Ernahrung bei Tumorpatienten

Pathogenese der Tumorkachexie

Die Tumorkachexie wird heute als ein
eigenes Syndrom anerkannt. Eine
frihe Sattigung und ungewollter
Gewichtsverlust durch Fett- und Mus-
kelabbau mit einer Abnahme der phy-
sischen Kapazitét sind die Leitsym-
ptome. Bei der Tumorkachexie liegt
ein chronisch entzindlicher Zustand
vor, mit einer Uberexpression ver-
schiedener pro-inflammatorischer
Zytokine, Prostaglandine und speziel-
len, vom Tumor selbst gebildeten Me-
diatoren. Alle diese Faktoren beein-
flussen sowohl periphere wie auch
zentrale Mechanismen, welche die
Nahrungsaufnahme steuern. Der Ap-
petit wird gehemmt, der Stoffwechsel
wird verdndert, Muskulatur und Fett
werden abgebaut. Die Tumorkachexie
beeinflusst die Lebensqualitat, erhdht
die Komplikationen wéhrend der The-
rapie und reduziert die Uberlebens-

zeit.

Rémy Meier

Ein ungewollter Gewichtsverlust ist
bei Tumorpatienten haufig und wird
bei 15 bis 40 Prozent aller Erkrankten
beobachtet, in fortgeschrittenen Sta-
dien sogar bei nahezu 80 Prozent der
Patienten (1). Dies beeinflusst die Le-
bensqualitt, erhoht die Therapiekom-
plikationen und vermindert die Uber-

lebenszeit (2, 3). Die Tumorkachexie
ist immer noch schlecht definiert, wird
heute jedoch allgemein als ein eigenes
Syndrom anerkannt. Die wichtigsten
Faktoren sind in der Tabelle zusammen-
gefasst. Im Vordergrund stehen Appe-
titlosigkeit, eine frithe Sattigung sowie
ein ungewollter Gewichtsverlust, der
durch einen Fett- und Muskelabbau zu-
stande kommt. Abbildung 1 zeigt eine
klassische Krebspatientin, bei der das
Fett und die Muskulatur durch den tu-
morbedingten Gewichtsverlust deut-
lich reduziert sind. Eine Abnahme der

physischen Leistungsfahigkeit und
eine gestorte Immunfunktion sind die
Folgen.

Die Tumorkachexie ist eine multi-
faktorielle Storung, die mit komplexen
metabolischen Verdnderungen einher-
geht (Abbildung 2). Dabei besteht ein
Ungleichgewicht zwischen reduzierten
anabolen und gesteigerten katabolen
Mechanismen im Stoffwechsel der Tu-
morpatienten (4, 5). Bei fortgeschrit-
tenen Tumorerkrankungen findet
man reduzierte Insulin-, Insulin-like
growth-factor- und Schilddrisenhor-
monwerte. Auf der anabolen Seite sind
Cortisol und Glukagon erhéht. Im Wei-
teren spielen in diesem komplexen Ge-
schehen auch inflammatorische Fakto-
ren wie Zytokine eine wichtige Rolle
sowie Mediatoren, die durch den Tu-
mor selbst produziert werden (6, 7).

Anorexie und Gewichtsverlust

bei Tumorpatienten — der Ein-

fluss der Zytokine

Auffallend bei Tumorpatienten ist
die gesteigerte Zytokin-Produktion.
Beobachtet wurde bei diesen Patienten
zudem eine Reihe von Mediatoren, wie
Proteolyse-induzierender Faktor (PIF),
Leukdamie-hemmender Faktor (LIF)
und ein Lipid-mobilisierender Faktor
(LMF) (8-12), die vom Tumorgewebe
selbst freigesetzt werden. Das kom-
plexe Zusammenspiel all dieser Media-
toren beeinflusst sowohl die Anorexie
(Appetitverlust, verringerte Nahrungs-
aufnahme,  gesteigerter  Energie-
verbrauch) als auch den Abbau der
Skelettmuskelmasse. Ausserdem dere-
gulieren diese Substanzen den Meta-
bolismus der Proteine, Fette und Koh-

Abbildung 1: Patientin mit Tumorkachexie

lenhydrate. So wurde gezeigt, dass ver-
schiedene Zytokine (z.B. TNF-o, IL-1,
IL-6) die Nahrungsaufnahme hemmen
(13), die normalerweise durch peri-
phere (z.B. Ghrelin, Leptin, Insulin)
und zentrale Signale gesteuert wird
(14-16). Unter dem Einfluss zytokin-
vermittelter negativer Signale verzo-
gert sich die Magenentleerung, was zu
einer frithen Sittigung fithrt. Uber die
Stimulation des Corticotrophin-freiset-
zenden Faktors (CRF), der eine ver-
mehrte Produktion von Cortisol be-
wirkt und damit das Hunger- und
Sattigungszentrum im Nucleus arcua-
tus negativ beeinflusst, wird zusétzlich
das Hunger-stimulierende Neuro-
peptid Y (NPY) supprimiert (17, 18)
(Abbildung 3). Bei Tumorpatienten be-

Tabelle: Definition der Tumor-
kachexie

e Frishe Séttigung

® Anorexie

e Gewichtsverlust

e Fett- und Muskelabbau

® Abnahme der physischen Kapazitdt

o Gestdrte Immunfunktion
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steht somit eine Hemmung des Appe-
tits durch eine persistierende «schein-
bare» Sattigung. Bei tumorkranken
Ratten konnte kiirzlich gezeigt wer-
den, dass die reduzierten NPY-Spiegel
nach der Tumorresektion wieder an-
steigen (19). In einer weiteren Arbeit
wurde im Ubrigen nachgewiesen, dass
sich die Nahrungsaufnahme bei tu-
morkranken Ratten durch die Gabe
von Fischol (Omega 3-Fettsiuren) stei-
gern liess, und zwar Uber eine Stimu-
lation von NPY und eine Hemmung
des a-Melanozyten-stimulierenden Hor-
mons (o-MSH), das Sittigungsreize
auslost (20).

Ein energetisches Gleichgewicht be-
steht, wenn sich Energieaufnahme und
-verbrauch die Waage halten. Bei Tu-
morpatienten ist dieses Gleichgewicht
erheblich gestort: Die Nahrungsauf-
nahme wird reduziert, gleichzeitig
steigt jedoch der Energieverbrauch.
Hier spielt auch eine uber Zytokine
(z.B. IL-1) vermittelte Freisetzung von
Tryptophan eine Rolle. Tryptophan,
eine essenzielle Aminosiure, ist eine
Vorstufe von Serotonin, das wiederum
als Precursor des appetithemmenden
o-MSH dient (Abbildung 4). Bei Tumor-
patienten werden erhdhte Trypto-
phanspiegel gefunden. Im ZNS wird
Tryptophan iiber einen speziellen
Transporter aus dem Plasma aufge-
nommen; dadurch steigt die Serotonin-
konzentration, und es wird vermehrt
o-MSH gebildet. o-MSH bindet im
Hypothalamus an spezifische Melano-
cortinrezeptoren, was mit einer Hem-
mung der Nahrungsaufnahme und ei-
nem vermehrten Energieverbrauch
einhergeht (21, 22). Interessanterweise
kann dieser Mechanismus durch die
Gabe verzweigtkettiger Aminosauren
(Leucin, Isoleucin, Valin) beeinflusst
werden, denn sie konkurrenzieren
an der Blut-Hirn-Schranke mit der
Aufnahme von Tryptophan, sodass we-
niger o-MSH gebildet wird (23-25).
Dadurch reduziert sich das Sattigungs-
gefiihl, und der Appetit steigt wieder
an (Abbbildung 4 [26, 27]).

Stoffwechselverinderungen

bei der Tumorkachexie

Von wesentlicher Bedeutung ist bei
der Tumorkachexie ein persistieren-
der inflammatorischer Zustand (7, 28).
Akutphasenproteine (z.B. CRP) und
Prostaglandine (z.B. PGE:) werden bei
diesen Patienten in erh6hten Konzen-
trationen gefunden. Es wurde auch ge-
zeigt, dass Zytokine wesentliche meta-
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Abbildung 2: Pathogenese der Tumorkachexie

bolische Prozesse beeinflussen (29).
Die zytokinstimulierte Cortisol- und
Catecholaminfreisetzung fiihrt zu ei-
nem erhéhten Grundumsatz mit nach-
folgender Proteolyse der Muskulatur,
wobei Cortisol vor allem den Muskel-
abbau stimuliert und die Catechol-
amine den Grundumsatz erhohen
(30). TNF-o,, IL-1 und IL-6 unter-
driicken ihrerseits die Lipidsynthese
und steigern die Lipolyse; ausserdem
kommt es zu einer Hemmung der Fett-
und Leberlipoproteinlipase-Aktivitit,
die Rezeptorenaktivitit der LDL-Hepa-
tozyten wird dagegen gesteigert (31,
32). Diese Storungen fithren zu einer
bei Tumorpatienten oft beobachteten
Hypertriglyzeridamie. Man findet bei
ihnen zudem ein spezielles Protein,
das als Lipid-mobilisierender Faktor
(LMF) bekannt ist und vom Tumor
synthetisiert wird. Das lipolytisch wir-
kende LMF stimuliert in den Fettzellen
die Aktivierung der Adenylcyclase, so-
dass die Bildung von freien Fettsiuren
und Glyzerin gesteigert wird. Dartiber
hinaus ist bei der Tumorkachexie die
Proteinsynthese reduziert, wahrend
die Bildung von Akutphasenproteinen
(z.B. CRP) sowie die Proteolyse anstei-
gen. Parallel dazu reduziert sich die
Albuminsynthese in der Leber (29).
Zytokine wie TNF-o. und IL-1 beein-
flussen auch den Glukosestoffwechsel
und steigern den Glukoseumsatz
durch eine vermehrte Glukoneoge-
nese in der Leber und eine verstarkte
Cori-Zyklus-Aktivitat (17, 33, 34). Da-
durch wird die Laktatproduktion sti-
muliert, gleichzeitig besteht jedoch
eine Glukoseintoleranz.
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Abbildung 3: Die wichtigsten Zentren und Media-
toren, in denen die Regulation der Nahrungsauf-
nahme erfolgt (Abbildung mit freundlicher Geneh-
migung von Prof. Wolfgang Langhans, Zirich)

Muskelabbau bei Tumor-

patienten

Neben der Appetitlosigkeit ist der
Muskelabbau ein weiteres typisches
Symptom der Tumorkachexie. Der
Verlust an Skelettmuskelmasse, der so-
wohl durch die reduzierte Proteinsyn-
these in der Muskulatur als auch durch
die gesteigerte Proteolyse verursacht
wird (35, 36), schrankt die Lebensqua-
litit der Patienten erheblich ein und
verschlechtert ihre Prognose. Bei die-
sem Vorgang spielt das ATP-abhéngige
Ubiquitin-Proteasomensystem  (ATP-
UPP) eine entscheidende Rolle (Abbil-
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Abbildung 6: Zusammenspiel von Zytokinen, PIF,
LMF bei der Tumorkachexie

dung 5 [37, 38]). Die Proteolyse der
Muskulatur uber ATP-UPP ist der ei-
gentliche Mechanismus, der den Ab-
bau der Muskulatur bei Tumorpatien-
ten bewirkt. Das ATP-UPP-System
moduliert dariber hinaus indirekt die
Proteinsynthese durch eine Degrada-
tion der inhibierenden NF-kB-Protein-
Gen-Regulation. Die Zytokine TNF-q,
IL-1, IL-6 tragen ebenfalls zur Induk-

tion des Muskelabbaus durch Aktivie-
rung des ATP-UPP-Systems bei. TNF-ou
stimuliert ATP-UPP und aktiviert NF-
KB, einen intrazelluliren Transkripti-
onsfaktor, der wiederum die Expres-
sion von ATP-UPP erhoht. Bei
Patienten mit soliden Tumoren wurde
gezeigt, dass die Ubiquitin-mRNA in
der Muskulatur — im Vergleich zu Kon-
trollen — tiiberexprimiert ist, was mit
der Hohe des Gewichtsverlustes korre-
liert, die parallel mit dem mRNA-Spie-
gel verlauft. Bei Patienten mit Tumor-
krankheiten ~und  Gewichtsverlust
wurde im Urin ein Glykoprotein, der
Proteolyse-induzierende Faktor (PIF),
nachgewiesen (10). PIF bewirkt eben-
falls einen Muskelproteinabbau durch
Aktivierung der ATP-UPP-induzierten
Proteolyse und reduziert die Proteinsyn-
these (39, 40). Verschiedene Substrate
wie Omega-3-Fettsiauren, verzweigtket-
tige Aminosauren und TNF-o-hemmen-
de Substanzen zeigen dagegen einen
positiven Effekt auf den Muskelabbau,
da sie in der Lage sind, die Proteolyse
uber das ATP-UPP-System zu verrin-
gern (41-43).

Zusammenfassend lasst sich sagen,
dass die Pathogenese der Tumorkach-
exie sehr komplex ist. Zytokine, Prosta-

glandine, endokrine und tumoreigene
Mediatoren sowie eine persistierende
entziindliche Reaktion fithren zu ein-
schneidenden metabolischen Verande-
rungen, die den Fett- und Muskelab-
bau beschleunigen und im zentralen
Nervensystem die Appetit- und Satti-
gungsregulation negativ beeinflussen
(Abbildung 6). Die in den letzten Jahren
gezeigten Erndhrungsinterventionen
mit spezifischen Nahrsubstraten sowie
Medikamenten haben gezeigt, dass
diese negativen Prozesse bei der Tu-
morkachexie positiv beeinflusst wer-
den konnen (13, 41, 43, 44).
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