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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Einfiihrung in das Thema

Laut Robert Koch-Institut ist Brustkrebs die haufigste Krebserkrankung bei Frauen in
Deutschland. 2012 wurden knapp 70.000 Neuerkrankungen registriert (hierzu kamen
noch mindestens 5.500 in situ Tumoren), wahrend sich diese Zahl 2004 noch auf etwa
57.000 belief. Die entsprechenden 5-Jahres-Pravalenzen lagen bei 236.000 (2004) bzw.
317.200 (2012).

Das durchschnittliche Erkrankungsalter hat sich tiber die Jahre nicht wesentlich veran-
dert (2004: 63 Jahre, 2012: 64 Jahre), liegt aber generell deutlich niedriger als bei den
meisten anderen Krebserkrankungen.

Trotz gestiegener Inzidenz ist die Anzahl der jahrlichen Sterbefadlle an Brustkrebs leicht
gesunken (Bertz et al. 2010, Robert Koch-Institut 2015). Mit knapp 20% verursachte die
Erkrankung 2012 trotzdem immer noch die meisten krebsbedingten Todesfdlle bei

Frauen (Becker und Holzmeier).

Die verbesserten Uberlebenschancen sind v. a. durch die Méglichkeit der Diagnosestel-
lung zu einem friheren Zeitpunkt der Erkrankung durch konsequente Vorsorge und
durch die Fortschritte in der Therapie zu erkldaren (Robert Koch-Institut 2015). Eine
wichtige Rolle spielt dabei auch das zunehmende Wissen lber Risikofaktoren und de-

ren Einfluss auf das Brustkrebsrisiko und die Prognose der Erkrankung.

Einige der bekannten Risikofaktoren fiir die Entstehung von Brustkrebs sind nicht mo-
difizierbar. Hierzu zahlen das Alter und die genetische Disposition.

Den Ergebnissen der MARIE-Studie zufolge ist das Risiko an Brustkrebs zu erkranken
nicht in jedem Lebensabschnitt gleich hoch. Vor dem 35. Lebensjahr ist zum Beispiel
nur eine von 625 Frauen betroffen, wahrend dieses Risiko mit zunehmendem Alter
deutlich ansteigt und so schlieRlich jede 13. Frau bis zum 75. Lebensjahr erkrankt (dkfz
2011).

Mutationen in den sog. Brustkrebsgenen BRCA1 und BRCA2 erhdhen zwar das Brust-

krebsrisiko deutlich (beispielsweise senkt sich das durchschnittliche Erkrankungsalter
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dadurch um etwa acht Jahre), sind allerdings nur bei ca. 5-10% aller Brustkrebser-

krankungen zu finden und damit eher selten (dkfz 2011, Robert Koch-Institut 2015).

Zu den bedingt modifizierbaren Risikofaktoren gehoren die sog. Reproduktionsfakto-
ren, die Hormontherapie in den Wechseljahren und ionisierende Strahlen (Bruhn 2012,
dkfz 2011).

Reproduktionsfaktoren, die das Brustkrebsrisiko erhéhen, sind eine friihe Menarche,
ein spater Beginn der Menopause, Kinderlosigkeit sowie ein hoheres Alter bei der Ge-
burt des ersten Kindes. Mehrere bzw. friihe Geburten und Stillen senken hingegen das
Brustkrebsrisiko. Insgesamt, so schatzt man, stehen rund 50% der Brustkrebserkran-
kungen mit diesen Faktoren in direktem Zusammenhang (dkfz 2011, Robert Koch-
Institut 2015).

Eine Hormonersatztherapie zur Linderung von Wechseljahresbeschwerden (v. a. bei
einer kontinuierlichen Kombinationstherapie aus Ostrogenen und Gestagenen (iber
mehr als funf Jahre) steigert ebenfalls das Brustkrebsrisiko. Dieser Zusammenhang
wurde in den Ergebnissen der MARIE-Studie bestatigt (dkfz 2011) und in der Breast
Cancer and the Environment-Studie, die im Dezember 2011 auf dem 34. Internationa-
len Brustkrebs-Symposium vorgestellt wurde, mit groBer Evidenz ebenfalls nachgewie-

sen (Institute of Medicine (U.S.) 2011).

lonisierende Strahlen, denen Patientinnen beispielsweise bei einer computertomogra-
phischen Untersuchung ausgesetzt sind, gehoren laut letztgenannter Studie ebenfalls

zu den risikosteigernden Faktoren (Institute of Medicine (U.S.) 2011).

Da hier der Handlungsspielraum sehr begrenzt ist, wurde und wird verstarkt nach wei-
teren Risikofaktoren fir die Erkrankung gesucht, die zum einen durch Praventions-
maBnahmen glinstig zu beeinflussen sind (dkfz 2011) und zum anderen aber auch bei
bereits bestehender Krebserkrankung durch Modifikation den weiteren Krankheitsver-

lauf positiv beeinflussen kénnten.

Modifizierbare Lebensstilfaktoren sind das Rauchen und Alkoholkonsum, Ubergewicht,

mangelnde korperliche Aktivitdt sowie die Erndhrung.
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Die Datenlage zum Rauchen ist noch nicht eindeutig. Beim Patientenkollektiv der MA-
RIE-Studie fand sich beispielsweise kein erhéhtes Risiko flir Raucherinnen (dkfz 2011).
Das Institute of Medicine (U.S.) (2011) fiihrt in seiner Studie an, dass es zum einen
groR-angelegte Untersuchungen gab, die nur einen begrenzten Zusammenhang des
Rauchens mit dem Brustkrebsrisiko feststellen konnten, zum anderen aber auch be-
deutende und gleichzeitig zuverldssige Berichte zu finden sind, die eindeutig zu dem
Schluss gelangen, dass das Rauchen kausal mit dem Brustkrebsrisiko zusammenhangt.
Zu diesem Ergebnis kamen auch Dossus et al. (2014). Bei ihrem Patientenkollektiv war
sowohl aktives als auch passives Rauchen mit einem erhéhten Brustkrebsrisiko ver-

bunden.

Fiir Alkoholkonsum, Ubergewicht und kérperliche Aktivitit gibt es dagegen eindeutige-

re Ergebnisse.

In vielen Studien konnte zwischenzeitlich eine klare Assoziation von Alkoholkonsum
und einem erhohten Brustkrebsrisiko nachgewiesen werden. Dabei steigt das Brust-
krebsrisiko bereits bei moderatem Alkoholkonsum um 30-50% (McDonald et al.
2013). Romieu et al. (2015) konnten bei ihrem Kollektiv aus der EPIC-Kohorte sowohl
einen positiven Zusammenhang von Alkoholkonsum und Brustkrebsrisiko bei pra- und
postmenopausalen Frauen bestdtigen als auch eine signifikante Dosis-Wirkungs-
Beziehung (p < 0,01) aufzeigen.

Bezliglich des Einflusses von Alkohol auf die Prognose einer bereits bestehenden
Brustkrebs-Erkrankung ist die Datenlage noch nicht eindeutig. ,,Die Mehrzahl der Be-
obachtungsstudien zeigte keinen Zusammenhang zwischen Alkohol und Prognose”,

sodass hier definitiv noch Klarungsbedarf herrscht (Reuss-Borst 2011, S. 1013).

Aus Beobachtungsstudien ist schon lange bekannt, dass Ubergewicht einen Risikofak-
tor flr postmenopausalen Brustkrebs darstellt (dkfz 2013). Eine starke Gewichtszu-
nahme lasst laut Emaus et al. (2014) das Brustkrebsrisiko sogar bereits im mittleren
Erwachsenenalter (40. - 50. Lebensjahr) ansteigen.

Einige Studien weisen zudem eindeutig darauf hin, dass Ubergewicht sowohl vor als
auch nach der Diagnose Brustkrebs mit einer schlechteren Krankheitsprognose assozi-
iert ist. So wurden fir pra- und postmenopausale Patientinnen hohere Rezidivraten

und ein bis zu 30% hoheres Mortalitatsrisiko beschrieben (Reuss-Borst 2011).
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Ubergewicht und Adipositas kénnen durch einen vermehrten Energieverbrauch, d. h.
Steigerung der korperlichen Aktivitat glnstig beeinflusst werden. Unabhangig vom
Krebsrisiko sinkt dadurch auch das Risiko flir weitere Erkrankungen wie beispielsweise
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Schlaganfall, Diabetes mellitus oder Osteoporose (dkfz
2016b).

Der Zusammenhang zwischen koérperlicher Aktivitat und dem Brustkrebsrisiko wurde
laut National Cancer Institute (2009) in mehr als 60 weltweit publizierten Studien um-
fangreich untersucht. Obwohl die prozentuale Risikoreduktion zwischen den Studien-
ergebnissen stark schwankt, weisen die Ergebnisse insgesamt darauf hin, dass korperli-
che Aktivitat sowohl bei pra- als auch postmenopausalen Frauen zu einer Reduktion
des Brustkrebsrisikos fiihrt. Die Evidenz fiir die Intensitat und Haufigkeit des zu emp-
fehlenden Trainings ist begrenzt und deshalb noch nicht klar definiert. Laut National
Cancer Institute (2009) deuten die meisten Studienergebnisse allerdings darauf hin,
dass tagliche moderate bis sehr intensive korperliche Aktivitdt von 30 - 60 Minuten
Dauer mit einer Risikoreduktion fuir Brustkrebs assoziiert ist und stimmt damit mit den
Empfehlungen der WHO von 2010 Uberein. Auch die WHO ist davon Uberzeugt, dass
dieses Minimum an taglicher korperlicher Aktivitdat erreicht werden muss, um das
Brustkrebsrisiko signifikant senken zu kdnnen. Kérperliche Aktivitat hat auRerdem
zahlreiche andere pleiotrope Wirkungen. Sie steigert die korperliche Belastbarkeit,
erhoht die Lebensqualitat und bessert depressive Symptome sowie eine mégliche Fati-

gue (dkfz 2016a).

Bei der Erndhrung spielt nicht nur die Gesamtkalorienzufuhr als eine weitere Stell-
schraube der Gewichtsmodifikation, sondern v. a. ihre Zusammensetzung eine bedeu-
tende Rolle, die durchaus noch kontrovers diskutiert wird.

Zusammengefasst scheint sich herauszukristallisieren, dass die Analyse von sog. Ernah-
rungsmustern vermutlich aussagekraftiger ist als nur die Analyse einzelner Nahrungs-
bestandteile. Bezogen auf die Krankheitsinzidenz scheint eine sog. gesunde Erndhrung
— beispielsweise in den meisten von Brennan et al. (2010) untersuchten Fall-Kontroll-
und Kohorten-Studien als reich an pflanzlicher Nahrung, aber eher fett- und fleischarm

beschrieben — einen gewissen protektiven Effekt zu haben (Reuss-Borst 2011).
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Ein hoher Gemiseverzehr war auch bei Emaus et al. (2016) mit einem niedrigeren
Brustkrebsrisiko (hauptsachlich fiir Hormonrezeptor-negative Tumoren) assoziiert,
Buckland et al. (2013) berichteten, dass ein konsequentes Einhalten einer mediterra-
nen Didt ebenfalls das Brustkrebsrisiko senkt (flir postmenopausale Frauen und auch
eher fir Hormonrezeptor-negative Tumoren) und die Ergebnisse von Romieu et al.
(2012) deuten darauf hin, dass eine Didat mit hoher glykamischer Last und hohem Koh-
lenhydratanteil unter postmenopausalen Frauen positiv mit einem erhéhten Risiko fur

die Entwicklung von Hormonrezeptor-negativen Tumoren assoziiert ist.

Zur Beantwortung der Frage, ob sich durch eine derartige Kost auch die Krankheits-
prognose glinstig beeinflussen lasst, gibt es kaum Studien.
Eine fiir die Pravention als glinstig geltende Kost muss nicht zwangsweise auch bei Er-

krankung glinstig sein.

In den letzten Jahren wurden v. a. in der Grundlagenwissenschaft Studien publiziert die
zeigen, dass Tumorzellen einen gednderten Stoffwechsel aufweisen und bevorzugt
Glukose verstoffwechseln.

Die ungewohnliche Eigenschaft von Tumorzellen, ihre Energiegewinnung trotz ausrei-
chendem Sauerstoffangebot zum Uberwiegenden Teil auf die anaerobe Glykolyse zu
beschranken, wurde erstmals 1930 vom deutschen Nobelpreistrager Otto Warburg
beobachtet und beschrieben.

Aufgrund des deutlich geringeren Wirkungsgrades im Vergleich zur Energiegewinnung
durch Zellatmung, war der funktionelle Nutzen dieses glycolytic switch lange Zeit nicht
ersichtlich. Heutzutage ist bekannt, dass der Glukoseabbau in Tumorzellen nicht nur
der Energiegewinnung dient, sondern ein GrofSteil der Zwischenprodukte wiederum als
Grundbausteine neuer Zellbestandteile verwendet wird.

Um diesen enormen Glukosebedarf decken zu kénnen, wird in Tumorzellen beispiels-
weise die Anzahl an Glukosetransportern GLUTI, die fiir eine gesteigerte insulinunab-
hangige Glukoseaufnahme in die Zelle sorgen, hochreguliert. Diese gesteigerte Auf-
nahme und Verwertung von Glukose konnte mittlerweile in vielen menschlichen Tu-
morzellen mittels Positronen-Emissions-Tomographie nachgewiesen werden (Hanahan
und Weinberg 2011, Kdmmerer 2010). Dabei wird Patienten/-innen ein radioaktiv

markierter Zucker (in den meisten Fallen 18F-Fluordeoxyglukose) verabreicht und des-
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sen Anreicherung im Tumorgewebe sichtbar gemacht (Krause et al. 2007). Die Kombi-
nation mit der CT-Bildgebung (FDG-PET/CT) liefert dann zusatzliche anatomische und
funktionelle Informationen, um so beispielsweise eine gezielte Strahlentherapiepla-

nung optimieren zu kénnen (Shukla und Kumar 2006).

Im Gegensatz dazu stehen die von Breitkreutz et al. (2005) beschriebenen tumorindu-
zierten Veranderungen des Gesamtstoffwechsels bei Krebspatienten. In diesem Zu-
sammenhang am bemerkenswertesten ist die Tatsache, dass gesunde Zellen eine er-
heblich gestorte Glukoseverwertung aufweisen und Fette als bevorzugte Energiequelle

verwenden.

All diese Beobachtungen haben mit dazu beigetragen, die Gber Jahrzehnte als gesund
geltende Erndhrung (kohlenhydratreich und fettarm), wie sie beispielsweise von der
Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung e.V. (DGE) empfohlen wird, bei Krebspatienten
zu hinterfragen und Ulber eine sog. metabolisch adaptierte Erndhrung nachzudenken.
Laut Blauem Ratgeber — Ernéhrung bei Krebs deuten immer mehr Studien darauf hin,
dass eine eher fett- und proteinreiche, aber gleichzeitig kohlenhydratarme Kost einer
normalen Kost Uberlegen sein konnte (Deutsche Krebshilfe und Deutsche Krebsgesell-
schaft Bonn 2015). Auch Breitkreutz et al. (2005) sind davon (iberzeugt, dass solch eine
Diat bei Krebspatienten mit verandertem Stoffwechsel im Sinne einer gestérten Gluko-
severwertung und vermehrter Fettoxidation gut geeignet ist und gleichzeitig den Tu-
morzellen keinen Vorteil bietet. ,Allerdings reichen die Ergebnisse noch nicht fir eine
allgemeine Empfehlung aus“ (Deutsche Krebshilfe und Deutsche Krebsgesellschaft

Bonn 2015, S. 35).

Ziel der hier ausgewerteten KOLIBRI (,,KOhlenhydrat-LImitierte-BRustkrebs-Interven-
tion”) -Studie war es, unterschiedliche Erndhrungsformen bei Brustkrebspatientinnen
beziglich ihrer Vertraglichkeit und Akzeptanz sowie deren Auswirkungen auf die Le-
bensqualitat, bestimmte Laborparameter, die Koérperzusammensetzung und die kor-
perliche Leistungsfahigkeit zu untersuchen.

Bei den drei Erndhrungsformen handelt es sich um die sehr kohlenhydratarme und
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gleichzeitig sehr fettreiche ketogene Diat, um die kohlenhydratreduzierte LOGI*-Didt
und um die kohlenhydratreiche Standard-Diéit nach den Empfehlungen der DGE.
Studienhypothese war, dass eine ketogene Didt — oder zumindest eine LOGI-Diat — der
Standard-Diat nach DGE beziiglich der o. g. Studienendpunkte tberlegen ist. Ein weite-
res wichtiges Anliegen der Studie war es zu untersuchen, ob die drei Kostformen (v. a.
die ketogene Diat als Extremform) in der Praxis liber einen Zeitraum von 4 Monaten
Uberhaupt umsetzbar sind. Eine Aussage zu Krankheitsverlauf oder Prognose kann an-
gesichts der kurzen Beobachtungsdauer bei insgesamt glinstiger Prognose der Brust-
krebserkrankung nicht getroffen werden.

Die klinische Relevanz der erwarteten Studienergebnisse liegt darin Daten zu gewin-
nen, die zuklinftig eine bessere Basis fur die Empfehlung einer bestimmten Kostform
bilden kénnen. Ferner sollte durch diese Machbarkeitsstudie ggf. die Grundlage fiir ein

groReres Projekt in der Versorgungsforschung gelegt werden (Reuss-Borst 2013).

Das Hauptaugenmerk dieser Dissertation liegt einerseits auf der Darstellung und statis-
tischen Auswertung der Ergebnisse der Kérperzusammensetzung und der kérperlichen
Leistungsfahigkeit bei den untersuchten Erndhrungsformen.

Andererseits sollen die vier in der Studie zur Erfassung der Koérperzusammensetzung
verwendeten Messmethoden vergleichend diskutiert und wenn maglich eine davon fir

zuklinftige Untersuchungen als Standard-Messmethode empfohlen werden.

1.2 Ablauf der Studie und Patientenrekrutierung

Bei der KOLIBRI-Studie (Studiennummer NCT02092753 unter ClinicalTrials.gov) handelt
es sich um eine Beobachtungsstudie (Lebensstilintervention), die Gber einen Zeitraum
von zwei Jahren durchgefiihrt wurde. Die Rekrutierung der Patientinnen erfolgte im
Rahmen einer stationdren Rehabilitation an der Rehaklinik Am Kurpark in Bad Kissin-
gen. Im Vorfeld war an Brustzentren, bei Selbsthilfegruppen und beim sozialmedizini-
schen Dienst der Rentenversicherung als zustdandigen Kostentrager der onkologischen
Rehabilitation tber die Studie informiert worden. Uber eine Studienaufnahme ent-

schied letztlich der aufnehmende Arzt / die aufnehmende Arztin der Rehaklinik auf-

! Die Marke LOGI sowie die LOGI-Methode sind fiir die systemed GmbH, 44534 Liinen, geschiitzt.
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grund der Anamneseerhebung und anhand der Einschlusskriterien bei Antritt der
Reha-MalRnahme sowie die Bereitschaft zur Studienteilnahme der Patientinnen.

Eingeschlossen wurden alle Brustkrebspatientinnen im Alter von 18 - 70 Jahren, bei
denen entweder eine Erst-Reha nach primarer Therapie oder eine Folge-Reha bei per-
sistierender Erkrankung — unabhangig vom Krankheitsstadium — durchgefiihrt werden
sollte. Weitere Einschlusskriterien waren ein Karnowsky-Index >70 und die Bereit-
schaft, sich auf eine der drei Erndhrungsformen (KETO, LOGI oder DGE) fiir mindestens

4 Monate konsequent umzustellen.

Wahrend des Rekrutierungszeitraumes von 20 Monaten wurden 549 Patientinnen mit
Brustkrebs zur stationaren Rehabilitation aufgenommen. Folgende Griinde reduzierten

die Zahl der Studienteilnehmerinnen auf 152:

1) Ausschlusskriterien der Studie: 149 Patientinnen

e Zweitmalignom (AusschlieBlich Mamma-CA wurden eingeschlossen)

e Mangelnde Deutschkenntnisse, die zu Problemen beim Folgen des Un-
terrichts und zu Schwierigkeiten bei der Nutzung der Informationsmate-
rialien gefiihrt hatten

e Psychiatrische Erkrankungen oder Suchterkrankungen (Mangelnde Ein-
verstandnisfahigkeit oder Compliance)

e Schwerwiegende internistische Begleiterkrankungen (Insulinpflichtiger
Diabetes, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt nicht langer als 6 Monate vor
Studienbeginn, Herzrhythmusstorungen, dekompensierte Herzinsuffizi-
enz ab NYHA I, Pankreasinsuffizienz, Schwere Niereninsuffizienz oder
Dialysepflicht, schwere Leberinsuffizienz)

e Angeborene Stoffwechselerkrankungen, die mit den Erndhrungskonzep-
ten inkompatibel gewesen waren

e Lebenserwartung < 12 Monate

e Schwere Infektionen

e Schwangerschaft (HCG-Test bei pramenopausalen Frauen zum Aus-
schluss)

o (gleichzeitige) Teilnahme an anderen Studien

2) Fehlendes Interesse an der Studie: 122 Patientinnen
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3) Organisatorische Probleme: 38 Patientinnen (z.B. fehlende Vereinbarkeit mit

dem beruflichen Alltag)

4) Sonstige Griinde: 88 Patientinnen

Vor der Aufteilung der 152 Teilnehmerinnen auf die drei verschiedenen Gruppen er-
folgte eine ausfiihrliche neutrale Aufkldarung und Schulung Uber alle drei Erndhrungs-
formen.

Auf eine Randomisierung musste verzichtet werden, weil zum einen das konsequente
Umsetzen der Vorgaben eine hohe Identifikation und Compliance erforderte und zum
anderen weil viele Patientinnen durch die Medien oder eigene Recherchen bereits
Uber verschiedene Erndhrungsformen vorinformiert waren und somit eine gewisse

Erwartungshaltung vorlag.
Die GruppengrofRen stellten sich wie folgt dar:

e KETO: 29 Patientinnen
e LOGI: 92 Patientinnen

e DGE: 31 Patientinnen

Die rehabilitative Behandlung wahrend der ersten, dreiwochigen stationdren Phase
erfolgte nach dem DRV-Therapie-Standard Brustkrebs (ETM KTL 2007). Dabei handelt
es sich um ein multimodales Therapiekonzept auf dem Boden des biopsychosozialen
Modells von Krankheit und Gesundheit (Deutsche Rentenversicherung 2009). Neben
der professionellen Erndhrungsberatung mit praktischer Umsetzung und Anwendung
der jeweiligen Erndhrungsform in der Lehrkiiche und weiteren edukativen Beratungs-
und Lehrangeboten (Vortrage und Informationen zu Therapiestandards Brustkrebs,
Riickenschule, Herz-Kreislauf und Sport & Krebs) standen als weitere Hauptbestandtei-
le v.a. auch psychoonkologische und korperlich-funktionelle Aspekte im Fokus der
Rehabilitation.

Im Bereich der Psychoonkologie sind hier beispielweise Gesprachsgruppen, Sozialbera-
tung, autogenes Training, Qi Gong und Ergotherapie zu nennen, korperlich aktiviert

und gefordert wurden die Patientinnen im Rahmen der Sport- und Bewegungsthera-

pie.
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Auf die stationdre Phase folgte ein 16-wdchiger Zeitraum, in dem die Patientinnen die
gewahlte Erndahrungsform konsequent im hauslichen Umfeld realisieren mussten.
Den Abschluss bildete schlieRlich die stationare Etappenwoche (20. Woche), in der die

Abschlusserhebung erfolgte.

Wahrend dieser 20-woéchigen Reha-Phase schieden insgesamt 31 Patientinnen (20,4%)
aus der Studie aus, sodass am Ende noch 121 Patientinnen ausgewertet werden konn-
ten.

Die Griinde fiir das Ausscheiden aus der Studie wurden folgendermalien zusammenge-

fasst:

1) Gesundheitliche Probleme / verstorben

KETO LOGI DGE
2 Patientinnen 4 Patientinnen 1 Patientin

2) Fehlende Therapieadhdrenz

KETO LOGI DGE
4 Patientinnen 3 Patientinnen 0 Patientinnen

3) Private / familiare / berufliche Probleme

KETO LOGI DGE
1 Patientin 9 Patientinnen 4 Patientinnen

4) Keine Kostenilibernahme der Etappen-Reha

KETO LOGI DGE
2 Patientinnen 0 Patientinnen 1 Patientin

Somit beliefen sich die einzelnen Gruppen am Ende der Reha bzw. bei der Abschluss-

erhebung auf folgende GrofRen:

KETO: 20 Patientinnen LOGI: 76 Patientinnen DGE: 25 Patientinnen

Alle eben genannten Zahlen sind auf der folgenden Seite noch einmal (ibersichtlich als

Schaubild dargestellt.
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1.3 Patientenkollektiv

Zum Zeitpunkt tO (=Rehabilitationsbeginn) wurden bei den 152 Brustkrebspatientinnen

soziodemographische Merkmale und klinische Daten erhoben.

Alter

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen betrug 51,70 Jahre und unterschied sich
in den drei Gruppen fast nicht (KETO = 51,17 Jahre; LOGI = 51,50 Jahre; DGE =
52,77 Jahre). Die jiingste Patientin war 26 Jahre, die Alteste 69 Jahre alt.

84% der Patientinnen waren jlnger als 60 Jahre. Dies spiegelt sich auch in den wenigen
Begleiterkrankungen (s. u.) wider.

Einen Uberblick tiber die genaue Altersverteilung im Gesamtkollektiv gibt Abbildung 1.

Altersverteilung
80
60 -
£
N 40
<
20 _ l
R
20-29 30-39 44-49 50-59 60-69
Jahre

Abbildung 1: Altersverteilung im Gesamtkollektiv

Familienstatus

Etwa drei Viertel der Patientinnen waren verheiratet bzw. lebten in einer festen Part-
nerschaft (65,79% bzw. 7,89%), wahrend nur etwa ein Viertel aller Patientinnen allein-
stehend war (26,32%). Bei der Verteilung der drei Kategorien verheiratet, in fester
Partnerschaft und alleinstehend gab es zwischen den drei Gruppen keine signifikanten

Unterschiede (p= 0,989).
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Herkunft

Hierbei war auffallig, dass beinahe 90% der Patientinnen aus der KETO-Gruppe und
beinahe 85% der Patientinnen aus der LOGI-Gruppe* deutscher Herkunft waren, wah-
rend dieser Prozentsatz in der DGE-Gruppe nur bei knapp 75% lag.

Insgesamt belief sich der Auslander-/Migrantenanteil auf 16,67%.

*von zwei Patientinnen aus der LOGI-Gruppe wurde die Herkunft nicht erhoben, sodass
sich alle in diesem Abschnitt angegebenen Prozentwerte auf eine Gesamtzahl von nur

150 Patientinnen beziehen.

Berufstatigkeit

Zur besseren Ubersichtlichkeit werden die sechs erhobenen Kategorien zur Berufsta-
tigkeit hier zu folgenden drei Kategorien zusammengefasst: Berufstdtig (Voll-
zeit/Teilzeit/400€), nicht berufstdtig (wie beispielsweise Hausfrauen; inkl. Rentnerin-
nen) und arbeitslos. Die Verteilung zwischen den drei Gruppen ergab keine signifikan-
ten Unterschiede (p= 0,953).

Im Durchschnitt waren mehr als 70% der Patientinnen berufstatig und davon arbeite-

ten wiederum mehr als die Halfte in jeder Gruppe in Vollzeit.

BMI (Body Mass Index)

Laut WHO konnen anhand des BMI verschiedene Gewichtskategorien unterschieden

werden (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Gewichtsklassifikation Erwachsener anhand des BMI (modifiziert nach: WHO 2000,
S. 9. Die Verwendung der Tabelle erfolgt mit freundlicher Genehmigung der World Health Or-

ganization)

Kategorie BMI
Untergewicht <18,50
Normalgewicht 18,50 - 24,99
Ubergewicht >25
Praadipositas 25-29,99
Adipositas Grad | 30,00 -34,99
Adipositas Grad |l 35,00 - 39,99
Adipositas Grad Il >40
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Die BMI-Mittelwerte fiir jede Gruppe sind in Abbildung 2 dargestellt. Im Gruppenver-
gleich waren die Patientinnen aus der LOGI- und DGE-Gruppe deutlich ibergewichtiger
als diejenigen aus der KETO-Gruppe.

Zwischen KETO und LOGI bestand ein signifikanter Gewichtsunterschied (p <0,01),
ebenso wie zwischen KETO und DGE (p=0,048). Im Gegensatz dazu war der Unter-
schied zwischen LOGI und DGE nicht signifikant (p= 0,800).

Insgesamt waren 39,5% der Patientinnen normalgewichtig, d. h. 60,5% (n=92) waren

demnach libergewichtig bis adip6s.

30 -
HKETO

28 ~ H LOGI
— 26 1 u DGE
E 0

24 - R

22 A

20

Erndhrungsform

Abbildung 2: Gegenliberstellung der BMI-Mittelwerte

TNM — Tumorstadium

Da bei einer Patientin aus der LOGI-Gruppe keinerlei Angaben zum TNM-Stadium vor-
lagen, beziehen sich die angegebenen Prozentwerte in dieser Gruppe jeweils auf eine

Gesamt-Patientinnen-Anzahl von n=91.

Der deutliche Unterschied beim TO-Stadium (siehe Abbildung 3) zwischen den Gruppen
rihrt daher, dass bei vier Patientinnen der KETO-Gruppe nur das postoperative T-
Stadium (ypTO) bekannt war. Um eine weitere Kategorie und Unibersichtlichkeit zu
vermeiden, wurden diese Patientinnen dem Stadium TO zugeordnet. Das initiale

praoperative T-Stadium war nicht bekannt.
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In der Verteilung der anderen T-Stadien (T1-T4) gab es im Gruppenvergleich keine
signifikanten Unterschiede (p=0,278).

Insgesamt hatten weniger als 20% aller Patientinnen ein T-Stadium > T3.

T-Stadium

60% -
o 50% -
S
N 40% - B KETO
E 30% - I E LOGI
T 20% - u DGE
[ =
< 10% -

0% T T T T T 1

TO Tcis T1 T2 T3 T4
Stadien

Abbildung 3: TumorgroRe (T-Stadium)

Auch beim N-Stadium (siehe Abbildung 4) gab es zwischen den Gruppen keine signifi-
kanten Unterschiede (p=0,910). Auffllig ist allerdings, dass durchschnittlich 68,3%
aller Patientinnen keinen Lymphknotenbefall aufwiesen (NO) und durchschnittlich nur
18,1% dem Stadium N1 zugeordnet werden konnten, sodass insgesamt kein ausge-
pragter Lymphknotenbefall vorlag.

Bei insgesamt vier Patientinnen (3x KETO und 1x LOGI) war nur das postoperative N-
Stadium (ypNO) bekannt. Diese wurden jeweils dem Stadium NO zugeordnet.

Bei einer Patientin der KETO-Gruppe war kein definitives N-Stadium bekannt

(Nx = Lymphknotenmetastasen vermutet, aber [noch] nicht nachgewiesen).

Im Gruppenvergleich lagen in der KETO-Gruppe deutlich haufiger bereits Fernmetasta-
sen vor als in den anderen beiden Gruppen (siehe Abbildung 5). Der Unterschied zwi-
schen KETO und LOGI war signifikant (p <0,01), zwischen KETO und DGE nicht
(p=0,127). Zwischen LOGI und DGE gab es ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
(p=0,264). Bei insgesamt vier Patientinnen (1x KETO, 2x LOGI, 1x DGE) wurden Fern-
metastasen vermutet (Mx= Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden — vermu-

tet, aber [noch] nicht nachgewiesen) und bei zwei Patientinnen der KETO-Gruppe wa-
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ren keine Angaben zum M-Stadium bekannt (M(unbek.)). Am haufigsten von einer

Fernmetastasierung betroffen war das Skelettsystem, gefolgt von Lunge und Leber

(siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Metastasierungsorte (Sowohl in der KETO- als auch in der LOGI-Gruppe gab es Mehr-

fachmetastasierungen)

Metastasierungsort KETO (n=26) LOGI (n=90) DGE (n=30)
Knochen 19,23% 2,22% 6,67%
Lunge 11,54% 1,11% 0,00%
Leber 11,54% 1,11% 0,00%
N-Stadium
80% -
£ 60% -
S m KETO
< 40% - m LOGI
S m DGE
£ 20%
0% T T T T 1
NO N1 N2 Nx
Stadien
Abbildung 4: Lymphknotenbefall (N-Stadium)
M-Stadium
100% A
2 80% A
()]
] HKETO
= 60% -
c H LOGI
= 40% -
-FE, 20,7% u DGE
< 20% -
0% T T T 1
MO M1 Mx M(unbek.)
Stadien

Abbildung 5: Fernmetastasierug (M-Stadium)
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Radio- und Chemotherapie

Im Gruppenvergleich ist zu erkennen, dass insgesamt weniger Patientinnen aus der
KETO-Gruppe bestrahlt wurden als Patientinnen aus den anderen beiden Gruppen
(siehe Abbildung 6).

Im Gegensatz dazu erhielten die Patientinnen der KETO-Gruppe haufiger eine neoad-
juvante Chemotherapie. Die Unterschiede im Gruppenvergleich waren allerdings nicht

signifikant (pneoadj.= 0,276; padj.= 0,738; pr1=0,192).

Therapieverfahren

100%
= 80% H Neoad;j.
g Chemo
& 60% )
c H Adj.
E 40% Chemo
©
N . .
é 20% i Radiotherapie

0%
Keto LOGI DGE
Erndhrungsregime

Abbildung 6: Therapieverfahren

Rezeptorstatus und entsprechende Therapien

Die in Abbildung 7 angegebenen Prozentwerte beziehen sich pro Rezeptor auf die Ge-
samt-Patientinnen-Anzahl innerhalb jeder Gruppe (bei einer Patientin der KETO-

Gruppe war der Ostrogen- und Progesteronrezeptor-Status nicht bekannt).

Zundachst erwdhnenswert ist, dass sich die Verteilung pro Rezeptor zwischen den drei
Gruppen nicht signifikant unterschied (p6r=0,128; pprr=0,112; pHer2= 0,493). Bei der
vergleichenden Betrachtung der ersten beiden Rezeptoren fallt auf, dass innerhalb der
drei Gruppen jeweils der prozentuale Anteil an Ostrogenrezeptor-positiven Patientin-
nen beinahe gleich groR war wie derjenige an Progesteronrezeptor-positiven Patien-
tinnen.

Im Gegensatz dazu war in allen drei Gruppen jeweils der Anteil an HER2-neu-positiven

Patientinnen signifikant geringer als an Ostrogen- bzw. Progesteronrezeptor-positiven
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Patientinnen (p-Wert jeweils < 0,01).

Der Anteil an triple-negativen Patientinnen war innerhalb der KETO-Gruppe mit 20,7%
im Vergleich zur LOGI-Gruppe mit 12,0% (p= 0,236) und im Vergleich zur DGE-Gruppe
mit 6,5% (p=0,140) am groften.

Rezeptor-Status
100,00% -
B KETO
(n=28/28/29
0, .
. 80,00% pro Rezeptor)
[=
] . H LOGI (n=92
g 60,00% - pro Rezeptor)
£
-‘E 40,00% - u DGE (n=31
& pro Rezeptor)
20,00% -
0,00% T T f
dstro Pro e HERZ-
8enrezeptor Sester ONrezepto, reu
Rezeptoren (positiv)

Abbildung 7: Rezeptorstatus

Auffallend bei der Betrachtung der Antihormontherapie (siehe Abbildung 8) im Ver-
gleich zum Ostrogen- bzw. Progesteronrezeptor-Status ist, dass nicht alle Patientinnen,
bei denen der Primartumor mindestens einen der beiden Hormonrezeptoren expri-
mierte, auch entsprechend antihormonell mit Tamoxifen bzw. Aromatasehemmern
behandelt wurden.

Innerhalb der KETO-Gruppe war diese Differenz mit 16,26% (£ 4Patientinnen) am

groBten und innerhalb der LOGI-Gruppe mit 3,26% (£ 3Patientinnen) am geringsten.

Bei der Herzeptin-Gabe im Vergleich zum HER2-neu-Status gab es ebenfalls Differen-
zen. Auch hier wurden nicht alle HER2-neu-positiven Patientinnen mit dem entspre-
chenden Antikorper behandelt. Allerdings waren diese Differenzen hier nicht so aus-

gepragt (maximal 6,46% (£ 2 Patientinnen) innerhalb der DGE-Gruppe).
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Antihormon- und Herzeptintherapie

100,00%
m KETO (n=29
« 30,00% - pro Therapie)
[=
g B LOGI (n=92
a 60,00% pro Therapie)
=
= 40,00% - u DGE (n=31
E pro Therapie)
< 20,00% -
0,00% T f
Antihormontherapie Herzeptin-Gabe
Therapie

Abbildung 8: Antihormon- und Herzeptintherapie (die hier angegeben Prozentwerte beziehen sich

pro Therapie auf die Gesamt-Patientinnen-Anzahl innerhalb jeder Gruppe)

Begleiterkrankungen

Hier wird nun die anfangs bereits erwdhnte Tatsache deutlich, dass die Patientinnen
neben der Brustkrebserkrankung an relativ wenigen Begleiterkrankungen gelitten ha-
ben.

Erfasst wurden Hypertonie, Diabetes mellitus, periphere Polyneuropathie (pPNP), Hy-
perurikdamie, Arthrose und COPD, wovon in Abbildung 9 nur die drei haufigsten Krank-

heitsbilder vorgestellt werden.

Mit dem Wissen Uber die Verteilung des BMI (siehe Abbildung 2: Gegeniiberstellung
der BMI-Mittelwerte) kann man die Verteilung von Hypertonie und Diabetes mellitus
sehr gut damit korrelieren. In der LOGI-Gruppe war der BMI mit durchschnittlich 27,4
am hochsten, dementsprechend gab es in dieser Gruppe insgesamt am meisten Hyper-
tonikerinnen und Diabetikerinnen.

In den anderen beiden Gruppen war der Anteil entsprechend niedriger.

Deutlich zu erkennen ist, dass in jeder Gruppe jede vierte bis flinfte Patientin an einer
peripheren Polyneuropathie litt. Ursache hierfir ist sicherlich der Einsatz von Taxanen

im Rahmen der Chemotherapie.
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Bei der Verteilung der drei beschriebenen Erkrankungen gab es im Gruppenvergleich

keine signifikanten Unterschiede (pHypertonie= 0,057; pbiabetes= 0,413; ppPneP= 0,916).

Begleiterkrankungen

25% H Hypertonie
£ 20%
2 .
g 15% lD|ab_etes
> mellitus
‘E“ 10%
£ u periphere
< 5% Polyneuro-

pathie
0%
Keto LOGI DGE
Erndhrungsregime

Abbildung 9: Begleiterkrankungen

1.4 Die verschiedenen Erndahrungsformen

1.4.1 Die Ketogene Diat

»Wichtigstes Prinzip der ketogenen Ernahrung ist die stark eingeschrankte Zufuhr von
Glukose bzw. Kohlenhydraten [...] bei deutlich erhéhter Zufuhr von guten Fetten und
ausgeglichener Eiweillbilanz” (Kdmmerer 2010, S. 16). Bei dieser Erndhrungsform stellt
der Korper auf Energiegewinnung aus Fettsauren und Ketonkorpern um. Die dann
noch in kleinen Mengen v. a. fiir Nervenzellen, Zellen der Nebennieren und Erythrozy-
ten bendtigte lebensnotwendige Glukose kann aus den Ubrigen noch in der Nahrung
vorhandenen Kohlenhydraten oder im Rahmen der Gluconeogenese gewonnen wer-
den, sodass der Niichternblutzucker-Spiegel konstant gehalten wird.

Als physiologische Ketose bezeichnet man einen Zustand im Koérper, bei dem es infolge
des gesteigerten Fettsdureabbaus zur Produktion von sogenannten Ketonkorpern
(Acetoacetat, B-Hydroxybutyrat und Aceton) in der Leber kommt. Abgesehen von Ace-

ton kénnen diese Ketonkorper von fast allen Zellen des Kérpers zur Energiegewinnung



1 Einleitung 21

genutzt werden. Uberschiissige Ketonkérper werden mit dem Urin ausgeschieden, wo

sie mit Teststreifen nachgewiesen werden konnen (Kdmmerer 2010).

Da Tumorzellen fur ihr Wachstum auf enorme Mengen an Kohlenhydraten angewiesen
sind und in ihnen oftmals die Fahigkeit zur Fettverbrennung reduziert oder sogar ganz
abgeschaltet ist, stellt die ketogene Erndhrung hier einen attraktiven Angriffspunkt
dar. Gesunde Zellen werden ausreichend mit Energie in Form von Fetten und EiweiRen
versorgt, wahrend fir Tumorzellen die Bereitstellung von Zuckern als Energiequelle
deutlich reduziert wird.

Ein weiterer wichtiger Nachteil, der sich unmittelbar hieraus fiir die Tumorzellen ergibt
ist, dass insgesamt deutlich weniger Insulin ausgeschittet wird. Da Insulin fur viele
Tumoren auch ein Wachstumssignal darstellt, bedeuten niedrige Insulinspiegel ent-

sprechend weniger Wachstumsanregung (Kdmmerer 2010).

Um sicher den Zustand der Ketose zu erreichen, sollte der Anteil aus Fett an der Ge-
samtenergie mindestens 75 - 85% betragen, wahrend sich die verbleibenden 15 - 25%
auf EiweiR und Kohlenhydrate verteilen (Kdmmerer et al. 2012 - 2013).

Hierfir wird der ketogene Quotient (KQ) angesetzt. Ein KQ von 2:1 bedeutet, dass auf
2 g Fett, 1 g EiweiR und Kohlenhydrate kommen. Da mehr Eiweil} verzehrt werden soll,

lautet die Faustregel (bezogen auf das Gewicht der Nahrungsmittel):

2 g Fett : 0,75 g EiweiR und 0,25 g Kohlenhydrate

Bei einem geringeren Anteil an Fettenergie ist bei den meisten Menschen eine stabile
Ketose nicht zu erreichen; im Falle der Epilepsietherapie wird oft sogar ein KQ von 4:1

oder mehr angestrebt (Baumeister 2004).

Um dies erreichen zu koénnen, missen kohlenhydrathaltige Sattigungsbeilagen wie
beispielsweise Kartoffeln, Reis, Nudeln, Brot und Getreideflocken aus der Erndhrung
gestrichen bzw. durch kohlenhydratarme Alternativen ersetzt werden. Dies erfordert
eine sorgfaltige Auswahl der Produkte beim Einkauf, ist allerdings mit normalen, alltag-

lichen Lebensmitteln moglich (Kdmmerer 2010).
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Mit der Abbildung 10 soll gezeigt werden, dass bei einer ketogenen Diat trotz der Rest-

riktionen keine EinbuRen beim Genuss befiirchtet werden mussen.

KOHLENHYDRATMENGEN IM VERGLEICH

Abbildung 10: Exemplarische Abbildung davon, was alles gegessen werden kann, bis die Koh-
lenhydratmenge eines einzigen normalen Marmeladenbrotchens erreicht ist (aus Kimmerer
et al. 2012 - 2013; Die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des

systemed Verlags)

Um die Bedenken vor zu viel Fett zu reduzieren, soll gleich vorab erwdahnt werden, dass
viele wissenschaftliche Studien eindeutig belegen, dass Fettkonsum nichts mit den
klassischen kardiovaskuldren Erkrankungen zu tun hat (Kdmmerer 2010). Im Rahmen

der ketogenen Didt sollten demnach v. a. fetthaltige Produkte verzehrt werden.

Im Folgenden werden einige der im Rahmen der Ketogenen Didt empfohlenen Nah-

rungsmittel(gruppen) zusammengefasst dargestellt.

Bei Milchprodukten ist auf eine hohe Fettgehaltsstufe zu achten, bei Kase sind beson-

ders fettreiche Sorten und gut gereifter Bergkase zu bevorzugen und bei Fisch sind v. a.
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die fetten Kaltwasserfische wie beispielsweise Hering, Makrele und Lachs gut geeignet.

Letztere sind sehr reich an Omega-3-Fettsauren und daher besonders empfehlenswert.

Bei Fleisch- und Wurstwaren sollte so oft wie moglich auf hochwertige Produkte aus
Weidehaltung oder aus Haltung mit naturbelassenem Futter zuriickgegriffen werden.
Auch sie weisen einen hohen Gehalt an Omega-3-Fettsdauren auf, wohingegen bei fast

allen Salami- und Wurstsorten Zucker zugesetzt ist (Kdmmerer 2010).

Eine weitere reichhaltige Quelle von Omega-3-Fettsauren bilden hochwertige kaltge-
presste Pflanzenole. Hierzu zahlen Hanf-, Leinsamen-, Raps- und Fischol, die den Kor-
per zusatzlich noch mit wichtigen fettloslichen Vitaminen versorgen. Wichtig ist bei
diesen Olen darauf zu achten, diese nicht zu erhitzen, da dabei sonst schadliche Pro-
dukte entstehen. Zum Braten kdnnen beispielsweise ungehartetes Palm- oder Kokos-
fett verwendet werden (Kdmmerer 2010).

Im Gegensatz dazu sollten Sonnenblumen-, Mais- oder Weizenkeimodle vermieden
werden, da diese reich an Omega-6-Fettsauren (Arachidonsaurevorstufen) sind. Ein
ginstiges Omega-3- zu Omega-6-Verhaltnis vermindert die Produktion von proin-
flammatorischen Signalmolekilen, wodurch deren beglinstigende Wirkung auf die Ent-
stehung und das Wachstum eines Tumors verringert werden kann (Kdammerer et al.

2012 - 2013).

Zur Verfeinerung von z. B. Quark oder Salat eignet sich sehr gut der Einsatz von ver-
schiedenen Nissen (Walnisse, Paranisse; nicht Cashew-Kerne) und Nussflocken. Auch
sie enthalten wichtige Omega-3-Fettsduren und sollten am besten frisch geschrotet

verzehrt werden.

Bei Gemuise muss wie bei der LOGI-Diat (s. u.) auf starkehaltige Produkte wie Karotten,
Erbsen, Bohnen oder Linsen aufgrund des daraus resultierenden, starken Blutzucker-
anstieges verzichtet werden. Ansonsten stellt griines Gemiise (dazu zdhlen u. a. Spinat,
Zucchini, Gurke, Kohl und griine Bohnen) eine ideale Ergdnzung zu Fleisch und Fisch

dar.

Aufgrund des hohen Glukose- und Fruktosegehalts muss Obst im Rahmen der ketoge-

nen Didt weitgehend vermieden werden. Besonders zu empfehlen — nicht nur auf-
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grund des geringen Kohlenhydrat-Gehalts, sondern wegen zusatzlich krebshemmender

Eigenschaften — sind dagegen Beeren aller Art (auch gefroren und ungezuckert).

Wie bei den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung e.V. (s. u.) bleibt
auch hier Spielraum fiir StiBes. Wer z. B. nicht auf Schokolade verzichten mochte, darf
sich gelegentlich ein Stiick dunkle Schokolade mit hohem Kakaoanteil gonnen. Mitt-
lerweile gibt es aber auch zahlreiche Rezepte fiir ketogene Kuchen, sodass auch die

Kuchenliebhaber auf ihre Kosten kommen.

Zur Vermeidung von Nierensteinen und zur Ausschwemmung (berschiissiger Keton-
korper, sollten taglich mindestens 2 - 3 | Flussigkeit aufgenommen werden. Softdrinks
und Bier sind aufgrund des extrem hohen Kohlenhydrat-Anteils zu vermeiden, wah-
rend Wasser und ungestiBter (Krdauter- oder Griiner-) Tee unbegrenzt getrunken wer-

den konnen.

Zu erwdhnen und zu bedenken ist, dass die ketogene Diat primar nicht zum Abnehmen
gedacht ist, sondern eher eine Umstellung des Stoffwechsels bewirken und einer Tu-
morkachexie entgegenwirken soll. Wer doch eher abnehmen méchte, sollte die Ol-
beimengungen reduzieren und die gewohnten Portionen (an Fleisch oder Fisch) beibe-

halten.

Bei der Erndhrungsumstellung auf die ketogene Diat sollte der Kohlenhydratanteil in-
nerhalb der ersten Woche nur schrittweise und nicht zu schnell reduziert werden. An-
sonsten drohen Unwohlsein, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Abgeschlagenheit. Sobald
die individuelle Schwelle von Kohlenhydraten erreicht ist, bei der die Ketose eintritt
(taglich mittels Urin-Teststdbchen zu kontrollieren), erfordert diese Erndhrungsform
ein konsequentes Umsetzen der Empfehlungen. Zu lange Unterbrechungen gefahrden

den Erfolg.

Zusammengefasst erfordert die ketogene Ernahrung viel Zeit, sich mit den genauen
Erndhrungsempfehlungen vertraut zu machen und viel Geduld und Disziplin, alle Nah-
rungsmittel abzuwiegen und die Kohlenhydratzufuhr mit Hilfe von Nahrwerttabellen

genau zu berechnen (Kdimmerer 2010).
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1.4.2 Die LOGI-Didt bzw. LOGI-Methode?

Nach Prof. David Ludwig stand LOGI urspriinglich fir Low Glycemic Index. Zusammen
mit einer Arbeitsgruppe an der Harvard-Universitat entwickelte Ludwig zudem die be-
kannte LOGI-Pyramide (siehe Abbildung 11). Angestrebtes Ziel dieser Ernahrungsform

war ein moglichst niedriger glykdamischer Index (Gl).

Auf dieser Grundlage beschrieb Nicolai Worm 1999 die heute bekannte LOGI-
Methode. Primares Ziel dieser Erndhrungsform ist die Senkung der postprandialen
Blutzucker- und Insulinkonzentrationen und damit die Vorbeugung einer peripheren
Insulinresistenz. Dies soll nicht nur durch eine Minderung des Gl, sondern v. a. durch
eine Senkung der Kohlenhydratmenge, also der glykdmischen Last (GL) erreicht wer-
den. Aus diesem Grund definierte Worm den Begriff LOGI neu als Low Glycemic and
Insulinemic Diet (Heilmeyer 2008).

Weitere Ziele der LOGI-Methode sind die Minderung oder Beseitigung von Fettstoff-
wechselstérungen, die Senkung eines erhéhten Blutdrucks, die Reduktion bzw. das
Konstant halten des Kérpergewichts und eine hohe Nahrstoffversorgung — und das mit

Genuss und hoher Lebensqualitat (Heilmeyer 2008).
Die praktische Umsetzung wird anhand der vierstufigen LOGI-Pyramide erlautert.

Die Basis bilden Lebensmittel mit geringer blutzuckersteigernder Wirkung. Hierzu zéh-
len beispielsweise starkearmes Gemiise, Salate und Obst (v. a. Beeren). Hiervon kann
taglich und reichlich verzehrt werden (Kipper 2011).

AulBerdem wird auf eiweilRreiche Nahrungsmittel und Fette hoher Qualitat (enthalten
viele einfach ungesattigte Fettsduren und Omega-3-Fettsduren) groRen Wert gelegt

(Heilmeyer 2008).

Die zweite Stufe bilden tierische sowie pflanzliche Proteinlieferanten. Auch sie rufen
nur einen geringen Blutzuckeranstieg hervor und kénnen demnach ebenfalls taglich
verzehrt werden. Wichtige Beispiele hierfiir sind qualitativ hochwertiges Fleisch, Ge-
flligel und Fisch. Bei Milchprodukten sind aufgrund des geringen Gl Sauermilchproduk-

te zu bevorzugen. Aullerdem kommen Eier, Niisse und Hulsenfriichte hinzu.

2 Die Marke LOGI sowie die LOGI-Methode sind fiir die systemed GmbH, 44534 Linen, geschitzt.
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Glykdamischer Index (Gl)

,Der Glykamische Index (GI) unterteilt kohlenhydrathaltige Lebensmittel nach ihrer
blutzuckersteigernden Wirkung. [...] [Er] wurde bereits in den 80er Jahren im Rah-
men der Diabetes-Forschung entdeckt”, (Diabetes Austria, S. 1) und fuBt auf der
Erkenntnis, dass gleiche Kohlenhydratmengen unterschiedlicher Lebensmittel zu

unterschiedlichen Blutzucker- bzw. Insulinanstiegen im Blut fiihren.

Lebensmittel, die einen entsprechend hohen Anstieg nach sich ziehen, haben einen
hohen GlI, Lebensmittel, deren blutzuckersteigernde Wirkung eher gering ist, ha-
ben demnach einen geringen Gl. Die Angabe des Gl erfolgt in Prozent bezogen auf
die Flache unter der Blutzuckerkurve von 50 g Glucose (Kipper 2011, Strohm

2013).

»Als hoch gelten GI-Werte von Uber 70, als mittel von 55 bis 70 und als niedrig von
unter 55“ (Kiipper 2011, S. 488). Da der Gl fiir die Blutzuckerreaktion auf 50 g Glu-
cose steht, damit ibliche Verzehrgewohnheiten nicht berticksichtigt werden und er
zudem keine konstante Grof3e darstellt, sondern verschiedenen Einflissen wie z. B.
der Zusammensetzung der Mahlzeiten unterliegt, ist der Gl fir die alltagliche Er-

nahrung wenig praxisgerecht (Diabetes Austria, Kiipper 2011).

Glykdamische Last (GL)

Da das AusmaR der glykdamischen Antwort auch von der Kohlenhydratmenge ab-

hangt, wurde zusatzlich zum Gl der Begriff der glykdmischen Last definiert.

Dieser stellt ,,das Produkt des Gl und der verwertbaren Kohlenhydratmenge (in
Gramm) pro Portion eines Lebensmittels, dividiert durch 100 dar” (Strohm 2013,

S.27).

GL = (Gl x verzehrte verwertbare Kohlenhydrate [g]) / 100
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Selten: Verarbeitetes Getreide (WeiBmehl), Pl )
SiiBigkeiten.

Wenig: Vollkornprodukte, Kartoffeln,
Nudeln und Reis.

Haufig: Milchprodukte, Eier, mageres
Fleisch, Fisch, Niisse und Hiilsenfriichte.

Oft: Obst und starkefreies Gemiise,
zubereitet mit OL.

Abbildung 11: Die Original-LOGI-Pyramide nach Dr. Nicolai Worm, Stand 2016, publiziert in
den Blichern zur LOGI-Methode bei systemed / www.systemed.de (Die Verwendung der Ab-

bildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des systemed Verlags)

Auf der dritten Stufe befinden sich Lebensmittel mit bereits deutlich starkerer Blutzu-
ckerwirkung. Je Ubergewichtiger und weniger sportlich man ist, desto weniger sollte
hiervon verzehrt werden. Klassische Vertreter sind Vollkornprodukte wie Reis und Nu-

deln, aber auch Kartoffeln zahlen hierzu.

Die Lebensmittel an der Pyramidenspitze bewirken einen sehr starken Blutzuckeran-
stieg und sollten demnach nur dulRerst selten verzehrt werden. Beispiele hierfiir sind

Geback, jegliche SiRwaren und zuckergesiRte Getranke (Kipper 2011).

Das Besondere der LOGI-Methode ist, dass keine bewusste Kalorienrestriktion einge-
halten werden muss, sondern dass ad libitum, d. h. nach Belieben bei Hungergefihl
gegessen werden kann. Durch den relativen Anstieg von Protein- und Fettanteil an der
zugeflihrten Nahrung, ist durch deren hohe Sattigungswirkung und der daraus resultie-
renden Verminderung der Anzahl und Menge der Mahlzeiten letztlich eine dauerhaft
niedrigere Kalorienzufuhr gewahrleistet.

Dadurch kann nicht nur einer Gewichtszunahme vorgebeugt, sondern sogar effektiv

ein Gewichtsverlust erzielt werden (Heilmeyer 2008, Kiipper 2011).



1 Einleitung 28

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die LOGI-Methode eine kohlenhydratreduzier-

te Ernahrungsform mit folgender Energieverteilung darstellt:

20 - 25% Kohlenhydrate, 45 - 50% Fett und 25 - 30% Proteine

1.4.3 Die Standard-Diat nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Erndhrung e.V. (DGE)

»Vollwertig essen [und trinken] halt gesund, fordert Leistung und Wohlbefinden und

unterstitzt einen nachhaltigen Erndhrungsstil“ (Deutsche Gesellschaft flir Erndhrung

e.V.2013,S.1).

Fiir die Umsetzung dieses Mottos gibt die DGE Empfehlungen aus, die z. T. erheblich

von den beiden vorab beschriebenen Erndahrungsformen abweichen bzw. sich sogar

kontrar zu diesen darstellen.

Fir eine vollwertige Mischkost nach DGE sollte demnach der Kohlenhydratanteil an
der Gesamtenergiezufuhr mehr als 50% betragen, wahrend sich der Fettanteil (bei Er-
wachsenen ab 19 Jahren) auf maximal 30% beschranken sollte (Deutsche Gesellschaft
flr Erndhrung e.V. 2016a).

Eine genaue Auflistung aller Referenzwerte je nach Alter und Geschlecht ist auf der

Homepage der DGE (www.dge.de) unter der Rubrik Referenzwerte zu finden.

Als einfache und schnelle Orientierungshilfe fiir eine gesundheitsbewusste Lebensmit-
telauswahl hat die DGE den in Abbildung 12 dargestellten Ernahrungskreis entwickelt
(Deutsche Gesellschaft fiir Erndahrung e.V. 2016b).

,Der Erndhrungskreis der Deutschen Gesellschaft fir Erndahrung e. V. (DGE) dient als
Wegweiser fiir eine vollwertige Erndhrung. Er teilt das reichhaltige Lebensmittelange-
bot in sieben Gruppen ein und erleichtert so die tagliche Lebensmittelauswahl. Die
GroRe der Kreissegmente verdeutlicht das Mengenverhaltnis der einzelnen Lebensmit-
telgruppen zueinander: Je groBer ein Kreissegment ist, desto grofere Mengen sollten
taglich aus der Gruppe verzehrt werden. Lebensmittel aus kleinen Segmenten sollten

sparsam verwendet werden. Fir eine gesundheitsférdernde, vollwertige Erndhrung
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wird empfohlen, taglich Lebensmittel aus allen sieben Gruppen zu verzehren, das dar-

gestellte Mengenverhaltnis zu beriicksichtigen und innerhalb der Gruppen zwischen

Abbildung 12: DGE-Erndhrungskreis®, Copyright: Deutsche Gesellschaft fiir Ernah-
rung e. V., Bonn.

(Diese Abbildung muss in Kombination mit dem hier zitierten und von der DGE
formulierten Begleittext erscheinen. Der Begleittext durfte inhaltlich nicht veran-

dert werden.)

den Lebensmitteln abzuwechseln. Ist die Zusammenstellung an einem Tag nicht aus-
gewogen, dann sollte an den folgenden Tagen bewusst vollwertig ausgewahlt und ge-

gessen werden. Auf die Wochenbilanz kommt es an.

Getranke bilden mit einer taglichen Trinkmenge von 1,51 mengenmaRig die grofite
Lebensmittelgruppe. Danach folgen die pflanzlichen Lebensmittel Getreideprodukte,

Kartoffeln, Gemise sowie Obst. Sie stellen die Basis einer vollwertigen Erndhrung dar
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und liefern Kohlenhydrate, reichlich Vitamine, Mineralstoffe, Ballaststoffe und sekun-
dare Pflanzenstoffe. Tierische Lebensmittel — moglichst fettarm — ergdanzen in kleine-
ren Portionen den taglichen Speisenplan. Sie versorgen den Korper mit hochwertigem
Protein, Vitaminen und Mineralstoffen. Fett und fettreiche Lebensmittel sollten eher
selten verzehrt werden. Dabei ist die Qualitat entscheidend, denn hauptsachlich liefern

pflanzliche Ole die essenziellen Fettsiuren.

Deckt die tagliche Erndhrungsweise alle Gruppen des Erndhrungskreises in den emp-
fohlenen Mengen ab, bleibt Raum fir kleine , Extras”, wie Siiigkeiten oder gesalzene
Knabberartikel. Auch wenn diese Lebensmittel wenig essenzielle Nahrstoffe, dafiir
aber meistens viel Fett und Zucker enthalten. Solange die Energie- und Nahrstoffbilan-
zen stimmen, ist nichts gegen den bewussten Genuss dieser Lebensmittel einzuwen-

den” (Deutsche Gesellschaft flr Erndhrung e.V. 2014).

Um genussvoll und gesund erhaltend zu essen, hat die DGE zusatzlich auf der Basis
wissenschaftlicher Erkenntnisse 10 Regeln formuliert (Deutsche Gesellschaft flr Erndh-
rung e.V. 2013). Diese decken sich zum GroRteil mit den Inhalten des eben aufgefihr-
ten Begleittextes und sind in Ubersichtlicher Form ebenfalls auf der Homepage der
DGE dargestellt.

Erwdahnenswert hieraus, da im Begleittext nicht aufgefiihrt, ist die Empfehlung, taglich
mindestens finf Portionen Gemiise und Obst am Tag zu verzehren. Moglichst frische,
nur kurz gegarte und saisonale Produkte sind zu jeder Hauptmahlzeit gewiinscht und
als Zwischenmahlzeit erlaubt. Dadurch soll das Risiko fiir erndahrungsmitbedingte

Krankheiten verringert werden (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e.V. 2013).

Insgesamt empfiehlt die DGE also wenig Fett und fettreiche Lebensmittel (ca. 60-80 g
Fett pro Tag). Diese liefern zwar essentielle Fettsauren und fettlosliche Vitamine, kon-
nen aber auch durch ihre hohe Energiedichte die Entstehung von Ubergewicht férdern.
Fiir die Regulierung des Korpergewichts ist deshalb neben vollwertiger Erndhrung zu-
satzlich viel korperliche Bewegung und Sport von enormer Wichtigkeit (Deutsche Ge-

sellschaft fiir Erndhrung e.V. 2013).
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2 Material und Methoden

2.1 Grundlagen

2.1.1 Korperkompartiment-Modelle

Grundvoraussetzung fir das Verstandnis der in der KOLIBRI-Studie eingesetzten
Messmethoden zur Erfassung der Koérperzusammensetzung ist das Wissen Uber die
Einteilung des menschlichen Organismus in verschiedene Kompartiment-Modelle
(Reimers et al. 2005). Da es im lebenden Menschen keine direkte Methode zur Be-
stimmung der Koérperzusammensetzung gibt, muss auf indirekte Verfahren zur Mes-
sung von Teilkomponenten ausgewichen werden, anhand derer dann die Kérperzu-
sammensetzung berechnet werden kann (Spaniol 2004).

In Abbildung 13 sind die verschiedenen Korperkompartimente und die ihnen zugrunde-

liegenden Messmethoden schematisch dargestellt.

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

Fett Fett Fett
ECM ECM
ECW
o
a
©
£ E
= )
= 80 BCM BCM
U
O =
ICW
Messmethoden:
Waage Anthropometrie Phasensensitive BIA Phasensensitive
Infrarot-Interaktanz Gesamtkorperkalium Multifrequenz-BIA
Nicht-phasensensitive BIA Dilutionsmethoden Gesamtkorperkalium
DEXA Dilutionsmethoden
IVNAA

ECM = Extracellular Mass, BCM = Body Cell Mass, ECW = Extra Cellular Water, ICW = Intra Cellular Water

Abbildung 13: Schematische Darstellung der Kompartimentmodelle (Die Verwendung der Ab-

bildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Data Input GmbH)
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Die Bestandteile und Bezeichnungen dieser Abbildung sollen in den folgenden Ab-

schnitten erlautert werden.

Ein-Kompartiment-Modell

Das Ein-Kompartiment-Modell stellt als grobster Parameter die Gewichtsmessung des
Kérpers dar, woraus man einen genau bestimmbaren und sehr wichtigen Messwert
erhalt.

Leider kann dadurch nur eine grobe Differenzierung bei Gewichtsveranderungen ange-
zeigt und keine Aussage (iber eine mogliche Ursache getroffen werden (Data Input

2005, Spaniol 2004).

Zwei-Kompartiment-Modell

Dieses Modell unterteilt den Korper in die beiden Kompartimente Fettmasse (FM = fat
mass) und fettfreie Masse (FFM = fat free mass). Im klinischen Sprachgebrauch wird
die FFM haufig mit der Magermasse (LBM = lean body mass) gleichgestellt, obwohl
diese nicht identisch sind. ,Die FFM stellt den Riickstand nach Ether-Extraktion von
Fett dar”, wahrend die LBM die Differenz aus Korpergewicht und Fettgewebe bildet.
Hierbei wird allerdings nicht berlicksichtigt, dass das Fettgewebe nicht nur aus Fett,
sondern auch zu kleinen Teilen aus Wasser und Proteinen besteht. D. h. im Umkehr-
schluss, dass das Korpergewicht abzlglich der FFM genaugenommen nicht das Fettge-
webe, sondern die Neutralfette ergibt.

Da der Unterschied bezogen auf die Zellmasse jedoch sehr gering ist, werden die bei-
den Begriffe LBM und FFM auch in dieser Arbeit als Synonyme betrachtet (Reimers et
al. 2005, S. 356; Spaniol 2004).

Drei-Kompartiment-Modell

Das 3-Kompartiment-Modell entsteht durch die weitere Unterteilung der FFM in die
Korperzellmasse (BCM = body cell mass) und die extrazelluldre Masse (ECM = extracel-
lular mass) (Data Input 2005).

Der Ermittlung der BCM kommt durch ihre hohe metabolische Aktivitdt erndhrungs-
physiologisch eine bedeutende Rolle zu, da sie aus metabolischer Sicht sowohl fir die
Stoffwechselaktivitat, als auch fir den Kalorienverbrauch des Organismus von ent-
scheidender Bedeutung ist. ,,Zur BCM gehoéren [u. a] die Zellen der Skelettmuskulatur

und der inneren Organe inkl. des intrazellularen Wassers" (Spaniol 2004, S. 4).
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Die ECM besteht zum einen aus fllssigen Bestandteilen wie beispielsweise Plasmavo-
lumen, interstitielle und transzellulare Flissigkeit und zum anderen aus festen Be-

standteilen wie beispielsweise Knochenmasse, Faszien und Knorpel (Spaniol 2004).

Drei-Kompartiment-Modell mit ECW und ICW bzw. Vier-Kompartiment-Modell

Weitere Differenzierungsmoglichkeiten sind wie in Abbildung 13 gezeigt das Drei-
Kompartiment-Modell mit extrazellularem Wasser (ECW = extracellular water) und
intrazellularem Wasser (ICW = intracellular water) oder auch das in Abbildung 14 ge-

zeigte Vier-Kompartiment-Modell.

Wichtigster Parameter in diesen beiden Modellen und v. a. fir die bioelektrische Im-
pedanzanalyse und deren Berechnungen von grolRer Bedeutung, ist das Gesamtkor-
perwasser (TBW = total body water), dessen Menge im Organismus in erster Linie Gber
die BCM und damit primar Gber die Muskelmasse determiniert wird. Es setzt sich wie-

derum aus ECW und ICW zusammen (Data Input 2005).

M"I“ Protein | Wasser Triglyzeride
eral-

ien

ECM BCM Fett

Abbildung 14: Ausschnitt aus ,Modellvorstellung zur Kérperzusammensetzung
des Menschen" (Abbildung modifiziert nach Spaniol 2004, S. 3)

2.1.2 Dualenergie-Rontgen-Absorptiometrie

Die Dualenergie-Rontgen-Absorptiometrie (DXA/DEXA; engl: Dual-energy X-ray absorp-
tiometry) ist ein urspriinglich fiir die Messung der Knochendichte im Rahmen der Os-
teoporosediagnostik beim Menschen entwickeltes Verfahren, das heutzutage jedoch
auch gerne zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung eingesetzt wird (Scholz und

Baulain 2009).
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Die Urspriinge der DXA liegen in den 1960er Jahren, wo erstmals mittels single-photon-
absorptiometry der Knochenmineralgehalt gemessen werden konnte. Durch die Wei-
terentwicklung zur dual-photon-absorptiometry konnte dann gleichzeitig der Mager-
gewebegehalt bestimmt werden.

Bei der heutigen DXA, die 1995 die FDA-Freigabe fiir den klinischen Einsatz zur Mes-
sung der Korperzusammensetzung erhielt (Pandey et. al 2011), wurde die natirliche
Strahlenquelle durch einen konventionellen Rontgengenerator ersetzt. Mittels nachge-
schaltetem Filter kbnnen damit aus dem gesamten Rontgenspektrum die gewiinschten
Maxima herausgefiltert werden, wodurch eine hohere Prazision, eine deutlich kiirzere
Scanzeit und v. a. eine geringere Strahlenbelastung fiir die Patienten erreicht werden

kann (Schollhorn 2007).

AulRerdem zur erheblichen Verkiirzung der Scanzeit beigetragen hat die Weiterent-
wicklung der DXA-Technik in Sachen Geometrie der erzeugten Strahlung. Dahinter
steckt die Art und Weise, wie der Korper von den Rontgenstrahlen durchdrungen wird.
Gerate der 1. Generation verwendeten noch einen punktférmigen Rontgenstrahl, der
den Korper geradlinig durchstrahlte (pencil beam; siehe Abbildung 15) und nur von
einem einzigen Detektor registriert wurde. Somit war die Scan-Zeit mit 10 - 20 Minuten

dementsprechend lang.

Bei den heute verwendeten Gerdten wird ein bestimmter facherférmiger Rontgen-
strahl (narrow fan-beam; siehe Abbildungen 16 & 17) emittiert, der in einem Feld mit
vielen hochauflésenden Detektoren registriert wird. Dadurch konnte die Scan-Zeit auf
mittlerweile 5 - 7 Minuten fiir ein Ganzkdrper-Scan reduziert werden (Schéllhorn 2007,

Toombs et al. 2012).

Abbildung 15: Pencil-beam
(Die Verwendung der Abbil-

Abbildung 16: Narrow fan-

beam (Die Verwendung der

dung erfolgt mit freundlicher
Genehmigung von John Wiley
and Sons und Copyright

Clearance Center)

Abbildung erfolgt mit freundli-
cher Genehmigung von John
Wiley and Sons und Copyright

Clearance Center)
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Multiple Detector Array

X-Ray Source

Y Drive

Abbildung 17: Schemazeichnung DXA-Gerdt (Die
Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher
Genehmigung der MMS MEDICOR MEDICAL SUPP-
LIES GmbH)

Grundsatzlich — unabhéangig von welchem Hersteller — besteht das DXA-Gerat aus ei-
nem Untersuchungstisch, auf dem der Patient / die Patientin positioniert wird und ei-
nem dariiber angebrachten mobilen Arm (siehe Abbildung 17).

Die Rontgenquelle kann sich dabei entweder im Inneren des Tisches oder im mobilen
Arm befinden, entscheidend ist nur, dass sich Rontgenquelle und Detektor stets auf
einer Ebene befinden und der Detektor so stindig die Strahlung bzw. deren Abschwa-
chung messen kann.

Mittels Computeranlage und Software werden die entsprechenden Berechnungen
durchgefiihrt und die daraus entstehenden Bilder angezeigt (Bernau 2011, Schéllhorn
2007). Das Prinzip der DXA beruht darauf, dass die verschiedenen Gewebe des Kérpers
aufgrund ihrer physikalischen Dichte in Abhadngigkeit von der verwendeten Energie der
Rontgenstrahlung zu einer unterschiedlichen Schwachung dieser Strahlung fihren
(Oehme 2013). Im Gegensatz zu herkdmmlichen digitalen Rontgenverfahren werden
beim DXA-Verfahren zeitgleich zwei energetisch unterschiedliche Roéntgenstrahlen
ausgesendet (Dekowski 2015), wodurch fiir jeden Messpunkt zwei charakteristische

Schwachungswerte vom Detektor registriert werden (Oehme 2013). Dadurch kénnen
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Materialien und Gewebe im Gegensatz zum konventionellen Réntgen, bei dem nur
Strahlen mit der gleichen Energie zur gleichen Zeit abgegeben werden, genauer unter-

sucht und klassifiziert werden (siehe Abbildung 18) (Dekowski 2015).

Bone health Body composition
assessment assessment

Major outcome: Major outcomes:
areal bone mineral density fat mass (g)
(g/cmz) bone-free lean mass (g)

-

Abbildung 18: Grundsatzliches Prinzip der DXA (Je nach durch-
strahltem Gewebe, werden die hoch- und niedrigenergetischen
Strahlen unterschiedlich abgeschwacht, woraus dann die ver-
schiedenen Kompartimente berechnet werden kénnen) (Toombs
et al. 2012). (Die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundli-
cher Genehmigung von John Wiley and Sons und Copyright

Clearance Center)

Durch die niedrigenergetische Strahlung (meist 38 - 40 keV) wird das den Knochen um-
gebende Weichgewebe detektiert, wahrend mittels hochenergetischer Rontgenstrah-
lung (meist 70 keV) der rontgendichte Knochen erfasst wird (Oehme 2013, Schéllhorn
2007).

Genau genommen wird aus dem Quotienten der Intensitatsabschwachung der beiden
Strahlungen bzw. aus der Abschwéachung des niedrigen Energieniveaus im Verhaltnis
zur Abschwachung des hoheren Energieniveaus der sogenannte Rontgenschwachungs-
koeffizient oder auch R-Wert berechnet (Bernau 2011, Schéllhorn 2007). ,Dieser R-
Wert dient als Berechnungsgrundlage fiir die Kérperzusammensetzung [...], da fir je-
des Element, jede Verbindung oder Gewebe ein theoretischer R-Wert existiert”

(Schéllhorn 2007, S. 14) (siehe Tabelle 3). Als Orientierung kann man grundsatzlich
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sagen, dass Elemente mit einer hohen Ordnungszahl groRere R-Werte besitzen als

Elemente mit einer niedrigen Ordnungszahl (Bernau 2011).

Tabelle 3: Theoretische R-Werte ausgewahlter chemischer Elemente und Verbindungen (modi-

fiziert nach Pietrobelli et al. 1996, S. 944-945)

Chemisches Element bzw. chemische
Verbindung

Theoretischer R-Wert

Wasserstoff (H) 1,0891
Kohlenstoff (C) 1,2199
Stickstoff (N) 1,3043
Sauerstoff (O) 1,4167
Fettsauren 1,2058 — 11,2289
Triglyzeride 1,2139 —1,2333
Proteine 1,2906
Wasser 1,3572
Knochenmineralien 2,8617

SchlieBlich lasst sich so aus der Ermittlung der Eingangs- und Ausgangsintensitdten der
beiden Rontgenstrahlen und bei bekanntem Schwachungskoeffizienten die Masse bzw.

Dichte pro Messpunkt berechnen und mittels Computer darstellen (Krefting 2005).
Flr jeden Probanden werden so folgende Daten erhoben (Bernau 2011):

- Knochenmineraldichte [g/cm?] (engl.: BMD = bone mineral density)

- Knochenmineralgehalt [g] (engl.: BMC = bone mineral content)

- Fettgewebe [g und %]

- Magergewebe [g und %] (= Magermasse LBM)

Die groRte Bedeutung besitzt die DXA weiterhin in der Osteoporosediagnostik. Es ist
jedoch auch interessant zu sehen, wie die Bestimmung der Kérperzusammensetzung
mittels DXA immer interessanter fir die verschiedensten Bereiche und deshalb auch
immer haufiger eingesetzt wird. So wird sie u. a. im Zusammenhang mit Stoffwech-
selerkrankungen und Erndhrungsstorungen, aber auch zur gezielten Diagnostik einer
Vermehrung von intraabdominellem Fettgewebe eingesetzt, was bekanntermalien mit
einem erhohtem Risiko einhergeht, an HerzkranzgefaRerkrankungen oder Typ 2 Diabe-

tes zu erkranken (Schollhorn 2007).
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2.1.3 Bioelektrische Impedanzanalyse

,Die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) wird seit ca. 20 Jahren als schnelle und
nichtinvasive Methode zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung eingesetzt" (Ed-
linger 2002, S. 24).

Aufgrund glinstiger Eigenschaften fir Patienten und Anwender hat diese Technik in-
zwischen nicht nur in die Forschung und Wissenschaft, sondern auch in Arztpraxen und
Krankenhdusern Einzug gehalten. Hier werden die berechneten Kompartimente zur
Bestimmung des Erndahrungsstatus und zur Verlaufsbeurteilung von Erndhrungsthera-

pien herangezogen (Wirth 2006).

»,Grundlage der BIA ist die Tatsache, dass die verschiedenen Gewebe- und Zellarten
des menschlichen Korpers [...] Strom unterschiedlich gut leiten” (Reimers et al. 2005,
S. 356). Dazu wird liber je zwei an Hand und Ful8 positionierte Elektroden ein homoge-
nes, elektrisches Wechselstromfeld mit konstanter Stromstdrke in der Messperson
erzeugt (Spaniol 2004). Der Korper setzt dem erzeugten Wechselstrom einen Wider-
stand entgegen, der direkt gemessen und als Impedanz Z bezeichnet wird (Borrmann

2013). Die Impedanz selbst setzt sich wiederum aus zwei Anteilen zusammen:

1. Die Resistance R stellt den rein ohmschen Widerstand des Wasser- und lonenanteils
im menschlichen Korper dar. ,,Da hauptsachlich die Magermasse aus leitfahigem Ge-
webe, d. h. aus elektrolythaltigem Wasser besteht, wahrend das Fettgewebe als Isola-
tor wirkt, korreliert die Resistance invers mit dem Gesamtkorperwasser [...]" (Voigt

2009, S. 8-9).

2. Die Reactance Xc beschreibt den kapazitiven Widerstand, der durch die Kondensa-
toreigenschaften der Korperzellmembranen dem Strom entgegengesetzt wird (Data
Input 2005). Da man sich den menschlichen Korper als eine groe Anzahl von Einzel-
kondensatoren vorstellen kann, ist die Reactance ein Mal fir die Korperzellmasse

BCM (Spaniol 2004).

Mit modernen, phasensensitiven BIA-Geraten lassen sich die beiden Komponenten der
Impedanz getrennt erfassen (Spaniol 2004). Die Kondensatoreigenschaften der Zell-
membranen bedingen eine Zeitverschiebung zwischen Stromstarken- und Spannungs-

maximum und fiihren zu einer direkt messbaren Phasenverschiebung (Stiedenroth
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2009). Diese wird als Phasenwinkel alpha bezeichnet und in Grad angegeben (Spaniol

2004) (siehe Abbildung 19).

Reactance Xc
- Zellwiderstand

Phasenwinkel @

Resistance R
- Wasserwiderstand

Abbildung 19: Die Bestimmung von R und Xc aus Impedanz und Phasenwin-
kel (Die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung
der Data Input GmbH)

Je mehr Zellmembranen, sprich Zellmasse, der Strom passieren muss, umso groBer ist

dementsprechend die Phasenverschiebung (Stiedenroth 2009). Daraus folgt, dass reine

Zellmembranmasse einen Phasenwinkel von 90° hatte, wahrend Elektrolytwasser ei-

nen Phasenwinkel von 0° aufweisen wiirde (Spaniol 2004). Als normwertig gilt der Be-

reich zwischen 5,0 und 9,0 Grad. Durch die Ableitung des Phasenwinkels kdnnen zum

einen Aussagen Uber die Integritat der Zellmembranen (Stiedenroth 2009) und zum

anderen Aussagen Uber den Gesundheitszustand des Organismus getroffen werden

(Data Input 2005). Dies soll durch die folgenden beiden Abbildungen 20 und 21 ver-

deutlicht werden:

Intakte Zelle mit hoher Membranintegritat oder hohe Zelldichte —
hoher Phasenwinkel

Membran Membranpotential
Wechselstrom
0,8 mA 50 KHz 5 u mait I'max
A / tt
v ‘T
Zelle Phasenwinkel

U max = Spannungsmaximum
I max = Stromstarkemaximum

Abbildung 20: Die Entstehung des Phasenwinkels an der Zellmembran - Intakte Zelle (Die
Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Data Input GmbH)
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Geschadigte Zelle oder niedrige Zelldichte —
niedriger Phasenwinkel

Wechselstrom
0,8 mA 50 KHz

s:"/ =
Zelle Phasenwinkel

Abbildung 21: Die Entstehung des Phasenwinkels an der Zellmembran - Geschadigte Zelle
(Die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Data Input
GmbH)

Die bioelektrische Impedanzanalyse stellt eine indirekte Methode zur Bestimmung der
Kérperzusammensetzung dar, da die direkt gemessenen Parameter Impedanz und
Phasenwinkel als Grundlage zur Berechnung der Kérperkompartimente dienen.

Ausgehend von Abbildung 22 sollen die Berechnungen der einzelnen Kompartimente

erlautert werden:

Impedanz

Kérperwasser
+ x 0,732
fettfreie Masse __xPhasenwinkelaxK . aktive Kérperzellmasse
Korpergewicht fettfreie Masse
- fettfreie Masse - aktive Kdrperzellmasse
Fettmasse extrazellulare Masse

Abbildung 22: BIA-Berechnung (Bardenhagen 2005, S.11; Die Verwendung erfolgt mit freundli-

cher Genehmigung von Prof. Dr. S. Iwanowski — http://www.fh-wedel.de/~iw)



2 Material und Methoden 41

Ganzkorperwasser (TBW):

Die BIA stellt das einfachste indirekte Verfahren zur Erhebung des TBW dar, wobei al-
lerdings nur das Wasser im Gewebe erfasst wird. Das bedeutet, dass oral aufgenom-
menes, vom Korper noch nicht resorbiertes Wasser, nicht gemessen wird, wahrend
intravends verabreichte Losungen sofort vom Gerat registriert werden (Data Input
2005, Stiedenroth 2009). Wie bereits erwahnt, ist die Resistance umgekehrt proporti-
onal zum Gesamtkorperwasser. Dies ruhrt daher, dass elektrischer Strom nur durch

Kérperkompartimente flieBt, die ionisiertes Wasser enthalten.

Das TBW kann somit folgendermalen berechnet werden (Stiedenroth 2009):

TBW = th / R Ht= Kérpergrofie

R= Resistance

,Die WHO (World Health Organisation) gibt fir normalgewichtige Personen folgende
Prozentsatze fir den Korperwassergehalt an: Kinder 60 - 75%, Frauen 50 - 55% und
Manner 60 - 65%" (Geratherm Medical AG, S.2). Da die Menge des Korperwassers
eines Organismus in erster Linie Gber die Korperzellmasse BCM und damit primar tGber
die Muskelmenge bestimmt wird (Data Input 2005), kdnnen sehr muskulése Menschen
einen prozentualen Anteil des TBW an der Gesamtkdrpermasse von bis zu 80% aufwei-
sen, wahrend dieser sich bei Adipésen auf Werte unter 50% belaufen kann (Stieden-

roth 2009).

Zur weiteren, genaueren Differenzierung des TBW in ECW und ICW ist eine Multifre-
guenz-Messung notwendig. Das Prinzip soll anhand der Abbildung 23 veranschaulicht
werden.

Da niedrige Frequenzen im Bereich von 1 bis 5 kHz die Zellmembranen kaum tberwin-
den konnen, breiten sie sich nur im Extrazellularraum aus und enthalten praktisch kei-
nen Reactance-Anteil. Daher kann mit diesen Frequenzen selektiv das ECW berechnet
werden (Data Input 2005). Da sich Wellen héherer Frequenzen und damit kirzerer
Wellenldngen auch zunehmend im intrazellularen Bereich ausbreiten (Brandt 2008), ist
bei Messungen mit 50 kHz oder hoher die Resistance proportional zum extra- und int-

razelluldren Wasser.
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Das ICW lasst sich dadurch ganz einfach aus der Differenz zwischen TBW und ECW be-
rechnen (Spaniol 2004):

ICW = TBW - ECW

Keine Ablenkung

100 KHz /an der Membran
- Messung TBW -

an der Membran
- Messung TBW

5 KHz und BCM -

50 KHz :
Leichte Ablenkung
—~

Kein Eindringen

in die Zelle

- Messung
Extrazellulares
Wasser -

Abbildung 23: Multifrequenzmessung: Die Leitungswege verschiedener Frequenzen im Gewe-
be (Die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Data Input
GmbH)

Magermasse (LBM) bzw. fettfreie Masse (FFM):

Die FFM war definiert als Korpergewicht abziiglich des Fettgewebes bzw. der Fettmas-
se. ,Sie leistet den groRten Teil der metabolischen Arbeit und ist damit maRgeblich am
Energieumsatz des Korpers beteiligt." Ausgehend von der Annahme, dass die FFM
beim Gesunden einen konstanten Hydrierungsgrad von 73% aufweist, kann sie anhand

der folgenden Formel berechnet werden (Voigt 2009, S. 10):

LBM =TBW x 0,73

Hohere Werte des Hydrierungsgrades ergeben sich physiologischer Weise bei Kindern,
pathologisch erhohte Werte findet man beispielsweise bei der sog. Anasarka (hier bis
zu 85%). Ein entsprechend niedrigerer Hydrierungsgrad muss bei Exsikkose beachtet

werden (Data Input 2005).
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Fettmasse (FM):

Aufgrund der Dichte von 0,9 g/cm? wirkt das Korperfett als Isolator fiir Wechselstrom.
AuBerdem besitzt es nicht die typischen Eigenschaften wie die Zellen der BCM und
weist daher auch kaum kapazitiven Widerstand auf.

Die Fettmasse kann somit nicht direkt erfasst werden, sie ldsst sich allerdings ganz ein-

fach als Gewichtsdifferenz aus Kérpergewicht und FFM berechnen (Data Input 2005):

FM = KG - FFM

»,Der Ganzkorperfettanteil liegt bei schlanken Mannern unter 20% und bei ebensolchen
Frauen unter 25% der Korpermasse. Bei Adipositas ist dieser Anteil hoher und kann

50% ubersteigen” (Voigt 2009, S. 11).

Korperzellmasse (BCM) und Extrazelluldre Masse (ECM):

,Die BCM ist die zentrale GrofRe bei der Beurteilung des Erndhrungszustandes eines
Patienten, da samtliche Stoffwechselarbeiten des Organismus innerhalb der Zellen der
BCM geleistet werden" (Data Input 2005, S. 12). Fur den individuellen Anteil der BCM
an der FFM spielen genetische Faktoren wie beispielsweise der Konstitutionstyp, aber
auch das Alter und natirlich der Trainingszustand eine entscheidende Rolle. Im Alters-
bereich von 18 - 75 Jahren sollte der Anteil der BCM an der FFM bei Mdnnern idealer-

weise zwischen 53 - 59%, bei Frauen zwischen 50 - 56% betragen.

Aufgrund der phasensensitiven Elektronik der heutigen BIA-Gerdte lassen sich
Reactance und Resistance unterscheiden und die BCM kann mit Hilfe des gemessenen

Phasenwinkels berechnet werden:

BCM = FFM x Phasenwinkel x K | K= Kkonstante

Die Berechnung des letzten Parameters, namlich der ECM ist nun denkbar einfach:

ECM = FFM - BCM
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Wortlich bedeutet dies, dass die ECM den Anteil der FFM darstellt, der sich auRerhalb
der Zellen der BCM befindet. Beispiele flr feste Anteile der ECM sind bindegewebige
Strukturen wie beispielsweise Sehnen, Faszien und Knochen, zu den fliissigen Anteilen

zahlen u. a. das Plasma und das interstitielle Wasser (Data Input 2005).

2.1.4 Korperfettwaage

Korperfettwaagen basieren auf dem oben beschriebenen Prinzip der bioelektrischen
Impedanzanalyse. Auch hier liefert schwacher und von auBen angelegter Wechsel-
strom aufgrund der unterschiedlichen Leitfahigkeiten der Korpergewebe Informatio-
nen Uber den Widerstand der einzelnen Kompartimente. Aus den gemessenen Wider-
standen und den Zahlenwerten fiir GroRe, Gewicht, Geschlecht und Alter kénnen dann
die Kompartimente Koérperwasser, Korperfett, Muskelmasse und Knochenmasse ermit-
telt werden.

Da sich die Elektroden zur Messung auf der Oberfliche der Waage befinden, worauf
sich der Proband / die Probandin dann mit den nackten FiiRen stellt, wird nur der Wi-
derstand von einem Full zum anderen und damit insgesamt nur vom Unterkorper ge-
messen. Anschliefend werden die Ergebnisse auf den gesamten Kérper hochgerechnet

(Zok 2014).

Solch eine Waage mit diesem Messprinzip wurde auch hier im Rahmen der KOLIBRI-

Studie verwendet.

Modernere Korperfettwaagen, die Kontakte fiir Hinde und FiiBe besitzen und somit
dem Grundaufbau der oben beschriebenen BIA-Messung entsprechen, sind neben der
einfachen Bestimmung der gesamten Fett- und Muskelmasse auch in der Lage, Aussa-
gen Uber deren Verteilung in Armen, Beinen und Rumpf zu treffen. Hierbei findet so-

mit eine Segment-Analyse statt (Zok 2014).

2.1.5 Nahinfrarot-Spektroskopie

Urspringlich wurde die Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) im Jahr 1970 vom U.S. De-
partment of Agriculture (US Landwirtschaftsministerium) zur Untersuchung von Ge-
treide und Fleisch auf deren organische Bestandteile entwickelt (Raschka et al. 2006,

Schlattmann 2005). Bedeutsam fir die Anwendung beim Menschen wurde die Metho-
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de 1977 als gezeigt werden konnte, dass nicht-invasiv mittels nahinfrarotem Licht die
Sauerstoffbindung an Hamoglobin im Gehirn durch den intakten Schadelknochen hin-
durch gemessen werden konnte. Dies wurde zunachst nur an anasthesierten Katzen,
spater aber auch am Menschen durchgefiihrt (Haux 2007).

In den darauffolgenden Jahren folgten weitere klinische Studien — u. a. bei Frih- und
Neugeborenen — und die NIRS fand immer mehr Eingang in die klinische Praxis (Haux
2007, Wally und Velik-Salchner 2015).

Die heutzutage zur Verfligung stehenden Nahinfrarot-Diagnostiksysteme sind in der
Lage, eine genaue Analyse der Kérperzusammensetzung durchzufiihren und ermagli-
chen dadurch eine separate Betrachtung und Bewertung der einzelnen Koérperkompar-

timente (DCK med GmbH).

»,Die spektroskopische Bestimmung der Kérperzusammensetzung [...] basiert auf dem
Prinzip von Lichtabsorption und -reflexion im Nahinfrarot-Wellenldngenbereich”
(Scholz und Baulain 2009, S. 91). Dazu wird Licht spezifischer Wellenlange ins Gewebe
emittiert (siehe Abbildung 24), je nach dessen chemischer Zusammensetzung unter-
schiedlich stark absorbiert oder reflektiert und letztlich das zurickkehrende, abge-
schwachte Licht vom Gerat detektiert (Kdmmerer 2009, Wally und Velik-Salchner
2015). Da die Lichtwellen vom Fettgewebe absorbiert und von der fettfreien Masse
reflektiert werden, kdnnen anhand der gemessenen Restintensitat des NIR-Lichtes der
Korperfettanteil und die damit in Verbindung stehenden anderen Kérperkompartimen-

te bestimmt werden (DCK med GmbH, Dieterle et al. 2003).

Ultraviolettes Licht Sichtbares Licht Near Infrared Mid Infrared Far Inrared
(200 - 400 nm) (400 - 750 nm) (750 - 1100 nm)
[ I | 1
| I 1 | T I 1
200nm 400nm 600nm 800nm 1000nm 1200nm 1400nm 1500nm

Wellenlangen (in nanometer)

Abbildung 24: Lichtspektrum

(Das normale, sichtbare Licht mit einer Wellenlange von 400 - 750 nm wird beim Durchtritt
durch biologisches Gewebe fast vollstéandig absorbiert. Im sog. bio-optischen Fenster von 750 -
950 nm weist Gewebe dagegen eine gute Transmission auf und das NIR-Licht kann eine Ein-
dringtiefe von mehreren Zentimetern erreichen, sodass nicht nur Haut, sondern auch Muskel-
und Knochengewebe relativ ungehindert durchdrungen werden kénnen (Haux 2007, Hirth
1999, Knauer 2009) (Die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der
DCK med GmbH)
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Physikalische Grundlage der Spektroskopie, also der Wechselwirkung zwischen Licht

und Materie (GIT-Labor 2013), bildet das Lambert-Beer'sche Gesetz:

A=lg (I0/l)=E*c*d

A= Abschwachung des Lichts; 10= Lichtintensitdt zu Beginn der Messung; |= Intensitat des transmit-
tierten Lichts; E= Extinktionskoeffizient; c= Stoffmengenkonzentration der absorbierenden Substanz;
d= Schichtdicke des durchstrahlten Gewebes (Geisler 2013, Wikipedia)

Es beschreibt die Abschwachung der Intensitat einer Strahlung beim Durchgang durch
ein Medium in Abhangigkeit von dessen Konzentration und Schichtdicke (Wikipedia).

Um den Lichtverlust durch Streuung nicht zu vernachldssigen, muss das Gesetz modifi-
ziert und um einen korrigierenden Pfadlangenfaktor DPF und eine Konstante G erwei-

tert werden (Knauer 2009, Wally und Velik-Salchner 2015):
A=E*c*d*DPF+G

Da im Rahmen dieser Studie ein Gerat der Firma FUTREX verwendet wurde, sollen die

0. g. Ausfiihrungen darauf tGbertragen werden.

Mittels Infrarotdioden sendet die Messoptik zweimalig IR-Licht (Spektrum zwischen
920 - 950 nm) ins Gewebe aus und nach gewebespezifischer Reflektion, Absorption
und Streuung wird die verbleibende Restintensitat des Lichts iber ein Silizium-Sensor

gemessen (Schlattmann 2005).

Als Messort wurde in der Vergangenheit standardmaRig der Biceps des dominanten
Armes definiert. Dies rihrt zum einen daher, dass sich die Ergebnisse bei Messungen
an funf verschiedenen Korperstellen im Vergleich zu nur einer Messung am Biceps
nicht nennenswert voneinander unterschieden, und zum anderen auch daher, dass die
Messergebnisse am Biceps mit denen von Referenzmethoden (beispielsweise Unter-
wasserwiege-Methode) am besten korrelierten.

Daraus lasst sich schliel3lich ableiten, dass die Kombination aus Hautdicke sowie Dicke
und Zusammensetzung des Unterhautfettgewebes am Biceps optimale Bedingungen
fir die Durchdringung und Wechselwirkung mit NIR-Licht bieten muss und unter Ein-

beziehung von KorpergroRe, Geschlecht und Gewicht eine direkte Korrelation zwi-
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schen diesem Messort und dem Gesamtkorperfettanteil besteht (Kalantar-Zadeh et al.

2006, Micro-Medical GmbH Rosenthal 1991).

Ausgehend vom Korperfettanteil, der dann auch als FM in kg angegeben wird, werden

schlieRlich die FFM und das TBW berechnet (Schlattmann 2005).

2.1.6 Spiroergometrie

Da aus ihnen erweiterte diagnostische Erkenntnisse zu gewinnen sind und sie sowohl
praventive als auch therapeutische Folgerungen zulassen, sind Belastungsuntersu-
chungen wie die Spiroergometrie aus Praxis und Klinik nicht mehr wegzudenken.

Die Spiroergometrie ist sowohl zur Beschreibung von Leistungsgrenzen und Leistungs-
reserven hilfreich, als auch fir den Ausschluss gesundheitlicher Risiken von enormer
Wichtigkeit (Kroidl et al. 2010). V. a. in der Sport- und Rehabilitationsmedizin ist sie
eine wichtige diagnostische Methode zur Beurteilung der kérperlichen Leistungsfahig-
keit.

Die Spiroergometrie stellt das Ergebnis Generationen-lberschreitender Forschungen
auf den Gebieten Physik und Ingenieurswesen, Physiologie und Biochemie in Verbin-
dung mit der klinischen Erfahrung dar und kann durch die Entwicklung der Computer-

technik digital dargestellt werden (Kroidl et al. 2007).

,Die ersten Schritte in Richtung einer Belastungs—-Physiologie liegen [allerdings] im
Dunkeln” (Kroidl et al. 2007, S. 291).

Weltweit das erste Fahrradergometer wurde vermutlich 1896 in Paris vom Franzosen
Bouny entwickelt, wahrend in Deutschland erst Mitte/Ende der 1920er Jahre die ers-
ten Messungen im Sinne einer Spiroergometrie mittels Handkurbelergometer, kombi-

niert mit einem Spirographen, durchgefiihrt wurden (siehe Abbildung 25).
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Die Leitungen zum Patienten
sind verlangert und der Patient
kann sich frei bewegen. Der
Patient ist nicht durch ein Mund-
stiick, sondern durch eine grofle,
weiche Zelluloidmaske ange-
schlossen. Der Patient arbeitet
am Ergographen Drehkurbelar-
beit.

Abbildung 25: Erstes Handkurbelergometer (Die Ver-
wendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher Ge-
nehmigung von Dr. Rolf F. Kroidl-Stade und Prof. W.

Hollmann)

In den 40er und 50er Jahren wurde die Ergometer-Technik so optimiert, dass Messsys-
teme zur Erfassung hoher Leistungen installiert werden konnten und somit die Grund-
lage fir die Beschreibung der Beziehung von Ventilation und O2-Aufnahme und des
Laktat-Stoffwechsels bildeten.

Heutzutage stehen Gas-Analysatoren zur Verfligung, die mit einer Analysezeit von 90
msec eine Erfassung physiologischer Daten Atemzug fiir Atemzug (breath by breath)
ermoglichen. Zusammen mit Kreislauf- und Ventilationsparametern kommt so Uber
eine Belastungsdauer von bis zu 15 Minuten eine enorme Datenmenge zusammen, die
dank Computer-unterstiitzter Datenaufbereitung und schneller Drucker farbig und

Ubersichtlich zusammengefasst dargestellt werden kénnen (Kroidl et al. 2007).

Betrachtet man die Bestandteile des Wortes ,Spiro-ergo-metrie" einmal einzeln, so
lassen sich drei Bedeutungen daraus ableiten, die dann zusammen genau das be-
schreiben, was bei dieser Methode eigentlich gemessen wird.

,Spiro" steht fur Atmung, ,ergo" steht fir Arbeit und , metrie" fiir Messung. Das be-
deutet, dass die Leistung der Arbeit unter Belastung gemessen wird.

Wichtig dabei ist nur nicht zu vergessen, dass die Arbeit nicht alleine durch den Atem-
trakt geleistet wird, sondern dass noch andere Systeme des Korpers wie beispielsweise
das Herz-Kreislauf-System, die Muskulatur, das Nervensystem und der Stoffwechsel
ebenfalls maRgeblich daran beteiligt sind. Kurz gesagt, wird mit der Spiroergometrie

das Zusammenspiel all dieser Komponenten erfasst (Kroidl et al. 2010).
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Aus der Fiille an potenziell bestimmbaren Parametern musste fiir die Patientinnen der
KOLIBRI-Studie zur Wahrung der Ubersichtlichkeit eine gewisse Auswahl getroffen
werden.

Als Entscheidungsgrundlage hierfiir diente ein Artikel von Stoggl und Sperlich (2014) in
dem beschrieben wird, dass in der Vergangenheit in vielen Ausdauersportarten immer
wieder 5 Schlisselparameter als Malistab fir die intra- und interindividuelle Ver-

gleichbarkeit der sportlichen Leistungsfahigkeit herangezogen wurden.

Im Einzelnen sind dies die die VO2max bzw. VO2peak (£ maximale Sauerstoffaufnah-
me), die work economy (& VO2max bzw. VO2peak an der ventilatorischen Schwelle
VT2), die peak power output (£ maximale Last bzw. Leistung), die power output at the
lactate threshold (£ maximale Last an der Laktatschwelle (hier: Last an der ventilatori-
schen Schwelle VT2)) und die time to exhaustion (£ Zeit bis zur Ausbelastung (hier: da
einige Patientinnen die Ausbelastungsgrenze nicht erreichten, wurde zur besseren

Vergleichbarkeit die Zeit bis zum Ende der Belastung verwendet)).

VO2max bzw. VO2peak

Die VO2max stellt den klassischen und wohl bekanntesten Kennwert zur Beurteilung
der korperlichen Ausdauerleistungsfahigkeit dar. Er reprasentiert die Sauerstofftrans-
portkapazitat von Lunge und Herz-Kreislauf-System sowie den Sauerstoffverbrauch der
beanspruchten Muskeln unter Belastung (Kroidl et al. 2010, Scharhag-Rosenberger und
Schommer 2013) und gilt deshalb auch als ,[...]Jwichtigster Index der aeroben Leis-
tungsfahigkeit und der kardiorespiratorischen Funktion” (Schoffl und Emmler, S. 3).

Nimmt man es ganz genau, kann eigentlich nur von VO2max gesprochen werden,
wenn die maximale Ausbelastung erreicht und fiir eine gewisse Zeit durchgehalten
wurde (Balady et al. 2010, Scharhag-Rosenberger und Schommer 2013). Weil das Er-
reichen der maximalen Ausbelastung schwierig zu definieren ist, sehr unterschiedlich
empfunden wird und bei kardiovaskuldr oder pulmonal vorerkrankten Patienten (hier
auch bei Brustkrebspatientinnen) nur selten zu beobachten ist, wird hdufig auch der
Begriff VO2peak — also die Sauerstoffaufnahme bei Abbruch der Belastung — verwen-
det (Balady et al. 2010). Die Normalwerte fiir VO2max bzw. VO2peak sind geschlechts-

abhédngig und nehmen mit zunehmendem Alter ab (Wonisch et al. 2003).
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Aufgrund der héheren klinischen Relevanz und der besseren interindividuellen Ver-
gleichbarkeit (Breuer 2004) wird hier die auf das Korpergewicht bezogene Sauerstoff-

aufnahme VO2/kg verwendet.

VO2/kg

Die VO2/kg — auch als relative VO2 bezeichnet — wird u. a. zur Charakterisierung der
Fitness, zur Risikoabschatzung und als Prognose-Indikator genutzt (Kroidl et al. 2010).
Bei nicht ausdauertrainierten gesunden 30-jdahrigen Frauen und Mannern betragt die
relative VO2 zwischen 35 - 50 ml/min/kg. Je nach Fitnesszustand bzw. Vorerkrankung
kann es jedoch erhebliche Abweichungen hiervon geben.

So kénnen hochtrainierte Ausdauerathleten Werte bis 90 ml/min/kg erreichen, wah-
rend herzinsuffiziente Patienten (bis NYHA Ill) oder Patientinnen mit Brustkrebs wah-
rend oder unmittelbar nach der Chemotherapie nur im Bereich zwischen 15 und
20 ml/min/kg liegen konnen.

Generell ist anzumerken, dass die Werte bei Frauen im Vergleich zu Mannern aufgrund
ihrer geringeren Muskelmasse etwa 10 - 15% niedriger liegen und dass sie im Allge-
meinen ab dem 30. Lebensjahr um etwa 8 - 10% pro Dekade abnehmen (Scharhag-

Rosenberger und Schommer 2013).

Last
Die Last bzw. Leistung wird in der Einheit Watt angegeben und beschreibt den Ener-

gieumsatz pro Zeiteinheit (Wikipedia).

Die meisten Watt-Sollwerte werden ebenfalls gewichts- und altersbezogen angegeben.
Dies hat zur Folge, dass mit zunehmendem Gewicht die vorausgesagte Leistung steigt,
obwohl ja eigentlich von mehr Kérpergewicht nicht automatisch auf mehr Muskelmas-
se geschlossen werden kann. Von den Autoren des Kursbuch Spiroergometrie wird die
Tabelle des American College of Sports Medicine (ACSM) empfohlen. Die hier angege-
benen Sollwerte haben sich in der Praxis vielfach bewahrt, da sie die Verhaltnisse einer

Normalbevoélkerung gut abbilden (Kroidl et al. 2010).

RER — Respiratory exchange rate/ratio

Sie spiegelt das Verhaltnis aus VCO2/VO2 wider (= pro Zeiteinheit abgeatmete Menge

CO2 geteilt durch die in der gleichen Zeiteinheit eingeatmete Menge 02).
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In der Physiologie der Atmung wird dieses Verhaltnis als Respiratorischer Quotient
(RQ) oder auch Stoffwechsel-RQ bezeichnet. Demgegeniiber steht der in der Sprache

der Spiroergometrie verwendete Begriff Lungen-RQ (=RER).

Im Falle idealer Atmung und unter stabilen Bedingungen (steady state) entsprechen
sich der Lungen- und der Stoffwechsel-RQ. Dann hangt die RER vom metabolischen
Substrat der Energiegewinnung ab, weshalb dann der Anteil der Fett- bzw. Kohlenhyd-
ratverwertung abgeschatzt werden kann (Kroidl et al. 2010, Wonisch et al. 2003). Bei
reiner Fettverbrennung betragt der RER=0,7, bei reiner Kohlenhydratverbrennung
RER=1 und bei reiner Proteinverbrennung theoretisch RER=0,8. In der Regel liegen
allerdings Mischverhaltnisse zwischen Fett- und Kohlenhydratverbrennung vor, sodass
sich ein RER von 0,8 eher aus diesen beiden Anteilen zusammensetzt, als aus reiner
Proteinverbrennung. Diese stellt abseits von Hungerperioden oder Dauerbelastungen
von mehr als 60 Minuten allerdings keine zu berlicksichtigende EinflussgroBe dar
(Meyer 2003). Wahrend in Ruhe vorwiegend Fettverbrennung stattfindet, nimmt der
Anteil der Kohlenhydratverbrennung an der Energiegewinnung mit steigender Intensi-

tat der Belastung zu.

Die Ruickschliisse von der RER auf die verstoffwech-

| Sub ind allerdi bi Milchsdure — Laktat + H*
selten Substrate sina allerdings nur bis zum Sog. = e
g & HCO,~ + H* —H,0 + CO,

aerob-anaeroben Ubergang moglich. Bei noch wei-

ter ansteigender Belastung gewinnt das sog. Excess- /PPlldung  26: Entstehung von

] Excess-CO2 (Die Verwendung der
CO2 aus der Laktatpufferung zunehmenden Einfluss

Abbildung erfolgt mit freundlicher
auf die RER (Kroid| et al. 2010) (siehe Abbildung 26). Genehmigung von Prof. Dr. med
Durch die Pufferung der bei der Laktatbildung anfal- Tim Meyer)
lenden Protonen durch Bicarbonat entsteht zusatzliches Kohlenstoffdioxid (= Excess-
C02), das abgeatmet werden muss und somit die RER deutlich erhoht. Als Folge kon-

nen somit RER-Werte > 1,2 erreicht werden (Meyer 2003).

Ventilatorische Schwellen

Als ventilatorische Antwort auf die Stoffwechselvorgange unter zunehmender Belas-
tung werden zwei ventilatorische Schwellen definiert. Diese kennzeichnen den Beginn
und das Ende des aerob-anaeroben Ubergangsbereiches, der individuell unterschied-

lich lang sein kann (Westhoff et al.).
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Aufgrund der vielen und damit unibersichtlichen Terminologien fir die beiden Schwel-
len werden sie in dieser Arbeit genau wie im Positionspapier der AG-Spirergometrie
von 2012 als VT1 (= ventilatory threshold 1) und VT2 (= ventilatory threshold 2) be-

zeichnet.

Die VT1 ist gekennzeichnet durch eine Steigerung der Ventilation und der CO2-Abgabe
(VCO2) im Verhaltnis zur Sauerstoffaufnahme (VO2) aufgrund des anfallenden Excess-
CO2 (Westhoff et al.).

Bei Ausdauersportlern liegt sie i.d.R. zwischen 60 - 70% der VO2max bzw. bei Untrai-

nierten zwischen 45 - 60% der VO2max (Scharhag-Rosenberger und Schommer 2013).

Die VT2 ist dagegen dann erreicht, wenn es aufgrund der zunehmenden metabolischen
Azidose zu einer nochmaligen und Uberproportionalen Steigerung der Ventilation
kommt (Westhoff et al.). Sie wird auch als Respiratorischer Kompensationspunkt be-
zeichnet und ist als RER > 1 definiert (Kroidl et al. 2010).

Die Referenzwerte liegen hier etwa zwischen 80 - 90% der VO2max bei Ausdauerleis-
tungssportlern bzw. zwischen 70 -80% der VO2max bei Untrainierten (Scharhag-

Rosenberger und Schommer 2013).

Laktatschwellen

Wenn der Energiebedarf der Muskulatur nicht mehr durch den oxidativen Abbau von
Fetten und Kohlenhydraten gedeckt werden kann, muss Energie zusatzlich durch anae-
robe Glykolyse bereitgestellt werden. Endprodukt hierbei ist Laktat, das Salz der Milch-
saure.

Eine Akkumulation von Laktat in den Muskelzellen fiihrt zur fortschreitenden metabo-
lischen Azidose und schlielllich zur Hemmung des Energiestoffwechsels. Aus diesem
Grund ist die Bestimmung des Laktatwertes heutzutage fester Bestandteil der Spiroer-

gometrie (Kroidl et al. 2010).

Historisch werden zwei Laktatschwellen beschrieben, die prinzipiell den Beginn und
das Ende des aerob-anaeroben Ubergangs betreffen. Die erste Schwelle spielt bisher
im Rahmen der Laktatdiagnostik eine untergeordnete Rolle und bildet den ersten An-
stieg der Laktatkonzentration ab, die zweite Schwelle ist sicherlich bekannter (meist

bei 4 mmol/l angegeben) und ist Ausdruck des Endes der aerob-anaeroben Schwelle.



2 Material und Methoden 53

Zur besseren Beriicksichtigung individueller Unterschiede und Beurteilung der Laktat-
kinetik, werden heute eher individuelle Schwellen propagiert und die Entwicklung geht
weg vom reinen Laktatschwellenkonzept hin zu einem Konzept der Kombination venti-

latorischer und metabolischer (Laktat-) Parameter (Westhoff et al. 2012).

In dieser Arbeit wurde der Laktatwert 3 Minuten nach Belastungsende bestimmt.

2.2 Durchfiihrung der Messungen

Die Durchfiihrung der Messungen zur Erfassung der Kérperzusammensetzung erfolgte
an den Tagen Montag bis Freitag jeweils zwischen 11 und 12 Uhr vormittags jeweils in
folgender Reihenfolge: Dualenergie-Rontgen-Absorptiometrie, bioelektrische Impe-
danzanalyse, Korperfettwaage und Nahinfrarot-Spektroskopie.

Somit wurde bei allen Patientinnen in etwa zur gleichen Tageszeit gemessen, wodurch
eventuelle Schwankungen der Ergebnisse durch unterschiedliche Tageszeiten und Ta-
gesrhythmik auf ein Minimum reduziert werden konnten und die Messergebnisse

diesbezliglich vergleichbar sind.

Um aullerdem bestmogliche Voraussetzungen fiir die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
zu schaffen, sollte das Frihstick am Morgen zwischen 7 und 8 Uhr eingenommen
werden. Danach durfte bis zum Messbeginn nichts mehr gegessen werden, wodurch
gewahrleistet war, dass die Patientinnen ca. 3 - 4 h nlichtern waren. Wasser, Tee, Kaf-
fee oder sonstige Getranke durften wie gewohnt getrunken werden.

Wenn moglich, sollten die Patientinnen kurz vor den Messungen noch zur Toilette ge-

hen, um ihre Blase zu entleeren (v. a. wichtig fir die BIA und Kérperfettwaage).

Des Weiteren sollten sich die Patientinnen morgens vor der Messung nicht mehr sport-
lich betatigen. Dies hatte v. a. bei den Ergebnissen der BIA und Koérperfettwaage Ab-

weichungen zur Folge gehabt.

Dauermedikamente — sofern verschrieben — durften selbstverstandlich nach Plan ein-

genommen werden.

Vor Beginn der Messungen wurde standardisiert das Kérpergewicht mittels Personen-
waage (Modell 920 von seca) und die KorpergroBe mittels an der Wand montierten

Malbands erfasst. Daflir mussten Kleidung, Schuhe und Schmuck ausgezogen bzw.
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abgelegt werden.
Das auf diese Weise erfasste Korpergewicht wurde fir die BIA- und FUTREX-Messung
verwendet. Das DXA-Gerat und die Korperfettwaage hatten eine integrierte Waage,

sodass hier mit leicht abweichenden Werten gerechnet wurde.

Da die Patientinnen bei der Dualenergie-Rontgen-Absorptiometrie geringer Strahlung
und bei der bioelektrischen Impedanzanalyse und Korperfettwaage geringem Wech-
selstrom ausgesetzt waren und sich die Literatur noch sehr uneinig dariber ist, welche
Gefahr hierdurch fir Schwangere bzw. das noch ungeborene Kind ausgeht, wurde si-
cherheitshalber vor Beginn der Messungen nochmals eine mogliche Schwangerschaft
anamnestisch ausgeschlossen (obwohl Schwangerschaft bereits ein Ausschlusskriteri-
um fir die Teilnahme an der Studie war). In diesem Fall waren die Messungen DXA, BIA

und Korperfettwaage nicht durchgefihrt worden.

Alle weiteren fir die jeweilige Methode spezifischen Ausschlusskriterien bzw. Stan-
dard-Untersuchungsbedingungen werden im Folgenden bei den entsprechenden
Messmethoden erldutert. Falls nicht anders gekennzeichnet, stammen alle Informatio-
nen und Abbildungen zu den Messmethoden und deren Durchfiihrung entweder aus
den entsprechend mitgelieferten Bedienungs- oder Kurzanleitungen oder wurden im

Rahmen einer Herstellereinweisung vermittelt.

2.2.1 Dualenergie-Rontgen-Absorptiometrie

Fir die Messung der Koérperzusammensetzung mittels DXA wurde das Modell Explorer

(S/N 90425) der Firma HOLOGIC verwendet (siehe Abbildung 27).

Wichtigste Bestandteile sind der Untersuchungstisch, auf dem die Patientinnen gela-
gert wurden, der sog. C-Arm, der im unteren Teil die Strahlungsquelle und im oberen,
gegenlberliegenden Teil die entsprechenden Detektoren besitzt und schlieBlich die
Computereinheit, an die die Roh-Messdaten gesendet, mittels entsprechender Soft-
ware (hier QDR for Windows XP) in Bilder und mittels integriertem Algorithmus in er-
rechnete Werte zur Zusammensetzung der einzelnen Kérperkompartimente umge-

wandelt wurden.
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Abbildung 27: In der Studie verwendetes (Original-) DXA-Gerat

Vor der ersten Messung eines jeden Tages musste mit Hilfe eines
Wirbelsdulen-Modells (siehe Abbildung 28) ein etwa 2-minitiger
automatischer Systemtest durchgefiihrt werden. Erst nach erfolg-

reich bestandenem Test hatte mit der Knochendichtemessung be-

gonnen werden kénnen. Abbildung 28:
Da hier jedoch die Funktion whole body scan verwendet wurde, Wirbelsdulen-
musste zusatzlich einmal woéchentlich eine Kalibrierung mittels Stu- Modell
fen-Modell durchgefiihrt werden.

In Abbildung 29 ist die geforderte genaue Platzierung des Modells zu sehen.

Wurde auch dieser Test erfolgreich bestanden, musste das Stufen-Modell entfernt und
zu guter Letzt ein automatischer Test fir die radiographische Einheitlichkeit durchge-
fihrt werden. Erst dann konnte mit den weiteren Vorbereitungen fir die eigentliche

Messung in der jeweiligen Woche fortgefahren werden.
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Abbildung 29: Stufen-Modell

Im Folgenden sind einige Vorschlage des Herstellers fiir Fragen aufgefiihrt, die vor Be-

ginn der Messung zusatzlich abgeklart werden sollten:

- Gab es in letzter Zeit irgendwelche nuklearmedizinischen Untersuchungen?

(wenn ja, hatte mit der entsprechenden Nuklearmedizinischen Abteilung Riick-

sprache gehalten werden missen).

- Ist Fremdmaterial im Korper vorhanden? (z. B. Schrittmacherdrahte, Metall-

Implantate, Klammernahte, Granatsplitter o. a.).

- Sind Piercings vorhanden? (hatten entfernt werden missen).

Nachdem anschliefend die Patientenda-
ten (Name, Vorname, Geburtsdatum, Ge-
schlecht, Ethnizitat, KorpergroRe und -
gewicht) eingetragen und der Scan-Typ
whole body ausgewahlt wurde, konnte mit
der Positionierung der Patientinnen auf
dem Untersuchungstisch fortgefahren
werden (siehe Abbildung 30).

Die maximale Scan-Lange betrug 195 cm,
die maximale Scan-Breite 69 cm und die
maximale Tragkraft des Untersuchungsti-

sches lag bei 350 pounds (= ca. 160 kg).

Piease position the patient for a Whole Body scan :

Abbildung 30: Korrekte Positionierung
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Folgende Vorgaben zur Positionierung wurden vom Hersteller gemacht:

- Flach auf dem Ricken liegen mit Blick an die Decke.

- Der gesamte Korper inklusive Hande und FiRe sollten sich innerhalb der Mar-
kierungslinien und damit im Scan-Feld befinden.

- Arme an die Seite des Kdrperstammes legen, ohne diesen oder die Oberschen-
kel zu berihren.

- Handflachen nach unten.

- Beine etwa 25° nach Innen rotieren, sodass sich die Zehen berihren.

- Indieser Position ruhig liegen bleiben, nicht sprechen, normal atmen.

AnschlieBend konnte die etwa 7-miniitige Messung gestartet werden. Die dabei ver-
wendete Strahlung war so gering, sodass sich der Untersucher / die Untersucherin die

ganze Zeit im selben Raum aufhalten konnte (Pandey et al. 2011).

Am entstandenen Bild konnten nun noch der Kon-
trast und die Helligkeit verandert werden (ohne
Einfluss auf die Berechnungen) und es mussten
noch die entsprechenden Regionen (ROI= region of
interest) fiir die weiteren Berechnungen ausge-

wahlt und angepasst werden (siehe Abbildung 31).

Folgende Anpassungen wurden im sog. Line Mode

durchgefihrt:

- Die horizontalen Linien mussten von oben
nach unten unterhalb des Kiefers bzw. etwa
auf Hohe Th12-L1 bzw. gerade oberhalb
des Beckenkamms platziert werden.

- Die vertikalen Linien mussten so nah wie
moglich beidseits an die Brust bzw. Wirbel-
saule bzw. an die Beine und genau zwischen

die Beine platziert werden.

Abbildung 31: Anpassungen im Line-
und Point-Mode
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Flir noch genauere Anpassungen stand der sog. Point Mode zur Verfligung. In diesem
Modus konnten die Punkte, die an den Schnittstellen der vertikalen und horizontalen

Linien entstanden, noch entsprechend verschoben werden:

Die Punkte im Bereich der Schultern sollten so verschoben werden, dass sie sich
jeweils knapp oberhalb des Bereiches zwischen Oberarmkopf und Schulterge-
lenkpfanne befanden.

- Die Punkte im Bereich der Wirbelsdule sollten so nah wie méglich an die Wir-
belsaule platziert werden.

- Die Punkte im Bereich der Hiiften sollten soweit nach auRen verschoben wer-
den, dass das Weichgewebe der Hiiften und Oberschenkel eingeschlossen wur-
de.

- Der Punkt zwischen den Beinen (unterer Punkt des Dreiecks) sollte genau zwi-
schen die beiden Oberschenkel platziert werden.

- Die Punkte an den Beinen sollten so platziert werden, dass moglichst viel

Weichgewebe der Beine eingeschlossen wurde. Dabei musste darauf geachtet

werden, dass dadurch die Hiande und Finger nicht eingeschlossen wurden.

AnschlieBend konnte die Berechnung abgeschlossen und die Ergebnisse angezeigt und
ausgedruckt werden. Auf dem Ausdruck waren dann neben allgemeinen Messinforma-
tionen und der oben bereits gezeigten Abbildung 31 noch folgende Werte ersichtlich

(siehe Abbildungen 32 - 34):

Bereich Fliche BMC BMD
(cm?) () (g/em?)

LArm 166.96 11643 0.697
RArm 19584 141.54 0.723
L Ribs 158.65 102.30 0.645
R Ribs  146.78 96.68 0.659
T Spine 117.90 102.47 0.869
L Spine  60.53 59.36 0.981
Becken 22630 270.16 1.194
L Leg 325.61 362.14 1.112
R Leg 333.12 369.59 1.109
T.-Summé731.68 1620.67 0.936
Kopf 250.83 55723 2222
Gesamt 1982.51 2177.90 1.099

BMD

Age

Abbildung 32: Ergebnisse fir BMC und Abbildung 33: Normbereich der BMD bezogen

BMD fiir die einzelnen Kérperregionen auf das Alter
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DXA Results Summary:

Bereich BMC Fett Muskel Muskel+BMC Gesamtmasse %Lipide
(2) (2) (2) (2) ()
L Arm 116.43 698.6 1765.0 1881.5 2580.1 27.1
R Arm 141.54 750.1 1938.6 2080.1 2830.2 26.5
Rumpf 630.97 7335.1 21861.1 22492.1 29827.2 24.6
L Leg 362.14 3609.3 6508.9 6871.0 10480.3 344
R Leg 369.59 3901.0 6725.2 7094.8 10995.8 355
T.-Summe 1620.67 16294.2 38798.8 40419.4 56713.6 28.7
Kopf 557.23 948.7 3281.9 3839.1 4787.9 19.8
Gesamt 2177.90 17242.9 42080.6 44258.5 61501.5 28.0

Abbildung 34: Zusammenfassung aller Messergebnisse (aufer BMD)

2.2.2 Bioelektrische Impedanzanalyse

Fir die bioelektrische Impedanzmessung
wurde das Gerat Nutriguard-M (Body Im-
pedance Analyzer) der Firma Data-Input

GmbH verwendet (siehe Abbildung 35).

y =

AuBerdem wichtig waren das entspre-

chende Messkabel, Spezialelektroden und Abbildung 35: In der Studie verwendetes (Ori-
ein PC mit Auswertungssoftware (hier ginal-) BIA-Gerat

FORANA Tethys V3.1)

Vor erstmaliger Messung sollte ein Gerate-, ein Kabel- und ein Elektrodentest durchge-
fihrt werden. Beim Geratetest mit Original-Teststecker sind bei 50 kHz folgende Soll-

werte vom Hersteller angegeben:

- Fir die Resistance R: 500 +/- 4
- Fir die Reactance Xc: 144 +/-4

Beim Kabel-Test werden alle Messklemmen ineinander (oder an eine Miinze) gesteckt
und es sollten sowohl fiir R als auch fir Xc als Messergebniss 0 (= Null) angezeigt wer-

den.

Beim Elektroden- bzw. Sandwich-Test (siehe Abbildung 36) werden zwei Elektroden
mit der Gelseite aneinandergeklebt, wobei die beiden Laschen in entgegengesetzte
Richtungen zeigen sollen. Die rote und schwarze Klemme eines jeden Messkabels wird

jeweils an einer Lasche befestigt. Wiederum beim 50 kHz sollten R < 30 und Xc < 1 sein.
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Abbildung 36: Elektroden- bzw. Sandwichtest

Die aussagekraftigsten Messergebnisse lassen sich bei volliger koérperlicher Ruhe in
flacher, horizontaler Riickenlage auf einer elektrisch isolierten Unterlage erzielen. Au-
Rerdem ware eine einstiindige Liegezeit vor der Durchfiihrung der Messung ideal, da
sich dadurch das Kérperwasser gleichmaRig im Gesamtorganismus verteilt. Da dies aus
praktischen Griinden kaum durchfiihrbar ist, sollte die Messung nicht unmittelbar nach
dem Hinlegen, sondern erst nach einer Wartezeit von wenigen Minuten erfolgen (Rei-
mers et al. 2005).

Da die BIA-Messung erst nach der DXA-Messung durchgefiihrt wurde, war somit eine
Liegezeit zwischen 7 - 10 Minuten gewahrleistet. Auch die erforderliche flache Lage-
rung auf elektrisch isolierter Unterlage war auf dem Untersuchungstisch des DXA-

Gerates gegeben.

Weitere Standardbedingungen, die in der Literatur und der Kurzanleitung zum o. g.
Gerat von Data Input fiir eine verldssliche und v. a. reproduzierbare Messung gefordert

werden, wurden hier ebenfalls anndhernd erfillt:

- moglichst 4 - 5 Stunden vorher niichtern.
- die letzte sportliche Betatigung sollte moglichst 12 Stunden zuriickliegen.

- der letzte Alkoholkonsum sollte moglichst 24 Stunden zurtickliegen.

»[D]a nicht mit Sicherheit auszuschlieBen ist, dass das bei der Messung induzierte
Stromfeld den Defibrillator aktiviert” (Data Input 2015), war das Tragen eines Herz-
schrittmachers und/oder Defibrillators neben Schwangerschaft eine absolute Kontra-

indikation.

Bei der Lagerung der Patientinnen flr die BIA-Messung war abweichend zur Lagerung

bei der DXA-Messung folgendes zu beachten (siehe Abbildung 37):
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Die Beine der Patientinnen wurden
in einem Winkel von ca. 45° ge-
spreizt, sodass sich die Oberschen-

kel nicht berthrten.

Die Arme sollten ca. 30° abge- N \ /.

spreizt sein und durften keinen Abbildung 37: Lagerung bei der BIA
Kontakt zu anderen Korperteilen oder Metallgegenstianden haben.

Aus Standardisierungsgriinden erfolgte das Anbringen der Messelektroden im-
mer auf der dominanten Korperseite. Dies wurde auch bei den Verlaufsmes-

sungen bertcksichtigt.

Da die Verwendung ungeeigneter Elektroden (hier wurden die Elektroden BIANOSTIC

AT in der GroRRe double size von Data Input verwendet) und deren falsche Platzierung

zu den haufigsten Fehlerquellen gehoren, wurde beim Aufkleben sehr genau auf fol-

gende Vorgaben geachtet (siehe Abbildung 38):

Bei den Hautarealen, auf die die Elektroden aufgeklebt wurden, wurde darauf
geachtet, dass diese sauber und trocken waren.

Grundsatzlich war darauf zu achten, dass an die distale (= kérperferne) Elektro-
de die rote Klemme und an die proximale (= kdrpernahe) Elektrode die schwar-
ze Klemme angeschlossen wurde.

Die Kabel hingen dabei frei und nicht verdrillt in der Luft und hatten dabei kei-
nen Kontakt zu Metallflachen.

Die Handgelenkselekt-
rode (= Messelektrode)
wurde mit ihrem pro-
ximalen Ende an der
gedachten Linie durch
das Ulnakdpfchen an-

gebracht. Die Finger-

elektrode (= Signalelek- Abbildung 38: Elektrodenpositionierung
trode) wurde mit ih-
rem distalen Rand entlang der gedachten Linie durch die Mitte der Finger-

grundgelenke von Zeige- und Mittelfinger platziert.
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- Die Sprunggelenkselektrode (= Messelektrode) wurde mit ihrem proximalen
Rand an die gedachte Linie durch AulRen- und Innenkndchel geklebt. Die Ze-
henelektrode (= Signalelektrode) gehorte schlielich noch mit ihrem distalen
Rand an die gedachte Linie durch die Mitte der Grundgelenke von 2. und 3. Ze-

he.

Der Abstand der Elektroden sollte so jeweils etwa 5 cm betragen. Bei kleinerem Ab-

stand bestand sonst die Gefahr der Elektroden-Interaktion.

Bevor die eigentliche Messung nun gestartet werden konnte, mussten die allgemeinen
Patientendaten (Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, GroRe und Gewicht)

noch am PC in die Maske des Auswertungsprogramms eingegeben werden.

Da es sich bei der Messung um eine Multifrequenz-Messung handelte, erfolgten 3
Messungen mit jeweils unterschiedlicher Frequenz. Die so direkt gemessenen und auf
dem Display angezeigten Werte fiir die Resistance R und die Reactance Xc bei 5, 50
und 100 kHz (siehe Abbildung 39) mussten extra notiert und im Anschluss in eine wei-

tere Eingabemaske des Programmes eingegeben werden.

: Da Freitag 15. November 2013 11:30 1 1
| 5 kHz R 839 Xc 339 weiblich
| 50 kHz R 738 Xc 75 158 cm

(| 100 kHz R 701 Xc 68 55.0 kg

Abbildung 39: Messergebnisse fiir R und XC bei 5, 50 und 100 kHz

Dabei wurde bereits auf evtl. stark abweichende oder nicht nachvollziehbare Werte

geachtet und ggf. eine Konsistenzpriifung der Rohwerte bei 50 kHz durchgefihrt:

- Der physiologische Bereich fiir R betragt bei Frauen 400 - 750 Ohm, bei Méan-
nern 350 - 650 Ohm. Liegen die Messwerte fiir R auRerhalb dieses Bereiches,
liegt die Ursache in den seltensten Fallen in extrem kleinen oder groBen Wer-
ten fiir die BCM oder in Odemen im Kérper. In den allermeisten Fillen sind sol-
che Werte auf Probleme mit den Messkabeln oder Elektroden zuriickzufiihren.

- Der physiologische Bereich fir Xc liegt zwischen 8 - 14% des jeweiligen R-

Wertes. Werte < 8% kdnnen bei Malnutrition auftreten, Werte > 14% dagegen
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beispielsweise bei Bodybuildern. Aber auch hier sind Probleme mit den Mess-

kabeln oder Elektroden die haufigste Ursache fiir abweichende Werte.

Aus den Werten von R und Xc wurde anschlieBend die Zusammensetzung der einzel-
nen Koérperkompartimente berechnet und wie in Abbildung 40 zu sehen dargestellt.

Auf den Folgeseiten des Ergebnisausdrucks waren zusatzlich zu den einzelnen Messer-
gebnissen BMI, Korperfett, BCM, ECM/BCM-Index und Phasenwinkel kurze Abschnitte

mit Erklarungen und Interpretationen aufgefihrt.

p -
Body Mass Ind
BMI 22.0 1360 kecal 1770 keal
V Vorherige Me @.111:. Y 1lf-iL;:1I-r h,;-a suUNg v ;:kxum Messung (innerhalb de lbers
TBW 26.3 | 214 ' 35.1
Korperwasser Y
BF 19.1 kg 1nea 18.2
Korperiett '
| FFM 359 kg 202 Y 48.0
j Fettireie Masse ,
! BCM 18.3 kg 155 v 25.4
Muskel- und Organzelimasse
i ECM 176 k 13.7 v 228
} Extrazellularer Raum 9 . Y
ECM/BCM 0.96 0.7 0o ¥
Verhiltnis Extra- zu Intrazellulér .
ECW 8.5 | ¥ 8.1 14.5

Extrazeilulares Wasser

ICW 1781 16.9 ({ 19.9

Intrazellulares Wasser

PHASENWINKEL 5.8 ©

{Zellernahrungswert

553 7.0

Abbildung 40: Messergebnisse der restlichen Kompartimente
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2.2.3 Korperfettwaage

Die Messung der Koérperzusammensetzung mit-

tels Korperanalysewaage erfolgte im Anschluss
an die BIA-Messung. Daflir wurde das Modell
Body Analysis Scale der Firma Rituals... verwen- ‘

det (siehe Abbildung 41).

Genau wie bei der BIA ware auch hier das Tra-
gen eines Herzschrittmachers/Defibrillators ein J

RITUALS...

o

Ausschlusskriterium fir die Durchflihrung der

Messung mit der Korperfettwaage gewesen.

Abbildung 41: In der Studie ver-

wendete Korperfettwaage

Alle weiteren Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung der Messung (Schuhe und Klei-

dung bis auf die Unterwdsche ausziehen) waren bereits erfiillt, da sich die Patientinnen

BarfuR auf die Fettwaage stellen mussten.

Nach dem Einschalten und vor dem Betreten der silbernen Messstellen (integrierte

Elektroden) der Waage, musste zunachst ein Speicherplatz fiir die Messung
gewadhlt, anschlieBend das Geschlecht, dann das Aktivitdtsniveau (siehe
Abbildung 42) ausgewahlt, im nachsten Schritt die KoérpergrolRe und ab-

schlieRend das Alter eingegeben werden.

Bei der Messung musste sichergestellt sein, dass die Waage auf festem,
ebenem Untergrund stand, dass die Patientinnen beide Beine gleichstark

belasteten und v. a., dass die FiiRe absolut trocken waren.

Zunachst wurde nach Betreten der Waage das Korpergewicht und nach we-
nigen Sekunden weiterer Berechnung dann die Ergebnisse fiir Korperfett
(BF), Korperwasser (BW), Muskelmasse (BM), Knochenmasse (BONE) und

der Tageskalorienbedarf (kcal) angezeigt (siehe Abbildung 43).

Lagen die gemessenen Werte aullerhalb der in Abbildung 44 angegeben
Messbereiche, wurde die Fehlermeldung ERROR angezeigt. Wie im Ergeb-

nisteil sichtbar, war dies bei einigen Patientinnen der Fall und es sind ent-

Abbildung 42: Aktivitatsniveau
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sprechend keine Werte vorhanden, die statistisch und vergleichend ausgewertet wer-

den konnten.

nn 'qﬁi% IO
ko 1 BF | BW
I— ST
- Y - w W
A JU%i (L1 L
y JW 1 A LW
{ BM , BONE : keal
Abbildung 43: Berechnete und angezeigte Messergebnisse
:g;'p:;; Fett % Wasser % | Muskeln % | Knochen % K:L::‘:"
Mess- 150 kg 4.0% 27.5% 20.0% 2.0%
bereich ~3301b ~ 60.0% ~66.0% ~ 56.0% ~20.0%

Abbildung 44: Minimaler- bzw. maximaler Messbereich

Die Interpretation der Tendenzbalken sowie die Referenzwerte fir Korperfett- und

Wasseranteil sind in Abbildung 77 dargestellt (siehe Anhang).

2.2.4 Nahinfrarot-Spektroskopie

Die letzte der vier Messungen in der Reihe
zur Bestimmung der Korperzusammenset-
zung wurde mit dem FUTREX 6100A/ZL
(Hersteller FUTREX Inc.) durchgefiihrt (sie-
he Abbildung 45). Dieses Gerat ist sowohl
fir die Messung bei Erwachsenen ab 18
Jahren als auch fir Kinder ab 5 Jahren kali-
briert. Die gemessenen Werte liefen sich
zum einen mittels integriertem Drucker
direkt nach der Messung ausdrucken und
zum anderen zusatzlich noch zur genaueren
Differenzierung mittels Auswertesoftware

(Body Composition Analysis 2013 — 3.5.158)

Abbildung 45: FUTREX 6100A/ZL (Die Ver-
wendung der Abbildung erfolgt mit freundli-

cher Genehmigung der DCK med GmbH)
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am PC aufschlisseln. Vor jeder neuen Messung musste eine Kalibrie-
rung/Nullanpassung des Lichtstabs (= Messsonde) im optischen Standard
(= Kalibrationsstation) durchgefiihrt werden und anschlieRend nacheinander Ge-
schlecht, Geburtsdatum, GroRRe (in cm) und Gewicht (in kg) eingegeben werden. Um
bei der nachsten Messung Zeit zu sparen, hatten diese Daten unter einer frei wahlba-

ren ID-Nummer gespeichert werden kénnen.

Falls gewinscht, bietet das FUTREX 6100A/ZL zusatzlich noch die Maglichkeit, eine
Fitnessanalyse durchzufiihren. Hierfir ist zusatzlich die Eingabe von Knochenbau
(SMALL-MEDIUM-LARGE), von Grad der kérperlichen Betdtigung (1-2-3) und von
Grad der sportlichen Betdtigung (Haufigkeit 1 - 5, Intensitat 1 - 5, Dauer 1 - 4) erforder-
lich.

Um den genauen Messpunkt auf dem Biceps des dominanten Armes zu ermitteln,
wurde der beiliegende Biceps Locator verwendet. Der Locator wurde so von Beginn der
Achselhéhle am ausgestreckten Arm entlang angelegt, dass das Ende TO ELBOW in
Richtung Innenseite des Ellbogens zeigte (siehe Abbildung 46). Die so gemessene Ladn-
ge zwischen dem Beginn der Achselhdhle und der Innenseite des Ellbogens konnte auf
der groBen Skala abgelesen werden und die entsprechende Zahl auf der kleinen Skala

stellte dann die Markierung fiir den genauen Messpunkt auf dem Biceps dar.

1

== TR T

Biceps Locator

“"vEZ2>» O+
somrm o=

Abbildung 46: Bestimmung des Messpunktes am Biceps

Wahrend der Messung musste die Muskulatur des Oberarmes und v. a. die des Biceps
entspannt sein, was am besten durch Auflegen des Ellbogens auf einen Tisch erreicht
wurde. AuRerdem wurde darauf geachtet, dass der Oberarm gegen den Unterarm an-
ndahernd im rechten Winkel stand und dass die Handflache die ganze Zeit nach oben
zeigte. Damit kein Licht von auBen das Ergebnis der Messung verfilschen konnte, wur-
de der Lichtstab im Lichtschutz mit beiden Handen auf den Messpunkt aufgedriickt.

Generell sollte die Messung mittels Nahinfrarot-Gerat nicht bei starkem Sonnenlicht



2 Material und Methoden 67

oder in hell beleuchteten Raumen durchgefiihrt werden, um fehlerhafte Messwerte
durch Streulicht zu vermeiden. Um im Gegensatz dazu die mdéglicherweise vollstandige
Absorption des NIR-Lichtes und die damit verbundene Fehlmessung zu umgehen, sollte

die Messung nicht auf extrem dunklen Tattoos durchgefiihrt werden (Jones und Spears

2014).

Die eigentliche Messung dauerte anschlieBend nur wenige Sekunden. Nach der Akti-
vierung der Messung durch einen Knopf auf dem Lichtstab erfolgte die erste Messung.
Nach kurzer Zeit musste der Lichtstab kurz seitlich vom Biceps abgehoben, auf dem-

selben Messpunkt wieder aufgesetzt und die Messung ein zweites Mal ausgeldst wer-

den.

Erst nachdem der Thermodrucker automatisch aktiviert worden war und mit dem Dru-
cken der Ergebnisse begann, konnte der Lichtstab weg vom Arm zuriick in die Kalibra-
tionsstation gelegt werden. Das Ergebnis dieses Drucks ist beispielhaft in Abbildung 47
dargestellt. Neben den vor der Messung eingegeben Daten waren nun das Korperfett
(%) und entsprechend die Fettmasse (kg), die fettfreie Masse (kg), das Gesamt-
Koérperwasser (I und %) und schlieRlich der errechnete BMI abzulesen.

Nach der Ubernahme von Geschlecht, KérpergréRe, Gewicht und Kérperfettanteil (in
%) vom ausgedruckten Ergebnis-Zettel in das Auswerteprogramm am PC konnten die
in Abbildung 48 dargestellten weiteren Differenzierungen der einzelnen Kompartimen-
te vorgenommen werden.

Fettmasse

D Essentielle Fett- h,5 Kg

masse

[] Fettreserve 8,2 Kg

B Uberschussiges 3,7 Kg
Fett

Korpcrzusamnwn:;(:uunq

D Fetigewebe 18,1 kg
D Fettfreie Masse 45,9 Kg
.a [] Knochen h.8 kg
D Muskelprotein 6.2 kg
fGesant Efrreruasser: :
36.@ Liter ader 58,0 B wasser 34,01

Abbildung 48: Weitere Differenzierung der Kompar-
Abbildung 47: Ergebnisausdruck timente mittels FUTREX-Auswertesoftware
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2.2.5 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie als Untersuchung zur Bestimmung der korperlichen Leistungsfa-
higkeit wurde immer Montag- und Freitagvormittag zwischen 10 und 12 Uhr durchge-

fahrt.

Vor der eigentlichen Spiroergometrie-Messung wurde auch eine Ruheumsatzbestim-
mung (RER in Ruhe) durchgefiihrt. Als Orientierung fur die Standarduntersuchungsbe-
dingungen diente ein Artikel von Compher et al. (2006), in dem ein Uberblick tiber die
verschiedenen Voraussetzungen fiir eine moglichst exakte Ruheumsatzbestimmung
gegeben wird. Die Autoren werteten darin 18 indirekte Kalorimetrie-Messmethoden
aus, gruppierten sie anhand von 10 Fragen ein und Uberpriften ihre Anwendbarkeit
auf verschiedene Patientenkollektive.

9 von diesen 10 Punkten wurden so gut wie moglich bei den KOLIBRI-Patientinnen um-

gesetzt:

1. Mogliche Schwankungen der Messwerte durch unterschiedliche Tageszeiten
wurden durch den o. g. festen Zeitraum minimiert.

2. Letzte kleine Mahlzeit 4 h vor Untersuchung (oftmals gewahrleistet, da Friih-
stiick zwischen 7 - 8 Uhr) und mindestens 2 h vorher kein Alkoholgenuss; fir Art
und Menge anderer Getranke gab es hier keine Einschrankungen.

3. 2 hvor Untersuchung kein Nikotingenuss mehr.

4. Am Morgen (oder mindestens 2 h vorher) keine leichte korperliche Tatigkeit
mehr, letzte erschopfende sportliche Betatigung vor mehr als 14 h.

5. Mindestens 10 - 20 Minuten koérperliche Ruhe vor Beginn, wobei normale, all-
tagliche Betatigungen aufgrund des nur minimalen Einflusses auf die Messwer-
te gestattet waren.

6. Bequeme Positionierung (hier im Liegen), Wiederholungsmessungen in dersel-
ben Position und keine beengende Bekleidung.

7. Umgebungstemperatur zwischen 20 - 25°C.

8. Sehr eng sitzende, gut passende Gesichtsmaske.

9. Wenn moglich Ruheumsatzbestimmung im steady state; (hier: Streichen der
Messwerte der ersten 5 Minuten und Bilden des Mittelwertes aus den Mess-

werten der zweiten 5 Minuten)



2 Material und Methoden 69

In der Vergangenheit wurden traditionell Stufentests verwendet. Die Messtechnik er-
laubte es namlich nicht, die erhobenen Parameter zu einem eng definierten Zeitpunkt
zu erfassen, da hierfiir ein gewisser Zeitraum im steady state einer Belastungsstufe
bendtigt wurde. Durch die Entwicklung der Breath-by-Breath-Analyse ist die Dauer der
Messwerterfassung nicht mehr relevant, sodass sich zunehmend Rampenprotokolle
durchgesetzt haben. Damit werden hohere VO2max-Werte erreicht als beim Stufen-
protokoll und die VT2 kann exakter ermittelt werden (Kroidl et al. 2010).

Deshalb wurde auch hier als Belastungsform ein Rampenprotokoll auf einem Fahrrad-
ergometer gewahlt (Gerat: ergometrics 900 von ergoline; Auswertesoftware: SDS 104

von Ganshorn).
Der Ablauf der Untersuchung war wie folgt:

1.) Eingabe der Patientendaten (Name, Geschlecht, Geburtsdatum, GroRe, Gewicht).
2.) Anschlief3en (und kontinuierliches Ableiten) eines 12 Kanal-EKG’s.

3.) Aufziehen der Gesichtsmaske (Ergo Maske von Ganshorn), 10-minitiges Liegen auf
einer Liege direkt neben dem Ergometer, dabei einmalig manuelles Messen des Blut-
drucks (RR) und Ruheumsatzbestimmung (RER in Ruhe).

4.) Aufsteigen auf das Fahrradergometer und unmittelbarer Beginn der Belastung mit-
tels Rampenprotokoll, erneutes manuelles Messen des RR.

5.) Kurz vor Ende der Belastung wieder RR-Messung, dann 5-mindtige Erholungsphase
auf dem Fahrradergometer, nach 3 Minuten Messung des Blutlaktatwertes am Ohr-
lappchen (Lactat photometer von diaglobal).

6.) Kurz vor dem Absteigen ein letztes Mal messen des RR.
Als Abbruchkriterien wurden die folgenden nach Kroidl et al. (2010) definiert:

e Klinische Symptomatik:
- Brustschmerzen
- Pl6tzliche Blasse, Verwirrung, Schwindel

- Dyspnoe/Ateminsuffizienz

- Signifikante ST-Streckenveranderungen

- Komplexe Rhythmusstorungen
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- AV-Block II°/111°
- Schenkelblock (neu)
e Blutdruck:
- Anstieg > 250/120 mmHg
- Abfall > 20 mmHg vom héchsten Wert

Die weitgehende Ausbelastung ist die entscheidende Voraussetzung fiir eine valide
Beurteilung der Leistungsfahigkeit. Die exakte Bestimmung des Zeitpunktes der maxi-
malen Ausbelastung ist allerdings schwierig.

Als Indizien fiir eine Ausbelastung nennen Kroidl et al. (2010) beispielsweise:

e Plateaubildung der Herzfrequenz (maximale Herzfrequenz: 220 - Lebensjahre
bei Gesunden bzw. 200 - Lebensjahre bei Erkrankten)

e Plateaubildung in der Sauerstoffaufnahme (Levelling-off)

e RER21

e Atemfrequenz > 50/min

Laktatwerte > 8-10 mmo/I

In unserem Falle war RER 2 1 das entscheidende Kriterium. Einige der Patientinnen
erreichten diesen Wert nicht und mussten die Untersuchung aufgrund muskularer Er-

schopfung vorher abbrechen.

In Abbildung 49 und 50 sind Ausschnitte eines Ergebnisausdruckes beispielhaft abge-
bildet.
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Abbildung 49: Beispielhaftes Schaubild einer kompletten Belastung

Soll Ruhe AT Max.Last Max/Soll AT/Soll Erhol.

VA e R h:mm:ss - 0:11:40 0:17:50 0:19:20 - - 0:21:20
Bast b o w 125 - 103 126 101% 82% 25
\ V[0 e S I/min 1,45 0,27 1,30 1,46 101% 90% 0,58
VO2/Kg -....... ml/(min*kg) 18,34 3,47 16,46 18,48 101% 90% 7,39
N CO2T s I/min 1,59 0,23 1,30 1,56 98% 81% 0,75
RER -cicivesssssissssossrssssvpaios - 0,83 1,00 1,07 - - 1,28
145 91 145 135 93% 100% 96

11,03 3,01 8,97 10,81 98% 81% 6,08

- 120 170 170 - - 200

B 75 90 90 - - 100

50,55 9,07 37,66 44 81 89% 74% 21,34

1,58 0,31 1,29 1,54 98% 82% 0,50

30 29 29 29 97% 97% 42

= 56 47 - - 75

89

Abbildung 50: Entsprechende Messergebnisse der Belastung (passend zu Abbildung 49)
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3  Ergebnisse

3.1 Statistik

Flr die statistische Auswertung der Messergebnisse wurden Varianzanalysen (ANO-
VA's; engl. fir Analyses of Variance) mit Messwiederholungen durchgefiihrt. Mit die-
sem datenanalytischen Verfahren konnte jeweils zu den Zeitpunkten t0 und t1 und im
zeitlichen Verlauf (tO - t1) getestet werden, ob sich die Mittelwerte der Messergebnis-
se im Gruppenvergleich voneinander unterschieden. Da die Varianzanalysen jedoch
keine Auskunft dariiber geben konnten, welche Mittelwerte genau sich jeweils signifi-
kant von den anderen unterschieden, mussten anschlieRend Post-hoc-Tests berechnet
werden. Bei dieser Art von Test wird durch paarweisen Vergleich der Gruppen gepriift,
welche Mittelwertunterschiede zur entsprechend signifikanten Varianzanalyse gefiihrt
haben. Um das Problem der zunehmenden Wahrscheinlichkeit fur die irrtimliche Ab-
lehnung der Nullhypothese (alpha-Fehler) bei zunehmender Anzahl der Vergleiche zu
beheben, wurde im Rahmen der o. g. Post-hoc-Tests automatisch die sog. Bonferroni-
Korrektur angewendet (Division von alpha durch die Anzahl der Paarvergleiche) (Hoch-

schule Luzern, Universitat Zarich 2016).

Die nachfolgende grafische Darstellung aller Ergebnisse erfolgt hauptsachlich mit Hilfe

von Mittelwert-Plots.

3.2 Korperzusammensetzung — Zeitpunkt t0

Korpergewicht (siehe Abbildung 51)

Die Betrachtung der Varianzanalyse fiir das Korpergewicht im Gruppenvergleich (un-
abhidngig von der Messmethode) ergab einen signifikanten Unterschied (p= 0,016).
Hierbei war der Unterschied zwischen KETO und LOGI signifikant (p= 0,016), nicht al-
lerdings zwischen KETO und DGE (p= 0,610) und auch nicht zwischen LOGI und DGE
(p=0,515).

Das durchschnittliche Gewicht (gemittelt Gber die Ergebnisse aller Methoden) betrug
bei KETO 66,33 kg, bei LOGI 74,11 kg und bei DGE 70,53 kg.



3 Ergebnisse 73

Beim Methodenvergleich (unabhangig von der Erndhrungsform) ergab die Varianzana-
lyse ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p < 0,01). Hierbei unterschieden sich die
Messergebnisse der DXA jeweils signifikant von denen der anderen drei Messmetho-
den (p-Wert jeweils < 0,01), wahrend es im Vergleich der anderen Messmethoden un-

tereinander keine signifikanten Unterschiede gab (p-Wert jeweils 1,0).

Die Varianzanalyse der Interaktion von ,Methode*Gruppe” ergab keinen signifikanten
Unterschied (p= 0,186). Bei der detaillierteren Betrachtung der Post-hoc-Tests liel8 sich
allerdings innerhalb jeder Gruppe ein signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnis-

sen der DXA und denen der anderen drei Methoden feststellen (p-Wert jeweils < 0,01).

Mittelwert-Plot - Korpergewicht (t0)

Effekt von ,,Gruppe™: p= 0,016
Effekt von ,,Methode": p < 0,01
Interaktion von ,,Methode*Gruppe": p= 0,186

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 51: Mittelwert-Plot - Kérpergewicht (t0)

Fettmasse (siehe Abbildung 52)

Im Gruppenvergleich (unabhangig von der Messmethode) ergab sich bei der Fettmasse
ebenfalls ein signifikanter Unterschied (p < 0,01). Auch hier unterschieden sich KETO
und LOGI signifikant (p < 0,01), nicht aber KETO und DGE (p= 0,092), genauso wenig
wie LOGI und DGE (p=1,0).
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Die durchschnittlichen Fettmassen (gemittelt Gber die Ergebnisse aller Methoden) be-

trugen bei KETO 20,68 kg, bei LOGI 25,52 kg und bei DGE 24,61 kg.

Mit p < 0,01 ergab sich auch hier ein signifikanter Unterschied im Methodenvergleich
(unabhéangig von der Erndhrungsform). Zusatzlich zu den bereits in der Grafik deutlich
sichtbaren Unterschieden zwischen den Messergebnissen der Fettwaage und denen
der anderen drei Methoden (p-Wert jeweils < 0,01), ergaben sich weitere signifikante
Unterschiede, und zwar zwischen DXA und BIA (p=0,014) und zwischen DXA und
FUTREX (p < 0,01).

Im Gegensatz zum Korpergewicht war bei der Fettmasse die Varianzanalyse der Inter-
aktion von ,,Methode*Gruppe” signifikant (p < 0,01).

Bei den Post-hoc-Tests unterschieden sich in allen drei Gruppen die Messergebnisse
der Fettwaage jeweils signifikant von denen der anderen Messmethoden (p-Wert je-
weils < 0,01). Zusatzlich machte es innerhalb LOGI einen signifikanten Unterschied, ob

die Fettmasse mittels DXA oder FUTREX gemessen wurde (p < 0,01).

Mittelwert-Plot - Fettmasse (t0)

Effekt von ,,Gruppe": p < 0,01
Effekt von ,,Methode": p < 0,01
Interaktion von ,,Methode*Gruppe": p < 0,01

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 52: Mittelwert-Plot - Fettmasse (t0)
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Fettfreie Masse (siehe Abbildung 53)

Abweichend zu den zwei vorab beschriebenen Parametern Korpergewicht und Fett-
masse, ergab sich bei der fettfreien Masse im Gruppenvergleich (unabhangig von der
Messmethode) kein signifikanter Unterschied (p= 0,507).

Deutlich wird dies bei der Betrachtung der durchschnittlichen fettfreien Massen (ge-
mittelt Gber die Ergebnisse aller Methoden): KETO 45,65 kg, LOGI 46,13 kg und DGE
45,04 kg.

Im Methodenvergleich (unabhangig von den Gruppen) gab es wiederum einen signifi-
kanten Unterschied (p < 0,01); analog zur Fettmasse zwischen den Messergebnissen
der Fettwaage und allen anderen Methoden (p-Wert jeweils < 0,01), aber auch zwi-

schen DXA und BIA (p < 0,01) und zwischen DXA und FUTREX (p < 0,01).

Mittelwert-Plot - Fettfreie Masse (t0)

Effekt von ,,Gruppe": p= 0,507
Effekt von ,,Methode": p < 0,01
Interaktion von ,,Methode*Gruppe": p < 0,01

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 53: Mittelwert-Plot - Fettfreie Masse (t0)

Bei der Betrachtung, mit welcher Methode innerhalb der drei Gruppen die fettfreie
Masse jeweils erhoben wurde, ergaben sich einige signifikante Unterschiede (p < 0,01).

Analog zur Fettmasse unterschieden sich in allen drei Gruppen die Messergebnisse der
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Fettwaage jeweils signifikant von denen der anderen Methoden (p-Wert jeweils <
0,01). Zusatzlich machte es innerhalb LOGI einen signifikanten Unterschied, ob die fett-
freie Masse mittels DXA oder BIA (p < 0,01) bzw. mittels DXA oder FUTREX (p < 0,01)
gemessen wurde. Ebenso verhielt es sich innerhalb DGE zwischen DXA und BIA (p <

0,01).

3.3 Korperzusammensetzung — Zeitpunkt t1

Korpergewicht (siehe Abbildung 54)

Auch zum Zeitpunkt t1 bestand im Gruppenvergleich (unabhdngig von der Messme-
thode) noch ein signifikanter Unterschied (p= 0,038). Genau wie bei tO war dieser Un-
terschied zwischen KETO und LOGI signifikant (p=0,033), nicht aber zwischen KETO
und DGE (p= 0,330) und auch nicht zwischen LOGI und DGE (p= 1,0).

Das durchschnittliche Gewicht (gemittelt tber alle Messmethoden) betrug bei KETO
nun 62,32 kg, bei LOGI 70,51 kg und bei DGE 68,37 kg.

Mittelwert-Plot - Kdrpergewicht (t1)

Effekt von ,,Gruppe": p= 0,038
Effekt von ,,Methode": p < 0,01
Interaktion von ,,Methode*Gruppe": p= 0,999

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 54: Mittelwert-Plot - Kérpergewicht (t1)
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Beim Methodenvergleich (unabhingig von der Erndhrungsform) ergab sich keine An-
derung der Signifikanz im Vergleich zu t0 (p < 0,01). Auch hier unterschieden sich nur
die mittels DXA gemessenen Werte fiir das Korpergewicht signifikant von denen der

anderen drei Methoden (p-Wert jeweils < 0,01).

Die Varianzanalyse der Interaktion von ,Methode*Gruppe” ergab auch hier keinen
signifikanten Unterschied (p=0,999). Bei der detaillierteren Betrachtung der Post-hoc-
Tests fallt im Gegensatz zu t0 auf, dass nur noch innerhalb LOGI ein signifikanter Un-
terschied zwischen den Ergebnissen der DXA und denen der anderen drei Methoden

zu finden war (p-Wert jeweils < 0,01).

Fettmasse (siehe Abbildung 55)

Bei der Betrachtung der Fettmasse (unabhangig von der Messmethode) ergab sich ein
signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich (p=0,014). Anders als bei tO war der
Unterschied sowohl zwischen KETO und LOGI (p= 0,031), als auch zwischen KETO und
DGE signifikant (p= 0,018); zwischen LOGI und DGE folglicherweise nicht (p= 1,0).

Die durchschnittlichen Fettmassen (gemittelt Gber die Ergebnisse aller Methoden) be-

trugen bei KETO 18,33 kg, bei LOGI 23,01 kg und bei DGE 24,40 kg.

Im Methodenvergleich (unabhangig von der Erndhrungsform) war auch hier der Unter-
schied signifikant (p < 0,01). Im Gegensatz zu t0 waren die Unterschiede zwischen DXA
und BIA bzw. zwischen DXA und FUTREX hier bei t1 nicht mehr zu finden, sodass nur
noch ein signifikanter Unterschied zwischen den Messergebnissen der Fettwaage und

denen der anderen drei Methoden vorlag (p-Wert jeweils < 0,01).

Die Varianzanalyse der Interaktion von ,,Methode*Gruppe” erbrachte zwar keinen sig-
nifikanten Unterschied (p= 0,439), in den Post-hoc-Tests waren allerdings signifikante
Unterschiede sowohl innerhalb LOGI als auch innerhalb DGE zwischen den Ergebnissen
der Fettwaage und denen der anderen drei Methoden festzustellen (p-Wert jeweils <

0,01).
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Mittelwert-Plot - Fettmasse (t1)

Effekt von ,,Gruppe": p= 0,014
Effekt von ,,Methode": p < 0,01
Interaktion von ,,Methode*Gruppe": p= 0,439

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintenalle)
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Abbildung 55: Mittelwert-Plot - Fettmasse (t1)

Fettfreie Masse (siehe Abbildung 56)

Wie der Mittelwert-Plot bereits vermuten lasst, war der p-Wert flir den Gruppenver-
gleich (unabhéangig von der Messmethode) deutlich weniger signifikant als bei t0 (p(t1)=
0,857).

Die durchschnittlichen fettfreien Massen (gemittelt tiber die Ergebnisse aller Messme-
thoden) unterschieden sich zwischen den Gruppen um nicht einmal 1 kg (KETO:

44,24 kg; LOGI: 44,61 kg; DGE: 45,19 kg).

Im Methodenvergleich (unabhangig von der Erndahrungsform) war der signifikante Un-
terschied (p < 0,01) auch hier nur zwischen den Messergebnissen der Fettwaage und
denen der anderen Methoden zu finden. Zwischen der Fettwaage und DXA war der p-
Wert < 0,01, zwischen der Fettwaage und BIA betrug er p= 0,029 und zwischen der
Fettwaage und FUTREX p= 0,028.

Weder bei der Varianzanalyse (p=0,965) noch bei den Post-hoc-Tests waren fiir die

Interaktion von ,,Methode*Gruppe” signifikante Unterschiede festzustellen.
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Mittelwert-Plot - Fettfreie Masse (t1)

Interaktion von ,,Gruppe": p= 0,857
Interaktion von ,,Methode": p < 0,01
Interaktion von ,,Methode*Gruppe": p= 0,965

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintenalle)
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Abbildung 56: Mittelwert-Plot - Fettfreie Masse (t1)

3.4 Korperzusammensetzung — Zeitlicher Verlauf t0 - t1

Vorab wichtig zu erwadhnen ist, dass filir die Verlaufsbetrachtung nur die Ergebnisse
derjenigen Patientinnen verglichen werden konnten, die zu beiden Zeitpunkten (t0 und
t1) an den Messungen zur Kérperzusammensetzung teilgenommen hatten. Aus diesem
Grund unterscheiden sich die hier in den jeweiligen Legenden angegeben Patientin-

nen-Anzahlen (n) von denen unter 3.2 und 3.3.

Kérpergewicht
Beim hier abgebildeten Mittelwert-Plot (siehe Abbildung 57) sind die durchschnittli-

chen Koérpergewichte (pro Gruppe gemittelt Gber alle Messmethoden) der drei Grup-
pen KETO, LOGI und DGE zum Zeitpunkt t0 und t1 dargestellt. Es zeigt sich, dass alle
drei Gruppen Gewicht abgenommen hatten. Dabei hatten die Patientinnen innerhalb
LOGI mit durchschnittlich 3,58 kg mehr als doppelt so viel Gewicht verloren als diejeni-

gen innerhalb KETO (1,64 kg) bzw. DGE (1,35 kg).
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80

78

Mittelwert-Plot - Kérpergewicht (t0-t1)

(gemittelt Gber alle Messmethoden)
Interaktion von ,,Zeitpunkt*Gruppe": p < 0,01

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintenalle)
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-3,58kg

-1,35kg
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Gewicht t0 Gewicht t1

Zeitpunkt

Abbildung 57: Mittelwert-Plot - Kdérpergewicht (t0-t1)

] =% Gruppe
KETO
1 (n=jeweils 77)
—— Gruppe
1 LOGI
(n= jeweils 302)
== Gruppe
DGE

(n= jeweils 100)

Im Folgenden wird fiir jede der drei Gruppen je ein Mittelwert-Plot dargestellt. Darin

werden jeweils die Gewichtsverldaufe, gemessen mit den vier Messmethoden, betrach-

tet und miteinander verglichen (siehe Abbildung 58 - 60).

Die Varianzanalyse der Interaktion von ,Zeitpunkt*Methode” ergab bei keiner der drei

Gruppen einen signifikanten Unterschied. Bei der detaillierteren Betrachtung der Post-

hoc-Tests ergaben sich passend zur Tatsache, dass der durchschnittliche Gewichtsver-

lust innerhalb LOGI im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen am gréRten war,

hierfir doch fir alle Methoden signifikante p-Werte (jeweils < 0,01). D. h., dass sich

innerhalb LOGI bei jeder Methode das zum Zeitpunkt t0 gemessene Korpergewicht

signifikant vom entsprechend zum Zeitpunkt t1 gemessenen Koérpergewicht unter-

schied. Innerhalb KETO und DGE waren diese Unterschiede nicht zu finden.
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Mittelwert-Plot - Korpergewicht KETO (t0-t1)

(Methodenvergleich innerhalb KETO)
Interaktion von ,,Zeitpunkt*Methode": p= 0,985

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 58: Mittelwert-Plot - Kérpergewicht KETO (t0 - t1)

Mittelwert-Plot - Korpergewicht LOGI (t0-t1)

(Methodenvergleich innerhalb LOGI)
Interaktion von ,,Zeitpunkt*Methode": p= 0,998

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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_ FUTREX
Zeitpunkt (n=jeweils 76)

Abbildung 59: Mittelwert-Plot - Kérpergewicht LOGI (t0-t1)
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Mittelwert-Plot - Kérpergewicht DGE (t0-t1)
(Methodenvergleich innerhalb DGE)
Interaktion von ,,Zeitpunkt*Methode": p= 0,998
(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 60: Mittelwert-Plot - Kérpergewicht DGE (t0-t1)

Um die Anderungen tiber die Zeit (tO - t1) zwischen den Methoden vergleichen zu kén-
nen, wurde fir jede Gruppe und Parameter eine einfaktorielle ANOVA erstellt und die
Signifikanzwerte aus den jeweiligen Differenzen (t1-t0) berechnet. Hierbei ergaben
sich fur das Korpergewicht keine signifikanten Unterschiede (p-Wert hierfir innerhalb
KETO= 0,986; innerhalb LOGI= 0,986 und innerhalb DGE= 0,977). D. h. in keiner der
drei Gruppen unterschieden sich die durchschnittlichen Gewichtsverluste zwischen

den Methoden signifikant voneinander.

Fettmasse

Bei der Betrachtung der durchschnittlichen Fettmassen im zeitlichen Verlauf (siehe
Abbildung 61) fallt auf, dass wie beim Korpergewicht die Abnahme innerhalb LOGI am
grofiten und im Vergleich zu KETO um mehr als das Zweifache, im Vergleich zu DGE

sogar um beinahe das Dreieinhalbfache gréBer war.
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Mittelwert-Plot - Fettmasse (t0-t1)

(gemittelt Uber alle Messmethoden)
Interaktion von ,,Zeitpunkt*Gruppe": p < 0,01

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 61: Mittelwert-Plot - Fettmasse (t0-t1)

In den Abbildungen 62 - 64 sind die Verlaufe der durchschnittlichen Fettmassen fir

jede Gruppe und Messmethode dargestellt.

Auch bei der Fettmasse gab es laut Varianzanalyse keine signifikanten Unterschiede
bei der Betrachtung der Interaktion von ,Zeitpunkt*Methode” pro Gruppe. Analog
zum Korpergewicht erbrachten nur die Post-hoc-Tests innerhalb LOGI signifikante Un-
terschiede, wahrend innerhalb KETO und DGE keine zu finden waren.

Konkret bedeutet dies, dass innerhalb LOGI die Reduktion der Fettmasse im Verlauf

von t0 bis t1 bei allen vier Methoden signifikant war (p-Wert auch hier jeweils < 0,01).

Im Vergleich der Methoden unterschieden sich bei keiner der drei Gruppen die Reduk-
tionen der Fettmasse signifikant voneinander (p-Wert innerhalb KETO= 0,748; inner-
halb LOGI= 0,698 und innerhalb DGE= 0,862). D. h. in keiner Gruppe maR eine Metho-
de eine Abnahme der Fettmasse Uber die Zeit, die sich signifikant von einer anderen

Methode unterschied.
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Mittelwert-Plot - Fettmasse KETO (t0-t1)

(Methodenvergleich innerhalb KETO)
Interaktion von ,,Zeitpunkt*Methode": p= 0,748

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 62: Mittelwert-Plot - Fettmasse KETO (t0-t1)
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Mittelwert-Plot - Fettmasse LOGI (t0-t1)

(Methodenvergleich innerhalb LOGI)
Interaktion von ,,Zeitpunkt*Methode": p= 0,698
(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 63: Mittelwert-Plot - Fettmasse LOGI (t0-t1)
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Mittelwert-Plot - Fettmasse DGE (t0-t1)

(Methodenvergleich innerhalb DGE)
Interaktion von ,,Zeitpunkt*Methode": p= 0,645
(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 64: Mittelwert-Plot - Fettmasse DGE (t0-t1)

Fettfreie Masse
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In allen drei Gruppen war die durchschnittliche Abnahme an fettfreier Masse geringer

als an Korpergewicht bzw. Fettmasse, die Tendenzen waren allerdings gleich (siehe

Abbildung 65). Auch hier war die Abnahme innerhalb LOGI am groéRten, gefolgt von

KETO und schlieRlich DGE.
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Mittelwert-Plot - Fettfreie Masse (t0-t1)
(gemittelt Uber alle Messmethoden)
Interaktion von ,,Zeitpunkt*Gruppe": p < 0,01
(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 65: Mittelwert-Plot - Fettfreie Masse (t0-t1)

(n= jeweils 95)

Auch hier wird nachfolgend der Verlauf der fettfreien Masse innerhalb jeder Gruppe

fir jede einzelne Methode in einem Mittelwert-Plot dargestellt (siehe Abbildung

66 - 68). Die p-Werte der Varianzanalysen lagen in jeder Gruppe zwar naher am Signifi-

kanzniveau als beim Koérpergewicht und der fettfreien Masse, unterschritten dieses

allerdings auch hier nicht. Auch hier waren nur innerhalb LOGI signifikante Ergebnisse

festzustellen. Allerdings mit dem Unterschied, dass hier die Reduktion der fettfreien

Masse im Verlauf von t0 bis t1 nur bei den Messungen mittels BIA, Fettwaage und

FUTREX signifikant (p-Wert jeweils < 0,01) war, nicht aber bei der Messung mittels DXA

(p=0,174). Die Post-hoc-Tests innerhalb KETO und DGE erbrachten keinerlei signifikan-

te Unterschiede.
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50

Mittelwert-Plot - Fettfreie Masse KETO (t0-t1)

(Methodenvergleich innerhalb KETO)
Interaktion von ,,Zeitpunkt*Methode": p= 0,485

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 66: Mittelwert-Plot - Fettfreie Masse KETO (t0-t1)

52

Mittelwert-Plot - Fettfreie Masse LOGI (t0-t1)
(Methodenvergleich innerhalb LOGI)
Interaktion von ,,Zeitpunkt*Methode": p= 0,211

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 67: Mittelwert-Plot - Fettfreie Masse LOGI (t0-t1)

Mittelwert-Plot - Fettfreie Masse DGE (t0-t1)

(Methodenwvergleich innerhalb DGE)
Interaktion von ,,Zeitpunkt*Methode": p= 0,422

(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)

52
50 T -
48 \
% 46 1 "" 1
5 —
S a4 - s ] == Methode
DXA
T (n= jeweils 25)
42 | 1 —|— 1 —#— Methode
BIA
1 (n= jeweils 25)
40 1 == Methode
Fettwaage
38 . | (n= jeweils 23)
FEM 10 FEM t1 —— Methode
FUTREX
Zeitpunkt (n= jeweils 22)

Abbildung 68: Mittelwert-Plot - Fettfreie Masse DGE (t0-t1)

Die Reduktionen der fettfreien Masse unterschieden sich auch hier im Methodenver-
gleich in keiner der drei Gruppen signifikant voneinander (p-Wert hierfir innerhalb

KETO= 0,485; innerhalb LOGI= 0,118 und innerhalb DGE= 0,422).



3 Ergebnisse 90

3.5 Phasenwinkel

Der Phasenwinkel ist sowohl zur Beurteilung des Erndahrungs- als auch des Trainingszu-
standes geeignet (Data Input 2005), kann allerdings nur mittels BIA erhoben werden.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse ist auch hier wieder darauf zu achten, dass sich die
Anzahl (n) der Patientinnen zum Zeitpunkt t0 und im Verlauf unterschieden (n(t0) >
n(Verlauf)). Die Ergebnisse von t0 sind graphisch nicht dargestellt, sondern nur das Er-

gebnis der Varianzanalyse (p(t0)).

Zum Zeitpunkt tO fallt auf, dass die Patientinnen der KETO- und DGE-Gruppe durch-
schnittlich einen héheren — und gleichzeitig beinahe identischen (p= 1,0) — Phasenwin-
kel aufwiesen als die Patientinnen der LOGI-Gruppe (p(KETO-LOGI)=0,618; p(DGE-
LOGI)= 0,590). Fir den Verlauf lasst sich sagen, dass die durchschnittlichen Verande-
rungen in allen drei Gruppen duBerst gering waren (KETO: +0,005; LOGI: +0,014; DGE: -
0,022) und sich zwischen den Gruppen nicht signifikant voneinander unterschieden

(siehe Abbildung 69).

Mittelwert-Plot - Phasenwinkel (t0-t1)
p(t0) = 0,269
p(Verlauf) = 0,869
(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 69: Mittelwert-Plot - Phasenwinkel (t0-t1)
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3.6 Spiroergometrie

In den Legenden der Mittelwert-Plots sind unterschiedliche Patientinnen-Anzahlen bei
n(t0) und n(Verlauf) angegeben. Dies ist zum einen darauf zurlickzufiihren, dass auch
hier fiir die Verlaufsbetrachtung nur Patientinnen bzw. deren Messergebnisse beriick-
sichtigt werden konnten, die zu beiden Zeitpunkten t0 und t1 an der Untersuchung
teilgenommen haben (Griinde fiir das Ausscheiden aus der Studie: siehe 1.2 Ablauf der
Studie und Patientenrekrutierung) und zum anderen aber auch darauf, dass einzelne
Parameter nicht erhoben wurden/werden konnten. Die Grinde hierfiir werden bei den

jeweiligen Parametern erldutert.

Um die Darstellung weiterer Graphen zu vermeiden, wurden die Ergebnisse von t0
auch hier nicht zusatzlich graphisch dargestellt, sondern lediglich die berechneten p-
Werte als p(t0) angegeben (diese beziehen sich auf n(t0)). Hierbei fallt auf, dass sich
zum Zeitpunkt tO fiir alle Parameter aufler beim Laktat 3 min. nach Belastung signifi-
kante Gruppenunterschiede ergaben. Dies war zwischen KETO und den anderen bei-
den Gruppen fast immer der Fall (auRBer zwischen KETO-LOGI bei Zeit bis zum Ende der
Belastung) wahrend zwischen LOGI und DGE insgesamt nur ein signifikanter Unter-
schied gefunden werden konnte. Zur besseren Ubersicht sind die Signifikanzwerte der
Post-hoc-Tests bei tO fiir alle Parameter in Tabelle 4 zusammengefasst und werden bei

der Ergebnisbeschreibung der einzelnen Parameter nicht mehr erwahnt.

RER in Ruhe

Die geringere Anzahl an Messwerten im Vergleich zu den anderen Parametern lasst
sich dadurch erkldren, dass die Messwerte der 10-minitigen Ruhephase vor der ei-
gentlichen Durchflihrung der Spiroergometrie bei vielen Patientinnen aus technischen
Griinden nicht gespeichert wurden/werden konnten und deshalb die Errechnung des

Ruheumsatzes nicht moglich war.

Im entsprechenden Mittelwert-Plot (siehe Abbildung 70) ist zu sehen, dass zu beiden
Zeitpunkten die Patientinnen der KETO-Gruppe durchschnittlich die niedrigsten und
die der DGE-Gruppe dagegen die héchsten Werte aufwiesen. Der Mittelwert war hier-
bei im Verlauf innerhalb KETO am meisten gesunken, wahrend es innerhalb LOGI und

DGE keine nennenswerten Veranderungen gab (+ 0,005 bzw. - 0,004).
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Tabelle 4: Signifikanzwerte der Post-hoc-Tests bei der Spiroergometrie zum Zeitpunkt t0

Zeitpunkt t0 Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
Parameter KETO - LOGI KETO - DGE LOGI - DGE
RER in Ruhe P <0,01 P <0,01 P=0,287
VO2/kg bei VT2 P <0,01 P <0,01 P=0,134
VO2/kgMAX P <0,01 P <0,01 P=0,113
Last bei VT2 P <0,01 P <0,01 P =0,065
LastMAX P=0,027 P<0,01 P=0,072
Zeit bis zum Ende

der Belastung P=0,061 P<0,01 P=0,036
Laktat 3 min. nach

Belastung Keine signifikanten Unterschiede

Legende 1: RER in Ruhe = Respiratory exchange ratio in Ruhe/Ruheumsatzbestimmung

VO2/kg bei VT2 = Relative VO2 (korpergewichtsbezogene Angabe der VO2) am sog. respirato-

rischen Kompensationspunkt (2 Ende des aerob-anaeroben-Ubergangs)
VO2/kg MAX = Maximal erreichte VO2/kg

Last bei VT2 = Leistung [Watt] am resp. Kompensationspunkt

Last MAX = Maximal erreichte Leistung [Watt]

Mittelwert-Plot - RER in Ruhe
p(t0) < 0,01
p(Verlauf) = 0,120
(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 70: Mittelwert-Plot - Ruheumsatzbestimmung
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VO2/kg, Last und Zeit bis zum Ende der Belastung

Firr die unterschiedlichen Patientinnen-Anzahlen gab es verschiedene Griinde. Bei t0
kam es innerhalb der LOGI-Gruppe bei vier Patientinnen zu technischen Problemen bei
der Durchfiihrung der Spiroergometrie, sodass keine bzw. keine plausiblen Messwerte
erzielt werden konnten, zwei Patientinnen hatten die Studie unmittelbar vor der
Durchfiihrung der Spiroergometrie abgebrochen und zwei Patientinnen konnten aus
gesundheitlichen Griinden nicht teilnehmen. Innerhalb der DGE-Gruppe traten bei
einer Patientin technische Probleme auf und eine weitere Patientin konnte aus ge-
sundheitlichen Griinden nicht teilnehmen. Im Gegensatz dazu konnte die Spiroergo-
metrie innerhalb der KETO-Gruppe bei allen Patientinnen durchgefiihrt werden.

Neben dem Ausscheiden aus der Studie waren die Griinde fir die geringere Anzahl an
Patientinnen bei t1 fast ausschlieBlich technischer Natur. Entweder waren die ermittel-
ten Messwerte unplausibel, sodass es zu Fehlern wahrend der Messung gekommen
sein musste, oder die ermittelten Daten konnten nach der Durchfiihrung nicht Gber-
tragen/gespeichert werden und standen dementsprechend nicht zur Auswertung zu
Verfligung.

Bei der Betrachtung der Leistungsparameter VO2/kg (siehe Abbildung 71 und 72) und
Last (siehe Abbildung 73 und 74) fallt auf, dass die Patientinnen der KETO-Gruppe zu
beiden Zeitpunkten durchschnittlich die hochsten Werte und die Patientinnen der
DGE-Gruppe durchschnittlich die niedrigsten Werte erreichten. Im Verlauf konnten die
Patientinnen der KETO-Gruppe ihre Werte bei VT2 deutlich mehr verbessern als die
anderen beiden Gruppen, bei den erreichten Maximalwerten der beiden Parameter
war dieser Unterschied allerdings nicht so grof8 und bei ,Last MAX“ war der durch-

schnittliche Anstieg bei DGE sogar am groRten.

Eine weitere Moglichkeit der Darstellung und Beurteilung der Parameter VO2/kg MAX
und Last MAX zu beiden Zeitpunkten — neben den Mittelwert-Plots — ist der Vergleich
mit vorhandenen Sollwerten aus der Literatur. Kroidl et al. (2010) empfehlen fir die
Ergebnisse der VO2/kg MAX eine Einteilung in Fitnesskategorien nach Cooper und fur
die maximale Leistung (Last MAX) wie bereits erwahnt die Orientierung an den Watt-
Sollwerten nach dem American College of Sports Medicine (ACSM). Die entsprechen-
den Ergebnisse fir jeweils beide Zeitpunkte t0 und t1 sind in den Tabellen 5 bis 8 dar-

gestellt.
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Mittelwert-Plot - VO2/kg bei VT2
p(t0) < 0,01
p(Verlauf) = 0,116
(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 71: Mittelwert-Plot - VO2/kg bei VT2
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Mittelwert-Plot - VO2/kg MAX

p(t0) < 0,01
p(Verlauf) = 0,277
(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
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Abbildung 72: Mittelwert-Plot - VO2/kg MAX
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Mittelwert-Plot - Last bei VT2

p(t0) < 0,01
p(Verlauf) = 0,457
(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)

150

140

130 | * 5,89

120

-0,29
110 .
=+ Gruppe
KETO
100 —‘7 -0,48

Watt

—‘7 1 no)= 29
n(Verlauf)= 19
90 ¢ l 1 &= Gruppe
LOGI
80 r {1 n(to)= 84
n(Verlauf)= 70
70 L . == Gruppe
Last bei VT2 (t0) Last bei VT2 (t1) DGE
n(t0)= 29
Zeitpunkt n(Verlauf)= 23

Abbildung 73: Mittelwert-Plot - Last bei VT2
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Abbildung 74: Mittelwert-Plot - Last MAX
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Tabelle 5: Erreichte Fitnesskategorien nach Cooper zum Zeitpunkt tO (Kroidl et al. 2010)

Anzahl Pat. | Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3 Kategorie 4 Kategorie 5
Gruppe L. Prozent e Prozent . Prozent Prozent Prozent
Gesamt (niedrig) (maRig) (mittel) (gut) (hoch)
KETO 29 6 20,69% 8 27,59% 9 31,03% 3 10,34% 3 10,34%
LOGI 84 31 36,90% 31 36,90% 18 21,43% 3 3,57% 1 1,19%
DGE 29 16 55,17% 8 27,59% 4 13,79% 1 3,45% 0 0,00%
Tabelle 6: Erreichte Fitnesskategorien nach Cooper zum Zeitpunkt t1 (Kroidl et al. 2010)
Anzahl Pat. | Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3 Kategorie 4 Kategorie 5
Gruppe L. Prozent . Prozent . Prozent Prozent Prozent
Gesamt (niedrig) (maRig) (mittel) (gut) (hoch)
KETO 19 2 10,53% 5 26,32% 5 26,32% 2 10,53% 5 26,32%
LOGI 70 21 30,00% 21 30,00% 20 28,57% 6 8,57% 2 2,86%
DGE 23 8 34,78% 8 34,78% 5 21,74% 1 4,35% 1 4,35%

Tabelle 7: Vergleich der Ergebnisse fiir Last MAX mit den Sollwerten fiir die maximale Leistung [Watt] unter Bezug auf das Alter und Korperge-
wicht nach dem ACSM zum Zeitpunkt tO (Kroidl et al. 2010)

Anzahl Pat. . . . Gewichtsgrenze
Gruppe Sollwerte erreicht |Prozent| Sollwert nicht erreicht|Prozent . . Prozent
Gesamt (89kg) Uberschritten
KETO 29 23 79,31% 5 17,24% 1 3,45%
LOGI 84 41 48,81% 34 40,48% 9 10,71%
DGE 29 11 51,72% 15 37,93% 3 10,35%

Tabelle 8: Vergleich der Ergebnisse fiir Last MAX mit den Sollwerten fiir die maximale Leistung [Watt]
unter Bezug auf das Alter und Kérpergewicht nach dem ACSM zum Zeitpunkt t1 (Kroidl et al. 2010)

Anzahl Pat. . . . Gewichtsgrenze
Gruppe Sollwerte erreicht |Prozent| Sollwert nicht erreicht|Prozent . . Prozent
Gesamt (89kg) tiberschritten
KETO 19 18 94,74% 1 5,26% 0 0,00%
LOGI 70 43 61,43% 20 28,57% 7 10,00%
DGE 23 12 52,17% 7 30,43% 4 17,40%
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Bei den Fitnesskategorien ist hervorzuheben, dass der prozentuale Anteil in den bei-
den schlechtesten Kategorien 1 und 2 zum Zeitpunkt tO innerhalb der KETO-Gruppe
weniger als 50% betrug, wahrend dieser innerhalb LOGI mit mehr als 70% und inner-
halb DGE mit sogar mehr als 80% jeweils deutlich groRer war. Zudem konnten mehr als
10% der Patientinnen der KETO-Gruppe die hochste Kategorie 5 erreichen, wahrend
dies innerhalb LOGI nur bei 1% der Fall war und innerhalb DGE keine einzige Patientin
diese Kategorie erreichen konnte.

Im Verlauf ist deutlich zu sehen, dass der prozentuale Anteil der schlechtesten beiden
Kategorien in allen drei Gruppen zugunsten der besseren Kategorien abgenommen
hatte. Bei KETO fallt auf, dass sich der Anteil aus der Kategorie 1 beinahe halbierte, es
bei den mittleren Kategorien 2 - 4 nur wenig Anderungen gegeben hatte und der Anteil
an Kategorie 5 dafiir um mehr als das doppelte angestiegen war. Bei LOGI und DGE
war der prozentuale Abfall in der Kategorie 1 ahnlich groR und in Kategorie 2 sogar
grofer als bei KETO. Allerdings wuchs bei ihnen nur der Anteil an Kategorie 3 und 4
deutlich an, sodass der Anteil an Kategorie 5 innerhalb KETO im Vergleich zu LOGI und

DGE sogar noch gréBer war als zu Beginn (t0).

Passend zu den Ergebnissen der Einteilung in die Fitnesskategorien stellte sich der Ver-
gleich der Ergebnisse fiir die maximal erreichte Last mit den Sollwerten nach dem
ACSM dar. Bei t0 konnten die kérpergewichtsbezogenen Sollwerte bei fast 80% der
Patientinnen der KETO-Gruppe erreicht werden, wahrend dieser Anteil innerhalb LOGI
und DGE mit jeweils ca. 50% deutlich geringer war. Bei t1 ging diese Spanne sogar noch
weiter auseinander. Innerhalb KETO wurden die Sollwerte hier von fast 95% der Pati-
entinnen erreicht, wahrend sich innerhalb LOGI nur sehr wenig und innerhalb DGE

trotz des durchschnittlich groBen Anstiegs (siehe Abbildung 74) fast gar nichts anderte.

Ahnlich wie bei VO2/kg und Last stellten sich die Ergebnisse bei der Zeit bis zum Ende
der Belastung dar (siehe Abbildung 75). Die Patientinnen der KETO-Gruppe hielten die
Belastung zu beiden Zeitpunkten durchschnittlich am langsten durch, wahrend auch
hier die Patientinnen der DGE-Gruppe durchschnittlich am schlechtesten abschnitten.

Die Zunahme im Verlauf war allerdings innerhalb der DGE-Gruppe am groRten.
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Mittelwert-Plot - Zeit bis zum Ende der Belastung
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Abbildung 75: Mittelwert-Plot - Zeit bis zum Ende der Belastung

Laktat 3 min. nach Belastung

Die geringere Anzahl an Messwerten im Vergleich zu den Leistungsparametern rihrt
daher, dass das Messgerat zur Laktatbestimmung nicht von Anfang an zur Verfligung
stand und somit bei den ersten Patientinnen aus den jeweiligen Gruppen nicht zur

Anwendung kommen konnte.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse (siehe Abbildung 76) fallt auf, dass hier ausnahms-
weise nicht bei den Patientinnen der KETO-Gruppe die durchschnittlich hochsten Wer-
te zum Zeitpunkt t0 gemessen wurden, sondern bei den Patientinnen der LOGI-
Gruppe. Dafiir war der durchschnittliche Anstieg innerhalb der KETO-Gruppe am grof3-
ten, sodass sie bei t1 wieder die hochsten Werte erzielten. Die Patientinnen der DGE-

Gruppe wiesen auch hier zu beiden Zeitpunkten die niedrigsten Werte auf.
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Mittelwert-Plot - Laktat 3 min. nach Belastun
p(to) = 0,849
p(Verlauf) = 0,274
(Vertikale Balken zeigen 0,95 Konfidenzintervalle)
6,0
55+
50 -
— 45}
©
£
40 | =4= Gruppe
KETO
3,5 4 { n(to)= 22
n(Verlauf)= 15
—— Gruppe
30 1 LOGI
n(o)= 75
25 | n(Verlauf)= 60
Laktat 3 min. nach Belastung (t0) —4= Gruppe
Laktat 3 min. nach Belastung (t1) DGE
n(t0)= 20

Zeitpunkt

Abbildung 76: Mittelwert-Plot - Laktatmessung 3 min. nach Belastung

Varianzanalysen und quantitative Veranderung im Verlauf

n(Verlauf)= 16

Generell ist bei der Verlaufsbetrachtung wichtig zu erwahnen, dass sich bei keinem der

Parameter ein signifikanter p-Wert fiir den Verlauf ergab, d. h. die in den Mittelwert-

Plots dargestellten Veranderungen der Parameter (iber die Zeit unterschieden sich

zwischen den Gruppen nicht signifikant voneinander.

Trotz der fehlenden Signifikanz erwahnenswert ist, dass die quantitativ grofSten Veran-

derungen innerhalb KETO beobachtet wurden, die geringsten dagegen innerhalb LOGI.

Die einzelnen Veranderungen sind in Tabelle 9 noch einmal zusammengestellt.
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Tabelle 9: Durchschnittliche quantitative Veranderungen der Parameter der Spiroergometrie
(t0 - t1)

Verlauf tO - t1 Durchschnittlich gréRte(n) Verdnderung(en)

Parameter KETO LOGI DGE
RER in Ruhe -0,469 + 0,005 - 0,004
VO2/kg bei VT2 +2,93 + 0,64 +0,48
VO2/kg MAX +2,51 +1,43 +2,49
Last bei VT2 + 5,89 -0,29 -0,48
Last MAX + 4,05 +3,43 +7,91
Ze(;tei’i;;‘;gf:se +0,20 +0,27 +0,67
Laktat 3 min. nach +1,02 +0,40 +0,84

Belastung
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4 Diskussion

Die KOLIBRI-Studie ist die erste klinisch-kontrollierte prospektive Studie, in der die
Auswirkungen verschiedener Erndahrungsformen auf ein definiertes Patientenkollektiv,
bestehend aus 152 Frauen mit Brustkrebs, konsekutiv (iber die Dauer von 20 Wochen
untersucht wurden. Ziel war es, eine geeignete Erndahrungsform fir die Tumor-
Patientinnen zu identifizieren, welches nicht nur zur Besserung der Lebensqualitat,
sondern auch zur Verbesserung der Korperzusammensetzung und der korperlichen
Leistungsfahigkeit fiihrt und somit kiinftig Krebspatienten als supportive Therapie eher

empfohlen werden kann als andere.

Im Rahmen dieser Dissertation werden die Ergebnisse der Koérperzusammensetzung
und der korperlichen Leistungsfahigkeit statistisch ausgewertet und dargestellt sowie
die vier in der Studie zur Erfassung der Kérperzusammensetzung verwendeten Mess-
methoden vergleichend diskutiert. Bei diesen seit vielen Jahren anerkannten Messme-
thoden handelt es sich um die Dualenergie-Rontgen-Absorptiometrie (DXA), die bio-
elektrische Impedanzanalyse (BIA), eine handelsiibliche Korperfettwaage (Fettwaage)
und die Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS bzw. FUTREX). Jede davon ist fiir sich ge-
nommen anhand von Studien und dem Vergleich mit Referenzmethoden validiert, eine
vergleichende Betrachtung all dieser Methoden im Rahmen einer Studie wurde bislang
allerdings noch nicht durchgefiihrt.

Ziel hierbei ist es zum einen zu untersuchen, welche Methoden dabei gut miteinander
korrelieren, d. h. vergleichbare Ergebnisse liefern, und zum anderen eine davon fir
zuklinftige Untersuchungen als Standard-Methode in der Onkologie empfehlen zu

kénnen.

4.1 Kérperzusammensetzung — Uberblick

Obwohl der Erndhrungszustand und damit auch die Kérperzusammensetzung fir die
Prognose vieler Krebserkrankungen von entscheidender Bedeutung sind, werden er

bzw. sie in der taglichen Praxis nur selten bestimmt.
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Mit jeder Messmethode lasst sich eine Vielzahl von ZielgroBen bestimmen, d. h. die
Entscheidung fiir oder gegen eine bestimmte Methode hangt zu Beginn ganz grund-
satzlich und entscheidend von den erndhrungsmedizinischen Fragestellungen ab. Fir
die Beurteilung des Hydratationszustandes ist beispielsweise das TBW vorrangig von
Bedeutung. Soll eine vorliegende Malnutrition oder drohende Sarkopenie friihzeitig
diagnostiziert werden, spielt die FFM bzw. ihre Bestandteile (BCM und Muskelmasse)
die entscheidende Rolle. Fiir das Monitoring der Therapie von Unter- oder Uberge-
wicht sind dagegen hauptsachlich die Verdnderungen der FM von Interesse (Bosy-
Westphal et al. 2006).

Fiir den hier durchgefiihrten Methodenvergleich wurden nur diejenigen Parameter
herangezogen, die von allen Methoden auch gleich ausgewiesen werden, namlich die
FM und die FFM. Trotzdem werden einige weitere methodenspezifischen Parameter

und deren Bedeutung ebenfalls kurz erlautert.

Zur besseren Ubersicht sind die einzelnen ZielgréRen der verschiedenen Messmetho-

den in Tabelle 10 noch einmal zusammengestellt.

Tabelle 10: Direkt und indirekt gemessene ZielgrolRen der Messmethoden zur Erfassung der

Kérperzusammensetzung (modifiziert nach Bosy-Westphal et al. 2006)

ZielgroRRen der Messmethoden

Parameter DXA BIA Fettwaage FUTREX
Fettmasse Resistance
Direkt Muskelmasse Widerstande Subkutanes
Knochenmineral- Reactance (siehe BIA) Fettgewebe
gemessen Phasenwinkel

gehalt/-dichte

Gesamtkorper-
Fettmasse Fettmasse
\Wasser Korperwasser Fettfreie Masse
Indirekt Fettmasse P N
. Muskelmasse Gesamtkorper-
gemessen/ Fettfreie Masse
Kéroerzellmasse Knochenmasse wasser, BMI
errechnet P . Tageskalorien- (Muskel- und Kno-
Extrazellulare-
bedarf chenmasse)

Masse
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4.2 Korperzusammensetzung — Diskussion der Ergebnisse

Studienergebnisse

Entsprechend der Verteilung des BMI (siehe Abbildung 2) stellten sich auch die Ergeb-
nisse fur das Korpergewicht zum Zeitpunkt tO dar. In der LOGI-Gruppe befanden sich
durchschnittlich die Patientinnen mit dem grofRten Gewicht, gefolgt von denen der
DGE-Gruppe, wahrend die Patientinnen in der KETO-Gruppe im Durchschnitt das ge-
ringste Gewicht aufwiesen. Dieser Unterschied war zwischen KETO und LOGI mit p <
0,01 signifikant.

Unter Bericksichtigung des Studiendesigns, d. h. der fehlenden Randomisierung, der
klinischen Angaben zu den Patientinnen und dem Blick auf die soziodemographischen
Daten ergibt sich groBer Spielraum fiir Annahmen, warum sich die Patientinnen letzt-
lich bewusst flr die jeweilige Erndahrungsform entschieden haben kdnnten. Eine Erkla-
rung daflir, warum sich so viele v. a. Ubergewichtige Patientinnen fiir die LOGI-Diat
entschieden haben konnte sein, dass bekannt und beispielsweise durch Thomas et al.
(2007) belegt ist, dass Ubergewichtige oder bereits adipdse Menschen mit Hilfe einer
Diat mit niedrigerem Gl mehr Gewicht verlieren kdnnen als mit Diaten mit héherem GlI.
Dadurch kann nicht nur das postmenopausale Erkrankungsrisiko fir Brustkrebs bzw.
das Mortalitatsrisiko bei bereits bestehender Brustkrebserkrankung (Mau et al. 2014),
sondern durch die damit ebenfalls einhergehende Verbesserung des Lipidprofils
gleichzeitig das Risiko fir kardiovaskuldre Erkrankungen gesenkt werden (Heilmeyer et
al. 2006). An dieser Stelle kann bereits erwahnt werden, dass die deutlichen Gewichts-
unterschiede der LOGI- und DGE- gegentliber der KETO-Gruppe nicht auf die endokrine
Therapie, sondern eher auf andere Lebensstilfaktoren wie eine ungesunde Erndhrung
und mangelnde korperliche Aktivitat zurtickzufiihren waren. Hierfiir sprechen u. a. die
Ergebnisse dreier grolRer klinischer Studien (/BIS-1, IBIS-1l und ATAC) an insgesamt Uber
10.000 Patienten, bei denen kein eigenstandiger und unabhangiger Effekt der anti-
hormonellen Therapie auf den Gewichtsverlauf nachgewiesen werden konnte (Sestak

et al. 2012).

Ein moglicher Grund fiir die Wahl der ketogenen-Diat konnte gewesen sein, dass bei
vielen dieser Patientinnen ein bereits metastasiertes Stadium der Erkrankung vorlag
(20,7% Metastasen gegeniber 2,2% bei LOGI bzw. 6,5% bei DGE), ihnen aufgrund des
groReren Anteils an Triple-negativen Tumoren (KETO: 20,7%, LOGI: 12%, DGE: 6,5%)
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weniger Therapieoptionen zur Verfliigung standen und ihre Prognose dadurch deutlich
schlechter war (Liedtke und Rody 2013) als bei den Patientinnen der anderen beiden
Gruppen.

Daher haben sich sicherlich einige der Patientinnen bereits vorab liber die schulmedi-
zinische Therapie hinaus mit sog. komplementdaren Methoden wie beispielsweise der
ketogenen Diat auseinandergesetzt und bereits vor Studienbeginn auch selbststandig
angewendet. Unterstiitzt wird diese Vermutung durch die Ergebnisse der Ruheum-
satzbestimmung bei der Spiroergometrie (siehe 4.5 Spiroergometrie — Diskussion der
Ergebnisse). Limitierend fir die langfristige Fortfihrung der ketogenen Diat kdnnten
Schwierigkeiten bei der Integration in den beruflichen Alltag oder fehlender partner-
schaftlicher bzw. familiarer Riickhalt gewesen sein, sodass diese beiden Aspekte vorab

ebenfalls bedacht werden mussten.

Im Gegensatz zu den anderen beiden Gruppen war die Uberzeugung derjenigen Pati-
entinnen, die sich letztlich fiir die DGE-Erndhrung entschieden haben, durch Erndhrung
und Bewegung eine Gewichtsreduktion herbeizufiihren und dadurch ihre Erkrankung
positiv beeinflussen zu kénnen (Pinto et al. 2002) moglicherweise geringer als das Ver-
trauen in die altbewadhrte und seit Jahrzehnten als gesund geltende Erndhrung wie sie
von der DGE empfohlen wird. AuRerdem sind die Ernahrungsempfehlungen der DGE
sicherlich diejenigen, die mit dem geringsten Aufwand verbunden und dementspre-
chend im taglichen Leben auch am einfachsten umzusetzen bzw. durchzuhalten waren.
Vielleicht spielte auch eine gewisse Tragheit, geringe Selbstwirksamkeit oder die Scheu
vor Veranderungen eine Rolle, oder die eben erwdhnten beruflichen bzw. familidren

Grundvoraussetzungen waren bei diesen Patientinnen nicht gegeben.

Die Gruppenverteilung der Fettmasse bei t0 entsprach der des Korpergewichts. Der
Anteil der FM war bei der LOGI-Gruppe am grof3ten, dicht gefolgt von der DGE-Gruppe
(p=1,0), wohingegen dieser innerhalb der KETO-Gruppe mit durchschnittlich 4 kg ge-
geniber DGE (p=0,092) bzw. durchschnittlich 5 kg gegeniiber LOGI (p < 0,01) deutlich

geringer war.

Die Ergebnisse der FFM stellten sich im Gegensatz dazu nicht genau spiegelbildlich dar.
Die Patientinnen der KETO-Gruppe wiesen nur bei der DXA-Messung die durchschnitt-

lich groBte FFM auf, bei der anderen drei Methoden lagen allerdings die Patientinnen
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der LOGI-Gruppe mit ihren Werten fir die FFM durchschnittlich héher. Einheitlich da-

gegen war, dass die DGE die Gruppe mit der geringsten FFM darstellte.

Da im Gegensatz zu hohen Werten bei der FM niedrige Werte bei der FFM nicht auto-
matisch auf einen schlechten Ernahrungs- und Fitnesszustand hinweisen, ist flr die
gezielte Beurteilung von Veranderungen die Differenzierung der FFM in ihre Bestand-
teile BCM und ECM erforderlich.

Die ECM besteht aus der Gesamtmenge des Bindegewebes (Knochen, Knorpel, Sehnen
usw.) und der extrazellularen Flissigkeit, und die BCM beinhaltet alle stoffwechselakti-
ven Zellen von Muskeln und Organen und die intrazellulare Flissigkeit. Verluste der
ECM sind meist durch Fllssigkeitsverluste (z. B. durch die Verbesserung des metaboli-
schen Syndroms) bedingt, eine niedrige BCM weist dagegen in den meisten Fallen auf
eine geringe Muskelmasse (konstitutionsbedingt oder auch durch Inaktivitat oder Mal-

nutrition) hin (Data Input 2005).

Aus diesem Grund wurden die Ergebnisse der Messungen der Muskelmasse und des
Korperwassers ebenfalls ausgewertet. Aufgrund der verschiedenen Bezeichnungen der
Muskelmasse (Muskelmasse bei der DXA und Fettwaage, Muskel- und Organzellmasse
bei der BIA und Muskelprotein bei der NIRS) und der Tatsache, dass diese nur von der
DXA, BIA und Fettwaage (Softwarefehler bei FUTREX — allerdings ohne Einfluss auf die
Messwerte des BMI, der FM, FFM und des Korperwassers) und das Kérperwasser nur
von der BIA, Fettwaage und FUTREX (wird von der DXA generell nicht bestimmt) erho-
ben werden konnten, sollen an dieser Stelle nicht die absolut gemessenen Werte, son-
dern nur die durchschnittlichen Veranderungen von t0 - t1 in jeder Gruppe betrachtet
und eine Aussage darilber getroffen werden, ob die Verluste der FFM eher durch Ver-

luste an Muskelmasse oder Korperwasser verursacht wurden.

Wie aus Tabelle 11 und 12 hervorgeht unterschieden sich die Differenzen der Mess-
werte weder bei der Muskelmasse noch beim Koérperwasser zwischen den drei Mess-
methoden innerhalb der drei Gruppen signifikant voneinander, d. h. die Methoden
korrelierten bei den gemessenen Veranderungen jeweils sehr gut miteinander. Des
Weiteren zeigt sich, dass die durchschnittlich gemessene Abnahme der Muskelmasse

fast Uberall geringer war als die Abnahme des Korperwassers, sodass (unter der An-
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nahme 1 kg=1 1) die Abnahme der FFM zu einem groReren Anteil durch den Verlust an

Kérperwasser als an Muskelmasse verursacht wurde.

Tabelle 11: Durchschnittliche Differenzen bei der Muskelmasse [kg] tO - t1 (Zur besseren Uber-
sicht werden hier nur die Mittelwerte dargestellt, die p-Werte wurden allerdings nicht aus den

Mittelwerten, sondern aus allen Messwerten innerhalb der jeweiligen Gruppe berechnet)

KETO LOGI DGE
BIA -0,28 -0,47 -0,23
Fettwaage -0,15 -0,10 -0,01
DXA -0,11 -0,05 -0,27
Univariater Signifi- _ _ _
kanztest p= 0,842 p=0,705 p= 0,807

Tabelle 12: Durchschnittliche Differenzen beim Kérperwasser [I] tO - t1 (Zur besseren Ubersicht
werden hier nur die Mittelwerte dargestellt, die p-Werte wurden allerdings nicht aus den Mit-

telwerten, sondern aus allen Messwerten innerhalb der jeweiligen Gruppe berechnet)

KETO LOGI DGE
BIA -0,40 -0,62 -0,30
Fettwaage -0,88 -0,24 -0,12
FUTREX -0,46 -0,77 -0,18
Univariater Signifi- b= 0,677 0= 0,074 0= 0,639
kanztest

Die Bestimmung der Muskelmasse ist beispielsweise deshalb relevant, um eine dro-
hende Sarkopenie, die laut Prado et al. (2009) u. a. mit einer héheren Toxizitdt der
Chemotherapie und einer schnelleren Tumorprogressionszeit bei metastasierten
Brustkrebspatienten assoziiert ist, friihzeitig erkennen zu kénnen. Ein steigender Kor-
perwasseranteil kann dagegen auf eine beginnende Uberwisserung hindeuten (Data

Input 2005).
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Die Patientinnen hatten im Laufe der 20-wdchigen Beobachtungszeit unter allen drei
Erndhrungsformen an Gewicht abgenommen (siehe Abbildung 57). Im Vergleich zur
KETO-Gruppe war der durchschnittliche Gewichtsverlust in der LOGI-Gruppe mehr als
doppelt so grof3, im Vergleich zur DGE-Gruppe sogar um mehr als das Zweieinhalbfa-
che groBer. Passend dazu ergaben die fir alle drei Gruppen einzeln durchgefiihrten
Post-hoc-Tests nur innerhalb LOGI fir alle Methoden signifikante p-Werte (jeweils
p <0,01), d. h. dass sich nur bei LOGI bei jeder Methode das zum Zeitpunkt t0 gemes-
sene Korpergewicht signifikant von dem zum Zeitpunkt t1 gemessenen Korpergewicht
unterschied.

Beinahe identisch in der Verteilung stellten sich die Ergebnisse sowohl bei der FM als
auch bei der FFM dar. Bei beiden Parametern war die Abnahme innerhalb LOGI mit
Abstand am groRRten und innerhalb DGE am geringsten. Ganz entscheidend hierbei ist
die Tatsache, dass die durchschnittliche Abnahme der FM in allen drei Gruppen etwas
mehr als doppelt so groR war als die Abnahme der FFM, sodass der Gewichtsverlust
auch in allen drei Gruppen dementsprechend zu einem gréBeren Anteil auf den Verlust

an FM als an FFM zurickzufihren war.

Die Patientinnen erhielten nicht nur eine Erndhrungsintervention, sondern wurden
wahrend ihrer multimodalen Reha-Phase auch in allen drei Gruppen zu einer Steige-
rung der korperlichen Aktivitat angeregt. Insofern konnen die hier beschriebenen Ef-
fekte nicht ausschlieflich auf die Erndhrungsintervention zurlickgefihrt werden. Es ist
aber davon auszugehen, dass die Patientinnen, die eine stirkere Anderung ihres Er-
ndahrungsverhaltens beflirworteten, auch zu mehr korperlicher Aktivitat motiviert wer-
den konnten, auch wenn dieser Aspekt in der KOLIBRI-Studie nicht explizit z. B. durch
den Freiburger Fragebogen zur kérperlichen Aktivitdit erfasst wurde.

In jedem Fall bleibt festzuhalten, dass Patientinnen mit Brustkrebs deutlich mehr Ge-
wicht und FM unter einer kohlenhydratreduzierten Erndhrung (LOGI) verloren hatten,
als dies mit einer extrem kohlenhydratarmen (KETO) bzw. kohlenhydratreichen Ernah-
rung (DGE) der Fall war. Damit wird die zu Beginn der Diskussion der Studienergebnis-
se erwahnte Aussage zu den Effekten einer kohlenhydratreduzierten Ernahrung auf die
Gewichtsreduktion von Patientinnen mit Adipositas und metabolischem Syndrom auch
fur das hier untersuchte Kollektiv bestatigt (siehe hierzu auch z. B. Shai et al. (2008)
oder Westman et al. (2007)).
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Weitere methodenspezifische Parameter

Mit jeder der vier Messmethoden lassen sich weitere spezifische Parameter der Kor-
perzusammensetzung ermitteln, sodass sich je nach zugrundeliegender Fragestellung

und gewlinschter ZielgroRen spezifische Vor- oder Nachteile ergeben.

Ist beispielsweise die Aufteilung bzw. Verteilung der Fettmasse im Korper von Interes-
se, bieten sich die DXA oder die NIRS als zu bevorzugende Messmethode an. Mittels
DXA kann zum einen der Fettanteil fur jede Korperregion (Kopf, obere Extremitaten,
Rumpf (viszerales Fett) und untere Extremitaten) einzeln bestimmt werden (siehe Ab-
bildung 34) und zum anderen liefert sie als einzige der vier Methoden detaillierte In-
formationen lber die Knochenmasse (Knochenmineralgehalt und -dichte).

Im Gegensatz dazu ist durch den Einsatz einer speziellen Auswertesoftware bei der
NIRS die Aufteilung der Fettmasse in essentielle Fettmasse, Fettreserve und Uber-
schissiges Fett moglich (siehe Abbildung 48).

Mit Hilfe der BIA kdnnen zwei weitere Parameter bestimmt werden, die gezielte Aus-
sagen Uber den Erndhrungs- und Trainingszustand erlauben. Der Phasenwinkel gibt
Hinweise auf die Zellmembranintegritdat und den Gesundheitszustand des Organismus.
Er sinkt beispielsweise bei kataboler Stoffwechsellage, bei Inaktivitatsatrophie oder
Wassereinlagerungen und steigt entsprechend bei Beseitigung von Malnutrition oder
zunehmender sportlicher Aktivitat, sodass er gut als Verlaufs- bzw. Erfolgsparameter
verwendet werden kann (Data Input 2005). Aulerdem konnte in Studien gezeigt wer-
den, dass der Phasenwinkel bei einigen Krankheiten wie beispielsweise HIV-Infektion
oder bei allgemein fortgeschrittenem Krebsleiden sogar als Prognosemarker fiir den
klinischen Verlauf und das Uberleben herangezogen werden kann (Hui et al. 2017,

Schwenk et al. 2000).

Aus den Ergebnissen der Messung des Phasenwinkels mittels BIA (siehe Abbildung 69)
lasst sich eindeutig erkennen, dass die angestrebte Verbesserung um mindestens 0,5
als eines der primaren Studienziele nicht erreicht werden konnte, sondern es in keiner
der drei Gruppen zu signifikanten Veranderungen gekommen war. Da sich der Pha-
senwinkel generell nur langsam andert, konnte der Beobachtungszeitraum der Studie
von 20 Wochen moglicherweise zu kurz gewesen sein, um Veranderungen detektieren

zu konnen.
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Der zweite BIA-spezifische Parameter, der v. a. in der Friihphase der Malnutrition ent-
scheidend ist, ist der ECM/BCM-Index. Da bei Gesunden die BCM stets groRer ist als
die ECM und der Index damit kleiner 1, weist ein Anstieg entweder auf extrazelluldre
Wassereinlagerungen oder den Verlust von Muskelmasse und damit auf einen schlech-

ten Trainingszustand oder auf eine initiale Malnutrition hin (Data Input 2005).

Eine orientierende Charakterisierung des Stoffwechsels in Form des Tageskalorienbe-
darfs [kcal] bietet nur die Koperfettwaage. Die Berechnung erfolgt hierbei anhand von
Durchschnittswerten und den Angaben zum Geschlecht, Gewicht, GroRe und Aktivi-

tatsniveau.

4.3 Korperzusammensetzung — Grundsatze und Einschrankungen der

Messmethoden

,Die Sinnhaftigkeit des Einsatzes einer Methode zur Kérperzusammensetzung richtet
sich [...] [nicht nur] nach der zugrundeliegenden Fragestellung”, sondern auch nach
den Gutekriterien Validitat und Reproduzierbarkeit sowie den zugrundeliegenden An-
nahmen, Erfahrungen bei bestimmten Patientenkollektiven und selbstverstandlich den
Kosten (Bosy-Westphal et al. 2006, S. 194). Um eine fundierte Grundlage fir die Emp-
fehlung einer der vier Messmethoden als Standardmethode zu schaffen, werden die
eben genannten Aspekte anhand vorhandener Literatur nachfolgend ebenfalls vorge-

stellt.

4.3.1 Validitat und Reproduzierbarkeit

Die Qualitat einer Methode wird u. a. ganz entscheidend durch die Parameter Validitat
und Reproduzierbarkeit definiert. Unter Validitit versteht man die Ubereinstimmung
der Messergebnisse mit denen einer Referenzmethode. Eine Goldstandard-
Referenzmethode fiir die Bestimmung der Korperzusammensetzung stellt heutzutage
das 4-Kompartimentmodell (4C-Modell) dar. Wie aus der Abbildung 14 ersichtlich wird,
wird der Korper mit Hilfe dieses Modells in die Kompartimente Fett (Triglyzeride),
Wasser, Protein und Mineralien unterteilt. Jedes dieser Kompartimente wird hierfir
getrennt mit einer eigenen Methode erfasst und so die Kdérperzusammensetzung ins-

gesamt detailliert berechnet.
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Von einer guten Reproduzierbarkeit spricht man, wenn die wiederholte Messung unter
gleichen Bedingungen verlasslich dieselben Messwerte liefert (Bosy-Westphal et al.

2006).

Zum Vergleich der DXA mit dem 4C-Modell sind in der Vergangenheit zahlreiche Stu-
dien durchgefiihrt und die entsprechenden Ergebnisse publiziert worden. In einem
Review von Toombs et al. (2012) wird ein Grofteil der vorhandenen Untersuchungser-
gebnisse verglichen und der Einfluss der enormen technischen Fortschritte der letzten
20 Jahre auf die Validitat und Reproduzierbarkeit der DXA zusammengefasst. Obwohl
die Mehrheit der betrachteten Studien eher eine Unterschatzung des prozentualen
Koérperfettanteils im Vergleich zum 4C-Modell ergab, berichten einige Studien auch von
einer Uberschitzung (beispielsweise Williams et al. (2006)). Diese Diskrepanz in den
Messergebnissen lasst sich durch die Verwendung unterschiedlicher Geratetypen eines
Herstellers oder sogar verschiedener Hersteller erklaren, was eine der wichtigsten Ein-
schrankungen beziglich einer verlasslichen Aussage Uber die Validitat der DXA dar-
stellt (Toombs et al. 2012).

Unter Berucksichtigung von acht Studien, die sich mit der Reproduzierbarkeit verschie-
dener DXA-Systeme auseinandergesetzt haben und von Toombs et al. (2012) verglei-
chend ausgewertet wurden, stellt die DXA eine sehr gut reproduzierbare Methode zur
Bestimmung der Korperzusammensetzung dar. Die Ergebnisse der Variationskoeffi-
zienten fiir die FM lagen im Bereich von 0,7 - 2,7% und decken sich damit sehr gut mit
denen von Bosy-Westphal et al. (2006).

Dass die DXA auBerdem gut fir Langsschnittuntersuchungen geeignet ist zeigen Stu-
dien, die die durchschnittlichen Veranderungen des prozentualen Kérperfettanteils im
Verlauf einer Gewichtsreduktion im Vergleich zum 4C-Modell verfolgten und dabei
keine signifikanten Unterschiede feststellen konnten (Evans et al. 1999 oder auch

Mahon et al. 2007).

Laut Pirlich et al. (2000) ist die Validitat der BIA zur Bestimmung der Kérperzusammen-
setzung bei nicht adipdsen gesunden Probanden gut belegt. Diese Aussage passt u. a.
zu dem bereits 1992 von Kushner publizierten Review, in dem die Ergebnisse von 12
Validierungsstudien zusammengefasst wurden, in denen die Bestimmung verschiede-
ner Parameter wie beispielsweise des prozentualen Korperfettanteils mittels BIA mit

der Deuteriumoxid-Verdiinnungsmethode (D20-TBW) und einer bestimmten Dichte-
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messung (dFFM) verglichen wurden. Der Determinationskoeffizient als GlitemaR zur
Beschreibung des linearen Zusammenhangs betrug bei fast allen dieser Studien R? >
0,90. Auch Bosy-Westphal et al. (2006) halten die BIA fiir eine sehr valide Methode zur
Messung der Fettmasse.

Bei der BIA ist flir optimale und gut reproduzierbare Ergebnisse die Einhaltung von
Standarduntersuchungsbedingungen (siehe 2.2.2 Bioelektrische Impedanzanalyse) von
enormer Wichtigkeit (Mally 2011). Dadurch kénnen v. a. Storungen des Korperwasser-
haushalts und daraus resultierende Schwankungen bei der Bestimmung der Kérperwi-
derstande minimiert werden (Deutsche Gesellschaft fiir angewandte Sportwissen-
schaft 2003). Insgesamt deuten die meisten Studienergebnisse darauf hin, dass die BIA
eher fiir langerfristige Verlaufsbeobachtungen als fiir die Detektion akuter Anderungen

eingesetzt werden sollte (Pirlich et al. 2000).

Dass mittels leg-to-leg BIA (entspricht dem Messprinzip einer einfachen Korperfett-
waage) grundsatzlich valide und im Vergleich zur konventionellen BIA bzw. anderen
Bioimpedanz-basierten Methoden auch reproduzierbare Ergebnisse ermittelt werden
konnen, postulierten sowohl Nunez et al. (1997) als auch Jebb et al. (2000). Sie hatten
bei 231 bzw. 205 Erwachsenen im Alter von 18 - 79 Jahren die Kérperzusammenset-
zung mittels leg-to-leg BIA erhoben und mit verschiedenen Referenzmethoden vergli-
chen.

Diese Ergebnisse diirfen allerdings nicht einfach auf andere als die in den Studien un-
tersuchten Modelle Gbertragen und als allgemein giiltig angesehen werden. Ein ganz
entscheidender Kritikpunkt, der auch auf die KOLIBRI-Studie zutrifft ist, dass der in
handelsiblichen Fettwaagen befindliche Berechnungsalgorithmus (siehe 4.3.2 Zugrun-
de liegende Annahmen) anscheinend mehr von zusatzlichen Parametern wie Ge-
schlecht, Korpergewicht, Korpergrole und Alter als von standardisierten Untersu-
chungsbedingungen abhangt. Daraus resultiert die Tatsache, dass die Verwendung
solch einfacher Fettwaagen nur wenig mit einer Kérperfettanalyse zu tun hat und auf-
grund der extremen Abhangigkeit von den eben genannten Parametern generell eher
nicht fir klinische (Verlaufs-) Untersuchungen herangezogen werden sollten (Dixon et

al. 2016, Tomczak 2003).

Beim Vergleich der NIRS-Messtechnik mit dem 4C-Modell geben Bosy-Westphal et al.

(2006) dhnliche Werte fir Validitat und Reproduzierbarkeit an wie bei der BIA. Fir den



4 Diskussion 114

Vergleich mit anderen (Goldstandard-) Messmethoden gibt es zahlreiche Studien, die
je nach Design und Durchfiihrung zu teilweise sehr unterschiedlichen Ergebnissen be-
zlglich der Validitat gelangten.

Dass die NIRS eine valide Methode zur Messung des Korperfettanteils im Vergleich zur
Unterwasser-Fettmessung als weitere Vergleichsmethode darstellt, ergaben beispiels-
weise zwei von der FUTREX Inc. in Auftrag gegebene Untersuchungen an 80 bzw. 92
Personen aus den Jahren 1987 und 1996 (Davis und Paynter 1987, Dotson 1996). Im
Gegensatz dazu kamen Rosenthal (1991) und Vehrs et al. (1998) in ihren Untersuchun-
gen beim Vergleich der NIRS mit der Unterwasser-Fettmessung zu ahnlichen Ergebnis-
sen wie Bosy-Westphal bei ihrem bereits erwdhnten Vergleich der NIRS mit dem 4C-
Modell und schatzten die NIRS aufgrund geringer Genauigkeit bzw. Unterschatzung
des Korperfettanteils gegentiber der Vergleichsmethode als nicht valide genug ein.

Eine gute bis sehr gute Reproduzierbarkeit wird der NIRS allerdings libereinstimmend
von den meisten Studien bescheinigt, was sicherlich u. a. daran liegt, dass die Durch-
fihrung der Messung grundsatzlich wenig aufwendig, gleichzeitig aber einfach und
zuverldssig durchfihrbar ist und die wenigen potenziellen Fehlerquellen (siehe 2.2.4

Nahinfrarot-Spektroskopie) leicht eliminiert werden kénnen.

4.3.2 Zugrunde liegende Annahmen

Die Validitat der Messmethoden ist bei gesunden, nicht adipésen Probanden gut be-
legt und hangt bei allen vier Messmethoden malgeblich von den ihnen zugrunde lie-
genden Annahmen ab. Die Anwendbarkeit wird durch die Grenzen der Referenzme-
thoden und den entsprechenden Referenzpopulationen beeinflusst, sodass die Validi-
tat aufgrund fehlender Daten bei Krebserkrankungen eingeschrankt ist.

Dariber hinaus liegt jeder Methode ein Algorithmus zugrunde, der aufgrund gewisser
statistischer Beziehungen der primaren MessgroRRe(n) auf die sekundaren ZielgroBe(n)

schlieBt (Bosy-Westphal et al. 2006).

Die verschiedenen Softwareversionen und die ihnen zugrundeliegenden herstellerei-
genen Algorithmen bei der DXA sind nicht publiziert, sodass es wie oben bereits er-
wahnt teilweise zu erheblichen Schwankungen bei den Ergebnissen in der Messung der
Kérperzusammensetzung kommen kann, je nachdem welches Gerat von welchem Her-

steller verwendet wird (Bosy-Westphal et al. 2006). Um die drei Komponenten Fettge-
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webe, Magergewebe und Knochenmineralien gleichzeitig messen zu kénnen, missten
drei verschiedene Strahlungen mit entsprechend drei verschiedenen Energieniveaus
verwendet werden (Schollhorn 2007). Da bei der DXA-Messung allerdings nur zwei
Energiemaxima zum Einsatz kommen, kénnen auch immer nur zwei verschiedene Ge-
webe gleichzeitig differenziert werden (Krefting 2005), wohingegen fiir das fehlende
dritte Kompartiment entsprechende Annahmen gemacht werden miuissen (Bosy-
Westphal et al. 2006). So kann eine inhomogene Weichteilzusammensetzung bei-
spielsweise zu erheblichen Fehlern bei der Bestimmung der Knochenmineraldichte

flihren (sog. Fettfehler) (Krefting 2005).

Die Errechnung der verschiedenen Kompartimente aus den Messwerten der BIA ba-
siert auf linearen Regressionsgleichungen, die fast ausschliefllich empirisch, d. h. durch
Korrelation mit Referenz-Methoden in ausgewahlten Populationen gewonnen wurden
(Reimers et al. 2005, Wirth 2006). Die enorme Anzahl der inzwischen publizierten Glei-
chungen dokumentiert laut Wirth (2006) einen der wesentlichen Kritikpunkte an der
BIA. Jede der Gleichungen ist populationsspezifisch und darf somit nicht unkritisch auf
andere Populationen tbertragen werden.

Auf Nachfrage beziiglich des hier verwendeten BIA-Messgerates wurde mir mitgeteilt,
dass die Grundlagen der Formeln oOffentlich seien, die Korrekturvariablen aber Be-
triebsgeheimnis der Hard- und Softwareanbieter blieben und bedacht werden miisse,
dass die Validierung der BIA-Software mit Messwerten gesunder Menschen durchge-
fihrt wurde. Hinzu kommt, dass nur wenige Gleichungen in Deutschland entwickelt
wurden und ,deren ,Qualitdt” und Akzeptanz fraglich sind“ (Bosy-Westphal et al.
2006, S. 192).

Zu den verwendeten Formeln bzw. Algorithmen der Korperfettwaagen zur Berechnung
der Kérperzusammensetzung sind in der Literatur keine genauen Angaben zu finden.
Die meisten Hersteller gehen bei ihren Produktbeschreibungen auf diesen Aspekt gar
nicht oder nur sehr oberflachlich ein. Die Geratherm Medical AG spricht in einem ihrer
Internetdokumente zum Funktionsprinzip der Korperanalyse-Waagen beispielsweise
davon, dass die Ergebnisse durch eine korrelierte Formel errechnet werden, ,die auf
der Grundlage umfassender wissenschaftlicher Analysen entwickelt wurde” (S. 2).

Verweise auf diese Analysen werden allerdings nicht angegeben. Thierbach (2004) zu-
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folge schliefen Korperfettwaagen aus der physikalisch gemessenen Impedanz auf die
gesamte Korperflussigkeit und durch die anschlieBende Division durch das Kérperge-
wicht und Multiplikation mit der Zahl 100 erhalt man schlielRlich den prozentualen
Korperfettanteil. Auf wie viele Gerate diese einfache mathematische Formel anwend-
bar ist, ist nicht nachzuvollziehen. Die Uberpriifung der Ergebnisse der Kérperfettwaa-
ge aus der KOLIBRI-Studie ergab allerdings, dass diese die eben genannte Formel als

Grundlage ihrer Berechnungen verwendete.

Der bei der NIRS (hier FUTREX) zur Berechnung des Korperfettanteils verwendete ma-
thematische Algorithmus geht davon aus, ,,dass alle organischen Verbindungen Licht
im nahen Infrarotbereich absorbieren und dass der Grad der Energieabsorption sich
linear zur Konzentration der jeweiligen Substanzen verhalt” (Schlattmann 2005, S. 5).

Mit Hilfe zweier Kalibrierungskonstanten und zweiten Ableitungen der Kurven der op-
tischen Spektren bei zwei gemessenen Wellenlangen wird der prozentuale Kérperfett-
anteil nach Rosenthal (1991) mittels linearer Regression berechnet. Mit dieser Formel
alleine lassen sich allerdings nur ungenaue Ergebnisse erzielen, die zudem schlecht mit
denen von Referenzmethoden korrelieren. Um dieses Problem zu beheben und die
Genauigkeit zu erhohen ist es essentiell, die Angaben zu Geschlecht, Kérpergrofie und

Korpergewicht zusatzlich in die Berechnung miteinzubeziehen.

4.3.3 Erfahrungen bei Adipositas

Aufgrund der steigenden Privalenz von Ubergewicht und Adipositas in der Bevdlke-
rung (Bosy-Westphal et al. 2006) und des groRen Anteils an Gbergewichtigen Patien-
tinnen (BMI > 25 kg/m?) in der KOLIBRI-Studie (KETO: 8 von 29; LOGI: 63 von 92; DGE:
21 von 31), sollen die bisherigen klinischen Erfahrungen und die daraus resultierenden

Einschrankungen ebenfalls kurz dargestellt werden.

Die erste Hiirde, an der die Messung mittels DXA bei Adipositas bereits scheitern kann
ist der Untersuchungstisch bzw. dessen zuldssiges Hochstgewicht (hier 160 kg) und die
maximale Ausdehnung des Messfeldes (hier 69 cm). Bei zu grofRem Korperumfang
konnen entweder nicht alle Korperregionen in die Messung eingeschlossen werden
oder es kommt durch Uberlappung von Gewebe zu fehlerhaften Messergebnissen bei

den einzelnen Korperregionen (Brownbill und llich 2005). Validierungsstudien der DXA
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gegenlber GOLD-Standard-Messmethoden bei Adipositas sind relativ rar und die we-
nig Vorhandenen wurden an eher kleinen Patientenkollektiven durchgefiihrt (z. B.
Bredella et al. (2010) oder LaForgia et al. (2009)). Die Tendenz der meisten Ergebnisse
geht allerdings lbereinstimmend in die Richtung, dass die Validitat bei Adipositas nicht
sehr hoch ist. Trotzdem bietet die DXA einen ganz bestimmten Vorteil gegeniliber den
anderen Methoden: Mittels DXA ist die Bestimmung der regionalen Fettverteilung und
damit auch ganz gezielt des viszeralen Kompartiments moglich (Toombs et al. 2012),
sodass zusatzliche Aussagen Uber ein mogliches Erkrankungsrisiko bezliglich KHK oder

Diabetes mellitus Typ Il getroffen werden kénnen (Schollhorn 2007).

Zu den wichtigsten Limitationen der BIA bei Adipositas gehort laut Deurenberg (1996)
die Tatsache, dass die meisten BIA-Messgerate bei ihren Kalkulationen von einem kon-
stanten Hydrierungsgrad der FFM von 73,2% ausgehen. Diese Annahme kann nicht
automatisch auf Adipdse Ubertragen werden, da deren relativer Anteil des extrazellu-
laren Wassers am Gesamtkorperwasser groer ist und mit steigendem BMI immer wei-
ter zunimmt. Da auf den Rumpf fast 50% des Kérpergewichts aber nur rund 10 - 20%
der Impedanz entfallen, wirken sich Querschnittsveranderungen des Rumpfes — wie
dies v. a. bei viszeraler Adipositas der Fall ist — nur sehr geringfligig auf die Impedanz
aus und es kommt zur Unterschitzung der FM bzw. Uberschitzung der FFM (Deuren-
berg 1996, Spaniol 2004).

Deshalb und aufgrund der ausgewerteten Studien zur BIA bei Adipositas kamen die
Autoren der ESPEN (The European Society of Clinical Nutrition and Metabolism) -
Richtlinien von 2004 zu dem Schluss, dass mittels BIA grundséatzlich valide Messergeb-

nisse nur bis zum einem BMI von 34 kg/m? ermittelt werden kénnen (Kyle et al. 2004).

Studien zur Validitat von Fettwaagen (leg-to-leg BIA) bei Adipositas sind nicht so zahl-
reich vorhanden wie bei der BIA, insgesamt gelangten aber viele davon zu ahnlichen
Ergebnissen. Boneva-Asiova und Boyanov (2008) kamen bei ihrem Kollektiv aus insge-
samt 283 Mannern und Frauen (167 davon mit BMI > 30 kg/m?) beispielsweise zu dem
Schluss, dass die leg-to-leg BIA generell gut vergleichbare Ergebnisse mit der DXA lie-
fert, diese ab einem BMI von > 35 kg/m? v. a. aber bei Frauen mit Vorsicht betrachtet
werden sollten.

Linares et al. (2011) untersuchten insgesamt 5740 aufeinander folgende Patienten ei-
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nes klinischen Erndhrungsinstitutes mit durchschnittlichem BMI von 37,7 + 8,2 kg/m?
und fanden dabei heraus, dass die leg-to-leg BIA die FM im Vergleich zur DXA im ge-
samten Kollektiv signifikant unterschatzte.

Somit kann auch hier geschlussfolgert werden, dass die leg-to-leg BIA bei schwerer

Adipositas ebenfalls keine verlasslichen Ergebnisse liefert.

Genau wie bei den anderen drei Methoden zuvor, missen die mittels NIRS gemesse-
nen Ergebnisse bei Adipositas mit Vorsicht interpretiert werden und es besteht weite-
rer Forschungsbedarf, bevor die NIRS als alleinige Methode fiir die Bestimmung der
Korperzusammensetzung empfohlen werden kann. Dies liegt auch hier u. a. daran,
dass die Validierung inklusive der entsprechenden Berechnungsalgorithmen an gesun-
den, normalgewichtigen Probanden durchgefiihrt wurde (Panotopoulos et al. 2001).

Deshalb kommen immer wieder Studien, die die NIRS mit anderen (GOLD-) Standard-
Messmethoden bei adipdsen Probanden verglichen haben zu dem Schluss, dass diese
zwar gut miteinander korrelieren, gleichwohl immer wieder grofRe Unterschiede in den
die FM und FFM betreffenden Messergebnissen gefunden werden und diese z. T. mit
steigendem BMI weiter zunehmen (z. B. Heyward et al. 1992, Jennings et al. 2010, Pa-

notopoulos et al. 2001).

4.3.4 Kosten

Mit zu den wichtigsten Entscheidungskriterien fir oder gegen ein Messgerat gehoren
sicherlich die Anschaffungskosten. Tabelle 14 gibt hierzu einen orientierenden Uber-

blick.

Tabelle 13: Uberblick iber die Anschaffungskosten bzw. Preisspanne der Messgerite

DXA BIA (Data Input) Fettwaage NIRS (FUTREX)
40.000 - 50.000€ Ab 3.000€ 15 - 250€ 3.750 - 5.350€
(je nach Hersteller (inkl. Software und (Gerate mit zusatzli- (je nach gewiinsch-

und Hardware- Zubehor) chen Kontakten fir die ter Software und
/Software- Hande erst ab 70 - 80€; Zubehor)
ausstattung) nach oben allerdings
keine Grenzen)
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4.4 Korperzusammensetzung — Vergleich der Messmethoden

Die Unterschiede der gemessenen durchschnittlichen Korpergewichte zum Zeitpunkt
t0 rihren daher, dass das Korpergewicht bei der DXA und der Fettwaage jeweils mit-
tels integrierter Waage gemessen wurde, fir die BIA und NIRS musste das Korperge-
wicht dagegen standardisiert auf einer Personenwaage (siehe 2.2 Durchfiihrung der
Messungen) ermittelt werden. Es fallt auf, dass die Ergebnisse der BIA, Fettwaage und
NIRS gut miteinander korrelierten, die Ergebnisse der DXA allerdings in allen drei
Gruppen signifikant davon abwichen. Im Gegensatz dazu lagen die Ergebnisse der Kor-
pergewichtsmessung zum Zeitpunkt t1 aus unbekannten Griinden naher beieinander
und die signifikanten Unterschiede zwischen der DXA und den anderen Methoden war
nur noch innerhalb LOGI zu finden. Dieser Unterschied ldasst zwar noch keine Aussage
Uber die Genauigkeit der Methoden zu, spielt aber sehr wahrscheinlich eine ganz ent-
scheidende Rolle fiir den Methodenvergleich.

Die Betrachtung der Mittelwert-Plots fiir die FM und FFM zu den Zeitpunkten t0 und t1
macht deutlich, dass die Ergebnisse der Fettwaage von denen der anderen drei Me-
thoden in erheblichem Male abwichen.

Entsprechend ergaben die Varianzanalysen bzw. die Post-hoc-Tests bei der FM und der
FFM zum Zeitpunkt tO flr alle Gruppen und bei der FM zum Zeitpunkt t1 fiir alle Grup-
pen auller KETO signifikante Unterschiede zwischen der Fettwaage und den anderen
drei Methoden. In der KETO-Gruppe waren die Unterschiede bei der FM weder zwi-
schen der Fettwaage und DXA (p=1,0), noch zwischen der Fettwaage und BIA
(p=0,507) und auch nicht zwischen der Fettwaage und FUTREX (p= 0,103) signifikant.
Eine Erkldrung hierfiir ist, dass innerhalb KETO deutlich groRere Uberschneidungen der
95%-Konfidenzintervalle zwischen den vier Messmethoden vorlagen als in den anderen
beiden Gruppen. Somit spricht der fehlende Unterschied nicht fiir die Genauigkeit der
Fettwaage — zumal alle anderen Unterschiede signifikant waren.

Da weder die Varianzanalyse (p=0,965) noch die Post-hoc-Tests signifikante Unter-
schiede fir die Interaktion von ,Methode*Gruppe” bei der FFM zu Zeitpunkt t1 er-
brachten, konnte man auch hier wiederum denken, dass mit der Fettwaage doch vali-
de Messwerte erhoben werden kénnen. Hiergegen spricht allerdings zum einen, dass
beim Methodenvergleich (unabhangig von der Erndhrungsform) wie bei der FM (t1),

der FM (t0) und FFM (t0) auch, ein signifikanter Unterschied zwischen der Fettwaage
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und den anderen drei Methoden gefunden werden konnte und zum anderen auch
wieder der Blick auf den entsprechenden Mittelwert-Plot (siehe Abbildung 56). Das
extrem groBBe 95%-Konfidenzintervall bedeutet eine extrem groRe Streuung der Mess-
werte um den Mittelwert und spricht damit eher fiir die Ungenauigkeit der Messme-
thode — zumal die Konfidenzintervalle der anderen drei Methoden im Vergleich zur
Fettwaage viel kleiner waren. Passend zu den sehr einfachen zugrundeliegenden An-
nahmen (siehe 4.3.2) und der Tatsache, dass die Unterschiede definitiv nicht durch ein
signifikant unterschiedliches Ausgangsgewicht erklart werden kénnen, kann bereits an
dieser Stelle festgehalten werden, dass die handelsiibliche Fettwaage im Vergleich zu
den anderen drei Messmethoden keine validen Messergebnisse lieferte.

Bezliglich der FM kam es zu einer signifikanten Unterschatzung, die FFM wurde dage-
gen entweder signifikant Uberschatzt oder die Messergebnisse waren aufgrund extre-

mer Streuung sehr ungenau.

AulSer den signifikanten Unterschieden zwischen der Fettwaage und den anderen drei
Methoden konnten bei t0 zusatzlich auch noch signifikante Unterschiede zwischen den
Ergebnissen der DXA, BIA und FUTREX gefunden werden. Bei der FM war dies nur in-
nerhalb LOGI zwischen DXA und FUTREX der Fall, bei der FFM ebenfalls innerhalb LOGI
zwischen DXA und FUTREX, zusatzlich innerhalb LOGI zwischen DXA und BIA und in-
nerhalb DGE ebenfalls zwischen DXA und BIA. Um die drei signifikanten Unterschiede
bei der FFM ein wenig zu relativieren, lohnt sich ein Blick auf die Differenzen zwischen
den Mittelwerten der DXA und BIA bzw. FUTREX im Vergleich zu den Differenzen der
Mittelwerte zwischen der Fettwaage und BIA bzw. FUTREX (siehe Tabelle 13).

Es fallt auf, dass die Differenzen zwischen der Fettwaage und BIA bzw. der Fettwaage
und FUTREX um ein Vielfaches groRer waren als diejenigen zwischen der DXA und BIA
bzw. der DXA und FUTREX. Die fiir alle einzelnen Differenzen durchgefihrten Wil-
coxon-Vorzeichen-Rang-Tests ergaben in allen drei Gruppen jeweils signifikante p-
Werte, d. h. dass in jeder Gruppe die Differenz zwischen den Ergebnissen der Fettwaa-
ge und BIA signifikant groRRer war als die Differenz zwischen den Ergebnissen der DXA
und BIA — entsprechendes gilt fir die Differenz zwischen den Ergebnissen der Fettwaa-
ge und FUTREX im Vergleich zu den Ergebnissen der DXA und FUTREX (die genauen

Kennzahlen der Verteilung sind im Anhang in Tabelle 19 aufgefiihrt).
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Tabelle 14: Differenzen der Mittelwerte — FFM (t0)

Differenzen der Wilcoxon-
Gruppe Methodenvergleich . Vorzeichen-
Mittelwerte
Rang-Test
DXA —BIA -0,9 kg
p<0,01
Fettwaage — BIA 3,3 kg
KETO
DXA — FUTREX -0,5 kg
p<0,01
Fettwaage — FUTREX 3,7 kg
DXA —BIA -1,6 kg
p<0,01
Fettwaage — BIA 4,6 kg
LoGI
DXA — FUTREX -2,0 kg
p<0,01
Fettwaage — FUTREX 4,2 kg
DXA —BIA -1,8 kg
p<0,01
Fettwaage — BIA 3,8 kg
DGE
DXA — FUTREX -1,3 kg
p<0,01
Fettwaage — FUTREX 4,3 kg

Viel entscheidender ist allerdings die Tatsache, dass die zahlreichen signifikanten Un-
terschiede zwischen den Ergebnissen der DXA und der BIA bzw. FUTREX zum Zeitpunkt
tl weder bei der Bestimmung der FM noch bei der Bestimmung der FFM noch nach-
weisbar waren, sodass hier die weiter oben bereits erwdhnten unterschiedlichen Aus-
gangsgewichte zu den beiden Zeitpunkten t0 und t1 berlicksichtigt werden miissen.
Dass sich die Ergebnisse der FM und der FFM zwischen der DXA und BIA bzw. DXA und
FUTREX nur zu genau dem Zeitpunkt signifikant unterschieden, an dem auch signifikan-
te Gewichtsunterschiede zuvor gemessen wurden, hebt die enorme Bedeutung des
Ausgangsgewichts fur die Genauigkeit jeder einzelnen Methode an sich und der stan-
dardisierten Gewichtserfassung als Grundlage fir den nachfolgenden Methodenver-
gleich sehr deutlich hervor.

Aus diesem Grund — und der Tatsache, dass bei absolut gleichem Ausgangsgewicht (zu
beiden Zeitpunkten) keinerlei signifikante Unterschiede zwischen den Ergebnissen der
BIA und FUTREX zu finden waren — kann vermutet werden, dass bei gleichem Aus-
gangsgewicht aller Methoden dementsprechend auch keine signifikanten Unterschiede

mehr zwischen der DXA und BIA bzw. DXA und FUTREX, sondern sehr valide und gut
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miteinander korrelierende Ergebnisse mit den drei Methoden gefunden worden wa-

ren.

Fir den Methodenvergleich im zeitlichen Verlauf bzw. fiir die Reproduzierbarkeit der
Methoden wurde untersucht, ob sich die mit jeder der vier Methoden innerhalb jeder
der drei Gruppen gemessenen Veranderungen voneinander unterschieden oder nicht.
Der Verlauf des Koérpergewichts kann fiir den Methodenvergleich nicht herangezogen
werden, da wie bereits erwahnt das Korpergewicht fir die BIA- und FUTREX-Messung
nicht mit den Geraten selbst, sondern vorab mit Hilfe einer standardisierten Perso-
nenwaage erhoben werden musste.

Anhand der Ergebnisse der Korpergewichtsmessungen lasst sich festhalten, dass die
DXA, die Fettwaage und die Personenwaage gut reproduzierbare Ergebnisse lieferten
und sich die durchschnittlichen Gewichtsverluste zwischen den Methoden in keiner
Gruppe signifikant voneinander unterschieden. Dadurch war die Grundlage fiir die Be-
urteilung der Reproduzierbarkeit der Methoden gelegt und der Methodenvergleich fir
die Verlaufsmessungen moglich.

Bei der Betrachtung der Mittelwert-Plots fiir die FM t0 - t1 und die FFM tO - t1 (siehe
Abbildungen 63 - 65 bzw. 67 - 69) fiir jede einzelne Gruppe fallt zundchst die bereits
erwahnte Tatsache auf, dass die Fettwaage die beiden Parameter im Vergleich zu den
anderen drei Methoden signifikant unter- bzw. Gberschatzte.

Im Gegensatz dazu konnte bei keiner Gruppe ein signifikanter Unterschied fiir die
durchschnittlichen Reduktionen der FM bzw. FFM zwischen den Methoden festgestellt
werden. Damit lieferten alle vier Messmethoden sehr gut reproduzierbare und mitei-
nander vergleichbare Ergebnisse Uber die Zeit (t0 - t1) und sind somit fir Verlaufsbe-

obachtungen grundsatzlich gleich gut geeignet.

Wird allerdings Wert auf genaue und valide Messwerte gelegt, kann die handelsiibliche

Fettwaage als Messmethode nicht empfohlen werden.

Insgesamt kann unter den genannten Einschrankungen der Validitat konstatiert wer-
den, dass aufgrund der besseren Praktikabilitdt und Mobilitdt sowie der deutlich nied-
rigeren Kosten gegenliber der DXA sowohl die BIA als auch die NIRS als Standard-
Messmethode der Korperzusammensetzung fir zuklinftige Untersuchungen in der

Onkologie empfohlen werden kénnen.
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4.5 Spiroergometrie — Diskussion der Ergebnisse

Wie in der Einleitung bereits erwahnt, wirkt sich korperliche Aktivitat sowohl bei pra-
als auch postmenopausalen Frauen positiv auf das Brustkrebsrisiko aus. Da die Patien-
tinnen der KOLIBRI-Studie alle bereits an Brustkrebs erkrankt waren ist an dieser Stelle
vor allem interessant, wie sich die Ernahrung auf die Fahigkeit zur korperlichen Aktivi-

tat und die Steigerung der Leistungsfahigkeit bei Brustkrebs allgemein auswirken kann.

Hinsichtlich des Benefits von korperlicher Aktivitat fanden beispielsweise Holick et al.
(2008) bei ihrem Kollektiv heraus, dass die Brustkrebssterblichkeit unabhangig vom
Alter bei Diagnosestellung, vom Tumorstadium und vom BMI bereits durch eine Stei-
gerung der kérperlichen Aktivitat auf > 2,8 MET-h/Woche (3 MET-h £ 1 Stunde Gehen
mit durchschnittlich 3 -5km/h) um 35-49% gesenkt werden konnte. 2013 stellte
Steindorf auf dem Netzwerk Alternsforschung (NAR)-Seminar in Heidelberg weitere
Studien vor und berichtete dabei von Ergebnissen, laut derer durch Steigerung der
korperlichen Aktivitat die Brustkrebssterblichkeit nach Diagnose um 34% und das Re-

zidivrisiko um 24% gesenkt werden konnte.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der kérperlichen Leistungsfahigkeit des Kollektivs
der KOLIBRI-Studie interpretiert und mogliche Griinde fiir die jeweiligen Veranderun-

gen diskutiert.

RER in Ruhe

Da die Ruheumsatzbestimmung keine Hinweise bezliglich der korperlichen Leistungs-
fahigkeit liefert, sondern eher Riickschliisse auf das metabolische Substrat der Ener-
giegewinnung zulasst, werden die Ergebnisse vorab isoliert betrachtet und bewertet.
Die Ergebnisse zum Zeitpunkt tO untermauern die Annahme, dass sich die Patientinnen
bewusst fiir die jeweilige Erndhrungsform entschieden und sich ein GroRteil der Pati-
entinnen der KETO-Gruppe bereits vorab ketogen oder zumindest fettreich ernahrt
hatten. Mit durchschnittlich 0,79 wiesen diese Patientinnen die niedrigsten RER-Werte
auf und lagen damit in dem Bereich, in dem die Fettverbrennung die wichtigste Rolle
bei der Energiegewinnung spielt. Die Patientinnen der DGE-Gruppe wiesen dagegen
die hochsten Werte auf, sodass bei ihnen auch schon vor Studienbeginn der Anteil von

Kohlenhydraten an der Energiegewinnung am groRten war, wahrend die Patientinnen
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der LOGI-Gruppe entsprechend der Energieverteilung ihrer Erndhrungsform dazwi-
schen lagen. Dass diese Zusammenhange gut zutreffen zeigt auRerdem die Verlaufsbe-
trachtung. Die RER-Werte der LOGI- und DGE-Gruppe veranderten sich kaum (+0,005
bzw. -0,004), sodass die Erndhrungszusammensetzung in diesen beiden Gruppen zu
beiden Zeitpunkten sehr dhnlich gewesen sein musste. Die Abnahme innerhalb der
KETO-Gruppe weist zum einen darauf hin, dass sich nicht alle Patientinnen vorab be-
reits ketogen erndhrt hatten, und spricht zum anderen dafiir, dass Aufklarung bzw.
professionelle Erndhrungsberatung sowie kompetente Unterstiitzung fir das Erreichen
der Ketose offensichtlich von grolRer Bedeutung waren.

Generell kdnnen die Verlaufe in allen drei Gruppen in der Hinsicht gewertet werden,
dass sich die Mehrheit der Patientinnen, die zu beiden Zeitpunkten untersucht worden
waren, an die entsprechende Vorgaben der Erndhrungsform tber den gesamten Zeit-

raum der Studie konsequent gehalten hatten.

VO02/kg, Last und Zeit bis zum Ende der Belastung

Zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit dienen die Parameter VO2/kg, Last
und Zeit bis zum Ende der Belastung.

Je hoher die Werte bei VT2, desto langer kann eine Belastung bei héherer Intensitat bis
zum Erreichen der aerob-anaeroben Schwelle durchgehalten werden. Bei der Betrach-
tung der entsprechenden Leistungsparameter fallt auf, dass sich innerhalb der LOGI-
und DGE-Gruppe jeweils nur minimale Veranderungen ergeben hatten, wahrend die
Patientinnen der KETO-Gruppe sowohl die VO2/kg bei VT2 als auch die Last bei VT2
deutlich steigern konnten.

Zur relativen maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2/kg MAX) lasst sich vorab ganz all-
gemein konstatieren, dass die erzielten Messwerte v. a. bei t0 in allen drei Gruppen
deutlich unter den von gesunden Frauen mittleren Alters durchschnittlich erreichten
Werten von 30 - 50 ml/min/kg lagen. Dies entspricht allerdings bei bestehender Brust-
krebserkrankung und v. a. nach stattgehabter Chemotherapie bereits publizierten Da-
ten (z. B. Scharhag-Rosenberger und Schommer 2013) und war somit in unseren drei
Gruppen auch nicht verwunderlich. Umso erstaunlicher ist es deshalb, dass die Patien-
tinnen der KETO-Gruppe trotz des grofRten Anteils an bereits metastasierten Krank-
heitsstadien durchschnittlich die héchsten und damit besten Werte erzielten und auch

im Verlauf am meisten zulegen konnten.
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Den Mittelwert-Plots zur maximal erreichten relativen VO2 bzw. maximal erreichten
Leistung in Watt (siehe Abbildung 72 und Abbildung 74) zu Folge waren die Anderun-
gen innerhalb der DGE-Gruppe beinahe so grofd bzw. sogar grofRer als innerhalb der
KETO-Gruppe. Dies ist v. a. dem Umstand geschuldet, dass zwei Patientinnen innerhalb
der DGE-Gruppe Uberproportional groRere Leistungssteigerungen erzielen konnten als
die restlichen Patientinnen der DGE-Gruppe und deren Messwerte aufgrund der relativ
kleinen Anzahl an Patientinnen innerhalb der DGE-Gruppe groBe Auswirkungen auf
den dargestellten Mittelwert hatten. Zur besseren Beurteilung und interindividuellen
Vergleichbarkeit sollen deshalb an dieser Stelle die Ergebnisse der Einteilung in die
Fitnesskategorien nach Cooper bzw. das Erreichen der Watt-Sollwerte nach der ACSM

herangezogen und diskutiert werden (siehe Tabelle 5 - 8).

Die positiven Veranderungen bei den Fitnesskategorien waren innerhalb der KETO-
Gruppe im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen nicht durch das vermehrte Aus-
scheiden von Patientinnen aus den niedrigsten beiden Kategorien bedingt (siehe Ta-
belle 15), sondern kann auf die insgesamt beachtliche Leistungssteigerung der KETO-
Gruppe zurickgefiihrt werden. Untermauert wird dies durch die Tatsache, dass der
prozentuale Anteil an Patientinnen, die sich im Verlauf um mindestens eine Fitnesska-
tegorie verbessern konnten, von allen drei Gruppen innerhalb der KETO-Gruppe am
groRten war (siehe Tabelle 16). Insgesamt waren die in Tabelle 16 aufgefiihrten Unter-

schiede allerdings nicht signifikant (p= 0,156).

Tabelle 15: Anteil und Zugehorigkeit zu den jeweiligen Fitnesskategorien derjenigen Patientin-

nen, die im Verlauf aus der Studie ausgeschieden waren

Kategorie 1 Kategorie 3,
Gruppe Prozent Prozent
und 2 4und>5
KETO (n=29) 4 13,79% 5 17,24%
LOGI (n=84) 9 10,71% 2 2,38%
DGE (n=29) 4 13,79% 1 3,45%

Tabelle 16: Veranderungen der Fitnesskategorien t0 - t1

Anzahl Pat. .
Gruppe Schlechter | Prozent Gleich Prozent Besser Prozent
Gesamt
KETO 19 3 15,79% 6 31,58% 10 52,63%
LOGI 70 9 12,86% 35 50% 26 37,14%
DGE 23 0 0,00% 15 65,22% 8 34,78%
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Die Ergebnisse bei den Watt-Sollwerten nach der ACSM stellten sich dementsprechend
dar. Auch hier waren die positiven Veranderungen innerhalb der KETO-Gruppe nicht
vorrangig durch den Wegfall von Patientinnen bedingt, die zu t0 den Sollwert nicht
erreicht hatten und im Verlauf aus der Studie ausgeschieden waren (siehe Tabelle 17).

Bei der genaueren Differenzierung der Patientinnen, deren Sollwerteinteilung sich im
Verlauf nicht geandert hatte (siehe Spalte unverdndert in Tabelle 18) fallt zudem auf,
dass innerhalb der KETO-Gruppe hiervon alle Patientinnen bei t0O bereits die entspre-
chenden Sollwerte erreicht hatten, wahrend dies innerhalb der LOGI- und DGE-Gruppe
nur bei jeweils etwa 60% der Fall war. Auch hier waren die in Tabelle 18 aufgefiihrten

Unterschiede insgesamt nicht signifikant (p= 0,578).

Tabelle 17: Anteil derjenigen Patientinnen, die im Verlauf aus der Studie ausgeschieden waren

und deren Zugehorigkeit zu den Kategorien Sollwert erreicht und Sollwert nicht erreicht

Sollwert Sollwert
Gruppe . Prozent . ] Prozent
Erreicht nicht erreicht
KETO (n=29) 7 24,14% 2 6,90%
LOGI (n=84) 6 7,14% 5 5,95%
DGE (n=29) 2 6,90% 3 10,34%

Tabelle 18: Veranderungen bei den Sollwerten t0 - t1

Sollwertim Vgl. zu .
Anzahl Pat. | . Sollwertim Vgl. zu
Gruppe t0 nicht mehr Prozent unverandert Prozent . ) Prozent
Gesamt . t0 jetzt erreicht
erreicht
KETO 18 0 0% 15 83,33% 3 16,67%
LOGI 61 4 6,56% 45 73,77% 12 19,67%
DGE 19 0 0% 16 84,21% 3 15,79%

Legende 2: Die geringere Anzahl an Patientinnen im Vergleich zu den Fitnesskategorien rihrt
daher, dass einige Patientinnen die Gewichtsgrenze von 89 kg lberschritten hatten und dem-
entsprechend fir die hier vorgenommene Einteilung nicht beachtet werden konnten. Zur Spal-
te unverdndert wurden alle Patientinnen zugeordnet, die entweder den Sollwert zu beiden
Zeitpunkten nicht erreicht oder zu beiden Zeitpunkten erreicht hatten. Quantitative Zu- oder

Abnahmen der erreichten Wattzahlen spielten hierbei keine Rolle.

Problematisch sowohl bei den Fitnesskategorien nach Cooper als auch bei den Watt-
Sollwerten nach der ACSM ist, dass damit nicht die gesamte Bevolkerung gleichmaBig
abgebildet wird und sie somit nicht ohne weiteres auf Ubergewichtige und/oder an

Brustkrebs erkrankte Patientinnen Ubertragbar sind. AuBerdem besteht bei den Watt-
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Sollwerten nach der ACSM eine Altersgrenze von 64 Jahren, sodass bei dlteren Patien-
ten extrapoliert werden muss (Kroidl et al. 2010). Da allerdings keine entsprechenden
Referenz- bzw. Sollwerte existieren, wurden sie unter Beachtung dieser Einschrankun-
gen hier trotzdem als Grundlage fiir die Bewertung der korperlichen Leistungsfahigkeit

herangezogen.

Der dritte hier bestimmte Parameter zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfahig-
keit war die Zeit bis zum Ende der Belastung. Auch hier erzielten die Patientinnen der
KETO-Gruppe durchschnittlich die hochsten Werte und hielten damit von allen drei
Gruppen am langsten die Belastung durch (siehe Abbildung 75).

Im Gegensatz zu den vorherigen beiden Parametern war hier allerdings die durch-
schnittliche Zunahme von t0 - t1 innerhalb LOGI und DGE jeweils grofer als die inner-
halb KETO. Ein Grund hierfiir kénnte gewesen sein, dass die Patientinnen der KETO-
Gruppe mit 8,5 Minuten zum Zeitpunkt t0 schon sehr lange durchhielten und eine wei-
tere Steigerung im Gegensatz zu den anderen beiden Gruppen mit deutlich niedrigeren
Ausgangswerten auch deutlich schwieriger war. Nichtsdestoweniger unterschieden
sich die Veranderungen von t0 - t1 zwischen den Gruppen nicht signifikant voneinan-

der.

Die einfachste Erklarung fir die insgesamt grofere Zunahme der korperlichen Leis-
tungsfahigkeit von KETO gegentiber LOGI und DGE kdnnte sein, dass sich die Patientin-
nen der KETO-Gruppe im Laufe der Studie auch insgesamt am meisten korperlich bzw.
sportlich betatigt hatten. Allerdings reicht dies nicht als alleinige Begriindung aus, da
neben seelischem Wohlbefinden und Motivation v. a. eine ausreichende Energiebe-
reitstellung des Korpers gewahrleistet gewesen sein musste. In Anlehnung an die von
Cahill (2006) veroffentlichten Erkenntnisse liber den Energiestoffwechsel beim Fasten
bzw. Hungern stellt sich hier die Frage, ob die aufgrund der vermehrten Lipolyse ent-
standenen Ketonkorper bei der ketogenen Didt von den Patientinnen der KETO-
Gruppe nicht vielleicht sogar effizienter in Energie umgesetzt werden konnten als dies
bei den anderen beiden Gruppen mit wenig bis gar keinen Ketonkdrpern, aber dafir

umso mehr Glukose der Fall war. In Tierversuchen mit Ratten konnten hierfiir schon
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vielversprechende Ergebnisse erzielt werden, allerdings reichen diese fir mehr als

Spekulationen an dieser Stelle nicht aus.

Was aus den hier ausgewerteten Ergebnissen aber geschlussfolgert werden kann ist,
dass die ketogene Didt den anderen beiden Erndhrungsformen nicht unterlegen war,
sondern eine ausgesprochen gute Erndhrungsgrundlage fiir eine Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit trotz z. T. weit fortgeschrittener Brustkrebserkrankung

darstellte.

Laktat 3 min. nach Belastung

Das Ende des aerob-anaeroben Ubergangsbereiches stellt den Zeitpunkt dar, an dem
ein Gleichgewicht zwischen maximaler Laktat-Eliminations- und Diffusionsrate besteht.
Die Zuordnung einer fixen Laktatkonzentration erscheint zwar hilfreich, wird dem Prin-
zip der individuellen und dynamischen Laktatkinetik unter Belastung allerdings nicht
gerecht.

Da gerade bei erkrankten Patienten diese Zuordnung erschwert ist (Westhoff et al.),
wurde hier die Laktatkonzentration 3 Minuten nach Belastung ermittelt und kann so-
mit nicht zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit herangezogen werden, sondern dient
lediglich als unterstlitzendes Kriterium und Anhaltspunkt, ob die aerob-anaerobe
Schwelle erreicht wurde oder nicht.

Da sich weder fir die einzelnen Zeitpunkte (t0 und t1) noch fiir die Veranderungen im
Verlauf signifikante Verdanderungen zwischen den Gruppen ergaben, lasst sich an die-
ser Stelle lediglich beschreiben, dass die Patientinnen der KETO- und LOGI-Gruppe zu
beiden Zeitpunkten durchschnittlich hohere Laktatwerte erreichten als die Patientin-
nen der DGE-Gruppe. Dies hangt einerseits sicherlich damit zusammen, dass sich die
Patientinnen der DGE-Gruppe insgesamt weniger belasteten (siehe Ergebnisse zur Zeit
bis zum Ende der Belastung), andererseits bleibt trotzdem die Frage unbeantwortet,
weshalb die Laktatwerte innerhalb KETO trotz gestiegenem Fettverbrennungsanteil
ebenfalls angestiegen waren. Ein Erklarungsansatz ist, dass die Glykogenspeicher, die
die Laktatkinetik maBgeblich beeinflussen (Klement et al. 2013), im Laufe der Studie
aufgrund der basalen Energieversorgung durch Fettverbrennung doch nicht so stark

aufgebraucht worden waren wie erwartet.
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5  Zusammenfassung

Laut Robert Koch-Institut ist Brustkrebs die haufigste Krebserkrankung bei Frauen in
Deutschland. Trotz leicht gesunkener Anzahl der jahrlichen Sterbefalle verursachte die
Erkrankung 2012 immer noch die meisten krebsbedingten Todesfdlle bei Frauen. Fir
verbesserte Uberlebenschancen sind neben einer frithzeitigen Diagnosestellung und
Fortschritten in der Therapie sowie dem zunehmenden Wissen lber modifizierbare
Risikofaktoren auch der Einfluss der Erndahrung auf das Brustkrebsrisiko und die Prog-
nose der Erkrankung von entscheidender Bedeutung.

Wahrend die bisher publizierten Studienergebnisse eindeutig darauf hinweisen, dass
korperliche Aktivitdat sowohl bei pra- als auch postmenopausalen Frauen zu einer Re-
duktion des Brustkrebsrisikos flihrt, reichen die Ergebnisse zum Thema Ernahrung bei
Krebs noch nicht fiir allgemeine Empfehlungen aus. Trotzdem haben die Beobachtun-
gen der letzten Jahre dazu beigetragen, die liber Jahrzehnte als gesund geltende Er-
nahrung (kohlenhydratreich und fettarm), wie sie beispielsweise von der Deutschen
Gesellschaft flir Erndhrung e.V. (DGE) empfohlen wird, bei Krebspatienten zu hinter-

fragen und Uber eine metabolisch adaptierte Ernahrung nachzudenken.

Die KOLIBRI-Studie ist die erste klinisch-kontrollierte prospektive Studie, in der die
Auswirkungen dreier verschiedener Erndhrungsformen auf die Lebensqualitdt, be-
stimmte Laborparameter, die Kérperzusammensetzung und die korperliche Leistungs-
fahigkeit eines definierten Patientenkollektivs, bestehend aus 152 Frauen mit Brust-
krebs, konsekutiv Gber die Dauer von 20 Wochen untersucht wurden. Bei den drei Er-
nahrungsformen handelt es sich um die sehr kohlenhydratarme und gleichzeitig sehr
fettreiche ketogene Diat, um die kohlenhydratreduzierte LOGI-Didt und um die koh-

lenhydratreiche Standard-Diat nach den Empfehlungen der DGE.

Im Rahmen dieser Dissertation werden einerseits die Ergebnisse der Korperzusam-
mensetzung und der korperlichen Leistungsfahigkeit hauptsachlich mit Hilfe von Vari-
anzanalysen mit Messwiederholungen (ANOVA’s) statistisch ausgewertet und in Mit-
telwert-Plots dargestellt sowie die vier in der Studie zur Erfassung der Kérperzusam-

mensetzung verwendeten Messmethoden vergleichend diskutiert. Diese sind die Dua-
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lenergie-Rontgen-Absorptiometrie (DXA), die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA),
eine handelsiibliche Korperfettwaage (Fettwaage) und die Nahinfrarot-Spektroskopie

(NIRS).

Im Laufe der 20-woéchigen Beobachtungszeit hatten die Patientinnen unter allen drei
Erndhrungsformen an Gewicht abgenommen, wobei dieser Unterschied nur innerhalb
der LOGI-Gruppe signifikant war (p < 0,01). Die durchschnittliche Abnahme der Fett-
masse (FM) war in allen drei Gruppen mehr als doppelt so grolR wie die Abnahme der
fettfreien Masse (FFM), sodass der Gewichtsverlust in allen drei Gruppen zu einem
grofReren Anteil auf den Verlust an FM als an FFM zurilickzufiihren war. Damit werden
die Ergebnisse von Studien zu den Effekten einer kohlenhydratreduzierten Erndhrung
auf die Gewichtsreduktion von Patientinnen mit Adipositas und metabolischem Syn-

drom fir das hier untersuchte Kollektiv bestatigt.

Bei der Betrachtung der korperlichen Leistungsfahigkeit, die mit Hilfe der Spiroergo-
metrie ermittelt wurde zeigt sich, dass die Patientinnen der KETO-Gruppe trotz des
groflten Anteils an bereits metastasierten Brustkrebsstadien durchschnittlich die
hochsten Werte erzielten und sich auch im Verlauf am meisten steigern konnten. Die
grofRere Zunahme gegenliber der LOGI- und der DGE-Gruppe konnte allerdings nicht
allein durch mehr korperliche Aktivitat begriindet werden, denn neben seelischem
Wohlbefinden und Motivation musste eine ausreichende Energiebereitstellung des
Korpers gewdhrleistet gewesen sein. Aus den Ergebnissen kann demnach geschlussfol-
gert werden, dass die ketogene Diat eine gute Ernahrungsgrundlage fiir eine Verbesse-
rung der korperlichen Leistungsfahigkeit trotz z. T. weit fortgeschrittener Brustkrebs-

erkrankung war.

Fiir den Vergleich der Messmethoden lassen die Ergebnisse das Fazit zu, dass alle vier
Messmethoden sehr gut reproduzierbare Ergebnisse lieferten und somit flr Ver-
laufsbeobachtungen grundsatzlich gleich gut geeignet sind. Fir genaue und valide
Messwerte kann die handelsiibliche Fettwaage als Messmethode aufgrund der signifi-
kanten Unterschatzung der FM bzw. signifikanten Uberschitzung der FFM und der z. T.
aufgrund extremer Streuung sehr ungenauen Messergebnisse nicht empfohlen wer-

den.
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Um eine fundierte Grundlage fiir die Empfehlung einer Standardmethode zu schaffen,
wurden zusatzlich die Gultekriterien Validitat und Reproduzierbarkeit sowie die zu-
grundeliegenden Annahmen und Erfahrungen bei bestimmten Patientenkollektiven
anhand vorhandener Literatur diskutiert. Hieraus ergab sich, dass es letztlich erforder-
lich ware, fiir jede Fragestellung bzw. Population vorab Validierungen mit krank-
heitsspezifischen Algorithmen an einer vergleichbaren Subpopulation durchzufihren.
Da dies in der Praxis oft nicht praktikabel ist, ist die Validitdt der Messmethoden bei
verschiedenen Erkrankungen, wie beispielweise bestimmten Krebserkrankungen oder

extremer Adipositas, noch eingeschrankt.

Da bei gleichem Ausgangsgewicht zu beiden Zeitpunkten keinerlei signifikante Unter-
schiede zwischen den Ergebnissen der BIA und NIRS zu finden waren und aufgrund der
besseren Praktikabilitdit und Mobilitat sowie der deutlich niedrigeren Kosten im Ver-
gleich zur DXA, kénnen sowohl die BIA als auch die NIRS als Standard-Messmethoden
fir die Korperzusammensetzung fiir zuklinftige Untersuchungen in der Onkologie emp-

fohlen werden.
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6 Anhang

Interpretation der Werte

LCD Display P | J—— | JEUPRPTTT! [ ISR 1111 | S——ry 1 [ [1]

Bedeutung zu dinn dinn normal Ubergewichtig | stark ibergewichtig
Anzeigebereiche
Korper- . Kalorien-
gewicht Fett % Wasser % Muskeln % | Knochen % bocait
Mess- 150 kg 4.0% 27.5% 20.0% 2.0%
bereich ~3301b ~ 60.0% ~ 66.0% ~ 56.0% ~20.0%
Teilung i 0.1% 0.1% 0.1% 01% 1 keal

Korperfett / Korperwasser Bewertung nach Geschlecht (W/M)

Alter Fett (W) | Wasser (W) Fett (M) | Wasser(M) | Status |Tendenzbalken
zu .
4.0-16.0% | 66.0-57.8% 4.0-11.0% 66.0-61.2% dinn |
16.1-20.5% | 57.7-54.7% | 11.1-15.5% 61.1-58.1% | dinn Jo— |
=30 | 20.6-25.0% | 54.6-51.6% | 15.6-20.0% | 58.0-55.0%| normal J——T! |
251-30.5% | 51.547.8% | 20.1-245% | 54.9-51.9% dick TR L1 111]
30.6-60.0% | 47.7-27.5% | 24.6600% | 51.827.5%| oy R RTIIR 111¢
Zu
4.0-20.0% | 66.0-550% | 4.0-15.0% | 66.0584%| i

20.1-25.0% | 54.9-51.6% | 15.1-19.5% | 58.3-55.3%| dinn

>30 | 25.1-30.0% | 51.5481% | 19.6-24.0% | 55.2-52.3%| normal e sl

30.1-35.0% | 48.044.7% | 24.1-285% | 52.2-49.2%| dick P—

Zu

35.1-60.0% | 44.6-27.5% | 28.660.0% | 49.127.5%| o R

Abbildung 77: : Interpretation der Tendenzbalken, Anzeigebereich der Messergebnisse und
Referenzwerte zu Korperfett und Kérperwasser bei der Messung der Korperzusammensetzung

mittels Kérperfettwaage
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Tabelle 19: Kennzahlen der Verteilung bei der FFM zum Zeitpunkt t0 als Grundlage fiir die Be-

rechnung der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests

Gruppe | Methoden | Mittelwerte | Median | Unt.Quart. | Ob. Quart. p-Wert

DXA-BIA -0,902028 -0,928000 -1,72310 0,356700 <0,01
FW-BIA 3,272041 3,219800 1,59260 5,240000

KETO DXA-FUT -0,520546 -0,043300 -2,38430 0,972000
FW-FUT 3,653522 3,730400 2,99260 4,309000 <001
DXA-BIA -1,68688 -1,64740 -2,61030 -0,721600 <0,01
FW-BIA 6,20463 6,58755 4,28170 8,256500

LoGl DXA-FUT -1,99357 -2,12630 -3,84730 -0,226300
FW-FUT 4,22727 4,39790 3,58500 5,112500 <001
DXA-BIA -1,74851 -2,03100 -2,80630 -0,711100 <0,01

DGE FW-BIA 3,80461 3,94755 2,71720 5,154000
DXA-FUT -1,17432 -1,69240 -2,89840 0,270300 <0,01
FW-FUT 4,25794 4,45210 3,50240 5,011500
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