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1 EINLEITUNG 

In der vorliegenden Arbeit wurde entsprechend den „Empfehlungen für eine geschlechtergerechte 

Sprache“ der Universität Hamburg nach Möglichkeit eine neutrale Formulierung gewählt oder 

alternativ ein Gender-Doppelpunkt verwendet. Für einen verbesserten Lesefluss wurden etablierte 

Schreibweisen in Ausnahmefällen im Maskulinum belassen. Hierbei sind jederzeit alle Geschlechter 

gemeint. 

1.1 ARBEITSHYPOTHESE UND FRAGESTELLUNGEN  

In der vorliegenden randomisierten, kontrollierten Interventionsstudie wurden Patient:innen mit 

primär kurablen Kopf-Hals-Tumoren via Zufallsprinzip in eine Interventions- sowie eine 

Kontrollgruppe eingeteilt. Beide Gruppen erhielten die gleiche umfangreiche Diagnostik zu 

Therapiebeginn und -abschluss, während Patient:innen der Interventionsgruppe zusätzlich intensiv 

und individualisiert ernährungsmedizinisch beraten wurden. Hierbei wurde vermutet, dass Kopf-

Hals-Tumorpatient:innen von einer ernährungsmedizinischen Intervention hinsichtlich 

Therapierfolg, therapieassoziierten Nebenwirkungen und Lebensqualität profitieren.  

In Anlehnung an diese Hypothese sollten im Rahmen der Arbeit folgende Fragestellungen 

beantwortet werden: 

Gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe in Bezug auf 

Überleben, therapieassoziierte Nebenwirkungen (definiert gemäß Common Terminology Criteria for 

Adverse Effects (CTCAE)) und Lebensqualität? Welche ernährungsmedizinischen Parameter sind 

zuverlässige prognostische Marker für das Gesamtüberleben? 

Lässt sich eine Mangelernährung im gewählten Patient:innenkollektiv mithilfe von Fragebögen, 

Blutuntersuchungen und der bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) zuverlässig diagnostizieren? 

Welches Testverfahren kommt als Screening-Tool und welches zur Verlaufskontrolle in Frage? 

Welchen Einfluss spielt die Compliance der Patient:innen in der Beurteilung dieser Intervention? 

Im Rahmen der HEADNUT-Studie wurden mehrere Promotionsprojekte mit unterschiedlichen 

Schwerpunkten durchgeführt. Die vorliegende Arbeit basiert auf den Ergebnissen der ersten 

Auswertung im Oktober 2020 und konzentriert sich auf die akuten Effekte während der Therapie und 

zu den frühen Nachsorgeterminen. Eine Zusammenfassung mit Jakob Abel als Ko-Autor wurde 

bereits publiziert (Loser et al., 2021). Die detaillierte Auswertung der Lebensqualitätsfragebögen 

und der Effekte über den kompletten Nachsorgezeitraum erfolgt in anderen Dissertationen bzw. den 

zugehörigen Publikationen (Kutz et al., 2022).   
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1.2 KOPF-HALS-TUMOREN 

1.2.1 EPIDEMIOLOGIE 

Der GLOBOCAN-Statistik („Global Cancer Observatory“) zufolge wurden im Jahr 2020 weltweit 

fast 900.000 neue Fälle von Kopf-Hals-Tumoren beobachtet. Dabei beträgt die Prävalenz 

schätzungsweise 2,25 Millionen (IARC - WHO, 2020). In Deutschland wurden im Jahr 2018 

insgesamt 14.310 neue Fälle von Karzinomen der Mundhöhle und des Rachens (ICD-10: C00-C14) 

registriert, davon waren 9.820 Männer. Zusätzlich waren 3.310 Patient:innen an 

Kehlkopfkarzinomen (ICD-10: C32) erkrankt, die als Entität zu den Kopf-Hals-Tumoren gezählt 

werden, sich in Therapie und Prognose aber häufig unterscheiden. Für das Jahr 2022 wurde eine 

leichte Zunahme auf insgesamt 17.840 neuerkrankte Patient:innen prognostiziert, begründet durch 

den demografischen Wandel und eine Zunahme der Fälle bei weiblichen Patientinnen (Robert-Koch-

Institut, 2021). Im internationalen Vergleich der Neuerkrankungsraten liegt Deutschland im oberen 

Mittelfeld (siehe Abbildung 1). Die Inzidenzen steigen mit dem Alter an, wobei es einen 

Häufigkeitsgipfel zwischen dem fünften und siebten Lebensjahrzehnt gibt (Robert-Koch-Institut, 

2021). 

 

Abbildung 1: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten (Inzidenz bzw. Mortalität) nach 

Geschlecht im internationalen Vergleich, ICD-10 C00-C14, 2017-2018 oder letztes verfügbares Jahr; je 

100.000 (Abb. 3.2.7 aus “Krebs in Deutschland“, Seite 35 (Robert-Koch-Institut, 2021)) 

Unterschiede zwischen den Geschlechtern bezüglich der Überlebenswahrscheinlichkeit (siehe 

„Prognose“) können auf ein unterschiedliches Risikoverhalten z.B. Tabak- und Alkoholkonsum 

zurückgeführt werden. Gleichzeitig werden bei Frauen häufiger frühe Tumorstadien diagnostiziert 

als bei Männern (Robert-Koch-Institut, 2021) und die anatomischen Tumorlokalisationen 
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unterscheiden sich: Während bei Frauen die Tumore der Mundhöhle und des Oropharynx am 

häufigsten sind, finden sich bei den Männern zusätzlich sehr häufig Kehlkopf-Malignome. In den 

letzten Jahren beobachtete man bei Männern außerdem eine Zunahme der Oropharynxkarzinome, 

was am ehesten auf eine erhöhte Infektionsrate mit dem Humanen-Papilloma-Virus (HPV) 

zurückzuführen ist (Robert-Koch-Institut, 2016). 

Aufgrund ihrer Häufigkeit und der aufwendigen, multimodalen Therapie verursachen Kopf-Hals-

Tumore hohe Kosten für das Gesundheitssystem, die sich im Jahr 2020 auf 996 Millionen Euro 

beliefen (Statistisches Bundesamt, 2020). 

 

Abbildung 2: Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in 

Deutschland 2018 (ohne nicht-melanotischen Hautkrebs). Hervorgehoben die Tumore von Mundhöhle und 

Rachen (Abb. 3.0.1 aus „Krebs in Deutschland“ Seite 24 (Robert-Koch-Institut, 2021)) 

 

1.2.2 TUMORKLASSIFIKATION UND EINTEILUNG 

Nach der “Union Internationale Contre le Cancer” (UICC) werden Kopf-Hals-Tumoren mit der 

TNM-Klassifikation (8. Auflage, 2018 modifiziert) beschrieben, entsprechend klassifiziert und in 

Stadien eingeteilt. Dabei sind Tumorgröße und -invasionstiefe (T), Lymphknotenbefall (N) und 

Metastasierungsgrad (M) notwendige Parameter. Nach einer Biopsie oder Operation wird ein 

histologisches Grading (G1-G4) sowie eine Klassifikation des Residualtumors (R0-R2) 

durchgeführt. Das Tumorstadium beeinflusst die Therapieentscheidungen und hat einen 

prognostischen Wert.  
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Tabelle 1: Stadieneinteilung anhand der UICC- und TNM-Klassifikation am Beispiel der Larynxtumore (Tis – 

Carcinoma in situ) (Wittekind, 2017) 

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium I T1 N0 M0 

Stadium II T2 N0 M0 

Stadium III T3 N0 M0 

 T1, T2, T3 N1 M0 

Stadium IVa T4a N0, N1 M0 

 T1, T2, T3, T4a N2 M0 

Stadium IVb Jedes T N3 M0 

 T4b Jedes N M0 

Stadium IVc Jedes T Jedes N M1 

 

 

Zu den typischen Lokalisationen der Kopf-Hals-Tumore zählen Lippe, Mundhöhle, Pharynx  

(Naso-, Oro- und Hypopharynx), Larynx (Supraglottis, Glottis und Subglottis) und Nasenhöhle mit 

angrenzenden Siebbeinzellen (Wittekind, 2017). 

Bis zu 90% der Kopf-Hals-Tumoren gehen als Plattenepithelkarzinom von den Epithelien aus. 

Daneben gibt es es auch Adenokarzinome, maligne Melanome und Lymphome in diesem Bereich. 

Im Folgenden soll es vor allem um Erstere gehen. Dabei ist zu beachten, dass 

Plattenepithelkarzinome eine heterogene Gruppe darstellen und sich in ihrer Molekulargenetik 

mitunter deutlich unterscheiden (Pai and Westra, 2009). Bei Oropharynxkarzinomen wird deshalb 

zum Beispiel mittels Immunhistochemie zwischen den p16 (bzw. HPV)-positiven und -negativen 

unterschieden (siehe „Ätiologie bzw. Risikofaktoren“), was Einfluss auf die jeweiligen TNM-

Klassifikationsmatrizen nimmt (National Comprehensive Cancer Network, 2022; Wittekind, 2017). 

1.2.3 ÄTIOLOGIE BZW. RISIKOFAKTOREN 

Zu den Hauptrisikofaktoren für Kopf-Hals-Tumore zählt das Tabakrauchen, da hierbei direkt 

karzinogene und mutagene Inhaltsstoffe im Tabakrauch (z.B. Nikotin) auf die Schleimhäute des 

oberen Aerodigestivtraktes wirken (Tonini et al., 2013). Das Risiko zu erkranken hängt von 

Frequenz, Dauer und Gesamtmenge des Tabakkonsums ab (Radoi and Luce, 2013). Es wurde 

außerdem beobachtet, dass der Larynx besonders empfindlich auf den karzinogenen Tabakrauch 

reagiert (Hashibe et al., 2009), wohingegen der Konsum von Kau- oder Schnupftabak insbesondere 

die Tumore der Mundhöhle begünstigt (Wyss et al., 2016).  

Der zweite Hauptrisikofaktor ist der Alkoholkonsum. Auch hier hängt das Risiko von täglichem 

Konsum, der Konsumdauer und der Menge an insgesamt konsumiertem Alkohol ab. Die Art des 
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alkoholischen Getränks ist von untergeordneter Bedeutung (Radoi and Luce, 2013). Werden Alkohol 

und Tabak gemeinsam konsumiert, vervielfacht sich das Risiko. Im Rahmen des „International Head 

and Neck Cancer Epidemiology Consortium“ (INHANCE) wurde festgestellt, dass die Odds Ratio 

(OR) für alleinigen Nikotinkonsum bei 2,37 (95% CI: 1,66-3,39) und bei alleinigem Alkoholkonsum 

bei 1,06 (95% CI: 0,88-1,28) liegt. Der kombinierte Konsum hingegen zeigte mit 5,73 (95% CI: 3,62-

9,06) eine höhere OR. Die Autoren wiesen allerdings darauf hin, dass sich ungefähr 28% der Fälle 

weder auf Alkohol- noch auf Tabakkonsum zurückführen lassen (Hashibe et al., 2009). 

Das Humane-Papilloma-Virus, ein DNA-Virus, wird in Low- und High-risk Typen unterteilt, von 

denen insgesamt über 100 verschiedene bekannt sind (Kobayashi et al., 2018). Über die Produktion 

verschiedener Proteine kann das Virus Tumorsuppressorproteine inhibieren, was zu einer 

Dysregulation des Zellzyklus der virusinfizierten Zelle führen kann. Im Laufe dieses Vorganges wird 

das Protein p16 überexprimiert, weshalb es als immunhistochemischer Surrogatmarker zur HPV-

Diagnostik verwendet werden kann (neben Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und in-situ-

Hybridisierung der HPV-DNA). Als sexuell übertragbare Infektion, wird die HPV-Infektion 

begünstigt durch wechselnde Sexualpartner und Oralverkehr (Heck et al., 2010). In Deutschland 

wird die Grundimmunisierung gegen Humane-Papilloma-Viren für Mädchen und Jungen vor dem 

ersten Sexualkontakt (im Alter von 9-14 Jahren) von der Ständigen Impfkommission (STIKO) 

empfohlen (Robert-Koch-Institut, 2018).  

Seit ungefähr zwanzig Jahren ist bekannt, dass eine HPV-Infektion einen Risikofaktor für Kopf-

Hals-Tumore darstellt und auch die Entstehung von gynäkologischen und urologischen Tumoren 

(vor allem dem Zervix-Karzinom) sowie dem Analkarzinom begünstigt (Kobayashi et al., 2018). 

Der HPV-Status ist im Bereich der Kopf-Hals-Tumoren vor allem bei den Oropharynxkarzinomen 

prognostisch relevant, da HPV-assoziierte Tumoren ein besseres Ansprechen auf die Radio-(chemo-

)therapie zeigen (Fakhry et al., 2008). Im Gegensatz dazu lassen sich Nasopharynx-Karzinome 

häufig mit einer Infektion durch das weit verbreitete, ebenfalls onkogene Epstein-Barr-Virus (EBV) 

in Verbindung bringen (Holmes and Wenig, 2018).  

Ein weiterer bedeutsamer Risikofaktor für Kopf-Hals-Tumore ist, neben fehlender oder mangelhafter 

Mundhygiene, ein niedriger sozioökonomischer Status (Radoi and Luce, 2013). Außerdem wird die 

(berufliche) Exposition mit Formaldehyd, Holz- oder Kohlestaub, Asbest oder Schweißrauch mit der 

Entstehung von Kopf-Hals-Malignomen assoziiert (Awan et al., 2018).  

In mehreren Studien wurde eine inverse Korrelation zwischen Obst- und Gemüsekonsum und dem 

Auftreten von Mundhöhlenkarzinomen gefunden (Radoi and Luce, 2013; Freedman et al., 2008). 

Eine Studie im Rahmen des INHANCE konnte einen positiven Effekt von Kaffee nachweisen 

(Galeone et al., 2010). Im Gegensatz dazu ist der Konsum von verarbeitetem Fleisch mit einem 

erhöhten Risiko für Kopf-Hals-Tumore verbunden (Butler et al., 2017). 
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1.2.4 KLINIK UND DIAGNOSTIK 

Typische Symptome von Kopf-Hals-Tumoren sind Dysphagie, Heiserkeit, Ulzerationen im Bereich 

der Mund-, Rachen- und Nasenschleimhäute, Schmerzen sowie der sogenannte „neck lump“ (eine 

tastbare Raumforderung am Hals) (Douglas et al., 2018). Auch eine Erythroplakie oder 

Erythroleukoplakie in der Mundhöhle können abklärungsbedürftige Hinweise auf Kopf-Hals-

Tumore sein. Bereits das Vorhandensein einzelner Symptome kann einen prognostischen Einfluss 

haben, da früher eine Diagnostik initiiert werden kann. Douglas et al. beobachteten ein medianes 

Überleben von Patient:innen mit Larynxkarzinomen und Heiserkeit von 5,9 Jahren, wohingegen 

Patient:innen ohne Heiserkeit nur ein medianes Überleben von 2,6 Jahren aufwiesen (Douglas et al., 

2018). 

Da viele Symptome jedoch erst bei fortgeschrittenen Tumorstadien auftreten bzw. bemerkt werden, 

ist eine genaue Diagnostik und klinisches Staging notwendig, um auch asymptomatische (Zweit-

)karzinome zu entdecken. In der körperlichen Untersuchung von Mund, Rachen und Nase können 

verdächtige Schleimhautläsionen und malignitätsverdächtige Raumforderungen inital erfasst 

werden. Mithilfe bildgebender Verfahren, wie Computer- (CT) oder Magnetresonanztomographie 

(MRT) aber auch Sonografie, werden diese hinsichtlich Größe und Beziehung zu umliegenden 

Strukturen, sowie Lymphknotenbeteiligung genauer beschrieben (initiales Staging). Zur 

Diagnosesicherung erfolgt eine Biopsie, zum Beispiel im Rahmen einer Panendoskopie, und 

gegebenenfalls eine Positronen-Emissionstomographie. Je nach Tumorentität und geplanter Therapie 

können zusätzlich eine Sprach- und Schluckdiagnostik sowie audiologische und zahnärztliche 

Untersuchungen durchgeführt werden, um den prätherapeutischen funktionellen Status zu eruieren. 

(National Comprehensive Cancer Network, 2022). 

Prognostisch relevante klinische Faktoren sind extrakapsuläres Tumorwachstum, zervikaler 

Lymphknotenbefall und Fernmetastasen (Wittekind, 2017). Die Fernmetastasierungsraten der Kopf-

Hals-Tumore variieren in der Literatur abhängig von Diagnosezeitpunkten und -kriterien zwischen 

3 und 50%. Dabei sind die häufigsten Lokalisationen für Fernmetastasen: die Lunge (70-85%), die 

Knochen (15-39%) und die Leber (10-30%) (Takes et al., 2012). 
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1.2.5 THERAPIE 

Die Therapie der Kopf-Hals-Tumore erfolgt in multidisziplinärer Zusammenarbeit und ist eine 

patientenindividuelle Kombination aus Operation, Radio-, Chemo- und Immuntherapie, die in 

Abhängigkeit vom klinischen Zustand festgelegt wird. Während frühe Stadien (UICC I-II) häufig 

zunächst unimodal behandelt werden (Strahlentherapie oder Operation), wird bei fortgeschrittenen 

Tumoren meist ein multimodaler Ansatz im Sinne einer adjuvanten Radio-(Chemo-)Therapie nach 

möglichst vollständiger Resektion in kurativer Absicht gewählt. Bei Inoperabilität ist eine definitive 

Radiochemotherapie eine weitere mögliche Therapieoption. Eine besondere Herausforderung stellt 

die Schonung wichtiger anatomischer Strukturen zum Funktionserhalt des gesamten oberen 

Aerodigestivtraktes dar. Zu den sogenannten „organs at risk“ (OAR) zählen unter anderem das 

Gehirn, das Rückenmark und die Hirnnerven. Auch die Speicheldrüsen, die angrenzende 

Schleimhaut sowie die Muskeln des Mund-Rachenbereiches sollten nach Möglichkeit intakt bleiben 

(National Comprehensive Cancer Network, 2022). 

Bei der operativen Therapie kann je nach Tumorlokalisation eine Neck-Dissection erforderlich sein. 

Dabei entscheidet unter anderem die Tatsache, ob der Tumor die Mittellinie überschreitet, darüber, 

ob eine ipsilaterale oder bilaterale Neck-Dissection vorgenommen wird. Prinzipiell ist die selektive 

Neck Dissection der radikalen in Hinsicht auf die Erhaltung der Funktionalität überlegen und in 

Bezug auf die Prognose nicht unterlegen; allerdings stellt sie nicht immer eine ausreichende 

Therapieoption dar (Teymoortash and Werner, 2013; National Comprehensive Cancer Network, 

2022). 

Supportive Maßnahmen, wie zum Beispiel Ernährungstherapie (zur Vermeidung einer 

Mangelernährung – siehe auch „Ernährung bei Kopf-Hals-Tumorpatient:innen“), 

schmerztherapeutische Behandlung und psychoonkologische Betreuung, werden ergänzend 

bedarfsgerecht empfohlen (National Comprehensive Cancer Network, 2022).  

1.2.5.1 Strahlentherapie 

Die Strahlentherapie im Allgemeinen beruht auf der zerstörenden Wirkung ionisierender Strahlung, 

unter anderem durch Induktion von DNA-Doppelstrangbrüchen und die Wirkung freier Radikale. 

Dabei gilt es, einen möglichst großen Teil der applizierten Strahlung auf den Tumor zu richten und 

benachbarte OARs weitestgehend zu schonen.  

Moderne Techniken benötigen zur Planung eine computertomographische Bildgebung, die – 

gegebenenfalls kombiniert mit anderen radiologischen Bildgebungsverfahren – zur Erstellung einer 

dreidimensionalen Computersimulation des Tumorvolumens und der OARs verwendet wird. 

Anschließend können die Bestrahlungsfelder zum Beispiel mithilfe eines Multilammellenkollimators 

(MLC) und eines beweglichen Linearbeschleunigers präzise von gesundem Gewebe abgegrenzt 

werden (American College of Radiology, Revised 2016b). Seit ungefähr dreißig Jahren gibt es 
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außerdem das Prinzip der Intensitätsmodulierten-Radiotherapie (IMRT), bei der zusätzlich die 

Strahlen in ihrer Energie bzw. Intensität so variieren, dass sie im Tumorvolumen eine höhere Dosis 

applizieren als im umliegenden Gewebe (American College of Radiology, Revised 2016a). 

Heutzutage ist die IMRT in der Radiotherapie der Kopf-Hals-Tumoren als Goldstandard etabliert 

(Razfar et al., 2016).  

Da sich eine maligne Raumforderung unter der Strahlentherapie im besten Fall verkleinert und 

gleichzeitig als Nebenwirkungen Schleimhautschwellungen und andere anatomische Veränderungen 

auftreten können, verschiebt sich im Laufe der Bestrahlung auch das Zielvolumen. So kann es 

notwendig sein, eine erneute Bildgebung zur Bestrahlungsplanung durchzuführen und unter 

laufender Radiotherapie das Bestrahlungsvolumen zu modulieren (Gregoire, Langendijk and Nuyts, 

2015). 

Im Allgemeinen sieht der Bestrahlungsplan bei Kopf-Hals-Tumoren mit kurativer Therapieintention 

eine Gesamtdosis von 60-70 Gray (Gy) vor, verteilt auf Einzelfraktionen zwischen 1,8 und 2,2 Gy 

(National Comprehensive Cancer Network, 2022). Die Fraktionierung erhöht hierbei die 

Verträglichkeit, da sich das gesunde Gewebe besser regenerieren kann. Alternative 

Therapieschemata, wie die hyperfraktionierte oder die akzelerierte Strahlentherapie, können in 

bestimmten Kopf-Hals-Tumoren das Überleben und die lokoregionale Kontrolle signifikant 

verbessern (Tallari et al., 2017; Baujat et al., 2010). 

1.2.5.2 Chemotherapie 

Im Behandlungskonzept der Kopf-Hals-Tumoren wird eine systemisch wirkende Chemotherapie 

meistens begleitend zur Strahlentherapie als kombinierte Radiochemotherapie eingesetzt. Der 

Therapiestandard ist eine platinbasierte Chemotherapie (z.B. mit Cisplatin). Alternativen dazu sind 

Carboplatin und 5-Fluoruracil, wobei die Datenlage hierbei widersprüchlich oder nicht ausreichend 

ist, um einen Vorteil gegenüber Cisplatin eindeutig zu belegen (Winquist et al., 2017). Die Wirkung 

von Cisplatin basiert auf der Tatsache, dass es Purinbasen in der DNA verbindet, um dadurch DNA-

Schäden und letztendlich die Apoptose auszulösen (Dasari and Tchounwou, 2014). Dabei weist 

Cisplatin eine strahlensensitivierende Wirkung auf, was die besonders gute Effektivität der 

kombinierten Radiochemotherapie erklärt (Bernier et al., 2004).  

Das optimale Dosierungsschema in der platinbasierten Chemotherapie ist Gegenstand aktueller 

Forschung. So wird davon ausgegangen, dass eine kumulative Cisplatindosis von 200 mg/m2 nötig 

ist, um einen positiven Effekt auf den Tumor zu erzielen (Strojan et al., 2016). Man unterscheidet 

ein wöchentliches und ein dreiwöchentliches Therapieregime, bei dem 40 mg/m2 bzw. 100 mg/m2 

verabreicht werden. Während das wöchentliche Chemotherapieschema mit weniger 

Nebenwirkungen und besserer Compliance verbunden ist, erreicht man mit dem dreiwöchentlichen 

häufiger die oben erwähnte relevante Cisplatindosis von 200 mg/m2.  
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In Bezug auf das krankheitsfreie Überleben sind beide Varianten allerdings von vergleichbarem 

Nutzen (Szturz et al., 2017; Melotek et al., 2016). 

Alternativen zur klassischen, platinbasierten Chemotherapie sind die zielgerichtete Therapie und die 

Immuntherapie. Momentan etabliert ist die Inhibition des „epidermal growth factor receptor“ 

(EGFR) mit dem Antikörper Cetuximab, vor allem bei fortgeschrittenen, metastasierten Tumoren 

oder Rezidiven. Darüber hinaus kommen sogenannte Checkpoint-Inhibitoren (z.B. Pembrolizumab) 

zur Anwendung (National Comprehensive Cancer Network, 2022). Weitere Medikamente, die in 

andere onkogene bzw. tumorsuppressive Signalwege eingreifen, befinden sich teilweise in frühen 

klinischen Studien (Rieke, Klinghammer and Keilholz, 2016).  

1.2.6 THERAPIEASSOZIIERTE NEBENWIRKUNGEN 

Neben den allgemeinen Operationsrisiken, wie bspw. Blutungen, Schmerzen, Infektionen und 

Wundheilungsstörungen, sind bei der Resektion eines Kopf-Hals-Tumors einige Langzeitfolgen 

besonders typisch. Dazu zählt eine eingeschränkte Mobilität der Schulter, ausgelöst durch eine 

Verletzung des Nervus accessorius, die besonders nach einer Neck Dissection auftritt. Dies betrifft 

bis zu 77% der Patient:innen (Carr, Bowyer and Cox, 2009; Cohen et al., 2016). Die Bewegung des 

Halses kann hierdurch ebenfalls beeinträchtigt und/oder schmerzhaft sein. Außerdem kann es durch 

Fibrosierung und Narbenbildung im Operationsgebiet zu Funktionseinschränkungen kommen, die 

sich als Strikturen, Dysphagie und Trismus präsentieren (Cohen et al., 2016). 

Die Nebenwirkungen der Radiatio sind abhängig vom angewandten Therapiekonzept. Dabei spielen 

besonders die Gesamtstrahlendosis und erfolgreiche Aussparung der OARs eine Rolle. Ab einer 

kumulativen Dosis von 30-40 Gy, was in den meisten Therapieregimen einer Bestrahlungsdauer von 

3-4 Wochen entspricht, treten häufig Mundtrockenheit, orale Mukositis sowie Radiodermatitis auf. 

Die Xerostomie, die bis zu 90% der Patient:innen im Laufe der Therapie entwickeln, hat 

verschiedene Folgen. Akut wird das Ess- und Trinkverhalten negativ beeinflusst, was häufig in 

Gewichtsverlust resultiert. So entwickeln bis zu 88% der Kopf-Hals-Tumorpatient:innen eine 

Unterernährung in Zusammenhang mit der Strahlentherapie (Unsal et al., 2006). Später kann die 

durch geschädigte Parotiden verminderte Speichelproduktion zur Dekalzifikation der Zähne führen 

und begünstigt langfristig die Entstehung von Karies (Villa and Sonis, 2016). Aufgrund der 

wiederholten Beeinträchtigungen des Gewebes durch die Strahlentherapie zählen großflächige 

Fibrosen der Haut und der Schleimhäute zu den Spätfolgen der Strahlentherapie (Villa and Sonis, 

2016). Andere langfristige Nebenwirkungen der Radiatio sind Osteoradionekrosen des Kiefers sowie 

(zervikale) Lymphödeme (Cohen et al., 2016). 

Unerwünschte Therapieeffekte der Chemotherapie im Allgemeinen sind z.B. Immunsuppression mit 

erhöhter Infektanfälligkeit, Übelkeit und Erbrechen, Durchfall, Haarausfall, Neuro- und 

Nephrotoxizität (Cohen et al., 2016). Beim häufig verwendeten Cisplatin kommen Ototoxizität und 
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Mukositis als speziellere Nebenwirkungen dazu. Auch Beeinträchtigungen der Hämatopoese, im 

Sinne einer Myelosuppression mit zum Beispiel Anämie, Leuko- oder Thrombozytopenie, sind 

häufig (Villa and Sonis, 2016). 

Der monoklonale EGFR-Antikörper Cetuximab zeigt verschiedene dermatologische 

Nebenwirkungen. Am häufigsten sind Ausschlag (im Sinne eines akneiformen Exanthems), 

Hauttrockenheit und Juckreiz. Diese können in der Regel allerdings empirisch und unkompliziert 

erfolgreich behandelt werden (Agero et al., 2006). 

Die psychosozialen Effekte, denen Patient:innen mit Kopf-Hals-Tumoren ausgesetzt sind, sind nicht 

zu vernachlässigen. So ist die Krankheit mit Unsicherheit, Stress und Angst assoziiert und wird als 

Einschnitt in das tägliche Leben wahrgenommen (Lang et al., 2013; Cohen et al., 2016). Auch 

depressive Symptome und Störungen des Körperbildes stellen häufig eine Herausforderung dar 

(Cohen et al., 2016). Des Weiteren wurde im Vergleich zu allen Krebs-Überlebenden eine deutlich 

erhöhte Suizidrate unter den Überlebenden der Kopf-Hals-Tumore festgestellt (Osazuwa-Peters et 

al., 2018). 

1.2.7 PROGNOSE 

Das 5-Jahres-Überleben von Kopf-Hals-Tumorpatient:innen ist mit 52% bei Männern und 62% bei 

Frauen relativ gering, verglichen mit der durchschnittlichen 5-Jahres-Überlebensrate bei allen 

Krebserkrankungen zusammen mit 61% (Männer) bzw. 66% (Frauen) (Robert-Koch-Institut, 2021). 

Hierbei ist jedoch zu beachten, dass viele Patient:innen auch an Komorbiditäten versterben, 

verbunden mit dem individuellen Risikoverhalten (Alkohol- und Nikotinabusus) (Brockstein, 2011). 

Entsprechend ist die durchschnittliche Lebenserwartung in der Population der Kopf-Hals-

Tumorpatient:innen auch unabhängig von der tumorassoziierten Mortalität um 6,5 Jahre kürzer als 

in der Normalbevölkerung (Massa et al., 2017). 

Besonders gefürchtet bei Kopf-Hals-Tumoren sind Rezidive und Metastasen. In den USA erkranken 

schätzungsweise die Hälfte aller Patient:innen im Zeitraum von fünf Jahren an einem Rezidiv. Dabei 

können radikalere Therapieoptionen in kurativer Absicht, wie zum Beispiel die Laryngektomie, in 

einigen Fällen eine Heilung herbeiführen. Oft wird jedoch zugunsten eines palliativen 

Therapiekonzept zusammen mit dem Patienten entschieden (Brockstein, 2011). 

Tribius et al. konnten zeigen, dass sich die Lebensqualität nach IMRT bei fortgeschrittenen Kopf-

Hals-Tumoren signifikant verschlechtert. Sie beobachteten, dass sich die Domänen Schmerz, soziale 

Funktionsfähigkeit und globaler Gesundheitszustand ein Jahr nach der Therapie gegenüber den 

Baseline-Daten zwar verbessert hatten; einige Residuen, beispielsweise Mundtrockenheit, blieben 

allerdings über den Nachsorgezeitraum hinaus bestehen (Tribius et al., 2015).  
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1.3 ERNÄHRUNGSMEDIZIN 

Der WHO zufolge besteht eine gesunde Ernährung aus einer ausgewogenen Nahrungsaufnahme, 

angepasst an den Energiebedarf des Körpers. Mithilfe dieser kann das Risiko für verschiedene 

(Volks-)Krankheiten reduziert werden, unter anderem Diabetes, koronare Herzkrankheit, aber auch 

Krebs (World Health Organization, 2020). Auf der anderen Seite kann eine falsche oder mangelhafte 

Ernährung bestimmte Erkrankungen verursachen bzw. begünstigen.  

Grundsätzlich orientiert sich der Nahrungsbedarf am täglichen Energieumsatz. Dieser setzt sich 

zusammen aus dem Grundumsatz und der Energie, die für körperliche Aktivität und 

nahrungsinduzierte Thermogenese verbraucht wird. Einen zusätzlichen Energieverlust erfährt der 

Körper durch Stress im Allgemeinen und thermoregulatorische Prozesse, wie Schwitzen oder Zittern. 

Normwerte für den Grundumsatz kann man entweder aus entsprechenden Tabellen entnehmen oder 

mithilfe der Harris-Benedict-Formel näherungsweise berechnen.  

𝐹ü𝑟 𝑀ä𝑛𝑛𝑒𝑟: ℎ = 66,473 + 13,752 × 𝑤 + 5,003 × 𝑠 − 6,755 × 𝑎  

𝐹ü𝑟 𝐹𝑟𝑎𝑢𝑒𝑛: ℎ = 655,096 + 9,563 × 𝑤 + 1,850 × 𝑠 − 4,676 × 𝑎 

Formel 1: Harris-Benedict-Formel für Männer und Frauen. h = total heat production per 24 hours (Grundumsatz), w = 

weight in kilograms (Körpergewicht), s = stature in centimetres (Körpergröße), a = age in years (Alter in Jahren). (Harris 

and Benedict, 1918) 

Dabei ist zu beachten, dass sich eine gesunde Ernährung primär an der Zusammensetzung der 

Makronährstoffe und der ausreichenden Zufuhr von Mikronährstoffen, wie zum Beispiel Vitaminen 

oder Spurenelementen, orientiert, da der Energiebedarf mit Makronährstoffen mit einer modernen, 

westlichen Ernährung meistens gedeckt ist (Biesalski, 2017). Bspw. wird empfohlen, dass ein 

Erwachsener pro Tag 400g Obst und Gemüse zu sich nimmt, und eine tägliche Menge an jodiertem 

Speisesalz von fünf Gramm nicht überschreitet (World Health Organization, 2020). 

1.3.1 ERNÄHRUNG IN DER ONKOLOGIE 

Bei onkologischen Patient:innen beobachtet man oft einen Gewichtsverlust, der nicht ausschließlich 

auf eine verminderte Nahrungsaufnahme, sondern auch auf einen erhöhten Grundumsatz 

zurückzuführen ist (resting energy expenditure, REE) (Bosaeus et al., 2001). Auslösende Faktoren 

dafür sind das Tumorwachstum sowie eine durch verschiedene Zytokine vermittelte systemische 

Inflammation. Zusätzlich verlieren die Patient:innen Muskeln durch körperliche Inaktivität 

(Biesalski, 2017). Der Gewichtsverlust bzw. die Mangelernährung ist ein entscheidender 

prognostischer Faktor bei Tumorpatient:innen und beeinflusst sowohl die Überlebenszeit als auch 

Therapieansprechen und Nebenwirkungen (Arends, 2015).  

Allgemein wird für onkologische Patient:innen eine Tageskalorienzufuhr von 25-30 kcal/kg 

Körpergewicht pro Tag empfohlen, abhängig vom individuellen Aktivitätslevel (PAL-Index). Dabei 
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sollten insbesondere Proteine ausreichend aufgenommen werden (1,2-1,5 g pro kg Körpergewicht), 

um den durch systemische Inflammation und Inaktivität ausgelösten Proteinverlust auszugleichen 

(Arends, 2015). Ein Proteinmangel, repräsentiert u.a. durch einen verminderten Serum-Albumin-

Wert, erhöht die Mortalität bei Tumorerkrankungen signifikant (Phillips, Shaper and Whincup, 

1989). Weiterhin wird empfohlen, mindestens 35% der Energie in Form von Fett aufzunehmen, da 

aufgrund einer bei onkologischen Patient:innen gehäuft beobachteten Insulinresistenz die 

Verwertung von Kohlenhydraten gestört ist, während die Verarbeitung von Fetten physiologisch 

abläuft (Holm E., 2011; Arends, 2015). Die Mikronährstoffzufuhr sollte sich bei Tumorpatient:innen 

an den D-A-CH-Referenzwerten für Gesunde orientieren und gegebenenfalls wird empfohlen, 

einzelne Stoffe (z.B. Vitamin D oder Spurenelemente wie Mangan und Kupfer) zu supplementieren 

(Arends, 2015). Ein Mangel an ebendiesen immunmodulatorischen und antioxidativen 

Mikronährstoffen kann einen negativen Einfluss auf Wundheilung und Immunkompetenz der 

Patient:innen haben und die Lebensqualität beeinträchtigen (Grober et al., 2016). Allerdings wird 

von einer Supplementierung über den Tagesbedarf hinaus in aktuellen Leitlinien abgeraten, da 

hierfür in Studien negative Effekte bei verschiedenen Tumorentitäten beobachtet wurden. 

Grundsätzlich ist von sogenannten „Krebsdiäten“ mit angeblich antineoplastischer Wirkung 

abzuraten (Arends, 2015). 

Eine Ernährungstherapie bei Tumorpatient:innen sollte eine „Normalisierung, Verbesserung oder 

Stabilisierung der Nahrungsaufnahme sowie des Gewichts, der körperlichen Leistungsfähigkeit und 

der Stoffwechselsituation“ zum Ziel haben (Arends, 2015). Probate Mittel hierfür sind diverse 

Nahrungssupplemente (z.B. Trinknahrung) und klinische Ernährungskonzepte wie parenterale oder 

enterale Ernährung über eine entsprechende Sonde. Auch der Einsatz von anabolen oder 

entzündungshemmenden Substanzen kann zielführend sein (Arends, 2015). Für den klinischen 

Alltag kann folgendes Stufenschema zugrunde gelegt werden:  
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Abbildung 3: Systematische Erfassung und ernährungsmedizinische Behandlungsstrategien von Patient:innen 

mit Unter-/Mangelernährung. (Loser, 2010) 

Die Wahl der Therapieoption hängt unter anderem vom Gesundheitszustand des Magen-Darm-

Traktes sowie evtl. vorliegenden Schluck- und Kaustörungen ab. Solange der Gastrointestinaltrakt 

intakt ist, wird versucht den Bedarf über orale oder enterale Ernährung (mittels nasogastrischer 

Sonde oder perkutaner endoskopisch angelegter Gastrostomie (PEG)) zu decken. Liegt jedoch eine 

Störung der Darmfunktion (z.B. bei Motilitäts- oder Resorptionsstörungen) vor, muss häufig eine 

parenterale oder kombinierte Ernährungstherapie begonnen werden. Die enterale Ernährung ist, 

wenn möglich, zu bevorzugen (Arends, 2015). Bei langfristiger Notwendigkeit einer künstlichen 

Ernährung kann die Therapie auch ambulant durchgeführt werden. Hier sind die PEG bei der 

enteralen Ernährung und implantierte Port- oder Kathetersysteme bei der parenteralen die Mittel der 

Wahl (Bischoff, 2013).  

Eine gefürchtete Komplikation bei der künstlichen Ernährung chronisch unterernährter Patient:innen 

ist das Refeeding-Syndrom. Dabei kommt es durch das plötzliche Überangebot von Nährstoffen zu 

Elektrolytverschiebung, Flüssigkeitsretention und metabolischen Auffälligkeiten, bspw. 

Hyperglykämien. Dies kann zu vital bedrohlichen Komplikationen kardiologischer (z.B. 

Herzrhythmusstörungen), pulmologischer (z.B. Lungenödem), hämatologischer oder neurologischer 

Art führen (Kaderbay et al., 2018; Biesalski, 2017). Entsprechend den NICE-Empfehlungen von 

2006 empfiehlt die Deutsche Gesellschaft für Ernährungsmedizin (DGE) bei Patient:innen mit 

entsprechendem Risikoprofil, die Ernährungstherapie mit 50% des Bedarfs zu beginnen und langsam 

zu steigern. Begleitend wird die Überwachung entsprechender biochemischer Parameter, der 

Herzkreislauffunktion und des Flüssigkeitshaushalts empfohlen (Arends, 2015). 
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1.3.2 ERNÄHRUNG BEI KOPF-HALS-TUMORPATIENT:INNEN 

Bereits vor Beginn einer Radio-(chemo-)Therapie sind bis zu 24% der Kopf-Hals-

Tumorpatient:innen unterernährt. Nach der (radio-)onkologischen Therapie sind es bis zu 88% 

(Unsal et al., 2006). Dabei ist die Mangelernährung häufig auf den Tumor und assoziierte Symptome 

(siehe 1.2.4), aber auch auf die Begleiterscheinungen der Therapie (siehe 1.2.6), einen schwächeren 

sozioökonomischen Status und das individuelle Risikoverhalten (insbesondere Alkohol- und 

Tabakkonsum) der Patient:innen zurückzuführen. Die Folgen einer mangelhaften 

Nährstoffversorgung sind im Kontext der onkologischen Grunderkrankung besonders entscheidend. 

Dazu gehört u.a. ein verstärktes Auftreten von therapieassoziierten Nebenwirkungen, welche 

therapielimitierend sein und die Lebensqualität beeinträchtigend können, zum Beispiel durch 

Therapieunterbrechungen, notwendige Dosisreduktionen oder notwendige künstliche, stationäre 

Ernährung (Kono et al., 2017). Diese Effekte können sich schlussendlich negativ auf die 

Überlebensraten auswirken (Brookes, 1985). 

Wie von Langius et al. in einem systematischen Review untersucht, profitieren Kopf-Hals-Tumor-

Patient:innen besonders von einer individualisierten Ernährungsberatung. Dadurch verbessert sich 

neben dem Ernährungszustand auch die Lebensqualität. Der besondere Wert einer solchen Beratung 

liegt am ehesten in der häufigen Einschätzung durch einen Experten und der sehr hohen Individualität 

(in Bezug z.B. auf persönliche Ressourcen und Nahrungsgewohnheiten). Auch die Entscheidung 

über eine künstliche Ernährung (z.B. durch eine nasogastrische Sonde oder eine PEG) lässt sich nicht 

pauschal klären, da Nutzen und Nebenwirkungen patientenabhängig sehr unterschiedlich ausfallen 

können (Langius et al., 2013). 

Aktuell wird davon ausgegangen, dass die Ernährung auch eine Rolle bei der Entstehung der Kopf-

Hals-Tumoren spielen könnte. So wurde ein protektiver Einfluss von Ballaststoffen (Kawakita et al., 

2017) sowie den Vitaminen C und E nachgewiesen (Edefonti et al., 2015b; Edefonti et al., 2015a). 

Zusätzlich konnten Chung et al. eine Verminderung der Radiotherapie-assoziierten Xerostomie mit 

einem kombinierten Vitamin-E/C-Präparat erzielen (Chung et al., 2016). Allerdings ist die Gabe von 

Antioxidantien, wie zum Beispiel Vitamin C, unter laufender onkologischer Therapie umstritten, da 

der Einfluss von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und oxidativem Stress auf die Entstehung und 

Therapie von Tumoren nicht abschließend geklärt ist. Außerdem sind die Ergebnisse klinischer 

Studien zum Effekt einer Supplementierung von Antioxidantien inkonsistent (Harvie, 2014). 
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1.4 DIAGNOSTIK VON MANGELERNÄHRUNG 

In den Leitlinien der amerikanischen (ASPEN), europäischen (ESPEN) und deutschen (DGEM) 

Fachgesellschaften für Ernährungsmedizin wird empfohlen, dass bei hospitalisierten Patient:innen 

im Allgemeinen und onkologischen Patient:innen im Besonderen ein Screening auf 

ernährungsmedizinische Risiken in regelmäßigen Abständen erfolgen sollte (Mueller et al., 2011; 

Arends, 2015; Cederholm et al., 2015). Per Definition ist eine Mangelernährung dabei 

gekennzeichnet durch einen BMI <18,5 kg/m2 oder eine Kombination aus Gewichtsverlust und 

reduziertem BMI (altersabhängig, <20 bzw. <22 kg/m2) oder reduziertem FFMI 

(geschlechtsabhängig, <15 kg/m2 bei Frauen und <17kg/m2 bei Männern, siehe Kapitel 

„Bioelektrische Impedanzanalyse“) (Cederholm et al., 2015; Cederholm and Jensen, 2017). 

Grundsätzlich sollten möglichst kurze, kostengünstige Tests mit hoher Sensitivität und Spezifität 

angewandt werden (Arends et al., 2017), international gibt es allerdings keinen Konsens, welche 

Methoden zur Früherkennung am besten geeignet sind (Prevost et al., 2014). Die DGEM empfiehlt 

als validierte Instrumente beispielhaft den NRS-2002 und MUST (siehe unten) (Arends, 2015). 

Allerdings sind diese häufig für onkologische Patient:innen zwar validiert, aber nicht primär 

konzipiert und beachten deshalb einige Besonderheiten in der onkologischen Therapie nicht. In 

letzter Zeit wurden aus diesem Grund neue, speziell abgestimmte Fragebögen, wie zum Beispiel der 

Nutriscore, entwickelt (Arribas et al., 2017). 

1.4.1 MALNUTRITION UNIVERSAL SCREENING TOOL (MUST) 

Der MUST-Fragebogen wurde in einem multidisziplinären Komitee entwickelt (Elias, 2003) und 

wird von der ESPEN als validiertes Screening-Tool empfohlen (Arends et al., 2017). Dabei ist der 

MUST-Fragebogen prinzipiell für alle Pflegesituationen konzipiert und einfach durchzuführen, wird 

aber vor allem im ambulanten Bereich verwendet (Elias, 2003; Arends, 2015). Die Inter-Rater-

Reliabilität wird mit kappa-Werten von 𝜅 = 0,9 − 1,0  angegeben (Elias, 2003). Auch in der 

Radioonkologie findet der MUST-Fragebogen Verwendung, wobei eine Sensitivität von 85% und 

eine Spezifität von 91% ermittelt wurden (Boleo-Tome et al., 2012). 

In Auswertung des MUST ergibt sich eine Summe der vergebenen Punkte, die untersuchte 

Patient:innen in drei Risiko-Kategorien einteilt: gering (MUST = 0), mittel (MUST = 1) und hoch 

(MUST ≥ 2) (siehe Anhang). Bei der letzten ist eine Ernährungstherapie dringend empfohlen 

(Schütz, 2005). 
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1.4.2 NUTRITIONAL RISK SCREENING 2002 

Das Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002) wurde retrospektiv anhand von 128 

randomisierten kontrollierten Studien für den stationären Alltag entwickelt und umfasst neben den 

Komponenten des MUST ein Vorscreening, den Parameter „Krankheitsschwere“ und eine 

Altersjustierung. Hierbei wurde eine Sensitivität von 75% und eine Spezifität von 55% ermittelt 

(Kondrup et al., 2003b). Die Reliabilität im Sinne einer „inter-observer variation“ ist mit einem 

kappa-Wert von 𝜅 = 0,67 geringer als beim MUST (Kondrup et al., 2003a).  

Auch das NRS-2002 wird von aktuellen europäischen Leitlinien als Screening-Instrument für 

Malnutrition empfohlen (Arends et al., 2017). Ab einem Punktwert von NRS-2002 ≥3 wird von 

einem relevanten (Unter-)Ernährungsrisiko ausgegangen und die Erstellung eines Ernährungsplans 

empfohlen (siehe Anhang) (Schütz, 2005).  

1.4.3 NUTRISCORE 

Der Nutriscore ist ein verhältnismäßig neuer Score, der auf dem Malnutrition Screening Tool (MST) 

basiert und einen spezifischen Teil für onkologische Patient:innen enthält. In diesem werden für 

verschiedene Tumorentitäten und Therapieformen unterschiedliche viele Punkte vergeben (siehe 

Anhang). Der Nutriscore ist bisher erst in einer Studie validiert (n = 394), konnte dabei aber eine 

bessere Übereinstimmung mit der Referenzmethode, dem „Patient-Generated Subjective Global 

Assessment“ (PG-SGA), erzielen (𝜅 = 0,88) als der MST (𝜅 = 0,59). Mit dem Anspruch einer 

möglichst einfachen Handhabung und kurzen Erhebungsdauer kann der Nutriscore von jeglichem 

medizinischen Personal angewendet werden – ohne gesonderte Schulungen (Arribas et al., 2017). 

Die Sensitivität und Spezifität werden mit 97,3% und 95,5% angegeben (Referenzmethode: PG-

SGA), wobei zu beachten ist, dass in der vorliegenden Studie ein Interviewer Bias anzunehmen ist 

(Arribas et al., 2017). 

1.4.4 BIOELEKTRISCHE IMPEDANZANALYSE 

In der bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) wird der Wechselstromwiderstand (Impedanz) des 

Körpers gemessen. Dieser lässt sich aus den beiden Größen Resistanz und Reaktanz berechnen. Die 

Resistanz hängt als ohmscher Widerstand wesentlich von den Eigenschaften des Leiters (in diesem 

Fall der menschliche Körper) ab. Dabei korreliert die Resistanz negativ mit dem 

Gesamtkörperwasser, welches aus dem Messwert und körpereigenen Konstanten (z.B. Körpergröße) 

berechnet werden kann. Mit unterschiedlichen Frequenzen des Wechselstroms (1 kHz – 50 kHz) 

können zudem differenziertere Aussagen über die Flüssigkeitsverteilung zwischen Intra- und 

Extrazellulärraum getroffen werden. Aus dem Gesamtkörperwasser wird dann algorithmenbasiert 

die fettfreie Masse (FFM) bzw. der FFM-Index (FFMI) berechnet. Die Differenz zwischen 

Körpergewicht und fettfreier Masse entspricht der Fettmasse, die sich also nur indirekt bestimmen 

lässt. 
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Im Gegensatz dazu beruht die Reaktanz auf der Tatsache, dass die Zellmembranen aller Zellen 

physikalisch als Kondensatoren wirken. Damit entspricht die Reaktanz einem kapazitiven 

Widerstand und erlaubt eine Einschätzung der Körperzellmasse. So entsteht durch die 

Kondensatorkapazität der Membranen eine Phasenverschiebung zwischen Strom und Spannung des 

angelegten Wechselstroms. Der Winkel dieser Phasenverschiebung (Phasenwinkel ) ist von 

besonderer Bedeutung, da er den Zustand der Zellmembranen der Körperzellen (mit Ausnahme der 

Fettzellen) repräsentiert und einen prognostischen Wert besitzt (Biesalski, 2017). 

 

Abbildung 4: Ableitung von Körperkompartimenten aus Impedanzmessungen.  

BCM = Körperzellmasse, ECM = extrazelluläre Masse, ECW = extrazelluläres Wasser, FFM = fettfreie 

Masse, ICW = intrazelluläres Wasser, L = Länge des Leiters, R = Resistanz, TBW = Gesamtkörperwasser, 

XC = Reaktanz. Quelle: (Biesalski, 2017) 

Im Jahr 1962 entdeckte Thomasset, dass eine Impedanzmessung Rückschlüsse auf den 

Flüssigkeitshaushalt bzw. das Gesamtkörperwasser zulässt (Thomasset, 1962). Nachdem Lukaski et 

al. 1985 eine erste Evaluation der BIA sehr positiv abschlossen und der Methode eine gute 

Reliabilität zusprachen, wurde die Impedanzmessung intensiv untersucht und verbreitet (Lukaski et 

al., 1985). Mittlerweile findet sich eine einfache bioelektrische Impedanzmessung auch in 

sogenannten Körperfettwaagen für den Heimgebrauch. 

Für den klinischen Alltag sind die Parameter der BIA sehr relevant, da Veränderungen des 

Flüssigkeitshaushaltes und ein unklarer Gewichtsverlust zentrales Merkmal vieler Erkrankungen 

sind. Die BIA ist jedoch umstritten und in der Praxis nicht standardmäßig etabliert, da es in der 

Auswertung oft an passenden Referenzwerten mangelt (Biesalski, 2017). Für die Berechnung der 

oben beschriebenen Parameter gibt es außerdem zahlreiche Formeln, die jeweils nur auf bestimmte 

Patientenkollektive anwendbar sind (Kyle et al., 2004). Daher lassen sich allgemeine Formeln nicht 

auf onkologische oder chirurgische Patient:innen anwenden, ohne Ungenauigkeiten in Kauf zu 

nehmen (Haverkort et al., 2015).  

Die Auswertung der Rohdaten (v.a. des Phasenwinkels) hingegen ist in klinischen Studien weit 

verbreitet. Axelsson et al. fanden heraus, dass der Phasenwinkel ein prognostischer Faktor für das 

Gesamtüberleben bei Kopf-Hals-Tumorpatient:innen ist (Axelsson et al., 2018). Zudem ist er ein 
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geeigneter Parameter für den Ernährungsstatus und kann unter Umständen eine Mangelernährung 

sichtbar machen (Stegel et al., 2016). Referenzwerte für den Phasenwinkel wurden zum Beispiel von 

Bosy-Westphal et al. an großen Patientengruppen ermittelt und nach Alter, Geschlecht und BMI  

unterteilt (Bosy-Westphal et al., 2006). 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 PATIENTENKOLLEKTIV 

Im Rahmen der vorliegenden monozentrischen, prospektiven, kontrollierten und randomisierten 

Interventionsstudie wurden 69 Kopf-Hals-Tumor-Patient:innen zwischen Oktober 2018 und Oktober 

2020 untersucht, die sich für eine kurative Radio(chemo-)therapie an der Klinik für Strahlentherapie 

und Radioonkologie bzw. am Ambulanzzentrum des UKE (Fachbereich: Strahlentherapie) 

vorstellten.  

Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Ärztekammer Hamburg (PV5818) sowie ein 

schriftliches Einverständnis aller Patient:innen lag vor.  

Die Einschlusskriterien waren: 

• Plattenepithelkarzinome der Nasenhöhle, des Pharynx (Naso-, Oro- und Hypopharynx), des 

Larynx, der Mundhöhle und der Speicheldrüsen ohne nachgewiesene Fernmetastasen 

• Volljährig und einwilligungsfähig 

• Therapieentscheidung in kurativer Intention (nach multidisziplinärem Tumorboard-

Beschluss) und Therapiefähigkeit mit Karnofsky-Performance-Status (KPS) >60% 

• Verfügbarkeit für einen Nachsorgezeitraum von mindestens einem Jahr 

Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt: 

• Notwendigkeit bzw. Vorliegen eines Herzschrittmachers (Kontraindikation für die BIA) 

• Vorliegen eines vorbestrahlten Rezidivs, einer anderen soliden Tumorerkrankung (vor 

weniger als 15 Jahren) oder einer Fernmetastase 

• Schwangerschaft 

Eine initiale Fallzahlberechnung ergab eine Anzahl von 33 Patient:innen pro Gruppe. In 

vergleichbaren Studien wurden Stichproben von 38 bis 60 Patient:innen (van den Berg et al., 2010; 

Isenring, Capra and Bauer, 2004) untersucht, weshalb zunächst 60 Teilnehmer:innen als 

Mindestanzahl angestrebt wurde. In Anbetracht einer erwarteten „Lost-to-Follow-up-Rate“ von ca. 

10% wurden schlussendlich 69 Patient:innen rekrutiert. Bedingt durch die Corona-Pandemie und die 

damit einhergehenden (Kontakt-)Einschränkungen insbesondere für Risikogruppen wie 

onkologische Patient:innen wurde die Aufnahme von Proband:innen in die Studie für den Zeitraum 

von März 2020 bis Sommer 2020 pausiert und anschließend wieder aufgenommen. 

Die Rekrutierung erfolgte in den meisten Fällen zwischen dem Aufklärungsgespräch für die Radio-

(chemo-)therapie und dem ersten Bestrahlungstermin. Hierbei wurden über den gesamten 
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Rekrutierungszeitraum 220 Patient:innen in der Abteilung vorstellig, von denen jedoch 114 nicht die 

Einschlusskriterien erfüllten bzw. ausgeschlossen werden mussten. Weitere 37 lehnten die 

Radiotherapie bzw. die Teilnahme an der Studie ab. Nach erfolgreicher Studieninklusion wurden die 

übrigen 69 Studienpatient:innen zu annähernd gleichen Teilen der Interventions- bzw. der 

Kontrollgruppe mithilfe einer Block-Randomisierungsmethode zugeordnet (n = 36 vs. n = 33). Zur 

Homogenisierung und besseren Vergleichbarkeit der beiden Gruppen wurde das Patientenkollektiv 

im Rahmen des Randomisierungsprozesses anhand der Faktoren KPS (<80% vs. ≥80%), Alter (≤60 

vs. >60) und geplante Therapie (RCT vs. RT) stratifiziert.  

Die Radio-(chemo-)therapie wurde nach klinikinternen Standards, gemäß dem Beschluss eines 

multidisziplinären Tumorboards mittels IMRT in 30-35 Einzelfraktionen von 1,7-2 Gy bis zu einer 

Gesamtdosis von 60-70,4 Gy durchgeführt. Das Bestrahlungsvolumen wurde anhand einer 

prätherapeutischen Planungs-Computertomographie in Anbetracht des (ehemaligen) 

Tumorvolumens, der befallenen Lymphknoten und eventueller OARs festgelegt. 

Abhängig vom Allgemeinzustand der Patient:innen erfolgte die begleitende Chemotherapie in einem 

wöchentlichen oder dreiwöchentlichen Schema mit Cisplatin (40 mg/m2 bzw. 100 mg/m2). In 

Ausnahmefällen (z.B. vorbekanntem chronischem Nierenversagen oder ausgeprägter 

Schwerhörigkeit) wurde auf Reserve-Chemotherapie-Schemata wie 5-Fluorouracil (5-FU) und 

Mitomycin C zurückgegriffen. 

Bei einigen Patient:innen wurde im Vorfeld die Anlage einer perkutanen endoskopischen 

Gastrostomie (PEG) durchgeführt. Die Entscheidung dafür wurde in Anbetracht der geplanten 

Therapie (Gesamtstrahlendosis, Tumorvolumen, Chemotherapie), des Allgemein- und 

Pflegezustandes der Patient:innen und des Ernährungsverhaltens (u.a. nach Operation mit 

Lappenrekonstruktion und/oder Tracheostoma) individuell getroffen. 

2.2 STUDIENABLAUF 

Nach Einschluss in die Studie wurden alle Patient:innen in einem multidisziplinären Team aus 

Ärzt:innen, Ernährungsberater:innen und Pfleger:innen betreut und nach dem Studienprotokoll 

gruppenspezifisch untersucht. Hierzu wurden unter anderem typische Nebenwirkungen systematisch 

nach den „Common Terminology Criteria for Adverse Events“ (CTCAE) (US Departement of Health 

and Human Services, 2017) erfasst sowie Blutproben, eine BIA-Messung und Screening-Fragebögen 

zur Früherkennung von Mangelernährung (MUST, NRS 2002 und Nutriscore) ausgewertet. Jeweils 

drei Tage vor den Studienvisiten (Erhebungsbogen siehe Anhang) wurden die Patient:innen gebeten, 

ein dreitägiges Freiburger Ernährungstagebuch zu führen, welches zur genaueren Analyse des 

Ernährungsverhaltens verwendet wurde. Ergänzend sollten die Patient:innen zu verschiedenen 
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Zeitpunkten die Fragebögen zur Lebensqualität (EORTC-QLQ C30 bzw. EORTC-QLQ H&N35) 

ausfüllen (siehe Tabelle 2).  

Die Gruppen unterschieden sich im Studienablauf vor allem in Frequenz und Umfang der 

Untersuchungen (siehe Tabelle 2). Außerdem wurde nur in der Interventionsgruppe jeweils im 

Anschluss an die zweiwöchentlichen Studienvisiten eine ernährungsmedizinische Beratung durch 

Diätassistent:innen bzw. Ernährungsberater:innen durchgeführt, in der individualisierte 

Ernährungskonzepte nach aktuellen Leitlinien erstellt wurden. Hierzu wurden auch die oben 

genannten Ernährungsprotokolle mit der Software DGExpert (v1.3.14.1, German Society for 

Nutrition (DGE), Bonn, Germany) ausgewertet, um detailliertere Informationen (z.B. über 

zugeführte Nährstoffe, Vitamine, etc.) zu erhalten.  

Grundsätzlich wurden alle behandlungsbedürftigen Untersuchungsergebnisse mit den Patient:innen 

besprochen und bei Bedarf passende Therapiemaßnahmen eingeleitet (z.B. Rezeptierung von 

Nahrungssupplementen oder Mundspüllösungen). In diesem Kontext wurde zum Beispiel auch die 

Anlage einer PEG oder eine stationäre Aufnahme evaluiert bzw. angeboten. Nach Abschluss der 

Strahlentherapie erfolgte in beiden Gruppen eine umfangreiche Untersuchung ähnlich der 

Aufnahmeuntersuchung. 

Im Nachuntersuchungszeitraum wurden insgesamt zwei Kontrolluntersuchungen (6-8 bzw. 58-60 

Wochen nach Ende der Bestrahlung). Dabei wurden die ernährungsmedizinischen und die 

Lebensqualitäts-Fragebögen ausgefüllt, eine BIA-Messung durchgeführt und die 

therapieassoziierten Nebenwirkungen erhoben. Außerdem wurde das Therapieansprechen anhand 

der Untersuchungsergebnisse (u.a. der mitbehandelnden HNO-/MKG-Abteilung) und einer 

Magnetresonanztomographie (MRT) evaluiert. 



Tabelle 2: Erhebungsbogen der HEADNUT-Studie 

Variablen Messzeitpunkte 

Primäre Zielvariable Zugehörige Variable(n) 

Prä-

R(C)TX 
Laufende R(C)TX [RTX-Woche] Nachsorge [Wochen] 

Vor RT-

Start 
2 4 6 

RT-

Abschluss 
6 - 8 58 - 60 

Ernährungszustand 

Nutriscore KG & IG    KG & IG KG & IG KG & IG 

NRS 2002 KG & IG    KG & IG KG & IG KG & IG 

MUST KG & IG    KG & IG KG & IG KG & IG 

Ernährungsmed. Anamnese KG & IG1    KG & IG   

BIA KG & IG IG IG IG KG & IG KG & IG KG & IG 

(Labor)2 (KG & IG)    (KG & IG)   

Bedarfsermittlung3 KG & IG1 IG IG IG    

Weitere ernährungsmed. Beratung  IG IG IG    

Lebensqualität EORTC QLQ-H&N35 & QLC-30 KG & IG    KG & IG KG & IG KG & IG 

Nebenwirkungen CTCAE4  KG & IG KG & IG KG & IG KG & IG KG & IG KG & IG 

Therapieansprechen Ergebnis aus CT/Arztbrief      KG & IG KG & IG 

Erläuterungen: KG – Kontrollgruppe; IG – Interventionsgruppe; R(C)TX – Radio-(chemo-)therapie 

1: spätestens in der ersten Woche der RTX.  

2: Kleines Blutbild, Elektrolyte (Na+, K+, Ca2+, Mg2+), Blutglukose, Cholesterin, Triglyceride, Gesamteiweiß, Albumin, Vit. B12, Folsäure, Vit. B6, Ferritin, 

TSH/fT3/fT4, CRP 

3: mithilfe von DGExpert (siehe Material und Methoden) 

4: CTCAE Version 5.0 



2.3 ERNÄHRUNGSMEDIZINISCHES ASSESSMENT 

Die Erfassung des Ernährungszustandes erfolgte mithilfe ernährungsmedizinischer Fragebögen, 

eines Ernährungsprotokolls (Freiburger Protokoll), einer dezidierten ernährungsmedizinischen 

Anamnese, Labordiagnostik (gemäß den Therapiestandards der Klinik für Strahlentherapie und 

Radioonkologie) und der bioelektrischen Impedanzanalyse. 

Als Screening-Methode für Mangelernährung wurden die Fragebögen MUST, NRS-2002 (beide 

jeweils in der deutschen Übersetzung von Schütz) und Nutriscore (englische Originalversion von 

Arribas et al.) verwendet (Arribas et al., 2017; Schütz, 2005). Die benötigten Parameter wurden nach 

den jeweiligen Handbüchern bestimmt und die Scores entsprechend manuell berechnet und unter 

Berücksichtigung der vorgegebenen Grenzwerte interpretiert. 

Das dreitägige Freiburger Ernährungsprotokoll wurde mit der Software DGExpert (v1.3.14.1, 

German Society for Nutrition (DGE), Bonn, Germany) ausgewertet und Grundbedarf und -zufuhr 

sowie Proteinbedarf und -zufuhr errechnet. Zudem wurde die Aufnahme von Mikronährstoffen (z.B. 

Vitamin C) evaluiert. Zusätzlich wurde der Parameter „Compliance“ definiert, welcher beschreibt, 

ob ein Patient das vorgeschriebene, tägliche Kalorienminimum zum Therapieende erfüllt und nach 

Abzug von Grund- und Bewegungsumsatz eine positive Netto-Kalorienzufuhr erreicht. 

Die ernährungsmedizinische Anamnese erfolgte nach einem am UCCH entwickelten Schema und 

umfasste gängige, leitlinienkompatible Kriterien wie zum Beispiel Appetit, Gewichtsverlauf und 

Stuhlgang.  

Die Labordiagnostik beinhaltete ein kleines Blutbild (Hämoglobin, Hämatokrit, zelluläre 

Blutbestandteile, Erythorzytenindizes), Elektrolyte (Na+, K+, Mg2+, Ca2+), C-reaktives Protein 

(CRP), Schilddrüsenparameter (TSH, fT3, fT4), Blutglukose (venös), Gesamtcholesterin, 

Triglyceride, Gesamteiweiß, Albumin, Vitamin B12 und B6, Folsäure und Ferritin.  

Die BIA-Messung erfolgte als mehrfrequente Impedanzmessung bei 50 kHz (Biacorpus RX4004M; 

MEDI CAL, Healthcare GmbH, Karlsruhe, Deutschland) in liegender Position mit Elektroden an 

beiden Händen und Füßen in festgelegter Position durch geschultes Personal. Die gemessenen Werte 

wurden daraufhin mit den Normwerten aus der Datenbank des Herstellers und den Verlaufswerten 

der Patient:innen verglichen.  

2.4 EVALUATION DER LEBENSQUALITÄT 

Die Evaluation der Lebensqualität als subjektives „patient-reported outcome“ (PRO) wurde mithilfe 

des EORTC-Fragebogens QLQ-C30 (Version 3.0) und dem Zusatzmodul H&N35 jeweils in 

deutscher Fassung durchgeführt. Diese wurden von den Patient:innen zum Therapiestart, zum 

Therapieende und zu beiden Nachsorgeterminen selbstständig ausgefüllt. Im Anschluss erfolgte die 
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Auswertung nach dem entsprechenden EORTC Scoring Manual (Aaronson et al., 1993; Fayers, 

2001) mit Bildung des „Raw Scores“ der jeweiligen Skala (Mittelwert der einzelnen Items) und 

linearer Transformation. 

2.5 STATISTIK 

Für die Datensammlung verwendeten wir Microsoft Excel (Version 16.18., Microsoft Corporation) 

und die anschließende statistische Auswertung erfolgte in SPSS (Version 25, IBM Inc. SPSS 

Statistics, Armon, NY, USA), MedCalc (Version 19.6, MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium) 

und R (Version 3.5.3).  

Als primärer Endpunkt wurde eine diagnostizierte Mangelernährung bzw. eine Veränderung 

(Verbesserung oder Verschlechterung) einer bestehenden Malnutrition für beide Gruppen festgelegt 

(gemessen z.B. durch eine Veränderung der BIA-Messwerte oder eine Gewichtsabnahme). 

Zusätzlich wurden die diagnostischen Eigenschaften einer Phasenwinkeländerung zur Erkennung 

von Malnutrition untersucht sowie durch ernährungsmedizinische Intervention entstehende 

Unterschiede hinsichtlich therapieassoziierter Nebenwirkungen. 

Für die deskriptive Statistik (z.B. Patientencharakteristika) wurden absolute Häufigkeiten und 

Mediane bzw. arithmetische Mittelwerte verwendet. Zur Beurteilung der Unabhängigkeit zweier 

kategorialer Variablen wurde der 2-Test angewendet. Wenn die Mindeststichprobengröße hierfür 

nicht vorlag, wurde alternativ der exakte Fisher-Test durchgeführt. Für weitere Gruppenvergleiche 

wurden der t-Test (Signifikanzniveau: 0,05) bzw. nichtparametrische Tests wie Mann-Whitney-U 

oder Wilcoxon-Rangsummentest herangezogen – in Abhängigkeit davon, ob eine Normalverteilung 

anzunehmen oder abzulehnen war. Zur Beurteilung von Korrelationen wurde Spearmans-

Korrelationskoeffizient () verwendet. Dabei entsprach ein  von 0,1 - 0,3 einer schwachen, von 0,3 

- 0,5 einer moderaten und >0,5 einer starken Korrelation (Cohen, 1988). 

Zur Untersuchung der Sensitivität und Spezifität führten wir Analysen der „Receiver Operating 

Characteristics“ (ROC) mit Bestimmung der „Area under the curve“ (AUC) durch. Um den Einfluss 

einzelner Kontrollvariablen auf Gruppenvergleiche zu bestimmen, verwendeten wir die „analysis of 

covariance“ (ANCOVA).   
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3 ERGEBNISSE 

3.1 PATIENTENCHARAKTERISTIKA 

Insgesamt wurden von 69 ursprünglich randomisierten Proband:innen 61 vollständig untersucht und 

die erhobenen Daten ausgewertet. Die übrigen 8 (3 aus der IG und 5 aus der KG) waren im Laufe 

der Therapie aus verschiedenen Gründen (z.B. therapieassoziierte Nebenwirkungen mit 

intensivstationärem Aufenthalt) vorzeitig aus der Studie ausgeschieden.  

In der Studienpopulation lag das mediane Alter zum Therapiebeginn bei 63 Jahren, wobei der jüngste 

Patient 20 und der älteste 89 Jahre alt war. Die Anzahl an Männern (n = 44) überwog gegenüber der 

Anzahl an Frauen (n = 17). Zum Zeitpunkt der Aufnahmeuntersuchung befanden sich die meisten 

Patient:innen in einem stabilen, alltagstauglichen Allgemeinzustand mit unterschiedlich starken 

Symptomen (entsprechend einem KPS ≥80%). 26 Patient:innen berichteten von einem aktiven oder 

zurückliegenden Nikotinabusus und bei 34 bestand ein regelmäßiger Alkoholkonsum zum 

Erfassungszeitpunkt oder in der Vergangenheit.  

Die häufigste zugrundliegende Tumorerkrankung war das HPV-positive Oropharynxkarzinom mit 

insgesamt 30 Fällen in diesem Patientenkollektiv. Die häufigsten UICC-Stadien waren I (n = 19) und 

IV (n = 20). Weitere Details zu Therapiemodus, geplanter Therapiedosis sowie Chemotherapie sind 

Tabelle 3 zu entnehmen.  

Mittels Signifikanztest auf Unabhängigkeit konnten wir nachweisen, dass vor Therapiebeginn alle 

relevanten Patientencharakteristika (z.B. Alter, Geschlecht, Tumorstadium, Therapiemodus) in 

beiden Gruppen unabhängig von der Gruppenzuordnung verteilt waren und sich entsprechend keine 

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen nachweisen ließen (siehe Tabelle 3).  
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Patientencharakteristika 

 Gesamtpopulation Interventionsgruppe Kontrollgruppe  

Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) p-Wert 

n = 61 (100) n = 33 (54.1) n = 28 (46)  

Alter 1 

≤60 Jahre 24 (39,3) 13 (39,4) 11 (39,3)  

>60 Jahre 37 (60,7) 20 (60,6) 17 (60,7)  

Geschlecht 0,57 

Männlich 44 (72,1) 25 (75,8) 19 (67,9)  

Weiblich 17 (27,9) 8 (24,2) 9 (32,1)  

KPS 1 

<80% 8 (13,1) 4 (12,1) 4 (14,3)  

≥80% 53 (86,9) 29 (87,9) 24 (85,7)  

Tumorlokalisation 0,36 

Oropharynx 38 (62,3) 23 (69,7) 15 (53,6)  

 davon: 

HPV+/p16+ 

30 (78,9) 17 (73,9) 13 (86,7) 0,61 

 davon:  

HPV-/p16- 

8 (21,1) 6 (26,1) 2 (13,3)  

Mundhöhle 10 (16,4) 3 (9,1) 7 (25)  

Hypopharynx 4 (6,6) 1 (3) 3 (10,7)  

Larynx 5 (8,2) 3 (9,1) 2 (7,1)  

Sonstige 4 (6,6) 3 (9,1) 1 (3,6)  

UICC-Stadium 0,86 

I 19 (31,1) 10 (30,3) 9 (32,1)  

II 11 (18) 5 (15,2) 6 (21,4)  

III 11 (18) 7 (21,2) 4 (14,3)  

IV 20 (32,8) 11 (33,3) 9 (32,1)  

T-Stadium 0,09 

T1 9 (14,8) 3 (9,1) 6 (21,4)  

T2 24 (39,3) 14 (42,4) 10 (35,7)  

T3 8 (13,1) 2 (6,1) 6 (21,4)  

T4 20 (32,8) 14 (42,4) 6 (21,4)  

N-Stadium 0,68 

N0 11 (18) 6 (18,2) 5 (17,9)  

N1 25 (41) 13 (39,4) 12 (42,9)  

N2 20 (32,8) 10 (30,3) 10 (35,7)  

N3 5 (8,2) 4 (12,1) 1 (3,6)  

Therapie 0,31 

Primär 29 (47,5) 18 (54,5) 11 (39,3)  
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davon: RCT 23 (79,3) 15 (83,3) 8 (72,7)  

davon: RT 6 (20,7) 3 (16,7) 3 (27,3)  

Adjuvant 32 (52,5) 15 (45,5) 17 (60,7)  

davon: RCT 13 (40,6) 7 (46,7) 6 (25,3)  

davon: RT 19 (59,4) 8 (53,3) 11 (64,7)  

Geplantes Chemotherapiekonzept  0,39 

Cisplatin 

100mg/m2 

(3-wöchentlich) 

15 (41,7) 10 (45,5) 5 (35,7)  

Cisplatin 

40mg/m2 

(wöchentlich) 

18 (50) 9 (40,9) 9 (64,3)  

5-FU/ 

Mitomycin C 

2 (5,6) 2 (9,1) 0 (0)  

Cetuximab 1 (2,8) 1 (4,5) 0 (0)  

Erreichte kumulative Cisplatin-Dosis 0,32 

<200 mg/m² 7 (21,2) 3 (15,8) 4 (28,6)  

≥200 mg/m² 26 (78,8) 16 (84,2) 10 (71,4)  

Geplante RT-Dosis über dem PTV 0,89 

60 Gy 13 (21,3) 7 (21,2) 6 (21,4)  

66 Gy 19 (31,2) 9 (27,3) 10 (35,7)  

≥70 Gy 29 (47,5) 17 (51,5) 12 (42,9)  

Nikotinabusus 0,64 

Nichtraucher 

(0py) 21 (34,4) 10 (30,3) 11 (39,3)  

Aktiver 

Nikotinkonsum 15 (24,6) 10 (30,3) 5 (17,9)  

Ehemaliger 

Nikotinkonsum 11 (18) 5 (15,2) 6 (21,4)  

Keine Angabe 14 (23) 8 (24,2) 6 (21,4)  

Alkoholkonsum 0,32 

Kein 

Alkoholkonsum 11 (18) 8 (24,2) 3 (10,7)  

Aktiver 

Alkoholabusus 26 (42,6) 15 (45,5) 11 (39,3)  

Ehemaliger 

Alkoholabusus 8 (13,1) 4 (12,1) 4 (14,3)  

Keine Angabe 16 (26,2) 6 (18,2) 10 (35,7)  

BMI (kg/m²) vor Therapiebeginn 24,4 ± 5 24,4 ± 4,2 0,97 

Tägliche Kalorienzufuhr vor 

Therapiebeginn in kcal (Minimum-

Maximum) 

2257  

(1004-4441) 

2156  

(464-4114) 
0,66 

Phasenwinkel vor Therapiebeginn 5,4 ± 1 5,2 ± 0,9 0,36 
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3.2 ERNÄHRUNGSVERHALTEN 

In der untersuchten Studienpopulation wurde im Laufe der Therapie eine statistisch signifikante 

Abnahme des medianen BMI beobachtet (von 23,8 kg/m2 auf 22,9 kg/m2; p<0,001), die sich auch im 

Nachsorgezeitraum fortsetzte (medianer BMI zum ersten Nachsorgezeitpunkt 22,4 kg/m2 (16,1-

32,4)). Hierbei konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen 

oder Therapieprotokollen nachgewiesen werden. Passend zu den Veränderungen des BMI nahmen 

auch der mediane FFMI (von 18,1 kg/m2 auf 17,8 kg/m2; p<0,001) und der Phasenwinkel (von 5,2° 

(3,5-7,7) auf 5,1° (2,8-7,1); p = 0,098) ab. Bei dem Phasenwinkel umfasste das 95%-

Konfidenzintervall der Differenz zwischen den Aufnahme- und Abschlussuntersuchungen 0,16-0,47 

und war mit einem p<0,001 statistisch signifikant, ein Unterschied zwischen den Studiengruppen 

konnte aber nicht nachgewiesen werden (p = 0,91). 

Die Patient:innen der Interventionsgruppe verloren im Median 4,7% (95%-CI: 1,7-6%) ihres 

Körpergewichts, wohingegen der prozentuale mediane Gewichtsverlust in der Kontrollgruppe mit 

3,7% (95%-CI: 0,7-6) (p = 0,82) etwas geringer war. Sowohl in der Interventions- als auch der 

Kontrollgruppe vergrößerte sich das mediane Kaloriendefizit zwischen Start und Ende der Therapie 

(siehe Tabelle 4). Betrachtet man die gesamte Studienpopulation, nahm das  des Kaloriendefizits 

zu (95%-CI: 192-710; p = 0,001). Einige Patient:innen begrüßten subjektiv einen Gewichtsverlust 

trotz ausgiebiger Beratung, z.B. bei vorbestehendem Übergewicht, und entsprechend war die 

Therapieadhärenz in einzelnen Fällen weniger ausgeprägt. Die Kriterien der Compliance (siehe 

„Ernährungsmedizinisches Assessment“) wurden in beiden Gruppen ohne statistisch signifikante 

Unterschiede von 63,3% (IG) bzw. 60,7% (KG) der Teilnehmer:innen erfüllt (p = 1). 

Tabelle 4: Ernährungsrelevante Parameter im Verlauf der Therapie 

 Vor Therapiebeginn 

(Min.-Max.) 

Nach Therapieabschluss 

(Min.-Max.) 

p-Wert 

BMI (in kg/m2) 23,8 (14,5-37,2) 22,9 (16,8-33) < 0,001 

FFMI (in kg/m2) 18,1 (14-24,7) 17,8 (13,4-21,6) < 0,001 

Phasenwinkel 5,2 (3,5-7,7) 5,2 (2,8-7,1) 0,098 

Median 

Kaloriendefizit  

(kcal) 

IG: 171,2 (-1098,9 - 2179,2) 

KG: 35,8 (-1355,7 – 2337,9) 

IG: 299,6 (-2082,7 - 1535,4) 

KG: -539,6 (-1650,7 – 4727,9) 
 

In einer Subgruppenanalyse untersuchten wir mittels linearer Regression (ANCOVA) verschiedene 

Einflussfaktoren auf Gewichtsveränderungen (bei gleichbleibender Körpergröße entsprechend dem 

 BMI). Hierbei führte die Kombination aus einem BMI < 22kg/m2 und erfüllten Compliance-

Kriterien insgesamt zu einer statistisch signifikanten Gewichtszunahme (positives  BMI; 95%-CI: 

0,33-2,95; p = 0,015). Die Zugehörigkeit zur Interventionsgruppe bei Patient:innen mit einem  
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BMI < 22kg/m2 zeigte ebenfalls einen positiven Effekt, jedoch ohne statistische Signifikanz. In allen 

anderen Subgruppen wurde eine statistisch nicht signifikante Gewichtsabnahme beobachtet (siehe 

Abbildung 8). 

 

Abbildung 5: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse mittels linearer Regression (ANCOVA) (Loser et al., 2021) 

Während 33 Patient:innen bereits in prophylaktischer Indikation vor Therapiebeginn eine PEG-

Sonde bekommen hatten (IG: n = 18, KG: n = 15; p = 1,0), erfolgte bei 6 weiteren Patient:innen unter 

laufender Therapie und bei (drohender) Unfähigkeit zur Nahrungsaufnahme eine PEG-Anlage.  

3.3 SCREENING AUF MANGELERNÄHRUNG 

Zur Einschätzung der Testgütekriterien Sensitivität und Spezifität der verwendeten 

Screeningfragebögen wurde als Referenzmethode für die Diagnose einer Mangelernährung ein 

reduzierter FFMI herangezogen. Die ermittelten Werte veränderten sich zwischen Aufnahme- und 

Abschlussuntersuchung: Der MUST-Fragebogen zeigte zu beiden Zeitpunkten eine gute Sensitivität 

mit 86% und nahm in der Spezifität ab (von 88% auf 59%), während der NRS-2002 zu Beginn 

maximal sensitiv (Sensitivität 100%), aber eher unspezifisch (Spezifität 41%) war und bei der 

Abschlussuntersuchung bei ähnlich schlechter Spezifität (47%) deutlich an Sensitivität (71%) 

abnahm. Der Nutriscore lieferte im Vergleich dazu schlechtere Ergebnisse mit geringer Sensitivität 

und Spezifität (siehe Tabelle 5). 
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Die in einer ROC-Analyse bestimmten AUC-Werte sprechen dabei für eine exzellente 

diskriminatorische Qualität (AUC 0,89-0,8) des MUST- und des NRS-2002-Fragebogens zum 

Zeitpunkt der Aufnahmeuntersuchung, wohingegen der Nutriscore bei einer AUC < 0,7 als ungenau 

angesehen werden muss. Zur Abschlussuntersuchung wies nur noch der MUST-Fragebogen eine 

AUC auf, die für diagnostische Tests mindestens akzeptabel ist. 1 

Tabelle 5: Testgütekriterien der verwendeten Screening-Fragebögen.  

 Aufnahmeuntersuchung Abschlussuntersuchung Validierungsstudien 

 Sens.  

(in %) 

Spez.  

(in %) 

AUC  

(95%- CI) 

Sens.  

(in %) 

Spez.  

(in %) 

AUC  

(95%-CI) 

Sens.  

(in %) 

Spez. 

 (in %) 

MUST 86 88 
0,86 

(0,72-0,99) 
86 59 

0,76 

(0,61-0,92) 

(Boleo-Tome et al., 2012) 

85 91 

NRS-

2002 
100 41 

0,84 

(0,72-0,95) 
71 47 

0,54 

(0,38-0,7) 

(Kondrup et al., 2003b) 

75 55 

Nutri-

score 
43 77 

0,66 

(0,52-0,81) 
86 30 

0,43 

(0,25-0,61) 

(Arribas et al., 2017) 

97,3 95,5 

(Sens. = Sensitivität; Spez. = Spezifität; AUC = Area under the curve; CI = Konfidenzintervall) 

3.4 THERAPIEASSOZIIERTE NEBENWIRKUNGEN 

Im Laufe des Beobachtungszeitraumes veränderten sich im gesamten Patientenkollektiv die 

Laborwerte des kleinen Blutbildes, der Plasmaproteine Albumin und CRP sowie die Blutfettwerte 

mit statistischer Signifikanz. In der Subgruppe mit kombinierter RCT gab es zusätzlich 

Veränderungen der Ferritin- und Vitamin-B6-Spiegel. In diesem Zusammenhang konnten außer bei 

der Gesamteiweißkonzentration zur Abschlussuntersuchung (IG: 69 g/L; KG: 61 g/L; p = 0,012) 

keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe 

nachgewiesen werden. 

Die häufigsten hämatologischen Nebenwirkungen (CTCAE-Grad ≥3) waren Anämie (n = 3), 

Leukozytopenie (n = 4) und Thrombozytopenie (n = 1). Ein Gewichtsverlust von ≥20% des 

Körpergewichts (Grad 3 entsprechend (US Departement of Health and Human Services, 2017)) 

wurde nicht beobachtet, wohingegen Radiodermatitis (n = 14) und gastrointestinale Nebenwirkungen 

mit einem CTCAE-Grad ≥3 (z.B. Dysphagie, Trismus oder Mukositis; n = 46) insgesamt häufig 

auftraten. Das Auftreten der einzelnen therapieassoziierten Nebenwirkungen hing nicht statistisch 

signifikant von der Zugehörigkeit zur Interventions- oder Kontrollgruppe ab.  

 

1 Als Grenzwerte der AUC werden in der Literatur folgende angegeben: 1 - 0,9 außergewöhnlich;, 0,89 - 0,8 

exzellente; 0,79 - 0,7 akzeptable diskriminatorische Qualität; unter 0,5 unbrauchbare bzw. keine 
Unterscheidungsfähigkeit (Mandrekar, J. N. (2010) 'Receiver operating characteristic curve in diagnostic test 
assessment', J Thorac Oncol, 5(9), pp. 1315-6.) 
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Unter kombinierter RCT wurden jedoch häufiger unerwünschte Nebenwirkungen beobachtet als bei 

alleiniger Radiotherapie. Außerdem korrelierten bestimmte Nebenwirkungen bezüglich ihrer 

Schweregrade, orientiert an Symptomkomplexen (z.B. oral: Dysphagie, Mukositis und Trismus; 

siehe Tabelle 6). 

Tabelle 6: Spearmans  der oralen therapieassoziierten Nebenwirkungen (Dysphagie, Mukositis, Trismus, 

Xerostomie; in Klammern: p-Werte) 

 Dysphagie Mukositis Trismus Xerostomie 

Dysphagie - 0,456 (<0,001) 0,059 (0,651) 0,165 (0,203) 

Mukositis 0,456 (<0,001) - 0,293 (0,022) 0,171 (0,188) 

Trismus 0,059 (0,651) 0,293 (0,022) - 0,134 (0,303) 

Xerostomie 0,165 (0,203) 0,171 (0,188) 0,134 (0,303) - 

Im Verlauf der Therapie kam es bei 24 Patient:innen zu einer Infektion, wobei es sich in den meisten 

Fällen um eine Pneumonie handelte. Ein Patient musste notfallmäßig mit akutem Nierenversagen 

stationär aufgenommen werden, welches auf die Chemotherapie mit Cisplatin zurückgeführt wurde 

(Auftreten zwei Tage nach der dritten Dosis Cisplatin 100mg/m2). Bei einem weiteren Patienten 

wurde Nachsorgeintervall eine Osteoradionekrose des Kiefers diagnostiziert. 

Einen Zusammenhang zwischen den therapieassoziierten Nebenwirkungen und einer 

Mangelernährung (i.S. eines reduzierten FFMI oder einer Abnahme des BMI) konnten wir nicht mit 

statistischer Signifikanz nachweisen (siehe Tabelle 7). Lediglich Patient:innen mit einem 

höhergradigen Trismus (CTCAE-Grad ≥3) zeigten sowohl bei Aufnahme- als auch 

Abschlussuntersuchung einen reduzierten FFMI (p = 0,004 bzw. p = 0,011). 
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Tabelle 7: Zusammenhang zwischen spezifischen Nebenwirkungen und Mangelernährung (Reduktion FFMI 

oder  BMI)  

 

Reduzierter 

FFMI 
 BMI 

Xerostomie 0,108 0,101 

Dysphagie 0,545 0,398 

Mukositis 0,873 0,916 

Gastrointestinale Nebenwirkungen (z.B. Übelkeit und Erbrechen) 0,37 0,355 

Trismus 0,004 (t0) 

0,011 (te) 

0,102 

(abgebildet sind die jeweiligen p-Werte des exakten Fisher- bzw. 2-Tests; t0 = Zeitpunkt der 

Aufnahmeuntersuchung; te = Abschlussuntersuchung) 

3.5 LEBENSQUALITÄT 
2 

Die Lebensqualität, gemessen mittels EORTC-Fragebögen, nahm während der Therapie ab und 

erholte sich in den meisten Aspekten sich bis zum ersten Nachsorgetermin. So berichteten die 

Patient:innen subjektiv von einer Abnahme der Funktionsniveaus (z.B. körperliche oder kognitive 

Funktionen) und Zunahme der Symptome (insb. Fatigue, Übelkeit und Erbrechen, Schmerzen, 

Appetitlosigkeit) zum Ende der Therapie. Auch in dem spezifischen Teil für Kopf-Hals-

Tumorpatient:innen (EORTC-QLQ-H&N35) wurde eine Zunahme der Symptome und der damit 

einhergehenden Belastungen angegeben. Der zusammenfassende „Global Health Status” nahm 

zunächst während der Therapie ab, stieg dann bis zum ersten Nachsorgetermin aber wieder über das 

Ausgangsniveau. 

  

 

2  Dieser Abschnitt enthält eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Lebensqualitätsfragebögen in der 

HEADNUT-Studie. Die genaue Auswertung ist Hauptbestandteil eines separaten Promotionsprojektes und 
wurde veröffentlich in Kutz, L. M., Abel, J., Schweizer, D., Tribius, S., Krull, A., Petersen, C. and Loser, A. (2022) 
'Quality of life, HPV-status and phase angle predict survival in head and neck cancer patients under 
(chemo)radiotherapy undergoing nutritional intervention: Results from the prospective randomized 
HEADNUT-trial', Radiother Oncol, 166, pp. 145-153. 
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Tabelle 8: Auszüge aus der Auswertung der Fragebögen EORTC-QLQ-C30 und -H&N35 

 Aufnahme-

untersuchung 

Abschluss-

untersuchung 

1. Nachsorge-

termin 

 IG KG IG KG IG KG 

EORTC-QLQ-C30 

Global Health Status 
50 52,3 33,3 41,7 66,7 58,3 

0,92 0,58 0,79 

Körperliche Funktion 
86,7 86,7 73,3 80 86,7 80 

0,97 0,74 0,35 

Kognitive Funktion 
100 83,3 83,3 83,3 100 66,7 

0,73 0,74 0,39 

Fatigue* 
22,2 33,3 66,7 44,4 33,3 33,3 

0,51 0,9 0,39 

Übelkeit und 

Erbrechen* 

0 0 16,7 16,7 0 0 

0,91 0,99 0,02 

Schmerzen* 
25 33,3 50 50 16,7 33,3 

0,9 0,74 0,43 

Appetitlosigkeit* 
0 0 66,7 66,7 33,3 33,3 

0,69 0,69 0,65 

EORTC-QLQ-H&N35 

Sprach-

/Sprechprobleme* 

11,1 5,6 44,4 55,6 11,1 22,2 

0,86 0,96 0,98 

Zahnprobleme* 
0 0 0 33,3 0 0 

0,48 0,1 0,7 

Mundöffnung* 
33,3 0 33,3 66,7 33,3 33,3 

0,85 0,54 0,79 

Linear transformierte Werte entsprechend dem EORTC Scoring Manual. Mit * gekennzeichnete Variablen sind 

Symptomskalen, bei denen ein höherer Wert eine stärkere Belastung durch die Symptome signalisiert. Alle 

anderen Variablen kennzeichnen Funktionsniveaus, bei denen eine Abnahme des Wertes einer Abnahme der 

subjektiven Funktion entspricht. In kursiv sind die jeweiligen p-Werte der Gruppenvergleiche (IG vs. KG) 

angegeben. 

3.6 FOLLOW-UP UND ÜBERLEBEN 

Zum Auswertungszeitpunkt dieser Arbeit wurden die Proband:innen im Median 15 Monate 

nachbeobachtet (Minimum: 1 Monat, Maximum 26 Monate). In diesem Zeitraum gab es innerhalb 

des Patientenkollektivs fünf Todesfälle, von denen 4 in Zusammenhang mit der malignen 

Grunderkrankung standen. Die 2-Jahres-Gesamtüberlebensrate lag bei 70% in der Kontrollgruppe (3 

Todesfälle) und 79% in der Interventionsgruppe (2 Todesfälle) (log-rank p = 0,79; siehe Abbildung 

9).  
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve mit dazugehörigen Patientenzahlen („Number at risk“) zum Vergleich 

beider Studiengruppen (Interventions- und Kontrollgruppe) bezüglich des Gesamtüberlebens.  

Als prognostischen Einflussfaktor für die Gesamtüberlebensrate wurde der Phasenwinkel bei der 

Aufnahmeuntersuchung mit einem Grenzwert von 4,7° mit statistischer Signifikanz nachgewiesen 

(log-rank p = 0,002, siehe Abbildung 7 A). Im Gegensatz dazu hatte der Phasenwinkel bei der 

Abschlussuntersuchung keinen ausreichend signifikanten, prognostischen Effekt (log-rank p = 0,154, 

siehe Abbildung 7 B). Allerdings konnten wir zu diesem Zeitpunkt einen Einfluss des FFMI (als 

Marker für eine Mangelernährung) auf das Gesamtüberleben beobachten (log-rank p = 0,008, siehe 

Abbildung 7 D): Patient:innen mit einem FFMI unter dem Grenzwert (<15 bei weiblichen 

Patientinnen bzw. <17 bei männlichen) überlebten insgesamt kürzer. Ein weiterer positiver Prädiktor 

war ein Albuminspiegel >24,5 g/l: Patient:innen mit normwertigen Albuminspiegeln überlebten 

statistisch länger (log-rank p = 0,016). Negative Auswirkungen auf das Gesamtüberleben hatten 

hingegen ein fortgeschrittenes Tumorstadium (UICC III/IV p = 0,018), HPV/p16-Negativität (p = 

0,022) und ein erhöhtes C-reaktives Protein (p = 0,009).  

Im Nachsorgezeitraum gingen die therapieassoziierten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE ≥3) in 

unterschiedlicher Geschwindigkeit zurück. Nur bei einem Patienten wurde eine schwere Xerostomie 

beobachtet, bei fünf anderen bestand (weiterhin) eine schwere Dysphagie. 

 

 



 

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven (Gesamtüberleben) mit dazugehörigen Patientenzahlen („Number at risk“) für die Einflussfaktoren Phasenwinkel (Grafik A & B) und FFMI 

(Grafik C & D) zu unterschiedlichen Zeitpunkten (Aufnahme- bzw. Abschlussuntersuchung). (Abbildung 3 in (Loser et al., 2021)) 

 



4 DISKUSSION 

Das übergeordnete Ziel dieses Promotionsprojektes war, die Effekte des Ernährungszustandes bei 

Kopf-Hals-Tumorpatient:innen zu untersuchen und den Einfluss einer ernährungsmedizinischen 

Intervention auf die einleitend beschriebenen Endpunkte zu evaluieren. Bereits während der 

Studiendurchführung und in der statistischen Auswertung mussten wir feststellen, dass der 

Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe in vielen Aspekten kleiner war als initial 

angenommen. Dies können wir im Nachhinein auf verschiedene Faktoren zurückführen:  

Die Motivation zur Teilnahme bzw. Umsetzung der Ernährungshinweise variierte patientenseitig 

stark, sowohl im Vergleich unterschiedlicher Zeitpunkte als auch interindividuell. Einige 

Teilnehmer:innen wünschten sich eine Gewichtsabnahme (bei vorbestehender Adipositas) und 

befolgten dementsprechend die Ernährungshinweise, die auf eine Gewichtszunahme oder -

stabilisierung zielten, nur unzureichend. Andere Proband:innen hingegen waren durch die Therapie 

und den damit verbundenen Aufwand sowie die onkologische Grunderkrankung geschwächt oder 

berichteten von Versorgungsproblemen (bedingt durch eine PEG-Sonde oder therapieassoziierte 

Nebenwirkungen), weshalb ihnen die Umsetzung der Empfehlungen ebenfalls schwerfiel. 

Aus medizinischen Gründen konnte die Grenze zwischen Interventions- und Kontrollgruppe in der 

klinischen Praxis nicht zu jedem Zeitpunkt eingehalten werden. Besonders durch die umfassende 

Diagnostik wurden auch in der Kontrollgruppe therapiebedürftige Befunde (z.B. höhergradige 

Mukositis, Blutbildveränderungen oder Gewichtsabnahme) früh festgestellt und den Patient:innen 

gegenüber kommuniziert. Das Vorenthalten einer entsprechenden zeitnahen Therapie wurde als 

unethisch bewertet und das Wohl der Patient:innen daher über die Gruppenzugehörigkeit in der 

Studie gestellt. Möglicherweise könnte die Kontrollgruppe diesbezüglich intensiver behandelt 

worden sein als Patient:innen außerhalb der Studie. Ob die Studienteilnahme insgesamt einen 

Einfluss auf die Endpunkte hat, kann mangels externer Vergleichsgruppe nicht ermittelt werden.  

Während wir keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich 

der Patientencharakteristika nachweisen konnten, wurden in der Interventionsgruppe mehr 

Patient:innen mit Cisplatin 100mg/m2 und einer Strahlendosis von 70Gy behandelt. Auch die 

Proband:innen, die ein alternatives Therapieregime mit 5-FU/Mitomycin-C (n = 2) bzw. Cetuximab 

(n = 1) benötigten (z.B. aufgrund von Vorerkrankungen), waren alle in der Interventionsgruppe. 

Diese Tatsachen könnten unter Umständen zu vermehrten oder schwereren therapieassoziierten 

Nebenwirkungen geführt und die Endpunkte negativ beeinflusst haben. 
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4.1 ERNÄHRUNGSMEDIZIN 

In unserer Studienpopulation fanden sich mit anderen Studien vergleichbare Anzahlen von 

Patient:innen, die eine PEG-Versorgung benötigten (Mekhail et al., 2001). Obwohl die beiden 

Studiengruppen keine Unterschiede hinsichtlich der Patient:innen mit PEG-Sonde aufwiesen, 

veränderte sich bei diesen Proband:innen die Ernährungsweise deutlich. Dieser Bias wurde im 

Rahmen der Intervention insofern adressiert, als dass allen Patient:innen der Umgang mit der PEG-

Sonde erklärt und ggf. eine Erhöhung der Kalorienzufuhr empfohlen wurde. Durch das HEADNUT-

Studienteam wurde allerdings keine Nahrung (via PEG) aktiv verabreicht. Zur statistischen 

Auswertung wurden die Kalorienangaben auf den jeweiligen Sondennahrungen herangezogen, was 

die Ergebnisse verfälschen könnte, da nicht zu jedem Zeitpunkt sichergestellt werden konnte, dass 

der Patient die komplette Nahrungslösung zu sich genommen hatte. Bei falscher Anwendung der 

PEG-Nahrung berichteten viele Patient:innen von Durchfall oder Erbrechen, wobei weder in den 

Lebensqualitätsfragebögen noch der Erfassung der therapieassoziierten Nebenwirkungen nach 

CTCAE die Ätiologie gastrointestinaler Beschwerden erfasst wurde. Langmore et al. wiesen in einer 

retrospektiven Studie nach, dass Patient:innen mit einer (teilweise) oralen Nahrungsaufnahme 

insgesamt eine bessere Schluckfunktion erhalten und schneller zu normaler fester Kost zurückkehren 

können als Patient:innen, die ausschließlich über einer PEG Kalorien zu sich nehmen (Langmore et 

al., 2012). Entsprechend wurden die Patient:innen ermuntert, weiterhin auch oral Nahrung 

aufzunehmen, um die resektionsbedingt geschädigte Kau- und Schluckmuskulatur zu trainieren. 

In unseren Daten konnten wir bezüglich Gewichtsverlustes und Abnahme des FFMI (als Hinweise 

für eine Mangelernährung) keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen 

nachweisen. Lediglich die Subgruppe von Patient:innen mit einem Ausgangs-BMI <22kg/m2 und 

erfüllten Compliance-Kriterien nahm weniger ab (siehe Kapitel 3.2 und Abbildung 8). Dies führen 

wir darauf zurück, dass bei diesen Patient:innen bereits ein geringer Gewichtsverlust auffällt und 

aufgrund der niedrigeren körpereigenen Reserven früher mit Symptomen wie Kraft- oder 

Antriebslosigkeit einhergeht. Im Gegensatz dazu könnten bei einem erhöhten BMI die negativen 

Einflüsse von Übergewicht zum Beispiel auf das Essverhalten und die hormonelle 

Stoffwechselregulation überwiegen.  

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen fanden Paccagnella et al. in einer retrospektiven Studie (n = 

66) einen signifikanten positiven Einfluss einer frühen ernährungsmedizinischen Intervention auf 

den Gewichtsverlust (p <0,01), aber auch auf den Therapieverlauf (weniger 

Therapieunterbrechungen oder -abbrüche; p <0,01) und die Hospitalisierungsrate (p = 0,03). Hierbei 

wurden jedoch nur motivierte Patient:innen in die Auswertung der Interventionsgruppe 

eingeschlossen, alle Patient:innen erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie (Cisplatin und 5-

Fluoruracil) und bei höhergradigen Nebenwirkungen (CTCAE ≥3) wurde die RT nach einem 

festgelegten Schema unterbrochen, was die Vergleichbarkeit mit unserer Studie einschränkt 
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(Paccagnella et al., 2010). Ebenfalls in einer retrospektiven Studie, in der Patient:innendaten vor und 

nach Einführung eines multidisziplinären „Nutritional Support Team“ ausgewertet wurden, konnten 

Kono et al. den Nutzen einer ernährungsmedizinischen Intervention beweisen: Die 

Interventionsgruppe zeigte weniger Gewichtsabnahme (3,3% vs. 7,3%), weniger häufig Mukositis 

(Grad 3) und einen Anstieg der Albuminspiegel anstatt einer Abnahme unter Vitamin- und 

Proteinsubstitution (Kono et al., 2021). 

4.2 SCREENINGMETHODEN BEI MANGELERNÄHRUNG 

Die verwendeten Screeningfragebögen wiesen bezüglich Sensitivität und Spezifität ähnliche Werte 

auf, wie in den jeweiligen Validierungsstudien berichtet wurden (siehe Tabelle 5). Die größten 

Differenzen zwischen dieser Studie und der Literatur bestehen beim Nutriscore-Fragebogen, der als 

relativ neues Instrument bisher wenig Anwendung in Studien gefunden hat, aber speziell für Kopf-

Hals-Tumorpatient:innen entwickelt wurde. Die Unterschiede sind unter anderem auf verschiedene 

Referenzmethoden, die Selektion der Proband:innen (Allgemeinbevölkerung bzw. onkologische 

Patient:innen bzw. Kopf-Hals-Tumorpatient:innen) und unterschiedliche Anzahl an Untersuchten 

zurückzuführen. Der MUST-Fragebogen zeigte in unserer Studie die besten Ergebnisse hinsichtlich 

Sensitivität, Spezifität und AUC. Grundsätzlich eignen sich alle verwendeten Fragebögen für ein 

einfaches und kostengünstiges Screening auf Mangelernährung, in Auswertung dieser Ergebnisse 

muss als Screening-Zeitpunkt aber eindeutig der Beginn der Therapie empfohlen werden. Eine 

Bestimmung der (Inter-Rater-)Reliabilität konnte aufgrund des Studiendesigns nicht durchgeführt 

werden. 

4.3 NEBENWIRKUNGEN UND PROGNOSTISCHE FAKTOREN 

Die beobachteten Veränderungen der hämatologischen Laborparameter, wie zum Beispiel Anämie, 

Leuko- und Thrombozytopenie, sind bekannte Nebenwirkungen der Chemotherapie mit Cisplatin 

und traten unter kombinierter RCT häufiger auf als bei alleiniger RT. Als einzigen Unterschied 

zwischen den beiden Studiengruppen konnten wir die Gesamteiweißkonzentration im Serum bei der 

Abschlussuntersuchung nachweisen, was indirekt für einen besseren Ernährungszustand sprechen 

könnte. Allerdings können hierbei auch unerkannte Leber- und Nierenfunktionsstörungen als 

Ursache in Betracht kommen. Die Veränderungen des C-reaktiven Proteins wurden im klinischen 

Alltag in ihrer Dynamik interpretiert und erhöhte Werte verlaufskontrolliert. 

In der prospektiven Kohortenstudie von Lim et al. wurden ähnliche Veränderungen der Blutwerte 

beobachtet, wobei vor allem die Veränderungen des Serum-Albumins von prognostischem Wert war. 

So zeigten Patient:innen in dieser Kohorte mit reduziertem Albuminspiegel vor Beginn der Therapie 

ein erhöhtes Risiko für Tumorprogress und eine erhöhte Mortalität (tumorspezifisch und allgemein) 

(Lim et al., 2017). Gleichermaßen konnten Danan et al. in ihrer retrospektiven Kohortenstudie eine 

inverse Assoziation zwischen Albumin und sowohl dem Gesamtüberleben (Hazard Ratio = 0,685; p 
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<0,001) als auch postoperativen Wundinfekten (Hazard Ratio = 0,455; p = 0,001) nachweisen (Danan 

et al., 2016). Auch in unserer Studie konnten wir einen normwertigen Albuminspiegel als positiven 

Einflussfaktor auf das Gesamtüberleben mit statistischer Signifikanz darstellen. 

Die in unserer Studie beobachteten therapieassoziierten Nebenwirkungen sind prinzipiell typisch 

während der RCT von Kopf-Hals-Tumoren; signifikante Zusammenhänge zwischen diesen und einer 

Mangelernährung waren allerdings nicht nachweisbar. Willemsen et al. untersuchten in ihrer Studie 

den Zusammenhang von BIA-Parametern (FFMI) und der RT-Toxizität. Hierbei fanden sie einen 

negativen Einfluss von „Muscle Wasting“ (deutsch: Muskelschwund; definiert als FFMI unter der 

zehnten Perzentile) auf die Hospitalisierungsrate und die dosislimitierenden Nebenwirkungen 

(Willemsen et al., 2020). Diese Ergebnisse unterstützen den Zusammenhang zwischen FFMI und 

Trismus, den wir in unserer Auswertung nachweisen konnten. Zwischen den Studiengruppen gab es 

in Bezug auf die therapieassoziierten Nebenwirkungen keine Unterschiede, was darauf 

zurückzuführen sein könnte, dass – wie bereits einleitend erwähnt – viele unerwünschte Wirkungen 

direkt von dem bestrahlten Volumen (mit den darin gelegenen „Organs at risk“) und der 

verabreichten Dosis abhängen.  

Der (vor Therapiebeginn gemessene) Phasenwinkel als wichtiger Grundbestandteil der BIA zeigte 

einen Einfluss auf das Gesamtüberleben in unserer Population. Ähnliches berichteten auch Axelsson 

et al. und Wladysiuk et al., wobei es deutliche Unterschiede zwischen den ermittelten Grenzwerten 

gibt: HEADNUT: 4,7°; Axelsson et al.: 5,95° und Wladysiuk et al.: 4,73° (Axelsson et al., 2018; 

Wladysiuk et al., 2016). Dies kann eventuell durch die Anfälligkeit der BIA-Messung für 

Abweichungen im Versuchsaufbau (z.B. Kleben der Elektroden, Lagerung der Patient:innen) und 

technische Unterschiede (verwendete Software und Geräte, uni- vs. multifrequent) erklärt werden, 

die die Vergleichbarkeit mit anderen Studien einschränkt. 

4.4 LIMITATIONEN DER STUDIE  

Das in der Konzeptphase gewählte Studiendesign (prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie) 

wird in gängigen wissenschaftlichen Publikationen als hochwertiges Studiendesign angesehen. 

Sogenannte RCTs versprechen prinzipiell eine Reduzierung beeinflussender Faktoren („Bias“) durch 

die Randomisierung und gelten als Goldstandard, um kausale Zusammenhänge nachzuweisen. 

Nachteile dieses Studiendesigns sind unter anderem ein höherer Aufwand, verbunden mit höheren 

Kosten, sowie die eingeschränkte Anwendbarkeit bei besonderen Fragestellungen (bei denen es z.B. 

unethisch wäre, eine Kontrollgruppe zu bilden) (Zabor, Kaizer and Hobbs, 2020). In anderen Studien 

zum gleichen Thema (z.B. (Kono et al., 2021)) wurden häufig retrospektive Studiendesigns gewählt, 

was in der praktischen Durchführung einfacher erscheint; allerdings können unbekannte, äußere 

Einflussfaktoren nicht ausgeschlossen werden und gleichzeitig wird ein niedrigeres Evidenz-Level 
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in Kauf genommen. Bedingt durch die Inhalte der Intervention war eine Verblindung in diesem Fall 

nicht möglich. 

Die gewählte Definition der Compliance wird in vergleichbaren Studien ähnlich verwendet (Hopanci 

Bicakli et al., 2017), ist aber eindimensional und berücksichtigt nicht die Ursachen der nicht 

erreichten Kalorienmenge. Entsprechend kann nur bedingt abgebildet werden, ob Patient:innen einer 

empfohlenen Veränderung des Essverhaltens offen gegenüberstanden und die Empfehlungen 

umsetzten oder wie den Einschränkungen in der Ernährung durch therapieassoziierte 

Nebenwirkungen begegnet wurde. 

In der HEADNUT-Studie hatten wir grundlegend Probleme, eine ausreichende Anzahl von 

Patient:innen in der geplanten Zeit zu rekrutieren. So konnten wir von 220 evaluierten Patient:innen 

nur 69 einschließen, wobei der Ausschluss am häufigsten auf eine positive Krebsanamnese mit einem 

anderen Karzinom in den letzten 15 Jahren oder eine fehlende Zustimmung der Patient:innen zur 

Studienteilnahme oder Radiotherapie zurückzuführen war. Zusätzlich kam es während der 

Studiendurchführung zum Drop-out von insgesamt 8 Patient:innen. Dies geschah z.B. auf 

Patientenwunsch, aufgrund schwerer Nebenwirkungen, die eine weitere aktive Teilnahme unmöglich 

machten (schwere Niereninsuffizienz mit Bewusstseinsstörung), oder nach einem Therapieabbruch. 

Mit einer höheren Patientenzahl hätten unter Umständen auch kleinere Effekte mit statistischer 

Signifikanz nachgewiesen können.  

Die durch die pandemiebedingte Rekrutierungspause und die Kontaktbeschränkungen ausgelösten 

Effekte (z.B. veränderte klinische Awareness) lassen sich an dieser Stelle nicht differenziert 

bewerten. 

4.5 AUSBLICK UND PERSPEKTIVEN 

Aus den in unserer Studie gesammelten klinischen Erfahrungen ergibt sich die Notwendigkeit einer 

ernährungsmedizinischen Beratung in diesem besonders vulnerablen Patient:innenkollektiv. Die 

meisten (Kopf-Hals-Tumor-)Patient:innen in der strahlentherapeutischen Ambulanz waren sehr 

interessiert an einer Studienteilnahme und der damit einhergehenden besonderen medizinischen 

Betreuung. Nach Abschluss der Therapie gaben die meisten Proband:innen positive Rückmeldungen 

und zeigten sich sehr dankbar. Da Kopf-Hals-Tumorpatient:innen häufig mit besonderen 

funktionellen Einschränkungen zu kämpfen haben, erscheint es sinnvoll, diese Unterstützung 

möglichst individuell und spezialisiert zu gestalten. Dazu passend fanden Langius et al. in einem 

systematischen Review einen signifikanten Vorteil von individualisierten Ernährungsberatungen 

gegenüber allgemeinen Ernährungshinweisen durch Pflegepersonal bzw. keiner Beratung (Langius 

et al., 2013). Die 2020 veröffentlichte Leitlinie zum Mundhöhlenkarzinom empfiehlt eine 

„professionelle Ernährungsberatung und Ernährungsunterstützung“ für alle Patient:innen, die 

„tumor- oder behandlungsbedingt dem Risiko einer Malnutrition ausgesetzt sind“ (Empfehlung 9.7., 
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Empfehlungsgrad B, (AWMF/DGMKG, 2021)). Dies deckt sich weitestgehend mit den 

Empfehlungen internationaler Leitlinien (National Comprehensive Cancer Network, 2022). 

Die bioelektrische Impedanzanalyse stellt ein geeignetes Verfahren dar, um mit wenig Aufwand den 

Ernährungszustand zu evaluieren bzw. kontinuierlich zu überwachen. Sie erlaubt keine 

Diagnosestellung im klassischen Sinne, aufgrund einer hohen Fehleranfälligkeit und schwierigen 

Interpretation der Ergebnisse. Allerdings könnte die Anwendbarkeit in der Häuslichkeit (mit 

herkömmlichen „Körperfettwaagen“) im Rahmen des Selbstmonitorings während der Therapie und 

in der Nachsorge als Vorteil angesehen werden. So wäre es möglich, dass Patient:innen bei 

abnehmendem Phasenwinkel oder FFMI und korrespondierendem Gewichtsverlust frühzeitig das 

behandelnde Klinikteam informieren und ggf. ernährungsmedizinische Interventionen (wie 

hochkalorische Trinknahrungen oder PEG-Versorgung) rechtzeitig initiiert werden können.  

Prinzipiell ergibt sich aus den Ergebnissen dieser Studie und der vorliegenden Literatur, dass die 

Implementierung geeigneter, interdisziplinärer Ernährungsprogramme mit Beratungs- und 

Unterstützungsangeboten an Kopf-Hals-Tumorzentren sinnvoll ist. Diese sollten bereits perioperativ 

beginnen und die adjuvanten Therapien sowie die Nachsorge bei Bedarf begleiten (Muller-Richter 

et al., 2017). Da für die Finanzierung solcher Strukturen häufig Kosten-Nutzen-Analysen 

ausschlaggebend sind, braucht es weiterhin hochwertige klinische Forschung, die gezielt 

Ansatzpunkte für Verbesserungen und Schwachstellen untersucht und entsprechend die Effizienz 

steigern kann. Die Übertragung von Daten (wie z.B. einem Ernährungsprotokoll) zwischen 

involvierten Fachdisziplinen und Berufsgruppen könnte in Zukunft kosten- und zeitsparend über 

sichere, digitale Datentransferstellen wie die elektronische Patientenakte erfolgen. Gleichzeitig 

wären hierdurch telemedizinische Arzt-Patienten-Kontakte möglich, die vor allem das Follow-Up 

nach Abschluss der Therapie erleichtern könnten. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Patient:innen mit Kopf-Hals-Tumoren gehören krankheits- und therapiebedingt zu einer 

Hochrisikogruppe für die Entwicklung einer Mangelernährung. Über einen zweijährigen Zeitraum 

wurden 61 Patient:innen (vollständig) nach dem HEADNUT-Studienprotokoll untersucht. Die 

Proband:innen wurden zu Beginn einer von zwei Gruppen zugeteilt: der Interventionsgruppe mit 

intensiver ernährungsmedizinischer Betreuung zusätzlich zu umfangreicher Diagnostik oder der 

Kontrollgruppe ohne zusätzliche Beratungsangebote, aber mit ähnlichen diagnostischen 

Maßnahmen. Im gesamten Patientenkollektiv nahm die Mangelernährung im Laufe der Therapie zu. 

So sanken der mediane BMI und der mediane FFMI im Vergleich von Aufnahme- und 

Abschlussuntersuchung. Dabei zeigte nur die Kombination aus BMI <22kg/m2 und erfüllten 

Compliance-Kriterien einen positiven Einfluss auf die Gewichtsveränderung (p = 0,015; CI: 0,33 – 

2,95). Der verwendete MUST-Fragebogen fiel als Screeningfragebogen mit guten diagnostischen 

Eigenschaften auf (Sens. 86%, Spez. 88%, AUC 0,86). Im Nachbeobachtungszeitraum (zum 

Auswertungszeitpunkt im Median 15 Monate) konnten keine signifikanten Unterschiede bezüglich 

des Gesamtüberlebens zwischen den Studiengruppen beobachtet werden (2-Jahres-Überlebensrate 

IG: 79%, KG: 70%, p = 0,79). Allerdings wurden mehrere prognostische Einflussfaktoren auf das 

Gesamtüberleben nachgewiesen: Phasenwinkel (p = 0,002), FFMI (p = 0,008) und Albuminspiegel 

(p = 0,016). Obwohl ein eindeutiger Vorteil der ernährungsmedizinischen Intervention nicht belegt 

werden konnte, beeinflusste eine Mangelernährung negativ das Outcome. Mithilfe unterschiedlicher 

diagnostischer Methoden kann diese früh erkannt und leitliniengerecht behandelt werden. 

Patients with HNSCC are at high risk to develop malnutrition due to their disease and the (combined) 

therapy. Over two years we examined 61 patients according to the HEADNUT study protocol. They 

were separated into two groups: the intervention group with nutritional counselling and extensive 

diagnostic procedures and the control group without nutritional counselling but similar diagnostics. 

Malnutrition increased in the study population overall and accordingly median BMI and median 

FFMI decreased comparing start and end of therapy. The combination of BMI <22kg/m2 and 

compliance showed to be a positive influence on weight change (p = 0,015; CI: 0,33 – 2,95). The 

MUST-questionnaire as a tool for malnutrition screening had good diagnostic capabilities (Sens. 

86%, Spec. 88%, AUC 0,86). During the Follow-Up (median 15 months) no significant differences 

were observed between the study groups regarding overall survival (2-year overall survival IG: 79%, 

KG: 70%, p = 0,79). We were able to identify severall prognostic factors for overall survival: phase 

angle (p = 0,002), FFMI (p = 0,008) and serum albumin level (p = 0,016). 

Although we could not demonstrate the positive effect of nutritional counselling, malnutrition 

remains a negative impact for the overall outcome. Various diagnostic methods proved to be useful 

for early diagnosis and therapy according to established guidelines.   
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6 ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

ANCOVA  Analysis of covariance 

ASPEN  American Society for Parenteral and Enteral Nutrition 

AUC  Area under the curve 

BIA  bioelektrische Impedanzanalyse 

BMI  Body-Mass-Index 

CT  Computertomographie 

CTCAE  Common Terminology Criteria for Adverse Effects 

DGEM  Deutsche Gesellschaft für Ernährungsmedizin 

EBV  Epstein-Barr-Virus 

ESPEN  European Society for Parenteral and Enteral Nutrition 

FFMI  Fettfreie-Masse-Index 

HPV  Humanes Papilloma-Virus 

IMRT  intensitätsmodulierte Radiotherapie 

INHANCE  International Head and Neck Cancer Epidemiology Consortium 

KPS  Karnofsky Performance Status 

MLC  Multilamellenkollimator 

MRT  Magnetresonanztomographie 

MST  Malnutrition Screening Tool 

MUST  Malnutrition Universal Screening Tool 

NRS-2002  Nutritional Risk Screening 2002 

OAR  organs at risk 

OR  Odds Ratio 

PAL  physical activity level 

PCR  Polymerase Kettenreaktion 

PG-SGA  Patient-Generated Subjective Global Assessment 

PTV  Primärtumorvolumen 

RCTs  Randomised Controlled Trial(s) 

REE  resting energy expenditure 

ROC  Receiver Operating Characteristics 

ROS  reaktive Sauerstoffspezies 

STIKO  Ständige Impfkommission 

UCCH  Universitäres Cancer Center Hamburg 

UICC  Union for International Cancer Control 

WHO  World Health Organization 
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10 ANHANG 

Erhebungsbogen der Studienvisiten 

Allgemeines 

Datum: _____________________________________ 

Therapietag (Bestrahlung): _____________________ 

Patienten-ID: ________________________________ 

Alter: _________ Jahre 

Geschlecht:    o weiblich  o männlich 

Gewicht: _________kg 

Größe: _________ m  

BMI: _________ kg/m2 

Schmerzen 

NRS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Lokalisation:  

Dauer:  

Mobilität der Schulter 

Eingeschränkt:  o ja   o nein 

Osteoradionekrosen 

o unbekannt   o nachgewiesen   o ausgeschlossen 

Lokalisation:  

 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5 Bemerkung 

Xerostomie       

Dysphagie       

Mukositis       

Übelkeit       

Erbrechen       

Durchfall       

Trismus       

Karies       

Hörverlust       

Radiodermatitis       
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Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) (Schütz, 2005) 
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Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002) (Schütz, 2005) 
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Nutriscore-Fragebogen (Arribas et al., 2017) 
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