in dem Mal3e verbreitet wie das Problem evident ist.

Dies hat nur zum Teil mit Ignoranz des Problems seitens der Arzte zu tun, sondern auch mit der
Schwierigkeit, den Erndhrungszustand quantitiativ addquat zu beschreiben bzw. mit dem
wachsenden Bedrfnis, arztliches Handeln nach messbaren und objektiven Kriterien auszurichten.
Als Beispiel mag hier der weltweit verbreitete Child-Pugh-Score zur Klassifikation chronischer

Lebererkrankungen dienen.

Als Child und Turcotte 1964 (102) erstmals ihren Score (zur Risikoabschdtzung vor

* Georg Klemperer, geb. 10.05.1865, habilitierte sich 1889 an der I. Medizinischen Klinik der Charité und wurde
1906 Chefarzt im Krankenhaus Moabit in Berlin, dessen liberregionalen Ruf er maRgeblich pragte. Als Jude mufite er
1935 in die USA emigrieren, wo er 1946 in Boston starb.
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Osophagusvarizenoperationen) vorstellten, war der Ernahrungszustand einer von 5 unabhangigen
Parametern. Ein schlechter Erndhrungszustand wurde wie selbstverstandlich als Risikofaktor fiir
Komplikationen bertcksichtigt. Der Ernéhrungszustand war allerdings eine subjektive Variable
und erschien daher flr wissenschaftliche Zwecke nicht ideal kategorisierbar. Es ist anzunehmen,
dass dies der Grund war, warum Pugh et al. in ihrer Modifikaton des Scores im Jahr 1973 die Va-

riable Erndhrungszustand durch die Prothrombinzeit als metrische GroRe ersetzten (103).

In den letzten Jahren wurden erhebliche Anstrengungen unternommen, um das Problem der
krankheitsassoziierten Malnutrition pathogenetisch und in seiner klinischen Bedeutung zu unter-
suchen und mit wissenschaftlicher Evidenz ins Bewusstsein zu riicken (10;14). Es ist dabei deut-
lich geworden, dass es keinen einzelnen einfachen Parameter gibt, mit dem sich universell fir alle
Erkrankungen und Populationen der Ernéhrungszustand beschreiben lasst, dass es aber sehr wohl

Klinisch praktikable und valide Screening-Instrumente zur Erfassung von Risikopatienten gibt.

3.1 Diagnostik der Mangelernadhrung

Die WHO empfiehlt den Body Mass Index zur Diagnostik und einen Wert < 18,5 kg/m? als Krite-
rium einer Mangelerndhrung. Mit diesem Kriterium lasst sich zweifellos der Erndhrungszustand
grolRerer Populationen orientierend charakterisieren, was z.B. fiir die Erfassung von Hungerkatast-
rophen von groRBer Bedeutung ist. Auch ist unstrittig, dass ein sehr niedriger oder sehr hoher BMI
immer mit einem gravierenden Erndhrungsproblem assoziiert ist. GroRe Kohortenstudien zeigen,
dass Extremabweichungen des BMI jeweils mit einer erhohten Mortalitat assoziiert sind (104),
wobei allerdings der Einfluss des BMI auf die Prognose mit steigendem Lebensalter nachlésst

(105).

Unsere eigenen Arbeiten belegen jedoch, dass der BMI nicht sehr sensitiv ist, um eine krankheits-

assoziierte Mangelerndhrung zu diagnostizieren: VVon 502 untersuchten internistischen Patienten
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hatten nur 3,8 % einen BMI < 18,5 kg/m? (55) . Im Gegensatz dazu identifizierten zwei
unterschiedliche klinische Scores — der SGA und der NRI — 24,2 bzw. 24,6 % aller Patienten als
mangelernadhrt. Dieser eklatante Unterschied in der Einschatzung der gleichen Patienten resultiert
vor allem aus der Tatsache, dass die genannten Scores wesentlich den Gewichtsverlust in den ver-

gangenen 6 Monaten berlicksichtigen.

Ahnlich zeigten Bruun et al. (60) an 244 chirurgischen Patienten in einer Norwegischen Klinik,
dass zwischen Patienten, die aufgrund eines signifikanten unbeabsichtigten Gewichtsverlustes (>
5 % in 3 Monaten) bzw. aufgrund eines niedrigen BMI (< 20 kg/m?) als mangelernéhrt eingestuft
worden waren, nur eine geringe Ubereinstimmung bestand. Von 66 Patienten mit signifikantem
Gewichtsverlust hatten nur 22 einen erniedrigten BMI. Umgekehrt hatten 28 von 40 Patienten mit
einem erniedrigten BMI keinen signifikanten Gewichtsverlust (und wahrscheinlich auch kein gra-

vierendes Erndhrungsproblem).

Des Weiteren fanden wir in einer gemeinsamen Studie mit der Genfer Arbeitsgruppe um C. Pi-
chard, an insgesamt 1760 konsekutiv stationar aufgenommenen Klinikpatienten, dass auch bei
normalem BMI bereits eine pathologisch verdnderte Kdrperzusammensetzung vorliegen kann
(106): So hatten 31 % der Genfer und 25 % der Berliner Patienten mit normalem BMI (20-24,9
kg/m?2) eine reduzierte fettfreie Masse < 10. Perzentile, und bei 20 % der Berliner Patienten mit
normalem BMI fand sich eine erhdhte Fettmasse > 90. Perzentile. Zwar zeigen Querschnittsstu-
dien, dass der BMI in grofRen Populationen eine sehr gute Korrelation mit der Koérperfettmasse
aufweist und deshalb fiir eine Graduierung der Adipositas bei gesunden Menschen grundséatzlich
geeignet ist (6); der BMI erlaubt aber keine sichere Aussage tber das Verhaltnis von Fett und fett-
freier Masse bei Kranken. So beobachteten wir bei Patienten mit Cushing-Syndrom und einem
durchschnittlich erhéhten BMI (27.9 kg/m?) im Vergleich zu einer BMI-gematchten Gruppe von

anderweitig gesunden Adipdsen eine um 25 % verminderte Korperzellmasse (107). Der Body
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Mass Index als alleiniger Parameter erscheint daher aus zwei Griinden nicht geeignet fur die Dia-
gnostik einer Mangelernéhrung: er berticksichtigt nicht die Dynamik einer Gewichtsveranderung

und er erlaubt nur sehr vage Rickschliisse auf die Kérperzusammensetzung.

Die eigenen Untersuchungen in Ubereinstimmung mit Daten aus der Literatur (54;70;73) spre-
chen daflr, dass das Subjective Global Assessment nach Detsky (68) fiir das Screening auf krank-
heitsassoziierte Mangelerndhrung geeignet ist. Der SGA basiert lediglich auf einer strukturierten
Anamnese beziiglich Gewichtsveranderungen, Nahrungszufuhr, gastrointestinalen Symptomen,
Leistungsfahigkeit und Nahrstoffbedarf sowie auf einer korperlichen Untersuchung beziglich
Muskel- und Fettmassenverlust. Er ist entsprechend kostenginstig und einfach in der Durchfih-
rung und bendtigt nach der grofRen Studie von Waitzberg (70) durchschnittlich nur 9 min pro Pati-
ent. Da der SGA ohne apparative oder laborchemische Messungen auskommt, liegt das Ergebnis
auch ohne Zeitverzug vor. In unseren eigenen Studien zeigte sich die Aussagekraft des SGA da-
hingehend, dass er signifikant zwischen Patienten mit einer kirzeren und langeren Krankenhaus-
behandlungsdauer unterschied. Zudem hatten nach dem SGA als mangelernédhrt eingestufte Pati-
enten signifikant niedrigere Albuminspiegel sowie eine signifikant niedrigere Muskel-, Kdrper-
zell- oder Fettmasse (55). In einer Subgruppe von 300 Patienten, die wir durchschnittlich 2 Jahre
nach der Entlassung aus der Klinikbehandlung nachbeobachtet hatten, zeigte sich eine 4fach er-
hohte Mortalitat bei den als mangelernéhrt klassifizierten Patienten (108). Die klinische Aussage-
kraft des SGA fiir eine unglinstige Prognose wurde auch in anderen Studien an anderen Krank-

heitsbildern bestétigt (54;70;72;73).

Der von der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin vorgeschlagene Begriff
»Krankheitsassoziierter Gewichtsverlust” (definiert als signifikanter Gewichtsverlust + Zeichen
der Krankheitsaktivitat), der zum Zeitpunkt der eigenen Arbeiten noch nicht publiziert war, zeigt
eine hohe inhaltliche Ubereinstimmung mit dem SGA. Prospektive Studien, die die Definition der

DGEM und den zugrundeliegenden Diagnosealgorithmus mit z.B. dem SGA vergleichen, liegen
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gegenwartig allerdings noch nicht vor. Das gleiche gilt auch fiir das von der European Societey
for Parenteral and Enteral Nutrition empfohlene Nutritional Risk Screening (13), das ebenfalls

wesentlich auf einer Bewertung von Gewichtsverlust und Krankheitslast basiert.

Nahezu zeitgleich zum SGA wurde von Buzby (75) ein weiterer Score zur Diagnose einer
Mangelerndhrung propagiert: Der Nutritional Risk Index, basierend auf dem AusmaR einer Ge-
wichtsveranderung und dem Serumalbumin. Auch fir den NRI konnten wir (76) eine klinische
Relevanz nachweisen: Die am Tag der stationaren Aufnahme mittels NRI diagnostizierte Mangel-
ernahrung war ein signifikanter Pradiktor fur die Dauer der Krankenhausbehandlung. Als Nachteil
des NRI mul} genannt werden, dass das Serumalbumin bei einzelnen Erkrankungen wie Leberzir-
rhose oder nephrotischem Syndrom oder bei intestinalen Eiweiverlusten kein primar nutritiver
Marker ist und daher auch nicht spezifisch ein Mangelernahrungs-bedingtes sondern haufig ein
Krankheits-bedingtes Risiko anzeigt (80). Auch wird eine mdoglicherweise verminderte
Nahrungszufuhr durch den NRI nicht erfasst. Ein Vorteil des NRI ist, dass die errechnete Mal3zahl

eine differenziertere Abstufung des Risikos erlaubt.

Die Frage nach dem idealen Screening-Instrument fiir eine Mangelerndhrung oder ein Risiko auf
Mangelerndhrung lasst sich weder anhand der Literatur noch aufgrund der eigenen Daten
abschlieRend beantworten. Es ist aber ein roter Faden erkennbar, der sich durch alle genannten
Scores oder Indizes zieht: ein signifikanter unbeabsichtigter Gewichtsverlust sowie die Krank-
heitsaktivitdt oder —schwere sind die relevanten Determinanten der krankheitsassoziierten Man-

gelern&hrung und aussagekréftiger als statische GroRen wie z.B. das Gewicht oder der BMI.

3.1.1 Bedeutung der Analyse der Korperzusammensetzung

Das Cushing-Syndrom ist ein eindrucksvolles Beispiel dafiir, dass bestimmte Mangelernahrungs-

formen mit Kriterien, die auf dem Gewicht oder auf Gewichtsveranderungen oder selbst auf der
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Anamnese zur Nahrungszufuhr basieren, nicht erfasst und nur durch eine Bestimmung der
Korperzusammensetzung erkannt werden (107;109). Zur Analyse der Kérperzusammensetzung
steht eine Vielzahl von Methoden mit unterschiedlichem Aufwand und Kostenumfang zur Verfi-
gung (83;84). Dabei besteht eine enge Beziehung zwischen Kosten und Aufwand der Methoden
und der Prézision der Messergebnisse. Angesichts des Sparzwanges im Gesundheitswesen ist die
Mehrzahl der Methoden der klinischen Forschung bzw. universitdren Einrichtungen vorbehalten
(z.B.  Ganzkorperkaliummessung, in-vivo-Neutronen-Aktivierungsanalyse, Isotopendilution,
Dual-Energie-Rontgenabsorptionsmessung, CT oder MRT, Densitometrie). Wie eingangs er-
wahnt, erlaubt die Analyse der Kdérperzusammensetzung die Quantifizierung bestimmter Kom-
partimente von besonderer Relevanz. Das Gesundheitsrisiko durch Malnutriton wird u.a. durch
Muskelschwéche bedingt (110) und betrifft z.B. ein erhthtes Risiko fir Pneumonien und Prob-
leme bei der postoperativen Entwéhnung vom Respirator, eine verzogerte Rekonvaleszenz nach
Operationen sowie eine erhohte Fall- und Frakturneigung vor allem &lterer Patienten (14;47;111).
Entsprechend besteht in der Erndhrungsmedizin ein grof3es Interesse an einer prézisen Bestim-
mung der Muskelmasse. Auch gilt die Muskelmasse als eine sinnvolle ZielgroRRe fir Interventi-

onsstudien.

3.1.2 Proteindepletion bei Leberzirrhose und Cushing-Syndrom

Wir untersuchten die Validitat der 24-h Urinkreatinin-Ausscheidungsmethode zur Abschétzung
der Muskelmasse in einer Patientengruppe, in der die Diagnostik der Mangelerndhrung besonders
Kritisch ist: Patienten mit Leberzirrhose haben ein hohes Risiko fur eine Mangelernahrung insbe-
sondere fiir eine Proteindepletion, erkennbar an einem Verlust der Muskel- oder Kérperzellmasse
(112), und dieser Verlust ist unmittelbar von prognostischer Bedeutung (30;31;42). Andererseits

sind Gewichts-assoziierte Algorithmen bei diesen Patienten im fortgeschrittenen Stadium auf-
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grund der regelhaft auftretenden Hydratationsstérungen kaum anwendbar. Die Validitat der Krea-
tinin-Methode zur Bestimmung der Muskelmasse wurde bei Leberkranken in Frage gestellt, da
die Vorstufe des Muskelkreatinins, das Kreatin, in der Leber synthetisiert wird und daher eine
Leberinsuffizienz evtl. falsch niedrige Werte fur die Muskelmasse bedingen kdnnte (88). Wir
konnten zeigen, dass dies nicht der Fall ist, sondern vielmehr die bei bis zu 40 % der Patienten mit
Leberzirrhose begleitende Nierenfunktionseinschrankung das methodisch limitierende Problem
darstellt (113). Daruberhinaus fanden wir anhand anthropometrischer Messungen, dass bei
Leberzirrhose das Risiko fiir eine Proteindepletion durch eine begleitende Niereninsuffizienz
steigt. Dabei ist unklar, ob die meist milde Nierenfunktionseinschrankung dieser Patienten tat-
séchlich kausal eine Rolle spielt. Dies liele sich aufgrund der Daten der Arbeitsgruppe um W.
Mitch zur Aktivierung des Proteasoms und den dadurch bedingten Muskeleiweil3abbau bei chro-
nischen Niereninsuffizienz vermuten (24;114). Denkbar ist aber auch, dass die begleitende
Niereninsuffizienz bei Leberzirrhose lediglich ein Indikator fir die Ausprédgung der portalen Hy-
pertension ist, die offensichtlich fur eine Malnutrition pradisponiert wie dies Plauth et al. In einer

aktuellen Studie zeigten (115).

Eine weitere Methode, deren Validitat bei Leberzirrhose kritisch hinterfragt wurde, ist die
bioelektrische Impedanzanalyse (BIA). Wie eingangs erwahnt, hat die Methode etliche Vorteile:
Die BIA beruht auf einem klaren physikalischen Messprinzip mit guter Reproduzierbarkeit, die
Handhabung ist einfach und sicher, die Messung nicht invasiv und am Krankenbett durchfiihrbar
und der benétigte Zeitaufwand gering. Zudem ist die BIA kostengiinstig und erlaubt die Erfassung
mehrerer Kompartimente in einem Messdurchgang (92;116;117). Entsprechend kénnte die BIA

das ideale Instrument sowohl zum Screening als auch zur Diagnostik einer Mangelernéhrung sein.

Bei Patienten mit Leberzirrhose wurde die Brauchbarkeit der Methode jedoch in Frage gestellt, da
verschiedene Studien eine ungenaue oder fehlerhafte Bestimmung des Ganzkorperwassers oder

des Aszites (78;118-121) bzw. der fettfreien Masse (121) beschrieben. Aus klinischer Sicht wére
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allerdings selbst eine prazise Bestimmung des Ganzkorperwassers und der daraus abgeleiteten
fettfreien Masse bei diesen Patienten nur bedingt nitzlich, da durch die regelméaRig bei Leberzir-
rhose beobachtete Erhéhung des extrazelluldren Flissigkeitskompartimentes (119;122) auch eine
ausgepragte Proteindepletion unentdeckt bliebe. Daher wurde die Bestimmung der Korperzell-
masse als das ideale Kompartiment zur Beschreibung der Mangelernéhrung bei Zirrhose postuliert

(88).

Das Konzept der Korperzellmasse (BCM) wurde in den 1960er Jahren von Moore & Boyden ent-
wickelt (123). Die BCM wurde als das metabolisch aktive, Energie umsetzende und proteinreiche
(gleichzeitig kaliumreiche) intrazellulare Kompartiment definiert. Die klinische Bedeutung einer
verminderten Korperzellmasse ist flr verschiedene Krankheitsbilder gut dokumentiert (27;29;40).
Eine préazise Bestimmung der BCM mit einer einfachen Methode fir alle klinischen Situationen
ware das ideale Werkzeug zur Diagnostik und Verlaufskontrolle einer Mangelernahrung. Die
etablierten Methoden zur Bestimmung der BCM (Ganzkorperkalium-Messung mittels “°K, Isoto-
pendilutionsmethode und Neutronenaktivierung) sind allerdings aufwendig, teuer und lediglich

speziellen Zentren mit wissenschaftlichem Anspruch vorbehalten.

Wir untersuchten die Validitat der BIA zur Bestimmung der Korperzellmasse bei Patienten mit
Leberzirrhose in drei verschiedenen Studiengruppen, wobei jeweils die “°K-Methode als Gold-
standard diente. Bereits in unserer ersten Kohorte, in der wir primér die Kreatininmethode evalu-
ierten, fanden wir als Nebenergebnis in einer heterogenen Untergruppe von 26 Patienten eine un-
erwartet gute Korrelation (r>=0.87, p<0,001) zwischen beiden Methoden (113), wobei fir die
BIA-BCM ein Standardalgorithmus verwendet wurde (78). In einer anschlieBenden Studie unter-
suchten wir Patienten mit Gberwiegend alkoholtoxischer Leberzirrhose ohne und mit massivem
Aszites. Die Patienten mit Aszites unterschieden sich von den anderen Patienten nicht hinsichtlich
der Leberfunktion. Sie hatten allerdings eine niedrigere Kreatinin-Clearance und insgesamt einen

deutlich schlechteren Erndhrungszustand mit starker Verminderung der Kérperzellmasse (fast 35
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%), reduzierter Muskelmasse, aber auch verminderter Fettmasse. Wir fanden bei Patienten ohne
Aszites eine hervorragende Korrelation der BIA mit der Ganzkorperkaliummethode beziiglich der
BCM-Bestimmung bei gleichzeitig guter Ubereinstimmung der Einzelwerte nach der Methode
von Bland & Altman (124). Daher kann die BIA zur Diagnostik der prognostisch relevanten
Proteindepletion bei Patienten mit Leberzirrhose ohne aszitische Dekompensation empfohlen
werden. Auch fur Patienten mit Aszites fanden wir eine signifikante Korrelation, allerdings lagen
die sogenannten ,limits of agreement” weiter auseinander, so dass bei diesen Patienten die Me-
thode eher fur die Gruppenanalytik als fir die Bestimmung am einzelnen Patienten geeignet er-
scheint. Bemerkenswert ist aber, dass bei Patienten mit massivem Aszites weder die Anthropo-
metrie noch die Kreatinin-Methode, die zur Diagnostik bei diesen Patienten bislang empfohlen

wurden (101), mit dem Ganzkdrperkalium korrelierten.

Da als mal3gebliche Einflussgrofie auf die Validitat der BIA bei Leberzirrhose die Hyperhydrata-
tion und insbesondere der Aszites angenommen wurde (120;121), fuhrten wir zusatzliche Experi-
mente mit einer segmentalen Elektrodenanordnung durch (125), die getrennte Messungen von
Armen, Beinen und Rumpf erméglichte und damit den stark unterschiedlichen Querschnitt dieser
Korperteile evtl. besser widerspiegeln wirde. Tatséchlich konnten wir fur Patienten mit Leberzir-
rhose eine leichte Verbesserung der BCM-Prédiktion durch spezifische Formeln unter Einschluss
der Arm-Resistanz erzielen. Bei Patienten mit Aszites zeigte sich aber, dass weder segmentale
Messungen noch populationsspezifische Algorithmen zu einer nennenswerten Verbesserung der
BCM-Pradiktion flhrten. Offenbar ist der Wassergehalt der fettfreien Gewebe bei diesen Patien-
ten so variabel, dass der messbare elektrische Widerstand mit keiner einheitlichen Formel in Be-
ziehung zur BCM zu setzen ist. Eine gute und einfache Alternative zu den aufwéndigen Refe-
renzmethoden ist fur den Zweck der préazisen BCM-Bestimmung bei Patienten mit massivem As-

zites nicht in Sicht.

Auch bei Patienten mit unbehandeltem Cushing-Syndrom fanden wir eine unbefriedigende Uber-
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einstimmung zwischen der BCM, die mittels Standard-BlA-Algorithmus bestimmt wurde und der
BCM bestimmt nach der “°K-Methode (107). Die *“°K-Messung zeigte einen Verlust der
Korperzellmasse um 25 % - ein klarer Beleg fiir den proteinkatabolen Effekt des Hyperkortiso-
lismus bei gleichzeitig erhohter Fettakkumulation und daher auch Gesamtkdrpermasse. Die Be-
stimmung der BCM mittels BIA unter Verwendung der Standard-Formel flihrte aber zu einer
durchschnittlichen Uberschatzung der BCM um 18 %. Gleichzeitig war die Streuung der Einzel-
abweichungen sehr hoch (Limits of Agreement +/- 27 %). Dieser Unterschied zwischen den Me-
thoden lieB sich nicht allein durch die mit dem Cushing-Syndrom assoziierte hohere Kérpermasse
erklaren, denn die Ubereinstimmung der Methoden war bei anderweitig gesunden adipdsen Kon-
trollpersonen mit dem gleichen erhdhten BMI weitaus besser. Wahrscheinlich wurde die BIA-
Messung durch die zusétzlich bei 80 % der Cushing-Patienten vorhandenen Kndchelédeme und
die spezifische Zunahme der Rumpffettmasse beeinflusst. Mittels multivariater Regressionsana-
lyse entwickelten wir populationsspezifische Formeln mit und ohne Einschluss von segmentalen
Messungen, die exzellente Korrelationen zur TBK-Methode zeigten mit R2-Werten von > 0.91.
Unsere Arbeiten belegen, dass eine unkritische Anwendung der BIA in bestimmten klinischen
Situationen zu fehlerhaften Ergebnissen in der Diagnostik einer Mangelernédhrung fuhren, dass
aber auf der anderen Seite die Adaptation der Algorithmen an populations-spezifische Gegeben-

heiten die Wertigkeit der Methode deutlich steigern kann.

3.2 Pravalenz und klinische Relevanz der Mangelernahrung

Die Uberwiegende Anzahl der Arbeiten zur krankheitsassoziierten Mangelernédhrung untersuchte
Patienten, die aufgrund der Krankheitsschwere stationdr in einem Krankenhaus behandlungs-
pflichtig waren. In der englischsprachigen Literatur hat sich der Begriff ,hospital malnutriton®

durchgesetzt, der in den 1970er Jahren gepragt wurde und verschiedene Aspekte umfasst: zum
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einen meint hospital malnutrition, dass die Mangelernahrung bei Klinikpatienten ein haufiges und

relevantes Problem ist (Tab. 1). So zeigte die Gruppe um Bistrian aus Boston in ihren ersten Ar-

beiten, dass nahezu jeder zweite chirurgische oder internistische Krankenhauspatient Ernahrungs-

defizite aufwies (126-128); zum anderen meint der Begriff, dass der Erndhrungszustand im

Krankenhaus hdaufig vom medizinischen Personal nicht addquat erkannt und im Behandlungskon-

zept beriicksichtigt wird, und sich daher haufig noch weiter verschlechtert (52;53;59;129).

Tabelle 1: Mangelerndhrung bei Klinikpatienten: Pravalenz in jungeren Studien

Studie/Jahr n Land Disziplin Kriterium Pravalenz
(%)
Coats 1993 (52) 228 |USA Allgemeinmed. Gewicht, TSF, 38
MAMC, Laborpara-
meter
McWhirter 1994 (53) 500 | Schottland Multidisziplinar BMI < 20 40
Cederholm 1995 (130) 205 | Schweden Geriatrie Gewicht, Albumin, 20
TSF, MAMC
Naber 1997 (54) 155 | Niederlande |Innere Medizin SGA 45
Bruun 1999 (60) 244 | Norwegen Chirurgie BMI,Gewichtsverlust | 39
Ferguson 1999 (131) 106 | Australien Onkologie SGA 11
Edington 2000 (132) 850 |UK Multidisziplin&r BMI, TSF, MAMC |20
Gewichtsverlust
Waitzberg 2001(70) 4000 | Brasilien Multidisziplinar SGA 47
Kyle 2004 (76) 652 | Schweiz Multidisziplinar NRI 28
Pirlich 2004 (133) 794 | Deutschland | Multidisziplinar SGA 22

TSF=Trizepshautfalte; MAMC= Armmuskelumfang; SGA=Subjective Global Assessment; NRI=Nutritional Risk Index
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Die Ernahrungssituation von Krankenhauspatienten wird inzwischen auch von den Expertengre-
mien des Europarates als Kkritisch eingeschatzt. Vor allem die schlechte Datenlage in verschiede-
nen europdischen Landern, darunter auch Deutschland, und die generell unzureichende ernédh-

rungsmedizinische Versorgung von Klinikpatienten werden angemahnt (10).

Die Angaben zur Prévalenz der Mangelernédhrung bei Klinikpatienten schwanken in der Literatur
z.T. erheblich (siehe Tab. 1). Diese Differenzen resultieren nicht nur aus den Unterschieden zwi-
schen den untersuchten Patientengruppen beziglich ethnischer und sozialer Herkunft, Krankheits-
spektrum, Krankheitsschwere oder Alter, sondern auch aus den unterschiedlichen Methoden und
Kriterien, die zur Klassifikation herangezogen wurden. Dies zeigte eindrucksvoll die Arbeit von
Naber et al. (54), die in einem Kollektiv von 155 allgemeininternistischen Patienten vier verschie-
dene Scores anwendeten und damit Pravalenzzahlen zur Mangelernédhrung erzielten, die von 40
bis 62 % reichten. Ungeachtet dieser Unterschiede durch verschiedene Populationen und Metho-
den ist aber erkennbar, dass Mangelernéhrung bei Klinikpatienten auch in den Studien jlingeren

Datums ein haufiges Problem darstellt (Tab. 1).

In unseren eigenen Daten zeigte sich, dass etwa 20 bis 25 % aller stationdr behandlungspflichtigen
Patienten am Aufnahmetag entsprechend dem SGA als mangelerndhrt klassifiziert werden (55).
Ein ahnliches Resultat wird erzielt, wenn alternativ der NRI verwendet wird (55;76). Zwischen
Patienten, die primdr in einer operativen oder primér in einer konservativen Abteilung aufge-
nommen werden, beobachteten wir keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von Ernéh-

rungsdefiziten (19 vs. 24 %, n.s.).

Bezliglich der klinischen Bedeutung einer Mangelerndhrung fanden wir einen signifikanten Ein-
fluss auf die Krankenhausbehandlungsdauer: Patienten, die als mangelerndhrt klassifiziert wur-
den, hatten eine durchschnittlich 40 % langere Behandlungsdauer als Patienten, die als gut ernédhrt

klassifiziert wurden. Dieser Befund deckt sich mit Daten aus der Literatur, in der eine durch-
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schnittliche Verlangerung der Behandlungsdauer bei Patienten, die initial Zeichen der Mangeler-
nahrung aufwiesen, um 60 % beobachtet wurde (siehe Tab. 2). Am ausgepréagtesten war dieser
Effekt in einer Studie an geriatrischen Patienten, in der ein schlechter Erndhrungszustand die Be-

handlungsdauer in der Klinik um durchschnittlich 138 % verlangerte (130).

Tabelle 2: Mangelerndhrung bei Klinikaufnahme: Einfluss auf die Behandlungsdauer

Studie/Jahr n Land Disziplin Behandlungsdauer (d)
Ohne ME* ME

Weinsier 1979 (59) |99 USA Allgemeinmed. |12 20 P<0.01
Robinson 1994 (56) {100 USA Multidisziplinar | 9,2 15,6 P<0.01
Cederholm 1995 122 Schweden Geriatrie 18 43 P<0.01
(130)

Naber 1997 (54) 155 NL Innere Medizin |12,6 20 P<0.01
Edington 2000 (132) {842 UK Multidisziplinar | 5,7 8,9 P<0.01
Pirlich 2003 (55) 502 Deutschland | Innere Medizin |9,3 13,1 P<0.01

*ME=Mangelernéhrung; die Angaben sind Mittelwerte;

Zum Zeitpunkt unserer Studien basierte das Vergutungssystem fiir Klinikbehandlungen in
Deutschland noch auf Tagessdtzen, so dass sich aus der ldngeren Behandlungsdauer auch
unmittelbar 40 % hohere Behandlungskosten bei den mangelerndhrten Patienten errechneten. Hier
lieRe sich einwénden, dass die mangelernahrten Patienten mdglicherweise an den gravierenderen
Erkrankungen litten, und daher die Behandlungskosten nicht wesentlich durch den schlechten
Erndhrungszustand beeinflusst sind. Diese Annahme wird durch zwei amerikanische Arbeiten, die
bereits das DRG-Vergutungssystem berticksichtigten, widerlegt. Robinson et al. fanden in einer

prospektiven Studie an insgesamt 100 Patienten bei Subgruppen mit vergleichbaren DRG und
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damit vergleichbarer Krankheitsschwere und gleichen kalkulierten Behandlungskosten, dass
Mangelerndahrung die tatsachlichen angefallenen Behandlungskosten verdoppelt (56). Dieser Be-

fund wurde auch durch die retrospektive Studie von Reilly et al. (57) an 771 Patienten bestétigt.

Eine weitere Studie, die einen wesentlichen Einfluss des Ern&hrungszustandes auf die Behand-
lungsdauer zeigte, fuhrten wir gemeinsam mit der Genfer Arbeitsgruppe um C. Pichard durch.
Hier beobachteten wir, dass die Auspragung der Mangelernahrung (beurteilt mittels NRI) mit der
Behandlungsdauer korreliert, d.h. je schlechter der Erndhrungszustand, desto langer war die Be-
handlungsdauer (76). Bemerkenswert an dieser Studie ist die Tatsache, dass in zwei
Patientenpopulationen, die auf identische Weise untersucht wurden, sich aber in wesentlichen
Merkmalen deutlich unterschieden (zwei verschiedene Lander, anderes Gesundheitssystem, unter-
schiedliches Krankheitsspektrum, unterschiedlicher durchschnittlicher Ernéhrungszustand - die
Berliner Studienpopulation hatte einen deutlich héheren Anteil an ibergewichtigen Patienten als

die Genfer Subpopulation), die gleichen Resultate erzielt wurden.

Unsere eigenen Arbeiten ebenso wie die zitierten Daten aus der Literatur lassen daher die klare
Schlussfolgerung zu: wer bereits am Tag der Klinikaufnahme ein Erndhrungsdefizit aufweist,
wird mit hoher Wahrscheinlichkeit eine langere Behandlungsdauer bendtigen als ein Patient in

gutem Ernahrungszustand.

Die klinische Relevanz der Mangelernahrung wird am deutlichsten in Studien, die nicht nur eine
langere Behandlungsdauer oder erhdhte Komplikationsraten belegen, sondern einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben der Patienten zeigen. Eine Assoziation zwischen Mangelernahrung
und erhdhter Mortalitat wurde bei verschiedenen Krankheitsbildern beobachtet (9). Wir konnten
in einer Arbeit, in der die Korperzusammensetzung von 225 Patienten mit Leberzirrhose mittels
Ganzkorperkalium-Messung untersucht wurde, zeigen, dass Patienten mit deutlichem Verlust an

Korperzellmasse eine signifikant héhere 5-Jahresmortalitat hatten als Patienten mit héherer Kor-
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perzellmasse (31). Diese Arbeit bestdtigt die Befunde von mehreren Studien, die hdhere
Komplikations- und Mortalitatsraten bei Patienten mit Leberzirrhose beschrieben, wenn diese
Erndhrungsdefizite aufwiesen, wobei vor allem die Proteindepletion (die durch die Kérperzell-
masse reflektiert wird) als kritische Gréfe identifiziert wurde (30;134-137). Dass Mangelernéh-
rung selbst als Folge einer fortgeschrittenen Organinsuffizienz nicht schicksalhaft und unumkehr-
bar ist, zeigt eine aktuelle Arbeit unserer Gruppe: Ebenfalls bei Patienten mit Leberzirrhose beo-
bachteten wir, dass die Behandlung der portalen Hypertension mittels transjuguldrem intrahepati-
schen portosystemischen Shunt (TIPS), nicht nur zu einem Anstieg des Korpergewichtes, sondern

auch der Korperzell- und Muskelmasse fuhrte (115).

3.3 Medizinische und sozio6konomische Risikofaktoren fiir Mangelernahrung

Es ist offensichtlich, dass bestimmte Erkrankungen ein hoheres Risiko fur eine Mangelernahrung
haben als andere, was sich auch in dem Begriff der ,,konsumierenden Erkrankungen* widerspie-
gelt. Ein besonders hohes Risiko haben Patienten mit malignen Erkrankungen insbesondere solche
mit Kopf/Hals-, Osophagus-, Magen- oder Pankreastumoren (138) und Patienten mit gravierenden
chronischen Entziindungen wie schweren Infektionskrankheiten (z.B.mit HIV-Infektion oder Tu-
berkulose) oder auch chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (14). Obwohl nicht bei allen
Erkrankungen offensichtlich, scheint die Krankheitsschwere doch bei vielen Erkankungen das
Mangelernahrungsrisiko mafgeblich mitzubestimmen. In der kirzlich erstellten Leitlinie der
American Society for Parenteral and Enteral Nutriton wird postuliert, dass jeder schwer oder kri-
tisch Kranke als Risikopatient fir Mangelerndhrung zu betrachten ist (139). Diese Einschatzung
beriicksichtigt den engen Zusammenhang zwischen systemischer Inflammation und Katabolie, der

bei kritisch Kranken regelhaft auftritt.

In unseren Arbeiten beobachteten wir, dass Patienten mit Malignomen ein hohes Risiko haben,
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Erndhrungsdefizite zu entwickeln (55). In einer Kohorte von 502 internistischen Patienten fanden
wir bei Patienten mit Tumorleiden ein mehr als doppelt so hohes Risiko wie bei Patienten mit
gutartigen Erkrankung (51 vs. 21 %, p<0,0001). Innerhalb der Patienten mit Malignomen gab es
eine weitere Graduierung: fast 64 % der Patienten mit Malignomen von Leber, Pankreas oder
Gallengéngen wurden als mangelernahrt klassifiziert, wéhrend Patienten mit Tumoren des Ma-
gen-Darmtraktes bzw. nichtgastroenterologischen Malignomen eine niedrigere Prévalenz von 41
bzw. 40 % aufwiesen. Diese Unterschiede lassen sich nicht einfach nur durch z.B. TumorgroRe
oder Tumorstadium erklaren, obwohl prinzipiell das Risiko fiir eine Mangelerndhrung mit fort-
schreitender Tumorerkrankung zunimmt. Es mussen auch Tumor-spezifische Faktoren angenom-
men werden. So fanden DeWys et al. (140) in ihrer groRen Erhebung an tber 3000 Tumorpatien-
ten eine vergleichsweise niedrige Pravalenz der Mangelernédhrung beim Mammakarzinom (14 %),
wahrend bei Patienten mit Pankreas und Magenkarzinom jeweils die Mehrzahl der Patienten (54
bzw. 65 %) mangelerndhrt waren. Ein Gewichtsverlust ist nahezu pathognomonisch fir das Pank-
reaskarzinom, auch wenn der Tumor noch sehr klein ist (11;138). Fir das Pankreaskarzinom
wurde durch die Gruppe um Tisdale in langjahriger und beharrlicher Forschungsarbeit eindrucks-
voll nachgewiesen, dass ein Teil der Patienten einen spezifischen Katabolie-induzierenden Faktor
produziert — von den Autoren Proteolysis-inducing-factor (PIF) genannt —, der sich u.a. im Harn
der Patienten nachweisen lasst (25). Die Gruppe konnte zeigen, dass PIF das Proteasom aktiviert,
wodurch es zu einem unkontrollierten Abbau von Muskelprotein kommt. Des Weiteren wurde ge-
zeigt, dass sich die Aktivierung des Proteasoms durch PIF mit einer o3-Fettséure, der Eicosapen-
taensdure, spezifisch hemmen lasst. Diese Daten erdffnen eine ganz neue Perspektive fur zukinf-
tige Interventionen durch Ernahrung Uber die reine Versorgung mit Substraten hinaus, indem
Nahrungsbestandteile identifiziert werden, die pharmakologisch in die Biochemie der Zelle ein-
greifen. Der klinische Effekt der Eicosapentaensaure auf den Verlauf beim Pankreaskarzinom

uber Surrogatmarker wie Gewichtsverlauf oder Zytokinkonzentrationen hinaus ist allerdings bis-
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lang nicht Gberzeugend belegt worden, was bei der Aggressivitéit dieses Tumors mit unveréndert
sehr schlechter Prognose nicht wirklich tGberrascht (141;142). Andererseits zeigen die Daten von
Tisdale, dass es bei einzelnen Erkrankungen neben der Imbalance zwischen Nahrungszufuhr und

—bedarf sehr spezifische Ursachen fiir eine Mangelernéhrung gibt.

Zwei Arbeiten zur Mangelernahrung bei Klinikpatienten aus den Niederlanden (54;55) und aus
Brasilien (70) die ebenfalls den SGA als Hauptkriterium verwendeten, legten den Schluss nahe,
dass Erkrankungen des Verdauungstraktes generell in starkerem Malie fiir eine Mangelernéhrung
pradisponieren als andere Erkrankungen. Ein solcher Zusammenhang wére aus physiologischen
Grinden nicht unerwartet. Tatsachlich liel? sich diese Annahme aber in unseren eigenen Arbeiten
nicht bestatigen (55). Patienten mit benignen gastroenterologischen Erkrankungen hatten zwar ein
signifikant niedrigeres Serumalbumin (und dadurch auch einen niedrigeren NRI-Score), aber nach
dem SGA keine signifikant hohere Pravalenz fur eine Mangelernédhrung. Vielmehr beobachteten
wir bei benignen Erkankungen des Pankreas oder bilidren Systems sogar seltener Zeichen der
Mangelernahrung als in der Gesamtgruppe. Auf der anderen Seite fanden wir auch bei gutartigen
nichtgastroenterolgischen Erkrankungen Prévalenzraten von tber 20 %, so z.B. bei chronischen
Herzerkrankungen (Herzinsuffizienz, Klappenfehler, Herzrhythmusstérungen), bei Lungener-
krankungen oder rheumatologischen Erkrankungen (Rheumatoider Arthritis, systemischem Lupus
erythematodes, Vaskulitis). Die Diskrepanz unserer Befunde zu den beiden zitierten Arbeiten re-
sultiert mdglicherweise aus einem vergleichsweise niedrigen Anteil an Patienten mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen in unserem Kollektiv. Desungeachtet wird aber deutlich, dass
auch Erkrankungen, die nicht unmittelbar den Stoffwechsel oder das Verdauungssystem betreffen,

mit einem relevanten Risiko fir Mangelernédhrung assoziiert sind.

Neben der Grundkrankheit wurden verschiedene weitere Risikofaktoren als begtinstigend fur Er-
néhrungsdefizite beschrieben. VVor allem ein hoheres Lebensalter (16;17;130) und die sogenannte

Polypharmazie, d.h. eine hohe Anzahl verschiedener Medikamente, die ein Patient pro Tag ein-
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nimmt (ein Surrogatmarker fiir Polymorbiditit) scheinen pradisponierend fur einen schlechten

Erndhrungszustand zu sein (54).

Diese Befunde bestétigten sich auch in unserer Studie an 796 konsekutiv stationdr aufgenomme-
nen Patienten (133). Der Einfluss des Alters auf die Manifestation einer Mangelernédhrung war
allerdings Uberraschend hoch mit einem nahezu exponentiellen Anstieg der Prdvalenz der Man-
gelerndhrung mit steigendem Lebensalter. Wahrend bei den unter 60jahrigen Patienten weniger
als 20 % als mangelernéhrt Kklassifiziert wurden, waren es bei den tber 80jahrigen tber 50 %. Die
Dominanz des Alters war bei den betagten Patienten so hoch, dass in der multivariaten Regressi-
onsanalyse maligne Erkrankungen nicht als unabhangiger Risikofaktor auftauchten. Unabhéngige
Risikofaktoren waren hingegen die Lebenssituation — alleine lebend — und die Polypharmazie. Bei
den jlngeren Patienten (< 60 Jahre) wurden maligne Erkrankungen und Polypharmazie als unab-
hangige Risikofaktoren identifiziert. Bezliglich des Bildungsstandes fanden wir nur fiir die Ge-
samtpopulation eine Signifikanz, indem Patienten mit weniger als 12 Jahren Schulbildung ein

héheres Risko hatten, wéhrend die berufliche Qualifikation keine wesentliche Bedeutung hatte.

In einer Deutschen Studie zum Ernédhrungs- und Gesundheitszustand an Obdachlosen wurde ge-
zeigt, dass Drogenabhéngigkeit (neben konsumierenden Erkrankungen) ein Risikofaktor fur einen
schlechten Ern&hrungszustand in dieser Bevolkerungsgruppe ist (7). Interessanterweise zeigte die
Mehrzahl der untersuchten Obdachlosen ein normales Essverhalten, und 23 % der Untersuchten

waren sogar adipds (BMI > 30 kg/m?).

In der von uns untersuchten Population bekannte keiner der Patienten einen aktuellen Konsum so-
genannter harter Drogen, jedoch waren 23 % Raucher und 10 % bekannten sich zu einem hohen
regelmaRigen Alkoholkonsum. Wir fanden jedoch, dass Zigarettenrauchen oder erhohter Alkohol-
konsum keine relevanten EinflussgroRen waren. Lediglich fir die Gesamtpopulation konnte ge-

zeigt werden, dass ein maRiger Alkoholkonsum (entsprechend 1-14 Drinks pro Woche) mit einem
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signifikant verminderten Risiko einer Malnutrition assoziiert war. Diese Daten sind konsistent mit
einer groRen dénischen Kohortenstudie, die ein glnstigeres Erndhrungsverhalten bei Menschen
beobachtete, die maRig/regelmélig Wein konsumieren als bei Abstinenzlern oder starken Trin-
kern (143). Uber die Ursache dieses statistischen Zusammenhanges lasst sich nur spekulieren.
MaRiger Alkoholkonsum ist mdglicherweise lediglich Ausdruck eines Malhaltens in allen Le-
bensbereichen (wozu bereits die hippokratischen Schriften aufrufen), auch die Erndhrungsge-

wohnheiten betreffend.

Wenn man unsere Studie zusammenfasst, so haben vor allem &ltere, multimorbide und/oder sozial
isolierte Patienten ein hohes Risiko fiir eine Mangelerndhrung. Bei jlingeren Patienten (< 60
Jahre) ist Mangelerndhrung weitaus seltener und primar mit dem Schweregrad der Erkrankung
(Tumorleiden, Polymorbiditat) assoziiert. Die Relevanz dieser Daten wird deutlich, wenn man den
demographischen Wandel unserer Gesellschaft berticksichtigt. Mit zunehmendem Durchschnitts-
alter der Bevdlkerung werden auch die medizinischen und sozialen Risiken zunehmen, die eine
Mangelernahrung beglnstigen. Daraus ergibt sich die zwingende Notwendigkeit, auch in einer
durchschnittlich tGbergewichtigen Gesellschaft die durch Krankheit, hohes Lebensalter oder sozi-

ale Isolation bedingte Mangelernahrung rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln.

3.4 Ausblick

Mit Ausnahme von einigen speziellen Erkrankungen wie HIV-Infektion, Leberzirrhose oder in
jungerer Zeit auch chronische Herzinsuffizienz, wurden in Deutschland vergleichsweise wenig
Daten zum Thema Mangelerndhrung generiert. Dieser Mangel an Daten aus Deutschland wurde
auch von der Expertenkommission des Europarates kritisiert (10). Basierend auf der von uns
initiierten Berliner Studie zur Mangelerndhrung bei Klinikpatienten, die auch Bestandteil dieser

Habilitationsschrift ist, hat die Deutsche Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin eine Multizenterstu-
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die angeregt, in der auf breiter Basis in insgesamt 13 Kliniken bundesweit der Erndhrungszustand
und dessen prognostische Relevanz an fast 2000 konsekutiv aufgenommenen Patienten untersucht
wurde. Diese Daten befinden sich derzeitig in Auswertung und werden erstmals einen tieferen
Einblick in die Erndhrungssituation von Patienten in Deutschen Krankenh&usern geben und si-

cherlich zum besseren Verstédndnis des Problems hierzulande beitragen.

Eine weitere Frage, die sich aus unseren Arbeiten ergibt, betrifft den Nutzen von poststationéren
ernahrungsmedizinischen Interventionen insbesondere in der Risikogruppe der alteren, alleine le-
benden Patienten. An der Schnittstelle von Krankenhaus und ambulanter Versorgung klafft eine
Llcke, die sich offensichtlich nicht alleine mit Gesetzestexten schlieBen lasst. Die Behandlungs-
zeiten in den Kliniken werden immer kirzer, so dass chronische bzw. langer wirkende Probleme
wie das der Mangelernahrung wahrend einer Klinikbehandlung kaum beeinflussbar sind. Auf der
anderen Seite sind poststationare Erndhrungsinterventionen eine grof’e Ausnahme. Es erscheint
unbedingt notwendig, entsprechende Studien durchzufiihren, um sowohl den klinischen als auch
6konomischen Nutzen von langerfristigen erndhrungsmedizinischen MalRnahmen zu belegen. Eine
solche Studie ist unter der Schirmherrschaft der DGEM in unserer Klinik in Vorbereitung. Die
weitere Perspektive sollte angesichts der zu erwartenden Uberalterung unserer Gesellschaft unbe-
dingt auch soziale Interventionen umfassen, die die Lebenssituation beriicksichtigen. Bereits so
einfache Dinge wie ,,Essen auf Radern*, regelméaiige Besuche durch Sozialarbeiter oder freiwil-
lige soziale Dienste oder die Einbindung in Senioren(koch)gruppen verdienen eine systematische

Untersuchung bezuglich ihres Effektes auf den Ernahrungs- und Gesundheitszustand.

Eine weitere Liicke, die dringend geschlossen werden sollte, ist der Mangel an geeigneten Refe-
renzdaten fir die Erhebung des Erndhrungsstatus in Deutschland nach dem Vorbild der
amerikanischen NHANES-Erhebungen (91). Zwar liegen mit den Ergebnissen des Bundesgesund-
heits-Survey von 1998 erstmals fir die Bundesrepublik aktuelle und représentative BMI-Perzen-

tilen vor (65), jedoch gibt es keine représentativen deutschen Referenzdaten flir anthropometri-
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sche Messungen, die bioelektrische Impedanzanalyse oder auch aufwéndigere Techniken wie die
Ganzkorperkaliummessung, mit denen z.B. BezugsgréRen (Perzentilen) fir klinische Studien
(auch fur die Adipositasforschung) generierbar waren. Daher erscheint die Einrichtung eines nati-
onalen Referenzdatenzentrums, wie es die DGEM in ihrer Leitlinie fordert (69), unbedingt

notwendig zu sein.



