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Der Erndhrungszustand beeinflusst

den Erkrankungsverlauf und die

Prognose

v

» Ein reduzierter Erndhrungszustand ist mit
einer eingeschrdankten Prognose und vermin-
derter Lebensqualitdt assoziiert (Ila).

Kommentar

Lingsschnittuntersuchungen zeigen fiir erwach-
sene Tumorpatienten, die einen Gewichtsverlust
aufweisen, eine eingeschrankte Prognose. So ist
trotz ausgepragterer Therapienebenwirkungen
das Ansprechen auf antitumorale Behandlungen
vermindert; die Leistungsfahigkeit der Betroffe-
nen ist ebenso eingeschrankt wie die subjektiv
bewertete Lebensqualitit; die Uberlebenszeit ist
signifikant verkiirzt [1-11]. Neben einer Sepsis
ist die Kachexie die hdufigste Todesursache bei
Tumorpatienten [12].

In einer neueren Untersuchung zeigte sich der
Korperstickstoffgehalt als starkster Pradiktor fiir
den Schutz vor einer Knochenmarktoxizitdt unter
einer Chemotherapie bei Patientinnen mit Brust-
krebs [13].

Die Auswirkungen von Mangelerndhrung bei Di-
agnosestellung der Krebserkrankung auf die Hei-
lungsrate bei Kindern sind kontrovers. Einerseits
wird eine signifikant erniedrigte Heilungsrate
berichtet [14-18] (Ib), andererseits kein Einfluss
auf das Uberleben [19-22] (Ila). Diese Unter-
schiede sind abhdngig von der unterschiedlichen
Definition der Mangelerndhrung, der Art und
Ausdehnung der Tumorerkrankung, der Tumor-
therapie, der SupportivmaBnahmen und dem so-
zio6konomischen Status der Familie. Es scheint
gesichert, dass Mangelerndhrung die Immun-
kompetenz vermindert [23,24] (Ila), dass Che-
motherapie schlechter toleriert wird [25] (Ila)
und dass die Infektionsrate erhoht ist [26,27]
(I1a). Informationen beziiglich Organdysfunktio-
nen infolge von Mangelerndhrung bei krebskran-

ken Kindern sind selten. Beschrieben ist eine er-
hohte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer
Kardiomyopathie nach Anthrazyklinen bei man-
gelerndhrten Kindern [28] (IV).

Einfluss von malignen Erkrankungen

auf den Energieumsatz

v

» Patienten mit aktiver Tumorerkrankung ha-
ben hdufig eine unzureichende Nahrstoffauf-
nahme (II).

Der Ruheenergieumsatz kann im Vergleich zum

Erwartungswert unverdndert, gesteigert oder

vermindert sein (II).

Kommentar

Die Nahrungsaufnahme ist bereits bei Patienten
in frithen Tumorstadien gegeniiber dem rechne-
rischen Erwartungswert erniedrigt, und bei fort-
geschrittenen Tumorstadien besteht haufig eine
erhebliche Diskrepanz zwischen tatsdchlicher
Energie- und EiweifRaufnahme und dem erwarte-
ten Bedarf [10,29].

Bei jeweils etwa 25% der Patienten mit aktiver
Tumorerkrankung liegt der mittels indirekter Ka-
lorimetrie gemessene Ruheenergieumsatz (REE)
um mehr als 10% {iber oder unter dem Erwar-
tungswert. Eine Prddiktion der Richtung und des
AusmaRes der Abweichung ist bisher nicht mog-
lich [30,31]. Der mittlere Wert fiir eine Gruppe
von Tumorpatienten entspricht in etwa dem Mit-
tel eines gesunden Kollektivs [31,32]. Untersu-
chungen bei Patienten mit unterschiedlicher Tu-
morentitdt ergaben einen normalen REE bei Per-
sonen mit Magen- oder Kolorektalkarzinom und
einen erhdhten REE bei Patienten mit Pankreas-
oder Bronchialkarzinomen [33 - 36]. Detaillierte-
re Untersuchungen bei Patienten mit fortge-
schrittenem Bronchial- und Pankreaskarzinom
zeigten einen gegeniiber Gesunden erhdéhten
REE, jedoch eine verminderte korperliche Aktivi-



tit und einen gering erniedrigten Gesamtenergieumsatz
[35,36].

Falls der tatsdchliche Ruheenergieumsatz im Einzelfall nicht ge-
messen werden kann, so ist aus praktischen Griinden fiir Er-
wachsene deshalb die Annahme eines normalen Energieumsat-
zes akzeptabel. Zur Berechnung des normalen Ruheenergieum-
satzes konnen Formeln (z. B. Harris-Benedict, s. Kapitel ,Energie-
umsatz und Energiezufuhr*) verwendet werden. Fiir mobile Per-
sonen ist der Gesamtenergiebedarf zusatzlich durch den bewe-
gungsbedingten Energieumsatz bestimmt und kann mit dem
1,0-1,2-Fachen des Ruheenergieumsatzes geschdtzt werden (s.
Kapitel ,Energieumsatz und Energiezufuhr“). Beziiglich des
Energieumsatzes fiir Kinder s. Kapitel ,Pddiatrie/Neonatologie*.
Es scheint, dass Kinder mit Leukdmien bei Diagnosestellung oder
unter Therapie eher einen normalen Ruheenergieumsatz haben
[24,37 -40]. Der Ruheenergieumsatz ist erhdht bei Leukdmien
mit grofler Tumormasse [38] sowie bei soliden Tumoren [24,41].
Die Daten sind allerdings uneinheitlich, somit ist das oben be-
schriebene Vorgehen zu empfehlen.

Das Vorliegen einer Tumorerkrankung

kann Stoffwechselparameter beeinflussen

v

Klinisch relevante Stoffwechselveranderungen

Bei manifesten Tumorerkrankungen kommt es in unterschiedli-
chem AusmaR zu systemischen proinflammatorischen Prozes-
sen mit sekunddren Auswirkungen auf alle wesentlichen Stoff-
wechselwege [42]. Es liegen zahlreiche Daten vor, die als primd-
re Reaktion des tumortragenden Wirts die lokale und systemi-
sche Freisetzung von Zytokinen, katabolen Hormonen und
weiteren regulatorischen Peptiden wahrscheinlich machen
[42-44].

Die im Rahmen einer Tumorerkrankung aktivierte systemische
inflammatorische Reaktion ist ein wesentlicher Faktor fiir die
Ausbildung von Appetitlosigkeit [45,46] und Gewichtsverlust
[47 -50]. Diese zytokininduzierten Stoffwechselverdnderungen
verhindern bei kachektischen Personen einen Wiedergewinn an
Korperzellmasse [51] und sind mit einer verkiirzten Lebenser-
wartung assoziiert [52,53].

Auswirkungen auf den Kohlenhydratstoffwechsel
» Bei Tumorpatienten lassen sich hdufig eine Insulinresistenz
und eine gesteigerte Glukoseproduktion nachweisen (II).

Kommentar

Eine gestdrte Glukosetoleranz auf dem Boden einer Insulinresis-
tenz wurde bereits friih fiir Tumorpatienten gefunden [54]. Das
Verhdltnis von Insulin zu katabolen Hormonen im Blut ist ge-
stort, typisch ist eine gesteigerte Kortisolsekretion sowie ein ge-
senktes Insulin/Kortisolverhdltnis [44,55]. Insgesamt resultie-
ren ein gesteigerter Glukoseumsatz sowie eine gesteigerte Glu-
koneogenese [43]. Eine Begleitmedikation mit hoch dosierten
Glukokortikoiden verstérkt diese Verdnderungen.

Auswirkungen auf den Fettstoffwechsel

» Gewichtsverlust bei Tumorpatienten wird begleitet von ei-
nem Verlust der Fettspeicher sowie erh6hten Serumtriglyze-
riden. Die Fahigkeit zur Lipidoxidation ist normal bis gestei-
gert (II).
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Kommentar

Die Ursachen der Anderungen im Lipidstoffwechsel sind nicht
eindeutig aufgeklart [44]. Es wird jedoch hdufig eine gesteigerte
Lipolyse beobachtet [56,57]. Gleichzeitig ist meist (bei einge-
schrdnkter Glukoseoxidation) eine gesteigerte [57 - 59] oder zu-
mindest hoch normale [60] Lipidoxidation nachweisbar. Diese
Beobachtungen koénnen die Empfehlung stiitzen, den Fettanteil
in der Erndhrung von Tumorpatienten gegeniiber dem Kohlen-
hydratanteil anzuheben.

Auswirkungen auf den EiweiBstoffwechsel

» Der EiweiBumsatz ist meist gesteigert; dabei kommt es zu
einem Verlust von Muskelmasse und zur gesteigerten Pro-
duktion von Akutphasenproteinen (II).

Kommentar

Die zugrunde liegenden Prozesse sind komplex, es lassen sich je-
doch meistens ein gesteigerter GesamtkdrpereiweiSumsatz
messen sowie gesteigerte Proteolyseraten [43,61]. Dabei ist be-
reits frith das ATP- und ubiquitinabhdngige Proteolysesystem
der Proteasomen aktiviert [62 - 64]. Ausldser der Verdnderungen
sind inflammatorische Mediatoren sowie mdglicherweise zu-
satzlich spezifisch bei Tumorpatienten sowie vom Tumor freige-
setzte Substanzen [65,66].

Therapieziele fiir die PE bei onkologischen

Patienten

v

» Durch eine PE soll der Erndhrungszustand stabilisiert und ein
fortschreitender Gewichtsverlust verhindert oder reduziert
werden (C).

» Weitere Ziele sind der Erhalt oder eine Verbesserung der Le-
bensqualitdt (C) und

» eine Erhéhung der Effektivitdt sowie eine Reduktion von Ne-
benwirkungen der antitumoralen Therapie (C).

Kommentar

Nach kurativer Tumorbehandlung kann eine PE bei schwerem
Gastrointestinaldefekt, z. B. auf dem Boden einer Strahlenenteri-
tis, lange Uberlebenszeiten sichern [67]. Bei manifester Tumor-
erkrankung ist zumeist aufgrund der inflammatorisch verdander-
ten Stoffwechsellage durch alleinige Zufuhr von Energie und
Substraten keine Anabolie zu erreichen [44,50,51]. Sofern Daten
zu Koérperkompartimenten erhoben wurden, findet sich unter
kiinstlicher Nahrungszufuhr in der Regel eine Stabilisierung
oder Steigerung des Korpergewichts [68-71] und der Korper-
fettmasse, wdhrend nur selten ein Einfluss auf die fettfreie oder
die Muskelmasse zu verzeichnen ist [72].

Fiir den Einsatz von PE bei Patienten mit fortgeschrittener Er-
krankung und chronischem Diinndarmdefekt zeigen mehrere
Untersuchungen eine mediane Uberlebenszeit von 50 bis 150 Ta-
gen [69-71,73 -78]. Eine Gewichtsstabilisierung gelingt bei der
Mehrzahl dieser Patienten [69-71], ebenso eine Stabilisierung
von Parametern zur Erfassung der Lebensqualitdt [69-71,75].
Die Rate assoziierter infektioser Komplikationen liegt zwischen
0,34 und 2,68 pro 1000 Kathetertage [74,76-78].

Orreval et al. berichteten fiir eine kleine Gruppe von Patienten
mit fortgeschrittener Tumorerkrankung und ihre Angehdrigen,
dass der Einsatz einer PE bei progredientem Gewichtsverlust als
positive Alternative wahrgenommen wird [79].
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Metaanalysen deuten darauf hin, dass bei mangelerndhrten -
nicht aber bei normalerndhrten - Patienten eine PE postoperati-
ve Komplikationen nach groRen abdominellen Eingriffen redu-
zieren kann [80]. Fiir die nichtchirurgische Onkologie liegen da-
gegen nur wenige Beobachtungsstudien zum Einfluss einer PE
auf Therapieeffekte vor. Eine additive PE bei oral erndhrten Pa-
tienten parallel zu einer Chemotherapie kann das Kérpergewicht
[68] (Ib) anheben, es ergaben sich in den Untersuchungen je-
doch keine antitumoralen Therapievorteile [68,81] (Ib). Aller-
dings ist die Qualitit der wenigen Untersuchungen einge-
schrankt durch die Inhomogenitdt der Patientengruppen, den
Einschluss von Patienten mit normalem Erndhrungszustand
oder normaler Fdhigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme [81].

Indikationsstellung fiir eine PE bei Tumorpatienten

v

Prinzipiell sind die Indikationen fiir eine PE bei Tumorpatienten

identisch mit den Indikationen bei Patienten mit gutartigen Er-

krankungen. Bei unbefriedigender Datenlage mit Empfehlungen
auf der Basis nur weniger verfiigbarer und iiberwiegend &lterer

Untersuchungen [82-88] kommt die Arbeitsgruppe zu folgen-

der Empfehlung:

» Eine parenterale Erndhrungstherapie ist angezeigt, wenn
beim erwachsenen Patienten eine orale und enterale Nah-
rungszufuhr [83,84] < 500 kcal pro Tag fiir > 5 Tage erwartet
wird oder fiir 3 -5 Tage erwartet wird und eine schwere
Mangelerndhrung vorliegt oder eine orale und enterale Nah-
rungszufuhr < 60% des Bedarfes fiir 10- 14 Tage erwartet
wird (C).

» Mit der Zufuhr sollte unmittelbar bei Indikationsstellung be-
gonnen werden, ggf. mit Nahrungsaufbau {iber 2 -4 Tage (C).

» Die Zufuhrmenge sollte den Fehlbedarf ersetzen (C). Bei
moglicher oraler oder enteraler Zufuhr ergibt sich ein kombi-
niertes Erndhrungskonzept.

» Bei Kindern ist eine Erndhrungstherapie in folgenden Situa-
tionen indiziert (C):

- Dbei schwerer Mangelerndhrung

- bei grenzwertiger Mangelerndhrung
+ hohem Risiko fiir eine Mangelerndhrung durch Therapie
etc.

- bei addquatem Erndhrungszustand
+ oraler Nahrungsaufnahme < 60% des Energie- und
Proteinbedarfs
+ hohes Risiko fiir eine Mangelerndhrung durch Therapie
etc.

Eine PE wird bei Kindern dann eingesetzt, wenn der Gastrointes-

tinaltrakt keine normale Nahrungsassimilation erlaubt und

wenn erwartet wird, dass der Patient eine Erndhrungstherapie
iiber mindestens 7 Tage benétigen wird. Die Therapie wird so
bald wie mdglich begonnen und solange fortgefiihrt bis der Gas-
trointestinaltrakt wieder funktionstiichtig ist. Wird erwartet,
dass der Patient eine Erndhrungstherapie iiber weniger als 7
Tage benétigen wird, erfolgen Kontrollen (C).

Kommentar

Bei Tumorpatienten, die keine Nahrung aufnehmen, verdauen
oder absorbieren konnen, ldsst sich der Erndhrungszustand
durch parenterale Substratzufuhr aufrechterhalten [71,75,
89-91]. Dies betrifft meistens Situationen mit schwerem Darm-
defekt wie Strahlenenteritis, chronischem Ileus, Verwachsun-

gen, Kurzdarm, Peritonealkarzinose oder Vorliegen eines Chylo-
thorax.

Die aktuelle Datenlage zur Prdvention einer Mangelernihrung
bei erhaltener Moglichkeit zur oralen Nahrungsaufnahme er-
laubt keine sicheren Aussagen. Klein und Koretz analysierten
1994 prospektiv randomisiert kontrollierte Studien zum Effekt
parenteraler Erndhrungsregime bei Tumorpatienten, darunter
22 Studien zur perioperativen Erndhrung, 18 zur Begleitung ei-
ner Chemotherapie sowie 4 Studien begleitend zu einer Radio-
therapie [81]. Sie fanden fiir die meisten Situationen keinen Vor-
teil in Bezug auf Morbiditdt und Mortalitdt, dagegen eine erhéh-
te Infektionsrate bei chemotherapierten Patienten.

Eine schliissige Aussage zur Rolle der PE war fiir alle drei Thera-
piemodalititen wegen erheblicher Mdngel der vorhandenen
Studien jedoch nicht mdglich. Die meisten Studien hatten gerin-
ge Fallzahlen und untersuchten heterogene Patientengruppen
mit unterschiedlichen antitumoralen Therapien. Die einzelnen
Studien waren nicht vergleichbar, da sie sich hinsichtlich der
eingesetzten Ndhrlésungen sowie dem Beginn und der Dauer
des Erndhrungsregimes unterschieden.

Wesentlich war, dass in den fiir das Review verfiigbaren Studien
hdufig Patienten mit normalem oder nur gering eingeschrank-
tem Erndhrungszustand behandelt wurden [85,86].

Eine PE steigert im In-vitro-Experiment die Tumorzellprolifera-
tion [92-97] und gleichzeitig die Sensibilitdt fiir Chemothera-
pien [94,97]. Bei mangelerndhrten Patienten mit Magenkarzi-
nom konnte damit tibereinstimmend gezeigt werden, dass eine
PE begleitend zu einer prdoperativen Chemotherapie den Erndh-
rungszustand verbesserte, die postoperativen Komplikationen
reduzierte, dabei jedoch die praoperative Tumorzellproliferation
nicht beeinflusste [97].

Mittels PE konnte bei Kindern wahrend der Tumortherapie der
Erndhrungszustand verbessert werden [23,98-100] (Ib). Es
gibt Hinweise, dass durch PE die Chemotherapie besser toleriert
wird, und es zu weniger Therapieverschiebungen, Dosisreduk-
tionen und kiirzerer Myelosuppression kommt [15,100-103]
(Ib). Es gibt jedoch auch Daten, dass der Einsatz von PE die Inzi-
denz therapiebedingter Komplikationen nicht verringert
[98,104] (Ila). Es gibt keine Daten, dass mit gezielter Erndh-
rungstherapie die Heilungschance verbessert werden kann
(UICC 34) [105]. Dagegen besteht infolge von PE eine erhohte In-
fektionsrate [106,107] (Ia). Orale oder enterale Erndhrung sollte
immer vor PE eingesetzt werden [108].

Volumen und Substratmengen bei der PE

von Tumorpatienten

v

» Der Energieumsatz ist in der Regel vergleichbar mit dem ge-
sunder Personen; insgesamt ist selten eine Tages-Energiezu-
fuhr von mehr als 35 kcal pro kg Kérpergewicht notwendig
(C) (Zufuhr fiir Kinder s. Kapitel ,,Neonatologie/Pddiatrie*).

» Bei Tumorpatienten ist in der Regel eine tdgliche Aminosdu-
renzufuhr von 1,2 -1,5 g Aminosduren pro kg KG sinnvoll (bei
Kindern entsprechende Dosierung, s. Kapitel ,Neonatologie/
Padiatrie*) (C).

» Das optimale Verhdltnis von Fett und Kohlenhydraten ist
umstritten; der Fettanteil kann ohne Nachteil bei iiber 35%
der Gesamtenergiezufuhr liegen (C).

» Als Kohlenhydrattrager sollte primdr Glukose verwendet
werden (B).
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» Auf eine ausreichende Versorgung mit Mikrondhrstoffen ist
zu achten; als Minimum sollten die Zufuhrempfehlungen fiir
die kiinstliche Erndhrung gesunder Personen eingehalten
werden (C).

» Das Monitoring der Substrate bei PE entspricht dem iiblichen
Vorgehen (C).

Kommentar

Fiir die optimale Energie- und Nahrstoffzufuhr onkologischer
Patienten gibt es keine allgemein akzeptierten Standards; dies
gilt besonders fiir die ausschlieSliche kiinstliche Erndhrung.

Die Energiezufuhr muss im Hinblick auf den im Rahmen der tu-
morassoziierten Inflammationsprozesse moglicherweise gestei-
gerten Energiebedarf korrigiert und an die Intensitdt korperli-
cher Aktivitdt adaptiert werden. Es wurde jedoch bei Tumorpa-
tienten trotz eines erhdhten Ruheenergieumsatzes ein mit Ge-
sunden vergleichbarer Gesamtenergieverbrauch gefunden [30].
Als Ursache gilt eine adaptative Abnahme der korperlichen Akti-
vitdt bei metabolisch alterierten Tumorpatienten [36].
Grundlage der Dosierung von Makro- und Mikrondhrstoffen sind
derzeit noch die fiir gesunde Personen angegebenen Empfehlun-
gen. Es gibt keinen Hinweis, dass eine {iber Normaldosierungen
(max. 1,5 g Eiweif3/kg Korpergewicht) gesteigerte EiweiSzufuhr
bei onkologischen Patienten antikatabol wirkt [109].
Tumorpatienten weisen eine erhéhte Lipidoxidation und eine
gesteigerte Utilisation exogen zugefiihrter Fette auf [58]. Da Tu-
morzellen zur Deckung ihres Energiebedarfs bevorzugt Glukose
utilisieren, wihrend gesunde Gewebe eine hohe Lipidoxidation
aufweisen [110], wird empfohlen, den Fettanteil in der Erndh-
rung onkologischer Patienten auf {iber 35% der Gesamtenergie-
zufuhr zu erhéhen [58]. Neuere Untersuchungen zeigten aller-
dings, dass der bereits im postabsorptiven Zustand hohe Gluko-
seumsatz maligner Gewebe wahrend einer intravendsen Glu-
koseinfusion nicht weiter ansteigt [111], sodass der theoretische
Vorteil von Fettldsungen mdglicherweise klinisch nicht relevant
ist.

Metabolische und immunologische Effekte unterschiedlicher
Fettlosungen (LCT, MCT) wurden v.a. im chirurgischen Umfeld
verglichen. Ein frither postulierter spezifischer Vorteil bei der
Gabe mittelkettiger (MCT) gegeniiber langkettiger Triglyzeride
(LCT) konnte sich letztlich nicht in der Klinik etablieren
[112,113]. Es liegen keine Daten vor, die differenzielle Vorteile
neuerer parenteraler Fettemulsionen mit erhohtem Gehalt an
n-9- oder n-3-Fettsduren bei Tumorpatienten unter Strahlen-
oder Chemotherapie belegen.

Auf eine ausreichende Versorgung mit Mikrondhrstoffen ist zu
achten. Es sollten die Zufuhrempfehlungen fiir die kiinstliche Er-
ndhrung gesunder Personen eingehalten werden (s. Kapitel
~Wasser, Elektrolyte, Vitamine und Spurenelemente“). Daten,
die einen klinischen Vorteil fiir eine hohe Mikrondhrstoffgabe
belegen, liegen derzeit nicht vor.

Spezielle Substrate

v

» Eine generelle Gabe spezieller Substrate wie Glutamin, Argi-
nin, Taurin, verzweigtkettige Aminosduren oder n-3-Fettsdu-
ren kann wegen des Fehlens tiberzeugender Wirksamkeits-
nachweise nicht empfohlen werden (C).
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Kommentar

Daten zum Einsatz spezieller Substrate betreffen v.a. Glutamin.
Glutamin wurde insbesondere als orales Supplement zur Minde-
rung toxischer Nebenwirkungen bei Strahlen- und Chemothera-
pien gepriift [114], wdhrend parenterale Glutamingaben bei ha-
matopoetischen Stammzelltransplantationen (HSCT) eingesetzt
wurden. Die bis heute vorliegenden Befunde sind uneinheitlich.
1992 zeigten Ziegler et al. in einem randomisierten Design fiir
eine mit Glutamin (0,57 g/kg/Tag) supplementierte Patienten-
gruppe nach allogener HSCT im Vergleich zu einer isonitrogen
und isokalorisch erndhrten Kontrollgruppe eine signifikant bes-
sere Stickstoffbilanz, weniger Infektionen und eine kiirzere Dau-
er des Krankenhausaufenthaltes [115] (Ib). Diese Ergebnisse
konnten in einer nachfolgenden ebenfalls randomisierten Studie
nur im Hinblick auf eine Verkiirzung des Krankenhausaufenthal-
tes bestdtigt werden [116] (Ib). In einer spdteren Untersuchung
konnte die gleiche Arbeitsgruppe in einer dhnlichen klinischen
Situation keinen Vorteil fiir eine parenterale Glutamingabe
(0,57 g/kg/Tag) dokumentieren [117] (Ib).

In einer weiteren randomisierten Untersuchung wiesen Patien-
ten nach HSCT unter einer 3 - 4-wochigen mit Glutamin angerei-
cherten PE zwar signifikant bessere Gesamtlymphozytenzahlen,
T-Lymphozyten sowie CD4- und CD8-Zellzahlen auf, zeigten je-
doch keinen klinisch anderen Verlauf [118] (Ib). In einer rando-
misierten Untersuchung bei autolog transplantierten Patienten
resultierte eine hoch dosierte tigliche intravendse Glutaminga-
be als Alanyldipeptid (30g) in einer gesteigerten Rezidiv- und
Mortalitdtsrate sowie in gesteigerten Kosten [119] (Ib).

Die interessante Beobachtung einer randomisierten Untersu-
chung zur moglichen Stiitzung hepatischer Funktionen durch
Glutamininfusionen bei HSCT rechtfertigt weitere Studien, ins-
besondere zur Prdavention der Venenverschlusserkrankung
(veno-occlusive disease) [120] (Ib).

Bei hdmatologischen Patienten mit intensiver Chemotherapie
hatte die Supplementierung mit einem Glutamindipeptid kei-
nen Einfluss auf himatologische Messparameter oder die kli-
nisch beurteilte Toxizitit; die Glutamingruppe zeigte jedoch im
Untersuchungszeitraum eine signifikant héhere Gewichtszu-
nahme [121].

Bei Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie, die nicht trans-
plantiert wurden und die eine PE bendtigten, ergab eine rando-
misierte Untersuchung fiir die mit Glutamin (20 g) supplemen-
tierte Gruppe nach myelosuppressiver Chemotherapie eine ra-
schere Erholung der Neutrophilenzahlen, jedoch keine Vorteile
in Bezug auf die Inzidenz neutropenischen Fiebers oder auf an-
dere immunlogische Parameter [122] (Ib).

Nach den aktuellen Empfehlungen der ASPEN [123] besteht der-
zeit keine Indikation zur Gabe pharmakologischer Glutamindo-
sen bei Patienten nach hdamatologischer Transplantation. Auch
aktuellere Empfehlungen ergeben keine andere Sicht [124].

Die Datenlage zu anderen speziellen Substraten ist spdrlich, ins-
besondere fehlen relevante Daten zum parenteralen Einsatz von
n-3-Fettsduren.

Indikationen fiir eine PE begleitend

zu einer Radio(-Chemo)-Therapie

v

» Der generelle Einsatz einer PE begleitend zum Strahlenthera-
pieverfahren ist nicht sinnvoll (B). Eine PE ist jedoch indiziert,
wenn eine ausreichende enterale Erndhrung nicht moglich ist

(B).
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» Bei chronischer schwerer radiogener Enteritis ist eine PE in-
diziert (C).

Kommentar

In den letzten 10 Jahren wurden keine prospektiven randomi-
sierten Untersuchungen zur Stellung der PE begleitend zu Strah-
lentherapieverfahren publiziert. Eine Verbesserung der Progno-
se durch PE wihrend Radiotherapie oder Radiochemotherapie
konnte bislang nicht nachgewiesen werden [81,125,126]. Wenn
immer moglich, sollte wédhrend einer Bestrahlungsbehandlung
eine ausreichende enterale Erndhrung angestrebt werden, ggf. -
vor allem bei Bestrahlungen im Kopf-Hals-Bereich - durch Sup-
plementierung mit Trinknahrungen oder Einbringung enteraler
Erndhrungssonden [109,125,127,128].

Eine PE ist indiziert, wenn eine enterale Erndhrung nicht ausrei-
chend maéglich ist, z.B. bei akuter radiogener Enteritis; bei Er-
ndhrungsdefiziten und Bestrahlungsvolumina im oberen Gas-
trointestinaltrakt, sodass eine intendierte PEG-Sonde im Be-
strahlungsfeld zu liegen kdme; bei neoadjuvanten Verfahren,
bei denen eine PEG-Anlage aus chirurgischer Sicht ungiinstig
ist, z.B. bei Osophagusresektionen und geplantem Magenhoch-
zug. In etwa 5% der Fdlle mit abdomineller Bestrahlung entwi-
ckelt sich eine chronische radiogene Enteritis mit intestinalem
Versagen, Fisteln, Perforation oder chyl6sem Aszites; diese Fdlle
erfordern hdufig eine langfristige PE [67,129 - 132].

Signifikante positive Wirkungen spezieller Nédhrsubstrate, z.B.
Glutamin, konnten bisher fiir Strahlentherapieverfahren nicht
nachgewiesen werden.

Indikationen fiir eine PE begleitend

zu einer Chemotherapie

v

» Die Indikation zur PE unterscheidet sich nicht von der gene-
rellen Indikation bei malignen Erkrankungen. Eine routine-
madRige parenterale Erndhrungstherapie begleitend zu einer
Chemotherapie ist nicht indiziert (B).

Kommentar

1990 publizierten McGeer et al. eine Metaanalyse zum beglei-
tenden Einsatz einer PE bei Chemotherapie [133] (Ia) und be-
richteten, dass PE mit einer Tendenz zu verringerter Uberlebens-
zeit und mit reduziertem Tumoransprechen assoziiert ist. Sie
folgerten, dass von einer Routine-PE bei Patienten unter Chemo-
therapie abzuraten ist. Klein und Koretz analysierten 18 rando-
misierte Studien mit klinisch relevanten Endpunkten zum Effekt
PE bei mit Chemotherapie behandelten Patienten; sie entnah-
men den Daten keine offensichtlichen Vorteile fiir PE in Bezug
auf Uberlebenszeit, Tumoransprechen und Toxizitit der Chemo-
therapie, jedoch eine unter PE deutlich gesteigerte Infektionsra-
te [81] (Ib).

Die Moglichkeit, den vorhandenen Daten zuverldssige Aussagen
zu entnehmen, wird allerdings behindert durch ernste Mangel
im Design vieler Studien, wie unzureichende Zahl untersuchter
Patienten, Einschluss sehr inhomogener Patientengruppen, gro-
Be Variabilitdt der Nahrlésungen bei unterschiedlichen Studien,
grof3e Variabilitat der antitumoralen Therapien, Einschluss auch
nicht mangelerndhrter Patienten sowie von Patienten mit erhal-
tener oraler Nahrungszufuhr [81]. Einzelne randomisierte Unter-
suchungen, die zwischen normal- und mangelerndhrten Patien-
ten unterschieden, konnten, wie z. B. De Cicco et al., fiir eine Che-
motherapie begleitende PE bei schwer Mangelerndhrten eine

Besserung der Stickstoffbilanz nachweisen, wiahrend Normaler-
ndhrte nicht profitierten [134] (Ib).

Zwei neuere Empfehlungen der amerikanischen Gastroenterolo-
gen (AGA) und der Amerikanischen Gesellschaft fiir Enterale und
Parenterale Erndhrung (ASPEN) kommen zu dhnlichen Schluss-
folgerungen. Der AGA-Bericht untersuchte 19 randomisierte Stu-
dien und schloss, dass PE keinen Einfluss auf das Uberleben von
Patienten hat, die mit Chemotherapie oder Bestrahlung behan-
delt werden; ein moglicher positiver Einfluss nach Knochen-
marktransplantation konnte allerdings nicht ausgeschlossen
werden. Auf andere untersuchte Parameter bei mit Chemothera-
pie, Strahlentherapie oder Knochenmarktransplantation behan-
delte Patienten wirkte sich eine begleitende PE jedoch ungiinstig
aus; dies betraf v.a. eine Steigerung der infektiosen Komplikatio-
nen und ein vermindertes Ansprechen des Tumors auf die Che-
motherapie [85] (Ib).

Die ASPEN-Empfehlungen spezifizieren, dass die routinemaf3ige
Begleitung einer Chemotherapie mit PE keine Berechtigung hat
und durch das gesteigerte Infektionsrisiko potenziell gefahrlich
ist. Es wird jedoch explizit darauf hingewiesen, dass eine PE
den Patienten angeboten werden sollte, die mangelernahrt sind
und die iiber ldngere Zeit nur unzureichend Nahrung absorbie-
ren kénnen [135].

Von wesentlicher Bedeutung bei der Interpretation auch dieser
neueren Empfehlungen ist allerdings, dass alle herangezogenen
randomisierten Studien dlter als 10 Jahre sind und tiberwiegend
die oben beschriebenen Mdngel aufweisen. Aktuelle Untersu-
chungen berichten iiber weniger Komplikationen bei Langzeit-
PE als frither [67,76-78,136,137], sodass die Gewichtung zwi-
schen Vor- und Nachteilen letztlich neu erfolgen muss.

Indikationen fiir eine PE begleitend zu einer

autologen|allogenen Stammzell-Transplantation

v

» Eine PE wird nach autologer Transplantation nur in einem
Teil der Fille, nach allogener Transplantation jedoch wegen
einer ausgepradgten Mukositis und GvH-bedingten Gastroin-
testinalschdden sehr hdufig und fiir langere Zeitrdume erfor-
derlich (C).

» Auf das erhohte Blutungs- und Infektionsrisiko muss beson-
ders geachtet werden (C).

Kommentar

Bei Patienten nach autologer Transplantation ist die Einschrdn-
kung der Nahrungszufuhr in der Regel nur kurz (2 -3 Wochen),
bei allogen transplantierten sind die Probleme meist intensiver
und langfristiger. Autolog transplantierte Patienten miissen
nicht routinemdRig parenteral erndhrt werden, sondern nur bei
auftretenden Komplikationen, wie prolongierte Mukositis [138].
Nach allogener Transplantation werden die Patienten dagegen in
den meisten Transplantationszentren zundchst parenteral er-
ndhrt [138]. Die Gruppe um Weisdorf zeigte 1987, dass eine pro-
phylaktische standardisierte PE das 3-Jahres-Uberleben nach
HSCT signifikant verbessern konnte [106]. Die Kontrollgruppe
erhielt intravendse Zufuhr von Mineralien und Vitaminen bis
ein Abfall des Erndhrungsstatus festgestellt werden konnte. Da
die parenteral erndhrten Empfanger eines allogenen Transplan-
tates eine signifikant niedrigere Rezidivrate hatten, wurde spe-
kuliert, dass das hier beobachtete bessere Uberleben méglicher-
weise durch positive Einwirkung auf die Funktion des Transplan-
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tates, wie z.B. einen , Graft-versus-Leukemia-Effekt* zu erkldren
ist.

Eine enterale Erndhrung wird in den meisten Fillen nach voller
Konditionierung nicht gut toleriert [139], allerdings ermoglicht
eine enterale Erndhrung bei intaktem Gastrointestinaltrakt eine
dhnliche Wirkung auf den Erndhrungszustand wie eine PE
[124,140,141] (Ib). Die franzosische nationale Gesellschaft der
Tumorzentren sowie die Autoren einer aktuellen Ubersicht
tiber die vorliegenden relevanten randomisierten Untersuchun-
gen empfehlen deshalb bei nicht myeloablativer Konditionie-
rung als primdren Ansatz eine enterale Erndhrung und sehen
die Indikation fiir PE nur bei gastrointestinalen Komplikationen
[141]. Es existieren Empfehlungen, die Indikation zur PE zu stel-
len, wenn die orale oder enterale Nahrungszufuhr weniger als 50
bzw. 60% des berechneten Bedarfs fiillt [67,141].

Nationale Gremien legen Wert darauf, dass alle HSCT-Patienten
einem erheblichen Erndhrungsrisiko ausgesetzt sind und des-
halb vor und nach der Transplantation regelmdRig auf Erndh-
rungsdefizite iberwacht werden sollten [123,141].

Es gibt Hinweise aus einer kleinen, randomisierten Studie, dass
die hoch dosierte Gabe von Fett (Fett:Glukose-Verhdltnis
80:20) nach allogener Transplantation die Inzidenz einer leta-
len, akuten Graft-versus-Host-Erkrankung und Hyperglykdmien
verringern kann [142]. Eine Bestdtigung dieser Studie steht noch
aus.

Eine Arbeitsgruppe [143] beobachtete, dass nach autologer
Transplantation der Thrombozytenanstieg verzogert ist, wenn
statt einer teilparenteralen eine vollparenterale Erndhrung
durchgefiihrt wird; gleichzeitig traten bei voll- vs. teilparentera-
ler Erndhrung hdufiger Infekte und Hyperglykdmien auf, wah-
rend ein Abfall der Albuminspiegel verhindert wurde. Da das
Studiendesign keine Randomisierung enthielt, konnen die voll-
parenteral erndhrten Patienten einen schwereren Erkrankungs-
verlauf aufgewiesen haben. Die Beobachtung stiitzt jedoch die
Empfehlung, bei autologer Transplantation eine vollparenterale
Erndhrung nicht als Standard vorzugeben.

Bei Kindern hat eine autologe Blutstammzelltransplantation
meist nur geringe Auswirkungen auf den Erndhrungsstatus
[144,145] (III). Eine gezielte Erndhrungstherapie ist deshalb bei
den oben genannten Kriterien notwendig (s. Absatz ,Indika-
tionsstellung fiir PE bei Tumorpatienten“) sowie wenn eine Kon-
ditionierungstherapie gewdhlt wird, die eine schwere Mukositis
wahrscheinlich macht.

Bei allogener Transplantation sind die Kriterien fiir den Einsatz
einer PE fast immer gegeben; eine PE zeigt dann einen positiven
Effekt auf den Erhalt des Kérpergewichtes [146,147] (Ib). Neuere
Studien zeigen, dass in vielen Féllen auch eine enterale Erndh-
rung moglich und im Vergleich zu PE entsprechend effektiv ist.
So zeigten Hopman et al. in einer vergleichenden Studie, dass
eine enterale Sondenerndhrung wdhrend etwa 60% der Zeit
durchgefiihrt werden konnte, allerdings nur bei 3 von 12 Kin-
dern als ausschlieBliche Erndhrungsform [148] (Ib). Langdana
et al. berichteten in einer retrospektiven Auswertung iiber die
guten Erfahrungen und die hohe Patientenakzeptanz beim Ein-
satz eines dhnlichen Konzeptes mit bevorzugtem Einsatz einer
enteralen Erndhrung [149] (III). Neben anderem bleiben die Risi-
ken einer enteralen Sondenerndhrung (Aspiration, Blutung, Di-
arrho, Sinusitis, Darmperforation) abzuwagen gegen die Risiken
einer PE (Kathetersepsis und metabolische Komplikationen).

Im Normalfall scheint es auszureichen, die zugefiihrte Energie-
menge auf leicht iiber dem Ruheenergieumsatz zu beschranken

Leitlinie Parenterale Erndhrung der DGEM [SYPA]

(s. Absatz ,Einfluss von malignen Erkrankungen auf den Energie-
umsatz*“) [150-152].

Es gibt keine gesicherte Indikation fiir den gezielten Einsatz von
Glutamin (s. Absatz ,Spezielle Substrate).

Indikationen fiir eine PE auRBerhalb

antitumoraler Therapien

v

> Bei unzureichender Nahrungsaufnahme kann die Uberle-
benszeit unheilbar kranker Tumorpatienten mehr durch Un-
tererndhrung als durch die Grunderkrankung eingeschrankt
sein (C).

» Eine ldngerfristige PE sollte bei weitgehender Einschrankung
der intestinalen Resorptionsfunktionen erfolgen, wenn die
folgenden 4 Punkte erfiillt sind (C):

1. Eine PE ist indiziert aufgrund unzureichender enteraler
Erndhrung.

2. Die erkrankungsabhingige erwartete Uberlebenszeit be-
tragt mehr als 4 Wochen.

3. Die PE kann den Allgemeinzustand oder Parameter der
Lebensqualitdt stabilisieren oder verbessern.

4. Der Patient wiinscht die PE.

Kommentar

Patienten mit unheilbarer Tumorerkrankung koénnen heute
durch medizinische Mafnahmen bis zu einem Punkt tiberleben,
an dem Unterernihrung die Linge der weiteren Uberlebenszeit
wesentlich mitbestimmt [153]. Ohne ausreichende orale oder
enterale Nahrungszufuhr kommt es zum fortschreitenden Ge-
wichtsverlust und entsprechenden negativen Konsequenzen in
Bezug auf den Erkrankungsverlauf (s. Absatz ,Der Erndhrungs-
zustand beeinflusst den Erkrankungsverlauf und die Prognose*).
Randomisierte Untersuchungen zum Wert einer PE sind in die-
sen Situationen unethisch, wenn ein Vorteil der PE angenom-
men wird, aber auch, wenn der Untersucher die Vergeblichkeit
einer PE nachweisen will [87].

Trotz fehlender antitumoraler Therapiemoglichkeiten kénnen
Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung eine Lebens-
erwartung von mehreren Wochen oder Monaten haben. Falls
die aufgrund der fortschreitenden Tumorerkrankung erwartete
Uberlebenszeit 2 bis 3 Monate - d. h. die Uberlebenszeit bei voll-
standigem Hungern [ 154 - 156] - {ibersteigt, kann begriindet an-
genommen werden, dass eine PE das Uberleben eines Patienten
verlangert, der keine enterale Nahrung toleriert [87]. In dieser
Situation dhnelt PE eher einer Basisbetreuung als einer medizi-
nischen Therapie [87,157].

Erfahrungen spezialisierter Zentren mit langfristiger PE bei Pa-
tienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung zeigen mediane
Uberlebenszeiten von 2-5 Monaten [69-71,73-78]. Dies be-
deutet, dass ein erheblicher Anteil der so betreuten Patienten
ldnger iiberlebte als fiir Bedingungen kompletten Hungers ange-
nommen werden muss. Bei der Mehrzahl dieser Patienten ge-
lang eine Gewichtsstabilisierung [69-71].

Die mit unterschiedlichen Verfahren erfasste Lebensqualitdt ist
fiir parenteral erndhrte Tumorpatienten schlechter als fiir Ge-
sunde und wird zusatzlich eingeschrankt durch begleitende De-
pression und Opioidbedarf [158]. Allerdings kann eine PE
Parameter zur Erfassung der Lebensqualitdt stabilisieren
[69-71]. Orreval et al. berichteten fiir eine kleine Gruppe von
Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung und ihre An-
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gehorigen, dass der Einsatz einer PE bei progredientem Ge-
wichtsverlust als positive Alternative wahrgenommen wird [79].
Da ein Vorteil einer PE nur dann zum Tragen kommen kann,
wenn die Lebenserwartung mehr durch die unzureichende Nah-
rungszufuhr eingeschrankt ist als durch die Tumorerkrankung
selber, empfehlen unterschiedliche Expertengruppen den Ein-
satz einer PE dann zu erwdgen, wenn die erwartete tumorabhdn-
gige Lebenserwartung zumindest 4 Wochen [135] oder 2 -3 Mo-
nate [85,87,159,160] betrdgt. Bei einer kiirzeren Lebenserwar-
tung ist kein relevanter Vorteil einer PE zu erwarten.

Es kann sehr schwierig sein kann, die Lebenserwartung eines Tu-
morpatienten und damit den moglichen Vorteil einer kiinstli-
chen Erndhrung einzuschdtzen. Diese Patienten sollten deshalb
gemeinsam von dem behandelnden Onkologen, dem Erndh-
rungsspezialisten und dem Palliativmediziner gesehen und be-
sprochen werden, um gemeinsam mit dem Betroffenen eine Be-
handlung auf individueller Basis zu planen.

PE in der Sterbephase

v

» In der Sterbephase ist keine PE erforderlich (B).

» Das durch Exsikkose induzierte Auftreten agitierter Ver-
wirrtheitszustdnde kann durch die parenterale Infusion von
Kochsalzlésung (oder entsprechende pddiatrische Losungen)
kontrolliert werden (B).

Kommentar

In der Sterbephase stehen neben der Linderung quélender Be-
schwerden das Stillen des subjektiven Durst- und Hungerge-
fiihls im Vordergrund. Fliissigkeit und Nahrung gehoéren zur Ba-
sispflege, allerdings ist die Zustimmung des Betroffenen Voraus-
setzung fiir das Angebot [157]. Die meisten Patienten empfinden
in der terminalen Lebensphase keinen Hunger und kommen mit
minimalen Flissigkeitsmengen aus [161]. Die unreflektierte
Fortfiihrung standardisierter Infusionsregime bis in die Termi-
nalphase ist kontraproduktiv, belastet den Sterbenden und ist
deshalb unbedingt zu vermeiden [162].

Die Regulation des Fliissigkeitshaushalts verdient Beachtung, da
sowohl eine Dehydratation - induziert durch Diuretika oder ein-
geschranktes Trinken - als auch eine durch Infusionen verur-
sachte Uberwisserung das Befinden erheblich beeintrichtigen
kénnen. Der ,,trockene Mund* ist zwar ein Zentralsymptom Ster-
bender [163], Durst und ,trockener Mund“ korrelieren jedoch
nicht mit dem Ausmaf$ der Hydratation [164] oder der intrave-
noésen Zufuhr [165]. Insgesamt scheinen terminale Patienten zu-
viel Fliissigkeit zu erhalten [162], dies erhoht das Risiko fiir peri-
phere Odeme, Aszites, Pleuraergiisse und die Entwicklung eines
Lungenodem:s.

Eine Dehydratation kann zur Austrocknung der Schleimhdute
mit Verletzungen und Infektionen fiithren [163], mindert die Vi-
gilanz und begiinstigt das Auftreten von Unruhe- und Verwirrt-
heitszustdnden [166], die den Patienten und die Angehdrigen er-
heblich belasten kénnen [167]. Retrospektive Untersuchungen
gaben Hinweise, dass neuropsychiatrische Symptome wie Sedie-
rung, Halluzinationen, Myoklonie und Erregung durch Fliissig-
keitszufuhr vermindert werden kénnen [168,169]. In einer ran-
domisierten Studie konnte kiirzlich gezeigt werden, dass bei ex-
sikkierten Patienten mit terminaler Tumorerkrankung eine Fliis-
sigkeitszufuhr um 1000 ml pro Tag der Verlauf fiir bestehende
Symptome und Beschwerden signifikant giinstiger war als die

Behandlung im Kontrollarm mit einer minimalen Fliissigkeits-
zufuhr um 100 ml pro Tag [170].

Empfehlungen zur Betreuung Sterbender betonen deshalb, dass
die Fliissigkeitszufuhr individuell erfolgen und primar auf die
Vermeidung belastender Symptome zielen sollte. Bei sympto-
matischer Exsikkose werden Fliissigkeitsmengen um 1000 ml
pro Tag empfohlen [170,171]; dies entspricht etwa 50% des Ta-
gesbedarfes bei Kindern.
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