Parenterale Erndhrung
onkologischer Patienten im Wandel

Wissenschaftliche Grundlagen und klinische Anwendung'
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Changing perspectives of parenteral nutrition in cancer patients.
Rational and clinical implications

Anorexie und Kachexie bei Tumorpatienten als haufigstes para-
neoplastisches Syndrom (1, 2), gewinnen bei Onkologen wieder
zunehmend an Interesse (3, 4). Die Pathogenese ist nach wie vor
unklar.

Gewichtsverlust vor Beginn einer Chemotherapie korreliert mit
dem Performance-Status (Leistungs-Index) des Tumorpatienten
und ist mit einem herabgesetzten medianen Uberleben verbun-
den (5). Komponenten der Tumorkachexie sind neben dem Ge-
wichtsverlust, Appetitlosigkeit, Muskelatrophie, Imbalancen und
Storungen im EiweiR-, Fett und Kohlenhydrat-Metabolismus so-
wie eine Andmie (6, 7). Krebskachexie ist weit komplexer als ein
chronischer Hungerzustand. Ein wesentlicher Unterschied be-
steht darin, dass im Hungerzustand vorzugsweise Fett verbrannt
wird und Skelettmuskulatur erhalten bleibt, wahrend bei Tumor-
patienten Fett und Muskulatur gleichmdRig abgebaut werden.
Studien haben gezeigt (8-13), dass ein verdnderter Kohlenhyd-
rat-, EiweiR- und Fettstoffwechsel schon vor der eigentlichen
Manifestation der Kachexie vorhanden ist und sich progredient
parallel zum Tumorwachstum verhdlt. Eine negative Stickstoffbi-
lanz ist dabei ein verldsslicher Parameter fiir das Ausmaf des
Nahrungsmangels. Eine Normalperson verliert beispielsweise
taglich etwa 25 g EiweiR, ein Krebspatient ohne Therapie etwa 50
g und unter Therapie sogar bis zu 80 g Eiweil3 (14).

Tumorbedingte Nahrungsmangelzustiande entstehen durch eine
unter dem erforderlichen Tagesmindestbedarf liegende Nah-
rungszufuhr, durch Resorptionsstérungen des Diinndarms so-
wie durch einen erhoéhten Katabolismus. Pathophysiologisch
werden fiir die Entstehung der Tumorkachexie vor allem in-
flammatorische Zytokine wie Tumor-Nekrose-Faktor, Interleu-
kin 1 a und B, Interleukin 6, Interferon y und ein Differenzie-
rungsfaktor D verantwortlich gemacht (15), wobei der genaue
Mechanismus und das Zusammenspiel der verschiedenen Fak-
toren unbekannt ist.

Appetitlosigkeit ist ein hdufiges Symptom einer Tumorerkrankung,
die durch die zytostatische Therapie noch verstdrkt wird. Der Ano-
rexie liegen sehr komplexe Prozesse zu Grunde (16). Félschlicher-
weise sieht man hdufig die Anorexie als den wesentlichen Grund
fiir den Gewichtsverlust an. Dies konnte in Studien aber nicht nach-
gewiesen werden (17). Teilweise ist die Inappetenz offenbar durch
eine Aminosduren-Imbalance bedingt, deren Ausgleich aber nicht
ohne Weiteres moglich ist, teils werden auch vom Tumor selbst An-
orexine produziert (18). Wesentliche Momente fiir die Auslésung
einer Anorexie bei Krebspatienten und den initialen Gewichtsver-
lust von 2,5 - 5kg sind psychischer Genese durch die Er6ffnung der
Diagnose, die Durchfiihrung diagnostischer Manahmen und die
Ungewissheit {iber den Ausgang der Erkrankung (19). Glukokorti-
koide sind zwar wirksame Appetitstimulanzien, aber Protein-kata-
bol. Das Gestagen Megestrol ist ebenfalls appetitstimmulierend und
Fett-anabol, erhdht aber nicht die Muskelmasse (20). Fiir Wachs-
tumshormone existieren keine kontrollierten Studien bei Tumorpa-
tienten. Studien mit Medikamenten und Substanzen, die eine anti-
zytokine Wirkung entfalten, sind auf den Weg gebracht, um vor al-
lem die Wirksamkeit von Thalidomid und der mehrfach ungesattig-
ten w-3-Fettsdure in diesem Zusammenhang zu bestdtigen (21).

Es wird hdufig argumentiert, dass die enterale Nahrungszufuhr,
speziell bei Tumorpatienten physiologischer als eine parentera-
le Erndhrung sei. Dieses Statement wurde jedoch nie klar defi-
niert. Eine grofle Metaanalyse (22) bei nicht-tumortragenden
Patienten kommt zu dem Schluss, dass eine enterale Erndhrung
weder aus physiologischer noch metabolischer Sicht oder hin-
sichtlich Funktion und Struktur des Gastrointestinaltraktes ei-
nen Vorteil gegeniiber der parenteralen Erndhrung bringt. Es
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waren lediglich die Therapiekosten geringer und die Haufigkeit
einer Sepsis bei Patienten mit akuten Abdominaltraumen redu-
ziert. Ergebnisse mit einer ,forcierten“ enteralen Erndhrung bei
Tumorpatienten sind entduschend gewesen (23).

Untersuchungen bei Patienten mit chronischem Eiweimangelzu-
stand als auch bei experimentell induziertem EiweifSmangel bei
sonst ausreichender Kalorienzufuhr (24) ergaben eine ausgedehnte
Atrophie der resorbierenden Diinndarmschleimhaut und schwere
funktionelle Resorptionsstoérungen (25). Analoge anatomische und
funktionelle Verdnderungen wurden bei Patienten mit verschiede-
nen Neoplasien beschrieben (26). Diese bei Tumorpatienten beste-
henden Resorptionstérungen, die sich mit zunehmendem Eiweif3-
mangel verstirken, werden durch eine zytostatische, aber auch
Strahlentherapie weiter erhéht (27). In einer randomisierten Sut-
die bei knochenmarktransplantierten Patienten wurde gezeigt (28),
dass eine Atrophie des Darmepithels durch die Zugabe von Gluta-
min zur prophylaktischen parenteralen Standard-Erndhrung ver-
hindert werden konnte. Diese Beobachtung wurde in einer Meta-
analyse bestdtigt (29). Eine enterale Erndhrung ist zwar wegen der
Erhaltung/Wiederherstellung der Integritit der Darmschleimhaut
durchaus wiinschenswert, jedoch unter bestimmten Bedingungen,
wie stenosierenden Tumoren des Gastrointestinaltraktes bzw. bei
vorliegender Ubelkeit, Erbrechen, Geschmacksverinderung, Vélle-
gefiihl oder frithzeitigem Sattigungsgefiihl der Patienten nicht im-
mer praktikabel. Die Erfahrung aus der Praxis lehrt weiterhin, dass
eine enterale Zusatzerndhrung aus Griinden der Compliance der
Patienten hdufig nur iiber kurze Zeitrdume zu realisieren ist. In
Ubereinstimmung damit zeigt eine Metaanalyse aus dem Bereich
der enteralen Zusatzerndhrung bei Morbus Crohn oft relativ hohe
Abbruchraten, die u.a. durch das Auftreten von Diarrhoen oder Ap-
petitlosigkeit zu erkldren sind (30). Zudem ist die enterale Erndh-
rung mit einer hoheren Inzidenz einer inaddquaten Ndhrungsauf-
nahme assoziiert (31). So ist umgekehrt die parenterale Erndhrung
in dieser Situation als Ergdnzung zu der hdufig nicht ausreichenden
normalen Erndhrung bzw. einer enteralen Zusatzerndhrung geeig-
net, den Bedarf an Kalorien und Ndhrstoffen sicherzustellen.

Zumindest im fortgeschrittenen Stadium der Tumorerkrankung,
scheint die parenterale Erndhrung der enteralen iiberlegen, da
ein positiver Effekt sowohl am Koérpergewicht wie der Stick-
stoffbilanz sehr viel rascher eintritt (17).

Vor- und Nachteile einer enteralen oder
parenteralen Erndhrung miissen sorgfiltig gegeneinan-
der abgewogen werden. Im fortgeschrittenen Stadium
der Tumorerkrankung ist der parenteralen Erndhrung
der Vorzug zu geben.

Tumorpatienten, die nicht kachektisch bzw. in héherem MafR3e
untererndhrt sind, kénnen in der Regel zumindest eine Woche
lang einen ,Hungerzustand“ ohne Nebenwirkungen tolerieren.
Deshalb sollte bei diesen Patienten in dieser Zeit keine parente-
rale Erndhrung durchgefiihrt, sondern eine addquate orale Nah-
rungsaufnahme angestrebt werden (32).

Ein bereits erlittener, schwerwiegender Verlust an Kérperge-
wicht ist hingegen unter den verdnderten Stoffwechselbedin-
gungen eines onkologischen Patienten durch eine ernihrungs-
therapeutische MaBBnahme nur schwer auf den initialen Zu-
stand zuriickzubringen. Jedoch kann mit dieser supportiven
MaRnahme der Erndhrungszustand von dem Zeitpunkt der In-
tervention an erhalten bzw. verbessert werden. Damit wird un-
seres Erachtens der potenziell von einer Mangelerndhrung be-
drohte Patient moglichst frithzeitig didtetisch unterstiitzt. Unter
Berticksichtigung der erhobenen Parameter zum Erndhrungszu-
stand sollte neben einer Didtberatung bzw. einer enteralen Zu-
satzerndhrung auch die Moglichkeit einer zumindest zeitweisen
frithzeitigen parenteralen Erndhrung in Betracht gezogen wer-
den. Ziel dieses Ansatzes ist also, die progrediente Entwicklung
schwerer kachektischer Zustdnde von vornherein zu vermeiden.
Der drztlichen Kunst obliegt es hierbei, der hdufig gedufSerten
Befiirchtung des Patienten entgegenzuwirken, dass es sich bei
der kiinstlichen Zusatzernidhrung um eine ,letzte MaRnahme*
handele. Vielmehr ist sie geeignet, den Organismus zu stdarken
und damit einer Therapie der onkologischen Erkrankung zu-
gdnglicher zu machen.

Es ist wichtig, die psychische Hemmschwelle
des Patienten gegen eine parenterale Ernahrung abzu-
bauen und letztere friihzeitig durchzufiihren.

Schon friihzeitig wurde der Frage nachgegangen (33,34), ob
eine hochkalorische parenterale Erndhrung das Ausmaf der
Metastasierung bei Tumorpatienten fordert. Dabei wurde ge-
funden, dass eine verbesserte Erndhrung des Patienten offenbar
kein schnelleres Wachstum der Krebszelle zur Folge hat, son-
dern der Tumor nur in dem Maf3e proportional wachst wie auch
die EiweiBmasse des Koérpers zunimmt (33, 34). Moglicherweise
erhoht die parenterale Erndhrung wdhrend der Chemotherapie
sogar die Sensitivitit des Tumorgewebes gegeniiber den Medi-
kamenten. In einer randomisierten Studie (35) erhielten Patien-
ten in schlechtem Erndhrungszustand mit gastrointestinalen
Tumoren prdoperativ 10 Tage lang eine parenterale Erndhrung
mit oder ohne Chemotherapie. Bei den Patienten, die nur eine
parenterale Erndhrung erhielten, zeigte sich ein signifikant gro-
Berer Anstieg der Proliferation von Tumorzellen - gemessen an
dem Anteil der Tumorzellen in S-Phase und dem DNA-Gehalt -
verglichen mit denen, die entweder zusammen mit der parente-
ralen Erndhrung gleichzeitig eine Chemotherapie oder nur eine
alleinige praoperative Chemotherapie erhielten. In der Kombi-
nation von parenteraler Erndhrung plus gleichzeitiger Chemo-
therapie kompensierte die Chemotherapie die Stimulation der
Tumorzellen durch die parenterale Erndhrung. Bei der 10-tdgi-
gen prdoperativen parenteralen Erndhrung wurden 35kcal pro
kg und Tag verabfolgt. Sie bestand zu 60% aus hochprozentiger
Glucose und 40% Fettlosungen. Sollten auch bei anderen Tumo-
rerkrankungen Tumore durch eine parenterale Erndhrung zu er-
héhtem Wachstum stimuliert werden, so wdre dies fiir eine
gleichzeitige Chemo- oder Radiotherapie durchaus von Vorteil,
da durch die VergroRRerung des proliferierenden Kompartiments
die Wirksamkeit der Chemotherapie erh6ht wiirde.
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In einer Metaanalyse von 19 Studien (35) konnte kein positiver
Effekt der parenteralen Erndhrung auf das Uberleben von Pati-
enten unter Chemo- oder Strahlentherapie gesehen werden.
Dennoch kann diese Analyse nicht die Moglichkeit einer Verldn-
gerung des Uberlebens von Patienten unter/nach einer Kno-
chenmarktransplantation (KMT) ausschlieen (32,35). Daher
wird in der KMT-Situation von der American Gastroenterology
Association keine Empfehlung fiir oder gegen eine parenterale
Erndhrung abgegeben und die Entscheidung dem behandelnden
Arzt anheimgestellt.

Das Tumorwachstum wird nicht durch die
parenterale Erndhrung in klinisch messbarer Weise
stimuliert.

Ein Mangelerndhrungszustand bei Kindern wie Erwachsenen
verdndert die immunologischen Abwehrfunktionen und kann
zur immunologischen Inkompetenz fiihren (38). Umgekehrt
stellt eine konsequente Gewichtszunahme die zelluldre und hu-
morale Abwehr voll wieder her (39). Die Uberwachung zelluli-
rer Immunreaktionen unter parenteraler Erndhrung (14) liefert
einen zuverldssigen Parameter fiir den jeweiligen Zustand des
KorpereiweiRstatus (40): Alle Patienten, bei denen eine paren-
terale Erndhrung nicht ansprach, waren bei Testung anergisch
und starben wenig spiter. Wie tierexperimentell gezeigt wer-
den konnte (41), wurde durch Entzug von Aminosduren, spezi-
ell Cystein, Valin, Tryptophan, Tyrosin und Phenylalanin aus der
Nahrung sowohl die zellulire Immunitdt gegen die Tumorzellen
als auch die Produktion von Immunglobulinen reduziert.

Aus dem bisher Gesagten ergibt sich folgendes:

Tumorpatienten mit negativer Stickstoffbilanz haben - auch
wenn keine Malignome im Bereich des Magen-Darm-Trak-
tes vorliegen - im Allgemeinen schwere Resorptionsstorun-
gen im Diinndarm, so dass eine Sondenerndhrung nur von
begrenztem Nutzen ist.

Die meisten chemotherapeutischen Verfahren sind mit zahl-
reichen Nebenwirkungen wie Appetitlosikeit, Gewichtsver-
lust, Schwiche, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfillen und Zyto-
penien behaftet. Bei gleichzeitiger parenteraler Erndhrung
treten diese in weitaus geringerem MafRe auf (39,42-44).
Daher kénnen hohere Dosen im Rahmen aggressiverer Sche-
mata mit entsprechend besseren Erfolgsaussichten ange-
wandt werden (39, 42,45,46).

Auch kachektische Patienten kdnnen eine addquate Thera-
pie erhalten, die ihnen sonst wegen des schlechten Allge-
meinzustandes versagt bleiben miisste (47).

Eine mogliche Stimulierung von Tumorzellen mit einer Erho-
hung in Teilung befindlicher Zellen kénnte die Vorausset-
zungen fiir eine wirkungsvollere Chemotherapie verbessern
(33-35).

Erndhrungsbedingte Stérungen der zelluldren und humora-
len Immunitdt werden behoben, so dass auch die dadurch
verbesserte Infektabwehr eine aggressivere Behandlung auf
einer internistischen Allgemeinstation ohne aufwendige Ste-
rilbedingungen erlaubt (14, 39,41).

Die Verbesserung des Erndhrungszustandes des Patienten
unter Vermeidung lastiger, therapiebedingter Nebenwirkun-
gen fiihrt nicht zuletzt zu einer Besserung des Wohlbefin-
dens und Hebung des Gemiitszustandes, die wiederum die
Kooperations-bereitschaft zu langwierigen therapeutischen
MafRnahmen erleichtert (48,49).

Im katabolen Zustand ist die prozentuale Abnahme der Kérper-
zellmasse grofSer (36%) als die Abnahme des Korpergewichtes
(15%) (50), d.h. der Verlust an Kérpermasse bei alleiniger Mes-
sung des Korpergewichtes wird unterschatzt (20). Als klinisch
bedeutsamster Parameter zur Beurteilung des Erndhrungszu-
standes eines Patienten gilt immer noch das Verhdltnis zwi-
schen Korpergewicht und KorpergrofRe und die Verdnderung
dieses Verhaltnisses im Verlauf der letzten Wochen und Mona-
te. In allen klinischen Studien, speziell bei Tumorpatienten,
wird nach wie vor (35,51) eine Mangelerndhrung als ein Verlust
von mehr als 10% des ,optimalen“ Gewichtes definiert bei ei-
nem gleichzeitigen Serumalbuminspiegel unter 435 pmol/l (30
g/1). Diese Berechnungsmethoden fiir den Erndhrungszustand
sollten in Zukunft zu Gunsten des ,Body Mass Index*“
(BMI =Korpergewicht in kg dividiert durch das Quadrat der Kor-
pergroRe) verlassen werden (52). Uber die genannten Beurtei-
lungsparameter hinaus gilt auch die Bioimpedanzanalyse als va-
lides Verfahren zur Beurteilung des Erndhrungsstatus (53). Die-
se Methode erlaubt die nicht-invasive Bestimmung der unter-
schiedlichen Kérperkompartimente. Sie ist jedoch mit héheren
Investitionskosten verbunden und deshalb in Praxen nicht an-
zutreffen. Da Tumorerkrankungen hdufig von einer Tumorkach-
exie begleitet sind (5), ist eine Verlaufsbeobachtung des Erndh-
rungszustandes besonders wichtig.

Der frither verwendete Ausdruck ,,intravenous hyperalimentati-
on“ war missverstandlich, da die Therapie eine addquate Erndh-
rung und keine Ubererndhrung zum Ziel hat. Er wurde durch
den Begriff , total parenteral nutrition“ ersetzt. Die wesentlichen
Energietrager einer parenteralen Erndhrung sind Kohlenhydrate
und Fette. Wdhrend die dlteren Studien frither ausschlieBlich
hochprozentige Kohlenhydrate als Energietriger verwendet
und Fette nur bei linger dauernder parenteraler Erndhrung zur
Vermeidung eines Fettsduremangels 1mal pro Woche statt Koh-
lenhydrate verabreichten (54), besteht der Anteil an Kohlenhy-
draten als Energietrager heutzutage aus ca. 60-70% und der an
Fetten aus ca. 30-40% (35,55, 56). In einer anderen Studie (57),
allerdings an einer kleinen Fallzahl bei nicht-onkologischen In-
tensivpatienten, wurde sogar eine ausgeglichene Stickstoffbi-
lanz bei einer Nicht-Protein-Energiezufuhr von 75% Fett und
25%Glucose sichergestellt. Kohlenhydrate bzw. Fette sollten zu-
sammen mit Aminosduren (Eiweifl) in der Menge zugefiihrt
werden, wie sie zur Vermeidung oder zum Ausgleich einer ne-
gativen Stickstoffbilanz und Aufrechterhaltung einer anabolen
Stoffwechsellage erforderlich ist. Eine optimale Nahrungszu-
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fuhr, die sich an der Stickstoffbilanz orientiert, erfordert eine
Kalorienzufuhr von 130-150% des Basalstoffwechsels enteral
erndhrter und von 175% parenteral erndhrter Patienten (58). [st
der Kalorienbedarf gedeckt, so hangt eine Gewichtszunahme im
Wesentlichen von der Eiweizufuhr ab. Um eine volle Ausnut-
zung des zugefiihrten EiweifSes zu gewdhrleisten, ist es sinnvoll,
die Energiequelle fiir diesen anabolen Prozess, den Zucker, bzw.
die Fette gleichzeitig im Nebenschluss parenteral zuzufiihren.
Eine Gewichtszunahme tritt am zuverldssigsten dann ein, wenn
die Eiweizufuhr 1,5-2,0 g/kg pro Tag betrdgt
(Stickstoffx6,25 =Eiweil3). Ein optimales Verhdltnis von Stick-
stoff zu Kalorie betrdgt 1 g N: 150-200kcal (628-837 k]), also
etwa 2000-2500kcal/d, entsprechend 8374-10467 k] (5).

Am Beginn der Behandlung kachektischer Patienten steht die
Rehydrierung, die behutsam iiber etwa eine Woche durchge-
fithrt werden sollte. Das Blutvolumen, der onkotische Druck
und die Serum-EiweiR-Spiegel kénnen dadurch normalisiert
werden. Unabhdngig davon tritt eine positive Stickstoffbilanz
frithestens nach Ablauf einer Woche auf. In dieser Zeit sieht
man klinisch durch die Verbesserung des onkotischen Druckes
und Abnahme von Gewebsfliissigkeit einen weiteren geringen
Gewichtsverlust, dann eine Gewichtsstabilisierung und schlief3-
lich eine wéchentliche Gewichtszunahme von etwa 2kg.

Insofern findet bei den drastisch riickldufigen Liegezeiten der
Patienten (z.Zt. 6-7 Tage) im Krankenhaus die in fritheren Jah-
ren bei den meisten Chemotherapien routinemdRig durchge-
fiihrte totale parenterale Erndhrung in der Klinik kaum noch
Anwendung. MaRgeblich haben bei dieser Entwicklung auch die
Versorgung der Tumorpatienten in Tageskliniken dazu beigetra-
gen. Umgekehrt fiihrt die Langzeit-Betreuung der Patienten zu
Hause zu einer neuen Indikation der ,,home parenteral nutriti-
on“ (HPN) (59). Der Wert einer HPN ist seit langem bekannt
(18), und es wurde in randomisierter Weise gezeigt (60), dass
mit dieser Malnahme bei Tumorpatienten im Endstadium ohne
spezifische Chemo- oder Strahlentherapie eine signifikante Le-
bensverldngerung auftrat. Diese Beobachtung wurde kiirzlich in
einer doppel-blind, randomisierten Studie bestatigt (61).

Die parenterale Erndhrung hat eine addquate
Ernihrung und keine Uberernihrung zum Ziel. Friiher
wurden ausschlieBlich hochprozentige Kohlenhydrate
als Energietrager verwendet, heute besteht der Anteil an
Kohlenhydraten 60-70% und der an Fetten zu 30-40%.

Glucose

Physiologischerweise kommt es ohne Zufuhr von Kohlenhydra-
ten zum Abbau von Korpereiweil3, aus dessen glucoplastischen
Aminosduren dann wieder Glucose gebildet wird. Dies ist ein
sehr unokonomischer Vorgang, da aus 100 g Aminosduren nur
57 g Zucker entstehen.

Der Bedarf glucoseabhdngiger Gewebe an Zucker ist unter nor-
malen Bedingungen sehr unterschiedlich, ebenso dessen Meta-
bolisierung. Der Tagesbedarf des Zentralnervensystems liegt bei
etwa 150 g Glucose, die vollstindig zu Kohlendioxid und Was-
ser verbrannt wird. Erythrozyten, Granulozyten und das Kno-
chenmark, Gewebe, welche durch die zytostatische Therapie

mitgeschddigt werden, verbrauchen normalerweise etwa 25-
30 g Glucose, die anaerob bis zum Lactat abgebaut und dann im
Cori-Zyklus durch Leber und Niere wieder zu Glucose resynthe-
tisiert wird. Zudem benétigen Phagozyten fiir ihre Energiege-
winnung ausschlielich Glucose als Substrat (62).

Bei Tumorpatienten liegt offenbar ein gestorter Glucose-Metabo-
lismus vor: Es ist sowohl die Lactat-Produktion erhoht (63-65) als
auch die Menge an Lactat, die wieder zu Glucose synthetisiert
wird (63,64, 66). Diese erhohte Aktivitdt des Cori-Zyklus, also die
erhdhte Resynthese von Glucose aus Lactat in der Leber, wird als
ein wesentlicher Mechanismus fiir den erhéhten Energiever-
brauch bei Tumorpatienten angesehen (67,68). Das Uberwiegen
der Lactatbildung verglichen mit der Oxidation von Glucose er-
hoht die Gluconeogenese (69). Der abnorm hohe Anteil am Recy-
cling von Glucose wird nicht nur bei kachektischen (65, 70), son-
dern auch bei gut gendhrten Tumorpatienten gefunden (71). So
gesehen wdre die exogene, parenterale Zufuhr von Glucose eher
ein undkonomischer Vorgang (17), nichtsdestotrotz ist sie aber
auch unter Verwendung hochprozentiger Glucose in praxi sehr ef-
fektiv, selbst bei weit fortgeschrittenen Malignomen hinsichtlich
der Stickstoffbilanz und der Zunahme des Kérpergewichtes (72).

Die Verwendung von Glucose im Infusionsplan hat gegeniiber
Fructose und in noch héherem MaRe gegeniiber Polyolen den
Vorteil, dass sie von sdmtlichen Geweben umgesetzt werden
kann. Fructose sollte wegen der nicht seltenen Fructose-Intole-
ranz keine Verwendung mehr finden. Um metabolische Kompli-
kationen zu vermeiden, hat es sich bei der Gabe hochprozenti-
ger Glucose im Rahmen der totalen parenteralen Erndhrung
(50%, 11) als zweckmdRig erwiesen, die Infusionsdauer auf min-
destens 12, besser 24 Stunden festzulegen. Bei ausschlieBlicher
Verwendung von hypertoner Glucose (Glucose System) als Ern-
ergietrager verabfolgt man bei kachektischen Tumorpatienten
im Rahmen der sog. Hyperalimentation, die vor allem in den
USA, Frankreich und England angewendet wird, 0,5 g Glucose/
kg pro Stunde iiber den Infusomat. Dies ergibt bei einem 70kg
schweren Patienten 840 g Kohlenhydrat in 24 Stunden (73),
was ungefdhr dem vierfachen basalen Kohlenhydratbedarf ent-
spricht. Da bei Stoffwechselgesunden bei Zufuhrraten von 1,5 g/
kg pro Stunde eine deutliche Glucosurie auftritt, sollten Zufuhr-
groflen von 1 g/kg pro Stunde nicht {iberschritten werden (74).
Bei Diabetikern kénnen auch schon niedrigere Dosen zu Hyper-
glykdmien fithren und somit die zusatzliche Gabe von Insulin
notwendig machen. In Abhdngigkeit von einer eventuell auftre-
tenden Glykosurie sind Blutzuckerwerte bis 13,9 mmol/l
(2,5ng/dl) ohne Insulingaben tolerabel. In diesem Zusammen-
hang soll darauf hingewiesen werden, dass bei Tumorpatienten
nicht selten eine Insulin-Resistenz beobachtet wird (65,69, 75),
die schon friihzeitig im Verlauf der Erkrankung auftreten kann
(76). Bei Einsatz von ,halb“ Glucose und ,halb“ Fettemulsion
(Fettsaure System) sollte eine maximale Infusionsgeschwindig-
keit von 0,25 g Glucose/kg pro Stunde eingehalten und maximal
5-6 g/kg und Tag bzw. ca. 400 g Glucose infundiert werden.

Gefahren einer parenteral verabfolgten, hochprozentigen Zu-
ckerlésung sind die Hyperglykdmie mit Glucosurie und osmoti-
scher Diurese bis hin zum hyperglykdmischen, nicht-ketoti-
schen Koma, Hypokalidmie durch die Einschleusung der Gluco-
se in die Zelle und Abfall des anorganischen Serum-Phosphors

Dtsch Med Wochenschr 2002; 127: 2682-2688 - U. Jehn, Parenterale Erndhrung onkologischer...

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



(77). Letzteres fiihrt zu einer Verminderung des intraerythrozy-
tiren Gehaltes an ATP und 2,3-Diphosphoglycerat, was eine
Verschiebung der O, -Dissoziationskurve und somit eine er-
schwerte O, -Abgabe an die Gewebe zur Folge hat. Ein niedriges
anorganisches Serum-Phosphor bedingt aber auch einen Abfall
von ATP in den Granulozyten mit einer starken Abnahme che-
motaktischer und phagozytirer Eigenschaften (78). Hierin
scheint eine Erkldrung fiir die schwere Beeinflussbarkeit von
Sepsisfallen bei Patienten unter hochkalorischer, parenteraler
Erndhrung zu liegen.

Fettsduren

Frither wurden im Rahmen der totalen parenteralen Erndhrung
bei Tumorpatienten als Energiequelle fast ausschlielich hoch-
prozentige Kohlehydrate verwendet (54); Lipid-Infusionen wa-
ren nur angezeigt, wenn es darum ging, einen Mangel an essen-
tiellen Fettsduren und den damit verbundenen klinischen Sym-
ptomen bei linger dauernder parenteraler Erndhrung zu ver-
meiden (79), oder wenn die Kalorienzufuhr durch Glucose allein
nicht gedeckt werden konnte. Dieses Vorgehen wurde auch da-
mit begriindet, dass Fettsduren per se die Stickstoffbilanz nicht
verbessern kdnnten.

Spdter wurde dann bei postoperativen Patienten prospektiv und
in randomisierter Weise gezeigt (80), dass 30% der isokalori-
schen Kohlehydrat-Kalorien problemlos durch Fette ersetzt
werden kénnen und dabei keine signifikanten Unterschiede im
Eiwei3stoffwechsel auftraten: ob nun die totale parenterale Er-
ndhrung aus 25% Glucose und 4,25% Aminosduren oder aus 15%
Glucose, Fettsdauren und 5% Aminosduren bestanden, die Stick-
stoffbilanz, das Gewicht und der Albumin-Spiegel im Serum
besserten sich in beiden Gruppen gleichermafen. Ein weiterer
Vorteil dabei war, dass die zuvor erwdhnten metabolischen
Komplikationen bei ausschlieBlicher Verwendung von Glucose
nicht mehr auftraten. Auch unter Verwendung einer linger dau-
ernden totalen parenteralen Erndhrung von polytraumatisier-
ten und/oder septischen Patienten wurde beobachtet (81), dass
sowohl bei ausschlieBlicher Verwendung von hypertonen Glu-
cose-Infusionen (Glucose System) als auch bei Verwendung von
,halb“ Glucose und , halb* Fettemulsion (Fettsdure System) die
Stickstoffbilanz positiv wurde und in beiden Gruppen nicht un-
terschiedlich war. Ein zusdtzlicher Nutzen bei reduzierter Zu-
fuhr von Glucose und gleichzeitig erh6htem Fettanteil zur De-
ckung des Energiebedarfs besteht in einer Verkiirzung der erfor-
derlichen Infusionsdauer, da die Glucose quantitativ den grof3-
ten Anteil aller Ndhrsubstrate ausmacht und dadurch die Min-
destinfusionsdauer bestimmt wird. Dies ist vor allem fiir die
heimparenterale Erndhrung von Bedeutung. Die ideale Energie-
quelle fiir den Aminosdure-/EiweifSstoffwechsel im Rahmen der
totalen parenteralen Erndhrung (Glucose vs Fettsdure System)
bei kritisch kranken Patienten bleibt jedoch kontrovers (82).

Die Dosierung der parenteral verabreichten Triglyceride bei
Verwendung des Fettsdure-Systems sollte im Bereich von 1-1,5
g/kg und Tag liegen. Als maximale Infusionsgeschwindigkeit ist
eine Dosis von 0,15 g/kg und Stunde wiinschenswert, wobei zur
Sicherstellung der besseren Vertraglichkeit mit halber Rate ein-
geschlichen werden kann. SchlieRlich ist bei der Bemessung der
Fettdosis auch der Triglycerid-Spiegel im Serum zu beriicksich-
tigen, der 400mg/dl nicht iiberschreiten sollte.

Bei Tumorpatienten sollte der verdnderte Lipidstoffwechsel im
Rahmen der parenteralen Erndhrung beriicksichtigt werden.
Statt einer erhéhten Lipolyse scheint eher eine reduzierte Lipo-
genese bei Tumorpatienten typisch zu sein (83). Vor Einsetzen
einer Tumorkachexie ist die Lipolyse nicht verdndert (69, 84).
Beim Vorliegen einer Untererndhrung ist sie hingegen deutlich
erhoht und iibersteigt die Rate der Fettmobilisation. Es wurde
berichtet (85), dass die exogene Zufuhr von Glucose die Fettsdu-
re-Oxidation bei Tumorpatienten weniger als bei Gesunden un-
terdriickt. Wahrend der parenteralen Erndhrung unter Ein-
schluss von Fettemulsionen ist bei gewichtsstabilen Tumorpati-
enten die Oxidation von Fettsdauren normal (84).

Wichtig bei der Wahl einer Fettemulsion ist ihr Gehalt an mit-
tel- und langkettigen Fettsduren: Zahlreiche Studien bei posto-
perativen Patienten (86-89), allerdings mit kleinen Fallzahlen,
haben gezeigt, dass eine 20% Fettemulsion mit 50% mittelketti-
gen und 50% langkettigen Fettsiuren eine deutlich bessere
Stickstoffbilanz zeigten als Fettldsungen mit ausschlieRlich
langkettigen Fettsduren. Ensprechend erfolgte eine Gewichtszu-
nahme schneller. Daraus wurde geschlossen, dass mittelkettige
Fettsduren rasch hydrolisiert, zu Fettsduren und Ketonkérpern
oxidiert und dann verwertet werden kdnnen. Die Ketogenese
und somit auch die Ketone im Plasma waren deutlich erhoht,
die Respiration wurde nicht beeinflusst. Wegen der bei mittel-
kettigen Triglyceriden auftretenden Ketondmie und Ketonurie
sowie Acetatdmie sollten Lipidinfusionen bei latenten oder ma-
nifesten Acidosen gdnzlich unterbleiben. Vorsicht ist ebenso bei
einer Sepsis geboten, da Fette mit der Mikrozirkulation und der
Aktivitdt der Mitochondrien interferieren und somit die Schock-
bereitschaft erhohen kénnen (90). w-3-Fettsduren hingegen
fiihren zu einer Verbesserung der Mikrozirkulation und Norma-
lisierung des pulmonalvaskuldren Widerstandes in der Schock-
lunge, zu einer Erhaltung der Splanchnikus-Durchblutung bei
Sepsis und zu einer Abschwachung des Schadens nach Ischdmie
und Reperfusion (91).

Einige Autoren (92,93) beobachteten bei Tumorpatienten eine
deutliche Abschwdchung der Tumorkachexie durch Anreiche-
rung von «-3-Fettsduren in der parenteralen Erndhrung. Es
wurde weiterhin beschrieben (94), dass der Gehalt an w-3-Fett-
sduren im Fettgewebe bei lokal fortgeschrittenem Mammakar-
zinom ein unabhdngiger Prognosefaktor ist und mit dem An-
sprechen auf die Chemotherapie korreliert. Durch die Verbesse-
rung der Mikrozirkulation in soliden Tumoren wird zudem die
Radiosensitivitat signifikant verbessert (95).

Aminosduren

Ziel einer optimalen Infusionstherapie mit Aminosauren ist vor
allem der Ausgleich der negativen Stickstoffbilanz, also die
Uberfiihrung aus einem katabolen in einen anabolen Zustand,
und zusdtzlich der Ausgleich eventuell vorhandener Imbalan-
zen im Aminosduremuster.

Das physiologische Substrat fiir die parenterale EiweilRerndh-
rung sind ausschlieflich addquat zusammengesetzte Losungen
aus freien L-Aminosduren. Sie miissen die acht klassischen es-
sentiellen Aminosduren, die drei ,,neuen* (Arginin, Histidin und
Prolin) sowie mindestens drei nicht-essentielle Aminosduren
unter Beriicksichtigung von L-Glutaminsdure und L-Alanin ent-
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Tab.1 Rechenbeispiel fiir die Erstellung einer individuellen
Rezeptur zur totalen parenteralen Erndhrung (TPN).

Beispiel:

50-j§hriger Mann, 170cm, 70kg, Fliissigkeitsbedarf=35ml/kg xd =2450ml/d,

Kalorienbedarf ca. 2500kcal/d

1. Aminosduren: ~ Bedarf: 1,5 g/kgxd

1,5g/kg/dx70kg =105 g/d =100 g/d

(z.B. Aminosduren 10% E 1000 ml)
AS-kcal: 4,2kcal/gx100g/d =420kcal/d

2. Verteilung auf ~ KH-kcal: Fett kcal = 60:40

Kohlenhydrate KH-kcal = 0,6 x 1894kcal/d = 1 136kcal/d

e Fett-kcal = 0,4 x 1894kcal/d = 758kcal/d

3. Kohlenhydrate: ~ Bedarf: 1136kcal/d (:3,75kcal/g)=303 g/d -
300 g/d (z.B. Glukose 40% 750 ml)

Berechnung:

Limit: <5 g/kg/d (hier: 4,3 g/kg/d)
4. Fette: Bedarf: 758kcal/d (9,5kcal/g)=79,7 g/d -
80 g/d (z.B. Fettemulsion 20% 400
ml)
Limit: <2 g/kg/d (hier: 1,14 g/kg/d)
5. Fliissigkeit: Bedarf: 35ml/kg/d x 70 kg=2450ml/d
Substrate Aminosauren 10% 1000ml, Glukose
40% 750ml, Fettemulsion 20%
400ml
Summe 2150ml
Zusdtzlicher 300 ml*
Bedarf: NaCl
0,9%

*Der zusdtzliche Fliissigkeitsbedarf (vorzugsweise NaCl 0,9% aus Kompatibili-
tdtsgriinden) verringert sich durch die Zusatzstoffe, durch die etwa 200ml Fliis-
sigkeit zugefiihrt werden

halten. Glutamin, eine nicht-essentielle Aminosdure wird im ka-
tabol kranken Patienten essentiell. Sie verhindert eine Atrophie
des Diinndarmepithels und verbessert die immunologische Ab-
wehrsituation durch einen positiven Effekt auf die Regeneration
von neutrophilen Granulozyten (28). Klinisch wurde in einer
Metaanalyse der Cochrane Collaboration gezeigt (29), dass Pati-
enten nach KMT dann eine geringere Inzidenz positiver Blutkul-
turen, eine kiirzere Krankenhausliegedauer und durch eine Ver-
besserung der digestiven und resorptiven Gegebenheiten selte-
ner ein gastrointestinales Versagen zeigten, wenn Glutamin der
parenteralen Erndhrung zugesetzt wurde. Im Allgemeinen wird
durch parenterale Zufuhr derartiger Aminosdureléosungen die
tdgliche Proteinzufuhr von etwa 1g/kg gewdhrleistet. Enthalten
sie jedoch zu geringe Mengen an Methionin, so kommt es zu si-
gnifikant erniedrigten intra- und extrazelluliren Methionin-
Konzentrationen und trotz allem ungiinstiger Stickstoffbilanz
(96).

Entsprechend dem erhéhten EiweifSumsatz von Tumoren und
den dadurch bedingten hohen tédglichen EiweifSverlusten (17)
ist der Bedarf an Aminosduren, die tdglich gleichzeitig mit ei-
nem Energielieferant zugefiihrt werden miissen, hoch.

Metabolische Komplikationen durch parenteral verabfolgte
Aminosduren sind selten. Werden grofSe Mengen von Amino-
sduren-Hydrochloriden zugefiihrt, kann es zu einer hyper-
chlordmischen metabolischen Acidose kommen, die mit Kali-
um- oder Natriumacetat behoben werden kann. Enthalten die

Tab2 Empfehlungen fiir die tagliche Elektrolytzufuhr.

Natrium 1-2 mmol/kgxd

Kalium 0,5-1,0 mmol/kg xd
Calcium 0,1-0,3 mmol/kgxd
Magnesium 0,1-0,2 mmol/kgxd

Phosphat 0,2-0,5 mmol/kgxd

Aminosdurelésungen unzureichende Mengen von Arginin oder
verhdltnismdRig zuviel Glycin, kénnen besonders bei Patienten
mit Leberstérungen, Hyperammondmien hervorgerufen werden
(97).

Verschiedene Zusitze

Besonders bei Verwendung von elektrolytfreien Aminosduren-,
Kohlenhydraten und Lipidlésungen sollte an eine ausreichende
Substitution mit Elektrolyten, Vitaminen und Spurenelementen
gedacht werden. Vorausgesetzt, dass kein Mangelzustand vor-
liegt, benotigt der ausschlieBlich parenteral erndhrte Patient
pro kg Kérpergewicht und Tag mindestens 1-2 mmol Natrium,
0,7-0,9 mmol Kalium, 0,1 mmol Calcium, 0,2 mmol Phosphor,
0,5mg Ascorbinsdure, 0,02mg Thiamin, 0,2mg Nicotinamid,
0,03mg Pyridoxin. Die Vitamine werden am besten in Form ei-
nes Multivitaminprdparates einmal tdglich einer Glucose-Infu-
sion beigefiigt. Eisen (0,3 pumol/kg) und Folsdure (3 pg/kg) soll-
ten einmal wochentlich, Vitamin By, sollte alle 14 Tage substitu-
iert werden.

Die Tab.1-4 geben Empfehlungen fiir die parenterale Erndh-
rung.

Zwei Hauptkomplikationen miissen bei der parenteralen Erndh-
rung beriicksichtigt werden: Katheterinfektion mit und ohne
Sepsis und metabolische Komplikationen. Auf letztere wurde
bei der Besprechung der einzelnen Substanzen bereits einge-
gangen. Ergdnzend sollte dazu die Kreislaufbelastung durch ein
Uberangebot von Fliissigkeit bei herz- und niereninsuffizienten
Patienten erwdhnt werden. Der zuverldssigste Weg, metaboli-
sche Komplikationen aller Art zu vermeiden, ist die Aufrechter-
haltung einer permanenten Zufuhr der Infusionslésungen iiber
12, besser 24 Stunden. Bei der heimparenteralen Erndhrung ist
aus Griinden der Praktibilitdt eine 12-stiindige Infusionsdauer
vorzuziehen. Die gefiirchtetste Komplikation ist die Katheter-
sepsis. Die Kontamination von Losungen steigt mit dem Quadrat
der Zahl der Zusdtze und (oder) der Liegedauer der Katheter.
Einschrankend muss jedoch gesagt werden, dass dies groRRen
Schwankungen unterliegt und ganz vom Kénnen und der Diszi-
plin des Krankenpersonals bei den notwendigen, absolut asep-
tisch durchzufithrenden Manipulationen am zentralen Zugang
abhdngt. Damit gewinnt die Einhaltung unter hygienischen Ge-
sichtspunkten gepriifter und standardisierter Vorgehensweisen
in Form von sog. Pflegestandards eine zentrale Bedeutung bei
der parenteralen Erndhrung. Dies ist insbesondere im Rahmen
der heimparenteralen Erndhrung eine wichtige Voraussetzung.
Zudem zeigen zwei groRe Untersuchungen (48,98), dass selbst
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Tab.3 Vitaminpréparate fiir die parenterale Erndhrung.

Vitamin FrekaVit® wasserl. Soluvit® N
Fresenius Kabi Baxter

B7 (mg) 3 2,5

B,(mg) 3.6 3,6

Bg(mg) 4 4

Nicotinamid (mg) 40 40

Pantothensdure (mg) 15 15

Ascorbinsdure (mg) 100 100

Biotin (ug) 60 60

Folsdure (ug) 400 400

B (1g) 5 5
FrekaVit® fettl. Vitalipid® Adult
Fresenius Kabi Baxter

A 1,941 1,941

(Retinolpalmitat) (mg)

D (ug) 5 5

E 10 9,1

([FTocopherol-Aquivalent) (mg)

K (mg) 0,15 0,15

Cernevit® Multibionta® N Zufuhr-

Baxter Merck empfehlungen pro Tag *
3,51 10 3-4

4,14 7.3 3-5

4,53 12,35 4-6

46 40 40-50

16,15 25 10-20

125 100 100-300

69 - 60 - 120

414 - 160-400

6 - 1mgin 3 Monaten
2,06 1,65 1,8

5,5 - 5

10,2 5 20-40

0,1-0,15

* nach der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Erndhrung Infusionstherapie 17: 60-61, 1991

Tab.4 Empfehlungen fir die tdgliche Zufuhr von Spurenelementen bei TPN.

Spurenelemente Tracitrans® plus Tracutil® Addel® N Inzolen® HK Zufuhrempfehlungen pro Tag *
(umol) Fresenius Kabi Braun Baxter Kohler Pharma

Zink 100 50 100 48 21-75
Kupfer 20 12 20 28 7-23
Eisen 20 35 20 - 10-75
Mangan 5 10 5 8 3-14
Molybddn 0,2 0,1 0,2 - 0,2
Chrom 0,2 0,2 0,2 - 0,2-0,3
Selen 0,4 0,3 0,4 - 0,25-0,8
Jod 1,0 1,0 1,0 - 0,8-1,2
Fluorid 50 30 50 - 49

bei langdauernder totaler parenteraler Erndhrung im Rahmen
der hduslichen Betreuung von Tumorpatienten die Komplikati-
onsrate durch Katheterinfektionen {iber einen Zeitraum von 12
Jahren signifikant gesenkt werden konnte und auch andere,
etwa metabolische Komplikationen, die einen stationdren Auf-
enthalt der Patienten nétig machten, gering waren. Die zuvor
erwdhnten Vorteile dieser unterstiitzenden Mafnahme iiber-
wiegen unserer Meinung nach bei weitem. Einschrdankend soll
jedoch erwdhnt werden, dass die American Association of Gas-
troenterology (AGA) aufgrund ihrer Metaanalyse keine generel-
le Empfehlung fiir eine routinemdfige Anwendung einer paren-
teralen Erndhrung unter Chemo- oder Radiotherapie abgibt, da
die Komplikationsrate, speziell infektidser Art in allen dort ana-
lysierten Studien zu hoch ist (32, 36). Sie hebt aber abschlieSend
deutlich hervor (32), dass die analysierten randomisierten Stu-
dien nicht von hoher Qualitit waren und in samtlichen Studien,
die in die Metaanalyse eingingen, kachektische Tumorpatien-
ten ausgeschlossen waren (36). Daher wiirden die dort getroffe-

nen Aussagen und Empfehlungen moglicherweise die Vorteile
der parenteralen Erndhrung unterschitzen.

Die beiden Hauptkomplikationen bei der
parenteralen Erndahrung sind die Katheterinfektionen
mit und ohne Sepsis sowie metabolische Komplikatio-
nen. Bei der Verwendung des Glucosesystems ist dies
die Glucosurie und Hyperglykdamie, bei Verwendung des
Fettsauresystems die Ketondmie und Ketonurie sowie
die Acetatimie.

Autorenerklirung: Der Autor erkldrt, dass er keine finanziel-
len Verbindungen zu einer Firma hat, deren Produkt in dem Ar-
tikel eine wichtige Rolle spielt (oder zu einer Firma, die ein Kon-
kurrenzprodukt vertreibt).

(98 Zitate, 1977-2002)
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