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1. EINLEITUNG

In Deutschland erkranken jedes Jahr etwa 2100 Kinder und Jugendliche unter 18
Jahren an bdsartigen Neubildungen. Bei einer Bevdlkerungszahl der unter 18-
jahrigen von 13,0 Millionen bedeutet dies eine Inzidenz von 16 pro 100.000 Kinder
jahrlich (Creutzig et al 2002, Gutjahr 2004, www.kinderkrebsregister.de). Mit ca. 45%
stellen Leukamien und Lymphome die haufigste Diagnosegruppe im Kindesalter dar,
gefolgt von Tumoren des Zentralnervensystems (ca. 24%) und des sympathischen
Nervensystems (Neuroblastome, 6%). Weitere Tumorentitaten im Kindesalter sind
Weichteilsarkome in Bindegewebe und Muskeln (6%), Wilmstumore (5%), maligne
Knochentumore wie Osteosarkome und Ewingsarkome (zusammen 5%) und
Keimzelltumore mit 4% (Kaatsch et al 2014). Karzinome, wie sie bei Erwachsenen
mit etwa 90% dominieren, kommen im Kindesalter dagegen nur dullerst selten vor
(1%).

Durch optimierte diagnostische und therapeutische Malinahmen konnte die Aussicht
auf Heilung deutlich verbessert werden. Galt bis vor 50 Jahren eine kindliche
Krebserkrankung noch als nahezu unheilbar, so erreicht man heute mit einer auf die
jeweilige Diagnose zugeschnittenen Kombination aus Operation, Polychemotherapie
und Strahlentherapie eine Uberlebensrate von ca. 80% (Creutzig et al 2003, Gutjahr
2004).

In den Behandlungskonzepten gewinnen daher Akut- und Spatfolgen der Therapie
zunehmend an Bedeutung. Die Nebenwirkungen wahrend und kurz nach
zytostatischer Therapie treffen Uberwiegend die sich schnell teilenden Zellen des
Korpers und aul3ern sich in Form von Haarausfall, Irritation der Schleimhaute und
Knochenmarksdepression mit Anamie, Infektanfalligkeit und Blutungsneigung. Die
therapiebedingten Schleimhautentzindungen konnen sich auf den gesamten
Verdauungstrakt erstrecken (Mucositis) oder lokalisiert auftreten, wie zum Beispiel in
der Mundhdhle (orale Mucositis bzw. Stomatitis).

Zu den Langzeitfolgen nach erfolgreicher Behandlung einer Krebserkrankung im
Kindesalter gehoren eingeschrankte Organfunktionen vor allem von Herz, Lunge und
Niere, verzogerte Pubertatsentwicklung bis zur Unfruchtbarkeit, neurologische

Defizite und ein erhdhtes Zweitmalignomrisiko.



Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der oralen Mucositis, die eine haufige und
potentiell schwerwiegende Akutkomplikation nach Chemotherapie darstellt. Kinder,
die typischerweise eine hohe Proliferationsrate der Basalzellen der Mundschleimhaut
aufweisen, erkranken deutlich haufiger als Erwachsene an einer Chemotherapie-
induzierten Mucositis (Kennedy et al 1997, Sonis 1998). Ungefahr 50% der Kinder,
die eine Chemotherapie aufgrund ihrer Krebserkrankung erhalten, entwickeln im
Verlauf der Behandlung mindestens eine Lasion der Mundhohle (Bonnaure-Mallot et
al 1998, Schmid et al 2006).

Einhergehend mit signifikanter Morbiditat kann die Stomatitis aufgrund der starken
Schmerzen den Einsatz von Analgetika notwendig machen und zu verlangerten oder
zusatzlichen Krankenhausaufenthalten fuhren (Wilkes 1998, Elting et al 2003). Die
orale Nahrungsaufnahme kann vermindert sein oder sogar komplett verweigert
werden, was Gewichtsverlust und Malnutrition zur Folge hat (Schmid et al 2006).
Zudem sind die ulzerdsen Lasionen der Mundschleimhaut haufig Eintrittspforten fur
Keime der normalen Mundflora und kénnen vor allem wahrend der meist gleichzeitig
bestehenden Chemotherapie-induzierten  Neutropenie schwere systemische
Infektionen nach sich ziehen (Sonis 1998, Sonis et al 2001). Das Risiko einer
systemischen Infektion steigt dabei mit zunehmender Auspragung der Stomatitis
(Elting et al 2003).

Die Stomatitis mit ihren Begleiterscheinungen beeintrachtigt nicht nur die
Lebensqualitat der Patienten in erheblichem Ausmald, sondern kann durch
Verzdogerungen im  Therapieablauf, @ Reduzierungen der vorgesehenen
Zytostatikadosis und Modifikationen des Therapieschemas das Uberleben gefahrden
(Symonds 1998, Karthaus et al 1999, Schmid et al 2006).

Pathophysiologisch  unterscheidet man zwischen direkter und indirekter
Stomatotoxizitat (Wilkes 1998).

Kurze Zeit nach Therapiebeginn wirken sich die direkten inhibitorischen Effekte der
Zytostatika auf die DNA-Replikation und Mucosazellproliferation aus und erreichen
ihren Hohepunkt etwa nach 7 bis 10 Tagen. Die Mucositis kann dabei als komplexer
biologischer Prozess betrachtet werden, der in funf Phasen ablauft: Initiation, Up-
Regulation mit Freisetzung von Botenstoffen, Signalisierung und Amplifikation,
Ulzeration mit Entzindung, Heilung (Sonis et al 2004). Initial bewirken Zytostatika

und auch Radiotherapie die Freisetzung freier Sauerstoffradikale, die durch direkte



Zell- und Gewebeschadigung eine entscheidende Rolle bei der Entstehung einer
Mucositis spielen (Gate et al 1999). In der zweiten und dritten Phase laufen
verschiedene Ereignisse simultan ab. Zum einen verursachen die freien
Sauerstoffradikale DNA-Strangbriche mit Zelltod in der Epithelschicht der
Mundschleimhaut, zum anderen werden Transkriptionsfaktoren, wie zum Beispiel
nuclear factor-kappa B (NF-kappa B), aktiviert. NF-kappa B wiederum fuhrt zur up-
regulation vieler Gene, die ihrerseits durch die Produktion der proinflammatorischen
Zytokine TNF-alpha, Interleukin-1beta und Interleukin-6 Gewebeschadigungen und
Apoptose auslosen (Sonis et al 2004). Da die Zellschadigungen zunachst
uberwiegend in der Submucosa und im Basalepithel ablaufen, erscheint die
Schleimhautoberflache bei klinischer Inspektion noch intakt. Symptomatisch und
sichtbar wird die Mucositis dann in der ulzerativen Phase, wenn es aufgrund
reduzierter epithelialer Erneuerung erst zu atrophischen Veranderungen der
Schleimhaut und dann zu Ulzerationen kommt. Die ulzer6ésen Lasionen, die haufig
mit fibrindsen Pseudomembranen Uberzogen sind, treten ungefahr eine Woche nach
Verabreichung der Chemotherapie auf und somit gleichzeitig mit Beginn der
Neutropenie. Die Besiedelung der Erosionen mit Bakterien und anderen
Mikroorganismen der Mundhohle fuhrt nicht nur zu lokalen Infektionen, sondern bei
schlechter Abwehrlage der Patienten haufig auch zu Bakteriamie und Sepsis. Zudem
penetrieren bakterielle Endotoxine die Submucosa und verstarken Uber weitere
Stimulation der Zytokinfreisetzung und Makrophageninfiltration die Mucositis. Die
abschlieende Heilungsphase ist gekennzeichnet durch Epithelproliferation und
Wiederherstellung der normalen mikrobiellen Mundflora bei gleichzeitigem Anstieg
der Leukozyten als Zeichen einer Erholung des Knochenmarkes (Sonis 1998). Dabei
ist zu beachten, dass auch bei augenscheinlich abgeheilter Mucositis noch residuelle
Veranderungen (z.B. Angiogenese) vorhanden sind und die Patienten ein erhOhtes
Risiko fur ein erneutes Auftreten einer Mucositis beim nachsten Chemotherapieblock
haben (Sonis et al 2004).

Die wichtigsten in der Padiatrie verwendeten Zytostatika, die eine solche direkte
Mucositis verursachen, sind die Antimetabolite Methotrexat und Cytosin-Arabinosid
(Alexan), die Anthrazykline Daunorubicin und Doxorubicin, sowie das Uberwiegend in

der Transplantation verwendete Alkylanz Busulfan.



Indirekt fuhren samtliche Zytostatika Uber Myelosuppression — mit einem
hamatologischen Nadir um Tag 12 bis 14 nach Medikamentengabe — zu einer
neutropeniebedingten Abwehrschwache mit erhdhter Anfalligkeit flr lokale
Infektionen der Mundhdhle.

Unter den viralen Infektionen spielt hier sicherlich die Herpes-simplex-Reaktivierung
die grofdte Rolle (Carrega et al 1994). Zum einen wird in der Literatur die Haufigkeit
eines positiven HSV-Nachweises bei Patienten mit Mucositis nach Chemotherapie
mit 37% bis 68% angegeben, zum anderen scheinen die HSV-positiven Stomatitiden
deutlich langer und schmerzvoller zu verlaufen (Redding 1990).

Pilzbefall mit Candida albicans — erkennbar an oberflachlichen, weil3en Belagen —
und bakterielle Superinfektionen der Mundhdhle, vor allem durch gramnegative
Keime, sind in der Neutropenie ebenfalls haufig anzutreffen und bergen zudem die
Gefahr einer systemischen Infektion bei schlechtem Immunstatus der Patienten
(Wilkes 1998).

Obwohl die orale Mucositis eine haufige und dosis-limitierende Nebenwirkung der
Chemotherapie darstellt und daher seit vielen Jahren in Studien untersucht wird, gibt
es noch keine Richtlinien fur eine Therapie, die zuverlassig Mucositis verhindert oder
heilt (Rubenstein et al 2004, Schmid et al 2006).

So zeigten Studien, deren Ziel eine Verbesserung der Mundhygiene durch lokale
Verabreichung von antimikrobiellen Substanzen wie Chlorhexidin (Cheng et al 2004),
Clindamycin (Donnelly et al 1992) oder antibiotischen Pastillen in der Kombination
Polymyxin, Tobramycin und Amphotericin (Symonds et al 1996) war, nur variable
Erfolge in der Verhinderung einer Mucositis (Schmid et al 2006).

Erwachsene Patienten mit einer schweren Chemotherapie-induzierten Mucositis
profitierten von der Gabe des Keratinocyten-Wachstumfaktors (KGF, Palifermin),
wohingegen andere Wachstumsfaktoren und Zytokine wie zum Beispiel GM-CSF
keine klaren, positiven Effekte zeigten (Chi et al 1995, Dazzi et al 2003, Karthaus et
al 1999, Spielberger et al 2004, Foncuberta et al 2001, Schmid et al 2006).

In unserer Studie interessierte nun, inwieweit krebskranke Kinder mit einer
Chemotherapie-induzierten Stomatitis von einer parenteralen Ernahrung wahrend

ihres stationaren Krankenhausaufenthaltes profitieren.



Da bei einer ausgepragten Stomatitis meist auch die Schleimhaute von Rachen, Hals
und dem gesamten Gastrointestinaltrakt mitbetroffen sind, verweigern die Kinder in
der Regel selbst bei guter Schmerztherapie unter stationaren Bedingungen jegliche
orale Nahrungsaufnahme. Man wird daher haufig mit dem Anliegen der Eltern
konfrontiert, die Kinder doch parenteral Uber den zur Verabreichung der
Chemotherapie notwendigen und bereits vorhandenen Hickman- oder Portkatheter
ausreichend mit Nahrstoffen und Kalorien zu versorgen.

In vielen Behandlungszentren wird bei ersten Anzeichen einer oralen Mucositis mit
parenteraler Ernahrung begonnen, um eine katabole Stoffwechsellage zu verhindern,
obwohl bislang keine Veroffentlichungen einen Uberzeugenden Benefit fur die
Patienten belegen (Schmid et al 2006).

Zur Anwendung von parenteraler Ernahrung bei onkologischen Patienten gibt es eine
Vielzahl von zum Teil sehr widerspruchlichen Veroéffentlichungen. So wird die
parenterale Erndhrung einerseits als ,sichere und effektive Methode" zur
Ernahrungssubstitution bei Kindern mit maligner Grunderkrankung beschrieben
(Filler et al 1977 und 1979, van Eys et al 1982, Rickard et al 1985), die auch eine
schon bestehende ,Protein-energy-malnutrition® auszugleichen vermag (Rickard et al
1979). Andererseits wird nicht nur Uber metabolische Komplikationen unter
parenteraler Ernahrung berichtet (Merritt et al 1981, Baker et al 1986, Copeman
1994), sondern auch auf signifikant erhohte Infektionsraten gerade bei onkologischen
Patienten hingewiesen (Ghavimi et al 1982, Klein et al 1986, Mc Geer et al 1990,
Christensen et al 1993).

Auch Uber den Einfluss der parenteralen Erndhrung auf die Regenerationsfahigkeit
des Knochenmarkes bei Chemotherapie-induzierter Leukopenie und Thrombopenie
finden sich in der Literatur recht unterschiedliche Darstellungen. Zum einen zeigt sich
ein schnellerer Anstieg von Leukozyten und Thrombozyten bei Krebspatienten mit
parenteraler Ernahrung (Issell et al 1978, Hays et al 1983), andererseits gibt es aber
auch Studien, die diesen Effekt der parenteralen Ernahrung auf die Chemotherapie-
induzierte Myelosuppression nicht bestatigen kdnnen (Popp et al 1981, Shamberger
et al 1983, Szeluga et al 1987).

Mangelerndhrung hat zu Beginn oder auch wahrend der Behandlung von

Krebserkrankungen nicht nur negative Auswirkungen auf die Immunkompetenz



(Rickard et al 1979, Copeland et al 1979), die Vertraglichkeit der Zytostatika (van Eys
1979, Obama et al 1983) und das Auftreten von Infektionen (Taj et al 1993, Eriksson
et al 1998), sondern kann auch zu signifikant erniedrigten Heilungsraten flihren (van
Eys 1982).

Donaldson et al zeigten in einer prospektiven Studie an 455 Kindern mit
onkologischer Erkrankung, dass der Ernahrungsstatus einen signifikanten Einfluss
auf Rezidivfreiheit und die Gesamtprognose hat (Donaldson et al 1981). In einer
Studie an 18 Kindern mit Neuroblastom Stadium IV demonstrierten auch Rickard et
al, dass mangelernahrte Kinder signifikant friher ein Rezidiv erlitten oder verstarben
(Rickard et al 1983). Bei 128 brasilianischen Kindern mit akuter lymphatischer
Leukamie, die nach dem deutschen BFM-Protokoll behandelt wurden, hatte eine
bestehende Mangelernahrung signifikanten, negativen Effekt auf die Dauer der
Remission (Viana et al 1994 und 2001). Auch Lobato-Mendizabal et al berichteten in
ihrer Studie an 43 Kindern mit standard-risk ALL von einer deutlich hoheren Anzahl
an Knochenmarksrezidiven und einem signifikant schlechterem Outcome bei den
mangelernahrten Kindern im Vergleich zu den Kindern mit gutem Ernahrungszustand
(Lobato-Mendizabal et al 1989). Die gleiche Arbeitsgruppe bestatigte in einer
retrospektiven Studie an 500 Kindern mit ALL diese Ergebnisse noch einmal und
zeigte, dass der Ernahrungszustand wahrend Chemotherapie einen prognostischen
Faktor fir das Langzeit-Uberleben darstellt (Lobato-Mendizabal et al 2003). In einer
Fall-Kontroll-Studie von Mejia-Arangure et al an Kindern mit akuter lymphatischer
Leukamie war die Wahrscheinlichkeit wahrend der Induktionsphase der
Chemotherapie zu versterben fir mangelernahrte Kinder 2,6 mal hdher als fur Kinder
mit gutem Ernahrungsstatus (Mejia-Arangure et al 1999).

Es gibt allerdings auch Veroffentlichungen, die keinen negativen Einfluss von
Mangelernahrung auf die Heilungsrate nachweisen konnten (Wessels et al 1999,
Yaris et al 2002). Weir et al bestimmten den Ernahrungszustand von 1025 Patienten
mit standard risk ALL zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und fanden fir Kinder mit
Malnutrition keine schlechtere Prognose (Weir et al 1998). Auch eine Studie an
krebskranken Kindern in zwei Entwicklungslandern zeigte, dass Mangelernahrung
hier zwar haufig auftrat, aber die Uberlebensrate nicht beeinflusste (Pedrosa et al
2000).



So war es Ziel der vorliegenden Arbeit, zu untersuchen, ob Kinder mit einer oralen
Mucositis Grad IV (s. Abb. 1) von einer kurzfristigen parenteralen Ernahrung
profitieren. Es sollte dabei evaluiert werden, wie sich die parenterale Ernahrung auf
den Erndhrungsstatus und die Korperzusammensetzung bei Kindern mit
Chemotherapie-induzierter Stomatitis auswirkt und ob parenterale Erndhrung das
Auftreten von Infektionen, die Regenerationsfahigkeit des Knochenmarks, den
Bedarf an intravendser Analgesie, die aktuelle Krankenhausverweildauer und den
weiteren Verlauf der Chemotherapie beeinflusst. Um die Frage zu beantworten,
fuhrten wir eine prospektive randomisierte Studie mit Kindern durch, die aufgrund
ihrer Krebserkrankung eine Polychemotherapie erhielten und in deren Verlauf eine
Stomatitis entwickelten. Wir verglichen dazu 15 Kinder, die parenteral ernahrt wurden
mit 15 Kindern, die FlUssigkeit in Form einer glukosehaltigen Infusion mit Elektrolyten
substituiert bekamen.

Die Ergebnisse wurden mit Frau PD Dr. med Irene Schmid als Erstautorin im
European Journal of Cancer wie folgt publiziert:

Schmid |, Schmitt M, Streiter M, Meilbeck R, Albert MH, Reinhardt D, Stachel D.
Parenteral nutrition is not superior to replacement fluid therapy for the supportive
treatment of chemotherapy induced oral mucositis in children. Eur J Cancer 2006;
42:205-211

Zitate sind in der Dissertation entsprechend gekennzeichnet: Schmid et al 2006.

Abbildung 1: Patient mit Stomatitis WHO Grad 4 nach Chemotherapie



2. MATERIAL UND METHODEN
21 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer prospektiven, randomisierten Studie, die
von September 1998 bis Marz 2001 in der stationaren, hamatologisch-
onkologischen Abteilung des Dr. von Haunerschen Kinderspitals durchgefuhrt
wurde. In die Studie wurden alle padiatrischen Patienten mit onkologischer
Grunderkrankung fortlaufend eingeschlossen, die wegen einer Chemotherapie-
induzierten Stomatitis WHO Grad IV mindestens funf Tage stationar behandelt
werden mussten (Schmid et al 2006).

Zu den Einschlusskriterien zahlte ferner die Auspragung der Stomatitis. Die
Stomatitis im Rahmen einer Chemotherapie wird nach WHO-Richtlinien in funf

Schweregrade eingeteilt (Wilkes 1998):

Grad 0 keine Symptome
Grad | schmerzlose Ulcera, Erytheme
Grad Il schmerzhafte Ulcera/Erytheme oder Odeme, aber

orale Nahrungsaufnahme ist moglich
Grad Il schmerzhafte Ulcera/Erytheme oder Odeme,
orale Nahrungsaufnahme ist nicht mehr mdglich
Grad IV parenterale Ernahrung oder Sondennahrung ist notig,
parenterale Schmerztherapie ist erforderlich

Nur Kinder mit Mucositis WHO-Schweregrad 1V, die aufgrund der schmerzhaften
Ulzerationen in der Mundhohle weder schlucken noch essen konnten und
Morphin im Dauertropf bendtigten, wurden der Studie zugefuhrt. Nach
ausfuhrlicher Aufklarung und mit Einverstandnis der Eltern und Patienten wurde
am Tag des Auftretens der Mucositis Grad IV per Zufallsprinzip festgelegt, ob die
Kinder wahrend ihres stationaren Aufenthaltes ab dem Beginn mit
Schmerzmitteln im Dauertropf eine parenterale Ernahrung erhielten oder lediglich
eine glukosehaltige Flussigkeit und Elektrolyte substituiert wurden (Schmid et al
2006).

Die Randomisierung in die jeweilige Therapiegruppe erfolgte durch Warfeln.

Gerade Wurfelzahlen bedeuteten die Einordnung der Patienten in die Gruppe mit



parenteraler Ernahrung (parenteral nutrition group = PN), ungerade Wurfelzahlen
die Einordnung in die Gruppe mit Substitution glukosehaltiger Flussigkeit und
Elektrolyten (fluid replacement therapy group = FT).

Eine Ablehnung der parenteralen Erndhrung von Eltern und/ oder Patienten,
sowie ein intravendser Analgetikabedarf unter funf Tagen fuhrten zum Ausschluss
aus der Studie (Schmid et al 2006).

Auf eine Ernahrung Uber Magensonde wurde bei einem bereits bestehenden,

Chemotherapie-induzierten Schleimhautschaden verzichtet (Schmid et al 2006).

Zur Dokumentation des aktuellen Ernahrungszustandes wurden taglich
anthropometrische Daten erhoben und bioelektrische Impedanzanalysen (BIA)
durchgefuhrt. Zudem erfolgte taglich morgens eine Blutenthahme, um die
Leukozytenzahl und weitere laborchemische Parameter zu bestimmen. Um
einerseits einen moglichen Einfluss auf die Lebensqualitat, andererseits
Okonomische Gesichtspunkte beurteilen zu koénnen, wurden die Lange des
Krankenhausaufenthaltes, die Tage der intravendsen Antibiotika- und
Opioidgabe, die Inzidenz von Infektionen, sowie die Verschiebung des nachsten
Chemotherapiezyklus erfasst.

Die Untersuchungen im Rahmen der Studie wurden an dem Tag beendet, an
dem die Kinder wieder oral Nahrung zu sich nehmen und/oder das Morphin im
Dauertropf reduziert werden konnte.

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Klarung der Frage, ob parenterale
Erndhrung (PN) bei Chemotherapie-induzierter Stomatitis einen Vortell
gegenuber einer intravendsen Flussigkeitsersatztherapie (FT) hat (Schmid et al
2006).



2.2 Patientenkollektiv

Im gesamten Zeitraum haben 30 Kinder an der Studie teilgenommen, von denen
15 parenteral ernahrt wurden und 15 eine Elektrolytlésung infundiert bekamen.
Die Versorgung erfolgte in allen Fallen uber einen zentralen Hickman- oder Port-
Katheter, der den Patienten bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zur

Durchfihrung der First-Line-Chemotherapie implantiert worden war.

In der PN-Gruppe waren 7 Jungen und 8 Madchen mit einem medianen Alter von
8,2 Jahren (2,0-15,2 Jahre), in der Elektrolytgruppe 11 Jungen und 4 Madchen

mit einem medianen Alter von 8,1 Jahren (2,1-17,2 Jahre) (s. Tabelle 1).

In beiden Studiengruppen prasentierte sich die akute lymphatische Leukamie
(ALL) als haufigste maligne Grunderkrankung (PN: 7, FT: 5), gefolgt von den
Non-Hodgkin-Lymphomen (PN: 4, FT: 5). Das myelodysplastische Syndrom
(MDS) war in beiden Studiengruppen jeweils einmal vertreten, der Morbus

Hodgkin mit zwei Kindern dagegen nur in der Elektrolytgruppe.

Die soliden Tumoren stellten Einzelfalle dar, darunter je 1 Osteosarkom, 1
peripher neuroektodermaler Tumor (PNET) und 1 Nasopharynx-Karzinom in der
PN-Gruppe und je 1 hepatozellulares Karzinom und 1 undifferenziertes Sarkom in
der Elektrolyt-Gruppe. Zum einen spiegelt sich hier die Haufigkeitsverteilung der
Krebserkrankungen im Kindesalter wieder, zum anderen liegt es sicherlich auch
an den sehr unterschiedlichen Chemotherapieregimen der einzelnen

onkologischen Erkrankungen.
Funf Kinder nahmen zweimal an der Studie teil. Davon wurden je zwei Kinder in

beide Therapiearme randomisiert, ein Kind zweimal in die PN-Gruppe und zwei

Kinder zweimal in die Elektrolytgruppe.
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PN FT
Anzahl 15 15
Alter in Jahren (median) 8,2 8,1
(range) 2,0-15,2 2,1-17,2
Geschlecht m/w 7/8 11/4
Diagnosen
ALL 7 5
MDS 1 1
Non-Hodgkin-Lymphom 4 5
M.Hodgkin 0 2
Hepatozellulares Karzinom 0 1
Osteosarkom/ 1 1
undifferenziertes Sarkom
PNET 1 0
Nasopharynx-Karzinom 1 0

Tabelle 1: Patientenkollektiv (Schmid et al 2006)




Das Methotrexat, bei insgesamt 20 Kindern der Studie das Mucositis-auslosende
Medikament, gilt als Hauptbestandteil der Leukamie-und Lymphomtherapie, spielt
dagegen in der Behandlung der soliden Tumoren nur eine untergeordnete Rolle -
einzige Ausnahme ist hier die Therapie des Osteosarkoms im Rahmen der
EURAMOS/COSS-Studie. Da die Therapieoptimierungsstudien der GPOH fiur die
meisten Krebserkrankungen allerdings eine Kombination mehrerer Zytoystatika pro
Chemotherapieblock vorsehen, ist nicht in allen Fallen sicher zu bestimmen, welches
der Medikamente die Stomatitis ausgeldst hat. So erklart sich, dass insgesamt 38
potentiell verursachende Zytostatika aufgelistet sind, obwohl nur 30 Kinder an der

Studie teilgenommen haben (s. Tabelle 2).

Zytostatikum Gesamtdosis im Anzahl der Falle
Therapieblock

Methotrexat 880 mg/m? 1
1000 mg/m? 13

5000 mg/m? 6

Doxorubicin 30 mg/m? 3
50 mg/m? 5

60 mg/m? 1

80 mg/m?2 1

90 mg/m? 1

Cytarabin 2 g/m? 1
6 g/m? 1

12 g/m? 2

Daunorubicin 35 mg/m? 1
Idarubicin 14 mg/m? 1
Mitoxantron 20 mg/m? 1

Tabelle 2: Chemotherapeutika, die im Therapieblock
vor der Mucositis gegeben worden sind
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2.3 Erhebung der anthropometrischen Daten

Zu Beginn des stationaren Aufenthaltes wurde einmalig bei jedem Kind alter als 2
Jahre die Korpergrolde, bei Kindern jlinger als 2 Jahre die liegende Lange bis auf 0,1
cm genau mittels eines Stadiometers (System Dr. Keller |, Limbach O, Deutschland)
ausgemessen (Schmid et al 2006).

Das Korpergewicht wurde taglich morgens auf einer medizinischen, elektronischen
Waage (SECA, Vogel&Halke, Hamburg, Deutschland) bis auf 100 Gramm genau
bestimmt (Schmid et al 2006).

2.4 Durchfiuhrung der Bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA)
2.41 Biophysikalische Grundlagen
2411 Korperkompartimente und ihre Modelle

Die Erfassung der Korperzusammensetzung stellt einen wesentlichen Aspekt in der
Beurteilung des Ernadhrungszustandes dar. Es wurden deshalb verschiedene
Kompartmentmodelle entwickelt, um die Zusammensetzung des menschlichen

Korpers bestimmen zu kdnnen (s. Abb. 2).

Das Einkompartment-Modell: Das Korpergewicht als einfachster und gleichzeitig

grobster Parameter ist einerseits unverzichtbar (Kuhn et al 1989), andererseits

erlauben Anderungen des Kérpergewichtes keine Aussage (iber die Ursache.

Das Zweikompartment-Modell: Die Unterteilung des menschlichen Koérpers in Fett

und fettfreie Masse (FFM) ist historisch auf die Densitometrie (Unterwasserwagung)
zurUckzufuhren (Fischer et al 1991). Die Dichte des reinen Fettes (total body fat TBF)
betragt 0,9g/cm?, wohingegen die fettfreie Masse einen Dichtewert von 1,1g/cm?
aufweist. Beim Zweikompartment-Modell wird ein Kérperkompartiment durch direkte
oder indirekte Messung bestimmt, das zweite Kompartiment dann aus der Differenz
zum Korpergewicht berechnet. Als klassische Beispiele sind hier die Anthropometrie
(Kalipermessung der Hautfettfalten), die Densitometrie, die Bestimmung des
Gesamtkorperwassers durch Isotopenverteilung und die Dual Energy X-Ray

Absorptiometry (DEXA) zu nennen.
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Nach dem Dreikompartment-Modell wird die fettfreie Masse in die Korperzellmasse

(body cell mass BCM) und die extrazellulare Masse (ECM) unterteilt. Das dritte

Kompartment ist die Fettmasse.

Die BCM zeichnet verantwortlich fur den Energieverbrauch und Kalorienbedarf des
Organismus und wird als Summe aller sauerstoffverbrauchenden, kaliumreichen,
glukoseoxydierenden Zellen definiert (Moore et al 1963). Dazu zahlen die Zellen der
Muskulatur, der inneren Organe, des Gastrointestinaltraktes, des hamatopoetischen
Systems, der Drusen und des Nervensystems.

Knochen und bindegewebige Strukturen wie Kollagen, Elastin, Haut, Sehnen und
Faszien bilden den festen Bestandteil der extrazellularen Masse (ECM). Der flissige
Anteil der extrazellularen Masse — auch extrazellulares Wasser (ECW) genannt —
setzt sich zusammen aus Plasma, interstitiellem und transzellularem Wasser.

Die Bestimmung von BCM und ECM stellt eine zentrale Bedeutung bei der
Beurteilung der Korperzusammensetzung dar. Bei unverandertem Korpergewicht
und konstanter fettfreier Masse zeigt eine Abnahme der BCM bei gleichzeitiger

Zunahme der ECM eine bestehende Malnutrition an.

Fett Fett
Extra-
. zelluldre
Fett-
freie Korper-
Masse zell-
masse

Abbildung 2: Korperkompartment-Modelle: gegenubergestellt sind links das Einkompartment-Modell,

in der Mitte das Zweikompartment-Modell, sowie rechts das Dreikompartment-Modell
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Zu den Verfahren, die eine Differenzierung von BCM und ECM ermoglichen, zahlt
neben den aufwendigen Methoden der Gesamtkorperkalium-Messung, der
Isotopendilutionsmethode und der In-Vivo-Neutronenaktivierungsanalyse auch die
bioelektrische Impedanzanalyse. Wegen ihrer einfachen Handhabung und der
beliebigen Reproduzierbarkeit hat sich allein die bioelektrische Impedanzanalyse in

der klinischen Praxis bewahrt.

241.2 Mess- und Ergebnisparameter der BIA

Das Grundprinzip der bioelektrischen Impedanzanalyse beruht auf der Leitfahigkeit
eines angelegten, elektrischen Wechselstroms innerhalb eines Organismus
(Leweling 1995). Der Gesamtwiderstand eines biologischen Leiters gegen den
Wechselstrom wird hierbei als Impedanz Z definiert und ist abhangig von der Lange
L, dem Querschnitt A und der verwendeten Frequenz (Kushner 1992, van Marken
Lichtenbelt et al 1994). Die Impedanz besteht aus den beiden Anteilen Resistance R
und Reactance Xc.

Die Resistance R entspricht dabei dem reinen (ohmschen) Widerstand eines Leiters

gegen Wechselstrom und ist umgekehrt proportional zum Gesamtkdrperwasser (total
body water TBW). Die Resistance gilt somit als ein Mal® flr die Berechnung des
Korperwassers.

Die Reactance Xc ist der kapazitive Widerstand, den die Zellmembranen des

Korpers durch ihre Protein-Lipidschichten wie ein Minikondensator dem
Wechselstrom entgegensetzen. Die Reactance betragt normalerweise 10 — 12% der
Resistance und ist ein Mal fur die Kérperzellmasse.

Die Unterscheidung der beiden Widerstandskomponenten Resistance und
Reactance gelingt bei modernen BIA-Geraten Uber eine phasensensitive Elektronik.
Durch die Kondensatoreigenschaften der Zellmembranen entsteht im sinusférmigen
Wechselstromkreis eine Zeitverschiebung zwischen Strom-und Spannungsmaximum,

die in Grad gemessen und als Phasenwinkel phi bezeichnet wird. Eine reine

Zellmembranmasse wurde einen Phasenwinkel von 90°, reines Elektrolytwasser
dagegen einen Phasenwinkel von 0° ergeben (Dorhofer 1996). Der Phasenwinkel ist

somit direkt proportional zur Korperzellmasse.
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Die Messparameter Resistance, Reactance und Phasenwinkel zeigen eine
Abhangigkeit von der verwendeten Wechselstromfrequenz (Deurenberg et al 1992,
Jenin et al 1975). Niedrige Frequenzen von 1-5 kHz kénnen die Zellmembranen nicht
uberwinden und breiten sich daher nur im Extrazellularraum aus (Kyle et al 2004). In
diesem Frequenzbereich, der praktisch keinen Reactance-Anteil besitzt, kann man
selektiv das Extrazellulare Wasser (extra cellular water ECW) berechnen (Segal et al
1991). Bei héheren Frequenzen fliet der Strom sowohl durch den Extra- als auch
Intrazellularraum, wodurch die Kondensatoreigenschaften der Zellmembranen zum
Tragen kommen. Der kapazitive Widerstandsanteil Reactance erreicht dann bei einer
Frequenz von ungefahr 50 kHz sein Maximum und nimmt bei hoheren Frequenzen
wieder ab (Chumlea et al 1990). Der Phasenwinkel, der als direkter Messparameter
eine Beurteilung von Membranintegritat und Zustand der Zellen zulasst, hat daher

bei einer Frequenz von 50 kHz die hochste Aussagekraft (Dorhofer et al 2003).
2413 Errechnete GroBen der BIA

Aus den gemessenen Parametern Resistance, Reactance und Phasenwinkel kann
die Auswertungssoftware unter BerUcksichtigung der aktuellen Patientendaten wie
Grolle, Gewicht, Alter und Geschlecht die folgenden Korperkompartimente

berechnen.

Gesamtkorperwasser TBW: Das Gesamtkorperwasser wird nach der modifizierten

Formel von Kushner (Kushner et al 1986) berechnet, wobei R die Resistance bei 50

kHz, Ht die Grofke des Patienten und p eine Konstante darstellt.

TBW = p x Ht 2R

Fettfreie Masse FFM: Grundlage fur die Berechnung der fettfreien Masse bildet die

Annahme, dass die FFM bei gesunden euhydrierten Personen einen konstanten
Wassergehalt von 73% aufweist (Wang et al 1999).

FFM = TBW/0,732
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Bei dieser Formel wird allerdings nicht berucksichtigt, dass die Hydrierung der
fettfreien Masse altersabhangig ist. Der Hydrationsgrad der FFM sinkt von 80% bei
Neugeborenen auf 75% bei 10jahrigen Kindern und erreicht in der Pubertat
schliel3lich den Wert gesunder Erwachsener (Fomon et al 1982). Daher wurden von
verschiedenen Studiengruppen alters- und geschlechtsspezifische Formeln fur die
Berechnung der fettfreien Masse bei Kindern entwickelt (Cordain et al 1988,
Deurenberg et al 1990 und 1991, Houtkooper et al 1992, Goran et al 1993, Schaefer
et al 1994).

In der vorliegenden Arbeit wurde fur die Hydrierung der FFM die Formel nach Goran
verwendet (Goran et al 1993, Schmid et al 2006). Diese erbrachte in einer grof3
angelegten Vergleichsstudie an 1291 gesunden und HIV-infizierten Kindern im Alter
von 4 bis 18 Jahren die besten Ergebnisse fur die fettfreie Masse verglichen mit der

Dual Energy X-Ray Absorptiometry (Horlick et al 2002).

FFM = (0,59 x (H¥R) + 0,065W + 0,04) / 0,769 — 0,0025A — 0,19S
H = GroRe in cm, R = Resistance, W = Gewicht in kg, A = Alter in Jahren, S = Geschlecht (mannlich =
1, weiblich = 0)

Kdrperzellmasse BCM: Die Berechnung der Korperzellmasse erfolgt unter

Einbeziehung des Phasenwinkels mit folgender Formel:

BCM = FFM x Phasenwinkel x Konstante

Extrazellularraum ECM: Die extrazellulare Masse ergibt sich aus der Differenz von

fettfreier Masse und Korperzellmasse.

ECM = FFM - BCM

ECM/BCM-Index: Bei gesunden Personen ist die Korperzellmasse stets deutlich

groRer als die extrazellulare Masse, so dass sich ein Quotient kleiner 1 ergibt. Ein
Anstieg des ECM/BCM-Index zeigt eine Verschlechterung des Ernahrungsstatus
bereits dann an, wenn Gewicht und auch fettfreie Masse noch konstant sind (Fischer
et al 1991).
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2.4.2 Technische Grundlagen
2421 Verwendete Gerate und Software

Die bioelektrische Impedanzanalyse erfolgte mit dem Multi-Frequency-Analyzer
B.ILA. 2000-M der Firma Data Input (Frankfurt am Main, Deutschland) unter
Verwendung hochwertiger BIA-getesteter Gelelektroden (BIANOSTIC von der Firma
Data Input), die folgende Anforderungen erfullten: Geloberflache > 4cm?, Haut-
Elektroden-Ubergangswiderstand < 10 Ohm.

Bei Sinusfrequenzen von 1, 5, 50, 100 kHz wurden die Widerstande Resistance R
und Reactance Xc, sowie der Phasenwinkel gemessen. Der Messstrom betrug bei 1
kHz 0,1 mA, bei den Messfrequenzen 5, 50 und 100 kHz dagegen 0,8 mA.

Mit Hilfe der Auswertungssoftware Nutri 4 der Firma Data Input wurden die aktuellen
Patientendaten - Gewicht, Korpergrolde, Alter, Geschlecht, Messergebnisse der
bioelektrischen Impedanzanalyse - im PC Dbearbeitet und so die

Kdérperzusammensetzung zur Beurteilung des Ernahrungszustandes berechnet.

2422 Standardisierte Bedingungen bei der Messung am Kind

Entsprechend den Vorgaben im BIA-Kompendium der Firma Data Input (Dorhofer et
al 2003) zur korrekten Durchfuhrung der Impedanzanalyse wurde zur Erzielung
optimaler Ergebnisse auf die Einhaltung nachstehender Bedingungen geachtet:

- Messung am nuchternen Kind

- Alkohol - und Sportkarenz von mindestens 24 Stunden

Die Erfullung dieser geforderten Standardvoraussetzungen stellte in unserem
Patientenkollektiv kein Problem dar, da definitionsgemall nur Kinder mit Mucositis
WHO Grad IV in die Studie aufgenommen wurden, die ohnehin nicht essen konnten

und sich in einem zum Teil stark reduziertem Allgemeinzustand befanden.

Die Untersuchung erfolgte in Rickenlage bei leicht erhdhtem Kopf und gespreizten

Extremitaten. Wahrend der Impedanzanalyse wurde die laufende Infusion kurzzeitig
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abgestellt, um eine mogliche Ausdehnung des Wechselstromfeldes auf die

angehangten Infusionsflissigkeiten zu vermeiden.

2.4.2.3 Platzierung der Elektroden

Vor dem Anbringen der Hand — und FulRelektroden wurde die Haut mit Cutasept
gereinigt und entfettet. Grundsatzlich wurde die Messung auf der rechten Korperseite
durchgefuhrt.

Die Handelektroden wurden so aufgeklebt, dass die distale Fingerelektrode auf der
Vertiefung zwischen 2. und 3. Fingergrundgelenk und die proximale Handelektrode
uber der tastbaren Vertiefung des Handgelenkspaltes auf Hohe des Processus
styloideus der Ulna zu liegen kam.

Entsprechend wurden die Messelektroden am Ful® angebracht. Die distale
Zehenelektrode wurde zwischen dem 2. und 3. Zehengrundgelenk und die proximale
FulRelektrode auf dem Fulricken in Hohe des Innenkndchels Uber der tastbaren
Vertiefung des Sprunggelenkspaltes platziert.

Um den erforderlichen Mindestabstand von 3 cm zwischen den Elektroden
beizubehalten, wurden bei sehr jungen Patienten mit kleinen Handen und FuRRen die

Elektroden der Lange nach halbiert.

2.5 Bestimmung der Laborparameter

Jeden Morgen wurde den Kindern im Rahmen der klinischen Routine Blut aus dem
Hickman-Katheter entnommen und zur Untersuchung in das hauseigene Labor
gesandt. Die Messung der Zytokine erfolgte eigenstandig zu einem spateren

Zeitpunkt und erforderte dazu das Tiefkuhlen der abgeserten Blutproben bei — 80 °C.

Die Leukozyten wurden mit dem Gerat Coulter Micro Diff Il der Firma Beckman
Coulter GmbH Biomedical Research (Krefeld, Deutschland) bestimmt.

Zur Messung von C-reaktivem Protein (CRP), Harnstoff, Kreatinin, alkalischer
Phosphatase, Albumin, Triglyceriden und Cholesterin wurde der Hitachi 912
Automatic Analyzer der Firma Roche Diagnostics (Basel, Schweiz) benutzt.
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Die Laborparameter Eisen, Ferritin, Transferrin, Kupfer, Coeruloplasmin, Vitamin B12
und Folsaure wurden auf dem Cobas-Integra 800 (Roche Deutschland Holding
GmbH), das Praalbumin dagegen auf dem Gerat Array der Firma Beckman Coulter
GmbH Biomedical Research (Krefeld, Deutschland) analysiert.

Das Immunoassay Quantikine der Firma R&D Systems Inc. (Minneapolis, USA) ist
ein solider Phasen-ELISA zum Nachweis von Zytokinen und wurde fir die
Bestimmung von Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1RA) und 18slichem
Tumornekrosefaktor-Rezeptor -1l (STNF RIl) verwendet.

Das Hormon Leptin, das als Regulator der Nahrungsaufnahme gilt, wurde mit dem
Milena Leptin Assay der Firma DPC Biermann (Bad Nauheim, Deutschland)

gemessen.

2.6 Flussigkeitsersatztherapie (FT) versus parenterale Ernahrung (PN)

Per Zufallsprinzip wurden die Kinder mit Mucositis WHO-Grad IV beim Ansetzen des

Morphindauertropfes in zwei Gruppen randomisiert.

2.6.1 Flussigkeitsersatztherapie (FT) = Elektrolytgruppe (EL)

Die Kinder in der Gruppe mit Flussigkeitsersatztherapie erhielten eine alters- und
bedarfsgerechte glukosehaltige Fllssigkeitssubstitution nach den Richtlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung (DGE 2000):

1 bis unter 4 Jahre 95ml/kg/Tag
4 bis unter 7 Jahre 75ml/kg/Tag
7 bis unter 10 Jahre 60ml/kg/Tag
10 bis unter 13 Jahre 50ml/kg/Tag
13 bis unter 19 Jahre 40ml/kg/Tag

Die Elektrolyte Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium wurden bei Bedarf der 1:1-
Standardlésung (NaCl 0,45%, Glucose 2,5%) beigemischt und entsprechend den

aktuellen Werten bei der taglichen Blutentnahme angepasst.
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2.6.2 Parenterale Ernahrung (= parenteral nutrition, PN)

Fir die Kinder in der Gruppe mit parenteraler Erndhrung wurde zunachst der
Energiebedarf pro Tag nach folgender Tabelle ermittelt (nach DGE - Deutsche

Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin - 2000):

1 bis unter 4 Jahre 90kcal/kg/Tag
4 bis unter 7 Jahre 80kcal/kg/Tag
7 bis unter 10 Jahre 70kcal/kg/Tag
10 bis unter 13 Jahre 60kcal/kg/Tag
13 bis unter 15 Jahre 50kcal/kg/Tag
15 bis unter 19 Jahre 45kcal/kg/Tag

Uber 50% der Gesamtenergiezufuhr wurde durch Kohlehydrate abgedeckt,

entsprechend 5-10g/kg/Tag Glucose.

Die tagliche Fettgabe betrug 1,5-2g/kg/Tag und der Fettanteil an der

Gesamtenergiezufuhr errechnete sich nach folgender Tabelle:
1 bis unter 4 Jahre 35-46%

4 bis unter 15 Jahre 35-40%
15 bis unter 19 Jahre 35%

Die Zufuhr von Aminosauren richtete sich nach folgender Bedarfsaufstellung:

1 bis unter 4 Jahre 1,5-2,0g/kg/Tag
4 bis unter 19 Jahre 1,3-1,8g/kg/Tag
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Die Flussigkeitssubstitution wurde entsprechend den Empfehlungen der DGE 2000
wie in der Elektrolytgruppe gehandhabit:

1 bis unter 4 Jahre 95ml/kg/Tag
4 bis unter 7 Jahre 75ml/kg/Tag
7 bis unter 10 Jahre 60ml/kg/Tag
10 bis unter 13 Jahre 50ml/kg/Tag
13 bis unter 19 Jahre 40ml/kg/Tag

Auch in der PN-Gruppe erfolgte eine Versorgung mit den Elektrolyten Natrium,

Kalium, Calcium und Magnesium nach Bedarf und aktuellen Blutwerten.

2.7 Prophylaktische MaBnahmen

Alle teilnehmenden Kinder reinigten ihre Mundhdhle mindestens viermal taglich mit
einer Chlorhexidin-Losung (Schmid et al 2006).

Patienten, die seropositiv fur das Herpes simplex Virus (HSV) waren, erhielten
prophylaktisch Aciclovir intravends (30 mg/kg/Tag in 2-3 Einzeldosen, Schmid et al
2006).

G-CSF (Granulozyten stimulierender Faktor) wurde in der PN-Gruppe funf Patienten
prophylaktisch verabreicht, in der FT-Gruppe vier Patienten (5-10 pg/kg/Tag uber

eine Stunde intravends, Schmid et al 2006).

2.8 Definition einer Infektion und Berechnung der Antibiotikatage

Das Vorliegen einer Infektion wurde diagnostiziert, sobald in der Blut-, Stuhl- oder
Urinkultur der Nachweis von Bakterien, Viren oder Pilzen erfolgte (Schmid et al
2006).

Mit einer empirischen intravendsen Antibiotikatherapie (Ceftazidim und Tobramycin)
wurde begonnen, wenn Fieber — definiert als Korpertemperatur > 38,5° — auftrat. Im

Falle eines Nichtentfieberns auf diese StandardmalRnahme wurde die antibiotische

22



Therapie in Abhangigkeit der klinischen Symptomatik erweitert. Die Berechnung der
Antibiotikatage erfolgte, indem die Anzahl der Tage jedes einzelnen Antibiotikums,

das in der Phase der Mucositis gegeben wurde, addiert wurden (Schmid et al 2006).

2.9 Statistik
2.9.1 Mann-Whitney-U-Test

Der Vergleich zum Ausgangszustand erfolgte fur alle Variablen mit dem Mann-
Whitneys U-Test. Es handelt sich hierbei um einen Rang-Test bei fehlender
Normalverteilung.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit a=0,05 festgelegt.

2.9.2 Varianzanalyse

Die Varianzanalyse ist das wichtigste Analyseverfahren zur Auswertung von
Experimenten. Sie kann sowohl zum Vergleich mehrerer Gruppen als auch zur
Ermittlung von Einflussfaktoren, deren Interaktionseffekten und Kovariaten eingesetzt
werden. Generell beruht die Varianzanalyse auf dem Vergleich von Varianzen
(mittlere Summe der Abweichungsquadrate (Einzelwert — Mittelwert)?) innerhalb bzw.
zwischen den Faktorstufen eines oder mehrerer Faktoren und der Gesamtvarianz mit
Hilfe der F-Statistik (Backhaus et al 2003).

Obwohl die Varianzenhomogenitat und die Normalverteilung der Daten formale
Voraussetzungen der Varianzanalyse sind, ist sie gegenuber Verletzungen dieser
Voraussetzungen relativ robust.

Da die Varianzenhomogenitat bei den vorliegenden Daten nicht immer gegeben ist,
wird die Irrtumswahrscheinlichkeit auf a=0,01 festgelegt (Buhl et al 2000).

Die Varianzanalyse wurde mit der SPSS-Software (SPSS Inc., Chicago Il, USA)
durchgefuhrt.
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2.9.3 Kontingenztafeln

Zusammenhange mit Daten, die der Nominalskala angehéren, werden in
Kontingenztafeln analysiert. Diese wurden mit dem y*-Homogenitétstest (nxm-
Entsprechung zum Vierfeldertest y%-Test) untersucht. Dieser Test analysiert, ob die
Daten innerhalb der Zellen entsprechend der Gruppenstarken verteilt sind
(=homogen) oder nicht. Nullhypothese war Homogenitat, Alternativhypothese
Inhomogenitat. Als Irrtumswahrscheinlichkeit wurde =0,05 zugrunde gelegt (Sachs
1992).

2.9.4 Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier

Die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier ist ein statistisches Verfahren, das die
Lange von Zeitdauern zwischen zwei Ereignissen (hier: Beginn und Ende) vergleicht
und dabei Falle berlcksichtigt, fur die das zweite Ereignis nicht eintritt.

Die Funktion gibt die Wahrscheinlichkeit zu einem Zeitpunkt an, dass flr einen
Probanden ein bestimmter Zustand vorliegt.

Bei der Analyse der Uberlebenszeiten wurde der Einfluss des Faktors
Ernahrungsregime untersucht.

Bei Vergleichen der Zeiten kam der Log-Rank-Test zum Einsatz. Nullhypothese war
ein fehlender Unterschied, Alternativhypothese ein vorhandener Unterschied. Die

Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit «=0,05 festgelegt.
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3. ERGEBNISSE
3.1 Ausgangsstatus

In einer Voranalyse wurde zunachst untersucht, ob Kdrpergewicht,
Gesamtkorperwasser, fettfreie Masse, Phasenwinkel und alle Laborwerte bereits im
Ausgangszustand — zu Beginn der Stomatitis — differierten. Hierzu wurden die
Ausgangswerte samtlicher Variablen mit dem Mann-Whitney-U-Test auf Unterschied
getestet. Die zugrunde gelegte Irrtumswahrscheinlichkeit betrug a=0,05.

Weder fur die Kérperzusammensetzung noch flr die Laborparameter ergab sich zum
Zeitpunkt des Ausgangsstatus eine Differenz zwischen den Patienten, die spater

parenteral erndhrt wurden, und denjenigen, die eine Elektrolytlosung erhielten.
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3.2 Ernahrungsstatus
3.2.1 Korpergewicht

Fir die Veranderungen des Korpergewichtes gegeniber dem Ausgangsstatus zu
Beginn der Stomatitis wurden im Verlauf der Beobachtungszeit signifikante Einflisse
des Ernahrungsregimes nachgewiesen (s. Abb. 3).

Unter parenteraler Ernahrung tritt im Verlauf der Stomatitis eine signifikante
Zunahme des Korpergewichtes ein — verglichen mit dem Ausgangswert (Tag 10 vs.
Tag 1, p<0,001) und verglichen mit der FT-Gruppe (p<0,005).

Fuar die Kinder in der Gruppe mit Flussigkeitsersatztherapie dagegen konnte man
keine signifikante Anderung des Kérpergewichtes feststellen (p=0,321). Die téglichen

Schwankungen liegen hier im erwarteten Bereich (Schmid et al 2006).
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Abbildung 3: Boxplot fir die Anderung des Korpergewichtes gegeniiber dem

Ausgangsgewicht in Abhangigkeit vom Erndhrungsregime (Schmid et al 2006)

* delineates statistically significant difference between the two groups (p<0.05).
Data are presented as median, 25th and 75th percentile (whiskers).
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3.2.2 Gesamtkorperwasser

Das Gesamtkdrperwasser wurde mit Hilfe der Bioelektrischen Impedanzanalyse als
Absolutwert in Litern (= Kilogramm) ermittelt. Um die Anderungen des
Gesamtkorperwassers in unserem Patientenkollektiv mit einem Alter zwischen 2 und
17 Jahren vergleichen zu konnen, wurde der Absolutwert in Relation zum

Korpergewicht gesetzt und als prozentualer Wasseranteil angegeben (s. Abb. 4).
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Abbildung 4: Boxplot fur die Variable prozentualer Wasseranteil in Prozent von Tag 1
(Schmid et al 2006)
No statistically significant difference between the two groups.

Data are presented as median, 25th and 75th percentile (whiskers).

Abbildung 4 verdeutlicht, dass in der FT-Gruppe der prozentuale Wasseranteil
zunimmt (p=0,034, Tag 1 im Vergleich zu Tag 10), wahrend in der Gruppe mit
parenteraler Ernahrung das Gesamtkorperwasser abnimmt (p=0,006, Tag 1 im
Vergleich zu Tag 10). Allerdings ist der Einfluss des Erndhrungsregimes auf das
Gesamtkorperwasser im Verlauf der Stomatitis statistisch nicht signifikant (Schmid et
al 2006).
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3.2.3 Fettfreie Masse

Die fettfreie Masse wurde mit den Daten der Bioelektrischen Impedanzanalyse nach
der Formel von Goran berechnet.
Auch hier wurde der erhaltene Absolutwert zur besseren Vergleichbarkeit auf das

Korpergewicht bezogen und so der prozentuale Anteil an fettfreier Masse berechnet.

Es zeigt sich, dass bei den Kindern mit parenteraler Ernahrung die fettfreie Masse
gegenuber dem Ausgangswert im Verlauf abnimmt (p=0,02, Tag 1 im Vergleich zu
Tag10), bei den Kindern mit Flussigkeitsersatztherapie dagegen zunimmt (p=0,03,
Tag 1 im Vergleich zu Tag 10). Diese Unterschiede in Abhangigkeit vom
Ernahrungsregime waren jedoch statistisch nicht signifikant (s. Abb. 5, Schmid et al
2006).
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Abbildung 5: Verlauf des prozentualen Anteils der fettfreien Masse im Vergleich zum
Ausgangswert in Abhangigkeit vom Erndhrungsregime (Schmid et al 2006)
No statistically significant difference between the two groups.

Data are presented as median, 25th and 75th percentile (whiskers).
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3.2.4 Phasenwinkel

Der Phasenwinkel, der einen direkten Messparameter (,Rohwert®) der
Bioelektrischen  Impedanzanalyse darstellt, ist direkt proportional zur
Korperzellmasse.

Im Verlauf der Stomatitis bleibt der Phasenwinkel in der PN-Gruppe weitgehend
konstant (p=0,51, Tag 1 im Vergleich zu Tag 10). In der Gruppe mit
FllUssigkeitsersatztherapie nahm der Phasenwinkel leicht ab (p=0,09). Insgesamt
konnte man somit keinen statistisch signifikanten Einfluss des Ernahrungsregimes
auf die Korperzellmasse ausmachen (Schmid et al 2006).
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Abbildung 6: Phasenwinkel im Verlauf der Stomatitis in Abhangigkeit vom Ernahrungsregime
(Schmid et al 2006)
No statistically significant difference between the two groups.

Data are presented as median, 25th and 75th percentile (whiskers).

Auffallend ist allerdings, dass die Werte des Phasenwinkels in beiden
Patientengruppen haufig unter den in der Literatur angegebenen Normbereichen

liegen.
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3.2.5 Kérperzusammensetzung im Uberblick

Im Verlauf der Stomatitis zeigen die Kinder mit parenteraler Ernahrung eine
signifikante Zunahme des Korpergewichtes im Vergleich zum Ausgangsgewicht
(p<0,001, Tag 1 im Vergleich zu Tag 10) und im Vergleich zur Gruppe mit
FlUssigkeitsersatztherapie  (p<0,005). Da der prozentuale Anteil an
Gesamtkorperwasser (p=0,006), sowie die fettfreie Masse signifikant abnehmen
(p=0.02), liegt die Schlussfolgerung nahe, dass der Anstieg des Korpergewichtes
durch eine Erhohung des Fettanteils bedingt ist (Schmid et al 2006).

Die Kinder mit FlUssigkeitsersatztherapie weisen im Verlauf der Stomatitis eine
signifikante Zunahme des prozentualen Anteils an Gesamtkdrperwasser (p=0.034)
und fettfreier Masse (p=0.03) auf. Bei weitgehend konstantem Korpergewicht

verlieren die Kinder in dieser Gruppe somit Fett (Schmid et al 2006).

3.3 Laborwerte
3.3.1 Leukozyten

Um einen maoglichen Einfluss parenteraler Ernahrung auf die Leukozyten im Verlauf
der Stomatitis aufzeigen zu konnen, wurde die Zeitdauer bis zur Erholung der
Leukozytenzahl in Abhangigkeit des Ernahrungsregimes verglichen.

Als Erholung der Leukozytenzahl (white blood cell recovery) wurde der Zeitpunkt
definiert, an dem die Anzahl der Leukozyten im Blut den Wert 1000/ul erreichte bzw.
uberschritt.

Eine prophylaktische Gabe von G-CSF erhielten funf Kinder der PN-Gruppe fur
durchschnittlich 4 Tage und vier Kinder der FT-Gruppe fur durchschnittlich 8 Tage.
Da sich die G-CSF-Gabe in beiden Gruppen nicht signifikant unterschied, konnte
ausgeschlossen werden, dass Abweichungen im Leukozytenanstieg auf die Wirkung
von G-CSF zuruckzufuhren sind.

Im Median dauerte es sowohl in der PN-Gruppe, als auch in der FT-Gruppe 4 Tage,
bis die Leukozyten den Wert 1000/ul erreichten. Ein Benefit der parenteralen
Ernadhrung auf den Leukozytenanstieg konnte somit nicht nachgewiesen werden (s.
Abb. 7, Schmid et al 2006).
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Abbildung 7: Erholung der Leukozyten (white blood cell recovery). Kumulative Inzidenz von
Patienten, deren Leukozyten den Wert 1000/ul im Verlauf der Stomatitis erreichten (Schmid et al
2006).

Die Kurven beginnen nicht bei 0% und enden nicht bei 100%, da manche Patienten bereits zu Beginn

der Studie Werte > 1000/ul aufwiesen, manche dagegen den Wert auch am Ende der Studie nicht

erreichten.
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3.3.2 Konventionelle Laborparameter mit signifikanten Ergebnissen
3.3.21 Albumin

Unabhangig vom Ernahrungsregime sinken die Albuminwerte im Verlauf der
Stomatitis ab und liegen bereits am zweiten Tag unterhalb des Normwertes von
3,2g/dl.

Es zeigt sich allerdings, dass Albumin vor allem bei Vorliegen einer Infektion
verringert ist (p<0,005) und bei zusatzlicher lokaler Entziindung der Hickman-
Katheter-Eintrittsstelle besonders niedrige Werte erreicht (p<0,002, s. Abb. 8).

Ergebnisse: Albumin im Verlauf
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Abbildung 8: Albuminwerte im Verlauf der Stomatitis in Abhangigkeit vom Ernahrungsregime
Blaue Linie: TPN (total parenteral nutrition) = PN (parenteral nutrition)

Rosa Linie: EL (Elektrolytiésung) = FT (Flussigkeitsersatztherapie)
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3.3.2.2 Kupfer

Das Ernahrungsregime spielt fur den Kupfergehalt im Verlauf der Stomatitis keine
Rolle. Signifikanten Einfluss (p<0.002) auf die Kupferwerte hat allerdings das
Vorliegen einer Infektion. Hier kommt es zu einer regelrechten Entgleisung des
Kupferhaushaltes.

Allerdings muss bericksichtigt werden, dass bei den Kindern mit parenteraler
Erndhrung auch Kupfer zugefuhrt wurde. Zur Anwendung kamen die
Spurenelementpraparate Peditrace® oder Inzolen infantibus®, die 20 bzw. 32 ug/ml

Cu?t enthielten.
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Abbildung 9: Boxplot (Min — 25%-Perzentil — Median — 75%-Perzentil — Maximum —
Ausreilder) fur den Kupfergehalt (normiert auf den Anfangswert) in Abhangigkeit vom Tag der
Stomatitis und dem Vorliegen eines Keimnachweises

Infektion 0 = keine Infektion, Keimnachweis liegt nicht vor

Infektion 1 = Infektion, Keimnachweis liegt vor
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3.3.2.3 Leptin

Bei den parenteral ernahrten Patienten ist der Leptingehalt héher als bei den Kindern

mit FlUssigkeitssubstitution (p<0,005). Dieser Effekt zeigt sich bei allen

Erkrankungsgruppen.
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Abbildung 10: Boxplot (Min — 25%-Perzentil — Median — 75%-Perzentil — Maximum —
Ausreilder) fir die Variable Leptin in Abhangigkeit von der Erkrankungsgruppe und dem
Ernahrungsregime

Gruppe 1: Leukamien (14 Patienten)

Gruppe 2: Non-Hodgkin-Lymphome (9 Patienten)

Gruppe 3: M. Hodgkin (2 Patienten)

Gruppe 4: solide Tumoren (5 Patienten)

TPE (total parenterale Ernahrung) = PN (parenteral nutrition)

EL (Elektrolytgruppe) = FT (Flussigkeitsersatztherapie)

Eine Analyse der Leptinwerte bezogen auf die Anfangswerte war nicht moglich, da

zu diesem Zeitpunkt haufig Werte = 0, also unterhalb der Nachweisgrenze, vorlagen.
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3.3.3 Konventionelle Laborparameter ohne signifikante Ergebnisse
3.3.3.1  Praalbumin

Das Praalbumin sinkt in den ersten Tagen der Stomatitis unabhangig vom
Ernahrungsregime zunachst ab, steigt aber in der Gruppe mit parenteraler Ernahrung
ab dem dritten Tag wieder weitgehend kontinuierlich an, um schliel3lich am sechsten
Tag annahernd den Ausgangswert zu erreichen. Ab dem vierten Tag der Stomatitis
stabilisieren sich dann auch in der Gruppe mit FlUssigkeitsersatztherapie die
Praalbuminwerte, liegen aber insgesamt doch deutlich unterhalb des
Ausgangsniveaus.

Dieser Unterschied im Verlauf erweist sich jedoch in der Varianzanalyse als
statistisch nicht signifikant.

Auffallend ist noch, dass samtliche Praalbuminwerte bereits zu Beginn und dann
auch im weiteren Verlauf der Stomatitis unterhalb des Normbereiches von 20-40

mg/dl liegen.

Ergebnisse: Praalbumin im Verlauf

\}

) Tage

Abbildung 11: Praalbumin im Verlauf der Stomatitis in Abhangigkeit vom Erndhrungsregime
Blaue Linie: TPN (total parenteral nutrition) = PN (parenteral nutrition)

Rosa Linie: EL (Elektrolytldsung) = FT (Flussigkeitsersatztherapie)
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3.3.3.2 Folsaure

Mit einer Signifikanz von p<0,01 in der Varianzanalyse scheint das
Ernahrungsregime im Verlauf der Stomatitis Einfluss auf die Folsaurewerte zu haben.
In der Boxplotdarstellung allerdings erscheinen die Unterschiede bezuglich des
Ernahrungsregimes nicht systematischer Natur und werden deshalb als
Zufallsbefund gewertet.
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Abbildung 12: Boxplot (Min — 25%-Perzentil — Median — 75%-Perzentil — Maximum —
Ausreilder) fur die Variable Folsdure in Abhangigkeit vom Stomatitistag und dem
Erndhrungsregime

1: TPE (total parenterale Ernahrung) = PN (parenteral nutrition)

2: FT (Flussigkeitsersatztherapie)
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3.3.3.3 TNF-R2

TNF-R2 zeigt im Verlauf der Stomatitis eine Abhangigkeit von der
Erkrankungsgruppe. Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen weisen nach etwa
einer Woche erhohte Werte auf (p<0,005). Inwieweit dieser Signifikanznachweis
allerdings klinische Relevanz besitzt, kann nicht beurteilt werden, da insgesamt zu

wenig Proben zur Verfugung standen.
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Abbildung 13: Boxplot (Min — 25%-Perzentil — Median — 75%-Perzentil — Maximum -
Ausreiler) fur die Variable TNF-R2 (bezogen auf den Ausgangswert) in Abhangigkeit vom

Stomatitistag und der Erkrankungsgruppe - nur fir die Gruppen 1 (Leukamien) und 2 (Non-
Hodgkin-Lymphome)

3.3.3.4 Sonstige Laborparameter

Fur die Parameter CRP, Kreatinin, Harnstoff, Eisen, Ferritin, Transferrin, Triglyceride,
Cholesterin, alkalische Phosphatase, Coeruloplasmin, Vitamin B12 und IL-1-RA
ergab sich in der Varianzanalyse kein erkennbarer Einfluss der getesteten Faktoren.
Insbesondere  zeigten  sich  diese Laborparameter unabhangig vom
Ernahrungsregime.
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3.4 Ermittlung von gruppenunterschiedlichen Zeitdauern

Folgende Tabelle 3 zeigt einen Uberblick (ber die stationare
Krankenhausverweildauer, die Dauer des intravendsen Morphinbedarfes und die
Verschiebung des nachsten Chemotherapieblockes in Abhangigkeit vom

Ernahrungsregime.

Tage mit Verschiebung
Erndhrungsregime KH-Tage Lv. Chemotherapie
Opioidgabe in Tagen
PN 14 5 6
FT 13 6 5
Unterschied n.s. n.s. n.s.
(Log-Rank-Test) p=0817 p=0,345 p=0,627

Tabelle 3: Vergleich der medianen Zeitdauern: Krankenhausverweildauer, Tage mit intravendser

Opioidgabe, Verschiebung der Chemotherapie in Tagen

Es ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Ernahrungsgruppen hinsichtlich der stationaren Krankenhausverweildauer, der
Dauer des intravendsen Morphinbedarfes und der zeitgerechten FortfUhrung der
Chemotherapie (Schmid et al 2006).
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Folgende Abbildungen verdeutlichen die Verhaltnisse:
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Abbildung 14: Anteil der Patienten mit Morphinbedarf im Verlauf der Stomatitis in
Abhangigkeit des Ernahrungsregimes
TPE (total parenterale Ernahrung) = PN (parenteral nutrition)

EL (Elektrolytgruppe) = FT (Flissigkeitsersatztherapie)

Days with opioids till tapering

n.s.

days
[e>]

PN FT

Abbildung 15: Anzahl der Tage mit intravendser Opioidgabe bis zur Reduktion in
Abhangigkeit des Erndhrungsregimes (Schmid et al 2006)
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1.0 Ernahrung
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Anteil der Patienten ohne
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Abbildung 16: Anteil der Patienten ohne Chemotherapie in der Zeit nach urspringlich
geplantem Beginn der Therapie
TPE (total parenterale Ernahrung) = PN (parenteral nutrition)

EL (Elektrolytgruppe) = FT (FlUussigkeitsersatztherapie)

Chemotherapy delay
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Abbildung 17: Verschiebung der Chemotherapie in Tagen in Abhangigkeit des
Ernahrungsregimes (Schmid et al 2006)
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Abbildung 18: Dauer des Krankenhausaufenthaltes in Tagen in Abhangigkeit des
Ernahrungsregimes (Schmid et al 2006)

3.5 Ermittlung von gruppenunterschiedlichen Infektionszahlen

Die mediane Anzahl an Tagen mit Fieber — definiert als Koérpertemperatur > 38,5° —
betrug in der PN-Gruppe 2, in der EL-Gruppe 3. Dieser Unterschied ist statistisch
nicht signifikant (Schmid et al 2006).

Im Median erhielten die Patienten der PN-Gruppe insgesamt 34 Tage eine
intravendse Antibiose, die Patienten der EL-Gruppe 33 Tage. Auch dieser
Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p=0,537, Schmid et al 2006). Berechnet
wurden die Tage mit intravendser Antibiose, indem die Anzahl der Tage jedes
einzelnen Antibiotikums, das in der Phase der Mucositis gegeben wurde, addiert
wurden. Daher ist die Anzahl der Tage mit intravenoser Antibiose hoher als die

stationare Krankenhausverweildauer.
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Abbildung 19: Anteil der Patienten mit Antibiotika in Abhangigkeit vom Erndhrungsregime

TPE (total parenterale Erndhrung) = PN (parenteral nutrition)

EL (Elektrolytgruppe) = FT (FlUussigkeitsersatztherapie)
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Abbildung 20: Tage mit intravendser Antibiotikagabe in Abhangigkeit des Ernahrungsregimes

(Schmid et al 2006)

PN FT
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Im Falle der parenteralen Ernahrung liegen weniger lokale Infektionen an der
Hickman-Katheter-Eintrittsstelle vor. 4 Patienten der PN-Gruppe weisen eine
derartige lokale Infektion auf, im Gegensatz zu 6 Patienten der FT-Gruppe. Der
Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,439, Schmid et al 2006).

Unter parenteraler Ernahrung traten allerdings mehr Infektionen mit positiver Blut-,
Stuhl- oder Urinkultur auf. Bei 8 Kindern aus der PN-Gruppe (53%) wurde eine
kulturpositive Infektion diagnostiziert - im Vergleich zu 4 Kindern in der Gruppe mit
FlUssigkeitsersatztherapie (27%). Dieser Unterschied ist jedoch fallzahlbedingt nicht
signifikant (p=0,136, Schmid et al 2006).
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(bei einigen Patienten mehr
als ein Erreger nachweisbar)

Oropharyngeale
Candidiasis (2)

Clostridium difficile
Enteritis (2)

Virale Enteritis (2)

Invasive Mykose (1)

Erndhrungsregime PN FT
Tage mit Fieber 2 3
T antibiotikagabe . >
gmenngs | smo | e
Infektion?(numi; positiver 8 (53%) 4 (27%)
Erreger Bakteriamie (2) Bakteriamie (2)

Oropharyngeale
Candidiasis (1)

Clostridium difficile
Enteritis (1)

Virale Enteritis (1)

Harnwegsinfekt (1)

Tabelle 4: Zusammenhang Erndhrungsregime — Tage mit Fieber, Tage mit intravendser

Antibiotikagabe und Inzidenz einer Infektion (Schmid et al 2006)
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4. DISKUSSION
41 Ernahrungsstatus im Verlauf der Stomatitis
4.1.1 Bioelektrische Impedanzanalyse: Kérperzusammensetzung im Verlauf

der Stomatitis

Bei den taglichen Gewichtskontrollen im Verlauf der Stomatitis zeigten die Kinder mit
parenteraler Ernahrung eine signifikante Zunahme ihres Korpergewichtes. Die
ebenfalls taglich durchgefuhrte bioelektrische Impedanzanalyse ergab eine
signifikante Abnahme fur den prozentualen Anteil an Gesamtkorperwasser. Im
Verlauf der Stomatitis nahm die - nach Goran berechnete fettfreie Masse (Goran et al
1993) - unter parenteraler Ernahrung ebenfalls signifikant ab. Zur Beurteilung der
Korperzellmasse (BCM) wurde der Phasenwinkel bei einer Frequenz von 50kHz
benutzt. Als direkter Messparameter der bioelektrischen Impedanzanalyse ist der
Phasenwinkel wenig anfallig fur messtechnische Probleme und zudem unabhangig
von Formeln (Dorhofer et al 2003). Der Phasenwinkel blieb im Verlauf der Stomatitis
von der parenteralen Ernahrung unbeeinflusst und lag konstant bei Werten zwischen
4° und 5°. Dies bedeutet, dass die deutliche Zunahme des Korpergewichtes unter
parenteraler Ernahrung nicht auf einer gewlnschten Erhohung der Korperzellmasse,
sondern auf einem Anstieg der Fettmasse beruhte (Schmid et al 2006).

Bei den Kindern, die lediglich eine Flussigkeits-und Elektrolytsubstitution erhielten,
veranderte sich das Korpergewicht im Verlauf der Stomatitis dagegen nicht. In der
bioelektrischen Impedanzanalyse fand sich eine signifikante Zunahme des
prozentualen Anteils an Gesamtkdrperwasser. Einen ganz ahnlichen Kurvenverlauf
mit signifikanter Zunahme zeigte auch die nach Goran berechnete fettfreie Masse.
Der Phasenwinkel als direktes Mal} flr die Korperzellmasse nahm im Verlauf der
Stomatitis leicht ab. Folglich war die Zunahme der fettfreien Masse
flussigkeitsbedingt. Da die Kinder aber ihr Korpergewicht im Verlauf der Stomatitis
auf konstantem Niveau hielten, musste die Fettmasse abgenommen haben (Schmid
et al 2006).

Von Bedeutung zur Klarung der Frage, ob parenterale Ernahrung einer
FllUssigkeitsersatztherapie im Verlauf einer Chemotherapie-induzierten Stomatitis
uberlegen ist, ist zudem die Tatsache, dass die Korperzellmasse unabhangig vom

Ernahrungsregime in unserer Studie relativ konstant blieb. Allerdings lagen die
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Phasenwinkel mit 4° bis 5° in beiden Ernahrungsgruppen unterhalb der Normwerte
fur einen ausreichenden (>5°) oder gar guten (>6°) Ernahrungszustand. Werte von
5,5° bis 5,9° bei Frauen und 6,0° bis 6,4° bei Mannern finden sich beim Groliteil der
Bevolkerung und spiegeln einen befriedigenden Ernahrungsstatus wider, der eine
Grundversorgung mit Makronahrstoffen  wahrscheinlich gewahrleistet.  Erst
Phasenwinkel mit noch hoheren Werten weisen auf einen guten beziehungsweise
sehr guten Ernahrungszustand hin.

Die Kinder unserer Studie dagegen haben - unabhangig vom Ernahrungsregime -
uberwiegend Werte unter 5°, zum Teil auch unter 4°, was als Zeichen einer
mangelhaften Ernahrungssituation zu deuten ist.

Da sich aber die fur Erwachsenen gultigen Normwerte auf Kinder nicht einfach
ubertragen lassen, bleibt fraglich, ob man aus den niedrigen Phasenwinkeln
tatsachlich eine generell bestehende Malnutrition wahrend der Stomatitis ableiten
kann. Die bioelektrische Impedanzanalyse wurde bisher in der padiatrischen
Onkologie nur vereinzelt als Methode zur Bestimmung des Ernahrungszustandes
eingesetzt.

Eigene, bislang unveroffentlichte Daten aus einer Studie zur bioimpedanzanalytisch
gemessenen Korperzusammensetzung von gesunden Geschwisterkindern weisen
auf eine Altersabhangigkeit des Phasenwinkels hin - mit niedrigeren Normwerten im
Kindesalter.

Der Hersteller Data Input hat 2015 Normwerttabellen fur Jungen und Madchen im
Alter von 3,0 bis 17,9 Jahren zur Verfugung gestellt, die er anhand eines grofen
Kollektives von mehr als 10.000 Kindern erstellt hat. Auch hier sieht man eine
Abhangigkeit des Phasenwinkels von Alter und Geschlecht. Die Mittelwerte fir
Madchen liegen zwischen 5,2° und 6,0° mit einer Standardabweichung von 0,6° bis
0,9°, die Normwerte fur Jungen zwischen 5,2° und 6,6° mit einer
Standardabweichung von 0,5° bis 0,9° (Data Input, 2015).

Zusammenfassend erbrachte die Studie also folgende Ergebnisse beziglich des
Ernahrungsstatus krebskranker Kinder im Verlauf einer chemotherapie-induzierten
Stomatitis: Die parenteral ernahrten Kinder nahmen an Fettmasse zu, bei den
Kindern mit Flussigkeitssubstitution dagegen wurde die Fettmasse weniger. Eine

Uberlegenheit der parenteralen Ernahrung gegenuber einer
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Flussigkeitsersatztherapie konnte somit nicht nachgewiesen werden (Schmid et al
2006).

Ahnlich enttduschende Ergebnisse erbrachten Studien an erwachsenen Patienten
mit Krebserkrankungen (Popp et al 1981, Harrison et al 1995). In einer Studie an 42
Lymphompatienten, von denen 21 nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt wurden und
unterstitzend zur aggressiven Chemotherapie eine parenterale Ernahrung erhielten,
zeigten Popp et al, dass die parenteral ernahrten Patienten zwar an Gewicht, nicht
jedoch an fettfreier Masse - bestimmt durch Ganzkdrperkalium-Messungen -
zunahmen (Popp et al 1981). So folgerten sie, dass dieser Anstieg des
Korpergewichtes durch eine Zunahme an Fett, Wasser oder beidem bedingt ist. Die
Patienten ohne  Ernahrungstherapie @ dagegen konnten  wahrend der
Chemotherapiezyklen ihr Gewicht auf konstantem Niveau halten.

In einer Meta-Analyse prospektiver randomisierter Studien an erwachsenen
Patienten mit eingeschrankter gastrointestinaler Funktion gelangten Braunschweig et
al zu dem Resultat, dass bei normalernahrten Patienten, die oral keine Nahrung zu
sich nehmen kénnen, 7 bis 10 Tage abgewartet werden kann, bevor mit parenteraler
Ernahrung begonnen wird (Braunschweig et al 2001). Aus diesem Grunde wird im St.
Jude Children’'s Research Hospital die Strategie angewandt, mit parenteraler
Ernahrung erst dann anzufangen, wenn ein Unvermogen oraler Nahrungsaufnahme
von mehr als 7 Tagen erwartet wird (Bowman et al 1998).

Alternativ ist eine enterale Ernahrung Uber eine Magensonde oder ein Gastrostoma
(Ublicherweise uber eine perkutane endoskopische Gastrostomie), deren Anlage vor
Auftreten der Mucositis erfolgen sollte, das Standardverfahren in der klinischen
Praxis vieler Zentren. In einer nur begrenzten Anzahl an Studien wird die enterale
Erndhrung mit der parenteralen Ernahrung verglichen, meist bei Patienten mit
Stammzelltransplantation (Murray et al 2002). Eine Studie an Kindern mit
intensivierter Chemotherapie konnte einen signifikanten Benefit der enteralen

Ernahrung Uber eine Magensonde belegen (Pietsch et al 1999).

Auf der anderen Seite wird in einer Vielzahl von Veroffentlichungen uber den Einsatz
parenteraler Ernahrung bei Krebspatienten die dadurch eintretende Verbesserung
des nutritiven Status belegt (Filler et al 1977 und 1979, Bozzetti et al 1980, van Eys
et al 1980 und 1982, Dindogru et al 1981, Donaldson et al 1982, Ghavimi et al 1982).

Auch die Arbeitsgruppe von Karyl Rickard, die in den Jahren um 1980 die meisten
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Studien zu diesem Thema durchgefuhrt hat, wies in ihren Studien regelmalig auf die
positiven  Auswirkungen  der parenteralen  Ernahrung bezuglich  des
Ernahrungszustandes von onkologischen Patienten hin (Rickard et al 1979, 1985,
1986 und 1989). In der haufig zitierten Veroffentlichung von 1979 beschrieben
Rickard et al die deutliche Verbesserung des Ernadhrungszustandes der
krebskranken Kinder durch den Einsatz von parenteraler Ernahrung. Allerdings
zeigte sich die Zunahme von Korpergewicht und Hautfaltendicke nur bei einer
Verabreichung der parenteralen Ernahrung tber 28 Tage, nicht jedoch bei kirzeren
Laufzeiten (9 bis 14 Tage). Auch in einer Studie von Dindogru et al fanden sich
unterschiedliche Auswirkungen der parenteralen Ernahrung in Abhangigkeit von der
Verabreichungsdauer (Dindogru et al 1981). Bei einer PN-Laufzeit von weniger als
14 Tagen nahmen die Krebspatienten durchschnittlich 2,6 kg zu, dagegen zeigten
Patienten mit einer parenteralen Ernahrung uUber mehr als zwei Wochen eine

durchschnittliche Gewichtszunahme von 4,5 kg.

4.1.2 Albumin, Praalbumin und Transferrin: Laborparameter zur Erfassung des

Ernahrungszustandes

In der Literatur schwanken die Angaben Uber die Inzidenz einer Mangelernahrung
bei krebskranken Kindern in Abhangigkeit von Art, Stadium und Lokalisation des
Tumors zwischen 6% und 50% (Rickard et al 1986, Andrassy et al 1998, Sala et al
2003). Aber auch die Kriterien, die zur Diagnosestellung einer Malnutrition
herangezogen werden, spielen hier eine Rolle (Rickard et al 1986). Die meisten
Autoren benutzen zur Definition einer Protein-Energie-Malnutrition (PEM) die heute
ublichen Parameter Gewichtsverlust >5%, Gewicht-zu-GroRe < 5. Perzentile und
Albumin < 3,2g/dl (Rickard et al 1985 und 1986, Coates et al 1986). Es gibt aber
auch Studiengruppen, die bei einer Gewicht-Langen-Ratio < 80-90% der alters-und
geschlechtsspezifischen  Gewicht-Langen-Ratio das Vorliegen einer PEM
diagnostizieren (van Eys et al 1980, Donaldson et al 1981 und Donaldson 1982,
Uderzo et al 1996).

Zur Erfassung einer Mangelernahrung werden auch die schnelllebigen Proteine
Albumin, Praalbumin und Transferrin im Serum bestimmt. Albumin mit einer
Halbwertszeit (HWZ) von 12,5-21 Tagen und Transferrin mit einer HWZ von 8-10
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Tagen dokumentieren die Proteinversorgung des Korpers in den letzten Wochen vor
der Untersuchung (Howanietz et al 1987). Praalbumin dagegen hat nur eine HWZ
von etwa 20 Stunden und kann deshalb friihzeitig auf eine Protein-Mangelernahrung
hinweisen (Tuten et al 1985).

Allerdings zahlen diese Proteine zu den Akute-Phase-Proteinen und so findet man
erniedrigte Werte auch in Stresssituationen wie zum Beispiel bei Fieber, Infektionen
und Verletzungen (Fuhrman et al 2004). Zudem kdnnen Lebererkrankungen zu
Storungen der Eiweillsynthese fuhren und mit niedrigen Werten einhergehen. Auch
wenn hohe Eiweildverluste Uber Niere oder Darm die Synthesekapazitat der Leber
ubersteigen, sind Albumin, Praalbumin und Transferrin vermindert (Karlawish et al
1994).

In unserer Studie sinken die Albuminwerte unabhangig von der Ernahrungsgruppe im
Verlauf der Stomatitis kontinuierlich ab und liegen bereits am zweiten Tag unter der
Normwertgrenze von 3,2 g/dl. In der Varianzanalyse findet sich allerdings ein
signifikanter Einfluss der Infektionsparameter auf die Albuminwerte, die vor allem bei
Vorliegen eines fieberhaften Infektes mit Temperaturen Uber 38,5° Celsius
vermindert sind und bei gleichzeitig bestehender, lokaler Entzindung der Hickman-
Katheter-Eintrittsstelle besonders niedrige Werte erreichen. So liegt die
Schlussfolgerung nahe, dass die niedrigen Albuminwerte am ehesten auf die haufig
auftretenden Begleitinfektionen wahrend der Stomatitis zurtickzuflhren sind und sich
daher als Parameter zur Bestimmung des Ernahrungszustandes nicht eignen. Auch
Merritt et al stellten in ihrer Studie an 90 Kindern mit onkologischer Grunderkrankung
fest, dass niedrige Albuminwerte im Serum haufig in Assoziation mit Fieber auftreten
und daher eher Ausdruck einer akuten Reaktion des Korpers auf die Infektion sind
als der Hinweis auf eine mangelhafte Ernahrungssituation (Merritt et al 1985).

FiUr diese Interpretation spricht auch die Tatsache, dass die parenterale Ernéhrung
keinen Einfluss auf die Albuminwerte zeigte und das kontinuierliche Absinken des
Albuminspiegels nicht verhindern konnte. Auch Gray et al kamen in ihrer Studie an
21 Patienten mit soliden Tumoren zu dem Ergebnis, dass parenterale Erndhrung
zwar einen deutlichen Anstieg des Korpergewichtes bewirkte, aber die bestehende
Hypoalbuminamie nicht beseitigte (Gray et al 1990). Mc Cauley et al veroffentlichten
1983 eine Studie Uber 139 Krebspatienten, in der sich ebenfalls die Serumspiegel
von Albumin unbeeinflusst von der parenteralen Ernahrung prasentierten (Mc Cauley

et al 1983). In einer Meta-Analyse von Karlawish et al wurden insgesamt 13 Studien
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uber parenterale Erndhrung bei onkologischen Patienten berlcksichtigt, um einen
moglichen Zusammenhang zwischen parenteraler Ernahrung und Albuminwerten
herauszufinden (Karlawish et al 1994). Aber auch hier unterschieden sich die
Albuminspiegel der parenteral ernahrten Patienten nicht von den Werten in den
Kontrollgruppen. So folgerten Karlawish et al aus ihren Ergebnissen, dass sich der
Albuminwert im Serum bei onkologischen Patienten nicht als Parameter zur

Einschatzung der Ernahrungssituation eignet.

Bereits zu Beginn der Stomatitis liegen samtliche Praalbuminwerte in beiden
Ernahrungsgruppen unter dem Normbereich von 20-40 mg/dl und sinken dann im
weiteren Verlauf der Stomatitis zunachst unabhangig vom Ernahrungsregime noch
ab. Bei den Kindern mit parenteraler Erndhrung steigt ab dem dritten Tag das
Praalbumin aber wieder weitgehend kontinuierlich an und erreicht schliel3lich nach
etwa sechs Tagen annahernd die Ausgangswerte. Dagegen stabilisieren sich die
Werte in der Gruppe mit FlUssigkeitsersatztherapie zwar auch ab dem vierten Tag,
bleiben aber doch deutlich unterhalb des Ausgangsniveaus.

Auch wenn diese unterschiedlichen Verlaufe statistisch nicht signifikant sind, so
bestatigen sie in ihrer Tendenz doch die Ergebnisse anderer Studien, in denen sich
das Praalbumin als zuverlassiger Verlaufsparameter zur Beurteilung des
Erndhrungszustandes bei parenteraler Ernahrung zeigte und den anderen
schnelllebigen Proteinen in der Aussagekraft deutlich Uberlegen war (Tuten et al
1985, Church et al 1987).

In unserer Studie liegen die Transferrinwerte zwar haufig unterhalb der Norm, zeigen
sich im Verlauf der Stomatitis jedoch unbeeinflusst von Ernahrungsregime und
Infektionsgeschehen. Bei der Bewertung der Transferrinspiegels ist allerdings zu
berlcksichtigen, dass im Verlauf der Stomatitis aufgrund der Zytostatika-induzierten
Myelosuppression nicht selten die Gabe von Erythrozytenkonzentraten erforderlich
war und so auch der Eisenstoffwechsel beeinflusst wurde. Das Transferrin eignete
sich daher in unserer Studie nicht, um den Ernahrungszustand der Patienten zu
beurteilen. Auch Howanietz et al fanden in ihrer Studie an 16 padiatrischen Patienten
mit onkologischer Erkrankung zwar einen signifikanten Anstieg von Albumin und
Praalbumin unter parenteraler Ernahrung, nicht aber von Transferrin (Howanietz et al
1987).
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In unserer Studie stellte sich somit die Bestimmung der schnelllebigen Proteine
Albumin, Praalbumin und Transferrin im Serum als ungeeignet zur

Verlaufsbeurteilung des Ernahrungszustandes krebskranker Kinder heraus.

4.1.3 Leptin

Leptin ist ein Proteinhormon, das fast ausschliel3lich von den Adipozyten gebildet
wird (Elimam et al 2002) und eine zentrale Rolle bei der physiologischen Regulation
des Korpergewichtes spielt (Spitzweg et al 1997). Nach Sekretion durch die
Adipozyten bindet das Leptin an seinen hypothalamischen Rezeptor und reduziert
durch eine negative Feedback-Hemmung die weitere Nahrungsaufnahme (Spitzweg
et al 1997). Die Leptinkonzentrationen im Serum unterliegen dabei einer zirkadianen
Rhythmik mit Maximalwerten um Mitternacht und in den frihen Morgenstunden
(Sinha et al 1996) und korrelieren positiv mit dem Korperfettanteil (Considine et al
1996, Larsson et al 1996) beziehungsweise dem Body-Mass-Index (Maffei et al
1995, Argente et al 1997, Arguelles et al 2000).

In unserer Studie weisen die parenteral ernahrten Kinder — unabhangig von der
Grunderkrankung - signifikant hohere Leptinspiegel auf als die Kinder mit
Flussigkeitssubstitution. Dieser Befund passt sehr gut zu der Tatsache, dass sowohl
das Korpergewicht, als auch die impedanzanalytisch gemessene Fettmasse bei den
parenteral ernahrten Kindern im Verlauf der Stomatitis zunimmt.

Zu einem ganz ahnlichen Ergebnis kamen auch Elimam et al in ihrer Studie an 14
normalgewichtigen Patienten, von denen die Halfte im Rahmen eines elektiven
chirurgischen Eingriffes parenterale Ernahrung erhielt (Elimam et al 2001). Dabei
zeigte sich, dass bei den parenteral ernahrten Patienten die Leptinkonzentrationen
um das Vierfache anstiegen, bei den Patienten mit Kochsalzinfusionen dagegen
abfielen. Eine Erhéhung der Leptinwerte durch parenterale Ernahrung bei
mangelernahrten Patienten beschrieben auch schon LeGall-Salmon et al in ihrer
Veroffentlichung 1999. Mc Cowen et al fanden diesen Effekt der parenteralen
Ernahrung auf die Leptinkonzentration allerdings nur bei den weiblichen, nicht aber
bei den mannlichen Patienten (Mc Cowen et al 2002). In einer Studie von Grinspoon

et al zeigte sich nach Verabreichung einer Glukoseinfusion Uber 24 Stunden
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ebenfalls ein signifikanter Anstieg des Leptins, wahrend es zuvor beim viertagigen
Fasten abgefallen war (Grinspoon et al 1997). Auch andere Studien bestatigen, dass
bei reduzierter Nahrungsaufnahme die Leptinkonzentrationen absinken (Kolaczynski
et al 1996, Boden et al 1996).

Da Leptin Uber ein negatives Regulationssystem zu einer Drosselung der
Nahrungsaufnahme fuhrt, kdnnten die hoheren Leptinspiegel in der PN-Gruppe
mitverantwortlich fur den mangelnden Appetit der Kinder wahrend der parenteralen

Ernahrung sein.

4.2 Laborparameter

4.2.1 Leukozyten

In unserer Studie dauerte es in beiden Ernahrungsgruppen im Median 4 Tage bis die
Leukozyten sich erholt hatten, also den Wert von 1000/ul im Blut erreichten bzw.
uberschritten. Ein schnellerer Anstieg der Leukozytenzahl unter parenteraler
Ernahrung konnte nicht nachgewiesen werden, die parenterale Ernahrung war in

dieser Hinsicht der Flussigkeitsersatztherapie nicht uberlegen (Schmid et al 2006).

Studien, die mogliche Auswirkungen einer parenteralen Ernahrung auf die
therapiebedingte Myelosuppression und bessere Vertraglichkeit der intensiven
Chemotherapie untersuchten, kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Einige
randomisierte prospektive Studien zeigten einen Vorteil der parenteralen Erndhrung
im Vergleich zu einer oralen ad libidum Ernahrung bei Kindern mit metastasierter
Krebserkrankung und akuter nicht-lymphoblastischer Leukamie (Ghavimi et al 1982,
Hays et al 1983, Van Eys et al 1980). Einen Anstieg der Leukozytenzahl unter
parenteraler Ernahrung konnten Hays et al in ihrer Studie an 10 Kindern mit akuter
myeloischer Leukamie nachweisen (Hays et al 1983). Wahrend der Induktionsphase
der Therapie hatten die parenteral erndhrten Kinder signifikant hdhere
Leukozytenwerte als die Kinder ohne Ernahrungssubstitution und bendtigten zudem
weniger Thrombozytenkonzentrate. Issell et al beschrieben schon 1978 in einer
Studie an 26 Lungenkrebspatienten die positiven Auswirkungen von parenteraler
Ernahrung auf die Regenerationsfahigkeit des Knochenmarkes nach Chemotherapie
(Issell et al 1978).
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Dem stehen allerdings einige Veroffentlichungen von Studien gegenuber, in denen
sich kein Einfluss der parenteralen Ernahrung auf die Myelosuppression zeigte (Popp
et al 1981, Shamberger et al 1983, Szeluga et al 1987, De Cicco et al 1993).
Shamberger et al bestimmten bei 27 Patienten, die aufgrund von malignen Knochen-
und Weichteiltumoren intensive Chemotherapie erhielten, die absolute Anzahl an
Tagen mit Leukopenie und Thrombopenie und den Bedarf an Bluttransfusionen.
Dabei fand sich kein Unterschied zwischen parenteral ernahrten und nicht parenteral
ernahrten Patienten (Shamberger et al 1983). Auch Popp et al verglichen bei 36
Lymphompatienten, von denen 17 parenteral ernahrt wurden, die Dauer des
hamatologischen Nadirs wahrend Chemotherapie und konnten dabei keinen Benefit
der parenteralen Ernahrung erkennen (Popp et al 1981). Zu dem gleichen Ergebnis
gelangten auch Szeluga et al in einer Studie an 57 knochenmarkstransplantierten
Patienten (Szeluga et al 1987). Cetin et al berichteten sogar von einem verzogerten
Thrombozytenanstieg und dadurch bedingt einem hoheren Bedarf an
Thrombozytenkonzentraten bei parenteral ernahrten Patienten nach autologer

Blutstammzelltransplantation (Cetin et al 2002).

4.2.2 Kupfer

Kupfer gehort zur Gruppe der essentiellen Spurenelemente und wird normalerweise
bei ausgewogener Erndhrung in ausreichender Menge zugefuhrt. Im Rahmen einer
parenteralen Ernahrung kann ein Kupfermangel auftreten (Lowry et al 1979, Askari et
al 1980), jedoch in der Regel nur bei Anwendung Uber einen langeren Zeitraum
(Bozzetti et al 1983).

Die Dauer der parenteralen Ernahrung in unserer Studie betragt zwischen wenigen
Tagen bis maximal zwei Wochen und es zeigen sich keinerlei Auswirkungen auf die
Kupferkonzentration im Serum in Abhangigkeit des Ernahrungsregimes. Da aber bei
den Kindern mit parenteraler Ernahrung auch Kupfer in Form von
Spurenelementpraparaten wie Peditrace® oder Inzolen infantibus®, die 20 bzw. 32
ug/ml Cu?* enthielten, zugefiihrt wurde, ist die Aussagekraft der Kupferwerte sehr
eingeschrankt. Unserer Theorie nach war die Applikationsdauer der parenteralen
Ernahrung zu kurz, um einen Effekt auf die Kupferserumspiegel zu haben.
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Akute Infektionen dagegen fuhren zu einer unspezifischen Erhohung des
Kupferspiegels im Serum (Oleske et al 1975, Thomas 1998) und so kommt es auch
in unserer Studie bei Vorliegen einer Infektion - unabhangig vom Ernahrungsregime -

zu einer regelrechten Entgleisung der Serumkupferwerte.

4.3 Zeitdauern

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob sich die beiden Ernahrungsgruppen
hinsichtlich der stationaren Krankenhausverweildauer, der Anzahl an Tagen mit
Antibiotika, der Dauer des Morphinbedarfes und der zeitgerechten Fortfihrung der
Chemotherapie unterscheiden. Die im folgenden Absatz aufgeflhrten, geringen
Differenzen erwiesen sich alle im Log-Rank-Test als nicht signifikant:

Die Kinder mit parenteraler Ernahrung benétigten im Median 14 Tage eine stationare
Behandlung mit insgesamt 34 Antibiotikatagen. Die Kinder in der Gruppe mit
FlUssigkeitsersatztherapie dagegen verbrachten 13 Tage mit insgesamt 33
Antibiotikatagen auf der Station (Schmid et al 2006).

Der nachste Chemotherapieblock musste bei den parenteral ernahrten Kindern im
Median um sechs Tage verschoben werden. Fur die Kinder mit Fllssigkeits-und
Elektrolytsubstitution verzégerte sich der Beginn der nachsten Therapie im Median
um funf Tage (Schmid et al 2006).

Bei den parenteral ernahrten Kindern vergingen im Median funf Tage bis das
Morphin im Dauertropf reduziert werden konnte, bei den Patienten in der Gruppe mit

Fllssigkeitsersatztherapie dagegen sechs Tage (Schmid et al 2006).

Somit konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden, dass durch den Einsatz von
parenteraler Ernahrung — wie in einigen Veroffentlichungen berichtet (Filler et al 1977
und 1979, Ghavimi et al 1982, Rickard et al 1983, 1985 und 1989) — die Einhaltung
der Therapieprotokolle besser ermoglicht wird und weniger Verschiebungen im
Chemotherapieplan auftreten. Donaldson et al konnten allerdings in ihrer Studie an
29 bislang unbehandelten Kindern mit soliden Tumoren auch keinen Benefit der
parenteralen Ernahrung auf die planmallige Durchfihrung der Bestrahlungs- und

Chemotherapieprotokolle feststellen (Donaldson et al 1982).
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4.4 Infektionszahlen

Auch wenn sich in unserer Studie die Anzahl der Fiebertage zwischen den
Ernahrungsregimes nicht unterschieden (2 in der PN-Gruppe versus 3 in der FT-
Gruppe), so kam es doch unter parenteraler Ernahrung gehauft zu systemischen
Infektionen (Schmid et al 2006).

Bei 8 Kindern aus der PN-Gruppe fiel der Keimnachweis aus Blut, Urin oder Stuhl
positiv aus, wobei bei einem Patienten sowohl im Blut (Staphylokokken), als auch im
Stuhl (Adeno-und Rotaviren) ein Befund vorlag. Bei 2 Kindern fand man Candida
albicans im Rachenabstrich, bei einem Kind Aspergillus im Nasensekret. Clostridien
im Stuhl waren bei 2 Kindern, Rota-und Adenoviren bei einem Kind nachzuweisen.
Ein Kind mit schwerer Sepsis hatte E. coli in der Blutkultur (Schmid et al 2006).
Dagegen hatten nur 4 Kinder in der Gruppe mit Flussigkeitsersatztherapie einen
positiven Keimbefund in Blut, Urin oder Stuhl. Bei zwei Kindern war die Blutkultur
positiv (Staphylokokken). Zusatzlich fand sich bei einem dieser Kinder noch Candida
albicans im Rachenabstrich. Eine Patientin hatte Adenoviren im Stuhl und
Streptokokken im Urin. Einmal konnten Clostridien im Stuhl nachgewiesen werden
(Schmid et al 2006).

Aufgrund der geringen Fallzahl in unserer Studie sind diese unterschiedlichen
Infektionszahlen zwar statistisch nicht signifikant (Schmid et al 2006), bestatigen
aber die Ergebnisse einiger Veroffentlichungen, in denen Uber ein gehauftes
Auftreten von Infektionen bei parenteraler Ernahrung wahrend onkologischer
Behandlung berichtet wird (Klein et al 1986, McGeer et al 1990, Christensen et al
1993).

Christensen et al fanden in ihrer Studie an 310 Kindern mit onkologischer
Erkrankung ein 2,4fach erhohtes Infektionsrisiko wahrend Verabreichung der
parenteralen Ernahrung (Christensen et al 1993). McGeer et al und Klein et al
fuhrten jeweils eine Literaturrecherche zur parenteralen Ernahrung in der
Krebstherapie durch und beschrieben beide einen signifikanten Anstieg der
Infektionszahlen unter parenteraler Ernahrung (Klein et al 1986, McGeer et al 1990).
Uber ein gehauftes Auftreten von septischen Episoden unter parenteraler Erndhrung
berichteten auch Yeung et al in ihrer Studie an 378 padiatrischen Patienten, die sich
wegen unterschiedlichen Grunderkrankungen (20 Kinder davon mit maligner

Erkrankung) in stationarer Behandlung befanden (Yeung et al 1998).
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Es gibt verschiedene Erklarungsansatze fur die erhohte Infektionsrate unter
parenteraler Ernahrung. Zum einen treten bei parenteral ernahrten Patienten
vermehrt Hyperglykamien auf, die zu verminderter Chemotaxis und Phagozytose der
neutrophilen Granulozyten fuhren und daher einen Risikofaktor fir Infektionen
darstellen (Braunschweig et al 2001). Bei den Patienten in unserer Studie konnten
wir allerdings keine erhohten Blutzuckerspiegel unter der parenteralen Ernahrung
nachweisen. Zum anderen ist in manchen Studien die Verabreichung von Lipiden
assoziiert mit einer erhdohten Infektionsrate, sowohl bei Erwachsenen (Desai et al
1990), als auch bei Neugeborenen (Freeman et al 1990). Generell ist aber nicht nur
durch die Infusion von parenteraler Ernahrung, sondern auch durch jede andere Art
der Manipulation am zentralen Katheter (Blutentnahme, Verabreichung von
Blutprodukten, Katheterpflege) die Moglichkeit zur Kontamination und damit Infektion
gegeben. Eine andere Erklarung fur gehauftes Auftreten von Infektionen unter
parenteraler Ernahrung sehen Alverdy et al in den Veranderungen der
Darmschleimhaut bei fehlender oraler Nahrungsaufnahme (Alverdy et al 1985 und
1988). Die bakteriellen Translokationen werden zusatzlich noch durch die
schleimhauttoxische Wirkung der Zytostatika begunstigt (Tancrede et al 1985, Fox et
al 1988) und konnen systemische Infektionen verursachen.

Dem steht eine ganze Reihe von Veroéffentlichungen gegenuber, die die parenterale
Ernahrung fur eine sichere Methode zur nutritiven Unterstutzung wahrend
onkologischer Therapie halten (Copeland et al 1979 , Dindogru et al 1980 , van Eys
et al 1980 und 1982 , Uderzo et al 1991).

Bei van Eys et al korrelierten die infektiosen Komplikationen zwar signifikant mit dem
schlechten Ernahrungszustand der Patienten, nicht aber mit der parenteralen
Ernahrung (van Eys et al 1980). Auch in einer spateren Studie an 66 onkologischen
Patienten im Kindesalter fanden van Eys et al keinen Zusammenhang zwischen
parenteraler Erndahrung und dem Auftreten von Infektionen (van Eys et al 1982).
Copeland et al fanden in ihrer Studie an Uber 1000 Krebspatienten kein erhdhtes
Risiko fur Infektionen unter parenteraler Ernahrung (Copeland et al 1979). Zu dem
gleichen Ergebnis kamen Dindogru et al in einer Studie an 26 mangelernahrten
Patienten, die wahrend zytostatischer Therapie eine parenterale Ernahrung erhielten

(Dindogru et al 1980). Auch in einer Studie von Uderzo et al an 25 leukamiekranken
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Kindern nach Knochenmarkstransplantation war die parenterale Ernahrung in keinem

Fall verantwortlich fur eine Infektion (Uderzo et al 1991).

4.5 Diskussion zur Methodik
4.5.1 Bioelektrische Impedanzanalyse
4511 Historische Einblicke

Luigi Galvani, ein bedeutender Wissenschaftler an der Universitat von Bologna, gilt
als Begrunder der Elektrophysiologie (Piccolino 1998). Im Jahre 1791 verdffentlichte
er sein Hauptwerk ,De viribus Electricitatis in Motu Musculari Commentarius® und
beschrieb darin den Einfluss von elektrischem Strom auf Gewebestrukturen des
Frosches.

Die eigentliche Geschichte der bioelektrischen Impedanzanalyse als Methode zur
Bestimmung der Koérperzusammensetzung begann allerdings erst in der zweiten
Halfte des zwanzigsten Jahrhunderts (Heymsfield et al 1996).

Die ersten Studien zu Impedanzmessungen am Menschen stammen von dem
amerikanischen Forscher und Kardiologen J. Nyboer, die er in den Jahren 1959,
1970 und 1972 veroffentlichte.

In den 60er Jahren untersuchte dann der franzdsische Arzt Thomasset den
Zusammenhang zwischen elektrischem Widerstand und Flussigkeitsgehalt des
menschlichen Korpers und entwickelte einen der ersten Impedanzanalysatoren fur
Messungen an biologischen Geweben (Thomasset 1962, Dorhofer et al 2003).

1969 konnten auch Hoffer und seine Arbeitsgruppe eine hohe Korrelation zwischen
elektrischer Impedanz und Gesamtkorperwasser nachweisen (Hoffer et al 1969).
1985 fuhrte Lukaski die bioelektrische Impedanzanalyse als eine simple Methode zur
Einschatzung der Korperzusammensetzung ein (Nagano et al 2000). Die sichere,
nicht—invasive Messung der Korperkompartimente mittels bioelektrischer Impedanz-
analyse konnte nun aufgrund ihrer schnellen DurchflUhrbarkeit und der tragbaren

Gerate (Lukaski et al 1985) in der klinischen Praxis eingesetzt werden.
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4.51.2 Validitat der Bioelektrischen Impedanzanalyse

Die Densitometrie gilt als ,Goldstandard® zur Bestimmung der fettfreien Masse
(Lukaski 1987, Kuhn et al 1989, Fischer et al 1991). Zahlreiche Studien an
Erwachsenen belegen, dass die Berechnungen der fettfreien Masse mit Hilfe der
bioelektrischen Impedanzanalyse gut Ubereinstimmen mit denen der Densitometrie
(Lukaski et al 1985, Baumgartner et al 1988, Segal et al 1988, Deurenberg et al
1989).

Ein etabliertes Verfahren zur Ermittlung des Gesamtkorperwassers ist die
Isotopendilutionsmethode, allerdings stehen Aufwand und Kosten dem
Routineeinsatz im klinischen Alltag entgegen (Kuhn et al 1989, Fischer et al 1991).
Auch hier zeigen eine ganze Reihe von Vergleichsstudien an erwachsenen
Probanden, dass das impedanzanalytisch erfasste Gesamtkorperwasser gut
korreliert mit den Ergebnissen der Isotopendilutionsmethode (Hoffer et al 1969,
Lukaski et al 1985, Kushner et al 1986, van Loan et al 1987, Fredrix et al 1990).
Insbesondere erbrachten Studien an Dialysepatienten den Nachweis, dass der vom
Dialysegerat angezeigte Flussigkeitsentzug durch BIA-Messungen hervorragend
quantifiziert werden konnte (Tedner et al 1985, Bohm et al 1989).

Nachdem die bioelektrische Impedanzanalyse bei Erwachsenen als ein prazises,
zuverlassiges, einfaches und kostenglnstiges Verfahren zur Bestimmung von
Korperzellmasse, fettfreier Masse und Gesamtkorperwasser etabliert wurde (Lukaski
et al 1985, Kusner et al 1986, Kotler et al 1996), wurden auch vermehrt Studien zur
Validitdt und Durchflhrbarkeit der bioelektrischen Impedanzanalyse bei Kindern
veroffentlicht.

So veranschaulichte die Studiengruppe um Vettorazzi, dass sogar bei sehr jungen
und kranken Kindern geschulte Anwender der bioelektrischen Impedanzanalyse
reproduzierbare Daten erhalten (Barillas-Mury et al 1986, Vettorazzi et al 1994). Die
gleiche Gruppe konnte in einer Studie an 34 Kindern im Alter von 2 — 60 Monaten
zeigen, dass im Verlauf einer schweren Protein-Energie-Mangelernahrung die
Veranderungen des Gesamtkorperwassers mit Hilfe der BIA klar ermittelt werden
konnen (Vettorazzi et al 1990). Sie bestatigten damit die Ergebnisse einer
vorangegangenen Studie an Kindern mit massiver Diarrhoe, in der die Korrelation
zwischen Rehydrierung und Anstieg der gemessenen Resistance demonstriert wurde

(Molina et al 1987). Auch Kabir belegte in einer Studie an 35 mangelernahrten
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Kleinkindern mit Shigellose, dass die bioelektrische Impedanzanalyse ein probates
Mittel zur Erfolgsbeurteilung der Ernahrungssubstitution darstellt (Kabir et al 1994).
Eine der ersten Studien zur Validierung der bioelektrischen Impedanzanalyse bei
Kindern flhrten Cordain und ihre Mitarbeiter durch (Cordain et al 1988). Bei 30
gesunden zehn- bis dreizehnjahrigen Kindern ermittelten sie die fettfreie Masse mit
Hilfe von Densitometrie, Gesamtkorperkalium-Messung und bioelektrischer
Impedanzanalyse. Die Daten erbrachten fir die bioelektrische Impedanzanalyse
einen Reliabilitatskoeffizienten von 0,97.

Ahnlich den Validierungsstudien bei Erwachsenen wurde auch bei Kindern das
impedanzanalytisch  bestimmte Gesamtkorperwasser mit Ergebnissen der
Isotopendilutionsmethode verglichen und es zeigten sich hierbei sehr gute
Ubereinstimmungen (Fjeld et al 1990, Suprasongsin et al 1995, Phillips et al 2003,
Masuda et al 2004). Phillips zum Beispiel untersuchte die Kérperzusammensetzung
von 196 gesunden, normalgewichtigen Madchen im Alter von 8 bis 12 Jahren Uber
mehrere Jahre hinweg und stellte fest, dass die bioelektrische Impedanzanalyse ein
zuverlassiges Verfahren ist, um die Anderungen von fettfreier Masse und Kérperfett
zu erfassen.

Andere Studiengruppen benutzten die Dual Energy X-Ray-Absorptiometry (DEXA)
zur Validierung der BIA bei Kindern (Boot et al 1997, de Lorenzo et al 1998, Okasora
et al 1999, Pietrobelli et al 2003). Boot et al beispielsweise bestimmten bei 85
gesunden hollandischen Kindern und Jugendlichen die fettfreie Masse mit diesen
beiden Methoden und fanden dabei sehr gute Ubereinstimmungen (Boot et al 1997).

Neuere Untersuchungen ergaben auch eine hohe Korrelation zwischen
impedanzanalytisch erfasster fettfreier Masse und anthropometrischen Daten
(Groeneweg et al 2002, Pecoraro et al 2003, Casanova et al 2004). So konnten
Pecoraro et al in einer Studie an 228 italienischen Kindern im Alter von 6 Jahren
nachweisen, dass die bioelektrische Impedanzanalyse eine geeignete Methode zur

Erfassung der fettfreien Masse im Kindesalter darstellt (Pecoraro et al 2003).

Bislang gibt es nur vereinzelt Publikationen Uber BIA-Messungen bei Kindern mit
onkologischer Grunderkrankung.
So verdffentlichten Delbecque-Boussard et al 1997 eine Studie Uber den

Ernahrungszustand von 15 Kindern mit low-risk-ALL im Vergleich zu 15 gesunden
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alters- und geschlechtsgematchten Kontrollkindern. Uber einen Zeitraum von 71
Tagen ab Diagnosestellung wurde die fettfreie Masse mittels Anthropometrie und
bioelektrischer Impedanzanalyse bestimmt. Dabei korrelierte die impedanzanalytisch
erhaltene fettfreie Masse gut mit der fettfreien Masse, die aus der Hautfaltendicke an
vier verschiedenen Stellen berechnet wurde. Zu keinem Zeitpunkt fanden sich
Unterschiede bezuglich der fettfreien Masse zwischen den krebskranken und den
gesunden Kindern (Delbecque-Boussard et al 1997).

Warner et al ermittelten bei 56 krebskranken Kindern in Remission (davon 35 mit
ALL) und 32 gesunden Geschwisterkindern die Korperzusammensetzung unter
Verwendung von Dual Energy X-Ray-Absorptiometry (DEXA), Isotopendilutions-
methode, Gesamtkdrperkalium-Messung und bioelektrischer Impedanzanalyse
(Warner et al 2004). Dabei wiesen die 35 Kinder, die wegen akuter lymphatischer
Leukamie behandelt worden waren, einen hoheren Body-mass-Index und in der Dual
Energy X-Ray-Absorptiometry mehr Fettmasse auf als die Ubrigen Kinder. Zudem
fand sich isoliert bei den 35 Kindern mit ALL ein verminderter Wasser-und
Kaliumgehalt der fettfreien Masse, so dass in diesem Fall die BIA-Messung eine zu
niedrige fettfreie Masse erbrachte. Sowohl bei den 21 Kindern mit anderen malignen
Tumoren als auch bei den gesunden Geschwisterkindern korrelierten die Messwerte
der BIA aber gut mit den Ergebnissen der anderen, oben genannten Verfahren.

In einem Review beschrieb Brennan die vielen Vorteile der bioelektrischen
Impedanzanalyse zur Bestimmung des Ernahrungszustandes krebskranker Kinder
(Brennan 1998). Vor allem die einfache Handhabung und die sofortig madgliche
Auswertung der Messergebnisse Uber spezielle Softwareprogramme erlauben den

Einsatz im Alltag der padiatrischen Kiinik.
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4.5.2 Die Rolle der parenteralen Ernahrung in der Onkologie

Es gibt zahlreiche Studien Uber Ernahrungstherapie bei onkologischen
Erkrankungen, die der Frage nachgehen, ob durch die parenterale Ernahrung die
Tumormasse zunimmt, also der Tumor ,gefittert* wird.

In den meisten Fallen handelt es sich hierbei um Experimente an Tiermodellen, die
allein wegen der Unterschiede bezuglich der Tumorverdopplungszeiten (Copeland
1986) und des Tumorgewicht/Wirtsgewicht-Quotienten nicht einfach auf Menschen
ubertragen werden kdonnen (Holm 1991, Bozzetti et al 1999).

In einigen dieser Tierversuche zeigte sich eine potentiell stimulierende Wirkung der
parenteralen Ernahrung auf die Tumorgrol3e (Steiger et al 1975, Cameron et al 1976,
Popp et al 1983, Torosian et al 1991). Daly et al konnten in ihrer Studie an 60 Ratten
diesen Effekt allerdings nicht bestatigen (Daly et al 1978) und Mahaffey et al
berichteten sogar von Mausen, die unter parenteraler Ernahrung eine Verkleinerung
des Primartumors und ein verringertes Auftreten von Lungenmetastasen aufwiesen
(Mahaffey et al 1985). Auch andere Experimente belegten, dass Tiere mit adjuvanter
parenteraler Ernahrung besser auf Methotrexat (Daly et al 1981, Torosian et al 1985)
und Adriamycin (Torosian et al 1983) ansprachen.

Untersuchungen an Patienten finden sich eher sparlich (Brennan 1981, Holm 1991),
doch die breite Anwendung parenteraler Erndhrung in der Onkologie der letzten
Jahrzehnte ergab keine Hinweise auf ein gesteigertes Tumorwachstum (Rickard et al
1985, Souba et al 1989, Copeland 1998). Auch die Arbeitsgruppe mit der meisten
Erfahrung Uber parenterale Ernahrung in der Behandlung von Krebserkrankungen
konnte in einer Studie an uber 1000 Patienten kein erhdhtes Tumorwachstum
feststellen (Copeland et al 1979). Ganz im Gegenteil bewirkte in dieser Studie die
parenterale Ernahrung durch eine Beseitigung der bestehenden Malnutrition
scheinbar ein besseres Ansprechen auf die Chemotherapie und steigerte

nachweislich die Vertraglichkeit der Zytostatika.
So formuliert Holm 1991 die klinisch relevante Leitlinie, dass Fasten dem Patienten

mehr schadet als dem Tumor und der Patient wiederum von einer kalorisch nicht

bedarfsliberschreitenden Ernédhrung mehr profitiert als der Tumor.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die orale Mucositis stellt in der Behandlung kindlicher Krebserkrankungen eine
haufige und potentiell schwerwiegende Akutkomplikation nach Chemotherapie dar.
Die ulzerésen Lasionen der Mundschleimhaut machen eine orale
Nahrungsaufnahme haufig unmaoglich und erfordern bei ausgepragtem Befund eine
intravendse Schmerzmedikation unter stationaren Bedingungen. Unklar ist bisher, ob
die Patienten in dieser Zeit von einer parenteralen Erndhrung Uber den zentralen

Hickman-bzw. Port-Katheter profitieren wurden.

Deshalb wurden in einer prospektiven Studie 30 padiatrische Patienten mit
onkologischer Grunderkrankung, die sich wegen einer Chemotherapie-induzierten
Stomatitis WHO-Schweregrad IV mindestens 5 Tage in stationarer Behandlung
befanden und selbst unter kontinuierlicher, intravendser Schmerztherapie keine orale
Nahrung aufnehmen konnten, in zwei Gruppen mit unterschiedlichem
Ernahrungsregime randomisiert. 15 Kinder (medianes Alter 8,2 Jahre) erhielten dabei
eine parenterale Ernahrung und bei 15 Kindern (medianes Alter 8,1 Jahre) erfolgte
eine Substitution von Flussigkeit und Elektrolyten nach Bedarf.

Um die Auswirkungen des Ernahrungsregimes auf den Ernahrungszustand und die
Korperzusammensetzung der Patienten zu ermitteln, wurden im Verlauf der
Stomatitis taglich anthropometrische Daten erhoben, bioelektrische
Impedanzanalysen durchgefuhrt, sowie verschiedene Laborparameter bestimmt. Zur
Beurteilung eines moglichen Einflusses auf die Lebensqualitat der Patienten wurden
die stationare Krankenhausverweildauer, die Tage mit intravendser Antibiotika — bzw.
Opioidgabe, die Verschiebung des nachsten Chemotherapiezyklus, die
Regenerationsfahigkeit des Knochenmarks, sowie die Inzidenz von Infektionen

erfasst.

Hierbei zeigte sich, dass die Kinder mit parenteraler Ernahrung signifikant an
Korpergewicht zunahmen — im Vergleich zum Ausgangsgewicht (p<0,001) und im
Vergleich zur Gruppe mit FlUssigkeitsersatztherapie (p<0,005). Der Anstieg des
Korpergewichtes beruhte dabei aber auf einer Zunahme der Fettmasse (Schmid et al
2006).
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Die parenterale Ernahrung fuhrte zu mehr Infektionen mit positiver Blut-, Stuhl- oder
Urinkultur (53% versus 27%). Aufgrund der niedrigen Fallzahl zeigte diese Differenz
jedoch statistisch keine Signifikanz. Die Regeneration der Leukozyten dagegen blieb

vom Ernahrungsregime unbeeinflusst (Schmid et al 2006).

Da sich in unserer Studie fur die stationare Krankenhausverweildauer, die Anzahl der
Tage mit intravendser Antibiose, die Anzahl der Tage mit intravendser
Analgetikatherapie, sowie die zeitgerechte FortfUhrung der Chemotherapie keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Ernahrungsregimes ergaben, sehen wir
aus klinischen und 6konomischen Gesichtspunkten keine Indikation zur parenteralen
Ernadhrung bei Chemotherapie-induzierter Stomatitis im Kindesalter (Schmid et al
2006).

Die Ergebnisse wurden mit Frau PD Dr. med Irene Schmid als Erstautorin im
European Journal of Cancer wie folgt publiziert:

Schmid |, Schmitt M, Streiter M, Meilbeck R, Albert MH, Reinhardt D, Stachel D.
Parenteral nutrition is not superior to replacement fluid therapy for the supportive
treatment of chemotherapy induced oral mucositis in children. Eur J Cancer 2006;
42: 205-211

Zitate sind in der Dissertation entsprechend gekennzeichnet: Schmid et al 2006.
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