Im Fokus: Palliativmedizin

Die Symptomkontrolle bei
Anorexie und Kachexie

Mehrdimensionaler Therapieansatz in der Palliation

Appetitverlust (Anorexie), Gewichtsverlust (Kachexie) und Kraftverlust (Fatigue) sind neben

Schmerz und emotionaler Belastung die haufigsten medizinischen Problemkreise von Patien-

ten, die an einer fortgeschrittenen, unheilbaren Krebskrankheit erkrankt sind. Erlautert wer-

den die Pathomechanismen von tumorassoziierter Anorexie/Kachexie, palliative Grundsatze der

Erndhrungstherapie, sinnvolle Abklarungen und die multidimensionale Symptomkontrolle™.
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Die komplexen Ursachen von Anorexie, Kachexie,
und Fatigue sind intuitiv oft schwer verstandlich fur
die Patienten und ihre Angehdrigen; zudem geht
Kachexie mit Schuld- und Angstgefihlen einher. Die
Behandlungserfolge sind limitiert und werden als
normale Folge der terminalen Krebserkrankung
schon friher im Krankheitsverlauf als unausweichlich
interpretiert. Fur die Palliation bei Anorexie und Ka-
chexie ist es daher essenziell, klare Behandlungsziele
zu formulieren, um subjektives Befinden (eigentliche
palliative Symptomkontrolle) und objektiven Verlauf
von Gewicht, Nahrungsaufnahme und Funktion zu
verbessern.

*  Fur die Praxis der enteralen und parenteralen Ernahrung

wird auf weitergehende Literatur verwiesen (Schweiz. Med. Fo-
rum 2003: 16/17).
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Mechanismen tumorassoziierter
Anorexie/Kachexie

Die alleinige Steigerung der N&hrstoffaufnahme, eine
gut dokumentierte Behandlungsstrategie in den Acht-
ziger- und Neunzigerjahren, fihrt nicht zu einer Ver-
besserung der meisten klinischen Endpunkte (Uber-
leben, Tumoransprechen, Chemotherapietoxizitat,
Symptomkontrolle, Performance-Status, Lebensqua-
litat), speziell nicht bei Patienten mit fortgeschrittener,
aktiver Krebskrankheit (1). Es wurde erkannt, dass
komplexe metabolische und neuro-hormonelle Ver-
dnderungen im Kontext der aktiven Krebskrankheit
die anabole Prozessierung von Nahrungsstoffen per-
petuieren und zu einem fortschreitenden Verlust von
Fett und Eiweiss (Wasting) fihren. Dieses «primére
Tumor-Anorexie/Kachexie-Syndrom» (2) ist assoziiert
mit einem chronisch entziindlichen Zustand sowie
erhohter Aktivitat proinflammatorischer Zytokine
(TNF-a, IL-6, IL-1, u.a.). Das Prostaglandinsystem
spielt auch eine wesentliche Rolle in der Entziin-
dungsaktivitat. Wie weiterhin erkannt wurde, werden
proteolytische (PIF) und lipolytische Faktoren, welche
den Muskelabbau stimulieren konnen, von Tumoren
exprimiert. Diese Faktoren und die Entzindung
flhren erstens zu einem Hypermetabolismus mit Mus-
kelproteolyse, Lipolyse und Produktion von Akutpha-
sen-Proteinen, zweitens zu einer gastrointestinal-
hypothalamischen Dysregulation (Vagus, Ghrelin,
u.a) und drittens zur somatotrophen Dysfunktion
(Hypogonadismus, IGF-1, u.a.). Die Folgen sind Ab-
bau von Fett und Muskeln (Masse, Funktion) sowie
Verminderung der Nahrungsaufnahme, resultierend
in Kachexie, Mangelerndhrung, Mangel an kondi-
tionell essenziellen N&hrstoffen und Fatigue.
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Tabelle |:
Sekundire Tumor-Anor-
exie/Kachexie: Ursachen

|. Zu wenig Nahrstoffe durch vermin-
derte Zufuhr oder Verlust («Verhun-
gerny)

Verminderte orale Nahrungsaufnahme:

A Schleimhautentziindung (Stomatitis, Pilz), Ge-
schmacksstorung, Zinkmangel

A Trockener Mund (Xerostomie), Dehydrierung

A Dysphagie, Odynophagie, Soor-Osophagitis, Re-
fluxkrankheit

A Autonome gastrointestinale Dysmotilitét, chro-
nische Nausea

A Nausea, Erbrechen

A Schwere Verstopfung

A Darmverschluss ([Sub-]lleus)

A Schwere Symptome und Syndromkomplexe
(Schmerz, Atemnot, Depression etc.)

A Verwirrung, Demenz

A Soziale und finanzielle Hindernisse (Kiiche
nicht erreichbar, Essen nicht erschwinglich)

A Alternative Krebsdiaten (Hungerkuren)

Verminderte gastrointestinale Absorption
A Malabsorption, Exokrine Pankreasinsuffizienz
A Chronischer (schwerer) Durchfall

Signifikanter Eiweissverlust

A Hiufige Punktion von viel Aszites oder
Pleuraerguss

A Nephrotisches Syndrom

2.Andere katabole Zustinde

A Chronische und akute Infektionen

A Behandlung mit proinflammatorischen Zytoki-
nen (Interferon, Interleukin-2)

A Chronische Herz-, Nieren-, Leberinsuffizienz
oder Lungenerkrankungen

A Poorly Controlled Diabetes Mellitus

A Hyperthyroidismus

3. Muskelabbau
A lange Inaktivitat (Bettruhe)
A Hypogonadismus

Tiermodelle und klinische Beobachtun-
gen suggerieren verschiedene Formen
dieses Syndroms (z.B. mit proinflamma-
torischer Zytokinaktivitat, ausgepragtem
Mangel an Omega-3-Fettsduren oder
ausgepragter Dysregulation der gastro-
intestinal-hypothalamischen Achse).

Andererseits fihren mechanische oder
funktionelle Stérungen des Gastrointes-
tinaltrakts zu einer verminderten Nah-
rungsaufnahme — der Patient kann ver-
hungern, auch wenn kein «primares
Tumor-Anorexie/Kachexie-Syndrom» vor-
liegt. Bei diesen Patienten (mit fortge-
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schrittenem, aber wenig aktivem Tumor
und beispielsweise Darmverschluss) kann
eine kinstliche Erndhrung erfolgreich
sein (3). Neben Stérungen des Gastro-
intestinaltrakts, die bei Dysgeusie (Ge-
schmacksstorung) beginnt und bis zur Ver-
stopfung und  Stuhlinkontinenz reicht,
kénnen schwere, unkontrollierte Sympto-
me (Schmerz, Atemnot, Depression, Mi-
digkeit etc.) zum Verhungern fihren. Ein
weiterer sekundarer Faktor ist der Muskel-
abbau durch die Immobilitét. Die Faktoren
der «sekundaren Tumor-Anorexie/Kache-
xie» sind oft reversibel (vgl. Tabelle 1).

Die klinische Beurteilung wird durch das
parallele Auftreten beider Tumor-Anor-
exie/Kachexie-Formen beim gleichen
Patienten erschwert, wobei in vielen Fal-
len die jeweils relative Bedeutung je
nach Tumoraktivitdt und Wirkung der
antineoplastischen Therapie fluktuiert
(siehe Abbildung 1). Fir die Beratung
kann das Verstandnis dieser Mechanis-
men wesentlich sein. Bei dominantem
«primérem  Tumor-Anorexie/Kachexie-
Syndrom» ist es fur Patienten und An-
gehdrige oft schwer verstandlich, dass
die Erndhrung «nichts» bringt.

Palliative Grundsétze der
Erndhrungstherapie

Eine palliative  Erndhrungsstrategie
strebt eine (rasche) Verbesserung des
subjektiven Befindens und nicht (nur) ei-
nen Gewichtsanstieg an, entsprechend
den Grundsétzen und Zielen der Pallia-
tion (WHO 2002) (4).

Appetitlosigkeit, Mudigkeit, Schwéche,
friihes Sattigungsgefihl, chronische Nau-
sea, veréndertes Kdérperempfinden und
Atemnot kdnnen stark belastend sein.
Weitere Belastungsfaktoren resultieren
aus der Hilflosigkeit, die komplexe Situa-
tion intuitiv verstehen und kontrollieren
zu konnen sowie aus der Unsicherheit,
was «gesundes Essen» in der aktuellen Si-
tuation ist, dem Anspruch, gentgend Ka-
lorien zu sich zu nehmen, aus dem veran-
derten Koérperbild oder auch aus dem
sozialen Riickzug durch Vermeidung ge-
meinsamer Mahlzeiten (vgl. Tabelle 2).
Die Erforschung des «Eating-related Dist-
ress» bei Patienten mit fortgeschrittener
Krebskrankheit wird aktuell in St. Gallen
untersucht.

In Gespréchen mit Patienten, Angehori-
gen und Partnerlnnen der Pflege wird

gerne das dichotome Konzept «kurativ
versus palliativs thematisiert. Kurative
Themen umfassen Nahrungsmenge und
-bestandteile sowie Gewichtsverlauf,
palliative Themen Linderung von Belas-
tungen und Lebensweise bis zum Tod
mit Normalisierung und Neuausrichtung
der Lebensinhalte, obschon das Gewicht
und die Kraft abnimmt. In der Realitat
durchleben Patienten ineinander grei-
fende und fluktuierende palliative und
kurative Phasen (siehe Abbildung 2).
Appetitverlust zum Beispiel kann ein do-
minantes Problem bei Verstopfung in ei-
ner palliativen Phase sein, der Patient isst
aber wieder nach gutem Abfihren (die
Verstopfung ist «kurativ» verbessert).
Palliation kann schliesslich auch als
Pravention unndtigen Leidens verstan-
den werden. Proaktive Friherfassung von
belastenden Symptomen und Komplika-
tionen kann zu gezielten Interventionen
(Emahrungsberatung, Nahrungssupple-
mente, gezielte Mechanismus-basierte
Therapie) fihren.

Erfassung von Anorexie
und Malnutrition

Ein regelméssiges Screening krebsasso-
ziierter Symptome wie Schmerz, Midig-
keit und Appetitverlust ist teilweise in
den onkologischen Routinemassnahmen
integriert (Verlaufsblatter), wobei der
Onkologe diese meistens unter der No-
menklatur der Toxizitat beurteilt. Nur sel-
ten werden die Patienten selbst aufge-
fordert, den Schweregrad einzuschétzen.
Ein schrittweises Vorgehen mit subjekti-
ver Bewertung von Appetitlosigkeit, M-
digkeit und Nausea neben den arztli-
chen Einschatzungen (Gewichtsverlauf,
Odeme und Performance-Status) kann
als Screening in die tégliche Routine ein-
gebunden werden. Weitergehende Ab-
klarungen betreffen das Vorliegen von
Faktoren der primaren und/oder sekun-
daren Anorexie/Kachexie (Tabelle 1), des
Ausmasses des Verlust von Gewicht,
Muskelmasse, Nahrungsaufnahme und
Funktion sowie die Differenzialdiagnose
von Anorexie und Midigkeit.
Konsequenzen fur die Behandlung kén-
nen sich aus der Diagnose sekundérer —
oft reversibler — Faktoren und dominan-
ter primarer Faktoren (z.B. Entziindung
[C-reaktives Protein],
Dysmotilitat  [frihes

gastrointestinale
Sattigungsgefihl,



Tabelle 2:
Symptome bei Tumor-
Anorexie/Kachexie

A Nppetitverlust

A Midigkeit

A Schwiche

A fFrihes Sattigungsgefiihl

A Chronische Nausea

A Geschmacksstorung

A Unzufriedenheit mit Gewicht und Korperbild

A Atemnot

A Sozialer Riickzug von gemeinsamen Mahlzeiten

A Schuldgefiihle

A Hilflosigkeit, die vorgegebenen Kalorien und
Gewichtsvorgaben nicht zu schaffen

A Spannungen in der Partnerschaft

A Unsicherheit, welche Mahlzeiten «gesundy sind

persistierend nach Ausschluss Verstop-
fung], erniedrigte Fettséuren, Hypogona-
dismus [freies Testosteron]) ergeben.

Die Abschatzung von Prognose, Tumor-
dynamik und antineoplastischen Be-
handlungsstrategien ist wesentlich, um
die Ziele der Palliation von Anorexie und
Kachexie zu formulieren. Wenn die Pro-
gnose sehr kurz ist, werden Interventio-
nen, die zum Gewichtsanstieg flihren,
keine subjektiven Verbesserungen brin-
gen. Bei aktiver Tumordynamik besteht
oft eine ausgepragte Entziindung, sodass
der katabole Zustand nicht verbesserbar
ist. Patienten mit wenig aktiver, sehr fort-
geschrittener Tumorerkrankung leiden oft

an ausgepragter Malnutrition mit peri-
pheren Odemen und an Schwiche; hier
kann eine kinstliche Erndhrung eine gute
palliative Massnahme sein. Wenn die anti-
neoplastische Therapie den katabolen
Zustand verbessert, kann eine hyperkalo-
rische Erndhrung oft erfolgreich einge-
setzt werden.

Multidimensionale

Symptomkontrolle
Die Palliation von Anorexie und Kachexie
umfasst die Beratung von Patienten und
Angehdrigen, die Optimierung der Nah-
rungsmittelaufnahme, die kausale Be-
handlung der sekundéren Anorexie/
Kachexie, die medikamentdse Therapie
und symptomatische Massnahmen zur
Symptomlinderung.

Beratung

In der Beratung mussen die komplexen
Veranderungen, die zum Verlust von Ap-
petit, Gewicht und Kraft fiihren, den Pati-
enten und Angehdrigen begreifbar ge-
Einfache Bilder (wie:

«Einer kaputten Mdbelfabrik bringen

macht werden.

zusatzliche Baumstdmme (= Nahrung)
nichts») erleichtern das Verstehen. Das
Fokussieren auf erreichbare Ziele kann
Schuldgefihle lindern, die Autonomie
fordern und schliesslich zur verbesserten
Lebensqualitdt bis zum Tod beitragen.
Bei Patienten mit weit fortgeschrittener,
aktiver, resistenter Tumorkrankheit steht
das lustvolle (Noch-)Essen im Vorder-

Friihes Sattigungsgefiihl -
Gewichtsanstieg
Wasserfreies Gewicht -
Muskelmasse (Lean Body Mass) =
Fatigue/Miidigkeit/Schwache + (kurzzeitig)

Performance-Status/Funktion +

Lebensqualitat + (kurzzeitig)

Nebenwirkungen Myopathie
Diabetes

an os

Tabelle 3:

Etablierte pharmakologische Behandlungen von
Anorexie/Kachexie

Wirkung? Kortikosteroide*

Appetitstimulation + (kurzzeitig)

Chronische Nausea +

Kortikosteroide: kurzzeitige Behandiung mit 20~50mg Prednisolon-Aquivalent fir 1—2 Wochen, dann ausschleichen iiber | Woche
Progestine: intermediar bis hochdosiert Megestrol-Acetat (Megestat 2—4 x 160 mg) oder Medroxyprogesteron Acetate (Farlutal)
Prokinetika: 10—I5mg Metoclopramid (z.B. Paspertin) oder Domperidon (Motilium) 30 Minuten vor den Mahlzeiten oder alle 4 Stunden
Wirkung: — nicht dokumentiert; (+): moglich; +: dokumentiert; ++: gut dokumentiert

Progestine® Prokinetika“

++ +
+ ++

s i

-+ —

(+) i

+ =l

(+) =

Thrombose Extrapyramid.

Kosten -
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grund; die Kalorien und Nahrungs-
bestandteile sind von relativer Wichtig-
keit (sieche Tabelle 3). Es ist darauf hinzu-
weisen, dass die Grundsatze der Krebs-
verhltung durch Erndhrung, wie sie die
Krebsliga Schweiz ( www.swisscancer.ch)
in ihrer Broschire propagiert, in diesen
Situationen nicht anwendbar sind, statt-
dessen die Broschire «Erndhrungspro-
bleme bei Krebs» verwendet werden soll.

Erndhrungsdiiten

Eine gezielte und individuelle Ernah-
rungsberatung ist auch in der Palliativ-
phase sinnvoll: Zur Verbesserung der
tumorbedingten Malnutrition sollte die
Erndhrung eiweiss- und fettreich, aber
kohlehydratarm sein. Der Bedarf an
Omega-3-Fettsauren, gewissen Amino-
sauren, Nukleotiden, antioxidativen Vit-
aminen (Vitamin A, C, E), Selen und Zink
ist bei Patienten mit Anorexie/Kachexie
erhéht. Die relative Bedeutung der ein-
zelnen Defizite, das heisst der konditio-
nell essenziellen Nahrungsbestandteile,
wird im aktuellen katabolen Zustand
wahrscheinlich unterschétzt. Die ange-
passte Erndhrung (individuelle Formel-
digt) und eine Vielzahl von Nahrungs-
supplementen stehen zur Korrektur zur
Verfligung. Durch Studien wurde belegt,
dass die Substitution von Omega-3-
Fettsduren (8) und von Zink (5) klinische
Endpunkte glinstig beeinflussen kann.
Bei kataboler Stoffwechsellage ist die
alleinige erhéhte kalorische Zufuhr ineffi-
zient, wie klinische Studien belegen (1, 2).
Bei wenig Entziindung, inaktiver Krebs-
krankheit und sekundarer Anorexie/
Kachexie (z.B. HNO-Tumor mit Dyspha-
gie, chronischer Darmverschluss) sollte
eine enterale oder parenterale Erndh-
rung als Baustein einer umfassenden
Anorexie/Kachexie-Behandlung  disku-
tiert werden.

Sekundire Anorexie/Kachexie

Die relative Bedeutung der Faktoren der
sekundéren Anorexie/Kachexie ist noch
wenig untersucht. Die Behandlung bei
reversiblen Faktoren kann oft splrbare
Verbesserungen bringen. Die Verstop-
fung wird wahrscheinlich unterschétzt, da
assoziierte Symptome (Nausea, Ano-
rexia, Urin Retention, Delirium, viszerale
Schmerzen, Mudigkeit) und die Stuhl-
anamnese oft unspezifisch sind.
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Abbildung 2:

Kurative und palliative Phasen und Elemente

Phase: kurativ vs. palliativ
Ist die Grundkrankheit aktuell kontrolliert?

¢ Tumorverlauf
(Klinik, Marker, Bildgebung)
® Tumoraktivitit
(Schwitzen, CRP, Leukozytose, etc. [PIF])

Elemente: kurativ vs. palliativ
Gibt es reversible Zusatzfaktoren?

® Gastrointestinaltrakt

(Mukositis, Dysgeusie, Verstopfung etc.)
® Symptome

(Schmerzen, Depression, Atemnot etc.)

Medikamentése Behandlung

Zur medikamentésen Therapie von An-
orexie/Kachexie sind Kortikosteroide,
Progestine und Prokinetika etabliert; ihre
Wirkung ist in randomisierten Studien
nachgewiesen (6) (vgl. Tabelle 2). Kortiko-
steroide sollten nur kurzzeitig eingesetzt
werden. Progestine stimulieren bereits
nach einer Woche den Appetit, steigern
das Gewicht, ohne aber die Muskel-
masse zu beeinflussen (7). Die thrombo-
embolischen Nebenwirkungen (in Stu-
dien < 5%) sind bei
fortgeschrittener Tumorerkrankung aller-

Patienten mit

dings relevant. Prokinetika sind insbe-
sondere wirksam bei chronischer Nausea
und ausgepragtem Vollegefihl.

Wenige klinische Studien untersuchen
die medikamentdse Therapie gezielt auf
spezifische Mechanismen des primé-
ren Anorexie/Kachexie-Syndroms. Eicosa-
pentaneoic Acid (EPA), eine Omega-3-
Fettsdure, hemmt in vitro die Muskelpro-
teolyse. Offene klinische Studien mit
Omega-3-Fettsduren bei Patienten mit
Pankreaskarzinomen belegen das thera-
peutische Potenzial. Eine plazebokon-
trollierte randomisierte Studie dokumen-
tiert einen positiven Effekt von mit
Omega-3-Fettsdren angereicherten Nah-
rungssupplementen auf das Gewicht im
Vergleich zu sonstigen Nahrungssupple-
menten und assoziiert damit verbesserte
Lebensqualitat bei einem Drittel der Pa-
tienten (8). Eine andere plazebokontrol-
lierte Studie dokumentiert dagegen kei-
nen Vorteil gegeniiber Progestinen (9).
Die Gabe von Fischélkapseln zeigte kei-
nen Vorteil gegeniber Plazebo und
wurde schlecht ertragen (10).

Andere  antientziindliche  Therapien
(Cox-ll-Hemmer, Thalidomid, Anti-TNF-
Antikérper) werden aktuell in klinischen
Studien untersucht. Die Therapie des Hy-
pogonadismus bei geriatrischen sowie
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Aids-Patienten dokumentiert einen An-
stieg der Muskelmasse, des Gewichts
und auch der Stimmung, insbesondere
wenn gleichzeitig eine aktive Bewe-
gungstherapie durchgefihrt wird. Eine
neue Studie (erst als Abstract kommuni-
ziert, [11]) mit Oxandrolon scheint bes-
sere Effekte zu erzielen als Plazebo.
Cannabinoide stimulieren Appetit, zwei
plazebokontrollierte  Studien belegen
aber keinen Vorteil gegeniiber Meges-
trolacetat (12) respektive gegeniiber Pla-
zebo in der Dosierung von 5 mg 9-d-THC
2 x téglich (13). Eine positive offene Stu-
die mit Adenosin-Triphospat (14) wird ak-
tuell gegenliber Plazebo repliziert, erste
Resultate scheinen das Potenzial zu
erharten. Ghrelin, ein kirzlich (1999)
entdecktes Hormon, das die Wachs-
tumshormonrezeptoren stimuliert und
hauptsachlich im Magen produziert und
durch Erndhrung und assoziierte hormo-
nelle Faktoren reguliert wird, stimuliert
Appetit, Nahrungsaufnahme und die
gastrointestinale Motilitat. Eine klinische
Studie wird aktuell in St. Gallen durchge-
fuhrt.

Anzumerken ist: Die meisten klinischen
Studien wurden bei unselektionierten Pa-
tienten mit Anorexie/Kachexie durchge-
fuhrt, ohne genauere Beschreibung der

involvierten Mechanismen. Es ist anzu-
nehmen, dass Patienten mit spezifischen
Anorexie/Kachexie-Syndromen von aus-
gewsahlten Therapien profitieren.

Konklusion und Ausblick
Tumorassoziierte  Appetitlosigkeit und
Gewichtsverlust sind nicht (nur) ein Pro-
blem des Gastrointestinaltrakts. Die Ur-
betreffen
(metabolische, hormonelle und immuno-
logische) Veranderungen durch die
Grundkrankheit (Krebs, Herzinsuffizienz,
Aids etc.) und fihren zur Unféhigkeit des
Patienten, Nahrungsmittel zu Muskeln re-

sachen einerseits  primare

spektive Fett zu verwerten. Andererseits
flhren sekundére Ursachen wie mechani-
sche oder funktionelle Stérungen des Ga-
strointestinaltrakts (z.B. Verstopfungssyn-
drom), schlecht kontrollierte Symptome
(Schmerz, Atemnot, Nausea, Depression,
etc.) und ungenitigend erkannte Kompli-
kationen (Verwirrung etc.) zu einer vermin-
derten Nahrungsaufnahme.

Zur Behandlung ist die Beratung von Pa-
tienten und Angehérigen wichtig, ferner
die Diagnose von palliativen und ku-
rativen Elementen sowie eine gute
Ern&hrungsberatung. In Zukunft werden
voraussichtlich  Mechanismus-basierte
Kombinationstherapien, zugeschnitten
auf individuelle Syndromkomplexe und
Belastungen, eingesetzt werden. Es ist zu
hoffen, dass damit die Lebensqualitat
von Patienten und Angehérigen verbes-
sert werden kann. A

Dr. med. Florian Strasser
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Literatur beim Verfasser

Tabelle 5:

A Haben Sie immer etwas Kleines zu essen dabei
A Bewegen Sie sich etwas vor den Mahlzeiten

A Achten Sie auf eine sehr gute Darmtatigkeit

Praktische Ernahrungstipps fiir Patienten

A Essen Sie immer, wenn Sie Lust haben und so oft Sie mdgen

A Passen Sie die Nahrungsmenge den Tageszeiten mit dem grossten Hunger an
A Pflegen Sie eine Esskultur in angenehmer Atmosphare und Gesellschaft

A Erhalten Sie Essrituale: Essen Sie mit den Augen und mit Liebe

A Essen zwischendurch ist erlaubt: 6 bis 8 Snacks pro Tag

A Wihlen Sie eiweiss- und fettreiche Nahrungsmittel

A Trinken Sie viel zwischen den Mahlzeiten, aber wenig beim Essen




