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Abstract (Deutsch)

Hintergrund: Mangelerndhrung spielt bei Leberzirrhosepatient*innen eine
besonders wichtige Rolle hinsichtlich Entwicklung von Komplikationen und
Outcome. Umso wichtiger sind hier eine ernahrungsmedizinische Betreuung und
Anpassung der Energiezufuhr an den individuellen Energiebedarf. Die Studienlage
zu den Auswirkungen einer Leberzirrhose auf den Energiebedarf ist kontrovers.
Aulerdem ist es nicht eindeutig, welchen Einfluss ein hepatozellulares Karzinom
(HCC) und der Kompensationsstaus der Leberfunktion auf den Energiebedarf hat.
Der Goldstandard fur die Energiebedarfsmessung ist die Indirekte Kalorimetrie (IC).
Als zeitsparende Variante werden in der klinischen Praxis Energiequotient(EQ)-

Formeln verwendet, dessen Genauigkeit jedoch begrenzt ist.

Methode: In dieser monozentrischen, prospektiven Beobachtungsstudie wurden 18
Leberzirrhosepatient*innen mit und ohne HCC eingeschlossen. Es wurde der
Energiebedarf mittels IC gemessen und mittels EQ-Formeln berechnet. Ziel dieser
Studie war der Vergleich zwischen der Berechnungsmethode aus der Praxis mit der
IC. Aullerdem sollte eruiert werden, welchen Einfluss die Faktoren HCC und

Kompensationsstatus auf den Energiebedarf haben.

Ergebnisse: Die EQ-Formeln fur Leberzirrhosepatient*innen ohne HCC (30 und 35
Kalorien/Kilogramm) liegen zu 90% im akzeptablen Bereich des Bland-Altman-Plots
und unter- sowie Uberschatzen den Energiebedarf mittels IC mit durchschnittlich
176 und 178,1 Kalorien. Die EQ-Formeln fur Leberzirrhosepatient*innen mit HCC
(25 und 30 Kalorien/Kilogramm) lagen im Toleranzbereich des Bland-Altman-Plots
und flihrten zu einer mittleren Unter- sowie Uberschatzung von 362,6 und 25,75
Kalorien. Aufgrund der kleinen Kohorte und dadurch bedingten ungunstigen
Verteilung der klinischen Variablen innerhalb der Studienpopulation konnten
geplante statistische Test nicht durchgefihrt und keine Erkenntnisse gewonnen
werden, welcher Faktor (HCC und Dekompensationsstatus) den Energiebedarf

beeinflusst hat.

Schlussfolgerungen: Es kdnnen keine eindeutigen Aussagen getatigt werden, ob
und wie sich Schwergrad der Leberzirrhose und HCC auf den Energiebedarf von

Leberzirrhosepatient*innen auswirkt. Um eine adaquate Energieversorgung zu
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gewahrleisten, ist hier die Messung durch IC empfohlen. Jedoch erweisen sich EQ-
Formeln, vor allem 30 — 35 Kalorien/Kilogramm fur Leberzirrhosepatient*innen ohne
und 30 Kalorien/Kilogramm mit HCC als geeignet, vor allem, wenn keine IC
verfligbar ist. Aufgrund der Uber- und Unterschatzung bei den Formeln fir
Leberzirrhosepatient*innen ohne HCC, kann sich die Verwendung einer Range als
vorteilhaft erweisen. Weitere Studien mit einer besseren Verteilung innerhalb der

Gruppenfaktoren und mit héherer Fallzahl sind erforderlich.




Abstract (Englisch)

Background: Malnutrition plays an important role in the development of
complications and outcome in patients with cirrhosis. Therefore, nutritional care and
adaptation of energy intake to individual energy needs are the more important.
Studies on the effects of cirrhosis on energy requirements are controversial. In
addition, it's not clear what impact hepatocellular carcinoma (HCC) and
compensation status of liver function have on energy requirements. The gold
standard for energy requirement measurement is indirect calorimetry (IC). As a time-
saving alternative, energy quotient(EQ)-formulas are used in clinical practice, but its

accuracy is limited.

Methods: Eighteen cirrhosis patients with and without HCC were included in this
monocentric, prospective observational study. Energy requirements were measured
by IC and calculated using EQ-formulas. The aim of this study was to compare the
calculation method used in practice with IC. In addition, the influence of HCC and

compensation status on energy requirements should be determined.

Results: The EQ-formulas for cirrhosis patients without HCC (30 and 35
calories/kilogram) are 90% within the acceptable range of the Bland-Altman-plot and
underestimate or overestimate energy requirements by IC, averaging 176 and 178.1
calories. The EQ-formulas for cirrhosis patients with HCC (25 and 30
calories/kilogram) were within the tolerance range of the Bland-Altman-plot and
resulted in a mean underestimation and overestimation of 362.6 and 25.75 calories.
Due to small sample size and therefore uneven distribution of clinical variables
within the study population, planned statistical tests couldn’t be performed and no
findings could be obtained as to which factor (HCC and decompensation status)

influenced energy requirements.

Conclusions: No definite conclusions can be drawn as to whether and how severity
of liver disease and HCC affect the energy requirements of cirrhosis patients. To
ensure adequate energy supply, measurement by IC is recommended. However,
EQ-formulas, especially 30 - 35 calories/kilogram for cirrhosis patients without and
30 calories/kilogram with HCC prove to be appropriate, especially when IC isn’t

available. Due to overestimation and underestimation in the formulas for cirrhosis
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patients without HCC, the use of a range may prove beneficial. Further studies with

a better distribution within group factors and with higher case numbers are needed.
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1. Einleitung

Es ist allgemein bekannt, dass eine unzureichende Energiezufuhr zu einer
Mangelernahrung fihren kann. Um eine Mangelernahrung vorzubeugen bzw. den
Ernahrungszustand zu verbessern, muss die Energiezufuhr an den individuellen
Energiebedarf angepasst werden (1). Eine Erkrankung, bei der Mangelernahrung
eine besonders wichtige Rolle hinsichtlich Entwicklung von Komplikationen und
Outcome spielt, ist die Leberzirrhose. Umso wichtiger ist hier eine
ernahrungsmedizinische Betreuung. Laut einer retrospektiven Studie fuhren vor
allem Ernahrungsinterventionen durch ein multidisziplinares Team zu einer
Verbesserung der Uberlebensrate und Lebensqualitat von Patient*innen mit
Leberzirrhose (2).

FiUr eine individuelle ernahrungsmedizinische Betreuung sind Informationen Gber
die Auswirkungen einer Leberzirrhose auf den Energieumsatz notwendig, um dies
in der Energiebedarfsberechnung zu bericksichtigen. Die Studienlage dahingehend
ist jedoch nicht einheitlich. Zum einen wird beschrieben, dass Patient*innen mit
kompensierter Leberzirrhose keinen hoheren Energiebedarf als Gesunde haben (3—
8). Zugleich gibt es laut Studien eine Pravalenz von 5 — 34% von Patient*innen mit
Leberzirrhose, die einen gesteigerten Energiebedarf aufweisen (9-14). Dartber
hinaus ist es nicht klar, welchen Einfluss ein zusatzliches hepatozellulares Karzinom
(HCC), welches zu 80% auf Boden einer Leberzirrhose entsteht (15), auf den
Energiebedarf hat. Auch in Bezug auf onkologische Erkrankungen und
Auswirkungen auf den Energieumsatz ist die Studienlage kontrovers. Einige
Studien beschreiben einen gesteigerten Energiebedarf, sprich Hypermetabolismus
(16—20); manche keine Veranderung (21-23) bis hin zur Abnahme des
Energiebedarfs (24).

In der klinischen Praxis werden krankheitsspezifische ,Faustregeln®, sogenannte
Energiequotient (EQ)-Formeln verwendet, die von Guidelines der European
Association for the Study of the Liver (EASL) und der European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN) empfohlen werden. Die ESPEN unterscheidet in
ihren EQ-Formeln zwischen Patient*innen mit Leberzirrhose (30 — 35 kcal/kg
Koérpergewicht (KG) (1)) und onkologischen Patient*innen (25 — 30 kcal/lkg KG)
(25)). Zudem gibt es mit Ausnahme der hepatischen Enzephalopathie (HE) keinen
Unterschied in der Energiebedarfsberechnung hinsichtlich des

Kompensationsstatus von Patient*innen mit Leberzirrhose mit oder ohne HCC.
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ESPEN gibt jedoch an, dass Patient*innen mit Leberzirrhose mit z.B. akuten
Komplikationen, refraktarem Aszites oder Mangelernahrung (1) aber auch
onkologische Patient*innen einen erhdhten Energiebedarf aufweisen (25,26).
Trotz der Praktikabilitdt der EQ-Formeln in der klinischen Praxis ist die Genauigkeit
dieser ,Faustregeln® fraglich. Laut einer Studie weisen pradiktive Gleichungen zur
Berechnung des Ruheenergieumsatzes (REE) bei Patient*innen mit Leberzirrhose
nur eine begrenzte Genauigkeit auf. Der Energiebedarf wird in den meisten Fallen
unterschatzt und ist mit grolen Abweichungen bei den individuellen
Vergleichsdaten verbunden (27). Aber auch die EPSEN beschreibt erhebliche
Abweichungen des berechneten Energiebedarfs durch Formeln (18% niedriger bis
35% hoher). Somit empfiehlt ESPEN die Messung des REE durch den
Goldstandard der Indirekten Kalorimetrie (IC) fur Patient*innen mit Leberzirrhose
(1). Auch fur onkologische Patient*innen wird die Messung durch IC empfohlen (25),
um eine Mangelerndhrung vorzubeugen und dadurch die Lebensqualitat zu
verbessern sowie die Krankenhausaufenthaltsdauer, Behandlungskosten und
Mortalitat zu verringern (28).

Ziel dieser Masterarbeit ist es, Erkenntnisse fur die Energiebedarfsberechnung von
Patient*innen mit Leberzirrhose mit und ohne HCC, sowie je nach
Kompensationsstatus, zu gewinnen. Darltber hinaus sollen krankheitsspezifische
EQ-Formeln aus der klinischen Praxis mit dem Goldstandard verglichen werden,
um hier Wissen uber die Genauigkeit dieser Berechnungsmaglichkeit zu erhalten.
Zudem soll eruiert werden, welche EQ-Formeln fur welches Krankheitsbild gewanhlt
werden konnen. Die Fragestellungen dieser Masterarbeit sind  flr
Diatologen*Diatologinnen und Mediziner*innen von groRer Bedeutung, um eine
adaquate  ernahrungsmedizinische  Betreuung zu  gewahrleisten.  Der
Erkenntnisgewinn soll als Entscheidungshilfe dienen, welche Empfehlungen

herangezogen werden sollen bzw. ob diese praxistauglich sind.
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2. Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Energieumsatz

Der tagliche Energiebedarf (= Gesamtenergieumsatz; oder im Englischen ,total
energy expenditure (TEE)“) besteht aus unterschiedlichen Komponenten: dem
Grundumsatz, der physikalischen Aktivitat, der nahrungsinduzierten Thermogenese

und einem moglichen stressinduzierten Energieumsatz.

— physikalische
physikalische Aktivitat
Aktivitat
nahrungsinduzierte
Thermogenese
nahrungsinduzierte
Thermogenese

—— Energieumsatz —

Gesunde Kranke

Abbildung 1: Zusammensetzung des Energiebedarfs bei gesunden und kranken Menschen
Der Grundumsatz entspricht der Energie, die fir die Aufrechterhaltung der normalen
Korperzusammensetzung und -funktionen erforderlich ist. Dazu zahlen
mechanische Arbeit wie Herz- und Atemmuskulatur, Darmmotilitat und
Muskelgrundtonus, sowie Funktionen der permanenten Zellerneuerung,
Transportprozesse Uber die Zellmembranen wund Aufrechterhaltung der
Membranpotentiale. Fur die Messung des Grundumsatzes gibt es standardisierte
Bedingungen (29):

e Messung am Morgen nach ausreichender Nachtruhe

o zeitlicher Abstand von mehr als 12 Stunden nach letzter Nahrungsaufnahme

o liegende Position, ohne korperliche Bewegung aber Wachheit

¢ Raumtemperatur von 23-25 °C bei leichter Bekleidung

o frei von Schmerzen oder psychischen Belastungen
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Der REE wird unter weniger standardisierten Bedingungen gemessen — jedoch
immer ohne korperliche Bewegung und nach langerer Nahrungskarenz. Nahere
Informationen zu den Bedingungen zur Messung des REE sind im Methodenteil
beschrieben (Kapitel 3.6). Fir den Grundumsatz wurde in der englischsprachigen
Terminologie der ,basal metabolism“ durch den ,resting energy expenditure (REE)*
ersetzt, da der Grundumsatz nicht der niedrigste bzw. basale Energieumsatz ist,
welcher vorwiegend im Schlaf gemessen wird (29). In der vorliegenden Masterarbeit

wird resting energy expenditure (REE) fur den Grundumsatz verwendet.

Die physikalische Aktivitéat, oder auch PAL (physical activity level)-Wert, bezeichnet
jene Energiemenge, die fur korperliche Bewegung und mechanische Arbeit
erforderlich ist. Sie entspricht einem Steigerungsfaktor, bezogen auf den REE, von
1,7 bei leichter und 2,7 bei mittelschwerer Arbeit. Bei Schwerstarbeit kommt es zu
deutlich hdheren Werten (29). In der Tabelle 1 sind die Abstufungen der PAL-Werte,

je nach Umfang der kérperlichen Bewegung, ersichtlich.

Tabelle 1: PAL-Werte je nach kérperlicher Aktivitat (29,30)

PAL-Wert Tatigkeit Mobilitat/Beruf
o ausschlieflich sitzende oder liegende | gebrechliche, immobile,
’ ’ Tatigkeit bettlagerige Menschen
R ausschliel3lich sitzende Tatigkeit mit wenig | Blroangestellte*r,
’ ’ oder keiner anstrengenden Freizeitaktivitat | Feinmechaniker*in
sitzende  Tatigkeit,  zeitweilig  auch
Eei T zusatzlicher Energieaufwand flir gehende | Laborant®in, Student*in,
’ ’ und stehende Tétigkeiten, wenig oder keine | FlieRbandarbeiter*in
anstrengende Freizeitaktivitat
Verkaufer*in, Kellner*in,
1,8-1,9 Uberwiegend gehende und stehende Arbeit
Mechaniker*in, Handwerker*in
Bauarbeiter*in, Landwirt*in,
korperlich anstrengende berufliche Arbeit o o
20-27 ) o Waldarbeiter*in, Bergarbeiter*in,
oder sehr aktive Freizeittatigkeit ) ]
Leistungssportlertin

Die nahrungsinduzierte Thermogenese umfasst die Energie, die zur Verdauung,

Resorption, zum Transport und zur Metabolisierung der zugeflhrten

Nahrungssubstrate notwendig ist (29).
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Der Energieverbrauch, verursacht durch extern oder intern induzierten Stress oder
die Thermoregulation, tritt nur in besonderen Bedingungen, wie z.B. bei Krankheiten
auf. In der Literatur gibt es bisher nur wenige Daten, in welchem Ausmal} eine
Stresssituation den Energieverbrauch beeinflusst und welche Faktoren hierflr
verwendet werden sollen (29). In Abbildung 1 ist die mogliche Zusammensetzung

des Energiebedarfs bei gesunden und kranken Menschen ersichtlich.

2.1.1 Messung des Energieumsatzes

Laut dem Internationalen System der Maldeinheiten ist Joule (J) die Einheit des
Energieumsatzes. Im deutschen Sprachgebrauch wird vorwiegend die Kalorie (cal)
bzw. Kilokalorie (kcal) als Einheit verwendet. In dieser Masterarbeit wird die
gebrauchlichere Einheit des Energieumsatzes, die kcal verwendet. Es gibt drei
Methoden zur Messung des Energieumsatzes: mittels direkter und indirekter

Kalorimetrie sowie doppelt stabil markiertem Wasser (29).

2.1.1.1 Direkte Kalorimetrie

Bei dieser Methode wird abgegebene Warme Uber elektrische Temperatursonden
gemessen. Fur Untersuchungen erfolgt die Messung in direkten Raumkalorimetern
wahrend unterschiedlichster Aktivitaten wie z.B. Fahrradfahren und Schlafen. Das
Verfahren ist nicht invasiv, ist jedoch aufgrund der Grélke und der hohen
Anschaffungskosten nur an spezialisierten Forschungseinrichtungen verfligbar
(29).

2.1.1.2 Indirekte Kalorimetrie

Wie in Abbildung 2 ersichtlich, wird im Gegensatz zur direkten Kalorimetrie nicht die
abgegebene Warmemenge, sondern die Menge an Sauerstoff, die verbraucht wird,
gemessen. Sie gilt als Goldstandard fir die Messung des Energieverbrauchs (31).
Die Messmethode ist aufgrund mangelnder Ausrlstung und qualifizierten
Bediener*innen sowie dem relativ hohen Kostenaufwand nicht weit verbreitet (32).
Sie ermdglicht durch die Messung der Sauerstoffaufnahme (VO2) und
Kohlendioxidabgabe (VCOz2) eine quantitative Bestimmung des aktuellen
Energieumsatzes. Der Korper verflgt Uber kein Sauerstoffreservoir und kann kein
Kohlendioxid akkumulieren. Daher entspricht der Sauerstoff (O2), welcher bei der
Oxidation verbraucht wird, dem uber die Atemluft aufgenommenen O2 und das uber
die Atmung abgegebene Kohlendioxid (COz2) dem metabolisch produzierten COx.
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Das Hauptprinzip moderner indirekter Kalorimeter besteht darin, dass der*die
Patient*in unter einer Haube atmet, aus welcher die gesamte Exspirationsluft
abgesaugt und analysiert wird. Aufgrund der in der Methodik verlangten Genauigkeit
bei der Bestimmung der O2- und CO2-Konzentration von + 0,1% stof3t die IC auch
heute noch — zumindest bei der O2-Konzentration — an die Grenzen der

Messtechnologie (31).

Indirekte Kalorimetrie

« ®

S
AN

Substrate + Sauerstoff — Warme + Kohlendioxid + Wasser

Direkte Kalorimetrie

Abbildung 2: Energiebereitstellung Indirekte Kalorimetrie vs. Direkte Kalorimetrie (angelehnt an
Oshima et. al (31))

Far die Berechnung des REE aus VCO2 und VO2 gilt die Formel von Weir als eine
der am haufigsten benutzten Formeln (31):
EU (cal/min) = 3,942 VO2 (ml/min) + 1,106 VO2 (ml/min) — 2,17 Nu (mg/min)

Nu: Stickstoffausscheidung im Urin

Das Verhaltnis zwischen VCO2 und VO2, unter Abhangigkeit von der Art der
oxidierten Substanzen, wird als respiratorischer Quotient (RQ) bezeichnet. Dieser
liegt bei der ausschlieRlichen Verwertung von Kohlenhydraten bei 1,0, bei reiner
Lipidverbrennung bei 0,7 und bei der Verwertung von Proteinen bei 0,8. In einer
ublichen Mischkost liegt der RQ im Bereich von 0,83 - 0,85, was eine nahezu gleiche
Verwendung von Lipiden und Kohlenhydraten als Substrat bedeutet (29,33-35).
Welche Makronahrstoff als Substrat fir die Energiebereitstellung verwendet

werden, ist in Abbilddung 3 ersichtlich.
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Energiebereitstellung

Kohlenhydrate Eiweille

Fette

RQ =1,00 RQ =0,80

RQ=0,70

Abbildung 3: Energiebereitstellung und Respiratorische Quotient (RQ)

Bei der IC wird der Energieumsatz schwerpunktmallig Uber einen kirzeren
Zeitpunkt (ca. 20 — 30 Minuten) bestimmt und dann auf 24 Stunden hochgerechnet
(29).

2.1.1.3 Doppelt stabil markiertes Wasser

Bei diesem Verfahren wird Uber oralem Weg Wasser verabreicht, das durch
Deuterium (?H) und stabile Isotop 80 markiert ist. Nachdem sich dieses Wasser mit
dem Gesamtkorperwasser vermischt hat, wird das 2H vollig Gber den Urin
ausgeschieden. Das 80 hingegen wird nicht nur Gber den Urin, sondern auch in
CO? eingebaut Uber Lunge ausgeschieden. In einer Urinprobe werden beide
Konzentrationen gemessen. Die Differenz entspricht der Menge an 180, die mit der
Atmung abgegeben wurde. Diese Menge steht proportional zur gesamten
Produktion an CO?2. Aus diesem Wert kann mithilfe vom geschatzten RQ aus der

Nahrung der Energieumsatz berechnet werden (29).

2.2 Krankheitsbild der Leberzirrhose

Laut dem Hepahealth-Bericht aus dem Jahre 2018 liegt die Pravalenz von
chronischer Lebererkrankung und -zirrhose in Europa zwischen 500 und 1.100
Fallen pro 100.000 Einwohner*innen (36). Weltweit sterben jahrlich 1,3 Millionen
Menschen an den Komplikationen einer Leberzirrhose. Somit steht die

Leberzirrhose global gesehen an 14. Stelle der haufigsten Todesursachen. In
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Zentraleuropa ist sie die vierthaufigste Todesursache (37—40). Daten aus den USA
zeigen einen Anstieg der durch Zirrhose bedingten Sterblichkeit um 65% zwischen
1999 und 2016 (41).

e N
A
: / o . ‘
;'*\ [ ~ \* ) .
metabolisch R l-'lg‘ infektios .
Fettstoffwechsel/NASH, \ N 4 Hepatitis B, C, D, Bilharziose
metabolisches Syndrom Ny //"

autoimmun

toxisch Autoimmunhepatitis

Alkohol, Medikamente, Gifte _;“I

cholestatisch
Gallenwegserkrankungen,
primare bilare Cholangitis,
sklerosierende Cholangitis

Kupfer-, Eisenstoffwechsel

| heriditar

Abbildung 4: Ursachen der Leberzirrhose (angelehnt an Kreymann, (29))

Eine Leberzirrhose ist eine diffuse chronische Lebererkrankung. Es kommt zum
Verlust der physiologischen Leberarchitektur und zur Ausbildung bindegewebiger
Septen und einer daraus resultierenden portalvenésen Widerstandserhéhung. Die
Einschrankung der Leberfunktion, das Ausmalf der portalen Hypertension und das
mogliche Auftreten eines HCC sind fur die klinischen Symptome und fur die
Prognose entscheidend. Die Atiologie der Leberzirrhose ist unterschiedlich.
Nennenswert sind hier die alkoholische (ASH) und nichtalkoholische Steatohepatitis
(NASH), chronische Virushepatitiden, Autoimmunerkrankungen und erbliche
Stoffwechselerkrankungen (42). Die Ursachen fir eine chronische Lebererkrankung
sind in Abbildung 4 ersichtlich.

In der Klinik einer kompensierten Leberzirrhose, d.h. mit Aufrechterhaltung der
Leberfunktion, sind anfanglich Symptome wie Miidigkeit, Ubelkeit, Obstipation,
Meteorismus, Flatulenz, Fettintoleranz, Druck unter dem rechten Rippenbogen und
Ikterus madglich. Mit der zunehmenden narbig-bindegewebiger hepatischen
Umwandlung kommt es zur Einengung der Pfortaderstrombahn, einer

Druckerhdhung im  Pfortaderkreislauf und dadurch  Ausbildung von
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Osophagusvarizen. Zu den Komplikationen und somit Zeichen einer
dekompensierten Leberzirrhose gehoren (42,43):
o Aszites
¢ EiweiBmangelernahrung und Sarkopenie
o Bakterielle Infektionen
e Leberfunktionsstérungen (z.B. hamorrhagische  Diathese  durch
Prothrombinkomplexmangel, Hypoalbuminamie, Cholestase)
e Gastrointestinale Blutung (insbesondere Osophagusvarizenblutung und
Blutung aus Fundusvarizen)
e Hepatische Enzephalopathie
e Hepatorenales Syndrom
e HCC

Die Definitionen zu den Dekompensationszeichen in der Literatur sind
unterschiedlich. Das HCC findet sich in der Literatur teilweise als
Dekompensationszeichen, wobei ein HCC eher als Folge einer Leberzirrhose zu
sehen ist. Die Inzidenz wird im folgenden Kapitel (2.3) beschrieben.

Die Einschrankung der Leberfunktion kann mittels der Child-Pugh-Klassifikation in
3 Grade eingeteilt werden. Dabei werden die Kriterien Albumin und Bilirubin im
Serum, die Prothrombinzeit sowie das Ausmald von Aszites und hepatischer
Enzephalopathie bewertet (44). Die Einschatzung des Schweregrades der
Lebererkrankung und der Prognose kann auch durch den MELD-Score erfolgen
(45). Er ist ein Punktewert aus Kreatinin, Bilirubin und Prothrombinzeit (als
international normalized ratio INR angegeben) zur Abschatzung der 90-Tage-
Sterblichkeit bei schweren Lebererkrankungen und wird genutzt, um die
Dringlichkeit einer Lebertransplantation (LTX) festzulegen. Patient*innen mit einem
hohen MELD-Score werden bei der Organvergabe bevorzugt (46).

Die Pravalenz von Sarkopenie bei Leberzirrhosepatient*innen liegt zwischen 30 und
70% (47) und ist signifikant hdher mit dem Schweregrad der Leberzirrhose (48,49).
Die Pravalenz von Mangelernahrung bei Patient*innen mit Leberzirrhose wird in der
Literatur sehr unterschiedlich angegeben und liegt zwischen 5 und 92%. Dies ist
sowohl auf eine Wissensllcke als auch auf Schwierigkeiten bei der Diagnose von
Mangelernahrung oder auf beides zurtickzufihren (50). Daten einer, zwischen 1988

und 1989, durchgefuhrten italienischen Studie zeigen, dass Patient*innen mit einer
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dekompensierten Leberzirrhose haufiger an einer Mangelernahrung leiden, als mit
kompensierter (51). Zur Erkennung eines Risikos oder Bestehens einer
Mangelernahrung gibt es unterschiedliche Mangelernahrungsscreening-Tools. Fur
Patient*innen mit einer Lebererkrankung gilt das Royal Free Hospital-Nutritional
Prioritizing Tool als Goldstandard, da hier unter anderem Aszites und Odeme

berucksichtigt werden (52).

2.3 Krankheitsbild des HCC

Das HCC ist ein maligner Tumor der Hepatozyten, des Funktionsgewebes der
Leber. Das Wachstum des HCC kann solitar, multizentrisch oder diffus infiltrierend
sein und ist darUber hinaus eine frihzeitige intra- und extrahepatische
Metastasierung moglich. Die Prognose ist vom Stadium bei Diagnose,
histologischem Typ und von der Schwere der Komorbiditat abhangig. Zu den
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines HCC gehdren Leberzirrhose jeder
Atiologie, chronische Hepatitisinfektionen, NASH auch ohne Leberzirrhose sowie
Hepatotoxine wie z.B. Aflatoxin (563). Die meisten Falle des HCC sind mit einer
Leberzirrhose assoziiert, die auf eine chronische Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus
(HBV) oder dem Hepatitis-C-Virus (HCV) zurtckzuflhren ist (54). Circa 80% aller
HCC entstehen auf Boden einer Leberzirrhose, was die Verbindung zwischen
Leberzirrhose mit einem HCC wiederspiegelt (15).

In der Klinik des HCC gibt es keine spezifischen Beschwerden in friheren Stadien.
Unspezifische Beschwerden wie Oberbauchbeschwerden, Gewichtsverlust,
Inappetenz und lkterus sind in fortgeschrittenen Stadien madglich. Eine
Dekompensation der Leberfunktion kann bei zuvor bestehender Leberzirrhose als
einzig fassbares Symptom auftreten (53,55).

Die Einteilung des HCC erfolgt nach und BCLC-Klassifikation (Barcelona Clinic
Liver Cancer Classification) und TNM-Klassifikation (Tumor, Nodes und
Metastasen-Klassifikation). Zur Therapieentscheidung wird primar die BCLC-
Klassifikation verwendet. Sie bertcksichtigt die Leberfunktion und dient zur
Orientierung in der Therapieentscheidung. Die TNM-Klassifikation wird zum Staging
des HCC herangezogen. Da diese die Leberfunktion nicht berlcksichtigt, wird sie
nur nachgeordnet herangezogen (55).

Laut der Global Burden of Disease Study 2015 ist das HCC weltweit die
funfthaufigste Krebsart und die zweithaufigste Ursache fur krebsbedingte
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Todesfalle, mit 854.000 Neuerkrankungen und 810.000 Todesfallen pro Jahr, was
insgesamt 7% aller Krebserkrankungen ausmachen (38). Im Jahre 2021 sind in
Osterreich 1.114 Menschen an einem HCC erkrankt und 993 an Folgen der
Erkrankung verstorben (56). Die Inzidenz von HCC steigt mit zunehmendem Alter
und erreicht ihren Hohepunkt ab/mit dem 70. Lebensjahr (54,57). Das Verhaltnis

zwischen Mannern und Frauen wird auf 2-2,5 zu 1 geschatzt (58).

2.4 Energieumsatz bei Abnahme der Leberfunktion

Die Leber ist der Hauptort flr den Stoffwechsel der drei Makronahrstoffe Protein,
Lipid und Kohlenhydrat. Eine Abnahme der Leberfunktion kann zu metabolischen
Veranderungen in der Nahrstoffverwertung fuhren (34,35). Durch eine rasche
Postabsorptionsphysiologie, welche sich durch die Verringerung des RQ bemerkbar
macht, kommt es zu einem Hungerzustand bzw. Katabolismus (59,60). Dieser
Zustand kann durch eine verringerte Nahrungsaufnahme verstarkt werden. Griinde
dafir sind unter anderem Veranderung des Geschmackssinns, Anorexie,
Salzrestriktion und dadurch verringerte Schmackhaftigkeit der Nahrung sowie durch
portale Hypertension ausgeloste gestorte Darmmotilitat. Weitere Faktoren, die zur
Katabolie fuhren, sind eine unangebrachte Proteinrestriktion, hepatische
Enzephalopathie, Aszitespunktionen, gastrointestinale Blutungen und lange
Nuchternphasen aufgrund von Krankenhausaufenthalten (47,61-63). Die
verringerten Glykogenspeicher flihren zu einer starkeren Mobilisierung und Nutzung
von Fett und Eiweil} als Energiesubstrat. Je naher der RQ zu 0,7 geht, desto hdher
ist eine hepatische Verschlechterung impliziert, da dies eine schlechte hepatische
Glykogensynthese und ein schlechtes Reservoir widerspiegeln kann (34,35). In
einer Beobachtungsstudie hatten Patient*innen mit einem RQ von >0,85 eine
signifikant bessere Uberlebenszeit als Patient*innen mit <0,85 (35,64). Die
Verringerung der Proteinsynthese und Erhdhung der Glukoneogenese aus
Aminosauren bringen die Proteolyse in Gang, welche zur Sarkopenie beitragen
kann. Weiters kann die Glukoneogenese durch ihren erhéhten Energieaufwand den
REE weiter erh6hen (47,61-63). Der gestdrte Proteinmetabolismus, welcher in eine
Proteinkatabolie fuhrt, wird durch eine verminderte Harnstoff- und Proteinsynthese,
eine verringerte intestinale Absorption von Proteinen und eine gesteigerte renale

Harnstoffexkretion ausgeldst. Es werden vermehrt aromatische Aminosauren
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synthetisiert, wahrend ein Mangel an verzweigtkettigen Aminosauren vorherrscht
(29).

2.4.1 Energieumsatz bei Leberzirrhose

Laut aktueller Studienlage haben Patient*innen mit Leberzirrhose einen taglichen
TEE zwischen 28 und 37,6 kcal’lkg KG (1,11,14,47,65-67). Dadurch lasst sich
vermuten, dass sich der tagliche Energieumsatz eines*r Patient*in mit
Leberzirrhose auf das 1,3-fache des gemessenen REE belauft (1,65,66). Es wird
auch beschrieben, dass Patient*innen mit kompensierter Leberzirrhose keinen
héheren Energiebedarf (je nach Aktivitat 20-30 kcal/kg KG) als gesunde Personen
haben (3,8). Welche Auswirkungen das Vorhandensein einer Leberzirrhose auf den
Metabolismus hat, ist laut derzeitiger Datenlage nicht klar.

Es wird berichtet, dass sowohl Patient*innen mit Leberzirrhose als auch Gesunde
vergleichbare = REE-Werte  aufweisen (4-7,68). Der Vergleich  der
nahrungsinduzierten Thermogenese (1433778, 1588825) und des PAL (69-71)
zeigte zwischen Patient*innen mit stabiler Leberzirrhose und gesunden Kontrollen
keinen Unterschied.

Andere Studienergebnisse zeigen, dass Hypermetabolismus bei Leberzirrhose
nicht ungewdhnlich ist und berichten von einer Pravalenz von 5 — 34% (5,9-14).
Diese erhohte Stoffwechsellage kann jedoch weder durch klinische Parameter oder
Laborwerte, sondern nur durch die IC nachgewiesen werden (5,9,10). Bei
athyltoxischer Leberzirrhose war ein Gbermafiger Alkoholkonsum mit einem um
26% erhdhtem REE assoziiert. Der Ruckgang des REE erfolgt nach vier Tagen
Alkoholabstinenz (72).

Muller et. al konnten bereits 1999 bei 160 (33,8%) von 473 Patient*innen mit
Leberzirrhose einen Hypermetabolismus erkennen. Der REE-Wert lag bei 41% der
hypermetabolen Patient*innen auf >30% uUber dem vorhergesagten Wert. Der
Hypermetabolismus stand in keinem Zusammenhang mit klinischen oder
biochemischen Parametern der Leberfunktion (9). Weitere Studienergebnisse
zeigen auf, dass das Vorhandensein einer Leberzirrhose mit einem erhéhten REE
einhergeht (4,11,73,74).

Hinsichtlich der Auswirkungen einer dekompensierten Leberzirrhose auf den REE
wurden bereits Studien durchgeflhrt. Der durch IC gemessene REE kann hoher
sein als durch pradiktive Gleichungen. Dieser Hypermetabolismus kann weder
durch die Klinik, Laborparameter, Schweregrad der Leberzirrhose, Atiologie der
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Leberzirrhose und Dekompensation festgelegt werden (12). Eine
Langsschnittstudie deutet darauf hin, dass ein bestehender Aszites den REE
erhdoht. Nach Entfernung des Aszites kam es zu einem statistisch signifikanten
Ruckgang des REE von 1682 £ 291 auf 1523 + 240 kcal/d (p < 0,005) (75). In einer
Studie mit 488 Patient*innen mit Leberzirrhose zeigte sich eine Steigerung des REE
mit Zunahme des Child-Pugh-Scores (10). In einer Studie wird die Vermutung
aufgestellt, dass der Hypermetabolismus aufgrund einer Verschlechterung der
Leberfunktion und die daraus resultierende Unfahigkeit, Katecholamine aus dem
Kreislauf zu entfernen, entsteht. Dies basiert auf einem erhohten Serum-
Katecholamin-Spiegel, der bei Patient*innen mit einem REE-Anstieg gefunden
wurde (9). Zu beachten ist, dass Menschen mit einer dekompensierten
Leberzirrhose in den meisten Fallen eine reduzierte korperliche Aktivitat aufweisen,
weswegen die korperliche Aktivitat in der Berechnung des TEE oft zu
vernachlassigen ist (11,14,47,65,67). Wahrscheinlich ist der Energiebedarf bei
fortgeschrittener Leberzirrhose erhéht, jedoch wird dieser durch die verringerte

korperliche Aktivitat ausgeglichen (3,8,71,76).

2.4.2 Energieumsatz bei HCC

Wie sich eine onkologische Erkrankung im Allgemeinen auf den Metabolismus
auswirkt, ist in der derzeitigen Studienlage nicht vollstandig geklart. Es wird
diskutiert, dass Faktoren wie das Krankheitsstadium und die Therapieform einen
Einfluss auf den Energiebedarf von onkologischen Patient*innen haben (24). Cao
et. al konnten in ihrer Studie mit 714 Patient*innen mit onkologischer Erkrankung
aufzeigen, dass 46,7% hypermetabol und 25,2% hypometabol waren. 43,5% der
Patient*innen hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe einen normalen Metabolismus
(19). Ahnliche Ergebnisse erzielten Bosaeus et. al in ihrer Untersuchung mit 297
onkologischen Patient*innen, in der 48% einen Hypermetabolismus aufzeigten. In
der Gruppe der Patient*innen mit gesteigertem Energiebedarf kam es parallel zu
keiner Erhéhung der Kalorienzufuhr. Aufgrund dessen wurde in der hypermetabolen
Gruppe haufig eine negative Energiebilanz sowie ein Gewichtsverlust beobachtet.
In den Gruppen mit normalem oder verringertem Energiebedarf konnte dies nicht
festgestellt werden (16).

Eine Zunahme des Energieverbrauchs wird vor allem im Endstadium einer
onkologischen Erkrankung beschrieben. Krebszellen haben einen hohen
Stoffwechselzustand. Sie mobilisieren vermehrt Lipide und verwerten weniger
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Glukose, was zu einem erheblichen Verlust an Lipidmasse, lipidreicher
Korpermasse und Koperzellmasse fuhren kann (17). In einer Studie mit 61
Patientinnen  mit  unterschiedlichen  Krebserkrankungen  betrug  der
durchschnittliche RQ 0,77 + 0,9, was auf eine hohe Metabolisierung von Lipiden
hinweist. Zwischen den verschiedenen Krebsarten gab es keine statistisch
signifikanten Unterschiede im REE oder RQ. Patient*innen mit HCC (n= 10) hatten
einen RQ von 0,78 + 0,9 und einen REE von 25,1 £ 10,9 kcal/’kg KG (33).

Studien zeigen auch, dass der erhdhte Energieverbrauch unabhangig von Gewicht
und Kdrperzusammensetzung sei (18,19). Zudem konnte eine positive Korrelation
zwischen dem REE und der Tumorgrdlie beschrieben werden (20).

Neben einem gesteigertem REE gibt es Ergebnisse, in der Krebspatient*innen im
Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen einen unveranderten REE aufweisen
(18,22). In einer prospektiven Studie weisen 118 Leberzirrhosepatient*innen mit
und ohne HCC einen ahnlichen REE auf. Der durchschnittiche REE bei
Zirrhosepatient*innen ohne HCC betrug 1526 + 277 kcal/d und mit HCC 1643 + 364
kcal/d (p = 0,064) (23).

2.5 Pradiktive Formeln zur Berechnung des Energieumsatzes aus
der klinischen Praxis

Fir die Ermittlung des REE gibt es diverse Berechnungsformeln, wie z.B. nach
Harris-Benedict (77), nach Formeln der Ernéhrungs- und
Landwirtschaftsorganisation (FAO)/Weltgesundheitsorganisation (WHO) (78) oder
nach Miuller (79). Wie bereits unter Kapitel 3.1 beschrieben, ist hier noch die
Energiemenge, die fir die kdrperliche Aktivitat bendtigt wird, zu addieren.

Aufgrund der Praktikabilitat werden in der klinischen Praxis EQ-Formeln fir den
TEE verwendet, welche auf unterschiedlichen Guideline-Empfehlungen basieren.
Die Formeln fur den EQ kdnnen je nach Krankheitsbild variieren. Um den TEE zu
berechnen, ist der EQ mit dem KG zu multiplizieren. Anstelle des IST-Gewichts soll
bei Adipdsen ein adaptiertes KG, wie z.B. das adjusted body weight (ABW) (80),
verwendet werden. Bei Vorhandensein eines Aszites oder von Odemen soll das

Trockengewicht fur die Berechnung herangezogen werden (1).
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2.5.1 Status Quo — Ubereinstimmung von pridiktiven Formeln und

Indirekte Kalorimetrie

Die ESPEN empfiehlt die Messung des REE mithilfe der IC. Grund daflr sind
erhebliche Abweichungen des berechneten Energiebedarfs durch Formeln (18%
niedriger bis 35% hoher) (1).

In Hinblick auf Patient*innen mit Leberzirrhose gibt es bezogen auf die
Abweichungen unterschiedliche Ergebnisse, welche in Tabelle 2 ersichtlich sind. In
einer Studie aus dem Jahre 1999 mit 100 Leberzirrhosepatient*innen war der
Unterschied zwischen REE durch IC und REE durch pradiktive Gleichungen
signifikant (74). Ergebnissen einer Studie mit 1.883 Patient*innen mit Leberzirrhose
von Eslamparast et. al zufolge wiesen 45% der REE durch pradiktive Formeln eine
Genauigkeit von 90-110% auf (81). In einer aktuellen Studie weisen pradiktive
Gleichungen zur Berechnung des REE bei Patient*innen mit Zirrhose nur eine
begrenzte Genauigkeit auf, da der Energiebedarf in den meisten Fallen unterschatzt
wird (27). Die Berechnung des REE durch Formeln scheint vor allem bei
fortgeschrittener Leberzirrhose ungenau zu sein, weswegen die Ermittlung des REE
durch IC stets vorzuziehen ist (59).

Neben der schlechten Ubereinstimmung von pradiktiven Formeln mit der IC gibt es
Ergebnisse, die die Verwendung von Vorhersageformeln beflurworten. Bei
Patient*innen nach LTX wurde der REE aus IC mit der EQ-Formel 25 kcal/kg KG,
48 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation, verglichen. Im Gegensatz zu
anderen Formeln wie z.B. Harris-Benedict, wies die EQ-Formel aus den ESPEN-
Leitlinien die geringste Verzerrung auf (82). Muller et. al stellten in ihrer Studie mit
473 Leberzirrhosepatient*innen fest, dass der REE durch Harris-Benedict eng mit
dem REE durch IC korrelierte (r= 70, p <0.0001) (9). Ahnliche Ergebnisse zeigten
eine weitere Studie, in welcher EQ-Formeln (30 sowie 35 kcal/kg KG) groRere
Abweichungen vom REE durch IC aufwiesen, als die Harris-Benedict-Formel (83).
In einer Studie von Glass et. al mit 25 Zirrhosepatient*innen stimmten bei 60%
konventionelle Vorhersageformeln mit dem REE durch IC tberein (60).
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Tabelle 2: Studieniibersicht zur Ubereinstimmung von pradiktiven Formeln und IC bei

Lebezirrhose (Tabelle ohne Gewahr auf Vollstandigkeit)

Autor*innen Jahr n Ergebnisse

signifikanter Unterschied zwischen REE durch IC und
REE durch pradiktive Gleichungen (74)

45% der REE durch pradiktiven Formeln stimmen mit

Madden & Morgan | 1999 100

Eslamparast et. al | 2019 | 1.883 )
einer Genauigkeit von 90-110% mit IC Gberein (81)

pradiktive Gleichungen im Vergleich zur IC

Limon-Miro et. al 2022 900 | unterschatzen den Energiebedarf in den meisten
Fallen (27)
pradiktive Gleichungen fir den REE-Wert im Vergleich
Glass et. al 2012 25 zum REE durch IC bei hospitalisierten

Zirrhotiker*innen wurden unterschatzt (59)

Geringste Verzerrung bei EQ-Formel aus ESPEN-

Lee et. al 2020 46 Leitlinie im Vergleich zu anderem Vorhersageformeln
(82)
Enge Korrelation zwischen REE durch Harris-
Miiller et. al 1999 | 473 | Benedict-Formel und REE durch IC (r= 70, p <0.0001)

(9)

GroRere Abweichungen bei EQ Formeln aus ESPEN-
Leitlinie im Vergleich zur Harris-Benedict-Formel (83)
ahnliche Ergebnisse durch Schofield (1985),
FAO/WHO (1985), WHO (2000), Institute of Medicine

Belarmino et. al 2019 126

Henz et. al 2021 85
(IOM) (2005) und Katch und McArdie (1996) im
Vergleich zur IC (23)
Ubereinstimmung der Vorhersageformeln zu 60% im
Vergleich zur IC; bei 12 % kam es zu einer
Glass et. al 2013 25

Unterschatzung und bei 28 % zu einer Uberschatzung
des REE (60)

Im Bereich der Onkologie gibt es ebenso unterschiedliche Erkenntnisse zur
Ubereinstimmung der Vorhersageformeln und Messung durch IC zur Ermittlung des
Energiebedarfs und sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Souza et. al verglichen den
REE durch IC mit dem REE mittels Harris-Benedict bei 140 onkologischen
Patient*innen. Es wird eine ungenaue Einschatzung des REE durch pradiktive
Formeln beschrieben (84). In einer weiteren Studie mit 34 kritisch kranken

Krebspatient*innen wurden der REE mittels IC mit klinisch geschatztem REE
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verglichen. Bei jenen Patient*innen, bei denen der REE geschatzt wurde, kam es
haufig zur Unter- oder Ubererndhrung (85).

In einer Studie mit 20 Patient*innen mit Osophagus-, Magen- und
Kolorektalkarzinom erwies sich die EQ-Formel von 30 kcal/kg KG fur die Schatzung
des TEE als geeignet (22). Fur Patient*innen mit Leberzirrhose mit oder ohne HCC
kommt laut einer Studie die FAO/WHO-Formel aus dem Jahre 1985 den Werten,

welche durch die IC festgestellt werden, am nachsten (23).

Tabelle 3: Studienlbersicht zur Ubereinstimmung von pradiktiven Formeln und IC bei

onkologischen Patient*innen (Tabelle ohne Gewahr auf Vollstandigkeit)

Autor*innen Jahr n Ergebnisse

ungenaue Einschatzung des REE durch pradiktive
Souza et. al 2018 | 140

Formeln (p = 0.001) (84)

klinisch geschatzte REE filihrte bei ca. 15 % zu
Pirat et. al 2009 | 34 | Unterschatzung und 71% zur Uberschatzung des REE

durch IC (85)
Alves, Pereira & 2015 20 nicht signifikanter Unterschied von 1,7% zwischen EQ-
Correia Formel aus ESPEN-Leitlinie und IC (22)

ahnliche Ergebnisse durch (FAO)/(WHO) (1985) und von
Henz et. al 2021 33

Cunningham (1980) im Vergleich zur IC (23)

Obwohl es teilweise bestarkende Ergebnisse hinsichtlich der Verwendung von
pradiktiven Formeln fur die Energiebedarfsberechnung gibt, wird die 1C-Messung
immer noch als Goldstandard angesehen. Sofern diese verfligbar ist, soll sie

gegenuber anderen pradiktiven Gleichungen vorgezogen werden (1,86).

2.6 Energiequotient-Formeln in der Hepatologie

2.6.1 Energiequotient-Formeln bei Leberzirrhose

Die EQ-Formeln unterscheiden sich in den diversen Empfehlungen der
Gesellschaften und sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die EASL empfiehlt far
Zirrhosepatient*innen einen EQ von >35 kcal/lkg KG (87), ESPEN empfiehlt flr
Leberzirrhotiker*innen mit Mangelernahrung und Muskelabbau einen EQ von 30 bis
35 kcal/lkg KG. Fur Patient*innen zur LTX decken sich die Empfehlungen (1). Zur

Energiebedarfsberechnung mittels EQ-Formeln  gibt es  hinsichtlich
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Dekompensation oder Kompensation keinen Unterschied. Die einzige Ausnahme
ist die Dekompensation der HE. Hier gibt es die Empfehlung fur 35 bis 40 kcal/kg
KG (87-89). Obwohl die ESPEN beschreibt, dass Patient*innen mit Leberzirrhose
und akuten Komplikationen, refraktarem Aszites oder Mangelernahrung einen
erhohten Energiebedarf aufweisen, werden diesbezuglich keine genauen
Empfehlungen gegeben (1). Im Leitfaden Erndhrungstherapie in Klinik und Praxis
(LEKuUP) wird hierflr die Empfehlung von 35 kcal/kg KG angegeben (90).

Tabelle 4: Zusammenfassung der EQ-Formeln bei Leberzirrhose

Leberzirrhosepatient*innen im Allgemeinen >35 kcal/kg KG (87) 1

Mangelernahrte Leberzirrhosepatient*innen 30-35 kcal/kg KG (1) 3

Leberzirrhosepatient*innen und hepatischer
: 35-40 kcal/lkg KG (87-89) 24
Enzephalopathie

Leberzirrhosepatient*innen bei erhéhtem

Energieverbrauch (akute Komplikationen, 35 kcal/kg KG (90) ®

therapiefraktare Aszites) oder Mangelernahrung

1 EASL, 2 American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), 3 ESPEN, 4 International Society for Hepatic
Encephalopathy and Nitrogen Metabolism Consensus (ISHEN) 5 LEKuP

2.6.2 Energiequotient-Formeln bei HCC
In der klinischen Praxis werden laut Empfehlung der ESPEN 25 bis 30 kcal/kg KG

fur Patient*innen mit onkologischen Erkrankungen herangezogen (25,26,91). Die
Deutsche Gesellschaft flir Ernahrungsmedizin e. V. (DGEM) unterscheidet bei ihrer
Empfehlung hinsichtlich der Mobilitat der Patient*innen flr immobile Patient*innen
25 kcal/lkg KG und fur mobile Patient*innen 30 kcal/kg KG (91). Spezifische EQ-
Formeln fur Patient*innen mit HCC sowie hinsichtlich Kompensationsstatus konnten

nicht eruiert werden. Eine Zusammenfassung ist in Tabelle 5 ersichtlich.

Tabelle 5: Zusammenfassung der EQ-Formeln bei onkologischen Erkrankungen

25-30 kcallkg KG ******

Patient*innen mit onkologischer Erkrankung
(25,91,92) 123

Immobile Patient*innen mit onkologischer Erkrankung 25 kcallkg KG 2 (91)

Mobile Patient*innen mit onkologischer Erkrankung 30 kcallkg KG 2 (91)

1 ESPEN, 2 Sociedad Espafiola de Oncoligia Médica (SEOM), 3 DGEM
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2.7 Status Quo - Indirekte Kalorimetrie in der Hepatologie

Die EASL und ESPEN empfehlen die IC als Goldstandard zur Messung des REE
bei Patient*innen mit chronischer Lebererkrankung (1,87). Begriindet wird dies mit
mdglichen Abweichungen zwischen REE durch IC und geschatztem REE (74). Aber
auch die American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) empfiehlt
die Messung des REE durch die IC, um eine individuelle Ernahrungstherapie zu
gewahrleisten (93). Jedoch ist die Verwendung einer IC im klinischen Alltag mit
einigen Schwierigkeiten verbunden. Dies kann die Anschaffung des teuren Gerates,
die zeitliche Ressource fir die Messung, moglicherweise eine mangelnde
Kooperation der Patient*innen (81) und ein Mangel an qualifizierten Bediener*innen
der Technik sein (32). Aufgrund dieser Schwierigkeiten ist die IC bei Patient*innen
mit Leberzirrhose nicht weit verbreitet. Um den Energiebedarf zu berechnen,
werden in der taglichen klinischen Praxis viele REE-Vorhersagegleichungen
gebraucht, auch wenn diese laut diverser Studien im Vergleich zur IC eher
enttduschend sind (1,27,94).

Um Mangelernahrung vorzubeugen, gibt die ESPEN fur onkologische Patient*innen
dieselbe Empfehlung fur die IC zur individuellen Energiebedarfsberechnung ab
(25,25,26). Auch bei diesem Krankheitsbild kommt es aufgrund der teuren
Ausrustung und der Erfordernis von geschultem Personal zum Einsatz von

Berechnungsformeln (26).
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3. Material und Methoden

Zu Beginn erfolgte eine ausflhrliche Literaturrecherche, welche im
wissenschaftlichen  Hintergrund  verschriftlicht wurde. Auf Basis der
Literaturrecherche wurde das Konzept fur die Durchfuhrung der
Beobachtungsstudie erstellt. Die Autorin, Lisa Maria Reiss, BSc, durfte ab
15.09.2022 als Studienmitarbeiterin an der seit 01.01.2019 bestehenden klinischen
Studie ,Die Darm-Leber-Muskel Achse bei Zirrhose: Rolle der Dysbiose im Darm
bei Sarkopenie (FWF KLI 741)" mitarbeiten und ihre Patient*innen fur die
Masterarbeit rekrutieren. Diese Studie wird von der Masterarbeitsbetreuerin, Assoz.
Prof. Priv.-Doz. Dr.med.univ. Vanessa Stadlbauer-Kdllner, MBA, geleitet. Fur eine
einfachere Handhabung wird in dieser Masterarbeit der Begriff ,Sarkopeniestudie
(FWF KLI 741)" verwendet. Parallel wurde das Grobkonzept der Masterarbeit von
den Leitungen des Masterlehrganges ,Angewandte Ernahrungsmedizin® sowie dem
Studienrektorat der Medizinischen Universitat Graz genehmigt. Am 15.09.2022
wurde das Amendment zur klinischen Studie FWF KLI 741 an die Ethikkommission
nachgereicht und am 05.10.2023 genehmigt. Das Amendment sowie das Votum der
Ethikkommission sind im Anhang ersichtlich.

In der vorliegenden Masterarbeit wurde eine quantitative Datenerhebung durch die
Messungen des REE durch IC durchgefiihrt. Danach erfolgte eine Berechnung des
TEE (aus REE durch IC oder EQ-Formeln) und folgender Vergleich der erhobenen
Daten durch statistische Testverfahren. Die Ergebnisse wurden unter anderem

mittels deskriptiver Statistik dargestellt.

3.1 Studienziel

Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie ist die Ermittlung des
Energieumsatzes von Patient*innen mit Leberzirrhose mit und ohne HCC sowie ein
Vergleich der ermittelten REE pro Gruppe. Darlber hinaus sollen gemessene Werte
anhand von Kompensationsstadium verglichen werden. Aufgrund der wesentlichen
Bedeutung fir diatologische Praxis wird ein Vergleich des Energiebedarfes durch
krankheitsspezifische = EQ-Formeln mit dem durch IC gemessenen
Energieumsatzes verglichen.

Im Sinne einer Grundlagenforschung sollen somit Daten und Aussagen fur die
klinische Praxis generiert werden, ob EQ-Formeln eine gute Vorhersagekraft fur den

Energiebedarf von Leberzirrhosepatient*innen mit oder ohne HCC liefern.
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3.2 Studiendesign

Bei dieser Masterarbeit handelt es sich um eine monozentrische, prospektive
Beobachtungstudie (Pilotstudie), die am LKH-Univ. Klinikum Graz, der klinischen

Abteilung fur Gastroenterologie und Hepatologie, durchgeflihrt wurde.

3.3 Zeit- und Auswertungsplan

Juli 2022 Einreichung des Grobkonzeptes an die Lehrgangsleitung
uli
sowie Masterarbeit-Koordination
Ab August 2022 Beginn mit dem theoretischen Kern der Masterarbeit
Nachreichung Amendment an Ethikkommission, Beginn
15. September 2022 als Studienmitarbeiterin an Sarkopeniestudie (FWF KLI
741)
05. Oktober 2022 Genehmigung durch Ethikkommission
Dezember 2022 — April
Datenerhebung
2023
Mai 2023 Datenauswertung und Verfassung der Masterarbeit
Juni 2023 Finalisierung der Masterarbeit

3.4 Studienteilnehmer*innen

Im Rahmen der Sarkopeniestudie (FWF KLI 741) war es geplant, 25 Patient*innen
mit Leberzirrhose mit oder ohne zusatzlichem HCC auf der Bettenstation der
Gastroenterologie und Hepatologie des LKH-Univ. Klinikum Graz zu rekrutieren.
Dies war aufgrund diverser Faktoren nicht moglich und wird im Kapitel 5.2 genauer
erlautert. Das Screening fur potenzielle und einzuschlieRende Patient*innen erfolgte
uber Kommunikation mit der Masterarbeitsbetreuerin, des Pflegepersonals und
Sekrater*innen auf der Station und Uber das Dokumentationssystem
openMEDOCS®, welches am LKH-Univ. Klinikum Graz verwendet wird.

Die fur diese Beobachtungsstudie verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien

wurden von der Sarkopeniestudie (FWF KLI 741) Gbernommen.
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3.4.1 Einschlusskriterien

e Patient*innen, die aus irgendeinem Grund in ein Krankenhaus eingewiesen
wurden und bei denen klinisch/radiologisch/histologisch eine Leberzirrhose
diagnostiziert wurde

e Alter: >18 Jahre

e Informierte Zustimmung

e Computertomographie(CT)-/ Magnetresonanztomographie(MRT)-

Untersuchung innerhalb von +/- 2 Monaten nach dem ersten Studientermin

3.4.2 Ausschlusskriterien

e HE > Grad 2 und/oder eine andere kognitive Stérung, die ein Einverstandnis
nicht zulasst

e HCC im Stadium BCLC C oder D

e Jeder andere Zustand oder Umstand, der nach Ansicht des*der
Prufers*Priferin die Fahigkeit des*der Patienten*Patientin zur Teilnahme am

Prifplan beeintrachtigen wirde

3.4.3 Patient*inneninformation und Einwilligungserklarung

Patient*innen, die nach mundlicher und schriftlicher Aufklarung zur Teilnahme
zugesagt und die Einwilligungserklarung unterschrieben haben, wurde eine Kopie
ausgehandigt. Die Erhebung, Aufbewahrung und Analyse der Daten erfolgte laut
Richtlinien der Sarkopeniestudie FWF KLI 741.

3.4.4 Studienvisite im Rahmen der Sarkopeniestudie (FWF KLI 741)

Im Rahmen der Studienvisite wurden neben fir diese Masterarbeit relevante Daten
auch Daten fur die Sarkopeniestudie (FWF KLI 741) erhoben. Nach der
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung durch Patient*innen, erfolgte die
Koordination flr die bendétigte Blutabnahme, Stuhl- und Harnprobe mit der Pflege
auf Station und der Studienmitarbeiterinnen. Mittels OpenMEDOCS®© wurden
Daten wie z.B. Medikamente, Krankheitsgeschichte und Blutdruck im CRF (Case
Report Form) erhoben und im Studienvistengesprach erganzt. Aulerdem erfolgten
Messungen zur Sarkopeniediagnose. Darunter zahlten die Handkraftmessung, der
Oberarmumfang, die Hautfaltendicke, 4-Meter-Ganggeschwindigkeit und 5-Chair-
Rise-Test, die Erhebung der Muskelflache auf Mitte der Lendenwirbelsaule 3
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anhand von CT- und MRT-Bilder Uber SliceOmatic©. Laut Studienprotokoll der
Sarkopeniestudie wird eine Software zur Sarkopeniediagnose entwickelt,
weswegen 4 Fotos vom Gesicht der Patient*innen mit unterschiedlichen Lichtern
gemacht wurden. Den Teilnehmer*innen wurden 2 Fragebdgen zur Beantwortung
ausgehandigt. Wenn die Kriterien fur die IC-Messung erfullt waren, erfolgte zumeist

am darauffolgenden Tag die Messung mittels IC.

3.5 Forschungsfragen und Statistik

3.5.1 Forschungsfragen und ZielgroRen

Aus der Literaturrecherche und dem wissenschaftlichen Hintergrund ergaben sich

folgende Forschungsfragen, die in dieser Masterarbeit beantwortet werden sollen:

1) Wie hoch ist der durch IC gemessene REE (=REEic) bei
Leberzirrhosepatient*innen mit und ohne HCC?
= Besteht ein Unterschied im REEic zwischen Leberzirrhosepatient*innen
mit und ohne HCC?
=  Wie wirken sich Kompensation und Dekompensation der Leberfunktion
auf den REE aus?

2) Unterscheiden sich REE ermittelt durch IC (=REEic) und daraus
berechneter TEE (=TEEic) von TEE (=TEEea), welcher durch EQ-Formeln
aus den Leitlinien fiir die klinische Praxis von Patient*innen mit
Leberzirrhose mit oder ohne HCC berechnet ist?

= Welchen Einfluss haben Kompensation und Dekompensation der

Leberfunktion auf den Unterschied zwischen TEE|c und TEEEQ?

Frage 1: Wie hoch ist der durch IC gemessene REE (=REEic) bei
Leberzirrhosepatient*innen mit und ohne HCC?

Mit dieser Forschungsfrage soll ermittelt werden, wie hoch der durchschnittliche
REEic von Patient*innen mit Leberzirrhose mit und ohne HCC ist. Die Ergebnisse
dieser Fragestellung sind zudem Grundlage fiur die Beantwortung der folgenden
Forschungsfragen. Die IC-Messung erfolgte nach Empfehlungen der ICALIC Study
Group (The International Multicentric Study Group for Indirect Calorimetry) (31).
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HauptzielgroBe (Einheit) gemessen/erhoben durch

REEic (in kcal) von Patient*innen mit c
Leberzirrhose ohne HCC
REEic (in kcal) von Patient*innen mit

Leberzirrhose mit HCC

IC

Test: Berechnung des arithmetischen Mittel (Mal zur zentralen Tendenz)

Unterfragen:
Frage 1.1: Besteht ein Unterschied im REEic  zwischen

Leberzirrhosepatient*innen mit und ohne HCC?

In dieser Forschungsfrage soll eruiert werden, ob der Faktor ,HCC" den REEic von
Patient*innen mit Leberzirrhose beeinflusst. Begriindet wird die Fragestellung mit
der kontroversen Studienlage zu den Auswirkungen einer onkologischen

Erkrankung auf den Energieumsatz (16—24).

HO: Es gibt keinen signifikanten Unterschied im REEic zwischen
Leberzirrhosepatient*innen mit und ohne HCC.
H1: Es gibt einen signifikanten Unterschied im REEic zwischen

Leberzirrhosepatient*innen mit und ohne HCC.

Geplanter Test: 2-faktorielle Varianzanalyse (ANOVA), mit einem Signifikanzlevel
Alpha < 0,05
Durchgefiihrter Test: t-Test fir unabhangige Variablen, oder U-test (wenn nicht

normalverteilt), mit einem Signifikanzlevel Alpha < 0,05

HauptzielgroBe (Einheit) gemessen/erhoben durch

REEic (in kcal) von Patient*innen mit c
Leberzirrhose ohne HCC
REEic (in kcal) von Patient*innen mit

Leberzirrnose mit HCC

IC
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Frage 1.2: Wie wirken sich Kompensation und Dekompensation der

Leberfunktion auf den REE aus?

In dieser Forschungsfrage soll eruiert werden, ob der Faktor ,Kompensationsstatus®
den REEic von Patient*innen mit Leberzirrhose mit und ohne HCC beeinflusst.
Diese Fragestellung ist fur die Autorin von Bedeutung, da es mit Ausnahme der HE
keinen Unterschied in der Energiebedarfsberechnung hinsichtlich des

Kompensationsstatus von Patient*innen mit Leberzirrhose mit oder ohnne HCC gibt.

HO: Es gibt keinen signifikanten Unterschied im REE zwischen Patient*innen mit
kompensierter und dekompensierter Leberzirrhose oder HCC.
HO: Es gibt einen signifikanten Unterschied im REE zwischen Patient*innen mit

kompensierter und dekompensierter Leberzirrhose oder HCC.

Geplanter Test: ANOVA, mit einem Signifikanzlevel Alpha < 0,05
Durchgefiihrter Test: t-Test flr unabhangige Variablen, oder U-test (wenn nicht

normalverteilt), mit einem Signifikanzlevel Alpha < 0,05

HauptzielgroBe (Einheit) gemessen/erhoben durch
REEic (in kcal) von Patient*innen mit c
Leberzirrhose ohne HCC
REEic (in kcal) von Patient*innen mit c
Leberzirrhose mit HCC
Kompensationsstatus,
Einteilung je nach Child-Pugh-Score
openMEDOCS

e kompensiert: 5 — 7 Punkte

o dekompensiert: 8 — 15 Punkte
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Frage 2: Unterscheiden sich REE ermittelt durch IC (=REEic) und daraus
berechneter TEE (=TEEic) von TEE (=TEEkq), welcher durch EQ-Formeln aus

den Leitlinien fiir die klinische Praxis von Patient*innen mit Leberzirrhose mit

oder ohne HCC berechnet ist?

Diese Forschungsfrage soll es ermdglichen, krankheitsspezifische EQ-Formeln aus

der klinischen Praxis mit der IC zu vergleichen, um hier Wissen Uber die Genauigkeit

dieser Berechnungsmoglichkeit zu erhalten.

Test: Bland-Altman-Analyse bzw. Bland-Altman-Plot

HauptzielgroBe (Einheit)

TEEic (in kcal) von Patient*innen mit
Leberzirrhose ohne HCC

TEEic (in kcal) von Patient*innen mit
Leberzirrhose mit HCC

TEEEeaaso (in kcal) von Patient*innen mit

Leberzirrhose ohne HCC

TEEEeass (in kcal) von Patient*innen mit

Leberzirrhose ohne HCC

TEEEea2s (in kcal) von Patient*innen mit
Leberzirrhose mit HCC

TEEEeaso (in kcal) von Patient*innen mit
Leberzirrhose mit HCC

gemessen/erhoben durch

REE|c (in kcal) * 1,3 (basiert auf Berechnung
des EQ nach ESPEN (1)

REEic (in kcal) * PAL (25) + 0,1 (10% fiir
nahrungsinduzierte Thermogenese)
Trockengewicht (in kg) oder ABW (in

kg) * EQ (in kcal/kg KG) (it. ESPEN 30 kcal/kg
KG (1))
Trockengewicht (in kg) oder ABW (in

kg) * EQ (in kcal/kg KG) (it. ESPEN 35 kcallkg
KG (1))
Trockengewicht (in kg) oder ABW (in

kg) * EQ (in kcal/kg KG) (it. ESPEN 25
kcal/kg KG (25))
Trockengewicht (in kg) oder ABW (in

kg) * EQ (in kcal/kg KG) (it. ESPEN 30 keal/kg
KG (25))

Zudem erfolgte eine Berechnung einer prozentuellen Ubereinstimmung zwischen

TEEic und TEEEea. Der klinisch relevante Bereich wurde von der Autorin mit + 15%

definiert.

Berechnung von % IC:

%-Anteil des TEEeq vom TEEc
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Unterfrage:
Frage 2.1: Welchen Einfluss haben Kompensation und Dekompensation der

Leberfunktion auf den Unterschied zwischen TEE|c und TEEeq?

In dieser Forschungsfrage soll eruiert werden, ob der Faktor ,Kompensationsstatus®
den Unterschied zwischen TEE durch IC und durch EQ-Formeln von Patient*innen

mit Leberzirrhose mit und ohne HCC beeinflusst.

HO: Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen TEEic und TEEea von
Patient*innen mit Leberzirrhose mit oder onne HCC.
H1: Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen TEEic und TEEea von

Patient*innen mit Leberzirrhose mit oder ohne HCC.

Test: t-Test fur unabhangige Variablen, oder U-test (wenn nicht normalverteilt), mit

einem Signifikanzlevel Alpha < 0,05

HauptzielgroBe (Einheit) gemessen/erhoben durch
TEEic (in kcal) von Patient*innen REEic (in kcal) * 1,3 (basiert auf Berechnung des EQ
mit Leberzirrhose ohne HCC nach ESPEN (1)

TEEic (in kcal) von Patient*innen REEic (in kecal) * PAL (5)+ 0,1 (10% fur
mit Leberzirrhose mit HCC nahrungsinduzierte Thermogenese)

TEEEeaso (in kcal) von Patient*innen = Trockengewicht (in kg) oder ABW (in kg) *
mit Leberzirrhose ohne HCC EQ (in kcal/kg KG) (it. ESPEN 30 kcallkg KG (1))
TEEEeass (in kcal) von Patient*innen = Trockengewicht (in kg) oder ABW (in kg) *
mit Leberzirrhose ohne HCC EQ (in kcal/kg KG) (it. ESPEN 35 kcallkg KG (1))
TEEEea2s (in kcal) von Patient*innen = Trockengewicht (in kg) oder ABW (in kg) *
mit Leberzirrhose mit HCC EQ (in kcal/kg KG) (it. ESPEN 25 kcal/kg KG (25))
TEEEeaso (in kcal) von Patient*innen = Trockengewicht (in kg) oder ABW (in kg) *
mit Leberzirrhose mit HCC EQ (in kcal/kg KG) (it. ESPEN 30 kcallkg KG (25))
Kompensationsstatus,

Einteilung je nach Child-Pugh-

Score openMEDOCS

e kompensiert: 5 — 7 Punkte

dekompensiert: 8 — 15 Punkte
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Far den Vergleich der Mittelwerte wurde jeweils die mittlere Differenz zwischen

TEEic und dem jeweiligen TEEEea verglichen.

Folgende Nebenzielparameter wurden erhoben:
e Alter (in Jahre), Geschlecht
e GroRe (in m), Gewicht (in kg), Body Mass Index (BMI) (kg/m?)
¢ adjusted body weight (ABW) (in kg)
e Erkrankung (Leberzirrhose/Leberzirrhose mit HCC)
e Atiologie der Erkrankung
e CHILD-Pugh-Score
o Kompensationsstatus (kompensiert/dekompensiert)

e PAL/Bewegungsverhalten

3.5.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte durch die Autorin Lisa Maria Reiss. Es wurden
Microsoft Excel (Version 16.66.1) und IBM SPSS Statistics 27 verwendet.

3.5.3 Stichprobenberechnung

Die Durchfihrung einer konkludenten Studie im Rahmen dieser Masterarbeit ist
nicht realistisch. Es ist jedoch machbar, die Grundlagen flir eine explorative Studie
zu schaffen.

Folgende Fallzahlen wurden fur die Fragestellungen mit einer Zielgrof3e und zwei
Gruppen (z.B. Unterschied des REE bei Patient*innen mit Leberzirrhose mit und
ohne HCC) berechnet:

a 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Power 80% 80% 80% 80% 80%
EffektgroRe 0,2 0,3 0,5 0,8 1
n (pro Gruppe) 394 176 64 26 17
n (inkl. Drop-outs) 439 196 72 29 19

Die bendtigte Fallzahl steigt fur Fragestellungen mit zwei Faktoren und mehreren
ZielgrolRen oder Subgruppen noch weiter an. Aul3erdem existieren zum Vergleich

von Methoden (IC vs. EQ-Formeln) keine exakten Formeln zur Berechnung der
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Fallzahl. Martin Bland empfiehlt ca. 100 Messungen als ,good sample size“, zudem
bietet die aktuelle Literatur keine gravierenden Anderungen.

In diesem Sinne kann die Studie nur als Machbarkeits- bzw. Pilotstudie konzipiert
werden, mit der Absicht, Grundlagen fur konfirmatorische Analysen zu schaffen und
Hypothesen zu prazisieren.

Aufgrund der zeitlichen Einschrankungen der Masterarbeit ist mit einer Fallzahl von

25-30 Patient*innen zu rechnen.

3.6 Indirekte Kalorimetrie

Im Kapitel 3.1.1 und 3.2 sind alle technischen Hintergrundinformationen zur IC
beschrieben. Fur diese Masterarbeit wurde der Q-NRG+ von der Firma Cosmed
verwendet. Dieses Gerat ist im Besitz des Ernahrungsmedizinisches Dienstes des
LKH-Univ. Klinikum Graz und durfte fur die Datenerhebung herangezogen werden.
Die Messung des REE wurde bei spontanatmenden Patient*innen mittels Canopy-
Haube durchgefuhrt. Die Patient*innen lagen wahrend der Messung in ihrem
Krankenbett. Die durchsichtige Canopy-Haube wurde von einem Kunststofftuch
umgeben und Uber den Patient*innen platziert, um die Messung von z.B. Raumluft
auszuschlie3en. Die Canopy-Haube wird Uber ein Filterstlick mit einem Schlauch
zum Kalorimeter verbunden. Eine schematische Darstellung ist in Abbildung 5
ersichtlich. Die Messung dauerte im Durschnitt 15-20 Minuten und wird dann auf 24

Stunden extrapoliert (31).

Kalorimeter

o @ _
B
| @ |
. e ® o o o

N -7

Schematischer Aufbau eines indirekten Kalorimeters mit Canopy-Haube.

Abbildung 5: Schematischer Aufbau eines indirekten Kalorimeters mit Canoby-Haube
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Fir die genaue Messung des REE gibt es laut ICALIC Study Group folgende
Bedingungen (31):

e Mindestens 5 Stunden Nahrungskarenz oder kontinuierliche Ernahrung

e Mindestens 2 Stunden Alkohol- und Nikotinkarenz

e Mindestens 4 Stunden Koffeinkarenz

e 30 Minuten Ruhepause vor der Messung

e Frei von korperlicher Belastung in Ruckenlage

e Frei von psychischer Belastung

e Frei von unangenehmen Umgebungsbedingungen

Es wurden nur Messungen mit akzeptabler Variabilitat (VO2 und VCO2) verwendet.
Der Filter und das Kunststofftuch wurden nach jeder Messung verworfen. Die
Canopy-Haube sowie der Schlauch wurden mittels Wischdesinfektion gereinigt. Die
Kosten fur das Verbrauchsmaterial trug der Ernahrungsmedizinische Dienst des
LKH-Univ. Klinikum Graz.

3.7 Berechnungsformein

Fir die Berechnung des TEEkq flr Patient*innen mit Leberzirrhose wurde der EQ
von 30 — 35 kcal/lkg KG (1) verwendet. Bei Patient*innen mit Leberzirrhose und
zusatzlichem HCC wurde mit dem EQ von 25 — 30 kcal/kg KG gerechnet (25). Beide
EQ-Formeln werden von der ESPEN empfohlen. Dartber hinaus werden beide
korperbezogenen Faustregeln in der klinischen Praxis des
Ernahrungsmedizinischen Dienstes des LKH-Univ. Klinikum Graz verwendet.

Bei Patient*innen mit Wassereinlagerungen, insbesondere Aszites, wurde diese
Menge bei der Berechnung abgezogen. Die Menge wurde entweder beim*bei der
zustandigen Arzt*Arztin erfragt oder bei stattgefundener Aszitespunktion, das
Trockengewicht nach Punktion verwendet (1).

Die ESPEN empfiehlt in der Guideline fur Krankenhauserndhrung (80) die
Berechnung des adjusted body weight (ABW) fur alle Patient*innen mit einem BMI
> 30 kg/m?. Das ABW wurde anstelle des tatsachlichen KG (= IST-Gewicht) fiir die
Berechnung des Energiebedarfs verwendet:

ABW= |dealgewicht* + (IST-Gewicht — Idealgewicht*) x 0.33

*Idealgewicht = 25

43



3.8 Interessenskonflikte

Es bestehen keine Interessenskonflikte in Bezug auf diese Masterarbeit.
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4. Ergebnisse — Resultate

4.1 Studienpopulation

Der Studieneinschluss erfolgte zwischen Dezember 2022 und April 2023 auf der
Abteilung fur Gastroenterologie und Hepatologie des LKH-Univ. Klinikum Graz. Die
geplante Fallzahl von 25 — 30 Patient*innen konnte aufgrund diverser Faktoren nicht
erreicht werden. Ein Grund flr die unzureichende Rekrutierung war der in diesem
Zeitraum vorhandene Personal- und dadurch auch ausgeloste Bettenmangel (95).
Darlber hinaus erflllten 51% der gescreenten Patient*innen nicht die
Einschlusskriterien der Sarkopeniestudie (FWF KLI 741) und konnten deswegen
nicht in die Studie eingeschlossen werden. Ein weiterer Grund flr das
Nichterreichen der Fallzahl war das Ablehnen zur Studienteilnahme von
Patient*innen.

Das Screening potenzieller Patient*innen fur den Studieneinschluss erfolgte Uber
Kommunikation mit der Masterarbeitsbetreuerin, des Pflegepersonals und
Sekrater*innen auf der Station und Uber das Dokumentationssystem
openMEDOCS®. Zudem wurden alle Patient*innen mit der Leberzirrhose-Kostform
im Speisenversorgungssystem VESTA® der Bettenstation gescreent. Die
Rekrutierung ist im Flow Chart (Abbildung 6) ersichtlich. Es wurden insgesamt 82
Patient*innen fir den Studieneinschluss gescreent. Davon haben 42 Patient*innen
(51%) die Einschlusskriterien nicht erfillt. 18 Patient*innen konnten keine aktuelle
Bildgebung (CT-/MRT-Untersuchung innerhalb von +/- 2 Monaten nach dem ersten
Studientermin) aufweisen. Bei 24 Patient*innen war entweder keine Diagnose der
Leberzirrhose vorhanden, das HCC zu fortgeschritten, der Allgemeinzustand zu
schlecht oder die Diagnosen noch in Abklarung. Von den 40 Patient*innen (49%),
die laut Einschlusskriterien der Sarkopeniestudie (FWF KLI 741) geeignet waren,
kam es bei einem*einer Teilnehmer*in zum Todesfall, 6 Patient*innen wurden
unmittelbar nach der stationdren Aufnahme wieder entlassen oder gar nicht
aufgenommen und 14 Patient*innen willigten der Studienteilnahme nicht ein. Von
den 19 rekrutierten Patient*innen (23%) kam es bei einem Patient*innen zum
Abbruch der Studienteilnahme vor der IC-Messung. Bezogen auf die rekrutierte
Studienpopulation von 19 Teilnehmer*innen (100%) gab es somit einen

prozentuellen Drop-Out von 5% zu verzeichnen. Fiur diese Masterarbeit wurden
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Screening (n= 82) ‘

" Nichterfiillen der |
Einschlusskriterien der
. Sarkopeniestudie (n=42)

Erfillen der

Einschlusskriterien der
~ Sarkopeniestudie (n= 40)

Todesfall (n= 1)

Friihzeitige Entlassung/keine
stationare Aufnahme (= 6)

Keine Einwilligung zur
Teilnahme (= 14)

| Studieneinschluss fir |
Sarkopeniestudie (n= 19)

'. Abbruch der Teilnahme
(n=1)
| Studieneinschluss fir |
Masterarbeit (n= 18)

Abbildung 6: Flow Chart zur Rekrutierung der Studienpopulation

somit 18 Patient*innen eingeschlossen. Das Nichterreichen der Fallzahl
unterstreicht, dass diese Studie nur als Machbarkeits- bzw. Pilotstudie gilt.

Die Charakteristika der Studienpopulation ist in Tabelle 6 zusammengefasst. 10
(56%) der Patient*innen wiesen eine Leberzirrhose und 8 (44%) zusatzlich ein HCC
auf. Das durchschnittliche Alter der Studienpopulation (n= 18) betragt 58,1 £ 11,9
Jahre. Die Zirrhosepatient*innen ohne HCC waren durchschnittlich 53 £ 9,4 und mit
HCC 64 + 12,2 Jahre alt. 30% (3 von 10) der Patient*innen mit Leberzirrhose waren
weiblich und 70% (7 von 10) mannlich. 25% (2 von 8) der Patient*innen mit
Leberzirrhose und zusatzlichem HCC waren weiblich und 75% (6 von 8) mannlich.
Der durchschnittliche Child-Pugh-Score bei Zirrhosepatient*innen betrug 9,1 + 1,7
und bei zusatzlichem HCC 6,8 £ 1,8. Zwei (20%) von 10 der Patient*innen mit

Leberzirrhose ohne HCC hatten eine kompensierte und 8 (80%) von 10 eine
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dekompensierte Leberzirrhose. Sechs (75%) von 8 der Patient*innen mit
Leberzirrhose mit HCC hatten eine kompensierte und 2 (25%) von 8 eine

dekompensierte Leberzirrhose.

Tabelle 6: Charakteristika der Studienpopulation

Alter | Atiologie | Geschlecht | HCC | CMid-Pugh-|  Kompensations-
1 34 Alkohol, HCV weiblich nein 8 dekompensiert
2 68 HCV mannlich ja 10 dekompensiert
3 59 HCV mannlich ja 5 kompensiert
4 64 Alkohol weiblich nein 9 dekompensiert
5 56 Alkohol mannlich nein 7 kompensiert
6 58 NASH mannlich ja 5 kompensiert
7 64 HCV mannlich ja 5 kompensiert
8 70 NASH mannlich ja 7 kompensiert
9 74 Alkohol, HCV weiblich ja 7 kompensiert
10 81 Alkohol, NASH mannlich ja 7 kompensiert
11 53 Alkohol mannlich nein 11 dekompensiert
12 44 Alkohol mannlich nein 9 dekompensiert
13 56 Alkohol mannlich nein 7 kompensiert
14 41 Alkohol weiblich ja 8 dekompensiert
15 54 Alkohol mannlich nein 9 dekompensiert
16 52 Alkohol mannlich nein 8 dekompensiert
17 50 Alkohol weiblich nein 12 dekompensiert
18 67 unklar mannlich nein 11 dekompensiert

hellgrau= Zirrhose ohne HCC, weil3= Zirrhose mit HCC

Die Atiologie der Leberzirrhose bei den Patient*innen ohne HCC ist in Abbildung 7
ersichtlich. Bei 100% (n= 10) der Zirrhosepatient*innen ist die Atiologie auf einen
Alkoholkonsum zurtckzufuhren, wobei bei 10% (n=1) eine HCV gemeinsam mit

Alkohol zur Lebezirrhose fuhrte.
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Atiologie der Leberzirrhose bei
Patient*innen ohne HCC

10%

Atiologie der Leberzirrhose bei

Patient*innen mit HCC

12,50%

12,5%

12,5%

25%

90%

Alkohol + HCV

Alkohol

= HCV

= NASH

= Alkohol + NASH ~ Alkohol

37,5%

Alkohol + HCV

Abbildung 7: Verteilung der Atiologien der Leberzirrhose zwischen Patient*innen mit und ohne

HCC

Die 8 Patient*innen mit HCC hatten mit 37,5% (n= 3) eine HCV als Genese flr die
Leberzirrhose. Als weitere Ursachen hatten 25% (n= 2) eine NASH, und jeweils
12,5% (n= 1) Alkohol + HCV, Alkohol + NASH und Alkohol. Die Atiologie der

Leberzirrhose bei den Patient*innen mit HCC ist in Abbildung 7 ersichtlich.

Tabelle 7: Ubersicht der anthropometrischen Daten

Patient G.-rélSe G_ewicPt _ BMI , | patient G'-rélie G'ewicbt ' BMI ,

in m in kg in kg/m inm in kg in kg/m
1 1,63 50 18,8 10 1,8 97 29,9
2 1,70 78 27 11 1,8 92 28,4
3 1,83 84 251 12 1,78 74,5 23,5
4 1,57 54 21,9 13 1,84 72 21,3
5 1,78 72 22,7 14 1,74 50,5 16,7
6 1,81 98 29,9 15 1,84 69,4 20,5
7 1,62 60 22,0 16 1,80 85 26,2
8 1,84 95 28,1 17 1,65 57 20,9
9 1,53 59 25,2 18 1,74 64 21,1

*Trockengewicht (abziiglich Aszites/Odeme), hellgrau= Zirrhose ohne HCC, weil3= Zirrhose mit HCC
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Das durchschnittliche KG der Patient*innen mit Leberzirrhose ohne HCC betrug
68,9 £ 13,3 kg KG und mit zusatzlichem HCC 77,7 £ 18,9 kg KG. Patient*innen mit
Leberzirrhose ohne HCC hatten im Durchschnitt einen BMI von 22,5 + 2,9 kg/m?
und mit HCC 25,5 + 4,4 kg/m2. Eine Ubersicht der anthropometrischen Daten ist in
Tabelle 7 zusammenfasst.

In Bezug auf das Geschlecht hatten weibliche Zirrhosepatient*innen mit und ohne
HCC einen durchschnittlichen BMI von 20,7 + 3,2 kg/m? und mannliche von 25,1 +
3,4 kg/m?.
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4.2 REE|c und Einfluss von HCC und Kompensationsstatus

Frage 1: Wie hoch ist der durch IC gemessene REE (=REEic) bei

Leberzirrhosepatient*innen mit und ohne HCC?

In Tabelle 8 sind alle durch IC gemessenen REE (REEic) von Patient*innen mit

Leberzirrhose ohne und mit HCC zusammengefasst.

Tabelle 8: REEc von Leberzirrhosepatient*innen mit und ohne HCC

Leberzirrhose ohne HCC Leberzirrhose mit HCC
Patient REEcin kcal Patient REEcin kcal
1 875 2 1673
4 1441 3 1923
5 1667 6 1999
11 2522 7 1525
12 1877 8 2439
13 1856 9 1303
15 1904 10 1633
16 2021 14 1688
17 1531
18 1588

Der durchschnittiche REEic von Leberzirrhosepatient*innen ohne HCC betragt
1728,2 + 429,2 kcal/d. Leberzirrhosepatient®innen mit HCC weisen einen
durchschnittichen REEic von 1772,8 + 345,7 kcal/d auf. Bezogen auf das
durchschnittliche KG entspricht dies bei Zirrhosepatient*innen 25 kcal’kg KG/d und
mit zusatzlichem HCC 22,8 kcal/kg KG/d. Der Vergleich von REEc in kcal/d und in
kg/Koépergewicht/d ist in Abbildung 8 ersichtlich.
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Vergleich REE,¢in kcal/d Vergleich REE,¢ in kg/KG/d

Leberzirrhose mit HCC - Leberzirrhose mit HCC -

Leberzirrhose ohne

HCC Leberzirrhose ohne HCC

1700 1720 1740 1760 1780 21 22 23 24 25 26

Abbildung 8: Vergleich von REEc in kcal/d und in kg/KG/d

Frage 1.1: Besteht ein Unterschied im REEic zwischen Leberzirrhosepatient*innen
mit und ohne HCC?
Frage 1.2: Wie wirken sich Kompensation und Dekompensation der Leberfunktion

auf den REE aus?

Fir die Beantwortung dieser Unterfragen war eine ANOVA geplant. Wie in der
Kreuztabelle (Tabelle 9) ersichtlich, besteht eine extreme Ungleichverteilung
innerhalb dieses Systems. In zwei Gruppenfaktoren gibt es jeweils nur 2
Beobachtungen, weswegen eine ANOVA nicht mdglich war, um beide

Einflussfaktoren miteinander zu analysieren.

Tabelle 9: Kreuztabelle der Faktoren Erkrankung vs. Kompensationsstatus

Kompensationsstatus
Kompensation | Dekompensation Gesamt
ZIRR 2 8 10
Erkrankung
ZIRR + HCC 6 2 8
Gesamt 8 10 18

ZIRR = Patient*innen mit Leberzirrhose ohne HCC, ZIRR + HCC = Patient*innen mit Leberzirrhose mit HCC

Aufgrund dieser Verteilung wurde der Einfluss eines zusatzlichen HCC auf den
REEic analysiert. Da 8 von 10 (80%) der Zirrhosepatient*innen ohne HCC
dekompensiert und 6 von 8 (75%) der Zirrhosepatient*innen mit HCC kompensiert
waren, ist die Interpretation der Ergebnisse jedoch erschwert. Welcher Faktor (HCC

vs. Kompensationsstatus) den REEic beeinflusst, kann nicht differenziert werden.
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Das wird zudem durch das Ergebnis des exakten Tests nach Fisher gezeigt, in
welchem ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden
kategorialen Variablen gefunden wurde (p= 0.05). Deswegen wurde von einer
weiteren Analyse zum Einfluss des Dekompensationsstatus auf den REEic
abgesehen.

Um das richtige statistische Verfahren fur den Vergleich von Mittelwerten von
unabhangigen Variablen zu wahlen, muss eine Testung auf Normalverteilung der
Variable REEic in den jeweiligen Gruppen erfolgen. Nach Ergebnissen des Shapiro-
Wilk-Test konnte angenommen werden, dass eine Normalverteilung vorliegt,
weswegen ein t-Test fur unabhangige Variablen durchgefuhrt wurde. Der
Unterschied des durchschnittichen REEic zwischen Patient*innen mit
Leberzirrhose ohne (1728,2 + 429,2 kcal/d) und mit HCC (1772,8 + 345,7 kcal/d) ist
nicht signifikant (p= 0.814).

Wahrend der Datenanalyse wurde ein Verhaltnis in der Atiologie von 12:6 zwischen
Alkohol und anderen Ursachen beobachtet. Da auch hier eine Ungleichverteilung
innerhalb dieses Systems (Leberzirrhose mit und ohne HCC vs. Atiologie
[Alkohol/andere Atiologie]) besteht, konnte keine ANOVA durchgefiihrt werden, um
den Einfluss der Atiologie auf den REEic zu Uberprifen. Auch hier wurde ein t-Test
fur unabhangige Variablen durchgefiihrt, nachdem eine Normalverteilung nach
Durchfihrung des Shapiro-Wilk-Test angenommen wurde.

Der durchschnittiche REEic unterscheidet sich mit einer mittleren Differenz von
164,7 kcal/d nicht statistisch signifikant zwischen Leberzirrhosepatient*innen mit der
Atiologie eines vermehrten Alkoholkonsums (1693,2 + 406,2 kcal/kg) und mit
anderer Atiologie (1857,8 + 340,5 kcallkg) (p= 0.407). Der Vergleich der
durchschnittlichen REEic je nach Atiologie ist in Abbildung 9 ersichtlich.

Vergleich REE,.in kcal/d hinsichtlich Atiologie

Alkohol

1600 1650 1700 1750 1800 1850 1900

Abbildung 9: Vergleich der durchschnittlichen REEc je nach Atiologie
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4.3 Unterschied zwischen TEEic und TEEea und Einfluss von
Kompensationsstatus

Frage 2: Unterscheiden sich REE ermittelt durch IC (=REEic) und daraus

berechneter TEE (=TEEic) von TEE (=TEEEeq), welcher durch EQ-Formeln aus den

Leitlinien fur die klinische Praxis von Patient*innen mit Leberzirrhose mit oder ohne
HCC berechnet ist?

Fir die Beantwortung dieser Fragstellung wurden der TEEic (REEic x PAL) und
TEEea (EQ-Formel x kg KG) fur das jeweilige Krankheitsbild berechnet. Eine

Ubersicht der berechneten Werte ist in Tabelle 10 ersichtlich.

Tabelle 10: Auflistung TEEc und berechnete TEEgq

Patient TEEcin kcal TEEEea2s in keal TEEEgas3o0 in kcal TEEEgass in kcal
1 1138 1500 1750
2 2175 1950 2340
3 2500 2100 2520
4 1873 1620 1890
5 2167 2160 2520
6 2599 2450 2940
7 1983 1500 1800
8 3171 2375 2850
9 1694 1475 1770
10 2123 2425 2910
11 3279 2760 3320
12 2440 2235 2608
13 2413 2160 2520
14 2194 1263 1515
15 2475 2082 2429
16 2627 2550 2975
17 1990 1710 1995
18 2064 1920 2240

hellgrau= Zirrhose ohne HCC, weil3= Zirrhose mit HCC

Fir die Uberpriifung, ob EQ-Formeln aus der klinischen Praxis eine akzeptable
Abweichung zum Goldstandard der IC haben, wurden Bland-Altman-Analysen
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durchgefuhrt. Hierfur wurde jeweils der Mittelwert von TEEic und TEEeq sowie deren
Differenz und der Mittelwert der Differenz ermittelt. Vor der Erstellung des Bland-
Altman-Plot, wurde die Differenz auf Normalverteilung Uberpruft. Laut Shapiro-Wilk-

Test ist anzunehmen, dass alle Differenzen normalverteilt sind.

Fir Patient*innen mit Leberzirrhose ohne HCC wurden der TEEEeaso (EQ 30 x kg
KG) und TEEEeass (EQ 35 x kg KG) vs. TEE|c im Bland-Altman-Plot dargestellt. Wie
in Abbildung 10 (TEEic vs. TEEEa3o bei Zirrhosepatient*innen ohne HCC) ersichtlich,
unterschatzt der durchschnittliche TEEeaso mit einer mittleren Differenz von 176
kcal/d den durchschnittlichen TEEic. 9 von 10 mittlere Differenzen liegen im
Toleranzbereich (innerhalb der grinen Linien im Plot). Der Toleranzbereich
entspricht der 1,96-fachen Standardabweichung vom Mittelwert und bedeutet, dass
95% aller Werte in diesem Bereich liegen. Patient*in 1 hatte eine Abweichung von
362 kcal zwischen TEEic und TEEEea30 und war somit nicht im akzeptablen Bereich
des Bland-Altman-Plots.

Bland-Altman-Plot: TEEIc vs. TEEEQ30 bei
Zirrhosepatient*innen ohne HCC
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Abbildung 10: Bland-Altmann-Plot: TEEc vs. TEEgq30 bei Zirrhosepatient*innen ohne HCC
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In Abbildung 11 ist das Bland-Altman-Plot von den TEEic und TEEeass dargestellt.
Auch hier gibt es eine mittlere Differenz aul3erhalb des Toleranzbereiches durch
den*die Patienten*Patientin 1 mit einer Differenz von 612 kcal/d. Die restlichen 9
von 10 mittleren Differenzen befinden sich im akzeptablen Bereich. Der
durchschnittliche TEEEeas3s mit einer mittleren Differenz von -178,1 kcal/d Uberschatzt
den durchschnittlichen TEEic.

Bland-Altman-Plot: TEEic vs. TEEEQ35 bei
Zirrhosepatient*innen ohne HCC
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Abbildung 11: Bland-Altmann-Plot: TEEc vs. TEEEeass bei Zirrhosepatient*innen ohne HCC

Wird der auf das mittlere KG bezogene mittlere TEEic berechnet (= EQree ic), so
haben die Leberzirrhosepatientient*innen ohne HCC dieser Studienpopulation

einen mittleren EQree ic von 32,6 kcal/kg KG. Dies ist Tabelle 11 zu entnehmen.

Tabelle 11: Ubersicht @ TEEc, @ Gewicht und daraus berechneter @ EQtee ic

Erkrankung @ TEE(c in kcal/d 2 kg KG 2 EQree ic in kcal/kg KG/d
Leberzirrhose ohne HCC | 2245,5 (£ 557,9) | 68,9 (+ 13,3) 32,6
Leberzirrhose mit HCC 2304,9 (£ 449,4) | 77,7 (£ 18,9) 29,7

Far Patient*innen mit Leberzirrhose und HCC wurden der TEEea2s5 (EQ 25 x kg KG)
und TEEEea3o (EQ 30 x kg KG) vs. TEEic im Bland-Altman-Plot dargestellt. Wie in
Abbildung 12 ersichtlich, befinden sich alle 8 mittlere Differenzen im
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Toleranzbereich. Mit einer mittleren Differenz von 362,625 kcal/d unterschatzt der
mittlere REEeaq2s den mittleren REEc.

Bland-Altman-Plot: TEEic vs. TEEEQ25 bei
Leberzirrhosepatient*innen mit HCC
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Abbildung 12: Bland-Altmann-Plot: TEEc vs. TEEeqzs bei Zirrhosepatient*innen mit HCC

In Abbildung 13 sind die akzeptablen Abweichungen zwischen TEEic und TEEeaso0
von Patient*innen mit Leberzirrhose und HCC dargestellt. Der durchschnittliche
TEEea3o mit einer mittleren Differenz von -25,75 kcal/d Uberschatzt den
durchschnittlichen TEEic. Es befinden sich alle 8 mittleren Differenzen im

Toleranzbereich.

Bland-Altman-Plot: TEEic vs. TEEEQ30 bei
Zirrhosepatient*innen mit HCC
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Abbildung 13: Altmann-Plot: TEEc vs. TEEeq 30 bei Zirrhosepatient*innen mit HCC
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Der mittlere EQrtee ¢ der Leberzirrhosepatientientinnen mit HCC dieser
Studienpopulation ergibt 29,7 kcal/kg KG und ist in Tabelle 11 ersichtlich.

AuBerdem wurde eine prozentuelle Ubereinstimmung zwischen TEEic und TEEeq
berechnet, um darzustellen, wie sehr EQ-Formeln aus der Praxis vom Goldstandard
abweichen. Hierfir wurde eine prozentuelle Abweichung von 15% gewahlt. Dies
entspricht bei einem mittleren TEEic (2275,2 kcal/d) 342,3 kcal. Da gangige
hochkalorische Trinknahrungen, die bei unzureichender Energieaufnahme
eingesetzt werden, 300 bis 400 kcal enthalten, werden 15% in dieser

Studienpopulation als klinisch relevant angesehen.

Tabelle 12: Ubersicht zwischen TEE c und den TEEgq mit prozentueller Ubereinstimmung

Patient _ TEEc TEEEQ 25 (% IC) TE_EEQ 30(% IC) TEl_EEQ 35(% IC)
in kcal/d in kcal/d in kcal/d in kcal/d

1 1138 1500 (131,81 %) 1750 (153,78 %)
2 2175 1950 (89,66%) 2340 (107,59%)
3 2500 2100 (84%) 2520 (100,8%)
4 1873 1620 (86,49%) 1890 (100,91%)
5 2167 2160 (99,68%) 2520 (116,29%)
6 2599 2450 (94,27%) 2940 (113,12%)
7 1983 1500 (75,64%) 1800 (90,77%)
8 3171 2375 (74,90%) 2850 (89,88%)
9 1694 1475 (87,07%) 1770 (104,49%)
10 2123 2425 (114,23%) 2910 (137,07%)
11 3279 2760 (84,17%) 3320 (101,25%)
12 2440 2235 (91,60%) 2608 (106,89%)
13 2413 2160 (89,52%) 2520 (104,43%)
14 2194 1263 (57,57%) 1515 (69,05%)
15 2475 2082 (84,12%) 2429 (98,14%)
16 2627 2550 (97,07%) 2975 (113,25%)
17 1990 1710 (85,93%) 1995 (100,25%)
18 2064 1920 (93,02%) 2240 (108,53%)

hellgrau= Zirrhose ohne HCC, weil3= Zirrhose mit HCC
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Wie in Tabelle 12 zusammengefasst, befindet sich die EQ-Formel mit 25 kcal/kg KG
mit jeweils 4 Messungen (je 50%) im und unter den Bereich der Ubereinstimmung.
Far die EQ-Formel mit 30 kcallkg KG gab es 13 Messungen (rund 72%) im, 3
Messungen (rund 17%) unter und 2 Messungen (rund 11%) Uber den Bereich der
prozentuellen Ubereinstimmung. 8 Messungen (80%) im Bereich von 85 — 115%
und 2 Messungen (20%) Uber den Ubereinstimmungsbereich erzielte die EQ-
Formel mit 35 kcallkg KG. In einem Balkendiagramm (Abbildung 14) sind die

Ergebnisse der prozentuellen Ubereinstimmung grafisch dargestellt.

Prozentuelle Ubereinstimmung (+ 15%) zwischen
TEE,c und TEEg,

>115
%

85 -

115 % EQ 35

EEQ30
B EQ25

<85%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
prozentueller Anteil

Abbildung 14: Prozentuelle Ubereinstimmung zwischen TEEc und TEEgq

Frage 2.1: Welchen Einfluss haben Kompensation und Dekompensation der

Leberfunktion auf den Unterschied zwischen TEE|c und TEEEqQ?

Diese Fragestellung ist, wie bereits im Ergebnisteil der Unterfragen (1.1 und 1.2)
aufgrund der statistisch signifikanten Abhangigkeit (nach exakten Test nach Fisher,
p= 0.05) und der ungleichen Verteilung nicht mdglich. Bestatigt wird dies durch die
Ergebnisse von t-Tests mit unabhangigen Variablen, die zeigen, dass es keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den mittleren Differenzen (REEic vs.
TEEea) von kompensierten und dekompensierten Zirrhosepatient*innen mit und

ohne HCC gibt. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 13 ersichtlich.
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Tabelle 13: Zusammenfassung t-Test der mittleren Differenzen (REEic vs. REEgq)

Leberzirrhose ohne HCC

o Differenz 2 Differenz
p-Wert p-Wert
(REE|C VS. REEEQ30) in kcal (REE|C VS. REEEQ35) in kcal
komp 130,0 -230,0
0.777 0.713
dekomp 188,63 -165,1
Leberzirrhose mit HCC
o Differenz 2 Differenz
p-Wert p-Wert
(REE|C VS. REEEQ25) in kcal (REE|C VS. REEEan) in kcal
komp 290,8 -120,0
0.406 0.332
dekomp 578,3 257,0

komp= Kompensation, dekomp= Dekompensation
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5. Diskussion

In der Diskussion werden Unterkapitel vom Ergebnisteil Gbernommen, um eine

bessere Ubersicht zu gewahrleisten.

5.1 REEic und Einfluss von HCC und Kompensationsstatus

Der durchschnittliche REE von Patient*innen mit Leberzirrhose ohne HCC betragt
1728,1 (£ 429,2) und mit HCC 1772,8 (+ 345,7) kcal/d. Laut Vergleich der beiden
Mittelwerte mit und ohne HCC gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied.
Trotz dieses Ergebnisses ist es unklar, ob der Faktor einer zusatzlichen
onkologischen Erkrankung — in dieser Studienpopulation das ,HCC" — oder der
,Kompensationsstatus“ analysiert wurde oder ob es Uberhaupt einen Einfluss durch
beide Faktoren gibt. Die geplante ANOVA, die beide Einflussfaktoren auf den REEic
analysiert hatte, konnte aufgrund der Verteilung innerhalb der Gruppenfaktoren
nicht durchgefihrt werden. Aufgrund der Tatsache, dass 80% der
Zirrhosepatient*innen ohne HCC dekompensiert (mittlere Child-Pugh-Score 9,1 +
1,7) und 75% der mit HCC kompensiert (mittlere Child-Pugh-Score 6,8 + 1,8) waren,
ist es nicht moglich, zu differenzieren, welcher Faktor einen Einfluss auf den REEic
haben konnte. Es wird vermutet, dass die Komponente der Dekompensation bei
den Zirrhosepatient*innen ohne HCC und die Komponente der onkologischen
Erkrankungen bei den Patient*innen mit HCC den REE ahnlich beeinflusst und
somit zu keinen statistisch signifikanten Unterschied geflihrt hat. Laut Studien ist es
bekannt, dass eine Dekompensation der Leberfunktion (75,96) und eine Zunahme
des Child-Pugh-Scores (10) den Energiebedarf erhéhen kann. Aber auch Studien
zum REE von onkologischen Patient*innen zeigen auf, dass eine Tumorerkrankung
bei rund 50% zu einem erhdhten REE fihren kann (16,19). Dass die Variablen
,HCC* und ,Kompensationsstatus“ voneinander abhangig sind, zeigt neben dem
Ergebnis des exakten Test nach Fisher, auch die klinische Praxis und somit auch
die Studienpopulation. In diesem Studienkollektiv wurden hauptsachlich
Patient*innen mit HCC, die zur TACE (transarterielle Chemoembolisation) stationar
aufgenommen worden sind, eingeschlossen. Fur diesen Eingriff ist eine
kompensierte Leberzirrhose Voraussetzung. Eine fortgeschrittene Leberzirrhose,
d.h. ein hoher Child-Pugh-Score stellt somit eine Kontraindikation fir diesen Eingriff
dar (97). Die in dieser Studie eingeschlossenen Patient*innen ohne HCC, waren

entweder zur Evaluierung fur eine LTX oder aufgrund akuter Verschlechterung der
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Leberzirrhose stationar, waren grol3teils dekompensiert. Diese Abhangigkeit, dass
der Grofdteil der Zirrhosepatient*innen ohne HCC dekompensiert und mit HCC
kompensiert waren, war somit ,naturlich® bedingt durch die Grinde warum

Patient*innen mit Leberzirrhose stationar aufgenommen werden.

Diese Abhangigkeit kann gegebenenfalls auch Erklarung fur die Unterschiede im
Gewicht bzw. dem BMI der beiden Gruppen (68,9kg und 22,5 kg/m? [ohne HCC] vs.
77,7kg und 25,5 kg/m? [mit HCC]) sein. Laut Studien ist die Pravalenz von
Sarkopenie und der Mangelernahrung bei hdheren Schweregrad der Leberzirrhose
signifikant hoher (48,51), was sich mit dem niedrigeren Gewicht und BMI der
Zirrhosepatient*innen ohne HCC und zu 80% Dekompensation decken konnte.
Jedoch kann nur eine Vermutung aufgestellt werden, da Aussagen Uber das
Gewicht bzw. den BMI nicht auf den Ernahrungszustand umgelegt werden konnen.
Dass ein hohes Gewicht oder ein hoher BMI keinen guten Erndhrungszustand
bedeuten muss, zeigt uns das mogliche Vorhandensein einer Sarkopenie bei
Ubergewichtigen und adipésen Menschen — v.a. héheren Alters (98,99). Dartber

hinaus kann vorhandener Aszites das Gewicht verfalschen.

Aber auch die Atiologie flr Leberzirrhose, insbesondere Alkohol, scheint keinen
signifikanten Einfluss auf den REE zu haben. Auch hier ist nicht eindeutig, ob
andere Faktoren den REE beeinflussen und somit sind keine klare Aussage

moglich.
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5.2 Unterschied zwischen TEEic und TEEeaq und Einfluss von

Kompensationsstatus

Um den TEE aus EQ-Formeln (TEEeaq) mit TEE aus IC (TEEic) zu vergleichen,
musste der TEEic berechnet werden. Hierfur wurde in dieser Studie bei beiden
Gruppen der REEic mit dem Faktor 1,3 multipliziert. Fur Patient*innen mit
Leberzirrhose gibt es die Empfehlung von ESPEN, den REE mit den Faktor 1,3 zu
multiplizieren (1). Bei der Gruppe mit HCC wurde der Faktor fur PAL und der
nahrungsinduzierten Thermogenese herangezogen. Da die Patient*innen
hospitalisiert waren, wurde der PAL flr immobile und bettlagerige Menschen (1,2 —
1,3) von 1,2 angenommen — und 0,1 fur die nahrungsinduzierte Thermogenese
addiert (29,30,100). Somit wurde fur beide Gruppen derselbe Faktor verwendet.
Hier stellt sich die Frage, ob die 80% der Zirrhosepatient*innen ohne und 25% mit
HCC, aufgrund der Dekompensation ein geringeres Bewegungsausmal} hatten und
somit ein niedrigerer PAL besser geeignet ware. In Studien wird beschrieben, dass
dekompensierte Leberzirrhosepatient*innen haufig eine reduzierte korperliche
Aktivitat aufweisen (11,14,47,65,67) und dies wahrscheinlich den erhéhten REE im
TEE ausgleicht (3,8,71,76). Die Wahl eines geeigneten PAL ist zudem erschwert,
da die Forschungsfrage zum Einfluss des Kompensationsstatus auf den REE
(Kapitel 6.1) nicht adaquat beantwortet worden konnte und somit grundlegende

Ergebnisse zur Annahme fehlen.

Fir die Berechnung von TEEea wurden das KG (unter Berticksichtigung von Aszites
und Odemen) mit den jeweiligen krankheitsspezifischen EQ-Formeln multipliziert.
Die ESPEN empfiehlt bei Patient*innen im Krankenhaussetting, den BMI erst ab 30
kg/m? zu adaptieren (80). Es wurde bei 2 Zirrhosepatient*innen mit HCC und einem
BMI zwischen 27 und 30 kg/m? ein hoherer TEEEq aufgrund des Heranziehens des
IST-Gewicht berechnet. Hier stellt sich die Frage, ob der BMI bereits ab 27 kg/m?
adaptiert werden soll. Jedoch aufgrund des bereits diskutierten Aspektes der
Mangelernahrung bei Ubergewicht/Adipositas und moglichen
Therapienebenwirkungen (z.B. Appetitlosigkeit) bei Patient*innen mit HCC, wurde
der BMI nicht adaptiert.
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In der klinischen Praxis am LKH-Univ. Klinikum Graz werden EQ-Formeln fur die
Berechnung des TEE fur Zirrhosepatient*innen (30 — 35 kcal’kg KG (1)) sowie
onkologische Patient*innen (25 — 30 kcal’lkg KG (25)) verwendet. In der
Uberpriifung, ob EQ-Formeln fiir Zirrhosepatient*innen ohne HCC eine akzeptable
Abweichung zum Goldstandard der IC haben, unterschatzte der TEEeaso0 (mittlere
Differenz 176 kcal/d) und Uberschatzte der TEEeass (-178,1 kcal/d) den REE durch
IC. Es lagen bei beiden Analysen 9 von 10 Messwerte im Toleranzbereich, was
bedeutet, dass sich 90% der Messwerte im akzeptablen Bereich der
Ubereinstimmung zwischen den beiden Berechnungsmethoden befanden. Fraglich
ist jedoch, wie klinisch relevant eine durchschnittliche Unterschatzung von 176
kcal/d und Uberschatzung von 178,1 kcal/d sind. Wirkliche Daten dazu gibt es nur
im Bereich der ICU (intensive care unit), wo klar definiert ist, welcher Bereich eine
Unter- und Uberernahrung ist (< 70% und > 100% des TEE (101)). Es hat sich auch
gezeigt, dass die Gruppe der Zirrhosepatient*innen ohne HCC einen EQ von 32,6
kcallkg KG bezogen auf den TEEic haben. Dieses Ergebnis deckt sich mit
Studienergebnissen, wo auch ein TEE mit 32 kcal/kg KG durch IC gemessen wurde
(1,65,66). Aufgrund der Unter- und Uberschatzung der beiden EQ-Formeln (30 und
35 kcal/kg KG) wird unterstrichen, dass das Verwenden einer sogenannten Range
sich als vorteilhaft erweisen kann. Bestatigt wird dies durch den gemessenen EQ
aus TEEic (32,6 kcal/kg KG) der Zirrhosepatient*innen ohne HCC. Da dieser nahezu
in der Mitte der beiden EQ-Formeln liegt, kann fur die klinische Praxis empfohlen
werden, beide EQ-Formeln zu berechnen und sich je nach Gegebenheiten
,einzupendeln®. Erfahrungen der Autorin zufolge, ist es bei manchen hospitalisierten
Patient*innen aufgrund diverser Faktoren nur méglich, sich im unteren Bereich der
Range einzuordnen und sich je nach Entwicklung der klinischen Gegebenheiten in
den mittleren bzw. oberen Bereich zu steigern.

Bei den EQ-Formeln fur Zirrhosepatient*innen mit HCC (25 und 30 kcal/kg) gab es
ahnliche Ergebnisse. Auch hier unterschatzte der TEEea2s mit durchschnittlich
362,6 kcal/d und Uberschatzt der TEEeaso mit durchschnittlich 25,75 kcal/d den
TEEic. Hier befinden sich alle 8 Messungen im Toleranzbereich und somit
akzeptablen  Bereich der Ubereinstimmung zwischen den beiden
Berechnungsmethoden (EQ vs. IC). Eine Uberschatzung durch die EQ-Formel 30
kcallkg KG von 25,75 kcal/d kann in der diatologischen Praxis als unrelevant

eingestuft werden; hingegen ist eine Unterschatzung von 362,6 kcal/d durch EQ-
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Formel 25 kcal/kg KG relevant. Eine bessere Eignung der EQ-Formel 30 kcal/kg KG
konnte zudem durch den ermittelten EQ aus TEEic von 29,7 kcallkg KG gezeigt
werden. Dieser weist lediglich eine Abweichung von 0,3 kcal’kg KG auf die EQ-
Formel 30 kcal/kg KG auf.

Aufgrund der Frage, wie klinisch relevant eine Abweichung zwischen TEEea und
dem Goldstandard TEEic ist, wurde eine prozentuelle (klinische) Abweichung von
15% durch die Autorin definiert. Diese Kalorienmenge entspricht bei dieser
Studienpopulation im Durchschnitt 342,3 kcal/d und kann mit einer energiereichen
Trinknahrung, die in der Praxis als Energieanreicherung eingesetzt wird, verglichen
werden. Bei Leberzirrhosepatient*innen mit HCC fuhrte der TEEea2s zu 50% zu
einer Kalorienzufuhr unter 85% im Vergleich zum TEEic, was bisherige
Schlussfolgerungen bestatigt. Im durch die Autorin definierten optimalen Bereich
(85 — 115% des TEEic) befanden sich ca. 72% der TEE durch 30 kcal’kg KG des
gesamten Studienkollektivs. Aber auch bei der EQ-Formel 35 kcal’lkg KG flr
Zirrhosepatient*innen ohne HCC erzielten 80% den optimalen Bereich. Diese
Ergebnisse unterstreichen die Annahme, dass fur Zirrhosepatient*innen ohne HCC
eine Range von 30 — 35 kcal/kg KG und fur HCC eine die EQ-Formel von 30 kcal/kg

KG herangezogen werden kann, wenn keine IC verflgbar ist.

Die generelle Frage ist, ob nicht fur beide Patient*innenkollektive (Zirrhose mit und
ohne HCC) ein EQ von 30 — 35 kcal/kg KG verwendet werden kann, da in beiden
Fallen eine Leberzirrhose vorliegt. Diese Aussage ist jedoch erschwert, weil wir
nicht wissen, ob die vorwiegende Kompensation der Zirrhosepatient*innen mit HCC
den Energiebedarf verringert hat und somit eine gute Ubereinstimmung mit 30
kcal/kg KG liefert. Eine Uberernahrung, im Sinne einer hdheren Kalorienzufuhr als
bendtigt, ist in diesem Setting weniger ein Problem als auf der ICU (101)), wo die
IC noch mehr etabliert ist. In einer aktuellen randomisierten kontrollierten Studie mit
104 alkoholbedingten Zirrhosepatient*innen fihrte eine aggressive Ernahrung (40 —
45 kcal/lkg KG) im Vergleich zur herkdmmlichen Erndhrung (35 — 40 kcal/kg KG)
uber 3 Monate zu einer Verbesserung des Ernahrungszustandes und Verringerung
von Aszites. Das langfristige Uberleben war in beiden Gruppen &hnlich, obwohl eine
héhere Kalorien- und Eiweiftzufuhr das Uberleben beeinflussen kann (102). Hier

muss trotzdem auf BMI unter Beriicksichtigung von Aszites und Odemen geachtet
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werden, im besten Falle in Kombination mit den Muskelstatus, da ja auch laut
ESPEN keine erhohte Kalorienzufuhr bei adipdsen Zirrhosepatient*innen erfolgen
soll (1).

Die Fragestellung, ob sich der Kompensationsstatus auf den Unterschied zwischen
TEEic und TEEEeq auswirkt, ist aufgrund der Abhangigkeit von den Faktoren ,HCC*
und ,Kompensationsstatus“ auch hier limitierend zu beantworten. Ein Vergleich der
Mittelwerte der durchschnittlichen Differenzen (TEEea vs. TEEic) zwischen
kompensierten und dekompensierten Leberzirrhosepatient*innen mit und ohne
HCC, konnte keinen signifikanten Unterschied aufzeigen. Aber auch hier kdnnen

aufgrund der Limitationen der Verteilung keine Aussagen getroffen werden.
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5.3 Limitationen und Starken

Einer der Limitationen dieser Studie ist die geringe Fallzahl. Die erschwerte
Rekrutierung aufgrund diverser Faktoren konnten es der Studienautorin auRerdem
nicht ermdglichen, ihre geplante Fallzahl von mind. 25 Patient*innen zu erreichen.
Durch die geringe Fallzahl ist die statistische Aussagekraft sowie Reprasentativitat
fur Zirrhosepatient*innen mit und ohne HCC als gering anzusehen. Eine weitere
Limitation ist die Wahl des PAL-Faktors bei der Berechnung des TEE aus IC. Hier
ware eine weitere Differenzierung je nach genauem Bewegungsausmal
(Physiotherapie, Patient*innentransport durch selbststandiges Gehen oder im
Sitzwagen etc.) fur weitere Untersuchungen wiunschenswert. Die fur die Autorin
schwerwiegendste Limitation ist die ungunstige Verteilung innerhalb der
Studienpopulation hinsichtlich der Einflussfaktoren ,HCC" und
,Kompensationsstatus®, wodurch keine adaquate Beantwortung der Fragestellung
maoglich war. Diese ,natlrliche” Verteilung der Studienpopulation und Abhangigkeit
der beiden Faktoren, konnten keine Schlisse Uber beide Einflussfaktoren auf den
REE bzw. TEE geben, was bei weiteren Untersuchungen in der Planung

berucksichtigt werden soll.

Zu den Starken dieser Masterarbeit zahlt die Aufarbeitung eines flr
Diatologen*Diatologinnen und Mediziner*innen relevanten Thema — der adaquaten
Energiebedarfsberechnung von Zirrhosepatient*innen mit und ohne HCC. Aufgrund
der hohen Pravalenz an Mangelerndhrung und Sarkopenie in diesem
Patient*innenkollektiv ist es der Autorin von besonderer Bedeutung, hier die
Wichtigkeit einer ernahrungsmedizinischen Betreuung im multidisziplinaren Team
zu unterstreichen. Aulderdem konnten wertvolle Daten zur Entscheidungshilfe fir
die klinische und tagliche Praxis von Diatologen*Diatologinnen generiert werden,

um den Energiebedarf adaquat zu berechnen, wenn keine IC zur Verfugung steht.
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6. Conclusio

Es konnen keine eindeutigen Aussagen getatigt werden, ob und wie sich der
Kompensationsstatus und ein zusatzliches HCC auf den REE und TEE von
Leberzirrhosepatient*innen auswirkt. FUr solche Fragestellungen ist in der
klinischen Praxis eine Messung des Energieumsatzes durch die IC empfohlen, um
hier eine adaquate und individuelle Energieversorgung zu gewahrleisten und

dadurch einer Mangelernahrung oder sogar Sarkopenie entgegenzuwirken.

Im Vergleich zur IC kann angenommen werden, dass sich die EQ-Formeln 30 — 35
kcal’lkg KG fur Patient'innen mit Leberzirrhose ohne HCC zur
Energiebedarfsberechnung als zufriedenstellend erweisen. Insbesondere die
Verwendung einer Range durch die EQ-Formeln bietet eine gute Mdglichkeit, einen
Zielbereich fur den TEE zu ermitteln, in dem man den Patienten*die Patient*in je
nach Gesamtsituation einordnen kann. FUr Leberzirrhosepatient*innen mit
zusatzlichem HCC deuten die Ergebnisse darauf hin, die EQ-Formel 30 kcal/kg KG
zu verwenden, um eine inadaquate Energieversorgung zu vermeiden. Unter
Monitoring der korperlichen Aktivitat, etwaiger beeinflussender Faktoren, wie
beispielsweise Fieber und den Gewichtsverlauf, kann die

Energiebedarfsberechnung angepasst werden.

EQ-Formeln sind vor allem dann eine gute Mdglichkeit, wenn zeitliche und
finanzielle Ressourcen mangelhaft sind, welche fir die IC gebraucht werden.
Besteht jedoch die Médglichkeit einer Messung durch IC, ist diese immer
vorzuziehen. Sie ermdglicht uns als Goldstandard die Messung des individuellen
Energiebedarfs — angepasst an die derzeitige klinische Situation. Vor allem kénnen
Umstande, wie Stress und Fieber aus derzeitiger Literatur nicht gut quantifiziert,
welche jedoch von der IC miterfasst werden. Darliber hinaus werden klinische
Parameter wie der RQ gemessen, welcher Aussagen Uber die derzeitige
Stoffwechsellage liefern und somit die ernahrungsmedizinische Betreuung

verbessern kann.

Studien mit einer besseren Verteilung innerhalb der Gruppenfaktoren sind
notwendig, um Erkenntnisse zu den Einflussfaktoren ,Dekompensation” und eines

zusatzlichen ,HCC* auf den Energiebedarf zu generieren. Darlber hinaus sind
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Studien mit hoherer Fallzahl erforderlich, um Ergebnisse dieser Pilotstudie zu
bestatigen und Daten fur die klinische Praxis von Mediziner*innen und

Diatologen*Diatologinnen zu schaffen.
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8. Anhang

Version 5.1 vom 25.08.2006

Meldung

Bitte immer die aktuelle Version verwenden (http://ethikkommissionen.at)!

Formular fiir die Meldung von Amendments, SAEs, SUSARs
und flr sonstige Mitteilungen an dsterreichische Ethik-Kommissionen.

Adresse der Ethikkommission (optional) Raum fur Eingangsstempel, etc. Bitte Freilassen!
Ethikkommission
Medizinische Universitit Graz
Auenbruggerplatz 2
8036 Graz
Osterreich
MITTEILUNG
an folgende osterreichische Ethik-Kommissionen:
D
Ethik-Kommission EK-Nummer atum des Priifer
Votums
EK der Medizinischen Universitdt Graz | 29-280 ex 24.03.2017 Prof PD Dr. Stadlbauer Kollner,
16/17 MBA

nommenen Anderungen bei.

(SUSAR) *

[J 1.4 SONSTIGE MITTEILUNG

X 1.1 MELDUNG einer PROTOKOLLANDERUNG (AMENDMENT)

Begriinden Sie die vorgenommenen Protokollanderungen. Legen Sie ein Exemplar, sowie eine Liste der vorge-

2.1 Projekttitel (Kurzbezeichnung):

2.2 Protokollnummer (falls vorhanden): V8

"Microbiome and sarcopenia in patients with liver cirrhosis"

Machen Sie exakte Angaben Uber die Bezeichnung des Amendments (falls erforderlich).
[0 1.2 MELDUNG eines SCHWERWIEGENDEN UNERWUNSCHTEN EREIGNISSES (SAE), bzw. SADE *
[0 1.3 MELDUNG einer MUTMASSLICHEN UNERWARTETEN SCHWERWIEGENDEN NEBENWIRKUNG

Ergeben sich daraus fur lhr Projekt Konsequenzen? Geben Sie eine Stellungnahme dazu ab!
Legen Sie eine Kopie der Meldung an das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen bei (wenn zutreffend).

2. Angaben zum Forschungsprojekt (EK-Nummer bitte in die obige Tabelle eintragen):

Meldungsformular - Osterreichische Ethikkommissionen, Version 5.2, 31.01.2022
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3. Begriindung/Stellungnahme/Mitteilung:

Im Rahmen ihrer Masterarbeit mit dem Arbeitstitel Anwendung der Indirekten Kalorimetrie zur Messung
des Energieumsatzes von Patient*innen mit Leberzirrhose mit/ohne hepatozelluléren Karzinom und
Vergleich mit Energiequotient-Formeln aus der klinischen Praxis wird Frau Reiss, BSc bei 25-30
Patient*innen eine einmalige Messung der indirekten Kalorimetrie durchfiihren. Ziel ist es dabei, im Sinne
der Grundlagenforschung Erkenntnisse hinsichtlich des Energieumsatzes von Patient*innen mit
Leberzirrhose zu gewinnen und diese mit Energiebedarfsberechnungs-Formeln aus der klinischen Praxis
zu vergleichen. Dariber hinaus konnen Erkenntnisse fiir die Energiebedarfsberechnung von
dekompensierten Leberzirrhosepatient*innen sowie mit zusatzlichem hepatozelluldren Karzinom
gewonnen werden.

4. Unterschrift

\v/g{a K 15.9.2022

Unterschrift (I;rufer/in bzw. Antragsteller/in) Datum

Meldungsformular - Osterreichische Ethikkommissionen, Version 5.2, 31.01.2022 Seite 2
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Medizinische Universitdt Graz —
Ethikkommission

Ausnbruggorplate 2, A-B036 Graz

al ik karmmissiong@medunigraz. at
Tel: +43 ) 318/ 38513028, Fax: -14348
FOLGEVOTUM
glitig bis 24.03.2023
EK-Mummar: 20-280 ax 1817
1082-2017
Studientitel: Microblome and aarcopanis in patients with (ver clrrhosls
Prilfar: Agsoz Prof. PO Dr. med. Vanessa Stadibauar-Kolnaer
Medizinische Universitit Graz
Sponsor Madezinische Universitit Graz

Ansprechpariner:  Assoz, Prof. Or. Vanessa Stadibauar-Kgtiner, B010 Graz, Ausnbruggerplaiz 15

Antragsteliar: Medizinische Universitat Graz
Ansprechparines.  BSc Micols Feldbacher, 8036 Graz, Auenbruggerplatz 15

Dia 0.3, Studse wurde van der Ethikkommission ersimals im ‘sxpadiled Review' am 02.03.2017 behandall.
D Ethikisammission it zu felgandam Schiuss gakomman:

Es basteht keln Einwand gegen dis Durchilihrung der Studle in der vorlisgenden Form,

Kommissionsmitgheder, die fir diesen Tagesordnungspunkt als bafangen anzusehen waren und daher
gemil Geschiftsoranung an der Entschesdungafindung und Abstimmung nicht ielgenomman haben
kaina

Zur Baurtallung vorliegends Dokumenta:
Dokumants sngegaNgEn am 10.02.2017, boguiachte m ‘oxpedéind Reviow' am &2,03.2097

¥ Antragelonmdar ECS Unterschiflansorian 10022097
¥ Antragsformiular ECS 10.02. 2017
Origenalpratokoll Studyprotocal 1 1 09,02 2017
Irferrrimed Conmant Form 1C_20180107 D1 0701207

o ConMcl af Intarest Efarurg Ineressenaken fiilke_microblome_study.doc Kople 01 0501 2017
< CW CV _Julim Habard 01 0400 207
¥ GV Lebansliul _schmamoack 1 1002 2T
¥ CV CV_Simdibausr-Kalingr_20082018_snglisch 01 05.01. 217
« OV OV _Horsath 2017(1] 1 100332017
¥ OV CV_Leber_EN-KLIF 1 0RO 2017
¢ CV LEBENSLAUF Elbiabargar_ 11012017 1 16.01.2017
¥ OV CV Zoliner 24-1-17 doc 01 24.00.20M7
¥ Sonslipes: Tellermonitoning _Studie_ 30170110 01 11.01.2017
« Sonstiges: Arschreiban_microbiom_sludy oo Kople 01 05.01.2017
¥ Sonsliges: Microbioma_SF38 01 04.01.2017F
¢ Sonsliges:. CLDG Fragabogan 01 08012097

Dokumants singegangen am 06.63, 3017, beguiachbet Im ‘oapediiod Reviow' am 24032017
v Originalprotokiol 2 06 03,2017
¥ Indormeed Consant Form 2,1 DB.03201 7
EF-Mummar.  20-280 ax 1617 Watum (06,10, 2032) Sl 1 von 3
Whadlsinlache Usiversntt Gosg, Aussivuggeeplats 3, 80018 Grag. v madunigrs. s
B Wsahis gan LK BOEE | pleemain Wl agabiat] dad Liive iinl LD ATLEZB 1T T Resreterebang Wil Ve iy

Lwianbans, e s BAK & TALIAEOE0000G4EN b, HIC HIFTATI
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Ookumente singsgangen om §2.08. 2617, baguischist im ‘xpecited Review' are 05.05.2017

# Orgraiprookol 3 02052017

+ Infiormed Consent Form 3 01053017

+ Sonstges: EX-Maldeformular 02053017
Dokuments singegangen am 01,12 2017, beguiachbel im sapadited Raviaw' am 07.92.2017

+ Ongnalprminio) 3 0112317

¥ Sorstges: EX-Maoldefarmular 01123017
o ingiGaR i am 17,0120, begutechie! |m Sapedited Revies’ am 07.02.2018

+ Warternaterial Irseraitext - Newsiefler Med. Uni Graz 17.01.2018
Dolasmants singigangtn am I7.93.2018, begutachist im ‘supsdited Feview am 04042018

« Twachoenberichl 27032018
Dadurnants tingigingan am 7.19.2018, beguiachiet im ‘apodited Faview' am J4.10.2018

¥ Ongnaiprotokoil 5 05,10 2078

¥ Inigermad Consent Form 4 07103018

¥ Sowmigen EW Medelorrular 07052018
Dhisrrepibe gingegangen am 01,01 2019, beguiachiet im 'sxpeditnd Raview' am 08.01. 2019

¥ Tedachenbarcht 01.02.2018
Donsments sngegangen am 03.00.3619, beguiachist im ‘sxpedited Aeview’ am 10.08.7010 B

¥ Dagealprotokall B 03.08.2010

¥ Sonilged EX-Maldatarmular 03.08.2019
Doksments singegangen am 3. 10518, begutachbel im ‘sapedited Ravisw’ am 31.10.2018

»  Infarmed Consand Form 5 17.10.2019

»  Sorstges: EK-Maldeformular 21.10.2019
Dohuments singegangen am 16,12 2018, begutschist im ‘Sspedited Review” sm 71122018

¥ OV Mitarhester Hirodage 05122019

¥ Sorstiges: EK-Meideformular - neuer Mitareter 06.12 2019
Delumente tingegtngan am 14.81.2020, begutschist im ‘rpacited Review' am M.01.200

¥ OV Mitarbester Faldbacher 13012018

< Sonstiges: EK-Meideformular - neusr Mitarbarier 13012020

_WHMIH-III_H Bagulachiung mitheguischiit)

# Orignaiprotokol T

24 03,2020

Informed Consent Foom 6 24.03.2020
+ Sonstiges EX-Medeformular - Falizanlernonung 24002020
Dimsmente esngegangen am 70,03, 2020, begutachiet im "supedited Review’ am 15.04 2020 B

v Informed Consent Form 6 24032030

o Pesmcherberichi 28.030.2020
Dolasments singegangen am 11,09.2020, beguiachiet im expedited Review’ sm 34092020

»  CW Matarbeitar Puncail 10,08 2030

¥ OV Miterbeiter Odier 25.08 2030

¥ Sonsiges: EX-Meiceformuiar 11.08.2020
mm—u@.ml—wwnnm

»  Zweschenbericht 24.03.2021
Dighaments gingegangen 2m 25,03 2022, begutachtet im ‘sxpedited Review' am 08 042002

»  Zweschenbericht 25.00.2022
Disdosmnie singeganrgen am 08,04 2022, begutachtel im ‘apedited Roview” am 12.05.2032

« Orginalproiokoil 8 25002022

« ‘Werbematenial Plakat 1 0302 2022

& OV Mitarbeter Schwarz 10,00 2002

+ OV Mitarpeier Hoffmann 14032022

+ Sonstiges: EK-Meldeformular 05,04 2022

« Sorstiges: Irendesseiadan 1 03,04 2022

+ Sonsliges: Einladungsschieiben 1 03,04 2022

EX-Numme:  29-280 ex 1817 Vohem {05.10.2022) Seite 2 won 3
Medizinischa Universitsl Gras, Aumbruggerplat 2 A-8008 Grz wes medungras =t
»ar Fomchin gers LG 23002 i LATF ATL 78 111 T BankweTeslathy fsfsas

Mk b
Lisdeanash Sieprmuwk (RAA ETEOFENII0004 0510, MG AFSTATHG

82




Doiasmente singegangsn am 1509.2022, beguiachtet im ‘expedited Revies' im 05102022

+  Orignalprolokod @ 15.09.2022
« CaseRaport Form 3.0, undatiert '

 CV Mitarositer Reiss 14,09 2002
« Sonsiges: EX-Meldeformular - neuer Mitareiter 15.08.2022
+ Sonsiges: EX-Meldeformular - Armendment 15,09 2022

Datum Erstwotum: 24.03 2017

Die Ethikkommission geht - rechbiich unverbindiich - davon aus, dass es sich um keine kiinische Profung
nach AMG brw. MPG handalt.

[Es handal sich um eine Studie im Rahmen einer Disseriation

Dias Viohum der Ethikkommission berlhrt in keiner Weise die alleinige Verantwortung der Priifarin / des
Prifers / der Prifer for die ordnungsgemae Durchihnung der Studie unter Einhaltung aller
einschiagiger gesetzlicher Bestimmungen und Richtinien.

Weiters machen wir darauf aufmerksam, dass der Kommission unverzighch zu meksen sind:

- Abweichungen vom Protokoll aus Sicherhaitsgrinden oder Protokolianderungen

- Anderungen, die das Risko der Teilnehmer/-innen erhihen ader die Durchfihrung der Studie
wesenthch besmfiussen

- Mutmaliche unerwartele schwensiegende Nebermwirkungen - SUSARS (AMG-Studien ab 1.5 2004)
oder schwenstegende unerwinschte Ereignisse - SAEs (andere Studien)

- Jegliche Information Uiber sonstige Limstande, die die Sicherheit der Teilnehmeri-innen oder de
Durchilihrung der Studie beeintrachiigan kinnen

gusitziiche Auflagen: Dve behordlich vorgeschrisbenen Malinahmen hinsichilich der COVID-19
Pandemie missen bpeachtet wardan. Der Prifer und der Sponsor missan in

bendtighan
Ressourcen gebunden werden bzw. ausraichand Personal vornanden (st und die
Teilnehmerinnen durch e Studienteiinahme kemer zusatzichen

Infektionsgefahr ausgesatzt warden,

Graz, 05. Okiober 2022

Ule"mlU‘IEgMH'Hm

Achtung: Bitte bei allen das Projex! betreffends Schraiban oder telefonischen Anfragen die EK-
Murnmer angebean!

EX-Nymme  79-280 ex 1617 Vaotum {05.10.2022) Sasita 3 won 3
mmmmzmn—.m
Eectatre L R pfeTRe Recrim gen UG 03 LRCE ATLI 7% 171 P Sariwats sauiy Ruisaas
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