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Ohne unzartlich gegen die Seinigen zu sein,
ist man doch in seinen schdnen Jahren e[t]was mehr sich selbst genug.
Aber wenn man eine Weile in der kalten Welt hin und her gelebt hat,
dann wird man erst einer so treuen Teilnahme,

wie die zwischen Eltern und Kindern und Geschwistern ist, recht bedurftig.

Johann Christian Friedrich Holderlin
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Einleitung

1 EINLEITUNG

Mangelerndhrung ist ein ernstzunehmendes Problem bei der Behandlung von stationdren
sowie von ambulanten Krebspatienten.

Gerade bei ambulanten Patienten sind wenige Informationen tber deren Erndhrungsstatus
vorhanden, weil Ernahrunsscreenings, obwohl mehrere validierte vorhanden sind, selten
angewendet werden.

In Studien aus dem ,,Vereinten Konigreich Groflbritannien* von 2006 und 2011 wurde
deutlich, dass 80 % der Onkologen Unsicherheiten bei der Identifizierung von
Mangelerndhrung bei Patienten haben. Eine Studie in den USA kam zu dem Ergebnis, dass
nur 9 % der befragten Arzte das Korpergewicht ihrer Patienten erfassen und Assessment-
Methoden anwenden (Bozzetti F, et al., 2012).

Krebspatienten sind die haufigste Patientengruppe, die eine aggressive Therapie
bekommen, sowohl im ambulanten als auch im stationdren Setting. Sie représentieren ein
Patientenkollektiv, in dem Mangelerndhrung einen entscheidenden Einfluss auf die
Therapie und deren Outcome haben, sodass es notwendig ist, valide Ernahrungsscreenings
regelmalig anzuwenden.

Die Arbeitsgruppe um Professor Biesalski hat in jlingster Vergangenheit ein PC-gestiitztes
Assessment-Programm entwickelt, oncoMAT (Malnutrition Assessment and Therapy for
Oncologic Patients),, das speziell den aktuellen Ernahrungszustand onkologischer
Patienten berechnet und darlber hinaus ihr Risiko, mangelernédhrt zu werden.

In der Studie wurde das Programm neben dem SGA als Vergleichsstandard angewendet
und seine Praktikabilitat geprdift.

Ziel der Studie war es, herauszufinden, ob Mangelernahrung bei verschiedenen
Tumorentitdten unter Chemotherapie auftritt und ob oncoMAT zur Beurteilung des
Erndhrungsstatus und des Risikos zur Entwicklung einer Mangelernahrung herangezogen
werden kann.

Auflerdem sollten Symptome ermittelt werden, die mit der Mangelerndhrung positiv
assoziiert sind, und Symptome, deren Einfluss auf den Ernahrungsstatus zwar bekannt ist,
die aber nicht zwangslaufig zu einer Mangelernéhrung flhren.

Hierfur wurden Parameter und Symptome, die fur die SGA-Beurteilung bendtigt wurden,

sowie verschiedene andere Parameter zur Beurteilung des Erndhrungsstatus, wie zum
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Beispiel anthropometrische Werte und Ergebnisse der BIA-Messung, erfasst. Die
Aussagen von oncoMAT wurden mit den Aussagen von SGA verglichen und bewertet.

Die erndhrungsrelevanten  Parameter dienten neben der Beurteilung des
Erndhrungszustands der Modifizierung des Risiko-Scores.

Der Algorithmus, der das Risiko einer Mangelernahrung berechnet, wurde verschiedentlich
verdndert und dessen Ergebnisse abschlielend den ursprunglichen von oncoMAT

vergleichend gegeniibergestellt.
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2 HINTERGRUND
2.1 MANGELERNAHRUNG
2.1.1 DEFINITION DER MANGELERNAHRUNG

Mangelerndhrung ist ein physiologischer Erndhrungszustand, der von multifaktoriellen
Symptomen begleitet wird.

Die  Weltgesundheitsorganisation ~ (WHO) unterscheidet zwei Zustande der
Mangelerndhrung, einen, der durch unzureichende Nahrungszufuhr bedingt wird, und
einen anderen, der durch eine Krankheit verursacht wird. Die WHO gibt weiterhin zur
Diagnostik die Empfehlung, den Body-Mass-Index (BMI) heranzuziehen.

Malnutrition ist gekennzeichnet durch ein signifikantes Untergewicht, ersichtlich fur
Erwachsene an einem BMI < 185kg/m® oder einer Unterschreitung der
anthropometrischen Grenzwerte fiir Hautfalte oder Oberarmumfang (Sarhill N, 2003 ).

Die Deutsche Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin (DGEM) versucht in den ,,Leitlinien fir
Enterale Erndhrung“ Mangelerndhrung als einen Unterbegriff von Fehlernahrung zu
definieren. Ein weiterer Unterbegriff ist die Unterernahrung (Pirlich M, 2003).

Waéhrend die Unterernahrung durch eine anhaltend niedrige Energiezufuhr gekennzeichnet
ist, aber mit einem stabilen BMI (<185 kg/m®) und nicht maRgeblich durch eine
Erkrankung zustande kommt, ist der Begriff der Mangelernahrung krankheitsassoziiert, mit
Proteinmangel oder einem Verlust an spezifischen Nahrstoffen (Spurenelemente,
Vitamine, Mikronéhrstoffe) verbunden. Zwischen diesen Subtypen der Mangelernédhrung
kann es Uberschneidungen geben, vor allem bei fortgeschrittenen Krankheitsstadien.
Wesentliche Grole dieser Definition der Mangelerndhrung ist die Dynamik, zum Beispiel
ein starker Gewichtsverlust in kurzer Zeit, selbst wenn Patienten formal noch
Ubergewichtig sind.

Gewichtsverluste von 10 % oder mehr in den vergangenen 6 Monaten oder alternativ 5 %

in 3 Monaten zeigen eine prognostische Relevanz in zahlreichen Studien (Pirlich, 2004).
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2.1.2 SYMPTOME DER MANGELERNAHRUNG

Mangelerndhrung ist ein krankheitsassoziierter Gewichtsverlust, dessen primare ZielgréRRe
die Gewichtsveranderung ist (Pirlich M, 2003). Der Verlust von 10 % des Kdpergewichts
ist mit einem unguinstigen Verlauf verbunden. Ein starker, ungewollter Gewichtsverlust ist
haufig ein erstes Zeichen fur eine Krankheitsaktivitat (Oberholzer R, 2011).
Gewichtsverluste, auch in kleinen Abstdnden (Tabelle 1), lenken die Aufmerksamkeit
frihzeitig auf ein entstehendes Gewichtsproblem.

TABELLE 1: GRADUIERUNG DES UNBEABSICHTIGTEN GEWICHTSVERLUSTES NACH
MORRISON UND HARK (PIRLICH M, 2003)

i Signifikanter _
Zeitraum ) Schwerer Gewichtsverlust
Gewichtsverlust
1 Woche 1-2% > 2%
1 Monat 5% > 5%
3 Monate 7,5% > 7,5%
6 Monate 10% > 10%
12 Monate 20% > 20%

Weitere Symptome, die fir eine Mangelernahrung stehen, sind Veranderungen im
Blutbild. Wichtiger laborchemischer Parameter ist das Serumalbumin. Niedrige
Albuminkonzentrationen gehen mit einem schlechten Erndhrungszustand einher (Sarhill N,
2003 ). Das Akute-Phase-Protein CrP ist nicht nur ein Parameter fur Krankheitsaktivitat, es
widerspiegelt ebenfalls den Ernahrungsstatus. Hohe CrP-Werte korrelieren umgekehrt
proportional mit niedrigen Albuminwerten und somit auch mit schlechteren
Erndhrungszustéanden (Sarhill N, 2003 ).

Ein weiteres Symptom einer Mangelernéhrung ist Eiweilmangel, der zum Verbrauch von
korpereigenen Proteinen — sowohl somatischen als auch viszeralen — fiihrt. Die klinischen
Symptome sind neben Muskelschwéche und Atrophie, Wundheilungsstérungen oder
Aszitis (Sarhill N, 2003 ) (Pirlich M, 2003).

Bei einem ausgepragten Mangel an Makronahrstoffen ist zusétzlich auch mit einem
Mangel an Mikronahrstoffen zu rechnen, der einerseits auf die ungeniugende Aufnahme
von Nahrung zurtickzufuhren ist, andererseits auf einen htheren Bedarf in dem jeweiligen
Krankheitszustand. Symptome sind hdufig Uberschneidend und konnen nicht immer

eindeutig dem Fehlen eines bestimmten Né&hrstoffes zugeordnet werden.
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TABELLE 2: KLINISCHE SYMPTOME, DIE AUF EINEN MANGEL AN NAHRSTOFFEN HINWEISEN
KONNEN, MODIFIZIERT NACH DEN LEITLINIEN DER DGEM (SARHILL N, 2003 )

Symptom Assoziierter Mangel an Nahrstoffen
Hautveranderungen (trockene Haut, Zink, Vitamin A, essentielle Fettsauren,
Pigmentation) Wasser,

Odeme Proteine

Cheilosis Riboflavin (B2), Niacin, Protein
Glossitis Folate, Vitamine B2, B3, B6, B12, Eisen
Athrophische Papillen Vitamin B2, Folate, Eisen, Niacin
Stomatitis Riboflavin (B2), Eisen

Nachtblindheit Vitamin A

Schwéche Vitamin B1, B6, B12

Zuckungen und Krampfe Vitamin B6, Kalzium, Magnesium
Durchfall Niacin, Folate, Vitamin B12

Mudigkeit Energie

2.1.3 KREBS UND MANGELERNAHRUNG

Mindestens ein Drittel aller Verlaufe von Krebserkrankungen werden durch die
Erndhrungsweise beeinflusst (Campos D, 2009).

Fir viele Patienten ist es schwierig, sich adaquat zu erndhren. Der Tumor sezerniert eine
Vielzahl von Faktoren, die die Nahrungsaufnahme behindern. Sie betreffen Appetit,
Geschmack, Geruch, PortionsgroRe, aber auch die Absorbtion von Nahrungsbestandteilen.

Des Weiteren bewirken Zytostatika und Radiotherapie ahnliche Symptome.

Lungenkrebs

Lungenkrebspatienten haben eine der niedrigsten 5-Jahres-Uberlebensraten. Sie liegen im
Schnitt zwischen 5 und 16 % (Campos D, 2009).

Die Therapien bei Lungenkrebs sind oft aggressiv und induzieren héhere Krankheits- bzw.
Komplikationsraten. Neben Entziindungen im gesamten Gastrointestinaltrakt kdnnen
Ubelkeit, Erbrechen, Geschmacksverlust, Durchfille und Anorexien auftreten. Die

Symptome sind eine zuséatzliche Belastung flr den Patienten.
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Lungenkrebspatienten haben einen nachweisbar hoheren oxidativen Stress, vor allem
Raucher. Die messbaren antioxidativen Blutparameter, wie zum Beispiel Ascorbinséure,
Nitrate, Nitrite, Retinol und Betacaroten, sind aber haufig niedrig (Campos D, 2009).
Fortunatie et al. berichten Uber erhdhte Kachexieraten bei Lungenkrebspatienten und
machen vor allem steigende proinflammatorische Cytokinespiegel und sinkende
antioxidative Blutparameter verantwortlich.

Viele Lungenkrebspatienten sterben mit nutritiven Imbalancen, die durch bloRe
Nahrungsaufnahme nur schwer zu behandeln sind.

Supplementation mit energie- und nahrstoffreichen Nahrungsmitteln hatten in vielen
Studien einen positiven Outcome beziiglich Gewicht, Lebensqualitat und Uberlebensrate

zur Folge.

Kolorektalkarzinom

Patienten, die an Kolorektalkrebs (CRC) leiden, erleben hdufig eine Beeintréchtigung ihrer
Lebensqualitdt und ihres Erndhrungsstatus. Wahrend bei friher Diagnose die
Uberlebensrate sehr gut ist, ist die 5-Jahres-Uberlebensrate bei fortgeschrittenem
Kolorektalkrebs schlecht (Gupta D, 2005 ).

Eine reduzierte Nahrungsaufnahme und ein daraus resultierender Gewichtsverlust treten
sehr oft bei CRC-Patienten auf (Daudt HM, 2011 ) und sind mit einer geringeren
Therapierbarkeit assoziiert.

Viele Patienten sind bereits bei Diagnosestellung mangelernahrt oder tragen das Risiko,
eine Mangelernahrung zu entwickeln (Gupta D, 2005 ).

Von Patienten werden haufig Diarrhéen bis zu Grad Ill/ IV unter Chemotherapie
angegeben, die die behandelnden Arzte nicht zuletzt zu Therapiepausen zwingen (Daudt
HM, 2011).

Osophagus- und Magenkarzinom

Malnutrition ist bei Patienten mit Speiseréhrentumor haufiger ausgepragt als bei Patienten
mit anderen Krebserkrankungen (Martin L, 2009 ). Haufig werden ungewollte
Gewichtsverluste von 10-15 % innerhalb von 3-6 Monaten beobachtet. Mangelernahrung
bei dieser Patientengruppe ist sowohl vor als auch nach einer Operation ein
ernstzunehmendes Problem (Martin L, 2009 ). Schmerzhafte dysphagische Beschwerden
sind das vorherrschende Symptom bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen des Osophagus

(Eickhoff A, 2004), die auf einen raumfordernden Tumor zurtickzufihren und vor allem
6
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fur die unzureichende Nahrungsaufnahme verantwortlich sind. Der Erndhrungsstatus sollte
bei allen Tumorpatienten, beginnend mit der Diagnosestellung und bei jedem weiteren
Patientenkontakt beurteilt werden, um Interventionen friihzeitig einleiten zu kénnen, bevor
es zu schwer beeinflussbaren Einschrankungen des Allgemeinzustands kommt (Moehler
M, 2011).

Eine schwere Mangelerndhrung besteht préoperativ bei vielen Patienten vor einer
Osophagusresektion oder einer Gastrektomie, dartiber hinaus ist mit einer perioperativ
erheblich reduzierten Nahrungsaufnahme bei den meisten Patienten zu rechnen (Moehler
M, 2011).

Beide Faktoren, Mangelerndhrung und reduzierte Nahrungsaufnahme, sind mit einer
erhéhten postoperativen Morbiditat und Letalitat assoziiert.

Bei Patienten mit inoperablen Karzinomen des Osophagus ist bei deutlich geringer
Uberlebenszeit von 8-12 Monaten der Erhalt der Nahrungspassage am wichtigsten, um
Beschwerden wie Dysphagie zu beseitigen (Eickhoff A, 2004).

In einer schwedischen Studie konnte gezeigt werden, dass der zu erwartende
Gewichtsverlust nach einer Operation bei Osophaguskarzinom fiir 3 Jahre anhalt (Martin
L, 2009 ).

Hamatoonkologische Erkrankung

Héamatoonkologische Patienten erkranken oft an Anorexie, die begleitet wird von anderen
Symptomen, die durch die Chemotherapie beziehungsweise die Radio-Chemotherapie
hervorgerufen werden und den Erndhrungsstatus der Patienten beeintrachtigen (Pefialva A,
2009).

Zwar konnte in der Studie von Sucak GT et. al., 2012 bewiesen werden, dass ein
reduzierter Erndhrungsstatus gerade vor einer Stammzelltransplantation keine
Auswirkungen auf das Uberleben hat, aber mit therapiebezogener Toxizitdt und einem
schlechteren Outcome assoziiert ist. AuBerdem ist bei Patienten mit schlechtem
Erndhrungszustand  mit  einer  erhéhten  Anzahl an  frlhzeitigen  Post-
Transplantationskomplikationen, wie Emesis, Hyperglykdmie und Kardiotoxizitat, zu

rechnen als bei gut erndhrten Patienten (Sucak GT, 2012 ).
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2.1.4 SCREENING- UND ASSESSMENT METHODE

Erndhrungs-Assessments sind wichtig, um Patienten zu identifizieren, die Hilfestellungen
bei ihrer Erndhrung bendtigen, und helfen, eine entsprechende Intervention zu planen
(Sarhill N, 2003 ). Ein erfolgreiches Assessment ist nur bei entsprechender
Standardisierung von Definitionen, Kriterien, aber auch Anwendung von geeigneten
Werkzeugen moglich. Sarhill N et al., 2003 formulierten Kriterien, die notwendig sind, um
den Erndhrungsstatus zu determinieren:
1. Erndhrung: Appetit, Gewicht, Aktivitatslevel, Erndhrungsgewohnheiten,
Darmaktivitat, Medikamente, Essensaversionen, Allergien und Intoleranzen
2. Korper: klinische Indikatoren, die Erndhrungsmangel anzeigen
3. Biochemie: Schwellenwerte fur viszerale Proteine und andere
Komponenten im Blutserum und Urin.
4. Anthropometrie:  Quantifizierung von  Kdrperkompartimenten in
Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.
(Sarhill N, 2003)
Weiterhin wird auf eine einfache Anwendung und moderaten Kostenaufwand sowie auf
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse bei verschiedenen klinischen Umstanden verwiesen.
In den vergangenen Jahren wurden Screening bzw. Assessment-Methoden entwickelt, die
diese Kriterien beriicksichtigen, und in verschiedenen klinischen Studien getestet.
Das Nutritional Risk Screening (NRS 2002)*, welches von Kondrup J et al., 2003 und
einer Arbeitsgruppe der ESPEN entwickelt wurde sowie das Malnutrition Universal
Screening Tool (MUST), das Patiend-Generarted Subjective Global Assessment (pg-
SGA), das Subjective Global Assessment (SGA) und der Nutritional Risk Index (NRI)
sind Methoden, die fir onkologische Patienten validiert wurden. Sie werden nur sehr
unregelmaRig oder gar nicht angewendet (Bozzetti F, et al., 2012 ). In Studien aus dem
,,Vereinten Konigreich GroBbritannien” von 2006 und 2011 wurde deutlich, dass 80 % der
Onkologen Unsicherheiten bei der Identifizierung von Mangelerndhrung bei Patienten
haben. Eine Studie in den USA kam zu dem Ergebnis, dass nur 9 % der befragten Arzte
das Kdrpergewicht ihrer Patienten erfassen und Assessment-Methoden anwenden (Bozzetti
F,etal, 2012).

! (Kondrup J, et al., 2003)
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2.2 TUMORKACHEXIE

Das Bild des kachektischen Tumorpatienten ist eines der geflrchtetsten. Die
Tumorkachexie ist eine anerkannte krebsassoziierte Form der Mangelernahrung, welche
oft bei fortgeschrittenen Erkrankungen auftritt. Das Syndrom ist durch einen anhaltenden,
fortschreitenden Gewichtsverlust sowie einen Verlust an Mager- und Muskelmasse
gekennzeichnet (Van Cutsem E, 2005), ( Tisdale MJ, 2009).

Es liegt ein chronisch entziindlicher Zustand vor, der gepragt ist von einer Uberproduktion
pro-inflammatorischer Zytokine, Prostaglandine und vom Tumor selbst gebildeten
Mediatoren (Meier R, 2007), (Van Cutsem E, 2005).

Dieses multifaktorielle Syndrom ist verbunden mit metabolischen Abnormalitaten,
Anorexie, frithzeitiger Sattigung, geringer Nahrungsaufnahme, Odemen, Fatigue und

einem gestdrten Immunsystem (Van Cutsem E, 2005).

2.2.1 GRUNDE FUR DIE TUMORKACHEXIE

Die Griinde fir die Kachexie sind im Wesentlichen identisch mit den Grinden fir eine
krebsbedingte Mangelernahrung. Therapiebedingte Nebenwirkungen haben sowohl Uber
physiologische als auch psychologische Wege Einfluss auf das Essverhalten der Patienten
und fihren zu einer reduzierten Nahrungsaufnahme.

Dariiber hinaus treten manche Patientenorganismen in eine Art Wirt-Tumor-Konkurrenz
mit ihrem Tumor, die wiederum negative Auswirkungen auf die Bilanz von
Energieaufnahme zu Energieverbrauch sowie auf den Metabolismus von Tumorpatienten
haben kann.

Stérungen in der Nahrungsaufnahme und dem Metabolismus gleichermaRen sind
verantwortlich flr die Entstehung einer Kachexie (Abbildung 1).

Gerade bei fortgeschrittenen Krebserkrankungen treten haufig Geschmacksveranderungen
sowie Aversionen gegen bestimmte Lebensmittel wie Fleisch auf (Van Cutsem E, 2005).
Diese Symptome sind ebenfalls mit der Kachexie assoziiert. Nicht zu unterschétzen sind
psychische Einflussfaktoren, wie Depressionen, Angste und Fatigue, die sich negativ auf
die Nahrungsaufnahme auswirken (Daudt HM, 2011 ).
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Anti-Krebs- Wirt/ Tumor- Konkurrenz

Behandlung Tumornebenprodukte \

l Inadédquatheit Metabolismus

Korperliche Aktivitaten ) Mechanische Energieaufnahme Koh\e_nf_lydrate
Psychische Erkrankung Anorexie Hindernisse i vs. Lipide
\ / Energieverbrauch Proteine

Reduzierte Nahrungsaufnahme Metabolische Storungen

Absorptive Stérung - 5
Exsudative Entheropathie
ABBILDUNG 1: MULTIFAKTORIELLE GRUNDE DER KACHEXIE NACH NITTENBERG UND
RAYNARD, 2000

2.2.2 BIOLOGISCHE UND INFLAMMATORISCHE MEDIATOREN DER KACHEXIE

Verschiedene Agentien, die entweder vom Tumor oder als Ganzkdrperantwort auf das
Vorhandensein des Tumors produziert werden, spielen in der Pathogenese der Kachexie
eine Rolle (Argilés JM, 2005). So zum Beispiel proinflammatorische Zytokine, wie IL-1,
IL-6, TNF-o und Interferon-y. Sie initiieren eine Effektkaskade, die direkt den
Metabolismus und den Appetit betreffen und indirekt die Akute-Phase-Proteine
beeinflussen (Van Cutsem E, 2005), die wiederum fiir die sinkende REE (Resting Energie
Expenditure) und Magermasse verantwortlich sind.

Steigende IL-6-Gehalte sind vor allem bei mangelerndhrten Patienten mit Kolorektalkrebs
zu finden. Bei Patienten mit Lungenkrebs waren zudem erhohte Level an
inflammatorischen  Mediatoren sowie Hypermetabolismus und  Gewichtsverlust
feststellbar.

Der Proteolyse induzierender Faktor (PIF) ist ein tumorspezifisches Produkt, ein
Glykoprotein, welches fir einen Protein-Abbau verantwortlich ist. In Studien korrelierten
die PIF-Gehalte in Urin mit dem Gewichtsverlust ( (Williams ML, 2004).

Der Lipid mobilisierende Faktor (LMF) konnte ebenfalls in Urinproben von
Krebspatienten nachgewiesen werden. Er stimuliert die Lipolyse und damit die

Mobilisierung von Fettreserven im Organismus (Barber MD, 2000).
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Stérungen von neuroendokrinen Faktoren, wie Melanocortin, Insulin, Cortisol und
Glucagon, scheinen ebenfalls wichtig fiir die Entstehung einer Kachexie zu sein (Barber
MD, 2000).

Cortison ist ein kataboles Hormon, wahrend Insulin einen anabolen Effekt hat. Das
Verhaltnis zwischen Cortison und Insulin ist entscheidend und kann dazu beitragen, dass
Fettmasse abnimmt und Magermasse zunimmt, obwohl sich Patienten adaquat erndhren.
(Barber MD, 2000).

Fat
O breakdown
Lipid '
mobilising T Anorexia
factor

OD Increased
energy

®
Cytokines
/ Li ve\ expenditure

Tumour .
Insulin | Amino Acute-phase
Cortisol | acids proteins
. Glucagon
Proteolysis \
in;iucing Protein
actor
Skeletal breakdown
muscle

ABBILDUNG 2: INTERAKTIONEN ZWISCHEN TUMOR UND METABOLISCHEN
ABNORMALITATEN, DIE ZUR KACHEXIE FUHREN (BARBER MD, 2000)

In den letzten Jahren ist ein Fortschritt in der Aufklarung von physiologischen
Veranderungen bei Krebs zu verzeichnen, die Hinweise auf die Entstehung von Kachexien
geben kdnnen. Zeitgleich wurden vor allem medikamentdse Losungen gesucht, gefunden
und angewendet, bestimmte Mediatoren in ihrer Wirkung zu unterdricken. Die
Anwendung von Steroiden — Prednisolon, Methylprednisolon und Dexamethason- ist heute
ubiquitér, gleichwohl sie keinen signifikanten Einfluss auf den Gewichtsverlust haben und
der symptomatische Nutzen oft nur kurz ist (Barber MD, 2000).

Antiinflammatorische Medikamente, wie Ibuprofen in 400 mg Dosis reduzierten die Level
der Akute-Phase-Proteine, IL-6 und Cortison (Preston T, 1995 ).
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Ahnliche Ergebnisse bezogen auf proinflammatorische Zytokine und TNF konnte durch
die Gabe von Pentoxifylline gezeigt werden.

Die erhohte Aufnahme von Eicosapentaensaure, eine mehrfachungeséttigte Fettsdure, hat
eine Einschrdnkung von Entziindungen zur Folge sowie eine Reduzierung von
Prostaglandienen, Leukotrienen und Thromboxanen (Barber MD, 2000).

Diese Erkenntnisse sind wichtig fir die Behandlung von Krebspatienten, die ein erhdhtes
Risiko haben, eine Kachexie zu entwickeln. Aber der beste Weg, um Tumorkachexie zu
behandeln, so Barber MD et al., 2000, bleibt, den Krebs zu heilen. Unglicklicherweise ist
dies aber in vielen Féallen nicht moglich, sodass die nachstmdgliche Option eine
regelmaRige, gesteigerte Supplementierung mit energiereicher Nahrung— sowohl enteral
als auch parenteral - sein sollte (Barber MD, 2000).

12
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3 MATERIAL UND METHODE

3.1 PATIENTEN DER STUDIE

3.1.1 TUBINGEN

Die Patientendaten aus Tibingen wurden von April 2009 bis Oktober 2009 von Patienten
der Hamatologisch-Onkologischen Tagesklinik der Universitatsklinik Tbingen erhoben.
Die Messungen und Befragungen fanden zu den neubeginnenden Chemotherapiezyklen am
Tag 0 statt und wurden in regelmaRigen Abstdnden wiederholt.

Nach der Aufklarung der Patienten mit Hilfe eines Patienteninformationsblattes und deren
schriftlicher Einwilligung wurden sie in die Studie aufgenommen. Ihre Namen wurden
durch eine Patientenidendifikationsnummer verschlisselt, die fortan bei der
Dokumentation verwendet wurde. Die Notizen wurden in Ordnern abgeheftet, die
wiederum in verschlieBbaren Schrianken stehen. Auf die elektronischen Patientendaten, die
fur das oncoMAT-Programm entscheidend sind, hatte nur der Betreuer der Studie Zugriff.
Die Daten wurden ebenfalls mit der Patientenindendifikationsnummer verschlusselt.

Die Patienten konnten zu jedem Zeitpunkt die Studie verlassen.

3.1.2 FREIBURG

Die Patientendaten aus Freiburg wurden von Paul Urbain nach gleichem Prinzip wie bei
der Studie in Tlbingen erfasst.

Sie wurden mithilfe von Idendifikationsnummern verschlisselten Arztbriefen von
November 2011 bis Januar 2012 vervollstandigt und zur Auswertung in oncoMAT

eingegeben.

3.2 SUBJECTIVE GLOBAL ASSESSMENT

Héufig werden die Begriffe Screening und Assessment synonym verwendet. Lacey und
Pritchett beschreiben das Assessment als individuellen Status von Ernahrung, Gesundheit,
Funktionalitat und Verhalten. Das Screening geht dem Assessment voraus und initiiert es
(McCallum PD, 2006).

Beim Screening werden wichtige Daten des Patienten zu seinem Erndhrungsstatus mittels

valider Methoden gesammelt.
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In der Onkologie werden Screenings angewendet, um Malnutrition bzw. Kachexie zu
identifizieren. Es gibt eine Reihe von Methoden, die aber nicht alle spezifisch fir die
onkologische Klientel sind.

Das Subjective Global Assessment (SGA) wurde bereits in den 1980er Jahren von
Jeejeebhoy KN entwickelt und von Detsky AS publiziert. In den vergangenen Jahren
wurde es bei verschiedenen Patientenpopulationen angewendet, darunter auch
Krebspatienten.

Das SGA umfasst 5 Angaben zur Krankengeschichte (Gewichtsverlust,
Nahrungsaufnahme, gastrointestinale Symptome und Belastbarkeit des Patienten).

Der Gewichtsverlust in der Vergangenheit —explizit in 6 Monaten- ist der erste Punkt. Es
muss der Verlust in Kilogramm und Prozent angegeben und beurteilt werden, ob er
weniger als 5%, zwischen 5% und 10 %, mehr als 10 % betrdgt oder ob eine
Gewichtszunahme vorliegt. Darlber hinaus wird die Gewichtsverdnderung in den
vergangenen zwei Wochen erfragt (Detsky AS, 1987 ).

Der zweite Punkt befasst sich mit der Nahrungsaufnahme im Vergleich zur tblichen
Zufuhr.

Die Patienten werden erst eingeteilt nach normaler oder abnormaler Zufuhr. Im Weiteren
wird eine abnormale Zufuhr noch klassifiziert in suboptimale feste Kost, ausschlie3lich
Flussigkost, hypokalorische Flussigkost und keine Nahrungsaufnahme.

Der dritte Aspekt beinhaltet gastrointestinale Symptome, die eine entscheidende Rolle
spielen, gerade wenn sie mehr als zwei Wochen andauern.

Abgefragt werden Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Appetitlosigkeit. Kurzzeitiger
Durchfall oder diskontinuierliches Erbrechen sind nicht signifikant (Detsky AS, 1987 ),
wéhrend tdgliches oder zweimal tagliches Erbrechen zusatzlich zu Verstopfungen als
wesentlich betrachtet werden (Detsky AS, 1987 ).

Im vierten Punkt wird die Leistungsfahigkeit betrachtet. Es wird erfragt, ob sie in den
vergangenen 6 Monaten eingeschréankt war und wenn ja, in welchem Ausmal3- ob maRig
oder stark. Auch nach einer mdglichen Verbesserung oder Verschlechterung in den
vergangenen zwei Wochen wird gefragt.

Der letzte Aspekt betrifft den metabolischen Bedarf und seine Anderung durch die
Erkrankung. Der dadurch entstehende Stress wird in kein bzw. niedrig wie er bei
beginnenden Erkrankungen oder Malignomen (Detsky AS, 1987 ), mélRig und hoch, wie

bei einer Kolitis eingeteilt.
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In einer korperlichen Untersuchung ist festzustellen, ob Gewebe normal verteilt sind,
leicht, maRig oder stark abgenommen haben. Es geht um Fettgewebe und Muskeln. Die
gleichen Kriterien werden bei der Beurteilung von Wassereinlagerungen in Beinen, Armen
und im Korperstamm herangezogen.
Auf Grundlage dieser Aspekte der Krankengeschichte und der korperlichen Untersuchung
kann die Einschatzung des Erndhrungszustands getroffen werden. Die Klassifizierungen
sind:

A- gut ernéhrt

B- maRig mangelerndhrt/ Verdacht auf Mangelernéhrung

C- schwer mangelernahrt.
Um diese Bewertung zu erreichen, werden keine Skalen verwendet, sondern sie wird
subjektiv vom verantwortlichen Experten gewichtet.
In dieser Studie wurden vor allem auf Gewichtsverlust sowie auf Nahrungszufuhr und

gastrointestinale Symptome geachtet.

3.3 BIOELEKTRISCHE IMPEDANZANALYSE

Sowohl der BMI als auch anthropometrische Messungen stellen brauchbare Instrumente
zur Erfassung von Untergewicht und quantitativen Kdérpersubstanzverlusten dar, treffen
aber keine qualitativen Aussagen uber das Ausmal} einer Mangelerndhrung. Um objektive
Daten zu erhalten, wurde eine Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) durchgefihrt. Die
BIA-Messmethode ist eine einfach anwendbare, nicht invasive Methode, um die
Kdrperzusammensetzung eines Patienten zu ermitteln. Besonderer Vorteil ist, dass dieses

Verfahren keine spezielle Compliance seitens des Probanden voraussetzt.

3.3.1 PHYSIKALISCHE GRUNDLAGEN

Die BIA beruht auf der Messung des Korperwiderstandes gegen einen durch Anlage einer
Spannungsquelle hervorgerufenen elektrischen Wechselstrom. Bei dem verwendeten BIA-
Gerét handelte es sich um ein Multifrequenzgerat (MF: 5, 50, 100 kHz) mit einem Hand-
/FuBwiderstand <300 Ohm und einem Sandwich-Widerstand <30. Auf Grundlage der
gemessenen Werte fiir Resistanz (R) und Reaktanz (Xc) berechnet das Gerat die
Koperfettmasse (FM), die Korperzellmasse (BCM) und die extrazellulare Masse (ECM)
einschliellich intrazellularen Wassers (ICW) und extrazellularen Wassers (ECW).
AuRerdem errechnet es den Phasenwinkel (PA).
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3.3.2 DURCHFUHRUNG DER MESSUNG

Um vertrauenswiirdige Messergebnisse zu bekommen, miissen einige Manahmen vor und
wéhrend der Messung berticksichtigt werden. Obwohl die Messung am besten im
nlchternen Zustand durchgefiihrt wird, konnte dies bei den untersuchten Patienten nicht
garantiert werden, da sie alle zu unterschiedlichen Zeitpunkten am Vormittag in die
onkologische Tagesklinik kamen, um ihre Chemotherapie zu erhalten, die im
nichtniichternen Zustand besser vertragen wird. Es wurde aber darauf geachtet, dass die
Probanden noch keine intravendse Kochsalzlosung erhalten hatten, die das Messergebnis
verfalscht hatte.
Zur Messung wurden bendgtigt:
= Liege
= Desinfektionsspray (Softasept®N von B.Braun, Melsungen) und Zellstofftupfer
(Lohmann & Rausch, Rengsdorf)
= ,BodyScout“-BIA Gerat (Fresenius Medical Care Deutschland GmbH, Bad
Homburg) mit LC-Anzeige und Chipkarten
= Wechselstromadapter
= Spezialelektroden mit Geloberfliche groBer 4 cm?® (Fresenius Medical Care,
Deutschland GmbH, Bad Homburg)
= Nutrition Management Tool (NMT) Software und Chipkartenlesegerét (Fresenius
Medical Care Deutschland GmbH, Bad Homburg).

Die Patienten wurden in leichter Bekleidung auf der jeweils dominanten Korperseite
untersucht. Hierfir mussten diese ca. 3 Minuten auf dem Rucken auf einer Liege ruhen.
Die Beine waren ca. 45 °, die Arme ca. 30 ° vom Kdrper gespreizt und hatten keinen
Kontakt zum Rumpf.

Die Hautstellen, an denen die Elektroden angebracht wurden, wurden vor der Messung
desinfiziert.

Fur die Platzierung der Handelektrode wurde eine Linie durch den hdchsten Punkt des
Ulnakdpfchens gedacht, an der der proximale Rand der Elektrode langs aufgeklebt wurde.
Fur das Aufkleben der Fingerelektrode wurde eine Linie durch die Mitte der Grundgelenke
von Zeige- und Mittelfinger gedacht. Der distale Rand wurde parallel zu dieser Linie auf
den Handriicken angebracht. Zehen- und Sprunggelenkselektrode klebte man nach
ahnlichem Prinzip auf. Fur die Zehenelektrode wurde eine Linie durch die Grundgelenke

der zweiten und dritten Zehe gedacht und die Elektrode parallel zu dieser gedachten Linie
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appliziert. Die Sprunggelenkselektrode brachte man parallel zur Zehenelektrode auf den
FuBricken an.

Wichtig war, dass der Abstand der Innenkanten zwischen beiden Full- bzw.
Handelektroden mindestens 3 cm betrug.

Die angelegten Elektroden wurden tber Doppelkabel und Krokodilklemmen (rot=distale
Elektrode, schwarz=proximale Elektrode) mit dem BodyScout-Gerét verbunden:

Vor Messungsbeginn wurde eine abschlielende Lagekontrolle der Patienten durchgefiihrt
(kein Kontakt zu metallischem Material).

Die Datenerfassung erfolgte mittels Speicherung auf Messchipkarten, die Auswertung der
Daten mit der NMT1-Software.

3.3.3 BIA-MESSUNG UND MODIFIZIERUNG

Der Phasenwinkel aus der BIA-Messung wurde in verschiedenen klinischen Studien
Uberpraft und zeigte sich als hilfreicher prognostischer Marker fiir verschiedene
Erkrankungen wie Leberzirrhose, HIV- Infektion und Krebs (Norman K, 2010 ).

Mit der Modifikation des Phasenwinkels zum standardisierten Phasenwinkel wird dessen
Aussage spezifischer, weil er in Bezug zur Population (Alter, BMI, Nationalitat) gesetzt
wird (Bosy-Westphal A, 2006 ). Die prognostische Aussage des PA wird durch die

Modifizierung genauer.

Er berechnet sich mit folgender Formel:

, (Gemessener Phasenwinkel — Mittlerer Phasenwinkel)
Standard. Phasenwinkel =

Standardabweichung
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3.4 ANTHROPOMETRISCHE MESSUNGEN
3.4.1 TRIZEPSHAUTFALTENDICKE (THF)
Material:

Caliper-Zange (Lange Skinfold Caliper, beta technology; Santa Cruz, Californien)

Anndhernd 50 % des gesamten Depotfettes liegen im subkutanen Fettgewebe, weshalb die
Messung der Trizepshautfaltendicke mit Hilfe einer Caliper-Zange herangezogen werden
kann.

Gemessen wurde die Hautfalte des Trizepses am Mittelpunkt zwischen Akromion und
Olekranon im Stehen bei gebeugtem Ellenbogengelenk und entspannter Muskulatur.

Es wurde eine Hautfalte zwischen Daumen und Zeigefinger der linken Hand genommen
und von der Muskelfaszie abgehoben. Es wurde darauf geachtet, dass nur Haut und
Unterhautfettgewebe gefasst wurden. Die Hautfalte wurde mit der Caliper-Zange in der
rechten Hand, circa 1 cm unterhalb des linken Daumens gemessen. Die Messungen wurden
noch mindestens zweimal wiederholt und der Mittelwert aus den drei Messungen gebildet.
Die Normalwerte fur anthropometrische MessgréRRen orientieren sich an der 25. Perzentile

als Untergrenze fiir Gesunde.

3.4.2 OBERARMUMFANG (OAU)

e Maltbhand (hoechstmass® Balzer GmbH, Sulzbach, Deutschland)
e MyoTape (ACCUFitness, Meassure UP™ Greenwood Village, Colorado, USA)

Der Oberarmumfang dient der Bestimmung des Erndhrungszustands und der Berechnung
der Muskulatur.

Gemessen wurde der OAU am dominanten Arm des Patienten- in der Mitte der
Verbindungslinie zwischen Akromion scapulae und dem Gelenk des Ellenbogens auf
0,1 cm genau.

Die Messung des OAU wurde mithilfe eines nichtelastischen MaRbandes durchgefiihrt.
Die Patienten standen und lieRen den Arm entspannt herunterhangen, aber der Ellenbogen

war um 90 ° gebeugt.
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3.5 ONCOMAT

oncoMAT ist eine computergestutzte Methode zur Erhebung des aktuellen
Erndhrungszustandes onkologischer Patienten und dessen Weiterentwicklung im Verlauf
der Therapie mithilfe eines Scores.

Grundlage fur die Bestimmung des Scores ist die Ermittlung des aktuellen
Erndhrungszustandes, der vom Programm ebenfalls in einem Score-Wert angegeben wird —

dem sogenannten Basis-Score.

3.5.1 BASIS-SCORE

Der Algorithmus zur Ermittlung des Basis-Scores wurde mit Daten von 527 onkologischen
Patienten entwickelt und an 263 evaluiert.
Von verschiedenen Wissenschaftlern wurden Patientendaten zum Ern&hrungszustand
aufgenommen und hinsichtlich der SGA-Beurteilung eingeteilt. Um den Basis-Score zu
berechnen, wurden die Datensatze nach den folgenden Kriterien tGberprift:

e Korrelation mit SGA

¢ inallen Datensatzen vorhanden.
AbschlieBend wurden die Werte THF, OAU, BMI, Phasenwinkel und Albumin
ausgewadhlt.
Der Ernadhrungsstatus, der mit oncoMAT ermittelt wird, wird analog zu SGA in drei
Klassifizierungen eingeteilt — 1,2,3. Die Klassifizierung erfolgt aber in 0,1er Schritten.
Bis zu einem Basis-Score-Wert von 1,6 liegt keine Mangelerndhrung vor. Score-Werte
zwischen 1,7 und 2,5 weisen auf einen Verdacht auf Mangelerndhrung hin bzw. dass der
Patient malig mangelernéhrt ist. Alle Werte tber 2,5 bis einschlieflich 3 bedeuten eine

starke Mangelernahrung.
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ABBILDUNG 3: BERECHNUNG DES BASIS-SCORES

3.5.2 RISIKO-SCORE

Der Risiko-Score berechnet sich aus Score-Werten, vor allem aus Angaben zur Diagnose
und zur Therapie. Die Score-Werte liegen im Bereich von 0 bis maximal 0,4.

Je hoher der Einfluss des Parameters oder sein AusmalR ist, desto héher ist dessen Score-
Wert.
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ABBILDUNG 4: BERECHNUNG DES RISIKO-SCORES

Dieser Diagnose-Therapie-Score wird zum Basis-Score dazu addiert. Je hoher die
Differenz von Risiko-Score zu Basis-Score ist, desto hoher ist das Risiko, dass sich der
Basis-Score des Patienten im Verlauf der Therapie verschlechtert, er eine
Mangelernahrung entwickelt oder sich eine bestehende Mangelernédhrung manifestiert.

Zusatzlich zu den Score-Werten und der graphischen Darstellung wird eine Empfehlung

zur Erndhrungstherapie vom PC-Programm oncoMAT ausgegeben.
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i % oncoMAT - QtWeb
Sitz{ =
i ; &) oncoMaT [ \
onco - )
A251 - Sitzung Nr. 2 (30.04.2008)
Datum 03.04.2008|30.04.2008 | Ernahrungstherapie:
m Aktueller errechneter Ernahrungszustand [1] 1.3 1.7 Aktueller Risiko Score: 2.0
B Subjektive Korrektur 0.0 0.0 © Ernahrungstherapie dringend erforderlich
% Diagnose/Therapie [2] 0.3 0.3 Ernahungstherapie geplant: Nein
» Mucositis 0.0 0.0
Risiko Score 1.6 2.0
Ernahrungstherapie empfohlen: O o
63.8 56.0
Gewichtsverlauf 12%
sehr hohes Risiko
Verlauf Risiko Score e
niedriges Risiko

ABBILDUNG 5: SITZUNGSUBERSICHT VON ONCOMAT MIT ERNAHRUNGSEMPFEHLUNG

Ab einem Risiko-Score von 1,6 wird eine Ernahrungstherapie empfohlen. Ab einem
Risiko-Score von 2,0 wird die Empfehlung eingeblendet, dass eine Erndhrungstherapie
dringend erforderlich ist. Veranschaulicht werden diese Hinweise mit Hilfe wvon
orangefarbenen und roten Ausrufezeichen (Abbildung 5).

Sobald eine Empfehlung zur Therapie gegeben wird, muss die Planung einer

Erndhrungstherapie mit Ja oder Nein beantwortet werden.

3.6 PATIENTENBEFRAGUNG — CRF

Jeder Studienteilnehmer wurde vorher Uber die Studie aufgeklart und bekam eine
Patienteninformation ausgehéandigt.

Fur den Ablauf der anschlieenden Patientengesprache lag ein Formular (Case Report
Form) zugrunde, in dem neben dem Datum des Befragungstages auch die Patienten-1D

eingetragen wurde.
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Die Patienten mussten Fragen zu BIA-Ausschlusskriterien, \orhandensein von
Herzschrittmachern und Defibrillatoren oder eine Dialysepflicht, beantworten.
Studienteilnehmer, die eines der Ausschlusskriterien erfiillten, wurden trotzdem in die
Studie aufgenommen. Eine BIA-Messung wurde nicht durchgefuhrt.

Bei Vorhandensein von metallischen Implantaten wurden das Korperteil und die Lage
notiert.

Die Patienten machten Angaben zu ihrem Alter und ihrer GroRe. Das Gewicht wurde am
Untersuchungstag mit einer medizinischen Waage erfasst. Lediglich den Gewichtsverlauf
mussten die Patienten wiedergeben. Des Weiteren wurden die Messergebnisse von OAU
und THF in der CRF festgehalten.

Alle Patienten wurden, wahrend sie zur gleichméRigen Verteilung des Korperwassers
mindestens 3 Minuten vor der BIA-Messung auf der Untersuchungsliege ruhten, tber
Beschwerden und Nebenwirkungen und deren Intensitét befragt.

Die Patienten konnten die Intensitat als leicht, mittel, stark oder als nicht vorhanden
bewerten.

Abgefragt wurden Symptome, die mit einer Mangelernahrung und einer fortschreitenden
Erkrankung in Verbindung gebracht werden kénnen (siehe Anhang; Tabelle 18).

Neben diesen Fragen, die sowohl fiir die Berechnung der oncoMAT-Scores wichtig sind
als auch fir die Bewertung des Erndhrungsstatus nach SGA, wurden die Portionsgrofien
ermittelt.

Die Patienten konnten PortionsgroRen von 100%, 75%, 50% oder 25% in Bezug zu
urspriinglichen PortionsgroRen angeben.

Zusatzlich wurden die Blutwerte CrP, Albumin und Gesamt-Eiweil3 im CRF-Bogen notiert
sowie die BIA-Ergebnisse (BCM; FM; LTM; ECW/BCM, PA), sofern eine Messung
durchgefihrt wurde.

Die Erfassung des aktuellen Gewichts, der Symptome sowie der Messungen wurde zu
jeder Konsultation (maximal 40 Tage Abstand) wiederholt.

Einmalig notiert wurden die Tumorlokalitat, Metastasierung, Chemotherapieprotokoll und

Antiemetikagabe.

3.7 BLUTWERTE

Die Blutabnahme fur die Bestimmung der laborchemischen Parameter CrP, Albumin und

Gesamteiweil, die fur das Programm bendtigt werden, wurden routinemél3ig von den
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Arzten der onkologischen Tagesklinik vorgenommen. Die Blutproben wurden vom
klinikeigenen Zentrallabor untersucht und die Ergebnisse mittels SAP-Programm
ubermittelt.

3.8 WEIGHT-L0SS (GEWICHTSVERLUST)

Wie von Luigi Mariani et al. 2010 beschrieben, kann der Gewichtsverlust (WL = Weight-
Loss) tber die relative Gewichtsveranderung (RWC) berechnet werden.

RWC = (CW —UW) RWC - relative Weight-Change
uw WL - Weight-Loss
Cw - current Weight
WL = RWC =100 UW - usual Weight

Die Gewichtsveranderung ist eine entscheidende Information zur Beurteilung des

Erndhrungsstatus (Mariani L, et al., 2011 ).

3.9 STATISTISCHE AUSWERTUNG
3.9.1 STATISTIK

Die in dieser Studie verwendeten statistischen Methoden fiir die Auswertung der
Ergebnisse umfassen:
 deskriptive Statistik
» Studenten T-Test: Mit diesem Test wurde untersucht, ob die Mittelwerte
zweier unabhéangiger Gruppen (mit Normalverteilung) einen signifikanten
Unterschied aufwiesen.
« Mann-Whitney U-Test/ Kruskal Walis-Test: Mit diesen Tests wurden bei nicht
normalverteilten Variablen die beiden Mittelwerte verglichen.
« Kaorrelation nach Spearman bei ordinalskalierten Variablen (z.B.SGA, Basis-Score)
« univariate Analyse: Zur Uberpriifung von Variablen-Sets zur Berechnung des
Prognostischen Score
« multiple lineare Regression nach der Methode: schrittweise: Zur Ermittlung der

Regressionsgeraden und R.
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Als Grenze fiir die Signifikanz wurde bei allen statistischen Tests bei p < 0,05
festgelegt.

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe des Programms PASW20
fur Windows (Fa. SPSS Inc., USA) durchgefuhrt.

3.9.2 COMPUTERPROGRAMME ZUR ERSTELLUNG DIESER ARBEIT

*0ncOMAT, Version 0.6 beta 20 (entwickelt an der Universitat Hohenheim
unter der Leitung von Professor Biesalski)

*Microsoft Word 2007

*Microsoft Excel 2007

*SPSS 20 (Lizenz des Instituts Biologische Chemie und Ern&hrungswissenschaften der
Universitat Hohenheim)

*Nutrition Management Tool, Version 2.0.293; 2005 Fresenius Medical Care

25



Resultate

4 RESULTATE

4.1 BESCHREIBUNG DER PATIENTENKOLLEKTIVE

TABELLE 3: UBERSICHT DES GESAMTKOLLEKTIVS (GESCHLECHT,

SCORE, OAU UND THF)

ALTER, BMI, BASIS-

Gesamtkollektiv Tubingen Freiburg
(N=166) (N=68) (N=98)
Geschlecht
Mannlich 95 (57,2 %) 43 (63,2 %) 52 (53,1 %)
Weiblich 71 (42,8 %) 25 (36,8 %) 46 (46,9 %)
Alter in Jahren
Median 55,4 60,5 54
Mittelwert 57,5 58,7 53,1
Standardabweichung 13,8 13,29 13,75
Minimum 18 18 19
Maximum 81 81 77
BMI in kg/m?
Median 25,4 24,14 25,65
Mittelwert 25,1 24,8 25,83
Standardabweichung 4.4 4,36 4,44
Minimum 15,9 15,87 17,4
Maximum 37,8 35,41 37,8
Basis-Score
Median 1,4 1,4 1,4
OAU incm
Mittelwert 29,2 28,6 29,6
Standardabweichung 4,2 3,7 4,4
THF in mm
Mittelwert 20,8 14,71 25,7
Standardabweichung 9,6 7,1 8,5
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Insgesamt konnten Patientendaten von 166 Patienten ausgewertet werden.

Die Patienten waren durchschnittlich 55,4 Jahre alt und der Basis-Score hatte einen
Median von 1,4. Der BMI lag bei 25,1 kg/m?. Die jiingste Patientin war 18 und die &lteste
81 Jahre. Die Patienten waren zu 57,2 % (N=95) ménnlich und zu 42,8 %(N=71)
weiblich.

In Tdbingen nahmen 68 Patienten an der Studie teil, die durchschnittlich 59 Jahre alt
waren. 43 Patienten (63,2 %) waren mannlichen und 25 (36,8 %) weiblichen Geschlechts.
Die Patienten, die von April 2007 bis April 2009 in der Universitatsklinik Freiburg
aufgenommen wurden, waren im Mittel 53 Jahre alt, ihr BMI betrug 25,83 + 4,44 kg/m?

und hatten einen Gewichtsverlust von -1,63+ 8,52 %.

TABELLE 4: TUMORENTITATEN IM PATIENTENKOLLEKTIV

Gesamt- ] )
) Tubingen Freiburg
Krebserkrankung kollektiv
(N=68) (N=98)
(N=166)
Lunge 30 (18,1 %) 22 (32,4 % 8 (8,2 %)
Kolon/ Rektum 10 (6,0 %) 10 (14,7 %)

Hé&matologische
Erkrankung

Magen/ Speiseréhre

114 (68,7 %)

12 (7,2 %)

24 (35,3 %)

12 (17,6 %))

90 (91,8 %)

Die Patienten litten an verschiedenen onkologischen Erkrankungen. 68,7 % der Patienten
hatten eine hamatologische Krebserkrankung, 18,2 % litten an einem Bronchialkarzinom,
7,2 % hatten einen Tumor im Magen oder der Speiserohre und 6 % hatten ein Karzinom
im Kolon bzw. Rektum. Die Patienten aus Freiburg hatten zwei verschiedene

Tumorentitaten.

41.1 GEWICHTSVERLUST IM PATIENTENKOLLEKTIV

Von den 166 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, hatten 103 Patienten zu
Beginn der Studie einen Gewichtsverlust von weniger als 5 %. Dieser spiegelte sich auch
in deren BMI wider, der durchschnittlich bei 26,26 + 4,5 kg/m? lag. Der Median der

SGA-Einschatzung des aktuellen Ernédhrungszustands lag bei A und der Basis-Score, der
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von oncoMAT berechnet wurde, war durchschnittlich 1,2 (Kein Verdacht auf eine
Mangelerndhrung).

Die 39 Patienten, die zu Beginn der Studie einen Gewichtsverlust von mehr als 5 %
hatten, aber weniger als 10 %, hatten einen durchschnittlichen BMI von 24,4 + 4,0 kg/m?.
Ihr Median-SGA war B und der Basis-Score hatte einen durchschnittlichen Wert von 1,7

(Verdacht auf Mangelernahrung).

TABELLE 5: WEIGHT-LOSS IM PATIENTENKOLLEKTIV

Gesamt- ] ]
Tubingen Freiburg
kollektiv
Weight-
. SGA@ SGA @ SGAA | SGABC | SGA@ | SGAA SGAC
0SS

<5% | 103(620%)| 40(588%)| 39(736%)| 1(6,7%)| 63(64,3%) | 60(845%) | 3(11,1%)
<10% | 39(235%) | 1725%) | 11208%) | 6@0%) | 22(224%) | 10(14,1%) | 12 (444%)
>10% | 24(145%) | 11(162%) | 3G7%) | 8G33%) | 13(133%) | 1(L4%) | 12(44,4%)

TABELLE 6: BMI, BASIS-SCORES, SGA-BEWERTUNG IN ABHANGIGKEIT VOM WEIGHT-LOSS

SGA1l

Weight-Loss N BMI Basis-Score 1°
(Median)
<5% 103 26,26 + 4,5 A 1,2 +0,2*
< 10% 39 24,4 + 3,97 B 1,7+0,2*
<10% 24 23,34 + 3,87 B 2,0+0,3*

Bei 24 Patienten, die einen Gewichtsverlust von tber 10 % im vergangenen halben Jahr
vor Beginn der Studie hatten, lag der BMI durchschnittlich bei 23,34 + 3,87 kg/m?. lhr
Median-SGA war durchschnittlich B und ihr Basis-Score 2,0.

Die Basis-Scores der einzelnen Weight-Loss-Gruppen unterschied sich signifikant.

Im Vergleich der Weight-Loss-Werte zwischen den einzelnen Erkrankungen konnten
ebenfalls signifikante Unterschiede (p = 0,031) zwischen den Gruppen festgestellt
werden. So hatten Lungenkrebspatienten einen héheren Gewichtsverlust, im Mittel um

6,0 %, als Kolonkarzinompatienten, mit mittlerem Gewichtsverlust von 0,54%.

2 Signifikanz-Niveau 0,05/ Kruskal-Wallis-Test
*Signifikant verschieden p = 0,023
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Patienten mit einer h&matologischen Krebserkrankung verloren durchschnittlich 1,63 %

ihres Gewichts und Patienten mit einem Magen-/Speiser6hre Karzinom 4,79 %.

Kruskal-Wallis-Test unabhéngiger Stichproben

30,00
20,00
10,00

0,00

Weight-Loss

-10,00

-20,00

_|

1

-30,00

o
o
o o
-]
[+
I I
Kalon/ Rektum Hamatologische
Krebserkrankung
Tumorentitat

Magen/ Speiserdhre

ABBILDUNG 6: WEIGHT-LOSS BEI VERSCHIEDENEN TUMORENTITATEN

4.1.2 ERNAHRUNGSZUSTAND DER PATIENTEN - ERMITTELT MIT SGA

Der Erndhrungszustand, der nach der SGA-Methode ermittelt worden war, zeigte

folgende Ergebnisse:

73,5% der Patienten (N=122) hatten kein Zeichen einer

Mangelernahrung (SGA A), wahrend 21,1 % der Patienten (N=35) einen Verdacht auf
eine Mangelernédhrung (SGA B) aufwiesen und bei 5,4 % der Patienten (N=9) eine starke

Mangelerndahrung (SGA C) festgestellt wurde.

Die Erndhrungszustande der Patienten waren in Tlbingen und Freiburg &hnlich.
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ABBILDUNG 7: SGA-BEWERTUNGEN IN PATIENTENKOLLEKTIVEN

4.1.3

Der Basis-Score (Abbildung 8), der den aktuellen Erndhrungszustand der Patienten

ERNAHRUNGSZUSTAND DER PATIENTEN - ERMITTELT MIT ONCOMAT

widerspiegelt, war bei dem vorliegenden Patientenkollektiv wie folgt:

e 70,5% der Patienten (N=117) hatten Basis-Scores im Bereich von 1,0 bis

einschlielich 1,6 (kein Zeichen einer Mangelernéhrung).

e 28,9 % der Patienten (N=48) hatten einen Basis-Score im Bereich von 1,7 bis 2,5

(Verdacht auf Mangelernahrung/ méRig mangelernahrt).

e 0,6% der Patienten (N=1) hatten einen Basis-Score von Uber 2,5 und waren damit

von oncoMAT als stark mangelernéhrt eingestuft worden.
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ABBILDUNG 8: BASIS-SCORES ZUM UNTERSUCHUNGSZEITPUNKT 1 IN
PATIENTENKOLLEKTIVEN

Die Basis-Scores der Patienten in Tibingen verteilten sich wie folgt: 69,1 % der
Patienten (N=47) zeigten keine Zeichen einer Mangelerndhrung (oncoMAT-Wert <1,6),
bei 30,9 % der Patienten (N=21) gab es den Verdacht auf Mangelerndhrung oder sie
waren malig mangelerndhrt (1,6 < oncoMAT-Wert < 2,5). Eine starke Mangelernéhrung
eines Patienten (oncoMAT > 2,5) wurde durch das Computerprogramm nicht festgestellt.
Im Detail gab es mehr als doppelt so viele Patienten (69,1 %), die einen guten
Erndhrungsstatus zu Beginn der Therapie hatten, als Patienten mit einem schlechten
Erndhrungsstatus (30,9 %).

In Freiburg waren die Ergebnisse &dhnlich. Bei Einteilung in zwei Gruppen (Keine
Mangelernahrung/ Mangelernahrung), waren 71,4% der Patienten nicht mangelernéhrt,
wéhrend 28,6% eine Mangelernahrung aufwiesen.

Die Basis-Scores korrelierten sowohl mit den anthropometrischen Parametern OAU und
THF, aber auch mit den Blutparametern Albumin und CrP sowie den BlA-Parametern
Phasenwinkel (PA) und Fettmasse (FM).
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TABELLE 7: KORRELATIONEN ZWISCHEN BASIS-SCORES UND ERNAHRUNGSBEZOGENEN
PARAMETERN ZUM UNTERSUCHUNGSZEITPUNKT 1 IM GESAMTKOLLEKTIV

OAU in THF in . Albumin CrP Phasenwi
FM in % i o

cm mm U1 g/dl mg/dl nkel in

U1 U1 U1 U1l U1l
Basis- | T 05237 | 0,392” -0,210" | -0,362™ 0,289” | -0,595"
Score |p <0,001 0,001 0,008 | <0,001 <0,001 <0,001
Ul I'n 150 152 158 163 160 152

41.4 ANTHROPOMETRISCHE WERTE

Der Gewichtsverlust war charakteristisch fir die Erndhrungszustdnde und signifikant

verschieden.

Wahrend die Patienten, deren Erndhrungsstatus mit SGA B/C getestet wurde, in der

Regel hohere Gewichtsverluste hatten, hatte der Grof3teil der SGA A getesteten Patienten

einen Gewichtsverlust von unter 5 %.

Damit im direkten Zusammenhang steht der BMI der Patienten, der in den zwei Gruppen

ebenfalls signifikant verschieden war.

Patienten mit gutem Ernahrungsstatus hatten einen BMI von durchschnittlich 26,2 kg/m?,

wahrend der BMI der Patienten mit einem schlechteren SGA-Status durchschnittlich bei

23,2 kg/m? lag (Tabelle 8).

® Die Korrelation ist auf dem Niveau 0,001 signifikant.
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TABELLE 8: ANTHROPOMETRISCHE WERTE IN ABHANGIGKEIT VOM ERNAHRUNGSZUSTAND
IM GESAMTKOLLEKTIV

SGA A SGA B/C o
SGA (N=166) Signifikanz
(N=122) (N=44)
Weight-Loss 0,7+8,1 1,2+0,5 2,4+0,7 < 0,001
< 5% 99 4
< 10% 19 20
<10% 4 20
BMI in kg/m? 254 + 4,4 26,2 + 4,4 23,2 +3,7 < 0,001
OAU incm 292+472 30,1+34 26,8+5/1 < 0,001
OAU % der 10.
) 110,9 + 13,8 113,7 + 12,6 103,4 + 14,4 < 0,001
Perzentile
THF in mm 20,8 +9,6 21,7+95 18,2+9,4 n.s.
THF % der 10.
) 2417 + 136,6 256, 5 + 145,6 201,3 +98,9 n.s.
Perzentile

Die Oberarmumfange waren ebenfalls signifikant verschieden zwischen den beiden
Patientengruppen. Patienten mit schlechtem Ernahrungsstatus hatten geringere OAU. Sie
lagen aber in beiden Gruppen oberhalb der 10. Perzentile des OAU.

Die Trizepshautfalten unterschieden sich in den Patientengruppen nicht signifikant
voneinander. Die Werte entsprachen durchschnittlich 241,7 % der 10. Perzentile fiir THF.
Damit lagen sie deutlich Uber dem festgelegten Grenzwert fir den anthropometrischen

THF-Wert bei Mangelernéhrung.

4.1.5 BLUTWERTE

Die untersuchten Blutparameter der Patientengruppen mit unterschiedlichem
Erndhrungszustand waren mit Ausnahme des Gesamteiweil3es signifikant verschieden.
Waéhrend die gut ernahrten Patienten einen Albuminwert von durchschnittlich 4,3 g/dl
hatten, wiesen die Albuminwerte von mangelernahrten Patienten durchschnittlich einen
Wert von 4,0 g/dl auf.

Die CrP-Werte zeigten eine leichte Erhéhung gegeniiber den Normalwerten. Das
Gesamteiweill lag bei allen Patienten unabhdngig vom Erndhrungsstatus im
Referenzbereich von 6,4 — 8,3 g/dI*.

* (http://www.endokrinologikum.com)
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TABELLE 9: LABORCHEMISCHE PARAMETER IN ABHANGIGKEIT VOM
ERNAHRUNGSZUSTAND DER PATIENTEN IM GESAMTKOLLEKTIV

SGA A SGA B/C o

SGA (N=166) Signifikanz

(N=122) (N=44)
Albumin (g/dl) 42+04 43+0,3 401+05 0,001°
CRP (mg/dl) 1,83+0,5 1,4+0,5 30+1,2 0,001°
Gesamteiweild

72+ 0,8 7,25+0,9 7,0+0,7 n.s.

(g/dl)

4.1.6 BIA-ERGEBNISSE

Die BIA-Ergebnisse divergierten mit Ausnahme des Phasenwinkels alle nicht signifikant

in den beiden Patientengruppen mangelernédhrt und nicht-mangelernahrt.

Die Korperzellmassen sowie Mager- und Fettmasse wichen in den Patientengruppen

nicht signifikant ab. Wahrend anhand der 10. Perzentile der FM nicht auf eine

Mangelernahrung geschlossen werden konnte, weil die Werte diese durchschnittlich

79,7 % Uberschritten, wird die 5. Perzentile der Phasenwinkel unabh&ngig vom

Erndhrungsstatus unterschritten.

TABELLE 10:

PATIENTEN IM GESAMTKOLLEKTIV

BIA-ERGEBNISSE IN ABHANGIGKEIT VOM ERNAHRUNGSZUSTAND DER

SGA A SGA B/C o
SGA (N=166) Signifikanz
(N=122) (N=44)
BCM in % 28,1+9,3 29.1+8,3 249+112 0,046°
LTM in % 51,6 + 15,4 529+ 135 47,6 +19,8 n.s.
FM in % 31,7+11,2 32,6 £10,3 29,1 +135 n.s.
FM %o der 10. 5
) 179,7 + 74,3 189,2 + 72,0 153,5+ 75,1 0,024
Perzentile
PAin° 50+1,3 53+10 40+15 <0,001°
PA 9% der 5. 5
) 83,7+144 87,2+ 134 73,6 +123 < 0,001
Perzentile

® Signifikanzniveau ist 0,5
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Unter Berucksichtigung von Alter, Geschlecht und BMI ergaben sich standardisierte
Phasenwinkel von -0,84 bei Ul und -0,69 bei U2 (nur in Tibingen berechenbar). Die
negativen Werte deuten daraufhin, dass sie unter den Normalwerten fir Phasenwinkel

von gesunden Altersgenossen lagen.

TABELLE 11: STANDARDISIERTE PHASENWINKEL (TUBINGEN)

St. PA (U1) | St. PA (U2)
Mittelwert -0,84 -0,69
Standardabweichung 1,16 1,23
Minimum -4,24 -3,27
Maximum 1,26 3,94

4.1.7 VERANDERUNG DES ERNAHRUNGSZUSTANDS ANHAND DER BASIS-SCORES

Innerhalb von zwei Untersuchungen énderten sich die Basis-Scores wie folgt:

85,1 % der Patienten behielten ihren Erndhrungszustand, das hei3t, sie wurden Gber den
Zeitraum von zwei Untersuchungen gleich Kklassifiziert. 6,8 % hatten eine Verbesserung
und 8,1 % der Patienten eine Verschlechterung ihres Erndhrungszustands.

Bei den meisten Patienten aus Tibingen blieb der Erndhrungszustand gleich (85,2 %).
Bei 11,1 % der Patienten (N=6) trat eine Verbesserung, bei 3,7 % (N=2) eine
Verschlechterung auf. Bei 85,1 % der Patienten aus Freiburg ist er wahrend der Therapie
gleichgeblieben. Eine Verschlechterung des Erndhrungszustands verzeichneten 10,6 %,

wéhrend bei 4,3 % der Patienten eine Verbesserung eintrat.

TABELLE 12: VERANDERUNG DER ERNAHRUNGSZUSTANDE IM GESAMTKOLLEKTIV

Gesamtkollektiv Tubingen Freiburg
Veranderung
der Basis- Haufigkeit | Prozente | Haufigkeit | Prozente | Haufigkeit | Prozente
Scores
gleichbleibend 126 85,1 46 85,2 80 85,1
Verbesserung 10 6,8 6 11,1 4 4,3
Verschlechterung 12 81 2 3,7 10 10,6
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41.8 RISIKO-SCORES DER PATIENTENKOLLEKTIVE

Die Risiko-Scores verteilten sich breit (Abbildung 9). 71,7 % der Patienten hatten einen
Risiko-Score unter 2,0 und damit nur ein leichtes Risiko, eine Mangelerndhrung zu
entwickeln. 28,3 % der Patienten hatten demnach ein erhohtes Risiko fir eine
Mangelernahrung, und von denen wiederum 7,8 % ein sehr hohes Risiko (>2,5).

Die Risiko-Scores zeigten, dass in Freiburg 14,3 % der Patienten ein erhohtes Risiko
hatten, eine Mangelernahrung zu entwickeln und 3 %, bei denen ein sehr hohes Risiko
ermittelt wurde. 81 Patienten (82,7 %) hatten ein niedriges Risiko, eine Mangelernahrung
zu bekommen. In Tilbingen hatten 55,8 % der Patienten (N=38) ein niedriges Risiko, eine
Mangelerndhrung unter der Tumortherapie zu entwickeln, 29,4 % (N=20) ein erhthtes
und 14,7 % (N=10) ein sehr hohes.

Risiko-Scores

90 82,7

M leichtes Risiko

M erh6htes Risiko

Prozente

sehr hohes Risiko

Gesamtkollektiv Freiburg Tlbingen

ABBILDUNG 9: RISIKO-SCORES DER PATIENTEN IN PATIENTENKOLLEKTIVEN

4.1.9 NEBENWIRKUNGEN WAHREND DER THERAPIE

Die meisten Patienten (> 50 %) hatten unter der Therapie keine der nachgefragten
Beschwerden.

Wurden Nebenwirkungen geschildert, war ihre Intensitat leicht und von kurzer Dauer (1
bis 2 Tage nach der Therapieapplizierung).

Nebenwirkungen, die mehrere Patienten angaben, waren Ubelkeit und Erbrechen sowie

Durchfélle und Geschmacksverénderungen (nur in Tubingen erfragt).
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ABBILDUNG 10: HAUFIGKEIT DER DIARRHOEN IM GESAMTKOLLEKTIV

Hiufigkeit der Ubelkeit
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ABBILDUNG 11: HAUFIGKEITEN DER UBELKEIT IM GESAMTKOLLEKTIV
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ABBILDUNG 12:

HAUFIGKEIT DES ERBRECHENS IM GESAMTKOLLEKTIV
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Haufigkeit der Geschmacksveranderung
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ABBILDUNG 13: HAUFIGKEIT DER GESCHMACKSVERANDERUNG (TUBINGEN)

4.1.10

Die Patientendaten zeigen, dass oncoMAT den aktuellen Erndhrungszustand und das
Risiko fur eine Mangelerndhrung ermittelt. Zwar war bei 28,3 % das Risiko fir eine

Mangelernahrung erhéht, der Erndhrungszustand verschlechterte sich allerdings nur bei

TEILZUSAMMENFASSUNG

8 % und verbesserte sich sogar bei 6 % der Patienten.

Die Daten, die fur den Erndhrungszustand in oncoMAT malgeblich sind, korrelierten mit

der Vergleichsmethode SGA und zeigten signifikante Unterschiede zwischen Patienten,

die mangelernahrt bzw. nicht mangelerndhrt waren.
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TABELLE 13: KORRELATION ZWISCHEN SGA UND BASIS-SCORE VON ONCOMAT

Basis-Score
Ul
Korrelations- o
SGA UL koeffizient 0,652
Sig. (2-seitig) <0,001
N 166
4.2 BEURTEILUNG DES KLASSIFIKATORS ONCOMAT

Zur Bewertung des Klassifikators oncoMAT wurden als Vergleichswerte die Ergebnisse
von SGA verwendet. Daraus konnten Sensitivitat, Spezifitat und Overall Predict Value

berechnet werden.

42.1 BEURTEILUNG DES BASIS-SCORES

In Abbildung 14 ist zu erkennen, dass oncoOMAT eine hohe Sensitivitdt und dartiber

hinaus eine  gute
Spezifitat besitzt. Beurteilung des Basis-Scores von
Patienten werden oncoMAT
sicher vom 100 90,2% 88,6%
90 84%

Programm als gut 80 [
erndhrt erkannt. Die 70 —
Spezifitét, di g B
pezititat, die 2 50 —— W Sensitivitét
vor allem  die & 40 —  mSpezivitt

. i} 30 —
wahrheitsgemalie 20 | Overall Predict Value
Aussage von 10 |
negativen  Werten 0 ' ' '

Sensitivitdt Spezivitat Overall

betrifft, ist dagegen Predict
] Value
mit 84 % moderat.

Die Gesamtanzahl ABBILDUNG 14: BEURTEILUNG DER BASIS-SCORES

an richtigen Aussagen im Verhéltnis zu allen Aussagen widerspiegelt sich im OPV und
betrug 88,6 %.
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4211 Nach Patientenkollektiv
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ABBILDUNG 15:
VERGLEICH)

BEURTEILUNG DER BASIS-SCORES (TUBINGEN UND FREIBURG

IM

Im direkten Vergleich zwischen den Patientenkollektiven Tubingen und Freiburg ist zu

erkennen, dass das Programm den Ernéhrungszustand sowohl der Tlbinger als auch der

Freiburger Patienten sensitiv und spezifisch klassifiziert. Spezifitat und Sensitivitat liegen

immer Uber 80 %.

4212 Nach Tumorentitat

TABELLE 14: BEURTEILUNG VON ONCOMAT NACH TUMORENTITATEN

Tumorentitat (Summe

Prozent (%)
an Aussagen)
Bronchialkarzinom (N=30)
Sensitivitét 88,2%
Spezifitét 92,3%
Overall perdict Value 90,0%

Kolon/ Rektumkarzinom (N=10)

Senstivitat 90,0%
Spezifitat -
Overall perdict Value 90,0%
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Hamatologische Krebserkrankung (N=114) | Die Tabelle 14 zeigt deutlich, dass das

Sensitivitét 92,0% | Programm bei bestimmten
Spezifitat 81,5% | Tumorentitaten sensitiver und
Overall perdict Value 89,5% spezifischer reagiert bzw. mehr richtige

Magen/ Speiserohrenkarzinom (N=12) Zuordnungen trifft als bei anderen

Sensitivitit 75 0% Tumorentititen. Besonders schlecht

Spezifitat 75 0% | Schneiden die Ernahrungseinschatzungen

Overall perdict Value 75 0% | Von Krebspatienten mit Osophagus bzw.

Magenkarzinom ab. Die
Erndhrungszustédnde dieser Patienten konnten nur zu 75% spezifisch richtig berechnet
werden. Erndhrungszustande von Patienten mit Bronchialkarzinom bzw. Kolon/
Rektumkarzinom wurden sowohl sensitiv als auch spezifisch richtig von oncoMAT
eingeordnet.

Die Anzahl an richtigen Aussagen bezlglich des Erndhrungsstatus bei allen
Tumorentitdten betrug Uber 80%, bei Kolon/ Rektumkarzinomen sowie
Bronchialkarzinomen sogar Uber 90 %, aber weniger als 80 % bei Magen-und

Osophaguskarzinome.

422 BEURTEILUNG DES RISIKO-SCORES
4.2.2.1 Modell |

Zur Uberprifung und Beurteilung der Aussagen des Risiko-Scores wurden folgende
Festlegungen getroffen:

e Patienten mit Risiko-Score > 2,0 (erhohtes Risiko fur eine
Mangelerndhrung) -> Basis-Score (aktueller Erndhrungszustand) bei
darauffolgender Untersuchung > 1,7 (Verdacht auf Mangelerndhrung/
maRig mangelernahrt)

e Patienten mit Risiko-Score < 2,0 (geringes Risiko fiir eine
Mangelerndhrung) - Basis-Score bei darauffolgender Untersuchung
<17.

Die Daten aus Freiburg und Tubingen wurden mit Hilfe dieser Festlegung ausgewertet.

Von 148 Risiko-Aussagen, die tberprift werden konnten, traf bei 115
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die Festlegung oder deren Umkehrung zu (siehe Abbildung 16).

Aussagen des Risiko-Scores

B Risiko-Aussage stimmt

M Risiko-Aussage stimmt
nicht

ABBILDUNG 16: AUSSAGEN DES RISIKO-SCORES

42272 Modell 11

Um wahre Risiko-Aussagen zu bekommen, wurden im Modell Il grundsatzlich 0,3 Score-
Werte vom Risiko-Score zum U1l vor dem Vergleich mit dem Basis-Score bei U2
abgezogen. Unter der Annahme, dass der modifizierte Risiko-Score Ul mit dem Basis-
Score U2 (+/- 0,3 Score-Werte) Ubereinstimmt, waren 72,3 % der Risiko-Aussagen

richtig.

4.2.2.3  Abstufungen des Risiko-Scores

Unter der Annahme, dass der urspriingliche Risiko-Score Ul und Basis-Score U2 mit
einem Spielraum von £ 0,3 Score-Werten konvergieren, ergaben sich folgende Aussagen:
e Zu 66,9% wurde das Risiko fiir eine Mangelernahrung richtig eingeschatzt.
e Zu 29,7% wurde das Risiko fiir eine Mangelernahrung tberschatzt.

e Zu 3,4% wurde das Risiko firr eine Mangelernédhrung unterschatzt.

Um den Risiko-Score zu dampfen, wurde eine Abstufung der Score-Werte

vorgenommen.
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TABELLE 15: ABSTUFUNGEN DER SCORE-WERTE VOM RISIKO-SCORE

Differenz zwischen Risiko-Score | Abgezogene Score-Werte vom
und Basis-Score Risiko-Score

>0,6 0,4

0,5 0,3

0,4 0,2

0,3 0,1

0,2 Kein Abzug

Mit dieser Abstufung der Score-Werte wurden bei erneuter Betrachtung des
Wahrheitsgehalts des Risiko-Scores zu 79,1% richtige Risiko-Aussagen getroffen. Bei
18,2 % war das Risiko fiir Mangelernédhrung tberschatzt und bei 2,7 % unterschétzt.

Bei Anwendung des Modells I mit den so modifizierten Risiko-Score-Werten wurden
81,8 % richtige Risiko-Aussagen getroffen.

Eine andere Art, eine Abstufung zu erreichen, war, die Differenzen von Risiko-Score und
Basis-Score zum ersten Zeitpunkt durch 2 zu dividieren und die so entstandenen Score-
Werte zum Basis-Score U1 zu addieren, um neue Risiko-Scores zu berechnen.

Bei Anwendung dieser Methode unter der Annahme, dass Risiko-Score U1 identisch mit

Basis-Score U2 ist, waren die Risiko-Aussagen zu 79,1% richtig.

4.3 MODIFIZIERUNG DES RISIKO-SCORES

Im Verlauf der Studie wurde der Risiko-Score verandert. Die umfangreichen Angaben,

die nétig sind, um das Risiko zu berechnen, wurden auf vier gekdirzt.

4.3.1 AUSGEWAHLTE PARAMETER

Die neuen Parameter wurden nach ahnlichen Kriterien wie die fiir den Basis-Score
ausgewadhlt. Diese sollten in beiden Datensdtzen vorhanden sein und ohne bzw. mit
geringem apparativem Aufwand bestimmt werden kénnen.
Fur die Risiko-Beurteilung werden verwendet:

e ECOG-PS

o Appetit

e Portionsgroie

e emetisches Risiko
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Der ECOG-PS gibt symptombezogene Einschrankungen der Aktivitat, Selbstversorgung
und Selbstbestimmung von Patienten mit bosartigen Tumoren an. Er kann Zahlenwerte
von 0 bis 5 annehmen, wobei 0 keine Krankheitszeichen und 5 Tod bedeuten (siehe
Anhang: Tabelle 19).

Die ordinal skalierten Werte zur Beurteilung des Appetits konnen Betrdge von 0 bis 3
annehmen. 0 bedeutet unverdnderten Appetit, wahrend bei 3 der Appetit stark vermindert
ist. Diese ordinal skalierten Werte gelten auch fur die PortionsgréRe (0 = 100 %; 3 =
25 %) und emetische Risiko(siehe Anhang: Tabelle 20)

4.3.2 VERWENDETE PARAMETER

Um herauszufinden, welche Parameter zielfihrend sind, wurde zuerst eine
Varianzanalyse durchgefiuhrt. Beim Modell Portionsgrofle und ECOG-PS wurden
signifikante Werte fir die Gewichtsverdnderung vom urspriinglichen Gewicht zum
aktuellen Gewicht gemessen. Fir die Parameter emetisches Risiko und Appetit wurden

keine signifikanten Werte gefunden.

60,0
51,2

50,0 -

oo | 41,0 o1
g m2
c
@ 30,0 -

) m3
* 20,0 - m4
10,0 - 7.8 ms
. 0,0 0,0 0,0
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ABBILDUNG 17: ECOG-PS IM GESAMTKOLLEKTIV
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Portionsgrofle zum
Untersuchungszeitpunkt 1

54

m 100%

B 75%
50%

H25%

ABBILDUNG 18:

GESAMTKOLLEKTIV

ANGABEHAUFIGKEIT

IN  PROZENT ZUR

PORTIONSGROSSE IM

In einer durchgeflihrten multiplen linearen Regressionsanalyse konnte die Signifikanz fiir

das Modell PortionsgréRe und ECOG-PS bestétigt werden. Der Korrelationskoeffizient R
betragt 0,5. Das BestimmtheitsmaR fur das Modell ist 0,2.

TABELLE 16: KOEFFIZIENTEN DER MULTIPLEN LINEAREN REGRESSION

Koeffizienten®

Modell Nicht standardisierte Standard- T Sig.
Koeffizienten isierte
Koeffizienten
Regressions- | Standard- Beta
koeffizient B fehler
(Konstante) ,894 ,768 1,163 ,246
Eortlonsgrofse 3,289 605 -379| -5432| 000
ECOG -2,814 ,847 -,232|  -3,323 ,001

a. Abhangige Variable: WC (Weight-Change)

Regressionsgleichung:

WC = 0,894 — 3,289 * Portionsgrofde — 2,814 x ECOG
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Mit Hilfe dieser Gleichung l&sst sich die Gewichtsveranderung (Weight-Change)
beschreiben, wenn man voraussetzt, dass sich das Gewicht der Patienten wie bisher
entwickelt.

Ein Vorschlag fiur die Zuordnung der additiven Score-Betrdge zu den berechneten
Gewichtsveranderungen ist in Tabelle 17 dargestellt.

TABELLE 17: VERTEILUNG DER SCORE-WERTE BEI MODIFIZIERTER RISIKO-SCORE-
BERECHNUNG

Weight-Cha}nge Haufig- Mit_telwert Mit?elwerte Additive
berecr_met mit der Keit Prozent| Basis-Score | Basis-Score Sco[e-
Regressionsgleichung Ul U2 Betrage
Gultig -14,60 1 0,6 2,2 2,3 0,2
-11,79 4 2,4 1,73 1,85
-11,31 1 0,6 1,7 1,8
-8,97 4 2,4 1,85 1,8
-8,50 9 5,4 1,9 2,0 0,1
-8,02 4 2,4 1,8 1,5
-5,68 8 4,8 1,67 1,7
-5,21 18 10,8 1,45 1,47
-4,73 7 4,2 1,73 1,83 0,0
-2,40 10 6,0 1,43 1,43
-1,92 37 22,3 1,42 1,46
0,89 63 38,0 1,26 1,29 -0,1
Gesamt 166| 100,0

Aus der Summe von Risiko-Score-Betragen und Basis-Score-Werten berechnet sich der
prognostische Score. Unter dem Ansatz, dass der prognostische Score U1l = Basis-Score
U2 (x 0,2) ist, wurden 79,1 % richtige Risiko-Aussagen getroffen.

Unter dem Ansatz, dass der prognostische Score Ul = Basis-Score 2 (+ 0,3) ist, waren
87,8 % der Risiko-Aussagen richtig.

Zur Berechnung der Spezifitdt und Sensitivitat des prognostischen Scores wird dieser
Score wie ein Basis-Score behandelt und das SGA zum Untersuchungszeitpunkt 2 als
Vergleichsmethode herangezogen.

Die Sensitivitat hat zwar einen Wert von 86,9 %, aber die Spezifitat betragt nur 61,2%.
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5 DISKUSSION

Ziel der Studie war es, herauszufinden, ob Mangelerndhrung bei verschiedenen
Tumorentitdten unter Chemotherapie auftritt und ob oncoMAT zur Beurteilung des
Erndhrungsstatus und zur Vorhersage des Risikos einer Mangelerndhrung herangezogen
werden kann. Der Risiko-Score sollte vereinfacht werden und einen prognostischen
Charakter bekommen.

51 PATIENTENKOLLEKTIVE TUBINGEN UND FREIBURG

Um das Ziel der Studie zu erreichen, sind Daten von zwei Patientenkollektiven (Tlbingen
und Freiburg) unter Bericksichtigung des Studiendesigns ausgewertet worden. Die
Patienten wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten ihrer Therapie rekrutiert. Diese
Flexibilitdt der Studie sorgte fur Heterogenitat, erschwerte aber die Auswertung der
Ergebnisse. Jedoch wurde dadurch das Programm oncoMAT unter praxisahnlichen
Umstanden getestet und Schwachstellen eher festgestellt als mit einem strengeren Design.
Die eingeschlossenen Patienten waren durchschnittlich 55 Jahre alt. Sie gehdrten beiden
Geschlechtern an und ihre Tumorlokalitdten waren vielfaltig, konnten aber in 4 Kategorien
eingeteilt werden: hamatologische Krebserkrankung, Lungenkrebs, Osophagus-bzw.
Magenkrebs und Kolonkrebs.

Die Patienten waren zu 73,5 % gut erndhrt (SGA A), 26,5 % hatten einen Verdacht auf
Mangelernahrung oder waren méafl3ig mangelernédhrt. Die Erndhrungszustande der Patienten
in Freiburg und Tubingen waren gleich.

Diese Beobachtung deckt sich mit anderen Studien, die den Erndhrungszustand von
Krebspatienten unter Chemotherapie untersuchten. So hatten in der Studie von Bozzetti F
et al., 2012, 68 % von 1453 ambulanten Krebspatienten kein bzw. ein niedriges Risiko,
mangelerndhrt zu sein. Bei dieser Studie wurde allerdings zur Uberpriifung des E-Status
der NRS 2002 angewendet, der eine etwas andere Aussage hat, als der SGA. Setzt man
aber die Aussagen von SGA und NRS 2002 gleich, haben gerade ambulante Patienten gute
Erndhrungszusténde.

In der Studie von Daudt HM et al., 2011 wurden von 252 ambulanten Patienten nur knapp

30 % als mangelernahrt erkannt, also &hnlich wie bei der vorliegenden Studie. In der
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Daudt-Studie nahmen nur Patienten mit Kolorektalkarzinom teil. Es wurde das patient-
generarted SGA zur Identifizierung von Mangelerndhrung verwendet.

In einer Studie von Gupta D et al., 2005 waren dagegen nur 44,4 % von 133 Patienten gut
erndhrt, 48,2 % mangelerndhrt, bei 7,2% der Patienten war der Erndhrungsstatus
unbekannt. Zu bemerken ist, dass diese Patienten fortgeschrittene Krebserkrankungen des
Kolons hatten und bei fortgeschrittenen Karzinomen das Risiko fiir eine Mangelernédhrung
groRer ist (Gupta D, 2005 ).

Norman et al., 2010 hatten bei ihrer Arbeit die Erndhrungszustéande der Patienten mit SGA
getestet. Demzufolge hatten 57,7 % kein Zeichen einer Mangelerndhrung und 42,3 %
hatten einen Verdacht auf Mangelerndhrung und waren bereits mangelerndahrt. Der
Grof3teil der Patienten hatte Kolorektalkrebs im fortgeschrittenen Stadium (Stadium 1V).
Entscheidend ist neben dem Stadium, in dem sich die Patienten befinden, die
Tumorlokalitat. So sind vor allem Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren bzw. Patienten mit
Magenkarzinom haufiger mangelernéhrt (Stratton RJ, 2003).

In der vorliegenden Studie wurden jedoch die Tumorstadien aufgrund verschiedener, nicht
einheitlicher Klassifizierungen fir solide und hdmatologische Tumore nicht erfasst, sodass
man nur vermuten kann, dass die Patienten sich in frihen Stadien der Krebserkrankung
befanden. Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren waren nicht in der Stichprobe enthalten, und
die Patienten mit Magenkarzinom hatten weder Stenosen noch war bei ihnen eine
Operation durchgefiihrt worden, die den Erndhrungszustand hétte erheblich verschlechtern
kdnnen.

Auch Lungenkrebspatienten, die von Stratton RJ et al.,, 2003 als gefahrdet fiir eine
Mangelernahrung beschrieben wurden, hatten in der vorliegenden Studie gute und stabile

Erndhrungszusténde.

5.2 PARAMETER DER MANGELERNAHRUNG

Parameter, die mit Mangelernahrung positiv assoziiert sind, wurden bereits von diversen
Wissenschaftlern ermittelt.

Der Weight-Loss von 5 %, >5 % und > 10 % war innerhalb der gut bzw. mangelernahrten
Patienten signifikant verschieden. Patienten, die einen hdheren Weight-Loss hatten,
wurden von SGA und oncoMAT schlechter eingeschatzt.

Er ist ausschlaggebend fir viele Screening- und Assessmentmethoden zur Beurteilung des
Erndhrungsstatus (Bozzetti F; SCRINIO Working Group, 2009).
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Lis CG et al., 2012 berichteten in ihrem Review von der van den Berg-Studie 2007, in der
unter anderem nachgewiesen wurde, dass Patienten mit Gewichtsverlust von tber 10 %
geringere physische Aktivitat und Appetit, aber hdufiger Fatigue und Schmerzen hatten als
Patienten mit weniger Gewichtsverlust (Lis CG, 2012 ). Diese Auswirkungen sind auch
mit schlechteren Erndhrungszustanden assoziiert.

Ahnliches wurde bereits von Hammerlid et al., 1998 festgestellt. Er verglich Patienten mit
und ohne Weight-Loss miteinander und erkannte bei Patienten mit Weight-Loss eine
schlechtere Funktionalitat und Lebensqualitét (Lis CG, 2012 ).

Die laborchemischen Parameter Albumin, CrP und Gesamteiweif3 stehen ebenfalls fest mit
dem Erndhrungszustand in Verbindung (Sarhill N, 2003 ).

In der vorliegenden Studie konnten sowohl fiir Albumin als auch fir CrP signifikant
verschiedene Werte in den Gruppen SGA A und SGA B/C bzw. in den Gruppen Basis-
Score <1,6 und >1,6 gefunden werden. Albumin hat eine negative, CrP eine positive
Korrelation mit dem Basis-Score gezeigt.

Daruber hinaus konnte nur im Tlbinger Patientenkollektiv ein signifikanter Unterschied im
Gesamtweil} zwischen gut- und mangelernahrten Patienten festgestellt werden.

Die Anthropometrie liefert fur die Beurteilung des Ernahrungsstatus wichtige
Informationen. Zudem sind die Parameter leicht mit geringem apparativem Aufwand zu
ermitteln. Wéhrend sowohl der THF als auch der OAU als prognostische Parameter zur
Beurteilung des Erndhrungsstatus herangezogen werden sollen, korrelierte in dieser Studie
nur der OAU mit dem SGA. Patienten, die SGA A getestet waren, hatten durchschnittlich
OAU von 30,1 £+ 3,4 cm und lagen damit auch deutlich tiber der 10. Perzentile (113,7%)
fur den OAU.

Der OAU in der Gruppe der SGA B/C getesteten Patienten lag bei 26,8 = 5,1 cm und war
damit signifikant kleiner als in der anderen Gruppe und durchschnittlich tber (103,4 %)
der 10. Perzentile fir den OAU.

Die THF unterschritt in beiden Gruppen die 10. Perzentile um 100% und war nicht
signifikant verschieden.

BIA-Ergebnisse zur Beurteilung des Erndhrungsstatus wurden oft besprochen, dennoch
gibt es bisher nur wenig Daten zu ihrer Anwendbarkeit (Burden ST, 2010).

Burden ST et al.,2010 konnten signifikante Unterschiede in der FFM bei Patientengruppen

mit mehr bzw. weniger als 10 % Gewichtsverlust finden.
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In der oncoMAT-Studie wurden signifikante Unterschiede in der Body-Cell-Mass-Werten
zwischen den SGA A und SGA B/C getesteten Patienten gefunden. Sie standen in
Korrelation mit dem jeweiligen Erndhrungszustand.

Gupta et al., 2004 konnten bezliglich der Body-Cell-Mass keine Korrelation mit dem
Gewicht finden.

In der vorliegenden Studie konnten beziiglich der Phasenwinkel in den SGA-Gruppen
signifikant verschiedene Werte gemessen werden.

Norman K et al., 2010 konnten in den unterschiedlichen SGA-Gruppen zwar keine
Signifikanzen fur die Absolutwerte des Phasenwinkels sowie fir die standardisierten
Phasenwinkel finden. Sie stellten aber eine Korrelation zwischen den Werten der 5.
Perzentile des Phasenwinkels und dem Erndhrungszustand von Krebspatienten fest.

Dieses Ergebnis konnte auch mit den vorliegenden Patientenkollektiven belegt werden.
Der Phasenwinkel war in beiden SGA-Gruppen deutlich unterhalb der 5. Perzentile und
voneinander signifikant verschieden.

Gupta et al., 2009 beschrieben, dass der Phasenwinkel ein wichtiger prognostischer Faktor
fir die Beurteilung des Erndhrungszustands und des Uberlebens ist. Norman K et al., 2010
erklarten die Abhangigkeit zwischen Phasenwinkel und Uberleben mit dem
Erndhrungszustand. Mangelernahrung sei ein Pradiktor fir kiirzeres Uberleben (Norman
K, 2010).

5.3 ERNAHRUNGSRELEVANTE SYMPTOME

Es wurden bereits viele Parameter und Symptome diskutiert, die mit einer
Mangelernahrung in Verbindung stehen sollen. Vor allem gastrointestinale Symptome
wurden diesbezilglich beschrieben: Emesis, Nausea, Diarrhd, Obstipation, Mucositis,
Dysgeusie (Van Cutsem E, 2005). Diese unerwiinschten Symptome werden primar von der
Tumortherapie ausgeldst und stehen mit einer Einschrankung der Nahrungsaufnahme in
Verbindung (Mayer F, 2008). Aufgrund dessen wurden die Mdglichkeiten der Pravention
und der Behandlung in den letzten Jahren wesentlich erweitert (Mayer F, 2008).

Leitlinien von Fachgesellschaften dienen als rasche Orientierungshilfe bei der Wahl von
geeigneten Mallnahmen.

Sowohl bei den Patienten in Tubingen als auch in Freiburg konnten keine ernsthaften
Probleme durch gastrointestinale Symptome beobachtet werden. Sie standen auch nicht in

Korrelation mit den Erndhrungszustanden.
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Zum Beispiel hatten in Freiburg 82,7 % der Patienten keine Diarrhd oder Obstipation.
Aber 37,8 % der Patienten gaben eine Verringerung ihres Appetits an. Ahnliche Angaben
machten die ambulanten Patienten in der Studie von Tong H et. al., 2007. 26 % dieser
Patienten berichteten tUber schlechten Appetit. Khalid DU et al., 2007 gaben an, dass 38 %
ihrer Patienten Appetitverlust hatten.

Die Intensitat der Symptome war bei Tong H et. al., 2007 moderat, bei Khalid DU et al.,
2007 sogar noch stéarker ausgepragt.

Geschmacksverdnderungen wurden nur im Patientenkollektiv Tlbingen abgefragt. 61,8 %
der Patienten gaben an, keine Geschmacksverédnderung zu haben, wahrend 36,8 % der
Patienten leichte bis starke Geschmacksveranderung beschrieben. Bei Tong H et. al. 2007
berichteten 28 % der Patienten von Geschmacksveréanderungen.

Bei der Tong-Studie sowie bei der vorliegenden oncoMAT-Studie gab es keine
Signifikanzen zwischen gastrointestinalen Nebenwirkungen und den Tumorentitaten und
dem PG-SGA bzw. SGA in der oncoMAT-Studie.

Diese gastrointestinalen Symptome stehen nach wie vor in Assoziation mit
Mangelernahrung, aber deren Behandlung und Prévention haben sich erweitert, sodass sie

seltener zu ernsthaften Erndhrungsproblemen fiihren.

5.4 SGA

Fir die Einschdtzung des Erndahrungszustands wurde das PC-Programm oncoMAT mit
SGA verglichen.

Das SGA ist ein leicht und schnell anzuwendendes Tool zur Erfassung des
Erndhrungsstatus von Patienten, der mittlerweile fir Krebspatienten validiert wurde
(Bozzetti F, et al., 2012 ). Es gibt eine Vielzahl von Studien, die das SGA zur Erfassung
des E-Status von Tumorpatienten verwenden.

Das pg-SGA (patient-generated SGA) ist ebenfalls fiir die Anwendung bei Krebspatienten
validiert worden, aber um vieles umfangreicher und durch einen integrierten
Patientenfragebogen fehleranfalliger als das SGA, weil es unter anderem vom
Bildungsgrad der Patienten und deren Verstandnis der Fragen abhédngig ist. Nicht-
deutschsprechende Patienten sind dabei im Nachteil (McCallum PD, 2006)

In einer Studie, die SGA mit NRS 2002 und MNA vergleicht, wurde es als einfach und fast
immer anwendbar bewertet, ebenso wie der NRS 2002 (Bauer JM, 2005 ). Kyle UG et al.,

2006 beschreiben wie schon andere Autoren das SGA als eine Art ,,Goldstandard fir
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Erndhrungsscreenings®. Des Weiteren sei das SGA zweckdienlicher bei der Identifizierung
von bestehender Mangelerndhrung als zum Beispiel MNA (Anthony PS, 2008).

Es war also naheliegend, das SGA als Referenzmethode zu oncoMAT zu wahlen. Zudem
erfasst es wichtige Parameter, die oncoMAT ebenfalls nutzt: Gewichtsentwicklung,
Anthropometrie, Aktivitat.

55 ONCOMAT
55.1 BASIS-SCORE

Die Berechnung des Basis-Scores beruht auf einem statistischen Verfahren, dessen
Richtigkeit bereits in einer friiheren Uberpriifung getestet wurde.

Verschiedene Studien beschaftigen sich mit Parametern, die genutzt werden sollen, um den
Erndhrungszustand einzuschatzen. Ein erfolgreiches Assessment ist nur durch
entsprechende Standardisierung von Definitionen und Kriterien, aber auch durch die
Anwendung geeigneter Werkzeuge moglich (Sarhill N, 2003 ). Bozzetti F et al., 2012
beschreiben, dass es keinen Konsens unter Experten gibt, welcher der beste Weg sei, den
Erndhrungsstatus zu screenen. Die Arbeitsgruppe sagt weiterhin, dass der
Informationsgehalt der Parameter Gewicht und BMI notwendig sei, aber nicht ausreichend.
Informationen Uber ECOG-PS, Klinische Variablen, Gewichtsverdnderungen, Anorexie,
gastrointestinale Beschwerden seien ebenso notwendig, um potentielle erndahrungsbedingte
Probleme ausfindig zu machen.

Sarhill N et al, 2003 formulierten bereits Kriterien, die notwendig sind, um den
Erndhrungsstatus zu determinieren. Aspekte der Erndhrung bzw. Nahrungszufuhr seien
auch entscheidend wie klinische Indikatoren, laborchemische Parameter und
anthropometrische Werte, um den Erndhrungszustand zu charakterisieren.

Im Basis-Score von oncoMAT, der den aktuellen Erndhrungszustand von Krebspatienten
beschreibt, werden die Informationen solcher Parameter zur Beurteilung des Status
genutzt. Neben den anthropometrischen Parametern KdrpergroRe, Korpergewicht, OAU,
THF und Gewichtsverlauf werden die laborchemischen Parameter Serumalbumin, CrP
sowie eine Schétzung der korperlichen Aktivitat und der Phasenwinkel zur Beschreibung
des Korperzustands verwendet. Letztlich sind nur einige Parameter obligat. Der
Phasenwinkel sowie das CrP zum Beispiel mussen nicht angegeben. Diese Reduzierung
der Parameter beschleunigt die Einschatzung, weil auf eine BIA-Messung verzichtet

werden kann.
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Anthropometrie

Bereits 1981 wurden von Frisancho AR anthropometrische Messungen zur Beurteilung des
Erndhrungsstatus von Kindern und Erwachsenen verdffentlicht.

Der Organismus nutze in Erndhrungsmangelsituationen seine Speicher an Muskelprotein,
viszerales Protein und Fett. Die Trizepshautfaltendicke stelle dabei ein MaR fiir die
Korperfettmasse und der Oberarmmuskelumfang ein MaR fir Muskelprotein dar
(Frisancho AR, 1981).

Bei oncoMAT werden eben diese beiden Parameter abgefragt, weil sie ihre Aussagekraft
mehrfach unter Beweis gestellt haben, wobei bei oncoMAT nur die Trizepshautfaltendicke
ein obligater Parameter ist. Der Oberarmumfang wird nur fakultativ abgefragt.

Die Messung der Trizepshautfalte bedarf aber einiger Ubung, weil nur die Hautfalte und
nicht auch die darunterliegende Muskelfaszie gemessen werden darf.

Serumparameter

In Mangelsituationen mobilisiert der Organismus Proteine und Fett aus seinen Speichern.
Ein wichtiger Indikator flir Mangelernahrungszustande stellt dabei das Serumalbumin dar.
Seine Halbwertszeit betrégt 20 Tage, weshalb sein Serumspiegel mit der Ernédhrung sowohl
langsam sinkt, als auch steigt (Sarhill N, 2003 ). Niedrige Serumwerte von Albumin
wurden zeitgleich mit hohen CrP-Werten gefunden. Patienten mit hohen CrP-Werten
zeigen vermehrt hthere Gewichtsverluste (Sarhill N, 2003 ).

Bei oncoMAT st die CrP-Eingabe nur fakultativ, wéhrend Albumin als wichtiger Indikator
obligat ist.

Bei dem Versuch, ein Rehabilitationsprogramm fiir die Erndhrung bei Krebspatienten in
Australien zu entwickeln, wurde darauf verwiesen, dass gerade Gewicht, CrP und Albumin
routinemaRig erhoben und Uberwacht werden missen. Die Aussagekraft auf den
Erndhrungsstatus sei wichtiger als die bloBen Aussagen von BMI, gerade bei
Ubergewichtigen Patienten, die auch tbergewichtig mangelernédhrt sein kdnnen. (Glare P,
2011).

BIA/ Phasenwinkel

Kyle UG et al., 2003 beschaftigten sich mit BIA-Messungen und beschrieben FFM und
FM als wichtige Parameter, den Erndhrungszustand zu bewerten. So konnte gezeigt

werden, dass in einer Studie mit 995 Patienten die fettfreie Masse signifikant hoher war als
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in der Kontrollgruppe. (Kyle UG, 2003) Die Anwendung von BIA-Ergebnissen liefert
wertvolle Informationen Uber Korperzusammensetzung und korperliche Aktivitdt, wobel
die Anwendung der BIA-Messung auch limitiert ist, weil nicht jeder Patient einer Messung
unterzogen werden kann, zum Beispiel wenn ein Herzschrittmacher implantiert wurde. Um
vertrauensvolle  Ergebnisse  zu  bekommen, missen  strikte  standardisierte
Messungsbedingungen geschaffen und eingehalten werden (Kyle UG, 2003).

Bei den Patienten der vorliegenden Studie zeigten die BIA-Ergebnisse keinerlei
Korrelationen mit SGA oder Basis-Score von oncoMAT. Nur der Phasenwinkel korrelierte
und zeigte signifikante Unterschiede. Seine Anwendung im Programm oncoMAT ist aus
den genannten Limitierungen optional.

Norman K et al., 2010 beschrieben in ihrer Arbeit, dass 78 % der Patienten mit einem
Phasenwinkel unter der 5. Perzentile moderat bzw. manifestiert mangelernahrt waren,
wogegen 39,1 % mit einem Phasenwinkel oberhalb der 5. Perzentile einen guten
Erndhrungsstatus hatten. Gleichzeitig hatten Patienten mit Phasenwinkel unter der 5.
Perzentile hohere Komorbiditatsraten (Norman K, 2010 ).

Gewicht/ BMI/ Weight-Loss

In zahlreichen Studien wurde darauf hingewiesen, dass gerade der Gewichtsverlust, ein
entscheidendes Kriterium fir die Beurteilung des Erndhrungszustands von Tumorpatienten
ist. In einer Studie mit ambulanten Patienten von (Halpern-Silveira D, 2010 ) wurde er als
elementar herausgestellt, zumal er auch ein wichtiges Kriterium flr die Beurteilung der
Kachexie darstellt.

Bei Aufnahme in die oncoMAT-Studie hatten 14,4 % der Patienten einen Gewichtsverlust
von mindestens 10 % und 23,5 % einen Verlust Gber 5, aber unter 10%. In dieser Studie
wurden signifikante Unterschiede in der Beurteilung mit SGA gefunden. Je héher der
Gewichtsverlust, desto schlechter waren die Ergebnisse des SGA und des Basis-Scores von
oncoMAT.

Mattox TW et al., 2005 beschreiben ebenfalls die Relevanz des Gewichtsverlusts. Neben
einem schlechteren Leistungsstatus der Patienten verweist er auf die Korrelation mit

komplikationsloser Uberlebenszeit, Anorexie und Kachexie.

Klassifizierung des Basis-Scores

Die Einteilung des Basis-Scores mit 0,ler Klassifizierungen ermdoglicht einerseits eine

klare Zuordnung zu einem bestimmten Erndhrungszustand (mangelerndhrt, gut ernéhrt,
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Verdacht auf Mangelerndhrung) zu treffen, andererseits die zukinftige Entwicklung des

Ern&hrungszustands abschatzen zu kdnnen.

5.5.2 RISIKO-SCORE

5.5.2.1 Berucksichtigte Parameter

Die Berechnung eines Prognostischen-Scores war zu Beginn der Studie nicht moglich. Ein
grolRes Problem bestand darin, Parameter zu erkennen, die einen prognostischen Wert auf
die Entwicklung des Ernahrungszustands haben und die auf fast jeden Tumorpatienten
zutreffen.

Es gibt eine Vielzahl von Parametern, die nachweislich eine Mangelerndhrung zur Folge
haben. Acht Parameter wurden beriicksichtigt, weil sie fur die Risiko-Abschatzung
unumgénglich schienen und ihre Informationen zur Berechnung eines Risiko-Scores

genutzt wurden.

Tumorlokalitdt und Metastasierung

Die Tumorlokalitat ist entscheidend, wenn es um die Pravalenz von Mangelerndhrung
gent.

Stratton RJ, 2003 beschrieben, dass die Pravalenzen Werte von 10 bis 80 % je nach
Tumorentitadt haben kdnnen. Besonders haufig wird Mangelerndhrung bei Patienten mit
Kopf-Halstumoren,  Osophaguskarzinom  mit  anschlieBender  Operation  und
Pankreaskarzinom diagnostiziert. Sie liegt bei tiber 55 %.

Ahnliches beschreiben Ravasco P et al., 2003. Patienten mit hohem Risiko fiir Malnutrition
sind Osophagus-, Magen-, und Kopf-und Halstumoren (Ravasco P, 2003 ). Weiter heiRt es,
dass die Prévalenz fur Malnutrition durch eine Radiotherapie ansteigt.

Neben der eigentlichen Tumorentitat ist auch die Lokalisation von Metastasen
entscheidend flr das Risiko einer Mangelernahrung, vor allem, ob sich auf Grund der
Metastasierung die Tumortherapie verandert. Hinzu kommt, dass die Tumorbelastung des
Patienten durch das Vorhandensein von Metastasen gesteigert wird, das letztlich auch

negative Auswirkungen auf dessen Essverhalten bzw. auf dessen Metabolismus hat.
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Krebstherapie

Die Krebstherapie stellt einen wichtigen Risiko-Faktor dar, bei dem je nach Aggressivitat
der Therapie auch mit schwerwiegenden Auswirkungen auf den Erndhrungszustand zu
rechnen ist.

Entscheidend ist vor allem das Emesis-Risiko (Basch E, et al., 2011). Chemotherapeutika,
die ein hohes emetogenes Risiko haben, sorgen fiir Ubelkeit und Erbrechen. In oncoMAT
wurden den Chemotherapeutika Score-Betrage je nach deren Emesis-Risiko zugeordnet.
Standards in der Préavention bzw. der Behandlung von Emesis und Nausea existieren und
werden angewendet. Fir die Behandlung von akuter und verzdgerter Emesis steht ein
abgestuftes Medikationskonzept je nach emetogenem Potential zur Verfigung. So ist zum
Beispiel die Gabe von drei Antiemetika bei hochemetogenen Therapien vorgeschrieben
sowie der Zeitpunkt und die Dauer der Anwendung. Dennoch besteht bei jedem Patienten
ein Restrisiko, Ubelkeit wahrend der Therapie und den Folgetagen (verzgerte Emesis) zu
verspiren, die zumeist mit einer geringeren Nahrungsaufnahme einhergeht. Basch E et.
Al., 2011 hatten darlber hinaus beschrieben, dass Onkologen das Emesis-Risiko vielfach
unterschatzen und die Patienten mit Antiemetika unterversorgen. Des Weiteren hat die
ASCO-Gruppe beschrieben, dass sich die Reaktion der Patienten auf Antiemetika wéhrend
der Therapie verandern kann und sie deswegen immer nach Emesis und Nausea gefragt
werden sollen, um die Therapie und Prophylaxe entsprechend anzupassen. Denn hat der
Patient erst eine schlechte Erfahrung nach einer Therapie gemacht, ist die weitere
Behandlung im Therapieverlauf erschwert (Mayer F, 2008).

GroRere Auswirkungen auf die Nahrungsaufnahme und den Erndhrungsstatus kénnen sich
durch Radiotherapie oder die Kombination aus Radio- und Chemotherapie ergeben.
Gerade bei Ganzkoérperbestrahlung und Knotenbestrahlungen ist das induzierte Emesis-
Risiko sehr hoch. Die ASCO-Guidlines sehen aber auch fir diese Krebstherapien
Medikationen vor.

Die Gabe von Antiemetika wird beim Risiko-Score berlicksichtigt. Score-Werte werden in
entsprechenden Abstufungen, je nach Anzahl der Antiemetika-Praparate vom Diagnose-

Therapie-Score abgezogen.

Therapieziel/ Therapieerfolg

Kurative Ansatze sind h&ufig aggressivere Ansétze und bedingen mehr Nebenwirkungen,
die sich auf das Essverhalten auswirken koénnen, wahrend eine palliative Behandlung

weniger aggressiv sein kann und im Allgemeinen vertraglicher ist.
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In Fallen von aggressiven Therapien ist der Onkologe in Bezug auf Erndhrungsprobleme
besonders aufmerksam (Bozzetti F, et al., 2012 ). Dennoch oder gerade deswegen wird der
Parameter berucksichtigt.

Bei Ansprechen der Therapie, die eine Remission des Tumors zur Folge hat, wird mit
weniger Nebenwirkungen auch auf den Erndhrungszustand gerechnet. Dieser Parameter
sorgt je nach Art der Remission — partielle oder komplette — fiir die Subtraktion von Score-
Werten oder deren Addition, wenn ein negatives Ansprechen der Therapie mit einem
Progress der Grunderkrankung festzustellen ist.

Schmerzen und Komorbiditaten

Abdominelle oder andere Schmerzen kénnen mit einem geringen Appetit einhergehen, vor
allem wenn sie beim Essen auftreten (Stratton RJ, 2003).

Entzindungen der Schleimhdute im gesamten Verdauungstrakt, wie sie haufig bei Radio-
Chemotherapie auftreten, konnen starke Schmerzen initiieren (Stratton RJ, 2003).

Auch Sarhill N et al., 2003 erachten es fur wichtig, den Patienten nach Schmerzen und

Schmerzintensitat zu fragen.

Chirurgische Eingriffe

Chirurgische Eingriffe im Gastrointestinaltrakt kénnen in Abhangigkeit von Ort und
Ausdehnung des Eingriffs eine Vielzahl von Beeintrachtigungen auf den
Erndhrungszustand mit sich bringen (Zircher G, 2004). Abhdngig vom Ort des Eingriffs
sind Geschmacksstorungen, Reflux, Refluxdsophagitis, Diarrhéen und Malabsorptionen
bis hin zu Lebensmittelintoleranzen mdglich (Zircher G, 2004). Startton RJ et al., 2003
beschreiben eine Prévalenz fir Mangelerndhrung bei Krebspatienten mit Operationen bis
Zu 76 %.

Verantwortlich gemacht werden geringe Nahrungsaufnahme, reduzierter Appetit,
anhaltende Entziindungen, gestorter Metabolismus und Ablehnung von Supplementierung
(Stratton RJ, 2003).

5.5.2.2 Bewertung des Risiko-Scores

Zur Bewertung des Basis-Scores konnte als Vergleichsmodell der SGA angewendet
werden. Das geht im Fall des Risiko-Scores nicht, da das SGA nur den aktuellen
Erndhrungszustand abbildet und kein Risiko fiir eine Mangelernahrung berechnet (Detsky

AS, 1987).
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Es wurden eigene Modelle tberlegt, die Richtigkeit der Risiko-Aussagen zu Uberpriifen.

Modell |

Im Modell I wird die Richtigkeit der Risiko-Aussagen mit der Annahme uberprift, dass ein
Risiko-Score ber 2,0 ein erhdhtes Risiko fur eine Mangelerndhrung bedeutet und sich
daraufhin der Basis-Score zum nachsten Messzeitpunkt verschlechtern muss und Werte
uber 1,6 annimmt. Ab einem Basis-Score-Wert von 1,7 besteht der Verdacht einer
Mangelernahrung bzw. ist der Patient mai3ig mangelernahrt.

Far knapp 74 % der Risiko-Aussagen traf diese Annahme zu, wobei aber beriicksichtigt
werden muss, dass nicht nur diese Aussage, sondern auch deren Umkehrung bestétigt
wurde.

Ein Risiko-Score unter 2,0 bedeutet Werte unter 1,7 fir den Basis-Score in der

darauffolgenden Messung. Diese Annahme ist sehr grob und wenig spezifisch.

Modell 11

Das Auswertungsmodell 11 basiert auf einer anderen Grundannahme — Risiko-Score U1 ist
gleich dem Basis-Score U2 * 0,3. Weil der Risiko-Score wegen seiner additiven Methode
prinzipiell sehr hoch war, und damit das Risiko flr Patienten generell grélRer eingeschéatzt
wurde, als es in Wirklichkeit war, wurden in diesem Modell 0,3 Score-Werte vom Risiko-
Score abgezogen. Mit dem so modifizierten Risiko-Score wurde die Grundannahme
Uberprift, die zu 72,3 % zutraf. Die beabsichtigte Empfindlichkeitssteigerung in der
Auswertung wurde nicht erreicht.

Das Ergebnis lag im Vergleich zum Modell | in derselben GréRenordnung.

Behalt man die Grundannahme bei, verwendet aber die urspriinglichen Risiko-Scores, sind
nur 66,9 % der Risiko-Aussagen richtig. Vergleicht man dieses Ergebnis mit dem Ergebnis
der modifizierten Risiko-Scores, ist eine Verbesserung der Risiko-Aussage um 6,4 % zu

erkennen.

Abstufung der Risiko-Scores

Die Abstufung der Risiko-Scores je nach GrolRe des Diagnose-Therapie-Scores sollte eine
weitere Verbesserung der Risiko-Aussage bringen, sodass sie einen prognostischen

Charakter bekommt.
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War der Diagnose-Therapie-Score zum Zeitpunkt 1 gréRer als 0,6, wurde 0,4 vom Risiko-
Score abgezogen Je kleiner der Diagnose-Therapie-Score, desto kleiner auch der Score-
Wert, der vom Risiko-Score abgezogen wurde.

Mit dem so modifizierten Risiko-Score und unter Annahme vom Modell 11 waren 79,1 %
der Risiko-Aussagen richtig.

Unter der Annahme vom Modell I mit den so modifizierten Risiko-Score-Werten wéren
sogar 81,2 % der Aussagen richtig.

Bei dieser Art von Abstufung erfolgt aber die Verringerung des Diagnose-Therapie-Scores
fast immer auf 0,2.

Die Ergebnisse sind zwar korrekter als bei den anderen Modifizierungen des Risiko-
Scores, aber der Basis-Score zum Zeitpunkt 1 wird starker gewichtet, als der Diagnose-
Therapie-Score und die umfangreichen Fragen, die zu dessen Berechnung notwendig sind.
Solche Abstufungen wiirden den Risiko-Score fast unndtig machen.

Eine andere Art der Abstufung erreicht man, wenn der Diagnose-Therapie-Score durch 2
geteilt wird und diese neuen Score-Werte zum Basis-Score addiert werden und den Risiko-
Score bilden.

Der so gebildete Risiko-Score wird Kleiner und die Angaben, die zur Diagnose und
Therapie gemacht werden, bekommen eine groRere Bedeutung. Unter der Grundannahme
vom Modell 1l fur die Bewertung des Risiko-Scores waren ebenfalls 79,1 % der Aussagen

richtig.

AbschlieRende Beurteilung des Risiko-Scores

Die verschiedenen Modelle und Grundannahmen zeigten die Grenzen der Risiko-Aussagen
auf. Durch Modifizierungen der Risiko-Score-Werte konnten Verbesserungen der
Aussagen erreicht werden, sodass der Risiko-Score einen prognostischen Charakter erhielt.
Dennoch ist das Vorgehen, um den Risiko-Score zu errechnen, kritisch zu bewerten. Fur
die Festlegung der Score-Werte, die durch Addition, Subtraktion und Division den
Diagnose-Therapie-Score ergeben, stehen keine publizierten Daten zur Verfligung. Aus
diesem Grund wurde der Einfluss der Risiko-Parameter auf den Erndhrungszustand des
Patienten von Onkologen empirisch eingeschatzt.

Waéhrend fir die Berechnung des Basis-Scores ein mathematisches Verfahren zu Grunde
liegt, fehlt dem Risiko-Score die mathematisch abgesicherte Grundlage. Deswegen ist es
auch kritisch, ob die Werte des Diagnose-Therapie-Scores zu den Werten des Basis-Scores
addiert werden konnen.
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Vielleicht ist damit auch die Uberschatzung des Risikos fiir Mangelernahrung zu erkléren.
Gleichwohl jeder Risiko-Parameter fir sich wichtige prognostische Informationen Gber die
Entwicklung des Erndhrungszustands von Krebspatienten liefert, wird durch die
empirische Gewichtung dessen Aussagekraft tberbewertet.

5.6 BEWERTUNG DES RISIKO-SCORES

Der Risiko-Score lieferte bisher Ergebnisse, die das Risiko fur eine Mangelernédhrung
durchschnittlich tiberschatzte.

So hatten in Tlbingen 69,1 % der Patienten laut Risiko-Score ein erhdhtes oder sehr hohes
Risiko fiir eine Mangelernahrung. Eine Verschlechterung des Erndhrungsstatus trat aber
nur in 2,9% der Falle auf. Bei 83,8 % der Patienten war der Erndhrungsstatus
gleichbleibend und bei 13,2 % trat sogar eine Verbesserung ein.

Bei den Patienten in Freiburg waren die Risiko-Scores besser. 82,7 % der Patienten hatten
ein geringes Risiko flr eine Mangelerndhrung und tatsachlich war der Ern&dhrungszustand
wéhrend der Therapie bei 70,4 % der Patienten gleichbleibend.

Fir 17,3% der Patienten wurde ein erhOhtes bzw. sehr hohes Risiko fir eine
Mangelerndhrung vorausgesagt, und bei 23,5% trat wirklich eine Verschlechterung des
Ernéhrungszustands auf.

Diese unterschiedlichen Ergebnisse zwischen Tubingen und Freiburg darfen nicht
missverstanden werden. Die Diagnose-Therapie-Score-Werte in Freiburg waren niedriger,
weil nicht jede Risiko-Frage anhand der Daten und Patientenakten beantwortet werden
konnte. In Tlbingen dagegen wurden die Patienten bewusst nach Symptomen gefragt und

die Patientendaten gezielt fir die Beantwortung dieser Risiko-Fragen aufgenommen.

5.7 MODIFIZIERUNG DES RISIKO-SCORES

Ahnlich wie beim Basis-Score wurden an die Parameter des Risiko-Scores und an den
Risiko-Score selbst bestimmte Forderungen gestellt.
An die Parameter:

¢ inallen Datensatzen vorhanden
e reproduzierbar

e geringer Aufwand

e hohe Korrelation mit SGA
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An den Risiko-Score:

e weniger Informationen zur Berechnung
e Verschlechterung und Verbesserung des Erndhrungsstatus darstellbar
e unabhédngig vom Basis-Score

Auf vier Parameter trafen diese Eigenschaften zu: Appetit, PortionsgroRe, ECOG-PS und

emetogenes Risiko.

In einer Varianz-Analyse konnte eine Signifikanz fir zwei Parameter auf den

Zielparameter Gewichtsverédnderung gefunden werden, die sich bei multipler linearer

Regression bestatigte.

Mit der Regressionsgeraden ist es moglich, den Weight-Change zu berechnen.

Die Auswertung der anderen Risiko-Scores zeigte, dass die Differenz zwischen den Basis-

Scores zweier Untersuchungszeitpunkte in der Regel maximal 0,2 betrug.

Dieser Score-Wert wurde als groRtmdgliche Anderung des Diagnose-Therapie-Scores

verwendet. Anderen Gewichtsveranderungen wurden die Score-Werte 0,1, 0,0 oder -0,1

zugeordnet. Die jeweiligen Score-Werte wurden zum Basis-Score addiert.

Wenn der so entstandene Risiko-Score als prognostischer Score behandelt und die

Annahme vom Modell Il zu Grunde gelegt wird, sind 87,8 % der Aussagen richtig.

Zur Berechnung der Spezifitat und Sensitiviat des prognostischen Scores wird dieser Score

wie ein Basis-Score behandelt und das SGA zum Untersuchungszeitpunkt 2 als

Vergleichsmethode herangezogen.

Die Sensitivitat hat zwar einen Wert von 86,9 %, aber die Spezifitéat betragt nur 61,2%.

Die Vorteile dieser Berechnung liegen eindeutig in dem mathematischen Ansatz des

Modells. Diese Berechnung des prognostischen Scores bildet sowohl Verschlechterungen

als auch Verbesserungen im Erndhrungsstatus ab.

Die Parameter ECOG-PS und PortionsgréRRe korrelieren mit den SGA-Aussagen und mit

dem Basis-Score. AulRerdem sind sie leicht zu erheben.

Die Einfachheit dieser Parameter bietet allerdings Angriffsfliche fur Kritik. Die

PortionsgrofRen wirken im ersten Moment unspezifisch, aber ihr sind verschiedene andere

Parameter untergeordnet. Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, aber auch Schmerzen

und Appetitverlust widerspiegeln sich in den PortionsgroRen der Patienten.

Isenring EA et al., 2009, Ravasco P et al., 2002 wiesen wie viele andere Wissenschaftler

und Erndhrungskommissionen auf die Veranderung der Nahrungszufuhr unter

Chemotherapie hin. Sarhill N et al. 2003 bekraftigten, dass in Screening- und

Assessmentmethoden zur Beurteilung des Erndhrungsstatus Aussagen Uber die
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Nahrungsaufnahme beinhaltet sein sollen. Martin L et al., 2010, die in ihrer Studie
prognostische Aussagen von Parametern untersuchten, fanden heraus, dass Patienten mit
geringer Nahrungsaufnahme geringere pg-SGA-Werte hatten und ein geringeres
Uberleben.

Die Frage nach den PortionsgroRen ist als sehr relevant einzustufen.

ECOG-PS st ein Faktor, der neben dem Krankheitsstatus auch Aussagen (ber die
Lebensqualitdt und Leistungsfahigkeit der Patienten trifft. Er spiegelt somit auch
Veranderungen in der Konstitution wider, die vorher mit anderen Risiko-Fragen abgeklart
wurden. Schmerzen, abnehmende Aktivitat, hohere Hilfsbedirftigkeit, die letztlich
Auswirkungen auf die Erndhrung und den Ernahrungsstatus der Patienten haben, kdnnen
mit dieser Performance-Scale berlicksichtigt werden. In den Studien von Miner TJ et al,
2004 sowie Arrieta O et al., 2010 wurde dariber hinaus die prognostische Aussagekraft der
ECOG-PS auf das Uberleben bestatigt. (Miner TJ, 2004 ), (Arrieta O, 2010 ). Ein kiirzeres

Uberleben geht oft auf einen schlechten Ernahrungszustand zurtick.

Abschlielende Beurteilung des prognostischen Scores

Mit der Konzentration auf nur zwei Parameter, die fir die Berechnung des prognostischen
Scores verwendet werden sollen, werden mehrere Bedingungen erflit.

Ein statistisches Modell dient der Vorhersage, es ist leicht reproduzierbar und bedarf
keines zusétzlichen apparativen Aufwands. Die Bestimmung des Diagnose-Therapie-
Scores ist losgelost vom Basis-Score, und eine Verbesserung des Erndhrungsstatus kann
genauso abgebildet werden wie seine Verschlechterung.

Die Aussagen sind auf Grund der angewendeten Regression genauer als die bestehenden
Risiko-Aussagen zur Mangelernédhrung.

Durch die Verwendung von nur zwei Parametern kann auf die standige Aktualisierung der
Listen von Chemotherapeutika sowie Antiemetika verzichtet werden.

Diese Parameter zu wéhlen ist sinnvoll, weil der ECOG-PS seit seiner Publikation 1982
international angewendet wird und zum Beispiel bei der Therapieauswahl eine
entscheidende Rolle spielt. Die Portionsgrof3e ist leicht beim Patienten zu erfragen.

Zwar sind die Spezifitdit und das BestimmtheitsmaR der Methode noch
verbesserungswurdig, doch ist anzunehmen, dass die Spezifitdt bei einer groéReren
Stichprobe besser ausfallen wiirde. Deshalb sollte der prognostische Score dem Risiko-

Score vorgezogen werden.
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5.8 ABSCHLIERENDE BETRACHTUNG

oncoMAT ist ein computergestutztes Programm, das mit hoher Sensitivitat und Spezifitat
den aktuellen Erndhrungszustand (Basis-Score) von Tumorpatienten berechnet. Dartiber
hinaus ermittelt es sensitiv einen prognostischen Score, der die Entwicklung des
Erndhrungszustands widerspiegelt. Beide Tools beruhen auf statistischen Verfahren.

Die Anwendung ist einfach und reproduzierbar. Die Vergleiche mit dem ,,Goldstandard*
SGA belegten vor allem die Funktionalitét des Basis-Scores.

Fir den prognostischen Score waren nur 166 Patientendaten vorhanden. Die Sensitivitat
dieses Scores war ebenfalls sehr gut, doch die Spezifitat mit 61 % nur moderat. Zukinftige
Studien zum prognostischen Score bieten durch eine Erhdhung der Datenmenge zur
Berechnung des prognostischen Scores die Chance, den Weight-Change spezifischer durch
die multiple lineare Regressionsanalyse abbilden zu kdnnen.

Die Vorteile liegen auf der Seite des prognostischen Scores. Wahrend flr den Risiko-Score
bisher acht Angaben beziglich der Diagnose und der Therapie gemacht werden mussten,
genigen nun zwei.

Bisher konnte das Mangelernahrungsrisiko fir Patienten, die eine  Hochdosis-
Chemotherapie erhielten, nur unvollstdndig berechnet werden, weil die entsprechende
Dosierung der Chemotherapeutika im Programm weder aufgefiihrt noch mit einem Score-
Wert belegt war.

Durch die Verwendung der sekundar von der Diagnose und Therapie abhédngiger
Parameter ECOG-PS und PortionsgroRe spielen die detaillierten Angaben zur Therapie
keine Rolle mehr. Die Konstitution des Patienten und sein Essverhalten stehen im
Mittelpunkt der Berechnung des prognostischen Scores. Beide Aspekte wurden bisher im
Risiko-Score noch nicht einbezogen.

Dariiber hinaus ist der Zeitaufwand fir die Berechnung des prognostischen Scores
wesentlich geringer als bei der bestehenden Methode.

Die zunehmende Technisierung mit digitalen Patientenakten und dem Einsatz von Tablet-
Computern bei der Visite, die auch in Arztpraxen und Krankenhdusern Einzug hélt,
bekraftigt letztlich auch, eine computergestitzte Methode zur Berechnung des

Erndhrungsstatus der konventionellen vorzuziehen.
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Zusammenfassung

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Mangelerndhrung ist ein ernstzunehmendes Problem bei der Behandlung
von stationdren und ambulanten Krebspatienten.

Gerade bei ambulanten Patienten sind wenige Informationen Gber deren Erndhrungsstatus
prasent, weil Erndhrunsscreenings selten angewendet werden, obwohl verschiedene
zugénglich sind. Zudem halt die Technisierung mit digitalen Patientenakten und dem
Einsatz von Tablet-Computern bei Visiten und Patientengesprachen Einzug in Arztpraxen
und Krankenhdusern. Diese Tatsachen bekraftigen den regelméliigen Einsatz von
computergestiitzten Methoden zur Beurteilung des Erndhrungsstatus bei ambulanten und
stationdaren Bedingungen. Die Arbeitsgruppe um Herrn Professor Biesalski entwickelte das
PC-Programm oncoMAT, um den aktuellen und einen prospektiven Erndhrungsstatus von
Tumorpatienten zu berechnen.

Methoden:  Patientendaten von Krebspatienten aus Tibingen und Freiburg wurden
erhoben und ausgewertet, um das Programm zu testen. Als Vergleichsmethode wurde der
Goldstandard SGA (Subjective Global Assessment) verwendet. Anthropometrie, BIA-
Messungen, Blutuntersuchungen sowie Patientenbefragungen zu Nebenwirkungen wurden
ebenfalls zur Beurteilung des Erndhrungsstatus erhoben. Basis-Score-Ergebnisse wurden
auf Sensitivitat und Spezifitat Gberprift. Die Aussagen des Risiko-Scores wurden nach
Wabhrheitsgehalt unter verschiedenen Modellbedingungen beurteilt.

Far den prognostischen Score wurden patienten- und krankheitsbezogene Parameter mit
univariater Analyse und multipler linearer Regression tberpruft.

Ergebnisse: Bei 73,5% der Patienten wurde mit SGA kein Zeichen einer
Mangelerndhrung festgestellt, 21,1 % hatten einen Verdacht und 5,4 % waren
mangelerndhrt. Die Basis-Scores lieferten dhnliche Ergebnisse, sie korrelierten mit den
SGA-Bewertungen (p< 0,001). Die Sensitivitdt des Basis-Scores betrug 90,2 %, seine
Spezifitat 84 %. Die Risiko-Scores gaben, je nach Methode der Beurteilung, 66,9 % bis
81,8 % richtige Ergebnisse aus. Mittels multipler linearer Regression wurden fir den
prognostischen Score ECOG-PS und PortionsgrofRe als aussagekraftig fir die
Gewichtsanderung identifiziert. 87,8 % der Aussagen des prognostischen Scores waren
richtig. Seine Sensitivitét betrug 86,9 % und seine Spezifitat 61,2 %.

Konklusion: 26,5% der Patienten hatten den Verdacht mangelernédhrt zu sein bzw. waren
mangelerndhrt. Die Ergebnisse zwischen Basis-Score und SGA korrelierten stark. Die
Sensitivitat und Spezifitat sind Gber 80 %. Durch Konzentration auf patientenbezogene
Parameter ECOG-PS und PortionsgréRe konnte ein sensitives, statistisches Modell zur
prospektiven Berechnung der Gewichtsveranderung als Pradiktor einer Mangelerndhrung
konstruiert werden.



Summary

SUMMARY

Backround: Malnutrition is a serious problem in the health care of cancer in- and
outpatients.

Especially for outpatients there is little information on their nutritional status available,
because nutritional screenings are not often used, although there is plenty of them
accessible.

In addition the modern technology finds its way into medical practices and hospitals with
digital patient files and tablet computers for medical rounds and patients talk. This
reinforces the regular use of computer-based nutrition screenings in order to assess the
nutritional status in inpatient and ambulatory settings. The workgroup of Professor
Biesalski developed a software, called oncoMAT, to calculate the current and the
prospective nutritional status of tumour patients.

Methods: Patient data of cancer patients from Tlbingen and Freiburg were collected
and analysed to test the program. For comparison the gold standard SGA (Suvjective
Global Assessment) was used. Anthropometry, BIA, blood analysis and patient
questioning about adverse events were used to evaluate the nutritional status as well.
Results of Basis-Score were checked for specificity and sensitivity. The Risk-Score
statements were evaluated considering different model-conditions.

To calculate the prognostic score, patient- and illnessrelated parameters were proved by a
variance analysis and a multiple linear regression.

Results: 73,5 % of the patients were found by SGA to be well nourished, 21,1 %
were moderate malnourished and 5,4% were severely malnourished . The Basis-Score of
oncoMAT calculated the same results as the SGA (p < 0,001). The sensitivity of the Basis-
Score was 90,2 %, its specificity was 84 %. The prospects delivered by the Risk-Score
were correct in 66,9 % up to 81,8 % of the cases, depending on the hypothesis.

With the help of multiple linear regression ECOG-PS and serving size were identified for
the prognostic score and were found to be convincing for weight change.

87,8 % of the prognostic score statements were correct. Its sensitivity was 86,9 % and its
specificity was 61,2 %.

Conclusion: 26,5 % of the cancer patients were suspected to be malnourished or have
been malnourished. The results of Basis-Score and SGA correlated strongly. Their
sensitivity and specificity were over 80 %. Because of the concentration of patient related
parameters ECOG-PS and serving size a sensitive and statically model was developed to
calculate the weight change as predictor for malnutrition. It is used to calculate a
prognostic score.
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ANHANG

ABBILDUNG 19: PATIENTENINFORAMTION UND EINWILLIGUNG

4 iy

pr i e * e

I Zusawmenarbeil e

UNIVERSITAT HOHENHEIM MEDIZINISCHE UMIVERSITATSKLIMIK
Institut fOr Biologische Chemie und TUBIMGEN
Emahmungswissenschaft Innere Medizin |l, Onkologie, Hématologie,
Emi-Waolff-Str. 14, 70599 Stuttgart kKiinische Immunologie, Rheumatologie
Prof. Dr. H.K. Biesalski und Pulmologie
Oifned-Miber-Strale 10 72075 Tubingen
PRy, D, meed. F. Mayer

Patienteninformation und Einverstandniserklarung

zur Teilnahme an einer Untersuchung zur Erfassung des Ernahrungszustandes
bei Krebspatienten vor und wiahrend der Therapie.

Sehrgeehrte Patientin, sehr geehrer Patient,

wir mochten Sie bitten als freiwiliger Teilnehmer an einer wissenschaftichen
Untersuchung zum Themsa

<Entwicklung eines neuen Systems zur Erfassung des
Erndhrungszustandes onkologischer Patienten™

teilzunehrmean.

Dieses Formnular soll dazu dienen, Sie ober diese Untersuchung sufzuklaren und lhr
Einwversténdnis fur eine Teilnahme zu erhalen. Bevor Sie sich entscheiden an der
Studie teikunehmen, lesen Sie bitte dieses Informationsblatt sehr sorgfaltip durch.
Am Ende dieser Patienteninformation befindet sich ein Fomnular fur |hr sehrftliches
Einwersténdnis, ohne das eine Aufnshme in diese Studie nicht maglich ist.
Unterschreiben Sie die EinverstndniserklBrung nur, wenn Sie Ar und Ablauf der
Untersuchung wollsténdig verstanden, alle Fragen mit lhrem Azt geklan haben, sich
uber |lhre Rechte und Pflichten als Teinehmer im Klaren und bereit sind, der
Teilnahme zuzustimmen.
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Worum geht es in dieser Untersuchung?

Cnkologische Patienten sind oft mangelemahrt. Die Angaben zur Haufigkeit liegen
zwischen 30 und 90 %, je nach Ar, Lokslisation und Stadium der Tumorerkrankung
sowie der Tumortherapie.

Bereits= durchgefuhre Studien deuten darsuf hin, dass ein  schlechter
Em&hmungszustand mit einer schlechten Therspieverraglichkeit und somit siner
veminderten Lebensqualitdt wverbunden ist. |l Umkehrschluss solte ein guter
Emahmungsstatus mit einer besseren Therapievertraglichkeit verbunden und dies gilt
es zu Uberprafen.

Welche Datenwerden eigentlich erhoben?

Ez werden worwiegend Daten erhoben, die zur Beursilung des Emahrungs-
zustandes und der Therapieverriglichkeit dienen und Aussasgen zu Lebens- und
Ez=gewohnheiten zulassen:

- Gewicht, Grike

- Blutwere [C-reaktives Protein, Gesamteiweil, Albuminj

- [Diagnose und Therapie

- Beschwerden und Nebenwirkungen der Therapie

- Informmationen zu Eméhmungsgewohnheiten- Freiburger Emahrungsprotokoll

- Abfrage dber kinstliche Emahmung bei vergangenen Therapien

- evt. Bestimmung der Komperusammensetzung mittels der sogenannten
Bioelektrische Impedanzanalyse - BIA [Fettwaage”)

- evi. Hautfaliendicke im Bereich des Oberams [Fettreservan)

- Cberammurnfang

Welches Risiko bzw. Mutzen hat diese Untersuchung fir Sie?

Alle Messmethoden sind sbsolut sicher und stellen keine Gefshr for Sie da. Die
meisten Blutwere, die wir erheben, werden ohnehin routinemslig gemessen. Die
zusatzlichen Blutwere werden im Lebor nachbestelli.

Cwurch die Untersuchung kommt es zu einer Beureilung |hres Em&hmungszustandes,
wodurch eine eventuell bestehende Mangelemahrung und die Motwendigkeit einer
Emahrungstherapie frihzeitig festgestelt werden kann.

Alle anfallenden Kosten werden von der Universitat Hohenheim dbemommen.
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Was wird wahrend der Untersuchung zusatzlich auf Sie zukommen?

Da viele fur die Studie notwendige Daten routinemalig in der Klinik erhoban werden,
wearden keine weiteren Belsstungen durch die Studienteilnshme suf Sie zukormen.
Der Zeitsufwand for die Messung der Kbmperzusammensetzung bzw. der
Hautfaltendicke betragt M. 20 Minuten. Ciie Bestimmung lhres
Emahmungszustandes wird in der Regel monatlich durchgefohr. Sie bendtigen
keinen zusatzlichen Temnin, sondem werden zum rchtigen Zeitpunkt sufgesucht.

Kannman aus der Studie vorzeitig ausscheiden?

Die Teilnghme an der Studie erfolgt auf fremwiliger Basis. Falls Sie nach dem Lesean
dieses Infomnationsblattes oder nach dem Gesprach mit Herm Renger nicht mehr an
der Studie teilnehmen mbchten, sagen Sie es bitte! Sie kbnnen jederzeit, auch
wahrend der laufenden Studie, lhre Einwiligung ohne Angsben von Grinden
zurickziehen.

Wie vertraulich werden die ermittelten Daten behandelt?

Die i Rshmen der Untersuchung gewonnenen Daten werden unter einer
Patientenidentifikationsnurmmer elektronisch gespeichert, ohne Mamensnennung in
Protokollbiochem dokumentiert und zum Zwecke derwissenschaftlichen Auswerung
verarbeitet. Die Verrsulichkeit |hrer Daten ist gews8hreistet und wird durch die
Identifikationsnummem sichergestelt. |hr Mame wird dsher in keinem Fall in
Protokollen oder Detenbanken suftreten. DOie ‘Vorschrften der &rztlichen
Schweigepflicht und die Bestinmungen des Datenschutzes werden eingehalen.

Verantwortlicher Stellvertreter:

PLC. Or. meed. Dr. Frank Mayer
dizinische Universitatskinik Tdbingen

aa‘.a:lz"u I, Abtedung Onkologie, Hamatologie, kinische Immunologis,
Rheumstokgie und Pulmologis

Durchfihrung der Stdie:

Dipl.-Trophologe Sebastian Rengear

Universitat Hohenheim

Institut fir Biologische Chemie und Emahrungswissenschaft
TelO7071/28 85399 8
Sebastisn.Rengen@med.uniHuebingen.de
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Einverstandniserklarung

Die Teilnahme an der Studie setzt lhre schriftiche Einwilligung voraus.

Solten Sie weitere Fragen zur Untersuchung oderzu |hren Rechten und Pflichten Als
Studienteilnehrmer haben, oder bestehen noch Unklarheiten, wenden Sie sich bitte
an Hermn Sebastian Renger oder lhen versantwortlichen Betreuer Herm PD Dr. D
med. Frank Mayer.

Diese schriftliche Information erfolgte im Zusammenhang einer ausfiihrlichen
murdlichen Aufklarung dber die Studie.

Ortf Diatumn Tobingen, den .o e

{Worname und Names in Druckbuchstabeany {Unterschrift des Patienian)

{vorname und Names in Druckbuchsabean) {Unterschrift des Priifers)
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TABELLE 18:CRF-TABELLE ZU NEBENWIRKUNGEN

m BESCHWERDEN & NEBENWIRKUNGEN:

MESSPUNKT
MOMENTAN | MOMENTAN

MOMENTAN

MOMENTAN

VERMINDERTER APPETIT S

UBELKEITS

ERBRECHEN °

GESCHMACKSVERANDERUN
GEN

MUNDTROCKENHEIT

MuKosITIS + GRAD

SCHLUCKBESCHWERDEN

KAUPROBLEME

ABDOMINELLE SCHMERZEN

DURCHFALL °

OBSTIPATION

ERSCHOPFUNG

FIEBER

SCHMERZEN

SCHWINDEL

SCHLAFPROBLEME

* Codierung der Starke & Héufigkeit der Nebenwirkungen:
+leicht  ++mittel +++stark - nicht aufgetreten
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TABELLE 19: BESCHREIBUNG DER ECOG-PS

Karnofsky- | ECOG-PS | Beschreibung
Index
100 % 0 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit.
90 % Féhig zu normaler Aktivitat, kaum oder geringe Symptome
80 % Normale Aktivitat mit Anstrengung mdglich, deutliche
1 Symptome
70 % Selbstversorgung, normale Aktivitdt oder Arbeit nicht
moglich
60 % Einige Hilfestellung notig, selbstandig in den meisten
9 Bereichen
50 % Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch
genommen
40 % 3 Behindert, Qualifizierte Hilfe benttigt
30 % Schwerbehindert, Hospitalisation erforderlich
20 % Schwerkrank, intensive medizinische Malinahmen
4 erforderlich
10 % Moribund, unaufhaltsamer korperlicher Verfall
0 % 5 Tod

TABELLE 20: EMETOGENES RISIKO VON BESTIMMTEN WIRKSTOFFEN NACH BASCH ET AL.,

2011

Emeto- | Haufig- Score- Wirkstoff

genes keit von | Wert

Risiko Erbrech-

en

hoch > 90 % 3 Cisplatin Dacarbazin
Cyclophosphamid > 1.500 | Streptozotocin
mg/m? Dactinomycin
Carmustin
Lomustin

moderat | 30-90% |2 Azacitidin Epirubicin
Alemtuzumab Idarubicin
Bendamustin Ifosfamid
Carboplatin Methotrexat > 1.000
Clofarabin mg/m?
Cyclophosphamid < 1.500 | Melphalan > 50 mg/m?
mg/m? Irinotecan
Cytarabin > 1 g/m? Oxaliplatin
Daunorubicin Procarbacin (oral)
Doxorubicin Temozolamid

niedrig 10-30% |1 Topotecan Cabazitaxel
Asparaginase Liposomales
Cytarabin < 1.000 mg/m2 | Doxorubicin
Paclitaxel Mitomycin C
Docetaxel Mitoxantron
Etoposid Capecitabin
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5-Fluorouracil Gemcitabin
Methotrexat > 50 mg/m? Bortezomib
< 250 mg/m? Trastuzumab
Pemetrexed

minimal | <10 % Bleomycin Vinorelbin
Busulfan Vinblastin
Hydroxyurea Vincristin
Chlorambucil (oral) Rituximab
Cladribin Gemtuzumab

Fludarabin
Pralatrexat

Bevacizumab
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