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1. Einfiihrung

,Sie haben Krebs.” — Diese Nachricht erhielten 2008 in Deutschland 469.800 Menschen
von ihren Arzten, Tendenz steigend (Kaatsch et al., 2012). Etwa die Halfte von ihnen ver-
stirbt, doch trotz der steigenden Neuerkrankungsrate bleibt die Sterberate insgesamt in
etwa gleich (Kaatsch et al., 2012). Dies liegt sicherlich daran, dass Krebs heute friiher er-
kannt wird und besser behandelbar ist. Das Spektrum der medikamentésen Therapie be-
schrankt sich nicht mehr nur auf Zytostatika, sondern umfasst in Zukunft auch immunolo-
gische Verfahren (Wessel, 2010). Doch trotz der immer besseren Therapiemoglichkeiten
belegen bosartige Neubildungen auch 2011 mit 26,8 Prozent hinter den Erkrankungen des
Kreislaufsystems (40,2 Prozent) den zweiten Platz der Todesursachen in Deutschland (Sta-

tistisches Bundesamt, 2012) .

Eine tumorassoziierte Mangelernahrung (Kachexie) ist immer ein Zeichen fiir einen un-
gunstigen Krankheitsverlauf. Sie geht mit einer verminderten Lebensqualitdt und Leis-
tungsfahigkeit sowie einer schlechteren Vertraglichkeit der Tumortherapie und herabge-
setzten Uberlebensdauer einher (Arends, 2012) . Dariiber hinaus sind die Méglichkeiten
der Erndhrungsmedizin in der Krebstherapie begrenzt. Es gibt keine besondere Ernah-
rungsweise oder Diat, die den Tumor heilen kann. Einige der friiher empfohlenen Krebs-
didten konnen sogar schadlich sein, da die zum Teil sehr einseitigen Kostformen Mangel-
erscheinungen hervorrufen (Hetzenauer et al., 2010) . Dennoch ist nicht auszuschliel3en,
dass eine gesunde Erndhrung die Lebensqualitat verbessert und vielleicht zur Lebensver-

langerung beitragt.

Die Bedeutung einer palliativen Betreuung von Tumorpatienten wird zunehmend erkannt.
Schmerz, Atemnot, Verdauungsprobleme, Fatigue, Depressionen und Angstzustdande stel-
len die grundlegenden Symptome in der letzten Lebensphase dar (Haberland, Miiller-
Busch, 2010). Die Linderung dieser Beschwerden sowie die Erhaltung beziehungsweise
Steigerung der Lebensqualitdt der Sterbenden bilden daraufhin die Ziele der Palliativme-

dizin.
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In dieser Arbeit sollen die Moglichkeiten und Grenzen der Ernahrungsmedizin in der Palli-
ativpflege untersucht werden. Die Verbesserung des physischen Zustands und der Le-
bensqualitat stehen hierbei im Vordergrund. Da allgemeine Empfehlungen fir die Ernah-
rung in der Palliativsituation bereits festgelegt sind (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung
e.V., 2012), soll der Fokus auf neue, alternative Ansatze gelegt werden. Dazu werden die
in der Forschung immer wieder diskutierten Supplemente L-Carnitin, Glutamin und Ome-
ga-3-Fettsduren ndher betrachtet und hinsichtlich der aktuellen Studienlage als mogliche

Therapeutika diskutiert.

Das Ziel dieser Arbeit ist, die in der Forschung untersuchten Wirkungen dieser Supple-
mente zu sammeln und mit der Physiologie zu verbinden sowie die Bewertung, ob daraus
entsprechende Empfehlungen ableitbar sind. Dafir wird zunachst notwendiges Grund-
wissen vermittelt, die aktuelle Studienlage dargestellt und anschlieBend, so weit wie mog-

lich, ihre Evidenz beurteilt.
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2. Grundlagen

Dieses Kapitel beschéftigt sich mit grundlegenden Informationen und aktuellen For-
schungsansdtzen im Bereich der tumorbedingten Kachexie. Weiterhin wird die Bedeutung
der Palliativmedizin als elementarer Bestandteil in der Krebsbehandlung dargestellt und
verdeutlicht. Zum Schluss wird noch ein kurzer biochemischer Uberblick der zu diskutie-

renden Supplemente, L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsduren, gegeben.

2.1 Tumorbedingte Kachexie

Der Tumorkachexie kommt aufgrund der negativen Auswirkungen auf die Heilungschance
von Krebspatienten eine besondere Bedeutung zu. Im Folgenden wird nun genauer auf
dieses Geschehen eingegangen, um die Relevanz der weiteren Forschung in diesem Be-

reich darzulegen.

2.1.1 Definition und Abgrenzung

Die tumorinduzierte Kachexie ist als multifaktorielles Syndrom definiert. Dieses ist durch
einen fortschreitenden Abbau der Skelettmuskulatur, mit und ohne Verlust von Fettge-
webe, gekennzeichnet. Die Atrophie ist nicht durch erndhrungsmedizinische MalRnahmen
vollstandig wiederherstellbar und fiihrt zu einer zunehmenden funktionellen Einschran-
kung. Der pathophysiologische Hintergrund basiert auf einem negativen Eiweil3- und
Energiegleichgewicht, dem sowohl eine mangelnde Nahrungsaufnahme, als auch ein ab-

normer Stoffwechsel zugrunde liegt (Fearon et al., 2011).

Das Anorexie/Kachexie-Syndrom (ACS) kann in ein primares und sekundares ACS unter-
schieden werden. Das primare tumorbedingte ACS ist durch einen metabolisch-katabolen
Zustand aufgrund des Tumors sowie durch neuroendokrine Verdnderungen infolge ent-
zundlicher Prozesse gekennzeichnet. Proinflammatorische Zytokine regen den Muskelab-
bau an, hemmen Wachstumshormone, fordern die Appetitlosigkeit und verlangsamen die
Magenperistaltik. Das sekundadre ACS tritt durch das Vorhandensein von Begleiterkran-

kungen oder Komplikationen auf. Entziindungen der Mundschleimhaut, Obstipation,
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exokrine Pankreasinsuffizienz, Schmerzen, Depressionen oder eine ausgepragte Dyspnoe
sind mogliche Griinde fiir die sekunddre Form. Auch soziale und finanzielle Umstande
kénnen eine Rolle spielen. Im Gegensatz zu den Ursachen des primdren ACS kénnen die

meisten des sekundéaren gut behandelt werden (Omlin, Strasser, 2007) .

Die tumorbedingte Kachexie lasst sich auRBerdem in drei Stadien einteilen, Prakachexie,
Kachexie und refraktédre Kachexie (Abbildung 1). Das Risiko des Fortschreitens variiert und
ist von Faktoren wie Tumorart und -stadium, Anwesenheit systemischer Inflammation,
niedriger Nahrungsaufnahme und dem Nichtansprechen auf die Therapie abhiangig (Fea-

ron et al., 2011).

Abbildung 1: Kachexie-Stadien und ihre Kennzeichen (nach Fearon et al., 2011)

Der Schweregrad der Kachexie kann nach dem Ausmal} des andauernden Gewichtsverlus-
tes in Kombination mit dem simultanen Grad des Verlustes der Energiedepots und der
Proteinmenge gegliedert werden. Eine Abnahme von 5 kg/m? von einem Ausgangs-Body
Mass Index (BMI) von 22 hat gravierendere Folgen als der gleiche Verlust bei einem Aus-
gangs-BMI von 35. Dariliber hinaus ist ein (ibergewichtiger Patient mit Gewichtsverlust
gefdahrdeter, wenn sich ein Muskelabbau auspragt, als wenn die Muskelproteinmenge

konstant bleibt (Fearon et al., 2011).
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Abgrenzung: Hungerzustand — Kachexie — Sarkopenie

Ein Hungerzustand ruft meist zundchst einen Verlust der Korperfettmasse und erst an-
schlieBend einen Abbau der Muskelmasse hervor. Er entsteht aufgrund einer unzurei-
chenden Kalorien- und Proteinaufnahme (Tsai, 2012).

Die Kachexie ist durch den Verlust von Muskelmasse mit und ohne Verlust der Korper-
fettmasse gekennzeichnet. Anders als beim Hungerzustand steht nicht das energetische
Nahrungsdefizit im Vordergrund, sondern ein noch nicht vollstéandig verstandener fehlge-
steuerter kataboler Stoffwechsel der Muskelzellen. Die Kachexie tritt als zytokingesteuer-
tes Verlustsyndrom aufgrund von Tumoren, Erkrankungen der Endorgane, wie Herz, Nie-
ren, Gehirn und Augen, oder Infektionen auf (Tsai, 2012). Im Gegensatz zum Hungerzu-
stand ist dariiber hinaus bei kachektischen Patienten eine Verschiebung des Kérperwas-
sers aus dem intrazelluldren in den extrazelluldren Raum zu beobachten (Arends, 2010).
Der altersbedingte Abbau der Skelettmuskulatur, Sarkopenie, geht ohne einen Verlust an
Korperfett einher. Dieses Phanomen bezieht sich lediglich auf den normalen Alterungs-

prozess und schliel3t weitere Ursachen fiir den Verlust von Muskelmasse aus (Tsai, 2012).

2.1.2 Statistische Kennzahlen

In deutschen Kliniken liegt der Anteil mangelerndhrter Tumorpatienten mit 38 Prozent
hinter den Patienten mit altersbedingter Mangelerndahrung auf Platz 2 (Pirlich et al., 2006)
. Je nach Tumorentitdt weisen 30 bis 80 Prozent der Erkrankten einen Gewichtsverlust
auf. Bei 15 Prozent ist dieser sogar massiv, wobei der Verlust tGber 10 Prozent im Ver-
gleich zum Anfangsgewicht betrdgt (DeWys, 1986) . Die Anzahl von Patienten, die in den
letzten 6 Monaten mindestens 5 Prozent ihres Gewichts verloren, steigt signifikant mit
dem Tumorstadium. Je weiter fortgeschritten die Tumorerkrankung demnach ist, desto
haufiger tritt auch eine Mangelernahrung auf (Utech et al., 2012). Zudem ist bei unheilba-
rer Situation ein fortschreitender Gewichtsverlust eher die Regel als die Ausnahme
(Arends, 2010). Eine tumorassoziierte Kachexie fallt bei schlanken Patienten friih auf. Bei
Adipdsen kann aber die zunachst glnstig und wiinschenswert erscheinende Gewichtsab-
nahme ein Trugschluss sein. Treten zusatzlich Appetitlosigkeit, chronische Erschopfung
(Fatigue), eingeschrdankte Lebensqualitdt sowie Eiweil- und Funktionsverluste auf, ist

auch hier von einer Tumorkachexie auszugehen (Arends, 2012).

10
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Bei mangelerndhrten Krebspatienten ist die Wirkung der Chemotherapie herabgesetzt
und sie mussen in der Regel haufiger und langer klinisch betreut und behandelt werden
(Arends, 2010). Weiterhin ist die Zeit bis zum Weiterwachsen des Tumors bei Patienten
mit einer Kachexie herabgesetzt. Die Tumorkachexie ist ein unabhangiger und besserer
Vorhersagefaktor fiir die Uberlebenszeit als Tumorstadium, Tumorart, Leistungsindex
oder die Wahl der Chemotherapie (Costa, Donaldson, 1979). Bei Krebspatienten unter 65
Jahren mit Kachexie liegt die Uberlebenszeit deutlich unter der von gleichaltrigen Patien-

ten ohne Kachexie. Der Unterschied betragt hierbei etwa 6 Monate (Tsai, 2012).

Schatzungen zufolge sterben etwa 25 Prozent der Krebspatienten aufgrund der kachexie-
bedingten Korperschwachung, 40 Prozent infolge septischer Erkrankungen (Arends,
2012). Die Kachexie stellt demnach die zweithdufigste Todesursache bei Tumorpatienten

dar.

2.1.3 Ursachen

Die Atiologie einer Kachexie ist derzeit noch nicht bis ins Detail geklart. Vermutet wird,
dass ein multifaktorielles Geschehen dieses Syndrom hervorruft. J. Arends hat mittels der
verfliigbaren Studien ein Modell entwickelt, welches die Interaktion der einzelnen Fakto-
ren beinhaltet (Abbildung 2). Eine verringerte Nahrungsaufnahme und Mobilitdt sowie
Entziindungsreaktionen im Korper (systemische Inflammation) bilden dabei die zentralen
Komponenten. Vor allem der Einfluss der Zytokine ist immer wieder Thema der For-

schung.

11
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Abbildung 2: Ursachen einer Mangelernahrung bei Tumorpatienten als interagierendes Netzwerk

mit sich gegenseitig verstarkenden Faktoren (Arends, 2012)

Im Gegensatz zur reduzierten Nahrungsaufnahme und Mobilitdt weist die Inflammation
nur einen sekunddren Einfluss auf den Gewichts- und Muskelverlust auf. Erst durch das
Entziindungsgeschehen aktivierte Prozesse, Lipolyse und Akutphasenreaktion, bewirken
eine Abnahme an Kdérpermasse. Die hinter den Ursachen befindlichen pathophysiologi-

schen Vorgange sollen nun naher betrachtet werden.

2.1.4 Metabolische Pathophysiologie und Pathogenese

Um die Wirkung von L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsduren auf den Stoffwechsel
spater beurteilen zu kdnnen, muss zundchst die Entgleisung des Metabolismus ndher be-
trachtet werden. Die katabole Stoffwechsellage bei mangelerndhrten Krebspatienten ist
bisher noch nicht endgiiltig verstanden. Im Folgenden werden demnach die aktuellen
Forschungsergebnisse zu diesem Spektrum veranschaulicht und beschrieben. Als Grund-
lage fiir die einzelnen pathophysiologischen Hintergriinde dient die von J. Arends entwi-
ckelte Tabelle, in der die Unterschiede zum Hungerstoffwechsel zusammengefasst sind

(Tabelle 1).

12
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Tabelle 1: Stoffwechselverdanderungen im Hungerzustand und bei Tumorkachexie (Arends, 2012)

Hungerstoffwechsel Tumorkachexie

Nahrungsaufnahme vermindert vermindert

Appetit erhalten vermindert

Mobilitat erhalten vermindert
metabolisches Muster Ketose systemische Inflammation
Niichterninsulin vermindert erhoht

Blutglukose vermindert erhoht

EiweiBverlust minimal erhoht

Verminderte Nahrungsaufnahme

Im Gegensatz zum Hungerstoffwechsel basiert die reduzierte Nahrungsaufnahme von
Krebspatienten nicht auf Freiwilligkeit oder dem Nahrungsangebot. Neben der verdnder-
ten Stoffwechsellage bewirken sowohl die Tumorart, deren Lokalisation, Therapieneben-
wirkungen sowie psychische Belastungen eine verringerte Nahrungsaufnahme (Faber et
al.,, 2011). Die in Abbildung 2 dargestellten Ursachen, gastroenterologische Storungen,

Anorexie und Schmerzen, gehen dabei mit den oben erwdhnten Faktoren einher.

Appetitlosigkeit

Fiir die Anorexie von Krebserkrankten gibt es womoglich verschiedene Ursachen. Raum-
forderungen und Tumoreffekte auf den Magen-Darm-Trakt, Depressionen und verdanderte
Geschmacks- und Geruchsempfindungen zdhlen dazu (Tisdale, 2009). Zudem wird auch
das Ausschitten bestimmter chemischer Stoffe durch den Tumor oder das Immunsystem
diskutiert. Die folgenden Erlduterungen dazu wurden in einer umfangreichen Ubersichts-

arbeit von M. J. Tisdale zusammengefasst.

Viele Zytokine, wie Interleukin (IL)-1a, IL-1B8 und IL-6, sowie der Tumornekrosefaktor-a
(TNF-a) beeinflussen wahrscheinlich den Appetit. Diese Stoffe werden lber die Blut-Hirn-
Schranke transportiert und wirken auf die luminalen Endothelzellen des Gehirns, sodass

appetitbeeinflussende Stoffe freigesetzt werden.

Ein Ungleichgewicht von appetitstimulierenden Signalen, wie Neuropeptin Y (NPY), und
appetithemmenden, wie Proopiomelanocortin (POMC), stellt auch eine mogliche Ursache

fir die Appetitlosigkeit bei Krebspatienten dar. NPY-Neurone erhéhen die parasympathi-

13
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sche Leistung und verringern den Grundumsatz. POMC hingegen regt den Sympathikus an
und steigert den Grundumsatz. Eine Tierstudie zeigt, dass der NPY-Gehalt beziehungswei-
se dessen Ausschittung aus dem Hypothalamus bei tumorerkrankten Tieren im Gegen-
satz zu fastenden Tieren bei gleichgroBer Nahrungsaufnahme verringert ist (Chance et al.,
1994). Auch in einer Studie mit mangelerndhrten Krebspatienten weisen diese im Gegen-

satz zur Kontrollgruppe niedrigere NPY-Werte auf (Jatoi et al., 2001).

Melanocortin (a-MSH), ein Produkt des POMC, ist am starksten an der Regulation der
Nahrungsaufnahme beteiligt (Fan et al., 1997). Durch die Aktivierung zweier Melanocor-
tin-Rezeptoren ruft das a-MSH Appetitlosigkeit hervor. Bei einer tumorinduzierten Kache-
xie konnte in einer Tierstudie eine erhéhte Melanocortin-Ubertragungsrate im Gehirn
bestimmt werden. Zudem belegt diese Untersuchung die positive Wirkung der Blockie-
rung der Melanocortin-Rezeptoren durch entsprechende Antagonisten. Zum einen zeigen
sich eine erhdhte Nahrungsaufnahme und zum anderen eine signifikante Gewichtszu-
nahme. Ob sich die Gewichtszunahme auf die fettfreie Masse, das Fettgewebe oder den
Anteil an Kérperwasser bezieht, geht aus dieser Studie jedoch nicht hervor (Wisse et al.,

2001).

Das appetitregulierende Hormon Leptin leistet einen wichtigen Beitrag bei der Regulation
der Korperfettdepots durch Hemmung der Nahrungsaufnahme und einer Erhéhung des
Energiebedarfs durch den Informationsaustausch mit dem Hypothalamus. Die Leptinkon-
zentration im Blut ist von der Gesamtmenge an Korperfett abhangig (Tisdale, 2009). Der
Leptingehalt sinkt proportional mit der bei einer Kachexie abnehmenden Kérperfettmasse
und steht im umgekehrten Verhaltnis zur Intensitdt der Akutphasen-Antwort (Aleman et

al., 2002).

EiweilRverluste, Muskelatrophie und verringerte Mobilitat

Eine verringerte Mobilitat stellt fir jeden Menschen eine Belastung und Einschrankung im
Alltag dar und ist mit einer verringerten Lebensqualitdt verbunden. Bei Kachexiepatienten
ist dieser Punkt besonders von Bedeutung, da sie in einer Art Teufelskreis stecken. Der

Verlust an Muskelmasse mindert die Beweglichkeit, wobei diese wiederrum zum weiteren
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Abbau der Muskeln beitragt. Aufgrund dieser wichtigen Bedeutung fir Krebserkrankte,

sollen auch hier die pathophysiologischen Hintergriinde naher untersucht werden.

Bisher sind drei Hauptwege des Proteinabbaus bekannt, die fiir den EiweiBverlust in den
Muskeln verantwortlich sind (Hasselgren et al., 2002).

(1) Das lysosomale System einschlielRlich der Cystein-Proteasen Cathepsin B, H und L
sowie die Aspartat-Protease Cathepsin D. Dieses ist vor allem fir den Abbau von
extrazelluldaren Proteinen und Zellrezeptoren verantwortlich.

(2) Das Calcium-aktivierte System einschliefRlich der Caplain |- und II-Enzyme, welches
vor allem bei Gewebeschdden, Nekrosen und bei der Autolyse beteiligt ist.

(3) Das Ubiquitin-Proteasom-System, das ATP benétigt und zusammen mit dem Cap-
lain-System die fadenférmigen Eiweillstrukturen (Myofilamente) der Muskeln zer-

legt und abbaut.

Das Ubiquitin-Proteasom-System spielt vor allem bei Kachexiepatienten mit einem hohen
Gewichtsverlust (> 10 Prozent) eine wichtige Rolle (Khal et al., 2005). Patienten mit einem
geringen Gewichtsverlust (< 5 Prozent) zeigen hingegen ein erhohtes Aufkommen der

MRNA des Cathepsin B, welches das lysosomale System vorantriebt (Jagoe et al., 2002).

Auch von dem Tumor und Patienten ausgeschiittete biochemische Stoffe beeinflussen
wahrscheinlich die Muskelmasse beim Kachexie-Syndrom. Diskutiert werden aktuell der
Proteolyse-induzierende Faktor, Glucocorticoide, der Tumornekrosefaktor-a, Interleukin-

6 und Angiotensin II.

Der Proteolyse-induzierende Faktor (PIF) ist ein sulfatiertes Glykoprotein, welches ledig-
lich bei Krebspatienten mit einem Kachexie-Syndrom auftritt (Tisdale, 2009). Der PIF-
induzierte Muskelabbau scheint sowohl auf einer Krise der EiweiBsynthese als auch auf
einer erhohten Proteolyse zu basieren (Lorite et al., 1997). Besonders Calcium spielt bei
diesem Prozess womaoglich eine entscheidende Rolle. Durch das Andocken des PIF an den
Rezeptor wird vermehrt Calcium aus dem endoplasmatischen Retikulum freigesetzt. Die-

ses aktiviert wiederum die Cystein-Proteasen Caspase-3 und -8, welche liber mehrere
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Stoffwechselschritte den Proteinabbau steigern und die Proteinsynthese senken (Mirza,

Tisdale, 2012).

Es wird vermutet, dass der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) unter Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies, den Muskelabbau auf gleiche Weise bewirkt wie der PIF, obwohl die

molekularen Mechanismen nicht zwingend identisch sind (Tisdale, 2009).

Glucocorticoide, Steroidhormone aus der Nebennierenrinde, beeinflussen wahrscheinlich
durch die Hochregulierung des Ubiquitin-Proteasom-System die Muskelatrophie (Hasselg-

ren, 1999).

Interleukin-6 (IL-6) hat womoglich einen wichtigen Einfluss auf die Regulation des Mus-
kelabbaus (Carson, Baltgalvis, 2010). Die Wirkmechanismen dieses Zytokins sind dennoch
umstritten. In einer Tierstudie von 1996 wurde unter anderem festgestellt, dass IL-6 mit
erhéhten mRNA-Raten fiir Cathepsin B und L sowie fur Ubiquitin einhergeht (Tsujinaka et
al., 1996). Weiterhin zeigt eine In-vitro-Studie, dass IL-6 die Halbwertszeit lang lebender
Proteine herabsetzt. Dies erfolgt wahrscheinlich durch eine erhéhte Aktivitdt des 26S Pro-
teasom zusammen mit Cathepsin B und L (Ebisui et al., 1995). Andere Studien hingegen
konnten keinen Atrophie-Effekt mit IL-6 in Verbindung bringen (Espat et al., 1996; Llovera
et al., 1998).

Das Blutdruck und Wasserhaushalt beeinflussende Hormon Angiotensin Il (ANG II) wirkt
womoglich durch eine gesteigerte Aktivierung und Expression des Ubiquitin-Proteasom-
Systems direkt auf den Proteinkatabolismus der Muskeln ein. Wirkungsort sind hier die
Murin-Myotuben der Muskelfasern (Sanders et al., 2005). Weiterhin konnte in einer In-
vitro-Studie festgestellt werden, dass neben der erhohten Aktivierung des Ubiquitin-
Proteasom-Systems, ANG Il die EiweiBsynthese in den Murin-Myotuben hemmt (Russell

et al., 2006).
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Systemische Inflammation

Die durch einen Tumor hervorgerufenen Entziindungsreaktionen im Korper sind fir die
Kachexie von besonderer Bedeutung und gelten, laut J. Arends Erkenntnissen aus der
Literatur, heute als Ausloser dieses Syndroms. Das den Tumor umgebende gesunde Ge-
webe signalisiert dem Korper, dass dieser korperfremd und somit zu eliminieren ist. Da-
raufhin produzieren diese Wirtszellen entziindungsfordernde Peptide sowie Lipidbotens-
toffe. Treten die Stoffe in den Blutkreislauf Uber, stellt sich der gesamte Kérper auf eine
Entziindungsreaktion ein. Diese Stoffwechsellage geht mit einer Ruhigstellung des Orga-
nismus sowie der Aktivierung der MuskeleiweiBreserven einher. Zudem werden defekt-

begrenzende und reparaturfordernde Vorgange angeregt (Arends, 2012).

Kohlenhydratstoffwechsel

Laut E. Holm konnte in mehreren Studien festgestellt werden, dass die Glukoseaufnahme
bei Tumorpatienten stets vermindert ist. Weiterhin konnte ermittelt werden, dass die
reduzierte Aufnahme nicht nur bei mangelerndhrten Krebspatienten, sondern auch schon
vor dem Eintreten einer Kachexie besteht. Diese Resultate bestdtigen demnach eine Insu-
linresistenz bereits in frihen Stadien der Tumorerkrankung (Tabelle 2) (Holm, 2010). Die
verminderte oder aufgehobene Wirkung des Hormons ist bei Tumoren von besonderer
Bedeutung, da Insulin das wichtigste Hormon fir die Regulierung der Muskelproteolyse
ist. Erhohte Blutglukosewerte regen die pankreatischen B-Zellen an Insulin zu produzieren
und auszuschutten. Die erhdhte endogene Insulinkonzentration reduziert daraufhin die
zirkulierende Blutglukose und unterdriickt den Proteinabbau (Cahill et al., 1972). Durch
die bestehende Resistenz wird also nicht nur die Energiegewinnung aus der Glukose ver-

mindert sondern auch die Muskelproteolyse verstarkt.
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Tabelle 2: Veranderungen des Kohlenhydratstoffwechsels bei Krebs in den verscheidenen

Erkrankungsstadien (nach Holm, 2010)

Variablen Stadium| Stadium Il Stadium il
periphere Glukoseaufnahme, postabsorptiv ! 1 Ll
periphere Glukoseaufnahme bei parenteraler (@)

Erndhrung

Muskelglykogengehalt, postabsorptiv | U U
Glukoseproduktion, postabsorptiv n n i
Glukoneogenese, postabsorptiv n 0 1
hepatische Glykogenbildungskapazitait bei paren- !

teraler Erndhrung

Koérpergewicht n n l
n = normal

1/ | = Grad der Erh6hung bzw. Verminderung der Variable

Tabelle 2 verdeutlicht, dass durch eine erhéhte Zufuhr von Kohlenhydraten mit der Nah-
rung keine bessere Ausnutzung gewahrleistet werden kann (Holm, 2010). Dies kdnnte fiir
die Verwendung von L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsduren von Bedeutung sein,
da diese Substrate nicht auf Glukose basieren und demnach ohne Insulin verstoffwechselt

werden kdnnen.

Neben der verringerten peripheren Glukoseaufnahme zeigt sich eine verminderte Fett-
sdureabgabe aus den Geweben. Da die Lipolyse bei Krebspatienten normal oder gestei-
gert vorliegt, lasst sich die verminderte periphere Abgabe auf einen vermehrten Fettsau-
renverbrauch in den Muskeln zuriickfihren. Diese Annahme wird zudem durch die erh6h-
te Fettverbrennung bei Tumorpatienten bestarkt (Holm, 2010). Dadurch, dass Fette von
Krebspatienten gut verwertet werden kdnnen, stellen Omega-3-Fettsauren eine mogliche

Komponente zur Muskelerhaltung dar.

Hypermetabolismus

Ein erhohter Energieverbrauch ist malRgeblich an den Abbauprozessen einer Kachexie
beteiligt. Uber 70 Prozent des Gesamtenergieverbrauchs von sitzenden Menschen geht

auf den Grundumsatz (GU) zuriick (Tisdale, 2009). Der GU von Krebspatienten hangt wo-
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moglich stark mit der Tumorart zusammen. Untersuchungen zeigen, dass dieser bei Lun-
gen- und Pankreastumoren erhoht, jedoch bei Magen- und Dickdarmtumoren nicht er-
hoht ist (Falconer et al., 1994; Fredrix et al., 1991). L-Carnitin ist ein wichtiger Regulator

fir den Energiestoffwechsel und zeigt hier vielleicht positive Wirkungen.

Auch eine gesteigerte Akutphasenantwort erhéht, aufgrund der vermehrten Immunreak-
tionen, den Grundumsatz (Falconer et al., 1994). Die Akutphasenreaktion ist eine unspezi-
fische Immunantwort, bei der eine Reihe von Veranderungen der Proteinsynthese in der
Leber zu erkennen sind. Hierbei werden anstelle von Albuminen Akutphasen-Proteine
produziert. Zu diesen zdhlen unter anderem das C-reaktive Protein, Fibrinogen, Serum-
Amyloid A, 2-Macroglobulin und a-1 Antitrypsin. Diese Synthese erfolgt aufgrund von
Gewebeschadigungen, Infektionen oder Entziindungen (Tisdale, 2009). Hier kénnten

Omega-3-Fettsduren als Entziindungshemmer womaoglich positiv einwirken.

Das braune Fettgewebe ist als einzige Gewebeart in der Lage durch intramitochondriale
Substratoxidation Warme zu produzieren. Synonym wird dieser Prozess auch als zitter-
freie Thermogenese bezeichnet. Diese Art der kdrpereigenen Warmeproduktion ist vor-
wiegend im Sauglingsalter bedeutend, beim adulten Menschen kommt dieses Gewebe
nur in sehr geringen Mengen vor (Rehner, Daniel, 2010). Eine erhohte zitterfreie Thermo-
genese tragt wahrscheinlich entscheidend zum Hypermetabolismus der Krebspatienten
bei (Tisdale, 2009). Eine Studie zeigt, dass 80 Prozent der verstorbenen kachektischen
Krebspatienten und nur 13 Prozent der Kontrollgruppe (Tod aufgrund anderer Erkrankun-
gen) Uber der Norm liegende Mengen an brauner Fettmasse aufweisen (Shellock et al.,

1986).

Fatigue-Syndrom

Das Fatigue-Syndrom ist durch eine verminderte korperliche Aktivitdt gekennzeichnet und
ist auch unter dem Begriff chronische Erschopfung bekannt. Zu den typischen Symptomen
zdhlen Leistungsminderung, Antriebsschwache, frihe Ermidbarkeit und zunehmende
Lethargie. Ausschlaggebend fur die Entstehung dieses komplexen Systems sind die Verlus-

te an Zell- und Muskelmasse, systemische Entziindungsreaktionen sowie eine damit ein-
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hergehende entziindungsbedingte Andamie. Wer als Krebspatient ein Fatigue-Syndrom
erleidet, befindet sich in einer Sackgasse. Denn ist der Patient dadurch nicht kdrperlich
aktiv, entstehen weitere Verluste an Muskelmasse, Leistungsfahigkeit und Beweglichkeit
(Arends, 2012). Interessant ist hier auch, ob L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsduren

einen Beitrag zur Verbesserung leisten kénnen.

2.1.5 Therapie

Die Behandlung eines Tumorpatienten verfolgt multimodale Ansatze. Neben der eigentli-
chen Anti-Krebstherapie werden unter anderem Psycho-, Erndhrungs- und Physiothera-
pien angewendet. In Abbildung 3 ist zu erkennen, dass weitaus weniger fettfreie Kérper-
masse reproduziert wird als Fettgewebe (Dulloo, 1997). Diese Erkenntnis bekraftigt die

Notwendigkeit einer optimalen Pravention und Behandlung der Mangelerndhrung bei

Tumorerkrankungen.
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Abbildung 3: UnverhaltnismaRigkeit der groBeren Reproduktion von Fettgewebe in Relation zur

fettfreien Kérpermasse (Dulloo, 1997)

Wie eine Erndhrungstherapie daraufhin erfolgen soll und wie die spezielle Behandlung

eines kachektischen Patienten aussieht, ist im Folgenden dargestellt.
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Erndhrungstherapie allgemein

Allgemeine Grundsatze zur Energie- und Nahrstoffversorgung sind bereits bestimmt und
in einer Leitlinie zusammengefasst worden (Arends et al., 2006). Informationen ber spe-
zielle Supplemente sind dabei noch nicht inbegriffen. Zu den erndhrungstherapeutischen
Zielen zahlen speziell fiir Krebspatienten

* die Pravention und Behandlung von Untererndhrung

e die Steigerung der Wirkung der Anti-Krebstherapie

e das Verringern der Nebenwirkungen der Anti-Krebstherapie

* und die Verbesserung der Lebensqualitat.

Um den Energie- und Nahrstoffbedarf von Tumorpatienten zu decken, empfehlen sich fir
aktive Patienten 30-35 kcal/kg Korpergewicht am Tag (kgkG/Tag) und flr bettldgerige
Patienten 20-25 kcal/kgKG/Tag. Die EiweiRzufuhr sollte 1 g/kgKG/Tag nicht unterschrei-
ten, optimal sind hier 1,2-2 g/kgKG/Tag. Fiir Kohlenhydrate und Fette gibt es keine ge-
sonderten Zufuhrempfehlungen. Empfinden die Patienten ein friihes Sattigungsgefiihl
und neigen sie zu Appetitlosigkeit, sollte eine energie- und proteinreiche Kost angestrebt
werden. Falls notig, kdnnen Mineralstoffe, Spurenelemente und Vitamine substituiert
werden. Eine Uber dem Bedarf liegende Nahrungsergdanzung dieser Mikrondhrstoffe
bringt jedoch keine positiven Effekte und ist deshalb nicht sinnvoll. Krebspatienten sollten
so weit wie moglich oral erndhrt werden, um die Lebensqualitdt und die Freude am Essen
zu erhalten. Eine enterale Erndhrung sollte deshalb nur durchgefiihrt werden, wenn
e eine Untererndhrung bereits besteht
* vorausgesetzt werden kann, dass der Patient mehr als 7 Tage keine Nahrung zu
sich nehmen kann
e oder vorausgesetzt werden kann, dass der Patient mehr als 10 Tage nur eine unzu-
reichende Nahrungsmenge aufnehmen kann (unter 60 Prozent des Energiebe-
darfs).
Laut der ESPEN-Leitlinie fiir parenterale Erndhrung bei Krebspatienten (Bozzetti et al.,
2009) ist die Ernahrung tber die Blutbahn hingegen nur durchzufiihren, wenn
* die Bedingungen flr eine enterale Erndhrung zutreffen und aus irgendeinem

Grund eine enterale Erndhrung nicht moglich ist
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e oder der Patient weniger als 50 Prozent der lblichen Nahrungsmenge zu sich
nimmt.
Parenterale Supplemente sollten nur verabreicht werden, wenn durch orale beziehungs-

weise enterale Erndhrung Mirko-/Nahrstoffdefizite auftreten.

Therapie bei Tumorkachexie

Die Therapie der Tumorkachexie beinhaltet die Sicherung der Nahrungszufuhr, die Reduk-
tion der Inflammation und antikatabole Ansatze. In Tabelle 3 sind zu den jeweiligen The-

rapiezielen die einzelnen Bestandteile dargestellt.

Tabelle 3: Therapieziele und -schritte bei tumorassoziierter Kachexie (nach Arends, 2012)

Nahrungszufuhr sichern Reduktion der Inflammation * antikatabole Ansdtze
individuelle professionelle nicht steroidale Antirheumatika Kroerliche Aktivitit
Erndhrungsberatung (NSRA) P

Muskelaufbautraining
auch wahrend der The-
rapiezeit

B-Agonisten, Androgene,
E.nergleanrelc.:her.ung, Ener- e I o des M Androge.nar.\aloga, Insu-
gie-Shakes, EiweiRsupple- Ghrelin lin, Insulin-like Growth
mente Factor 1 (IGF-1), Wachs-
tumshormone**

Omega-3-Fettsauren als Nah-

gesteuerte Wunschkost )
rungsbestandteil

fettbetonte Kost Antioxidantien
Trinksupplemente

Therapie gastrointestinaler

Symptome

Schmerztherapie

psychoonkologische Be-

treuung

Einsatz von Appetitmodula-

toren

ggf. enterale und/oder pa-

renterale Erndhrung

* Die Wirksamkeit der Substanzen wurde geprift, jedoch ist keines dieser Mittel fiir die Behand-

lung der Tumorkachexie zugelassen.
** Diese Mittel werden als antikatabole Substanzen immer wieder diskutiert, allerdings aufgrund
ihrer unerwiinschten Nebenwirkungen nicht eingesetzt. Neue Androgenanaloga, wie Ostarine und

GLPGO0492, werden aktuell in klinischen Studien Gberprift.
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In den Therapieansatzen ist zu erkennen, dass Omega-3-Fettsdauren bereits als Entziin-
dungshemmer in Diskussion stehen, jedoch deren Einsatz noch nicht fiir die Behandlung
zugelassen ist. Inwiefern vielleicht eine Zulassung in naher Zukunft mdglich ist, soll im

spateren Verlauf dieser Arbeit untersucht werden.

2.2 Palliativmedizin

Da beziglich der Krebsbekampfung und -heilung bisher keine erndahrungsmedizinischen
Verbesserungen bestatigt werden konnten, soll in dieser Arbeit die Wirkung dreier Supp-
lemente auf die Steigerung der Lebensqualitat in der letzten Lebensphase untersucht
werden. Gemeint ist vor allem die Behandlung der Patienten, die keine Chance auf Hei-
lung mehr aufweisen und bei denen die Antikrebstherapie erfolglos blieb. In diesem Kapi-
tel werden dafiir die Grundsatze einer palliativen Betreuung dargestellt, die auch fiir den
Einsatz von L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsduren als Supplemente von Bedeu-

tung sind.

2.2.1 Definition

Die Palliativmedizin beinhaltet medizinische MaBnahmen, welche die Lebensqualitat von
Patienten und deren Familien, die dem Problem einer lebensbedrohlichen Krankheit ge-
genuberstehen, verbessern. Dies geschieht durch die Pravention und Linderung des Lei-
dens mittels einer frihen ldentifikation sowie der einwandfreien Einschatzung und Be-
handlung von Schmerzen und anderen Problemen auf physikalischer, psychosozialer und

spiritueller Ebene (World Health Organization, 2013).

2.2.2 Erndhrungstherapie

Die Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung e.V. (DGE) hat sich umfassend mit dem Thema
Erndhrung in der Palliativpflege auseinandergesetzt und sowohl Regeln als auch Empfeh-

lungen fir die Praxis formuliert.

In der palliativen Erndhrungstherapie stehen die Verbesserung der Lebensqualitdt und die

Wiinsche des Patienten an erster Stelle. Bei jeglicher Uberlegung ist abzuwigen, ob eine
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Verbesserung der Lebensqualitdt oder lediglich eine Verlangerung des Sterbeprozesses zu
erwarten ist. AuBerdem ist fur jede erndhrungstherapeutische MalRnahme die Einwilli-
gung des Patienten einzuholen. Die allgemeinen Erndahrungsempfehlungen fiir Gesunde
sowie spezielle Referenzwerte gelten hier nicht. Die Nahrungsauswahl richtet sich allein
nach den Wiinschen des Patienten. Eine kiinstliche Erndhrung sollte weitgehend vermie-
den werden, da sie eine zusatzliche Belastung fiir den Patienten darstellt. Nur wenn eine
Lebensverlangerung um mindestens 2 bis 3 Monate zu erwarten ist und der Patient ein-
willigt, ist eine kilinstliche Erndhrung vorzunehmen (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung

e.V., 2012).

Aufgrund der vorgegebenen Richtlinien der DGE sind in der Diskussion auch die ethischen
Aspekte einer Supplementierung mit L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsdauren ab-
zuwagen. Soweit die Substituierung oral erfolgt und vom Patienten gewollt ist, dirfte

dem jedoch nichts entgegenzusetzen sein.

2.3 L-Carnitin

Bei dem vitamindhnlichen L-Carnitin handelt es sich chemisch gesehen um ein Aminoséau-
rederivat namens B-Hydroxy-y-Trimethylaminobutyrat. R. Silvério und Kollegen haben
sich mit dem physiologischen Hintergrund und dem Vorkommen dieser Substanz naher
beschaftigt. Demnach erleichtert L-Carnitin die Aufnahme von aktivierten langkettigen
Fettsduren (Acyl-CoA) aus dem Zytoplasma in die Mitochondrien, wo sie anschliefend
durch Oxidation zur ATP-Gewinnung verarbeitet werden. Weiterhin spielt es eine Rolle
bei dem Transfer von Produkten der peroxisomalen B-Oxidation in die Mitochondrien
sowie bei der Ausscheidung kurz- und mittelkettiger Fettsduren aus diesen Organellen.
Das wiederum ist fiir die Aufrechterhaltung des Coenzym A (CoA)-Levels von Bedeutung.
L-Carnitin spielt demnach eine wesentliche Rolle im Fettsdure- und Energiestoffwechsel
durch Regulation des Verhdltnisses von freiem CoA und Acyl-CoA. Die Skelettmuskulatur
und der Herzmuskel sind auf die Fettsdaureoxidation als Hauptenergielieferant angewiesen
und somit vom L-Carnitin besonders abhingig. Uber 95 Prozent des gesamten L-Carnitins

befinden sich in den Muskeln. Etwa 75 Prozent des L-Carnitins im Korper stammt aus der
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Nahrung, vor allem aus rotem Fleisch und Milchprodukten. Die restlichen 25 Prozent

werden in der Leber und Niere aus Lysin und Methionin synthetisiert.

Krebspatienten sind fir einen Carnitinmangel besonders gefdhrdet. Zum einen zeigen sie
eine verminderte Energieaufnahme und zum anderen weisen sie einen erhdéhten Energie-
bedarf auf. Zudem beeintrachtigt die medikamentdse Therapie die Resorption, Synthese
und Ausschittung von L-Carnitin (Silvério et al., 2011). Mehrere Studien seit 1989 weisen
auf niedrige Carnitinwerte im Blut bei Krebspatienten hin (Dodson et al., 1989; Graziano
et al., 2002; Cruciani et al., 2004; Vinci et al., 2005; Malaguarnera et al., 2006; Hockenber-
ry et al., 2009).

2.4 Glutamin

Glutamin ist eine nicht essentielle Aminosdaure mit dem chemischen Namen 2-Amino-4-
Carbamoylbutansdure. Im menschlichen Korper erfillt es viele verschiedene Funktionen
(Kim, 2011). Glutamin versorgt beispielsweise die sich schnell teilenden Zellen (Lymphozy-
ten, Enterozyten) sowie die Epithelzellen des Darms. Darliber hinaus tragt es zur Bildung
von Schleimstoffen und dem Schutz der Darmoberfldache bei, wodurch die Barrierefunkti-
on aufrechterhalten wird. Glutamin spielt weiterhin eine wichtige Rolle beim Stickstoff-
transport im Kérper und dient der Niere als Substrat fir die Ammoniogenese. Metaboli-
scher Stress, beispielsweise durch Chemo- oder Radiotherapie, kann die Glutaminspeicher
im Korper entleeren und zu einem Mangel fiihren. Vermutlich kénnen Supplemente vor
einem septischen Schock schiitzen und die Produktion einzelner proinflammatorischer

Zytokine vermindern (Lu et al., 2011; O'Riordain et al., 1996; Singleton et al., 2005).

2.5 Omega-3-Fettsauren

Omega-3-Fettsauren sind eine Untergruppe der mehrfach ungesattigten Fettsduren. Be-
sondere Bedeutung hat hierbei die a-Linolensdure. Als essentielle Fettsdure ist sie der
Ausgangspunkt fur die Bildung weiterer essentieller Omega-3-Fettsdauren, wie Eicosapen-
taensaure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) (Schlieper, 2004). Langkettige Omega-3-

Fettsduren spielen in der menschlichen Physiologie eine groBe Rolle. Sie sind zum einen
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strukturelle Komponenten des zentralen Nervensystems und tragen wahrscheinlich zur

Regulierung folgender Mechanismen bei (Calder, 2008):

Blutdruck

Plattchenfunktion
Blutgerinnung
Plasma-Triglyceridkonzentration
Gefalfunktion

Herzrhythmus

Entziindungen
Immunfunktion
Knochenumbau
Insulinsensitivitat
Tumorzellwachstum

visuelle Signalbildung
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3. Methoden

3.1 Studienauswahl

Ausgangspunkt fur diese Arbeit war die Fragestellung, inwieweit mit der Erndhrung das
Befinden kachektischer Tumorpatienten in der letzten Lebensphase beeinflusst werden
kann. Erste stichpunkthaltige Recherchen fiihrten zu der Erkenntnis, dass vor allem die
ausgewahlten Supplemente, L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsdauren, moglicher-
weise positive Wirkungen zeigen. Die Suche nach geeigneten Studien erfolgte daraufhin
in der englischsprachigen Meta-Datenbank PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov
/pubmed). Um eine moglichst groRe Auswahl zu haben und Verluste von relevanten Stu-
dien zu vermeiden, wurden verschiedene Suchpfade gewahlt (Tabelle 4). Damit dartber
hinaus die Studienauswahl aktuell und mit einer hohen Aussagekraft gekennzeichnet ist,
wurde allen Suchpfaden der Zeitraum 01.01.2007 bis heute sowie eine Eingrenzung auf

Meta-Analysen, Reviews und Systematische Reviews zugrunde gelegt.

Tabelle 4: PubMed-Suchpfade und Anzahl der angezeigten Studien

Eingabe in die Suchleiste Anzahl angezeigte Studien

L-Carnitin

carnitine AND cancer cachexia 13
carnitine AND quality of life AND cancer 13
carnitine AND advanced cancer 10
carnitine AND palliative care 5
Glutamin

glutamine AND palliative care 3
glutamine AND cancer cachexia 16
glutamine AND quality of life AND cancer 11
glutamine AND advanced cancer 27
glutamine AND radiotherapy 41
Omega-3-Fettsauren

omega 3 fatty acids AND cancer cachexia 37
omega 3 fatty acids AND quality of life AND cancer 27
omega 3 fatty acids AND advanced cancer 28
omega 3 fatty acids AND palliative care 12
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Innerhalb eines Themenfeldes kam es zwischen den einzelnen Suchpfaden zu Uber-
schneidungen. Daraufhin wurden die Untersuchungen genauer betrachtet und die Anzahl
unterschiedlicher Studien durch Ergebnisvergleiche festgestellt. In Abbildung 4 ist das
weitere Vorgehen zur Auswahl der Studien fiir diese Arbeit dargestellt. Aus den insgesamt

170 Untersuchungen sind letztendlich 18 zur genaueren Betrachtung gewahlt worden.

Abbildung 4: Ablauf der Studienauswabhl

3.2 Bewertung der Evidenz

Um aus den Untersuchungen mogliche Empfehlungen ableiten zu kénnen, ist es sinnvoll
diese hinsichtlich ihrer Aussagekraft zu beurteilen. Die Evidenz-Bewertung der ausgewahl-
ten Studien erfolgt auf Grundlage der Einteilung der Evidenz-Starke von Therapiestudien
des Arztlichen Zentrums fiir Qualitit in der Medizin (Tabelle 5) (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., Arztliches Zentrum fiir Quali-

tat in der Medizin, 2001).
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Tabelle 5: Einteilung der Evidenz-Stirke von Therapiestudien (nach AZQ)

Evidenz-Stdrke Bedingung

Systematisches Review oder Metaanalysen randomisierter, kontrol-

la lierter Studien

b mindestens eine randomisierte, kontrollierte Studie

lla mindestens eine gut angelegte, kontrollierte Studie ohne Randomisie-
rung

llb mindestens eine gut angelegte, experimentelle Studie

i gut angelegte, nicht experimentelle deskriptive Studien (z. B. Ver-
gleichsstudien, Korrelationsstudien, Fall-Kontrollstudien)

v Berichte/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensus-Konferenzen

und/oder klinischer Erfahrungen anerkannter Autoritaten

Fiir das Ableiten entsprechender Empfehlungen werden dariiber hinaus die untersuchten
Studien mit Hartegraden gewichtet. Die Basis fir die Beurteilung bildet hierbei die Eintei-
lung der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,

2011).

Tabelle 6: Hartegradeinteilung der Evidenz (nach AWMF)

Hartegrad  Zugrundeliegende Evidenz

A Evidenzklassen la, Ib
B Evidenzklassen lla, Ilb, IlI
C Evidenzklasse IV
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4. Ergebnisse

Tabelle 7: Studientibersicht

Autor/

Jahr/Studientyp

Studiendaten

Ergebnisse

Evidenz /

Cruciani et al.
2009
randomisierte,

kontrollierte Stu-
die

Kraft et al.
2012
randomisierte,
kontrollierte,

multizentrische
Studie

Maccio et al.

Auswirkungen von L-
Carnitin (LC) auf das Fati-
gue-Syndrom (FS), das
physische und psychische
Befinden

Auswirkungen von LC auf
die Kachexie

Auswirkungen von Me-
gestrolacetat (MA) allein

4.1 L-CARNITIN
LC-Gabe Uber 2 Wochen (Erho-
hung von 0,5 Uber 1 bis 2 g/Tag)
29 Probanden mit
Carnitinmangel (12 Placebo, 17
L-Carnitin)
diverse Krebsarten, fortge-
schritten
Frauen und Manner

LC-Gabe Uber 12 Wochen (4
g/Tag)

72 Probanden (34 Placebo, 38 L-
Carnitin)

Pankreaskrebs, fortgeschritten
Frauen und Manner

Wirkstoffgabe tiber 4 Monate
(320 mg/Tag MA £ 906,7

erhoht signifikant (sign.) die
Blutwerte von LC

keine sign. Verbesserung des FS
und des Befindens

gute Toleranz der Dosis

sign. Erhéhung der Carnitin-Level,

des BMI, der Fettmasse und der
Korperzellmasse (KZM)

sign. Verbesserung der Lebens-
qualitat (LQ) nur bei der kogniti-
ven Funktion, des Gesundheits-
status und gastrointestinaler
Symptome

keine sign. Verbesserung des FS,
der Uberlebensdauer (UD) und
der Krankenhausverweildauer
(KVD)

sehr gute Compliance (Einnah-
metreue)

Hartegrad

Ib, A

Ib, A

nicht ein-
deutig be-
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Autor/
Jahr/Studientyp
2012

randomisierte,
kontrollierte,
prospektive
Open-Label-
Studie
Madeddu et al.

2012

Phase IlI-, ran-
domisierte,
Nicht-
Unterlegenheits-
Studie

Silvério et al.

2011

Review

Crowther
2008

Review

(1) oder in Kombination
mit LC, Celecoxib und An-
tioxidantien (2) auf Kache-
xie-Symptome

Auswirkung von LC + Cele-
coxib + MA auf Kachexie

Auswirkung von LC auf
Kachexie

Auswirkung von Glutamin
auf die Nebenwirkungen
von Radio-, Chemothera-
pie und Knochenmark-
transplantation

Studiendaten

mg/Tag andere Wirkstoffgabe)
144 Probanden (72 (1), 72 (2))
gynakologische Krebsarten,
fortgeschritten

Frauen

Wirkstoffgabe liber 4 Monate (4
g/Tag LC + 300 mg/Tag Celeco-
xib £ 320 mg/Tag MA)

60 Probanden (31 ohne MA, 29
mit MA)

diverse Krebsarten, fortge-
schritten

Frauen und Manner

schatzungsweise 12 Studien,
1990 bis 2006
diverse Krebsarten

4.2 GLUTAMIN
9 randomisierte, kontrollierte
Studien, 1994 bis 2006
664 Probanden insgesamt
diverse Krebsarten
Frauen und Manner

Ergebnisse

sign. Verbesserung der fettfreien
Masse (FFM), des Grundumsat-
zes, des FS und der LQ in der
Kombinationsgruppe

sehr gute Compliance
keine sign. Unterschiede zwi-
schen beiden Gruppen

LC reduziert chronische Inflam-
mation und oxidativen Stress
beeinflusst wahrscheinlich die
Energieaufnahme kachektischer
Patienten

keine eindeutige Evidenz Uiber die

Verbesserung der Nebenwirkun-
gen

Evidenz /
Hartegrad
wertbar

nicht ein-
deutig be-
wertbar

nicht ein-
deutig be-
wertbar

la, A
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Autor/
Jahr/Studientyp

Gibson et al.
2013

systematisches
Review

Kucuktulu et al.
2012

kontrollierte Stu-
die

Kuhn et al.
2010

systematisches
Review

Auswirkungen diverser
Wirkstoffe auf gastrointes-
tinale Mukositis

protektive Wirkung von
Glutamin auf strahlungs-
bedingte Diarrhoe

diverse Wirkungen von
Glutamin als Supplement
in der Onkologie

Studiendaten

146 Studien, 1969 bis 2011

Glutamingabe 3x taglich, 1 Wo-
che vor und 1 Woche nach Ra-
diotherapie (15 g/Tag)

36 Probanden (13 Placebo, 23
Glutamin)

diverse Krebsarten der unteren
Bauchregion

Frauen und Manner

36 klinische Studien, 1992 bis
2008

Ergebnisse

keine Richtlinie fir Glutamin
moglich

sign. verbesserte Darmwerte
nach Stammzelltransplantation
Aufrechterhaltung des Ernah-
rungszustands

beugt der intestinalen Permeabi-
litat und der chemotherapieindu-

zierten Darmvergiftung vor

gute Toleranz

kein Unterschied in der Prasenz
Glutamin verbessert den Grad
der Diarrhoe (< 7 Entleerun-

gen/Tag)

sicher und gut vertraglich
verbessert die LQ

verbessert Stoffwechsel und
Krankheitszustand ohne Tumor-
wachstum

dient womaoglich der Instandhal-
tung der Mukosa

kann die Risiken der Chemo- und

Radiotherapie mindern
kann wahrscheinlich den Erfolg

einer Knochenmarktransplantati-

Evidenz /
Hartegrad

la, A

Ila, B

la, A
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Autor/
Jahr/Studientyp

Strasser et al.
2008
randomisierte,
kontrollierte,
doppelblinde
Studie

Topkan et al.
2012
kontrollierte Stu-
die

Arshad et al.

2011

Review

Colomer et al.

2007

Pravention von Docetaxel-

oder Paclitaxel-
assoziierten Geschmacks-

veranderungen durch Glu-

tamin

Einfluss von Glutamin auf
die UD bei zeitgleicher
Chemo- und Radiothera-

pie

Anwendungsbereiche
von omega-3-Fettsaure
(n-3-Fs)-reichen Fischo-
len in der Palliativmedi-
zin

Einfluss von n-3-Fs auf
klinische, biochemische
und funktionelle Para-

Studiendaten

Glutamingabe ab ersten Che-
motherapietag, insgesamt Gber
2 Monate (30 g/Tag in 2-3 Do-
sen)

41 Probanden (20 Placebo, 21
Glutamin)

diverse Krebsarten

Frauen und Manner

Glutamingabe 1 Woche vor und
2 Wochen nach der Therapie
(10 g alle 8 Stunden)

104 Probanden (48 Placebo, 56
Glutamin)

Lungenkrebs, fortgeschritten
Frauen und Manner

4.3 OMEGA-3-FETTSAUREN

23 experimentelle Studien, 11
klinische Studien, 1988 bis 2009
Dauer der Supplementierung: 1
bis 12 Wochen

474 Probanden insgesamt
Pankreaskrebs, fortgeschritten
17 Studien, 1996 bis 2004
Dauer der Supplementierung: 1
Woche bis 10 Monate

Ergebnisse

on positiv beeinflussen

keine Verbesserung der Ge-
schmacksveranderungen

vermindert die Haufigkeit der
schweren akuten radiotherapie-
bedingten Osophagitis (RBO) und
der spiten RBO

reduziert die Haufigkeit von The-
rapieabbriichen und Gewichts-
verlusten

kein Einfluss auf die UD

wahrscheinlich sign. Verbesse-
rung von Kachexie und LQ
begrenzte Evidenz fiir die opti-
male Dosierung

Probleme bei der Compliance der
Patienten

Supplemente mit n-3-Fs sind
wahrscheinlich mit einer Verbes-
serung diverser klinischer, bio-

Evidenz /
Hartegrad

Ib, A

Ila, B

la, A

la, A
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Autor/

Studiendaten

Ergebnisse

Evidenz /

Jahr/Studientyp

systematisches
Review

Mazzotta, Jeney
2008

systematisches
Review

Murphy et al.
2011

Minireview

Read et al.

meter von Krebs und
Kachexie

Einfluss von n-3-Fs auf
Symptome, UD und LQ
der Kachexie

Einfluss von n-3-Fs auf
FFM

Einfluss von EPA auf Er-

1.087 Probanden insgesamt
diverse Krebsarten, teilweise
fortgeschritten

7 gut angelegte, randomisierte,
kontrollierte Studien, 1998 bis
2006

Dauer der Supplementierung: 2
bis 8 Wochen

1.319 Probanden insgesamt
diverse Krebsarten teilweise
fortgeschritten

4 Studien, 2009 bis 2011
Dauer der Supplementierung:
26 Tage bis 10 Wochen

157 Probanden insgesamt
diverse Krebsarten, teilweise
fortgeschritten

EPA-Gabe 3 Wochen vor und

chemischer und LQ-Parameter
assoziiert

die Evidenz zur Dauer der Supp-
lementierung ist widerspriichlich,
doch Daten deuten darauf hin,
dass eine andauernde Substituti-
on gute Ergebnisse bringt (> 8
Wochen)

n-3-Fs allein haben keinen sign.
Einfluss

gastrointestinale und Pankreas-
tumore sprechen besser auf
mehrfach ungesattigte Fettsau-
ren (MUFs) an

Dauer der Supplementierung
wahrscheinlich zu kurz

die Auswirkung verbesserter bio-
chemischer Marker auf Physiolo-
gie, LQ und UD ist ungeklart
eine Kombinationstherapie ist
meist die sinnvollste Methode

Compliance ist schwach
wahrscheinlich positive Effekte
auf Zunahme, Aufrechterhaltung
und geringeren Verlust an FFM

kleine sign. Verbesserungen des

Hartegrad

la, A

la, A

nicht ein-
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Autor/
Jahr/Studientyp

2007

Phase Il-, Open-
Label-Studie

van der Meij et al.

2012

randomisierte,
kontrollierte, dop-
pelblinde Studie

van der Meij et al.

2011

systematisches
Review

nahrungs- und Entziin-
dungszustand

Einfluss von n-3-Fs auf
LQ, LF, Handgriff-Kraft
und korperliche Aktivitat

Einfluss von n-3-Fs auf
den klinischen Verlauf
bei Krebs

Studiendaten

bei weiteren 3 Chemotherapie-
Zyklen (480 ml taglich, oral)

23 Probanden (15 vervollstan-
digten Studie)

Kolorektalkrebs, z.T. mangeler-
nahrt, fortgeschritten

Frauen und Manner

n-3-Fs-Gabe 2x taglich tGber 5
Wochen (2,94 g/Tag, flussig)
40 Probanden (20 Placebo, 20
n-3-Fs)

Lungenkrebs, fortgeschritten,
multimodale Behandlung
Frauen und Manner

36 randomisierte, kontrollierte
Studien, 1996 bis 2010

Dauer der Supplementierung: 2
Wochen bis 2 Jahre

2.665 Probanden insgesamt
diverse Krebsarten, teilweise
fortgeschritten

Ergebnisse

C-reaktiven Proteins, klinisch irre-

levant
Auswirkung auf LQ unschliissig

keine sign. Verbesserung der FFM

und des Ernahrungszustands
Erhaltung des Gewichts

Compliance niedriger als erwar-
tet
wahrscheinlich sign. Verbesse-

rung der LQ, LF, kognitiven Funk-

tion, sozialen Funktion bei mul-
timodaler Therapie

sign. Verminderung von Ubelkeit

und Erbrechen

tragt zur Erhaltung des Gewichts
und der LQ, nicht jedoch zum
Uberleben bei

reduziert wahrscheinlich die KVD

nach Operationen

positive Effekte auf klinische Pa-
rameter wahrend der Intensiv-
pflege

orale und enterale Supplemente
kénnen Diarrhoe oder fischigen
Geschmack auslésen

Evidenz /
Hartegrad

deutig be-
wertbar

Ib, A

la, A
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In allen oben aufgefiihrten Studien ist zu erkennen, dass die Forschung im Bereich der
Onkologie sehr haufig nur kleine Probandengruppen aufweist. Bei allen drei Substraten
konnte eine Verldngerung der Uberlebensdauer sowie eine auf bestimmte Tumorarten

begrenzte Wirkung ausgeschlossen werden.

4.1 L-Carnitin

Die Studienlage zu L-Carnitin in der Krebstherapie ist zurzeit noch sehr dirftig und nicht
aussagekraftig. Die Toleranz und Compliance fiir dieses Substrat scheint jedoch sehr gut
zu sein. Anhand der untersuchten Studien ist zu erkennen, dass L-Carnitin bereits nach
kurzer Zeit die Blutwerte erhoht (Cruciani et al., 2009; Kraft et al., 2012). Andere positive
Effekte zeigen sich jedoch erst nach einer langer andauernden Supplementierung (> 12
Wochen). Bei fortgeschrittenen Krebsstadien ist L-Carnitin woméglich in der Lage, das
Gewicht sowie die Lebensqualitdt zu verbessern (Kraft et al., 2012; Maccio et al., 2012).
Weiterhin ist zu erkennen, dass L-Carnitin in Kombination mit Megestrolacetat und Cele-
coxib bei Frauen mit gyndkologischen Tumoren wahrscheinlich einen Einfluss auf das Fa-
tigue-Syndrom hat (Maccio et al., 2012). In einer dhnlichen Studie mit beiden Geschlech-
tern konnten keine positiven Auswirkungen der kombinierten Supplementierung auf die
Kachexie festgestellt werden (Madeddu et al., 2012). Das von Silvério et al. durchgefiihrte
Review zeigt, dass L-Carnitin vermutlich in der Lage ist die systemische Inflammation so-
wie den oxidativen Stress zu verringern und wahrscheinlich die Energieaufnahme der Ka-
chexiepatienten zu verbessern (Silvério et al., 2011). Der mogliche Einfluss von L-Carnitin
auf den Energiestoffwechsel wurde nur in zwei Studien bericksichtigt (Maccio et al.,
2012; Silvério et al., 2011). So verzeichnet die Untersuchung von Maccio et al. Verbesse-
rungen des Grundumsatzes und das Review von Silvério et al. weist auf einen maoglichen

Einfluss auf die Energieaufnahme hin.
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4.2 Glutamin

Erste Recherchen zu Glutamin fiihrten zu dem Ergebnis, dass dieses Supplement keinen
direkten Beitrag zur Verbesserung der Lebensqualitdt leistet. Jedoch ging aus anderen
Studien hervor, dass diese Aminosdure eine positive Wirkung auf die Nebenwirkungen
von Radio- und Chemotherapie hat. Da diese beiden Therapiearten auch zur Schmerzbe-
handlung in der Palliativmedizin eingesetzt werden (Hanekop et al., 2000), wurde der
Einfluss von Glutamin auf die Verbesserung des Befindens wahrend einer solchen Thera-

piephase untersucht.

Die Datenlage zu Glutamin in der Behandlung therapiebedingter Nebenwirkungen ist um-
stritten (Crowther, 2009; Kuhn et al., 2010). Die Richtlinie zur Glutamingabe fir die Pra-
vention und Therapie der chemo- und strahlentherapiebedingten Entziindung der
Schleimhaut im Verdauungstrakt, Mukositis, ist aus solchen Griinden zuriickgezogen wor-
den (Gibson et al., 2013). Einige Studien zeigen jedoch durchaus positive Effekte auf die
Gesundheit und Funktionalitat des Verdauungstraktes. So reduziert Glutamin wahrschein-
lich den Grad der strahlungsinduzierten Diarrhoe (Kucuktulu et al., 2012) sowie die Hau-
figkeit von schweren akuten und spaten Entziindungen der Speiseréhre infolge der Radio-
therapie (Topkan et al., 2012). In mehreren Studien konnte zudem festgestellt werden,
dass Glutamin den Erndhrungszustand aufrechterhilt, indem es den Stoffwechsel positiv
beeinflusst (Gibson et al., 2013; Kuhn et al., 2010; Topkan et al., 2012). Eine Verbesserung
der chemotherapiebedingten Geschmacksveranderungen durch Glutamin konnte nicht

bestatigt werden (Strasser et al., 2008).

4.3 Omega-3-Fettsauren

Die Untersuchungen dieses Supplements weisen die beste Evidenz auf. Trotz dessen ist
die Compliance der Patienten sehr niedrig und eine optimale Dosierung noch nicht be-
stimmt worden. Die Bedeutung der Omega-3-Fettsduren in der Krebstherapie wird den-
noch durch die umfangreiche Datenlage bekraftigt. Nahezu alle Untersuchungen zeigen,
dass die essentiellen Fettsduren die Kachexie sowie die Lebensqualitdt wahrscheinlich
verbessern (Arshad et al., 2011; Colomer et al.,, 2007; Murphy et al., 2011; Read et al.,
2007; van der Meij et al., 2012; van der Meij et al., 2011). Lediglich die Ergebnisse aus

37



L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsduren als Supplemente in der palliativen Erndhrungstherapie kachektischer Tumorpatienten

dem von Mazzotta und Jeney durchgefiihrten Review stehen im leichten Widerspruch.
Hier sind fliir Omega-3-Fettsduren allein keine positiven Effekte zu verzeichnen. In Kombi-
nation mit anderen Substraten zeigen sie jedoch eine Wirkung auf das Gewicht und die
Lebensqualitdt (Mazzotta, Jeney, 2009). Weiterhin ist zu erkennen, dass Omega-3-
Fettsduren vermutlich die kognitive und physikalische Leistungsfahigkeit starken (Colomer
et al., 2007; van der Meij et al., 2012), systemische Entziindungsreaktionen herabsetzen
(Colomer et al., 2007; Read et al., 2007) sowie die Haufigkeit und das Ausmall von Kom-
plikationen verringert (Colomer et al., 2007; van der Meij et al., 2012; van der Meij et al.,

2011).
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5. Diskussion

Die Bedeutung einer palliativen Behandlung kachektischer Tumorpatienten tritt immer
mehr in den Vordergrund. Die Patienten sprechen aufgrund des Erndhrungszustandes
weniger auf die Krebstherapie an und weisen eine niedrigere Uberlebenszeit auf. Da zu-
dem das Leiden in der letzten Lebensphase steigt, liegt das Ziel einer solchen Behandlung

in der Verbesserung der Lebensqualitat.

Die tumorassoziierte Kachexie geht mit abnormen Stoffwechselveranderungen einher.
Appetitlosigkeit, Eiweillverluste, Entziindungsreaktionen, Hypermetabolismus und das
Fatigue-Syndrom stellen dabei sowohl mogliche Ursachen als auch Folgen dar. Die Er-
krankten sind aufgrund dieser Veranderungen in ihrer Mobilitat eingeschrankt, chronisch
erschopft und begrenzt in der Lage ihren Alltag aktiv zu gestalten. Die spezifischen Hin-
tergriinde dafiir sind bisher noch nicht im Detail geklart. Jedoch zeigt sich, dass die syste-
mische Inflammation sowie vom Tumor ausgeschiittete Stoffe womaoglich einen grof3en

Beitrag leisten.

Das Ziel dieser Arbeit war, die Moglichkeiten einer Supplementierung von L-Carnitin, Glu-
tamin und Omega-3-Fettsdauren zu untersuchen und daraufhin Empfehlungen fir die pal-
liative Erndhrungstherapie abzuleiten. Die Verbesserung der Lebensqualitdt stand dabei
stets im Vordergrund. Dariber hinaus sollen nun in der Diskussion die Wirkungen dieser
Substrate mit der Pathophysiologie in Verbindung gebracht und vermutliche Schlusselef-

fekte aufgezeigt werden.

5.1 L-Carnitin

Die Ergebnisse der untersuchten Studien machen L-Carnitin fiir die Palliativpflege interes-
sant. Vor allem die gute Vertraglichkeit und hohe Compliance sind hierbei entscheidende
Kriterien. Die Steigerung der Lebensqualitdt und des Gewichts sind, physiologisch gese-
hen, vermutlich auf die Rolle des L-Carnitins im Energie- und Fettsdaurestoffwechsel zu-
riickzufiihren. Die erleichterte Aufnahme von Acyl-Coenzym A in die Mitochondrien (Sil-

vério et al., 2011) ermdglicht eine bessere Verwertung der Nahrungsenergie, wodurch die
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Patienten moglicherweise wieder aktiver ihren Alltag gestalten kénnen und daraufhin
neuen Mut fassen sowie Lebensfreude erfahren. Dariiber hinaus kann aufgrund der wahr-
scheinlich verbesserten Kérperzusammensetzung (Verhaltnis von Fettmasse zu fettfreier
Masse) und positiven Effekte auf die systemische Inflammation sowie den oxidativen
Stress, den Einsatz von L-Carnitin bereits vor einer Palliativsituation zur Pravention einer
Kachexie in Erwdgung gezogen werden. Die elementare Rolle von L-Carnitin im Fettsdure-

und Energiestoffwechsel ist auch hierbei ausschlaggebend.

Da die Datenlage bei diesem Substrat jedoch recht schwach ist und keine hohe Evidenz
aufweist, sind Empfehlungen zur Substituierung derzeit nicht realisierbar. Um die Mog-
lichkeiten und Grenzen des L-Carnitins in der Komplementarmedizin der Onkologie fest-
zustellen und diese Substanz als Interventionsmoglichkeit zuzulassen, sind weitere Studi-
en notig. Damit einschlagige Empfehlungen ermittelt werden kénnen, sollten diese Unter-
suchungen eine moglichst hohe Probandenzahl aufweisen, randomisiert und Placebo-
kontrolliert gestaltet sein. Notwendige Forschungsansatze sind dabei die Bestatigung
oder Verwerfung der positiven Wirkung auf die Kachexie sowie die Lebensqualitat, das
Auffinden von eventuellen Nebenwirkungen, die Interaktion des L-Carnitins mit dem Tu-
morstoffwechsel, die Eignung zur oralen Applikation und die Bestimmung einer optimalen

Dosierung.

5.2 Glutamin

Glutamin wurde bisher als geeignetes Mittel zur Pravention der Nebenwirkungen einer
Chemo- und/oder Radiotherapie vermutet. Die aktuelle Studienlage lasst jedoch keine
Empfehlungen fiir dessen Einsatz als Supplement zu. Ein Aspekt, der die Konzession der-
zeit nicht ermoglicht, ist die Uneinigkeit bezliglich der Toxizitat. So raten frihere Untersu-
chungen von einer Glutamingabe aufgrund starker Giftigkeit ab. Neuere Studien weisen
hingegen darauf hin, dass Glutamin nicht toxisch ist. Die Anzahl der Probanden in diesen
Studien ist jedoch gering, sodass sich die Ergebnisse nicht zur Erstellung einer Leitlinie
eignen (Gibson et al., 2013). Eine aktuelle Studie zum Tumorstoffwechsel zeigt zudem,
dass Krebsgewebe sowohl Glukose als auch Glutamin zur Energiegewinnung heranzieht

(Qu et al., 2012). Aufgrund dessen steht die positive Wirkung auf die Therapienebenwir-

40



L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsduren als Supplemente in der palliativen Erndhrungstherapie kachektischer Tumorpatienten

kungen mit einem wahrscheinlichen Tumorwachstum durch Glutamin im Widerspruch.
Weiterhin wird darauf hingewiesen, dass Glutamin die Wirkung bestimmter Zytostatika
herabsetzt und somit die effektive Krebsbekdmpfung mindert. So gilt Glutamin als
Hemmstoff fir Doxorubicin, MTX, Paclitaxel und Vincristin (Praxis fir Hidmatologie und

Onkologie, 0. J.).

Trotz der bestehenden Unstimmigkeiten und der daraus resultierenden Ablehnung fir
den Einsatz in der Praxis, legen vereinzelte Ergebnisse nahe, dass Glutamin vielleicht das
Befinden kachektischer Patienten verbessern kann. So sind die Verbesserung der Darm-
werte, die Pravention der intestinalen Permeabilitdt und der chemotherapieinduzierten
Darmvergiftung mit den physiologischen Funktionen von Glutamin vereinbar. Da diese
Aminosaure die Epithelzellen im Darm erndhren und dadurch das Immunsystem auf-
rechterhalten, ist eine Verringerung therapieassoziierter Schadigungen wahrscheinlich.
Die Erhaltung des Erndhrungszustands, moglicherweise durch eine effizientere Nahrstoff-
resorption, sowie das verminderte Ausmal strahlungsbedingter Diarrhoen gehen damit

einher.

Die in der Palliativpflege eingesetzte Radio- oder Chemotherapie zur Schmerzbehandlung
hat keine Nebenwirkungen, wie beispielsweise eine Mukositis, zur Folge (Dr. Jutta Hiib-
ner, 08.02.2013). Aufgrund dessen ist eine Supplementierung von Glutamin zur Praventi-
on und Behandlung der unerwiinschten Folgen in diesem Fall nicht notwendig. Allerdings
zeigt das Review von K. S. Kuhn et al., dass Verbesserungen der Lebensqualitdt denkbar
sind. Dieses Ergebnis verweist vielleicht doch auf einen moglichen Einsatz des Glutamins

in der Palliativpflege kachektischer Krebspatienten.

Um die Relevanz von Glutamin fir die palliative Behandlung zu ermitteln, sind weitere
Forschungen nétig. In diesen sind zunachst die Unstimmigkeiten bezliglich der Toxizitat
und des Tumorwachstums zu klaren, da sie einen entscheidenden Einfluss auf das Uber-
leben und die Lebensqualitdt haben kénnen. Weitergehende Untersuchungen sollten sich
explizit mit der Verbesserung der Lebensqualitdt beschaftigen. Dazu sind Analysen zu den
Wirkungsbereichen, den Moglichkeiten einer oralen Applikation, eventuellen Nebenwir-

kungen sowie die Findung einer optimalen Dosierung notwendig.
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5.3 Omega-3-Fettsauren

Die entziindungshemmende Wirkung der Omega-3-Fettsdauren kann in der Komplemen-
tartherapie von Krebspatienten von groBem Nutzen sein. So besteht die Moglichkeit, dass
sich die systemische Inflammation lindert und somit auch der Appetit gesteigert sowie
das Fatigue-Syndrom, der Muskelverlust und der Hypermetabolismus reguliert oder redu-
ziert werden. Vereinzelte Studien haben den physiologischen Aspekt bereits aufgegriffen

(Cerchietti et al., 2007; Silva et al., 2012).

Einige der hier untersuchten Studien zur Wirkung der Omega-3-Fettsauren auf die Kache-
xie und Lebensqualitdt von Krebspatienten zeigen bereits eine hohe Evidenz. Dennoch
scheitert deren Einsatz in der Palliativmedizin noch an der Umsetzung. So zeigen nahezu
alle Studien eine extrem niedrige Compliance. Derzeitige Fischolkapseln sind relativ groR,
liegen lange im Magen und l6sen zum Teil AufstoBen aus, wodurch Uber lange Zeit ein
fischiger Geschmack verbleiben kann. Flissige Nahrungsergdnzungen als Trinknahrung
hingegen sattigen schnell (Dr. Jutta Hibner, 08.02.2013). Da Kachexiepatienten haufig
unter Appetitlosigkeit leiden, ist es verstandlich, dass die Erkrankten diese Produkte ab-
lehnen. Sie nutzen stattdessen den geringen Appetit fiir Nahrung, die ihnen schmeckt.
Eine enterale oder parenterale Applikation ware hierbei eine Alternative, doch in der Pal-
liativpflege nicht zu realisieren. Diese Erndhrungsformen stellen fiir Patienten in der letz-
ten Lebensphase eine zusatzliche Belastung dar, mindern das Geflihl der Selbststandigkeit
und somit auch die Lebensqualitat. Was ist nun der Schliissel zum Erfolg? Die Entwicklung
von Omega-3-Fettsaure-reichen Kapseln, die kleiner sind und sich erst im Darm auflésen,
konnte eine Moglichkeit sein. Mit solchen Praparaten kénnen die Trigger fir die Ableh-
nung eliminiert werden. Neuere Forschungen zur Compliance und Wirkkraft sind im An-
schluss an die Entwicklung solcher Kapseln notwendig. Bestadtigen sich die positiven Effek-
te auf die Kachexie und/oder Lebensqualitat und ist die Compliance stark, steht einem
Einsatz von Omega-3-Fettsduren als Supplement in der Palliativpflege nichts mehr im

Weg.

Die derzeit bestehende Uneinigkeit (iber die optimale Dosierung ist ein weiterer elemen-
tarer Bestandteil kiinftiger Studien. So muss sowohl die wirksamste und zugleich mog-

lichst nebenwirkungsfreie Menge bestimmt werden. Zu den wichtigsten Nebenwirkungen
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zihlen die erhdhte Blutungsneigung sowie Ubelkeit und Erbrechen bei Aufnahme gréRe-
rer Mengen. Bei einer taglichen Zufuhr von maximal 3 g Omega-3-Fettsduren sind erwar-
tungsgemal’ keine unerwiinschten Wirkungen zu verzeichnen (Bundesinstitut flr Risiko-

bewertung, 2006).

5.4 Ethische Aspekte zum Einsatz der Supplemente in der Palliativpflege

Sollten L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsdauren in Zukunft als Supplemente in der
palliativen Betreuung kachektischer Krebspatienten Anwendung finden, sind dennoch die
Grundséatze der Erndhrungstherapie voranzustellen. Das Ziel der Verbesserung der Le-
bensqualitat kann namlich nur erreicht werden, wenn der Patient sich wohlfiihlt und kei-
nen zusatzlichen Belastungen ausgesetzt ist. So darf zum einen kein Patient zur Einnahme
gezwungen werden und zum anderen ist die Supplementierung nur oral anzuwenden.
Kunftige Studien sollten diese Aspekte bereits in die Planung mit einbeziehen. Wahr-
scheinlich auftretende Nebenwirkungen sind durch entsprechende Dosierungen auszu-

schlieRen.

5.5 Bewertung der Methodik in Hinblick auf die Ergebnisse

Die in der Arbeit verwendeten Studien ermdglichen nur einen begrenzten Einblick in die
Thematik. Durch fehlende Volltexte und die zeitlich eingeschriankte Suche fielen wahr-
scheinlich gut angelegte Studien aus der Wertung heraus. Diese hatten vielleicht die eine
oder andere Wirkung noch verdeutlicht beziehungsweise widerlegt. Zu diesen Studien
zahlen unter anderem:

e Cruciani et al. (2012) ,,L-Carnitine supplementation for the management of fatigue
in patients with cancer: an Eastern Cooperative Oncology Group Phase lll, ran-
domized, double-blind, placebo-controlled trial” (kein Volltext)

e Fearon et al. (2003) “Effect of a protein and energy dense n-3 fatty acid enriched

oral supplement on loss of weight and lean tissue in cancer cachexia” (Zeitpunkt)

Trotzdem gibt diese Arbeit einen grundlegenden Uberblick des aktuellen Stands der Wis-

senschaft und die flr die Zukunft erforderlichen Forschungsansatze.
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6. Fazit und Ausblick

Mangelernahrte Krebspatienten erfahren in der letzten Lebensphase aufgrund ihrer phy-
siologischen und psychologischen Lage Einschrankungen ihrer Lebensqualitat. L-Carnitin,
Glutamin und Omega-3-Fettsduren sind bezliglich der Verbesserung des Befindens von

Tumorpatienten immer wieder Thema in der Forschung.

In den hier untersuchten Studien zeigt sich, dass L-Carnitin und Omega-3-Fettsdauren
wahrscheinlich einen Einfluss auf die Verbesserung der Kachexiesymptome sowie Le-
bensqualitat haben. Die Wirkung des Glutamins in diesem Bezug wurde bisher nicht expli-
zit untersucht. Hingegen waren dessen Effekte auf die Nebenwirkungen der Krebsthera-
pie Thema der Studien. In diesen ist zu erkennen, dass die Wirkung von Glutamin umstrit-

ten ist.

Basierend auf den Ergebnissen und dem Grad der Evidenz, sind aktuell keine Empfehlun-
gen fur den Einsatz von L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsauren als Supplemente in
der Palliativmedizin moglich. Wo bei L-Carnitin und Glutamin aussagekraftige Studien
fehlen, liegt das Problem bei den Omega-3-Fettsduren, aufgrund schwacher Compliance,
in der praktischen Umsetzung. Aus diesem Grund ist in zukiinftigen Studien bei Glutamin
der Aspekt der Lebensqualitatsverbesserung liberhaupt aufzugreifen. Bei L-Carnitin hin-
gegen sollten auf Grundlage der bisherigen Untersuchungen qualitativ hochwertige und
aussagekraftige Studien erfolgen. Zur Verbesserung der Compliance von Omega-3-
Fettsdure-Supplementen stellt die Entwicklung neuer Praparate den notwendigen Inhalt

kiinftiger Forschungsansatze dar.

In der gesamten Arbeit spiegelt sich der Forschungsbedarf im Bereich der bdsartigen
Neubildungen wieder. So sind die pathophysiologischen Hintergriinde nicht geklart, kein
Heilmittel gefunden und auch die komplementarmedizinischen Méglichkeiten der Ernah-
rung nicht ausschopfend erfasst worden. Obwohl die Diagnose und Behandlung von
Krebserkrankungen immer besser werden, ist ein Ende der Forschungsarbeit in diesem

Bereich noch nicht abzusehen.

44



L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsduren als Supplemente in der palliativen Erndhrungstherapie kachektischer Tumorpatienten

Zusammenfassung

Hintergrund: Die tumorbedingte Kachexie ist als multifaktorielles Syndrom definiert und
geht mit einer verminderten Lebenserwartung einher. Da die Kachexie nicht heilbar ist
und die Lebensqualitdt der Krebspatienten herabsetzt, strebt die Palliativmedizin eine
Linderung der Beschwerden an. Das Ziel der Bachelorarbeit ist daher, die aktuelle Studi-
enlage zur Wirkung von L-Carnitin, Glutamin und Omega-3-Fettsauren in der Palliativpfle-
ge zu diskutieren und mogliche Empfehlungen abzuleiten.

Methoden: Die Studiensuche erfolgte liber die Datenbank PubMed. Die ausgewdhlten
Studien wurden hinsichtlich ihrer Evidenz bewertet und nach Hartegraden gewichtet.
Ergebnisse: L-Carnitin und Omega-3-Fettsduren verbessern wahrscheinlich die Kachexie-
symptome sowie die Lebensqualitdt bei Krebspatienten. Dies duRert sich in Gewichtszu-
nahme und Reduktion der systemischen Inflammation. Glutamin zeigt hingegen positive
Wirkung auf die Gesundheit und Funktionalitdt des Verdauungstraktes.

Diskussion und Fazit: Aufgrund der niedrigen Evidenz einiger Studien und schwacher
Compliance der Omega-3-Fettsdure-Supplemente sind derzeit keine Empfehlungen fir
den Einsatz der Substrate in der Palliativpflege moglich. Daher sind weitere qualitative

und aussagekraftige Forschungen notwendig.
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Abstract

Background: Cancer cachexia is a multifactorial syndrome which includes a loss of expec-
tation of life. Since cachexia is incurable and reduces patient quality of life, palliative care
aspires to an abatement of the symptoms. The aim of the bachelor thesis is the discussion
of current studies which describe the effect of I-carnitine, glutamine and omega 3 fatty
acids in palliative care and to deduce possible recommendations.

Methods: The database PubMed was used for the research. Selected studies were as-
sessed concerning their evidence and rated by recommendation grades.

Results: L-carnitine and omega 3 fatty acids probably improve cachexia symptoms and
quality of life in cancer patients. Weight gain and diminution of systematic inflammation
are the results. Whereas glutamine shows positive effect on health and functionality of
the digestive tract.

Discussion and conclusion: Due to the low evidence of the studies and poor compliance
of omega 3 fatty acid supplements at present, there is no possibility for a recommenda-
tion to use these substrates in palliative care. More qualitative and significant investiga-

tions are necessary and should be done.
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