ERNAHRUNG UND TUMORKACHEXIE

Medikamentose Therapie der Kachexie
und der Mangelernahrung

Hartmut Bertz

Die Therapie der Kachexie beinhaltet ein multimodales Konzept, das sowohl vom Facharzt (z.B.

Onkologen) als auch vom Hausarzt gemeinsam betreut werden muss; dabei ist die wichtigste

Therapiemassnahme die Behandlung der Grundkrankheit. Ohne Reduktion der Tumorlast ist

die Kachexie kaum zu beeinflussen. Additiv oder wenn die Grundkrankheit nicht beeinflussbar

ist, werden zahlreiche Therapieansatze verfolgt.

Etablierte Medikamente

Symptomorientierte Medikamente sollten als Basis-
therapie eingesetzt werden: zum Beispiel Antiemetika,
psychoaktive Medikamente, Schmerzmittel oder auch
Magen-Darm-Trakt-Therapeutika (Prokinetika, mo-
tilititsmodulierende Substanzen: Protonenpumpen-
inhibitoren, Parasympathomimetika).
Kortikosteroide: Dosen von 20 mg Prednisolon oder
4 mg Dexamethason/Tag stimulieren den Appetit, wir-
ken antiemetisch und verbessern das Wohlbefinden.
Leider verblassen diese Effekte nach vier Wochen.
Hauptprobleme sind die zahlreichen Nebenwirkungen,
die eine langzeitige Behandlung einschréinken. Es sind
dies Myopathie, Osteoporose, Thrombosen, Odeme,
Immunsuppression und Insulinresistenz mit der Ent-
wicklung eines Steroiddiabetes.

Fazit: Die Kortisonmedikation zeigt oft eine relativ
rasche Wirkung und Verbesserung der Lebensquali-
tat. Sie hat aber langfristig ausgepragte Nebenwirkun-

Tabelle:

Antiinflammatorische Interventionen

Behandlung der Grunderkrankung (z.B. antitumorale Therapie)

e antimikrobiell

e antiinflammatorisch

Energieaufnahme steigern

e psychologische Unterstiitzung

o Schmerztherapie

e gastrointestinale Stérungen behandeln

e antianorektische Substanzen verabreichen

e Emahrungstherapie: Substrate, energiereiche Nahrungsmittel verabreichen
Muskelaufbau

e Muskeltraining

e Proteinzufuhr: 1,2 bis 1,5 bis 2,0 g/kg

e Anabolika: SARM (Phase-Ill-Studien),

e JAK-Inhibitoren; Anti-IL-6 (Phase-II-Studien), Anti-Myostatin (Phase-Il-Studien)
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gen und verliert ihre Wirksambkeit. Sie Behandlung
bietet sich nicht als Dauermedikation an.
Progesterone: Megestrolacetat (160-1600 mg/Tag) und
Medroxyprogesteronacetat (300-1200 mg/Tag) stimu-
lieren den Appetit, fithren zur Zunahme des Korper-
gewichts, aber nicht der Lean-Body-Mass sowie zur
Verbesserung der Lebensqualitit (Quality of life;
QoL). Die Nebenwirkungen sind ausgepragt: Throm-
boembolien (5%), Impotenz beim Mann, vaginale
Blutungen, Hautverdnderungen, Bluthochdruck,
Hyperglykimien, Odeme und Nebennierenrinden-
insuffizienz.

Fazit: Die Wirksamkeit konnte in Metaanalysen gezeigt
werden, aber Vorsicht besteht beziiglich der Nebenwir-
kungen. Die gemessene Gewichtszunahme kann auch
nur durch die Wassereinlagerung bedingt sein.
Cannabinoide: Marihuanaextrakte und Delta-9-Tetra-
hydrocannabinol = THC/Dronabinol (5-20mg/Tag)
stimulieren den Appetit und haben positive Effekte
auf Stimmung, Ubelkeit und Schmerzen (bekannt aus
der Aidstherapie). Nebenwirkungen und Besonder-
heiten, die auftreten konnen, sind Ubelkeit und un-
deutliche Sprache. Zudem sind die Préiparate betdu-
bungsmittelpflichtig.

Fazit: Die Gabe von Cannabinoiden ist einen Versuch
wert. Die Dosis von Dronabinol langsam steigern bis
maximal 20 mg/Tag fiir maximal zwei bis drei Wo-
chen; wenn kein Erfolg sichtbar ist, die Therapie nicht
fortsetzen.

Ghrelin und seine Analoga: Ghrelin ist ein Peptidhor-
mon der Magenmukosa (nur parenteral verfiigbar)
und fithrt bei In-vitro-Gabe zu einer Steigerung des
Appetits und der Essenszunahme, dabei weisen die
Patienten einen geringeren Gewichtsverlust im Ver-
gleich zu Plazebo auf.

Ein orales Ghrelinanalog, Anamorelin, wurde in meh-
reren Studien getestet und fiihrte zu einer Zunahme
des Gewichts und der Handgriffstarke (1-3).

Fazit: Die orale Applikationsform konnte eine wirk-
same Therapieoption werden.



Weitere wirksame Substanzen

Mehrere Substanzen mit zum Teil sehr positiven An-
satzen befinden sich derzeit in der Erforschung.
Dazu gehoren antikatabole Substanzen, die beziiglich
einer Therapie der Mangelerndhrung/Kachexie unter-
sucht wurden und werden:
Insulin/Insulin-Sensitivitdtsmodulatoren, Wachstums-
hormone, IGF-1, anabole androgene Steroide, SARM,
Proteasomeninhibitoren, Betarezeptore Modulatoren,
Beta-hydroxy-beta-Methylbutyrate, Hydrazinsulfate,
Adenosintriphosphat (ATP).

Die interessantesten Substanzen sind:
Wachstumshormon (growth hormon [GH]): GH ver-
mindert die Fett- und erhoht die Muskelmasse und
die Knochendichte, es verbessert die Immun- und
Sexualfunktion. Aber: Stimulieren Wachstumsfakto-
ren das Tumorwachstum? Diese Frage bleibt bei Tu-
morpatienten bislang unbeantwortet: Beim Einsatz
bei Intensivpatienten erhéhen sie sogar die Mortalitét.
Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1): Stimuliert IGF-
1 das Tumorwachstum? Ja!

Fazit: Beide Substanzen konnen nicht empfohlen
werden, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass
Tumorzellen stimuliert werden konnen.

Anabole androgene Steroide (AAS)/Selektive Androgen
Response Modifier (SARM): AAS wie Nandrolon, Flu-
oxymesteron oder Oxandrolon wurden in zum Teil
grossen randomisierten Studien (RCT) getestet und
fithrten nach 4 bis 12 Wochen zu Gewichts-, Lean-
Body-Mass- und Appetitzunahme. Sie sind aber we-
niger effektiv als Kortikosteroide oder Progesteron.
Auch die Nebenwirkungen wie Depression, Throm-
boembolien oder Bluthochdruck sind nicht zu ver-
nachldssigen.

Fazit: Der Einsatz von AAS kann nicht empfohlen
werden.

Enobosarm ist der erste SARM, der in Studien getestet
wird; diese zeigen, dass die Lean-Body-Mass und die
Kraft zunehmen (5, 6).

Fazit:Wenn Medikamente dieser Substanzklasse auf
dem Markt kommen, stellen sie eine Therapieoption
dar.

Antiinflammatorische Substanzen: Fiir folgende
weitere Substanzen liegen Untersuchungen vor: nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR; Ibuprofen, ASS,
Indomethazin, Diclophenac, Cox-2-Hemmer), Ome-
ga-3-Fettsduren, Melatonin, Antioxidanzien, Anti-
zytokine (IL-6-Antikérper), JAK-1/2-Inhibitoren
(Ruxolitinib):

NSAR: Alle oben genannten Substanzen wurden
positiv in Studien getestet, bei einigen kam es zu einer
Verbesserung des Gewichts und der QoL. Ein syste-
matischer Review wertete 13 Studien aus, 6 davon
randomisiert. Die meisten waren klein, nicht rando-
misiert mit suboptimalem Design. 11 von 13 Studien
zeigten eine Stabilisation oder eine Verbesserung des
Gewichts oder der Lean-Body-Mass.

Fazit: NSAR konnen zu einer Verbesserung des Ge-
wichts fithren, aber die Evidenz ist zu schwach, um sie
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zu empfehlen. Auch die zahlreichen gas-
trointestinalen und renalen Nebenwirkun-
gen sind zu beachten.
Omega-3-Fettsiuren (Eicosapentaensdure;
EPA): In zahlreichen vorliegenden Studien
wurden 2,2 g bis 2,5 g/Tag EPA zum Teil
in Kombination randomisiert eingesetzt.
2007 wurde es von dem Cochrane-Institut
nicht empfohlen. In einer neueren Unter-
suchung bei Lungenkarzinompatienten
kam es zur Gewichts- und Muskelmasse-
zunahme. Im Vergleich zu Plazebo kam es
auch zu einem besseren Tumoransprechen
ohne Nebenwirkungen. Hauptproblem ist
die Patientencompliance wegen des Ge-
schmacks und aufgrund des unangeneh-
men Aufstossens.

Fazit: Ein Therapieversuch sollte unter-
nommen werden.

Weitere Substanzen

Traitement médicamenteux

de la cachexie et de la mal-
nutrition

Mots clés: médicaments bien établis — au-
tres substances efficaces — substances
d'avenir

Le traitement de la cachexie comporte un
concept thérapeutique multimodal, qui doit
étre mis en ceuvre en commun par le spé-
cialiste et le médecin généraliste. En I'ab-
sence de réduction de la charge tumorale,
la cachexie ne peut guéere étre influencée.
De nombreuses approches thérapeutiques
sont utilisées, soit en appoint, soit lorsque
la maladie de base n’est pas influengable.

Fiir die folgenden Substanzen liegen keine klaren Vor-

teile vor:

Verzweigtkettige Aminosduren: In wenigen kleinen,
randomisierten Studien fithren diese zu einer Ge-
wichtszunahme und einer Verbesserung der QoL.

Fazit: keine klare Datenlage.

Fiir folgende andere antiinflammatorischen Substanzen
gibt es jeweils wenige Studien ohne tiberzeugende Da-
ten: Infliximab, Etanercept, Pentoxifillin (keine
positiven Ergebnisse); Thalidomid (Appetit- und Ge-
wichtszunahme), Clarithromycin (Gewichtszunah-
me), Melatonin (weniger Gewichtsverlust, Review:

Uberleben  verbessert),

Antioxidanzien

(keine

verwertbaren Studien ohne Bias), Proteasomeninhibi-
toren (ohne Effekt), Betablocker (Reduktion Ruhe-
Energie-Bedarf), HMB = Beta-hydroxy-beta-Methyl-
butyrat + Glutamin + Arginin (keine positiven
Ergebnisse), Hydrazinsulfate (Gewichtszunahme), ATP
(weniger Gewichtsverlust, Zunahme Muskelmasse).

Fazit: keine Empfehlung zur Einnahme.

Neue zukiinftige Substanzen:

Die Interleukin-6-Antikorper (IL-6 fithrt zu Muskel-
verlust) (7) sind bei verschiedenen Tumorerkrankun-
gen, zum Beispiel Lungenkarzinom, im kachektischen
Zustand deutlich erhoht. Patienten mit IL-6-Erho-
hung haben ein verkiirztes Uberleben. In wenigen
Fallbeispielen wurde der IL-6-Antikérper Tocilizu-
mab eingesetzt, und die Kachexie besserte sich durch

eine deutliche Gewichtszunahme (8, 9).

IL-6 aktiviert auch den JAK/STAT-3-Pathway, einen
Zellweg mit ausgepragter Inflammation. Nach Ent-
wicklung eines JAK-2-Inhibitors fiir die himatologi-
sche Erkrankung Myelofibrose fanden sich in Studien
eine deutliche Gewichtszunahme im Verumarm (10,
11). In einer randomisierten Studie mit Pankreaskar-
zinompatienten konnte in der Gruppe mit additiver
Ruxolitinibgabe eine signifikante Gewichtszunahme
im Vergleich zu Plazebo verzeichnet werden (12).
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Myostatin reguliert den Skelettmuskel, seine Blockade
fihrt zu einer Zunahme der Skelettmuskelmasse und
der -starke (13). Es werden derzeit Studien mit einem
humanisierten Antikorper bei Tumorpatienten mit
Muskelverlust durchgefiihrt (14).

Fazit: Die neuen Substanzen zeigen deutliche positive
Effekte (IL-6-Antikorper und JAK-Inhibitoren) und
sind relativ nebenwirkungsarm. Sie sollten in Zukunft
Beachtung finden und in weiteren prospektiven Un-
tersuchungen bei kachektischen Patienten im Rah-
men einer direkten Therapieintervention untersucht
werden.

Espindolol ist ein neuer, nicht selektiver Betablocker
mit zentraler 5-HT1a, partiellem Beta-2-Rezeptor-
Agonisten-Effekt und gehort in die Gruppe der soge-
nannten Anabolic Catabolic Transforming Agents
(ACTA). Nach Tierstudien mit positivem Effekt (15)
wurde eine Phase-II-Studie mit einem positiven Effekt
beziiglich des Gewichtsverlustes, verbesserter Lean-
Body-Mass und verbesserter Handgriffstirke bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenen Kolon- und Lungenkar-
zinomen durchgefiihrt (16).

Fazit: Interessante Substanz, fir die weitere zum Bei-
spiel Phase-III-Studien erforderlich sind.

Eindeutig wirksam gesicherte
Intervention

Sport- und Bewegungstherapie: Ein wesentlicher Be-
standteil der Kachexie- und der Mangelernidhrungs-
therapie ist die korperliche Aktivitat, die bei Tumor-
patienten deutlich vermindert ist. Diese sollte unter
und nach der Tumortherapie durchgefithrt werden
und sowohl Ausdauer- als auch Kraft- und Gleichge-
wichtstraining beinhalten. Zahlreiche Untersuchun-
gen zeigen, dass Ausdauertraining die Inflammation
reduziert und damit dem Muskelkatabolismus entge-
genwirkt. Sie erh6ht zudem die Proteinsynthese, re-
duziert die Proteindegradation, verbessert die Mus-
kelstarke, die physische Leistungsfahigkeit und die
Lebensqualitit des Tumorpatienten (17, 18).

Zusammenfassung

Mangelernahrung und Kachexie des Tumorpatienten
sollten frithzeitig erkannt und frithzeitig behandelt
werden, da die chronische Kachexie nicht mehr be-
einflussbar ist. Speziell der Muskelverlust auch unter
der Antitumortherapie hat eine ausgeprigte Bedeu-
tung fiir das Uberleben, wie in neueren Untersuchun-
gen gezeigt werden konnte (19). Die Behandlungsstra-
tegie sollte individuell sein, multimodal und in enger
Absprache zwischen dem Hausarzt und den Fachérz-
ten erfolgen (Tabelle).
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