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1 Einleitung

Mangelerndahrung stellt eine zunehmende Herausforderung in der Behandlung sowohl
hospitalisierter als auch ambulanter Patientinnen und Patienten dar. Mit einer Pravalenz
von Uber 25 % ist die Mangelernahrung in deutschen Krankenhdusern ein haufiges Prob-
lem [1]. Insbesondere onkologisch Erkrankte leiden an einem ungewollten krankheitsbe-
dingten Gewichtsverlust, welcher durch eine reduzierte Nahrungsaufnahme, eine Viel-
zahl an Veranderungen im Stoffwechsel und Energieumsatz des Wirtsorganismus oder
die Kombination beider Zustéande verursacht wird [2]. Der Gewichtsverlust kann bereits
zum Zeitpunkt der Diagnose bestehen und das erste Symptom sein, welches zur Aufde-
ckung der Grunderkrankung fuhrt [3]. Pirlich et al. veroffentlichten in einer Studie, dass
bei Tumorerkrankten mit 37,6 % die zweithaufigste Pravalenz flir eine Mangelernahrung
nach geriatrischen Personen mit einer Pravalenz von 56,2 % beobachtet werden konnte
[4].

Im Zusammenhang von Krebs, Mangelernédhrung und Gewichtsverlust werden in der Li-
teratur haufig die Begriffe Tumorkachexie-Syndrom, Krebs-Anorexie-Kachexie-Syn-
drom oder Wasting-Syndrom verwendet [5, 6]. Dieses Syndrom hat einen wesentlichen
Einfluss auf die Morbiditat und Mortalitat der Erkrankten und somit nicht nur relevante
medizinische, sondern auch 6konomische Folgen [1, 7]. Ein addquates Management zur
Vermeidung kachexieassoziierter Folgen besteht in der frihzeitigen und regelmaRigen
Evaluation der Erndhrungs- und Stoffwechselsituation sowie einer multimodalen Inter-
vention in interdisziplindrer Zusammenarbeit [8]. Die Realitat zeigt allerdings, dass das
Management der Tumorkachexie selten aktiv angegangen wird, da ein Mangel an ernah-
rungsmedizinischem Wissen im onkologischen Gebiet und evidenzbasierter Therapie be-
steht [9, 10]. Gangige Instrumente zur Erfassung des Erndhrungszustandes sind der Body
Mass Index (BMI), anthropometrische Messungen oder Fragebdgen zur Abschatzung des
Risikos einer Mangelern&hrung. Diese Methoden dienen allerdings nur zu einer quantita-
tiven und abschétzenden Bewertung der Erndhrungssituation. Um diese differenzierter
beurteilen und eine Aussage Uber das qualitative Ausmal’ der Mangelernéhrung treffen
zu konnen, ist die Messung der Korperzusammensetzung notwendig, da es auch ohne
objektivierbaren Gewichtsverlust zu Verschiebungen zwischen den einzelnen Kérper-
kompartimenten kommen kann. E. Holm hat in diesem Zusammenhang den Begriff der

subklinischen Mangelernéhrung gepragt [11, 12]. Eine zuverl&ssige, schnell und einfach



anzuwendende sowie nicht invasive Einschatzung der Kompartimente, sowohl zur Erfas-
sung der Kdrperzusammensetzung als auch zur Verlaufsbeurteilung gelingt mittels der
Bioimpedanzanalyse (BIA) [13, 14].

Es existieren unzéhlige wissenschaftliche Verdffentlichungen zum Thema Tumorkache-
xie und Bioimpedanzanalyse, die allerdings nur in Teilaspekten Wissen ber diese The-
matik vermitteln.

Wie die Pathophysiologie, Diagnostik unter Hervorhebung der BIA und Therapie der Tu-
morkachexie in der gegenwartigen Literatur beschrieben werden, soll in dieser Arbeit mit
Erganzung klinischer Beispiele fiir eine BIA bei vier Patientinnen mit gynakologischen

Karzinomen beantwortet werden.



2  Material und Methoden

2.1 Literaturrecherche

Mit Hilfe der elektronischen Datenbanken Pubmed und Google Scholar wurde die dem
Thema entsprechende Literatur identifiziert. Folgende Schlisselworter und Phrasen im
Titel und/oder Abstract dienten der systematischen Recherche: Kachexie, Tumorkache-
xie, krankheitsbedingte Mangelernédhrung, Kachexie-Anorexie-Syndrom, Tumorstoff-
wechsel, Screening von Mangelernahrung, Erfassung des Ernahrungszustandes bei Tu-
morkachexie, Screening der Tumorkachexie, Bioimpedanzanalyse, Phasenwinkel, Pha-
senwinkel bei Krebs, Bioelektrische Impedanz-Vektoranalyse (BIVA), segmentale BIA,
enterale Ernahrung bei Tumorkachexie, parenterale Ernahrung bei Tumorkachexie, The-
rapie der Tumorkachexie, Leitlinie Erndhrung Onkologie, Nutrition Day, Herausforde-
rung Tumorkachexie, Erndhrungszustand bei Krebs.

Anhand der ausgewéhlten Quellen konnte aus deren Literaturverzeichnissen weitere re-
levante Literatur ausfindig gemacht werden. Die Suche wurde nicht auf einen spezifi-
schen Zeitraum beschrénkt, wobei die durchsichtete Literatur zwischen 1962 und 2021 in
deutscher bzw. englischer Sprache publiziert wurde. VVoraussetzungen fir den Einschluss
der Literatur war die Verdffentlichung in deutscher oder englischer Sprache und die Ver-
flgbarkeit des Volltextes entweder frei Uber das Internet, die Hochschullizenz der Frau-
enklinik der Universitatsklinik Wirzburg oder durch kauflichen Erwerb. Als Dokument-
typen wurden Artikel aus Fachzeitschriften, Lehrblchern, Monographien, Veroffentli-
chungen von Medizinprodukteherstellern zur BIA sowie Veroffentlichungen auf den
Webseiten von medizinischen Fachgesellschaften inkludiert. Mit der Ausnahme einer
Studie von Kortebein et al. [15] stehen alle Ergebnisse aus zitierten Studien direkt oder
indirekt im Zusammenhang mit der Tumorkachexie (sowohl in vivo als auch in vitro)
und/oder der Bioimpedanzanalyse. Untersuchungen an Kindern sowie Studien zur Kach-
exie und/oder Bioimpedanzanalyse bei nicht onkologischen Erkrankungen wurden nicht

beriicksichtigt.



2.2 Erfassung des Ernéahrungszustandes mittels Bioimpedanzanalyse

Die Informationen tiber den Ablauf der Erfassung der Ernéhrungssituation von Patienten
und Patientinnen an der Uniklinik Wirzburg stammen aus einem Interview mit Fachper-
sonen des Kklinikinternen Erndhrungsteams.

Fur den klinischen Bezug der theoretischen Erérterungen zur Bioimpedanzanalyse wur-
den exemplarisch vier Messungen an Patientinnen mit gynékologischen Karzinomen, die
im Zeitraum Marz 2010 bis Mérz 2011 auf der Station Gyn. 3 oder in der Chemothera-
pieambulanz der Universitéats-Frauenklinik Wirzburg behandelt wurden, ausgewéhlt. Die
vorgestellten Messdaten wurden im Rahmen des Projektes ,Erfassung von Er-
nidhrungszustand und Lebensqualitit onkologischer Patientinnen® (Antragssteller
PD Dr. Lorenz Rieger) erhoben. Das Projekt wurde unter der Nummer 165/09 von der
Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultét der Universitat Wirzburg genehmigt. Die
Messungen wurden nach schriftlichem Einverstandnis der Patientinnen in Zusammenar-
beit mit Elisabeth Thees (damals Facharztin fur Gynédkologie und Geburtshilfe an der
Universitats-Frauenklinik Wirzburg) durchgefiihrt. Voraussetzung fir die Auswahl wa-
ren charakteristische BIA-Ergebnisse fir einen athletischen, kachektischen, anorekti-
schen und sarkopen adipdsen Konstitutionstyp unabhéngig vom Tumorstadium und der
Therapie. Medizinische Daten zur Diagnose, Anamnese und Krankheitsverlauf wurden
Arztbriefen und Tumorboardprotokollen entnommen.

Die Messungen erfolgten um die Mittagszeit zwischen 11:30 Uhr und 14:30 Uhr im Un-
tersuchungszimmer der Chemotherapieambulanz der Universitats-Frauenklinik Wirz-
burg nach Ermittlung der Korpergroflie mittels eines an der Wand angebrachten Mal3ban-
des und des Korpergewichts mittels einer geeichten Waage (Marke Seca) im entkleideten
und ntichternen Zustand. Die Bioimpedanzanalyse wurde mit dem phasensensitiven Mul-
tifrequenz-Gerat Typ Nutriguard M der Firma Data Input GmbH, den dazugehérigen
Messkabeln und den Elektroden Bianostic AT® der Firma Data Input GmbH durchge-
fuhrt. Die Untersuchungsergebnisse wurden mit der Auswertungssoftware (FORANA
Tethys V3.1) auf einem Arbeitscomputer angezeigt. Der Untersuchungsablauf wird in
Kapitel 3.3.4.2.1 ausflhrlich erléutert.



3  Ergebnisse

3.1 Grundlagen zur Mangelernahrung und Tumorkachexie

3.1.1 Definition der Kachexie

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM) wird unter
dem Begriff der Mangelerndhrung ein krankheitsassoziierter Gewichtsverlust, die Ver-
ringerung des KorpereiweilRbestandes und ein spezifischer Nahrstoffmangel (Mangel an
essenziellen Nahrstoffen wie Mineralstoffen, Vitaminen, Wasser, Spurenelementen und
essenziellen Fettsduren) zusammengefasst [16]. Eine Extremform der Mangelerndhrung
ist die Kachexie. Dieser Begriff leitet sich vom Griechischen ,.kakos hexis* ab und be-
deutet wortlich iibersetzt ,,schlechter Zustand* [17]. Schon vor mehr als 2000 Jahren be-
zeichnete Hippokrates im Zusammenhang mit der Herzinsuffizienz einen Zustand, der
der Kachexie entsprechen konnte: ,,das Fleisch wird verbraucht und wird zu Wasser, die
FuRe und Beine schwellen, die Schultern, Schlisselbeine, die Brust und die Schenkel
schwinden dahin® [18]. Das Fehlen einer einheitlich anerkannten Definition fur den Be-
griff der Tumorkachexie fuhrte bisher zu einer eingeschrankten Identifikation und Be-
handlung sowie Entwicklung und Verbesserung therapeutischer Ansétze. Daher trafen
sich im Dezember 2006 eine Gruppe aus wissenschaftlich und klinisch tatigem Personal
im Rahmen der Cachexia Consensus Conference in Washington und entwickelten fol-
gende Definition: ,,Kachexie ist ein komplexes metabolisches Syndrom, das mit einer
Grunderkrankung in Verbindung steht. Sie ist charakterisiert durch einen Verlust an Mus-
kelmasse und kann ebenso von einem Verlust an Fettmasse begleitet sein. Das Haupt-
symptom der Kachexie ist der Gewichtsverlust bei Erwachsenen oder die Wachstumssto-
rung bei Kindern. Anorexie, Entziindungen, Insulinresistenz sowie ein verstarkter Pro-
teinabbau sind hdufig mit der Kachexie assoziiert. Die Kachexie ist vom Verhungern,
dem altersbedingtem Muskelschwund, einer primaren Depression, Malabsorption und ei-
ner Schilddrisenuberfunktion zu unterscheiden und ist mit einer erh6hten Morbiditét ver-
gesellschaftet” [19]. Eine aktuellere Definition aus dem Jahr 2011 enthélt folgenden
Wortlaut: ,,Tumorkachexie ist als multifaktorielles Syndrom definiert, welches durch ei-
nen kontinuierlichen Verlust an Skelettmuskelmasse mit oder ohne Verlust an Fettmasse

gekennzeichnet ist, nicht komplett durch konventionelle ern&hrungsspezifische



Unterstutzung ruckgangig gemacht werden kann und zu einer progressiven funktionellen
Verschlechterung fuhrt. Die Pathophysiologie der tumorassoziierten Kachexie ist durch
eine negative Protein- und Energiebalance charakterisiert, welche durch eine variable
Kombination aus reduzierter Nahrungsaufnahme und einem abnormalen Metabolismus
charakterisiert ist* [2]. Neben der Tumorerkrankung kann die Kachexie auch bei anderen
chronischen Erkrankungen mit kataboler Stoffwechsellage eine schwerwiegende Be-
gleiterkrankung sein. Hierzu gehdren z. B. die Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Sep-
sis, Tuberkulose und Aids [20].

Der Verlust der Fettmasse kann bis zu 85 % und der Verlust der Skelettmuskelmasse bis
zu 75 % betragen, wenn eine erkrankte Person etwa 30 % des urspringlichen Korperge-
wichts verloren hat (zusammengefasst in: [21]). Der Verlust an Muskelmasse entsteht
durch eine Kombination aus Hypoanabolismus und erhthtem Katabolismus, wobei vis-
zerale Proteinreserven nicht betroffen sind. Die Skelettmuskelatrophie ist durch einen
verringerten Proteinanteil, Muskelfaserdurchmesser und Ermudungswiderstand sowie

eine reduzierte Kraftproduktion gekennzeichnet [20].

3.1.2  Epidemiologie

In Abhéngigkeit von der Tumorentitét, Lokalisation, Krankheitsstadium, Behandlungsre-
gime und Art der Erfassung kann ein Gewichtsverlust mit einer Haufigkeit von 30 - 80 %
schon bereits zum Zeitpunkt der Diagnose auftreten. Ein ungewollter Gewichtsverlust ist
somit nicht als irreversibler Zustand beim terminalen Stadium einer Krebserkrankung,
sondern als friihes Anzeichen einer solchen anzusehen. Bei 15 % dieser Krebsbetroffenen
liegt bereits bei Diagnosestellung ein schwerer Verlust von > 10 % Gewicht vor
(z. i.: [22-24]). Am hdufigsten tritt ein Gewichtsverlust bei 83 - 87 % aller Betroffenen
mit einem Pankreas- und Magenkarzinomen auf. Hdmatoonkologische Erkrankungen,
wie die akute myeloische Leukdmie oder Sarkome sowie Brustkrebs haben ein geringeres
Risiko fir das Auftreten einer Mangelernahrung bzw. Kachexie. Hier zeigt sich ein friher
Gewichtsverlust mit einer Haufigkeit von 31 - 40 % [25]. Die Gesamtprévalenz des Ge-
wichtsverlustes kann in den letzten Lebenswochen bis auf 86 % steigen [26]. Der Zusam-
menhang von Tumormasse, Lokalisation und Metastasierung mit dem Gewichtsverlust
wird nicht von allen Autoren unterstutzt. Selbst ein Tumor, dessen Masse nur 0,01 % des

Gewichts vom tumortragenden Wirt entspricht, kann eine Kachexie verursachen,



wahrend andere Tumoren mit einer erheblich groReren Zellmasse nicht mit der Entwick-
lung einer Kachexie vergesellschaftet sind. Dies ist vermutlich auf eine veranderte Gen-
expression der verschiedenen Tumorarten zurlickzufiihren [17]. Der Anteil des Gewichts-
verlustes variiert zwischen 10 % und 83 % bei unterschiedlichen Tumorentitdten (siehe
Tabelle 1) [27].

Tab. 1: Inzidenzen des Gewichtsverlustes bei verschiedenen Tumorentitaten tber alle erkrankten Personen unabhangig
von Alter und Geschlecht modifiziert nach [27]

Pankreas 83

Magen 83

Osophagus 79

Kopf und Hals 72
Kolorektal 55 - 60
Lunge 50 - 66

Prostata 56
Brust 10-35

Allgemeine Krebsbevélkerung 63

3.1.3 Differentialdiagnosen der Kachexie

Da es schwierig ist, die Kachexie von anderen Ursachen des Muskelmassen- und Ge-
wichtsverlustes zu unterscheiden, wie z. B. Malnutrition durch Anorexie oder eine ver-
schlechterte gastrointestinale Funktion, wird haufig der Begriff Kachexie-Anorexie-Syn-
drom verwendet (z. i.: [28]). Weiter zu unterscheidende Zustdnde mit der Gefahr einer
Fehldiagnose sind der Hungerzustand und die Sarkopenie. Die Anorexie kann haufig eine
Begleiterscheinung der Kachexie sein, jedoch stehen die beiden nicht zwingend in einem
Kausalzusammenhang [22]. Sie ist durch eine verringerte Kalorienaufnahme in Folge von
Appetitverlust, frihem Séattigungsgefihl und veranderten Nahrungspraferenzen gekenn-
zeichnet [29]. Durch einen hauptséchlichen Verlust an Fettmasse und viszeralem Protein
grenzt sich die Anorexie von der Kachexie ab (z. i.: [22]). Ebenso ist ein erhéhter Fettab-
bau bei erhaltener fettfreier Kérpermasse im Hungerzustand zu beobachten [30]. Unter
dem Begriff der Sarkopenie ist ein reiner Muskelmassenverlust ohne Abbau von



Fettgewebe zu verstehen, der durch ein hoheres Lebensalter, physische Inaktivitat, ver-
anderte Nahrungsaufnahme, oxidativen Stress und hormonelle Verénderungen bedingt
ist. Fehlende Muskelmasse wird durch einen Fettaufbau ausgeglichen (z. i.: [31, 32]).
Wihrend die Kachexie und die Sarkopenie flr erndhrungsspezifische Interventionen nach
dem derzeitigen wissenschaftlichen Stand nur in geringem Malie empfanglich sind, ist
der Gewichtsverlust im Hungerzustand und bei der Anorexie durch erhéhte Kalorienzu-
fuhr reversibel (z. i.: [7, 32, 33]).

3.1.4  Kilinische Folgen

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, ist die Mangelerndhrung und Kachexie bei einer
Krebserkrankung ein wesentlicher Faktor bezuglich Morbiditat und Mortalitat. Es besteht
ein Zusammenhang zwischen dem Gewichtsverlust bei einer Krebserkrankung und einer
signifikanten Reduktion der Lebenserwartung. Schon ein Gewichtsverlust von weniger
als 5 % kann die Prognose verschlechtern [25]. Costa und Donaldson behaupteten bereits
1979, dass ,,der Gewichtsverlust den Tod starker vorhersagen kann®, im Vergleich zum
,,Tumorstadium, der Histologie, dem Leistungsindex und der Wahl der Chemotherapie*
(z. i.: [34]). Ab 5 % Gewichtsverlust treten Veranderungen von Immunantwort, autono-
mer Regulation sowie Lungen und Herzfunktion auf, bei > 10 % Gewichtsverlust wird
die Lebensqualitat beeinflusst. Ein Gewichtsverlust von mehr als 20 % zieht Therapieab-
briche, Infektionen, eine frihe Mortalitat sowie gehdufte Rehospitalisierungen nach er-
folgter Behandlung mit sich und Kkorreliert negativ mit dem Uberleben (z. i.: [24]). Ein
Gewichtsverlust von > 2,75 % pro Monat konnte als prognostisches Merkmal fur ein ver-
kiirztes Uberleben bei Betroffenen mit gastroésophagealen Karzinomen ausgemacht wer-
den [35].

Neben der Sepsis ist die Tumorkachexie mit 5 - 25 % die haufigste Todesursache bei an
Krebs erkrankten Menschen (z. i.: [36]). Fur Personen mit einem fortgeschrittenen Pan-
kreaskarzinom sind letale Folgen mit einem Gewichtsverlust von 25 % im Vergleich zum
Ausgangsgewicht vor der Diagnose assoziiert [37]. Der fortschreitende Muskelmassen-
verlust erstreckt sich auch auf die Atemmuskulatur, vor allem das Zwerchfell, und bedingt
dadurch eine Ateminsuffizienz, welche zu einer tddlichen Stauungspneumonie fiihren
kann (z. i.: [20]).



Eine Folge des krebsbedingten Gewichtsverlustes ist eine erhdhte Gefahr flr periopera-
tive Komplikationen. Es besteht ein hoheres Risiko fur Wundheilungsstérungen und In-
fektionen aufgrund einer Immundysfunktion in Folge eines Proteinmangels. Die Verlan-
gerung der Krankenhausverweildauer, ein verringertes krankheitsfreies Intervall sowie
hohere Therapiekosten sind ebenfalls nachgewiesene Konsequenzen des unfreiwilligen
Gewichtsverlustes im Rahmen einer Krebserkrankung (z. i.: [23, 38, 39]). Die erhohte
Anfélligkeit gegeniiber Infektionen beeinflusst auch das Uberleben [25].

Ebenso kann es zu einem reduzierten Ansprechen auf antitumorale Therapien kommen.
Es wird davon ausgegangen, dass die Wachstumsrate des Tumors bei einem Gewichts-
verlust sinkt und die Anzahl an proliferierenden Zellen im Tumor abnimmt, was mit einer
geringeren Sensitivitat gegenliber Chemotherapeutika einhergeht (z. i.: [25]). Ein Ge-
wichtsverlust ist auch mit einer erhdhten Toxizitat der Chemotherapie assoziiert, so dass
therapeutische Dosen reduziert werden miissen, Therapien verschoben oder abgebrochen
werden mussen und die Effektivitat der Chemotherapie somit nicht mehr vollstandig ge-
wahrleistet ist (z. i.: [9]). Eine mogliche Erklarung fur diese Folge sind malnutritionsbe-
dingte Veranderungen in der Absorption, Proteinbindung, Verstoffwechselung in der Le-
ber und renalen Elimination der Chemotherapeutika und ihrer Metaboliten. Auch eine
Bestrahlung muss wegen der schadlichen Nebenwirkungen bei mangelerndhrten Perso-
nen haufiger mit entsprechendem Einfluss auf die Ergebnisse der Bestrahlung modifiziert
werden, da Verdnderungen im Heilungsprozess vorliegen kénnen (z. i.: [40]). Es wird
auBerdem diskutiert, dass Tumoren, die eine Tumorkachexie verursachen im Zusammen-
hang mit VVeranderungen im Entzlindungsstoffwechsel eine erhohte Strahlenresistenz auf-
weisen [41].

Tumorerkrankte leiden hdufig unter einer reduzierten Lebensqualitét, insbesondere bei
begleitendem Gewichtsverlust. Unter dem Begriff der Lebensqualitat wird ein ,,multidi-
mensionales Konstrukt, welches den Funktionszustand, das Wohlbefinden, die Gesund-
heitswahrnehmung und krankheits- sowie therapiebedingte Symptome repréasentiert™ ver-
standen. C. Lis fasste in einem Review Uber die Rolle des Ernédhrungszustandes in der
Vorhersage der Lebensqualitdt zusammen, dass ein besserer Erndhrungszustand in 24 von
26 Studien mit einer besseren Lebensqualitat korreliert (z. i.: [24]). Eine Verringerung
der physischen Aktivitat, welche bis zu 40 % reduziert sein kann, und der psychischen

Aktivitat fuhrt zu selbstinduzierter oder durch das Umfeld verursachter sozialer Isolation.



Hinzu kommen Distress, Angst und Sorgen beziiglich der Asthetik des eigenen kérperli-
chen Erscheinungsbildes. Innerfamilidre Konflikte entstehen, wenn Familienmitglieder
die Erkrankten zur Nahrungsaufnahme nétigen, was in einer Erfahrung von Frustration,
Hilflosigkeit und Angst auf beiden Seiten resultiert (z. i.: [42-44]).

In enger Beziehung zu einer reduzierten Lebensqualitat steht die Entwicklung einer
Cancer-related Fatigue (CRF) mit einer Préavalenz von 60 - 90 %. Diese wird als ,,persis-
tierendes Gefiihl der Mudigkeit im Zusammenhang mit Krebs oder einer Krebstherapie,
welches die gewohnliche Funktionstiichtigkeit beeintrachtigt™ verstanden. Es besteht eine
Unverhéltnisméaligkeit zwischen der CRF zu korperlicher Belastung, Erholung und
Schlaf. Eine geringe Aufmerksamkeitsspanne und Konzentration sowie Storung des
Kurzzeitgedachtnisses werden als mentale Fatigue bezeichnet, welche neben der Er-
schopfung auftreten kann (z. i.: [45]). R. Kilgour erbrachte den Nachweis, dass die Ent-
wicklung der CRF bei Krebserkrankten direkt und negativ im Zusammenhang mit der
Skelettmuskelmasse und -kraft steht, welche, wie schon in Punkt 3.1.1 beschrieben

wurde, bei der Tumorkachexie reduziert ist [46].

3.1.5 Diagnosekriterien der krankheitsbedingten Mangelerndhrung und Kache-
xie
Zur Bestimmung der krankheitsbedingten Mangelernahrung werden folgende voneinan-
der unabhéngige Kriterien herangezogen [47]:
e BMI unter 18,5 kg/m2 (bei Erwachsenen tber 65 Jahren BMI unter 20 kg/m2)
ODER
e ungewollter Gewichtsverlust > 10 % in den letzten drei bis sechs Monaten (bei
Erwachsenen tber 65 Jahren Gewichtsverlust > 5 % in drei Monaten) ODER
e BMI unter 20 kg/m? und ungewollter Gewichtsverlust > 5 % in den letzten drei
bis sechs Monaten.
Das in Punkt 3.1.1 beschriebene Fehlen einer einheitlichen Definition der Kachexie be-
zieht sich auch auf die Diagnosekriterien. Es gibt mehrere Empfehlungen, nach welchen
Faktoren die Diagnose ,,Kachexie® gestellt werden kann. Ein von K. Fearon entwickeltes
Drei-Faktorenprofil beschreibt die Kachexie ab einem Gewichtsverlust von > 10 %, einer
verringerten Nahrungsaufnahme von < 1500 kcal/Tag und einer systemischen Entziin-

dungsreaktion mit einem C-reaktiven Protein (CRP) von > 10 mg/L [48]. Ein Vorschlag
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von der Cachexia Consensus Conference in Washington fur die diagnostischen Kriterien
ist in folgender Tabelle aufgefihrt.

Tab. 2: Diagnostische Kriterien fiir das Kachexie-Syndrom modifiziert nach [19]

Abnahme der Muskelkraft

Fatigue

Anorexie
und drei aus funf niedriger fettfreier Masse
von: Index

abnormale biochemische

Werte: erhéhte Entziindungsmarker
CRP > 5,0 mg/I,
IL-6 > 4,0 pg/ml)
Anédmie (Hb < 12 g/dl)
erniedrigtes Serumalbumin
(<3,2 g/l

Bemerkung:

,LAnorexie ist definiert als limitierte Nahrungsaufnahme (gesamte Kalorienaufnahme
weniger als 20 kcal/kg KG/Tag; < 70 % der normalen Nahrungsaufnahme) oder
schlechter Appetit.

Der niedrige fettfreie Masse Index reprasentiert den Abbau des fettfreien Gewebes (d.h.
Zirkumferenz des mittleren Oberarms < 10. Perzentile flr den alters- und geschlechts-
spezifischen Skelettmuskelindex der Extremitaten durch die Dual-Réntgen-Absorptio-
metrie (DXA) ermittelt < 5,45 kg/m2 bei Frauen und < 7,25 bei Mannern)“.

Eine fehlende Evaluation dieser Definition bezlglich des klinische Nutzens und prognos-
tischen Wertes muss bei ihrer Anwendung berlicksichtigt werden [49]. Ein weiterer Ent-
wurf einer Klassifikation wurde 2011 in einem Konsensverfahren von einem Experten-

gremium vorgestellt, welche noch weiterer Validierung bedarf.
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Die Diagnose der Kachexie liegt vor bei [2]:
e einem Gewichtsverlust > 5 % in den letzten sechs Monaten (in der Abwesenheit
von Hunger) oder
e einem BMI < 20 kg/m? oder jedem Grad an Gewichtsverlust > 2 % oder
e einem appendikulédren Skelettmuskelindex vereinbar mit einer Sarkopenie (Man-
ner < 7,26 kg/m?; Frauen < 5,45 kg/m?) und jeglichem Grad an Gewichtsverlust
> 2 %.
Die ersten beiden Ansétze zur Feststellung der Tumorkachexie reprasentieren diese als
multifaktorielles Syndrom, indem die Diagnose nicht nur auf dem reinen Gewichtsverlust
basiert, sondern weitere Dimensionen der Erkrankung mit eingeschlossen werden [48].
Da die Kachexie als progredienter Prozess zu verstehen ist, wird sie in drei Stadien, die
Prékachexie, Kachexie und refraktdare Kachexie eingeteilt. Es ist anzumerken, dass nicht
alle Erkrankten obligatorisch alle drei Stadien passieren [28]. Eine Prékachexie liegt bei
Auftreten aller folgenden Kriterien vor:
e chronische Grunderkrankung
e ungewollter Gewichtsverlust von <5 % des urspriinglichen Kérpergewichts wah-
rend der letzten sechs Monate
e chronische oder rezidivierende Entziindungsreaktion
e Anorexie oder damit verbundene Symptome.
Die Entziindungsreaktion ist wie bei der Kachexie durch z. B. erhohte CRP-Spiegel im
Serum gekennzeichnet. Die bei der Anorexie auftretende verminderte Nahrungsaufnahme
lasst sich mittels visueller Analogskala, spezifischer Fragebtgen und/oder der Aufnahme
von Nahrstoffen von < 70 % des geschatzten Bedarfs feststellen (z. i.: [50]). Zu diesem
Zeitpunkt konnen frihe klinische und metabolische Anzeichen, wie z. B. verdnderte Nah-
rungspréaferenzen oder eine verschlechterte Glukosetoleranz dem Gewichtsverlust vo-
rausgehen [2]. Bei der refraktaren Kachexie handelt es sich um ein VVollbild der Kachexie,
welches aufgrund eines fortgeschrittenen oder stark progressiven Krebsleidens therapeu-
tischen Interventionen nicht mehr zuganglich und durch ein irreversibles kataboles Po-

tential gekennzeichnet ist.
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Daraus ergeben sich nachstehende Kriterien zur Diagnose der refraktdren Kachexie
[28, 51]:
e Erflllung der diagnostischen Kriterien fir eine Kachexie
e Lebenserwartung < drei Monate
e Performance Status I11° nach Definition der World Health Organisation (einge-
schrénkte Selbstversorgung mdglich; 50 % oder mehr der Wachzeit auf einem
Stuhl oder im Bett verbringend) oder IVV° (fehlende Mdglichkeit der Selbstversor-
gung, vollige Pflegebedirftigkeit, Kérperposition nur liegend oder sitzend)
e kein Ansprechen auf antineoplastische Therapie
o fortschreitender Katabolismus
e ungeeignet fir Behandlung durch kunstliche Erndhrung.
Die Belastung und das Risiko, welche mit einer kinstlichen Erndhrung einhergehen,
uberwiegen jeglichen potentiellen Nutzen in diesem Stadium. Die therapeutischen Inter-
ventionsmdglichkeiten beschranken sich demnach nur auf die Linderung von Komplika-
tionen mittels Symptomkontrolle, z. B. durch die Behandlung von Ubelkeit oder Appe-

titstimulation sowie ausreichende Flissigkeitssubstitution [2].

3.2 Ursachen der Tumorkachexie

Die Tumorkachexie lasst sich bezuglich der Mechanismen, die fur den Gewichtsverlust
verantwortlich sind, nach derzeitigem Wissensstand in eine priméare und sekundare ein-
teilen. Die primére Kachexie entsteht durch vom Tumor induzierte hormonelle Verande-
rungen sowie Stoffwechselstérungen mit einem unausgeglichenen Energiehaushalt, Ei-
weil3-, Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel. Die sekundéare Kachexie beruht auf mechani-
schen, therapietoxischen oder psychischen Begleiterscheinungen. Sie umfasst alle Fakto-
ren, die die Integritdt zwischen Mund und Anus beeintrachtigen und somit eine gemin-
derte Nahrungsaufnahme verursachen (z. i.: [52-54]). Wahrend beim Stoffwechselgesun-
den Auf- und Abbauvorgange im Gewebe fein aufeinander abgestimmt sind, ist bei der
Tumorkachexie das FlieRgleichgewicht durch Substratmangel, mangelnde Synthese oder
erhdhte Abbaurate gestort. Es herrscht ein Ungleichgewicht an anabolen und katabolen
Faktoren, die die Aufrechterhaltung von Muskel- und Fettgewebe gewéhrleisten [55].
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3.2.1  Pathogenese der primaren Tumorkachexie

Es wird angenommen, dass die vom Tumor verursachte lokale Gewebsschadigung sowie
vom Tumor selber produzierte Faktoren zu einer inflammatorischen Stoffwechselreaktion
flhren, die durch chronische Aktivierung bestehen bleibt [56]. Eine zentrale Rolle spielt
in dieser Beziehung die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen wie z. B. dem
Tumornekrose Faktor o (TNF-a), Interferon y (IFN-y), Interleukin 6 (11-6) und Interleukin
1 (1I-1), welche als Antwort auf die Anwesenheit des Tumors vom Wirtsgewebe oder
vom Tumor selbst produziert werden. Antiinflammatorische Zytokine wie Interleukin-4,
-12 und -15 sind verringert [17, 40]. Hohe Serumkonzentrationen von TNF-a, IL-6 und
IL-1 konnten in Korrelation zur Tumorprogression im untersuchten Kollektiv mit ver-
schiedenen Tumorentitaten festgestellt werden (z. i.: [5]). Es gibt jedoch auch wissen-
schaftliche Arbeiten, welche die Erhdhung von Zytokinen nicht bestatigten und wider-
sprichliche Ergebnisse flr den Zusammenhang von Zytokinen und Gewichtsverlust lie-
fern [17, 52]. Eine mdgliche Ursache fur die unklare Rolle der Zytokine ist die erschwerte
Messbarkeit im Plasma wegen ihrer kurzen Halbwertszeit [3]. Im Tiermodell konnte
durch Antikdrper, welche die Zytokine neutralisierten, eine Verringerung der Kachexie
und Anorexie nachgewiesen werden. Die Neutralisierung einzelner Zytokine fuhrte aller-
dings nicht zu einer Verbesserung aller Merkmale der Tumorkachexie. So ist anzuneh-
men, dass Zytokine nicht singular, sondern kollektiv ihre Wirkung entfalten (z. i.: [57]).
Das komplexe Zusammenspiel der Zytokine und weiterer Kachexie-Mediatoren, wie dem
Proteolyse induzierenden Faktor (PIF) und dem Lipid mobilisierenden Faktor (LMF) ini-
tilert eine Kaskade an Signalketten, welche in Veranderungen des Energie-,
Kohlehydrat-, Protein- und Fettstoffwechsel resultieren (z. i.: [22]). Dazu wird angenom-
men, dass Zytokine an der quantitativen und qualitativen Anderung hypothalamischer
und gastrischer Signale beteiligt sind. Die Konsequenz ist eine verminderte Nahrungsauf-
nahme bzw. Anorexie durch eine Imbalance von appetithemmenden und appetitstimulie-
renden Signalen. In Bezug auf die Mechanismen der Pathophysiologie der tumorassozi-
ierten Anorexie gibt es widerspriichliche Daten, die eine genaue Darstellung schwierig
machen. Viele pathophysiologische Hintergriinde sind bisher nur am Tiermodell erforscht

worden und mussen noch fur den Menschen validiert werden [29].
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3.2.1.1 Akute-Phase-Reaktion

Durch das Auftreten einer Zytokin- oder PIF vermittelten Akute-Phase-Reaktion (APR)
besteht eine Ahnlichkeit zwischen einer Tumorerkrankung und einer Entziindung, Ge-
websverletzung oder Infektion. Durch die Proteinsynthese in der Leber werden vermehrt
Akute-Phase-Proteine wie CRP, Fibrinogen und al-Antitrypsin zu Lasten der Albumin-
synthese hergestellt [17]. Bei 43 % von Pankreaskarzinomerkrankten konnte zum Zeit-
punkt der Diagnose das Vorliegen einer APR festgestellt werden, welche bei weiterer
Progression der Erkrankung bis auf 78 % anstieg und negativ mit dem Uberleben verge-
sellschaftet war [58]. Wéhrend die APR zundchst der Tumorabwehr und Geweberepara-
tur dient, ist sie bei der Tumorkachexie derart ausgepragt, dass sie langfristig zum Verlust
an Korpermasse fuhrt. Dem liegt ein vermehrter Abbau von Aminosauren aus dem Ske-
lettmuskel zu Grunde, um als Substrate zur Produktion von Akute-Phase-Proteinen zu
dienen [43, 59]. Bei verschiedenen Tumorentitaten wurden erhéhte CRP-Spiegel in Kor-
relation mit dem Gewichtsverlust, erhéhtem Energieumsatz, verringerter Nahrungsauf-
nahme und Uberlebenszeit dokumentiert, sodass der CRP-Wert als prognostischer Mar-

ker angesehen werden kann (z. i.: [60, 61]).

3.2.1.2 Krankheitsbedingte Anorexie

Der reduzierte Appetit und das verringerte Verlangen zur Nahrungsaufnahme liegt zum
einen in den sekundéren Ursachen der Tumorkachexie, zum anderen im Zusammenspiel
eines Netzwerkes an Hormonen, Neuropeptiden und Zytokinen (z. i.: [53]). Eine um bis
zu 300 kcal/Tag reduzierte Nahrstoffaufnahme konnte beispielsweise bei Lungenkrebs-
erkrankten nachgewiesen werden [62]. Wesentliche Mediatoren in der Vermittlung von
Hunger und Sattheit sind die Hormone Leptin und Ghrelin [5]. Diese regulieren das ap-
petitstimulierende Neuropeptid Y (NPY) und seinen appetitsenkenden Gegenspieler
Proopiomelanocortin sowie das daraus resultierende a-Melanozyten stimulierende Hor-
mon (a-MSH) (z. i.: [5]). Leptin wird in den Adipozyten gebildet und bewirkt im Hypo-
thalamus die Expression von Proopiomelanocortin und eine Hemmung von NPY [29]. Es
wird angenommen, dass die bei der Tumorkachexie vermehrt ausgeschiitteten proin-
flammatorischen Zytokine die Expression von Leptin direkt stimulieren oder seine Wir-
kung imitieren und somit eine Hemmung der Nahrungsaufnahme bewirken [57]. In ver-

schiedenen tierexperimentellen Untersuchungen und bei Personen mit einer
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fortgeschrittenen Krebserkrankung wurden jedoch erniedrigte oder normwertige Leptin-
spiegel beobachtet, so dass die Beteiligung von Leptin in der Entwicklung einer Anorexie
bei Krebs bisher eher fraglich ist (z. i.: [29, 57]). Ghrelin ist ein Peptidhormon, welches
im Hungerzustand von der Magenschleimhaut gebildet wird und antagonistisch zu Leptin
uber NPY im Hypothalamus appetitstimulierend wirkt (z. i.: [5]). Ebenso spielt Ghrelin
eine wichtige Rolle bei der Ausschiittung von Wachstumshormonen. Untersuchungen bei
kachektischen Personen mit verschiedenen Tumorentititen ergaben eine Erhohung vom
Plasmaghrelin (z. i.: [63]). Ein Forschungsteam aus Sao Paolo untersuchte verschiedene
Regulatoren der Nahrungsaufnahme bei mangelernédhrten Tumorerkrankten, von denen
ein Teil kachektisch und der andere Teil nicht kachektisch war. Sie konnte erhdhte Ghre-
lin-Werte und verringerte NPY-Werte bei den kachektischen Erkrankten entdecken. Be-
ziglich Leptin und a-MSH gab es keine Differenz in beiden Gruppen (z. i.: [64]). Es wird
davon ausgegangen, dass eine vermehrte Sekretion von Ghrelin ein Versuch des Aus-
gleichs anorexigener Mechanismen ist [5]. Im Gegensatz dazu konnte ermittelt werden,
dass IL-1 die Bildung von Ghrelin unterdriickt [65]. Ein weiteres Hormon, welches die
Nahrungsaufnahme mitunter durch eine verzégerte Magenentleerung und ein friihzeitiges
Sattigungsgefuhl beeinflusst ist das Corticotropin Releasing Hormon (z. i.: [66]). Dessen
Expression und Freisetzung wird durch verschiedene Zytokine (TNF-a, IFN-y, IL-1,
IL-2 und IL-6) stimuliert (z. i.: [57]). Die Corticotropin Releasing Hormon bedingt ver-
mehrte Produktion von Kortisol wirkt sich negativ auf das Hunger- und Séattigungszent-
rum im Hypothalamus aus und hemmt die Produktion von NPY [67]. Einzelne Zytokine
sind dafur bekannt an weiteren Punkten der Appetitregulation einzugreifen. IL-1 verur-
sacht direkt eine Reduktion der Expression der NPY Messenger Ribonukleinsdure
(mRNS) (z. i.: [29]). Ebenso bewirkt es eine Erhohung von Tryptophan im Blutplasma.
Tryptophan ist ein Prakursor des Neurotransmitters Serotonin, welches wiederum fir die
Bildung von a-MSH verantwortlich ist und ein friihes Sattigungsgefiihl sowie ein redu-
ziertes Hungergefiihl induziert (z. i.: [43, 67]). Weitere Untersuchungen zeigten, dass
TNF-a die Nahrungsaufnahme durch die Modulation der Aktivitat von Glukose sensiti-
ven Neuronen im Hypothalamus negativ beeinflusst (z. i.: [5]). Es wird angenommen,
dass auch IFN-y bei der Entwicklung eines Gewichtsverlustes beteiligt zu sein scheint, da
IFN-y neutralisierende Antikorper einen induzierten Gewichtsverlust im Tierversuch ver-

ringern konnten. Allerdings betraf die Antagonisierung nur den Verlust von Fettmasse
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[68]. Des Weiteren konnte bei kachektischen Krebserkrankten keine signifikante Korre-
lation von IFN-y und dem Gewichtsverlust nachgewiesen werden, so dass ein kausaler

Zusammenhang fraglich erscheint (z. i.: [69]).

3.2.1.3 Energiestoffwechsel

Schon vor dem Auftreten eines signifikanten Gewichtsverlustes kann es bei Krebser-
krankten h&ufig zu Verénderungen im Energieumsatz kommen [12]. Die Anorexie im
Rahmen der Tumorkachexie tragt durch ein Ungleichgewicht zwischen Energieverbrauch
und Energieaufnahme zur negativen Energiebalance bei [70, 71]. Der Gesamtenergieum-
satz setzt sich aus dem Ruheenergie- und Leistungsumsatz sowie dem Energieumsatz, der
durch die Verdauung entsteht, zusammen [66]. Der Ruheenergieumsatz, der beim gesun-
den Menschen etwa 70 % des Gesamtenergieumsatzes ausmacht, kann beim Krebser-
krankten erhoht, erniedrigt oder normal sein. In diesem Zusammenhang wird von einem
Hyper-, Hypo- oder Normometabolismus gesprochen. Die Veranderung des Ruheener-
gieumsatzes hangt von der Tumorlokalisation, dem Tumorstadium und der Krankheits-
dauer ab. So konnte fur Versuchspersonen mit Lungen- und Pankreaskarzinomen ein er-
héhter Ruheenergieumsatz, fur Versuchspersonen mit Magen- und kolorektalen Karzino-
men ein unverénderter Ruheenergieumsatz erhoben werden [70, 72]. Die Folge eines er-
hohten Ruheenergieumsatzes ist der unbeabsichtigte Verlust von Kdrpermasse [52, 71].
Die Veranderungen des Ruheenergieumsatzes, die zwischen 60 und 150 % des Ausgangs-
wertes schwanken, sind maRgeblich in der Pathophysiologie der Tumorkachexie invol-
viert, indes sind kaum Veranderungen im Gesamtenergieumsatz zu verzeichnen, da der
Leistungsumsatz durch eine geringere korperliche Aktivitat reduziert ist (z. i.: [73]).
Diese energetischen Verdnderungen finden ihre Ursache zum einen in der gesteigerten
Aktivitat des Sympathikus mit erhdhten Katecholaminwerten bei einer Tumorerkrankung
(z.1.:[63]). Zum anderen wird die Energiebalance negativ durch eine erhéhte Expression
von Transmembranproteinen, den Uncoupling Proteins (UCP), an der inneren Membran
der Mitochondrien, wo die Energiegewinnung mittels der Atmungskette stattfindet, be-
einflusst [17]. Es gibt drei Gruppen der UCP von denen das UCP1 ausschlie3lich im
braunen Fettgewebe vorkommen soll. Das UCP2 ist in den meisten Geweben vorhanden,
UCP3 ist im braunen Fettgewebe und Skelettmuskel zu finden. UCP1 und UCP3 stehen

im Zusammenhang mit der vermehrten Thermogenese bei Tumorerkrankten, die Rolle
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von UCP2 wird eher der Kontrolle von reaktiven Sauerstoffspezies aus den Mitochond-
rien zugeteilt [72]. Wahrend beim gesunden Erwachsenen wenig braunes Fettgewebe zu
finden ist, haben Untersuchungen bei 80 % von kachektischen Krebserkrankten dieses
vermehrt im periadrenalen Fettgewebe nachweisen kdnnen [74]. Beim normalen Ablauf
der Atmungskette werden Reduktionsaquivalente, welche aus dem Kohlenhydrat- und
Fettstoffwechsel stammen, in die Atmungskette eingespeist. Es entsteht ein Protonen-
transport an der inneren Mitochondrienmembran, welcher an die oxidative Phosphorylie-
rung von Adenosindiphosphat zur Generierung von Adenosintriphosphat (ATP) gekop-
pelt ist [75]. UCP1 erh6hen die Membranpermeabilitat fur die Protonen und entkoppeln
die Atmung von der Adenosindiphosphat-Phosphorylierung, so dass Energie nicht in
Form von ATP, sondern ein Verlust von Energie in Form von Warme entsteht. Dieser
Prozess ist urspriinglich zum Schutz vor einer Hypothermie und zur Regulation des Ener-
giestoffwechsels gedacht [72]. Im Tierversuch mit M&usen, welche im Zusammenhang
mit einem induzierten Adenokarzinom des Kolons 24 % ihres Ausgangsgewichts verlo-
ren hatten, konnte eine erhéhte Expression von UCP1 mRNS im braunen Fettgewebe und
eine erhéhte Expression von UCP2 und UCP3 mRNS im Skelettmuskel nachgewiesen
werden [76] . Es liegen Daten fur einen flinffachen Anstieg von UCP3 mRNS Expression
im Skelettmuskel bei Versuchspersonen mit gastrointestinalem Adenokarzinom und Ge-
wichtsverlust im Vergleich zu gewichtsstabilen und gesunden Personen vor [77]. Ursach-
lich flr die erhdhte Expression von UCP kénnten TNF-o und der LMF sein. Beide Me-
diatoren l6sten im Tierexperiment eine Erhéhung der UCP mRNS Menge im Skelettmus-

kel, braunen Fettgewebe und Lebergewebe aus (z. i.: [72]).

3.2.1.4 Kohlenhydratstoffwechsel

Der gesteigerte Energiebedarf bei Tumorerkrankten liegt neben den oben beschriebenen
Mechanismen auch in einer unékonomischen Aktivierung des Kohlehydratstoffwechsels
[55]. Die Hauptenergiequelle fiir den Tumor ist Glukose, welche zu einem hohen Pro-
zentsatz im Anschluss an die Glykolyse zu Laktat verstoffwechselt wird. Diese ,,anaerobe
Glykolyse* findet trotz Anwesenheit von Sauerstoff statt und wird als Warburg-Effekt
bezeichnet. Darunter wird ein Mechanismus verstanden, der durch Energiegewinnung

unter hypoxischen Umstdnden den Tumorzellen einen Selektionsvorteil liefert

(z.1.:[22]).
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Zunéchst wurden defekte oder eine verminderte Anzahl an Mitochondrien in den Tumor-
zellen als Ursachen fur den Warburg Effekt angenommen. Heute ist jedoch bekannt, dass
auch die vermehrte Aktivierung von hypoxiebedingten Transkriptionsfaktoren und On-
kogenen, die das Tumorwachstum férdern, die gesteigerte Expression von Enzymen flr
die Glykolyse, die Inaktivierung von Tumorsupressorgenen und somit veranderte Signal-
wege eine gesteigerte Glykolyserate bedingen.

Der Tumor profitiert von der Verstoffwechselung von Glukose zu Laktat, indem im Be-
reich des Tumors ein saures Milieu entsteht, welches die Tumorprogression begiinstigt.
Uberdies hinaus entstehen durch die Glykolyse Aminosauren, Fettsauren sowie weitere
Zwischenprodukte, die tber den Pentosephosphatweg der Synthese von Nukleotiden und
folgend dem Tumorzellanabolismus dienen. Die im Pentosephosphatweg entstehenden
Redoxaquivalente schitzen indirekt die Tumorzellen vor schédlichen reaktiven Sauer-
stoffspezies und fordern dadurch das Zelliiberleben (z. i.: [78]).

Tumorzellen nehmen bis zu 30-mal mehr Glukose auf als normale Zellen und setzen
43-mal mehr Laktat frei. Dies scheint in der Tatsache begriindet zu sein, dass pro aufge-
nommenem Molekil Glukose in der Glykolyse nur zwei Mol ATP entstehen [12]. Das
angefallene Laktat wird aus der Tumorumgebung zur Leber transportiert und dort im
Cori-Zyklus wieder zu Glukose reutilisiert, um dem Tumor erneut zur Verfiigung zu ste-
hen [22]. Dabei ist ein Verbrauch von sechs Mol ATP nétig, um aus zwei Mol Laktat ein
Mol Glukose herzustellen. Dieser energieaufwendige Zyklus ist fur ein zusatzliches Ener-
giedefizit von 300 kcal/Tag bei den Erkrankten verantwortlich (z. i.: [22]).

Um dem Glukosebedarf des Tumors gerecht zu werden, ist neben dem Cori-Zyklus eine
vermehrte Glukoneogenese des Wirtsorganismus nétig. Diese findet vor dem Hintergrund
einer Zytokin induzierten Insulinresistenz und peripheren Glukoseintoleranz der Musku-
latur statt, welche schon in friihen Stadien der Mangelerndahrung nachweisbar sind
(z.1.:[12]). Abbildung 1 veranschaulicht die Vorgange und Zusammenhange im Kohlen-
hydratstoffwechsel des Tumors und Wirtsorganismus.
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Abb. 1: Kohlenhydratstoffwechsel wéhrend einer Tumorerkrankung modifiziert nach [72, 79]

Der Tumor verwertet zur Energiegewinnung Glukose zu Laktat. Die dabei entstehenden Zwischenprodukte werden zur
Synthese von Nukleotiden und Fettsduren und somit fir den Tumorzellanabolismus genutzt. Laktat wird als Endpro-
dukt der Glykolyse in der Leber wieder in Glukose umgewandelt und steht dem Tumor erneut als Energiequelle zur

Verfugung (Cori-Zyklus).

IL-6 flhrt zu einer gesteigerten Glukagonsekretion und steht zusammen mit TNF-a in der
Diskussion, die insulinabhangige Glukoseaufnahme im Skelettmuskel negativ zu beein-
flussen (z. i.: [12, 80]).

Ferner scheint TNF-a mit der Herabregulation von Glukose-4-Transportern im Fett- und
Muskelgewebe assoziiert zu sein [81, 82]. Neben Laktat sind auch glukoneogenetische
Aminosduren, welche aus dem proteolytischen Abbau der Skelettmuskulatur stammen,
sowie Glycerol aus der Lipolyse Substrate flr die hepatische Glukoneogenese [72]. Somit
trégt die tumorinduzierte Neuproduktion von Glukose einen wesentlichen Teil zum Mus-

kel- und Fettmassenverlust bei der Tumorkachexie bei.
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3.2.1.5 Proteinstoffwechsel

Bei kachektischen Tumorerkrankten ist der Proteinumsatz wegen des gesteigerten Pro-
teinabbaus und der verringerten Proteinsynthese erhoht, woraus ein Verlust an Skelett-
muskelmasse resultiert [22]. Daflr ist eine Dysbalance zwischen anabolen Stimuli zur
Proteinsynthese wie Insulin, Schilddriisen- und Wachstumshormonen, Testosteron und
katabolen Faktoren wie Glukagon, Kortisol und proinflammatorischen Zytokinen verant-
wortlich [6]. Ebenfalls sind der vom Tumor produzierte PIF und ein Mangel an Amino-
séuren an den Veranderungen im Proteinstoffwechsel beteiligt [7].

Durch die weiter oben angefiihrte periphere Insulinresistenz kann Insulin nicht protein-
synthesefordernd wirken und keinen hemmenden Einfluss auf den Proteinabbau uber den
Ubiquitin-Proteasom-Signalweg (UPS) ausiiben [83]. Die begrenzte Verfligbarkeit an
Aminosauren durch inadaquate Nahrungszufuhr und Verwendung der Aminosauren zur
Produktion von Akute-Phase-Proteinen wirken sich zusétzlich negativ auf die Protein-
synthese aus [59, 83].

Zum Proteinabbau im Skelettmuskel gibt es drei Mechanismen. Uber das lysosomale Sys-
tem werden durch Proteasen, die Cathepsine, vor allem Membranproteine wie Zellrezep-
toren und lonenkanéle abgebaut. Kalzium-aktivierte Proteasen, die Calpaine sind flr den
Abbau von Proteinen im Rahmen von Gewebsverletzungen, Nekrosen und Autolyse zu-
stdndig. Sie konnen Myofibrillen aus dem Skelettmuskel freisetzen, welche durch den
dritten Mechanismus, den ATP abhéngigen UPS abgebaut werden (z. i.: [20, 22]). Es gibt
Hinweise, dass der UPS schon im Friihstadium der Kachexie verstérkt aktiviert ist, wéh-
rend andere Studien keinen Anstieg dieses Signalweges bei teilnehmenden Personen mit
einem Gewichtsverlust von < 10 % belegen konnten (z. i.: [43]). Im Vergleich zu gesun-
den Personen, wurden bei Krebserkrankten in Studien erhohte Mengen der mRNS fiir
Elemente des UPS, jedoch ohne Korrelation zum Gewichtsverlust gefunden [84, 85].
Normalerweise liegt die Funktion des UPS im Abbau beschédigter Proteine, die durch
genetische Veranderungen, thermalen oder oxidativen Stress entstanden sind. Hierfur ist
eine Konjugation von Ubiquitin, einem Polypeptid aus 76 Aminosduren, an Zielproteine
im Muskel wie Myosin und Titin und die Bildung einer Polyubiquitinkette nétig. Der
Ablauf der Ubiquitinierung wird durch die Enzyme E1, das Ubiquitin Carrier Protein E2
und E3 Ligasen katalysiert. Es ist wissenschaftlich belegt, dass die Gene Murfl (Muscle
RING finger protein 1) und MAFbx (Muscle Atrophy Fbox), welche die E3 Ligasen
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kodieren, bei einer Skelettmuskelatrophie vermehrt exprimiert sind. SchlieRlich werden
durch die Ubiqitinierung die Zielproteine zum Abbau zu Oligopeptiden markiert. Dieser
Proteinabbau findet im Proteasom statt. Dies ist ein aus mehreren Untereinheiten beste-
hender Komplex mit proteolytischer Aktivitat. Eine anschliefende Spaltung der Oligo-
peptide Uber Tripeptide in einzelne Aminosduren liefert die Substrate fur die
Akute-Phase-Protein Produktion und Glukoneogenese in der Leber (siehe Abb. 2)
(z.i.: [20, 86]).

Zu den Mediatoren, die den UPS aktivieren, gehért das tumorspezifische Produkt PIF,
ein Glykoprotein, welches im Urin von gewichtverlierenden Tumorerkrankten, nicht aber
bei Erkrankten mit stabilem Gewichtsverlauf oder Erkrankten mit einem Gewichtsverlust,
der nicht auf eine Tumorerkrankung zurlickzufiihren war, nachgewiesen werden konnte
[3, 87]. Im Tierexperiment fuhrte die Verabreichung des PIF zur Verringerung des Kor-
pergewichts von etwa 13 % (ber einen Zeitraum von 24 Stunden. Hierbei war der Ge-
wichtsverlust vor allem durch einen Verlust an Magermasse gekennzeichnet. Zudem
konnte eine Reduktion der Proteinsynthese und eine Erhéhung der Proteolyse um je
50 % festgestellt werden [88]. Der PIF ist neben der Proteolyse auch in der proinflamm-
atorischen Antwort involviert, indem er in der Leber die Transkriptionsfaktoren NfkB
(Nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells) und STAT3 (Signal
Transducers and Activators of Transcription) aktiviert. Daraus resultiert im Anschluss
eine gesteigerte Produktion von IL-6, -8 und CRP [89]. Neben dem Einfluss auf die Ent-
zlindung 16st die Aktivierung von NfkB durch den PIF oder durch TNF-a eine vermehrte
Transkription der Gene fur MuRF1 und MAFbx sowie das Proteasom aus [20, 86]. Dar-
uber hinaus ist die zytokinvermittelte NfkB Aktivierung an der Reduktion des myogenen
Faktors 3 beteiligt. Der myogene Faktor 3 ist ein Transkriptionsfaktor, welcher die Ex-

pression von Myosin vermittelt und somit am Aufbau vom Skelettmuskel beteiligt ist

(z.1.: [23]).
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Abb. 2: Proteinstoffwechsel wahrend einer Tumorerkrankung modifiziert nach [72]

Durch Interaktionen des PIF, von Zytokinen und der Insulinresistenz findet ein zunehmender Abbau an Muskelprote-
inen statt. Die dabei freigesetzten Aminoséuren werden in der Leber zur Produktion von Akute-Phase-Proteinen ver-
wendet und stehen somit nicht mehr der Proteinsynthese zur Verfligung. Aus den Aminosduren der Proteolyse wird

tUber die hepatische Glukoneogenese Glukose als Energiesubstrat fur den Tumor hergestellt.

Die Zytokine IL-6 und IFN-y, Glukokortikoide und oxidativer Stress nehmen ebenso eine
Rolle in der Stimulation der Expression der UPS mRNS ein. Die genannten Zytokine
verursachen die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies, wie z. B. von Wasserstoffperoxid in
den Mitochondrien, welche an der erhéhten Transkription der E2 und E3 Enzyme betei-
ligt sind. Der UPS wird unabh&ngig von der durch die Nahrung aufgenommene Protein-
menge aktiviert. Dies bedeutet, dass der Proteinkatabolismus durch einfache Nahrungs-
erganzung nicht vermindert werden kann [20]. In neueren experimentellen Arbeiten wird
Myostatin eine zentrale Rolle in der negativen Regulation der Muskelmasse zugespro-
chen. Dies ist ein extrazellulares Zytokin, welches im Skelettmuskel exprimiert wird.
Uber die Bindung an den Aktivin-Typ-I1 Rezeptor auf Muskelmembranen wird eine Sig-
nalkaskade aktiviert, welche in einer erhéhten Expression von MAFbx und MuRF1 und
damit einem vermehrten Abbau von Muskelproteinen ber den UPS resultiert
(z.1.:[90, 91]). Der Myostatin Signalweg ist bei Muskelabbau verursachenden Krankhei-

ten, wie z. B. Aids und Herzinsuffizienz hochreguliert, was auch fir die Krebskachexie
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im Tiermodell bestétigt werden konnte. Die Verabreichung von Myostatin induzierte im
Versuch mit Mausen eine Verringerung der Muskelmasse bis zu 50 % [92]. Somit stellt
der Mechanismus des durch Myostatin vermittelten Muskelmassenverlustes einen inte-

ressanten Angriffspunkt flir weitere Forschung dar.

3.2.1.6 Lipidstoffwechsel

Der Verlust an Fettmasse wird vor allem durch eine hohere Lipolyserate, weniger durch
eine verringerte Lipogenese verursacht. Bei der Lipogenese werden Fettsduren in Form
von Triglyceriden in den Adipozyten gespeichert und ergeben 90 % der Energiereserven.
Fur die Speicherung der Fettsduren in den Adipozyten ist deren Extraktion aus Plasma-
liproproteinen mittels des Enzyms Lipoproteinlipase (LPL) nétig (z. i.: [30, 72]). Es ist
bekannt, dass TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-1 und die Aktivitat der LPL durch Hemmung ihrer
mMRNS-Transkription reduzieren und somit eine Hypertriglyceriddmie bedingen kénnen.
Dieser Effekt wurde im Fall von Adipozyten tierischen Ursprungs bewiesen, jedoch
konnte in Adipozyten von Krebserkrankten keine verringerte LPL-AKktivitat oder LPL
MRNS nachgewiesen werden (z. i.: [22]). Die Ursache fir einen vermehrten Lipidabbau
bei Tumorerkrankten liegt vermutlich in einer gesteigerten Expression der Hormonsensi-
tiven Lipase (HSL) um bis zu 50 [93]. Die Mobilisation von freien Fettsauren und Gly-
cerol aus den Adipozyten kann schon vor Auftreten eines signifikanten Gewichtsverlustes
vorliegen (z. i.: [30]). Freie Fettsduren werden in der 3-Oxidation, welche bei Tumorer-
krankten bis zu 20 % gesteigert ist, abgebaut. Bei der Lipolyse, welche bis zu 40 % ge-
steigert sein kann, dient freigesetztes Glycerol, wie bereits in Kapitel 3.2.1.4 erwéhnt, als
Substrat fir die Glukoneogenese (z. i.: [22, 72]). Stimulatoren der Lipolyse sind Adrena-
lin und Glukagon, ferner TNF-a, IL-1, IFN-y, LMF und das Zink-02-Glykoprotein
(ZAG). Das Glykoprotein LMF konnte bei der Aufklarung der Ursachen fur den extensi-
ven Fettmassenverlust bei einer Krebserkrankung im Tiermodell und bei Krebserkrankten
festgestellt werden. Hierbei verhielten sich die Spiegel des LMF im Serum von Krebser-
krankten proportional zum Gewichtsverlust (z. i.: [22]). Bezuglich Aminoséuresequenz,
elektrophoretischer Aktivitat und Immunoreaktivitat ist der LMF homolog zum Plasma-
protein ZAG. Das ZAG wird sowohl durch kachexieinduzierende Tumoren als auch im
normalen Gewebe, wie Lunge, Herz, weillem und braunem Fett exprimiert und von Adi-
pozyten sezerniert (z. i.: [17, 22]). Die Funktion des LMF und ZAG liegt in der
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posttranslationalen Aktivierung der HSL und somit der Lipolyse, indem sie eine 33-Re-
zeptor abhangige Stimulation intrazelluldrer zyklischer Adenosinmonophosphat Spiegel
induzieren (z. i.: [22, 86]). Beide Faktoren sind dazu mit einer gesteigerten Expression
von UCP vergesellschaftet, welche zu einem erhéhten Energieumsatz und folglich einer
Fettgewebseinschmelzung beitragen. Die lipolytische Aktivitat von Katecholaminen wird
durch den LMF unterstutzt, in dem er eine Steigerung der Sensitivitét fur Katecholamine
im weil3en Fettgewebe bedingt (z. i.: [17, 22]). In Abb. 3 sind die Vorgédnge in Bezug auf

den Fettstoffwechsel wéhrend einer Tumorerkrankung abgebildet.
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Abb. 3: Lipidstoffwechsel wéahrend einer Tumorerkrankung modifiziert nach [17, 72]

Die vom Tumor produzierten Faktoren LMF und das ZAG, Zytokine sowie Glukagon und Adrenalin filhren tber ver-
schiedene Mechanismen zur Steigerung der Lipolyse tiber die hormonsensitive Lipase im Fettgewebe. Freigewordene
Fettsauren werden in der B-Oxidation abgebaut und liefern Uber den Zitratzyklus Energietréager fiir die hepatische Glu-
koneogenese. Glycerol aus der Lipolyse dient als Substrat fiir die hepatische Gluconeogenese, wodurch die dem Tu-

morzellanabolismus forderliche Glukose entsteht.
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3.2.2  Pathogenese der sekundaren Tumorkachexie
Eine mechanische Obstruktion mit Passagebehinderung durch die Tumormasse bringt je
nach Lokalisierung Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Diarrhoe, Vollege-
fuhl, frihes Sattigungsgefiihl, Dys- oder Odynophagie mit sich. Tumore des Gastrointes-
tinaltraktes fuhren durch eine Verénderung der Mukosazusammensetzung (z. B. beim
Kolonkarzinom) oder Beeinflussung der Verdauungsenzyme (z. B. beim Pankreaskarzi-
nom) zu einer Malabsorption und Malsassimilation (z. i.: [22, 40, 94]). Eine Operation,
Chemotherapie und Bestrahlung wirken sich negativ auf die Nahrungsaufnahme aus, in
dem sie folgende Nebenwirkungen hervorrufen [94]:

e Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen

e veranderte Nahrungspraferenzen mit Anderungen in Geschmack und Geruch

e Odyno- und Dysphagie

e Mukositis und Stomatitis

e Schmerzen

e Fisteln, Strikturen

e Malabsorption und Malassimilation.
Die psychische Belastung einer Tumorerkrankung und deren Therapie fuhren hdufig zu
Stress, Depression und Fatigue. Diese tragen zum Appetitverlust sowie fehlender Moti-
vation und Kraft zur Nahrungszubereitung und Nahrungsaufnahme bei [6, 66, 95]. Ferner
geht der Verlust an Muskelmasse mit einem geringeren Level an physischer Aktivitat
einher. Im Vergleich mit einer Kontrollgruppe wurde wissenschaftlich belegt, dass sich
kachektische Erkrankte unter dem Einfluss einer Chemotherapie pro Tag etwa zwei Stun-
den weniger in einer aufrechten Position befanden und die durchschnittliche Schrittzahl
pro Tag 43 % geringer war [96]. Selbst bei gesunden Menschen flhrt Inaktivitat nach-
weislich zu einem Muskelmassenverlust, verminderter Muskelproteinsynthese und dem
Verlust an Muskelkraft. Der Kraftverlust und die korperliche Inaktivitdt verstarken sich
somit gegenseitig positiv und sind wichtige Faktoren, die bei der Therapie der Tumor-

kachexie bertcksichtigt werden mussen [15].
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3.3 Erfassung von Mangelernédhrung und Kachexie

Die Beurteilung des Erndhrungszustandes sollte bereits zum Zeitpunkt der Diagnose vor
dem Beginn einer Therapie stattfinden und im weiteren Verlauf regelméfiig wiederholt
werden. Dies betrifft alle onkologisch Erkrankten, unabhangig davon, ob sie bereits of-
fensichtlich mangelernéhrt sind oder nicht. Es ist das primére Ziel praventiv oder thera-
peutisch tatig zu werden, bevor ein signifikanter Gewichtsverlust auftritt bzw. sich klini-
sche und biologische Merkmale der Mangelernahrung abzeichnen (z. i.: [40]). Eine frih-
zeitige Erkennung der Mangelernéhrung ist sinnvoller, als diese im fortgeschrittenen Sta-
dium zu behandeln oder zu versuchen, diese riickgangig zu machen [95]. Eine umgehend
begonnene spezifische und personlich zugeschnittene erndhrungsmedizinische Behand-
lung kann die Genesung positiv beeinflussen sowie die Prognose und Lebensqualitat ver-
bessern (z. i.: [97]). In der Literatur werden im Zusammenhang mit der Erhebung des
Ernahrungszustandes die Begriffe Screening und Assessment verwendet. Unter dem Be-
griff des Screenings wird ,,ein Prozess zur Identifikation von Personen, die mangelernihrt
sind oder die fur die Mangelernédhrung geféhrdet sind, um zu entscheiden, ob ein detail-
liertes Erndhrungsassessment indiziert ist* zusammengefasst. Féllt das Screening positiv
aus, schlie3t sich dem ein Assessment an. Dieses ,,bestimmt den Erndhrungsstatus, indem
es eine Kombination aus Kranken-, Erndhrungs- und Medikationsanamnese, korperlicher
Untersuchung, anthropometrischen Messungen und Labordaten nutzt [98] . Trotz dieser
Definitionen ordnen die Autoren die verschiedenen Methoden zur Erfassung des Ernah-
rungszustandes dem Screening und Assessment uneinheitlich zu. Die Beurteilung der
Mangelerndhrung und Kachexie sollte unter Beruicksichtigung der in Tab. 3 zusammen-
gefassten Parameter stattfinden.
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Tab. 3: Parameter zur Beurteilung von Mangelernadhrung und Kachexie modifiziert nach [28, 99]

Anamnese

Gewichtsanderungen, Geschwindigkeit des Ge-
wichtverlustes, prozentualer Anteil der normalen
Nahrungsaufnahme, Nahrungskarenz, Medika-
tion, Allergien, Nahrungspréaferenzen- und Ge-

wohnheiten

Subjektive Symptome

Appetit, frihes Sattigungsgefiihl, Ubelkeit, Erbre-
chen, Stérungen von Geschmack oder Geruch, an-
dere gastrointestinale Symptome, Schwaéche,

krankheitsbedingte Belastung, Wohlbefinden

Klinische Untersuchung

Inspektion von Mund, Abdomen, Flussigkeitssta-

tus, Odeme, Korpergewicht, physische Kraft

Laborparameter und Bilanzun-

tersuchungen

Werte der viszeralen Proteine und anderer Kom-
ponenten im Blut und Urin, z. B. CRP, Glukose,
Indirekte Kalorimetrie, Harnstoffproduktionsrate,

Stickstoffbilanz, Kreatininindex

Aktivitatsmonitoring

Performance-Status (z. B. Karnofsky-Index),
Handgriffdynamometrie, am Korper getragene

Aktivitatsmesser

Korperzusammensetzung

Computertomographie (CT), Magnetresosnanzto-
mographie (MRT), DXA, Anthropometrie, BMI,

Trizepshautfaltendicke, Armmuskelumfang, BIA

3.3.1  Screening- und Assessmentmethoden

Ein haufig genutztes Hilfsmittel zur umfassenden Einschdtzung des Erndhrungszustandes

ist der BMI, welcher aufgrund mehrerer Einschrankungen in seiner Aussagekraft kritisch

zu beurteilen ist [100, 101]. Daneben haben sich standardisierte Fragebtgen (siehe Ap-

pendix Abb. 21 - 24), welche auch Scores genannt werden, bewahrt. Diese tragen zur

Erkennung von Risikopersonen oder bereits mangelernahrten Erkrankten bei, indem ei-

nige, der in Tab. 4 genannten Inhalte zusammenfassend bewertet werden. Allgemein an-

erkannte Score-Systeme konnen auch zur besseren Vergleichbarkeit von Studien
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beitragen [101]. Jedoch gibt es aktuell keinen offiziellen und allgemeingtltigen Goldstan-
dard zur Beurteilung des Erndhrungszustandes [102].

Tab. 4: Auswahl an Fragebdgen zur Erfassung des Erndhrungszustandes mit inhaltlicher Unterscheidung (eigene Dar-

stellung)
Subjective Global Assessment Anamnese, korperliche Untersuchung
(SGA)
Minimal Nutrition Assessment Anamnese, korperliche Untersuchung

Nutritional Risk Screening (NRS)  Anamnese, Empfehlungen fur weiteres

Vorgehen
Malnutrition Universal Screening Anamnese, Empfehlungen flr weiteres
Tool (MUST) Vorgehen
Innsbruck Nutrition Score (INS) Anamnese, Laborparameter

Fur den klinischen Bereich werden das SGA und NRS empfohlen, wahrend das MUST
im ambulanten Bereich angewendet wird. Das Minimal Nutrition Assessment ist fiir den
geriatrischen Bereich entwickelt worden [103] . Speziell fur Krebserkrankte wurde eine
Erweiterung des SGA ausgearbeitet, das Patientinnen- und Patienten-generierte-SGA
(PG-SGA) [104]. Im Folgenden wird genauer auf den BMI und die Fragebdgen SGA,
NRS, INS sowie MUST eingegangen.

3.3.1.1 Body Mass Index
Der BMI gibt das Verhaltnis aus Korpergewicht (in kg) und dem Quadrat der Kdrper-
groRe (in m?) wieder und klassifiziert den Ernahrungszustand wie folgt [12, 100]:
e schweres Untergewicht bei einem BMI < 16 kg/m?
e Untergewicht bei einem BMI zwischen 16 und 19 kg/m?
e Normalgewicht bei einem BMI zwischen 20 und 25 kg/m?
e Ubergewicht bei einem BMI zwischen 26 und 30 kg/m?
e Adipositas bei einem BMI zwischen 30 und 40 kg/m?
e krankhafte Adipositas bei einem BMI > 40 kg/m?.
Die fehlende differenzierte Beurteilung der Korperzusammensetzung schrankt die Aus-

sagekraft des BMI als alleiniges Mittel in der Erkennung der Mangelernahrung bei der

29



Tumorkachexie ein. Aszites, Odeme und die Tumormasse selbst konnen zu einem hohe-
ren Korpergewicht beitragen und die Tumorkachexie mit einem normalen oder hohen
BMI maskieren [100]. In einer Studie von Laky et al. wurde bei Patientinnen mit gynéa-
kologischen Tumoren, welche im Screening als mangelerndhrt galten, immer noch ein
durchschnittlicher BMI von 27,4 kg/m2 gefunden [100, 105]. Der BMI kann besonders
bei adipdsen onkologisch Erkrankten fehlinterpretiert werden, da trotz eines erhohten
BMI ein erheblicher Verlust an Muskelmasse (Sarkopenie) vorliegen kann. In diesem
Zusammenhang wird von der sarkopenen Adipositas gesprochen. Gerade bei diesen Per-
sonen ist das Risiko fur Chemotherapie assoziierte Toxizitaten besonders hoch, da Che-
motherapiedosen in Relation zur Korperoberflache und -masse berechnet werden. Hierbei
wird von einer prozentual normalen Muskelmasse ausgegangen, welche im Gegensatz

zum Fettgewebe zur Metabolisierung der Zytostatika befahigt ist [9].

3.3.1.2 Subijective Global Assessment, PG-SGA und scored PG-SGA

Ein von den Erndhrungsgesellschaften empfohlenes Mittel zum Screening der Mangeler-
nahrung ist das SGA. Dessen Spezifitat und Sensitivitat ist bereits fir die Anwendung bei
Tumorerkrankten validiert worden [106] . Das SGA basiert auf der zusammenfassenden
Bewertung von subjektiven und objektiven Gesichtspunkten der Krankheitsanamnese
und einer kérperlichen Untersuchung. Dafiir sind Angaben zum Gewichtsverlust, Veréan-
derungen der Nahrungszufuhr, gastrointestinale Symptome und Verénderungen der Leis-
tungsfahigkeit neben dem subkutanen Fettverlust, Muskelschwund und dem Vorliegen
von Aszites und Odemen notwendig. Die Ergebnisse werden in drei Gruppen klassifiziert:
gut erndhrt (SGA A), méaRig mangelerndhrt (SGA B) und schwer mangelernéhrt
(SGA C). Die Bewertung findet nicht nach einem Punkteschema, sondern nach der sub-
jektiven Gewichtung der Einzelpunkte durch die untersuchende Person statt [107]. Somit
ist diese Methode von der klinischen Erfahrung der untersuchenden Person abhéngig und
muss zur Vermeidung von Attributionsfehlern von gut geschultem und erfahrenem Per-
sonal durchgefiihrt werden [102].

Eine Anlehnung an das SGA stellt das PG-SGA dar, welches durch weitere Fragen be-
zuglich der Symptome und kurzzeitigem Gewichtsverlust speziell fir onkologisch Er-

krankte entwickelt wurde. Gesichtspunkte der Krankheitsanamnese, bestehend aus den
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vier Komponenten Gewichtsverlust, Symptomatik, Nahrungsaufnahme und Leistungsfa-
higkeit, werden hier von der zu untersuchenden Person selbst auf dem Erfassungsbogen
ausgefullt. Danach schlief3t sich eine korperliche Untersuchung durch ein Fachpersonal
an. Eine Weiterentwicklung des PG-SGA ist das scored PG-SGA. Jede Komponente des
PG-SGA wird durch den Untersucher mit einem Punktwert von Null bis Vier bewertet.
Die erreichte Punktzahl ist an eine Empfehlung flr ein weiteres VVorgehen geknupft. Bei
einem Wert von Null bis Eins wird keine weitere Intervention, jedoch eine, in gleichma-
Rigen Abstanden erfolgende, Reevaluation empfohlen. Ab einem Wert von neun Punkten
ist eine verbesserte Symptomkontrolle und eine die Erndhrung betreffende Intervention
indiziert. Zusammenfassend bewertet ist das scored PG-SGA ein schnelles, valides und
reliables Hilfsmittel zur Erfassung des Erndhrungszustandes bei Krebserkrankten. Im
Vergleich zum SGA ist es durch die Mitarbeit der Erkrankten weniger zeitintensiv, erfasst
mehr Symptome als das SGA und erlaubt eine Ersteinschatzung mit einer Empfehlung
flr das weitere Vorgehen. Von der Oncology Nutrition Dietetic Practice Group of the
American Dietetic Association wurde das scored PG-SGA als Standard-Instrument zur

Erfassung des Ernahrungszustandes bei Krebserkrankten akzeptiert (z. i.: [104]).

3.3.1.3 Nutritional Risk Screening

Das NRS unterteilt sich in ein Vor- und Hauptscreening. Das Vorscreening beinhaltet
vier Fragen zum BMI, Gewichtsverlust, der Nahrungsaufnahme und dem Gesundheitszu-
stand. Dieses kann leicht im Rahmen der Pflegeanamnese durchgefihrt werden. Fallt es
positiv aus, schlie3t sich das Hauptscreening an, welches von einer Ernahrungsfachkraft
durchgefuhrt wird. Das Hauptscreening teilt die Verschlechterung des Erndhrungszustan-
des und den Schweregrad der Erkrankung, welcher den erhdhten Nahrstoffbedarf reflek-
tiert, in vier Abstufungen ein. Daraus ergibt sich ein Punktwert, der das Risiko einer Man-
gelernahrung angibt. Diesem Wert schlielen sich Empfehlungen flr ein weiteres Vorge-
hen an. Die prognostische Validitat im Hinblick auf den Erfolg einer Erndhrungstherapie
bei Erkrankten, die mit diesem Screeninginstrument bewertet wurden, ist gegeben [108,
109].

3.3.1.4 Innsbruck Nutrition Score
Der INS nach Hackl ist eine Kombination aus anamnestischer Beurteilung sowie Erfas-

sung von anthropometrischen und laborchemischen Daten. Er dient der
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Indikationsstellung zur Therapie. In der Anamnese wird die voraussichtliche Nahrungs-
karenz mit einem Punktwert beurteilt. Weitere vier Parameter beinhalten die Bewertung
vom BMI, Gewichtsverlauf, Serumalbumin und Harnstoff-Kreatinin-Quotienten, welcher
das AusmaR der katabolen Stoffwechsellage widerspiegelt. Nach getrennter Bewertung
jedes einzelnen dieser vier Parameter wird der hdochste Wert mit dem Wert des Punktes
»~Nahrungskarenz“ summiert. Damit wird eine Entscheidungshilfe gegeben, ob eine The-

rapie ,,nicht indiziert”, ,,empfehlenswert” oder ,,unabdingbar* ist [101].

3.3.1.5 Malnutrition Universal Screening Tool

Das MUST wird vor allem zur Anwendung im ambulanten Bereich empfohlen [109]. Es
wurde von einer interdisziplindren Gruppe aus Fachpersonal im Gesundheitswesen und
Erkrankten entwickelt, um sowohl das Risiko als auch das VVorliegen einer Mangelernéh-
rung oder Adipositas zu ermitteln. Zunéachst werden der BMI, der prozentuale ungewollte
Gewichtsverlust und das Vorliegen einer akuten Erkrankung unter dem Hintergrund einer
Nahrungskarenz von voraussichtlich mehr als finf Tagen erfasst. Eine zusammenfas-
sende Bewertung der einzelnen Parameter in Form einer Punktsumme ermdglicht es, Er-
krankte nach dem Risiko fiir eine Mangelerndhrung in ,,gering®, ,,mittel* und ,,hoch* ein-
zustufen. Wie beim NRS ist jede Kategorie mit einer konkreten weiterfiihrenden Mal-
nahme und deren Durchfuhrung verbunden. Dieses Testverfahren gilt als valide, reliabel
und praktikabel [110]. Eine Studie tber die Validitat des MUST bei Krebserkrankten von
Boleo-Tome et al. konnte eine hohe Sensitivitat und Spezifitat sowie einen zuverlassigen

positiv und negativ pradiktiven Wert ermitteln [111] .
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3.3.2  Modellbeschreibung der Kérperzusammensetzung

Neben der quantitativen Bewertung der Ern&hrungssituation, ist eine differenziertere Be-
urteilung des Erndhrungszustandes nétig. Dafiir ist die Erfassung der Kérperzusammen-
setzung im Sinne der einzelnen Korperkompartimente geeignet. Sie erlaubt es, eine Aus-
sage Uber das qualitative Ausmald der Mangelernéhrung zu treffen. Dies ist von besonde-
rer Bedeutung, da es auch ohne objektivierbaren Gewichtsverlust zu Verschiebungen
zwischen den einzelnen Kdérperkompartimenten kommen kann. Ist dies der Fall, wird von
einer subklinischen Mangelernahrung gesprochen. In Abhéngigkeit der angewandten
Messmethode konnen drei verschiedene Modelle der Korperzusammensetzung unter-
schieden werden. [12, 112].

3.3.2.1 Einkompartimentmodell

Das Einkompartimentmodell beschreibt das mittels einer Personenwage erfasste reine
Korpergewicht einer Person und ist der grébste Parameter der Kompartimentmessung
(siehe Abb. 4). Eine Aussage, auf welche Teilkomponenten eine Gewichtsverdnderung

zurlickzufuhren ist, lasst sich anhand dieses Modells nicht treffen [112].

Korpergewicht

Abb. 4: Kérperschema nach dem Einkompartimentmodell (eigene Darstellung)

Das Einkompartimentmodell beschreibt die Kérperzusammensetzung nach dem reinen Korpergewicht.
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3.3.2.2 Zweikompartimentmodell

Die Zusammensetzung des Korpergewichtes aus den Teilkomponenten Ganzkorperfett
und fettfreie Masse (FFM) ist die Basis des Zweikompartimentmodells (siehe Abb. 5).
Das Ganzkorperfett entspricht der Menge der Triglyceride im Kdrper. Hiervon abzugren-
zen ist das Fettgewebe. Dieses setzt sich aus Fett, sowie zelluldrem und extrazellularem
Gewebe zusammen. Es beinhaltet somit neben dem Fett auch Eiweille und Wasser. Hau-
fig wird die FFM falschlicherweise synonym zur Magermasse (LBM = Lean Body Mass)
verwendet. Diese berechnet sich aus der Differenz von Korpergewicht und Fettgewebe
und kann somit auch als ,,Nicht-Fettgewebs-Korpermasse® bezeichnet werden. Im Ge-
gensatz dazu beinhaltet die FFM neben der LBM auch die ,,Nicht-Fettanteile* des Fett-
gewebes. Zu den Methoden, die die Kérperzusammensetzung anhand von zwei Kompar-
timenten erfassen gehdren z. B. anthropometrische Messungen, die nicht phasensensitive
BIA, die Infrarotmessung oder die DXA [12, 101, 112].

Fettmasse

Fettfreie Masse

Abb. 5: Kérperschema nach dem Zweikompartimentmodell (eigene Darstellung)

Im Zweikompartimentmodell wird die Kérperzusammensetzung aus fettfreier Masse und Fettmasse beschrieben.
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3.3.2.3 Dreikompartimentmodell

Im Dreikompartimentmodell wird die FFM weiter in Korperzellmasse (BCM = Body Cell
Mass) und Extrazellularmasse (ECM = Extracellular Mass) aufgeteilt (siehe Abb. 6 und
7). Die BCM ist definiert als ,,Summe aller sauerstoffverbrauchenden, kaliumreichen glu-
koseoxidierenden Zellen* [101]. Sie stellt eine zentrale Grof3e in der Messung der Kor-
perzusammensetzung dar, da in dieser samtliche Stoffwechselleistungen stattfinden. Zel-
len verschiedener Muskelfaserstrukturen, des Blutes und des Nervensystems, innerer Or-
gane, des Gastrointestinaltraktes und Drisen bilden die BCM [112]. Da diese zu etwa
70 % aus Proteinen besteht, ist sie ein Mal} fir die Proteinsynthesekapazitat des Korpers
[101]. Daneben bilden interstitieller und transzellularer Raum samt Bindegewebe und
Skelett die ECM.

BCM:
Fettmasse
Nervensystem
innere Organe
Blut

Muskelfasern

ECM:

e Knochen

e bindegewebige

Strukturen
Haut
Sehnen
Faszien

O 0O 0 0 O

Kollagen
Elastin

.....

Abb. 6: Kdérperschema nach dem Dreikompartimentmodell (eigene Darstellung)
Im Dreikompartimentmodell erfolgt die Aufteilung der Kérpermasse in Fettmasse, Extrazellularmasse (ECM) und Kor-

perzellmasse (BCM).
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Da davon ausgegangen wird, dass die fettfreie Masse zu 73,2 % aus Wasser besteht und
der Anteil der Fettmasse am Gesamtkorperwasser marginal ist, sind die Komponenten
extrazellulares Wasser (ECW = Extracellular Water) und intrazellulares Wasser (ICW =
Intracellular Water) jeweils in der ECM und BCM zu finden und bilden gemeinsam das
Gesamtkorperwasser (TBW = Total Body Water). Diese einzelnen Kompartimente lassen
sich mittels phasensensitiver (multifrequenter) BIA, Gesamtkorperkalium, Dilutionsme-

thoden oder der In-Vivo-Neutronenaktivierung bestimmen [112, 113].

Fett Fett Fett
ECM
ECM
g 2 ECW
< g TBW
jgj» ICW
>
BCM
BCM

1-Kompartiment-Modell 2-Kompartiment-Modell 3-Kompartiment-Modell 3-Kompartiment-Modell
mit ECW und ICW

Abb. 7: Zusammenschau der Kompartimentmodelle mit Einbezug der VerhdltnismaRigkeiten des Korperwassers mo-
difiziert nach [112]

Die Zusammensetzung der Korpermasse beinhaltet je nach Kompartimentmodell das Gewicht, die Magermasse, das
Fett, die BCM = Body Cell Mass (Kérperzellmasse), die ECM = Extracellular Mass (extrazellulédre Masse), das ECW
= Extracellular Water (extrazellulare Wasser) und das ICW = Intracellular Water (intrazelluldre Wasser), welche zu-
sammen das TBW = Total Body Water (Gesamtkdrperwasser) bilden.
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3.3.3  Methoden zur Ermittlung der Kdrperzusammensetzung

Zur Quantifizierung der einzelnen Kompartimente sind eine Vielzahl (siehe Tab. 5), teil-
weise bereits genannter Methoden verfligbar, welche in Anwenderfreundlichkeit, Verflg-
barkeit, Kosten und Aussagekraft deutlich variieren. Im Folgenden werden diese mit ge-

sonderter Darstellung der BIA vorgestellt.

Tab. 5: Methoden und primdre ZielgréRen der Messung der Korperzusammensetzung modifiziert nach [12, 112, 114]

Anthropometrie Fettmasse, Fettverteilung, Muskelmasse

Densitometrie Fettmasse (> fettfreie Masse)

Infrarotmessung Fettmasse

DXA Fettmasse, Knochenmineralgehalt, Weichteilmagermasse,

Knochendichte

Dilutionsmethoden Gesamtkorperwasser (= fettfreie- und Fettmasse), extrazel-
luldres Wasser (= intrazelluléres Wasser)

40 Kalium-Zahlung Korperzellmasse (= fettfreie- und Fettmasse)

Neutronenaktivierung ~ Calcium, Chlor, Kohlenstoff, Natrium, Phosphor, Sauer-
stoff, Stickstoff, Wasserstoff,

MRT/CT Fettgewebe, Fettverteilung, Muskelmasse, Organmasse

KreatiningroRenindex ~ Muskelmasse

Bioimpedanzanalyse Gesamtkorperwasser (= fettfreie- und Fettmasse), Korper-

zellmasse, Phasenwinkel, extra- und intrazellulares Wasser

3.3.3.1 Hautfaltendickenmessung und Infrarotinteraktanzmessung

Als anthropometrische Methode stellt die Hautfaltendickenmessung ein kostengtinstiges
Instrument zur Erfassung des Gesamtkorperfettes dar. Die Messung von Hautfalten an
definierten Korperstellen (Bizeps, Trizeps, subskapuldr und suprailiakal) ist stark unter-
sucherabhéngig und an die Ausflihrung nach standardisierten Rahmenbedingungen durch
zertifiziertes Personal gebunden. Die Aussagekraft der gemessenen Parameter wird zu-
séatzlich durch die geringe Korrelation von Unterhautfettgewebe und Ganzkorperfett ge-

schmalert.
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Weitere Ruckschlisse auf die Fettmasse liefert die Infrarot-Interaktanzmessung, bei wel-
cher tber eine am dominanten Oberarm angebrachte Manschette von einer Lichtquelle
Infrarotlicht auf das darunter gelegene Armgewebe ausgestrahlt wird. Uber einen Sensor
wird die Intensitét der reflektierten Strahlung erfasst. Auch dieses Messverfahren bleibt
bei fehlender wissenschaftlicher Akzeptanz und Validitatsstudien kritisch zu bewerten
[112, 115].

3.3.3.2 Densitometrie

Als ,,Goldstandard* zur Bestimmung der fettfreien Masse und Fettmasse gilt die Densi-
tometrie. Dabei handelt es sich um das Wiegen von Personen unter Wasser. Anschlie3end
erfolgt eine Berechnung der Fettmasse unter Berlicksichtigung der Wasserverdrangung
und der unterschiedlichen Dichten von Fettmasse und fettfreier Masse. Ebenso ist zur
Berechnung das Residualvolumen der Lunge mit einzubeziehen, weshalb zusatzlich eine
Spirometrie erfolgen muss. Die Densitometrie ist mit einem groBen methodischen und
finanziellen Aufwand verbunden und fur den klinischen Alltag impraktikabel [115, 116].

3.3.3.3 Dual-Rdntgen-Absorptiometrie

Die DXA, welche im klinischen Alltag bereits zur Diagnose der Osteoporose herangezo-
gen wird, eignet sich zur regionalen Analyse der Korperzusammensetzung und wird ge-
genwartig ebenso als ,,Goldstandard“ gesehen [117]. Mittels einer Rontgenrohre werden
Photonen zweier unterschiedlicher Energiestufen durch das Korpergewebe geleitet. Die
anschlieBende Reststrahlung wird mit einem Detektorsystem erfasst. Je nach durchdrun-
genem Gewebe findet eine Abschwachung der Photonen statt. Daraus lassen sich gewe-
bespezifische Werte zur Berechnung einzelner Kompartimente wie Knochenmasse, Fett-
masse und fettfreie Masse ableiten. Auch hier handelt es sich allerdings um eine apparativ
aufwendige Methode mit einer geringen, aber nicht zu vernachlassigenden, Strahlenbe-
lastung [114, 116].

3.3.3.4 Dilutionsmethode

Die primdare Erfassung des TBW kann mit der Dilutionsmethode erfolgen. Ein radioakti-
ves oder stabiles Isotop wird dabei oral bzw. intravends verabreicht und dessen Konzen-
tration nach ausreichender Verteilungsdauer im Korper massenspektrometrisch oder per

Gaschromatographie aus dem Urin oder Blut bestimmt. In Abhéngigkeit des eingesetzten
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Isotops lassen sich z. B. das TBW durch die Verabreichung von Deuterium oder das ECW
durch Verabreichung von Bromid berechnen. Unter vorheriger genannter Annahme, dass
die Fettmasse Uberwiegend wasserfrei ist und die fettfreie Masse konstant hydriert ist,
kdnnen diese durch erweiterte Formeln aus der TBW-Berechnung bestimmt werden. Da
die fettfreie Masse bei mangelernéhrten Menschen ungleichméafiig hydriert ist, schranken
daraus resultierende Rechenfehler die Prazision dieser Methode ein [112, 114].

3.3.3.,5 %9K-Zé&hlung

Kalium ist ein zu 98 % intrazellular vorkommender Elektrolyt und groBtenteils in der
Muskelmasse und im Hirngewebe zu finden, wéhrend die meisten anderen inneren Or-
gane kaliumérmer sind. In der Fett- und Knochenmasse ist kaum Kalium vorhanden.
Hierfur wird das Gesamtkdrperkalium iber das natiirlich vorkommende Isotop “°K be-
stimmt. Beim Zerfall von “°K wird Energie in Form von Gammastrahlung freigesetzt,
welche Uber einen Ganzkorperzéhler gemessen werden kann. Damit ist die Berechnung
der BCM, FFM oder Fettmasse mittels verschiedener VVorhersageformeln mdglich. Auch
hier handelt es sich um eine sehr aufwendige und kostenintensive Methode, was die Pra-
xisrelevanz deutlich reduziert [112, 114, 115].

3.3.3.6 In-vivo-Neutronenaktivierungsanalyse

Das aktuell genaueste Verfahren, welches die differenziertesten Aussagen zum Ernah-
rungszustand liefert, ist die In-vivo-Neutronenaktivierungsanalyse. Dabei bewirkt ein auf
den Koper gerichteter Neutronenstrahl die Emission von Gammastrahlen nach Anregung
bestimmter Elemente in vivo, wie z. B. Kalium, Kalzium oder Stickstoff. Die unterschied-
liche quantitative Anwesenheit dieser Elemente in verschiedenen Korperkompartimenten
lasst Berechnungen des entsprechenden Kompartiments zu. Beispielsweise dient die Er-
fassung des Stickstoffgehaltes im Korper der Berechnung des Proteingehaltes, da ein kon-
stanter Anteil von 16 % Stickstoff im Kdrpereiweild angenommen wird. Aufgrund hoher
Kosten sowie hohem zeitlichem (eine Messung dauert zwischen 20 und 30 Minuten) und
apparativem Aufwand, eignet sich diese Methode jedoch nicht fiir den klinischen Alltag
und bleibt bestimmten Zentren fur wissenschaftliche Arbeiten vorbehalten [112, 114,
118].
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3.3.3.7 Bildgebung

Als praktische und prézise Methode zur Bestimmung der einzelnen Korperkomparti-
mente werden die CT oder MRT gesehen. Schnittbilder an ausgewéhlten anatomischen
Strukturen wie z. B. der Lendenwirbelséule zeigen verschiedene Volumina von Muskel-
masse, Fettmasse und Organen. Diese Bilder sind bereits oft im Rahmen der Diagnose-
stellung bzw. Staging- und Folgeuntersuchungen vorhanden und kénnen somit zur Erfas-
sung des Erndhrungszustandes herangezogen werden. Jedoch gibt es gegenwartig keine
standardisierte Auswertung der Bildinformationen in Bezug auf die Muskelmasse.
Ebenso ist dieses Messverfahren mehr zur Bestimmung der regionalen Kérperzusammen-
setzung geeignet und mit einem hoéheren Zeitaufwand im Vergleich zu anderen Methoden
verbunden [114, 119].

3.3.3.8 Kreatiningrofienindex

Um die Muskelmasse zu quantifizieren kann die tagliche Kreatininausscheidung heran-
gezogen werden, da Kreatinin zu 98 % im Muskel in Form von Kreatininphosphat vor-
kommt [12]. Nach einer dreitdgigen Sammlung vom 24-Stunden-Urin wird der enthaltene
Kreatiningehalt gemessen und prozentual als Anteil der idealen Standardkreatininaus-
scheidung angegeben. Ein niedriger Wert ist somit mit einem Verlust an Muskelmasse
assoziiert. Diese Untersuchung unterliegt einem hohen Variationskoeffizienten und ist
von verschiedenen Faktoren wie z. B. der Nieren- und Leberfunktion aber auch der Er-

nahrung abhangig. Demnach ist die Prazision dieser Methode in Frage zu stellen [114].

3.3.4 Bioimpedanzanalyse

Abschlielfend soll unter den Methoden der Erfassung der Képerzusammensetzung néher
auf die Bioimpedanzanalyse eingegangen werden. Dabei beruht die indirekte Messung
der Korperkompartimente auf der Leitfahigkeit, bzw. dem Widerstand unterschiedlicher
Gewebetypen gegeniiber einem auf den Koérper mittels Elektroden tbertragenen Wech-
selstrom [115]. Im Vergleich zu den vorher beschriebenen Methoden, welche héufig le-
diglich im Forschungsbereich eingesetzt werden, handelt es sich bei der BIA um ein ein-
faches Messverfahren mit breiter klinischer Anwendung. Es zeichnet sich durch kurze
Untersuchungszeiten, einfache Handhabung, gute Reproduzierbarkeit und Reliabilitat aus
[13, 112, 120]. Zudem ist die BIA ein relativ kostenginstiges, nicht invasives Hilfsmittel.

Aufgrund der hohen Mobilitét erhalt sie als Bedside-Verfahren immer mehr Relevanz im
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klinischen Bereich. Deswegen wird die BIA bei Fragestellungen beztiglich des Ernéh-
rungszustandes, der Hydratation oder dem Trainingszustand in verschiedenen klinischen
Bereichen, beispielsweise in der Onkologie oder Nephrologie, aber auch im Sport- und
Rehabilitationsbereich angewandt [112, 121].

3.3.4.1 Physikalische Grundlagen der Bioimpedanzanalyse

Die Widerstandserfassung mittels der BIA ist mit den Begriffen Impedanz, Reaktanz,
Resistanz und dem Phasenwinkel assoziiert. Auf diesen basieren Regressionsgleichungen
zur Berechnung der einzelnen Raume des Dreikompartimentmodells unter Einbezug von
Alter, Geschlecht, GroRe und Gewicht. Die Giiltigkeit der Regressionsgleichungen ist
gegenlber anderen Methoden der Erfassung der Kdrperzusammensetzung, z. B. der
DXA, validiert [112].

3.3.4.1.1 Impedanz, Resistanz und Reaktanz

Es ist davon auszugehen, dass der Korper aus parallel oder in Serie geschalteten Wider-
stdnden besteht [115]. Wird der Kdrper in einer Form von flnf in Serie geschalteten Zy-
lindern (Arme, Torso, Beine, siehe Abb. 8) betrachtet, ergibt sich in Abhdngigkeit von
Lange und Querschnitt eines Zylinders ein Gesamtwiderstand gegendiber einem applizier-

ten Wechselstrom, welcher Impedanz Z genannt wird [112].

Abb. 8: Elektrisches Schema des menschlichen Kdrpers modifiziert nach [112]
Die Berechnungsgrundlage der BIA unterliegt der Annahme, dass der Kdrper elektrisch aus funf in Serie geschalteten

Zylindern besteht. Dieser Korper weist einem per Spannung erzeugten Wechselstrom gegentiber eine Impedanz auf.
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Die Impedanz besteht aus den Teilwiderstanden Resistanz R und Reaktanz Xc und stellt
das Verhéltnis einer Potentialdifferenz zur Stromstérke dar [122].

Unter der Resistanz wird der reine ohmsche Widerstand vom im Kérper enthaltenen
elektrolythaltigen Wasser, entsprechend dem TBW, verstanden. Der Wechselstrom er-
zeugt Uber Hautelektroden an bestimmten Positionen des Korpers ein elektromagneti-
sches Feld [112]. Uber weitere Elektroden kann der widerstandshedingte Spannungsab-
fall gemessen werden [12]. Die LBM beinhaltet einen hohen Wasser- und Elektrolytanteil
und ist somit ein guter elektrischer Leiter mit niedrigem Widerstand. Fett hat im Gegen-
satz dazu aufgrund seines geringen Wasseranteils isolierende Eigenschaften mit hohem
Widerstand und leitet den Wechselstrom ebenso wie die Knochensubstanz schlechter als
die Magermasse mit dem TBW. Die Resistanz ist somit umgekehrt proportional zum
TBW [112]. Um genauere Aussagen Uber den intra- und extrazellularen Anteil des TBW
zu treffen, ist eine Multifrequenzanalyse notwendig. Bei der Verwendung von niedrigen
Stromfrequenzen werden Zellmembranen nicht penetriert, so dass die Resistanz nur den
Widerstand der extrazelluldaren Flissigkeit darstellt. FlieRt ein Strom mit hoherer Fre-
quenz durch den Korper, kann dieser die Zellen durchdringen und erfahrt den Widerstand
des TBW [123]. Aus Abb. 7 geht hervor, dass die intrazellular enthaltene Flissigkeit sich
aus der Differenz zwischen TBW und der extrazellularen Flussigkeit ergibt.

Die Reaktanz entspricht dem kapazitativen Widerstand einer Korperzellmembran, da
diese durch ihre Zusammensetzung aus Proteinen und Lipiden wie ein Kondensator wirkt.
Die Kapazitat der Zellmembran ist abhangig von ihrer Integritdt und Zusammensetzung.
Ein hoher Anteil an intakten Korperzellmembranen, folglich einer hohen BCM, &uliert
sich in einer hohen Reaktanz [112, 121].
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3.3.4.1.2 Phasenwinkel und dessen Bedeutung
Der Phasenwinkel steht in Beziehung zu den Komponenten R, Xc und Z, was in Abb. 9

veranschaulicht wird.

Reaktanz Xc
- Zellwiderstand

Phasenwinkel ¢

Resistanz R
- Wasserwiderstand

Abb. 9: Phasenwinkelzusammensetzung modifiziert nach [112]
Durch den Phasenwinkel ¢ wird das Verhéltnis zwischen Wasserwiderstand R und Zellwiderstand Xc beschrieben,
welche zusammen den Gesamtwiderstand Z bilden.

Durch die Kondensatoreigenschaft der Zellmembran in Kugelform wird auf einer Seite
der Zelle eine Spannung aufgebaut, welche sich tber ein elektrisches Feld auf die andere
Seite ausbreitet und dort fortsetzt. Bei diesem Vorgang entsteht eine Zeitverschiebung
zwischen Strom- und Spannungsmaximum, auch Phasenverschiebung genannt. Diese
entspricht dem Phasenwinkel (siehe Abb. 10 und 11). Eine hohe Zelldichte und Memb-
ranintegritat auBert sich in einem hohen Phasenwinkel. Dieser ist direkt proportional zur
BCM. Ein guter Erndhrungs- und Trainingszustand ist mit einem hohen Phasenwinkel
assoziiert [112, 115]. Ebenso besteht eine positive Korrelation des Phasenwinkels mit
dem BMI bis 30 kg/m?durch eine erhéhte Korperzellmasse. Ab einem BMI von 40 kg/m?
findet sich jedoch eine entgegengesetzte Korrelation, welche unter anderem auf eine Zu-
nahme des ECW, des Fettgewebes oder auch dem Verlust an intakten Zellmembranen in
Folge der Schadigung durch eine gesteigerte Produktion von inflammatorischen Zytoki-
nen im Fettgewebe bei schwer tibergewichtigen Personen zurtickzufthren st (z. i.: [124]).
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Abb. 10: Phasenwinkelentstehung bei einer Zelle mit hoher Zelldichte und/oder Membranintegritét (Abbildungsgeneh-
migung von der Data Input GmbH freundlicherweise erhalten)
Korperzellen agieren Wechselstrom, welcher sinusférmig ist, gegeniber als Kugelkondensatoren. Durchdringt der
Strom die Zelle, entsteht eine Verschiebung zwischen Spannungsmaximum und Strommaximum. Diese zeitliche Ver-
schiebung wird in Grad gemessen und entspricht dem Phasenwinkel. Intakte ,,pralle” Zellen haben einen hohen Pha-

senwinkel.

Des Weiteren ist ein niedriger Phasenwinkel z. B. bei Mangelerndhrung, Wasserretention
(Odembildung) oder auch als Auswirkung membranschadigender Noxen im Rahmen von
Infekten zu finden (siehe Abb. 11) [112].

Wechselstrom

0,8 mA 50 KHz

//l\/\_/\ /W
/ -

Phasenwinkel

Abb. 11: Phasenwinkelentstehung bei einer Zelle mit niedriger Zelldichte und/oder Membranintegritat (Abbildungsge-
nehmigung von der Data Input GmbH freundlicherweise erhalten)

Kdrperzellen agieren Wechselstrom, welcher sinusférmig ist, gegeniiber als Kugelkondensatoren. Durchdringt der
Strom die Zelle, entsteht eine Verschiebung zwischen Spannungsmaximum und Strommaximum. Diese zeitliche Ver-
schiebung wird in Grad gemessen und entspricht dem Phasenwinkel. Geschadigte ,,welke* Zellen haben einen niedri-

gen Phasenwinkel.

Es ist bekannt, dass im Fruhstadium der Mangelernédhrung die BCM abnimmt, wahrend
die ECM groRer wird. Dabei kdnnen Magermasse und Gewicht noch unveréndert bleiben.
Das Verhaltnis von BCM und ECM wird in Form eines BCM/ECM-Index als Messpara-

meter der BIA gewichtsunabhdngig ermittelt. Ist ein kataboler Zustand erreicht, wird bei
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reduzierter BCM kompensatorisch Flissigkeit im Extrazellularraum einbehalten, um das
Gesamtkorperwasser konstant zu halten [112]. Durch den Phasenwinkel wird diese Ver-
schiebung der Korperzellmasse und der Korperflissigkeiten dargestellt [125]. Zahlreiche
klinische Untersuchungen konnten einen Zusammenhang zwischen einer kiirzeren Uber-
lebensdauer und einem niedrigen Phasenwinkel bei verschiedenen Krebserkrankungen,
unter anderem beim Mammakarzinom beweisen [126-128]. Ebenso steht der Phasenwin-
kel mit der Lebensqualitit und dem per SGA ermittelten Erndhrungszustand in enger Be-
ziehung (z. i.: [125]). Dieser Messparameter gilt als sensibler Marker fiir das VVorhanden-
sein einer Mangelerndhrung, wenn er unter die funfte Perzentile fallt und kdnnte zur Ver-
laufsbeurteilung von erndhrungstherapeutischen Interventionen genutzt werden, was Ge-
genstand weiterer Studien sein sollte [129, 130]. Gupta et al. konnten flir verschiedene
Tumorentititen beweisen, dass der Phasenwinkel neben dem Tumorstadium der Erstdi-
agnose und den vorausgegangenen Therapien ein unabhéngiger Prognosefaktor ist [128].
Fur den Phasenwinkel existieren Referenzwerte in Abhangigkeit von Geschlecht, BMI

und Alter. Bei gesunden Erwachsenen betrégt dieser im Durchschnitt 5 - 7,1° [124].

3.3.4.2 Messung der Kdérperzusammensetzung mittels BIA

Bei der Erfassung der Rohwerte der BIA und Berechnung der Kérperkompartimente
durch die BIA sind bestimmte Messbedingungen und ein standardisiertes VVorgehen un-
abdingbar, da bei ungenauem Verfahren vermeidbare inkorrekte Ergebnisse moglich
sind. Physikalische und physiologische Hirden kénnen durch segmentale Messungen und
die Konzentration auf die reinen Rohdaten der BIA-Messung zur Erfassung des Ernah-

rungszustandes genommen werden [112].

3.3.4.2.1 Durchfuhrung der Messung

Fir eine Messung der Korperzusammensetzung anhand der BIA werden zunéchst das
Korpergewicht mit einer geeichten Waage und die Korpergrolie der zu untersuchenden
Person ermittelt. AnschlieRend werden an dieser in horizontal liegender Position distale
Strom- und proximale Sensorelektroden auf die mit Alkohol gereinigte Haut von Hand
und FuR der dominanten Korperhalfte angebracht. Bei VVorliegen von Prothesen oder Im-
plantaten ist die Messung auf der kontralateralen Seite vorzunehmen. Bei Vorhandensein
eines implantierten Defibrillators oder Herzschrittmachers konnen Aktivitatsveranderun-

gen der Gerdte durch die BIA nicht ausgeschlossen werden, deswegen sind diese als

45



Kontraindikation fur eine BIA bekannt, bzw. wird ein kardiales Monitoring unter der
Messung empfohlen [112, 131]. Die Beine sollten etwa 45° gespreizt sein, die Arme 30°
vom Korper abduziert und ein Kontakt zu &ulleren metallischen Gegenstéanden vermieden
werden. Schmuck oder Piercings haben keinen Einfluss auf die Messergebnisse. Zur
Elektrodenpositionierung dienen anatomische Landmarken. Die Handelektrode ist mit ih-
rem proximalen Rand entlang einer imaginéren Linie durch den hdochsten Punkt des Pro-
cessus styloideus ulnae zu kleben. Weiter distal davon wird die Fingerelektrode mit ihrem
unteren Rand entlang einer Linie durch die Grundgelenke von Zeige- und Mittelfinger
angebracht. Am Full wird der distale Rand der Elektrode entlang einer Linie durch das
Grundgelenk der zweiten und dritten Zehe geklebt, am Sprunggelenk der proximale Rand
der Elektrode entlang einer Linie durch den héchsten Punkt zwischen AufRen- und Innen-
kndchel. Die Elektroden, welche beim Erwachsenen Menschen etwa funf Zentimeter Ab-
stand voneinander haben sollten, werden durch entsprechende Kabel mit dem Bioimpe-
danzanalysegerét verbunden. Der Messplatz und die Elektrodenpositionierung sind in
Abb. 12 veranschaulicht.

Abb. 12: Darstellung von Messplatz mit Kérperhaltung und Elektrodenpositionierung (eigenes Bildmaterial)
Spezielle Anforderungen an Korperposition und Platzierung der Elektroden miissen eingehalten werden, um Messfeh-
ler zu vermeiden. Uber beide distale Hand- und FuRelektroden wird eine Stromspannung angelegt, tiber die proximalen

Elektroden wird der Widerstand gemessen.

Die Messung erfolgt innerhalb weniger Sekunden. Sie wird anhand einer Multifre-
quenzanalyse bei 5, 50 und 100 kHz durchgefihrt und liefert die direkt gemessenen Pa-

rameter R, Xc und den Phasenwinkel. Der dabei verwendete Wechselstrom ist nicht
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spurbar. Eine zum Bioimpedanzanalysegeréat gehorige Software berechnet anhand der Re-
gressionsgleichungen die Werte der einzelnen Kérperkompartimente [112, 121].

3.3.4.2.2 Segmentale Bioimpedanzanalyse

Die Basis der segmentalen BIA ist die einzelne Messung der Extremitdten
(siehe Abb. 13), bei der aufgrund des spezifischen Stromverlaufes ein deutlich geringerer
Stromanteil durch den Rumpf flieRt, als bei der klassischen BIA. Flissigkeitsverschie-
bungen, z. B. im Zusammenhang mit Odemen sowie Muskulaturaufbau und -verlust der
einzelnen Segmente, kénnen durch die Erfassung der BIA-Rohdaten mit der segmentalen
BIA aufgezeigt werden [112]. Allerdings sind beziiglich der Validierung dieser Methode
weitere Studien notwendig [131].

Rot: Spannungselektroden
Blau: Messelektroden

7\ I\

Arm links  Bein links ~ Arm rechts Bein rechts

Mess-Strecken bei der Segmentmessung

Abb. 13: Messstrecken der segmentalen BIA (Abbildungsgenehmigung von der Data Input GmbH freundlicherweise
erhalten)

Durch die segmentale BIA ist eine Beurteilung der Zusammensetzung von Armen und Beinen einzeln mdglich, im

Vergleich zur herkémmlichen BIA ist der Stromfluss durch den Rumpf geringer.
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3.3.4.2.3 Bioelektrische Impedanz-Vektoranalyse

Eine weitere Entwicklung in der Interpretation der Rohdaten der BIA ist die bioelektri-
sche Impedanz-Vektoranalyse. Unabhéngig vom Korpergewicht und Korperfett werden
die Messwerte Resistanz R und Reaktanz Xc im Verhaltnis zur KorpergréRe H = height
als Vektor in einem Koordinatensystem aus Xc/H entsprechend der vertikalen Achse und
R/H entsprechend der horizontalen Achse dargestellt (siehe Abb. 14).

Xc/H (Ohm/m)

R/H (Ohm/m)

Abb. 14: Interpretation der Vektorrichtung im Koordinatensystem modifiziert nach [132]

Anderungen der Reaktanz Xc im Verhéltnis zur KérpergroRe (Xc/H) zeigen Verschiebungen im Fliissigkeitshaushalt,
Anderungen der Resistanz R im Verhiltnis zur KérpergroRe (R/H) zeigen Verschiebungen der Korperzellmasse auf,
wodurch die Richtung des Vektors bestimmt wird.

Anhand der Lage des Vektors lassen sich Aussagen ber den Hydratationszustand und
die BCM unabhéngig von Regressionsgleichungen treffen. Die Resistanz als umgekehrt
proportionaler Faktor zum TBW bestimmt die Lange des Vektors.

Ein kurzer Vektor bei geringer Resistanz entspricht einem Flussigkeitsiberschuss. Ein
langer Vektor bei hoher Resistanz spiegelt einen Flissigkeitsmangel wider. Die Auslen-
kung des Vektors in der horizontalen Ebene wird durch Veranderungen der Reaktanz be-
wirkt und reflektiert die Zunahme der Koérperzellmasse mittels einer Auslenkung nach
oben, bzw. nach unten bei verminderter Korperzellmasse.

Um den individuellen Vektor einer untersuchten Person im Vergleich zum Normalkol-
lektiv zu beurteilen, werden im Koordinatensystem Referenzwerte spezifisch fir dasselbe

Alter und Geschlecht, denselben BMI und dieselbe Ethnizitdt in Form von drei
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Toleranzellipsen (50 %, 75 % und 95 %) dargestellt. Das Ende des Vektors, welcher un-
auffalligen Messwerten entspricht, liegt innerhalb der Ellipse der 50. und 75. Perzentile.
Ein innerhalb der Ellipse der 95 Perzentile und dariiber hinaus liegendes Vektorende

spricht in vielen Féllen fur eine krankheitsbedingte Pathologie (siehe Abb. 15) [112, 125].

Usg,:
ey,
b,

95% =y
. 7
athletisch Ue

75%

50%

schlank/

adipos anorektisch

Xc/H (Ohm/m)

kachektisch

Abb. 15: Interpretation der Vektorrichtung im Koordinatensystem mit Toleranzellipsen modifiziert nach [112, 132]
Anderungen der Reaktanz Xc im Verhéltnis zur KorpergroRe (Xc/H) zeigen Verschiebungen im Fliissigkeitshaushalt,
Anderungen der Resistanz R im Verhiltnis zur KérpergroRe (R/H) zeigen Verschiebungen der Korperzellmasse auf,

wodurch die Richtung des Vektors bestimmt wird und im Vergleich zu Referenztoleranzellipsen beurteilt werden kann.

Die BIVA lésst eine genauere Beurteilung des Hydratationszustandes und der Kdrper-
zellmasse im Gegenzug zur alleinigen Interpretation des Phasenwinkels zu, daher sind
beide Messungen ergénzend zueinander zu betrachten. Da sich der Phasenwinkel aus der
Resistanz und Reaktanz zusammensetzt, kann der gleiche Phasenwinkel mit unterschied-
lichen Vektoren vergesellschaftet sein. Ein hoher Phasenwinkel kann sowohl bei adipo-
sen als auch athletischen Menschen vorkommen. Allerdings findet sich bei adipdsen Per-
sonen ein kurzer Vektor, bei athletischen ein langer Vektor. Analog dazu ergeben sich
niedrige Phasenwinkel bei kachektischen Erkrankten mit einem kurzen Vektor und
schlanken Personen mit einem langen Vektor [132]. Es ist wissenschaftlich belegt, dass
es bei der krebsbedingten Kachexie zu einer signifikanten Auslenkung des Vektors
kommt und bereits vor dem Auftreten von offensichtlichen klinischen Zeichen einer
Kachexie sowie ohne objektivierbaren Gewichtsverlust, Verdnderungen der elektrischen

Eigenschaften des Korpergewebes auftreten [133].
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3.3.4.3 Erfassung des Erndhrungszustandes an der Frauenklinik der Universitats-
klinik Wirzburg mit Patientinnenbeispielen fur die BIA
Wie sich die Erfassung des Ernahrungszustandes mit Anwendung der BIA gestalten
konnte, soll an der VVorgehensweise der Uniklinik Wirzburg verdeutlicht werden (siehe
Appendix Abb. 25). Hier wird das NRS durch eine Pflegefachkraft durchgefihrt. Bei ei-
nem hohen Risiko flr eine Mangelern&dhrung oder dem Vorliegen einer Mangelernahrung
werden zunéchst MalRnahmen wie z. B. die Integration von Zwischenmahlzeiten, die Ver-
abreichung von Trinknahrung oder die Unterstitzung bei der Nahrungs- und Getran-
keverabreichung mit Anlage eines Ess- und Trinkprotokolls ergriffen. Ebenso erfolgt eine
Ernahrungsberatung durch das Erndhrungsteam samt Diatassistentin oder Diatassistenten
mit der Veranlassung weiterer MaBnahmen wie der parenteralen oder enteralen Ernah-
rung bei Bedarf. Im Anschluss dazu, oder wenn bei der erkrankten Person kein Ernédh-
rungsrisiko vorliegt, wird eine Reevaluation wochentlich respektive bei Verdnderung des
Zustandes durchgefihrt. Die DGEM fordert im Rahmen des Assessments, welches sich
an ein auffalliges Screening anschlieRen sollte, auch die Erfassung der Kérperzusammen-
setzung mittels Anthropometrie oder BIA [8]. Wird die BIA nach Ermessen der Ernéh-
rungsfachkraft im Rahmen des Assessments durchgefihrt, kdnnen die Ergebnisse von
Phasenwinkel und ECM/BCM-Index als objektive Messdaten zusatzlich zum
NRS-Punktwert zur Entscheidungsfindung fur weitere MalRnahmen herangezogen wer-
den. Bei Ergebnissen im Normbereich ist ein abwartendes Verhalten gerechtfertigt. Wird
im Verlauf der Verdacht einer Verschlechterung, z. B. ein Gewichtsverlust oder neu auf-
getretene Symptome wie Fatigue, gestellt, wird eine erneute BIA mit Screening durchge-
fuhrt. Ergebnisse, die leicht von der Norm abweichen, wie eine grenzwertige BCM, ein
ECM/BCM-Index von genau Eins oder ein Phasenwinkel von Fiinf erfordern eine beglei-
tende Betreuung im Sinne einer Erndhrungsanamnese- und Beratung sowie nachfolgen-
den BIA in regelméiigen Abstdnden. Wird eine zu niedrige BCM festgestellt, liegt der
ECM/BCM-Index tiber Eins und der Phasenwinkel unter Funf ist ergdnzend zu den MaR-
nahmen bei grenzwertigen Ergebnissen eine Erndhrungsintervention notwendig. Neben
der Bedeutung der BIA zur Indikation einer Erndhrungsberatung und -therapie liegt ihr
Stellenwert vor allem bei der interindividuellen Verlaufskontrolle mit dem Nachweis
elektrischer Veranderungen, bevor im NRS ein Risiko fir eine Mangelernéhrung identi-

fiziert werden kann. Ebenso kann mit der BIA der Effekt einer therapeutischen
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Intervention uberpruft werden. Im Folgenden werden ausgewéhlte Beispiele fiir Bioim-
pedanzmessungen und deren Auswertung von Patientinnen mit gynékologischen Karzi-

nomen erortert.

3.3.4.3.1 Beispielpatientin A

Patientin A ist eine zum Zeitpunkt der Messung 49-jahrige Patientin mit der Erstdiagnose
eines lokal begrenzten Zervixkarzinoms (Abb. 16). Es finden sich bei einem normwerti-
gen BMI ausgeglichene Verhaltnisse der Korperkompartimente, die sich alle im Idealbe-
reich befinden. Der hohe Phasenwinkel von 7.07° spiegelt den athletischen Konstituti-
onstyp der Patientin wider, was auch durch eine BCM im oberen Normbereich sichtbar
wird. In der BIVA bestétigt sich der gute Erndhrungs- und Trainingszustand durch die

entsprechende Lage des Messpunktes oberhalb der Querachse und links der Langsachse.
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Abb. 16: BIA und BIVA von Patientin A

Die Grafik der BIA stellt die direkt und indirekt gemessenen Parameter einer Multifrequenz-Messung sowie den Pha-
senwinkel dar. Die indirekt gemessenen Parameter und der Phasenwinkel werden in Bezug zum Idealbereich angezeigt
und liegen bei Patientin A im Normbereich mit einem leicht erhéhten Phasenwinkel. In der Grafik der BIVA wird die
Impedanz Z (iber die direkt gemessenen BIA Parameter Reaktanz Xc und Resistanz R, korrigiert fuir die KérpergroRe,
in einem Koordinatensystem als VVektor bzw. Vektorende (= Messpunkt) abgebildet. Die Lage des Messpunktes lasst
im Vergleich zu Toleranzellipsen eines Normalkollektivs eine Beurteilung des Konstitutionstyps zu. Patientin A befin-

det sich in einem guten Erndhrungs-/Trainingszustand.
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3.3.4.3.2 Beispielpatientin B

Mit der Diagnose des Progresses eines lymphogen, hepatisch, ossér, pulmonal und peri-
toneal metastasierten Ovarialkarzinoms ist die 54-jahrige Patientin B beispielhaft fir ei-
nen deutlich reduzierten Ernahrungszustand (Abb. 17). Der BMI von 15,2 kg/m? zeigt per
Definitionem ein schweres Untergewicht an. Die Patientin weist sowohl einen Verlust an
Muskel- und Fettmasse als auch ein erniedrigtes Korperwasser auf. Es herrscht ein Un-
gleichgewicht zwischen der ECM und BCM. Der erniedrigte Phasenwinkel von 4,8 ° un-
termauert den schlechten Ernahrungszustand. Der Endpunkt des Vektors in der BIVA und

veranschaulicht den Zustand der Mangelernéhrung mit einer Exsikkose.
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Abb. 17: BIA und BIVA von Patientin B

Die Grafik der BIA stellt die direkt und indirekt gemessenen Parameter einer Multifrequenz-Messung sowie den Pha-
senwinkel dar. Die indirekt gemessenen Parameter und der Phasenwinkel werden in Bezug zum ldealbereich angezeigt
und liegen bei Patientin B nur im Bereich der Extrazelluldarmasse im Normbereich mit einem erniedrigten Phasenwin-
kel. In der Grafik der BIVA wird die Impedanz Z tiber die direkt gemessenen BIA Parameter Reaktanz Xc und Resis-
tanz R, korrigiert fur die KdrpergréRe, in einem Koordinatensystem als VVektor bzw. Vektorende (= Messpunkt) abge-
bildet. Die Lage des Messpunktes l&sst im Vergleich zu Toleranzellipsen eines Normalkollektivs eine Beurteilung des

Konstitutionstyps zu. Patientin B befindet sich in einem Zustand der Mangelernéhrung mit Zeichen einer Exsikkose.
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3.3.4.3.3 Beispielpatientin C

Die 62-jéhrige Patientin C mit der Diagnose eines ossér, lymphogen und pleural metasta-
sierten exulzerierenden invasiv duktalen Mammakarzinom hat einen BMI von 20,8 kg/m?
und gilt somit als normalgewichtig. Die BIA deckt jedoch ein Ungleichgewicht der Koér-
perkompartimente auf (Abb. 18). Wahrend der Korperfettanteil im oberen Normbereich
liegt, sind die BCM und das ICW erniedrigt. Trotz noch normalem BMI zeigt ein deutlich
erniedrigter Phasenwinkel mit 3,17° einen reduzierten Erndhrungszustand auf der Zell-
ebene an. Der Endpunkt des Vektors bei der BIVA liegt in dem fir die Kachexie typi-
schen Bereich unterhalb der Querachse und links der Langsachse durch den Verlust der
BCM und Verschiebung vom ICW zum ECW.
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Abb. 18: BIA und BIVA von Patientin C

Die Grafik der BIA stellt die direkt und indirekt gemessenen Parameter einer Multifrequenz-Messung sowie den Pha-
senwinkel dar. Die indirekt gemessenen Parameter und der Phasenwinkel werden in Bezug zum ldealbereich angezeigt
und liegen bei Patientin B nur bei vereinzelten Parametern im Normbereich mit einem erniedrigten Phasenwinkel. In
der Grafik der BIVA wird die Impedanz Z tiber die direkt gemessenen BIA Parameter Reaktanz Xc und Resistanz R,
korrigiert fur die KdrpergrofRie, in einem Koordinatensystem als Vektor bzw. Vektorende (= Messpunkt) abgebildet.
Die Lage des Messpunktes I&sst im Vergleich zu Toleranzellipsen eines Normalkollektivs eine Beurteilung des Kon-

stitutionstyps zu. Patientin C befindet sich in einem Zustand der Kachexie mit Zeichen einer Hyperhydratation.
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3.3.4.3.4 Beispielpatientin D

Noch deutlicher, dass der BMI nicht als einziger Parameter zur Beurteilung des Ernah-
rungszustandes herangezogen werden sollte, spiegelt sich am Beispiel von Patientin D
wider, einer 74-jahrigen Patientin mit dem Rezidiv eines undifferenzierten fortgeschrit-
tenen Endometriumkarzinoms, begleitet von einer ausgepréagten Peritonealkarzinose und
lleussymptomatik (Abb. 19).
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Abb. 19: BIA und BIVA von Patientin D

Die Grafik der BIA stellt die direkt und indirekt gemessenen Parameter einer Multifrequenz-Messung sowie den Pha-
senwinkel dar. Die indirekt gemessenen Parameter und der Phasenwinkel werden in Bezug zum ldealbereich angezeigt
und liegen bei Patientin C nicht Normbereich mit einem deutlich erniedrigten Phasenwinkel. In der Grafik der BIVA
wird die Impedanz Z uber die direkt gemessenen BIA Parameter Reaktanz Xc und Resistanz R, korrigiert fiir die Kor-
pergréfie, in einem Koordinatensystem als Vektor bzw. Vektorende (= Messpunkt) abgebildet. Die Lage des Mess-
punktes liegt bereits auerhalb des Vektorgrafen lasst im Vergleich zu Toleranzellipsen eines Normalkollektivs eine
Beurteilung des Konstitutionstyps zu. Patientin D befindet sich in einem Zustand der Kachexie mit Zeichen einer Hy-

perhydratation.

Die Patientin gilt mit einem BMI von 34 kg/m?als adipds, so dass die Patientin objektiv
betrachtet primdr nicht mangelerndhrt scheint. Bei genauer Betrachtung der Ergebnisse
der BIA zeigt sich der entsprechend dem adipdsen Konstitutionstyp deutlich erhohte Kor-
perfettanteil, die BCM ist jedoch erniedrigt. Ebenso ist eine signifikante Verlagerung des

Korperwassers von intrazelluldr nach extrazellular durch ein erhéhtes ECW und ICW

54



unterhalb des Normbereichs nachgewiesen, was dem Vorhandensein von Odemen und
Aszites entspricht. Der niedrige Phasenwinkel von 2,87° weist auf einen massiven Verlust
intakter Korperzellen hin. In der BIVA liegt der Messpunkt bereits aulRerhalb des vom
Programm mdglichen Darstellungsbereich, jedoch nach Extrapolation der Grafik wie bei
Patientin C in dem Bereich, der fur eine Kachexie mit Hyperhydratation sprechen wirde.
Die Patientin verstarb wenige Tage nach dieser Messung, was die prognostische Relevanz

der ungunstigen Konstellation der BIA-Ergebnisse unterstreicht.
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3.4 Therapeutische Behandlungsmaoglichkeiten der Tumorkachexie

Verschiedene Behandlungsansatze zielen darauf ab vor einem Gewichts- und Muskel-
massenverlust zu schitzen, diesen zu verlangsamen, das Gewicht zu stabilisieren oder
den Verlust riickgangig zu machen. Dies ist fur alle Stadien der Prakachexie und mani-
festen Kachexie relevant. Im Zustand der refraktaren Kachexie, wie sie bereits im Rah-
men der Definitionserlduterung der Kachexie beschrieben wurde, steht die Linderung von
kachexieassoziierten Symptomen und die Besserung des Wohlbefindens im Vordergrund
[28, 134]. Zusatzlich kann die Behandlung der Tumorkachexie die Lebensqualitat ver-
bessern und das Risiko fur eine Reduktion oder Unterbrechung antitumoraler Therapien
minimieren [135]. Die multifaktorielle Genese der Tumorkachexie aus inaddquater Nah-
rungsaufnahme, metabolischen Verénderungen, systemischer Inflammation und redu-
zierter korperlicher Aktivitat ist die Grundlage verschiedener Interventionsmoglichkei-
ten. Zu Beginn steht die kausale Behandlung der Tumorerkrankung durch eine Operation,
Chemotherapie und/oder Strahlentherapie, welche allerdings durch ihre Nebenwirkungen
weiteren Gewichtsverlust verursachen kann. Dartiber hinaus sind Erndhrungstherapie,
MaRnahmen zur Erhaltung und Steigerung der kérperlichen Aktivitat (Starkung der Mus-
kelkraft/Muskelaufbau) und pharmakologische Substanzen Bestandteile der Behandlung
der Tumorkachexie. Bisher ist der Einsatz eines einzelnen Therapiebausteines kaum mit
positiven Ergebnissen vergesellschaftet. Multimodale Behandlungskonzepte haben in
Studien vielversprechende Ergebnisse hervorgebracht, so dass hier in Zukunft der

Schwerpunkt auf der weiteren klinischen Forschung und Etablierung liegt [28, 134, 135].

3.4.1 Ernahrungstherapie

Neben der primaren Therapie der Tumorerkrankung gilt die Ernédhrungsberatung und bei
Notwendigkeit die Modifikation der oralen Erndhrung als Basis der weiteren Behandlung
der Tumorkachexie. Diese sollte jeder erkrankten Person in qualifizierter Form ab dem
Zeitpunkt der Diagnose gemeinsam mit einem regelmagigen Screening zukommen [135].
Fur die adédquate Umsetzung einer Erndhrungstherapie ist ein Team mit Fachpersonal aus
der Ernahrungsmedizin, Diitassistenz, Ernahrungsberatung und/oder Okotrophologie
notwendig. Die kostenmaRige Effizienz hierfir ist belegt (z. i.: [1]). In Abb. 20 werden
die einzelnen Stufen der Erndhrungstherapie aufgezeigt. Eine kunstliche Erndhrung wird

von der European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) empfohlen,
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wenn eine adaquate Nahrungsaufnahme (ber einen Zeitraum von mindestens einer Wo-
che nicht moglich ist oder tiber einen Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wochen nicht
mehr als 60 % der empfohlenen Energiemenge oral aufgenommen werden kann [135].
Die DGEM sieht die kinstliche Erndhrung bei weniger als 75 % der empfohlenen Ener-
giemenge uber ein bis zwei Wochen oder bei einer unzureichenden oralen Nahrungszu-
fuhr von weniger als 500 kcal pro Tag uber mehrere Tage hinweg indiziert (z. i.: [8]).
Alle Formen der kinstlichen Erndhrung sind miteinander kombinierbar oder erganzend

zur normalen oralen Nahrungsaufnahme mdglich [8]

~
Parenterale Erndhrung
J
~
Enterale Erndhrung
J
~

Orale Ernahrung (naturliche
Erndhrung, Nahrungserganzung,
Trinknahrung)

Erndhrungsberatung

Abb. 20: Stufenplan der Erndhrungstherapie modifiziert nach [1]
Der Stufenplan zeigt die aufeinander aufbauenden Interventionen beziiglich der Erndhrung an.

Eine individuelle Entscheidung zur kinstlichen Erndhrung héangt neben den eben genann-
ten Indikationen vom Zustand, den Komorbiditdten, der zu erwartenden Prognose, der
psychomentalen Situation und dem Wunsch der erkrankten Person ab [1]. Hat eine Un-
terernéhrung bereits Uber einen langeren Zeitraum bestanden, ist es notwendig die kiinst-
liche Erndhrung langsam einzuleiten sowie klinisch und laborchemisch engmaschig zu
kontrollieren, um die Gefahr eines Refeeding-Syndroms zu reduzieren. Dieses entsteht
bei zu schneller Zufuhr von normalen Nahrstoffmengen und &uf3ert sich in kardialen und
neurologischen Stdrungen, die durch Veranderungen im Elektrolyt- und Flissigkeits-
haushalt sowie weiteren metabolischen und hormonellen Abweichungen bedingt sind.
Ern&hrungsinterventionen werden mit hohem Empfehlungsgrad von den Ernéhrungsfach-
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gesellschaften als Teil der Préavention und Therapie der Mangelernéhrung bei onkologisch
Erkrankten befurwortet (z. i.: [8, 135]).

3.4.1.1 Ernahrungsberatung und orale Erndhrung

Wahrend einer Erndhrungsberatung wird ein Verstandnis fur das Krankheitsbild vermit-
telt und bei Bedarf Verénderungen der Ernahrungsgewohnheiten zunéchst durch Opti-
mierung der oralen Nahrungsaufnahme bewirkt [135]. Dabei steht die bedarfsdeckende
Energie-, Nahrstoff- und Flussigkeitszufuhr im Mittelpunkt. Pro Kilogramm Korperge-
wicht wird bei Krebserkrankten eine Energiezufuhr von 25 - 30 kcal mit entsprechender
Anpassung an die metabolischen VVeranderungen wéhrend einer Tumorerkrankung durch
eine erhohte EiweilRzufuhr und fettbetonte Erndhrung empfohlen [135]. Vitamine und
Mineralien sollen gemaR der taglich empfohlenen Menge fir Gesunde aufgenommen
werden (siehe Tab. 6). Leitliniengerecht wird bei Abwesenheit spezifischer Defizite eine
zusétzliche Supplementierung nicht beflrwortet [134, 135]. Der Flussigkeitsbedarf ent-
spricht fur Erwachsene 30 - 45 ml/kg KG pro Tag [136].

Tab. 6: Nahrstoffbedarf pro Tag pro Kilogramm Koérpergewicht modifiziert nach [134]

Eiweild 1,2-15¢g

Kohlenhydrate 25-40¢

Fett 10-15¢9

Elektrolyte Calcium 0,8, Kalium 1, Magnesium 0,1, Natrium 1,5,
Phosphat 0,3 mmol

Mikronéhrstoffe Tagesbedarf fiir Gesunde

Erkrankte gewinnen Erkenntnisse und erhalten konkrete Empfehlungen tiber die Zusam-
mensetzung der Nahrungs- und Flissigkeitszufuhr. Daneben kénnen bestimmte Allge-
meinmalinahmen durch die Erndhrungsberatung erldutert werden, welche die durch den
Tumor oder die antitumorale Therapie bedingt reduzierte Nahrungsaufnahme und Nah-
rungsabsorption verbessern [135]. Folgende Empfehlungen (Tab. 7 und 8) haben sich bei
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Mundtrockenheit und Entziindungen der Mundschleimhaut
etabliert [137].
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Tab. 7: Empfehlungen zur Erndhrung bei Appetitlosigkeit und/oder Ubelkeit modifiziert nach [137]

Langsames Essen Starke Gewdirze/Geriiche
Grindliches Kauen Kohlensaurehaltige Getrénke
Kleine Schlucke, kleine Mengen an Getranken Fettige/sehr stl3e Speisen

Appetitlich angerichtete Speisen, schon gedeckter Heille Speisen
Tisch

Appetitanregende Gewiirze Blahende Speisen

Verwendung von Plastikbesteck bei metallischem Enge Kleidung um den Bauch

Geschmack im Mund

Ein bis zwei Stunden Abstand zwischen Mahlzeit Nach dem Essen flaches Liegen

und Chemo-/Strahlentherapie

Tab. 8: Empfehlungen zur Erndhrung bei Mundtrockenheit und/oder Mundschleimhautentziindungen modifiziert nach
[137]

Kleine Schlucke gegebenenfalls mit Strohhalm Saurereiche Nahrungsmittel

Gezuckerte oder schwach zitronenhaltige Getrdnke Scharfe, heile, kalte Speisen

zur Anregung des Speichelflusses

Plrierte, weiche, flussige Speisen Trockene und/oder stark salz-
haltige Speisen
Kohlensdurehaltige Getrénke

Bei gegebener Indikation werden Ernahrungsziele formuliert und im Rahmen der Ernéh-
rungsberatung Unterstiitzung bei der Umsetzung dieser Ziele angeboten. Werden die ge-
winschten Ergebnisse durch eine herkdmmliche bedarfsdeckende Nahrungsaufnahme
nicht erreicht, sollte die Verabreichung von Nahrungsergdnzungsmitteln oder
Zusatz-/ Trinknahrung mit hoher Energie- und Proteindichte erwogen werden. Sie ist in
Form von Standardtrinknahrung erstattungsfahig [134]. In mehreren Studien wurde der
Nutzen durch eine Erndhrungsberatung und Erndhrungsintervention beziglich der Nah-
rungsaufnahme und des Korpergewichtes bestétigt. Ebenso ergaben sich Hinweise Uber
einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat sowie die Mortalitat und Strahlenschaden
bei Krebserkrankten. Die Datenlage uber die Einfliisse einer Erndhrungstherapie und
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Intervention bezlglich Nahrungsaufnahme, Korpergewicht, Lebensqualitat und Mortali-
tat ist jedoch uneinheitlich (z. i.: [8, 135]).

SchlieBlich ist hervorzuheben, dass in verschiedensten Medien sogenannte ,, Krebsdidten*
propagiert werden, welche sich durch verallgemeinernd strikte Ernahrungsvorschriften
und/oder -verbote auszeichnen und die Tumorerkrankung positiv beeinflussen sollen. Al-
lerdings sind diese hdufig mit einem sekundéren Nahrstoffmangel, einer Verschlechte-
rung der Mangelernahrung sowie hohen Kosten verbunden und somit nicht zu empfehlen
(z.i.:[8, 135]).

3.4.1.2 Enterale Ernahrung

Bei erhaltener angemessener Funktion des Magen-Darm-Traktes, jedoch Behinderung
der oralen Nahrungsaufnahme durch z. B. Stenosen des oberen Gastrointestinaltraktes,
Tumoren im Hals-Rachen-Bereich oder schwerer Mukositis, kann die adaquate Nahr-
stoff- und Flussigkeitszufuhr tber eine enterale Erndhrung gewahrleistet werden. In Ab-
hangigkeit von Liegedauer und Kontraindikationen erfolgt dies in der Regel mittels fett-
reicher bilanzierter Fertigdidten ber nasoenterale Sonden oder Gastro- und Enterosto-
mien. Eine konventionelle enterale Erndhrung hat positive Effekte auf das Korperge-
wicht, das Korperfett, die fettfreie Masse und die Korperzellmasse. Die Muskelmasse ist
davon jedoch nicht oder nur kaum betroffen (z. i.: [12]). Der routineméaf3ige Einsatz einer
enteralen Ern&dhrung wéhrend einer zytostatischen Therapie, Bestrahlung oder Radioche-
motherapie wird nicht empfohlen. Hinweise dafiir, dass eine enterale Ernahrung das Tu-
moransprechen auf eine Chemotherapie verbessert oder zytostatische Nebenwirkungen
minimiert, werden kontrovers diskutiert. In diesen Féllen richtet sich die Indikation nach
den allgemeinen Empfehlungen der Fachgesellschaften (z. i.: [36]). Allerdings wird die
prophylaktische enterale Ernahrung bei der Bestrahlung von Rachen- und Osophagustu-
moren mit entsprechender Risikokonstellation fiir eine schwere Mukositis als sinnvoll
erachtet, um Therapieunterbrechungen zu vermeiden und den Erndhrungszustand zu ver-
bessern oder aufrecht zu erhalten [8]. Bezliglich operativer Interventionen kann bei man-
gelernahrten Erkrankten im Rahmen grofer chirurgischer Eingriffe eine perioperative en-
terale Erndhrung das Risiko flr postoperative Komplikationen, insbesondere Infektionen

und/oder die Krankenhausverweildauer minimieren [12].
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3.4.1.3 Parenterale Ernahrung

Die enterale Erndhrung ist aufgrund des geringeren Risikoprofils und der Kosteneffizienz
der parenteralen Erndhrung vorzuziehen. Als physiologischere Form der Nahrungsauf-
nahme bietet die enterale Erndhrung weitere Vorteile, wie z. B. den Schutz vor einer
Darmzottenatrophie oder den Erhalt der Barrierefunktion der Darmschleimhaut gegen-
uber pathogenen Keimen. Allerdings ist die kiinstliche Erndhrung in bestimmten Situati-
onen unter Umgehung des Magen-Darm-Traktes Uber den intraventsen parenteralen Weg
notwendig. Grinde hierfir koénnen eine Einschrdnkung der Integritit des
Magen-Darm-Traktes, wie sie z. B. bei einer Strahlenenteritis oder Peritonealkarzinose
auftritt, oder unzureichende Effekte der enteralen Erndhrung sein [135, 138]. Nebenwir-
kungen des parenteralen Zuganges wie katheterassoziierte Thrombosen, Infektion, Ka-
thetersepsis und Stoffwechselstérungen missen bei der Nutzen-Risiko-Bewertung der
parenteralen Ernahrung berucksichtigt werden (z. i.: [139]). Applikationswege sind, unter
Berlicksichtigung der Therapiedauer, groRlumige peripher vendse Zugange oder zentral
vendse Zugangssysteme. Diese sind haufig bei Betroffenen, die eine Chemotherapie er-
halten oder erhalten haben in Form eines Ports bereits vorhanden. Angepasst an den in-
dividuellen Bedarf kdnnen die Hauptnéhrstoffe getrennt voneinander unter Anwendung
eines Komponentensystems, welches Aminoséuren und NichteiweilRkalorien (Glukose
und Fettemulsion) enthalt, verabreicht und um entsprechend notwendige Mikronahrstoffe
erganzt werden. Daneben gibt es All-in-One-Ldsungen, mit welchen alle notwendigen
Makro- und Mikronéhrstoffe in Mischform infundiert werden [12]. Vorteile der
All-in-One-Infusion gegeniiber dem Komponentensystem sind die gleichmaligere Sub-
stratzufuhr, das verbesserte Monitoring, ein reduzierter Arbeitsaufwand und eine gerin-
gere Kontaminationsgefahr [140]. Im Vergleich zur enteralen fiihrt die parenterale Ernéh-
rung zu einer effektiveren Gewichtszunahme, welche auf eine Zunahme an Fettmasse und
Flussigkeit zuruckzufihren ist. Dies und weitere Unterschiede beziuglich der nutritiven
Effekte sind allerdings als marginal anzusehen, beide Erndhrungsformen stabilisieren den
Erndhrungszustand (z. i.: [141]). Hinsichtlich der parenteralen Ernédhrung bei Chemothe-
rapie, Radiatio und Radiochemotherapie sowie der perioperativen Unterstiitzung gelten

die Empfehlungen zur parenteralen Erndhrung analog zur enteralen Erndhrung

(z.i.:[12]).
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3.4.1.4 Besonderheiten der Ernahrungstherapie in der Palliativsituation

Da die Uberlebenszeit durch die Unterernahrung starker als durch die Grunderkrankung
negativ beeinflusst sein kann, sollte auch in der Palliativsituation eine ausreichende Nah-
rungsaufnahme gewaéhrleistet sein. Die Lebenserwartung und Lebensqualitét ist dabei der
zentrale Aspekt bei der Wahl der jeweiligen Intervention. Zur schwierigen Einschatzung
der Lebenserwartung kénnen Tumorausbreitung, Indizes zur Beurteilung des physischen
Zustandes und die systemische Inflammation herangezogen werden. Liegt die geschatzte
Lebenserwartung bei mehreren Monaten bis Jahren, sind alle Bausteine der Erndhrungs-
therapie moglich. Bei einer geschitzten Uberlebensdauer von mindestens ein bis drei Mo-
naten sind kunstliche ErndhrungsmalRnahmen zu erwégen. Bei einer fortgeschrittenen Er-
krankung kann eine Ernahrungstherapie mit einer Verbesserung der Lebensqualitat und
Uberlebenszeit vergesellschaftet sein. Die Wahrscheinlichkeit ist gering, dass Betroffene
von einer Ernahrungstherapie profitieren, wenn sie trotz einer Tumortherapie an einer
rasch fortschreitenden Erkrankung leiden, Anzeichen einer systemischen Inflammation
und/oder einen deutlich eingeschrankten physischen Zustand aufweisen. Bei einer Le-
benserwartung von nur wenigen Wochen beschranken sich die unterstiitzenden Mal3nah-
men auf nicht-invasive Methoden. Demnach ist im préafinalen Lebensabschnitt die Linde-
rung der Symptome von Durst und Hunger ohne kinstliche Erndhrung angezeigt. Ledig-
lich bei akuten Verwirrtheitszustdnden aufgrund von Dehydratation ist die kurzfristige

parenterale Gabe von Flussigkeit vertretbar [8, 135].

3.4.2  Korperliche Aktivitat

Eine Erndhrungstherapie sollte leitliniengerecht stets von Manahmen begleitet sein, wel-
che die korperliche Aktivitét fordern, um die Muskelfunktion und -masse zu erhalten bzw.
zu stérken. Sie sind auch nach Abschluss der Tumortherapie fortzufiihren [135]. Solche
Malinahmen beginnen bereits mit der Motivation, korperliche Aktivitat in Form von re-
gelmé&Rigen Spaziergdngen in den Alltag zu integrieren und somit eine Inaktivitatsatro-
phie der Muskulatur zu verringern [135]. Krebserkrankte sind haufig infolge von Thera-
piebelastung, Schwache, schneller Ermidbarkeit und depressiver Stimmungslage weni-
ger agil (z. i.: [8]). Der Einfluss von korperlicher Inaktivitat auf den Stoffwechsel und die

Kdrperzusammensetzung wird deutlich, indem selbst bei gesunden Menschen ab einem
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Alter von 65 Jahren zehn Tage Bettruhe eine Reduktion der Muskelproteinsynthese um
30 % und einen Magermassenverlust von bis zu 1,5 kg verursachen [15].

3.4.2.1 Bewegungstraining als Kraft- und Widerstandstraining

Es hat sich bewahrt, ein spezielles Bewegungstraining aus moderaten kombinierten Kraft-
und Ausdaueribungen durch geschultes Personal in die Behandlung von Krebserkrankten
aufzunehmen (siehe Tab. 9). In mehreren Studien mit Krebserkrankten in unterschiedli-
chen Erkrankungsstadien konnte ein positiver Effekt auf die Muskelkraft, die Ausdauer,
Fatigue, Angstgefuhl sowie das Selbstwertgefuhl und die Lebensqualitat belegt werden
[8, 135]. Der potenzielle antikachektische Nutzen eines Bewegungstrainings liegt in der
Hochregulierung antiinflammatorischer Zytokine im Skelettmuskel und Fettgewebe
durch Ausdauertraining und Stimulation der Proteinbiosynthese durch Krafttraining.
Kurzfristig kommt es zu einem Anstieg von IL-6 im Skelettmuskel mit direkter Hem-
mung von proinflammatorischen Zytokinen, insbesondere von TNF-a. IL-6 bewirkt
gleichzeitig die konsekutive Produktion von antiinflammatorischen Zytokinen. Dadurch
erfolgt zusétzlich eine Blockade von TNF-a vermittelten negativen Einfliissen auf den
Lipidstoffwechsel und die Insulinresistenz. Ebenso werden durch Muskelkontraktion und
fehlende supprimierende Wirkung durch TNF-a mehr Glukosetransporter auf der Zell-
membran der Skelettmuskulatur aktiviert. Katabole Effekte auf den Skelettmuskel wer-
den beim Training durch die Minderung von oxidativem Stress gesenkt. Krafttraining
fordert Uber die Aktivierung verschiedener Kaskaden, welche z. B. durch eine erhéhte
Expression des Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) bedingt ist, die Proteinbiosynthese
und somit den Muskelerhalt und -aufbau. Erfolgsversprechende Studienergebnisse sind
bei Krebserkrankten auch hinsichtlich des Erhalts und der Steigerung der Magermasse
bekannt, missen jedoch durch weitere Forschung bestatigt werden (z. i.: [83]). Die Si-
cherheit und Durchfiihrbarkeit von kérperlichem Training ist fir Tumorerkrankte bewie-
sen. Ist die Eignung der erkrankten Person vor dem Beginn einer Bewegungstherapie ge-
pruft und bestétigt, kann ein individualisierter Trainingsplan erstellt werden, welcher sich

an allgemeinen Empfehlungen orientiert (z. i.: [134]).
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Tab. 9: Empfehlungen zum Ausdauer- und Krafttraining modifiziert nach [134]

Hé&ufigkeit  Mindestens drei- bis viermal Ein- bis dreimal pro Woche

pro Woche

Intensitdt 50 - 75 % der maximalen 60 - 85 % der maximalen Herzfrequenz
Herzfrequenz

Zeitrahmen 15 - 30 Minuten durchge- Zwei bis drei Satze pro Muskelgruppe

hend oder Intervalltraining mit 8 - 15 Ubungen unter Steigerung der

Intensitat

Die Evaluation konkreter Trainingsempfehlungen zur Behandlung der Tumorkachexie,
die Bewertung der Betreuungsform wahrend des Trainings in Hinblick auf Heim- oder
Gruppentraining und der Stellenwert alternativer Muskeltrainingsmethoden, z. B. mittels
Elektromyostimulationstraining, besonders bei Menschen mit einer fortgeschrittenen

Krebserkrankung, sind Gegenstand aktueller und kiinftiger Untersuchungen [142].

3.4.3 Pharmakologische Therapie

Neben einer erndhrungsmedizinischen Intervention und Bewegungstherapie gibt es ver-
schiedene Arzneimittel in der Behandlung der Tumorkachexie, welche positive Effekte
erzielen (siehe Tab. 10). Die symptomorientierte pharmakologische Therapie von Ubel-
keit, Magen-Darm-Tragheit und Schmerzen erfolgt standardméaRig mittels Antiemetika,
Prokinetika und Analgetika. Ergéanzend stehen folgende Therapieansatze mit appetitsti-
mulierenden, antiinflammatorischen, anabolen und antikatabolen Substanzen zur Verfi-
gung [143].
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Tab. 10: Ubersicht ausgewahlter pharmakologischer Substanzen in der Behandlung der Tumorkachexie (eigene Dar-

stellung)

Appetitstimulation Progesteronderivate, Cannabinoide, Ghrelin(analoga),
Omega-3-Fettsauren, Kortikosteroide, Aminosauren, Sero-
toninantagonisten, p2-Rezeptormodulatoren

Antiinflammation Progesteronderivate, Ghrelin(analoga), Omega-3-Fettsdu-

ren, Kortikosteroide, Nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR), TNF-a-Inhibitoren, Januskinasen-Antikorper,
IL-6-Antikorper

Anabolie/ Antikatabolie Ghrelin(analoga), Omega-3-Fettsdaure, Aminoséuren, ana-
bole Steroide, selektive Steroidrezeptormodulatoren, Insu-

lin, Myostatin-Antikorper, f2-Rezeptormodulatoren

Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist keines dieser Mittel zur Behandlung der Tumorkache-
xie zugelassen. Deswegen erfolgt die Anwendung entsprechender Arzneimittel entweder
im Off-Label Use, wenn eine Zulassung fur eine andere Indikation besteht, oder im Rah-
men von Klinischen Studien [134].

3.4.3.1 Progesteronderivate

Die Progesteronderivate Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat, welche zur en-
dokrinen Therapie des Mamma- und Endometriumkarzinoms zugelassen sind, kénnen
zur Appetitsteigerung eingesetzt werden [134]. Es wird angenommen, dass dieser Effekt
durch eine vermehrte Freisetzung des Hunger-vermittelnden Neurotransmitters NPY im
Hypothalamus erzielt wird. Daneben sind eine herabgesetzte Produktion und Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen als Wirkung bekannt. Folge der appetitbedingt er-
hohten Kalorienaufnahme ist eine Gewichtszunahme, welche durch die Zunahme an Fett-
gewebe und Flussigkeit bedingt ist, jedoch keinen Einfluss auf die Magermasse hat. Der
Nutzen hinsichtlich der Lebensqualitat wird kontrovers diskutiert, ebenso mussen bei der
Anwendung der Praparate Nebenwirkungen, wie z. B. Thrombembolien, Odeme, Impo-
tenz, Hyperglykédmie, Hypertension, vaginale Blutungen und die Nebenniereninsuffizi-
enz bertcksichtigt werden (z. i.: [8, 66]). Eine Stimulation des Wachstums hormonsensi-
tiver Tumore ist nicht auszuschliel3en [134]. Die Wirkungen und Nebenwirkungen fiihren
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dazu, dass die Anwendung dieser Arzneimittel von der ESPEN und DGEM nur bedingt
empfohlen wird und die Forderung nach weiterer Forschung im Hinblick auf mogliche

Kombinationstherapien, welche Progesteronderivate beinhalten, gestellt wird [8, 135]

3.4.3.2 Cannabinoide

Cannabinoide wirken ebenso appetitstimulierend tber zentrale Cannabinoidrezeptoren.
Zudem ist der Effekt einer Geschmacksverbesserung bekannt. Psychoaktive Nebenwir-
kungen wie Schwindel, Euphorie und Halluzinationen limitieren den Gebrauch von Can-
nabinoiden [135]. In Deutschland zugelassene Medikamente aus dieser Gruppe sind das
Cannabisextrakt zur Behandlung von Spastiken bei Multipler Sklerose und Nabilon, ein
synthetisch hergestelltes Tetrahydrocannabinol, zur Behandlung von Chemotherapie be-
dingter Ubelkeit und Erbrechen. Die synthetische Form von Tetrahydrocannabinol
Dronabinol ist in Amerika zur ebenso zur Behandlung von Chemotherapie bedingter
Ubelkeit und Erbrechen sowie der Kachexie bei Aids-Erkrankten zugelassen [144, 145].
Ein appetitstimulierender und auch stimmungsaufhellender Effekt ist fiir Dronabinol be-
legt, jedoch ohne oder mit nur geringem Einfluss auf das Gewicht (z. i.: [66]). Im Ver-
gleich mit Progesteronderivaten erzielte Dronabinol schlechtere Ergebnisse beziglich der
Appetitsteigerung und Gewichtszunahme. Aufgrund fehlender ausreichender Evidenz
wird Dronabinol von der ESPEN nicht empfohlen (z. i.: [135]). Die DGEM spricht fir

die Anwendung von Cannabinoiden eine ,,Kann“-Empfehlung aus [8].

3.4.3.3 Ghrelin

Die orexigene Wirkung von Ghrelin sowie Ghrelinanaloga, welche bereits in Kapitel
3.2.1.2 partiell erlautert wurde, kann zur Verbesserung der Nahrungsaufnahme genutzt
werden. Daneben hat es durch die Hemmung von IL-1p, IL-6 und TNF-a eine antiin-
flammatorische und durch die Steigerung von IL-10 eine proinflammatorische Bedeu-
tung. Ghrelin stimuliert die Freisetzung eines Wachstumshormons in der Hypophyse,
wodurch die Lipolyse unter Bewahrung der Magermasse angetrieben und die Expression
von IGF-1 in der Leber gesteigert wird. Dieses wirkt unter anderem anabol auf den Ske-
lettmuskel (z. i.: [63]). Wéhrend naturliches Ghrelin nur parenteral verabreicht werden
kann, besteht fur das Ghrelinanalogon Anamorelin die Mdglichkeit der oralen Einnahme
[8]. Zwei randomisierte Phase-111-Studien, in denen bei Versuchspersonen mit einem in-

operablen nicht kleinzelligen Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium sowie
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manifester Kachexie, die Gabe von Anamorelin mit einem Placebo verglichen wurde,
konnten eine signifikante Zunahme des Korpergewichts inklusive Magermasse ohne Un-
terschiede beziglich schwerer behandlungsbedirftiger Nebenwirkungen feststellen
[146]. Eine Zulassung wurde aufgrund der nur marginalen Effekte auf die Magermasse
und ausbleibender Wirkung auf die Handgriffstarke und Lebensqualitat sowie zweifel-
haften Aufzeichnung der Daten zur Sicherheit dieses Medikaments von der europaischen
Arzneimittelagentur abgelehnt. Somit ist die Anwendung dieser Substanz weiterhin nur

im Rahmen von Studien moglich [147].

3.4.3.4 Omega-3-Fettsaure

Die Substitution der Omega-3-Fettsaure Eicosapentaenséaure (EPA), welche aus Fischol
gewonnen wird, ist ein weiterer Ansatz in der Behandlung einer Tumorkachexie. Dabei
wirkt EPA antiinflammatorisch und antikatabol Uber eine Herabregulation von IL-1,
IL-6 und TNF-a und Hemmung des PIF [148]. Es besteht eine uneinheitliche Datenlage
uber die positiven Effekte beziiglich Appetit, Kérpergewicht, Magermasse, Lebensquali-
tat, Ansprechen auf eine Chemotherapie und Verlangerung der Uberlebenszeit (z. i.: [8]).
Moderate Nebenwirkungen, wie ein fischartiger Geschmack oder Nachgeschmack beim
AufstoRen, Flatulenzen, Diarrhoe und Ubelkeit, sowie Probleme beim Schlucken durch
die GroRe der EPA beinhaltenden Kapseln verursachten in bisherigen Studien Compli-
ance-Probleme (z. i.: [149]). Die Einnahme von Omega-3-Fettsduren wird von der
ESPEN und DGEM mit einer ,,Kann“-Empfehlung bei schwacher Evidenz bewertet
[135].

3.4.3.5 Aminosauren

Wahrend der Proteolyse im Rahmen der Tumorkachexie werden Aminosduren mobili-
siert, die fur die Synthese von Leber- und Tumorproteinen weiterverwertet werden. Somit
konnen die supplementierten verzweigtkettigen Aminoséuren Leucin, Isoleucin und Va-
lin ausgleichend wirken, indem sie die Muskelproteinsynthese als Substrate und den Mus-
kelproteinabbau iber Hemmung des UPS beeinflussen (z. i.: [66, 150]). Gleiches gilt fur
den Leucinmetaboliten B-Hydroxy-p-Methylbutyrat (HMB) (z. i.: [151]). Daneben kon-
kurrieren die Aminosduren mit dem Serotonin-Vorlaufer Tryptophan an der Blut-Hirn-
Schranke, wodurch im Hypothalamus die Aktivitat von Serotonin reduziert und damit ein

appetitsteigender Effekt erzielt wird. In Folge dessen sind auch antiserotonerge Mittel in
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der Kachexieforschung untersucht worden [66]. Die Serotoninantagonisten Cyprohepta-
din und Ondansetron verbessern zwar den Appetit, fir Ondansetron ist jedoch kein Ein-
fluss auf das Kdrpergewicht erwiesen (z. i.: [66]). Es gibt Hinweise, dass die Gabe von
verzweigtkettigen Aminosauren eine Verbesserung des Serumalbuminspiegels und der
Lebensqualitat sowie eine Gewichtszunahme bewirken kann [8, 143]. Neben der allge-
meinen Empfehlung, dass das Erndhrungsregime eine tagliche Aminosduren- und Ei-
weilRzufuhr von 1,2 - 1,5g/kg KG, bei ausgepragter Inflammation bis zu 2g/kg KG, abde-
cken sollte, wird die Verabreichung von verzweigtkettigen Aminoséuren dartiber hinaus
nicht beflrwortet [8, 12].

In Kombination mit einem Widerstandstraining fihrt HMB zu einer Kraftzunahme und
Erhohung der Magermasse. Bei Personen mit einem fortgeschrittenen Krebsleiden wurde
nach oraler Gabe einer Mischung der Aminosauren Arginin, Glutamin und HMB im Ver-
gleich mit einer Mischung von nicht-essenziellen Aminosauren eine Verbesserung der
fettfreien Masse festgestellt. Eine &hnliche groRer angelegte Untersuchung mit den glei-
chen Praparaten zeigte keinen signifikanten Unterschied. Jedoch ist zu beriicksichtigen,
dass in Folge von Compliance-Problemen nur 37 % der teilnehmenden Personen die Stu-
die beendeten. Aufgrund der unklaren Datenlage spricht die ESPEN keine Empfehlung
fur diese Substanzen aus, die DGEM gibt diesbeziiglich nur eine zuruckhaltende Emp-
fehlung (z. i.: [8, 135]).

3.4.3.6 Kortikosteroide

Kortikosteroide sind unter anderem in der palliativen Therapie bei malignen Erkrankun-
gen und zur Antiemese wahrend einer zytostatischen Therapie zugelassen [134]. Sie fuh-
ren zu einer Appetitstimulation tber die Hemmung proinflammatorischer Zytokine und
Steigerung von NPY (z. i.: [66]). Darlber hinaus ist die Verabreichung von Kortikoste-
roiden mit einer Verbesserung des Wohlbefindens vergesellschaftet. Ein signifikanter Ef-
fekt auf die Gewichtszunahme konnte nicht bestatigt werden [135]. Wird eine Gewichts-
steigerung festgestellt, ist diese haufig auf eine vermehrte Flissigkeitsretention zurtick-
zufiihren (z. i.: [134]). Der Nutzen von Kortikosteroiden ist lediglich passager und in Ab-
héngigkeit der Anwendungsdauer von zahlreichen Nebenwirkungen, wie Myopathie, Os-

teopenie, Immunsuppression und Insulinresistenz  begleitet. Deswegen sind
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Kortikosteroide nur eine therapeutische Option fur kachektische Erkrankte wéhrend ihrer

letzten Lebenswochen [135].

3.4.3.7 Nichtsteroidale Antirheumatika

Nichtsteroidale Antirheumatika verringern die Inflammation sowie den Ruheenergieum-
satz und beeinflussen den Proteinstoffwechsel dadurch positiv [90, 152]. Eine Ubersichts-
arbeit von Solheim et al. fasste positive Effekte von NSAR, wie z. B. Ibuprofen, Indome-
thacin oder Celecoxib auf das Kérpergewicht, insbesondere der Magermasse, sowie auf
die Lebensqualitat und den physischen Zustand zusammen. Nebenwirkungen wie gastro-
intestinale Ulzera und Blutungen oder kardiale Nebenwirkungen missen bei der Anwen-
dung beachtet werden [152]. Von der ESPEN wird jedoch die Evidenz fur nicht ausrei-
chend erachtet, NSAR in der Behandlung der Tumorkachexie auRerhalb von Studien zu
befurworten. Griinde sind widersprichliche Ergebnisse sowie die niedrige Qualitat der
bisherigen Studien und oben genannte Nebenwirkungen [135]. GemaR den Empfehlun-
gen der DGEM kann die Gabe von NSAR mit dem Ziel von positiven Effekten auf die
Kachexie in Betracht gezogen werden, wenn Tumorerkrankte gleichzeitig Bedarf fur eine

Schmerztherapie haben [8].

3.4.3.8 Antiinflammatorische Substanzen

Thalidomid ist ein Hemmer der TNF-a-Synthese und war urspringlich Wirkstoff eines
Schlafmittels, dessen Zulassung aufgrund seiner teratogenen Nebenwirkung zuriickgezo-
gen wurde. Bei von Aids, Tuberkulose und Karzinomen Betroffenen wurde die Substanz
hinsichtlich einer Kachexie in klinischen Studien bewertet. In Untersuchungen ber die
Verabreichung von Thalidomid an Erkrankte mit einem Osophagus- oder Pankreaskarzi-
nom konnte ein antikachektischer Effekt bezliglich des Gewichts und der Magermasse
nachgewiesen werden (z. i.: [22, 151]). Ahnliche Hinweise auf einen giinstigen Gewichts-
verlauf bei der Tumorkachexie gibt es fir die Verabreichung des Hormons Melatonin,
welches ebenfalls zu einer Senkung von TNF-a fiihrt [66]. Ein weiterer Inhibitor der
TNF-a-Synthese ist Pentoxifillin, welcher zur Behandlung von Durchblutungsstérungen
zugelassen ist. Im Gegensatz zu Thalidomid und Melatonin ist bisher kein klinischer Nut-
zen fur die Tumorkachexie bekannt (z. i.: [150]). Gleiches gilt fiir die Anti-TNF-a-Anti-
korper Etanercept und Infliximab, welche bei Immunerkrankungen eingesetzt werden

(z. i.: [61, 90]). Neuere Substanzen wie der IL-6-Antikdrper Tocilizumab, welcher zur
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Therapie der rheumatoiden Arthritis zugelassen ist, sowie der Januskinasen-Antikorper
Ruxolitinib, welcher fir die Behandlung der Myelofibrose entwickelt wurde und an Zy-
tokinrezeptoren die Signalkaskade von Zytokinen hemmt, sind in Studien mit Karzinom-
erkrankten mit einer Gewichtszunahme assoziiert [143, 153]. Trotz teilweise vielverspre-
chender Ergebnisse ist fur keines dieser Medikamente die Datenlage ausreichend, um eine
Empfehlung auszusprechen [8].

3.4.3.9 Anabole Steroide und selektive Steroidrezeptormodulatoren

Die anabolen Steroide Oxandrolon, Fluoxymesteron und Nandrolon sind Derivate des
mannlichen Sexualhormons Testosteron und stimulieren die Proteinbiosynthese
(z. 1.: [135]). Ihr Nutzen wird durch Nebenwirkungen wie Virilisierung, Flissigkeitsre-
tention und Hepatotoxizitdt eingeschrankt [150]. Oxandrolon ist fiir seine geringeren
maskulinisierenden Nebenwirkungen bekannt. Im Vergleich von Oxandrolon und Mege-
strolacetat bei gewichtverlierenden Tumorerkrankten war unter Oxandrolon ein Ge-
wichtsverlust und Fettmassenverlust bei Zunahme der Magermasse und Verbesserung der
Anorexie festgestellt worden, wahrend unter der Therapie mit Megestrolacetat sowohl
Gewicht und Fettmasse als auch Magermasse stiegen [154]. Fluoxymesteron und Nandro-
lon konnten in Studien nur schwache Effekte auf das Gewicht und den Appetit erzielen
[155, 156]. Diese Ergebnisse rechtfertigen eine Empfehlung fiir anabole Steroide in der
Behandlung der Tumorkachexie nicht [8]. Eine neuere Entwicklung der Androgenrezep-
tor-bindenden Substanzen sind die selektiven Androgen-Rezeptor-Modulatoren. Diese
wirken anabol am Skelettmuskel und Knochen bei geringer Affinitit zu den Androgenre-
zeptoren in der Prostata. Der bisher am haufigsten klinisch untersuchte Wirkstoff Enobo-
sarm fihrte in Phase-11- und Phase-111-Studien bei Personen mit einem Kolorektal- oder
Bronchialkarzinom zu einer signifikanten Zunahme der Magermasse im Vergleich zu ei-
nem Placebo, jedoch uneinheitlichen Ergebnissen in Hinblick auf die Muskelfunktion.
Diese Resultate waren fiir eine Zulassung des Wirkstoffes zur Therapie der Tumorkach-
exie nicht ausreichend (z. i.: [134]).

3.4.3.10 Insulin
Die Verabreichung von Insulin hat durch seinen antilipolytischen Effekt und die Forde-
rung der Kohlenhydrataufnahme in Abhangigkeit der Auspragung einer Insulinresistenz

einen positiven Einfluss auf die Tumorkachexie. Lundholm et al. bewiesen fur Personen

70



mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Karzinomen eine Zunahme der Fettmasse an
Rumpf und Beinen mit signifikant verlangerter Uberlebenszeit ohne Einfluss auf die Ma-
germasse durch eine Kombinationstherapie aus Insulin und weiteren supportiven Mal-
nahmen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Insulin. Ein negativer Einfluss auf
das Tumorwachstum bestétigte sich nicht, so dass die Gabe von Insulin von der DGEM
in Kombination mit Erndhrungsmalinahmen mit einer ,,Kann“-Empfehlung bewertet wird
[8, 157]. Insulinsensitizer haben im Tierversuch vielversprechende Ergebnisse zur Pré-
vention des Muskelmassenverlustes erbracht. Diese missen jedoch noch fur den Men-

schen bestéatigt werden (z. i.: [158]).

3.4.3.11 Myostatin-Antikorper

Das Muskelwachstum hemmende Protein Myostatin dient als Angriffspunkt in der Be-
handlung des krankheitsbedingten Muskelschwundes. Eine Studie mit der antikrperver-
mittelten Blockade von Myostatin konnte bei Lungen- und Pankreaskarzinomerkrankten
eine Erh6hung der Magermasse, jedoch unter Abnahme des Kdrpergewichts, aufweisen.
Im Gegensatz dazu wurde in einer weiteren wissenschaftlichen Untersuchung bei Perso-
nen mit einem Pankreaskarzinom kein Unterschied in Hinblick auf die Magermasse, den
korperlichen Zustand und die Handgriffstarke im Vergleich zum Placebo, unter dem sich
eine hohere Uberlebensrate zeigte, gefunden. Die unklare Datenlage macht weitere For-
schung auf dem Gebiet der Myostatin-Blockade notwendig (z. i.: [159]).

3.4.3.12 B2-Rezeptormodulatoren

[2-adrenerge Agonisten wie Clenbuterol oder Formoterol haben im Tierversuch positive
Ergebnisse mit Zunahme der Muskelmasse durch eine Hemmung des Proteinabbaus tber
den UPS erzielt. Dartber hinaus erhéht Clenbuterol die Insulinsensitivitat. Zur Klarung
des Potentials dieser Substanzen sind weitere Studien erforderlich (z. i.: [150, 158]). Uber
seine agonistische Wirkung am B2-Rezeptor und antagonistische Wirkung am p1-Rezep-
tor wirkt der Betablocker Espindolol anabol und antikatabol. Zudem verursacht er mittels
seiner zentralen Wirkung am Serotoninrezeptor eine Appetitsteigerung und Milderung
einer Fatigue [134]. Eine Berechtigung fur weitere Studien liefern die erfolgreichen Er-
gebnisse einer Phase-11-Studie mit diesem Wirkstoff bei kachektischen Kolon- und Lun-

genkarzinomerkrankten im fortgeschrittenen Stadium, da eine signifikante Zunahme an
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Gewicht mit Verbesserung der Handgriffstarke und Magermasse sowie dem Erhalt der
Fettmasse verzeichnet werden konnte [160].

3.4.3.13 Substanzen ohne Empfehlung sowie Kombinationsregime

Eine unzureichende Datenlage tber die therapeutischen Moglichkeiten mit z. B. Protea-
sominhibitoren, ATP-Infusionen, IL-15-Agonisten, Glutamin und Carnitin schlief3t eine
Empfehlung dieser Substanzen aus. Dies trifft auch auf die direkte Substitution des
Wachstumshormons und des IGF-1 zu, da diese das Tumorwachstum foérdern kénnen [8].
Wie bereits beim Einsatz von Aminoséuren und NSAR beschrieben, bezieht sich die For-
schung der therapeutischen Ansatze nicht nur auf den Einsatz einzelner Substanzen, son-
dern auch auf die Anwendung in Kombinationsregimen, um der multifaktoriellen Genese
der Tumorkachexie gerecht zu werden. So waren in einer randomisierten Phase-111-Studie
mit 332 kachektischen Krebserkrankten die synergistischen Effekte einer Kombination
aus Megestrolacetat oder Medroxyprogesteronacetat, Eicosapentaensdure, Thalidomid
und Carnitin in allen untersuchten Endpunkten (Magermasse, Ruheenergieumsatz, Fati-
gue, Appetit, Lebensqualitat, Handgriffstarke, Prognosescore und proinflammatorische
Zytokine) der Einzeltherapie tberlegen. Die Problematik der Compliance durch die be-
lastend empfundene Einnahme mehrerer Medikamente am Tag hat einen besonderen Stel-
lenwert in der Kommunikation und Motivation durch das behandelnde Personal. Weitere
Studien konnten zeigen, ob Erkrankte von einem pharmakologischen Kombinationsre-

gime profitieren wirden [161].
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit erstellt eine aktuelle Literaturiibersicht zum Thema Tumorkache-
xie mit Vermittlung von Kenntnissen tber die Definition, Epidemiologie, Pathophysiolo-
gie, Diagnose und Therapieoptionen. Als Analyseverfahren der Korperzusammensetzung
kann die BIA eine beginnende Kachexie auch ohne objektivierbaren Gewichtsverlust
identifizieren und wird in der Literatur als ein haufig eingesetztes und geeignetes diag-
nostisches Verfahren beschrieben. Dabei ist der Phasenwinkel als Messparameter der
BIA von besonderer diagnostischer und prognostischer Relevanz und unterliegt zusam-
men mit der BIVA aufgrund der Formelunabhangigkeit nicht der Kritik an der Validitat
von Regressionsgleichungen. Flr bestimmte Kérperzusammensetzungen typische Ergeb-
nisse der BIA und BIVA von Patientinnen mit gynakologischen Tumoren veranschauli-

chen exemplarisch diese Messverfahren.

4.1 Limitationen der Literaturrecherche

Fir die Literaturrecherche wurden von der Autorin basierend auf dem Kenntnisstand the-
menbezogene Suchbegriffe nach persdnlichem Ermessen festgelegt und nur englisch- und
deutschsprachige Literatur beachtet.

Die relativ breit aufgestellten Ein- und Ausschlusskriterien hatten eine heterogene Menge
an Quellen zur Konsequenz. Deren Inhalte wurden in diese Arbeit Gbernommen, wenn
sie subjektiv relevant erschienen. Das Ziel, grundlegendes Wissen zur Tumorkachexie
und Bioimpedanzanalyse zu vermitteln, wurde erreicht. Jedoch ist nicht auszuschliel3en,
dass es weitere Erkenntnisse zum Themengebiet gibt, die nicht angefuihrt wurden und die

Arbeit einen Mangel an Objektivitéat aufweist.

4.2 Beeinflussbare Fehlerquellen der BIA und deren Vermeidung

Um magliche Fehlerquellen fir félschliche Messwerte zu minimieren, ist es notwendig
die Messungen unter standardisierten Bedingungen durchzufiihren. Demnach ist eine ge-
naue Bestimmung des Korpergewichtes auf 0,1 kg und der KorpergrofRRe auf 0,5 cm not-
wendig. Es ist nachgewiesen, dass eine ungenaue Bestimmung des Korpergewichtes um
+ 1 kg die Berechnung des TBW um 0,2 | und eine ungenaue Bestimmung der Korper-
grofle um = 2,5 cm das TBW um 1 | verfélscht [13]. Eine h&ufige Ursache fiir fehlerhafte

Messungen ist die Verwendung von ungeeigneten Elektroden, so dass auf BIA-geeignete
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Markenelektroden mit spezifischen Anforderungen an die Geloberflache und Wider-
stande zurtickgegriffen werden soll. Die alkoholische Desinfektion vor Anbringen der
Elektroden dient zur Fettreduktion auf der Haut und somit Vermeidung einer fettbeding-
ten Impedanzerh6hung. Ebenso ist eine exakte Elektrodenplatzierung unabdingbar, um
Interaktionen zwischen den Elektroden bei zu geringem Elektrodenabstand auszuschlie-
Ren [112].

Mindestens zwei bis vier Stunden vor der Messung soll eine Nichternheit bestehen,
ebenso sollte eine sportliche Betatigung mehr als zwélf Stunden zurtickliegen. Eine kirz-
lich vor der Messung erfolgte Nahrungsaufnahme kann Impedanzénderungen bis zu 15
Ohm aufgrund gastrointestinaler Flissigkeitsverschiebungen verursachen. Korperliche
Aktivitat flhrt zu einer erhéhten Hautdurchblutung, Erwarmung des Muskelgewebes,
hidrotisch bedingten Flussigkeitsverlusten und bewirkt dadurch eine Veranderung der
Widerstandsmessungen. Die Messung soll erst einige Minuten nachdem die zu messende
Person eine liegende Position eingenommen hat durchgefiihrt werden, um orthostatisch
bedingte Impedanzanderungen zu umgehen. Bei adipdsen Personen besteht die Gefahr,
dass durch den Kontakt beider Beine oder Bertihrungen zwischen Armen und Oberkorper
oder Huifte elektronische Kurzschlusse entstehen und somit falsche Widerstande erfasst
werden. Dieses Problem kann geltst werden, indem bei wenig bekleideten Personen iso-
lierendes Material, beispielsweise ein trockenes Handtuch, zwischen die Beine oder zwi-
schen Arme und Oberkorper gelegt wird. Eine erhohte Impedanz ist bei unterkihlter
Haut, eine erniedrigte Impedanz bei Uberwarmter Haut mit fehlerhafter Berechnung des
TBW um bis zu zwei Liter assoziiert, so dass die Messung bei Zimmertemperatur zwi-
schen 22 und 26 Grad Celsius und bei normaler Korpertemperatur empfohlen wird. Die
BIA gilt bei Einhaltung der Messstandards als ein gut reproduzierbares Verfahren mit
einem Variationskoeffizienten von 0,3 - 3 % innerhalb eines Tages und 0,9 - 3,6 % an

aufeinanderfolgenden Tagen oder Wochen [162, 163].

4.3 Grenzen der BIA insbesondere bei onkologisch Erkrankten

Anhand der mittels BIA gemessenen direkten Parameter und bestimmter Regressions-
gleichungen sind bei der indirekten Berechnung der Korperkompartimente unbeeinfluss-
bare Zustdnde bekannt, die zu falschen Messergebnissen fiihren kénnen. Viele der Re-

gressionsgleichungen basieren auf der Annahme einer konstanten Hydrierung der
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Magermasse von 73 % [112]. Bei Flussigkeitsimbalancen, z. B. in Form von Aszites oder
Odemen, welche bei Karzinomerkrankungen hiufige Begleiterscheinungen sind, ist diese
Voraussetzung nicht mehr gegeben. Die Beurteilung des Ernédhrungszustandes sollte da-
her anhand von Messungen erfolgen, welche unabhéngig von Regressionsgleichungen
sind [129].

Eine weitere Herausforderung ist die Tatsache, dass die verschiedenen Kdorperregionen
keinen gleichen Anteil zur Gesamtkdrperimpedanz beitragen. Der Rumpf steuert im Nor-
malfall mit etwa 50 % Anteil am Kérpergewicht nur circa 10 % zur Impedanz bei, wah-
rend die Extremitaten den restlichen Beitrag zur Gesamtkdperimpedanz leisten. Bereits
kleine Veranderungen der Extremitaten, z. B. bei Odemen, verursachen gréRere Impe-
danzéanderungen, wahrend Veranderungen im Rumpfbereich, beispielsweise durch Aszi-
tes, die Impedanzwerte kaum beeinflussen. Dadurch ist auch bei der stammbetonten Adi-
positas eine Unterschitzung der Fettmasse und Uberschitzung der fettfreien Masse be-
grindet. Um solche Messfehler gering zu halten, wére die segmentale BIA hilfreich
[122, 163].

Im Rahmen der Bewertung und dem Vergleich von Studien zum Phasenwinkel, unter
anderem von onkologisch Erkrankten, muss beachtet werden, dass die Cut-off-Werte des
Phasenwinkels zwischen den Studien variieren, da diese oft innerhalb des eigenen Studi-
enkollektivs generiert wurden und somit nur furr das in der Studie untersuchte Krankheits-
kollektiv valide sind. Zur Beurteilung des Phasenwinkels wird in diesem Zusammenhang
die Verwendung von Referenzwerten empfohlen, die spezifisch fur eine bestimmte Po-
pulation und das verwendete Analysegerat sind [124]. Anhand eines standardisierten Pha-
senwinkels l&sst sich die Abweichung des individuellen Phasenwinkels von einem
alters-, geschlechts- und BMlI-stratifizierten Referenzkollektiv ermitteln und ein Ver-

gleich von Personen unterschiedlichen Geschlechts und Alters ermdglichen [164].

4.4 Strukturelle Probleme von Diagnose und Behandlung der tumorbedingten
Mangelerndhrung und Kachexie

Zum gegenwartigen Zeitpunkt stellt der Mangel an einem Bewusstsein fir die Relevanz

der krankheitsbedingten Mangelern&dhrung und das Fehlen einer einheitlichen Definition

der Kachexie das Gesundheitswesen vor eine Herausforderung, da bisher nur Definiti-

onsvorschlége vorhanden sind [8, 56]. Des Weiteren bestehen ungeklarte Zustandigkeiten
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und ein fehlendes Verantwortungsgefihl im klinischen Alltag im Hinblick auf Diagnose
und Therapie [56, 165]. In einer britischen Befragungsstudie wurde festgestellt, dass sich
80 % des teilnehmenden onkologischen Fachpersonals im Zusammenhang mit einem
Mangel an Fachwissen und Zeit nicht befahigt flihlten, eine Untererndhrung angemessen
zu diagnostizieren. Der Erndhrungsstatus wurde in den meisten Fallen nur mit dem Kor-
pergewicht und dem BMI in Verbindung gebracht [10]. H&aufig ist &rztliches Personal
einer Krankenhausstation nicht automatisch in den Algorithmus zur Erkennung und Be-
handlung einer Mangelernahrung und Kachexie eingebunden. Dadurch entsteht eine Ver-
sorgungsliicke, indem die Diagnose und ein Hinweis Uber das weitere erndhrungsthera-
peutische VVorgehen flr die nachfolgende behandelnde Person im ambulanten Bereich bei
Entlassung der Erkrankten im Arztbrief nicht erwahnt werden [165]. Im internationalen
Vergleich besteht in deutschen Krankenhdusern ein Defizit an erndhrungsmedizinischer
Fachkompetenz. So liegt der geschétzte Anteil an etablierten Erndhrungsteams in Kran-
kenhdusern mit tber 250 Betten bei nur 5 %. Insgesamt stimmt die Qualitat der Ernéh-
rungsmedizin auf struktureller Ebene nicht mit den von den Fachgesellschaften geforder-
ten Standards Uberein [130, 166]. Diese Missstande fuhren dazu, dass die krankheitsbe-
dingte Mangelernahrung und Kachexie oft erst spat bzw. unregelméRig diagnostiziert
werden [19, 167]. Selbst bei schwerer Mangelerndhrung erhélt nur ein Teil der Betroffe-
nen die notwendige und adéquate Behandlung [166]. Folgen einer spaten Diagnose sind
die Reduktion der Effektivitat einer Therapie, das Erschweren der Entwicklung von The-
rapieoptionen sowie das Erhalten von Ergebnissen aus Langzeitstudien [168, 169]. Die
Notwendigkeit einer friihzeitigen Erfassung und Intervention wird nicht nur in der Re-
duktion der klinischen Folgen einer Mangelerndhrung und Kachexie deutlich, sondern
bedingt auch ein Einsparungspotential auf gesundheitsbkonomischer Ebene (z. i.: [1]).
Unter dem Gesichtspunkt des Fehlens einer anerkannten und wirksamen medikamentdsen
Therapie der Tumorkachexie ergibt sich eine weitere komplexe Problematik, welche be-
reits bei der Entwicklung mdglicher pharmakologischer Therapieansatze in Studien be-
ginnt. Zum einen besteht leider ein mangelndes Interesse der Pharmaindustrie und auch
der Regierungen, Untersuchungen auf diesem Gebiet finanziell zu unterstiitzen. Dies wird
zusétzlich durch den Wettbewerb mit der Finanzierung von Chemotherapiestudien er-
schwert [9, 44]. Zum anderen fehlt eine Evidenz zum Studieneinschluss von prékachek-

tischen Erkrankten, bei denen Interventionen noch am wahrscheinlichsten erfolgreich
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waéren. Ebenso gibt es keine einheitlichen Anforderungen der europdischen und amerika-
nischen Arzneimittelbehdrde an primare und sekundédre Endpunkte, welche mit den un-
terschiedlichsten Messverfahren erhoben werden, da auch hier kein Konsens tber die Va-
liditat dieser besteht. Somit weisen die wissenschaftlichen Erhebungen verschiedenste
Designs auf, was eine Vergleichbarkeit oder den Aufbau von neuen Studien auf friihere
Ergebnisse erschwert [170].

4.5 Geforderte Vorgehensweisen zur Diagnose und Behandlung der tumorbeding-
ten Mangelernahrung und Kachexie

Auch wenn auf dem Gebiet der Forschung, Erfassung, Diagnose und Behandlung der
Tumorkachexie in den letzten Jahren Fortschritte erzielt wurden, indem pathophysiologi-
sche Mechanismen genauer geklart, Definitionsvorschldge erarbeitet, Screeninginstru-
mente validiert, Praventions- und Therapiemdglichkeiten untersucht, sowie Leitlinien
entwickelt wurden, besteht im Zusammenhang mit den beschriebenen Problematiken
weiterhin ein Handlungs- und Verbesserungsbedarf. Dieser beginnt mit der Erhdhung des
Bewusstseins flr und der Kenntnisse ber die tumorbedingte Mangelerndhrung sowie
Kachexie bei arztlichem und pflegerischem Personal durch Eingliederung der Ernah-
rungsmedizin als festen Bestandteil in deren Ausbildung sowie regelmaRige Fortbildun-
gen und Schulungen. Daneben ist eine verbindliche und flachendeckende Erfassung des
Ern&hrungszustandes und der Kérperzusammensetzung zu Beginn der onkologischen Be-
handlung in standardisierter Form durch ausreichend vorhandene und etablierte Ernédh-
rungsteams notwendig. Diese sind anschlielend fiir regelmaRige Ernahrungsvisiten, eine
weitergehende Diagnostik oder die Einleitung von erndhrungsmedizinischen Mafinahmen
zustandig. Dabei ist es unabdingbar sich an vorhandenen Leitlinien zu orientieren, kran-
kenhausinterne Organisationsstrukturen und Ablaufschemata zu erarbeiten und die be-
darfsdeckende Erndhrung bereits wahrend des Krankenhausaufenthaltes durch entspre-
chende Kostformen zu gewahrleisten. Um die angemessene Betreuung tber den stationa-
ren Bereich hinaus sicherzustellen, muss die Kooperation mit weiterbetreuendem arztli-
chen Fachpersonal, sowie ambulantem erndhrungsmedizinischen Fachpersonal intensi-
viert werden [56, 165, 166]. Gegenstand neuster Studien sind potentielle Biomarker zur
friihen Erkennung der Tumorkachexie, deren Validitat jedoch weiterer wissenschaftlicher
Untersuchungen bedarf [171].
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Auf dem Gebiet der Forschung nach Therapiemdglichkeiten wird die genauere Bewer-
tung von Einschlusskriterien, Endpunkten und Therapieerfolg mit dem Hinblick auf die
klinische Relevanz gefordert. Ebenso soll der Schwerpunkt zuklnftiger Untersuchungen
darauf liegen, inwiefern der Ernahrungszustand bei onkologisch Erkrankten durch eine
Kombination aus Erndhrungs-, Bewegungs- und pharmakologischer Therapie positiv be-
einflusst werden kann und die synergistischen Effekte eine wirksame Therapie begriinden
kdnnten [170]. Zur Optimierung der erndhrungsmedizinischen Versorgung in Deutsch-
land wurden qualitatsgestiitzte Strukturen und Prozesse in medizinischen Einrichtungen
sowie erndhrungsmedizinische Qualitatsindikatoren von der DGEM und deutschen Aka-
demie fur Erndhrungsmedizin entwickelt. Diese sollen als Grundlage fur die genannten
Handlungsempfehlungen und Forderungen dienen und gesundheitspolitisch bei der Ver-
gutung und Finanzierung auf dem Gebiet der tumorbedingten Mangelernahrung und

Kachexie berlcksichtigt werden [166].
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5 Zusammenfassung

Die tumorbedingte Mangelernahrung und Kachexie ist ein Syndrom mit sowohl medizi-
nischer als auch gesundheitsékonomischer Relevanz. In den letzten Jahren wurde ein bes-
seres Verstandnis fur die komplexe Pathophysiologie, bestehend aus Stoffwechselstérun-
gen, verminderter Energiezufuhr und Entzundungsprozessen, die zum fortschreitenden
Muskel- und Fettmassenverlust fiihren, erreicht. Dieses Verstandnis dient bis heute der
Entwicklung moglicher praventiver und therapeutischer Ansétze. Geeignete Screening-
Tests tragen dazu bei, das Syndrom rechtzeitig zu erkennen und weitere Malinahmen ein-
zuleiten. Da der Muskel- und Fettmassenverlust nicht immer durch einen reinen Ge-
wichtsverlust gekennzeichnet ist, ist die Erfassung der Kérperzusammensetzung ein we-
sentlicher Bestandteil in der Betreuung onkologisch Erkrankter. Die BIA ist ein hierfiir
geeignetes Verfahren, welches leicht in den klinischen Alltag zu integrieren ist und be-
sonders zur interindividuellen Verlaufskontrolle herangezogen werden konnte. Ernah-
rungsmedizinische und bewegungstherapeutische MalRnahmen sind bereits fester Be-
standteil internationaler Leitlinien. Fir pharmakologische Therapiekonzepte besteht noch
weiterer Forschungsbedarf, um eine Arzneimittelzulassung zu erreichen. Eine alleinige
Intervention ist in der Behandlung der onkologischen Mangelernahrung und Kachexie
wenig effektiv. Deshalb missen die Bedeutung und der potentielle Nutzen einer Kombi-
nation der einzelnen Behandlungsbausteine ndher betrachtet werden, um eine bessere
Evidenz zu erhalten. Der nachweisliche Mangel an Erndhrungsstrukturen und ernéh-
rungsmedizinischer Fachkompetenz, Schwierigkeiten der Definitionsentwicklung und
Gestaltung von Studien sowie finanzierungstechnische Fragen stellen ein zentrales Prob-
lem in der angemessenen Betreuung der Erkrankten dar. Jedoch bestehen klare Hand-
lungsempfehlungen und Strategien, durch die entsprechende Herausforderungen redu-
ziert oder beseitigt werden konnten. Dadurch profitieren sowohl Erkrankte als auch das
Gesundheitssystem. Dies kann durch eine verbesserte Versorgung mittels Pravention,
frihzeitiger Erfassung, Diagnose und Einleitung angebrachter Therapiemalinahmen auf

dem Gebiet der tumorbedingten Mangelernédhrung und Kachexie erreicht werden.
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Appendix
I Abbildungen im Anhang

Subjective Global Assessment (SGA) — Einschatzung des Erndhrungszustandes
nach Detsky et al., JPEN 1987; 11: 8-13

Name, Vorname: Untersuchungsdatum:
Geburtsdatum: Station:
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C. Subjektive Einschatzung des Erndhrungszustandes
A = gut ernahrt
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T. Schitz, M. Plauth. Aktuel Ernaehr Med 2005; 30: 43-48.

Abb. 21: Subjective Global Assessment (Abbildungsgenehmigung von der DGEM freundlicherweise erhalten)



Screening auf Mangelernahrung im Krankenhaus

Nutritional Risk Screening (NRS 2002)
nach Kondrup J et al., Clinical Nutrition 2003; 22: 415-421
Empfohlen von der Européischen Gesellschatft fiir Klinische Erndhrung und Stoffwechsel (ESPEN)

Vorscreening:

« Ist der Body Mass Index < 20,5 kg/m? ? ja nein
« Hat der Patient in den vergangenen 3 Monaten an Gewicht verloren? ja nein
» War die Nahrungszufuhr in der vergangenen Woche vermindert? ja nein
« Ist der Patient schwer erkrankt? (z.B. Intensivtherapie) ja nein

= Wird eine dieser Fragen mit ,,Ja* beantwortet, wird mit dem Hauptscreening fortgefahren
= Werden alle Fragen mit ,,Nein*“ beantwortet, wird der Patient wéchentlich neu gescreent.

= Wenn fir den Patienten z.B. eine gro3e Operation geplant ist, sollte ein praventiver Ernahrungs-
plan verfolgt werden, um dem assoziierte Risiko vorzubeugen.

Hauptscreening:

Storung des Erndhrungszustands Punkte

Keine 0

Mild 1

Gewichtsverlust > 5%/ 3 Mo. oder Nahrungs-
zufuhr < 50-75% des Bedarfes in der
vergangenen Woche

MaRig 2
Gewichtsverlust > 5%/ 2 Mo. oder BMI 18,5-
20,5 kg/m?

und reduzierter Allgemeinzustand (AZ)

oder Nahrungszufuhr 25-50% des Bedarfes
in der vergangenen Woche

Krankheitsschwere Punkte
Keine 0
Mild 1

z.B. Schenkelhalsfraktur, chronische Erkran-
kungen besonders mit Komplikationen:
Leberzirrhose, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, chronische Hamodialyse,
Diabetes, Krebsleiden

MaRig 2

z.B. groRRe Bauchchirurgie, Schlaganfall,
schwere Pneumonie, hdmatologische
Krebserkrankung

Schwer 3
Gewichtsverlust> 5% /1 Mo. (>15% / 3 Mo.)
oder BMI <18,5 kg/m? und reduzierter Allge-
meinzustand oder Nahrungszufuhr 0-25%
des Bedarfes in der vergangenen Woche

Schwer 3

z.B. Kopfverletzung, Knochenmarktrans-
plantation, intensivpflichtige Patienten
(APACHE-II >10)

+ 1 Punkt, wenn Alter > 70 Jahre

Ubersetzt und bearbeitet von Dr. Tatjana Schiitz, Dr. Luzia Valentini und Prof. Dr. Mathias Plauth. Kontakt: info@dgem.de; Tel. 03041937120

> 3 Punkte Ernéhrungsrisiko liegt vor, Erstellung eines Erndhrungsplanes
< 3 Punkte wdchentlich wiederholtes Screening. Wenn fiir den Patienten z.B. eine groRRe
Operation geplant ist, sollte ein praventiver Emahrungsplan verfolgt werden, um das
assoziierte Risiko zu vermeiden
T. Schiitz, L. Valentini, M. Plauth. ing auf \ néhrung nach den ESPEN-Leitlinien 2002. Aktuel Ernaehr Med 2005; 30: 99-103.

Abb. 22: Nutritional Risk Screening (Abbildungsgenehmigung von der DGEM freundlicherweise erhalten)



Indikation zur Ernahrungstherapie

Voraussichtliche Nahrungs-
Erndhrungszustand karenz
(Grad der Mangelernahrung) (tgl. orale Nahrungszufuhr <
500 kcal)
| P
ungewollte Katabolie
u
_ Gewichtsab- Serum- | (S-Harn-
BMI in ) n
nahme Albumin |  stoff/ Tage Punkte
kg/m? Kk
(% der letzten 3 (a/l) S-Krea- ;
Monate) tinin)

e

19-25 <3 > 35 <30 0 <2 Tage 0

17-19 3-5 30-35 | 30-50 |1 2-5Tage 2

16 - 17 5-10 25-30 | 50-70 |2 Langzeit 5
<16 > 10 <25 > 70 4

Hochster Wert
+
<2 3,4 >5
nein ja? ja
nicht nutzbrin- )
empfehlenswert | unabdingbar
gend

Abb. 23: Innsbruck Nutrition Score nach Hackl (frei verfiighar unter ww.ake-nutrition.at)




Screening auf Mangelerndhrung im ambulanten Bereich
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) fiir Erwachsene

nach Kondrup J et al., Clinical Nutrition 2003; 22: 415-421
Empfohlen von der Europaischen Gesellschaft firr Klinische Erndhrung und Stoffwechsel (ESPEN)

Body Mass Index Gewichtsverlust akute Erkrankung
+ - +
BMI[kg/m?  Punkte ungeplant, in den Nahrungskarenz von
letzten 3-6 Monaten =
>20 0 (voraussichtlich) mehr als
18,5-20,0 1 Prozent Punkte fiinf Tagen
<18,5 2 <5% 0 2 Punkte
5-10% 1
>10% 2

Gesamtrisiko fiir das Vorliegen einer Mangelerndahrung

Summe Risiko MaBnahme Durchfiihrung

0 gering — Wiederhole Screening ! Klinik: wéchentlich
Heim: monatlich
ambulant: jahrlich bei bestimmten Gruppen, z.B.
Alter > 75 Jahre

1 mittel — Beobachte ! Klinik und Heim: Erndhrungs- und Fliissigkeits-
protokoll iiber 3 Tage
ambulant: erneutes Screening in 1 bis 6 Monaten,
ggf. EZ-Bestimmung (z.B. SGA) und Diétberatung

> 2 hoch — Behandle ! Klinik / Heim / ambulant: EZ-Bestimmung (z.B. SGA),

Ernahrungstherapie beginnen (Didtassistenz bzw.
hauseigene Protokolle). Abfolge: 1. Nahrungsmittel,
2. angereicherte Nahrung, 3. orale Supplemente

Ubersetzt und bearbeitet von Dr. Tatjana Schiitz, Dr. Luzia Valentini und Prof. Dr. Mathias Plauth. Kontakt: info@dgem.de; Tel. 03041937120

T. Schiitz, L. Valentini, M. Plauth. ing auf A néhrung nach den ESPEN-Leitlinien 2002. Aktuel Ernaehr Med 2005; 30: 99-103.

Abb. 24: Malnutrition Universal Screening Tool (Abbildungsgenehmigung von der DGEM freundlicherweise erhalten)



Workflow: Erndhrungsmanagement zur Sicherstellung und Férderung der oralen Erndhrung in der Pflege
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Abb. 25: Workflow Erndhrungsmanagement zur Sicherstellung und Férderung der oralen Erndhrung in der Pflege der
Universitats-Frauenklinik Wirzburg (freundlicherweise vom Erndhrungsteam der Uniklinik Wiirzburg zur Verfligung

gestellt)
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