Update: Kiinstliche Ernahrung bei onkologischen Patienten
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Der vorliegende Beitrag verfolgt in erster Linie das Ziel, fur Tumorpatienten das Kon-
zept einer ,metabolisch adaptierten Erndhrung“ pathophysiologisch und durch die
Ergebnisse einer randomisierten klinischen Studie zu begriinden. Da indessen ein
,Update* gegeben werden soll, bringt der erste Teil dieses Beitrags statistische An-
gaben zur Handhabung der bislang fast ausschlief3lich Gblichen ,konventionellen®

kinstlichen Erndhrung und kennzeichnet deren Effektivitat bzw. Ineffektivitat.

A. Konventionelle kiinstliche Ernahrung

1. Patientenpopulationen in Europa bzw. Deutschland

Aus einer 2003 erschienenen Zusammenstellung (Hebuterne et al.) ergibt sich, dal3
unter den Krankheiten, die 1998 in Europa bzw. Deutschland zu einer heimentera-
len Erndhrung fihrten, die Kopf-Hals-Tumoren eine Inzidenz von 27 % bzw. 57 %
hatten. Schon 1999 (van Gossum et al.) war publiziert worden, daf3 unter den Krank-
heiten, die 1997 in Europa bzw. Deutschland eine heimparenterale Ernahrung ve-
ranlal3ten, die Gesamtheit der Malignome auf eine Inzidenz von 39 % bzw. 80 %
kam. Die heute in Deutschland bestehende Pravalenz der zu Hause enteral ernahr-
ten Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren durfte mit 25 bis 30 % weitgehend dem europa-
ischen Durchschnitt gleichen, wahrend die der zu Hause parenteral ernahrten Ma-
lignomkranken mit ca. 80 % den europaischen Durchs chnitt weiterhin erheblich Gber-
schreitet. Von einem Berliner Team erhielten bis zum September dieses Jahres 366
Karzinompatienten eine heimparenterale Erndhrung; es handelte sich dabei in 75 %
d.F. um Karzinome des Magen-Darm-Trakts incl. des Pankreas (Thul, mindl. Mittei-
lung). Die Kranken mit einem Magenkarzinom wiesen die langste Behandlungsdauer
auf (291 Tage).

2. Technik und Ernadhrungsregime

Die enterale Erndahrung wurde in Europa 1998 bei knapp 60 % der Patienten Uber

eine PEG und bei knapp 30 % Uber eine nasogastrale Sonde appliziert. Zwischen
den europdaischen Landern variierte die Entscheidung fur eine PEG aber von < 10 %

bis > 90 %. Ahnlich variabel war die Benutzung einer Pumpe. Die Zufuhr bilanzierter
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Diaten, die in 65 % d.F. ein Standard-Regime darstellten oder energiereich waren,
erfolgte meist zyklisch. Ziemlich oft, ndmlich in 34 % d.F. wurde jedoch die Bolus-
Applikation bevorzugt. Der parenteralen Ernahrung (Europa 1997) dienten in 69 %
d.F. getunnelte Katheter und in 29 % d.F. implantierte Port-Systeme. Hier dominierte
mit 93 % die zyklische Zufuhr Gber Nacht. In 77 % d.F. war eine orale Zusatzerna h-

rung moglich.

3. Erwiinschte und unerwiinschte Effekte

Grundsatzlich gilt, daf3 die kiinstliche Ern&hrung bei Tumorkranken weniger effektiv
ist als bei metabolisch Gesunden. Unter der parenteralen Erndhrung trat dieser Un-
terschied deutlicher hervor als unter der enteralen. Vergleicht man nun in Kollektiven
von Karzinompatienten die parenterale Ernahrung mit der enteralen, dann fallen hin-
sichtlich des Kdrpergewichts, des Korperfetts, der Stickstoffbilanz und des Ganzkor-
per-Stickstoffs (nicht jedoch des Ganzkérper-Kaliums) marginale Vorteile der paren-
teralen Ernahrung auf, die aber deren Bevorzugung nicht rechtfertigen, zumal der
ZVK in ca. 25 % d.F. Komplikationen mit sich brachte. Das (seltenere) Eintreten einer
TPE-induzierten Leberschéadigung kommt noch hinzu. Gunstige Auswirkungen der
kunstlichen Erndhrung wurden auch bei bestrahlten und chemotherapierten Patien-
ten objektiviert; sie betrafen das Korpergewicht, das Korperfett, die Stickstoffbilanz
und die Muskelmasse. Unbeeinfluf3t blieben bei den betreffenden Kranken der Ganz-

korper-Stickstoff und das Serum-Albumin.

Die zuletzt gemachten Angaben sind Ubersichtsarbeiten von Bozzetti et al. (1999
und 2002) entnommen. Die Autoren forderten programmatisch, daf3 die angebotene
Ernahrung dem Wirtsstoffwechsel bei allenfalls nur minimaler Stimulation des Tu-
morwachstums entgegenkommen solle. Nun sind bei Patienten mit Malignomen
schon vor dem Eintritt einer klinischen Mangelernéhrung erhebliche metabolische
Abweichungen nachgewiesen worden. Da in mehrere Kollektiven zwischen Nah-
rungsaufnahme und Malnutrition keine Beziehung bestand, liegt es nahe, in erster
Linie die Besonderheiten des postabsorptiven und postprandialen Stoffwechsels als
wahrscheinliche Ursache oder zumindest als dominante Mitursache des nachfolgen-
den Gewichtsverlustes in Betracht zu ziehen. Hier kann ein ,Konzept der metabolisch
adaptierten Ernahrung” ansetzen, welches auf3er dem Stoffwechsel des Patienten

freilich auch den des Tumors berlcksichtigen muf3.



B. Adaptierte (kuinstliche) Ernahrung

1. Regionaler Substrataustausch, metabolische Hinweise

Auf der beigefugten Abbildung ist die postabsorptiv und wahrend Nahrstoffzufuhr
gemessene Netto-Aufnahme der Haupt-Nahrsubstrate seitens maligner Tumoren,
der peripheren Gewebe (insbesondere der Muskulatur) und der splanchnischen Or-
gane durch dreierlei Pfeile als ,exzessiv bzw. gesteigert, ,normal” oder ,vermindert*
gekennzeichnet. Die Freisetzung von Substraten wurde nicht angegeben. Zu be-
achten ist aber, dal’ das Fehlen eines vielleicht vermuteten Pfeils auf eine netto-
malige Nicht-Einbehaltung hinweist. Dies gilt (global) etwa fur die Nicht-Retention
von freien Fettsauren und Aminosauren durch Malignome. Obgleich nun die Auf-
nahme eines Substrates im Allgemeinen auch dessen ,Utilisation“ in irgendeiner
Form bedeutet, ist doch durch die Aufnahme per se tber die nachfolgenden metabo-
lischen Wege noch gar nichts gesagt. Auf diese wird aber, soweit sie bekannt

sind, im Vortrag vereinzelt hingewiesen. Alle im Folgenden mitgeteilten Unterschiede
der Substratbilanzen zwischen Tumor und Periphrie bzw. zwischen Patienten und

Kontrollpersonen waren signifikant (p < 0,05-0,001).

1.1 Malignome (Abbildung)

Wir analysierten bei insgesamt 59 Patienten intraoperativ den Substrataustausch von
Magen- und Kolonkarzinomen sowie von Hypernephromen. Die transtumoralen Bi-
lanzen wurden mit den peripheren verglichen. Postabsorptiv Uberstieg die Netto-
Aufnahme der Glukose seitens der Karzinome die periphere Aufnahme um den Fak-
tor 25 bis 30. Die Laktatfreisetzung war 23 bis 43 mal grol3er als in der Peripherie.
Demgegenuber wurden die Fettsduren und Ketonkérper netto kaum ausgetauscht.
Zu den ernahrungsphysiologisch sicher relevanten Befunden gehorte die Feststel-
lung, dal? bei den untersuchten Karzinompatienten die Ketonkdorper-Extraktionsrate
(Aufnahme in Prozent des Angebots) peripher weit héher lag als tumoral und in der
Peripherie die Glukose-Extraktionsrate mehr als dreifach Uberstieg. Die meisten A-
minosaurenwurden postabsorptiv von den Tumoren nicht einbehalten. Ausnahmen
waren Serin und die verzweigtkettigen Aminosauren, die von den gastrointestinalen
Tumoren retiniert wurden. Eine Tracer-Studie zeigte, dal3 das von Kolonkarzinomen
aufgenommene Leuzin zu 24% oxidiert wurde, zu 56% der Aufrechterhaltung einer

positiven Proteinbilanz diente und nur zu 20% als alpha-Ketoisokaproat tumorvenos



erschien. Hier sei angemerkt, dal3 Malignome den von ihnen benétigten Stickstoff
fast ausschlief3lich in Form ganzer Proteine, vor allem von Albumin inkorporieren.

Wahrend einer TPE (Lipidsystem) erreichte die tumorale Glukoseaufnahame ahnli-

che Werte wie postabsorptiv. Fettsduren wurden signifikant freigesetzt, offensichtlich
in Folge einer tumoralen Hydrolyse der zugeflhrten Lipomikronen. Unter den Amino-
sduren zeigte wahrend der TPE nur Serin durchweg eine Retention. Erndhrungsme-
dizinisch beachtenswert dirfte der Befund sein, dal3 Glutamin von kleinen Karzino-
men (<25 g) in hohem Mal3e utilisiert wurde, von grof3en (>25 g) aber gar nicht. Glu-

tamin soll in kleinen Tumoren gegenulber Glukose als Energielieferant dominieren.

1.2 Periphere Gewebe (Abbildung)
Bei 60 postabsorptiv untersuchten und mit gesunden Probanden verglichenen, nicht

mangelerndhrten Tumorpatienten betrug die periphere Glukoseaufnahme +267 (vs

+1550) nmol/100 ml x min. Die auf das arterielle Insulin bezogene Einbehaltung der
Glukose war erheblich reduziert. Die Freisetzung der Fettsduren belief sich bei den
Tumorkranken auf -120 (vs -600) nmol/100 ml x min (vermehrte muskulare Einbehal-
tung). Teilkollektive, ndmlich Patienten mit GI-Karzinomen und solche mit einem Hy-
pernephrom glichen in ihren Substratbilanzen dem Gesamtkollektiv fast vollig.
Maligne Tumoren bedingen schon im Beginn der Krankheit direkt und indirekt, nam-
lich durch Bildung einer oder mehrerer diabetogener Substanzen sowie durch Ver-
mittlung von TNF (nicht immer aus dem Tumor) und Interleukin-6 eine Insulinresi-
stenz, die in den peripheren Geweben eine massive Storung der postabsorptiven
Glukoseaufnahme und der Glykogensynthese verursacht. Messungen des muskula-
ren Glykogengehalts ergaben stark herabgesetzte Werte. Die periphere Glukoseoxi-
dation ist ebenfalls beeintrachtigt, aber in geringem Mal3e. In spateren Krankheits-
stadien findet sich dann auch eine gesteigerte Glykolyse. Die mangelhafte intrazel-
lulare Verfligbarkeit der Glukose ist mit einer Bevorzugung der Fettoxidation verbun-
den. Eine simultane Imbalance zwischen Lipolyse und Lipogenese fihrt zu einem
Verlust an Korperfett.

In einer unter TPE durchgefiihrten Studie an Tumorpatienten erreichte die peri-

phere Glukoseretention den Wert 577 nmol/I100 ml x min (vs 1106 nmol/2100 ml x min

bei Kontrollpersonen). Der respiratorische Quotient stieg — bei leicht positivierter

Fettsaurenbilanz — von dem postabsorptiven Wert 0,68 auf 0,80 (also immer noch




mehr Fett- als Kohlenhydratoxidation, was einer Mitteilung von Barber et al. aus dem
Jahr 2000 entspricht).

1.3 Splanchnische Organe (Abbildung)

Der splanchnische Substrataustausch wurde bei ebenfalls nicht mangelernahrten
Karzinompatienten und metabolisch gesunden Kontrollen untersucht (Lebervenenka-

theter). Postabsorptiv fand sich (friihe Krankheitsphase) weder eine Steigerung des

Glukose-Outputs noch eine vermehrte Retention von Glukoseprakursoren. In einem

zweiten Stadium wird nach Tayek et al. die Glukoneogenese bei noch normaler Glu-
koseproduktion intensiviert, was besagt, dafl3 weniger Glukose aus dem Leberglyko-
gen stammt. Auch in diesem Stadium besteht noch keine Malnutrition. Erst das dritte
Stadium der postabsorptiven Glukosestoffwechselstérung wird bei mangelernahrten
Patienten angetroffen; es ist durch eine noch ausgepréagtere Glukoneogenese und
eine Zunahme der hepatischen Glukoseproduktion gekennzeichnet.

Gravierende Unterschiede zwischen unseren Karzinompatienten und Vergleichsper-
sonen liel3en sich bezuglich der splanchnischen Verwertung der Aminosduren aus-
machen. Die Tumorkranken nahmen namlich bei Ntchternheit splanc hnisch fast
doppelt so viel Aminosauren-N auf wie die Kontrollen und setzten in die Lebervene
wesentlich weniger Harnstoff frei, sodal® die splanchnische Proteinbilanz +162 (vs
—775) pmol/min betrug (Bildung von Akut-Phase-Proteinen).

Unter der TPE erwies sich die hepatische Glykogenbildungskapazitat, wenn sie auf

den Insulin/Glukagon-Quotienten bezogen wurde, als reduziert. Somit erbrachte erst
die parenterale Nahrstoffzufuhr fur das erste Stadium der Glukose-Stoffwechselsto-
rung (in welchem peripher bereits eine Insulinresistenz besteht) den Nachweis einer

auch hepatischen Beeintrachtigung der Glukoseutilisation.

2. Empfehlungen und kontrollierte klinische Studie

Die Besonderheiten des tumoralen, peripheren (zumal muskuléaren) und splanchni-
schen Stoffwechsels bei Karzinompatienten legen es nahe, im Ernédhrungsregime
Fett auf Kosten der Kohlenhydrate stark anzureichern und im Ubrigen viel Protein zu

geben. Mit der Bevorzugung von Fett gegenuber Kohlenhydraten kommt man den

metabolischen Limitierungen (Glukose) und Mdglichkeiten (Fett) der Peripherie wie
auch der splanchnischen Organe entgegen, ohne eine Stimulation des Tumor-

wachstums beflirchten zu missen. Letzteres wird durch Fett eher verringert. Die U-



berlegenheit einer fettreichen Erndhrung hinsichtlich des Wirtsorganismus und des
Tumorwachstums ist zunachst tierexperimentell nachgewiesen worden. Sodann war
in einer randomisierten klinischen Studie unserer Arbeitsgruppe an 23 Tumorpatien-
ten eine achtwdchige fettreiche Kost (Sockelbetrag: 20 kcal/kg x Tag in Form einer
fettreichen Trinknahrung) gegentber einer isokalorischen Normalkost mit einer im
Gruppenvergleich signifikanten Verbesserung des Kérpergewichts und der Kérper-
zellmasse verbunden. Diese positive Wirkung einer fettreichen Ern&hrung wird durch
eine arterielle Konzentrationssteigerung der Ketonkdrper und hier besonders von
Azetazetat vermittelt. In den vorliegenden Zusammenhang gehort noch der Befund,
daR eine ,ketogene Diat" die Glukoseaufnahme maligner Tumoren um 22 % redu-
zierte (Nebeling et al. 1995).

Auf die Frage nach einer optimalen Auswahl der Fette sind bislang nur vorlaufige

Antworten moglich. Fettsduren kdnnen auf das Tumorwachstum und die Metastasie-
rung mindestens auf zwei Wegen Einflul3 nehmen, erstens durch eine direkte, meta-
bolische Wirkung und zweitens indirekt durch Immunmodaulation. Geséttigte Fettsau
ren kdbnnen das Tumorwachstum metabolisch hemmen. Was die ungeséttigten Fet-
sauren betrifft, so ist die Literatur bezuglich der Olsaure widerspriichlich. Eindeutig
ungunstige Daten resultierten dagegen fur die Linolsaure. Mittelkettige Fettsduren
und omega 3-Fettsauren haben tierexperimentell die Proliferation maligner Zellen
reduziert und den Ernéhrungszustand positiv beeinflul3t. Man sollte u. E. beim heuti-
gen Kenntnisstand fur Tumorkranke mit subklinischer oder klinischer Malnutrition
generell eine sehr fettreiche Ernahrung empfe hlen und dabei auf einen relativ grof3en
Anteil an MCT und omega-3-Fettsauren hinarbeiten.

Das Postulat eines hohen Proteinangebots griindet sich auf die gesteigerte Stick-

stoffaviditat des Splanchnikusgebietes, die mit der notwendigen Bildung von Akut-
Phase-Proteinen in Verbindung gebracht wird. Von einer Anregung des Tumor-
wachstums braucht man insofern nicht auszugehen, als Karzinome wéahrend bzw.
nach Nahrstoffzufuhr Aminoséuren netto nicht einbehalten, wenn man von Serin und
teilweise von den verzweigtkettigen Aminoséuren absieht. Eine Einschrankung er-
gibt sich aber generell im Hinblick auf Glutamin, welches von kleinen Tumoren - und
somit auch von kleinen Metastasen - immer (also auch postabsorptiv) aufgenommen
wird. So verbietet sich zumindest eine Anreicherung dieser Aminosaure im Erna h-

rungsregime, wobei immunologische Aspekte allerdings nicht bertcksichtigt sind.



C. Omega- 3-Fettsauren als Nahrstoffpharmakon

Den ersten Hinweis auf eine mogliche ,Anti-Karzinom-Wirkung“ des Fischdls lieferte

die Beobachtung einer niedrigen Krebs-Inzidenz in Gronland. Nachfolgende Tierex-

perimente sprachen dann zusatzlich fir eine ,Anti-Kachexie-Wirkung“. Die beiden

Effekte sind wahrscheinlich voneinander weitgehend unabhangig.

1. Antineoplastische Wirkung

Omega-3-Fettsauren und unter ihnen besonders die Eikosapentaensaure (EPA)
hemmten in vitro die Proliferation maligner Zellen und in vivo tierexperimentell das
Tumorwachstum, wobei man allerdings nicht von einem uniformen Effekt sprechen
kann. Fir den Menschen sind solche tumoralen Reaktionen noch nicht nachgewie-

sen, wohl aber eine Verlangerung der Uberlebenszeit (Gogos et al. 1998).

2. Wirkung auf den Erndhrungszustand

Nachdem Studien an malignomtragenden Tieren die omega-3-Fettsauren und hier
vor allem EPA als ,antikachektisch* ausgewiesen hatten, resultierten parallele Be-
funde auch in klinischen Untersuchungen. So zeigten Patienten mit Pankreaskarz-
nom, die vor der Verabreichung von Fischdl pro Monat 2,9 kg an Gewicht verloren
hatten, nach dreimonatiger Behandlung eine mediane Gewichtszunahme von 0,3 kg
pro Monat (Wigmore et al. 1996). Eine Therapie mit gereinigter EPA (6 g/Tag) stopp-
te bei gleichartigen Patienten einen ahnlichen Gewichtswverlust und war tGber 4-12
Wochen hinweg mit einer Gewichtszunahme von 0,2 bis 0,5 kg pro Monat assoziiert
(Wigmore et al. 2000). Wenn EPA mit einem konventionellen Nahrungssupplement
zugefuhrt wurde, liel3 sich innerhalb von 3 bzw. 7 Wochen eine mediane Gewichts-
zunahme von 1 bzw. 2 kg erreichen, wobei es sich im Wesentlichen um einen Ge-
winn an ,lean body mass" handelte (Barber et al. 1999). Bislang stehen mindestens
drei Mechanismen dieser Effekte zur Diskussion. Erstens wird die bei gewichtsverlie-
renden Tumorpatienten haufige, besonders durch Eikosanoide und Zytokine vermit-
telte, energieverbrauchende Akut-Phase-Reaktion durch EPA partiell unterdrickt. Fur
EPA wurde zweitens ein Antagonismus gegen den ,Proteolysis-Inducing-Factor”
(PIF) festgestellt. Drittens schlie3lich steht EPA auch der Lipolysesteigerung durch
den ,Lipid-Mobilizing-Factor* (LMF) entgegen. Debatiert werden somit durchweg Wir-
kungsmechanismen, die eher fur fortgeschrittene als fur frilhe Stadien der Tumor-

krankheit relevant sind.



