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Wihrend es starke Evidenz fiir eine Erndhrungstherapie wahrend der Hospitalisation gibt,

existieren nur wenige Daten zum Nutzen einer Erndhrungstherapie nach Spitalentlassung

und allgemein im ambulanten Bereich. Die multizentrische EFFORT-1I-Studie* an 10 Schweizer

Spitdlern wird die bisher grosste ambulante Ernahrungsstudie weltweit und somit eine

evidenzbasierte Grundlage fiir das ambulante Erndahrungsmanagement liefern und woméglich

helfen, die Gesundheitsversorgung der Patienten weiter zu optimieren.

Die krankheitsassoziierte Mangelerndhrung (KAM)
ist ein komplexes Syndrom, welches haufig beim ho-
spitalisierten Patienten auftritt und mit erhéhter Mor-
biditdt, Mortalitdt, eingeschrankter Funktionalitat
und verzogerter Genesung einhergeht (1, 2). Die Er-
kenntnisse aus jiingsten grossen randomisierten, kon-
trollierten Studien haben wesentlich zum verbesser-
ten Verstindnis der KAM hinsichtlich ihrer
Pathophysiologie, Identifizierung, Diagnostik und
Therapie beigetragen (3-5). Aus ihren Resultaten
konnten internationale, evidenzbasierte Leitlinien
zum Management der Mangelerndhrung entwickelt
und adaptiert werden, was die Behandlungs- und Le-
bensqualitdt verbessern kann (6, 7). Auch die Diag-
nostik der KAM hat mit der Entwicklung der
GLIM-Kriterien in den letzten Jahren Fortschritte
gemacht (8).

Wiahrend es mittlerweile starke Evidenz fiir den Ein-
satz einer Erndhrungstherapie im Spital gibt, besteht
weiterhin eine Forschungsliicke fiir die Weiterfiih-
rung der Erndhrungstherapie nach Spitalentlassung
und generell im ambulanten Sektor. Diese Tatsache
widerspiegelt sich in den aktuellen Behandlungsleit-
linien der Fachgesellschaften wie beispielsweise der
European Society for Clinical Nutrition and Metabo-
lism (ESPEN) (7) oder der American Society for Par-
enteral and Enteral Nutrition (ASPEN) (9), die noch
keine dringende Empfehlung fiir die Weiterfithrung
der Erndhrungstherapie nach Spitalaustritt festlegen,
obwohl die pathophysiologische Grundlage gegeben
ist. Dabei zeigen die systematische Review und die
Metaanalyse von 2019, dass die KAM im ambulanten
Sektor in Europa durchaus relevant ist und je nach
Screening Tool und Setting eine Privalenz zwischen
3% und 30% hat (10).
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Stationare Erndhrungstherapie
beeinflusst den klinischen Outcome

Dass die KAM ein durchaus beeinflussbarer Risiko-
faktor ist, hat die multizentrische, bislang grosste
schweizweite Ernahrungsstudie EFFORT von Schiitz
et al. (Effect of early nutritional support on Frailty,
Functional Outcomes, and Recovery of malnourished
medical inpatients Trial) eindrucksvoll gezeigt. Hier
konnte durch frithzeitige, individuelle Erndhrungs-
therapie bei Patienten mit einem erhéhten Erndh-
rungsrisiko oder mit einer bereits manifesten KAM
das kurzzeitige Mortalitdtsrisiko innerhalb von 30
Tagen signifikant um 35% gesenkt werden. Um einen
Todesfall zu vermeiden, mussten 37 Patienten thera-
piert werden (number need to treat [NNT]: 37). Auch
das Risiko fiir schwere Komplikationen konnte deut-
lich gesenkt werden (NNT: 25) (3). Ahnlich iiberzeu-
gende Resultate in Bezug auf die Mortalitit lieferte die
US-amerikanische Studie von Deutz et al., welche mit
Erndhrungstherapie das Risiko zu sterben signifikant
verringerte und zwar mit einer NNT von 20 (4).

Neben der Mortalitit konnten weitere Parameter mit
einer Erndahrungstherapie positiv beeinflusst werden.
Die 2 grossten bereits genannten Studien wurden in
einer Metaanalyse von Gomes et al. von 2019 mit wei-
teren kleineren Studien ausgewertet. Hier zeigte sich,
dass neben der Mortalitit die Zahl der nicht elektiven
Rehospitalisierungen signifikant verringert werden
konnte. Zudem wurden bei den Interventionsgruppen
hohere Energie- und Proteinaufnahmen und eine
hohere Gewichtszunahme detektiert. Keinen Unter-
schied gab es bei den Infektionsraten, dem Barthel-
Index oder der Spitalaufenthaltsdauer (11). Eine wei-
tere systematische Review und eine Metaanalyse von



Kaegi-Braun et al. von 2021, welche der gleichen Fra-
gestellung nachgingen, zeigte, dass insbesondere Er-
nahrungstherapien mit einer langen Dauer (>60
Tage) und mit einer hohen Proteinzufuhr das klini-
sche Outcome positiv beeinflussen konnten (12).

Ernahrungsmanagement
nach Spitalentlassung

Eine stationdr begonnene Erndhrungstherapie wird
nicht routinemdssig nach Spitalentlassung weiterge-
fithrt. Dass eine Weiterfithrung der Therapie aber bei
adaquater Indikation notwendig sein kann, zeigt der
Langzeitverlauf der zuvor genannten EFFORT-Popu-
lation. Wihrend kurzfristig ein Uberlebensvorteil
durch die Ernahrungstherapie besteht, verschwindet
dieser Effekt innerhalb von 180 Tagen und die Morta-
litatsraten gleichen sich an (Interventionsgruppe:
231 von 994 [23,2%]; Kontrollgruppe: 246 von 999
[24,6%])), siche Abbildung 1 (13).

Um einen nachhaltigen Effekt zu erzielen, liegt somit
die Hypothese nahe, dass ein addquates Erndhrungs-
management nach Spitalentlassung stattfinden muss.
Darauf deuten ebenso die kiirzlich durchgefiihrte
Metaanalyse und die systematische Literaturrecher-
che von Kaegi-Braun et al. von 2022 hin, in welchen
der Einfluss einer ambulanten Erndhrungstherapie
auf verschiedene klinische Outcomes untersucht
wurde. In die Analyse konnten 14 Studien einge-
schlossen werden, wovon 13 den Endpunkt der Lang-
zeitmortalitdt untersuchten. Es zeigte sich, dass 108
von 1060 (10,2%) Patienten aus der Interventions-
gruppe verstorben sind. Im Vergleich dazu waren es
signifikant mehr in der Kontrollgruppe mit 170 von
1164 Patienten (14,6%) (OR: 0,63; 95%-KI: 0,48-0,84;
p=0,001), siche Abbildung 2 (14).

Weiter konnte gezeigt werden, dass die Patienten mit
Ernahrungstherapie signifikant mehr an Gewicht
zunahmen und eine héhere Energie- und Protein-
aufnahme aufwiesen. Kein Effekt war bei der Re-
hospitalisierungsrate und bei der Verdnderung der
Faustschlusskraft festzustellen (14).

Obwohl diese Ergebnisse eindrucksvoll sind, beruhen
sie weitestgehend auf heterogenen Studien mit einer
relativ kleinen Anzahl an Patienten. Um diese Resultate
zu bestétigen und damit eine evidenzbasierte Grundlage
fir die ambulante Ernahrungsversorgung zu schaffen,
werden weitere grossere und qualitativ robustere
Studien benotigt. Ausserdem wire die Analyse von
Subgruppen im ambulanten Sektor wichtig, um die
Patienten gemdss ihrem Ansprechen auf die Ernah-
rungstherapie besser klassifizieren und damit mehr per-
sonalisierte Interventionen durchfithren zu konnen
(personalized medicine) (1, 14). Weiter ist die Schaffung
von Leitlinien fiir den ambulanten Sektor ein zukiinfti-
ges Ziel der erndhrungsmedizinischen Forschung.

Ausblick EFFORT-1I-Studie und
personalisierte Ernahrung

Um die erwihnte Forschungsliicke zu schliessen, die
therapeutischen Effekte beim mangelernéhrten Patien-

MALNUTRITION

o
S - .
- \ Kontrolle
o
&
_— o
- Intervention
Z5 8
58 ©
>
= o
= —
e
2° g
o
o
o
o T T T T T
0 30 60 90 120 150
. Tage nach Entlassung
Risikopersonen 899 853 820 791 766 749
Intervention 921 851 819 794 775 752

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Schéatzer der kumulativen Inzidenz fiir Mortalitét. Die vertikale Linie auf der Null der
x-Achse représentiert den Tag 30 (Kurzzeitiiberleben), wohingegen die Tage danach das Langzeitiiberleben an-
zeigen (13).

Ernéhrungsintervention Kontrolle 0dds Ratio 0dds Ratio
Studie oder Ereignisse Total Ereignisse Total _Gewicht M-H, Random, 95%-KI M-H, Random, 95%-KI
Andersson 2017 1 58 0 51 07% 3,00 (0,12; 75,19)
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Feldblum 2010 78 21 181 4,9% 0,30 (0,09; 1,08) -
Gazzotti 2003 = 39 2 anoo19% 1,05 (0,14; 7,87) e e—
Munk 2021 . 93 15 98 120% 0,98 (0,44; 2,16) —T
Neelemaat 2011 14 89 14 86 115% 0,96 (0,43; 2,15) i
Price 2005 3 66 4 0 32% 0,79 (0,17; 3,65) e
Sharma 2017 12 78 1% 70 104% 0,73(0,31;1,70) ST
Yang 2019 9 39 13 3 11% 0,69 (0,26; 1,86) —1
Total (95%-KI) 1060 1164 100,0% 0,63(0,48; 0,84) <&
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Abbildung 2: Forest-Plot zum Vergleich der Gesamtmortalitét bei Erndhrungstherapie/Intervention und Kontrolle.
Ein Mantel-Haenszels-Modell mit zufélligen Effekten wurde gewahlt. Die Quadrate bilden den Mittelwert ab (ge-
wichtet nach ihrer Grésse), die Linien sind die 95-Konfidenzintervalle. Der Diamant zeigt das zusammengefiihrte
Ergebnis (14).

ten besser zu verstehen und die Versorgung der Patienten
zu verbessern, wird aktuell die EFFORT-II-Studie an
10 Schweizer Spitdlern durchgefiihrt. Diese unter-
sucht den Einfluss einer ambulant fortgesetzten indi-
vidualisierten Erndhrungstherapie im Vergleich mit
der gewohnlichen Behandlung (usual care) ohne Er-
niahrungstherapie auf das Uberleben, den funk-
tionellen Status, die Komplikationsrate, die Rehospi-
talisierungsrate und weitere Endpunkte. Diese
Untersuchung wird die bisher grosste ambulante
Erndhrungsstudie weltweit, und zwar mit einer ge-
planten Patientenzahl von etwa 1000.

Die Patienten werden wéhrend einer akuten Hospita-
lisation in einer medizinischen Klinik/Abteilung
rekrutiert und miissen die Einschlusskriterien (Nutri-
tional Risk Screening 2002 [NRS 2002] > 3 Punkte,
> 18 Jahre alt und mindestens eine chronische Er-
krankung) erfiillen. Zudem miissen sie schriftlich ihre
Einwilligung geben. Ausgeschlossen werden Patienten
auf der Intensivpflegestation, chirurgische Patienten,
Personen, welche die Nahrung nicht oral aufnehmen
konnen oder bereits eine langfristige Erndhrungsthe-
rapie erhalten, sowie jene, die in ein Alters- oder
Pflegeheim tibertreten, und solche, die aufgrund einer
akuten Pankreatitis oder Leberversagens hospita-
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Ernahrungsalgorithmus EFFORT II |

‘ Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) innerhalb 24-48 Std. nach Spitaleintritt 1

und Proteinen

wenn NRS 2002 > 3 Punkte (mind. 2 Punkte bei der Verschlechterung des Ernahrungszustands sowie mind. 1 Punkt fiir die Schwere der
Erkrankung) —> detailliertes Assessent und Ursachenklarung der Mangelernahrung
Erndhrungstherapie gewiinscht und sinnvoll?
Wenn ja -> Festlegung einer Strategie zur Erreichung von individuellen Erahrungszielen
| Erndhrungsziele |
Energiebedarf Proteinbedarf Mikronahrstoffe Spezielle Ziele
GU x (AF + KF) 1,2-1,5gkg KG/Tag Vitamine und Mineralstoffe | | Krankheitsspezifische
Grundumsatz nach Harris mit adjustiertem Gewicht gemass 100% RDA Anpassungen
Benedict mit adjustiertem 0'.8 g/ k_g KG/Ta_g bei schwerer
Canidii el Tfieiar Niereninsuffizienz ohne
relfiasite DlalyseZ(GFR<30 ml/min/
1,73 m?)
dividuell ahrung: gie zum Erreichen der Ernéhr I |
Stufe I: Orale Erndhrung
Ernahrungsberatung und -edukation
4 Erndhrungsmodifikation bei Energie 4

Orale Supplemente

¢ Anpassung an Praferenzen
 Zwischenmahlzeiten
* nattirliche Anreicherung

1. Trinknahrung (1-2 Stk./Tag)
2. Anreicherung mit Maltodextrit und/oder
Proteinkonzentrat

> 100% des Energie- und Proteinbedarfs?

Re-Assessment alle 2-4 Wochen: ‘

Ja
Weiterfiihren/Optimieren
der Massnahmen

Nein
Umsetzung neuer und/oder
Intensivierung der Massnahmen

Ist eine bedarfsdeckende (> 75%)
i Protein- und Energieaufnahme

langfristig (>15 Tage) nicht méglich
und/oder verschlechtert sich

Stufe II: Enterale Erndhrung

die Patientensituation, ist eine
weitere Eskalierung gemass

Stufe II: Parenterale Ernahrung

Guidelines in Betracht zu ziehen

Abbildung 3: Erndhrungsalgorithmus von EFFORT 1.

lisiert sind oder terminal behandelt werden (best
supportive care).

Die erndhrungstherapeutische Intervention besteht
aus einem initialen Gespriach mit einem erfahrenen
und speziell geschulten Erndhrungstherapeuten im
Spital, welcher zu energie- und eiweissreicher Ernih-
rung berit, den Patienten schult und mit ihm zusam-
men seine individuellen Ziele festlegt. Anschliessend
wird eine entsprechende addquate Therapie eingelei-
tet. Der Energiebedarf wird mit der Harris-Bene-
dikt-Formel (siehe Abbildung 3, oranger Kasten Ener-
giebedarf) unter Beriicksichtigung des Aktivitits- und
des Krankheitsfaktors errechnet. Die Proteinziele
werden mit 1,2 bis 1,5 g Protein pro Kilogramm Kor-
pergewicht (kg KG) festgesetzt, wobei das Erreichen
von 1,2 g Protein/kg Korpergewicht als 100%ige Be-
darfsdeckung angesehen wird.

Zur Erreichung der Ziele wird stufenweise vorgegan-
gen: Zunichst werden die Préferenzen des Patienten
beriicksichtigt, Zwischenmahlzeiten eingefiihrt und
die Mahlzeiten auf natiirliche Weise angereichert. Er-
reicht ein Patient seine Energie- und Proteinziele wei-
terhin nicht (weniger als 75% seines errechneten Be-
darfs), wird gemass Algorithmus (Abbildung 3) auf die
néchste Therapiestufe eskaliert. First-Line-Strategie
ist dabei der Einsatz von oralen Nahrungssupplemen-
ten (ONS). Sobald abzusehen ist, dass ein Patient mit
der Zuhilfenahme von ONS seine Ziele {iber mehr als
10 Tage nicht erreicht, wird eine enterale oder letztlich
parenterale Erndhrung mit ihm und dem Behand-
lungsteam diskutiert und umgesetzt. Ambulant wer-
den die Patienten iiber Besuche bei ihnen zu Hause
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und Telefonanrufe (1-2 x monatlich) sowie klinische
Assessments nach 3, 6 und 12 Monaten konstant be-
treut und monitorisiert (inkl. Essprotokoll, Hand-
kraftmessung, Messung des Wadenumfangs, bioelek-
trische Impedanzanalysen [BIA] usw.). Durch dieses
Vorgehen werden Verdnderungen im Ernahrungszu-
stand schnell erkannt und eine entsprechende Thera-
pieumstellung kann rechtzeitig erfolgen. Alle 6 Mo-
nate werden zudem strukturierte und verblindete
Telefoninterviews durch einen geschulten Studienas-
sistenten durchgefiihrt, um die objektiven und subjek-
tiven Endpunkte der Studie zu erheben.

Die Kontrollgruppe wird initial ebenfalls zu energie-
und eiweissreicher Erndhrung beraten, jedoch ohne
individuelle Ziele festzulegen oder Erndhrungsinter-
ventionen einzuleiten. Anschliessend wird das Ernéh-
rungsassessment mit Essprotokoll, anthropometri-
schen Messungen wie Handkraftmessung und BIA
nach 3, 6 und 12 Monaten durchgefiihrt und dokumen-
tiert — weiterhin ohne mit dem Patienten Ernédhrungs-
ziele festzulegen und eine Erndhrungstherapie umzu-
setzen. Ebenfalls gleich wie in der Interventionsgruppe
wird in der Kontrollgruppe alle 6 Monate ein Telefon-
interview durch einen geschulten Studienassistenten
geftihrt.

Der primére Endpunkt ist der Effekt der Erndhrungs-
therapie auf das Gesamtiiberleben bzw. die Zeit bis
zum Tod (time to death from any cause). Weitere End-
punkte sind die Rehospitalisationsrate, schwere Kom-
plikationen wie ein akutes Nierenversagen oder ein
kardiovaskuléres Ereignis, Verdnderungen im funk-
tionellen Status sowie die Veranderung der Lebens-
qualitat. Auch die erndhrungsbezogenen Parameter
wie Gewichtsverlauf, Wadenumfang, Handkraft und
BIA werden untersucht (15).

Ziele der Studie und Blick auf die
personalisierten Erndhrungstherapie

Die Daten dieser schweizweiten randomisierten, kont-
rollierten Studie werden dazu beitragen, die pathophy-
siologischen Aspekte der Mangelernidhrung besser zu
verstehen. Sie konnen dabei helfen, eine bessere, evi-
denzbasierte Grundlage fir das ambulante Erndh-
rungsmanagement zu schaffen, woraus sich gegebenen-
falls erste Therapieleitlinien fiir die KAM ausserhalb
des Spitals ableiten lassen. Das iibergeordnete Ziel ist
natiirlich die Optimierung der Gesundheitsversorgung
und der Therapie des mangelerndhrten Patienten.
Weiter lassen sich iiber spezifische Stratifizierungen
und Subanalysen womdglich verschiedene Phanotypen
der KAM ableiten, die wiederum eine addquate indivi-
dualisierte Therapie bendtigen (Ziel: personalisierte
Medizin). Diese Idee beruht auf der Tatsache, dass nicht
alle Patienten gleich auf eine Erndhrungstherapie
reagieren. In der EFFORT-Studie zeigte sich beispiels-
weise eindriicklich, dass stationdre Patienten mit hohen
Entziindungswerten (C-reaktives Protein [CRP]
>100mg/dl) nicht addquat auf eine Erndhrungsthera-
pie ansprachen und sich die Mortalitit der Kontroll-
gruppe angleicht; hingegen profitieren Patienten mit
CRP-Spiegeln unter 100 mg/dl deutlich (16).



Andere Biomarker, die klassischerweise zur Beurtei-
lung des Erndhrungszustands verwendet wurden, wie
das Serum-Albumin, zeigten diesbeziiglich eher ent-
tduschende Ergebnisse. Wahrend die Albuminwerte
im Serum zwar prognostisch den Krankheitsverlauf
(z.B. Mortalitit oder schwere Komplikationen) vor-
hersagen konnten, spielen sie keine Rolle bei der Be-
urteilung des Ansprechens oder bei der Verlaufskon-
trolleder Erndhrungstherapie (17). Diese Erkenntnisse
wurden derzeit umfassend in einer Metaanalyse und
einem Konsensusartikel der ASPEN veroffentlicht,
woraus geschlossen werden kann, dass Albumin zur
Beurteilung der Krankheitsschwere, aber nicht des Er-
nihrungszustands verwendet werden soll (18, 19).
Aus der Intensivmedizin gibt es Bemithungen, Bio-
marker zu finden, welche den richtigen Zeitpunkt fiir
den Start einer Ernahrungstherapie anzeigen. Eine
spannende Sekundéranalyse der EPaNIC-Studie (20)
(Early versus late parenteral nutrition in critically ill
adults, 2011) untersuchte den Growth-Differentia-
tion-Factor 15 (GDF-15) - einen Marker fiir zelluld-
ren Stress, welcher unter kritischer Erkrankung an-
steigt und physiologisch die orale Aufnahme iiber
Aversionen gegeniiber Nahrung steuert. Van Dyck et
al. zeigten, dass erhohte Serumwerte von GDF-15 mit
einem signifikant verschlechterten klinischen Out-
come assoziiert waren und erniedrige Spiegel leicht
mit einer verbesserten gastrointestinalen Toleranz
einhergingen. Als Indikator fiir den Zeitpunkt des Be-
ginns einer Erndhrungstherapie war GDF-15 in dieser
Patientenpopulation allerdings ungeeignet (21). Offen
bleibt, ob dieser bei weniger kritisch kranken Patien-
ten einen prognostischen Wert hat.

Eine addquate Phinotypisierung der KAM und eine
Stratifizierung innerhalb dieser Population sind in
néchster Zukunft auch ambulant anzustreben, um
letztlich die verschiedenen Phénotypen der Mangel-
erndhrung besser zu verstehen, damit in Zukunft per-
sonalisierte Ansétze entwickelt werden konnen. Fiir
diesen Vorsatz benotigt es eine ausreichend grosse
Datengrundlage, wozu unser Forschungsprojekt
EFFORT II hoffentlich etwas beitréigt.

Schlussfolgerungen

Wir sind iiberzeugt, dass die EFFORT-II-Studie wich-
tige Erkenntnisse fiir das Management der ambulan-
ten KAM liefern wird. Neben der Evolution der Wis-
senschaft der personalisierten Erndhrung miissen wir
uns auf die Verbesserung der Aus- und Weiterbildung
sowie auf die Sensibilisierungsarbeit von Studenten
und Angehorigen der Gesundheitsberufe in allen
Aspekten der Erndhrungsversorgung konzentrieren.
Patienten und ihre Betreuer sollten vor Beginn der
Erndhrungstherapie in den Prozess der gemeinsamen
Entscheidungsfindung einbezogen werden. Gut infor-
mierte Patienten, welche im Prozess des Ernahrungs-
managements integriert werden, sind am besten vor-
bereitet, um Verantwortung zu iibernehmen und
Partner in ihrer eigenen multimodalen Behandlung
zu sein.
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