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Zusammenfassung

Hintergrund: An der Klinischen Abteilung fir Thoraxchirurgie und Hyperbare

Chirurgie der Universitatsklinik Graz wird seit 2006 bei allen Patienten und bei
jeder stationaren Aufnahme ein Screening fir Mangelernahrungsrisiko
durchgefihrt. In einer retrospektiven Analyse von Patienten, die unter palliativer
Intention aufgrund eines Osophaguskarzinoms behandelt wurden, sollte der
prognostische Impact aus den Parametern des Mangelernahrungsscreenings
erhoben werden; zusatzlich wurden Laborparameter auf ihren prognostischen
Wert untersucht.

Methoden: Fir die retrospektive Datenanalyse wurden die Endoskopiebucher der
Jahre 1999 bis 2010 analysiert und insgesamt 218 aus 877 Patienten aufgrund
eines fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms einem palliativen Therapieschema
zugefihrt. Die Erhebung der studienrelevanten Parameter erfolgte im
Krankenhausinformationssystem Medocs®.

Ergebnisse: 33 Patienten waren weiblichen (15,1%) und 185 mannlichen
Geschlechts (84,9%). Das Durchschnittsalter aller behandelten Patienten betrug
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 67 Jahre (SD = 11,84). Das
Durchschnittskorpergewicht der Frauen lag bei 60,4 kg (SD = 18,72), jenes der
mannlichen Patienten bei 73,6 kg (SD = 15,65). Das in 116 Fallen durchgeflhrte
Mangelernahrungsscreening zeigte folgende Gewichtsveranderungen: 3 Patienten
(2,6%) berichteten zum Diagnosezeitpunkt Uber eine Gewichtszunahme, wahrend
95 (81,9%) Uber einen Gewichtsverlust und 18 (15,5%) Uber ein gleichbleibendes
Korpergewicht berichteten. Zwischen dem Vorhandensein von
Schluckbeschwerden (N = 192) oder Diarrhoe (N = 18) und anamnestischem
Gewichtsverlust besteht ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,008) bzw. (p =
0,021). Der Mittelwert der erfassten Albuminwerte bei der Ersterhebung betrug
3,95 g/dl (SD = 0,66), jener fur C-reaktives Protein (CRP) 36,1 mg/l (SD = 58,22).
Der Zusammenhang zwischen unter die Norm erniedrigten Albuminwerten und
einem anamnestisch erhobenen Gewichtsverlust ist statistisch nicht signifikant (p
= 0,777). Bei Patienten mit anamnestisch erhobenem Gewichtsverlust besteht ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zu erhohten CRP-Werten bei der
Ersterhebung (p = 0,022). Die durchschnittiche Uberlebenszeit der Frauen betrug

22,3 Monate; jene der mannlichen Patienten 16 Monate. Der Zusammenhang
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zwischen anamnestisch erhobenem Gewichtsverlust und der Uberlebenszeit ist
nicht signifikant (p = 0,104). Hoheres Korpergewicht hat einen signifikanten,
positiven Einfluss auf die Uberlebenszeit (p = 0,038). Patienten, die einen
Albuminwert unter 3,5 g/dl aufwiesen, hatten eine hochsignifikant verkirzte
Uberlebenszeit (p = 0,000). Die durchschnittiche Uberlebensdauer dieser
Patienten lag bei 9,2 Monaten. Patienten, die einen CRP-Wert > 5 mg/l zum
Zeitpunkt der ersten stationaren Behandlung aufwiesen, verstarben
durchschnittlich nach 13,8 Monaten. Der Zusammenhang zwischen CRP-Werten >
5 mg/l und der Verkirzung der Uberlebenszeit ist statistisch ebenfalls
hochsignifikant (p = 0,001).

Conclusio: Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen einen signifikanten,
negativen Einfluss der CRP- und Albumin - Werte auf die Uberlebenszeit. Eine
Kombination aus Malnutrition, Entzindung und Atherosklerose spielt eine
wesentliche prognostische Rolle bei der pallativen Behandlung eines
Osophaguskarzinoms. Die EDV-basierte Durchfiihrung des Screenings fir
Mangelernahrungsrisiko stellt ein integrales und zukunftsweisendes Instrument in
der Behandlung onkologischer Patienten dar und erlaubt eine schnelle und
einfache Abwicklung mit sofortiger Auswertung. Basierend auf den aktuellen,
hochsignifikanten Ergebnissen soliten CRP und Albumin in das Screening

eingeschlossen werden.
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Abstract

Background: Since 2006 all in-hospital patients at the Divsion of Thoracic and

Hyperbaric Surgery at the University of Medicine Graz, Austria, have undergone
malnutrition risk screening. In a retrospective analysis of patients who were treated
with palliative intention for oesophageal carcinoma, parameters derived from this
screening were evaluated for their prognostic impact. Furthermore, laboratory
parameters were evaluated concerning their prognostic value.

Methods: For the retrospective data analysis, endoscopy records from the years
1999 to 2010 were examined. In total, 218 of 877 patients with advanced
oesophageal carcinomas were administered palliative therapy schedules.

Results: 33 patients were female (15.1%) and 185 were male (84.9%). The mean
age of all treated patients at the time of diagnosis was 67 years (SD = 11.84).
Mean body weight of the women was 60.4 kg (SD = 18.72), that of the men was
73.6 kg (SD = 15.65). In 116 patients who underwent screening for malnutrition the
following weight changes were observed at the time of diagnosis: 3 patients
(2.6%) reported weight gain, 95 (81.9%) had lost weight and 18 (15.5%) had
neither gained nor lost weight. There were significant statistical correlations
between the presence of swallowing difficulties (n = 192) and diarrhoea (n = 18)
and anamnestic weight loss (p = 0.008 and p = 0.021, respectively). Mean plasma
albumin concentrations on initial investigation was 3.95 g/dl (SD = 0.66),
concentration of C reactive protein (CRP) 36.1 mg/l (SD = 58.22). The correlation
between the lower than norm albumin values and weight loss in their history was
not statistically significant (p = 0.777). In patients with weight loss in their history
there was a statistically significant correlation with elevated CRP values at initial
investigation (p = 0.022). Mean survival times were 22.3 months for the women
and 16 months for the men. The correlation between weight loss and survival time
was not statistically significant (p = 0.104). Higher body weight, however,
conferred a significant, positive influence on survival time (p = 0.038). Patients with
albumin levels lower than 3.5 g/dl had a highly significant shorter survival time (p =
0.000). Mean survival time of these patients was 9.2 months. Patients with CRP
values > 5 mg/l at initial investigation died earlier, at a mean of 13.8 months. The
correlation between CRP values > 5 mg/l and shortened survival time was likewise

highly statistically significant (p = 0.001).
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Conclusion: The Results of the present study show statistically significant
negative influences of elevated CRP and lowered albumin concentrations on
survival times. The combination of malnutrition, inflammation and atherosclerosis
plays an important role in the palliative care of patients with oesophageal
carcinoma. Computer-based implementation of malnutrition risk screening
represents an integrated and future-oriented instrument in the treatment of
oncological patients and permits rapid and simple processing with immediate
evaluation. On the basis of these highly significant results, CRP and albumin

should be included in screening.
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1. Einleitung
1.1. Anatomische Grundlagen

Der Osophagus stellt die Verbindung zwischen Pharynx und Magen dar und
variiert in der Lange zwischen 23 und 26 cm. Man unterscheidet einen Hals- (Pars
cervicalis), Brust- (Pars thoracalis) und Bauchteil (Pars abdominalis); zudem weist

die Speiserdhre drei physiologische Engen auf.

1.1.1. Aufbau des Osophagus

Die etwa 8 cm lange Pars cervicalis (Halsteil) beginnt am unteren Rand des
Ringknorpels (6. Halswirbel) und reicht bis zum Oberrand des Sternums (1.
Brustwirbel). Der Eingang in den Osophagus wird durch den oberen
Osophagussphinkter gebildet, der zu einem GrofRteil aus den Muskelfasern der
Pars cricopharyngea des M. constrictor pharyngis inferior besteht. Etwa 15 cm von
der Zahnreihe entfernt liegt die erste Enge des Osophagus. Diese entspricht dem
Osophagusmund, der mit einer Ausdehnung von nur 14 mm die engste Stelle des
gesamten Osophagus darstellt. Im oberen Teil begrenzt die Schilddriise beidseits
die Pars cervicalis. Zwischen Trachea und Osophagus finden sich die beidseits

zum Kehlkopf ziehenden Nn. Laryngei recurrentes.

Die Pars thoracalis des Osophagus beginnt etwa auf Hohe des 2. Brustwirbels
und verlauft kaudal- und ventralwarts bis zum Hiatus oesophageus des
Zwerchfells. In Hohe des 4./5. Brustwirbels wird der thorakale Osophagus vom
linken Hauptbronchus ventral Uberkreuzt und links-lateral durch den Aortenbogen
eingeengt. Diese Stelle liegt etwa 25 cm von der Zahnreihe entfernt und ist die
zweite Enge oder Aortenenge. Kaudal davon zeigt die Speiserdhre eine leichte
Abweichung nach rechts. Sie verlauft zunachst neben der Aorta thoracica, wendet
sich weiter kaudalwarts wieder nach ventral und links und tritt ventral der Aorta

durch den Hiatus oesophageus in das cavum abdominale Uber.

Die Pars abdominalis des Osophagus liegt unterhalb des Zwerchfells. Ihre Lange
ist mit 1 bis 3 cm sehr variabel und andert sich in Abhangigkeit von der Fullung
des Magens, der Korperhaltung, der Stellung des Zwerchfells sowie je nach
Kontraktionszustand der Speiserohrenmuskulatur selbst. Das untere Ende der

Speiserohre ist im Hiatus oesophageus verschieblich eingebaut. Die dritte Enge,
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oder auch Zwerchfellenge, liegt ungefahr 3 cm vom Magenmund und 40 cm von
der Zahnreihe entfernt. Der untere Osophagussphinkter kommt durch die in

diesem Abschnitt besonders kraftige Ringmuskulatur zustande.

Die Entfernung zwischen der Zahnreihe und dem gastro-6sophagealen Ubergang
bzw. Cardia betragt zwischen 37 und 41 cm, dies variiert je nach Grofle und
Geschlecht des Patienten. Das Osophaguslumen hat einen ungefdhren
Durchmesser von 25 mm. Sobald das Lumen um mehr als die Halfte eingeengt

wird, treten erste Symptome in Form von Schluckbeschwerden auf.

Der histologische Feinbau des Osophagus unterliegt der fir den gesamten
Gastro-Intestinaltrakt  gultigen Schichtung — Tunica mucosa, submucosa,
muscularis und adventitia. Eine Tunica serosa bzw. einen peritonealen Uberzug
besitzt der Osophagus nur im Bereich der Pars abdominalis. Die restlichen

Abschnitte werden von einer lockeren Adventitia umhdillt.

Die Tunica mucosa besteht aus einem mehrschichtigen, unverhornten
Plattenepithel, dem eine Lamina propria unterlagert ist. Ein weiterer Teil der
Tunica mucosa ist die Lamina muscularis mucosae, die mit ihren glatten
Muskelzellen die Flhrung aller Bestandteile bei der Weiter- und Engerstellung des
Lumens sichert. Die unter der Tunica mucosa liegende Tela submucosa erlaubt
die Verschiebung der Tunica muscularis mucosae gegen die Schleimhaut. In ihr
finden sich zahlreiche Lymph- und Blutgefal3e sowie eine variable Anzahl an
Schleimdrisen, die mit ihrem Sekret das Gleiten von Speisen erleichtern. Des
Weiteren befindet sich in dieser Schicht ein vegetativer Plexus (Plexus
submucosus, Meissner), in den neben sensiblen Fasern auch parasympathische
Neurone fur die Motorik der Lamina muscularis mucosae und fur die submukdsen
Drisen einstrahlen. Die Tunica muscularis besteht aus zwei Schichten — der
inneren Ring- und &uleren Langsschicht. Die Muskelbundel der Langsschicht
verlaufen im Uhrzeigersinn von kranial nach kaudal; die der Ringschicht
umkreisen das Lumen schraubenformig. Zwischen den Muskelschichten findet
sich ein Nervenplexus (Plexus myentericus, Auerbach), der fir die Motorik der
Muskulatur zustandig ist. Die auRere Umhullung der Speiserdhre bildet die Tunica
adventitia. Sie besteht aus lockerem Bindegewebe und enthalt Nerven, Gefalie

sowie glatte Muskelfasern.?:2
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1.1.2. Funktion und Physiologie

Der Schluckakt lasst sich in drei Phasen unterteilen: Wahrend die zu Beginn
einsetzende orale Phase noch willkirlich steuerbar ist, sind die darauffolgende
pharyngeale und oesophageale Phase reflektorisch gesteuert und nicht willklrlich

beeinflussbar.

In der Mundhdhle wird die mechanisch zerkleinerte und mit Speichel durchmischte
Nahrung am Gaumen entlang Richtung Hypopharynx beférdert. Die
Mundbodenmuskulatur kontrahiert und fuhrt die Zunge Richtung Gaumen. Durch
den erzeugten Uberdruck in der Mundhohle wird die Nahrungsportion in den
Pharynx befordert, dabei kommt es zu einer Erregung von Mechanorezeptoren,
die Uber den N. glossopharyngeus das medullare Schluckzentrum aktivieren und

den unwillkirlichen Schluckreflex auslosen.'2

Die pharyngeale Phase beginnt mit dem Verschluss des Epipharynx durch ein
Anheben des weichen Gaumens zur Hinterwand des Pharynx. Peristaltische
Kontraktionen sorgen in der Folge fur den Weitertransport des Chymus durch den
oberen Osophagussphinker. Es folgen ein Anheben des Larynx sowie der
Verschluss der Trachea durch die Epiglottis. Gleichzeitig kommt es zu einem
Atemstillstand (Schluckapnoe) Uber eine Hemmung der Atemmuskulatur. Im
Anschluss greift die peristaltische Welle auf den Osophagus iber, wodurch es zu
einem Verschluss des oberen Osophagussphinkters kommt. Die dritte
(6sophageale) Phase bezeichnet die Zeit bis die Speise den Magen erreicht hat,
wobei jede Welle ca. 7-10 s dauert (Wellengeschwindigkeit = 3-4 cm/s). Der
untere Osophagusspinkter relaxiert etwa 2-3 s nach Beginn der dsophagealen
Phase und der Nahrungsbrei gelangt in den Magen. Die Koordination der
pharyngealen und 6sophagealen Phasen erfolgt in Medulla und Pons Uber die
Efferenzen der Nn. glossopharyngeus und vagus. Kommt es in diesem Bereich zu

Schadigungen, fuhrt dies zu Schluckstérungen (Dysphagie).

Die Motilitat der gesamten Speiserohre sowie die der beiden Sphinkter ist eng mit
der Motilitat von Magen und Pharynx koordiniert. Eine konstante cholingerg-
nikotinerge Erregung sorgt dafur, dass der obere Sphinkter zwischen den
Schluckakten geschlossen bleibt. Durch das Schlucken wird in der Speiserdhre

ein Dehnungsreiz ausgelost, durch den die Muskulatur relaxiert und in Folge der
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untere Sphinkter geoffnet wird. Relaxiert der untere Osophagussphinkter, treten
meist geringe Mengen von saurem Magensaft in den Osophagus (ber. Man

bezeichnet dies als physiologischen Reflux.?
1.1.3. Karzinogenese

Bosartige Tumore des Osophagus zeigen zu 85% eine plattenepitheliale und zu
etwa 15% eine glanduldare Differenzierung. Die durchschnittliche Inzidenz bei
Mannern lag in Osterreich im Jahr 2009 bei 7,1/100.000, bei Frauen bei
1,7/100.000, wobei sich Unterschiede zwischen den einzelnen Bundeslandern
zeigten. Der Altersgipfel lag um das 65. Lebensjahr. Weltweit gibt es Unterschiede
in der Inzidenz. Wahrend Osterreich im nordeuropaischen Durchschnitt liegt,
zeigen sich in Asien und Afrika teils extrem hohe Werte. So betragt die
Neuerkrankungsrate in Zimbabwe-Bulawayo 63,8/100.000. Das in China liegende
Linxian weist mit 181/100.000 Neuerkrankungen ein besonders hohes

Vorkommen auf.345
1.1.3.1. Plattenepithelkarzinom

Der haufigste maligne Tumor des Osophagus ist das Plattenepithelkarzinom. In
den westlichen Landern macht es 2-5% aller Malignome aus und zahlt somit zu
den selteneren Tumoren. Bei der Inzidenz zeigen sich starke geographische
Unterschiede. Besonders hoch sind die Neuerkrankungen in Frankreich, dem Iran,

in Studafrika und Studamerika.

Bei der Pathogenese zahlen chronischer Alkohol- und Nikotinmissbrauch zu den
wichtigsten atiologischen Faktoren. Die beiden Noxen intensivieren sich
gegenseitig in ihrer Wirkung und steigern unabhangig voneinander das
Karzinomrisiko. Des Weiteren beglnstigen mit der Nahrung aufgenommene
Nitrosamine sowie ein Mangel an Vitamin A, Folsdure und Spurenelementen die
Entstehung eines Karzinoms. Eine familiare Disposition scheint auf die Entstehung
ebenfalls Einfluss zu haben. Erst kirzlich wurde in einer Studie belegt, dass bei
Plattenepithelkarzinom-Patienten unter anderem eine signifikante Downregulation
von Tropomyosin vorliegt. Weiters sind des Ofteren Zellzyklusregulatoren (TP53,
CDKN2a, Cyclin D1), Wachstumsfaktorrezeptoren (EGFR) und

Transkriptionsfaktoren (MYC) betroffen. Ebenfalls zur Krebsentstehung tragen
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Bestrahlungen von Tumoren im Mediastinalbereich und Entzindungen der
Osophagusschleimhaut durch Achalasie, Veradtzung oder Divertikel Dbei.
Plattenepithelkarzinome entstehen aus einer Vorlauferlasion, der intraepithelialen
Neoplasie. Dabei handelt es sich um eine dysplastische Veranderung, die haufig
in der Umgebung invasiver Karzinome anzutreffen ist. Die intraepitheliale
Neoplasie wird mit denselben genetischen Veranderungen wie das invasiv

wachsende Plattenepithelkarzinom assoziiert.36

Plattenepithelkarziinome kommen meist im unteren und mittleren Drittel des
Osophagus vor, in nur 10-15% sind sie im oberen Drittel zu finden. Morphologisch
prasentiert sich die Schleimhaut im Frihstadium des Karzinoms als rdtliche
Aufrauung oder weillliche Verdickung. In fortgeschrittenen Stadien zeigen sich
meist Ulzerationen, selten auch polypose Lasionen oder diffus infiltrierende

Karzinome. Meist wird das invasive Karzinom von einer intraepithelialen Neoplasie

umgeben.
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Abbildung 1: Ulzeriertes Abbildung 2: Plattenepithelkarzinom

Plattenepithelkarzinom (Makropraparat)
(histologisches Praparat)
(Quelle:http://alf3.urzunibas.ch/pathopic/e/ (Quelle:http://alf3.urz.unibas .ch/pathopic/e/getpic-

getpic-fra.cfm?id=001484, lastaccessed 07.05.2013) fra.cfm?id=008501, lastaccessed 07.05.2013)

Bei einer Metastasierung werden zuerst die Lymphknoten befallen. Die Haufigkeit
von Lymphknotenmetastasen korreliet dabei mit der Infiltrationstiefe des
Karzinoms. Im weiteren Verlauf kann Uber den Ductus thoracicus und das obere
Hohlvenensystem oder Uber direkte Invasion thorakaler Venen die Lunge befallen

werden.3
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1.1.3.2. Barrett-Karzinom

Die Inzidenz des Barrett-Karzinoms ist in den westlichen Landern wahrend der
letzten Jahre deutlich angestiegen und nimmt weiter zu. In Regionen wie Afrika
und Asien zahlt dieser Typ zu den selteneren Auspragungen des

Osophaguskarzinoms.

Ein Adenokarzinom wachst invasiv und entsteht auf Boden einer Barrett-Mukosa,
die durch den Ersatz von Plattenepithel durch Zylinderepithel mit Becherzellen
charakterisiert ist und sich im unteren Drittel des Osophagus, oberhalb des gastro-
dsophagealen Ubergangs, befindet. Diese intestinale Metaplasie ist eine
Prakanzerose, aus der eine intestinale Neoplasie und in weiterer Folge ein
invasives Barrett-Karzinom entstehen kann. Es besteht somit eine Metaplasie-
Dysplasie-Karzinom-Sequenz. Der Ursprung des histologischen Umbaus ist fast
immer eine Refluxdsophagitis. Wahrend des Heilungsprozesses des durch den
Magensaft geschadigten Epithels kommt es zum metaplastischen Umbau von
Plattenepithel in Zylinderepithel mit Becherzellen. Diese durch Metaplasie
ersetzten Zellen sind meist mit genetischen Veranderungen assoziert. Prozesse
wie Mutationen, Deletionen, Amplifikationen sowie Promotorhypermethylierung
und Expressionsverlust von genetischem Material sorgen fur die Umstrukturierung
von Tumorsuppressorgenen (TP53, FHIT, APC, CDKN2a),
Wachstumsfaktorrezeptoren (EGFR) und Zelladhasionsmolekilen (E-Cadherin,

Catenine).

Makroskopisch erkennt man die Barrett-Mukosa an einer rotlichen Schleimhaut,
die in das gesunde weilliche Plattenepithel des Osophagus eingegliedert ist.
Diese rotliche Schleimhaut dehnt sich zungenformig oralwarts aus. Ein Barrett-
Karzinom lasst sich in einem frlhen Stadium fast gar nicht von der es
umgebenden Barrett-Mukosa unterscheiden; erst spater treten zunehmend
Schleimhautunregelmafigkeiten, polypdse plaqueartige Lasionen oder Ulzera

auf.3
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Abbildung 3: Barrett-Mukosa Abbildung 4: Barrett-Osophagus

(histologisches Praparat) (Makropraparat)
(Quelle: http:/flibrary.med.utah.edu/ (Quelle: http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic
WebPath/GIHTML/GI171.html, last accessed 07.05.2013) lelgetpic-fra.cfm?id=000010, last accessed
07.05.2013

1.1.4. Tumorklassifikation

Die Klassifikation der Tumorstadien richtet sich nach der Union for International
Cancer Control (UICC).
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TNM: Klinische Klassifikation nach UICC 2010
T-Primartumor
TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt auf Primartumor
Tis Carcinoma in Situ/High-grade-Dysplasie
T1  Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa
T1a Lamina propria oder muscularis
T1b Submukosa
T2  Tumor infiltriert Muscularis propria
T3  Tumor infiltriert Adventitia
T4  Tumor infiltriert Nachbarstrukturen
T4a Pleura, Perikard, Zwerchfell oder Peritoneum infiltriert
T4b Alle anderen (inkl. Aorta)
N-Regionare Lymphknoten
NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
1-2 positive Lymphknoten (bisher
N1 g .
lokalisationsabhangig)
N2 3-6 positive Lymphknoten
N3 >6 positive Lymphknoten
M-Fernmetastasen
MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 1: TMN-Klassifikation nach UICC’

Die  (p)TMN-Klassifikation  gilt — ungeachtet der unterschiedlichen
Athiopathogenese und Morphologie — sowohl fir das Adeno- als auch fir das

Plattenepithelkarzinom.

pTMN-Pathologische Klassifikation
Die pT-, pN-, pM-Kategorien entsprechen den T-,N-, und
M-Kategorien

pNO Regionare Lymphadenektomie und histologische Untersuchung
ublicherweise von = 6 Lymphknoten

Tabelle 2: pTMN-Klassifikation nach UICC’

Besonders Barrett-Karzinome werden aufgrund regelmaRiger endoskopischer und
bioptischer Kontrolluntersuchungen bei Patienten mit Barrett-Mukosa immer
haufiger in einem frlthen Tumorstadium entdeckt. Die endoskopische
Mukosaresektion (EMR) stellt hier die Therapie der ersten Wahl dar.

Oberflachliche  Barrett-Karzinome  (pT1, pNO) weisen eine 5-Jahres-
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Uberlebensrate von 65 bis 80% auf; dagegen haben fortgeschrittenere Karzinome
mit Lymphknotenmetastasen, unabhangig vom histologischen Typ, eine schlechte

Prognose: Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt hier 10-15%.3

T1a T1b T2 T3 T4

Lamina Propria
Submucosa

Muscularis Propria

Adventitia

Luftréhre G “r-?\

Abbildung 5: Tumorinfiltration (Quelle:
http://www.charite.de/avt/medizin/speiseroehremagen/speiseroehre/indikation_speiseroehre.htm,
last accessed 12/12/12)

Osophaguskarzinome weisen makroskopisch unterschiedliche Wuchsformen auf
(exophytisch, infiltrierend, ulzerds sowie insular oder zirkular stenosierend), die mit
der Prognose in Zusammenhang stehen. Der Differenzierungsgrad lasst sich
anhand von Verhornungsgrad, Keratinmenge und Interzellularbricken bzw.
Kernzellpolymorphie unterscheiden. Es lassen sich gut, maRig, schlecht

differenzierte und undifferenzierte Tumore voneinander abgrenzen (G1-G4).”

G-Histopathologisches Grading
GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert
G2 Malig differenziert
G3 Schlecht differenziert
R-Residualtumor
Rx Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor

Tabelle 3: Histopathologisches Grading’
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Stadiengruppierung nach UICC 2010
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium B T2 NO MO
Stadium lIA T3 NO MO
Stadium 1B T1,2 N1 MO
Stadium lIIA T4a NO MO
T3 N1 MO
T1,2 N2 MO
Stadium 1B T3 N2 MO
Stadium llIC T4a N1,N2 MO
T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Tabelle 4: Stadiengruppierung nach UICC”

Die Ausbreitung von Tumoren in der Speiserohre verlauft bevorzugt in
Langsrichtung. Aufgrund des fehlenden Serosaulberzuges, vor allem im zervikalen
und intrathorakalen Abschnitt, kommt es bereits frih zu einem Befall der ebenso
langs verlaufenden Lymphgefalle. Man bezeichnet diese lymphogenen
Schleimhautmetastasen auch als ,skip lesions®, die sich oft in betrachtlichem
Abstand vom Primartumor befinden kénnen. Gerade beim Plattenepithelkarzinom
kann ein fruhzeitiger Befall der Lymphknoten, sogar an tumorfreien Stationen,
nachgewiesen werden. Im Vergleich dazu erfolgt die lymphogene Metastasierung
beim Adenokarzinom etwas verzogert, dafur haufiger. In 50% der Falle existieren
zum Zeitpunkt einer Operation bereits Lymphknotenmetastasen. Der Nachweis
einer hamatogenen Metastasierung erfolgt in 10% der Falle zum

Diagnosezeitpunkt.”

Die hamatogene Metastasierung in die Lunge entsteht Uber das obere
Hohlvenensystem, den Ductus thoracicus oder Uber direkte Invasion thorakaler
Venen. Eine direkte Metastasierung in die Leber ist bei tiefsitzenden

Osophaguskarzinomen sehr selten, aber prinzipiell moglich.3

1.1.5. Klinische Symptomatik

Die Symptome eines malignen Prozesses in der Speiserohre prasentieren sich oft
erst in einem fortgeschrittenen Stadium und sind in vielen Fallen zunachst

uncharakteristisch. Trotz standiger Verbesserungen in der Therapie kann in Uber
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der Halfte der diagnostizierten Falle nur noch ein palliatives Vorgehen gewahit
werden. Im Vordergrund der Symptome stehen in Uber 70% der Falle
Schluckbeschwerden. Das Schluckvermogen der Patienten lasst sich nach Ogilvie

in funf Grade unterteilen.®:10

Dysphagiegrad | Schluckvermogen

0 normales Schluckvermégen

1 Probleme beim Schlucken mancher fester Speisen; keine
Probleme beim Schlucken breiiger Speisen
Schlucken fester Speisen nicht moglich, Schlucken von

2 Flussigkeit jedoch moglich
3 Probleme beim Schlucken von FlUssigkeit
4 Aphagie bzw. Probleme beim Schlucken von Speichel

Tabelle 5: Einteilung der Dysphagie1°

Die Dysphagie wird in erster Linie durch den Tumor selbst, aufgrund seines das
Lumen einengenden Wachstums, verursacht. Eine der schwerwiegendsten
dysphagiebedingten Komplikationen ist die Aspiration, die zu einer potentiell
lebensbedrohlichen Aspirationspneumonie fuhren kann. Des Weiteren neigen die
Patienten zur Dehydrierung, welche wiederum die Nierenfunktion beeinflusst. Die
mit den Schluckbeschwerden einhergehenden erschwerten Bedingungen der
Nahrungsaufnahme sowie die daraus resultierende reduzierte Aufnahme von
Speisen und Flussigkeiten fuhren in vielen Fallen zur Untererndhrung. Eine
Malnutrition schwacht wiederum das Immunsystem und erhdht die Anfalligkeit
gegenuber Infektionen. Hohergradige Dysphagie erfordert die enterale Ernahrung
uber eine transnasale oder eine PEG-Sonde, welche bei langerem Bestehen zur
Atrophie der Muskulatur fihrt und damit das Schluckvermégen weiter

verschlechtert.

Die Behinderung der Nahrungsaufnahme geht mit einer massiven Einschrankung
der Lebensqualitat der Patienten einher. Um den Einfluss der Dysphagie auf die
Lebensqualitdt zu objektivieren, existieren mittlerweile verschiedene Instrumente
zur Lebensqualitdtserfassung. Der Swallowing Questionare Qualitiy of Life
Fragebogen (SWAL-QOL und SWAL-CARE) berucksichtigt neben der
Schluckfunktion auch die Lebensqualitat der Patienten. Eine weitere
Erfassungsmoglichkeit der Lebensqualitat ist der MD Anderson Dysphagia
Inventory (MDADI).™
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Der Krankheitsbeginn ist meist durch harmlos erscheinende, unspezifische
Beschwerden charakterisiert. Diese konnen sich als Schmerzen im Bereich des
Rickens oder hinter dem Brustbein aulern. Eine Gastroosophageale
Refluxerkrankung weist einen engen Zusammenhang mit der Entstehung eines
Adenokarzinoms auf. In den USA werden ca. 20% der Bevolkerung im Laufe ihres
Lebens mit den Symptomen der Refluxerkrankung konfrontiert. In etwa 10-15%
der Falle entwickelt sich daraus eine Barrett-Mukosa, aus der sich in weiterer
Folge ein maligner Tumor entwickeln kann. Dabei gilt es abzugrenzen, welche
dieser Patienten ein erhohtes Risiko fur die Entstehung einer hohergradigen
Dysplasie bzw. malignen Entartung haben. Ein wesentlicher Risikofaktor ist das
Vorliegen einer bereits niedriggradigen Dysplasie (Low-Grade Dysplasia), weiters
zahlt ein langjahriges Bestehen einer Barrett Mukosa uber zehn Jahre, eine
grolere Flache des metaplastisch umgebauten Gewebes und das Vorliegen einer
Osophagitis zu den Hochrisikofaktoren,2:13.14

1.1.6. Diagnostik und weiterfiihrende Untersuchungen

Die modeme Medizin bietet heutzutage ein breites Spektrum an
Untersuchungstechniken, um die Diagnose eines Osophaguskarzinoms sicher
gegenuber anderen differentialdiagnostisch in  Erwagung zu ziehender
Erkrankungen wie Achalasien, benigner Stenosen, Refluxdsophagitiden oder von

aulen Ubergreifende Malignomen stellen zu kénnen.”

An der klinischen Abteilung flir Thorax- und Hyperbare Chirurgie werden folgende
Standard-Staging-Untersuchungen durchgefiihrt: Osophagogastroduodenoskopie,
Bronchoskopie, Computertomographie des Thorax und des Abdomens,
Positronenemissionstomographie und Bone Scan. Bei speziellen Fragestellungen
wird auch die dsophageale Endosonographie, die Oberbauchsonographie oder die

Magnetresonanztomographie der Leber eingesetzt.

Die Durchfiihrung einer Osophagoskopie mit Entnahme von reprasentativen
Gewebeproben gilt im diagnostischen Prozedere nach wie vor als Goldstandard,
mit Fortschritt der Tumorerkrankung sind dieser Untersuchungstechnik durch die

karzinombedingte Lumeneinengung aber auch Grenzen gesetzt.'?
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Eine weitere Moglichkeit der Untersuchung stellt die radiologische Darstellung des
Osophagus durch einen Breischluck unter Verwendung eines Kontrastmittels dar.
Das dazu in den meisten Fallen verwendete Bariumsulfat kann allerdings vor
allem bei  Austritt oder Aspiration schwerste  Entzindungen  und
Fremdkorperreaktionen hervorrufen, weshalb bei Verdacht auf Perforation,
Mediastinalfistel oder Aspirationsgefahr nur wasserlosliche ionische bzw.

nichtionische Kontrastmittel zum Einsatz kommen sollten.'®

Barium swallow examination of a patient with
inoperable squamous cell carcinoma of the
proximal esophagus, extending from 16-28cm from
the incisors. Patient was treated with Nd-YAG
Laser therapy and definitive chemoradiation
therapy. (Quelle: Jave et al. J. Support Oncol
2006)

Abbildung 6: Schluckaktrontgen Osophaguskarzinom 16

Ein ebenso wichtiges Verfahren in der Diagnostik stellt die Computertomographie
dar. Diese Methode erlaubt die nahere morphologische Beurteilung des
Primartumors selbst, insbesondere sowohl allfallig infiltratives Wachstum in Bezug
zu den einzelnen Nachbarorganen als auch Anzahl und Grofde von
paradsophagealen Lymphknotenmetastasen. Daruber hinaus lassen sich

eventuelle Fernmetastasen und deren Ausdehnung nachweisen.

Mit der Endosonographie besteht ebenfalls die Moglichkeit zur Beurteilung der
Eindringtiefe des Karzinoms in die Osophaguswand bzw. in angrenzende Organe
und die Beurteilung der paradsophagealen Lymphknoten. Dabei bietet sich im
Gegensatz zur Computertomographie der Vorteil, dass gleichzeitig auch gezielt

Biopsien, sowohl aus dem Primartumor als auch aus pathologisch vergroflzerten
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bzw. inhomogen erscheinenden paradsophagealen Lymphknoten, entnommen
werden konnen. In einer Metaanalyse konnte van Vliet nachweisen, dass die
Endosonographie mit Gewinnung von Gewebe mittels Feinnadelbiopsie den
Methoden CT und PET beim Nachweis regionaler Lymphknotenmetastasen
hinsichtlich der Sensitivitat Uberlegen ist. Zur Dokumentation von Fernmetastasen
ist die FDG-PET wiederum deutich besser geeignet als eine

Computertomographie.!”

Weitere Madglichkeiten der Diagnose oder des Stagings bieten Bronchoskopie,
Sonographie des Oberbauches und Skelettszintigraphie zum Ausschluss etwaiger
Knochenmetastasen.

1.1.7. Therapiemoglichkeiten

Die Planung und Durchfiihrung der Behandlung eines Osophaguskarzinoms
richtet sich nach den Ergebnissen der oben erwahnten Untersuchungen und einer
genauen Risikoevaluation. Nach Durchsicht und Abstimmung aller Befunde
entsteht in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz ein flir den Patienten

individualisiertes Therapiekonzept.
1.1.7.1. Resektion des Plattenepithelkarzinoms — kurativer Ansatz

Plattenepithelkarzinome mit Sitz im zervikalen Anteil des Osophagus kdnnen in
einem T1-2 Stadium einer definitiven Radiochemotherapie zugefuhrt werden. Bei
T1-2 Plattenepithelkarzinomen im mittleren und unteren Drittel des Osophagus
stellt die transthorakale Osophagusresektion mit einer 2-Feld-Lymphadenektomie
das Standardverfahren dar. Patienten mit einem T3-4 Stadium werden mit einer
neoadjuvanten Chemotherapie vorbehandelt; die Rekonstruktion des oberen
Gastrointestinaltraktes wird hier durch Bildung eines Mageninterponates
gewahrleistet. Patienten mit einem hoheren Tumorstadium erhalten nach

Maglichkeit vor der Operation eine Radiochemotherapie.!9.20.21

1.1.7.2. Resektion des Adenokarzinoms — kurativer Ansatz

Das Adenokarzinom des distalen Osophagus ist in den meisten Féllen ein Barrett-
Karzinom, ausgehend von einer Metaplasie der Schleimhaut. Aus diesem Grund

ist — nach Ausschluss distanter Metastasierung — in jedem Fall eine transhiatale
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Oesophagektomie anzustreben. Wie beim Plattenepithelkarzinom wird auch hier
eine 2-Feld-Lymphadenektomie und eine Rekonstruktion mittels Mageninterponat
durchgefiihrt.”-22

1.1.7.3. Palliative MaBRnahmen bei einem fortgeschrittenen/inoperablen

Osophaguskarzinom

Mehr als die Halfte der Patienten weisen bereits bei der Diagnosestellung
Metastasen auf und sind aufgrund dieser oder wegen ihres schlechten
allgemeinen Gesundheitszustandes inoperabel. Aus diesem Grund kommt der
Palliation in der Behandlung dieser Patienten eine bedeutende Rolle zu. Die
palliative Behandlung des Osophaguskarzinoms bietet eine Vielzahl an
Therapiemoglichkeiten, wobei das Hauptziel der meisten Interventionen darin
besteht, die Schluckbeschwerden der Patienten zu behandeln und damit die
Lebensqualitdt moglichst lange hoch zu halten. Im Gegensatz zum kurativen
Therapieansatz gelten die palliativen Therapieschemata gleichermal’en fur das

Adeno- und fiir das Plattenepithelkarzinom.23.24

Im Folgenden werden die Therapiemoglichkeiten zur palliativen Behandlung des
Osophaguskarzinoms, wie sie auch an der Klinischen Abteilung fiir Thorax — und

Hyperbare Chirurgie routinemaldig Anwendung finden, beschrieben.

1.1.7.4. Dilatation

Die Aufdehnung einer Stenose in der Speiserdhre wird als Dilatation bezeichnet.
Zur Behandlung maligner Stenosen kommen die folgenden Verfahren zur
Anwendung: Zum einen besteht die Moglichkeit, unter endoskopischer Kontrolle
einen Fuhrungsdraht durch die Stenose vorzuschieben und anschlieRend mittels
Dilatator zu bougieren. Der dabei am &ftesten verwendete Typ und das Modell der
Wahl bei schwer zu passierenden Tumorstenosen ist der Dilatator nach Savary-
Gillard. Jedes Set besteht aus flexiblen, spitz zusammenlaufenden
Kunststoffstdben, die unterschiedliche Aullendurchmesser (9 bis 20 mm)
aufweisen. Da fur die Intervention eine Durchleuchtungskontrolle notwendig ist, ist
dieses System am ,Kopfende“ mit einer rontgendichten Markierung versehen. Die

Druckkrafte bei der Anwendung dieser Art von Bougie verlaufen axial sowie radial.
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Ein weiterer Vorteil des Savary-Gillard Systems neben seiner Flexibilitat ist, dass

es aufgrund des verwendeten Polyvinyl-Materials wiederverwendbar ist.

Die zweite Moglichkeit zur Bougierung ist die Ballondilatation. Mittels Endoskop
wird ein Ballon an die zu dilatierende Stelle gebracht und aufgepumpt. Die
Ballondilatation weist jedoch im Gegensatz zur Methode mit Flhrungsdraht nur

eine radial gerichtete Kraft auf.'®
1.1.7.5. Stentimplantation

Uber etliche Jahre war der Gebrauch von Silikon oder Kunststoffmaterialien in der
Stentimplantation Ublich. Obwohl der fixe Durchmesser (15 bis 20 mm) dieser
unflexiblen Stents vor allem bei der Behandlung von dsophagotrachealen Fisteln
mit einem relativ guten Ergebnis einherging und darlber hinaus kostengunstig
war, verursachte die umfangreiche Aufdehnung meist Schmerzen und damit eine
eher minderwertige Linderung der Schluckbeschwerden. Zusatzlich lag ein
erhdhtes Risiko von Nebenwirkungen (Perforation, Migration, Obstruktion) vor,

was mit einer erhohten Sterblichkeit einherging.6

In den 1990er Jahren kam es schlieRlich zur Entwicklung der noch heute
gebrauchlichen Self-expanding metal stents (SEMS) mit dem Ziel, die
Nebenwirkungen und deren Folgen zu senken und die Applikation zu erleichtern.
Studien belegen, dass mit Einflhrung der SEMS die Dysphagie in bis zu 95% der
Falle gemildert werden konnte. Des Weiteren zahlen die einfachere Anwendung,
die flexibleren Materialeigenschaften, eine geringere Dehnung und damit weniger

Schmerzen zu den Vorteilen dieses Stents.2526

Die wesentlichen Nachteile von SEMS sind die hoheren Kosten und das
Einwachsen von  Tumorgewebe. Daneben seien noch Akut- und
Spatkomplikationen erwahnt, die in 20-40% der Falle auftreten konnen. Zu diesen
zahlen Brustschmerzen, die Entstehung von Fisteln, Atemwegsobstruktionen,

Stent-Migration und nicht zuletzt Blutungen.'®

Durch den Uberzug dieser Stents mit einer semipermeablen Membran (,coating*
oder ,covering“) konnte fur das Problem des Einwachsens von Tumorgewebe eine
Lésung gefunden werden. Die meisten der heute zum Einsatz kommenden Stents

sind entweder ganzlich oder teilweise mit einer solchen Membran Uberzogen. Die
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gangigsten Stent-Modelle und ihre

Tabelle dargestellt.6:24.27.28

Eigenschaften sind in der untenstehenden

Stent Covering
type
Ultraflex Partial

Wallstent Partial
]

Flamingo Partial
Wallstent

Z-Stent Full
Choo- Full
Stent

Length
(cm)
10,12,15

10,15
12

14

6,8,10,12,
14

8,11,14,1
7

Diameter

(mm)
18,22

20

Prox:24/
dist:16

Prox:30/
dist:20
18,22

18

Radial
force
Low

High

High

Moderate

Moderate

Flexibility
High

Moderate

Moderate

Low

Low

Stent

material

Nitinol

Cobald-
based
alloy
Cobald-
based
alloy

Stainless
steal

Nitinol

Manufacturer

Boston Scientific,
Watertow n, MA

Boston Scientific

Boston Scientific

Wilson Cook,
Winston-Salem, NC

M.l. Tech, Seoul,
Korea

Tabelle 6: Stenttypen (Auswahl) (Tabelle modifiziert nach Homs MYV, Kuipers EJ, Siersema PD.
Palliative Therapy. Journal of surgical oncology 2005; 92:246-256)

Fur die Versorgung einer dsophagotrachealen Fistel stellt die Stentimplantation

mit einem vollstandig gecoverten Stent die Therapie der Wahl dar. In einer Arbeit

von Raijman | et al. konnte eine Erfolgsrate von 70-100% beim Verschluss einer

Fistel nachgewiesen werden.2°

Die folgende Abbildung zeigt das Prinzip der Implantation eines Ultraflex-Stents.
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Abbildung 7: Implantation eines Ultraflex-Stents

Drawings illustrate the delivery system of the Ultraflex stent. (a) The distal release system allows
elimination of proximal foreshortening during deployment and is best suited for stent placement in
the middle and upper esophagus. (b) The proximal release system allows elimination of distal
foreshortening during employment and is best suited for stent placement in the gastroesophageal
junction. Arrows indicate how to release the stent by pulling out the string. (Courtesy of
Microvasive/Boston Scientific, Natick, Mass.), (Quelle: Balloon dilation and stent placement
for esophageal lesions: indications, methods, and results; Eric Therasse et al.; RadioGraphics
2003; 23:89-105; Published online 10.1148/rg.231025051)

1.1.7.6. Photodyname Therapie

Die Photodyname Therapie ist, in den Handen von routinierten und mit dieser
Methode erfahrenen Therapeuten, ein weitgehend sicheres, minimal-invasives
und organschonendes Verfahren in der Tumortherapie, das die Zerstdrung von
Tumorgewebe durch Lichtenergie ermdglicht. Diese Therapie besteht aus drei
Schritten: Zunachst erfolgt die orale oder intravendse Applikation eines
Photosensitizers, der sich im malignen Gewebe anreichert. Zur oralen Anwendung
wird 5-Aminolavulansaure (5 ALA) verwendet, das etwa vier Stunden vor dem
Eingriff eingenommen werden muss. Da dieser Stoff in den USA und Europa nur
zur topischen Anwendung zugelassen ist, wird er nur kaum oder gar nicht
eingesetzt. Die in den meisten Fallen durchgefihrte intraventése Applikation des
Hamatoporphyrinderivats (Photosan®, Photofrin®) sollte 48 Stunden vor der
Behandlung durchgefuhrt werden. Die Aktivierung der Substanz geschieht
schlussendlich durch die Bestrahlung mit monochromatischem Licht mit einer

Wellenlange von 630-635 nm. Durch die Reaktion mit molekularem Sauerstoff
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kommt es zur Bildung von Sauerstoffradikalen, die in weiterer Folge das tumordse

Gewebe schadigen und den Untergang entarteter Zellen einleiten. 3031

Das Einflhren der Lichtquelle geschieht mittels flexibler Endoskopie. Die
Bestrahlungszeiten sind relativ kurz, weshalb die Behandlung von den Patienten

im Allgemeinen sehr gut toleriert wird.3

Die folgende Abbildung zeigt das Prinzip der Photodynamen Therapie.

Endoscope

Light Fiber 2.5-5.0 cm length

Light

o L
\ N
t" il
- -l

Abbildung 8: Photodyname Therapie in der Anwendung:
Links: PDT in der Anwendung: Rotes Licht (630 nm) aktiviert den im malignen Gewebe
befindlichen Photosensitzer. Dies fiuhrt zur Bildung von Singlet-Sauerstoff, der den Untergang

maligner Zellen bewirkt. Rechts: Schematische Darstellung des Wirkprinzips der PDT.31:32

In den 1980er-Jahren kam die Photodyname Therapie in der Behandlung des
Osophaguskarzinoms erstmals zum Einsatz und wurde aufgrund der positiven
Ergebnisse standig weiterentwickelt bzw. adaptiert. Die Durchfihrung einer
Photodynamen Therapie verfolgt Uber die Zerstérung maligner Tumorzellen und
folglich der Reduktion des lumeneinengenden Gewebes das Ziel, die fur den
Patienten sehr belastenden Schluckbeschwerden zu lindern. Ein Therapieerfolg
dieser Therapieoption fuhrt somit zu einer Verbesserung der Lebensqualitat, was

eines der Hauptziele der Palliativmedizin darstellt.33:34

Im Rahmen des multimodalen Therapiekonzepts, das im Zuge der palliativen
Therapie des Osophaguskarzinoms angewandt wird, gilt die PDT bereits als

bevorzugte Therapieoption. Die Grinde dafur sind unter anderem die rasche
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Linderung von Schluckbeschwerden und in weiterer Folge ein positiver Einfluss
auf die Uberlebenszeit. So konnten Lindenmann et al. in einer retrospektiven
Studie belegen, dass der Einsatz der PDT als First-Line-Therapie einen positiven
Einfluss auf die mittlere Uberlebenszeit hat. So lebten Patienten, die eine PDT als
Ersttherapie erhielten im Schnitt 33 Monate langer als jene, die zu Beginn eine
andere Therapieform erhalten hatten. Bis heute hat sich das Gebiet der
Anwendungsmoglichkeiten erweitert und so wird die PDT mittlerweile bei malignen
Erkrankungen des Magens, der Gallenblase und des Darms eingesetzt. Darlber
hinaus kommt dieses Verfahren auch bei nicht-gastrointestinalen Erkrankungen
zur Anwendung, so zum Beispiel bei der Behandlung von Krebserkrankungen von
Haut, Lunge oder Rippenfell. An der klinischen Abteilung flr Thoraxchirurgie und
Hyperbare Chirurgie ist die PDT als Behandlungsform bei einem Osophagus- und
Bronchialkarzinom sowie bei einem malignen Pleuramesotheliom seit langem

Gegenstand intensiver Forschung. 32:33.35.36

Die folgende Abbildung zeigt Endoskopiebilder des Osophagus nach der

Durchfihrung einer Photodynamen Therapie.

-

Abbildung 9: Behandlungserfolg nach PDT: (A) Die Endoskopie zeigt einen Tumor im mittleren
Abschnitt des Osophagus. (B) Sieben Tage nach der Photodynamen Therapie zeigt die
Endoskopie Nekrosen Uber dem behandelten Areal. (C) Fiinf Monate nach der Behandlung zeigen

sich Vernarbungen im Bereich des ehemaligen Tumors.3"

Als haufigste und somit wesentliche Nebenwirkung dieses Verfahrens tritt eine
Photosensitivitat der Haut auf, weshalb die Patienten in den ersten Wochen nach
der Behandlung direkte Sonnenbestrahlung vermeiden sollten. Zu weiteren

Komplikationen nach einer Photodynamen Therapie zahlen Perforation und das
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Auftreten von Strikturen. Diese konnen, sofern sie rechtzeitig erkannt werden,
zufriedenstellend mit endoskopischer Stent-Implantation bzw. mit Bougierung,
behandelt werden. Darlber hinaus besteht, wie bei jedem ablativen Verfahren,
das in der Speiserdhre angewandt wird, die Mdglichkeit des Auftretens von
Brustschmerzen, die gerade bei der Photodynamen Therapie sehr stark und mit
Ubelkeit einhergehen koénnen. Vor allem in den ersten zwei Wochen nach der
Behandlung besteht ein erhdhtes Risiko einer Dehydratation; dies scheint zum
einen durch den erhdhten Gewebsschaden bedingt, zum anderen die durch die

Zufuhr des Photosensitizers zeitlich begrenzte Porphyrie.30-31

1.1.7.7. Intraluminale Brachytherapie

Die Intraluminale Brachytherapie ermoglicht die Applikation einer hohen
Strahlungsdosis im direkten Bereich des malignen Tumorgewebes bei
gleichzeitigem Schutz der umliegenden gesunden Zellen. Die protektive Wirkung
berunt auf der zum Quadrat des Abstandes abfallenden Strahlungsintensitat. In
den 1980er-Jahren kam diese Art der Therapie erstmals zur Anwendung und
Zielte darauf ab, das Ergebnis der externen Strahlentherapie zu verbessern. Etwa
zehn Jahre spater wurde die Brachytherapie als selbststandiges
Therapieverfahren in der palliativen Therapie inoperabler Osophaguskarzinome
angewandt. Die am Oftesten verwendete Strahlungsquelle ist Iridum 192, wobei
bei der Applikation drei verschiedene Intensitatsstufen unterschieden werden
konnen: Die niedrigste Dosis (low dose rate, LDR) erfolgt mit 0,4-2 Gy pro Stunde,
die mittlere (medium dose rate, MDR) mit >2-12 Gy pro Stunde und die héchste
(high dose rate, HDR) mit 12 oder mehr Gy pro Stunde. Mit hoherer Intensitat
verkurzen sich die Bestrahlungszeiten, die bei der HDR zwischen 20 und 30

Minuten liegen, wodurch die Behandlung von den Patienten besser toleriert

wird 2438

Hinsichtlich des optimalen Therapieschemas in Bezug auf Bestrahlungsintensitat
und Behandlungssitzungen konnte Sur et al. in einer prospektiven Studie zeigen,
dass sowohl drei Sitzungen mit 6 Gy als auch zwei Sitzungen mit 8 Gy ahnlich
gute Ergebnisse erzielen kdnnen. Die positiven Ergebnisse beziehen sich auf
Schluckbeschwerden, Uberlebensdauer und Nebenwirkungen. Prinzipiell kdnnen

aber auch einmalige Behandlungen durchgefiihrt werden.38:39
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Zu den Komplikationen dieses Therapieverfahrens zahlen Fistelbildungen,
retrosternale Schmerzen und Entzindungen der Speiserbhre bedingt durch die
Bestrahlung. Prinzipiell ist dieses Verfahren jedoch relativ sicher und die

Nebenwirkungen sind je nach Haufigkeit der Durchfiihrung gering.2*

1.1.7.8. Chemotherapie

Der Einsatz einer Chemotherapie ist in der palliativen Behandlung metastasierter
Tumore des Osophagus ein etabliertes Therapieverfahren. So zeigen
Studienergebnisse eine signifikantere Verlangerung der Uberlebenszeit mithilfe
einer Chemotherapie als nur unter Best Supportive Care. Die heutzutage zur
Anwendung kommende Kombination aus 5-Fluorouracil (5-FU) und Cisplatin stellt
die Standardmedikation dar. Oft werden zusatzlich noch weitere Substanzen wie
Epirubicin oder Leucovorin zur Modifikation der bestehenden Therapie

verabreicht. 404142

Die Kombinationen 5-Fu/Cisplatin sind seit den 1980er-Jahren die am haufigsten
eingesetzten Chemotherapeutika, unabhangig vom histologischen Subtyp.
Hinsichtlich der Tumortypen konnte beim metastasierten, rezidivierten und lokal
fortgeschrittenen  Plattenepithelkarzinom eine  Responderrate von  35%
nachgewiesen werden. Hohere Erfolgsquoten konnten in Untersuchungen
dokumentiert werden, in welchen vor der Operation 2 oder 3 Zyklen der genannten
Kombination als neo-adjuvante Chemotherapie durchgefuhrt wurden. Die
Ansprechraten lagen hier zwischen 40 und 60%. Die unterschiedlichen Ergebnisse
konnen hier sowohl auf einem besseren Allgemeinzustand und Ernahrungsstatus
beruhen, als auch durch ein kleineres Tumorvolumen bei operierten Patienten

bedingt sein.43

Derzeitige Entwicklungen in der Chemotherapie zielen auf die Identifikation von
Tumormarkern ab, um Vorhersagen Uber das Ansprechen von Therapien treffen
zu koénnen. Des Weiteren ist die klinische Forschung darum bemuht, tumor-
gezielte Therapien zu entwerfen, die das Einwachsen von Gefalien, die lokale
Invasion und Metastasen verhindern konnen. Die Blockierung von
Wachstumsfaktor-Rezeptoren oder Tyrosin-Kinasen und in Folge die
Beeinflussung weiterer Vorgange in den betroffenen Zellen ist ebenfalls

Bestandteil der Forschung.*3
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1.1.7.9. Radiatio — XRT / EBRT (external beam radiation therapy)

Die alleinige Strahlentherapie in der Behandlung des Osophaguskarzinoms weist
im Vergleich zu anderen Therapiemodalitaten sehr schlechte Ergebnisse auf. Die
Rezidivrate liegt zwischen 52% und 72%, daruber hinaus reicht die 5-Jahres-
Uberlebensrate nur bis 21%. Erst die Kombination aus Chemo- und
Strahlentherapie bringt zufriedenstellende Ergebnisse. Die Wirkungen der beiden
Therapieoptionen bieten zwei Vorteile: Zum ersten wird die Strahlensensitivitat der
Tumorzellen durch die Chemotherapie erhoht, wodurch der Strahlentherapie
bessere Voraussetzungen fur einen Therapieerfolg geschaffen werden kdnnen,
zum zweiten koénnen mit einer Radiochemotherapie bereits vorliegende
Metastasen behandelt oder — zu einem friheren Zeitpunkt der Erkrankung —

Metastasierungen verhindert werden.**

1.2. Bedeutung des Ernahrungszustands in der palliativen Behandlung des

Osophaguskarzinoms

Die World Health Organization definiert Palliativmedizin als eine
Behandlungsform, die darauf abzelt, die Lebensqualitat von Patienten und deren
Angehdrigen zu verbessern. Die Hilfe, Unterstitzung und Linderung bei
Leidenszustanden soll es den Patienten erlauben, ihr Leben so aktiv wie moglich
gestalten zu koénnen. Bei der Verbesserung der Lebensqualitat spielt die
Ermahrung eine sehr wichtige Rolle. Ein fortgeschrittener Krankheitsverlauf
bedeutet meist auch eine Verschlechterung der Fahigkeit der Patienten, Nahrung
in flissiger sowie auch in fester Form zu sich zu nehmen; Malnutrition und
Dehydratation sind die Konsequenz daraus. In der Literatur zeigen sich Hinweise,
dass diese und andere Faktoren entscheidenden Einfluss auf Verlauf und

Prognose der Erkrankung haben.

1.2.1. Erndhrung

Neben den unzahligen Faktoren, die die Lebensqualitat der Patienten
beeinflussen, nimmt die Mangelernahrung einen ganz besonderen Stellenwert ein.
Sie verschlechtert die Lebensqualitat und erhdht die Morbiditat und Mortalitat. Der
Grad der Malnutrition steht dabei im umgekehrten Verhaltnis zur Prognose. Bei

Patienten mit Osophaguskarzinom tritt Untererndhrung haufig auf und stellt ein
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ernstes Problem dar. Sie betrifft Patienten sowohl vor, als auch nach erfolgreicher
Osophagektomie. Riccardi et al. beschreiben in ihrer Studie, dass bis zu 79% der
Patienten bereits vor der Diagnosestellung an Gewicht verlieren. Daneben ist ein
Gewichtsverlust bis zu 6 Monate nach einer Osophagusresektion die am
haufigsten auftretende Nebenwirkung. Daten von Martin et al. weisen
diesbeziiglich bei nahezu der Halfte der Osophagus-resezierten Patienten auf

einen Gewichtsverlust von mindestens 20% des Ausgangsgewichtes hin.

Die Grinde fur einen solchen Gewichtsverlust sind komplex und vielfaltig. So stellt
die Operation an sich einen Risikofaktor dar. Die Osophagektomie ist ein grofer
Eingriff und erfordert eine umfangreiche Rekonstruktion des oberen
Gastrointestinaltraktes; so konnen im postoperativen Verlauf Strikturen an der
Anostomose entstehen, welche zu Schluckbeschwerden beim Patienten fuhren
konnen. Ebenso kann eine postoperative verzogerte Magenentleerung und, in
selteneren Fallen, eine signifikante duodeno-gastrale Refluxsymptomatik in
Erscheinung treten. Unterernahrung kann also im Wesentlichen als gemeinsame
Endstrecke aller negativen Begleiterscheinungen im postoperativen Verlauf

gesehen werden.

Nicht nur die Osophagektomie allein stellt einen Risikofaktor fir eine Malnutrition
dar, sondern auch vor allem jene Schluckbeschwerden, die primar auf dem
lumeneinengenden Wachstum des Tumors beruhen. Die Infiltration des Plexus
myentericus begulnstigt das Auftreten einer Pseudo-Achalasie, welche ebenfalls
Schluckstérungen im Beschwerdebild aufweisen. Die Dysphagie ist das haufigste
und schwerwiegendste Symptom von Patienten mit einem Osophaguskarzinom
und ist im Falle eines akuten Auftretens oder einer drastischen Verschlechterung
innerhalb kurzer Zeit als ,Alarm“-Symptom zu werten, da sie eine sofortige
Evaluierung der Ursache und eine anschliell}ende Intervention erfordert. Die
Obstruktion des Osophagus und die daraus resultierende Dysphagie filhren
aufgrund der verminderten Nahrungsaufnahme zu einer Abnahme des
Korpergewichts. Unterschreitet der Durchmesser des Osophaguslumens 13 mm,
deutet dies bereits auf ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium hin. Als weitere
Risikofaktoren fur das Auftreten einer Untererndahrung bei Patienten mit einem
Osophaguskarzinom werden in der Literatur ein erneutes Auftreten des

Karzinoms, weibliches Geschlecht, praoperativer Gewichtsverlust, praoperatives
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Ubergewicht und, wie bereits erwahnt, postoperative Komplikationen und priméar

auf den Tumor zurlickzufiihrende Schluckbeschwerden genannt.16:45.46

Das Adenokarzinom des Osophagus gehért zu den am schnellsten
anwachsenden Tumortypen in der westlichen Welt. Parallel dazu lasst sich ein
Anstieg der Ubergewichtigen und adipésen Menschen verzeichnen. So gibt es
Anzeichen fur einen direkten Zusammenhang zwischen Fettleibigkeit und
Refluxbeschwerden und in der Folge einem Adenokarzinom des Osophagus bzw.
des gastrodsophagealen Ubergangs. Als logische Konsequenz geht daraus
hervor, dass heutzutage mehr Patienten mit hohem Korpergewicht operiert
werden. Der Verlust von Korpergewicht ist aus diesem Grund ein besseres Mal}
fur eine Malnutrition als nur das Korpergewicht alleine. Dies ist insofern wichtig,
als das Ubergewicht eines Patienten den Verlust fettfreier Kérpermasse und somit
eine Untererndhrung maskieren kann. So zeigt das Ergebnis einer Studie von
Ouattara et al., dass vor allem Patienten mit einem BMI 225 kg/m? am haufigsten

von postoperativer Malnutrition betroffen sind.#5:47:49.50,51

Ein besonderes Problem und zugleich eine grofde therapeutische Herausforderung
stelt die Mangelerndhrung bei Patienten mit fortgeschrittenem und somit
inoperablem Osophaguskarzinom dar. Generell filhrt die Malnutrition bei
Krebspatienten im fortgeschrittenen Stadium zum Anorexie-Kachexie-Syndrom; in
bis zu 80% der Falle wird dieses Syndrom beobachtet. Zu seinen Charakteristika
zahlen Gewichtsverlust, ausgepragte Erschdpfung mit Kraft- und Antriebslosigkeit
erganzt durch vermindertes Hungergefuhl bis zur Appetitlosigkeit. Dieser Zustand
weist eine multifaktorielle Pathogenese auf, welche im Wesentlichen auf der
veranderten Aufnahme von Nahrstoffen, den Nebenwirkungen der Tumortherapie
und der Tumor-Wirt-Interaktion aufbaut. Letztere ist vor allem durch Anderungen
der neuroendokrinen Mechanismen und des Zytokinnetzwerks charakterisiert. Das
Resultat aller Prozesse sind Veranderungen im Energie-, Fett-, Protein- und
Glukosestoffwechsel; ein beschleunigter Katabolismus entsteht. Tumorzellen
interagieren im Tumorgewebe untereinander und produzieren katabol wirkende
Mediatoren, die zu Schwachung und Abbau von gesundem Gewebe flhren.
Obwohl der Grofdteil der Krebspatienten schlieBlich an Infektionen verstirbt,

scheint bei einem gewissen Anteil der Patienten die Todesursache nicht auf die
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zugrundeliegende  Krankheit  zurickzuflUhren zu sein, sondern auf ein

Ungleichgewicht des Nahrstoffwechsels.48:52,53

Es ist also von entscheidender Bedeutung, eine Unterernahrung oder die Gefahr
einer solchen zu erkennen und die Ernahrung der betroffenen Patienten sorgfaltig
zu planen. Um das Risiko einer Malnutrition zu erkennen, gibt es Messmethoden,
die hauptsachlich auf der korperlichen Untersuchung, auf anthropometrischen

Messungen sowie biochemischen Markern basieren.

Gewichtsverlust ist das Kardinalsymptom der Kachexie und entsteht durch das
Ungleichgewicht zwischen Bedarf und Zufuhr von Nahrstoffen. Der Body Mass
Index ist hier die am haufigsten eingesetzte Methode und wird durch die Division
von Korpergewicht (kg) durch die Korpergrofde (m) zum Quadrat berechnet.
Ebenso konnen durch die Messung des Oberarmumfangs oder der
Trizepshautfalte einfache Schatzungen bezlglich Korperfett und Muskelmasse
abgegeben werden. Die Korperzusammensetzung kann mithilfe  der
Bioimpedanzanalyse gemessen werden, einer Messmethode, die auf der
Tatsache beruht, dass die verschiedenen Gewebetypen des menschlichen

Korpers unterschiedliche Leitfahigkeit und Widerstande aufweisen.??

1.2.2. Biochemische Marker

Uber biochemische Marker kann auf den Erndhrungsstatus eines Patienten
Rickschluss gezogen werden, vor allem bei Patienten mit einer fortgeschrittenen
Tumorerkrankung. Die Serumwerte von Albumin sind nutzliche Biomarker in
Bezug auf einen Protein- und in weiterer Folge Energiemangel sowie auf
Malnutrition. Serum-Albumin spiegelt den Gesamtproteingehalt des Kdorpers wider
und ist bei chronischen Entzindungsprozessen erniedrigt. So konnen bei
kachektischen Patienten in stationarer Behandlung die Serumkonzentrationen von
Albumin zur Verlaufskontrolle und Prognose eingesetzt werden. lkeda et al.
konnten  diesbeziglich  eine  signifikante = Verbindung  zwischen den
Serumalbuminwerten von Patienten im fortgeschrittenen Stadium eines

Osophaguskarzinoms und der Uberlebenszeit nachweisen.53.55

Die Aktivierung des Entzindungssystems spielt bei untererndahrten und

kachektischen Patienten ebenfalls eine sehr gewichtige Rolle. Die Vermutung,
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dass eine Verbindung zwischen Krebserkrankungen und Entzindungen besteht,
ist nicht neu. Bereits Virchow erwahnte im Jahre 1863 die Entzindung als
atiologischen Faktor bei malignen Erkrankungen. Heute geht man davon aus,
dass bis zu 25% der Krebserkrankungen einen Bezug zu Entzindungsprozessen
aufweisen. Speziell bei gastrointestinalen Tumorerkrankungen lasst sich diese
Beziehung nachweisen. Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
haben ein erhohtes Risiko fur die Entstehung eines Kolonkarzinoms. Eine
chronische Helicobacter-pylori Gastritis ist der wichtigste kausale Faktor fur ein
Magenkarzinom. Hepatitis B und C Infektionen pradisponieren zur Entwicklung
von Krebserkrankungen der Leber. Eine Entzindung der Speiseréhre durch
anhaltende Refluxbeschwerden und der daraus resultierende Umbau und Ersatz

des Plattenepithels durch Zylinderepithel kann zur malignen Entartung flhren.

Eine Entzindung, bestehend aus einem komplexen Netzwerk aus zellularen
Prozessen und chemischen Signalen, ist die Antwort auf einen Gewebsschaden.
Unter normalen, gesunden Umstanden ist ein entzindliches Geschehen selbst-
limitierend. Ein verlangerter inflammatorischer Prozess kann aber den Weg in die
Tumorentstehung ebnen. In den letzten Jahren konnten die komplizierten
zelluldaren und molekularen Vorgange in Bezug auf Entzindungen naher erforscht
werden. Eine bedeutende Rolle spielen dabei die Akute-Phase-Proteine
Interleukin-6 (IL-6) und C-reaktives Protein (CRP).5355.56

Die Stimulation durch Zytokine fiihrt bei Tumorzellen zu einer Uberexpression von
Cyclooxygenase 2 an der Oberflache der Zellmembran und zur Produktion von
Prostaglandinen. Entzindungszellen wie Granulozyten, Makrophagen und
Leukozyten produzieren vor allem das inflammatorische Zytokin Interleukin-6 als
Antwort auf die Prasenz von Tumorzellen und Gewebsnekrosen. Gelangen
Zytokine ins Blut, so induzieren sie in der Leber die Produktion weiterer Akute-
Phase-Proteinen, darunter auch das CRP. Dieses gelangt wiederum Uber den
Blutkreislauf zurick zum Tumor und bindet dort an Phospholipide der
Zellmembran, wo es als Opsonin fungiert, wodurch die Tumorzelle in weiterer

Folge durch das Komplementsystem lysiert wird.

Interleukin-6 ist nicht nur ein proinflammatorisches Zytokin, sondern auch einer

der wichtigsten autokrinen Wachstumsfaktoren fur viele maligne Tumore.
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Zusatzlich stimuliert dieses Zytokin die Angiogenese und inhibiert die Apoptose
maligner Zellen. Die Serumwerte von IL-6 sind bei Patienten mit
Osophaguskarzinom haufig erhdht und kénnen mit der schlechten Prognose in
Verbindung stehen. Wang et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass die
Serumwerte von IL-6 gegenuber gesunden Individuen erhoht waren, weiters
korrelierten die Werte mit den Uberlebensraten. Bei Patienten mit erhéhtem CRP
konnten ebenfalls deutlich verkirzte Uberlebenszeiten nachgewiesen werden.
Dartber hinaus war die Rate an Non-Respondern bei Chemoradiotherapien héher
als bei Patienten mit niedrigen Serumwerten von CRP. So kann die
Serumkonzentration von CRP auch als Indikator fur Chemoradiosensibilitat und fur

die Prognose genutzt werden.55:56:57

1.2.3. Screening fur Mangelernahrungsrisiko

Es existieren bereits unterschiedliche Screenings fir den Erndhrungsstatus, wie
zum Beispiel das Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) oder Mini
Nutritional Assessment (MNA). Die Evaluierung, ob eine Kachexie vorliegt, kann

uber das Subjective Global Assessment (SGA) durchgefuhrt werden.

Am Universitatsklinikum Graz wird seit dem Jahr 2006 ein routinemafiges, EDV-
unterstitztes Ernahrungsscreening durchgefuhrt. Dieses wurde im Auftrag der
Arztlichen Direktion in Anlehnung an europaische Empfehlungen entwickelt und in
das Krankenhausinformationssystem Medocs® integriert. Die Durchfihrung des
Screenings erfolgt von Arzten und Pflegepersonal und ist mit einem minimalen
zeitichen Aufwand verbunden. Das Ergebnis liegt unmittelbar nach der
Durchfihrung vor und wird in der Krankengeschichte elektronisch dokumentiert.
Sofern eine Mangelernahrung vorliegt, wird diese mit dem ICD10 Code E46
codiertt Das Pflegepersonal erhebt die Parameter GroRe, Gewicht,
Gewichtsverlauf und Veranderungen bei der Nahrungsaufnahme (Appetitverlust,
Ubelkeit, Erbrechen, Schluckbeschwerden). Der aus GroRe und Gewicht
berechnete Body Mass Index wird automatisch errechnet, ebenso der
Gewichtsverlauf. Dieser in Prozent angegebene Wert (Delta-Gewicht) ergibt sich
aus Anderungen des Korpergewichts in den letzten 3 Monaten. Der Schweregrad
der Erkrankung wird durch die Arzte erhoben. Aus allen erhaltenen Daten

errechnet das Computersystem einen Punktescore, aus dem sich das
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Erndhrungsrisiko aus einer neunstelligen Skala ableiten lasst. Zusatzlich kann so
auf den aktuellen Ernahrungszustand geschlossen sowie eine Prognose
hinsichtlich Stabilitdt oder Verschlechterung des Ernahrungszustandes gemacht

werden.58

Die Vorlage des Screenings flir Mangelerndhrungsrisiko an der Grazer

Universitatsklinik zeigt die untenstehende Abbildung.
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Screening fur Mangelernahrungsrisiko

Geburtsdatum:

Erhebung1-3 durch:
Aktuelles Gewicht (in kg): PFLEGE
KorpergroBe (in m):
BMI = (kg/m2):

1. Gewichtsverlust wahrend der letzten 3 Monate?

aktuelles Gewicht: Gewicht vor 3 Monaten:

Bewertung Gewichtsverlust: <5% = 0 Punkte: O
5-10% = 1 Punkt: O
>10% = 2 Punkte: O

2. Body Mass Index (BMI)

(kg/m?)

fur Patienten bis 65 Jahre: fur Patienten ab 65 Jahre:

BMI: >20 BMI: >22 0 Punkte: O
BMI: 18-20 BMI: 20-22 1 Punkt: O
BMI: <18 BMI: <20 2 Punkte: O

3. Kam es in den letzten Monaten zu einem Riickgang der Nahrungsaufnahme
aufgrund von:

Appetitverlust Nein: O Ja = 1 Punkt: O
Kau- Schluckbeschwerden Nein: Q Ja = 1 Punkt: O
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall Nein: O Ja = 1 Punkt: O

Codierung der Diagnose
4. Erkrankungen durch: ARZT

a) maligne Systemerkrankungen (ohne Chemo/Radiotherapie)
praterminale Niereninsuffizienz (Se/Kreat. >5 mg/dl)

akuter gastrointestinaler Infekt

Maldigestion

Chronischer Alkoholabusus

dekompensierte Leberzirrhose (CHILD C)

Systemische Amyloidose

COPD Grad 2 lI

Neurogene Dysphagie

Wunde NPUAP Stadium I+lI

Polypragmasie > 5 Medikamente 1 Punkt: O

b) fortgeschrittene Tumorerkrankung
Sepsis
Wunde NPUAP Stadium lII+IV
Malabsorptionssyndrom
Chemo- u/o Radiotherapie (langer als 1 Woche) 2 Punkte: O
Achtung: 4a+b aber nur 2 Gesamtpunkte méglich!
! +1 Punkt, wenn Alter 2 65 Jahre !

Ergebnis: 2 3 = Mangelernahrung, ICD10 Code: E46

Abbildung 10: Vorlage des Screenings fiir Mangelerndhrungsrisiko38
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Die Auswertung des Screenings ist im Krankenhausinformationssystem Medocs®
ersichtlich und wird zur besseren Erkennung mit Symbolen markiert.

’7 Grunes Symbol = kein Risiko
\i Roter Blitz = Risiko Mangelernahrung

Abbildung 11: Auswertung des Screenings in der EDV 58

Die Zuweisung an die Diatologie erfolgt automatisch sobald ein Hinweis auf
Mangelernahrung oder auf ein Ermahrungsrisiko gegeben ist. Mit der Durchflhrung
des Mangelernahrungsscreenings konnen auf diese Art Risikopatienten bereits vor
dem Auftreten von Komplikationen einer erndahrungsmedizinischen Therapie
zugefihrt werden. Je nach Berufsgruppe filhren Arzte, Pflegepersonal und
Diatologen ein genaues Assessment zur Evaluierung von Beeintrachtigungen und
Ursachen durch. Diese Bewertung umfasst unter anderem anamnestische Daten
und anthropometrische Messungen. Weitere Therapien und Maflnahmen werden

interdisziplinar zwischen den jeweiligen Berufsgruppen besprochen und festgelegt.

Durch die Kennzeichnung der Risikopatienten im Krankenhausinformationssystem
und am Krankenbett wird das Management wahrend des stationaren Aufenthalts
erleichtert. Die Ursachen der Mangelernahrung kénnen, wie bereits erwahnt, sehr
vielfaltig sein und von den Folgen einer Operation, fehlender Unterstitzung bei der
Nahrungsaufnahme und psychischen Faktoren bis zu metabolischen und

endokrinen Erkrankungen reichen.

Wird bei einem Patienten eine Mangelernahrung diagnostiziert, kommt folgende
Vorgehensweise zum Einsatz. Zunachst wird Uber maximal 3 bis 7 Tage ein
einfaches Ernahrungsprotokoll gefuhrt. Im Anschluss daran erfolgt eine
Adaptierung des bereits laufenden Ernahrungsregimes, unter anderem durch
Veranderungen der Konsistenz der Speisen und individuelle
Kostenzusammenstellungen. Ebenso kann eine Erhdhung der Kalorienzahl
erfolgen, wobei die Menge des Essens nicht vergroRert wird. Reichen diese
Malnahmen nicht aus, kommen supportive Verfahren wie enterale oder
temporare parenterale Ernahrung zur Anwendung. Im Falle einer geplanten
Operation kann eine praoperative Konditionierung, zum Beispiel durch

Carboloading, Immunmodulation oder durch frihe postoperative Ernahrung
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erfolgen. Patienten, die keiner operativen Therapie zugefuhrt werden, bekommen
eine adaquate Zusatznahrung verordnet. Bei der Entlassung enthalten die
Patienten individuelle Ernahrungsempfehlungen. Weitere Malnahmen enthalten
die Korrektur bei Stérungen des Saure-Basen Haushalts, vor allem der
metabolischen Azidose sowie die fruhzeitige Behandlung einer Entzindung. Im
Allgemeinen zielt die therapeutische Intervention darauf ab, Verbesserungen zu
erreichen und  Verschlechterungen durch  korperliche und  psychische
Funktionseinschrankungen zu verhindern. Komplikationen sollen moglichst gering
gehalten werden und die Genesung soll so rasch wie moglich stattfinden. Erfolge
der ernahrungstherapeutischen Interventionen zeigen sich durch
Gewichtsstabilitat, verbesserte Lebensqualitat und die Erhaltung bzw.

Verbesserung des Ernahrungszustandes.

Seit dem Jahr 2006 wird das Screening fur Mangelernahrungsrisiko auf vielen
Stationen den Universitatsklinikums eingesetzt. Im Juli 2010 lagen bereits Daten
von 31258 Patienten vor, die im Zeitraum von Janner 2008 bis Juli 2010 erhoben
worden waren. Insgesamt wiesen 3535 der untersuchten Patienten ein
Mangelernahrungsrisiko auf, wobei je nach Fachspezifitat unterschiedliche
Haufigkeiten  festgestellt werden konnten. Dabei waren 285% der
mangelernahrten Patienten an der klinischen Abteilung fur Hyperbare- und
Thoraxchirurgie in Behandlung. Im Vergleich zu anderen Abteilungen ist der Anteil
an Patienten mit einem Mangelernahrungsrisiko nach der Universitatsklinik far

Strahlentherapie — Radioonkologie am zweithdchsten.
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Anzahl gescreenter Patienten/Score
14000 13142

Anzahl von Ergebniswert
8
o
o
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174 76 9 9
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Ergebniswert

Abbildung 12: Anzahl gescreenter Patienten/Score 58

Das Mangelernahrungsscreening wird in den KAGes-Spitdlern Stolzalpe, Bad
Aussee, Bad Radkersburg und Bruck eingesetzt. Die Daten sind Uber das

Krankhausinformationssystem Medocs® in allen steiermarkischen Spitalern
abrufbar.%8
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2. Patienten und Methoden

Die Datenerhebung erfolgte retrospektivim Rahmen einer Single-Center-Studie an
der klinischen Abteilung fir Thorax- und Hyperbare Chirurgie an der

Medizinischen Universitatsklinik fir Chirurgie in Graz.

Im Zeitraum von 1999 bis 2010 wurden insgesamt 877 Patienten erfasst, die
aufgrund eines Osophaguskarzinoms an der klinischen Abteilung fir Thorax- und
Hyperbare Chirurgie in Behandlung waren. Nach einer systematischen Erfassung
und dem Uberprifen der Einschlusskriterien ergab sich ein Kollektiv von 218
Patienten, die einem palliativen Therapieschema zugefuhrt worden waren.
AnschlieBend wurden die notwendigen Informationen der Patienten im
Krankenhausinformationssystem Medocs® durchgesehen und die relevanten
Daten erhoben. Um Auskunft Uber die Sterbedaten einiger Patienten zu
bekommen, wurden die jeweiligen Standesamter telefonisch kontaktiert. Zu den
Ausschlusskriterien zahlte jede Art von Behandlung, die ein kuratives Therapieziel

verfolgte.

Alle erhobenen Daten wurden in eine Microsoft Excel®-Tabelle eingetragen und

nach Anonymisierung mit der Statistik-Software SPSS® ausgewertet.

Der Studienablauf wird in Abbildung 10 tabellarisch dargestellt.
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Erstellen einer Microsoft-Excel® Tabelle

.

Durchsicht der Endoskopiebiicher 1999-2013

%

Alle Patienten mit Hinweis auf Osophaguskarzinom,
n =877

<

Durchsicht der Patientenakten via Medocs®

%

In die Studie eingeschlossene Patienten, n = 218

%

Kontaktieren der Standesamter beziiglich Sterbedaten

-

Eingabe und Verwaltung der Daten in der Microsoft-
Excel® Tabelle

%

Statistische Auswertung mit SPSS®

Abbildung 13: Studienablauf
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Parameter, die im Rahmen der retrospektiven Studie
erfasst wurden
Patientenspezifische Parameter Malnutritionsspezifische
Parameter
Vorname Korpergewicht
Name Gewichtsabnahme
Geburtsdatum Gewichtszunahme
Geschlecht Gleichbleibendes Kdrpergewicht
Erste stationare Behandlung Dysphagie
Letzte stationare Behandlung Diarrhoe
Mortalitatsspezifische Parameter Laborparameter
Lebt C-reaktives Protein
Verstorben Albumin
Uberleben in Monaten ab Diagnose

Tabelle 7: Studienparameter
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3. Ergebnisse
3.1 Allgemeine Ergebnisse
3.1.1 Patientenspezifische Ergebnisse

Dieses Kapitel behandelt die Ergebnisse der retrospektiven Studie. Insgesamt
umfasst die Studie ein Patientenkollektiv von 218 Patienten, die im Zeitraum
Janner 1999 bis Dezember 2010 stationar in Behandlung waren. Alle Patienten
wurden aufgrund eines fortgeschrittenen inoperablen Osophaguskarzinoms einem
palliativen Therapieschema zugefuhrt. 33 Patienten waren weiblichen (15,1%) und
185 mannlichen Geschlechts (84,9%). Das Durchschnittsalter aller behandelten
Patienten betrug zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 67 Jahre (SD = 11,84),
wobei Frauen zum Diagnosezeitpunkt durchschnittich 71 Jahre (SD = 9,95) und
Manner 66 Jahre (SD = 12) alt waren. Der jungste Patient des erfassten Kollektivs

war 21 und der alteste 93 Jahre alt.
3.2 Ernahrungsspezifische Ergebnisse
3.2.1 Geschlechtsbezogene Anderungen des Kérpergewichtes

Das Korpergewicht zum Diagnosezeitpunkt konnte in 193 Fallen erfasst werden.
Dabei lag das Durchschnittskorpergewicht der 31 Frauen bei 60,4 kg (SD = 18,72)
und jenes der 162 mannlichen Patienten bei 73,6 kg (SD = 15,65). Das niedrigste
dokumentierte Korpergewicht betrug 35 kg, das hdochste 140 kg. Dies entspricht
einem Mittelwert von 71,47 (SD = 16,85). In 116 Fallen konnte mithilfe des
Mangelernahrungsscreenings eine Gewichtsveranderung dokumentiert werden. 3
Patienten (2,6%) berichteten zum Diagnosezeitpunkt Uber eine Gewichtszunahme,
wahrend 95 (81,9%) uUber einen Gewichtsverlust und 18 (15,5%) Uber ein
gleichbleibendes  Kdrpergewicht berichteten. Einen Uberblick (ber die

Gewichtsveranderungen zeigt die folgende Abbildung.
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Gewichtsveraderungen

116
96
76
56
36
16

Zunahme Abnahme konstant
Anzahl 3 95 18

Abbildung 14: Gewichtsveranderungen zum Zeitpunkt der Diagnose

Unter den dokumentierten Gewichtszunahmen befanden sich eine Frau und 2
Manner. Dies entspricht 6,2% der weiblichen und 2% der mannlichen Patienten.
Das  Durchschnittsalter der Patienten mit anamnestisch  erhobener
Gewichtszunahme betrug 60 Jahre (SD = 12) und das durchschnittliche
Korpergewicht 63,3 kg (SD = 21). Es konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Gewichtszunahme und Geschlecht (p = 0,362), Alter (p

= 0,386) und Korpergewicht (p = 0,388) festgestellt werden.

Die 95 erfassten Patienten mit dokumentiertem Gewichtsverlust setzten sich aus
13 Frauen und 82 Mannern zusammen. Dies entspricht 81,2% der weiblichen und
82% der mannlichen Patienten, die im Rahmen des Mangelernahrungsscreenings
erfasst wurden. Das Durchschnittsalter der Patienten mit anamnestisch erhobenen
Gewichtsverlust betrug 65 Jahre (SD = 12,24) und das durchschnittiche Gewicht
70,5 kg (SD = 15,97) Der Zusammenhang zwischen der Gewichtsabnahme und
dem Geschlecht ist statistisch nicht signifikant (p = 1). Ebenso konnte kein
Zusammenhang zwischen einem zum Diagnosezeitpunkt bereits bestehenden
Gewichtverlust weder mit dem Alter (p = 0,567) noch mit dem Korpergewicht

nachgewiesen werden (p = 0,186).

Der Anteil jener Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose in den letzten Monaten
weder an Gewicht zu-, noch abgenommen haben, setzte sich aus 2 Frauen und
16 Mannern zusammen. Dies entspricht 12,5% der Frauen und 16% der Manner

des 116 Patienten umfassenden Kollektivs. Das Durchschnittsalter der Patienten
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mit konstantem Gewicht betrug 68 Jahre (SD = 9), das Durchschnittsgewicht 78 kg
(SD = 16,64). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen konstantem
Korpergewicht zum Diagnosezeitpunkt und Geschlecht (p = 0,531), Alter (p =
0,322) und Gewicht (p = 0,073) konnte nicht nachgewiesen werden.

Einen Uberblick Uber beschriebenen Zusammenhange und Patientenzahlen zeigt
die folgende Abbildung.

Zusammenhang zwischen Geschlecht und
Gewichtsveranderung
110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
T -
0
Weiblich Mannlich
¥ Zunahme, p =0,362 1 2
H Abnahme, p=0,588 13 82
Konstant, p =0,531 2 16

Abbildung 15: Zusammenhang zwischen Geschlecht und Gewichtsverdanderung

3.2.2 Der Einfluss von Dysphagie und Diarrhoe auf das Korpergewicht

In 192 (88,1%) aus 218 erfassten Fallen wurden Schluckbeschwerden von den
Patienten zum Zeitpunkt der ersten stationaren Behandlung angegeben. Darunter
befanden sich 30 Frauen und 162 Manner. Somit klagten 90,9% der Frauen und
87,6% der Manner uber Schluckbeschwerden. Der Zusammenhang zwischen
Schluckbeschwerden und Geschlecht ist statistisch nicht signifikant (p = 0,774).
Das Durchschnittsalter der Patienten mit Dysphagie war 66 Jahre (SD = 11,56),
jenes der Patienten ohne Dysphagie 67 Jahre (SD = 13,92). Dieser

Zusammenhang ist statistisch nicht signifikant. Das Durchschnittsgewicht der
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Patienten mit Schluckbeschwerden betrug durchschnittich 70,6 kg (SD = 15,8),
jenes der Patienten ohne Dysphagie 77,7 kg (SD = 21,67). Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang wurde knapp verfehlt (p = 0,059).

Zwischen dem Vorhandensein von Schluckbeschwerden zum Zeitpunkt der
Aufnahme (N = 192) und anamnestischem Gewichtsverlust (N = 95) besteht ein

hochsignifikanter Zusammenhang (p = 0,008).

Gewichtsabnahme und Dysphagie

120
100
80 - ———
60 - ———
40 - 89 ——
20 - ———
O =
Dysphagie Gewichtsabnahme Gewichtsabnahme und
Dysphagie

p = 0,008

Abbildung 16: Gewichtsabnahme und Dysphagie

Insgesamt wurden in 18 von 111 erfassten Fallen (16 Frauen, 95 Manner)
Verdauungsbeschwerden in Form von Diarrhoe dokumentiert. Die 18 an Diarrhoe
leidenden Patienten setzten sich aus 5 Frauen (31,2% der weiblichen Patienten)
und 13 Mannern (13,7% der mannlichen Patienten) zusammen. Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und Diarrhoe konnte nicht
nachgewiesen werden (p = 0,133). Das Durchschnittsalter der Patienten mit
Diarrhoe betrug durchschnittlich 65 Jahre (SD = 9,77); jenes der Patienten ohne
Diarrhoe im Durchschnitt 66 Jahre (SD = 12,63). Der Zusammenhang ist
statistisch nicht signifikant (p = 0,78). Das durchschnittiche Korpergewicht der
Patienten mit Diarrhoe betrug 71 kg (SD = 16,97); das der Patienten ohne
Verdauungsbeschwerden 69 kg (SD = 11,41). Auch hier konnte kein signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden (p = 0,666).
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Zwischen dem Auftreten von Diarrhoe (N = 18) und anamnestischem
Gewichtsverlust (N = 95) besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p =
0,021).

Gewichtsabnahme und Diarrhoe

100
80
60
40
20 -
0 - 18
Diarrhoe Gewichtsabnahme Gewichtsabnahme und
Diarrhoe

p = 0,021

Abbildung 17: Gewichtsabnahme und Diarrhoe

3.3 Laborspezifische Ergebnisse

Die Laborwerte fur Albumin (g/dl) und CRP (mg/l) konnten fast vollstandig erfasst

werden:

Die Albuminwerte wurden in 214 von 218 Fallen dokumentiert. Dabei betrug der
Mittelwert aller erfassten Werte 3,95 g/dl (SD = 0,66). Der Mittelwert der 33
weiblichen Patienten betrug 3,97 g/dl (SD = 0,64), jener der 181 mannlichen
Patienten 3,95 g/dl (SD = 0,66). Es konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und den Albuminwerten nachgewiesen
werden (p =0,876).

Die Laborwerte von CRP konnten in 217 Fallen erfasst werden. Der Mittelwert
aller erfassten Werte betrug 36,1 mg/l (SD = 58,22). Die 33 weiblichen Patienten
wiesen ein Durchschnittswert von 23,94 mg/l (SD = 34,1) auf. Die 181
dokumentierten Werte der Manner betrugen im Durchschnitt 38,28 mg/l (SD =
61,37). Der Zusammenhang zwischen Geschlecht und CRP-Werten ist statistisch
nicht signifikant (p = 0,193).
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3.31 Zusammenhiange von Laborwerten mit Anderungen des
Korpergewichts

Bei den 3 Patienten mit anamnestisch erhobener Gewichtszunahme betrug der
Durchschnittswert von Albumin 4 g/dl (SD = 1,0). Dieser Zusammenhang ist
statistisch nicht signifikant. Die CRP-Werte dieser Patienten betrugen im Mittel
14,33 mg/l (SD = 20,65). Auch hier konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden (p = 0,58).

Die 95 Patienten mit anamnestisch erhobenen Gewichtsverlust wiesen einen
durchschnittlichen Albuminwert von 4,05 g/dl (SD = 0,65) und einen mittleren CRP
— Wert von 31,36 mg/l (SD = 47,2) auf. Der Zusammenhang zwischen unter die
Norm erniedrigten Albuminwerten und einem anamnestisch erhobenen
Gewichtsverlust ist statistisch nicht signifikant (p = 0,777). Bei Patienten, die
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose an Gewicht verloren hatten, konnte jedoch ein
statistisch signifikanter Zusammenhang mit erhdhten CRP-Werten nachgewiesen
werden (p =0,022).

Die folgende Abbildung zeigt die Mittelwerte des CRP von Patienten mit

Gewichtszunahme bzw. konstantem Korpergewicht und jener mit Gewichtsverlust.

C-reaktives Protein (mg/I)
35

M = 31,4 mg/I

30

25

20

p = 0,022

15 ~

10 -~

5 -

0 -4
konstantes Gewicht bzw. Gewichtszunahme Gewichtsverlust

Abbildung 18: Mittelwerte von C-reaktiven Protein und stat. Zusammenhang
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18 Patienten berichteten zum Zeitpunkt der ersten Behandlung Uber ein konstant
bleibendes Korpergewicht. Der durchschnittichen Laborwerte dieser Patienten
betrugen bei Albumin 4,11 g/dl (SD = 0,32) und C-reaktiven Protein 15 mg/l (SD =
2431). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte weder fur
Albuminerniedrigung (p = 0,706) noch fur CRP-Erhdhung (p = 0,164)

nachgewiesen werden.

3.4 Uberlebenszeit und prognostische Parameter
3.4.1 Uberlebenszeit

Die durchschnittliche Uberlebenszeit fir Frauen betrug 22,3 Monate. Im 95%-
Konfidenzintervall betrug die Untergrenze 13,6 Monate und die Obergrenze 31
Monate. Die mediane Uberlebenszeit betrug 9 Monate. Die untere Grenze im
95%-Konfidenzintervall lag bei 6 Monaten, die obere Grenze bei 12 Monaten.

Die durchschnittiche Uberlebenszeit der mannlichen Patienten lag bei 16
Monaten. Im 95%-Konfidenzintervall betrugen die Werte 13,1 Monate fir die
untere Grenze und 18,9 Monate fur die obere Grenze. Die mediane
Uberlebenszeit fir mannliche Patienten betrug 8,5 Monate. Im 95%-
Konfidenzintervall lag die untere Grenze bei 6,3 Monaten, die obere Grenze bei
10,6 Monaten. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und der Uberlebenszeit konnte nicht nachgewiesen werden (p =
0,182).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 19: Uberlebenszeit von Frauen und Miannern

Patienten, die bereits zu Beginn der Behandlung an Gewicht verloren hatten,
uberlebten im Durchschnitt 17,8 Monate. Im 95%-Konfidenzintervall lag die untere
Grenze bei 13,8 Monaten, die obere Grenze bei 21,8 Monaten. Die mediane
Uberlebenszeit betrug 10,2 Monate, was im 95%-Konfidenzintervall einer unteren
Grenze von 8,4 und einer oberen Grenze von 12 Monaten entsprach. Patienten
mit konstanten oder zunehmenden Korpergewicht zum Diagnosezeitpunkt
uberlebten im Schnitt 25,9 Monate. Die untere Grenze im 95%-Konfidenzintervall
fir den Mittelwert lag bei 16,3 Monaten, die obere Grenze bei 35,5 Monaten. Die
mediane Uberlebenszeit fir diese Patienten lag bei 17 Monaten. Im 95%-
Konfidenzintervall lag die untere Grenze bei 4,7 Monaten und die obere Grenze
bei 29,4 Monaten. Der Zusammenhang zwischen Patienten mit anamnestisch

erhobenen Gewichtsverlust und der Uberlebenszeit ist nicht signifikant (p = 0,104).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 20: Uberlebenszeit von Patienten mit Gewichtsabnahme zum Diagnosezeitpunkt

Die durchschnittliche Uberlebenszeit der Patienten mit Dysphagie betrug 16,1
Monate. Die untere Grenze im 95%-Konfidenzintervall lag bei 13,2 Monaten, die
obere Grenze bei 19 Monaten. Die mediane Uberlebenszeit betrug 8,6 Monate.
Die Grenzen fir das 95%-Konfidenzintervall lagen bei 6,8 Monaten fir die untere
Grenze und 10,4 Monaten fur die obere Grenze. Patienten ohne
Schluckbeschwerden Uberlebten im Schnitt 21,3 Monate bzw. wiesen eine
mediane Uberlebenszeit von 8,3 Monaten auf. Der Zusammenhang zwischen

Dysphagie und der Uberlebenszeit ist statistisch nicht signifikant (p = 0,196).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 21: Uberlebenszeit von Patienten mit Dysphagie

Patienten mit Diarrhoe Uberlebten im Durchschnitt 14,5 Monate ab dem Zeitpunkt
der Diagnose, wahrend jene ohne Diarrhoe durchschnittich 19,6 Monate
uberlebten. Bei Patienten mit Diarrhoe lag die untere Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls bei 7 Monaten, die oberer Grenze bei 22,1 Monaten. Die
mediane Uberlebenszeit fir Patienten mit Diarrhoe betrug 10,3 Monate. Die untere
Grenze im 95%-Konfidenzintervall lag bei 4,6 Monaten, die obere Grenze bei 16

Monaten. Der Zusammenhang zwischen Diarrhoe und der Uberlebenszeit ist

statistisch nicht signifikant (p = 0,434).

Mario KoRIbacher 46



Uberlebensfunktionen
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Abbildung 22: Uberlebenszeit von Patienten mit Diarrhoe

3.4.2 Prognostisch signifikante Parameter

Obwohl ein anamnestisch erhobener Gewichtsverlust in den Monaten vor der
Diagnosestellung keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit hatte, weist das
Kdrpergewicht einen signifikanten Zusammenhang mit der Uberlebenszeit auf (p =
0,038). So konnte nachgewiesen werden, dass schwerere Patienten

durchschnittlich langer Uberlebten als leichtere.

Die Patienten, die einen Albuminwert unter 3,5 g/dl aufwiesen, hatten eine deutlich
kirzere Uberlebenszeit. Dieser Zusammenhang erwies sich als statistisch
hochsignifikant (p = 0,000). Die durchschnittliche Uberlebensdauer von Patienten
mit Albuminwerten unter 3,5 g/dl lag bei 9,2 Monaten. Im 95%-Konfidenzintervall
entsprach dies einer unteren Grenze von 3,2 Monaten und einer oberen Grenze
von 15,2 Monaten. Die mediane Uberlebenszeit fir Patienten mit erniedrigten

Albuminwerten lag bei 3,5 Monaten. Im 95%-Konfidenzintervall lag die untere
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Grenze bei 2,4 Monaten und die obere Grenze bei 4,6 Monaten. Patienten mit im
Normbereich liegenden Albuminwerten Uberlebten im Durchschnitt 18,2 Monate.
Die untere Grenze im 95%-Konfidenzintervall betrug 15,3 Monate; die obere
Grenze 21,2 Monate. Die mediane Uberlebenszeit dieser Patienten lag bei 10,4
Monaten. Im 95%-Konfidenzintervall lag die untere Grenze bei 8,7 Monaten und

die Obergrenze bei 12 Monaten.
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Abbildung 23: Uberlebenszeit bei Albumin < 3,5 g/dI

Patienten, die einen CRP-Wert > 5 mg/l zum Zeitpunkt der ersten stationaren
Behandlung aufwiesen, verstarben durchschnittlich nach 13,8 Monaten. Die untere
Grenze im 95%-Konfidenzintervall lag bei 11 Monaten, die obere Grenze bei 16,6
Monaten. Die mediane Uberlebenszeit fir diese Patienten lag bei 6,8 Monaten. Im
95%-Konfidenzintervall entsprach dies einer Untergrenze von 5,1 Monaten und

einer Obergrenze von 8,4 Monaten. Patienten mit CRP-Werten im Normbereich
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uberlebten im Durchschnitt 24 Monate ab dem Zeitpunkt der Diagnose. Im 95%-
Konfidenzintervall lag die untere Grenze bei 17,6 Monaten, die obere Grenze bei
30,3 Monaten. Die mediane Uberlebenszeit dieser Patienten betrug 13,5 Monate.
Die Grenzen im 95%-Konfidenzintervall lagen bei 6,1 Monaten fur die untere
Grenze und 20,1 Monaten fur die obere Grenze. Der Zusammenhang zwischen
CRP-Werten > 5 mg/l und der Uberlebenszeit ist statistisch hochsignifikant (p =
0,001).

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 24: Uberlebenszeit bei C-reaktiven Protein > 5 mg/I
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4. Diskussion

Die retrospektiv durchgeflihrte Studie befasst sich mit der Fragestellung, inwiefern
das an der Medizinischen Universitit Graz entwickelte Screening fur
Mangelernahrungsrisiko als Verlaufsindikator in der palliativen Behandlung des

Osophaguskarzinoms eingesetzt werden kann.

41. Der Zusammenhang zwischen Malnutrition, Entziindung und
Atherosklerose

Die Malnutrition ist bei Patienten mit malignen Tumor-Erkrankungen ein haufiges
und ernstes Problem. Entgegen den Erwartungen konnte in der vorliegenden
Studie jedoch nicht bewiesen werden, dass ein Verlust an Koérpergewicht einen
signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit von in palliativer Behandlung
stehenden Osophaguskarzinompatienten hat (p = 0,104), obwohl andererseits
Patienten mit einem zum Diagnosezeitpunkt hoherem Korpergewicht signifikant
langer lebten als solche mit einem niedrigeren (p < 0.038). Die
Serumkonzentrationen von C-reaktiven Protein und Albumin zum Zeitpunkt der
ersten, aufgrund der Diagnose ,Oesophaguskarzinom® stattgefundenen
Aufnahme, scheinen hingegen eine bedeutende prognostische Rolle zu spielen.
Diese beiden Laborparameter hatten in der vorliegenden Studie einen
hochsignifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit. (CRP, p = 0,001; Albumin, p =
0,000).

Der Grund, warum es gerade bei malignen Erkrankungen zu einem Anstieg der
CRP-Werte kommt, basiert mdglicherweise auf zwei Mechanismen: Zum einen
scheint das Wachstum malignen Gewebes eine Entzindungsreaktion des
Organismus auf die Antigene der Tumorzellen zu provozieren, womit Uber
unterschiedliche Mediatorenkaskaden die CRP-Produktion in der Leber induziert
wird. Zum anderen gibt es Hinweise dafur, dass Tumorzellen in der Lage sind,
CRP bzw. IL-6 zu direkt zu exprimieren. IL-6 wiederum flhrt seinerseits zur
Induktion der CRP-Produktion in den Hepatozyten. Es ist davon auszugehen, dass
es sich in beiden Fallen nicht um einen isolierten Prozess handeln kann, sondern
eher um eine Kombination dieser und womoglich noch anderer Prozesse. Diese

CRP-bildenden Prozesse variieren dabei in ihrer metabolischen Aktivitat je nach
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Erkrankungsfortschritt, momentanem Ernahrungsstatus und auch entsprechend

der individuellen Konstitution.59:60

Die Entzindungsreaktion des Organismus auf das maligne Gewebe ist unter
anderem auch ein Grund fur die Hypoalbuminamie. Das in der Leber gebildete
Plasmaprotein Albumin gelangt normalerweise nach der Synthese in die
BlutgefalRe. Ein geringer Anteil davon wird weiter in das Interstitium transportiert.
Entziindliche Prozesse bewirken eine Aktivierung von Akute-Phase-Proteinen, die
zu Veranderungen des vaskularen Endothels fuhren und so einen vermehrten
Austritt von Albumin aus den Gefallen begunstigen. Zusatzlich verringert der
entzlndliche Prozess Uber verschiedene Mechanismen die Albuminproduktion in
der Leber. In weiterer Folge verursachen inflammatorische Prozesse
Veranderungen der Lipoproteinzusammensetzung im Blut. Akute-Phase-Proteine
fuhren zu einer strukturellen sowie funktionellen Abwandlung von High Density
Lipoproteinen (HDL). Dieses Protein spielt im Abwehrmechanismus gegen die
Atherosklerose eine wichtige Rolle. Durch Wegfall der anti-inflammatorischen
Fahigkeiten von HDL werden vermehrt Low-Density-Lipoproteine (LDL) oxidiert
und moglicherweise bereits bestehende atherosklerotische Vorgange weiter
vorangetrieben. Daraus resultiert auch ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse wie Angina Pectoris oder Myocardinfarkt. Speziell bei malignen
Erkrankungen ist der Bezug zu atherosklerotischen Veranderungen in den
Gefallen bereits durch mehrere Studien belegt. So konnte beispielsweise Amer
nachweisen, dass insbesondere die 3 Monate vor und 6 Monate nach der
Diagnosestellung ein signifikant hoheres Vorkommen an Thrombosen aufweisen.
Der Erkrankungsfortschritt scheint dabei der entscheidende Risikofaktor zu sein.
So weisen bereits metastasierte Krebsformen ein bis zu 22 - fach héheres Risiko

fir thrombotische Ereignisse auf als lokal begrenzte Malignome.61.62.63

Die hohe Anzahl an Patienten mit anamnestisch erhobenem Gewichtsverlust
beruht auf zwei Ursachen. Zum einen hat das lumeneinengende Wachstum des
Tumors und die damit einhergehende Schluckstorung groflen Einfluss auf die
Nahrungsaufnahme, was auch in dieser Studie bewiesen werden konnte (p =
0,008). Zum anderen scheint wiederum die Entzindung eine bedeutende Wirkung
auf den Gewichtsverlust zu haben. Chronisch entzindliche Vorgange férdern zum

einen Uber proteolytische Prozesse den Katabolismus von Muskelzellen und zum
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anderen die Verschlechterung der zelluldaren Reperaturvorgange, was zu einem
Verlust an Muskelmasse fuhrt. Daneben drosseln Zytokine wie Interleukin-1 (IL-1)
und Interleukin-6 oder auch Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) das Hungergefuhl

der Patienten.62:64.65,66

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Studie unter Bericksichtigung
der oben genannten Vorgange, lasst sich ein Zusammenhang zwischen
Malnutriton, Inflammation und Atherosklerose herstellen. Das gleichzeitige
Auftreten dieser Prozesse wird als Malnutrition-Inflammation-Atherosklerose (MIA)
— Syndrom bezeichnet und weist per se eine aulerordentlich hohe Mortalitatsrate

auf.6’
4.2. Praktische Umsetzung des Mangelernahrungsscreenings

Die Identifizierung von Risikopatienten flir Malnutrition — und die grofde Mehrheit
Osophaguskarzinom-erkrankter Patienten weist dieses Risiko auf — ist wichtig und
muss einen ahnlich hohen Stellenwert bekommen wie die Bekampfung des
Tumors selbst. Falls eine Intervention durch Erndhrungsexperten notwendig ist,
kann diese nur erfolgreich sein, sofern eine genaue Evaluierung des aktuellen

Ernahrungsstatus durchgefiihrt wird.58

Die EDV-unterstitzte Durchfihrung des Mangelernahrungsscreenings erlaubt eine
fehlerfreie Berechnung von BMI und prozentuellem Gewichtsverlust, daruber
hinaus erfolgt gleichzeitig eine Verlaufsdokumentation im
Krankenhausinformationssystem Medocs®. Somit wird der
Dokumentationsaufwand im Vergleich zu Screeningverfahren in Papierform gering
gehalten und das Screening perfekt in den Klinikalltag integriert. So Iasst sich eine
Separierung des Mangelernahrungsscreenings und daraus resultierende
Fehlinterpretationen des  Screenings verhindern. Die  EDV-unterstitzte
Dokumentation bildet die Grundlage fur eine optimale Nachbehandlung zu Hause
oder in anderen Einrichtungen. Durch die Evaluierung mittels Punktesystem
gelingt eine moglichst objektive Einschatzung der zu erhebenden Parameter,
womit subjektive Beeinflussungen bei der Auswertung vermieden werden kdnnen.
So wird die Durchfuhrung insgesamt einfacher und erfordert keine zeitaufwendige

Einschulung des Personals.
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Insgesamt konnen durch diese fruhzeitige Evaluierung der Ernahrungssituation
jedenfalls potentielle gesundheitliche Folgen wie etwa Wundheilungsstérungen
vermindert oder gar ganz verhindert werden. Ein abgestimmter Erndhrungsplan
senkt Mortalitat und Morbiditat fir akute und chronische Begleiterkrankungen und
tragt in weiterer Folge zu einer Verkurzung der Verweildauer im Krankenhaus bei.
Zusatzlich zu diesen positiven o6konomischen Auswirkungen werden durch

derartige Screenings auch die Behandlungskosten gesenkt.58.68.69

Auf der Basis der vorliegenden Untersuchung ist zu diskutieren, ob die
Serumwerte von CRP und Albumin nicht ebenfalls Eingang in das

Mangelernahrungsscreening — zumindest bei Malignompatienten — finden sollten.

Conclusio. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen einen signifikanten
Einfluss der CRP- und Albumin - Werte auf die Uberlebenszeit. Eine Kombination
aus Malnutrition, Entzindung und Atherosklerose spielt eine wesentliche

prognostische Rolle bei der palliativen Behandlung eines Osophaguskarzinoms.

Die EDV-basierte Durchfuhrung des Screenings fur Mangelernahrungsrisiko stellt
ein integrales und zukunftsweisendes Instrument in der Behandlung onkologischer
Patienten dar und erlaubt eine schnelle und einfache Abwicklung mit sofortiger
Auswertung. Alternative anthropometrische Messmethoden solliten in das
Screening implementiert werden. Des Weiteren gilt es das MIA - Syndrom bei
Patienten mit malignen Tumorerkrankungen weiter zu erforschen und eigens
definiete Parameter in das Screening flir Mangelernahrungsrisiko zu

implementieren.
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