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1. Einführung

1.1. Klinische Bedeutung der I'Iangelernährung

Mangelernährung ist eine häufiqre Begrleiterscheinung schwerer
Erkrankungen, deren klinische Bedeutung jedoch nicht selten
unterbewertet wird.
Dies ist deshalb um so erstaunlicher, aIS seit 'Jahren die
Zusammenhänge zwischen Prognose und Ernährungszustand be-
kannt sind. Bereits 1935 wies Studley darauf hin, daF die
Hospital--Letalität chirurgischer Patienten bei Vorliegen von

Malnutrition deutlich erhöht ist. Weinsier bestätigte dies
L979 für ein internistisches Kollektiv: während der statio-
nären Betreuung starben dreizehn Prozent der Kranken, die
zum Zeitpunkt der Aufnahme mangelernährt waren, jedoch nur

vier Prozent der Normalernährten.In den vergangienen ,Jahren

wurden vergleichbare Ergebnisse in mehreren Studien erzielt
(Apelgren, Bastow,Mullen, Rothl982a, Seltzerl .

Die erhöhte Morbidität und Letalität MangeLernährter wird
vor aI1em mit dem gehäuften Auftreten von Therapiekompli-
kationen erklärt (Buzby,,fhangiani,Mullen,Rhoads) . An erster
Ste11e werden hier bakterieLle Infektionen infolge der be-
einträcht.igrten Immunabwehr genannt ( Beisel-, Cannon, Chandra) .

Auftreten und Ausmap der Malnutrition sind in Abhängigr-

keit von den untersuchten Kollektiven und der verwendeten

Diagnostik recht unterschiedLich. Die Häufigkeit der kli-
nisch relevanten Mangelernährung wird mit zwanzig bis sech-

zig Prozent angegeben (Gofferje,RothlgS5c,tlei.nsier,tlillard),
bei onkologischen Patienten je nach Tumortyp und Krank-
heitsstadium mit bis zv neunzig Prozent (DeWys1980). Nach

einer eigenen Erhebung, die 1983 an der Medizinischen Poli-
klinik Köln durchgeführt wurde, war es bei 70 t der Tu-

1
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morkranken (n=114) und 20 t der allgemein- interni.stischen
Pati.enten (n=235) in den letzten drei Monaten zu einem un-
gewollten Gewichtsverlust von mehr aIs fünf Prozent des Ur-
sprungsqewicht,es gekomrnen .

L.2. l{angelernährung bei onkologischen Erkrankungen

fn der Inneren Medizin werden heute von aIlen pathologischen
Prozessen am ehesten die Tumor-Erkrankungen mit Mangeler-
nährung in Verbindung gebracht. Ungewollter Gewichtsverlust
ist das charakteri-stische Leitsymptom bösartiger Neoplasien
und mup deshalb ebenso wie unerklärtes Untergewicht
umfassend diagnostisch abgeklärt werden.

Untersuchungen über den Grund für die Tumor-assoziierte
Malnutrition sind in letzter Zeit mehrfach publiziert wor-
den ( Bennegard , Brennanl 9 8 1 , Burtl 983 / 19 8 4 , Chlebowski , Dempsey,

DeWyslg82, Emery, Eden, Fenninger, Heber L982 /1985, HoLroydel9S5,

'Jeevanandam, Knox, Kurzer, Lundholm L987/L9 82 , McAndrel,r I Munro,

Schersten,Shapot,Warnold]-gTS,Young) . Demnach sind zwei Fak-
toren für die Entst,ehung der Mangelernährung onkologischer
Patienten von vorrangiger Bedeutung: einerseits erhöhter
Nährstoff-Bedarf des Tumor-tragenden Organismus zugunsten
der Abwehrprozesse gegenüber dem neoplastische Gewebe, än-
dererseits die Minderung der spontanen Nahrungsaufnahme in-
folge von Appetitlosigkeit und vorzeitigem Sättigungsgefühl-
(Anorexie).
Erhöhter Energieumsatz sowie Minderung der anabolen Nähr-
stoff-Verwertung werden aIs zusätz1iche, nicht obligate Ur-
sachen diskutiert, wobei diese Stoffwechselumstellungen mög-

licherweise auf direkte metabolische Effekte des Tumors zu-
rückzuführen sind.

2
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Ein weiteres Problem für den Ernährungszustand des Tumor-

kranken bilden agqressive onkologische Behandlungren, deren
Nebenwirkungen häufig therapiebedürftlge Mangelernährung
induzieren.
Die Folgen der chirurgischen Therapie für Nährstoff- Ver-
wertung und -Stoffwechsel sind ausführlj-ch beschrieben wor-
den (Lawrence,Shils 7977,Sj-ewert) . Enterale bzw. parenterale
Ernährungstherapie sind integrale Bestandteile der periope-
rativen Versorqung; über Applikationstechniken, Nährstoff-
Bedarf und Ergebnisse der künstlichen Ernährungsbehandlung
chi-rurgischer Tumorpatienten ist umfassend berichtet worden
( HoI ter, Meguidl98 6, Mu11en1980, MüI1er19 8 2, Schattenkerk) .

Strahlentherapie induziert insbesondere dann ausgeprägte
Ernährungsstörung€D, wenn die Kopf-Ha1-s-Region oder das Ab-
domen im Strahlenfeld liegen (Donaldson,Pezner,Thiel,Welch) .

In vielen Fällen LäFt sich die Bestrahlung in der geplanten
Dosierung und ZeLL nur dann ohne Gefahr für den Patienten
durchführen, wenn Nährsubstrate über Sonde oder parenteral
zugeführt werden (Chencharick, Loiudice, Mulholland) .

über ernährungsmedizinische Probleme, die sich aus den Ne-

benwirkungen onkologischer Chemotherapie für den Patienten
ergeben, wird in der vorliegenden Arbeit berichtet.

3
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2. Zielsetzung und Fragestellungen

Die im folgenden dargestelLten Untersuchungen wurden durch-
geführt,um Empfehl-ungen für eine differenzierte Ernährungs-
therapie internistischer Tumor-Patienten zu erarbeiten, wo-

bei insbesondere Ernährungsprobleme info3-ge onkologischer
Chemotherapie berücksichtigt wurden.

Dies erschien trotz der umfangreichen Literatur über Ernäh-
rungsprobleme bei onkologischen Erkrankungen sinnvo1l, da

die publizierten Ergebnisse überwiegend aus dem chirurgi-
schen Bereich stammen und somit nur begrenzt auf die Situa-
tion internistischer Patienten übertragbar sind.

AuFerdem ist. der Stellenwert der oralen Ernährung nur selten
systematisch untersucht worden(Evans,Moloney,Rickard), wäh-

rend die Indikationen, Techniken und therapeutischen Mög-

lichkeiten der künstlichen Nährstoffzufuhr auf parenteralem
und enteralem t{ege umfassend charakterisiert worden sind
(Ahnefeld, Hartig, Heberer, Ko1b, Reissigl ) .

Dabei ist es gerade in der Onkologie angebracht, dem durch
Krankheit und Tumortherapie stark bel-asteten Patienten mög-

lichst lange eine künstliche Ernährung zu ersparen. Zum ei-
nen wird die Lebensqualität durch Applikation von Ernäh-
rungssonden häufiq beeinträchtiqrt (Padilla). Zum anderen

stellen zentralvenöse Katheter, aber auch intestinale Son-

den, ein nicht zu vernachlässigendes Infektionsrisiko dar.

4
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2.L. Ernährungsdiaqrnostik in der onkologie

Um ein Konzept für die Ernährungsbehandlung des zytostatisch
behandelten Patienten ersteLlen zu. können, sollten folgende
Fragen beantwortet werden:

1. Wie 1äBt sich bei Tumorpatienten eine vorhandene oder
drohende Manqelernährunq mit einfachen Methoden

diagnostizieren ?

Grundlage für die Indikationsstellung und Überwachung einer
Ernährungstherapie ist die korrekte Charakterisierung des

Ernährungszustandes .

Zahlreiche Parameter wurden hierfür in den letzten Jahren
vorgeschlagen: im Rahmen klinischer Studien werden als bio-
chemische Kenngröpen des Ernährungszustandes vorwieqend
kurzLebige PIasma-Proteine, z.B. Transferrin, Albumin und

Präa1bumin, aber auch die Konzentrationen der freien P1asma-

Aminosäuren verwendet. Al-1e diese Parameter lassen zwar eine
Einschätzung des Ernährungsstatus zui es fehlt ihnen jedoch

die ausreichende Spezifität., da ihre Plasmaspiegel bei Vor-
liegen von Stoffwechsel- Strep eher durch dle Einflüsse der
Grunderkrankung a1s durch die Verfügbarkeit von Nährstoffen
beeinflupt werden (011ensch1ä9er1981. Shenkin) .

Da bis jetzt keine Daten über die Zuverlässigkeit der o.a.
Ernährungs-Indikatoren bei internistischen Tumorpatienten
vorliegen, untersuchten wir die Validität und Spezifität von

PräIbumin, Transferri-n, Albumin und Plasma- Aminosäuren be-
züg1ich ihrer Verwendung für die Ernährungsdiagnostik dieser
Patientengruppe. Insbesondere interessierte dabei, ob tu-
morspezifische Einflüsse die fnterpretation dieser Kenngrö-

Fen stören könnten (Kap. 4.L. bis 4.3. ).
Weiterhin wurde der Vorschlag von Bozetti überprüft, Verän-
derungen des Ernährungsstatus anhand der Serum- Aktivität

I
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2.

der Pseudocholinesterase zu charakterisieren. Dies geschatrt

vor a11em deshalb, weil die oben genannten Parameter im Ge-

gensatz zur Cholinesterase nicht in a11en Laboratorien rou-
tinernäBig analysiert werden (mit Ausnahme von Albumin).

2.2. Pathoqrenetische Faktoren der trlalnutrition
onkologischer Patienten

Welchen pathoqenetischen Stellenwert haben Anorexie
bzw. Störunqen der Nährstoff- Resorption
für die Entstehung von Mangrelernährung

im Rahmen aqqressiver Polvchemotherapie ?

Die klinisch bedeutsamste Nebenwirkung der meisten onkolo-
gischen Chemotherapeutika ist neben der unspezifischen Be-

ei-nträcht,lgung jeglicher Zellproliferation ihr anorexigener
und emetischer Effekt. Appetitlosigkeit, Übelkeit und Er-
brechen führen zum Teil zu drastischer Minderung der spon-
tanen Nahrungsaufnahme (Caron, fsse1, Rickard, Shamberger.

Weisdorf). Auperdem kann bei 1ängeren Fieber-Episoden und

infolge von Stomatitis und Ösophagitis der Nährstoff-Bedarf
auf normalem Wege häufig nicht gedeckt werden (Brennan

197 9, Copelandt977, Koka11985 ) .

Als zusätzLiches Risiko für den Ernährungszustand des Tu-
morkranken sind mehrfach strukturelle und funktionelle Stö-
rungen der Darmmucosa infolge onkologi-scher Chemotherapie

diskutiert worden. So fand man in tierexperimentellen Unter-
suchungen(Böhmer,Capel,Chen,Hartwich) vereinzelt auch bein
Menschen(Bero,Craft,Ecknauer,L,ink,Reis) -, dag nach Gabe

unterschiedlicher Zytostat.ika die Resorptionskapazität für
verschiedene Nährstoffe abnahm.

6
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3.

Es ist jedoch nicht bekannt, ob diesen Einflüssen eine kli-
nische Bedeutung zukommt, welche der des anorexigenen Effekt!
vieler Tumortherapeutika vergleichbar wäre.

Insbesondere ist bis heute die Frage unbeantwortet:

I{erden oral applizierte Proteine während
zytostatischer Therapj-e im Gastrointestinaltrakt
ausreichend verwertet ?

Untersuchungen und Daten zut KIärung dieser Fragestellungen
sind in Kapite1 4.4. angegeben.

2.3. Durchführunq und Ergebnisse der Ernährungstherapie
bei Tumorpatienten

Die in der Vergangenheit durchgeführten klinischen Studien
über die künstliche Ernährung von onkologischen Patienten
haben mit wenigen Ausnahmen keinen endgültigen Beweis dafür
erbracht, dap sich bei Optimierung des Ernährungszustandes
die Prognose der Kranken bessert (Buzby1988,Mü11er1984) .

Es ist. deshalb sinnvoIl. dem Tumorkranken möglichst lange
die Kost auf normalem Wege zu verabreichen.
fm Gegensatz zu den künstlichen Ernährungsformen beruhen die
bekannten Therapie- Empfehlungen zur oral-en Ernährung (Götz,

Kasper) fast ausschlieplich auf empirischen Erfahrungen.
Eine zentrale Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist €s,
das Ernährungsverhalten des Krebskranken zu untersuchen und

somit den SteLlenwert einer systematisch durchgeführten
oralen Ernährungstherapie a1s supportive BehandLungs- MaF-

nahme in der onkologie zu beschreiben.

C
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4.

Angaben über ein qestörtes Geschmacksempfinden onkologrischer
Patienten (OeWys 1975,GaI1agher,WaI1,Wi11iams) lieFen ver-
muten, daF die Tumor- assozierte Malnutrition z.T. durch
Aversion gegenüber bestimmten Nahrungsmitteln insbesondere
eiweiphaltigen Kostformen zustande kommt. Wir g5-ngen des-
halb der Frage nach:

Unterscheidet sich das Ernährunqsverhalten anorektischer
Tumorpatienten von dem manqelernährter internistischer
Patienten mit nicht-onkoloqischen Erkrankunqen ?

Ztt diesem Zweck wurde eine bezüglich des Energie- und Pro-
teingehaltes standardisierte orale Kostform entwickelt, bei
der die bekannten Angaben zum Nährstoffbedarf von Tumor-

Patienten (Chory,Dempsey 1985,Evans,Moghissi) berücksichtigt
wurden (Kap.4.5. ) .

Die Bedeutung der Malnutrition für die Prognose zytostatisch
behandelter Patienten ist, ausgiebig untersucht worden (Über-

sicht bei Chleboswski 1985.O1lensch1äger 1982). Unterernäh-
rungr beeinträchtigt die Immunabwehr (Ruffmann) , sowie dj-e Re-
generation der Hämatopoese und Darmmucosa nach Chemotherapie
(Fox,Labedzki). Wie am Beispiel von Methotrexat nachgewiesen

wurde, verstärkt sie möglicherweise die Toxizität zahlrei-
cher Zytostatika (Mihranian, Rajeswari,Torosian). Del{ys und

Mitarbeiter (1981) konnten zeigen, daF die Remi-ssionsrate
zytostatisch behandelter Frauen mit Mammakarzinom mit der
Güte des Ernährunqszustandes korreliert. Mit einer Ausnahme

(Yamada) konnte in prospektiven Studien jedoch im Gegen-

satz zu retrospektiven Erhebungen (Ch1ebowski1985) nicht
bestätigt werden, daF sich die Result.ate zytostatischer
Therapie durch adjuvante künstliche Ernährung bessern lie-
Fen (Jordan,Heim,Nixon 1981,Popp) .

Die Nährstoffzufuhr auf parenteralem und enteralem tlege ist
deshalb im Rahmen zytostatischer Behandlung nur dann indi-

I
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ziert, wenn es zu anhaltender Minderung der oralen Nah-

rungsaufnahme kommt (tägrL. Energiezufuhr < 50t des Bedarfs
(Mequid) ). Es muF somit vorrangiges ZieI sein, den Ernäh-
rungsstatus des zytostatisch Therapierten durch ausschLiep-
lich orale Ernährung zu optimieren.
Zur Zei-E sind nur zwel Studien bekannt, in denen der Einflup
ei-ner intensiven diätetischen Betreuung auf Nährstoff- Auf-
nahme und Ernährungszustand während onkologischer Chemothe-

rapie prospektiv untersucht wurde (Bruning,Evans). Eine Zu-
fallszuteilung zu Gruppen mit und ohne Diätberatung wurde

nur von Evans durchgeführt. wobei die Kontrollguppe im Stu-
dienverlauf deutLich weniger Nahrung zu sich nahm a1s die
Interventionsgruppe. Günstigere Therapietoleranz und Pro-
gnose der guternährten Patienten konnten (wie unter Berück-
sichtigung der Studien zur künstlichen Ernährung zu erwarten
war) auch in diesen Untersuchungen nicht nachgewlesen wer-
den.

Anhand der beiden Untersuchungen ist eine endgültige Ein-
schätzung des Stell-enwertes der oralen Ernährungstherapie
aIs supportive Mapnahme nicht mögIich. Zum einen wurden

überwiegend Patienten untersucht, deren Grunderkrankungen

normalerweise keine klinisch relevante Malnutrition indu-
zieren (Kolorektales Karzinom, HarnbLasen- und Prostata-
Karzi-nom) . Zum anderen erfolgte die Tumortherapi-e mit Regi-
men, welche nur geringfügig und für kurze Zei.t die spontane

Nahrungsauf nahme beeinträchtigen .

Zur Beantwortung der Frage

Ist eine ausschließlich orale Ernährungstherqpie
in der Lase, den Ernährungszustand von Patienlen
mj-t üblicherweise langanhaltender Beeinträchticrung
der spontanen Nahrungsaufnahme infolqe onkoloqrischer
Chemotherapie qünsiig zu beinfLussen ?

werden in der vorliegenden Arbeit die Ergebnisse einer pro-

5.
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spektiven randomisierten oralen
Behandlung der Akuten Leukämie
,Jahren beschrieben (Kap. 4.6.).

Ernährungsstudie während der
über einen Zeitraum von 2

2.4. Ernährung und "Lebensgualität"

Dem psychi-schen Befj-nden des Patienten wird neuerdi.ngs ge-
rade in der Onkologie zunehmende Beachtung geschenkt. Nach

Brunner ft976) ist "das ZieL jeder Tumotherapie entweder die
definitive HeiJ-ung, die Verlängerung einer lebenswerten
Zei-|', oder die wirksame Palliation mit Verbesserung der
QuaIität der verbleibenden Lebensspanne". Den potentiell
günstigen, d.h. lebensverlängernden I{irkungen aggressiver
Tumortherapie stehen deren Nebenwirkurigen gegenüber, die das

Allgremeinbef i-nden und somit die "LebensquaLität" der be-
troffenen Kranken beeinträchtiqen können. Dies ist besonders
bei Tumoren zu berücksichtigen, deren Behandlung sehr ne-
benwirkungsreich ist und trotzdem nur bei der Minderzahl der
Pati-enten zur definitiven Heilung führt.

Typisches Beispiel- sind die Akuten Leukämien des Erwachsenen.

Die jährliche Inzidenz der Akuten teukämien liegt bei ca.
1700 FäI1en, wovon Erwachsene zu etwa 20eG an Lymphatischen
Formen und der Rest an nlcht-lymphatischen Formen erkranken
(Wilms). Ohne Behandlung sterben alIe Patienten innerhalb
weniger Monate nach DiagnosestelLung infolge der progre-
dienten Knochenmarkinsuffi.zienz. Obwohl die Intensivierung
der Chemotherapie und die Möglichkeit der Knochenmarktrans-
plantation die Mortalität deutlich vermindert haben, wird
die 5-Jahres-überlebensrate von Erwachsenen ohne Knochen-

marktransplantation z\r Zeit noch mit ca. 40t (ALL/AUL) bzw.
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knapp 25e6 (AML) angegeben (Hoelzer,Büchner). Auch durch
Knochenmarktransplantation lieF sich die rezidivfreie Über-
lebenswahrscheinlichkeit (> 5 Jahre) bis jetzt nicht über
50t stelgern (HeirnpeL). Die mediane Dauer der Remissionen
beträgt in gröFeren Kol-lektiven nur 'l-22 Monate (I{ilms}.
fnsbesondere wegen der Diskrepanz zwischen Lebenserwartung
und jahrelanger agqressiver Theraple kommt der Aufrechter-
haltung bzw. Verbesserung der subjektiven Befindlichkeit
leukämischer Patienten eine zentrale Bedeutung zu.
Appetit und die Fähigrkeit zu Essen gehören zu den Haupt-
Faktoren. welche die l-,ebensqualität von Tumor-Pat.ienten
beeinflussen (Lanham). In einer Untersuchung an 125 zyto-
statisch oder strahlentherapeutisch behandelten Patienten
waren sie für die physische Befindlichkeit von gröperer
llichtigkeit al-s die Fähigkeit zrt Arbeiten, körperliche Lei-
stungsfähiqrkeit, und Sexualleben (PadiLla). Von den Therapie-
induzierten Nebenwirkungen beeinträchtigten Übelkeit und

Erbrechen die Kranken stärker a1s Schmerz.

Trotz ihrer Bedeutung für das Individuum ist die "Lebens-
quaLit,ät" aIs therapeutisches Ziel bisher im Rahmen kon-
trollierter Ernährungs-Studien unberücksichtigt geblieben.
Eine Ausnahme ste1lt die bereits erwähnte Untersuchung von

Bruning und Mitarbeitern dar, in der auf eine statistisch
siqnifikante inverse Beziehung zwischen Ausmap der Nah-

rungsaufnahme und allgemeinem Unwohlsei-n ( "malaise" ) hinge-
wiesen wird. Korrelationen zu psychischer Belastung und

körperlicher Schwäche wurden nicht erwähnt. Die Ergebnisse
erlauben keine Schlu9folgerungen darüber, welcher Faktor den

anderen bedingt: die Ernährungsprobleme das Unwohlsein oder
umgekehrt.
Wir bemühten uns deshaLb, im Rahmen der prospektiven Ernäh-
rungsuntersuchung eine Ant.wort auf die Frage zu finden:

In welcher Beziehung stehen subjektives Befinden und

Ernährunqsverhalten von Patienten mit Akuter Leukämie ?

6.
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2-5- Bedeutung von Glutamin für die
Ernährungstherapie von Tunorpatienten

Isolierte Substrat-Manqelzustände von Tumorpatienten sj-nd

bisher nur vereinzelt beschrieben worden (Evans,Link). fns-
besondere ist kein krankheitsspezifischer Bedarf an spezl-
eIlen Aminosäuren bekannt, wie dies bei anderen schweren Er-
krankungen der Fa11 ist, z.B. bei Leberinsuffizienz und Nie-
renversagen (Drum1, Fischer) .

Neuerdings wird immer häufiger auf die Bedeutung des G1uta-
min- Stoffwechsel für den kritisch Kranken hingewiesen.
Glutamin ist die im organismus am häufigsten vorkommende

f reie Aminosäure. Bei exogrener Zuf uhr wird sie vorwiegiend
von Dünndarm-Mucosa und Pankreas aufgenommen(Cassano). GLu-

tamin ist wesentlich an der Energieversorqung der Dünndarm-

mucosa beteiligt(Windmueller) .Darüber hinaus werden u.a.die
Aktivität des Immunsystems und die Regulation der muskulären
Proteinsynthese mit einer ausreichenden Gl-utamin-Versorqung
in Verbindung gebracht (Kafkewitz,Rennie) .

fm Zusammenhang mit den Ernährungproblemen des Tumorpatien-
ten ist die Aminosäure in mehrfacher Hinsicht interessant.
Zum einen gribt es Hinweise, daE es bei der Behand]"ung der
Akuten nichtmyeloischen l,eukämie zur Verarmung des Organis-
mus an Glutamin kommen kann (Kien,Rudman). AuFerdem findet
man vor a1lem bei septischen Patienten eine drastische Min-
derung der Glutamin- Spiegel in der Muskulatur, dem gröFten
Glutamin- Speicher des Körpers.
Von besonderer klinischer Relevanz könnte dabei sein, dap

möglicherweise die funktionelle und morphologische Inte-
grität der Darmmucosa von einer ausreichenden Glutamin-
Versorgung abhängt. Fox, Rombeau und Mitarbeiter berichte-
ten im verganqenen Jahr, daF eine mit Glutamin angereicherte
Nahrung im Tierversuch das Ausmap von Methotrexat- indu-
zierten Mucosa-Schäden des Darmes minderte. Im selben Ver-
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such waren Sepsis und Letalität von mit Glutamin gefütterten
Tieren im Vergleich zvr Kontrolle deutlich niedriger . Die
Autoren erklärten die Effekte damits, daF es möglicherweise
in der Glutanin- gref ütterten Gruppe zu e j.ner Verminderung
der Translokation intestinaler Bakterien ins innere Milieu
kommt (Berg, Deitch, Tancrede).
Die Versorgung des kritisch Krafiken mit Glut.amin ist seit
der Einführung kristalliner Aminosäurengemische in die fn-
fusionstherapie nicht gewährleistet gewesen, weil die Ami-
nosäure in parenteralen Nähr1ösungen aus StabiLitätsgründen
(Hel1er) nicht enthaLten war. Mit der Synthese stabiler,
wasserlöslicher Glutamin- haltiger Dipeptide (Stehl-e1982)

wurden Verbindungen geschaffen, mit deren Hilfe Glutamin in
Lösungr therapeutisch verabreicht werden kann.
In der vorliegenden Arbeit wird zu folgenden Fragen. die
Bedeutung von Glutamin für die Ernährungstherapie des Tu-
morpatienten betref f end, Steli-ung genommen (Xap .4.7 . -4.10. ) :

Kommt es bei der Behandlungr der Akuten nichtmyeloischen
Leukämie zu klinisch relevantem Glutamin-Defizit ?

Lassen sich Störunqen des intestinalen Aminosäuren-
Stoffwechsels durch Aminosäuren-Analyse in der
Darmmucosa charakterisieren ?

Sind Glutamin-haltige Dipeptide qreeignet für die
Ernährunqstherapie onkoloqischer Patienten ?

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden Studien an ZeLlkul-
turen, ättr Tierrnodell sowie klinische Untersuchungen durch-
geführt. Der Glutamin-Stoffwechsel ist gerade für den Tu-
morpatienten von besonderer Relevanz, da Glutamin mehrfach
a1s spezifisches Nährsubstrat von Tumorzellen erwähnt worden

ist (Kovacevic, Zielke). Vor der therapeutischen Verwendungr

glutaminhaltiger Dipeptide mupte deshalb vor allem ausge-

8.

9.
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schlossen werden, daF dj.ese Verbi-ndungen das Tumorwachstum

stärker stimulieren, aIs dies für die freie Ami.nosäure be-
kannt ist.C
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3. Methoden

Von den verwendeten Methoden werden im folgenden nur dieje-
nigen beschrieben, welche an verschiedenen Stellen der vor-
liegenden Arbeit erwähnt werden. Anderenfalls sind die Me-

thoden lm entsprechenden Kapitel angegeben.

3.1. Klinisch-chemische Routine-Parameter

Die klinisch-chemischen Routine-Parameter wurden im Institut
für Klinische Chemie der Universität zu KöIn analysiert. Die
Mehrzahl der Laborparameter wurde in einem sequentiellen
Vielfachanalysator (Ana1ysen- Automat SMAC, Firma Technicon)
bestimmt.. Es wurden Reagenzien der Firmen Technicon und

Boehringer Mannheim verwendet.
fm einzelnen handelte es sich um folgende Kenngröpen:
Serumelektrolyte:
Natrium, Kalium, Calcium, anorganischer Phospor,Chlorld.
Serumenzyme:

Glutamatoxalacetat-Transaminase, Alkalische Phosphat,ase,
v Glutamyl-Transferase, Iractat-Dehydrogenase.
Serum-Metabolite:
Harnstoff , Kreatinin, Harnsäure, Glucose, ChoLesterin, Iri-
glyceride, Bilirubj.n, Gesamteiweip.
Plasmaproteine:
Eiwei9elektrophoresen wurden nach Amidoschwarz-Färbung in
ei-ner Boskamp-Elektrophoresekammer durchgeführt.
Fibrinogen und Prothrombinzeit nach Quick wurden in einem CR

10- Coagulometer, Fä. Amelung, analysiert.
Die Antithrombin-III-Aktivität im Plasma wurde mithil-fe des
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Berichrom ATIII-Testes (Behringwerke) bestimmt.
Ein Hitachi-Multiana1yzer, Fa. Hitachi, wurde zur Bestimmung

folgender Kenngröpen versrandt:
Cholinesterase i.S.; Harnstoff im Urin, Kreatinin im Urin.
Blutzellen:
Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten wurden in einem Mi-
crocell-Counter (Sysmex CC-110, Fä.Toa Medical fnstr.) ana-
lysiert, das Differential-Blutbild mikroskopisch nach ent-
sprechender Spezialf ärbung.

3.2. Kurzlebige Plasmaproteine

Zur Charakterisierung des Ernährungszustandes bzw. des
Strepstoffwechsels wurden aus der Reihe der kurzlebigen
Plasmaproteine Präa1bumin, Alpha-1-Antitrypsin, Alpha-2-
Macroglobulin, Coerul-oplasmin, C-1-Esterase-Inhibitor, C-3-
Proaktivator, Haptoglobin und saures A1pha-1- Glycoprotein
bestimmt.
Das Plasma wurde innerhalb von 1 Stunde nach Zentrifugation
bis zur l{eiterverarbeitung bei -200C gelagert. Die Analyse
wurde im Stoffwechsellabor der Klinik I und Poliklinik filr
Chirurgie der Univ. zu KöLn (Leiter: Prof.Dr. Mü11er) mit
Hilfe der Laser- Nephelometrie (PDQ-Laser-Nephelometer, Fa.
HyIand-Travenol, München) durchgeführt. Das Testverfahren
beruht darauf, daF nach Reaktion des zu untersuchenden Pro-
teins mit monospezifischem Antiserum Antigen- Antikörper-
Komplexe gebildet werden, deren Lichtstreuung der Protein-
Konzentration proportional ist. Die Antiseren waren eben-
fa11s Produkte der Fa. Hyland- Travenol.
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3.3. Aminosäuren-Analytik

Die Analyse der freien Aminosäuren erfolgte in unterschied-
lichen Medlen (Blutplasma von Mensch und Hund, Extrakten der
menschlichen Darmmucosa, überstand kultivierter Ze1len) und

in mehreren Laboratorien. Es kooperierten folgende Abt,ei-
lungen:
KöIn - Inst.für klinische Chemie (Dip1.Chem.,J.Schindler),
Wien Abt1g. f. Pathophysiologie der 1.Chir.Univ.-KLinik
(Analytik zum Glutamin-Stoffwechsel an Menschn Hund und

Zellkulturen durch Univ.-Doz.Dr.E.Roth),
Erlangen Forschungsinstitut für Experim. Ernährung (Ana-

Lytik der Darmmucosa durch Dr.K.Langer).
Die in KöIn und Wien erhobenen Patienten-Daten sind ver-
gleichbar, da die Ergebnisse der Normalkollektive weitgehend
übereinstimmen.

3.3.1. f onenaus tausch-Chromatographie

3.3 - 1.1. Aminosäuren im Plasrna

KöIner lIethode
Plasma zur Bestimmung der freien Aminosäuren wurde aus Ve-
nenblut hergrestellt, weLches in Ammonium-Heparinat-Röhrchen
(Fa. Sahrstedt) gewonnen wurde. Pl-asma wurde innerhalb von 2

Stunden nach Blut.entnahme mit. dem gleichen Volumen einer
Sulf osalicylsäure-Lösung enteiweipt (50 g/L in 0,1 moI,/1

Lithiumcitrat-Puffer mit Norvalin a1s interner Standard,
eingestellt mit HCI auf pH 2,21. Die Proben wurden bis zur
Analyse bei -700 C gelagert.
Die freien Aminosäuren wurden in einem automatischen Amino-

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



18

säuren-Analyzer (Biotronic L,C 5000, Fä. Biotronik; Müncheal

durchgeführt. Die Glassäu1e (Durchmesser:315x3,2mm) war in
einer IIöhe von ]-37 mm mit BTC 27]-0 lonenaustauscher-Harz
(fa. Biotronik) gepackt, als Puffer-Fluprate wurde A,25 mL/

Min. gewäh1t. A1s Puffer-Lösungen wurden tithiumcitrat-
Puffer mit verschiedenen Ionen- Konzentrationen und pH-

Werten verwendet.
Die Laufparameter (Temperaturen mit Pufferlaufzei-tenl wurden
wie folgt eingestellt: Temp.1: 350C, 23 Min.; Temp.2: 55oC,

67 Min.; Temp. 3 : 580C, 27 Min. Pufferlaufzeiten: A (pE

2,96) I Min.,B (pH 3,01). 27 Min.,C (pH 3,51) 26 Ptin.; D (pH

4,021 5 Mj-n.. E (pH 3,53) 50 Min. Di-e Trennzeit betrug somit
LL7 Min., die Regenerations-Periode mit 0,25-N Lithium- hy-
droxyd- Lösung bei 700 7 Min., die Äquilibrationszeit mit
Puffer A 55 Min.
Die Detektion der Aminosäuren erfolgte a1s Reaktionsprodukte
mit Ninhydrin bei einer Wel-len1änge von 570 nm. Die Ninhy-
drinlösung (20 g/U wurde unter Stickstoff-Atmosphäre mit
7,5 Teilen ÄthyIengIykoI-monomethyläther und 2,5 Teilen Li-
thiumacetat-Puffer (4 mol/1) , welcher 0,75qr fitanchlorid
enthiel-t, hergestellt.

Iliener Methode
2m1 Plasma wurden mit 0,2 mI ej-ner wäprigen Sulfosalicyl-
säure- Lösung (300 g/ll, welche 1 mmol/l Beta-Thienylalanin
a1s internen Standard enthielt, enteiweipt. Nach dem Zen-
trifugier:en wurde der Überstand mit Lithiumhydroxyd-I,ösung
(0,2 mo1/I) auf einen pH-tIert von 2,2 eingestellt und bis
zur Analyse bei -800 C gelagert. Die Analyse erfolgte in ei-
nem Liquimat III- AutoanaLyzer (fa. Kontron, Base1), welcher
mit einem automatischen fntegrator (AutoIab SP 4100, Fa.
Spectra Physic; Mountain View, CA, USA) ausgestattet war.
Trennharz: Ionenaustauscherharz der Fa. Durrum (DC-64),

Trennpuffer Durrum-Citratpuffer. Laufparameter: T 1: 340C,

55 Min.; T 2z 59,103 Min.; T 3: 67, 23 Min. Pufferlauf-
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zeiten: A- 31 Min., B- 27 Min., C- 34 Min.; D- 29 Min., E-
61 Min. Die Trennzeit der Plasma-AS betrug somit 3 Std. 2

Min. , die Regenerationsperiode mit 0,25 N Lithiumhydro-
xyd-Lösung 10 Min., die Aquilibrationszeit mit Lithiumpuffer
A 55 Min., die qesamte Probenlaufzeit 4 Std. 7 Min. Die De-

tektion der Aminosäuren erfolgte wie oben angegeben.

3. 3. L.2 - Aminosäuren der Darmmucosa

Endoskopisch gewonnene Mucosa-Biopsate wurden innerhalb von

20 Sekunden nach dem Ab1ösen von der Umgebung in ei.nem Pro-
benbehäIter in fIüssigen Stickstoff gegeben, dort 3 Std.
geküh1t und bis zur weiteren Aufarbeitung bei -800 C gelagert
(maximal 10 Tage).
Von jeder Probe wurde im gefroren Zustand auf einer Ultra-
mikro- I{aage (Cahn fnstr.Inc.,Modell C31, Cerritos, Kali-
fornien- USA) das Feuchtgewicht ermittelt. Danach erfolgte 4

Std. lang eine LyophiLisation in einem Lyovac GT 2 Lyo-
philisator (Leybold- Heraeus GmbH, Köln) bei einer Initial-
temperatur von -550C. Nach Bestimmung des Trockengewichtes
wurde bei Raumtemperatur eine Extraktion mit einem 0,1 H

Lithiumcitratpuffer pH 2,2 mit 3t Sulfosalicylsäure und 0,5t
Dithioäthanol (Gesamt-Flüssigkeitsvolumen 250 u1) in einem

A1lg1as-Homogenisator durchgeführt. Nach Zentrifugation sind
die Proben für die Chromatographie dosierbereit.
Nach Auftrennung mittels Ionenaustausch-Chromatographie auf
CK 10F-Harz (Misubishi Chem. Ind. Ltd. , Tokyo-,Japan) wurde die
Konzentration der einzelnen Aminosäuren in einem Biotronik
LC 5001 Aminosäuren-Analysator (fa. Biotronik) bestimmt. A1s

Trennpuffer wurden Li-Citrat-Puffer in Form eines Stufen-
gradienten verwendet. Die Laufparameter wurden wie im Pro-
gramm-Datenblatt (Tab. 3.1.) angegeben gewähIt. Die AS- De-
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tektion erfolgte mit Ninhydrin bei einer We11enIänge von 570

nm (Prolin 44Onm). Die Ninhydrin- Lösung (209/t) wurde unter
Stickstoff- Atmosphäre mit 75 Teilen Methylcellusolve und 25

Teilen 4 tl Natriumacetat-Puffer, welcher 0,1gr Titanchlorid
enthielt, hergestellt. Aus dem Extrakt, einer einzelnen Probe

konnte jeweils eine Dosierung durchgeführt werden.

Tab.3.1. Progrann-Datenblatt tler Aminosäuren-Analyse
aus der Darnmucosa

F-Step 01 02 03 04 05 05 07 08 09 10 11 t2 t3 L4

Step-Time (min) 9,5 8,5 21 L2 15 28,4 8 12,3 2 28 510

SampIe-Inj ection

Puf f er

Reg. Lsg. x

x
A

B

D

E

r

Säu1en-
Temp.

(350C)
(420 C)
(530C)
(740C)

x

x

T1
T2
T3
T4

Temp. Einheit :

Gradient:
CoiI-Temp.:

25 sec/o C

!254 C

SäuLen: Trenn-S.
Abmessungen: 3,2 X 400 mm

Harztyp: CK 10 F

FüI1höhe: 138 mm

Vorwasch-S.
6X85mur
BTC T
3,5 mn

Pumpe:
Puffer-Durchflup = Flow:
Reagenz-Durchf 1uß :

0,42 ml/min
Flow X 0,55

Puf fersystem:

Puffer A O,LZ n
Puffer B 0,L25 a
Puffer C 0,155 n
Puffer D 0,4 n
Puffer E L,4 n
Reg.Irsg.E 0,3 n

Gesamt-Ci t rat
Konzentration
0,0585 m

0,0585 m

0,0585 m

0,0585 m

0,0685 m

Org. Lösungs-
mittel (HethanoI)
6t
5t
1t
1t

pH

2,93
3.15
3, 35
3 ,75
3,94

xx xx
xx xx xx

xxxx
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3.3.2. HPI,C - Trennungr

Zur Bestimmung von Aminosäuren- und Dipeptid- Konzentrati.o-
nen wurde 1mI Plasma-wie unter 3.3.1.1 (Wiener Methode) be-
schrieben*"enteiweipt. Nach dem Zentrifugieren wurde 1 Teil
mit 99 Teilen Wasser (ink1. 2mmo1 Natriumazid a1s Bakterio-
sLatikum) verdünnt. Alanin, G1utamin, Glutaminsäure und
A1any1-Glutamin wurden mittels HPL,C getrennt (Gode1, Tur-
ne11). nachdem die Substrate auf einer Vorsäul-e automatisch,
mit Orthophthalaldehyd (OPA) derivatisiert worden waren. Das

OPA-Reagenz war wie folgt hergestellt worden: L2mg Fluor-OPA
(Fa. Pierce; Rockf ord, I11.USA) wurden in 0,2mI Methanol-
ge1öst, anschliepend mit 9mI llasser (ink1. NaNs ), 0,8mI 1,0-
molarer Natriumborat-L,ösung (pH 10,4) und 0,022mL Mercapto-
äthanol vermischt. Das Reagenz wurde täg1ich frisch zube-
reitet, aIle Lösungsmittel besaFen Reinheitsgrad für HPLC-

Analysen. 0,04m1 verdünntes Plasma wurden mit 0,02m1 OPA-

Reagenz vermischt, genau 1 Minute lang bei Raumtemperatur
aufbewahrt; anschlieFend wurden 0,01 mI automatisch in das
Analysengerät injiziert. Das HPLrC-System (Fa. Beckman, Ber-
kely,CA-USA) war mit einem Fl-uoreszenz-Detektor RF-530 (Fa.

Shimazdu; Kyoto-'Japan) ausgestattet, die Fluoreszenz-Messungf
erfolgte bei einer Exzitationswellenlänge von 340 nrn,

Emissions- l{e11enIänge 450 nm. AIs Vorsäul-e diente eine
Spherisorb ODS ff, 1x0,45cm, Sum (fa. Bischoff; Leonberg),
a1s Hauptsäu1e Spherisorb ODSIf , 72,5x0,45cm, 3um. EIut-
ionsmittel A: Natriumacetat- Puffer (1SmmoL) mit pH 5,8,
welcher O,7% Tetrahydrofuran enthielt. ELutionsmitteL B war
ein Wasser- Acetonitril-Gemisch mit L,2e6 Tetrahydrofuran
Bei einer FluBrate von t,4 ml,/min (114 M-Pumpe, Fä. Beckman)

wurden foLgende Elutionsmittelgradienten mittels Gradienten-
Controler 42t A (Fa. Beckman) gewäh1t (in I A+B) : 0 Min.:
L2e6 B; 1 Min. : L7% B; 5 Min. : 19t B; I ,2 Min. : 25* B; 11

Min.: 33t B; 15,5 Min.: 35t B; t7 Min. : 40t B; 20,5 Min.:
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63t B; 23 Min.: 100t B. Die Analysenzeit betrug 28 Min. bei
insgesamt 5 Temperaturstufen (260, L9o,24o,19o, 260). Die
Sensitivität der Methode 1ag bei 10 nmol/m1, der Variat-
ionskoeffizlenz unter 3t für die untersuchten Substrate.

3.4. Stickstoff-Gehalt von Urin und Fäzes

Der Analyse der Gesamt-Stickstoff-AusscheS-dung über 24

Stunden in Urin und Fäzes erfolgte nach der Stickstoff-
Chemilumineszenz-Detektions-Methode (Ward) mit einem Antek-
Pyro- Reactor Mode11 771-, sowie einem Antek- Digital- Ni-
trogen-Detector Mode11 720 (fa. Antek fnstrumentsi Houston,
Texas-USA). Zur Urin-Analytik wurde eine Probe des 24h-Urins
mit Wasser verdünnt (1:100); von der Verdünnung wurden 0,01
m1 innerhalb von 10 sec injiziert. Der chemisch gebundene

Stickstoff der Probe wird durch Hochtemperatur-Oxidation bei
1050 11000C in Stickoxyd umgesetzt. Dieses reagiert mit
Ozon zu instabilem Stickstoffdioxyd, welches luminisziert.
Aus den Mittelwerten der Extinktion von 5 Einsprltzungen pro
Probe wurde die Stickstoff- Konzentration G/24 h) ermit-
teIt.
Zur Fäzes-Analytik wurde die Gesamtmenge über 24 h gesam-

meLt, gewogen und homogenisiert. 2 g des Homogenisats wurden

in 100 nI Wasser geIöst.; Aliquots von 0,01 m1 wurden behan-
delt wie oben angegeben.
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3.5. Berechnung der Stickstoff-Bilanz

Die Stickstoff-BiLanz (B) ist ein MaF für die Proteinver-
wertung. Sie berechnet sich aus der Differenz der über 24

Stunden durch die Nahrung zugeführten Stickstoff-Menge lZ)
und den im gleichen Zeitraum entstandenen Verlusten (V)

(Allison) .

B (s/24 h) a, - \tAY

Die Berechnung der Proteinzufuhr erfolgt anhand von Stand-
ard- Tabellen (s.u.) aus der täglichen Nahrungsmenge. Der

Körper verliert, Stickstoff überwiegend über den Urin (U).

auperdem in Form von Fäzes-Stickstoff (F), sowie in gerin-
qerem MaBe (M) über SchweiF, Körper*, Wund-Sekrete, Haut und

Hautanhang (Haare, Näge1) .

= u+F+M

Da die Bestimmung der Stickstoff-Verluste M sehr aufwendig
ist, werden diese näherungsweise mit 0,5 g/24 h angenommen

(Calloway). Die tägliche Ausscheidungsmenge über die Fäzes

wird mit. 2 g angegeben. Daten über den Einflup onkologischer
Chemotherapie auf den fäka1en Stickstoff-Verl-ust liegen
nicht vor, sie sind Gegenstand der vorliegenden Untersu-
chung.
Stickstoff-Retention und vermehrte Harnstoff-Abgabe aus dem

Körperwasser während der Sammelperiode führen zu erhöht.en /
verminderten Harnstoff-SpiegeLn i.P. und verfälschen die
Stickst,off-Bi1anz. Aus diesem Grund wird die Urin- Aus-

scheidung U mit einem Faktor F korrigiert (Uro.r).

Uko.. u+ (Roth 1985c)
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HstNz e - HstNo

F =+/- X KG X KF

100

(HstN = Ilarnstoff-Stickstoff zu den Sammelzeitpunkten
0 und 24 h;

Kc = Körpergewicht /kg/;
KF = Körperwasserfaktor: m = 0,50; tI = 0,55).

3.5. Charakterisierung des Ernährungszustandes

Die Charakterisi-erung des Ernährungszustandes (Rothl985c,
Bentdal) erfolgte anhand

anamnestischer Parameter (Verlauf des Körpergewichtes),
anthropometrischer Kenngröpen
( Körpergewicht , Oberarmmuskel-Umfang, Irj-ceps-Hautfalte ) .
biochemischer Kenngröpen
( P lasmaproteine , Kre atinin-Längen-fndex ,

Aminosäuren im Plasma, Stickstoff-Bilanz) .

3.5.1. Anthropometrische Parameter

Das Körpergewicht wurde jeweils morgens zwischen 7.30 Uhr
und 8.30 bei leichter Bekleidung ohne Schuhwerk bestimmt,
für jeden Patient.en auf das optimale Körpergewicht OKc be-
zogen und in " t OKG " dargestellt.
Der Gewichtsverl-auf bezieht sich jeweils auf das Ausgangs-
gewicht ztr ei.nem def inierten Zeitpunkt und wird in " I UKG "
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(ursprünqliches Körpergewicht) angegeben.

Anhand von TricepshautfaLtendicke (fHF) und Armmuskel-Umfang
(AMU) lassen sich die GröFe der Fettdepots und der Muskel-
masse des Körpers grob abschätzen (Young, Forse, Nixon).
Die Messungr der Tricepshautfal-tendicke und des Oberarm- Um-

fanges (OAU) erfolgte am nicht dominanten Arm in entspannter
Haltung auf halber Strecke zwischen Olecranon und Processus
acromialis der Scapula mit Hilfe eines Lange-Kalipers und

eines BandmaPes.

SämtLiche Bestimmungen wurden aus Gründen der Standardisie-
rung (CoI1ins) von 2 Diätassistentinnen durchgeführt.
Aus dem OAU (cm) und der THF (mm) wurde der AMU (cm) wie
folgt berechnet:

AMU (cm) OAU (cm) (0,314 x THF (mm) ) (-Iellif e) .

Die Ergebni-sse von AMU und THF

renzwerte (t Ref) dargestellt.
MitteLwerte gesunder Probanden

und betragen für
- Männer : AMU - 25,3 crl,

Frauen : AMU - 23,2 cfit,

werden in Prozent der Refe-
Diese sind definiert aIs die
mit Idealgewicht (Blackburn)

THF 12,5 mm;

THF 16,5 mm.

3.6.2. Berechnung des Kreatinin-Länqen-fndex

Unter standardisierten Bedingungen ist die Ausscheidung von

Kreatinin irn Urin der Muskelmasse proportional (Ryan, Wal-

ser). Sie ist praktisch unabhängig von der Proteinzufuhr und

ste11t deshalb ein MaB zur Charakterisierung der Eiweipre-
serven dar.
Der Kreatinin-Längren-Index (Creatinine-Height-Index = CHI)
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qibt die tatsächliche Kreatinin-Ausscheidung / 24}r in Pro-
zent der optimalen Kreatinin-Ausscheidung ärr, d.h. der Aus-
scheidung eines gleich groBen Menschen in gutem Ernährungs-
zustand (BLackburn). Die optimale Kreatininausscheidung be-
trägt für Männer 23 mg / kg Brocagewicht pro 24 std., für
Frauen 18 mg/kg Broca (Roth1985c). Die mittleren Referenz-
werte sind somit für Männer 9 ^g/ cm Körperlänge und für
Frauen 6 ,2 mg/ cm.

3-7. Quantifizierung der Nährstoff-Aufnahme

Die Bestimmung der Nährstoff-Aufnahme erfolgte durch die
diensttuende Diätassist,entin nach jeder Hauptmahlzeit mit-
tels KontrolLe der nicht verzehrten Speisen. Dies wurde da-
durch vereinfacht, da9 die Mahlzeiten weitgehend tablettiert
ausgeteilt wurden (Zwischenmahlzeiten jeweils mit den

Hauptmahlzeiten) .

Zur Dokumentation der verzehrten Nahrungsmittel, die nj-cht
von der Klinik-Küche ausgegeben worden waren, erhielten die
Patj-enten Fragebögen, die so eingeteilt waren, da$ täg1ich
ein neuer Bogen ausgefüI1t wurde.
Aus diesen Daten wurden die Inhaltsstoffe der jeweiligen
Nahrungsmit.tel errechnet. Hierzu dienten die Nahrungsmittel-
Tabellen für die Nährwertberechnung von Souci, Bosch, sowie
das ausführliche Tabellenwerk von Souci, Fachmann, Kraut.
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3-8. Statistische Methoden

Die Methoden zur sLatistischen Analyse wurden dem Standard-
werk von Sachs entnommen. Die Berechnungen wurden mit HiLfe
der käuf lich erhält1ichen PC-Programme ST-Statistik (t't.

Pra11, Hamburg) und Variana (GP ELektronik, BerIin) durch-
geführt.

Experimentelle Daten sind aLs Mittelwerte +/- SD darge-
ste11t. Vergleiche zwischen 2 Kollektiven wurden mit dem

unverbundenen t-Test nach vorheriger Prüfung auf Varianzho-
mogenität (F-Test) vorgenommen. Zur Verlaufs-Beurteilung der
verschiedenen MeFgröFen eines KolLektives wurde der t-Test
für verbundene Stichproben angewandt.

Laborchemische, anthropometrische Daten und GröFenordnung

der Nährstoff-Aufnahme werden bei Patienten-Kollektiven mit
geringer GröFe und heterogener Zusammensetzung (Fehlen der
Normalverteilung) al-s Mediane mit Bereichen bzw. QuartiLen Q

angeführt.
Zur Signifikanzberechnung wurde, wenn nicht anders vermerkt.
der U-Test von llilcoxon, Mann und l{hitney benutzt. ALle An-
gaben über die Signifikanz beziehen sich auf zweiseitige
Vertrauensgrenzen (2p) .

Zusammenhänge zwischen zwei Variablen werden durch den pa-

rametrischen Produkt-Moment-Korrelations-Koeffizienten r ,
bzw. durch den RanqrkorreLations-Koeffizient€n rs nach Spear-
man dargestellt; auBerdem a1s lineare Regressionen.
Die überprüfung der Signifikanz wurde bei N > 30 mit dem

t-Test, für N( 30 nach Ferguson durchgeführt.

Die Analyse der psychometrischen Untersuchungen wurde mit
dem Rechenprogramm SPSS durchgeführt. Einzelheiten sind im

entsprechenden Kapitel angegeben.

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



28

4. Eigene Untersuchungen

Plasmaproteine als Ernährungsindikatoren
bei onkologischen Patienten

Einleitung

4.L.

4.1.1.

Die Zuverlässigkeit biochemischer Ernährungsindikatoren ist
bisher bei internistischen Tumorpatienten nicht systematisch
untersucht, worden. Aus diesem Grunde wurden bei Patienten
mit hämatologischen und lymphatischen Erkrankungen, welche
über einen längeren Zeitraum (über 3 Wochen) stationär be-
handelt werden mupten, di-e Korrelationen zwischen den Ver-
1äufen von Körpergewicht und kurzlebigen Plasmaproteinen
analysiert. Hierfür boten sich Albumin und Transferrin auf-
grund ihrer Bestimmung im Rahmen der Routine- Diagnostik an.

Zusätzlich wurde die Eignung der Pseudo- Cholinesterase als
Ernährunqsparameter überprüf t .

Die Validität von Albumin, Transferrin, Cholinesterase al-s

Indikatoren des Ernährungszustandes wurde anhand der Abso-
lutwerte und KonzentrationsverLäufe dieser Protei-ne bezo-
gen auf das absolute Körpergewicht und auf Gewichts- Ande-

rungen - bestimmt.

4.L -2. Patienten und Studienverlauf

Bei 75 Patienten, welche konsekutiv in der Med.Klinik II
über ei-nen Zeitraum von mindestens 4 Wochen stationär be-
handelt worden waren (s.Tab. 4.1.L. ,2.) , wurden die Verläuf e
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von Körpergewicht, A1bumin, Cholinesterase und Transferrin
prospektiv über Behandlungsperioden von jeweils 3 bis 5 I{o-
chen erhoben.
Folgende Einschlupkriterien wurden berücksichtigt:

Vorliegen einer nalignen hämatologischen oder lymphati-
schen Systemerkrankung oder einer Sepsis bei anderer Grund-

erkrankung,
stationäre Behandlung von mindestens 3 Wochen.

glei-chzeitige Bestimmung von Körpergewicht, Gesamteiweip

und Elektrophorese, Transferrin, Cholinesterase am selben
Tag unter Nüchternbedingungen.
AusschluFkriterien waren :

Infusionstherapie mit Nähr-, Albumin- und Elektrolytlö-
sungen (ausgeschlossen Antibiotika) ;

Transfusionen innerhalb von 48 Stunden vor Blutentnahme;
klinischer und Laborchemischer Nachweis von Hyperhydra-

tation oder Exsiccose;
EiweiBverluste durch chronisches Erbrechen,

Drainagen, Nephropathie;
Diarrhoen,

Leberfunktionsstörungen ( Gerinnungsparameter , Ammoniak

über dem Norm- Bereich, SGOT, SGPT, Gamm.r-GT > 30 VlLl;
zytostatische Chemotherapie mit hepatotoxischen Substan-

zen (L-Asparaginase, Methotrexat) innerhalb von 7 Tagen vor
Blutentnahme;

Tmmobilität.
Entsprechend der Ein- und Ausschlupkriterien konnten die
Daten von insgesamt 131 Beobachtungsphasen bei 54 Patienten
ausgewertet werden 128 Frauen; 26 Männer; mittleres ALter
55,5 ,Jahre, SD 16,5, Bereich 15-83). In 50 FäIIen lagen hä-
matologische und lymphatische Systemerkrankungen vor: 23

NHL, L2 AMIr, 5 CML, 5 ALL/ AUL, 4 HL (s.Tab.4.t.7-,2.1 . 4

Pat. l-itten an Sepsis bei folgenden Grunderkrankungen:
Cholangitis, Malabsorptionssyndrom bei M. Whipple, HIV- fnfek-
tion, metastasierendes Adenokarzinom mit unbekanntem UrsprunE.
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Tab.4.1.1. Patientencharakterisierung (1)
(Gruppe 1: Gew.Verlust, 2: Gew.Zunahme, 3: Gew.Konstanz)

Pat.
/Geschl.

Alter
(Jahre)

Diagnose Klassifik. Stadium Studiengruppe

L/w
2ln
3/n
4/n
5/w
6/w
7lw
8/m
9/w

10/m
LL/W
t2/w
13/m
t4/n
15/m
16/w
77/w
L8/w
t9/w
20/n
2L/m
22/n
23/\t
24/n
25/Y
25 lq
27/w
28/n
29/w
30/w
3L/w
32/n
33 lv
34/n
35 / m

36/tr
37 ln
38 lm
39/n
40 ln
4L/n
42/w

55
36
49
58
45
78
70
54
55
76
70
48
72
,))

59
52
62
77
57
53
64
24
45
29
55
72
31
52
51
7L
69
83
55
16
66
67
55
53
62
67
55
39

AML

cl,tL
NHL

Al,lL
AUL
NHI,
NHL
NHIJ

NHL
AMI,

NHL
AI,lL
AML

AUt
NHL
AI,'L
NHL
NHL
NHL

NHL
NHL
HL
AML

HL
A}IL
NHL

HLr

AI,IL

NHL

NHL
NHL
NHL
AUL
Al,lt
NHL
uDs
AI{L
HDS

NHL
NHI.,

HIV
A},TL

L,
1
1

L,
L,

1

L,
1,
L,
t,
L,
1,
L,
!,
L,
L,
t
t,
1

1,
1,
1

L,
7,
!,
L,
1

1

1,
L,
L,
1

L,
1
L,
1

1
L,
1,
t,

M1

B-CtL
l.I 4

Plasmozytom
zz
B-CLL
lrPZ
t42
Plasmozytom
N,2
B-CLL

nicht klass.
M1
nicht klass.
Plasnozytom
B-CLL
B-Ctt
B-CIJL

M4

II 4
ZBZZ

l,l 1

B-CLL
IB
ZB
B-CIt

vt2
LPZ
CMHL

r{3
cililL
LGX
B-CIJIJ

N2

BK

IV

II-A
IV
IV
IV

III-A

III

IV

IV
IV
IV
IV
IV
IV-B

IV-B

III
II-A

IV
III
III
IV

II
II

III

2, 3

2, 3

2

3

2
2

3

3

2

2

3

2, 3

2, 3
2
2,

2, 3

2

2

2

2

2

2
n

2, 3

2

2
2

IV
6 2

2
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Tab.4.L.2. Patientencharakterisierung (2)
(Gruppe 1: Gew.Ver1ust, 2t Gew.Zunahme, 3: Gew.Konstanz)

Pat. Alter Diagnose Klassifik. Stadiun Studiengruppe
/GeschL. (.lahre)

43/n l7 ALl, t3
44ln 18 HL
45/n 69 NHL zB
46 / w 39 NHi, ZgZ7,

47/n 45 ALL tl
48/w 50 Cholangitis
49/w 6L Metast.TU
5A/w 50 cUL
51 /m 52 I'lAs
52/w 53 cuL

2
II-A 3

III-B 1
rv2

2, 3

2
1

III 1
2

II 1

53 / w 55 NHL B-CLL IIf 1

54/m 55 CUL III 2

Abk.: ALL Akute lymphatische Leukämie
AML Akute myel.oische Leukämie
AUL Akute undifferenzierte Leukämie
BK Blastenkrise
CI,L Chronisch lymphatische Leukärnie
CUL Chronisch myeloische Leukämie -

CMilL Chronische myelomonozytäre Leukämie
HMIV-Inf ektion
Ht Hodgkin LYmPhon
IB fmnunobLastisches Lymphom
LGX Lymphogranulomatosis X

l,PZ Lymphoplasmozytoides Immunozytom
I'{AS Malabsorptionssyndron
MDS Myelodysplastisches Syndrom
NHIJ Non Hodgkin Lymphom
ZBZZ Zentroblastisch-zentrozytisches Lymphom
ZZ Zentrozytisches Lymphom

Die Klassifizierung der Erkrankungren erfolgte gemäF der
Kiel- Klassifikation für Non-Hodgkin-Lymphome (Radaszkie-

wicz) , der Ann- Arbor-Klassifikation für Hodgkin-Lymphome
(Carbone), der FAB-KIassifikation für akute Leukämien (Ben-

nett). Zur Stadieneinteilung wurden die Vorschläge von Durie
und Salmon für das Plasmozytom, von Rai für CL,L, von Tura
für CML und von Redfield für HfV-Infektionen herangezogen.
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42 Patienten mit hämatoloqischen und lymphatischen System-

Erkrankungen waren während der Beobachtungsphasen zytosta-
tisch behandelt worden, die übrigen mupten wegen septischer
Zustände stationär betreut werden.
Die Therapie der AML erfolgte bei Patienten bis 50 'Jahren
nach dem LAM-5 Protokoll unter Verzicht auf den m-AMSA-

Therapie-Arm (Jehn 1985a). Patienten über 50 Jahre wurden

nach dem modifizierten TAD-Schema (Lutz) behandelt. Bei
Leukämie-Rezidiven wurde nach Versagen der o.a. Schemata

Mitoxantron gegeben. ALL/AUL -Patienten erhielten ihre The-
rapie entsprechend der BMFT- ALL/AUL- Studie (Hoelzer). Die
Behandlung der CML in der chronischen Phase bestand in My-

leran (Hossfel-d), während Blastenkrise wurde Vindesin und

Prednisolon gegeben (Jehn 1985b). Die verwendeten Schemata

zvr stadiengerechten Therapie der Hodgkin- bzw. Non- Hodg-

kin- Lymphome sind bei Pfreundschuh 1985a/b) und Alexanian
beschrieben.

4.1.3 - Parameter

Körpergewicht, Albumin, Cholinesterase und Transferrin wur-
den im Abstand von 4 Wochen jeweils am selben Tag (wirkli-
cher Zeitraum: Median 4,29 tlochen , Bereich 3,57 5

llochen) bestimmt und die Ergebnisse miteinander verglichen.
Die Blutabnahme erfoLgte nach mindestens zwö1fstündiger
Nüchternphase morgens zwischen 8 und 9 Uhr vor der Medika-
mentengabe, die Wägung zum selben Zeitpunkt in Bettkleidung
ohne Schuhwerk.
fnsgesamt. wurden 131 Beobachtungsphasen bei 54 Patienten
ausgewertet (s. Tab. 4.1.3. ).

I
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Tab.4.1.3. Beschreibung der Untersuchungskollektive

Gewichtsverlauf: Gruppe 1:
Verlust

Gruppe 2:
Zunahme

Gruppe 3:
Kons t anz

Untersuchungsphasen
Patienten
Geschlecht (w/m)
AIter (MlI/sD)
Alter (üin. /ilax. )

Beobachtungen / Pat.:
Median / Mittelrert,
SD, l,Iaxinum

54
31
L5/L5
52,9 / L7,25
L6/83

L / L,74
0,9L4 I 4

13
11
5/s
57,6 / 15,97
L8 / '.t9

t / !,L8
0,395 / 2

55
44
22/
56,9
L5/

22

83
15,Lz

L / L,47
a,965 / 4

L7 Pat. zeigten im Beobachtungszeitraum ausschlieplich Ge-

wichtsverlust, 20 Gewichtsverlust und Gewichtszunahme, 2

Gewichtsverlust und Gewichtskonstanz, 5 aIle Phasen, 5 aus-
schlie9lich Gewichtszunahme, 3 nur Gewichtskonstanz, 1 Ge-

wichtszunahme und Gewichtskonstanz.
Die Ergebnisse wurden a1s Mittelwert und Standardabweichun-
gen der Absolutwerte zum Zeitpunkt 0 und 1 (Anfang und Ende

des Beobachtungszeitraumes), sowie der absoluten und pro-
zentualen Veränderung (bezüglich der Ausgangswerte) über den

Beobachtungszei-traum dargestellt .

Auperdem wurde der Anteil von pathologischen Plasmakonzen-
trationen am Ende der Beobachtungsphasen für die Patienten
berechnet, bei denen aLle Plasmaproteine zum Zeitpunkt 0 und

1 bestimmt worden waren (57 Beobachtungren in Gruppe L, 39 in
Gruppe 2, 10 in Gruppe 3). Aus diesen voIlständig dokumen-

tierten Verläufen konnte der Anteil an rlchtig/falsch posi-
tiven/negativen Ergebnissen bezüglich der Beziehungen Plas-
maprotein- Konzentrationen bzw. Konzentrationsverläufe und

Gewichtsverlauf ermittelt werden (Tab. 4.1.9-11.).
Die statlstischen Methoden sind in Kapitel 3.8. angegeben.
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4.L.4. Ergebnisse

Die Mittelwert.e und Standardabweichungen der Parameter in
den einzelnen Beobachtungsphasen sind in lab.4.L.4-7 darge-
steI1t. Für alle Kenngröpen konnte mit dem F-Test Normal-
verteilung nachgewiesen werden.

Mit Ausnahme des Körpergewichtes in Gruppe 2 lagen zum

Zeitpunkt 0 (Beqlinn der Beobachtungen) siqrnifikante Unter-
schiede zwischen den einzelnen Gruppen nicht vor. Im Gegen-

satz zu den Plasmaproteinen unterschj-eden sich die absoluten
Körpergewichte am Beobachtungsende nicht.
Die Absolutwerte der Plasmaproteine von Gruppe 2 und 3 un-
terschieden sich am Ende der Beobaehtungsphasen signifikant
von Gruppe 7, jedoch nicht untereinander. Die Untersehi-ede
falLen bei Transferrin aufgrund der gröFeren Streuung

schwächer aus aIs bei Albumin und Cholinesterase.

Tab.4.L.4. Gewichtsverläufe (t OKG) der Pat. aus Tab.4.1.3.

Gewichtsverlauf: 1. Verlust 2. Zunahme 3. Konstanz

GEI{ an Anfang
- Mtr (toKc)
-sD
GEII an Enile
- u$ (toKG)
-sD
cEr-Diff. (absol.)
- lfl{ (toKc)
-sD
cElI.-Diff. (tAnfang)
- Hl{
-sD

105, 54
L3 ,43

99,67
L2,24

- 5,85
3,84

- 5,46
3,28

94,94t't't'
L4,32

99,2L
14,81

4 , 27 t.,t't',

2,7L

4, 59r'**
2,98

1 05,81
15,50

1 05, 81
L5,67

0 ***
A,Lz

0 ***
0, 10

***: p ( 0,001 für Gruppen 2 und 3 versus
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Gemessen am optimalen Körpergewicht waren zu Beginn der Be-

obachtunqen deutLich mehr Patienten in Gruppe 2 als in den

Gruppen 1 und 3 mangelernährt: 41t gegenüber ca. t4 tt s.
Tab.4.1.8). Die Absolutwerte der Plasmaproteine zum Zeit-
punkt 0 weisen jedoch auf einen höheren Anteil Mangeler-
nährter in den Gruppen 1 und 2 hin: 25t, bzv{. 43eB der Kran-
ken hatten pat,hologi-sch erniedrigte Spiegel von Albumin, I /
L6 * von Cholinesterase, 40 / 43 t von Transferrin. rn
Gruppe 3 war Cholinesterase bei 8*, Transferrin bei 55t der
Patienten stark erniedrigt. Die Häufigkeit pathologischer
Parameter am Ende der Beobachtungen entsprach dem Gewichts-
verLauf. Auch hier zeigte sich der o.a. Unterschied zwischen
Körpergewicht und Proteinkonzentration a1s Zeichen der Han-

gelernährung: pathologisches oKG in 20* (34t) der Fä1Le von

Gruppe L (2) gegenüber 75t (9t) erniedrigtem Albunin , 38t
(5t) Cholinesterase, 86e6 (13t) Transferrin.

Tab.4.1.5. Verläufe von Albumin (Norm: 3,35 - 5,33 g/dl)

Gewichtsverlauf: 1. Verlust 2. Zunahme 3. Konstanz

ALB am Anfang
- !,11{ (g/dl)
-sD
ALB am Ende
- MI{ (s/dl)
-sD
ALB-Diff. (absoI. )

- l{r (g/dl)
-sD
ALB-Diff. (t Anfang)
- !,ff (t)
-sD

3,85
0,73

3,15
0, 55

0,70
0 ,44

L7,62
11,04

3,75
0,'19

4, 31***
0 ,67

0,55r'**
0, 49

16,45't**
L4,L5

4, 13
o'84

4, 19't**
0, 85

0,07r.**
0,23

1 1r***
5, 89

***: p ( 0,001 für Gruppen 2 und 3 versus
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Tab.4.1.5. Verläufe von Cholinesterase (Norm: 2,5 - 7 ku/l)

Gewichtsverlauf: 1. Verlust 2. Zunahme 3. Konstanz

CHE an Anfang
- lrn (ku/I)
-sD
CHE an Ende
- Mr{ (ku/l)
-sD
CIIE-Dif f . (absol.)
- lrfl (ku/l)
-sD
CHE-Diff. (t Anfang)
- t{}r (r)
-sD

4,t3
t,4

2,9L
L,L2

- 1,30
0, 81

- 30,17
L5 ,63

3,79
1, 33

4, 84***
L,4L

4,5L
t,20

4, 53***
L,23

0,7L 0, 11

32 ,79trtr* 0, 20r.**
29,05 2,54

***: p ( 0,001 für Gruppen 2 und 3 versus 1

Tab.4.L.7. Verläuf e von Transf errin (Norm: 200 - 400 tug/dl)

Gewichtsverlauf: 1. Verlust 2. Zunahme 3. Konstanz

TRA am Anfang
- MI{ (mg/dl)
-SD
TRA am Entle
- l,tt{ (mg/dl)
-sD
TRA-Diff. (absoI.)
- !ffi (ms/dl)
-sD
TRA-Diff. (t Anfang)
- MI{ (t)
-sD

2L3 ,40
95,85

157,30
57,23

- 50,05
62,54

- L7 ,77
42,72

202,58
54,46

215,9L
56,67

257,85r,** 2L3 ,35t *
64,07 50, 10

55, 3gr.** - 2,55***
55, 80 15, 15

31,15't** - 1,43***
39,59 6,74

***: p ( 0,001 für Gruppen 2 uncl 3 versus 1
** : p ( 0,01 für Gruppe 3 (TRA-Ende) versus 1
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Tab.4.1.8. Anteil der Pat. (t Gesamtkoll. )mit Param.unter der Norn

Gewichtsverlauf:
(n Beob.Phasen)

1. Verlust
(55)

2. Zunahme
(54)

3. Konstanz
(13)

OKG am Anfang(90t
(80t
OKG am Ende
(90t
(80t

ALB am Anfang
( 3,35 s/ilI
< 2'5 g/dL
ALB am Ende
< 3,35 g/1
, 2,5 glL

CIIE am Anfang
< 2,5 kV/L
( 2,0 ku/I
CHE am Ende
< 2,5 kV/L
< 2,0 ktJ/L

TRA am Anfang
( 200 ms/d1
( 150 ms/dl
TRA am Enile
( 200 ms/alI
( 150 ms/d1

t4,L
0

L7,2
3r1

25,0
0

68, 8

6,3

4,7
3,2

18, 8
18,8

25,5
L4,6

29,L
56 ,4

22,7
L8,2

25 ,0
9,L

40,9
2,3

9,L
0

5,8
9,L

4,6
0

20,0
22,5

L2,5
0

717
7,7

7,7
7,7

7,7
0

7,7

54, 5
0

54, 5
0

0
0

0
0

Tab.4.1. 9. Prozentualer Anteil der Beobachtungen
mit pathologischen Paranetern
(AIb ( 3,35 g/dl; Che ( 2,5 kU/Lt Tra ( 200 mg/d1)
am Ende der Phasen (t aller Beob./Gruppe)

Gewichtsverlauf: 1. Verlust 2. Zunahne 3. Konstanz

AIJB+CHE+TRA
AtB + CIIE
AIJB + TRA
CHE + TRA

ALB allein
CHE allein
TRA alLein
Keine pathol.Par.

26,3
3,5

29,8
1,8

10, 5
5,3

14,0
8,8

2,6
0
0
0
2,5
0

L0,2
84,5

0
0
0

10
0
0

50
40
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Tab.4. 1 . 10. Prozentualer Anteil der Beobachtungen
mit Abfall <ler Plasmaproteine () 10 t tler Ausg.tlerte)
am Ende der Phasen (t aller beob./Gruppe)

Gewichtsverlauf: 1. Verlust 2. Zunahne 3. Konstanz

AtB+CHE+TRA
ALB + CIIE
ALB + TRA
CHE + TRA
ALB allein
CHE aLLein
TRA al1ein
Kein Abfall

70 ,4
9,3
0
9,3
1,8
5,5
3'5
0

5,0
95,0

10,0
90,0

Die Häufigkeiten der pathologischen Plasmakonzentrationen
und des Konzentrationsabfalles von mehr als 108 der Aus-
gangskonzentrationen sind in den Tab. 4.L.9. und 4.1.10.
aufgeführt.
Die Frage nach "Gewichtsverlust -ja / nein ?" war durch An-

alyse des Verlaufes der drei Plasmaproteine in Gruppe 1 in
a1len FäI1en und in Gruppe 2 (3) in 952 (90t) der FälIe
richtig zu beantworten. Die Absolutwerte erbrachten in
Gruppe 1 bei 9L,2 t der Fä11-e das richtlge Ergebnis, in
Gruppe 2 bei 84,6 e6, in Gruppe 3 bei 40t der Beobachtungen.
Eine zusammenfassende Darstellung zur Zuverlässigkeit der
Plasmaproteine a1s Ernährungsindikatoren beim untersuchten
Patientengut findet sich in Tab. 4.1.11.
Demnach sind die Konzentrationsverläufe den Absolutwerten
aIler Plasmaproteine aIs Indikatoren einer Halnutrition
deutlich überlegen.
Dies grilt nicht nur für die korrekte Übereinstimmung von

Gewichtsverlust und Konzentrationsabnahme, sondern auch be-
zügIich der viel geringeren Anzahl an falsch positiven und

fal-sch negativen Ergebnissen.
Die alleinige Analyse von Albumin oder lransferrin erbrachte
bei Darstellung aIs Absolutwerte in ca. 308 der Fäl-1e mit
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Gewichtsverlust keine pathologischen Ergrebnisse, bei Choli-
nesterase sogar in mehr a1s 50t. Hingegen kam es nur bei
15-18t der Beobachtungen mit Gewichtsverlust nicht zum Ab-
faI1 der Plasmakonzentrationen von Albumin und Transferrin.

Tab.4.1 . 11 . Zuverlässigkeit der Plasmaproteine
als Ernährungsindikatoren bei intern. TU-Patienten
(t der richtig / falsch positiven, neg. Beob.)

richtig pos.
( Gew. -Verlus t :
(Norn, AbfalI) 10t)

falsch pos.
(kein Gew.V.:
(Norm, AbfaIl ) 10t)

falsch neg.
(Gew.-Ver1.:

Norm,kein Abf.

AI,B
ALB

CHE

CHE

TRA

TRA

ALB
AI,B

abs. (g/dl)
Diff. (tAusgang)

abs. (kU/I)
Diff. (tÄusgang)

abs. (mg/dl)
Diff. (tAusgang)

+ CHE absolut
+ cHE Diff.

70,L
81, 5

36,9
85.3

7L,9
93,3

77,2
96 ,4

85, 9
94,4

91,2
100,0

4,0
0

4,0
0

22,0
6,L

6,t
0

24,5
6,L

24,5
5,L

29,9
18, 5

53, 1

14,7

28,t
L5,7

22,8
3,6

L4,L
5,6

8,8
0

AL,B + TRA absolut
ALB + TRA Dift.

ALB+CHE+TRA absolut
ALB+CHE+TRA Diff.

Bei gleichzeitiger Bestimmung von Albumin und Transferrin
oder Cholinesterase fiel dieser Fehler auf ca. 5t, bei ge-
meinsamer Analyse a11er Proteinverl-äufe auf 0t, im Vergleictr
z! 9t bei gleichzeitiger Betrachtung der drei Absolutkon-
zentrationen.
Falsch positive Ergebnisse, d.h. pathologische Werte ohne

Gewichtsverlust, wurden am häufigrsten bei Transferrin (ab-
solut) mit 22?^ der Beobachtungen von Gruppe 2 gesehen (4eß

bei Albumin, Cholinesterase). Bei Darstellung aIs Konzen-
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trationsverlauf lag der Fehler
Cholinest.erase).

Tab.4.L.L2.

nur noch bei 5t (0t Albumin,

Matrix der Korrelationskoeffizienten "r"
für die Beziehungen zwischen Körpergenicht und
P J. asmaprotein-Konzentrat ionen
(Absolutwerte: A,E; Veränderungen : D).
Angegeben sind nur ilie stat. sign. Beziehungen

GewD GewE AIbA AlbD AlbE CheA CheD CheE TraA TraD TraE

GewA

GewD

GewE

AIbA

AIbD

AlbE

CheA

CheD

CheE

TraA

TraD

.51
***
.35
***

.44
***
.55
***
.57
*r.*
.58
***

-.40 .92
,.** ***

.31
***
.68 .52
*** ***

-.38 .55
*lrrr ***

.55
***

.42 -.29*** ***
.79
***

.37
***
.48 -.25*** ***
-.32 .82
*** ***

.51
***
-.33
**!k

-. 30 -. 15
** ***
.55 .49
*** ***

.27 -.26** **
-.25 .72 .52
** *** ***

.49 .51
*** ***

.27 -.32** ***
.7 4 .55
*** ***
.38 .43
*** ***
.51 .42*** ***

.56
***

:t**. p
Abk:
Gew A,D,E
A1b A,D,E
Che A,D,E
Tra A,D,E

( 0,001 **: p(0,01

Gewicht -Anfang, -Differenz, -Ende (IOKG)
Albunin -Anfang, -Differenz, -Ende (S/dl)
Cholinesterase -Anfang, -Differenz, -Ende (kU/I)
Transferrin -Anfang, -Differenz, -Ende (ng/dl)

Zur Charakterisierung des Zusammenhanges zwischen Anderungen
des Gewichts (Verlust und Zunahme) und den untersuchten
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Plasmaproteinen wurden aus den Daten der drei Beobachungs-
phasen Korrelationsanalysen durchgeführt. Für aIle Parameter
sind die Beziehungen zwischen absoluten !{erten und Verände-
rungren über die Beobachtungszeit in Form der Korrelations-
koeffizienten rtr, zusammen mit den Signifikanzen in Tab.
4.L.]-2. dargestellt.
Die engsten Bezi-ehungen zwischen dem Ernährungszustand und

den untersuchten Ernährungsindikatoren fanden sich für die
Veränderung (Dj-fferenz zwischen den Zeitpunkten 0 und L,
Abfal1 der Parameter: -t Anstieg: +) des Körpergewichtes
(*OKG) einerseits und der Plasmaspiegel von Cholinesterase
(kU/I), r = 0,79; Albumin (S/dL), r = 0,68; Transferrin
(mg/dl), r = 0,65 andererseits. Nicht ganz so deutlich wa-
ren die Korrelationen zwischen den Absolut.-Werten am Ende

der Beobachtung und der Gewichtsdi-fferenz; Albumin : r =

0,52; ChoLinesterase: r = 0.51; Transferrin: r = 0.49. Die
Absolutgewichte korrelierten nur sehr schwach mit. den abso-
luten KonzenErationen von Cholinesterase (Anfang: r = 0,42,
Ende: r = 0,35), jedoch nicht mit denen von Albumin und

Transferrin.
Die Plasmaproteine zeigten untereinander die engrsten Bezie-
hungen für die Konzentrationsänderungen (Albumin-Differenz:
r = 0,82 für Cholinesterase Differenz; 0,72 für Transfer-
rin-Differenz; Cholinesterase / Transferrin O,74). Die Ab-
solutwerte waren nur mäFiqr für folgende Kombinationen mit-
einander korreliert: Albumin: am Anfang 0,48 für Choline-
sterase, äflI Ende 0,55, sowie 0,51 für Transferrin zum Zeit-
punkt 1.

Zusätzlich zur Bestimmung der Korrelationskoeffizienten
wurden Regressionsanalysen durchgeführt. Eine Auswahl cha-
rakteristischer Beziehungen ist in den Abb.4.L.1.-5. darge-
ste11t.
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Tab.4.1.13 Bestimmthei.tsmape B (= r2 ) für die Beziehungen
zwischen Plasnaproteinen und Gewicht (B ) 0,40)

Gew E Alb D Che D Tra D

Gew A
Gew D

AIb D

Che D

0, 85
0, 45 0,52

0 ,67
0, 43
0,52
0, 55

Ein praxisnahes MaF zur Beschreibung der untersuchten Be-
ziehungen stellt das Bestimmtheitsmap " B " dar, welches aus

dem Korrelationskoeffizienten a1s " B = y2 " berechnet wird
(Sachs). B gibt den Anteil der Gesamt-Varianz der VariabLen
y än, der durch die EinflupgröFe x erklärt wird. Je gröper B

ist, desto besser passen sich die l{erte der Regrressionsge-
rade (s.u.) an. B IäPt somit die Interpretation der Bezie-
hungen aIs Prozent der Gesamtvarianz zu (g = 1 : 100t).

In Tab. 4.L.L3. sind a1le BestimmtheitsmaFe der untersuchten
Beziehungen mit !{erten über 0,40 aufgeführt, d.h. dap der
Anteil der Streuung der Punkte auf der Regressionsgerade
mehr aIs 40% der Gesamtstreuung der y-Parameter ausmacht.

Aus dieser Darstellung wird besonders deutIlch, dap Plas-
maspiegel-Veränderungren der Cholinesterase das Ausmap von

Anderungen des Ernährungszustandes (Gewichtszunahme oder
Gewichtsverlust) am besten widerspiegeln.
Korrelationen zwlschen Proteinkonzentrationen und Alter
fanden sich im beschriebenen Patientengut nicht. Ebenso war

ein systematischer Effekt der verwendeten Zytostatika auf
die Absolutwerte und Verläufe der Plasmaproteine nicht
nachzuwei-sen.
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Abb.4.1 .1.
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Abb.4. 1.3 .
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Abb.4.1 .4.
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G 2z x = -0,787 + 4,928 * y
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Abb.4.1.5.
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4.2. Folge des Postaggressions-Stoffwechsels
bei Tumorpatienten für die Interpretation
von Ernährungsindikatoren

Einleitung4-2-l

Wie im vorigen Kapitel dargestellt, lassen sich mittelfri-
stige Veränderungen des Ernährungszustandes anhand der Ver-
1äufe von Albumin und Cholinesterase im Plasma verfolgen.
Zur Charakterisierung einer rasch progredienten Malnutrition
werden vielfach die freien Aminosäuren im PLasma, sowie

Transportproteine mit kürzerer Halbwertzeit aIs die von A1-

bumin verwendet, z.B. Präalbumin. Diese Kenngröpen sind je-
doch bei Vorliegen einer Akute-Phase-Reaktion (Postaggres-

sions- Stoffwechsel) aIs Ernährungsindikatoren nur bedingt
aussagekräftigr.
Wiederholt ist darauf hingewiesen worden, daF es auch durch
den EinfIuß eines Malignoms zu UmstelLungen des Interme-
diärstoffwechsels im Sinne der Akute-Phase-Reaktion kommen

kann (Brennan 1981,Kern,Koch) . Auperdem konnte angenommen

werden, dap die unspezifisch zellschädigenden Effekte onko-
logischer Chemotherapeutika die Akute-Phase-Reakt.ion in tu-
mortragenden Organimus auslösen können.

Es interessierte deshalb, ob diese Einflüsse die Verwendung

von Präalbumin und Plasma-Aminosäuren als Ernährungsindika-
toren bei Tumorpatienten einschränken. Zur KLärung dieser
Frage wurde bei mangelernährten Tumorpatienten vor und wäh-

rend onkologischer Chemotherapie das VerhaLten von Präa1bu-

min und Aminosäuren mit Indikatoren der Akute- Phase- Reak-

tion, den Akute-Phase-Proteinen, in Beziehung gesetzt.
Weiterhin wurde der Einflup einer durch Tumor- Nekro-
se-Faktor (fNF) gezielt induzierten Akute- Phase- Reaktion
auf dle Plasma- Konzentraionen der freien Aminosäuren un-
tersucht.
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4.2.2. Patienten und Methoden

4.2.2 -L. Patienten

Transportproteine und Plasma-Aminosäuren
bei onkoloqrischer Chemotherapie
Korrel-ationen zwischen Ernährungsindikatoren und Akute-
Phase- Proteine wurden aus den Daten von 39 mangelernährten
Tumorpatienten errechnet, die an insgesamt 110 Tagen unter-
sucht worden waren. Es handelte sich dabei um 13 Frauen und

26 Männer mit einem mittleren Alter von 54 Jahren (SD: L4,

Bereich: L7-72 Jahre). Gewicht, Diagnosen und Therapie sind
in Tab. 4.2.L. dargestellt. 31 Patienten wurden vor und

während zytostatischer Behandlung untersucht. Die onkologi-
schen Therapieschemata sind in Kapitel 4.L.2. angegeben. 19

Patienten waren untergewichtig (Körpergewicht(/= 90t oKc)

mit einem medianen Gewicht von 85 toKG (Bereich: 55-90). Die

übri-gen Personen (Gewichts-Mediant 99 tOKG, Bereich 91-L271

hatten einen Gewichtsverlust ) 10t des Ausgangsgewichts in-
nerhalb der Ietzten 3 Monate vor Studienbeginn durchgemacht.
Mit Ausnahme der Zytostase-Therapi-e erfolgten die Untersu-
chungen unter Berücksichtigung der in Kap. 4.L.2. aufge-
führten AusschluPkriterien.

Tumor-Nekrose-Faktor und Aminosäuren

Der EinfIuF von Tumor-Nekrose-Fakt.or auf den Verlauf der
Plasma-Aminosäuren während TNF-Therapie wurde im Rahmen ei-
ner Phase I, Il-studie der Klinik f für Innere Medizin
(DiehI, Pfreundschuh 1989, Steinmetz) bei 3 Tumor-Patienten
an insgesamt 7 Tagen analysiert. Voraussetzungen für die
TNF-Behandlung waren u.a. das Vorliegen eines histologisch
gesicherten malignen Tumors mit progredientem Krankheits-
verlauf nach Ausschöpfung a11er konventionellen Stand-
ard-Therapien.
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Tab.4.2.1. Patientencharakterisierung -
Ernährungsindikatoren bei onkologischer Chemotherapie

TherapieGeschlecht /
AIter

Genicht Diagnose
(roKG)

w-
w-
m-
m-
w-
w-
m-
m-
m-
m-
w-
m-
m-
lf-
m-
m-
m-
m-
n-
m-
lt-
m-
m-
m-
m-
m-
m-
t0-
w-
fl-
w-
m-
m-
w-
m-
w-
w-
m-
m-

52
45
55
55
32
69
48
57
51
45
53
39
53
54
6L
55
45
25
5L
39
53
42
24
52
L7
12
39
58
56
58
53
53
7L
48
59
5L
42
54
58

79
93
91
85

L02
90
55
85

L21
93
98

113
96

115
89
90
92
'tt

t20
119

85
19
78

t02
98
89
85

108
81
85

100
83
16
96
89
92
89
98

L02

Non-Hodgkin-Lymphotu
Gew.-Verlust, CUL-BK
Gew.-Verlust, NHt
Non-llodgkin-Lymphon
Gew. -Ver1ust, CMIJ-BK

Metastas. Atleno-CA
Non-Hotlgkin-Lymphon
Bronchial-CA
Gev.-VerIust, NHL
Ger.-Ver1ust, NHt
Gew. -Verlust, Bronchial--CA
Gew.-Verlust, NHL
Gew.-VerLust, Bronchial-CA
Gew.-Verlust, NHt
Non-Hodgkin-Lymphorn
Prostata-CA
Gew. -Ver1-ust, Bronchial-CA
Hodgkln-l,yrnphom
Gew. -Ver1ust, Plasmocytom
Gew.-Verlust, PLasmocytom
Plasmocytom
Non-Hodgkin-Lymphom
Hodgkin-Lymphom
Gew.-VerIust, Bronchial-CA
Gew.-Ver1ust, ALL
AML

Bronchial-CA
Gew.-Yer1ust, Bronchial-CA
Non-Hodgkin-Lymphom
Non-Hodgkin-Lymphorn
Gew.-Ver1ust, Plasmocytom
Non-Hodgkin-Lymphom
Prostata-CA
Ger. -VerIust , CUIr-BK
Non-Hodgkin-tymphom
Gew.-Verlust, Met. Acleno-CA
CUL-BK
Gew.-Ver1ust, Tumorsuche
Gew.-Verlust, NHt

Ernährung
Zytostase
Zytostase
Ernährung
Zytostase

Zytostase
Zytostase
Zytostase
Zytostase
Zytost . , Radiat.
Zytostase
Zytost. , Radiat.
Zytostase
Zytostase
0peration
Zytostase
Zytost. , Radiat -
Zytostase
Zytostase
Zytostase
Zytostase
Zytost. , Radiat.
Zytost. , Radiat.
Zytostase
Zytostase
Zytostase
Zytostase
Zytostase
Zytostase
Zytostase
Zytostase
Operation
Zytostase
Zytostase

Ernährung

Zytostase
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Die Patienten sollten eine vermutete Lebenserwartung von

mehr a1s 2 Monaten und einen Karnofsky-fndex )7Ot haben. Der

Abstand zvr letzten Chemotherapie betrug 3 t{ochen (im FaIIe
von Nitrosoharnstoffen und Mitomycin C 5 Wochen), zur letz-
ten Strahlentherapie oder operativen Mapnahme mindestens 2

Wochen.

Ausschlupkriterien waren u.a. : akut lebensbedrohliche Zu-
stände (z.B.sepsis) . Medikamentenallergrie in der Anamnese,

abnorme fmpfreaktionen, allergische Disposition (Atopi-en,

Autoimmunerkrankungenu.ä.),Hypertonie(systo1ischerRR>
180 mmHg), Hypotonie (systol. RR < 100), schwere kardiovas-
ku1äre oder pulmonale Erkrankungen, Thrornobozyten (

100.000/mm3, Leukozyten ( 4000/mm3, SGOT > 50 U/1, AP > 400

U/1, Serum-Cholinesterase < 2000 U/L, Serum- BiLirubin > 2,A

mq/dI.
Die untersuchten Patienten litten an folgenden Erkrankungen:
Pat.1 (weibl., 54 .f ., Gew. z ]-26?. OKG) Rezidiv eines ope-
rativ entfernten Sigmakarzj-noms mit multipler Lebermetasta-
s ierung;
Pat.2 (männI., 58 J. Gew.: 100t oKG) Rezidiv eines ope-

rierten Ireiomyosarkoms des Dünndarmes mit Irebermetastasie-
runq;
Pat.3 (weibl. , 47 ,J. , Gew. : 96* OKG) metastasierendes Mamma-

Rarzinom.

4 -2 -2 -2. trlethoden

Ernährungsindikatoren bei onkoloqlischer Chemotherapie

Plasma zur Bestimmung von Ernährungsindikatoren (PräaLbumin,

Aminosäuren) und Akute Phase Proteine (A1pha-1-Antitrypsin,
Alpha-2-MacrogLobulin, Coeruloplasmin, C-1-Esterase- Inhi-
bitor, C-3- Proaktivator, Haptoglobin, saures ALpha-1- Gly-
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coprotein) wurde gemeinsam nach mindestens zwöl-fstündiger
Nüchternphase morgrens zwischen 8 und 9 Uhr vor der Medika-
mentengabe gewonnen.

Die Aufarbeitung und Analyse der Proben erfolgte wie in Ka-
pitel 3.2.,3. beschrieben. Zur Besti-nmung von Aminosäuren-
Referenzwerten wurde das Blut von 22 gesunden Probanden
(A1ter: 34,5 Jahre, SD: 10,9) untersucht. Die Referenzwerte
der Plasmaproteine basieren auf dem Normalkollekt.iv des

entsprechenden Labors.

Tumor-Nekrose-Faktor und Aminosäuren

Entsprechend dem durch die Ethikkomission der Univ. Kö1n

genehmigten Studienprotokoll der Med.Klinik I wurde mensch-

licher Tumor-Nekrose-Faktor (huTNF) verabreicht, welcher
durch rekomblnante Methoden aus E. Coli-Bakterien herge-
ste11t worden war. Das Produkt PAC-4D (Fa. Asahi Chemical
Industry, Japan) enthielt über 998 gereinigten rekombinanten
huTNF.

Die Behandlung erfolgte entweder
als intratumorale AppLikation (pat 2/3) , wobei im vorlie-
genden FaI1 9 x 10ä U huTNF /mz Körperoberfläche verabrej-cht
wurden,
a1s 30-minütige, intraven. Kurzinfusion von 3x105U (Fat.
2/L, 2/2) , 5x10'U (L/f) , 10x10c U 0/21 , 15x105 U /mz KoF (Fat.
L/3), oder a1s 24-stündige Dauerinfusion von 5x103U/mzKOF

(Pat. 3).
Die parenterale Flüssigkeitszufuhr betrug bei Dauerinfusion
7 1 Vollelektro1ytlösung /24 St,d., zusätzlich zur Kurzinfu-
sion und bei i-ntratumoraler Gabe 1-3 1 /!2 Std.
Während der Behandlung wurden in regelmäpigen Abständen
folgende klinischen Parameter dokumentiert: Pulsfrequenz,
Blutdruck, Atemfrequenz, Temperatur, ZVD, Nebenwirkungen
(übeIkeit, Erbrechen, Schmerzen, Schüttelfrost. Zu den

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



51

Zeitpunkten 0, 4, L2, 24 Std. wurden Blutproben zur Besti-m-

mung u.a. von Elektrolyten, EiweiF-Elektrophorese, Leberen-
zymen, Glucose, Fet.ten, B1utbild, Gerinnungswerten, Corti-
so1, C-Peptid, fnsulin abgenommen. Proben für die Aminosäu-
ren-Analyse wurden zu den Zeitpunkten 0, 0,5, L,2, 4,6,24
Stunden gewonnen.

4.2 -3.

4.2.3 .L

Ergebnisse

Transportproteine und Plasma-Aminosäuren
bei onkologischer Chemotherapie

Die untersuchten Tumorpatienten zeigten deutliche Abwei-
chungen vom Aminosäurenmuster der Kontrollpersonen, obwohl

die Gesamtsummen aller Aminosäuren übereinstimmten (Tab.

4.2.2.\ . Da die Konzentrationen der Ernährungsindikatoren
sich vor und während onkologischer Chemotherapie nicht sta-
tistisch signifikant unterschieden, werden die Ergebnisse
gemeinsam dargestellt.
Siqnifikant erhöht waren die mittleren Konzentrationen von

Serin (150t des Referenz-MW), Glutaminsäure (42AXl , Tyrosin
(130t) und Phenylalanin (t2ae6), u.z. die absoluten und re-
lativen Werte,
sowie die relative Konzentration von orni-thin (115t).
Deutlich erniedriqt waren

Glutamin (MW: 65t des Vergleichs-M!{) , Cystin (50t), Methio-
nin (75t), Histidin (708), Lysin (85t) absoLut, relativ -,
auperdem

Valin und fsoleucin nur relativ- auf jeweils 90t.
Daß drei Aminosäuren nur in ihren relativen Konzentrationen
von den Referenzwerten abwichen, erklärt sich mit den groFen
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Spannbreiten der AS-Spiege1. Die Standardabweichungren der
Tumorpat,ienten lagen im allgemeinen 50 bis 1oo* über denen
der Normalpersonen, die sD von Glutamat war sograr sechsmal
höher.
Ebenso waren die Prasmaspieger der melsten Akute- phase-
Proteine und von Präalbumin deutlich von den Refe-
renzbereichen verschieden (Tab.4.2.3. ) . Der Mittelwert der
Präalbuminkonzentration lag mit 19 mgldI unter dem niedrig-
sten Referenzbereich, der von Antitrypsin und saurem Glyco-
protein über, von HaptogJ-obin und c-3- proaktivator an der
jeweiJ-igen oberen Normgrenze.

Tab.4.2.2. Aminosäuren im P1asma bei mangelernährten Tumorpat.
mit/ohne Zytostase im Vergleich zu Referenzrserten
(Absolutwerte und prozentualer Anteil an Gesamt-AS)

AS Normalkollekt . (UH/SD)
umol/1 tSumme

Tumorpatienten (MI{/SD)
unol/I tsumme

Normal-
Vertlg.

THRE 115 {231
sER 89 (17).

GIJU 44 (20)
GLN 534 (103)
crY 196 (49)
ArrA 303 ( 57 )
vArJ 22L ( 33 )

cYs 92 (18)
MET 2L (4)
rL,E 50 (10)
I,EU LLz (2T'
TYR 52 (11)
PHE 52 (11)
oRN 73 (20)
rYs L73 Q4l
Hrs 81 (10)
TRP 38 (20)
ARG 48 (18)

Summe: 2268 (201)

5,1 (0,1)
3,9 (0,8)
L ,g (0, 9)

23,5 (4,5)
8,6 (2,21

L3,4 (3,0)
9,7 (1,5)
4,L (0, g)

0,9 (0, 2)
2,7 (0,4)
4,9 (o, g)

2,3 (0,5)
2,3 (0,5)
3,2 (0, g)

7 ,6 (1, o)
3,5 (0,4)
t,6 (0, g)

2 ,L (o, g)

114 (44)
L37 (42) ***
195 (L241 ***
347 (152) ***
2L5 (85)
275 (115)
198 (73)
47 (20) ***
15 (11) ***
54 (22)

11r (45)
65 {26) **
64 (30) *
82 (37)

L47 (46) **
55 (18) **
39 (25)
51 (20)

2246 (590)

5,0 (1,3)
4,6 (1,3)
9,4 (4,5)

15,4 (5,4)
9,7 (3,3)

L2,L (4,4t
g,g 12,01
2 ,L (0, g)
0,7 (0,5)
2,4 (0,9)
4,9 (1,3)
3,0 (1,0)
2,9 (1, o)
3,7 (1,3)
6,6 (1,3)
2,5 (0,5)
L ,7 (1 ,0)
2,3 (0,7)

N
**N
***
,r** N

*lI
***
*
*}[

t{
***
***
*
*** N
*** N

N : Nornalverteilung
p (t-Test bei N, sonst

der Daten
U-Test): 't( 0,01, **(0,001, ***(0,0001
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Die Korrelations-Berechnungen zeigren, daF die Beziehungen
zwischen den einzelnen Aminosäuren bei den Tumorpatienten
gröBtenteils nur lose sind. Insgesamt finden sich nur 6

Verbindungen, deren absolute Konzentrationen-Ver1äufe mit
Veränderungren der Summe a1Ier Amlnosäuren weitgehend paral-
1el gehen (Korrelationskoeff. >0.70). Es sind dies Threonin,
Alanln, Va1in, L,eucin, Lysin und Histidin.
Zwischen den einzelnen Aminosäuren sind vergleichbar enge

KorreLationen selten. Sie konnten nur bei den Paaren VAL-LEU
(0.94), ILE-tEU (0.59), L,EU-TYR (0.59), PHE-TYR (0.59) und

LYS-HIS (0.71) nachgewiesen werden. Schwache Beziehungen
zueinander weisen die meisten AS auf. Bei einigen verlaufen
Konzentrationsänderungen fast regelmä919 ohne Beziehungen zu

anderen Verbindungen (r" ( 0.40), u.z. bei GI-.,U (Ausnahme TYR:

0.45), cLN (THREz 0.46, HTS 0.48), GLY (SER: 0.55, HIS

O.42), ORN (LyS: 0.43), ARG (TI{RE: 0.50, LYS: 0.45).

Tab.4. 2 . 3 Plasmaproteine bei mangelernährten Tumorpatienten
mit/ohne Zytost. Vergleich zu den Referenzbereichen

Normalkollekt.
mg/d1 (Bereich)

Tumorpatienten
ms / dI (MIf/sD)

Normal-
YertIg.

Präalbumin
Antitrypsin
CoeruLoplasmin
C- 3 -Proakt ivator
Haptoglobin
Macroglobulin
saures Glycoprot.

20 - 40
103 - 248
15 - 50
23 - 48
3 - 186

87 - 322
23- 82

18,7
259,7

2L ,2
38,1

L7 4,8
193.8

97 ,4

70 ,21
102,3)
7 ,61
L9,7)
LL6 ,2',l.
85,1)
59,7)

N

N

N

N

N

N

Die einzige negative Korrelation fand sich für das Paar GIJU-GLN

(-0.31). Tm Gegensatz z! fast, aIlen anderen Paarbildungen wird
diese Beziehung noch deutlicher, wenn sie für die relativen
Konzentrationen von GLU und GLN berechnet werden (r" = -0.68).
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Tab.4.2.4. Aminosäuren i.P. bei mangelernährten Tumorpatienten
Ranqkorrelationskoeff. zr*ischen Summe der AS (Tot.)
und den einzelnen AS (Absolutrerte). Angegeben sinil
rs ).30 ((-.30) bei p ( 0.01.

Thre Ser Glu GIn G1y A1a Va1 Cys Met IIe Leu Tyr Phe Orn Lys His Trp Arg

TotaL .74 .54.43.53.53.77 .15.47 .54.52.73.52.58.50.75.80 .37 .47
THRE .54 .35 .45 .40 .39.53 .33 .43 .48 .38 .34 .55 .63 .50
sER .34.55 .45.45 .30.39 .31 .47.55
ctu -.31 .33.31 .33.35.33.46
GLN .31 .33 .39 .48
GLY .33 34.42 .38
Ar,A .51.34 .47 .47 .52.48.51.35 .53 .62.62
vArJ .45 .63 .94 .53 .67 .37 .55 .54.62
cYS .32 .33 .46 .4L
l,tET .54 .47 . 53 .59 .40 .35 .45
rLE .59 .57 .44 .37 .49 .37 .50
LEU .59 .55 .39 .55 .58 .55
TYR .59 .53 .42 .52
PHE .33 -44 .46
oRN .43 .35
LYS .7L .54 .46
Hrs .51.33

Tab.4.2.5 Aminosäuren i.P. bei mangelernährten Tumorpat.
Rangkorrelationskoeff. zwischen Summe der AS

und den einzelnen AS (t der Gesamt-AS).
(r" ) .30 l< -.30 bei p { 0.01)

Thre Ser GIu GIn Gly ALa VaI Cys Het Ile teu Tyr Phe Orn Trp

Summe-AS
THRE
SER

GLU
GtN
GLY
VAI,
I.IET

ILE
I,EU
TYR

-. 32
-. 35

-.35
-.58 .32

-.35 -.45
-.53 -.45 -.55

.83 .35
-35

.40
.33
.46

.34
-.43
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Verglelchbares gilt für die Korrelation von Glycin zu den

verzweigtkettigen Aminosäuren Va1ln (-0.53) , I-,eucin (-0.65)
und Isoleucj-n (-0.45), die nur bei Berechnung der relativen
Konzentrationen offenbar wird. Mit Ausnahme der Beziehung
VAL-LEU (0.83) finden sich keine Korrelationen, die denen

der Absolutkonzentrationen entsprechen, insbesondere nicht
für die Summe der Aminosäuren.

Tab.4 .2.6. Kurzlebige Plasmaproteine bei mangelernährten
Tumorpatienten. Rangkorrelationskoef f izienten
zwischen Proteinen und Aminosäuren
Für die Beziehungen der Proteine untereinander
sind ausschlieplich rs ) 0.30 (p<0.01) angegeben.

Präalb Antitr Coerul C- 3 -Pr Hapto Macro s . Glyc

Präalbunin -.40
Antitrypsin
Coeruloplasmin
C- 3 -Proakt ivator
Haptoglobin

.50

.42

.45

.48 .39
.39 .35

-47
.42

.50

Summe AS

GL,U

ALA
cYs
TRP
ARG

.20
-.23

.25
-.15

.33
-.18

-.2L

-.28
'E

-.28

-.15 -.19

.20 .L9

Die Berechnung der Beziehungen zwischen den kurzlebigen
Proteinen erbrachte erwartungsgemäF durchweg positive Kor-
relationen zwischen den Akute-Phase-Proteinen, wobei die
Koeffizienten erstaunlich niedrig sind. Dies ist noch auf-
fä11iger für die Paarbildungren Präalbumin / AP'proteine. Die
Koeffizienten sind zwar durchgehend negativ, eine sta-
tistisch bedeutsame Beziehung besteht jedoch nur zwischen
Präalbumin und Antitrypsin. Noch schwächer falLen die Kor-
relationen zwischen Aminosäuren und Proteinen aus. Unabhän-
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gig von der statistischen Signifikanz finden sich jedoch
gleichgerichtete Tendenzen. Positive Korrelationen mit al1en
AP-Prot,einen und negative Beziehungen zu Präalbumin wurden
bei Glutamat, Cystein und Arginin berechnet; die gegentei-
ligen Korrelationen fanden sich für dle Summe der Aminosäu-
ren, Al-anin und Tryptophan.
Typische Veränderungen der untersuchten Ernährungsindikat,o-
ren und Akute-Phase-Proteine aIs FoLge der onkologischen
Chemotherapie konnten nicht nachgewiesen werden. Unabhängig
von der Art der Tumorerkrankung und der verwendeten Thera-
pieschemata kam es unregelmäpig sowohl zu Konzentrations-
Anstiegen als auch -Abfä1Ien an den Tagen nach Verabreichunqr
der Zytostatika.

4 -2-3 -2- P1asma-Aminosäuren während hUTNF-fnfusion

Vor Beginn der TNF-Therapi-e unterschieden sich die Patien-
ten in Bezug auf die Gesamt,-Menqe der Aminosäuren (Tab.

4.2.7 .l z Patient 1 wj-es an alIen 3 Tagen deutlich erhöhte
Plasmaspiegel auf, wobei es im Beobachtungszeitraum zu einem
kontinuierlichen AbfaLl der Nüchternwerte kam. Die Ge-

samt-Konzentrationen der Patienten 2 und 3 lagen überein-
stimmend im Referenzbereich. A11e Patienten zeigten einige
der i-n Kap. 4.2.3.1. beschriebenen Veränderungen des Amino-
säurenmusters: erniedrigte relative Spiegeln von Cystin und

Histidin, sowie Glutamin (Pat.2) und erhöhte von Glutamat,
Phenylalanin und Tyrosin (Pat.2).
Trotz dieser Differenzen und trotz der Unterschiede in Do-

sierung, Applikationsweg. Verabreichungszeit und FIüssig-
keitszufuhr kam es bei atlen Verläufen zu übereinstinmenden
charakteristischen Reaktionen auf die TNF-Therapie.
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Tab.4.2.7 PIasna-Aminosäuren vor TNF-Gabe
kollektiv).
AS-Summen: umol/1. Einzelne AS:

(Vergleich nit Normal-

* der jeweil.Sumne.

AS NornaLkoLlekt.
(ur/sD)

Patienten
LlL L/2 t/3 2/L 2/2 2/3

unol/1 tSumme

P-SER 15 (4) 0,5
TAU 51 (20) 2,L
ASP 13 (3) 0,5
THRE 115 (23) 4,9
sER 89 (17) 3,7
cLU 44 (20) 1,8
GtN 534 (103) 22,3
cLY L96 (49) 8,2
är.A 303 (67) L2,7
crr 25 (10) L,L
AAB 18 (8) 0,8
vÄt 22L (33) 9,2
cYs 92 (18) 3,8
MET 2L (4) 0,9
rtE 50 (10) 2,5
LEU LLz (2L) 4,7
TYR 52 (11) 2,2
PHE 52 (11) 2,2
oRN 73 (20) 3,L
rYs L73 (24) 7,2
Hrs 81 (10) 3,4
ARc 48 (18) 2,0

Summer 239L (233)

(0,4)
(1,0)
(0, 1)
(0,8)
(0,5)
(0, 9)
(3,3)
0,7)
(2 ,3)
(0,4)
(0,4)
(1,4)
(0,8)
(0,2)
(0,3)
(0,8)
(0,5)
(0,5)
(0,8)
(0,8)
(0,5)
(0,5)

0 0,2
1,5 1,5
0.3 0,2
4 ,3 4,7
3,8 3,7
1, 5 2,t

23 ,4 22,2
5,1 5,9

L9 ,9 2L ,',l
0,3 0,4
0,9 0,9
8,3 8,0
t,7 2,0
0,9 0.9
3,0 3,0
5,5 5,3
2,9 2,L
2,2 2,2
2,L 2,2
7 ,6 6,2
2,3 2,2
2,0 2,5

4208 3253

0 0,3
2,8 t,6
0,3 0,3
4,3 5,0
4,5 4,7
8,0 7 ,5

18,0 14,1
8,0 9,5

13 ,3 15,5
0,4 0,5
0,5 0,5
8,1 8,2
2,7 1,3
0,8 1,1
2,3 2,7
4,3 4,6
2,9 3, 1
4,2 2,6
4,6 4,9
6,7 7 ,3
2,8 2,6
a ,9 1,9

0.3 0
1,8 L,4
0,4 0,5
4,3 5,9
4,5 5,0
2,4 2,4

23 ,1 22,2
5,3 LL,7

14,g L2,4
0,{ L,4
0,8 0.7
8,0 6,4
2,7 2,6
1,1 0,7
2,L 2,0
4,'l 3,1
3,1 1,3
4,0 2,0
3,8 3,8
6,7 9,3
2,7 L,g
L,4 4,3

0
1r3
0,2
4,9
3,8
1,8

26 ,9
7,3

18,0
0,4
1r0
7,0
2,2
0r8
2,3
3,9
2,L
2,4
2,9
6,2
2,5
2,4

3053 240L 24L3 23t6 2426

Die Gesamt- Aminosäuren- Konzentrati-on (Abb . 4 .2 .L .'t f ä11t
innerhalb von 4 Stunden auf einen medianen Spiegel von L,1
mmol/1 ab (MW:1,57, SD:0,15, Bereicht 1,43-1,91 und steigt
dann wieder kontinuierlich an. Die Ausgangskonzentrationen
sind nach 24 Std. wieder erreicht. Die Verläufe von Gesamt-
eiweiF und Hämatokrit, deren Minima erst nach 24 Std. er-
reicht sind, beweisen, dap diese Entwicklung nicht durch
Blutverdünnung infolge der hohen F1üssigkeitszufuhr zu er-
kLären lst.
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Die 4- Std.-Spiegel stellen sich unabhängig von den Aus-
gangswerten in diesem engen Bereich ein; das Ausmap des Ab-
faIls beträgt zwj-schen 58,4 und 28,3* (Median: 45t) und ist
umgekehrt proportional zur Konzentrationen zum Zeitpunkt 0.
Der Verlauf der Gesamt-AS-Konzentration im PLasma wird durch
das übereinstimmende Verhalten von 11 Aminosäuren deter-
miniert, welche i-nsgesamt 70t des gesamten Plasma- PooLs

ausmachen.

Der Verlauf der restlichen analysierten Aminosäuren korre-
l-iert nicht mit, Änderungen des AS-Summe. Es lassen sich 3

Haupt- Gruppen voneinander unterscheiden:
1. AS mit überproportionalem Abfal1 der Plasmakonzentratio-
nen (Verminderung des prozentualen Anteils an der Ge-

samt-Summe): THRE, SER, ILE, LEU, MET, ARG,

2. AS mit einem Konzentrationsverlust, wel-cher geringer ist
a1s der der AS-Summe (Erhöhung der relativen AS- Konzentra-
tion) : TAU (auch absolut), CYS, Glutamat, PHE;

3. AS, deren relati-ve Konzentrationen biphasisch verlaufen:
ORN (zunächst Anstieg, anschliepend Abfalll.
Die maximalen Abweichungen vom ursprünglichen Aminosäuren-
Muster traten bei den AS der Gr. 1 und 2 vorwi-egend in der
4. Therapie- Stunde auf, jedoch fanden sieh auch abweichende
Verläufe. Die Mittelwerte der Maxima und Minima un-
terscheiden sich nur unwesentlich von den in Tab - 4.2.8. als
signiflkant gekennzeichneten Werten.
Der stärkste Konzentrationsabfall wurde bei ILE, LEU und MET

gemessen, wo es zrt einer Minderung der relativen Plasma-
spiegel von mehr a1s 30t kam. In fast al1en Verläufen werden
die Ausgangskonzentrationen von fLE und X,EU nach 24 Std.
wieder erreicht (+/-15X). Bei MET kam es in 5 von 7 FäIIen
zu einem Anstieg auf über 115t der l{erte zum Zeitpunkt 0.
Der mediane maximale Zuwachs der relativen Konzentrationen
betrug bei TAU und CYS jeweils in der 4. Std. 85 bzw. sOt r

zwischen der 4. und 5. Std. bei TYR 23e6 und PHE 38t (Aus-

nahme Verlauf 2/2).
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Tab.4.2.8 Abweichungen der Pl.asma-Aminosäuren (Meiliane.Bereiche)
von den Ausgangs-Konz. während TNF.
(* des proz. Anteils an Ges. A§, mnol/I für Summe der AS)

std. 0, 5
n3

6

5

4
7

24
6

TAU L02 131* 148 't 198 * 123 109
(e5l133) $201L52) tL28/165) (162/22e) (e8l18e) 162/L7et

THRE 96* 92* 88* 78* 82* 90
(eL/e7) (86/e2) ßAleL) 174/e2) (58/e1) (451105)

sER 89* 84* 82t, 79* 79 105
(84/92) (82185) (78/92) {75/eL) (70/L271 (eLltzel

GLU 74t 99 131r, t32 110 81
(73/85) (86/119) (L20/L74) rcA/2L81 (60/L27) 159/LZ7l

cYs 110 * 109 t24 t 150 * 112 87
(108/111) ß3/LL6\ ftt{lt42) (L3LlL77) (52/L?L\ (71l108)

MET 72t 63* 57* 50* 70* 119
(58/90) (62/7e) ls4/7}) (s3/e4) (48/8e) (90/143)

ILE 58 * 64 * 57 * 1L* 82* 104
(67 /9A) (6L/82) (53/55) {'52/L05) (58/115) 155/LLLI

LEU 70 * 59* 621, 73 * 86 * 108
(67 /87) (53/81) (55166) ß4/L06',) (55/115) (85/124)

PHE 95 100 115 * 135 * 143 t29
(eLlL02) (82/ttL) (LLz/tzL) (93/L56) (78/158) 174/LeLl

oRN t02 t21 143 * 85 * 61 t 87
l9L/L20) (.87 /L30) (114/150) (80/150) 158/LL?l (48/138)

ARc 95 78 55 * 56 r, 77 135 *
|13/LLD (?0/tLLt (51/171 ßs/L651 (5L/L73) {e5/2t81

AS-Sumrne (mmol/L)
Sttl. 0 (n=7):

2,7 2,9 2,7 2,2* L,7* 2,t* 2,4
(2,4/4,2' (2,1/3,3) (2,6/2,8) (2,A/2,2) (L,4/L,9\ (2,0/2,4) (2,L/3,2'

Abk.: * p ( 0,05 vs. Zeitpunkt 0
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Bei diesen Aminosäuren bildeten sich die Veränderungen nach

24 Std. nicht elnheitlich zurück: TYR zeigte einen weiteren
oder erneuten Anstieg (a1le Verläufe bis auf L/21, PHE blieb
deutlich erhöht, stiegr weiter an (Pat. 3) oder fiel weiter
ab (2/21. TAUR fiel bei Pat. 3 in Gegensatz zu den anderen
VerLäufen nicht ab. Die relativen CYS- Konzentrationen laqren

bei 4 Verläufen nach 24 Std. um mehr aIs 10t unter den Aus-
gangrswerten.

Während die Verläufe der bis jetzt diskutierten AS bei den

einzelnen Patienten sehr gut übereinstimmten, war dies bei
Glutamat., ORN und ARG nicht im seLben MaBe der Fa1l. ARG

und ORN wichen am stärksten von denen der anderen Aminosäu-
ren ab. Die re1at. ORN- Spiegel waren zunächst erhöht
ft.-4.Std., Medianz2Tge) und fielen anschliepend bis zur 5.
Std. auf 55t der Ausgangswerte ab; ARG verhielt sich hierzu
weitgehend gegenläuf ig.

Tab .4.2 .9 Spearmann'sche Korrel.-Koeff . der Konz.-Abweichungen
von den Ausgangswerten während TNF. (t des proz.Anteils
an Ges.AS, bzw. t mmol/I für Summe der AS).
Angegeben sind nur r" > 0.30 ((-0.30) bei p<0.01 (*:p(.05)

TAU THR SER GIJU GLN cYs }IET ILE LEU TYR PHE ORN ARG

Summe -.53
TAU
THRE
SER

GIrU

GLN
cYs
I'IET
ILE
IrEU

TYR
ORN

-. 55
.55 .72

.88

- -51
.79

-.67 . s5
-.55 .54

.55 -.59 .35*
- .50

.35 .77 -.49
-.55 .49

.40 -.43

- .1L .40* .45*
-.42r, -.34*

-.35*
.53

- .38 * -.41* - .35* - .36*

-.37* .59
- .45*

.53
.54

.35* -.45*
-.41*

-.79
.50

-. 50

.38*

.50

.55

Die relativen Glutamat-Spiegel waren zwar bei a11en Patien-
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ten erhöht, jedoch in sehr unterschiedLichem Ausmap und zv

verschiedenen Zeitpunkten.
Dies zeigen auch die für a1le Abnahmezeitpunkte berechneten
Spearmann' schen Rangkorrelations-Koeffizienten tTab . 4.2.9. ) .
Die engsten positi-ven Korrelationen bezüg1ich der Abwei-
chungen von den Konzentrationen zum Zeitpunkt 0 (r= > 0.55)
fanden sich zwischen der AS-Summe und SER, MET bzw. ARG,

weiterhin bei den Paaren MET/LEU, MET/ARG, ILEILEU.

Entsprechende negative Beziehungen bestehen zwischen

AS-Summe und CYS, sowie zwischen ILE und ORN.

Enge positive Korrelationen (r" =/) 0.85) wurden ermi-tteLt
für die Maxima der AS-Summe und SER, auperdem zwischen MET,

ILE, LEU, sowie zwlschen TAU und ORN. Entsprechende negative
Beziehungen liegen zwischen ARG und ORN vor. Die schwächsten

Beziehungen zu den anderen Aminosäuren hatte Glutamat. Auch

die bekannte negative Korrelation zu Glutamin war nur mäFig

ausgeprägrt.
Die relativen Konzentrationen der nicht besprochenen Amino-

säuren bleiben während der TNF-Therapie im Bereich von +/-
209t der Ausgangswerte weitgehend konstant. Der Verlauf der
Summe a11er Aminosäuren wird somit vorwiegend durch die
gleichförmigen Änderunqen von Glutamin, Alanin, Va1in, G1y-

cin, L,ysin, und Histidin bedingt, d.h. durch die Verbindun-

9€n, welche knapp zwei Drittel der Gesamtmengre der Plas-
ma-Aminosäuren ausmachen.

Unabhängig von der Art der Applikation hat die kurzfristige
Verabreichung von huTNF bei allen Verläufen weitgehend
übereinstimmende Effekte auf Zeitpunkt und Ausnap der Ver-
änderungen des Aminosäuren-Musters. Die Dauerinfusion führt
dagegen z! deutlich anhaltenden Imbalanzen (s. Abbildungen:
Pat.-Zeichen = umgedrehtes Dreieck). Hier sind noch nach 24

Stunden die relativen AS-Konzentrationen gestört für TAU

(178t der Ausgangswerte) THRE (45t), TYR (2L8%l , PHE (191),

oRN (48), ARc (218).
Die beschriebenen Verläufe des Aminosäuren-Musters sind
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durch Änderungen der Insulin-Sekretion ni.cht zu erklären.
Die Serum-Spiegel (inkl. C-Peptid) zeigten während des Be-

obachtungszeitraumes keine charakteristischen Abweichungen

von der Norm (fnsulin: 3-48 uU/m1, C-Peptid: 2,O 5,8
nglm1).
Hingegen st.iegen die Cortisol-Konzentrationen von Morgen-
werten zwischen 8 und L2 uer,/dl nach 4 Std. auf 18 bis 32

ugld1 an.

Para1le1 zum Verlauf der AS-Summe traten übereinstimmend bei
al1en Patienten charakteristische klinische und laborcherni-*
sche Veränderungen auf, die in Tab.4.2.LA. zusammengefa§t

sind. Die maximalen laborchemischen Abweichungen von den

Ausgangsdaten wurden in der 4. Stunde dokumentiert (Labor-

chemie), Veränderungren von Temperatur und Blutdruck zwischen

2. und 8. Stunde (Maxima 4. Std.). Schüttelfrost trat re-
geLmäFig bei Fieberanstieg auf; Anorexie, Übelkeit und Er-
brechen wurden nur bei Dauerinfusion gesehen.

Tab.4 .2.70 . Verlauf von Klinik unil klinisch-chemischer Parameter
während TNE-Therapie (tAI{: t der Ausgangswerte)

Parame t er Zeitpunkt (Std. )

04 A+

Temperatur (oC)

Systol. RR (mmHg)

Hkr G Av)
Gesamt-Eiweiß (tAI[)
Serum-Glucose (t AW)

Serum-Eisen (tAI{)
Serum-Zink (tAW)

Leukozyten-Zahl
Lymphozyten-Zahl

)39
(95
87 ( 82-93 )

91 (92-93)
) 120
(75
(50
> L20
(50

( 37 (Dauerinf. :
) 105 (Dauerinf. :
87 (75-93)
84 (76-89)

100
(70
(80
( 100
( 100

(37
) 105
100
100
100
100
100
100
100

37,5)
( 90)
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Abb.4 .2.1.

Abb.4 .2.2.

Verlauf tler freien Gesamt-Aminosäuren i.P. (mmol/1)
nach huTNF-Applikation

Aminosäuren i.P. (mnol/1)
1.5

+

tr,5
T

u,5
z.

1.5
I

IIB
LZA

tlg
1Bg

t0
t0
7E

60

5E

0.5 t
nach Therapie-Beginn

Veränderungen der relativen Leucin-Konzentrationen
(t Gesamt-AS) nach huTNF-Applikation (t Ausgangs-Geha1t)

Rel. Leucin-Konz. (t Ausgangs-Gehalt)

t
Stunden

b

Stunden nach Therapie-Beginn
9.5

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



64

Abb.4 .2.3 .

Abb. 4 .2 .4.

Veränderungen der relativen Taurin-Konzentrationen
(t Gesamt-AS) nach hUTNF-Applikation (t Ausgangs-Gehalt)

Rel. Taurin-Konz. (t Ausgangs-Gehalt)
z.tE
z?g
zgg
lEg
169
1{E
129
l0B

EO

6g

R

zgg
ItB
lEB
178
169
158
118
139
129tlg
109
,8
E8
78

e1.

0.5

Veränderungen der relativen Phenylalanin-Konzentrationen
(t Gesamt-AS) nach hUTNF-Applikation (t Ausgangs-Gehalt)

Phenylalanin-Konz. (t Ausgangs-GehaIt)

0.5 z,t6z*
Stunden nach Therapie-Beginn

Stunden nach Therapie-Beginn
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Abb.4 .2.5 .

Abb.4 .2.6 .

Veränderungen der relativen Ornithin-Konzentrationen
(t Gesamt-AS) nach huTNF-Applikation (t Ausgangs-Geha1t)

Re1. Ornithin-Konz. (t Ausgangs-Gehalt)
158
t{E
138
128
1lg
tgg
tg
E8
7g
60
50
40

?39
z.gg

IEB
t6g
1{g
lzB
109

Eg

60
4E

9.5

Veränderungen der relativen Arginin-Konzentrationen
(t Gesamt-AS) nach huTNF-Applikation (t Ausgangs-Gehalt)

Rel. Arginin-Konz. (t Ausgangs-Gehalt)

8.5 t467
Stuntlen nach Therapie-Beginn

Stunden nach Therapie-Beginn
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4.3. P1asma-Aminosäuren und Tumorstadium

4-3-1- Einleitung

Die bei Tumorpatienten beschriebenen Abweichungen des
plasmatischen Aminosäuren-Musters von der Norm lassen sich
vorwiegend, jedoch nicht vol1ständig durch die Stoffwechsel-
Umstellungen des tumortragenden Organismus im Sinne des
Postaggressionssyndroms erklären.

Glutaminsäure ist die einzige Verbindung mit deutl-ich er-
höhten Spi-ege1n bei hämatologischen Tumorpatienten (s.Tab.
4.2.2. ) , deren Konzentrat. j-onsänderungen in diesem Ausmap

durch TNF-Gabe nicht zustande kam. Die Veränderung des G1u-
tamin-,/GIutamat-Verhältnisses im Plasma ist wiederhol-t als
charakteristischer Hinweis auf die AnwesenheiL einer malig-
nen Erkrankung beschrieben worden (Beaton, Castro-Be11o) .

AuFerdem wurde kürzlich die These aufgestellt, dag erhöhte
Glutamat-Spiege3- eine Beziehung zu Störungen des Immun-

systems haben so1len (Oröge 1-987 /t9881 .

Im folgenden werden Untersuchungen an PaLienten mit Colon-,
bzw. Mamma- Karzinom sowie an HIV-Infizierten beschrieben,
mit deren Hilfe die Frage beantwortet werden soIlte, ob es

bei proqredientem lumorleiden und Immundefizit-syndrom sta-
dienabhängig zum Anstieg der Glutamat- Konzentration kommt.
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4.3.2. Patienten und Stadieneinteilung

4.3.2.L. Tumorpatienten

Die Erqebnisse an Tumorkranken beruhen auf den Daten von 52

Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen (Gruppe 1: 22

Frauen, 30 Männer, mittleres Alter 55 ,f ahre, SD LZ Jahre )

und von 85 Frauen mit einem verdächt,igen Mamma-Prozep
(Gruppe 2z Alter 50 / t5 Jahre), die in der 1. Chir. K1inik
Wien präaoperativ stationär behandelt wurden. Bei 7 Pat. von
Gr. 1 und 22 von Gr. 2 konnte eine maligne Erkrankung hi-
stologisch ausgeschlossen werden; sie dienten als Ver-
gleichsgruppen. Die Altersverteilung der Nicht-Tumor- Pa-
tienten entsprach der der Tumorgruppen. Es handelte sich bei
den benignen Prozessen und Adenome, Divertikulitis und Ma-

stopathien. Die Charakterisierung der Tumorstadien erfolgte
für die Colon- Karzinome nach dem TNM-System (UICC). Die
Mamma-Karzinome wurden mit,hilfe der UICC-A,.IC CIinical Sta-
ging Classiflcation (He1lman) eingeteilt, wobei Stadium I
den Einstufungen M0 und T1a-b,NO entspricht; Std. II: M0 und

T0-1b, N1b oder T2a-b, N0-1b; Std. IIf. M0 und T1a-2b, N2

oder T3a-b, N0-2; Std. IV: T4 oder N3 oder M1.

4.3.2.2. HlV-Patienten

62 männliche Patienten der Kö1ner AIDS-Ambulanzen (Irled.

KIinik II, Hautklinik) mit einem mittleren Alter von 31

Jahren (SO: 8 Jahre) wurden untersucht. A11e gehörten zv
den Rislkogruppen (llomosexue]-1e, Drogenabhängige) . Bei 55

waren Antikörper gegen das HM-Virus nachweisbar (E1isa,
Fa.Abbott, Wi-esbaden; bestätigt mittels Western-BIot-Ana-
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lyse).
Die Stadieneinteilung wurde nach der l{a1ter-Reed- Staging-
Classiflcation (Redfield) durchgeführt: Stadium WR 0: Risi-
kogruppe, WR 1: serologischer Nachweis von HIV-Antikörpern,
WR 2z zusätzlich chronische Lymphadenopathie; WR 3: f- Hel-
f er- ZellzahL < 400,/u1 : I{R 4 z zusätzlich kutane Hyperergie ;

WR 5: wie I{R 3 , zusätzLich kutane Anergie und/oder orale
Candidadiasis; WR 5: opportunistische fnfektion zusätzlich
zur HfV-fnfektion.

4.3.3. Ergebnisse

Die Ergebnisse sind in den Tab. 4.3.1.-3. dargestellt. Im
Vergleich zum Normalkollektiv waren die absoluten und rela-
tiven GLU-Konzentrationen bei a11en Mamma-Karzinom-Patienten
signifikant. erhöht, ebenso bei kolorektalen Karzinomen der
Stadien T2 und T4, sowie bei anergen HIV-Infizierten (WR

5,5). Insbesondere zei-gten aIle Tumorpatienten mit. Nachweis
von Metastasen deutlich erhöhte Spiegel (p<0.001). Direkte
Korrelationen zwischen Krankheitsstadien und GLU-SpiegeIn
fanden sich nicht.
Die GLU- Konzentrationen von Patienten mit benignen Erkran-
kungen des Darmes oder der Mamma lagen im selben Bereich wie
die der Tumorkranken.
Erniedrigte cLN/Glu-Quotienten als Hinweis auf gegenläufige
Konzentrations-Anderungen von Glutamin waren nur in den

Stadien HIV- l{R 5 und Mamma-stadium IV nachzuwelsen.
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Tab. 4.3.1. Präoperative Aminosäuren-Konz. im Plasma
von Pat. mit Darmerkrankungen (UI, SD)

Pa t ient en /
S t adien

AS-Summe
(umol/L )

GI,U
( umol /1 )

GLU
(t AS-Summe)

GLN/GLU

Ref . -KoI1.
(Probanden)

Verg1. -Pat.
(ben. cI-P. )

2708
(409)

3L82 *
(525 )

t,L
(0,5)

1,7 **
(0,5)

15 28
(14)

48 **
(22!,

19, 3

(15)

L9,3
(13)

Kolorekt.TU:

T1 NO I{O

T2 N0 U0

T3 N0 U0

3313 **
(335)

3550 **
(7 99)

3158 *
(s03)

11

32
(18)

85*
(83)

78*
(50)

1,0
(0,6)

2,2 *
(1,5)

2,4 *
{1,7)

22,2
(9,5)

L2,5
16 ,4)

12,2
(7,3)

T2 N1 HO

T3 N1,2 MO

T4 N1,2 U0

3353 **
(154)

3448 **
(507)

307 3

(510 )

38
(20)

47 tt
(11)

35
(13)

L,L
(0,5)

L,4
(0,4)

L,2
(0,4)

2L,4
(8,4)

15, g
(4,8)

!9,8
(8,8)

1

3

T2

T3

N1 I,l1

N1,2 H1

T4 N1 ,2 t41

3202

2944
(54e)

3325 **
(5 51)

45

73 ***
(35)

49 ***
(13)

1,4

2,4 t'*
(0,7)

1,5 *
(0,3)

14,5

9,3
(3,0)

L4,4
(4,8)

Rez idive 2984
( 3e5)

54 **
(22)

1,8 *
(0,8)

14, 5
(5,5)

*.
**.
JrJr*.

p(
p(
p(

0.05 im Vergleich zum Referenz-Kollektiv
0.01
0.001
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Tab. 4.3.2. Präoperative Aminosäuren-Konz. im Plasma
von Pat. mit Mamma-Prozessen (Ufl, SD)

Pat ienten/
S tadien

AS-Summe
(umol/1)

GLU
(umo1/1)

GLU
(t AS-Sumne)

CIJN/GtU

Ref . -Kol1.
(Probanden)

Vergl. -Pat.
(Hastopathie )

21 83
(445)

3540 **
( 525)

22

27
(18)

58 **
Qel

L,A
(0,5)

10**
(1,3)

L9,7
(e)

14,9
(8,

l,tanma-Cl. :

s1

s2

s3

s4

3553 ***
(647)

3405 ***
(4e3)

3511 ***
(s48)

3193
(5s5)

61 *
Qe)

55*
( 40)

54 **
(26)

g3 ***
(27 )

L,7 *
(0,5)

1,5 r'

(1,0)

1,5 *
(0,5)

2 ,5 t'-**
{0,3)

72,3
(4,3)

15,9
(9, 5)

15,1
(5,5)

9,0 *ü
(1,7)

10

27

24

p(
p(
p(
p(
p(

*.
**:
***.
*:
##:

0.05 im Vergleich zum Referenz-Kollektiv
0 .01
0. 001
0.05 im Vergleich zu benignen Kontrollen
0. 001
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Tab. 4.3.3. Aminosäuren-Konz. im PIasma
von Pat. mit HIV-Inf ektion (l{f , SD)

Pat ienten/
Stadien

AS-Summe
(umol/1 )

GLU
(umol/1 )

GtU
(t AS-Sumne)

GLN/GIJU

Ref. -KolI.
(Probanden)

Vergl. -Pat.
(lrR O)

22 2357
(233)

2508
(302)

44
(1e)

37
( 11)

L,9
(0,9)

1.9
(0,4)

15, 1
(8,2)

10. g
(3,7)

HIV-Infiz.

I,fR 1

lIR 2

I{R 3

lIR 4

IIR 5

i{R 6

20

10

2144
( 37e)

2353
( 554)

2323
(305)

2393
(2s2)

2230
(298)

2253
( 365)

51
(3e)

53
( 31)

50
( 31)

55
(43)

59*
(18 )

70 ***
(18)

2,7
It,7)

2,2
(L,2)

2,\
(1,3)

2,4
(1,9)

71*
(0,9)

3, Q 't**
(0,6)

L4,4
( 15, 1)

13,3
(8,1)

10,8
(4,5)

!4,7
(5,5)

tL,5
(5,8)

7,5 **
12,Ll

*.
*:t .
,r**.

p(
p(
p(

0.05 im Vergleich zum Referenz-Kollektiv
0 .01
0.001
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4-4-

4.4.1

Ursachen der }lanqelernährung
infolge onkologischer Chemotherapie

Einl-eitung

Bis heute ist nicht. volIständig geklärt, welches die haupt-
sächl-ichen EinfluFgröpen sind, die zur Mangelernährung des
zytostatisch behandelten Patienten führen :

die vermj-nderte Nahrungsaufnahme infolge Anorexie,
Veränderungen des Intermediärstoffwechsels als Folge des
Wirkmechanismus von Zyt,ostatika oder
Störungen der intestinalen Nährstoff-Verwertung.

rnsbesondere liegen bis jetzt keine gesicherten Daten über
Resorptionsstörungren oral zugeführter Proteine während, der
Behandlung mit agrgrressiven murtitherapeutischen Regimen vor.
Es wurden deshalb die Nahrungsaufnahme, die stickstoffver-
luste über urin und Fäzes, sowie rndikatoren des protein-
stoffwechsels im verlauf verschiedener zytostatischer Be-
handlungskonzepte untersucht.
von den Ergebnissen dieser untersuchung so11te die prüfung
einer oralen Ernährungsstrategie für zytostatisch behandelte
Patienten abhängig gemacht werden.

4.4.2. Patienten, Probanden und Studienverlauf

Die untersuchungen wurden an 13 konsekutiv zur Tumortherapie
aufgenommenen Patient.en der Med. K1in. f und II durchge-
führt. AuFerdem wurden L2 Normalpersonen a1s Kontrollko1-
lektiv untersucht.
A11e Personen waren vor Beginn der Untersuchung stoffwech-
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selgesund. Ausschlupkriterien z:ur Aufnahme in die Studie
waren: Diabetes meLlitus, Schilddrüsenfunktionsstörungen,
Funktionsstörungen der Leber (Cholinesterase: <3,0kU/1) . der
Niere (Serum-Kreatinin: )1, Smg/dl,Serum-Harnstoff : >55m9/dl),
Nebenniere, des Gastrointestinalt.raktes, Herzerkrankungen.
Die kLinischen Daten der Patienten und Kontollpersonen sind
in den Tab. 4.4.t.,2. aufgeführt, die onkoloEischen Regime

in Tab. 4.4.3-

Tab 4.4.1. Klinische Daten der Patienten
vor Behandlungsbeginn

Pat. GeschLecht Alter Diagn. Stailium Gew. (* OKG) CHI (tRef. )

1

2

3

4
5

6

7

I
9

10
11
L2/t
L2/2
13

w

?T

w

m

n
m

m

m

m

m

m

m

m

m

53
53
48
35
52
39
55
35
20
55
58
56
55
55

AI,IL

AI'IL

AUL
AMIJ

AHL
AUI,
Ar{t
I,IH

TCa
UCa
HCa
MCa

MCa

KBca

l,l 1

N2
M2
vt, 2
u1
vt2
M3
IVA
pT4N3
T4N3l,l0
T4N3MO
T4N2tto
T4N2l,t0
T3N3U0

96
108
101

85
102
118
LL4

9L
96

105
111
108
100
108

109
109
113

83
83

105
81
97

102
85
96
88
55
95

iledian 9553 105

Abk. : OKG, Optim. Körpergewicht; CHI, Kreatinin-Längen-Index;
Ref, Referenzbereich;
AIIL, Akute myeloische Leukämie; MH, I'lorbus Hodgkin;
TCa, Teratokarzinon des Hodens; Hca, I'tagenkarzinom;
KBca, Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Acht, Patienten wurden während
handlung untersucht (Pat. 2,

einer zytostatischen Erstbe-
4, 5, 6, 8, 9, ]-]-, Lzl , neun

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



74

Patienten während zwei aufeinanderfolgenden Behandlungspha-
sen (Pat. 3, 5 bis 10, L2, 13).
ALle Patienten erhielten während der Untersuchungsperiode
normale Krankenhauskost, zusätzlich wurde a1s Supplement-
nahrung nach Bedarf Nährstoffdefinierte Diät angeboten
(BiosorbR Drink, Pfrimmsr*Co, Erlangen; NutricompR F, Braun

Melsungen; SaLvimulsinR, Homburg-Saar). Zusätzliche Selbst-
versorgung mit Nahrung und Trinkmengen wurden nicht regle-
mentiert. Die Kontrollpersonen nahmen ihre übliche Nahrung

zu sich.
Die täqliche Nahrungsaufnahme der Patienten wurde bestimmt
wie in Kap. 3.7. angegeben. Die Probanden vraren angeleitet
worden, ihre Nahrungrsaufnahme regelmäEig zu dokumentj-eren.

Tab.4.4.2. Klinische Daten der Kontrollpersonen

Prob. Geschlecht Alter KG (tIKG) CHI (tRef. )

w

w

w

I{
w

w

w

H

w

m

n
m

1

2

3

4
5

5

7

8

9

10
11
L2

27
25
32
26
25
25
25
24
25
24
31
25

93
104
90
95
94
92
110
104
100
103
105
97

95
101
1L6
97
97
102
90
109
101
111
95
100

l,ledian 101

Folgende Parameter wurden erhoben:

- Veränderungen von Körpergewicht und Kreatinin-Längen-Index
im Verlauf des Beobachtungszeitraumes;

9725
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tägliche Aufnahme von Protein und Energie;
Stickstoff-Bilanz;

- Gewicht und Stickstoff-Gehalt des 24 Std.-Stuhls;
- Volumen und Stickstoff-Gehalt des 24 Std.-Urins;
- Urinausscheidung von Kreatinin, Harnsäure, Harnstoff.

Tab. 4.4.3.: onkologische Behandlungsregime

Diagn. Pat. Regime Litl Pharmaka

AIIL L-'l LAM 6 1 Vincristin Cytarabin Daunorubicin

MH 8 COPP 2 Cyclo- Vincristin Procarbazin
phosphamid Prednison

TCa 9 HoL/VPt6 / 3 l{oloxan Etopositl Cis-Platin
CDDP

I'lCa t!-LZ l,lTXlfU/ADI'{ 4 Metothrexat S-I'Iuoro- Adriamycin
uracil

MCa 12 ADU/VP16/ 5 Adriamycin Etoposiil Cis-Platin
CDDP/FU S-Fluorouracil

KBca 13 ACO 5 Adriamycin Cis-Platin Vincristin

Litl: 1 - Jehn 1985; 2 - DeVita; 3 - Schmoll; 4 - Klein
5 - Dias llickramanayakei 6 - Seeber

Verglichen wurden die Ergebnisse von Patienten mit Ge-

wicht,sverlust im Verlauf der Zytostase-Behandlung mit denen

von Personen ohne Gewichtsverlust und von Normalpersonen.
Darüber hinaus wurden die Stoffwechselparameter des gesamten

Behandlungskollektives mit den Ergebnissen der Referenz-
gruppe verglichen. Zur Beschreibung der statistisch signi-
flkanten Unterschiede wurde wegen der Heterogenität der
Studiengruppen der Mediantest verwendet.
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4.4.3. Ergebnisse

Die Ergebnisse zur prozentualen Anderung des Körpergewich-
tes, des Kreatj.nin-I-,ängen-1ndex, sowie die Mediane und Be-
reiche der täglichen Prot.ein-, Energieaufnahmen und der
Stickstoff-BiLanzen sind in den Tabellen 4.4.4-5. darge-
ste11t, die Mittelwerte und Standard- Abweichunqen der
übrigen Daten in Tab. 4.4.7.

Tab.4 .4.4. Nährstoffaufnahme/ 24 stal.; N-Bilanzen,
Veränderungen von CHI, Körpergericht der Probanden
(Hediane/Bereiche von 5 Tagen).

Proband CHI *UKG N-Bilanz Prot.Aufn. Energ.Aufn.
(tRef ) (s/24 std) (s/ksoKc) (kcal/ksoKG)

3 109 99 ,5 +1,18 0,96

1 98 100 +0, 1

2 100 100,4 -0,73

4 101 100, 3 -0, 3

5 100 100,5 +0,53

6 100 100 +0,9

"t 95 99,4 -1,1

11 100 100, 1 -0, 45

L2 100 100,4 +0,8

0,83 44,t
-L,43/+A,84 0,65/L,2 4L,7/48,4

1,04 35,1
-t ,2L / +! , 4'l A , 59 / L ,09 3L ,5139 ,9

44,g
-7,4/+L,9 0,82/r,L 33,L/46,7

L,3 41, 8

-1,2/+L,64 t,A6/L,4 33,2/47 ,5
!,2 41,8

-!,27 /+L,8 1,L9/L,4 32,3/53,2
L,9 48,5

-t,4/+L,29 L,78/2,52 35,1 53,1
1,39 44 ,3

-L,56/+0,97 0,9512,4 3L,9/58,4
44,8

-L,69/+0,43 0,6lA,9 44,3149,3
47,2

+0,34/+0,69 L,3L/1,6 37,615A,5
32,L

-2,5L1+0,L3 L,o7lL,29 25,4/45,3
!,28 35,1

-2,L/+L,6 0,55/1,39 26,5156,9
t,2L 38,5

-0 ,67 / +A ,8L 0 ,84/ 2 ,L 21 ,7 l5O ,8

8 107 100 -0, 33 0,83

9 101 100 +0, 35 1,58

10 L02 99 ,5 -1,31 7,14

Median 100 100 -0,1 7,2 36,9
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4.4.3.1. Veränderungen von Körpergewic(t
und Kreatinin-tängen-Index

Im Verlauf der onkologischen Chemotherapie, die im Mitte1
(Median) über einen Zeitraum von 5 Tagen durchgeführt wurde
(Bereich: 3 29 Tage, 99t-Vertrauensbereich: 4 8 Tage),
war bei solchen Patienten eine ausgeglichene, bzw. positive
Stickstoff- Bilanz nachweisbar, welche in der Lage lvaren,
i-hr Ausgrangs- Gewicht zu halten oder zu steigern (Pat. L, 2,
6/2, 7, 10, 13). Eine Ausnahme stellt Patient 72/2 dar, der
zwar an Gewicht zunahm, jedoch eine ausgesprochen negative
Stickstoff-Bilanz und einen niedrigen Kreatinin-Längen-Index
hatte. Dieser Patient hatte während der Chemotherapie grope

Menqen an Elektrolyt-fnfusionen erhalten.
Die Patienten aus der Gruppe mit Gewichtsverlust wiesen eine
Minderung des Körpergewichtes zwischen 7,L und 8,3 t des

Ausgangsgewichtes auf (Medianz L,9 t) .

Zu Beginn der Studie lag der Kreatinin-Längen-Index al1er
Patienten und Normalpersonen innerhalb des Referenzbereiches
(Blackburn), mit einem Median von 95 % für die Tumorpa-

tienten (Bereich: 80,8 X bis 113,5 t) und 100,5 s5 für Nor-
malpersonen (Bereich: 90,3 t bis LL6 t, p ) 0,1 versus Tu-
morpatienten). Nach Abschluß der Chemotherapie Iag der CHI

im Median bei 67 % der Ausgangswerte (Bereich: 54 t 87 t)
in der Gruppe mit Gewichtsverlust. Die Patienten ohne Ge-

wichtsverlust zeigten keine Veränderung (CHf- Median: 99 e6,

Bereich: 99 t 105 e6, p ( 0,0001 versus Gruppe mit Ge-

wichtsverlust).
Im Verlauf der Chemotherapie kam es zlJ deutlichen Schwan-

kungen der Kreatinin- Ausscheidung im 24 Std.-Urin. 11 der
Tumorpatienten zeiqten einen Anstieg der Kreatinin- Konzen-

tration im Urin im Vergleich zur prätherapeutischen Phase.

Bei 5 Patienten wurden Werte über 2000 mg/24 Std. gemessen

(Pat. 2, 6, 9, 10, 11).
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4.4.3.2. Nahrungsaufnahme während Chemotherapie

Am Tag vor Beginn der Chemotherapie war die spontane Nah-
runqsaufnahme der Tumorpatienten mit einer medianen Gesamt-
menge von L94L kcal/2A Std. (Bereich: 1011 kcaL 4095 kcal;
99*-Vertrauensbereich: L47A 2100) deutlich niedriger aIs
die der KontrolLpersonen (Median: 2336; 99t-VB: 2055 27]-5;
p < 0,001 versus Tumorpatlenten).

Tab.4.4.5. Nährstoffaufnahme/ 24 Std. ; N-Bilanzen während Zytostase,
Veränderungen von CHI, Körpergewicht nach Zytostase
der Patienten ohne Gewichtsverlust (Mediane/Bereiche).

Pat Ther. CHI tUKc N-Bilanz Prot.Aufn. Energ.Aufn.
Tage (tRef) (s/24 Std) (s/kqorc) (kcal/kgoKG)

3 10 100 100, 8 +2 ,4 !,44

L 6 99 100 -0,1 L,27 37 ,2
-4,0/+0,8 0,9/L,g 25,5/59,5

37 ,3
-5,5/+4,7 0,9/1,9 26,4/45,{

52,L
+5,4/+L0,5 0,6312,0 L4,5/54,3

40.0
-a,7/+2,9 L,32/L,16 39,4/44,6

34,7
-4,5/+4,2 L,0lL,7 25,2/39,9

29,7
-18,0/-0.3 A,6g/L,t7 22,0/3t,7

28,7
-3,L/+2,2 0,79/L,4 22,0/29,A

6/2+ 8 99 100 +9,5 1,75

'l 14 99 100 +0, 5 L,47

10 5 105 101,3 +2,! 1, 18

L2/2* 7 57 103 ,4 -15, 3 0,9

13 6 99 102 +0,1 0,89

Med. 7 99 100 + 0,5 L,27 37,2

+: AUL-Konsolidierungstherapie
fl: Magen-Ca.-Infusionstherapie
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fm Verlauf der onkologischen Chemotherapie verminderte sich
die spontane Nahrungsaufnahme der patienten mit Gewichts-
verlust auf 36\ (Energie) bzw.40t (protein) des Kontroll-
kollektivs. Zytostatisch behandelte patienten ohne Ge-
wichtsverlust waren in der Lage, cä. doppelt so viel an
Nahrung zu sich zu nehmen wie die andere patientengruppe
bzw. die Probanden (Median der tägL. Aufnahme: L,2 g protein
/ kgr oKG, 36,9 kcal).

Tab.4 .4.6. Nährstoffaufnahme/ 24 Std.; N-Bilanzen während Zytostase,
Veränderungen von CHI, Körpergewicht nach Zytostase
der Patienten mit Gewichtsverlust (Hediane/Bereiche).

Pat . Ther.
Tage

CHI IUKG
(tRef )

N-Bilanz
(g/24 std)

Prot . Aufn .
(s/ksoxc)

Energ. Aufn.
(kca1/kgOKG)

5

5/L#

8

9

11

t2/L

11

87 98,4

50 92,9

5L 97,2

54 gL,l

78 98,1

78 98,2

78 98,9

55 98,9

-10, 3

-15,4/-6,5

-8 ,4
-!2 ,2/ -4 ,6

-8 .4
-L9,9/-0.2

-34 ,4
-4L ,2 / -9 ,2

-'t ,3
-L6,L/+1,5

-10, 5

-L4,3 / -2,3

-7 ,8
-9,2/+a,5

-6.3
-g,g/3,1

0,26
0, og/0, 5g

0,1
o ,L/0 ,49

0,97
0,6/L,75

0,05
0 /0 ,57

0,76
0,67/L,29

0, 51
0/L,65

0,72
0,35/A,97

0, 58
0,34/L,5

L5,L
4,L/L8 ,2

13,0
4,9/L7,9

20,8
L4,3/44,2

2,2
a/9,2

22,4
L9 ,1/ 3A ,L

11,8
0/ 47 ,7

19 ,9
t2,4/27,A

t6,9
L4,0/29,4

Hed. 73* 98,1 - 8,4* 0, 55r. 16, 5*

#:
*.

AI,IL - Induktionstherapie
p ( 0.001 versus Patienten qLnq Gewichtsverlust und Kontrollpers.
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Die Möglichkeit, sich auf oralem Wege ausreichend zu ernäh-
ren, war eng mit der Abwesenheit, bzw. dem Auftreten von
Fieber im Rahmen der Chemotherapie verbunden.
4 Patienten mit Gewichtsverlust (Pat. 2,5 ,6 ,81 hat.ten Eem-

peraturen > 38,50 C an insgesamt 4/5/4/7 Tagren; jedoch nur
einer ohne Gewichtsverlust (Pat.1: < 380C, 4 Tage).
Dagegen waren übelkeit und Erbrechen von untergeordneter
Ro11e für die orale Nahrungsaufnahme: sie traten während der
Untersuchungen in relevantem Ausmap in beiden Pat.ienten-
Gruppen gleich häuf igr auf (Pat. 3, a2/2i ]-L, Lz/t) .

4-4-3.3. Stickstoff-Verluste während Chemotherapie

Die Stickstoff-Ausscheidung des Vergleichskollektivs ent-
spricht den in der Literatur angegebenen Daten (Diehm). Er-
wartungsgemäF lagren die Stickstoff-Bilanzen der mangeler-
nährten Patienten mit -5,2 g Stickstoff/ Tag (Median, s.Tab.
4.4.7.) deutlich unter denen der Gruppe mit stabilem Gewicht.

bzw. der Probanden.
Das Stuhlgewicht war ln a11en Gruppen verglelchbar keiner
der Patienten litt. während des Beobachtungszeitraumes unter
Diarrhoen. Interessanterweise war der tägLiche Stickstoff-
verlust über die Fäzes bei den zytostatisch behandelt.en Pa-
tient.en signifikant geringer a1s bei den Probanden (Median:

0,98 g N / 24 Std. gegenüber L,52, p < 0.0001).
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Tab.4.4.7. Tä91. Nährstoff-Aufnahme, N-Verluste und N-Bilanzen
von Probanden und Tumorpatienten
(Hediane und 99t-VB des gesamten Beobachtungszeitraumes)

Parameter Probanden Tumorpat.

Stuhlsewicht 140 L25 n.s.
(g/24 std) (9s - 180) (85 - 135)

Stuhl-N L,52 0,98 (0,0001
(g/24std) (L,A-2,2) (0,75-1,5)

Urin-VoLumen 1500 1750 ( 0,01
(m1/24 std) (1250-1900) 1400-2900)

Kreatinin i.U. L,4 1,4 n.s.
(s/24 std) (0,8 - 1,7) (0,9 - 1,8)

Harnsäure i.U. 0,47 0,53 n.s.
ß/24 Std,) (0,44 - 0,57) (0,44 - 0,54)

Harnstoff i.U. !9,L L7 ,5 n.s.
(g/24 std) (L6 ,2 - 2L ,8) (15, 4 - 2L ,2)

Stickstoff i. U. !2 ,9 9 ,9 ( 0. 001
(g/24 std) (11,1 - 15,8) (8,1 - L4,3)

N - Aufnahme 13,1 9,9 ( 0,01
(g/24 std) (10,6 - 15,0) (3,9 - 14,4)

Energie-Aufn. 2336 1540 ( 0,0001

N-Bilanz -0,L -5,2 (0,01
(gN /24 std) (-1,9 - +0,9) (-9,1 - +3,2)
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4.5 Ernährungsverhalten manqelernährter
Tumor-Patienten im Rahmen einer
"intensivierten oralen Ernährungstherapie (IOET)

Einleitung4. 5.1.

Ca. 50t der stationär betreuten Patienten erleiden während
eines Krankenhaus-Aufenthaltes eine zum TeiL deutliche Ver-
schlechterung des Ernährungszustandes.
fnsbesondere Tumorpatienten haben ein erhöhtes Ernährungs-
risiko, sie werden deshalb häufig auf künstlichem Weqe er-
nährt. Wegen der bekannten Komplikationen der parenteralen
und enteralen Ernährung erschien es gerechtfertigt, nach
Methoden zu suchen, mit deren Hilfe die orale Ernährung des

Ernährungsrisiko-Patienten verbessert werden kann. Systema-
tische Untersuchungen liegen hierzu bis jetzt nicht vor.
vielmehr wird die diätetische Betreuung weitgehend empirisch
durchgeführt.

Es stellte sich deshalb die Frage nach dem Ernährungsver-
halten onkologischer Patienten, denen anstelle des üblichen
einheitlichen Krankenhaus-Essens eine Wahlwunsch-Kost mit
hohem Nährstoffgehal.t angreboten wurde, und die gleichzeitig
regelmäFig diätetisch unterwiesen wurden.

Insbesondere interessierte dabei, in welcher Weise sich die
frei gewählte Kost anorektischer Patienten bezüg1ich der Zu-
sammensetzung von derjenigen nicht-anorektischer Kranker
unterscheidet.
Die im folgenden beschriebenen Ergebnisse dienten a1s

Grundlage für die Konzeption einer prospektiven Studie zur
ausschlieFlich oralen Ernährung von Patienten mit, Akuter
Leukämie während der Zeit der onkologischen Chemotherapie
(Kap. 4.5. ) .
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4.5.2.

4.5. 2.L.

Studienverlauf und Patienten

Studienverlauf

Patient.en mit vorhandener oder drohender Mangelernährung
wurden während ihres stationären AufenLhaltes intensiv diä-
tetisch betreut. Die Ernährungstherapie unterschied sich von
der übrichen diätetischen versorgung in den Med. Einrich-
tungen Kö1n wie folgt:

vermittlung eines ernährungsmedizinischen und diäteti-
schen Basiswissens an Pat,ient und Angehörige.

Tägliche Befragung und Beratung zu schwierigkeiten bei
der Nahrungsaufnahme.

Tägliche Anderung der Menu-Zusammenstellung, sofern not-
wendig.

Angebot von Kostformen (s.Tab.4.5.1.), welche.durch die
zusätzliche Verwendung von Nährstoffdefinierter Diät oder
individuell zubereiteten Trinknahrungen (Kotthoff1985, Raab)
mit Energie und Protein angereichert wurden.

Kontrolle der täglichen Nahrungsaufnahme.
Die individuell zusammengestellte Krankenhauskost wurde ta-
blettiert ausgegeben, zusätzliche Ernährung nach eiqener
Wahl war uneingeschränkt erlaubt.
Zur Dokumentation der verzehrten Nahrungsmittel erhielten
die Patienten Fragebögen, von denen täg1ich ein neues Exem-
plar auszufüllen war. Bei jedem Essen waren Datum, uhrzeit,
sowie Art und Menge des Nahrungsmitters bzw. des Getränkes
einzutragen. An jedem wochentag wurden zvr überprüfung der
Patienten-compriance mittags die Menue-Tabletts nach der
Rückgabe kontrolliert und die verzehrten speisen geschätzt.
Aus diesen und den vom Patient.en dokumentierten Daten wurde
der tägliche Nährstoffverbrauch unter Benutzung von Lebens-
mittel-Tabe11en (Souci L982/L982) errechnet.
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Tab.4.5.1. Standard-Kostformen
der Hed. Einrichtungen Köln (Kotthoff 1985)
(Tagesbedarf )

Zusamnensetzung Eiwei$ Fett Kohlenh. Energie Ballaststoffe
(s) (s) (s) (kcal ) (g)

Vollkost 50-75 85-100 340-380 2500 30

L,eichte Vollkost 50-75 85-100 340-380 2500 25

Basisdiät II

Diabetes-Diät

Vegetar. Kost

70-90 55 350-370 2400 18

90-120 80-90 250-320 2400 30

50-?0 90 310-320 2400 30

Beschreibunqt

Vollkost berücksichtigt die den ernährungsmed. Erkenntnissen
entsprechendän Nährstof f relationen,
entspricht den landesüblichen Ernährungsgerohnheiten

Leichte Vollkost Indik.: unspez. Nahrungsmittel-Intoleranzen
5 Mahlzeiten / Tag

Basisdiät II Indik.: subakute Phase von Gl-Erkrankungen,
postop.Zustände, unspez.Nahrungsmittel-Into1.

Diabetes-Diät Vermeidung leicht resorbierbarer Kohlenhyclrate,
Verwendungr von Fetten mit mehrfach ungesätt,Fettsäuren
5 llahlzeiten / Tag

Veqetar. Kost Elimination von Fleisch,F.Produkten,Fisch,F.Produkten
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4.5. 2 -2. Patienten

Patienten mit Nachweis oder MögLichkeit einer Mangrelernäh-
runet, welche konsekutiv über einen Zeitraum von 2 Monaten in
der Med. Klinik If stationär aufgenommen wurden, nahmen an

dem Versuch tei1.
Eingeschlossen wurden Patienten mit folgenden Kriterien:

akt. Körpergewicht <90*OKG (Abkürzg. "GE!{" in Tab. 4.5.2. )

oder / und

- Albumin i. S. < 3 , 35 g/al- ( "ALB" ) .
Cholinesterase < 2,5 kV/L ("CHE"),

Behandlung mit zytostatischen Chemotherapeutika ("ZYT"),

- Nachweis einer Sepsis positive Blutkulturen oder Temp. )
38oC über 3 Tage bei negativen Blutkulturen ("SEP") 

?

- Vorbereitung auf eine Operation ("OP").
AusschluFkriterien elaren :

- Unmöglichkeit, auf oralem l{ege Nahrung aufzunehmen;

chronisches Erbrechen;
klinischer und laborchemischer Nachweis einer Hyperhydra-

tation.
Entsprechend der Ein- und Ausschlupkriterien konnten insge-
samt 27 Patienten in die Studie aufgenommen werden lL4
Frauen; 13 Männer; mittleres Alter 52,3 Jahre . SD 13,8 i[.,
Bereich 16- 75 Jahre). fn L9 Fäl1en lagen hämatologische und

lymphatische Systemerkrankungen vor (s. Tab 4.5.2). Hier-
von waren 7 Patienten septisch, zusätzlich zwei weitere mit
anderen Prozessen (ChoIangitis, HIV- Infektion) . Insgesamt
11 Patienten nupten zytostatisch behandelt werden.
L7 Personen waren vor Beginn der Betreuungr manqelernährt (13

hämat., 2 solide Tumoren, 1 Malabsorptionssyndrom bei M.

Whipple, 1 AlkohoLkrankheit. In 4 Fä11en war ein chirurgi-
scher Eingriff geplant (Whipple'sche Operation wegen Pseu-
dozysten bei chron. rezidiv. Pankreatitis, Gefäpoperation
bei generalisierter Atherosklerose, Splenektomie bei Po1yc.
vera, explorative Laparatomie bei V. auf Hodgkin-Lymphorn).
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Tab. 4.5.2.2 IOET: Patientencharakterisierung

Pat. A1ter Diagnose Indikation zur Ernährungstherapie
/Geschl. (.lahre) GEI{ CHE ALB SEP ZYT OP

L/w 50 Cl{l' X
2/n 55 HIv x x
3/w 52 Pancr.
4/w 53 Alk. X x x
5/m 58 Aut x x X X
5/n 62 NHI X
7 / n 45 V.a.HL X
9lw 43 CHIJ X X X
9/w 39 AHIJ X X

L$/n L6 ALL, X X
LL/w 47 oMr x
LZlw L7 HL X X X

L3/n 59 NHL x x X
tLlw 39 NHt X

15/m 44 NHI X x
Liln 76 BC X x
L7 / w 49 Cho1an. X
18/m 53 NHL, X X
L9 / n 51 Plasmoc. X

20 / w 53 Cl,lL X

2L/w 50 Met.TU X X

22/w 50 CML X X X X
23/n 52 MAs X X x
24/w 63 Pv
25/w 66 CLL X
25/n 68 Ather.
27 ln 55 ct{t x

X

Abk.: A1k Alkohol.krankheit
AtIJ Akute lymphatische Leukämie
Al.lL Akute myeloische Leukärnie
Ather. Generalisierte Atherosklerose
BC Bronchial-Ca.
ChoIan. Cholangitis
CLt Chroniseh lymphatische Leukämie
CML Chronisch myeloische teukämie
HMIV-Inf ektion
HIJ Hodgkin Lymphom
UAS Malaborptionssyndrom
Met.TU l{etastas. Adeno-Ca.
NHL Non Hodgkin Lymphon
Oilf Osteomyelofibrose
Pancr. Chron.rez.Pancreatitis, Pseudozysten
Plasmoc Plasmocytom
PV Polycythaemia vera

x

x
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Von den o.a. Kriterien, dle die fndikation zur Ernährungs-
therapie darstellten, wiesen zwei Patienten 4 auf, fünf 3,

acht 2, zwö1f 1. 4 Patienten wogen zu Beginn der Betreuung

weniger a1s 90t OKG, 5 80t und weniger. Die Mittelwerte be-
trugen zLL Beginn der Untersuchung für das Körpergewicht
94,9e6 oKG (SD t4,7; Min . 65,7*; Max. 138,5t) ; f ür Albumin

3,5g/dl (sD 0,9; Min. 1,4 g/dl; Hax. 5,8 g/dll ; f ür Cholin-
esterase 3,0 kU/'1, (SD L,L; Min. 1,3 kV/l; Max. 5,1 kU/1) .

4.5.2.3. Parameter und Statistik

Die Parameter zur Charakterisierung des Ernährungszustandes
(Körpergewicht, Albumin und Cholinesterase) wurden wie in
Kap.3. angegeben bestimmt. Mit ihrer Hilfe so11te der Ein-
flup der Ernährungsbetreuung über einen Zeitraum von minde-

stens 7 Tagen untersucht werden.

Wegen der nichtparametrischen Verteilung der Daten und der
geringen Fal1zahl werden die Ergebnisse a1s Mediane und Be-

reiche dargestellt.

Die ernährungstherapeutische Betreuung erfolgte an insgesamt

358 , im Mittel an 13 Patiententagen (l'tin. 3 , Max. 32) . Be-

rechnet wurde für jeden Patienten die mittlere Energieauf-
nahme pro kgr aktuellem Körpergewicht (kcal). Die Analyse

erfolgte unter Berücksichtigung von Gewichtsverlust sowie

Zunahme / Konstanz, sowie von folgenden Patientengruppen:
Gruppe A: benj-gne Erkrankungen, B: maligrne Erkrankungen ohne

Zytostase, C: maligne mit Zytostase. Zusätzlich wurde die
Aufnahme der einzelnen Nährstoffe a11er Pat. mit, und ohne

Gewichtsverlust miteinander verglichen (U-Test) .

Um Informationen über die Zusammensetzung der Nahrung in den

einzelnen Gruppen zrL erhalten, wurden Nährstoff- und Ener-
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qie-Zufuhr miteinander korreliert. Wegen fehl-ender Normal-
verteilung der Parameter bei einigen Pat. wurde der Rang-

korrelations-Koe ffizient berechnet.

4.5.3.

4.5.3.1.

Ergebnisse

Ernährungszustand

18 Verläufe konnten vo11ständig, d.h. inklusive der Plasma-
proteine, ausgewertet werden. 5 Patienten wurden kürzer aIs
7 Tage betreut, bei 4 waren die Daten nicht am selben Tag
erhoben worden.
Die vo1lständigen Verläufe der Ernährungsparameter sind in
Tabelle 4.5.3.dargest,elIt. Die mittleren Absolutwerte dieser
Patienten vor Beginn der Betreuung und zum Zeitpunkt der
Erhebung (mediane Beobachtungszeit: 13 Tage (Bereich 7 26\
unterschieden sich statistisch nicht; Gewicht: 93,4 *OKG (SO

!6,9) am Anfang 94,2 toKG (sO L5,9) am Ende; Albumin: 3,3
g/dl (sD 0,71 3,6 q/dl (SD 0,7l,; Cholinesterase: 3,0 kU/1
(sD 0,9) 3,3 kU/I (SD 1,3).
Die Auswertung aller Gewichtsverläufe ist in Tab.4.5.4. an-
geben, wobei die Daten von 5 Patienten aus folgenden Gründen

nicht berücksichtigt werden konnten: Steroidtherapie (2) ,

präfinale Phase (21 , gewollte Gewichtsreduktion (1).
4 von 7 Tumorpatienten mit Zytostase verloren im Beobach-
tungszeit Gewicht. Hingegen zeigten 9 von 15 Patienten ohne

onkologische Chemotherapie einen grebesserten oder stabilen
Ernährungszustand. Gruppe A (benigne Erkrankungen) wurden
während 5 Tagen (4-]-4) verfolgt, von 5 Patienten verloren 2

an Gewicht. Das Ausmaß der Gewichtsveränderungen ist in den

Gruppen A (+1,4*/-2,5%) und B (+L,8X/-2,5X) vergleichbar. In
Gruppe C hielten 3 Patienten ihr Gewicht, 4 nahmen ab.
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Tab.4.5.3. Verläufe tler Ernährungsindikatoren /Hediane(Bereiche)
bei IOET von mindestens 7 Tagen (n=18 Pat.)

Parameter-
verlauf

GEI AI,B
lIediane (Bereiche)

CHE

Anstieg oder Konstanz
(n = 13)

Absol. Diff .

Prozent. Diff.
(t Ausgangswerte)

+ 1,7 tOKc
(0 / 5,9)

+ 1,9 t
(0 / 8,1)

+ 0,7 g/dl
l0 / t,Ll

+ 24,5 *
(0 / 72t

+ 0,4 ku/L
(0 / 3,2)

+ 15,0 t
(0 / e4)

Abfall
(n=5)

Absol.Diff.

Prozent. Diff.
(t Ausgangswerte)

- 1,5 tOKc
(-0,4 /-9,4)

- 1,8 t
(-0,4/-6,8)

- Q'2 gldl
(-A,L /-LI

- 5,5 *
(-2 ,6 / -25 ,5J

- L,2 kU/L
(-t ,o/ -L ,4)

-35t
?29/-s6l

Tab. 4 .5 .4. Körpergewicht am Ende der IOET /
t der Ausgangswerte, Mediane (Bereiche)

Patientengruppe

Gewichtsverlauf A = Benigne
(n=5)

B = Maligne
(n = 10)

C = Zytostase
(n=7)

Zunahme / Konstanz

Verlust

+t,44
(0-5,4)
(n=3)

- 2,5 *
(1,9-3,1)
(n=2)

+ 1,8 t
(0-4, 5 )
(n=5)

- 2,4 96

(L,2-2,71
(n=4)

0
(0-4,0)
(n=3)

- 1,3 t
(L,2-4,3'
(n=4)
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4.5. 3.2. Nährstoff-Aufnahme

Auswertbare Ernährungsanalysen konnten an insgesamt 223 Ta-
gen erhoben werden. Für die statistj,sche Berechnung blieben
die Ergebnisse von 5 Pat.unberücksichtigt: 2 TodesfäI1e (5

bzw . 11 Tage nach Studlenbegi-nn) , 3 unvollständige, bzw.

unzuverlässige Dokumentationen. 3 Patienten nahmen während
der Beobachtung über einen Zeitraum von mehr als 4 Tagen
jeweils zu und äb, sie werden deshalb in beiden Gruppen ge-
führt. Im Median liegen 8 (Verlust) bzw. 7 dokumeatierte
Betreuungstage pro Patient vor (Min. 4/4, Max. 25/L2),

Abb. 4.5. 1 Mittlere tägliche Energieaufnahne (l{I{,SD)
zytostatisch behanilelter Patienten während IOET

1A

a
P-t - llr -

Die mittLere tägliche Energie-Aufnahme ist für jeden Patient
in den Tab. 4.5.5., sowie graphisch am Beispiel von Gruppe C

in Abb. 4.5.1. dargestellt. Die aufgenommene Tagesmenge an

Eiweip, Kohlenhydrat und Protein ist in Tab. 4.5.6., ge-
trennt nach Pat. mit und ohne Zytostase, bzw. Gewichts-
Verlust, aufgeführt.

rJ AOao
J

7g

'! 50
t,
J

5E

50

2et

.l.4

Zunahne/Konstanz
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A11e Patj-enten mit Gewichtsverlust nahmen deutlich weniger
Energie auf a1s solche mit Gewichts-Konstanz bzw. -Zunahme,
unabhängig davon, ob eine onkologische Chemotherapie durch-
geführt wurde oder nicht. Auch waren die Tages-Schwankungen
in allen Gruppen vergleichbar. Insgesamt betrug die mittlere
tägliche Energie-Aufnahme bei zufriedensteLlendem Ernäh-
rungszustand 50 kcal, bei Patienten mit Gewichtsverlust je-
doch nur 28 kca1.

Tab.4-5.5. Tägliche Energieaufnahme rährend IOET
(kcal / kg aktuel.. KG)

Gewi cht s -Ver lus t
Pat. MI{ SD Hed. Qr Qg

Gewichts-Zunahme/Kons tanz
Pat. UU SD Hed. 9r Qs

Grupoe A (benigne Erkrankungen)
17 29,2 7 ,3 28 22 34
26 35, 3 LL,3 27 21 4L

Grupoe B (maligne Erkrankungen)
2 3L.9 4,8 31 27 31
24/L 24.3 7,2 23 13 28
L5 19.3 5 ,2 18 L4 22
25 27.7 7,4 27 L9 31 1

Gruppe C (maligne E. mit Zvtostase)
Ls/L 27,3 5,8 29 16 30 6

1 35,5 2,5 35 33 35 4

tzr 26,7 10,0 25 9 29 5

13f 24,8 11, 8 t9 19 30 9

18 25,3 5,1 26 18 28 10

4 45,0 9,5
23 51,5 9,L

2/L 59,3 7,3
24 39,3 5,2
5 49,8 L0,2
7 49,0 7,6

11 55,8 11,0
19 46,4 6,5
20 45,6 6 ,4
22 54,3 11,5

15 41,0 3 ,2
9t 55, 8 tl,g

10 52,2 19 ,L
27 50,2 5,4

9

4

8

5

8

2

45 36 49 11
49 4056 4

66
38
50
48
54
47
4L
53

55 67
31 40
37 50
37 50
48 50
39 49
38 45
46 5L

5

7

4
6

22
8

5
26

40 37 43
52 45 52
43 19 45
48 44 51

4
24

5

9

Gewichts-Verlust
(Gr.A-C)

27 ,3 8.3 2L28

*****

32 82

Gewichts -Zunahne/Kons t anz
(Gr.A-c)

52,3 11,5 50 44 60 L41

***** p ( 0,00001
d Beobachtungstage
Qr,s 1.,3. Quartile

a

Med.
keine Normalverteilung
üedian

Abk:

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



92

4. 5. 3. 3. Zusamrnensetzungr der Nahrung

Der Anteil von EiweiF, Fett und Kohl-enhydraten an der Nah-

rungr erscheint bei Mangel- und Normal- Ernährten auf den

ersten Blick identisch zu sein ( s . Abb. 4 .5. 2. ) .

Abb.4.5.2. Anteil von Protein, fett, Kohlenhytlraten
an der täglichen Nahrung währencl IOET.
Links: Pat. mit Gew.-Verlust,
rechts: Gew. Zunahme I - Konstanz

< 6, S6A61

6ex,-Uerlust

Die Berechnung der Nährstoff-Aufnahme in Prozent der Gesamt-

Energiezufuhr 1äPt jedoch vermuten, daF das Epverhalten der
Patienten in den verschiedenen Untergruppen (d.h. mit und

ohne Zytostase, bzw. Gewichtsverlust) unterschiedlich ist
(Tab. 4. 5.6 ) .

So ste11t Fett bei zytostatisch behandelten Patienten in
gutem Ernährungszust,and mit ca. 44 kcalt einen deutlich hö-
heren Anteil an der total aufgenommenen Energie a1s in den

drei anderen Gruppen (37-39*). Entsprechend niedriger ist.
der Kohlenhydrat-Gehalt der Nahrung mit. 42X gegenüber ca.
46t.. Auch EiweiF wird im Verhä1tnis weniger aufgenommen.

ll, g
x
0l
J 7

ct
6

6ex . -Zunahre/Konstanz
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Dieser Unterschied ist jedoch mit L4?. gegenüber L5-L7X nicht
so ausgeprägt.
Die Größenordnung der Nahrungs-Zusammensetzung unterscheidet
sich bei den untersuchten Patienten nicht wesentlich von dem

der Gesamtbevö1kerung, jedoch deutlich von den allgemein
bekannten Empfehlungen: Eiweip < 10t, Kohlenhydrate 50-50t,
Fett 25-30t (Deut.sche Ges. f . Ernährung) .

Tab.4.5.5. Mittlere tägLiche Nährstoff-Aufnahme während IOET.
ohne (Gr. A,B) unil mit (Gr.C) Zytostase.
Energie: kcal; Prot., Fett, Kohlenh.: g/kgKG.

Gewichts-Verlust Gewicht s -Zunahme /Kons tanz
UlI SD Med. kcalt l{$ SD Med. kcalt

Gruppe A +B

Energie
Protein
Fett
Kohlenhytl.

Gruppe C

Energie
Protein
Fett
Kohlenhyd.

27 ,6 8,1
1,0 0 ,4
1 ,2 0,4
3,2 1,L

26 ,9 8,4
L,! 0,4
t,L 0,4
3,0 1,0

51 ,9 LL,4
2,L 0,6
2,L 0,5
5,0 2,4

53 ,4 L2,0
1,8 0,5
2,5 0,6
5,4 L ,4

50,0
2,0 L6,7
2,0 35,5
5,4 46,7

48,0
1,8 L4,3
2,3 43,7
5,1 42,0

27 ,0
0,9
\,2
3,0

28,0
t,o
t,L
2,9

L4,8
38,9
46 ,3

L7 ,L
31 ,4
45.5

Anhand von Mittelwerts-Beschreibungen lassen sich die das

Ernährungsverhalten beelnflussenden Faktoren nur unzurei-
chend analysieren.
Es wurden deshalb Korrelationen zwischen Energle- und Nähr-

stoff- Aufnahme für das Gesamtkol-lektiv und die Untergruppen
berechnet. Anhand der PunktewoLke in den Abb. 4.5.3-,4- wird
deutlich, dap die Beziehung zwischen den Parametern in den

einzelnen Untergruppen recht unterschiedlich ist -

Dies zeLgt sich primär in Hinblick auf die tägliche Fett-
aufnahme. Die Ergrebnisse des Gesamtkollektivs mit gutem

Ernährunqszustand (Abb.4. 5.3 . ) vermitteln den Eindruck, dap
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insbesondere bei hohen Werten eine nur mitteLmäFiqre po-

sitive Korrelation zwischen Energie- und Fett-Zufuhr be-
steht. Im Gegensatz dazu weist die Untergruppe der zytosta-
tisch behandelten Kranken mit Gewichts- Zunahme,/Konstanz mit
r = 0.89 (s = 0.28) eine sehr starke Korrelation auf.

Abb. 4.5.3. Korrelation zwischen Energie- und Fett-Aufnahne aIler
Patienten mit Gewichts-Zunahme/Konstanz während IOET.

+.o

3.5

3.4

2.5

2.6

,_ .5

l.o

a.5

o.6
r.6 20 50 +o Jn 60 76 80 96

Die Rangkorrelationskoeffizienten (Tab. 4.5.7.1 beweisen,

dap die Beziehungen Energie/Fett (rEF=O,491, Protein/Fett
(rPF= 0,27) , Fett,/ Kohlenhydrat (rFK=O,098) bei den gut er-
nährten Tumor- Patienten ohne Zytostase im Vergleich zu den

anderen Gruppen (Zytostase: rEF= 0,92, rPF=O,70, rFK= 0,51)
viel schwächer bzw. nicht vorhanden sind. OffensichtLich
kamen diese Patienten ihrem z.T. sehr hohen Energiebedarf
wesentlj-ch einheitlicher durch einen linearen Anstieg der
KohLenhydrat- Auf nahme nach. Bei den zytost.at,isch Be-

handelten mit Gew.- Zunahme ist die Energie- Zufuhr stärker
mit der Aufnahme von Fett als von KohLenhydraten verbunden.

i H=lll i

f(X)=8.146+0.gIEEfX i,,..,..,,,,,..,..i.....'.. 1..'..'. 1'. " "':

:l

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



95

Tab.4. 5 .7 . Spearmannsche
zur Beziehung
bei IOET

Rangkorrelat ions-Koef f izienten
zwischen Energie- und Nährstoff-Aufnahme

Protein Fett Kohlenhydrat

Energie

Zunahme-

Abnahme-

0.62
4.92
0.52
0.49

0. 84
0. 85
0. 83
0. 85

0. 79
a.7L
0.82
0.83

0 .80
0. 80
0.82
0. 80

gesamt
Zytostase
keine Zyt.
keine Zyt.-TU

gesamt
Zytostase
keine Zyt.
keine Zyt.-TU

0.75
0. 71
0. 78
0. 79

0.73
0. 78
0.72
0.74

Protein

Zunahne- gesamt
Zytostase
keine Zyt.
keine Zyt.-TU

Abnahme- gesamt
Zytostase
keine Zyt.
keine Zyt.-TU

0.35
0.70
0. 31
0.27 **

0. 51
0.50
0. 46
0. 46

0. 53
0.21 #
0. 51
0.56

0. 55
0.51
0. 51
0.68

I'et t

Zunahme-

Abnahme-

gesamt
Zytostase
keine Zyt.
keine Zyt.-TU

gesamt
Zytostase
keine Zyt.
keine Zyt.-TU

L4t
42
99
84

82
35
47
34

0.18
0.51
0.L2
0.09

0. 50
0.56
0.47
0.50

**

#

f

Signifikanzen: für al}e rs p ( 0.001 nit Ausnahne von
** p { 0.05
# n.s.
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4.5.3.4. Akzeptanz von Nährstoff-definierten Diäten

20 der 22 auswertbaren Patienten (91t) tolerierten energie-
reiche Trinknahrung a1s Ernährunqsform. Nur 1 Pat. lehnte
NDD aufgrund des süpen und milchartigen Geschmacks ab und

wurde mit individuell hergestellten Mixgetränken versorgt.
Die Dauer der Akzeptanz war unterschiedlich,der Median liegt
bei 83,3t der qesamten Beobaehtunqsphase (1. Quartil: 45,58,
3.Quart.: 88,9t). fn dieser Zei-t wurden im Mittel (Median)

L2,6e6 der qesamten Enerqiezuf uhr (Qr : 6,2; Qs : 18,3) . ent-
sprechend 250 kcal (Qr : L69; Qa : 3471 pro Tag a1s Trinknah-
rung aufgenommen. Die zeitliche und quantitative Akzeptanz
verlaufen paralleI (Abb. 4.5.4. ) . Patienten, weLche sich
über einen 1ängeren Zeitraum auf diese l{eise ernährten, to-
lerierten im Mittel auch eine gröFere Menge pro Tag.

Abb. 4. 5 .4. Korrelation zwischen zeitlicher und quantitativer
Akzeptanz energiereicher NDD während IOET

,.EOO

EOA

660

{ao

209

6

r= : B. {47

+3, i6 *X

Z. i i irtro

160
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4.5. Orale Ernährung während aqgressiver
Polychemotherapie :

Prospektive Studie bei Akuter Leukämie.

Einleitungr4.5 .L.

Die Behandlung mit zytostatisch wj-rkenden Chemotherapeutika
kann in unterschiedl-ichem Ausmap zur Minderung der spontanen
Nahrungs- Aufnahme und dadurch zur Mangrelernährung füh-
ren. Eine Kurzzeit-Beobachtung an 13 unausgewählten inter-
nistischen Tumorpatienten, welche nacheinander zur Einlei-
tung einer zytostatischen Behandlung stationär aufgenommen

worden waren, zeigte bei aIlen einen mehr oder weniger aus-
geprägten Gewichtsverlust in den ersten Tagen der Tumorthe-
rapie (Abb. 4.5.tI. Dle tägliche Gewichtsabnahme betrug bei
diesem KoLlektiv im Mittel (Medianl O,44 kg mit einer
Spannbreite zwischen 0,2 und 2 kg.

Tab.4.5.1. Gewichtsverlauf während zytostatischer Therapie
( Kur z zei tbeobachtung )

Pat. /
Geschl.

A1 ter Diagn. Ther. Gewichtsverlauf
Anf ang
(roKc)

Verlust Zeit
(tAnfg. ) (Tage)

Verlus t/
Tas (t)

K1 /m
KZ /n
K3 /m
K4 /m
K5 /m
R6/ w

K7 /m
K8 /m
R9 lw
Kl0/m
K11/m
KL2/n
K73/w

BC

HI,,

HL
NHIJ

NHL
NHIJ

NHI,
NHIJ

NHIJ

AI{t
AUIJ

AML

AUL

88,9
LLs,2

81,0
98,2

109, 4

106,6
L25,3

87 ,L
LLA,1
133,5
LLL,7
1L2,9
104, 1

2,5
Lrt
1,9
3,2
L,7
2,9
1,0
L,6
1,1
4,L
5,3
2,7
L,9

0,5
0,28
4,32
0,8
0, 34
0,36
0, 17
0, 53
0,29
0, 51
1, 58
0, 5g
L,9

40
44
25
59
45
58
38
59
50
41
50
L5
20

Gralla
ABVD
ABVD
COPP

COPP

COPP

CHOP

CHOP

ALex.
TAD
TAD
TAD
TAD

5

4
5

4
5

8

5

3

4
8

4
4
1
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Eine Abhängigkeit, von AIter, Geschlecht, Ausgangsgewicht
oder Art der Erkrankung war bei dieser kleinen Gruppen nicht
zu erkennen.
Um die klinische Rel-evanz dieser Beobachtung zu überprüfen,
wurde eine retrospektive Erhebung an Kranken durchgeführt,
wel-che über einen 1ängeren Zeitraum wiederholt zytostatisch
behandelt worden waren.
Hierzu bot sich wegen der langen stationären Verweildauer
und der nebenwirkungsreichen Therapie-Schemata die Analyse
von Patienten mit akuter Leukämie an. Ausgewertet wurde der
Gewicht,sverlauf aLler Patienten der Med. Klinik II aus der
ZeLL 4/1985 bis 7 /1986, bei welchen die Induktionstherapie
bei ALL, und AML 1änger a1s 5 l{ochen komplett durchgeführt
worden war und wöchentliche Gewichtsangaben vorlagen (Abb.

4.5.1.,2.; Tab. 4.5.7.1

Abb. 4.5.1. Gewichtsverlauf von 5 Pat. mit AI,IL während cler
Induktionstherapie nach dem LAH 5-Protokoll: H1-H2.
bzw. dem TAD-Schema: H3-H5 (retrosp. Erhebung)

{.J

U
.Fa

-GJ
tEt
!
ut
EN
C=
IE
EN
tt

l]

s

l{oehen nrch TherrEie-Eeginn

Keiner der Patienten hatte während der Beobachtung eine pa-
renterale Ernährung oder eine diätetische Betreuung erhal-
ten. Al-Le Patienten hatten beträchtlich an Gewicht verloren,

186
184
Lg?
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5E
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,z
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u.z. zwischen 3,5 und t8,7* des Ausgangsgewichtes, im MitteL
9 ,9e6 (Median) .

Die GröFenordnung des maximalen Gewichtsverlustes war unab-
hängig von der Ausganqssituation: ursprüngLich mangeler-
nährte Personen (< 90t OKG) zeigten den gleichen Verlauf wie
solche in normal-em Ernährungszustand oder mit Adipositas. Im

Gegensatz zu den Letztgenannten hatten aber nur die Unter-
gewichtigen am Ende der Beobachtungszeit ihr Ursprunggewicht
wieder erlangt oder sogar leicht verbessert (Pat. H3,H4,H6).

Abb. 4.6.2. Gewichtsverlauf von 3 Pat. nit AL,L während der
Induktionstherapie nach den U1ner Protokoll
(retrosp. Erhebung)
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Es fanden sich jedoch Beziehungen zum A1ter und zum Thera-
pie-Schema. Unabhängig von der Art der Tumortherapie hatten
aIle Patienten über 40 Jahre bis zum Ende der Beobachtung

kontinuierlich an Gewicht verloren. Der Ernährungstatus der
.Tüngeren verschlechterte sich nur bis zur 2. bis 5. Behand-

lungswoche (Median: 3 W. ) mit darauffolgender Erholung.
Den gröpten Einflup auf den Ernährungzustand hatte im Un-

tersuchungskollektiv die Behandlung nach dem Ulmer Proto-
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koII. Mit einer Ausnahme (H5,

nur die Patienten mit AIrL mehr
(Median: L2,4e5l .

Tab.4 .6 .2. Gewichtsverlauf bei Akuter
viährend Induktionstherapie

100

65 Jahre, TAD-Schema) verloren
a1s 10t des Ausgangsgewichtes

Leukämie
(retrosp. Erhebung)

Pat. Alter
/Gesch1.

Stat. Gewichtsverlauf
(fl) Anf ang I'Iin. (tI)

Diagn. /
Ther.

(roKc)
Hax. Ende(r)

Hl/
n2/

H3/
H4/
H5/

H6/
H1 /
H8/

w

w

32
59

15
15
66

AML /l,AI't
A}It /LAil

AI''L /TAD
AMI, /TAD
A}!I. /TAD

AI,I., /U1M
AL,t /UIm
ALt /Ulm

LL4,8
L43,7

83,0
86,5

L20,6

7L,9
96,6

105,0

105,9 (2)
134,0 (9)

80,1 (3)
79,1 (5)

105,9 (9)

53,9 (3)
84,5 (3)
85,3 (9)

78,7 {7)
95,5 (0)

105,0 (0)

8

9

9

9

10

7

10
9

LL4,8 (0) 105,3
L43 ,7 (0) 134,0

84, 3 (7) 82,7
9L,5 (91 9t,5

L20 ,6 (0) 105,9

m

m

m

m

m

m

76
23
42

78,7
88, 9
85,3

Abk.: Stat. - Dauer der stationären Therapie (1I = I{ochen)

Die Erqebnisse lassen sich folgendermapen zusammenfassen:
1. Die Induktionsbehandlung der akuten Leukämie nach dem

LAM 6-Protoko1l, dem TAD-Schema und dem Ulmer Protokoll
führte innerhalb der ersten Therapiewochen zu einer drasti-
schen Minderung des Körpergewi-chtes.
2. In besonderem MaFe gal-t dies für die nicht jugendlichen
Patienten und für solche. die nach dem Ulmer ProtokolL be-
handelt wurden.
3. I{ährend der grö$te Teil der Kranken bis zum Ende der
Beobachtungszeit einen konstant schlechten Ernährungszustand
behielt, stieg in einigren wenigen Fä1Ien das Körpergewicht
ohne spezielle Ernährungstherapie wieder auf die Ausgangs-
werte an.
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4.5 -2. Zj"elsetzungr und Fragrestellungen

Wegen der schnellen Entwicklung der Malnutrition aIs FoJ-ge

der Tumortherapie ist eine konsequente Ernährungsprophylaxe
bzw. -Behandlung gerade bei Patienten mit Akuter Leukämie
indiziert und in Form der parenteralen Ernährung rnehrfach
beschrieben worden. Die Nährstoffzufuhr auf künstlichem t{ege

wird jedoch nicht in a11en FäIIen vom Patienten toleriert.,
sie kann zu z.T, schwerwiegrenden Komplikationen führen und

ist teuer. Einer orale Ernährung ist aus diesen Gründen so-
lange wie möglich der Vorzug zu geben, sofern die intesti-
nale Nährstoffverwertung intakt ist. Die unter 4.4. darge-
stellt,en Ergebnisse lassen den Schlup zv, da§ dies bei den

verwendeten Pharmaka der Fall war.

Da bisher keine Daten zur Effizienz einer oralen Ernäh-
runqstherapie während der Verabreichung nebenwirkungsreicher
Zytostase-schemata vorlieqen, wurde diese Fraqe in einer
prospektiven Studie über einen Verlauf von 2 .fahren unter-
sucht.

Das Projekt so11te Antwort auf folgende Fragren geben:

1. LäFt sich der Ernährungszustand während der Behandlung
akuter Leukämien durch ausschlieFlich orale Nahrungszufuhr
konstant halt,en bzw. verbessern ?

2. Erhöht eine regelmäFige individuelle diätetische Bera-
tung und Betreuung die Akzeptanz der oralen Ernährungsthe-
rapie durch den Patienten ?

3. In welcher Beziehung stehen das subjektive Befinden der
Leukämie- Patienten, das AusmaF der oralen Nahrungsaufnahme

und die Anderungen des Ernährungszustandes ?
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4.5.3.

4.6.3.1.

Patienten und ltethoden

Patienten

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die
zwischen November 1985 und November 1988 zur Indukti-ons-
therapie ei.ner akuten myeloischen oder lymphatischen Leukä-

mie in die Med. Kliniken I und II der Universität zu Köl-n

aufgenommen wurden und folgende Kriterien erfül1ten:
Gewichtsverlust (> 5t innerhalb der letzten 3 Honate)

oder
Untergewicht (< gOtoKG),

Alter zwischen 17 und 50 Jahren,
Bevorstehende Behandlung gemäß dem LAM-5-Protokol1, dem

TAD- Schema oder dem Ulmer Protokoll.
Einwilligung z:ur Teilnahme an der Studie vor Beginn der

Tumortherapie.
Es galten folgende AusschluFkriterien:
Frühere Tumortherapie; Diabetes mellitus; Primäre Hyperli-
poprot.einämie; Störungren der Leberf unktion ( Serum- Cholin-
esterase (2,5 kU/L; guick < 60t); Nierenfunktionsstörungen
(Serum-Kreatini-n > L,4 mg/dI) ; behandlungsbedürftige Hetz-
insuffizienz; rndikation zur Behandlung auf einer fntensiv-
pflege-Station; Unfähigkeit, sich auf normalem Wege zv er-
nähren; sprachliche Verständigungsschwierigkeiten; Einhalt,en
spezieller Diäten (Vegetarier, Moslems).

4.6 -3.2. Ernährungstherapie

A1len Patienten wurde anstelle der normalen Klinikkost eine
Wahlwunschkost inklusive Nährstoffdefinierter Diät in fo1-
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gender Tages- Dosis in Abhängigkeit vom aktuellen Gewicht
zu Beginn der Studie angeboten:
Akt. Gew. < 90t OKG: 2 g Eiweip, 50 kcal/kg OKG;

L,4 g und 35 kcal/kgr oKG;

1,0 g und 30 kcal/kg OKG,

Es stand jedern Patienten frei, sich zusätzlich mit Nahrungs-
mitteln nach eigenem Wunsch zu versorgen.
Wurde vonseiten der behandelnden Stationsärzte die Indika-
tion zur parenteralen Ernährung gesteIlt, schied der Patient
aus der Studie aus. Eine enteraLe Ernährung von Leukä-
mie-Patienten wurde nicht durchgeführt.

4-5.3.3. Diätetische Betreuung

Zusätzlich zur Wahlwunschkost wurde die Hälfte der Patienten
bei jedem stationären Aufenthalt, täg1ich (ausgrenommen Wo-

chenende und Feiertage) von einer Diätassistentin betreut-
Die Zuteilung zu den Behandlunqsgrupoen (A: ohne Betreuung ,

B: mit Betreuungr) erfolgte mithilfe von Zufal-lszah1en, wobei
die Randomisierung für jede Therapiegruppe (LAM-5, TAD, UI-
mer Protokoll) getrennt durchgeführt wurde.
Die in Frage kommenden Kranken wurden vor ihrer Entscheidung
über die Teilnahme an der Studie von der Diätassistentin
über folgende Themen informiert:

Sinn und Organisation der Ernährungsstudie,
Bedeutung der Ernährung für Wohlbefinden, Abwehrkräfte,
Erläut.erung der Kostform,
Mitarbeit des Patienten, notwendige Kontrolluntersuchun-

gen.

Patienten der Gruppe B erhielten in mehreren Sitzungen aus-
führliche Ernährungsberatungen, wobei wenn mögIich der Le-
benspartner mit unterwiesen wurde. Folgende Punkte aus der

90-110t oKG:

> 110t oKG:
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Ernährungsl-ehre wurden besprochen:
-So1lgewicht, Gewicht-KontrolLe ;

-Energle/Kalorien, Energie-Bedarf , -Verbrauch und -Zufuhr;
-EiweiF-Bedarf , -Verbrauch, -Zufuhr;
-Essent. Substrate (Vitamine,spurenelemente, Elektrolyte) ;

-Zusammensetzung der Nahrung (Grundnähr- . Ball-ast- Stoffe);
-Identif izierung kalorienreicher l-,ebensnittel (Nährwert-
Tabellen) ;

-Identifizierung eiweipreicher Lebensmittel ;

-Ernährungsprobleme durch Chemotherapie- Nebenwirkungen;

-Protokollierung der Nährstoff-Aufnahme;
-Ernährungsplan zu Hause.

-Kochtechniken, Rezepte.

4.5.3.4. Tumortherapie

Die verwendeten Therapieschemata sind unter 4.2.1. angeqe-

ben. A1s Begleittherapie wurden Antibiotika, Blutbestand-
teile und Antiemetika in üblicher Weise verabreicht. Infu-
sionslösungen wurden während der Induktionsphase unregelmä-

Fig gegeben und dann in einer Menqe von maxi-ma1 1500 m1/Tagr.

4.5 - 3.5. Kontrollparameter

Ernährunqrszustand

Der Einflup der Ernährungstherapie auf den Ernährungsstatus
wurde in der vorliegenden Untersuchung ausschlieplich mit-
hilfe von anthropometrischen Parametern überprüft, da die
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laborchemischen Kenngröpen entweder wie an anderer Ste11e
diskutiert (Kap.4.1.,4.2.,4.7.l - durch Tumor und Tumorthe-
rapie in unterschiedlichen Ausmap beeinflupt werden können
(Plasmaproteine, Aminosäuren), oder die Probenqewinnung un-
zumutbar war (regelmäFiges Urinsammeln zur Stickstoff- Be-
stimmung) .

Zielgröpen waren deshalb die Veränderung des Körpergrewichtes
(dargestellt in e6 OKG) über einen Zeitraum von 7 Tagen,
sowie von Armmuskelumfang (AMU) und Tricepshautfalte (fHF.)

über 4 llochen. Die Gewichtsmessung erfolgte tägl-ich morgens
vor der Einnahme des Frühstücks und der Verabreichung von
Medikamenten in Nachtkleidung ohne Schuhwerk. Die Daten
wurden verworfen, wenn die F1üssigkeitsbilanz der letzten
24 Stunden nicht ausgeglichen war. fn diesen FäL1en wurde
der Mittelwert der Messungen am 6. und 8. Tag venwendet,
sofern sich diese beiden l{erte um nicht mehr als 1 kg von-
einander unterschleden.

Bei der Auswertung der THF- und AMU- Daten stellte sich
heraus, dap diese weder in Beziehung zur Nahrungsaufnahme
noch zu Gewichtsveränderungen standen. Auf die Darstellung
dieser Daten wird deshalb im folgenden verzichtet.
Die Behandlungsqruppen wurden wie folgt miteinander vergJ-i-
chen:
1. Indukti-onsphase (definiert a1s derjenige Zeitraum, in dem

ein Patient vom Tag 1 der Tumortherapie bis z:or ersten Ent-
lassung ununterbrochen in stat,ionärer Behandlung war) :

Ausmap des maximalen GewichtsverLustes (in I des Aus-
gangsgewichtes ) ,

Gewicht am Ende der Induktionsphase (in t des Ausgangs-
gewichtes),

Anteil der Wochen mit und ohne Gewichtsverlust (< 998 des
Vorwertes) bzw. Gewichtszunahme (> 10lt des Vorwertes) an

der gesamten Induktionsphase (in t GesamtzeiL),
Ausmap der Gewichtsveränderungen pro Woche (Mittelwerte
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und Standardabwei-chunqen von Gewichts-VerIust, -Konstanz,
bzw. -Zunahme) ,

Dauer der fnduktionsphase (in Wochen).

Für jeden Patienten der Gruppe B wurde außerdem die lineare
Korrelation zwischen der medianen wöchentlichen Nahrungs-
aufnahme (berechnet aus der Enerqrieaufnahme in kcal / kgr OKG

und Taq) und den Gewichtsveränderungen (t der Vorwerte)
berechnet.

2. Erhaltungsphase (definiert a1s die gesamte Beobachtungs-
zej-L bis zum Therapie-Ende oder -Abbruch, beginnend mi-t der
ersten stationären Wiederaufnahme nach Abschlup der Indukt-
ionsphase).

Anteil der Wochen mit und ohne Gewichtsverlust (< 99t des

Vorwertes) bzw. Gewichtszunahme (> 101t des Vorwertes) an

der gesamten Erhaltungsphase (in t Gesamtzeit),
Ausmap der Gewichtsveränderungen pro Woche (Mittelwerte

und Standardabweichungen von Gewichts-Ver1ust, -Konstanz,
bzw. -Zunahme).
Bei der Auswertung wurden grundsätzlich nur solche Perioden
berücksichtigt, in denen eine vollständige Verlaufsbeobach-
tung über 7 Tage mög1ich war.

Nahrungsaufnahme

Die tägliche Nahrungsaufnahme wurde ausschlieBlich bei den

Patienten von Gruppe B kontrolliert, da in Gruppe A der
EinfluF der regelmäFigen individuellen Betreuung durch die
Diätassistentin, die zur Analyse der Nahrungsaufnahme not-
wendig ist, ausgeschlossen sein solIte.
Verglichen wurde die mediane wöchentliche Gesamt- Energie-
Aufnahme (kcal / kg OKG) der Wochen mit und ohne Gewichts-
verlust (-Zunahme).
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Subjektive Bef indlichkeit

Die individuelle Befindlichkeit wurde durch Selbstei.n-
schätzung der Patlenten anhand einer Linearen analogen
Selbsteinschätzungs-Ska1a "L.4.S.A. = "linear analogue seLf
assessmentrr (Aitken,Priestman)untersucht. Für die Untersu-
ehunq wurde ein Fragebogen vorgeLegt, der gemeinsam mit W.

Thomas, Institut für Psychosomatik und Psychotherapie der
Univ. z! KöIn, erarbeitet worden war und die für Leukämie-
patienten typischen Beschwerden erfaßt.

Den Patienten wurden wöchentl-ich f olgende Aussagen vorgie-
legt:
fn der letzten Woche

...1itt ich gar nicht (0) / sehr stark (10) unter
Schwäche t - Hllflosigkeit,
Sorgen t - Unruhe,
Angst, Hoffnungslosigkeit.
Appetitlosigkeit,, übelkeit,,
Erbrechen, Schmerzen,

Störungen des Geschmacksempfindens,
Entzündungen im Mundbereich.

...waren
meine allgemeine Lebensqualität,
mein Allgemeinbef inden,
mein körperliches Befinden

überhaupt nicht (0) / sehr stark (10) beeinträchtigt.;
...war

mein Schlafbedürfnis sehr gering (0) / sehr groE (10),
das Essen miserabel (0) / sehr gut (10).

Die individuelle Einschätzung dieser Bereiche wurde durch
Markierungen auf jeweils einer 10 cm langen Linie dokumen-
tiert. Die beiden Enden dieser Linie kennzeichnen jeweils
extreme Bef indlichkeiten.
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4.6.3.5. Statistik

Anthropometrie

Die anthropomometrischen Kenngröpen wurden gretrennt nach

Behandlungsschemata durch Mittelwerte und Standard- Ab-

weichungen charakterisiert. Die Signifikanz von Gruppenun-

terschieden ( A vs. B) wurde mit dem U-Test analysiert.
Die Korrelatlon der Ernährungsparameter untereinander wurde

mit dem Rang-Korrel-ations-Koeffizienten Es beschrieben, da

nicht in a11en FäI1en Normalverteilung vorlag.

Bef indL ichkei t.

Die Aussagen zur Patienten-Befindlichkeit wurden mittels
Faktoren- Analyse (ÜberIa) daraufhin untersucht, ob sie
Teilaspekte einiger übergeordneter EinfluFgrö9en ( "Fakto-
rerl" , z.B. Körperliche Schwäche, psychische Belastung, FoI-
gen der Tumortherapie) darstellen.
Die einzelnen SkaIen des LASA-Fragebogens korrel-ieren in
unterschiedlichem Mape miteinander. Mit Hilfe qeeigneter
statistischer Verfahren solLten die 15 Skalen zu subjektiven
Beschwerden auf wenige unabhängige und quantifizi,erbare
Faktoren reduziert werden. Zusätzlich zur inhaltlichen Be-

schreibung und Benennung dieser Faktoren sollten nach

Durchführunq der Faktorenanalyse für jeden Patienten pro

Befragungstag ein Faktoren- Mepwert pro Einflupgröpe vor-
liegen, mit dessen HiLfe die Befindlichkeit, zu den thera-
peutischen Bemühungen in Beziehung gesetzt werden konnte.
Für die fakt.orenanalytische Untersuchung wurden von den zur
Verfügung stehenden LASA- Werten nur solche herangiezogen,

welche im Verlauf eines kontinuierlichen Krankenhausaufent-
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haltes, d.h. während der Zelt von der ersten stationären
Aufnahme bis zur erstmöglichen Heimat- Beurlaubürlg. erhoben
worden waren. Unter Berücksichtigung dieser Auswahl standen
insgesamt LASA- !{erte zu 15 Fragen für 22A Untersuchungs-
zeit,punkte von 13 Patienten zur Verfügung.

Die Berechunqen wurden mit dem SPSS- Programm (Nie) durch 1I.

Thomas am fnstitut für Psychosomatik und Psychotherapie der
Univ. zrL Kö1n durchgeführt. Die Methodik ist bei Thomas

ausführlich beschrieben, der AbLauf wird im folgenden zu-
sammengefaPt:

1. Transformation der LASA- Rohwerte in normalverteilte z-
llerte mit M!{ 0, 0 SD 1, 0 :

Vor Durchführung der Faktoren-Ana1yse ist es sinnvoL]-, di-e

einzelnen Variablen (Befindlichkeits- ftems) so -zu trans-
formieren, daF sie gleiche Mittelwerte und gleiche Varianzen
aufweisen. Dabei wird zunächst von jedem Rohwert xRw der
Mittelwert m der untersuchten Gruppe subtrahiert und das

Ergebnis durch die Streuung s dj-vidiert.
xRw m

Dies hat zur Fo1ge, daß der neue Mittelwert 0,0 und die neue

Standardabweichung 1,0 sind.

2. Transformation der 15 korrelierten Variablen in ebenso

viele unkorrel-ierte Hauptkomponenten (Bortz,Thomas 1980) :

Unter Hauptkomponenten versteht, man die Achsen im Datenraum,

die den gröPtmöglichen Anteil der Varianzen a1ler Daten er-
k1ären können. Sie unterscheiden sich von den Ursprungsach-
sen des Variabl-en-Koordinaten-Systems (Bespiel: x-Achse:
negative L,ebensqualität, y-Achse: negat,ive Körperbef ind-
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llchkeit) dadurch, daF sie untereinander unkorreliert sind.
Im Gegrensatz zu den Ursprungsvariablen besitzen diese
Hauptkomponenten nicht mehr die gleiche Varianz.
Quadriert man die Ladungen der einzelnen Variablen auf die
verschiedenen Hauptkomponenten und summiert diese anschlie-
pend für jede llauptkomponente qetrennt auf, so gibt diese
"Eigenwert" genannte Summe än, wieviel Varianz jede einzelne
Hauptkomponente erklärt. ,Iede Variable erhielt infolge der
Transf ormation in z- !{erte ei-ne Varianz von L, somit haben

a1le Variablen zusammen eine Varianz von 15.
Die Verteilung der Eigenwerte zelgrt den Varianzanteil jeder
einzelnen Hauptkomponente an der Gesamtvarianz an.

Tab.4.5.3. Eigenwerte und Anteil an der Gesamtvarianz für 15
psychometrische Items während Al-Therapie (13 Pat.)

Variablen Abkürzg. Eigenwert *Gesamt-
Varianz

negative
Lebensgualität
negatives
AlLgerneinbef inden
negatives
Körperbefinden
Schwäche
Hil f losigkeit
Sorgen
Unruhe
Angst
Hoffnungslos 'keit
SchIaf
Schmerzen
übelkeit
Anorexie
Erbrechen
Geschmackstörung
Stomatitis

ngL,Q

nAlgB

nKörB
Shwäh
HiLfL
Sorg
Unruh
Angst
Hofnl
Schlf
Shmrz
üblkt
Anore
Brech
GsnSt
Stons

7,4533

1,8019

t ,2855
1,0393
0,8450
0 ,65',13
0,5415
a ,4592
0,4041
0, 3505
0,3244
4,2205
0, 1587
0, 1433
0,t237
0, 0501

46 ,6

11,3

8,0
5,5
5,3
4,2
4,0
2,9
2,5
2,2
2,0
L,4
1,1
0,9
0,8
0,4
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Wie Tab.4.6.3. zeigt, vereinigen manehe Faktoren wesentlich
mehr, manche deutlich weniger Varianz als die einzelnen Ur-
sprungsvariablen auf sich. Die erste Hauptkomponente erklärt
46* der a11en 15 Skalen qemeinsamen Varianz. Die ersten 4

Hauptkomponenten erfassen jeweils mehr Varianz als jede der
Ausgangsvariablen, so daF man berechtigt ist, den Datenraum

auf 4 Dimensionen zu reduzieren. Zusammen erklären die er-
sten vier Hauptkomponenten 72,4* der Gesamtvarianz.
Die weitere Interpretation der Befindlichkeits- Selbstein-
schätzung erfolgt anhand der Hauptkomponenten mit den höch-
sten Ei-genwerten.

3. Varimaxrotation der vier ausgewählten Hauptkomponenten:

Aufgrund des Konstruktionsprinzips, jeweils möglichst vieL
gemeinsame Varianz zu erklären, sind die Hauptkomponenten

schwer zu interpretieren.

Tab.4.6.4. Hauptkomponenten und Variablen-Ladungen
nach Varimax-Rotation

Variablen Haupt-K. 1

Erschöpfung
Haupt-K. 2

Dysphorie
Haupt-K. 3

Nebenwirkungen
Haupt-K.4
Schlaf

NgLQ
nAlgB
nKörB
Shwäh
Hi1fl
Sorg
Unruh
Angst
Hof 1

Schlf
Shmrz
übelt
Anore
Brech
GsmSt
Stoms

.8094

.8725

.9055

.7t96

.5333

.2595

.5594

.3198

.1007
-.015
.5338
.2049
-4925
.L57 5

.2990

.1341

.37s3

.L',t 46

.1050

.3355

.5055

.7979

.5159

.7858

.8005

.0003

.3327

.220L
-.058
.0877
.2326
.5559

.2201

.2905

.2398

.2437

.077L
- .084
.2436
.1904
.L312
-.069
.3285
.8598
.5350
.8298
.5300
.2822

.0015

.t284
-.007
-.210
.0529
.L672
-.154
-.139
-204L
-9027
-.181
-.057
.1343
-.024
- -264
.2571
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Mit der varimax-Transformation werden die Hauptkomponenten
21) Faktoren transformiert, bei denen nur einige variablen
mögIlchst hoch mit einem bestimrnten Faktor korrelieren und
die L,adungen der übrigen gegen NuLl- streben. rm vorliegenden
FaII entstehen dadurch die in Tab. 4.6.4. mit den varimax-
rotierten Ladungen dargestellten Faktoren.
Die engsten Korrelationen zwischen den einzelnen Variablen
und den Hauptkomponenten sind unterstrichen. Die varj-abrenn
weLche zu diesen Ladungen gehören, geben Hinweise zur in-
haltlichen Interpretation der Faktoren (Revenstorf) .

Auf Faktor 1 laden hauptsächlich die rtems: negative Le-
bensqualität, beeinträchtigtes ALlgemeinbefinden, schlechtes
Körperbefinden, schwäche, schmerz und gremeinsam mit Fak-
tor 2 - unruhe und HiLflosigkeit, sowie mit Faktor 3 Anore-
xie.
Faktor 1 wird könnte deshalb a1s

lAllgemeine Beeinträchtisuns des subiektive
schöpfunqr) "
bezeichnet werden.

Mit Faktor 2 korrelieren vorwiegend: Hilflosigkeit, sorgen,
unruhe, Angst, Hoffnungslosigkeit, jedoch auch stomatitis.
Es handelt sich somit insbesondere um ei-ne

"Beeinträchtigungr des psychischen Befindens (Dysphorie) ".

Der 3. Faktor umfapt Schmerz, übe1keit, Anorexie, Erbrechen,
Beeinträchtigung des Geschmacksempfindens. Er beschreibt
damit, "subjektive körperriche Deschwerden als Forse der rtr-
mortherapie (Nebenwirkungen) ".

Bei dem 4.Faktor (schlaf) handelt es sich um einen singux-ä-
ren Faktor. Es wäre methodisch exakter, diese variable nicht
mit in die Faktorenanalyse aufzunehmen. Andererseits ist die
Faktorenstruktur bei Herausnahme dieser VariabLe identisch.
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Der Faktor wurde beibehalten, um zv testen, ob mögLicher-
weise ein Zusammenhanq zwischen Ernährungsparametern und

subjektiven Klagen über Schlafstörungen bestehen.

Für jeden Probanden wurden mithilfe einer Regressionsmethode
individuelle Faktorenwerte berechnet. Diese Faktorenwerte
haben den Mittelwert 0 und die Standardabweichungr 1. Die
vier Faktorwerte sind untereinander unkorrel-iert.
Positive Werte geben jeweils überdurchschnittliche Klagen in
den einzelnen Befindlichkeitsdimensionen an.

Die ermittelten Faktoren wurden mlt der wöchentlichen Ener-
gieaufnahme, dem absoluten Körpergewicht, den Gewichtsver-
änderungen pro Woche, der Art der Chemotherapie, der Ein-
schätzung der Speisen-Qualität durch den Patienten und der
Fremdeinschätzung der Patientenbefindlichkeit durch die
Diätassistentin (0 = miserables Befinden, 10 = ausgezeich-
netes Befinden) korreliert.

Da insgesamt 3 Patienten mit 2 veschiedenen Therapieregimen
behandelt worden waren (jeweils zunächst LAM 5, anschliepend
Ulmer Protokoll - s. Tab. 4.5.8.), bestand die Möglichkeit,
varianzanalytisch zu untersuchen, welche der EinfluFgröpen
von vorrangiger Bedeutung für die Beantwortung der LA-
SA-Fragen waren: die Art der Therapie, Personenparameter
oder eine Interaktion beider Merkmale.
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4.6.4. Ergebnisse

4.6.4.L - Ernährungszustand

fm Verlauf der 2 Jahre wurden 38 Patienten aufgenommen, die
entsprechend der o.a. Kriterien für die Studie in Frage ka-
men. Hiervon lehnten 7 die Teilnahme am Projekt Erb, 2 ver-
starben innerhalb von 4 tlochen nach Therapiebeginn, sodap

die Daten von 29 Patienten ausge?rertet werden konnten.

Tab. 4.6.5. IOET bei Akuter Leukämie: Pat.-Chrakterisierung - AHL

Pat. Geschl. AIter Diagnose Stud.Dauer Verlauf
(1{ochen)

Gewicht
(toKc)

I-,AM 5

TAD 9

AML -M4
AML -M2
AMt -M4
A},IL -M4
AUIJ -U2
AML -M3

AML -M2
AllL, -It2
AilL -M4
AML, -M5a
A}IL -U5
AUL -M4
AML -Ml

Al,lL -M4
A},TL -M2
AML -I,I4
AML -M5
AM1 -r{5

AI,IL -}T2
Al,tt -u4
AUL -I'12

107,9
105, 4

84, 6
LLg,3

98, 5
128,2

101 ,5
87, 5
g5, g
89, 3

106,0
!L7 ,2

75,3

L22,4
L03,7
112,3
115,7

?5,0

86,2
98, 7
86 ,4

tA1
LA2
LA3
rA4
LA5
IrA 5

LB1
Irg 2

IrB 3

IrB 4
LB5
IrB 5

tB7

TA1
TA2
TA3
TA4
TA5

TB1
TB2
TB3

1l

w

m

w

m

m

w

m

m

w

w

m

1[

32
44
52
59
29

18
29
50

m

m

w

m

m

53
41
35
42
52
55

53
52
17
56
58
38
t1

44
34
20
10
42
18

54
21
25
22
15
47

5

4
7

9

9
I

Vo11-Rem.
Ex. let .
Abbruch
Ex.let.
Vo11-Rem.
Ex. let .

Vo11-Rem.
Ex. let .
Umstel1g. U1m

Unstellg. UIn
Ex. 1et .

Vo11-Rem.
UmsteI1g. U1m

Ex. let .
Ex.Iet.

Abbruch (Vo11-R. )

Abbruch
Abbruch (Vol1-R. )

VolI-Rem.
Vo11-Rem.
Vo11-Rem.

w

m

w

32
22
L9
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3 Patienten wurden doppelt untersucht, da sie sowohl nach
dem I-,AM 5-Schema und dem Ulmer Protokoll behandelt wurden
(LB 3,4,7 = UB 4-61 .

Tab. 4.6.6. IOET bei Akuter Leukämie: Pat.-Charakterisierung - ALL

Pat. GeschL. Alter Diagnose Stud.Dauer Verlauf
(l{ochen)

Gewicht
(*oKc)

UA1
UA2
UA3
UA4
UA5

If
1I

m

w

m

m

w

m

m

w

w

L9
25
2L
20
26

35
L9
58
18
57
77

ALL
AtI,
AI,I,
c-ALL
c-AtIi

Att
T-AIJL
c-ALt,
AI,I,
ALI,
ALI,

89, 3

95,9
105, 7

1L4,4
95,7

119,0
145, 3

L09,2
103, 9

93 ,7
73,5

35
15
47
39
38

35
35
22
50
2L
I

Ex.let.
Ex. let .
VoII-Rem.
Vo1 1-Rem -
VolI-Rem-

Vo11-Rem.
YoLl-Rem.
Abbruch
VoII-Rem.
Keine Rem.
Abbruch

UB

UB

UB

UB

UB

UB

1

2

3

4 (LB3 )
5 (LB4)
5 (LB7)

Die gesamte Studiendauer (Beginn der Chemotherapie bis Ende,
bzw. Abbruch der Behandlung) lag zwischen 6 und 54 Wochen
(MW: 25,5, Median: 22 Wochen pro Patient); LAM 5: Median 22

(6-54), TAD: 9 (4-32), Ulmer Protokoll: 35 (8-50). Bis auf
die nach TAD behandelten Patienten bestehen keine Unter-
schiede zwi-schen den Gruppen mit und ohne diätetische Be-
treuung.
Das Alter der an AML Erkrankten war mit 44,2 (MW, SD:14,0)
f ür die LAM 5-Gruppe und 38 . 1 {L4 ,2 ) ,fahre bei
TAD-Behandelten vergleichbar, ALL-Patienten waren jünger
28,6 (L5,2) Jahre.
Ausgenommen des höheren Anteils an übergewichtigen in Gruppe
TAD-A und Untergewichtigen in TAD-B bestanden keine signi-
fikanten Gruppendifferenzen bezüg1ich des Ausgangsgewichts.
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LL6

IOET bei Akuter Leukämie:
Gewichtsverläufe - Induktionsphasen
(A / B : ohne / mit Diätbetreuung

Pat . Gew.v.f. Minilest- I{oche
(toKG) Gew. (tUKc)

End-Ger.
(IUKG)

lloche Gew. -Zunahme
( tl'tindes t-Gew)

LAI'I 5

10

11
8

9
I
9

7

9

10
I

10
I
5

I,A

I,A
I,A
LA
LA
LA
LB
LB
LB
LB
L,B

LB
LB

1

2

3

4
5

6

1

2

3

4
5

6

7

107, 8

105,4
84,6

119, 3

98,5
128,2
101,5

87, 5

85,9
89, 3

105 ,0
LL7,2

75. 3

90

96
93 ,4
93,2
95,9
77 ,7
93,2
90,9
96 ,3
89,0
93 ,9
88,5
94,4

10

5

6

7-8
4
9

4
3

4-5
3

3

3

3

90

96
91 ,6
93,8

100
77 ,7
95,0
98,1
98 ,4

!06,2
99, 3

92,2
98, 8

0

0
4,5
0r5
3,2
0
1,9
7,9
2,2

19,3
5,8
4,2
4,6

TAD 9

4
,|

1

9

5

11
6-7

6

TA

TA
TA
TA
TA
TB
TB
TB

1
.)

3

4
5

L

2

3

L22,4
L03,7
Lt2,3
L16,7

75,0
86,2
98,7
86 ,4

84,8
89,7
8'l ,2
85, 1

97 ,6
9L,2
92,8
93,9

84, 8
g9 ,7
90. 5
85,1

100, 7
95,0
92,8
94,L

0
0
3,8
0
3,1
4,2
0
0.3

4
7
9

9

I
13

7
7

UIm

UA1
vA2
UA3
UA4
UA5
UB1
UB2
UB3
uB4 (tB3)
UB5 (I,84)
uB5 (tB? )

89, 3

96,9
105, 7

LLA ,4
95,7

Llg,A
145.3
L09,2
103,9

93,7
73,5

92,7
97 ,7
89,8
84, 5

91,1
94,5
90, 4
96,8
95,3
92,7
95,8

1t3,2
100, 8

90, 5
84, 5
93,9
94,9
93,5
99,0

101,5
97,g

100,4

22,!
3,2
0,8
0
3,t
0,5
3,5
2,3
6,6
5,4
3.7

3

3

7

13
5

3

5

6

3

5

3

L4
11
t4
13
15
10
11
L2
15
10

8

Abk: Gew.v.I. - Gewicht vor Induktionstherapie
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Ebenso unterschieden sich die Pat.ienten nicht hinsichtlich
der Häufigkeit septischer Zustände. Die Anzahl der Tage mit
Körpertemperaturen über 38,50 C während der fnduktions-
therapie betrug bei Gruppe LAM 5-A im Median 13 Tage (ge-
reich 6-29, SDz 8,61 , bei Gruppe LAM 5-B 11 (8-21, SD: 5,21 ;

in den Gruppen TAD-A/-B 11 (11-14) bzw. 10 (8-13); in den
Gruppen U1m-A/-B jeweils 2 (0-L0/]-21.
Die Behandlungsgruppen unterschieden sich jedoch bezüglich
der Krankheitsverläufe. Es kam zwar in keinem FalL innerhalb
der Beobachtungsphase bzw. früher a1s 2 l{ochen nach deren
Abschlu$ zum Tod des Patienten. Die Häufigkeit der letalen
Ausgänge nach Studienende war jedoch deutlich verschieden:
LAM Az 3/6, LAM B: 2/7; TAD A: 2/5, TAD B: 0; Ulm Al 2/5, B:
0 Patienten. Somit waren in den A-Gruppen prozentual mehr
Patienten mit schlechter Prognose.
Auperdem kam es im Gegensatz zu den übrigen Behandlungs-
arten in unterschiedlichem Ausmap zv Vollremissionen der
TAD- Patienten: hier überwogen die VR in Gr.B

Trotz dieser heterogenen Patienten-Verteilung erbrachten die
Untersuchungren für a1le Gruppen innerhalb der ersten 2 The-
rapS-e- Monate übereinstimmende Resultate bezüglich der Ver-
änderungen des Ernährungszustandes (Tab. 4.6.7 .l -

Unabhängig vom Ausgang der Erkrankung, der Form der Tumor-
therapie. aber auch von der Art der Ernährungsbehandlung
verschlechterte si-ch der Ernährungsstatus aIler Kranken im
Verlauf der fnduktionsphase deutlich.
Das niedrigste Gewicht wurde bei den an myeloischer Leukämie
Erkrankten im aLLgemeinen in der 5. bis 7. Therapiewoche
erreicht (Bereich 4-10). Die Gruppe LAM 5- B bildet dabei
eine Ausnahme: hier wurden die Mindestgewichte in der 3.
Woche (Bereich 3-5) ermittelt; bei den Patienten mit AIJI in
der 5. !{oche ( 3-13 ) f ür Gruppe A, bezw. nach 4 ( 3-5) }Iochen
in Gruppe B.
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Häufigkeit und Ausmap von Gewichtsveränderungen bei roET
während rnduktionsphasen. Dargestellt sind liäufigkeit
der l{ochen mit Gewichts-Ver1ust, - Zunahme, - Konstanz(in t der Gesamtwochen) und AusmaF (t Vorgericht-Mrf, SD)

Pat. Gewichts-Verlust
II. -ZahI Ausmag
(tGes.l{. ) (tVorwert)

Gewichts-Zunahme
W.-ZahI Ausmap
(tGes .l{. ) ( tVorwert )

Gew. -Konstanz
ll. -Zah1
( tGes . I{. )

LAI{ 5

tA1
IrA 2

IrA 3

rA4
IrA 5

IrA 5

LB1
LB2
LB3
LB4
LB5
LB5
LB7

40

45, 5

37, 5
33,3
37,5
88, 8

57 ,t
33,3
2A
33,3
50
33,3
75

3 (0,5)
2 (t,61
4 (2,4)
2,5 (o ,g)
1, 7 (0,4)
3,1 (1,9)
2 ,3 (t ,ll
3,1 (0,7)
2,7 (0 ,Ll
5,4 (1,6)
1,8 (0,7)
4,0 (L,4)
1,9 (0,7)

0

18, 1
37 ,5
1L,!
72,5

0
28,5
44,5
30
56 ,6
20
22,2
25

0

4 (2,L',)
3,5 (1,3)
1,5
3,7
0
1,5 (0,4)
1,9 (0,5)
2 ,1 (0 ,2)
3,9 (3,4)
4,5 (1,5)
1,3 (0,2)
4,7

50

36 ,4
25
55.5
50
LL,2
14, 3
22,2
50

0
2A
44,5

0

TAD 9

TA
TA
TA
TA
TA
TB
TB
TB

1

2

3
Ä
+l

5

1

2

3

100
55,7
66,7
56,7
25
38,5
28,6
42,9

5,2 (5,0)
2 ,7 (0 ,6)
2 ,5 (L ,0)
2.9 (1,3)
5, 2 (0, 5)
1,7 (0,5)
4,3 (0,5)
2,6 (L,0)

0
0

22,2
LL,1
50
t5 ,4
!4 ,3
L4,3

0
0

2,9 (0,91
1,5
4,0 (1,0)
2 ,6 (L ,21
2,2
L,L

0
33,3
11, 1
22,2
25,A
46,L
57, 1
42,9

UIm

UA1
UA2
UA3
UA4
UA5
uB1
UB2
UB3
uBA (rB3 )

uB5 (rB4)
uB5 (t,B7)

28 ,5
27,3
28,6
46,2
50
30
45,5
L6,7
26,5
30
20

3,4 |.2,3)
2 ,9 (L ,21
3,5 (2,3)
4 ,3 (3 ,z',)
2,6 (L,gl
2,9 (L,6)
2,3 (1,9)
2,2 (0,4)
L,9 (o ,71
2 ,7 (L,7)
3,1

57,L
L8,2
21 ,4
L5 ,4
40
10

9,2
L6,7
26 ,6
30
20

3 ,2 (t ,61
7 ,3 lo ,2)
2,1 (0,6)
2,9 (0,1)
2,5 (0 ,gl
1, 7 (0, 5)
6,4
L,2 (A,2)
2,1 (0, 5)
2, 5 (0, 5)
2,1

L4,3
54,6
50
38, 5

0
50
45,4
66 ,6
46,6
40
50
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Tab.4.6.9. Häufigkeit untl Ausmap von Gewichtsveränilerungen unter
IOET rährend Erhaltungsphasen. Dargestellt sind Häufigkeit
der I{ochen mit Gewichts-Verlust, - Zunahrne, - Konstanz
(in t der Gesamtwochen) und AusmaE (t Vorgewicht-Hll, SD)

Pat. rJch.

(n)
Gewicht s -Ver 1us t
I{. -Zahl Ausmaß
(tGes.1l. ) (tVorwert)

Gewichts-Zunahme
lI. -ZahI Ausnap
(tGes.1{. ) (tVorwert)

Gr+. -Konst .

tI. -Zah}
(tGes.I{. )

IrA 1

IrA 2

IrA 3

L,A 5

LA5

LAM 6

UIm

LBT
IrB 2

tB3
LB4
IrB 5

TAD 9

TA1

4,9 (1,3)
2,7
0
2,5 (0 ,4)
2,3

2,7 $,A)
3,0 (0,1)
0
4,5
3,4

6,7 (1,9,
L,9 (0,61
5,1
3,5 (1,3)
1,5 (0,4)

2 ,7 (2 ,61
t, 5 (0,7)
5,0 (3.5)
0

7,4 (2,z',)

13

7

4

L2
1

45

L4,3
0

4L,7
L4,8

46,7
22,2

0

20
20

23,5
51, 5

50
50

40
0

25
25

52,5
23,L
20
33,3

40
37 ,5
25
35

I
28,6
75
25
42,9

2A
55, 5

0
80
40

0

37 ,5
L4,2

0

72,5
L5,4
20
L5,7

20
62,5
50
39

46

51 ,t
25
33,3
42,9

33,3
22,2
100

0
40

15
9

4
5

5

TB1 8

TB2 7

TB3 5

95,7

50
42,9
50

2,8 (L,41

3,9 (2,9)
2,4 (L,61
2,9 (o,g)

4.0

L,5
5,0 (5,2)
5 ,5 (2,6)

L4,3

12,5
42,9
50

UA1 8

UA3 13
UA4 5

UA5 6

UB1 10
UBz 8

UB3 4

uB4 23

5,9 (5,1)
2,L (L,2)
1,7 (0,5)
2 ,4 (L ,L\

2,4 (L,31
0
2,7
2,7 (0,7)

3,0 (1,1)
3,2 (0,5)
2,9
5,1 (1,5)

2,4 (L,3)
4,9 (1,3)
!,7
2,L (L,4)

fn diesen Ergebnissen zeichnet sich der Trend ab, daß Pa-

tienten mit Ernährungsbetreuunq früher in der Lagie sind,
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ihre Nahrunqsaufnahme zu steiEern.
Das AusmaF des Gewichtsverlustes unterscheidet sich zwi-
schen den Gruppen nicht statistisch signifikant, es liegt im
Mittel bei 8t des Ausgangs-Gewichtes. Allerdings fäl1t bei
Gr. TAD-A ein Trend zv niedrigeren l{erten auf . In di-eser
Gruppe war der Anteil an Kranken mit massiver Gewichtsre-
duktion am gröpten.
lnsgesamt verloren in den Gruppen TAD und tAM übergewichtige'
deutlich mehr an Gewicht. als Normal- oder Untergewichtige.
Das relatj-ve Mindest- und Endgewicht korreliert negati-v mit
dem Ausgangsgewicht (Tab. 4.6.72). Je mehr die Kranken vor
Therapiebeginn gewogen hatten, desto seltener !{aren Wochen

mit Gewichtszunahme dokumentiert worden und umso niedriger
waren Mindest- und Endgewicht.
Ein Drittel des gesamten Kollektivs verlor 10t des Aus-
qangsgewi-chtes und mehr. Hierbei bestand keine Beziehung zur
Dauer der Induktionsphase oder zum Ausgtang der Erkrankung.
ZusammenqefaBt hatte die Ernährungsbetreuung keinen EinfluB
auf den Ernährungszustand bis zum Zeitounkt des maximalen
Gewichtsverlustes. iledoch kam es bei den diätetisch betreu-
ten Kranken tendenziell früher zur Stabilisierunq des Er-
nährungsstatus.

Nach dem obligatorischen Gewichtsverlust alIer Patienten in
den ersten zwei Behandlungsmonaten unterschied sich der Ge-
wichtsverlauf innerhalb der beiden Studiengruppen (e / B:

ohne / mi-t Diät- Betreuung) signifikant voneinander. fn 20

von 32 FäI1en gelang eine erneute Gewichts- Zunahme bis zum

Ende der Induktionsphase (Zeitpunkt der ersten EntJ-assung
aus dem Krankenhaus). Am Ende der fnduktionsperiode hatten 9

Patienten wieder ihr ursprüngliches Gewicht erreicht oder
überschritten (Gruppe LA: 1 Pat.; LB: 2; TB L; UA 2; UB 3) .

Bezüg1ich der Gewichtszunahme schnitten die Kranken in den
Gruppen ohne Betreuungr deuLlich schlechter ab:
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72]-

Gewichtsverläufe während der Induktionsphase (MI{, SD}
mit (Gruppe B) und ohne (Gruppe A) IOET.
Gruppenunterschiede sincl angegeben
bel *: p( 0,1, **: p( 0,05.

LAI'I 5 TAD U1m

UKG (IOKC)
Mintlest-KC (tUKc)

End-KG (tUKc)
GrA
GTB

KG-Zunahne
(*üind. -Kc)
6rA
GrB

100,5 (15,5)
g1,g (5,0)

92, 5 (9,0)
gg,3 (4,3)*

!00 ,2 (15,7)
90,3 (4,5)

91,5 (5,3)

L,4 (t ,g)

104, 3 (18, 5)
92,9 (3 ,g'

97,3 (7,3)

4,7 (6,2)

L,4 (2,0)
6,6 (5,0)**

llch. m. KG-VerIust
(t fna.Phase)
KG. Verl . /lloche
(t Vorwert)
GrA
GrB

45 ,7 (19 ,4)

2,9 (1,1)

54,4 (25 ,2)

3,4 (1,3)

32,7 lLz,7',t

3 ,3 (0,7)
2,5 (0,5) **

llch. m. KG-Zunahme
GrA
GrB
KG. Zun. /l{oche

13,2 (13,9)
33,9 (15,5)r,*
2,5 (L,71

15,9 (15,9)

1,9 (1,4)

24,L (14,1)

2 ,5 (1,41

llch. m. KG-Konstanz
GrA
GrB

39,7 (19,0)
2L,5 (19,7)t,

18,3 (13,o)
49,7 (7,51**

31,5 ( 23 ,51
53.1 (10,5)*

Abk. KG

ilch
Körpergewicht
lloche

UKG - ursprüngI" KG (Ausgangsgewicht)

ein Endgewicht unter 95t des Ausgangsgewichtes Iag in 11 von

t5 Fäl1en der A- Gruppen vor, jedoch nur in 5 von L5 der
diätetisch unterwiesenen Patienten. Vernachlässigt man bei
dieser Darstellung die TAD-Gruppen wegen der inhomogenen

Verteilung sind es 7 von 12 in den Gruppen A gegenüber 3 von

13 in den B-Gruppen.
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Tab.4.5 .11.

t22

Gewichtsverläufe während der Erhaltungsphase (MtI, SD)
mit (Gruppe B) und ohne (Gruppe A) IOET.
Gruppenunterschiede sind angegeben
bei *: p( 0,1, **: p( 0,05.

LAU 5 U1n

I{ochen mit GE[-Verlust
(t Erhaltungs-Phase)
GrA
GTB

GEl{-Verlust / l{oche
(* Vorwert)

22,5 (L7 ,2)

2,6 (L,51

49,0 (17,5)
22,9 (16,5) *

2,5 (1,5)

I{ochen mit GEII-Zunahme

GEl{-Zunahme / I{oche

40,0 126,2)

3,5 (2,5)

34,9 (13,4}

3 ,2 lL ,2t

llochen mit GEtl-Konstanz
Gr. A
Gr. B

37,5 (26,7)
L6,2 (3,1)
42,4 (19,0)**

Eine wei-tgehende Normalisierunq des Ernährunqszustandes bis
zum Ende der Primärtherapie gelang somit bei 58,38 der Pa-
tienten der vergl-eichbaren Int,erventionsqruppen und 23, l-t
der Kontrollgruppen (für aIIe Gruppen inkl.TAD : 58,8t
gegenüber 31.3t) .

Die Unterschiede sind bei Patienten der Gruppe B, welche mit
dem L,AM-6-Protokoll behandelt wurden, darauf zurückzuführen,
daF signifikant mehr tlochen mit Gewichtszunahme erzielt
wurden (33,8t der gesamten Induktionsphase gegenüber L3,2e6l

bei gleicher Gewichtszunahme pro Woche in beiden Gruppen.

Hingegen ist die Häufigkeit von Wochen mit Gewichtsverlust
bei den beiden anderen Behandlungsregimen grleich. AL- Pa-
tienten mit IOET nahmen in dieser Zeit jedoch weniger an

Gewicht ab (2,5* der Vorgewichtes pro Woche gegenüber 3,3*
ohne Betreuung, s. Tab. 4.6.10. ) . Die TAD-Gruppe unter-
scheidet sich in ihrem Ernährungsverhalten wiederum von den

übrigen Behandlungsstrategien. Hier gelang es häufiger, Ge-
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wichtskonstanz zu erhalten (in 48,7* der Wochen bei Gruppe

B, jedoch nur 18,3* bei Gruppe A).
Die kontinuierliche Fortführung der Diätbetreuung war wäh-
rend der Erhaltungsphase nur für die Patienten mit Akuter
lymphatischer Leukämie von Vorteil (Tab.4.6.11.). Hier wurde

in 22,8% der Beobachtungswochen bei Gruppe B ein Gewichts-
verlust von im MitteL 2,SeE des Vorgewichtes gemessen, wäh-

rend eine vergleichbare Verschlechterung des Ernährungszu-
standes bei den nicht. betreuten Patienten i-n nahezu der
Hä1fte der Therapiewochen auftrat (49t). Auperdem bLieb das

Gewicht signlfikant häufiger unverändert (in 42,4* der Zei-L

bei Gr.B, L6,2* bei A).

Tab.4.6.12. Korrelations-Koeff . (Spearmann) der Gewichtsparameter von
Tab. 4.5.10. (Cr. A,B geneinsam). Angegeben sind rs mit
p ( 0,05. L: L,AH-5; U: U1m, T: TAD-Schema

l,lindKG EndKG KGZUn l{chVer Ver/tfch ilchZun Zun/l{ch TchKon

UKG

MindKG

EndKG

KGZun

1{chVer

Ir:-.52
T: -.93

- .56 L: -.57
-.98

U: -. 54
.55
.90
.77

T: .90
t:-
T:-
U:-

L: -.73
T: -. 90
U: -.75

Ir: .74 L:
T: -.90 T:

U:.75 U:-.55
t.U.
m.
I.

U:
T:-

.74 L:-.60

.55

.81
L:.66

U: -. 59
.55 t: .83
.81 T: .59

T z- .57

T: .67
U: .55

.76

.83

.59

.58

L: .54
T:.73
U: .55
T:-.65 T: -. 71

U: -.71

Abk: UKG

HinclKG
EndKG
KGZun
I{chVer
Ver/llch
I{chZun
Zunl1{ch
I{chKon

Ursprüngliches Gewicht (vor Therapie)
Mindest-Gewicht (während Therapie)
End-Gewicht (nach Therapie)
Gewichtszunahme
I{ochen mit Gerichtsverlust
Gewichtsverlust pro l{oche
I{ochen mit Gewichtszunahme
Gewichtszunahme pro l{oche
llochen mit Gewichtskonstanz
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4.5.4.2. Subjektive Befindlichkeit ("tebensqualität")

Psychometrische Untersuchunqen zur Analyse der subjektiven
Befindlichkeit wurden nur in Gruppe B (IOET) durchgeführt,
um das spontane ErnährungsverhaLten in der Vergleichsgruppe
nicht zu beeinflussen. Für die statistische Auswertung wur-
den ausschlieBlich die Daten der fnduktionsphasen (s.S. 105)

verwendet, um die unterschiedlichen Einflüsse des heimischen
Umfeldes während der Erhaltungsphasen auf die subjektive
Bef indlichkeit auszuschließen.

Tab.4.5. 13 . Mittelwerte, Standard-Abweichungen und Anzahl der
Beobachtungen im Rahmen der psychometrischen Analyse
von Pat. mit Akuter Leukämie (Gruppe B, n = 13)

Parameter Abk. /Dimens. SDMI{ I,lin. l'iax.

Median. Nahrungs-
Aufnahme /lloche
Gewicht
Gewicht-tOKG
neg . Irebensqual .

neg. A119. -Befind.
neg. Körp. -Befind.
Schwäche
Hil f los igkei t
Sorgen
Unruhe
Angst
Hoffnungslos'keit
SchLafbedürfnis
Schmerzen
übelkeit
Anorexie
Erbrechen
Geschmacks törung
Stornatitis
Kostakzeptanz

Fremdbef inden

Kcal /kgOKG
kg
IOKG
nglrQ
nAlgB
nKörB
Shräh
Hilfl
Sorg
Unruh
Angst
Hofnl
shlf
Shmrz
üblkt
Anore
Brech
GsmSt
Stons
Kost

Bef

209
265
265
198
198
198
199
196
199
199
198
796
192
198
198
L97
197
191
197
190

L4L

31,0
67 ,5
100

2,6
2,8
2,5
L,9
L,L
t,3
2,0
L,4
0,9
5,0
1,8
2,2
3,3
L,4
2r4
L,6
6,2

7,1

14,0
13,3
17,5

3,0
2,9
2,9
2,6
2,0
2,0
L,9
2,3
t,9
L,9
2,9
2,8
3,3
2,4
3,L
2,7
3,4

2,3

0
47
7t

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

61
103
161

10
10
1"0

10
10
1"0

n0
1.0

10
10
10
10
10
10
L0
10
10

10
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Wie den hohen Standardabweichungren (Tab. 4.5.13) zu entneh-
men ist, wurden die Fragen zur Befindlichkeit auf den LASA-

Skalen allgemein so di.fferenziert beantwortet, daF aus-
reichend unterschiedliche Daten für die statistische Be-

rechnung der Faktoren vorlagen.
Auf die Darstellung des Faktors Schlaf wird im folgenden
verzichtet, da keine Beziehungen zum ErnährungsverhaLten
nachzuweisen waren.

Tab.4.5.14. Korrelationen zwischen Befindlichkeits-Faktoren.
Ernährungsparametern, ilas Ernährungsverhalten
beeinf lussenden Beschwerden (ANE-syndrom)
und Akzeptanz der Krankenhauskost t+ährend
der Behandlung der Akuten Leukämie.

Parameter Faktor 1: Faktor 2: Faktor 3:
Erschöpfung Dysphorie Nebenwirkungen

Gewichtsverlust
(* Vorwoche)

Nährstof f-Aufnahme
(kcal/ kg oKG)

Anorexie (l,ASA-I{ert )

übelkeit (LASA-llert)
Erbrechen (LASA-l{ert}
Geschmackstörung (LASA-1{. )
Stomatitis (tASA-lIert)

Speisen-Akzeptanz
(L,ASA-lIert )

.3985 **

-.24L2 *

.4926 t *

-.3989 **

.5350 **

.8599 ,,*

.8298 **

.5301 **
.5559 ** -2822 *1,

-.5041 **

Abk.: ,. _ pt 0.01
** - p( 0.001

Subjektive Befindlichkeit und Ernährungsverhalten

Die BefindLichkeitsfaktoren (s.S. 111f) korreLieren in un-
terschiedlicher Weise mit den wöchentlichen Gewichtsverläu-
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fen, der Nährstoff- Aufnahme und der Akzeptanz der anqebo-
tenen Kost (Tab . 4.6 .L4.\ .

Es fäI1t auf, daF die Minderung der Nährstoff- zufuhr primär
zum Faktor "Nebenwirkungen" und erst in zweiter Lrinie zum

Faktor "Erschöpfung" in enger Beziehung sLeht. Hingegen
korreliert die veränderung des Körpergewichtes (angegeben

a1s Gewichtsverlust) ausschlieFlich mit dem Faktor "Er-
schöpfung". Die Darstellung der KorreLationen zwischen den
einzelnen LASA-variablen und dem Ernährungsverhalt.en bzw.
dem Gewichtsverl-auf (Tab. 4.5.15. ) verdeutlicht diese Ab-
hängigkeiten. Die den Beflndlichkeitsfaktoren zugrunde 1ie-
genden Beschwerden differieren in gleicher weise bezüg1ich
der Korrelationskoeff izienten.

Tab.4.5.15 Korrelationen zvrischen LASA-I{erten zur Befindlichkeit,
täqI. Energie-Aufnahme, Gewichts-Verlauf und
Akzeptanz der Krankenhauskost

Variablen Energ.Aufnahme Gew.-Verlauf Kost-Akzept.(kca1/kgoKG) (t Vornoche)

NSLQ
nAlgB
nKörB
Shwäh
Hilf1
Sorg
Unruh
Angs t
HofnI
Shmrz
üb1kr
Anore
Brech
GsraS t
S tomt

-.2195 t

- .3252 **
- .2883 *
- .2334 *

- .2324 *

-. 3368 ,,*
-.3902 **
-. 3719 **
-. 3314 **
-.3539 **

-. 2955 **

-. 2583 **
-.2404 *
- .37 67 t,t,

-. 2310 *

- .3145 **
- .4555 **
- .3715 **
- .2975 *),

-.4!79 t,',,

- .3121 ),),

KostAkz -.3530 **

t Vorl{ch .4905 **

*:P(0.05, **:P(0.0001
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Demnach wird die Nährstoffaufnahme vorrangig irl Phasen mit
Appetitlosigkeit reduziert. Erbrechen bzw. Übelkeit und Ge-

schmacksstörungen stehen in ihrer Bedeutung an zweiter und

dritter Ste11e. Entzündungen des Mundes und der Schluck-
strape spielen für die Nahrungsaufnahme erstaunlicherweise
überhaupt keine Ro11e.

Die Beziehung zwischen Energieaufnahme und Gewichtsverlauf
ist mit einem Korrel-ationskoeffizienten von nahezu 0.5 recht
€trg, jedoch niedriger aIs ursprünglich erwartet. Dies LäPt

sich z.T. damit erklären, daF die klinischen Folgen einer
veränderten Nährstoff-Aufnahme gemessen am Körpergewicht
häufig zeitLich verzögert eintreten.

Tab.4 .5 .15 . Mittelwerte der Befincllichkeitsfaktoren bei unterschietl-
lichen Gewichtsverläufen (n=l55)

Variable Faktor 1
( Erschöpfung )

Eaktor 2
(Dysphori e )

Faktor 3

{Nebenwirkungen }

Gei+. -Änderung:
( tVorwer t )

A: 93 - 98 ,9t

B: 99 - 100,9t

C:101 - 115 t

.4152

.0200

- .4405

tl

t(c)

.426L

- .0504

- .0817

.2L12 r(ct

.L244

-.2795

Signifikanzen des
r()

Hittelwertvergleichs nach Duncan:
p{ 0.05 O gegenüber der in

Klammer angegebenen Gewiehtsgruppe (C)
p{ 0.05 gegenüber beiden anderen Gewichtsgruppentt

Entsprechend können auch die fehlenden Korrelationen zwi-
schen dem Faktor "Nebenwirkungen" und der ldinderung des

Körpergewichtes gewertet werden; sowie die Ergebnisse der
multiplen Regressionsanalyse zwischen den Befindlichkeits-
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faktoren einerseits und den Wechselwirkungen "Gewichtsver-
änderungen / Nahrunqrsaufnahme" :

In den Behandlungswochen, in welchen die Patienten die
stärksten körperlichen Folgen der onkologischen Chemothera-
pie erleiden (Anorexie, Übe1keit, Erbrechen, Geschmackstö-
rungen), kommt es zur Minderung der spontanen Nahrungsauf-
nahme.

Die z.A. zeitlich verzögerte Gewichtsabnahme steht in
Beziehung zu der Angabe und dem Ausmap aItr-gemeiner Erschöp-
fung (Tab.4.5.15., Abb.4.6.t.l .

Eine multiple Regressionsanalyse zur Abhängigkeit der Be-

findlichkeits-Faktoren von den Variablen "Energieaufnahme"
bzw. "Gewichtsänderung" ergab, dag Energieaufnahme und Ne-
benwi-rkungen (Faktor 3) miteinander in siqnlfikanter Bezie-
hung stehen (s. Tab.4.6.L7., p von F = 0.000); sowie Ge-

wichtsänderung und Erschöpfung (Faktor 1).

Tab. 4 .5 .t7 . Multiple Regressionskoeffizienten zu den Beziehungen
zwischen Bef lncllichkeitsfaktoren und
Gewichtsveränderungen bzw. und Nahrungsaufnahme
(Varianzanalyse; p ( 0.0001)

Haupt-
Variable

Faktor 1
( Erschöpfung)

Faktor 2
( Dysphorie )

Faktor 3
(Nebenwirkungen)

Gewichtsverlust

Nahrungsaufnahme

I{echs elwi rkungen :
Gewichtsverlust/
Nahrungsaufnahme

.4305

-.3985

Statistisch signifikante Korrelationen
schen Verf assunq (raktor 2 "Dysphori-e")
4) und den Ernährungsparametern waren

zwischen der psychi-
bzw. Schlaf (Faktor
nicht nachzuweisen.
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Die einzigen signifikanten Korrel-ationen zwischen Dysphorie
und körperlichen Beschwerden fanden sich in Bezug auf Sto-
matitis (r= 0.55) und Schmerzen (r= 0.33).
Die Angabe, daF das Krankenhaus-Essen schlecht sei, steht
nicht in Beziehung zrL den Faktoren "Erschöpfung" und

"Dysphorie".'Jedoch korreliert die mangelnde Kostakzeptanz
deutlich mit dem Faktor "Nebenwirkungen" , speziell mit dem

Auftreten von Anorexie und Erbrechen (Tab. 4.6.14.,15).
,Je stärker diese Beschwerden empf unden werden I umso

schlechter wird das angebotene Nahrung eingestuft und ange-
nommen.

Abb.4.5 .1 Zusammenhang zwischen Angabe von Erschöpfung (Faktor 1)
und Gewichtsverlauf währentl Induktionsbehandlung
der Akuten Leukämie (13 Pat.). Dargestellt sind die
Anzahl der Therapierochen mit gutem / mittlerem /
schlechtem Befinden (DritteLung der Faktorenrerte:
Ordinate) und der Gewichtsverlauf (Gewichts-Gruppen
von Tab.4.6.15: Abszisse)

Thcnrp i c-l.loc hen

,.5
BEF I IIDEII

i:i::: sut
ra iii§i lrittcl

ffi schteslr*

5

Gcr.r.-Ucrlust -Xcn5t-n- -2unrhne

Für die Interpretation des
patienten ist von generellem
nicht nur aLs Variable des

Ernährungsverhaltens von Tumor-
Interesse, daF Appetitlosigkeit
Faktors "Nebenwirkungen" (r =
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0.54), sondern auch a1s Bestandteil von "Erschöpfungt" in
Erscheinung tritt (r = 0.49). Dies erklärt auch die Tatsa-
che, daF sich Patienten mit starkem Gewichtsverlust (tatr.
4.6.].-6., Gew.-Gruppe A) bezüglich der Nebenwirkungen deut-
lich von Kranken mit Gewichtszunahme unterscheiden.

Subjektive Befindlichkeit und Art der Chemotherapie

Die beschriebenen Ergebnisse erlauben in der vorliegenden
Form keine qenerellen SchluFfolgerungen in Bezug auf die
AbhängigkeiLen zwischen subjektiver Befindlichkeit und Er-
nährungsverhalten von Tumorpatienten. Es mußte vielmehr ge-
prüft werden, ob die Effekte spezifisch für die verwendeten

Therapie-Schemata waren oder nicht.

Tab.4.5.18. Varianzanalyse zum Einflu$ von Therapieart bzw.
Personenparameter auf den Faktor 1 (Erschöpfung)

Vari at ions-
Ursache

Summe der
Abweichungs-
quadrate Q

Freiheits-
grad
rG

I'lit t leres
9uadrat
},IQ

Varianz-
Quotient
F

Signi-
fikanz
p

Hauptef fekte :

Chemotherapie
Pat ient
I{echselwirkunq
Chemo/Patient
Versuchsfehler
Gesamt-Variation

15.620
.44L

12.804

.9 25
30.054
51.559

3

1

2

2

58
53

5 .207
.441

6.402

.462

.51 8

.820

10.048
.850

12.355

.89_2

.0 00

.350

.000

'nlu

SchIußfolgerung: Haupt-Effekt für Faktor 1 - "Patient"

Hierzu boten
zunächst eine

sich die Daten von

Therapie nach dem

3 Patienten äR, bei welchen
LAM-5-Schema und anschlie-
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pend nach dem Ulmer Protokoll durchgeführt worden war. Mit
Hilfe der Varianzanalyse wurde untersucht, ob die Art der
Therapie, Personen-Parameter oder eine Interaktion beider
Merkmale für Unterschiede in den 4 Faktoren-Werten verant-
wortlich si.nd.

Tab.4 .6 .L9 . Varianzanalyse zum Einflup von Therapieart bzw.
Personenparameter auf den Eaktor 2 (Dysphorie)

Variations-
Ursache

Summe der
Abweichungs-
quadrate Q

Freiheits-
grarl
FG

Itit tleres
Quadrat
rya

Varianz-
Quotient
F

Signi-
fikanz
p

Haupteffekte:
Chemotherapie
Pat ient
I{echselwirkunq
Chemo/Patient
Versuchsfehler
Gesamt-Variation

27.690
.783

22.L03

.859
18.104
49.180

3

1
aL

,
58
63

9.230
.783

11.052

.435

.3t2

. 781

29.570
2 .507

35.405

1.393

.000

. 119

.000

.25_7

SchIußfoiqerung: Haupt-Effekt für Faktor 2 - "Patient".

Tab.4 .6 .20 . Varianzanalyse zum EinfluP
Personenparameter auf den

von Therapieart bzw.
Faktor 3 (Nebenwirkungen)

Variat ions-
Ursache

Summe der
Abweichungs-
quadrate Q

Freiheits-
grad
FG

Mi t t leres
Quatlrat
I,IQ

Varianz-
Quotient
r

S igni -
f ikanz
p

Haupteffekte:
Chemotherapie
Pat ient
I{echselrirkung
Chemo/Patient
Versuchsfehler
Gesamt-Variation

5 .522
.589

5.381

2.L4L
54.24L
52.353

3

1

2

2

58
53

1.841
.589

2 .59L

1.070
.935
.990

1.958
.530

2.877

1.145

.L29
. 431
.054

't 1u

Schlußfolqerung: Haupt-Effekt für Faktor 3 - evtl. "Patient"
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Varianzanalyse zum Einflup
Personenparameter auf den

von Therapieart bzw.
Faktor 4 (Schlaf)

Variations-
Ursache

Summe der
Abweichungs-
quadrate Q

I'reiheits-
grad
FG

PIittleres
Quadrat
I,IQ

Varianz-
Quotient
r

Signi-
fikanz
p

Haupteffekte:
Chemotherapie
Pat i ent
I{echselwi rkung
Chemo/Pat i ent
Versuchs fehler
Gesamt-Variation

5.033
.598

4.891

2.322
28 .097
35.811

3

1

2

2

58
53

1.578
.598

2.446

1.151
.484
.584

3.463
L .235
5.048

2.3_97

.422

.27 L

. 010

.t_oo

Schlußfolgerung: Haupt-Effekt für Faktor 4 - "Patient".

Die Varianzanalysen lassen den Schlup zu, daF die 4 Dimen-
sionen (Faktoren) des L,ASA- Fragebogens von a1len Patienten
in beiden Therapiephasen gleichsinnig beantwortet wurden.
Die subjektive Befindlichkeit ist somit unabhängig von der
Art der Therapie, sie wlrd primär durch individuelle Ein-
f1üsse bedingt.
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4.7 - Substrat-Defizit bei Tumorpatienten:
Glutamin-!{angeL inf o}ge
Behandlung der Akuten I-,ymphatischen Leukämie

Einleitung4 -7 -L.

Die Ergebnisse über das Ernährungsverhalten während der Be-
handlung Akuter Leukämien zeigen, dap aLle verwendeten fhe-
rapieschemata den Ernährungsstatus in verglei-chbarer Weise
beeinträchtigen .

Hingegen kommt es ausschlleßIich im Rahmen der fnduktions-
t,herapie nach dem Ulmer Schema zum akut einsetzendenr mas-
siven Konzentrationsabfall verschiedener Plasmaprotei-ne.
Es kann sich somit hierbei nicht um eine Folge der Mangel-
ernährung handeln, vielmehr ist ein pharmakologischer Effekt
eines Vlirkstoffes, u.z. der L-Asparaginase (CrasnitinR),
anzunehmen.

Auf die ausgeprägte Toxizität der L-Asparagi-nase wurde mehr-
fach (übersichten bei Baskerville, Capizzi, Haskel1, [Ieim,
Oettgen). Beschrieben worden sind Funktionseinschränkungen
und Schädigungen der L,eber (Distasio,DurdenlgSl),des Pan-
kreas (Weetman,Whitecare),des Immunsystems (Kafkewitz, Durden
1983) , des ZNS (Leonard) , sowie verminderte Plasmakonzentra-
tionen von Präalbumin (Garnick),Fibrinogen (Bettigole,Lech-
ler), Antithrombin Iff (Anderson, Buchanan).
Distasio und Durden stellten erstmalig die Hypothese auf,
dap die Ursache der geschilderten Nebenwirkungen nicht in
einer Störung des Asparaginstoffwechsel beim tumortragenden
Organismus zu suchen sei. Vielmehr liepen vergleichende Un-
tersuchungen an Asparaginase von E. coli und V.succinoetenes
daran denken, dap das Produkt von E.co1i in der Lage sei,
nicht nur L-Asparagin, sondern auch L,-Glutamin zu dea-
minieren. Es erschien deshalb wahrscheinlich, dap Störungen
des Glutaminstoffwechsel für die Nebenwirkungen der E.co1i-
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Asparaginase verantwortlich sei-n könnten

Aus diesem Grund wurde der Verlauf
insbesondere von Glutamin, Glutamat,
während der fnduktionstherapie der
Veränderungen von Körpergewicht und

1iert.

der Plasma-Aminosäuren,
Asparagin und Aspartat,
AL,L untersucht und mit
Plasma-Proteinen korre-

4-7.2. Studienaufbau und Durchführung

Vier Patienten mit ALL (s. Tab. 4.7.L) wurden im Rahmen der
ALL- Tnduktionstherapie (Hoelzer) u.a. mit E.coli- Aspara-
ginase (CrasnitinR, Bayer-Leverkusen) an insgresamt 15 Tagen

untersucht, u.z. vor Beginn der fnduktionstherapie (Tag 0),
im Verlauf der Asparaginase-AppIikation, {Tage 1-13), sowie
bis zum zweiten Tag nach Abschlup der Asparagina-
se-Behandlung (Tag 14,15) .

Tab.4.7.1 Klinische Daten der Pat. srit akuter lymphat. teukämie
vor Therapiebeginn

Pat. Alter
/Geschl. (,Jahre)

Diagn.
(TAB)

Ireuk Thromb
(10e 1- 1 )

Ery
(10121-1 )

LDH
(ukat 1-1 )

KG
(tIKG}

L/w
2/n
3/m
4/n

14
33
L7
39

L02
22
19
72

3.'l
2.8.,,
3.4

92
105

87
109

Irt/C-ALL'
I.,1/ T_AI,L
TrZ /T-Alrlr
I,1/C-AI,I,

124.3
28. I
10.4
2.t

7 .24
14 .05

4 .78
2 -53

Abk. : t'AB, FAB-KIassif .

Lymphoblasten, L2,
(Bennet); C-AIrIr, eommon-Alrlr; Ll, unif orme
polymorphe Lymphoblasten
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Die Blutabnahmen zur Bestimnung der postabsorptiven Werte
("Nüchternwerte") erfolgten vor Applikation der Zytostase-
Therapie jeweils morgens zwischen sieben und aeht Uhr. Der

Akuteffekt der Asparaginase auf die Plasma-Aminosäuren wurde
bei 3 Patienten an insgesamt 5 Tagen über einen Zeitraum von
5 Stunden nach Medikamenten-Gabe untersucht (Pat- 3, 4: Bag

4; Pat. L,3,4: Tag 121 Während dieser Perioden war die
Aufnahme von Mahlzeiten und Fl-üssigkeit nicht begrenzt-
fm gesamten Beobachtungsverlauf wurden Antibiotika und Blut-
bestandteile nach Bedarf gegeben.

Tab.4.7.2 Induktions-Therapie bei Akuter lymphatischer teukämie

Tage nach Therapiebeqrinn
Substanz Dosierung 01 2 3 4 5 6 7 I 9 10 l-1 LZL3L4L5

Prednison 60mg/m2 XXXXXXXXXXX X X XX X
Daunorubicin 25 mg/ mz X X X X

Vincristin 1,5 mg/mz X X

Asparaginase 5000E/mz XXXXXXXXXXX X X X

Laborunt ersuchungen xxxxxxxxxxx x x xx x

Abk.: m2: m2 Körperoberfläche

Folgende Kenngrö9en wurden im Plasma analysiert:
Antithrombin Iff - Aktivität,
Fibrinogen,
Elektrolyte, Glucose, Harnstoff, Harnsäure, Kreatinin,
I,DH, GOT, GPT, GGT, AP ,

BIutzeI1en.
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4.7 -3. Ergebnisse

4.7.3.1. Aminosäuren während ALl-Induktionstherapie

Vor Beginn der zytostatischen Behandlung lagen die Sumrnen

der postabsorptiven Aminosäuren leicht über denen des Refe-
renzkollektivs. tlährend des Studienverlaufs blieben sie im

Referenzbereich mit Ausnahme von Tag 1. Hier kam es zu

einem Anstieg auf L23* bis 318t der Ausgangswerte (Median

L24*J , der vor a1lem durch Konzentrationssteigerungren von

Glutamat (auf das Achtfache der Ausgangswerte), sowie von

Arginin, Ornithin, Leucin fsoleucin, A1anine, Lysin und

Prolin (auf das Eineinhalb bis Zweifache der Ausgangrswerte)

bedingt war. Asparagin war von Tag 1 bis Tag L4 bei keinern

Patlenten nachweisbar, an Tag 15 nur bei einem einzigen. Die

Aspartat-Spiegel hatten ihre Maxima mit 153t bis 732x^ der
Ausgangswerte (Mediant 233%) am ersten Therapietag.

Tab.4.7.3. Prozentuale Veräntlerungen von GLN, GtU, ASN,ASP
(postabsorptiv) während AL,L-Induktionstherapie
(Mediane, Bereiche von 4 Pat.)

Aminos.
Ref .l{erte 0

(umol 1- 1 )

Tage nach Therapiebeginn
1513
(* tler Ausgangswerte an Tag

L5
0)

GIJN

GIrU

ASN

ASP

525
425-627

28
t3-42

54
35-73

6

550
282-863

7 3r,
52-233

49
44-6L

7

L22r, 58* 63*
99-150 49-92 51-150

0*
0

151*

0*
0

148*

7 4r,
58-120

48*
25-100

0*
0-41

245r,
49-385

481*
3L9-L02

0*
0

233*

161* 152*
770-646 77-210

4-9 5-26 L53-732 s4-362 46-24L
Ges.AS 2748

2L034424
3830 L24 107 97
2007-4385 L23-3L8 77-158 73-109

118
54-1 31

* ' p ( 0.05 versus Referenz-l{erte (Roth 1985b) untl Tag 0
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Tab.4.7.4.

L37

Plasma-Aminosäuren (postabsorptiv)
Induktionstherapie (Med., Bereiche

während AtL-
von 4 Pat.) (Teil 1)

AS Ref.
(umo1 / 1)

Taqe nach Therapiebeginn
0158 151413

P-SER 15
0-42

TAU 50
20-81

ASP 6

4-9

THR 111
75-L47

sER 100
7t-t28

ASN 54
35-73

GI.U 28
t3-42

GLN 526

131
5 -143

37
27-70

7

5-26

777
62-20L

152
50-1 85

48
4-6L

73
62-233

550
282-863

233
LL7-34L

283
150-5 5 5

328
175-350

30
15-3 6

31
22-36

198
1 87-5 84

53
4-126

80
s 1-149

32
10-50

223
243-256

185
L2t-L93

0
0

544
26L-7 44

646
380-933

371
11 3-4t3

29L
27 4-478

570
43 1-968

35
26-43

55
40-65

409
325-920

23
5-L41

53
13-83

15
0-23

22L
150-409

139
t24-L7 3

0
0

L72
45-5 2 5

299
149-1 68

465
161-540

273
1 91-3 45

415
217-555

23
L7 -27

51
23-80

290
24L-4L4

53
5-101

31
20-49

16
0-1 9

255
150-355

133
113 -1 94

0
0

108
25-229

527
307-598

314
L75-392

259
214-277

329
279-388

2L
10-32

53
4L-55

379
3 3 5-478

43
4-135

46
23-53

13
5-25

268
85-503

159
57-zLL

0
0

L47
5 9-180

467
185-539

260
94-5 35

289
1 25-3 88

405
17 5-991

20
?-3 1

50
L6-Lt6

349
250-59 3

L2
4-154

58
3L-62

15
0-30

299
158-470

181
12 3-1 95

0
0

L2A
98-326

493
0-530

306
1 3 4-458

280
L99-424

477
301-583

24
11-3 8

55
30-128

398
337 -646

38
L-L44

49
25-73

t6
L5-24

278
Lrg-547

151
9L-22L

0
0-18

53
1 5 -129

540
345-538

197
Lzt-42

228
1 5 3-358

413
247-665

22
11-37

42
19-53

356
17 3-481

PRO

GtY

ALA

CIT

AAB

VAI.,

425-627

2L1
t43-291

202
L46-258

355
250-462

23
16-31

24
19-30

210
t68-252
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Tab.4.7.5.

138

Plasma-Aminosäuren (postabsorptiv)
Induktionstherapie (ltea., Bereiche

während AtL-
von 4 Pat.) (Teil 2)

AS Ref.
(umoI / 1)

Tage nach Therapiebeginn
0168 15L413

cYs-
CYS

MET

II,E

LEU

TYR

PHE

ORN

LYS

1T,I-HI S

HIS

3M-HIS

TRY

ARG

Ges . AS

92
63-L22

2t
L6-27

55
39-1 2

110
81-139

50
38-53

58
44-7 3

64
44-85

150
LL4-206

L2
4-20

7A
5 8-81

4

3-5

38
2L-56

5'.l

3 8-75

2708
zLA3-
3420

75
3-98

L7

73
3 9-1 34

4t
3 5-50

104
7 4-L30

237
202-285

103
90-123

LL6
90-173

104
9 3 -140

242
2L6-285

12
7-L9

56
50-83

5

2-7

54
34-74

73
44-L?A

3 551
3462-
4100

55
0-72

36
18-54

73
62-L62

242
158-3 56

96
59-15 I

136
LLg-L49

119
51-1 5 9

240
L06-262

10
5-22

73
50-95

4
3-9

70
49-82

55
22-58

3 812
1925-
5182

54
6-7 2

49
27-7L

107
5 2-107

226
L7 9-317

9L
7 4-L93

143
1 1 6-170

94
1L-L37

191
1 59-3 50

9

4-L2

78
5 7-80

4
1-9

52
3 8-80

58
28-79

3881
2932-
55 80

82
6-LL?

34
24-47

78
48-154

202
97 -27 3

96
5l-L24

LL2
49-130

t20
80-147

274
1 82-3 60

15
5-2 3

50
41-89

2

1-10

56
2A-78

6L
4L-70

3 754
2359-
47 4L

51 75
45-99 3-97

48 39
t2-28 26-60 29-58

52 114 85
30-50 13-27L 55-142

t2L 265 L92
92-27L 190-580 153-293

81 107 101
53-81 85-181 75-L42

90 t32 122
51-151 107-188 58-205

82 158 L25
60-115 132-338 64-736

225 344 244
112-309 222-456 150-253

17 24 15
LL-42 15-59 7A-22

59 19 74
40-94 73-95 6L-L72

5

4-6

69

4
2-6

54

5

3-L2

51
30-89 22-54 29-12

87 L32 46
37-9t 33-153 41-88

3830 523L 3773
2007- 4438- 3138-
4385 5360 4679
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Die Glutaminspiegel fielen bei drei Patienten bis zum Tag 6

auf ca. 50* der Ausgangswerte ab und blieben bis zum Tag 13

auf diesem Niveau.
Die Plasmakonzentrationen von Glutamat lagen bei a1len Pa-

tienten schon vor Therapiebeginn deutlich über dem Refe-
renzbereich (p ( 0,05). Sie stiegen am ersten Tag auf 324%

bis ]-0274 (Median 480t) der ursprünglichen Werte an und

blieben bis zum Tag 13 deutlich über den Ausgangswerten.

Die Plasmakonzentrationen der übrigen Aminosäuren veränder-
ten sich während der Behandlungsphasen mit Ausnahme von

Phenylalanin und Tyrosin nicht.

Tab.4.7.6. Verlauf rron GLN, GLU 24 Std. nach Asparaginase-
Applikation (Mediane,Bereiche)

Aninos.
0
(umoI 1- I )

Std. nach Asparaginase-Infusion
1,0 1,5 5 7 24

(t der Ausgangswerte zu Std. O)

GI,N

GLU

4,5*
0-39

15*
0-39

27*
0-57

591
4L3-7 40

t2L
54 -329

39* 921'

a 42L L2-L24

334* 325*
237-557 290-L549

335* 170* 107
210-1540 78-750 38-488

* : p ( 0.05 versus Std. 0

Die Veränderungen der Glutamin- und GLutamat-Konzentrationen
innerhalb von 24 Stunden nach Asparaginase-AppLikation sind
in Tabelle 4.7.5 und in den Abbildungen 4.7.L und 4.7.2-
dargestellt. Keine der anderen Aminosäuren wurde durch den

Wirkstoff beeinflu9t.
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Verlauf von Glutamin i.P. innerhalb von 24 Std. nach
Asparaginase - Infusion (Einzelverläufe von 3 Pat. an
den Tagen 4 (Pat. 3,4) und 12 (Pat. 1,3,4) der
Behandlungsperiode.

lE ZE

Std. nrEh HSllese-Inf us ion

Verlauf von GLutamat i.P. innerhalb von 24 Std. nach
Asparaginase - Infusion (Einzelverläufe von 3 Pat. an
den Tagen 4 (Pat. 3,4) und 12 (Pat. 1,3,4) der
B ehandlungsper iode .

t0

Std, näch ßSllasE-Infusion

zg

P3/ {
P3/12

P{/ {
FITLz

PLIL?

prt 4

p3/12

Pt/ I
Pltt?,
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4.7 -3.2. Plasmaproteine während All-fnduktionstherapie

Die Verläufe von Fibrinogen und Antithrombin III sind in
Tab. 4.7.7. aufgeführt. Die therapeutische Zufuhr von An-
tithrombin IIf-Konzentrat (Kyberninn, Behringwerke, Marburg)

wurde bei einem einzigen Patienten (Pat. 2l notwendig; er
erhielt insgesamt 2000 IU an den Tagen 13 und L4. Patient 3

wurde an den Tagen 8 bis L7 mit insgesamt 8 Einheiten FFP

(Fresh frozen plasma) behandelt. Fibrinogen-Konzentrat (Hu-

man-Fibrinogen, Kabi-Vitrum, l{ien) wurde folgenden Fatienten
verabreicht: Pat.1 (insgesamt 29 g während der Tage 5 bis
2Ol, Pat. 2 (3 e, Tage 6,9), Pat, 4 (28 g. Tage 4-16). Bei
keinem Patienten traten im Verlauf der Therapie klinisch
relevante Blutungen oder Thrombosen auf.

Tab.4 .1 .7 . Verlauf von Fibrinogen uncl Antithrombin fII während
ALL- Induktionstherapie (Mecl.. Bereiche von 4 Pat.)

Prot e in
Ref .l{erte 0
(Plasma-Konz. )

Tage nach Therapiebeginn
L61315
(t der Ausgangswerte an Tag 0)

Fibrinogen
(s 1-t)

AT III
(tStanilard)

2 ,A-4,5

80 - 120

3,5
3,5-3,8

100
100

99
9 5-100

39*
26-57

45* 51*
21-100 30-89

101 72*
100-104 32-83

55*
45-5 I

58r,
41-8 1

* ' p ( 0.05 versus Referenz-I{erte und Tag 0

Mit Ausnahme von Asparaginase übte kein anderer !{irkstoff
der Induktionstherapie einen systematischen Einflup auf
Aminosäuren oder Plasmaproteine aus.
Trotz der geringen Patientenzahl hat man den Eindruck, dap
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die Verläufe der untersuchten Plasmaproteine sonie der Ami-
nosäuren Glutamin und Asparagin korrelieren.
Irlur ein Patlent ( Pat. 2l wies während des Beobachtungszei-
traumes unveränderte Glutamin-Spiegel auf (im Bereich von

92% bis 1-20* des Ausgangswertes). Zusätzlich war dieser Pa-

tient der einzige, bei dem Asparagin am Tag 15 mit 4L* der
Ausganqskonzentration wieder nachweisbar war. In gleicher
Weise unterschieden sich die Verläufe der Plasmaproteine vom

übrigen Kollektiv: die Fibrinogenspiegel- stiegen bereits
während der Behandlung wieder an (von 31* des Ausgangswertes
an Tag 9 auf 89t an Tag 15), ohne da§ in diesem Zeitraum
eine Fibrinogen-Substitution notwendig wurde- Des weiteren
wies Pat. 2 mlt Werten zwischen 8lt und 85t die höchsten
Antithrombin III-Aktivitäten auf (im Vergleich zu 4Lx. bis
58t beim restlichen Kollektiv).

4.7.3.3. Allgemeine Laborparameter und Gewichtsverlauf

Die Plasmakonzentrationen von Leberenzymen, Elektrolyten und

Kreatinin blieben während der Studie innerhalb der Refe-
renzbereiche.
Die Harnstoff-Konzentrationen (Referenz-Bereich. 1, 5-9
mmol/l) lagen vor Therapie bei 6,01 '7,35, waren am Tag 1

auf 8,68 15,03 mmol/1 erhöht. (Median L3,69) und fielen bis
Tag 15 auf 4,34 11,02 (Median 5,01 mmol/I) ab.

Bei einem Patienten kam es zum Anstieg der Harnsäure auf
0,51 mmol/I (Ref.Bereich 0,]-5-O,42) am Tag 1. Nach Gabe von

Allopurino1 lagen die weiteren Werte, wie bei a11en anderen
Pati-enten, im Ref erenzbereich.
Die Cholesterinspiegel (Ref.Bereich 3,38-6,24 mmol/1) fielen
bei zwei Patienten (pat. L,2) von 5,12 / 5,52 mmol/I am Tag

0 auf 2,L3 / 4,79 mmol/I am Tag 13 ab mit Anstieg auf die
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Ausgangswerte bis zum Tag 15.

Bei a11en Patienten fielen die Triglycerid-Konzentrationen
(Ref.Bereich 0,4-2,05 mmol/l) von einem medianen Wert von

2,tl (Bereich 1,33-5,85) auf 1,00 (0,84-2,08) am Tag 13 ab

und sti-egen danach ebenfalls wieder zv den Ausgrangswerten

an.
Drei Patienten verloren im Bobachtungszeitraum Gewicht:
Pat.1 wog nach t4 Therapie-Tagen 8,5t, Pat.2 3,4%; Pat. 3

11,5t weniger aLs zum Therapiebeginn.
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4.8 Zur Diagnostik von Substrat-l{angelzuständen:
Bestimmung freier Aminosäuren in der Darmmucosa

Einleitung4. 8.1.

Die im voriqen Kapitel diskutierten Nebenwirkungen der As-
paragrinase manifestieren sich vor allem an solchen Organen

bzw. Ze11en, die einen besonders hohen Bedarf an Glutamin
haben. Neben dem Immunsystem handelt es sich dabei primär um

die Mucosa des Dünndarmes, für die nicht Glucose, sondern
Glutamin vorrangigres Nährsubstrat ist (Windmueller) .

Stoffwechsel und Substratversorgunq des Darmes sind für den

Tumorpatienten von besonderer Bedeutung, da sowohl viele
Formen der onkologischen Chemotherapie, abdominelle Be-

strahlung (Shaw) aber auch Unterernährung (AdibiLgTA,Brown,
l,Ieiner) zu strukturellen und funktionellen Schäden der Darm-

mucosa führen können (Bero, Cape1, Chen, Ecknauer, Gardner,
Hartwich, Mitche11, Obrecht, Reis) .

Aus methodischen Gründen war es bisher nicht möglich, den

intrazellulären Aminosäuren- Stoffwechsel des menschlichen
Darmes exakt zu charakterisieren. Es wurde deshalb eine Me-

thode zur Aminosäuren- Analytik von endoskopisch giewonnenen

Mucosa- Biopsaten entwickelt. über die im folgenden berich-
tet wird.

4.8.2. Methoden und Patienten

Untersucht wurde Duodenum- und Colon- Mucosa von 2! Pa-

tienten (l Frauen, !4 Männer; mittleres Alter 53,4 Jahre
SD: 75,9 Jahre), welche aus diagnostischen Gründen endosko-
pisch biopsiert werden muFten. Die Patienten-Daten sind in
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Tab. 4.8.1. angegeben. Die Entnahme erfolgte zwischen 8.45
und 13.00 Uhr nach mindestens zwölfstündiger Nüchternphase.
A11e Patienten hatten ihr schrlftliches Einverständnis zur
Biopsie gegeben. Vor Beginn der endoskopischen Untersuchung
war teilweise eine intravenöse Prämedikation mit Midazolam
(DormicumR. Roche) durchgeführt worden. Entnommen wurden
jeweils 3 Biopsien zur Aminosäuren-Analys€, sowie weitere
aus dem selben Bereich zur histologischen Untersuchung im
Pathol.Inst. der Univ. Kö1n (Dir.: Prof.Dr.Fischer).
Für die Median- und Mittelwert-Berechnung der Aminosäuren-
Konzentrationen wurden die Mediane von jeweils 3 ParalIel-
Biopsaten herangrezogen. Die Konzentrationen sind in mmol/kg
Trockenqewicht angegeben.

Die Ergebnisse wurden mit den bekannten Daten aus Plasma (s.
Tab. 4.2.2.) und Muskulatur (Roth L982) verglichen.

Tab.4.8.1. Patienten-Beschreibung - Mucosa-Aminosäuren

Pat.- ALter Biopsie
Geschl. -Ste11e

KIin. Diagnose Histol. Diagnose

1-w
2-w
3-w
4-m
5-m
5-m
?-n
8-w
9-m

10 -m
11 -tlt
L2 -w
13 -m
L4 -m
15 -m
16 -m
t7 -Ir
18 -w
L9 -m
20 -m
2L -m

Duod.
Colon
Duod.
Duod.
Duod.
Duod.
Duod.
Colon
Duod.
Duod.
Duod.
Colon
Duotl.
Duotl.
Duod. , Col .

Duod.
Duod.
Duod.
Duod.
Duod.
Colon

28
52
72
46
42
19
47
59
66
53
69
74
52
38
38
34
77
55
50
53
57

ll. OsIer
Funkt . O. bauchschmerzen
Chron.rez.Gastritis
HIV-I{R 4, 0. bauchschmerzen
HIV-IIR S,Diarr.,Gew.Verlust
HIV-I,IR 5, Diarrhoen
Z.n.Ulcus duodeni
l,talign.l{elanom
Pernic. Anämie
BIut im Stuh1
Ulc. ventriculi
Un t erbauchs chmer zen
Gewichtsverlust
HIV-IIR 5, Diarrhoen
HIV-IIR 5, Diarrhoen
HIV-I{R 5, Soor-ösophagitis
Oberbauchschmer z en
0berbauchs chmer z en
Oberbauchs chmer z en
Restaging malign. L,ymphom
Diarrhoen

o. B.
o. B.
Duodeni t i s
Duodenitis
geringe Duod'itis
geringe Duocl'itis
o. B.
o.B-
o. B.
o. B.
o.B"
o. B.
geringe Duod'itis
Duoelenitis
o. B.
o. B.
o. B.
o. B.
geringe Duod'itis
o. B.
o. B.
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4. 8.3. Ergebnisse

Die Mittelwerte, Mediane und Standardabweichungren der Ana-
lysen aus Duodenum und Colon sind in Tab. 4.8.2. angegeben.
Das mittlere Gewicht. der Biopsate betrug vor Lyophilisation
(Feuchtgewicht ) 5, 53 mgr ( SD: 1, 3 ) , nach Trocknunq 1,1, 5

(0,26 mg) .

Der intraindividuelle Variationskoeffizi.ent der Ergebnisse
von 3 Parallelbiopsaten liegt mit Ausnahme von Histidin
(19t) zwischen 3 und 13 t. Die interindividuellen Unter-
schiede sind z.T. deutlich niedriger als von Muskelbiopsien
bekannt. Der quantitative }lachweis von ASN, AAts, CYS, TRP

in der Darmmucosa gelang mit dieser Methode nicht.

Duodenum und Colon unterscheiden sich in ihren absoluten und
relativen Aminosäurenkozentrationen deutlich voneinander:
im Colon ließen sich ca. 80 mmol Aminosäuren pro kg Trok-
kenmasse nachweisen, im Duodenum 50 mmol/kg. Die Differenz
kommt vorwiegend durch den um jeweils etwa 5-5 mmol / kg hö-
heren Gehalt an GLU, GLN, GLY und ALA zustande.
Der relative GLU-GehaIt ist in beiden Darm- Abschnitten
identisch. Er macht ca. 28z. al1er freien Aminosäuren aus,
ist damit doppelt so hoch wie im nenschlichen Plasma und
entspricht dem Dreifachen der Muskelkonzentration.
Daqegen beträgt der GlN-Spiegel der Duodenum- (Colon-) l,tu-
cosa nur ca. 4* (10*) a11er nachweisbaren Aminosäuren, ent-
sprechend 4 (14)t der Muskel- Konzentration.
ASP und GLY sind diejenigen Aminosäuren mit den gröpten
Konzentrations-Unterschieden gegenüber Plasma und Muskel.
ASP stellt mit etwa 23* (Duodenum) bzw. 15t (Colon) nach GLU

den gröpten Anteil einer ej-nzelnen Verbindung an den Ge-
samt-Aminosäuren und ist damit um den Faktor 4,5 (4) höher
konzentriert a1s in der Muskulatur.
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Tab.4.8.2 Intrazelluläre Aminosäuren in der Darmmucosa
(rnmol/kg Trockengewicht )

AS Duodenum
(n= 11)

lrv(sD)

Colon
(n=4)

lIil(sD) Hed.

Duod-HIV
(n = 5)

ull ( SD) Metl.
p1 p2

TAU 23.1
(2.e)

ASP 13.7
(2.1)

THRE L.L7
(0.12)

sER 2 .20
(0.31)

cL,U 17.03
(1.56)

GLN 2.5L
(0.73)

cLY 8.05
(1.53)

ALA 4.52
(0.77)

vAIr 1.55
(0.2e)

ILE 0.55
(0.14)

LEU 1.71
(0.33)

TYR 0.71
(0.1e)

PHE 0.59
(0.10)

oRN 0.37
(0.12)

LYS L .67
(0.33)

Hrs 0.58
(0.15)

ARG L.25
(0.36)

Total 6L.9
ohne (5.4)
TAU

(2.1)
13.08 13.5
(1.75)
1.78 1.5 r.

(0.51)
2.80 2.6

(0.68)

(5.e)
13.3 L3.2
(3.s)
1.98 L.9 *

(0.5e)
3.6 3.5 **

(1.73)

13.3 L4.7 *** 28.6 32.2

24.4 23.3 *** 24.L3 22.3 ***
12.46)
8.18 8.2 ***

(0.45)
12.23 L2.t ***
(0.e)
10.98 11.0 *'t*
(0.75)
2.L L.9

(0.57)
0.65 0.5

(0.1)
1.58 1.5

(0.44)
0.50 0.5 **

(0 . 1)
0.50 0.5

(0.08)
0.55 0.7 ***

(0.25)
2.63 2.5 ***

(0.41)
1.10 1.1 ***

(0.15)
1.38 L.4

(0 .22)

(5.74)
5.55 4.4 **

(2.e6)
8.95 8.8

(2.121
5.68 5.9

(1.3e)
2.20 2.3 ***

( 0.55)
0.62 0.5

(0.11)
1.37 1.4 r

(0.25)
0.55 0.6 *rr

(0.1)
0 .7 2 0 . 7

(0.11)
1.38 1.1 ***

(0.78)
2.23 1.6

(1.45)
1.15 0.9

(0.85)
3.48 1.5

( 3. 471

82.9 83.5 *** 77.L5 67.7
(0.55) ( 13.83)

p: r - Colon versus Duodenum; 2 - Duodenum HIV+ vs. Duodenum
***(0.01; **(0.025; t (0.05
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GLY ste11t nach GLU und ASP und noch vor ALA mit je i-4?r in
Colon und Duodenum den dritthöchsten Einzelanteil a11er
Aminosäuren der Darmmucosa.

Tab.4.8. 3 . Aminosäuren der Darmmucosa
im Vergleich zu Muskel- und Plasma- Aminosäuren

AS Duodenum
tSumme tMuskel

Colon
tSumme tl'luskel

MuskeI
tto t aI

Plasma
ttotal tMsk.

TAU
ASP
THRE
SER

GL,U

GLN
PRO

GI,Y
ALA
C]T
VAIr

l,IET
IL,E
LEU
TYR

PHE

ORN

LYS
HIS
ARG

Ges . AS

o.TAU

22 ,5
L,9
3,5

27 ,8
3,7
3,2

t2 ,8
7,5
1,0
2,8
0,5
1,0
3,0
1,3
1,1
0,5
2,8
L,1
11atL

59,45
mmol /kg

49
452

59
108
155

4

43
180

49
150
L74
150
2L0
245
L17
22',1

34
50
47
75

L6,L
L,9
3,0

28 ,2
10,1
2,8

14 ,3
13,5
0,5
2,0
0,4
0,7
r,7
0,6
0,5
0,7
3,0
L,4
1,5

82,9

27
401

72
t22
209

14
49

215
L72
104
t73
100
200
178
114
t5'l

50
7L
79
75

2,9
L,9
L,9

10, 4
53,1

4,5
4,2
9,L
0,4
0,9
0,2
0,3
0,7
4,4
0,3
0,8
3,2
1,3
L,6

105, 4
mmol /kg

0,1
0,3 0,3
4,1 6,0
3,1 4,5

14,9 4,0
18,0 1,0
6,9 4,3
6,9 4,5

L0,2 3,2
1,0 7,5
5,8 20,0
0 ,7 10,0
2,4 2A,A
3 ,7 14,7
I,7 |t,4
1,7 L6,7
2, 4 7 ,g
5,"1 5,0
2 ,7 5,7
L,7 2,9

2,9 5

nmol / 1

Der absolute Gehalt
ess. AS) ist nahezu

an essentiellen Aminosäuren (Summe a1l-er
identisch in Duodenum, Colon und Musku-

latur (9,7 / 8,3 / 8,8 mmol/kg Tr.Gew.). Dies gilt nicht für
die relativen Konzentrationen.
FaFt man die essentiellen Aminosäuren entsprechend dem Vor-
schlag von Waterlow zu 4 Gruppen zusammen, entspricht das
Muster der duodenalen ess. AS eher dem des Plasmas. Hingegen
gleicht das Pattern des Colons mehr dem der Muskulatur mit
höheren relativen Konzentrationen von L,YS und THR a1s der
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verzeigtke tt igen Aminosäuren (tab. 4.8.4. ,5. )

Tab.4.8.4 Rangordnung der rel.
Aminos. in Duodenumf

Konz. der freien essentiellen
Co1on, l,luskel and Plasma

A§ Duodenum
Rang ttotalAS

Colon
Rang ttotaLAS

Muskel
Rang ttotalAS

PIasma
Rang ttot.AS

LEU 1

VAL 2

LYS 2

THRE 3

PHE 4
HIS 4
ILE 5

MET 6

Summe

ess.AS

3.0
2.8
2.8
L.9
1.1
1.1
1.0
0.5

14.2

4
Ä

1

3
'l

5

6

8

5

4
1

Ä

6

3

6

7

1.7
2.0
3.0
1.. 9

0.6
7.4
0.7
0.4

11.7

0.7
1.0
3.2
L.9
0.3
1.3
0.3
0.2

8.9

4 3.7
1 5.8
2 5.'l
3 4.1
7 L.7
5 2.7
5 2.0
8 0.7

27.4

Tab.4.8 .5. Rangordnung der rel.
Aminos. in Duodenum,

Konz. der freien
Co1on, Huskel and

nicht-essentiellen
PIasma

AA Duodenum
Rang ttotalAS

Colon
Rang ttotalAS

MuskeI
Rang ttotaIAS

Plasma
Rang ttot.AS

GLU

ASP

GLY
AI,A
GIJN

SER

PRO

ARG

TYR
CIT
ORN

ASN

CYS

2

6

5

3

1

7
4
8

t2
13
10

9

11

1

2

3

4
5

6

7

8

10
10

9

1

2

3

4
5

5

7
8

9

10
11

27 .8
22.6
L2.8

7.5
3.7
3.5
3.2
2.L
1.3
1.0
0.5

28.2
15.1
14. 3

13.5
10.1

3.0
2.8
1.5
0.5
0.5
0.7

10.4
2.9
4-2
9"0

53 .1
1.9
4.5
1.5
0.4
0.4
0.9
1.0
0.5

7

9

4
3

1

6

4
7

7
8

5

9

5

L4.9
0.3
5.8

LA.2
18.0

3.1
6.8
L.7
L.7
1.0
2.4
0.3
3.4

Ges . AS

ohne TAU
82.9 99. 8 2.95

mmol/1
57.9

mmol kg Troekengewicht
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Tab.4.8.5. Relative Konz.
(t EAS-Summe)
Gruppenbildung

150

der freien essentiellen Aminosäuren
in Duodenum, Co1on, Muskel, und Plasma
nach l{aterlow

AS Duodenum Colon I'luskel Plasma

VZKAS
LYS+THR
PHE+},IET

HIS

47 .8
33.1
11.3

7.8

37 .6
41.8

8.5
t2.0

22.5
57.3

5.5
t 4.6

45.5
3 5.8

8.8
9.9

Die Daten der HfV+ Patienten wei-chen signifikant von denen
der übrigen Patienten ab für GLU, VAL, ORN (p < 0.01), sowie
für THR, SER, GLN (p < 0.025). Allerdingrs müssen diese Er-
gebnisse wegen der z.T. deutlich höheren Streuung durch eine
grö$ere Fallzah1 bestätigt werden.
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4-9 Zur Therapie von Glutamin - Mangelzuständen :

Biologische l{irkung glutaminhaltiger Dipeptide

EinJ-eitung4.9 .L.

Die i-n den vorangehenden Abschnitten (Kap . 4.7. ,8. ) darge-
stellten Ergebnisse zeigen, daF es bei internistischen Tu-
mor- Patienten zu ausgeprägten Glutaminmangelzuständen kom-

men kann. Auperdem lassen die Aminosäuren-Imbalanzen in der
Darmmucosa von HfV-positiven Patienten eine Störung des in-
t.estinalen Glut,amin-Stof f wechsels bei dieser Erkrankung
vermuten (s. Kap. 5).
Beide Befunde weisen auf Indikationsgebiete für den ge-
zielten Einsatz von Glutamin hin ebenso wie die an chi-
rurgischen Patienten erhobenen Daten (Askanazi, Roth 1982b,
Steh1e 1988, Vinnars).

L-Glutamin konnte bisher nur auf oralem und enteralem Wege

appliziert werden, da die Aminosäure in gelöster Form und

bei hohen Temperaturen instabil ist(HeI1er). Mithilfe von

stabilen Dipeptiden (Stehle t982) ist die hochdosierte par-
enterale Zufuhr von Glutamin jedoch vor kurzem mög1-ich ge-
worden.
Voraussetzung für ihre klinische Verwendung ist die Bio-
äquivalenz dieser Verbindungen mit der Ausqangssubstanz
GIutamin.
fn den folgenden beiden Kapitel-n wird über entsprechende
In-vivo- Untersuchungen (Kataboles Hundemodell: Kap. 4.9.)
und In-vitro- Untersuchungen an Zellkulturen (Kap. 4.10. )

zu deren Nachweis berichtet.
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4 -9 .2. Studienaufbau

Zur Charakterisierung der physiologischen Effektivität des

Glutamj-n- Dipeptides AIanyl-Glutamin im Vergleich ztt den

freien Aminosäuren wurde ein Laparatomie-induziertes kata-
boles Hundemodell verwandt. Die Methode wurde i-n Anlehnung
an die Resultate von ,Johnson und Mitarbeitern entwickelt,
denen zufolge Aminosäuren-Infusionen mit einem hohen Gehalt
an freiem Glutamin in der Lage sind, bei katabolen Hunden

die intrazelluläre Glutaminkonzentration im Muskel zu stei-
qern und den Katabol-ie-induzierten Ausstrom von Glutamin aus

der Muskulatur (Au1ick, Clowesl zu vermindern.

ZielgröFe war die Netto-Bilanz des Peptides und der freien
Aminosäuren im Hindquarterbereich anästhesierter Tiere bei
einer Infusionszeit von 50 Minuten. Bei I{irksamkeit der
Substrate war eine Reduktion der postoperati-ven Freisetzung
von Gl-utamin aus der Muskulatur anzunehmen.

4.9.3.

4.9 .3.1.

Methodik

Chirurgischer Eingriff und Katheterisierungr

10 Beagle-Hunde 07-22 lr'g) erhielten am Morgen nach einer
zwö1fstündigen Nüchternphase und Prämedikation mit Pento-
barbital (40 mSlkS KG) eine Inhalationsnarkose (orotracheale
Intubatiön) mit Lachgas / Sauerstoff (1:1 / Vo1:VoI) und

Halothan (0,5 VolB). Nach Laparatomie mit MitteLbauchschnitt
wurden Silastik-Katheter (Innendurchmesser: 4 illilI, AuFen-
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durchmesser 8,5 mm; Fa. Dow Corning, Midland. Michigan-UsA)
in der Aorta abdomi-nalis oberhalb der Bifurkation und der
V.cava inferior plaziert (Karner 1987).
Zur rnfusion von SaLz- und Nähr1ösungren wurde ein weiterer
Katheter in die V.jugularis interna gelegt. Während des ge-
samten Versuches wurden kontinuierlich Pulsfreguenz, systo-
lischer Blutdruck und Körpertemperatur überwacht. Die ar-
terielLen Plasma- Konzentrationen von Glucose, Elektrolyten,
IIämatokrit und Blutgasen, welche dreiBigminütig analysiert
wurden, blieben während des Eingriffs im Normbereich.

4.9.3.2. fnfusionen und analytische Verfahren

Bestimmung von Plasmafluß und Substratbilanz

Jedes Experiment bestand aus 5 Perioden:

1. Postoperative Ruhephase

2. Farbstof f -Verteilungs-Phase
3. Vorphase mit Kochsalzinfusion

der Basalwerte
4. Experimentelle Phase

5. Nachphase mit. KochsaLzinfusion
der Abkl-ingwerte

60 l,Iin. ,

40 Min. ,

zur Bestinmung
2A Min.,
50 Min.,

zur Bestimmung

50 Min.

In Phase 4 erhielten jeweiLs 5 Tiere eine Infusion (0.9t
Kochsalz) mit A1anyI-glutamin in einer Dosierung von 10 umol

/ kg x min bzw. mit den freien Aminosäuren in äquimolarer
Menge.

Zur Bestimmung des Plasma-Flusses im Hindquarter-Bereich
(definiert a1s das von beiden Aa. iliacae communes versorgte
Stromgebiet, entsprechend ca. 4A% der Gesamtrnuskelmasse des

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



154

Körpers) wurde die Indocyanin-Grün-Mepung (ICG) nach Katz
und BerEman verwendet.
Nach einer Aufsättigungs-Dosis von

nuierlich 250 uglmin; 0,5 mI/min)
diert.
Blutproben (jeweils 5 m1) wurden z!
0, -10, -20 Min.
*5, +10, +15, +20, +4O, +50 Min.
+100, +110, #L20 Min.

Der PlasmafluF PF errechnet sich wie folgt:

ICG Infusionsrate (uqlmin)
pF (mI,/min) =

ICGvenös (uglml) - ICGarteriell (uslmI)

Die Netto-Bilanz (B) der freien Aminosäuren bzw. von A1any1-
Glutamin bezüg1ich des Hindquarterbereichs (Aufnahme: Plus-
Bilanz, Abgabe: Minus-Bilanz) wird durch Multiplikation von

PF mit der Differenz aus aortaLer (A) und cavaler (V) Sub-

stratkonzentration bestimrnt:

(n-v)xPF

ICG- und Substrat-Analytik

Blut wurde in heparinisierten ProbenqefäFen gewonnen und bei
1000 g 20 Min. lang zentrifugiert. ICG wurde spektrophoto-
metrisch bei einer l{e1Ien1änge von 805 nm analysiert (Spec-

trophotometer DM 4; Fa. Zeiss, Oberkochen).
Die Bestimmung von Alanin, Glutamin, Glutaminsäure und ALa-

nyl- Glutamin erfolgte nach Auftrennungr mittels HPLC (s.
Kap.3.3.). Das komplette Spektrum der Amlnosäuren wurde im
Plasma derjenigen Tiere untersucht, welche A3-anyl-GIutamin

5,0 mg ICG wurden konti-
fCG in die Aorta infun-

den Zeitpunkten
(Basalwert,e);
( Infusionsperiode ) ;
(Nachphase) gewonnen.
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i-nf undiert bekamen.

4.9 .4. Ergebnisse

4-9 -4.L. Arterielle Substratkonzentrationen

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Einzelergeb-
nisse sind in den Tabellen 4.9.7. und 4.9.2. darqestellt.

Tab.4.9.1. EinfluF von AIanyl-Glutamin auf arteriel. Plasmakonzentr-
(umol/1), AV-Differenzen (umol/1), Netto-Bilanz

(umollkg x min) von Alanin, Glutamin, Glutamat - UI{ (SEH)-

AS Parameter Vorphaser ALA-GLNO Nachphaser

AtA Arterie

A-V-Diff.

BiLanz

76L 142],

- 5e {t2l

- 0, 50 (0, 19)

(87) **

(15) **

(0,14) **

5e6 (10)

- 141 (35)

- L,2 (0,4)

L463

+30

+ 0,27

GLN Arterie

A-V-Diff.

Bilanz

407 (51)

- 80 (14)

- o,go (0,1 )

1155 ( 123 )

- 3,3 (22 I

- 0, 03 (0, 20)

424 ( 35)

- 93 (27\

- 1, o (0,33)

GLU Arterie

A-V-Diff.

Bi1 anz

L4,7 (t ,2)

+1,6 (0,9)

+ 0,02 (0, 001)

18,3

+ 2,9

+ 0,0

(2.3)

(0,9)

3 (0.001)

L5,7 (o,g)

+ L,4 (0,6)

+ 0,01(0,001)

*.
t.
0.

p(0,05 vs. Vor- und Nachphase ** : p(0,01 vs. Yor- und Nachphase
Mittelwerte von Einzelmessungen (n = 5)
Mittelwerte der Hittel zu den Zeitpunkten 20 , 40, 50 Minuten
nach Beginn der fnfusionsperiode
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Die Alanin-Spiegel lagen bei al1en Tieren unter Basalbedin-
gunqen (Vorphase) über den Glutami-n-Konzentrationen. Bereits
fünf Minuten nach Beginn der Infusionsphase waren die Plas-
makonzentrationen von ALanin und Glutamin im Vergleich zur
Vorphase signifikant erhöht, vierzig Minuten nach Beendigung

der Aminosäuren- {Peptid-) Zufuhr waren die Ausgangswerte
wieder erreicht.
Die Glutamat-spiegel wurden durch die Substrat-Infusion nicht
beeinfluFt.
Die Applikation der Dipeptide führte zu niedrigeren PIas-
maspiegeln von Al-anin und Gl-utamin aIs die Inf usion der
freien Aminosäuren. Dies 1äPt sich möglicherweise mit der
Hydrolyse- Geschwindigkeit des Dipeptids erklären: 20 Minu-
ten nach Infusions- Beginn lag der Splegel- intakten A1any1-
glutamins bei L20 umol/l. Aus der Tatsache, dap die Dipep-
tid-Konzentrationen im arteriellen Blut deutlich höher sind
a1s im venösen, kann geschlossen werden, daF das Dipeptid
während der Passage durch den Hindquarter-Bereich gespalten
wird.

4.9.4.2- Substratbilanz

Die mlttleren arteriovenösen Differenzen und die Substrat-
bilanzen im Hindquarterbereich sind in den Tab. 4.9.1.,2.
darqestellt. Der Plasmaflup wurde durch die Substratinfu-
sionen nicht nennenswert beeinflupt (s. Tab. 4.9.3. ) .
In den Vor- und Nachphasen wurde Alanin sowie Glutamin aus

dem Hindquarterbereich freigesetzt. Sowohl- die Zufuhr des

Dipeptids a1s auch die der freien Substrate verminderten
signifikant den Ausflup der Aminosäuren aus dem Muskelgewe-

be.
Eine posltive Alanin-Bi1anz, d,h. eine Aufnahme in die Mus-
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kulatur, wird durch Gabe des Dipeptids in einem etwas ge-
ri-ngeren Ausmap erzielt, a1s durch die frei-en Aminosäuren.
Entsprechend sind die freien Substrate auch bezüg1ich der
Glutamin-Bilanz etwas effektiver: die Infusion von Alanin
und Glutamin führte zur Glutamin-Aufnahme. Alanin-Glutamin
verminderte zwar die Abgabe von Glutamin im Vergrleich zur
Vorphase, eine muskuläre Glutamin-Aufnahme konnte jedoch
nicht erreicht werden.

Tab. 4.9 .2. Einfluß von freiem ALanin und Glutarnin auf arter.
Plasmakonzentr. (umol/1), AV-Differenzen (umol/1),
Netto-Bilanz (umo1/kg.min)
von Alanin, Glutamin, Glutamat -MIf (SEI,I)

AS Par ame ter Vorphaser ALA + GLNO Nachphaser

AtA Arterie

A-V-Diff.

Bilanz

725 (58)

- 77 (13)

- 0,77 (0,25) + 0,50 (0,25)

77L (36)

: LZA (30)

- 1.15 {0,3)

L57 5

+65

(85)

(28)

**

**

GLN Arterie

A-V-Diff.

Bilanz

448 (48)

-175 (2s)

- 1,50 (0,35)

1453 (130)

+ 52 (32)

+ a,47 ß,2 3l

455 (30)

- Le7 {321

1,go (0,5 )

**

*t

GLU Arterie

A-V-Diff.

Bilanz

15,5 (1,5)

+ 1,2 (0,5)

+ 0,01 (0,001)

2! ,5 12 ,4,

+ 3,L (0,9)

+ 0,03 (0,001)

13.5 (1,6)

+ 7,9(L,4|

+ 0,02(0,001)

*
I
o

p(0,05 vs. Vor-
I,tittelwerte von
l,li t telwerte der
nach Beginn der

und Nachphase, ** : p(0,01 vs. Yor-
Einzelmessungen (n = 5)
Mittel zu den Zeitpunkten 20, 40, 50
Inf us ionsper iotle

und Nachphase

Ifinuten

Die Aufnahme

Phase leicht.
von Glutamat
jedoeh nicht

war während der experimentellen
signifikant erhöht.
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Tab.4.9.3. Plasmafluß (ml/kg/l'lin) im Hindquarter-Bereich vor,
während und nach Aminosäuren-, bzw. Peptid -
Infusion - I{I{ (SD)

Periode AtA + GLN AI.,A-GLN

Vorphase 8,4 lA,7) 8,8 (0,8)

Experim. Phase 7,8 (1,2) 7,4 (1.0)

Nachphase 8,0 (0,8) 7,8 (1,0)

Die arteriellen Plasmakonzentrationen der restlichen Amino-

säuren sind in Tab. 4.9.4. gemeinsam mit den A-V-Differenzen
der Vor- und experimentellen Phase während Dipeptid-Infusion
aufgeführt. Zwischen den beiden Perioden waren keine signi-
fikanten Unterschiede nachweisbar. Auf eine Darstellung der
kompletten Aminosäurenmuster der Gruppe mit Infusi-on der
freien Aminosäuren wurde deshalb verzichtet.
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Tab. 4 .9 .4.

1- 59

Arterielle Plasma-Konzent.
im Hindquarter-Bereich - HI{
Vergleich zwischen Vor- und

und A-V-Dif f . tler AS
( sEl,t) .

ALA-GLN- Inf us ion-Phase

AS
(umol /1 )

Arterielle Konzentration
Vorphase Infusionsphase

A-Y-Differenz
Vorphase fnfusionsphase

P-SER
TAU
ASP
THR

SER

ASN
PRO

GLY
CIT
AAB
VAI,
CYS-CYS
I,IET

CYSTA

II,E
I,EU
TYR
PHE

ORN

tYs
1}I-HI S

HIS
3l,l-HIS
TRY
CARN

ARG

4,9
L26 ,9

4,L
L22,7

92,4
29 ,5

106,7
L25,5

4t,L
!6 ,4

131,0
55,2
35,8

2,5
46,0
99,8
25 ,3
8,2

22,5
LL1 ,1

L2,9
64,8

9,L
48,L
L7 ,4
68,7

( 0.5)
(36,4)
( 0,5)
(17,8)
( 3,9)
( 5,2)
(10,5)

9,7)
3 ,71
I ,4)
7 ,51
7 ,0)
2,ll
0, 4)
3, g)

7,7)
2 ,6)
3,5)
3,4)
5,1)
!,'l\
7,5)
0,9)
6 ,4)
3 ,6)
4,8)

4,6
147 ,2

4,9
138,4
110, 7

39,7
101, 3

L22,8
46,9
L6,7

140,4
53 ,4
36,7

L,9
47 ,L
98,5
24,9
48, 3

t6,9
105, 3

L3,7
63 ,4
8,0

39,0
2L ,6
65,5

( 0.3)
(57,7\
( L,2\
(22,L|
( 5,1)
( 5,5)

9 ,6\
9,5)
5,9)
0,9)

(10,0)
( 5,1)
( 1,8)

+ 0,3
- 5,7
- 0r1
- 13,9
-15,5
- 2,4
-!7 ,L
-25,6
- \,4
- 7,6
- 2,9
- 5,3
- 5,9

0,0
- 0,4
- 2,3
- 5,3
- 5,9
-)7
-!6,L

0,0
- 7,0
- 0,4
- 0.8
- 8,4
-L0,7

( 0,4)
(10,9)
( 0,7)

3,7'
2,31
2,0)
7,3)
4,L)
1,5)
0,5)
3,9)
2,8)
2,7'
0 ,2)
1,8)

0,2)
5,8)
9 ,3)
3,0)
4 ,3)
1,9)
2 ,21
2,!)
7 ,3)
1,0)
7,8)
5 ,2)
5,5)

( 2,6)
0, 9)
1.5)
3,4)
4 ,31
3,8)
1,9)
0,3)
6 ,21
5,5)
3 ,9)

0,0 (0,3)
+ 2,3 (5, ?)
+ 0,1 (0,5)
- 13, 1 (2-,3)
- 17,0 (2 ,31
- 5,9 (4,0)
- 8,0 (4,9)
-20,5 (3,5)

0,0 (1,1)
- L,3 (0,5)
- 2,3 (3,3)
- 2,2 (2,5)
- 3,5 (1, o)
- 0,2 (0,1)
- a,7 lL,2l
- 0,5 (2,0)
- 4,5 (0,6)
- 4,4 (L,7)
- 0.1 (0,7)
- 16, 5 (3,9)
- 1,0 (1,0)
- 4,9 (1,9)
- 0.8 (0,5)
- L'6 (2'7)
- 4,0 (3 ,21
-11,8 (3,1)

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



150

4.10 Einflup Glutamin-haltiger Nährsubstrate
auf das l{achstum von Tumorzellen

Einleitung4 - 10.1.

Die tierexperimentellen Untersuchungen mit A1any1-Glutamin
haben gezeigt. dap stabile Glutamin-Dipeptide die gleiche
ernährungsphysiologische l{irksamkeit haben wie freies G1u-
tamin.
Vor einer therapeutischen Verwendung mugte geprüft werden,
in welchem Ausma$ diese Substanzen das Zellwachstum stimu-
lieren können.

Untersuchungen zur^ Zellproliferation waren gerade bezüglich
des Einsatzes von Glutamin-Dipeptiden in der Onkologie not-
wendig, rt.z. aus folgenden Gründen :

Glutamin wird als vorranqiges Energiesubstrat neopla-
sti-scher Ze1len anqesehen (Eigenbrodt, Kovacevic. Zielke) .

Glutamin-freie Dipeptide sollen die Proliferation von
Tumorzellen stärker stimulieren a1s dies die entsprechenden
freien Aminosäuren vermögen (Ito) .

Glutamin-haltige Dipeptide werden in bestimmten Organen
möglicherweise besser konzentriert als ungebundenes Glutamin
(Furukawa).

Zellkulturen werden zunehmend a1s präklinische In-vi-tro-
Testsysteme zur überprüfung der biologischen Wirksamkeit po-
tentieller Pharmaka verwandt (Carney). Im vorliegenden Ka-
pitel wird ihre Verwendung zur Testung der biologi-schen Ak-
tivität von Nähr-Substraten beschrieben.
Die proliferative llirkung glutaminhaltiger Dipeptide gegen-
über menschlichen Tumorzellen wurde mithilfe der 3 H- Thymi-
din- fnkorporation sowie eines neuen colorimetrischen Pro-
liferationstestes (MTT-Test) untersucht.
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Zusätzlich wurde der Aminosäuren-Stoffwechsel mehrerer
Ze11-Linien bei Inkubation mit verschiedenen Glutamin- Ver-
bindungen charakterisiert.

4-LO-2-

4.10 .2.L

l.Iaterial und Methoden

Verwendete Ze11-Linien

Auf grund der speziell-en Fragestel-1ung wurden menschlichen
Tumorzelt-Linien verwendet, welche in Dauerkultur gehalten
werden können. Art und Herkunft der Ze1Ien sind in der
American Type Culture Collection (Hay) ausführlich be-
schrieben.

Kulturen in Suspension bzw. in Teiladhärenz :

K - 552 (ATCC CCL 243) ist eine multipotente myelopoetische
Ze11-Linie, welche von einer Patientin mit terminaler B1a-

stenkrise einer chronisch myeloischen Leukämie gewonnen

wurde. Sie wächst vorwiegend in Suspension, zu einem gerln-
gen Grad teil-adhärent. Die Abtrennung von der Unterlage er-
folgt durch Abspü1en mit der NährIösung.
KATO fII (ATCC HTB 103) ist eine menschliche Magenkarzi-
nom-Ze11-Linie, welche primär teiladhärent wächst . Zur Ab-

trennung von der Unterlage sind Zellschaber (Costar Dispo-
sable Cellscraper No. 3010; Fa. Costar, Cambridge, Mass. )

erforderlich.

Adhärente Ze11-Llnien :
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CCL 227 IATCC CCL 227\ stammt von einer Lymphknotenmetastase
eines menschlichen Adenokarzinoms des Colons ab. Die Zel1en
wachsen vo11 adhärent. Die Dispensierung in Einzel- Ze11-
suspensionen erfolgt mittels Trypsin-EDTA-PBS-Lösung (s.u. ) .
MCF 7 (ATCC HTB 22) wurde aus dem Pleuraexsudat einer Pa-
tientin mit Adenokarzinom der Brust gewonnen. Wachstum und
Behandlung: wie unter CCL 227 angegeben.
T 47 D (ATCC HTB 133) stammt von einem infiltrierenden duc-
talen Mammakarzinom ab. Kultivierung: wie bei CCI. 227.
Panc 1 (ATCC CRL 1459) wurde von einem epitheloidzelligen
Karzinom des Pankreasganges gewonnen. Das 2-3-täqliche Ab-
lösen aus der Stammkultur-Flasche (s.u. ) erfolgt mittels
Trypsin- EDTA- PBS-Lösung, wobei hierdurch keine EinzeL-
Zellsuspension erreicht werden kann. Zur Aufteilung in Ein-
ze1ze11en werden die adhärent wachsenden Ze1len nach Ab-
saugen des Nährmediums maximal 15 Minuten lang mit Papaina-
se-PBS-Lösung (s.u. ) behandelt.

Stammkulturen wurden in Zellkultur-Flaschen mit einem Volu-
men von 550 m1 (Oberfläche = 1-50 cmz ) gehalten (Tissue CuI-
ture Flasks, Costar No. 3150). Die Kultivierungr wurde in
einem automatischen COz -Inkubator bei einer Atmosphäre mit
5% COz und einer Temperatur von 37o C durchgeführt.
Als Basismedium diente RPMI L540 (Fa. F1ow, Meckenheim),
welches 2 mmol L-Glutamin (Fa. Sigma; St.Louis, MO,USA), 50

u9lm1 Gentamycin (Sigma), sowie 10t Hitze-inaktiviertes fö-
tales Kälberserum (FCS / Fa. Gibco, Paisley, Schottland)
enthielt. Zur Hitze-Inakt,ivierung wurde FCS über eine haLbe
Stunde in einem tlasserbad von 560 C gehalten. Der Aminosäu-
ren-Gehalt (ohne Glutamin) war vom Hersteller mit 4,55
mmol/1 angegeben, der Glucosegehalt mit 11 mmol/1.
Die Passage der Kulturen erfolgte zwei-- bis dreimaL pro Wo-

che, sodap ein nicht konfl-uentes, bzw. nahezu logarithmi-
sches Wachstum erzielt werden konnte.
Adhärente Zel1en wurden von ihrer Unterlage im allgemeinen
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mittels Trypsin-EDTA-PBS-Lösung ge1öst. Verwendet wurde
hierzu eine Lösung von 0,2* Trypsin (Sigma No. T 8253 Bo-
vine Pancreas Trypsin IIf) und 0,5t EDTA in PBS = Phosphate
Buffered Salt-Solution (PauI, S.92) . Die Inaktivierung der
Trypsin- Wirkung erfolgt. nach ca. 15 Min. durch Zugabe von
serumhal-tigem Medium.

Zur Ablösung von Panc 1 wurden die Ze11en nach Absaugen
der Nähr1ösung mit Papainase-Lösung (Sigma No. P3125: EC

3.4.22.2. von Papaya latex Typ 3, suspendiert in 0,05 mmol

Natrium-acetat-Lösung mit 0,01t Thymol), r+elche 1:100 mit
PBS verdünnt war, behandelt. Bei einer Einwirkzeit unter 15

Minuten lag die Viabilität (Pau1,S.350) bei 85-90 *. Papa-
inase 1äFt sich durch Serum nicht inaktivieren, vielmehr
erfolgt die Abtrennung durch Zentrifugation.

4.10 .2-2. Untersuchte Nährsubstrate

A1s Basismedium für diese Untersuchungen diente RPMI 164A
(Zusammensetzung: Tab.4.10.5. ) ohne GIrN, dem 10% Glutamin-
frei dialysiertes FCS zugemischt worden war. Die Dialyse
erfolgte in Dialyse-Schläuchen (Fa.Sigma) über 24 Std. bei
40C gegen PBS im Verhä1tnis 1:10 (Medium : PBS). Die Dialy-
seflüssigkeit wurde einmaligr 8 Stunden nach Beginn ge-
wechselt. Der Erfolg der Dialyse wurde mittels HPLC- Amino-
säuren-AnaIyse überprüf t.
Das Basismedium wurde versetzt mit jeweils 2 mmol

I-,-Glutamin (Sigma) , N-Acetyl-GLutamin (ACE-GLN) , N- A1any1-
1-Glutamin (ALA-GLN), N-G1ycy1-1-Glutamin (GIY-GLN),

bzw. mit den entsprechenden Kombinationen der freien Amino-
säuren. Die Dipeptide waren von Pfrimmer + Co, Pharm, Werke

Erlangen zur Vefügung gestellt worden.
Folgende Medien wurden aIs Kontrollen verwandt:
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RPMI L64O + Glutamin + nicht-dialysiertes FCS, RPMI 1540 +

dialysiertes FCS ohne Glutamin, RPMI + dialysiertes FCS +

Hitze- sterilisierte Glutamin-Verbindungen.
Die für Zellkulturen verwendeten Medien wurden durch Fi-I-
tration sterilisiert (steriles 0,22 um-Filter der Fa. Mil-
lipore; Molsheim, Frankreich) .

Die Hitzesterilisation der Testsubstanzen erfolgte j-rn

Dampfautoklaven mit 300 kPa, 1400C über 20 Min. Die Stabi-
1ität der GlN-Verbindunqen wurde mit Hilfe der HPLC- Amino-
säuren- Analyse überprüft.

4.10 .2.3 Nachweis der Zellproliferation
(Thymidin-Inkorporation, MTT-Test )

Bestimmunq der ZeIlzah1

100 uI der zu untersuchenden Suspension wurden in genau 10

ml Cellpack PK30L (Fa. Toa Medical El-ectronics, Hamburg)

suspendiert, im Sysmex-Ce11-Counter (Toa) blasenfrei aufge-
nommen und gemessen. A11e Experlmente wurden in 5 Paral-
1e1-Versuchen durchgef ührt .

Bestimmung der 3H-Thymidin-Einbau-Rate

Die zu untersuchenden Zellsuspensionen wurden in fl-ache Mi-
krotiterplatten ausqesät ( 95-we11-tissue-culture-clusters No.

3595, FE. Costar). Jeder Napf enthielt 0,1 mL einer Suspen-

sion von 0,2 Mil1. Zellen / mL. Itlach der entsprechenden In-
kubationszeit (0, 4, 24, 48, 72 Std. ) wurd,en jeweils 0,01 m1

einer Lösung von 3H-Methylthymidin (spezifische Aktivität
6,7 Ci / mmo1, Konzentration 1 mCi / m1; Fa. Dupont; Bost.on,
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Mass-USA) in RPMI 1.640 (1:L0, vo1:vo1) hinzugefüqt. Nach

einer Reaktionszeit von 30 Min. (unter fnkubationsbedingun-
gen) wurden die Ze11en dreimal mit PBS gewaschen und mit
Hilfe eines Erntegerätes (Cett Harvester Fa- Skatron; Lier,
Norwegen) auf GF-31- Filterpapier (Fa. Schleicher & Schü11;
Dassel) aufgenommen. Adhärent wachsende Zel1en wurden mit
Trypsin-Lösung von der Unterlage ge1öst. Nach vo1lständigem
Trocknen wurden die Filter in 5 mI Szintillationsflüssigkeit
(Aquasol 2 - Dupont, Fä. NEN; Boston, Mass-USA) geLöst. Die
Radioaktivität wurde in einem F1üssigkeits- Szintillations-
messer (l-,S 8000, Fä, Beckman) gemessen. Die Ergebnisse wer-
den a1s "counts per minute" (CPM) dargestel-1t.

Proliferationsmessunq mittels des MTT-Testes

Alternative neue Methoden zur Bestimmung der Zellprolifera-
tion stellen colorimetrische Testsysteme dar.
Hierbei wird die Fähigkeit kultivierter Zellen ausgenutzt,
aus speziellen chemischen Verbindunqen farbige Reaktions-
produkte zu bilden, deren Konzentration proportional ztr
Anzahl der vitalen Ze11en im Kulturmedium ist- In der vor-
liegenden Arbeit wird erstmals der Einsatz des MTT-Testes
(Mosmann) in der Modifikation nach Denizot (Denizot) zur
Charakterisierung von Nährstoffeffekten beschrieben.
Grundlage des Testes ist die ze11u1äre Reduktion des Tetra-
zoliun-Salzes Methyl-thiazolyl- (2) -tet.razolium bromid (MTT) :

3- ( 4, 5-Dimethylthiazol-2-y1 ) -2, 5-diphenyl-tetrazolium-bromid
(Beyer). Durch den Einflu$ der mitochondrialen Dehydrogenase
vitaler Ze11en entsteht aus dem 1öslichen gelben MTT in Ge-
grenwart von Kobalt(II)-Ionen ein wasserunlöslicher bLausch-
warzer Kobalt- Formazan-Komp1ex, dessen Konzentration nach
Auflösen in fsopropanol spektrophotometrisch gemessen werden
kann. Zur Durchführung des Testes wurde eine Stammlösung von
MTT (Fa.Chemicon; E1 Segundo,CA-USA) hergestel-1t (5 mg/ml in
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Phosphat-gepufferter Kochsalzlösung), steril filtriert (A,22

um-Filter) und bei 40 C unter Lichtschutz für 1ängstens 2

!{ochen aufgewahrt. Vor weiterem Gebrauch erfolgte eine er-
neute Sterilfiltration, ufll evt1. entstandenen Formazan-
Farbstoff ztJ entfernen, sowie die Verdünnung auf eine Kon-
zentration von 1 mglm1 mit RPMI 1540. Die Zellsuspensionen
wurden, wie oben beschrieben, in Mikrotiter-PIatten ausge-
sät. Nach der fnkubationszeit wurden 0,01 mL MTT-Lösung in
jeden Napf pipettiert. Nach exakt eingehaltener Reaktions-
zeil bei einer Temperatur von 370C (3 Stunden bei K 562, 2

Stunden bei CCIJ 227\ lag der Formazan-Farbstoff in Form von

schwarzblauen Kristallen am Napfboden vor, die zur spektro-
photometrischen Analyse ge1öst werden müssen.

Zu diesem Zweck wurden in jeden Napf 0,1 mI eines fsopropa-
no1: 0,08-N HC1-Gemisches (1:1) geqeben. Hierdurch wird au-
Ferdem das Phenolrot des Mediums RPMf 1540 von der roten Di-
Anion- Form in das gelbgefärbte, die Analyse nicht störende
Mono-Anion überführt.

Abb.4. 10.1 . Standard-Kurve MTT-Test für K 552 - Zellen
(Farbstoff-Exposition: 3 std. )

Ex! i. nkt l, on

o.t

E.r]

4.3

9.2

6.t

o.o
6C25 E. .l_25

Zelldistr*e (t'lill
8,25

Zc I I cn ./ tqll
g. 6,5 a,a 2,9
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Abb.4.10.2. Standard-Kurve HTT-Test
(Farbs tof f -Exposition :

L67

für CCLr 227 - Zellen
2 Std. )

Extinktiorr

a.6

o.t

B.+

o.3

g.z

B.a

8.8
6, 662J ü, A2J et, zs O, 5

Zclldichlc (ilill. Zellen / nlt

fnnerhalb einer Stunde wurde die Absorption des blauviolett
ge1östen Formazan-Farbstoffes in einem ELISA-Platten- Pho-

tometer bei einer Wel1en1änge von 570 nm (Referenz- !{e1Ien-
1änge 620 nm) gemessen (Micro-p1ate-reader MPR-A 4, Fa. Eu-

rogenetics; Tessenderlo; Belgien). Die Umrechnunq von Ex-

tinktion in Ze11zahI erfolgte anhand von Eichkurven ( s.
Abb. 4. 10 .L. ,2. ) .
Zur Berechnung der statistisch signifikanten Unterschiede
wurde der T-Test für unabhängige Stichproben verwendet.

4.10 -2.4. Aminosäurengehalt der Kulturmedien

Die Analyse des Aminosäurengehaltes der Nährmedien erfolgte
nach Filtration des Mediums, bzw. des Zellüberstandes durch
Mikrofilter (0,22 um; Fa. Millipore, Molsheim-Frankreich)
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mittels HPLC (s. Kap. 3.3. ) . A11e Untersuchungren wurden in 3

Parallelansätzen durchgeführt. Zur Charakterisierung des

Einflusses von Ze11en auf die Aminosäuren-Zusammensetzung
auf die Inkubationslösung wurden die Nährmedien mit und ohne

Ze11en in glei.cher Weise inkubiert. Die ZeI1-induzierten
Veränderungen des Aminosäuren-Pattern werden in Prozent der
zellfreien bebrüteten Medien anqegeben.

4.10.3. Ergebnisse

4.10.3.1. Zellproliferation

Mit Ausnahme von T 47 D (Mamma-Karzinom) hängt das Wachstum

der untersuchten Ze11-Linien von ausreichender Versorgung
mit Glutamin ab. Die Zellproliferation ist bei Inkubation in
Glutamin-f reiem oder inf olge Hitzesterili-sati-on Glutamin-
verarmten Medien deutlich reduziert.
Eine im Vergleich zu freiem L-Glutamin erhöhte Proliferat-
ionsrate der Tumorzellen war für keines der getesteten Di-
peptide nachweisbar.
Vielmehr ist das Zellwachstum der Leukämie-Ze11e K 562 bei
Verwendung von Acetyl-Glutamin und Gl-ycy1-GIutamin etwas
schLechter al-s bei Inkubation ALA-GLN bzw . f reiem GLI{ ( s .

Tab. 4.10.2.-4.). Dieser Unterschied zeigt. sich überein-
stimmend bei halbstündiger sII-Exposition und im MTT-Test, er
ist nicht bei 24-stündiger g H-Thymidin- Expositi-on zu er-
zielen.
Ein vergleichbarer EinfluF auf das Wachstum der grastro- in-
testinalen Tumorzellen liegt ebenfalls nicht vor.

Aus der Tatsache, daF sich die unterschiedliche Bioverfüg-
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barkeit der einzelnen GLN-Dipeptide bei halbstündiger 3 H-

Exposition, nicht dagegen bei 24 stündiger Inkubation mit
markiertem Thymidin nachweisen Iiep, kann gefolgert werden,

daF die letztgenannte Methode zur Beantwortung der disku-
tierten Fragestellungen unterlegen ist.

Tab.4.10.1. 3H -Einbau (CPU /1000 Zell-en, l'11{/SD) bei K 562-, Kato
fII-,Panc 1-, T 47 D-Ze11en mit sterilfiltr. GLN-
Verbindungen.
Inkubat. Zeit: 24h, 3H-Expos. Zeit: 24h.

GLN-
Verbind.

Ze1 1-Linien
K 562 Kato III Panc 1 T 47 D

ohne GLN

GLN
ACE-GLN
AI,A-GLN
GIJY-GLN

2306** (135) 3111** (290) 745** (64) 2899 (518)

6737 (557) 5118 (407) 222L {142) 3047 (319)
5298 ( 580) 4958 (498 ) 2004 ( 157 ) 3157 ( 359)
6457 (504) 5117 (458) 2293 (205) 3101 (319)
6't20 (455) 4878 (490) 2t77 (185) 3140 (355)

**: p ( 0.0001 vs GLN-haltlge t{edien

Tab.4 .10.2. 3H -Einbau (CPl{ /1000 Zellen, MI{/SD) bei CCL227-, K562-,
PancL-Ze11en mit sterilfiltrierten GLN - Verbindungen.
Inkubat. Zeit: 24h, 3H-Expos. Zeit: 0,5h.

GLN-
Verbind.

Ze1 1 -Linien
cCL 227 K 562 Panc 1

ohne GIrN

GI,N
ACE-GLN
AI,A-GLN
GIJY-GL,N
AIJA + GIJN

GIJY + GIJN

103** (5) 252** (15) 125** (11)

549 (50) 50e (50) 2e8 (32)
514 ( 52) 424 * (45) 332 (29',t

s33 (20) 495 (4e) 314 (27)
529 (25) 439 * (50) 29t (25)
557 (76) 498 (s3) 305 {22)
519 (s7) 482 (41) 2e5 (31)

*:p(0,05 vs AtA-GLN
**: p ( 0,0001 vs Gl,N-haltige Medien
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Die Ergebnisse des MTT-Testes stimmen dagegen mit denen der
halbstündigen 3H-Behandlung überein. Diese Methode ste11t
durch den Verzicht auf die Verwendung radioaktiver Substanz

eine Alternative zv den bekannten MögLichkeiten zur Bestim-
mungr der Ze1]-proliferation dar.

Zusätzlich zu den in den Tabellen dargestellten Versuchen

wurden Inkubationen mit zytostatisch wirkenden Substanzen

durchgeführt. Die Zugabe von 0,1 mmol/1 Hydroxyharnstoff
bzw. 50 U/L Glutaminase zu Glutamin-freiem Medium störte den

MTT-Test bei Verwendung von K562 und CCL 227 nicht-

Tab.4. 10. 3 Proliferation von K562-Ze1Ien mit
sterilf iltrierten bzw . hitzesterilisierten
GL,N - Verbindungen (3H-Einbau, Inkubat. Zeit:
24h und 48h, oH-Expos. Zelt: 0,5h).

GLN-
Yerbind.

Sterilisations-
Verfahren

Prolif.
24h

(% RPMI ohne GtN)
48h

GLN

ACE-GLN

AI,A-GIJN

GLY-GI,N

Fi 1 ter
Hitze

Filter
Hitze

Filter
Hitze

Fi1 ter
Hitze

196
103

162
767

189
190

158
L64

483
115

400
408

499
472

405
396

** **

*
*

*
*

*
*,

*
*

*. p ( 0,05 vs. ALA-GLN **: p ( 0,0001 vs. Dipeptide

Die Proliferationsraten der beiden Zelltypen waren identisch
mit denen in GLN-freier Nähr1ösung ohne die Wirkstoffe. Nach

einer Inkubationszeit von 24 (721 Stunden lag die Ze11zah1

von CCL 227 in den Medien ohne Glutamin unbeeinflupt von
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den Zytostatika bei 0,38 (0,53) Mi1l Ze11en lml; mit
sterilfiltriertem Glutamin bzw. Dipeptiden war die Extink-
t1onaufdasjewei1sZwei.einha1b-Facheerhöht(SD:24Std.<
15t, 72 Std. < 10t).

Tab.4. 10.4. Proliferation von K552-Zellen mit sterilfiltrierten
und hitzesterilisierten GLN - Verbindungen
(MTT-Test, Inkubat. Zeit: 24h 48h. 72h).

CLN-
Verbind.

Steril . -
Verfahren

ZelIzah1 (Ui11 . /ml, l,lIJ/SD)
3h 24h 48h 72h

ohne GLN

GLN

AL ll - UIJI\

AIJA-GLN

GLY.GLN

ALA + GLN

GtY + GLN

Fi 1 ter

Hitze

Fi I ter

Hitze

F ilter

Hitze

Fi 1 ter

Hitze

Fil ter

Hitze

Fi 1 ter

Fi 1 ter

a,2L
(0,02)
0,24
(0,02)

0, 20
(0,01)
4,22
(0,02)

0, 19
(0,02)
a,2L
(0,02)

0, 20
(0,02)
0. 2o
(0,02)

0, 19
(0,02 )

0,2L
(0, 01)

0,22
(0,02)

0, 19
(0, 02 )

0,25t *
(0,03)
a,24t x
(0,03 )

0,39
(0,05)
a,28**
(0, 03 )

0,33*
(0,04)
0,35
(0, 04)

0, 39
(0,04)
0, 40
(0, 05 )

0, 34,t
(0,03 )

0,35*
(0,04)

0,39
(0,04)

0,40
(0, 65 )

0. 38't* 0, 51**
(0,04) (0,05)
0,37r.* 0,53**
(0, 03 ) (0,05)

0, 68 1,10
(0,05) (0,09)
0,40,t* 0,62*r*
(0,04) (0,04)

0, 59* 0, 84*
(0, 07 ) (0 , 07)
0,58 0,82*
(0,04) (0,08)

o ,62 L,L2
(0,05 ) (0,08)
0,64 1,08
(0,07) (0,09)

0,57* 0,81*
(0,0?) (0,08)
0,60* 0,83*
(0.05) (0,07)

0,53 0,99
(0,07) (0,10)

0, 65 1 ,02
(0,08) (0,09)

. *rr.* : p(0,05vs. AL,A-GIrN p ( 0,0001 vs. filtr. GlN-haltige lIedien
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Die unterschiedliche Proliferation der GlN-abhänqig wach-

senden Ze11en bei Inkubat.ion mit sterilfiltrierten bzw. au-
toklavierten GLN-Verbindungen beweist die Hitzestabilität
der Dipeptide im Gegensatz zu freiem GLutamin. Die höhere
Konzentration der Bindungspartner Alanin oder Glycin in den

Dipeptid-haltigen Medien hat keinen Einfl-uF auf das Ze11-

wachstum.
Dies zeigt der Vergleich mit Nähr-Lösunqen, welchen die
freien Aminosäuren Alanin und Glycin zusätzlich zu Glutamin
in gleicher Konzentration zugefügt wurden (Tab.4.10 .2. ,4.1 .

4.10 -3.2. Aminosäurengrehalt von Kulturmedien

Aminosäuren in zellfreien Medien

Die Zusammensetzung von Ze11überständen wird durch ver-
schi-edene Einflüsse modifiziert. Neben der Rezeptur der
Nährtösung sind dies die Stabilität ihrer Komponenten, In-
kubations-Zeit und -Temperatur, sowie die ze11u1äre Aufnahme

bzw. Abgabe der Substrate. Es ist deshalb notwendig, die
durch die Inkubationsbedingungen hervorqerufenen Veränd.er-

ungen in zellfreien Medien zu definieren.

Entsprechend der in Tab.4.10.5. dargestellten Resultate
treten unter den gewähIten Untersuchungsbedingungen bei ei-
ner zellfreien fnkubationszeit von 4 Tagen relevante Kon-

zentrationserhöhungren nur bei Alanin (+308) und Ornit,hin (+

28%l auf.
In übereinstimmung mit anderen Mitteilungren (Patterson)

verringerte sich der Glutamin-Gehalt mit einem Verlust von

15t deutlich. Die Ergebnisse der Ze1lüberstände wurden des-
halb nicht mit, der Ausgangskonzentration der Medien vergli-
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chen, sondern mit unter identischen Bedingungen inkubierten
Nähr1ösungen.
Die veränderten Aminosäuren-Spiegel der mit nicht dialy-
siertem FCS zubereiteten Nähr1ösung sind auf die hierin
enthaltenen Aminosäuren zurückzuführen, dä die Dialyse nur
bis zur Entfernungr von Glutamin durchgeführt wurde.

Tab.4.10.5. Aminosäuren-Gehalt (mrno1/1) des Basis-t{ediums (RPHI 1540)
mit 2 mmol/1 L-Glutamin: Hersteller-ßngabe (ohne FCS).
Analyse (RPUI + dialys.FCS, + nicht dialys.fCS) vor
Inkubation(T9.0),nicht dial.FCS nach 4 Tagen fnkubation.
Unveränderte Konz. slnd nicht dargestellt.

AS Herst.
Angabe

D.TCS N.D.FCS
Ts.O Ts.0 Tg.4

AS Herst.
Angabe

N. D. rCS
Tg.0 Tg.4

D. FCS
Tg. o

TAU O

ASP 0,15
THRE A,L7
SER 0,28
ASN 0,15
GIrU 0, 14
CIJN 2,0
PRo 0,18
GL,Y 0,74
ALA O

CIT O

vAL 0,17

0 0,02

0, 19

cYs. 0,2
I,IET O, 1

IL,E 0,38
LEU 0,38
TYR O, T1
PHE O, 09
ORN O

LYS 0,25
HIS O, 1
TRP O,O2
ARG L,L5

0,27

0, 19
0,07
0, 01
0,19

4,29
0, 14

L,7

0,1

0,3
0, 08

0,08

0, 04
0,22
0, 08

0. 98

0, 11 0 ,L4

0,85

Aminosäuren in überständen konfluierend wachsender ZeIlen

Das AusmaF der zell-induzierten Konzentrations-Zunahme bzw -

Abgabe variiert je nach Art der untersuchten ZelL-Linie
(Tab . 4.10. 5. ) .

Die Inkubation über 5 Tage führte zur Konfluenz der adhärent
wachsenden Zell-Linien mit Anstieg der Zer.1-zahlen von O,4

Mi1I/ ml auf 3,3 (CcL Z27l; 2,4 (x 5621;1,8 (McF 7); 2,4
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(Panc 1); \,7 (r 47 n) .

übereinstimmend vermindert sich
säuren auf ca. 47*, wobei die
braucht wird.

die Gesamt-Henge der Ami-no-

Mehrzahl der Substrate ver-

Ausnahmen sind Glutamat. (160-380t des Vergleichsmediums),
Prolin (128-355), Alanin (235-533) und ornithin 193-274) ,

welche i-n al1en Ze1Iüberständen vermehrt (unverändert bei
MCF) nachweisbar waren.
Die Aminosäuren mit dem höchsten Verlust (über 808) sind:
Serin, Valin (Ausnahme: Panclz 75*\, Methionin {l47Dt 75*),
I-,ysin (Panc1 : 70t ) .
Die Stoffwechsel-Unterschiede der verschiedenen Tumorzellen
führen bei einigen Substraten zu ganz unterschiedlicher
Verwertung.
Die gastrointestinalen Tumoren CCL, 227 und Panc 1 verbrau-
chen im Gegensatz zu den anderen Ze11-Linien weder Aspartat
noch Tauri-n , leLzlgenanntes wird von Panc 1 sogar qebildet.
Darüber hinaus weist der überstand von Panc L, aber auch der
der Leukämie-Ze11e K 562 r einen unveränderten Gehalt an G1y-

cin auf, während diese Aminosäure von den übrigen Zel1en in
zum Teil beträchtlichem MaBe verbraucht wird.
Ein vergleichbarer Trend zeigt sich bei dem ursprünglich nur
in Spuren (0,009 mmol/1) vorkommendem Citrullin. Diese Ver-
bindung ist am Ende der Inkubationszeit nur bei K 562 und

Panc 1 in einer Konzentration von 0,01 bzw. 0,1 mmol/l
nachweisbar.
Interessant sind die Ergebnisse der Mammakarzi-nom-Ze11en MCF

7 und T 47 D, da hier möglicherweise vergleichbare organ-
spezif ische Stoffwechseleinflüsse vorliegren.
Diese Zellen sind die einzigen, bei denen Glutamin am Schlu9

des Versuches noch in signifikanter Konzentration (0,4 bzw.
O ,6 mmol/1) nachweisbar war. I{eiterhin produzi-eren sie die
geringste Menge an Glutamat (Anstieg auf 760/17 08), jedoch

wesentlich mehr Alanin a1s die übrigen untersuchten
Ze11-Linien (564/382%l . Sie weisen auperdem einen identi-
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schen Verbauch von Lysin und Tyrosin auf.
Die Glutamin-/Glutamat Konzentrationen stimmen mit der
nachgewiesenen weitgehenden Unabhängigkeit des T 47 D

Zellwachstums von Glutamin überein.

Tab.4.10.5. Veränderung des Aminosäuren-Gehaltes in Kulturmeilien
voa CCL'227, K552, MCF?, Panc1, T47D nach einer
Inkubationszeit von 5 Tagen (Zellaussaat: 0,4 Hill/mL).
AS-Gehalt in t der l,fedien (RPllI+GLN+nicht dialys. fCS)
ohne Ze11en (%o.2.)

AS (4o.2.) ccL 227 K 562 },ICF 7 Panc 1 T47D

TAU
ASP
THRE
SER

ASN
GLU
GLN
PRO

GLY
AIJA

CIT
VAL
CYS-CYS
MET

IL,E
LEU
TYR
PHE

ORN

LYS
HIS
TRP
ARG

Gesamt-AS

100
93
15

3

35
295

0

183
53

355
0
5

L7
13
1,6

11
13
10

L7L
5

50
0

26
38

50
13
2L

J

35
257

6

183
105
236
110

11
66
13
34
27
25
20

214
9

50
0

42
45

CE

13
27

3

L57
157

38
355

63
554

0
11
4',l

13
5

I
50
50
93
18
75

0
0

47

150
113

42
3

43
381

0
238
105
318

11 t1
26
23
13
32
30
38
40

L42
32
63

0
1

48

0
54
26

3

43
171

24
128

5

382
0
5

73
25
2L
t4
50
2A

L64
18
50

0
51
47

Aminosäuren im überstand loqarithmisch wachsender Zel1en

Studien von Kruse und Mitarbeitern weisen darauf hin, daF

sich die Aminosäuren-Utilisation kultivierter Zellen in Ab-
hängigkeit von Zelldichte und Proliferationsgeschwindigkeit
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ändert.
Es wurden aus diesem Grunde die Aminosäuren- Konzentrationen
im überstand logarithmisch wachsender Ze11en mit und ohne

Zugabe von Glutamin untersucht, wobei die Zelleinsaat mit
O,2 M111 Zellen,/ml- halb so dicht gewählt wurde wie in der
oben beschriebenen Testserie. Zugleich wurde dialysiertes
FCS verwendet, um den Einfluß nicht identifizj-erter fnhalts-
stoffe des nicht dialysierten FCS auszuschliepen.

Die Ergebnisse sind in Tab. 4.1-0.7. a1s Prozent der zelL-
freien Medien dargestellt. Alanin und Ornithin waren in den
Vergleichsmedien nicht vorhanden (ebenso teilweise Gluta-
min) , ihre Angabe erfolgt deshalb in mmol/1.
Bei der gewählten Ausgangskonzentration von A,2 MilI/m1 1ag
die Zellzahl am 4. Tag (f 552) im selben Bereich wie bei der
doppelt so hohen Konzentration zum Erzielen des konfluie-
renden llachstums.
Demnach waren die Zellen bei den in Tab . 4.70.6. angegebenen

Versuchen bereits in stationärem Wachstum.

Dies erklärt die z.T. deutlichen Konzentrationsunterschiede
in beiden Versuchen. Entsprechend der Angaben von Patterson
werden bestimmte Aminosäuren in der Proliferationsphase
verbraucht, unter ungünstigen !{achstumsbedingungen jedoch
von den Zellen freigegeben.
Bei den vorliegrenden Versuchen war dies der Ea11 für Prolin
bei CCL 227 und K 562, sowie Aspartat bei CCL 227 .

Die Aminosäuren- Konzentrationen der überstände waren zu-
nächst deutlich erniedrigt, nach 2 Tagen war die Ausgangs-
konzentration von Prolin wieder erreicht, und nach 5 Tagen

waren erhöhte (für ASP normalisierte) Spiegel zu messen. Den

gegenteiligen Verlauf zeigt Asparagin: hier kam es bei den
gleichen Zel1en zunächst zu.r Produktion und anschlieFend zurn

Verbrauch.
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Veränderung des Aminosäuren-Gehaltes in Kulturmedien
von CCL227, K562, T 47 D nach 1,2 und 4 (K552) Tagen
(Zellaussaat: 0,2 Mill/mI). AS-Gehalt in t der l{edien
(RPHI+dial.fCS; mit,ohne GtN). GtN,ALA,ORN in mmol/I.

As (to. Z. )

(ALA,ORN:mnol/1)
cct 227
24h 48h

K 552
24h 48h 4d

T47D
24h

ASP
SER

ASN

GLU:
I,led. o. GLN
üed . m. GLN

GL,N (murollL):
lled. o. GtN
Ited. m. GLN

PRO

GI,Y

AIrA (mmol/1) :
l,led. o.OLN
I,led. m. GLN

VAI.,

II,E
I,EU
ORN (mmoL/I)
ARG

0,001 0,01
0,02 0,og

00
L,7 L,3

85
79

200

100
120

50
7L

200

85
185

80
79

220

100
L20

0
L,4

67
100

88
B4
79

a,L7
70

80
50

180

100
185

0
!,2

111
143

80
3

33

260
260

0,11
0,11

183
140

0 ,29
0 ,29

11
35
25

0,33
30

80
75

100

100
100

0
1,9

100
7L

0,014
0,04

55
53
7L

0,1
52

55
100

0,005
0,05

100
100
100

0,05
75

83
100

0, 01
0,1

100
100
100
0,1

50

55
55
56

0,3
43

Die Glutanin-Konzentration hatte si-ch im
nach fünftägiger fnkubations in Nähr1ösung

auf 0,11 mmol/1 angeglichen.
Im Geqensatz zum konstanten Glycin-Spiege1
dung nicht dialysierten Serums für K 562

K 562- überstand
mit und ohne GLN

bei der Verwen-
stieg der Spiegel

nit dial-ysiertem FCS kontinuierlich an. Entsprechende Un-

terschiede fanden sich bei anderen Aminosäuren oder Ze1len
nicht.
Die Untersuchungen zeigen weiterhin, daF der ausgeprägte
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Substrat-Ver1ust, welcher bei konfluierend wachsenden Ze1Ien
gesehen wurde (Tab.4.10.6.) , während der logarithmischen
Prolj-ferations- Phase in diesem Ausmap noch nicht nachweis-
bar ist.
Beim Vergleich der tlberstände von Ze1len, welche mit und

ohne GLN inkubiert worden waren, fanden sich unterschiedli-
che Konzentrationen nur von Alanin. Glutamin und Glutamat.

Offensicht.lich infolge der Bioverfügbarkeit der Glutamin-
Verbindungen kam es zu unterschiedli-chen Glutamat-Spiegeln
bei K 55Z-ZeLLen mit einer fnkubationszeit von 2 Tagen:

die Substrate mit dem besten Zellwachstum (GLN, ALA-GI,N)

führten zu den höheren Glutamat-Spiegeln:
Medium ohne GLN: 0,14 mmol GIJU / 1;
Medium mit freiem GLN: A,23,
mit Acet-GLN: A,20,
mit ALA-GL,N: 0 ,24 ,

mit GLY-GL,N: 0,2L mmol GLU / l.
Aus dem Einsatz von GLY-GLN resultierte ein erhöhter Gly-
cin-Gehalt ln K 552-Überstand von 150 B bzw. 3L4% nach 24/ 48

Std., sowie ein geringerer Abfa1l des Serins (93/57*) .

AL,A-GLN f ührte zum Anstieg des Alanins im K 552-tlberstand
auf 0,3 mmol/I nach 48 Std. und zu einem auf 2L4eG erhöhten
Glycin-Spiege1.
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Diskussion

5.1. Diagnostische Routine - Methoden
der Ernährungsmedizin

Die Einführung einer standardisierten Methode zur euanti-
fizierung des Ernährungszustandes Mitte der siebziger .fahre
(Bistrian, Blackburn) war Voraussetzung dafür, daß die Häu-
figkeit der Mangelernährung im stationären Bereich (Tab.
5.1.1. ) erkannt werden konnte.

Tab. 5.1.1. Präyalenz der Malnutrj.tion hospitalisierter Patienten
(verändert nach Guarneri, Roth 1985c)

Autor Land Pa t ient en Häufigkeit der
Hangelernährung (t)

Bistrlan, L976
Bistrian L976
Hill 1977
Hitt L977
llarnold 1978
I.lillcutts 1978
Bessert-Stute1979
Gofferj e L979
lleinsier 1979
Del{ys 1980
Asplund 1981
AIbi.in 1982
Jensen 1982
Jensen 1982
Roth 1982
Symreng 1983
Broden 1984
011enschlä9er1984
01 lens ch1 äger 1 984

USA

USA

England
England
Schi,r-eden
USA
BR Deutschl.
BR DeutschI.
usA
USA
Schweden
Schweden
Dänemark
Dänemark
österreich
Schweden
Schiceden
BR Deutschl.
BR Deutschl.

A1Igem.-Chirurgische 50
Al1ge:rr. -f nternistische 44
A1lgem. -Chirurgische 25
Entzündl.Darmerkrankg, 30
Gefäß-Chirurgische 37
Al1gen. -Chirurgische 5 5
A11gem.-Chirurgische 18
A119em. -Internistische 51
A1lgem.-fnternistische 48
fntern.Tumor (vor Zytost. ) 3 1
4119. -Intern. /Psychiatr . 3 0
Al1gem.-fnternistische 22
Abdomin. -Chirugische 28
Orthopädische I
Chir. Tumor (präoper. ) 55
Abomin.-Chirurgische 25
A11gem.-Chirurgische 1 7

A11gem.-Internistische 2A
Intern. Tunor 70

- 40
- 50

- 87

-47
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Trotzdem ist es bisher noch nicht qelungen, eine dlfferen-
zierte Ernährungsdiagnostik a1s TeiL der klinischen Basis-
untersuchung übera11 zu etablieren.
Dies liegt u.a. daran, daF zwar eine Vielzahl von Ernäh-
rungs- fndikatoren im Rahmen klinischer Studien grebräuchlich
sind (Tab .5.L.2.) , deren Erhebung und fnterpretat.ion in der
klinischen Routine jedoch mit z.T. erheblichen Problemen
verbunden ist (Guarneri,McLaren) .

Ernährungs-Parameter für die klinische Routine müssen foI-
genden Ansprüchen genügen:

korrekte und reproduzierbare fnformation über den g1o-
balen Ernährungsstatus, sowie über inadäquate Nährstoff-
Versorgunq (Defizit, Überangebot, Störung der Verstoffwech-
selung);

einfache und standardisierte Bestimmunqsmethode;
hohe Spezifität und Sensitivität;
Instrument zur Therapieüberwachung;
proqnostische Relevanz .

Da zahlreiche pathologische Zustände den Substratstoffwech-
se1 ernährungsunabhängig stören, ist bis jetzt keine ein-
zelne biochemische Kenngröpe bekannt, die diese Anforderun-
gen erfüIlt. Vielmehr mup der Ernährungsstatus des Kranken
mit Hilfe verschiedener Indikatoren eingeschätzt werden,
deren Sensitivität und Spezifität bezüg1ich der Diagnose
Malnutrition teilweise nur unzureichend charakterisiert
sind. Darüber hinaus werden Ernährungsparameter häufig
nicht unter solch standardisierten Bedingungen erhoben, wie
dies für eine korrekte Interpretation notwendig wäre.
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Tab.5.L.2. Diagnosti.sche Parameter zur Erhebung
des Ernährungszustandes (verändert nach Roth 1985c)

Parameter Durchführbarkeit, Probleme
in der klinischen Routine

Anthroponetrie
- Optimales Körpergewicht R

- Verlauf des Körpergewichtes R

- Tricepshautfaltendicke R, E

- Oberarmmuskelumfang R, E

- Impedanzmessung A, B, E (experimentell)
- Na / K - Verhältnis A, s

Bi 1 anzen
- Stickstoff-Bilanz A, R

- Harnstoff-Produktionsrate K

- Kreatinin-Index K

- 3-Methylhistidin-Umsatz K, A. B

P1 asmaprotein-Konzentrat ionen
- Albumin B, R

- Cholinesterase B, R

- Präalbumin A, B

- Transferrin B

Aminosäuren-Konzent rat ionen
- Plasma-Aminosäuren A, B

- l,luskel-Aminosäuren A, B, E, S

Hautteste R. B

Abk.: A - groper apparativer und personeller Aufwand
B - signifikante Beeinflussung der Ergebnisse

durch ernährungsunabhängige Effekte
E - Erfahrung (Reproduzierbarkeit hängt von standardisierten

Untersuchungsmethoden ab)
K - Komplettes Sammeln des Probenmaterials ist unerlä$lich
R - leicht durchführbare Routineuntersuchung
S - schwierig (großer Untersuchungsaufwand)

5.1.1. Anthropometrische Parameter

Die einfachste Untersuchungsmethode, die Gewichtsmessungr,

versagt gerade beim kritisch Kranken häufig, da Schwankungren

des Hydratationszustandes, z.B. a1s Folge der Malnutrition
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(Moore, Symreng1985) oder im Rahmen von Infusionstherapie
(Fan), Veränderungren der Körperzellmasse überlagern können.

Darüber hinaus 1äPt die alleinige Beobachtung des Körperge-
wichtes keine korrekte Einschätzung des labilen Proteinbe-
standes z1J, der immer wieder mit der Prognose schwerkranker
Patienten in Verbindung grebracht wird (Bozzetti 1985. Hick-
man,Mullen). Die Plasmakonzentrationen von Enzymen und Funk-
tionsproteinen, welche substratabhängig in der Leber syn-
thetisiert werden (Feldmann), sind bei unzureichender Nähr-
stoff-Zufuhr auch beim übergewichtigen vermindert (Shetty).

Im Gegensatz ztJ der engen Korrelation zwischen Gewicht und

Adipositas-bedingter Progrnose IäPt die einmalige Bestimmung

des Körpergewichtes ohne Beobachtung des Gewlchtsverlaufes
keine Aussaqe über das Vorliegen einer Mangelernährung zu
(Heymsfiel-d L987l' , insbesondere wegen der hohen Adipositas-
Prävalenz unserer BevöLkerung.

Hingegen ist die prognostische Relevanz des Gewichtsverlu-
stes umfassend belegt ( Studley, Warnol-d). Für die Mehrzahl
der onkologischen Prozesse gi1t, daF die Überlebenszeit di-
rekt mit dem AusmaF des Gewichtsverlustes vor Beginn einer
Tumortherapie korreliert (DeWys1980,Hickman) . Einige Autoren
konnten eine inverse Beziehung zwischen Gewichtsverlust und

Therapierbarkeit des Tumorpatienten nachweisen (Rickard1983,

Roth L982a, Seltzer) .

Die eigenen Resultate beweisen die klinische Bedeutung der
Erhebung des Gewichtsverlaufes für die Einschätzung des Er-
nährungsstatus beim internistischen Tumorpatienten.
Es bestehen signifikante Korrelationen zur Mengre der aufge-
nommenen Nährstof fe (Kap.4.4.-4.5.1 , zum Verlauf von Pl-asma

Albumin, - Cholinesterase und Transferrin (Kap. 4.1.),
sowie zum subjektiven Befinden ( "Erschöpfung" , Kap. 4.5. )

onkologischer Patienten.
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Voraussetzung für eine korrekte Interpretation des Ge-

wichtsverlaufes ist die standardisierte Messung:

durch Verwendung geeichter Waagen,

he),
in vergleichbarer Kleidung (Unterbekleidung, ohne Schu-

zrt identischer Tageszeit,
unter Beachtung des Wässerungs-Zustandes

Bei Nachweis eines Körpergewichtes unter 90t des Normalgre-

wicht.es (Ausnahme: konstitutionell bedingtes Gewicht), An-
gabe eines ungewollten Gewichtsverlustes von mehr a1s 58

innerhalb von 3 Monaten oder Vorliegen eines kontinuierli-
chen Gewichtsverlustes unter stationären BedinguncJen ist der
Pat.ient mangelernährt .

A1s weitere anthropometrische KenngröFen werden Triceps-
Hautfalte und Oberarm- Muskelumfang a1s MaF für Körperfett
bzw. Muskelmasse empfohlen. !{egen schlechter Standardisier-
barkeit, mangrelnder Sensitivität gegenüber geringfügigen
Veränderungen der Körper- Kompartimente (Heymsfield1987) und.

fehlender progrnostischer Bedeutung (Brenner) sind sie aIs
Screening-Methoden ungee5-gnet und nur bei ausgeprägter MaI-
nutrition aussagekräftigr (Nixon). Dies wird durch die feh-
lenden Beziehungen zu Gewichtsverlauf und Nährstoffaufnahme
von Patienten mit Akuter Leukämie (Kap. 4.6.) unterstrichen.

5.L -2. Quantifizierung der Nahrungsaufnahme

Unzureichende spontane Nahrungsaufnahme ist eine vorrangige,
wenn nicht die bestimmende Ursache für die Entwicklung von
Mangel-ernährung beim Tumorpatienten, wie die eiqenen Ergeb-
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nj-sse an Kranken mit hämatologrischen Prozessen vor und wäh-
rend onkologischer Chemotherapie zeigen (Kap. 4.4.-4.5. ) .

Meguid und Meguid (1985) konnten nachweisen, dap die Zeit-
dauer der verminderten Nahrungszufuhr (Inadequate oral nu-
trient intake period "fONIP": tägliche Energieaufnahme < 50t
des berechneten Energiebedarfs) in der präoperativen Phase

direkt mit Gewichtsverlust und der Häufigkeit postoperativer
Komplikationen korreliert .

Für die Betreuung stationärer Patienten ist von Bedeutung.
dap die spontane Nahrungsaufnahme häufig alleine durch den

Krankenhaus- Aufenthalt vermindert wirdt r:-.z. noch bevor
agrgressive Therapieformen angewandt werden (Bessert-Stute,
Rich) .

fnsbesondere bei Patienten, die sich einer den Appetit be-
einträchtigenden Therapie unterziehen müssen, gehört die
kontinuierliche Dokumentation der Nahrungsaufnahme zum in-
tegralen Bestandteil der ErnährungsdiagnosLik. Einer dro-
henden Malnutrition kann nur auf diese I^Ieise rechtzeitig
begegnet werden.
Auperdem ist die regelmäpige Selbstkontrolle der Nahrungs-
aufnahme eine Motivationshilfe für den Patienten. Es gelingt
häufj-g bei Malnutrition al1ein durch diese Maßnahme, die
spontane Nahrungszufuhr zu steigern, sofern dem Kranken die
Notwendigkeit einer adäquaten Ernährung in angemessener Form

vermittelt wurde ( "Patienten- Schulung" ) "

Für die richtige Einschätzunq der Daten ist es unabdingbar,
die Nährstoffaufnahme über einen ausreichend langen Zeitraun
zu quantifizieren. Die Höhe der Nahrungszufuhr eines ein-
zelnen Tages Iäßt wegen der gro$en intraindividuellen'Tag-
für-Tag-schwankungen keine vernünftige fnterpretation zr.
Die Resultate von G.H.Beaton weisen darauf hin. da$ ein Er-
hebungszeitraum von mehr a1s 5 Tagen notwendig ist, um das
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Ernährungsverhalten ausreichend genau erfassen zu können:
in sei-nen Studien lagen die Konfidenzlntervalle für die
Protein- Aufnahme bei einer 7-Tage-Beobachtung unter 25*
(14 Tage: L7%), verglichen mit 53t bei einem einzigen Tag (3
Tage: 35t) . Die von uns bei Patient.en mit Akuter Leukämie
nachgewiesenen Korrelationen zwischen Nährstoffzufuhr, Er-
nährungszustand und Befinden (Perioden von je 7 Tagen) be-
stätigen diese Auffassung.
Hingegen ist die mengenmäFiSe Erfassung der Nahrungsaufnahme
durch Abwiegen der Kost offensichtlich nicht unbedingt nö-
tiq. Die Korrelation zwischen abgewogener Nahrung und Angabe

der verzehrten Kost (in Haushaltsmaßen: "1 GIas Milch") ist
bei geschulten Patienten und unter Verwendung von Nährstoff-
Tabellen (Souci) für die Differenzierungr zwischen inadäqua-
ter und angemessener Ernährung hinreichend (Adelson).
Dies galt für die untersuchten Tumorpatienten gerade be-
züg1ich der Zusammensetzung der spontanen Nahrungsaufnahme.
Bis auf eine geringe Bevorzugung von Fett gegenüber Kohlen-
hydrat a1s Energiesubstrat der zytostatisch behandelten Pa-
tienten unterschied sich die Kost- Zusammensetzung der an-
deren Untersuchungsqruppen (mangelernährte Tumor- und Nicht-
Tumor-Patienten) nicht wesentlich von derjenigen der Nor-
malbevölkerung (Kap.4.5. ) .

Zur Daten- Erfassung und -Auswertung der Nährstoff-Aufnahme
bietet sich die Verwendung standardisierter Erhebungsbögen
(Hoover,Krall,Pao) und Computerprogramme (Raab,Wheeler) an.
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5.1.3.

5.1.3 - 1

Bilanz-Untersuchungren von Protein-Dtetaboliten

Stickstoff-Bilanz

Die Bilanz zwischen Nährstoff- Aufnahme, -Einbau in den Or-
ganismus und -Verlust. determiniert den Ernährungrszustand.
Die Hauptmenge des täglichen Substratverlustes erfolgt durch
Ausscheidung von ElektroLyten und !{asser, sowie von Metabo-
liten des Protei-nstoffwechsels über Urin und Fäzes.
Für die Berechnung von Nährstoff-Bilanzen des Gesunden kön-
nen obligatorische Verlustzahlen verwendet werden(Diem,Roth
1985c). Hingegen ist dies bei zahlreichen pathol-ogischen
Zuständen nicht mögIich, da vielfach ein unkalkulierbar ver-
stärkter Proteinabbau infolge von katabolen Umstellungen des
Intermediärstoffwechsels (Schultis) auftritt. Demnach müssen

Substrat-Verluste beim kritisch Kranken mengenmäpig erfapt
werden, ufii Ernährungstatus und Substratbedarf korrekt ein-
schätzen zu können

Dies gilt nicht für die fäka1e Stickstoff-Ausscheidungr zy-
tostatisch behandelter Patienten, wenn keine Diarrhoen vor-
liegen, wie in Kap. 4.4. dargestellt wurde. Wir konnten
erstmalig zeigen, daß es bei Verwendungr der gebräuchlich-
sten onkoLogischen Therapie- Schemata nicht zu einem ver-
stärkten Stickstoff- Verlust über die Fäzes kommt, welcher
eine Stuhl- Analyse dieser Patienten notwendig machen würde.

Voraussetzung für die korrekte ErsteLlung der Stick-
stoff-Bilanz (Kap. 3.5. ) ist das quantitati-ve Sammeln des

Urins. Für die klinische Routi-ne kommt erschwerend hinzu,
da$ die Proteinzufuhr quantifiziert werden mug und das ana-
Lytische Verfahren nicht überaIl verfügbar ist.
Die Methode ist deshaLb nicht generel-1 verwendbar, obwohl
mit ihrer Hilfe der Ernährungs- Status des Tumorpatienten
gut charakterisiert werden kann (Kap.4.4.j.
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Alternative Verfahren sind die Bestimmung der Harnstoff-
Produktionsrate (Roth 1987), sowie des Kreatinin- Längen-

Index "CHI" (Blackburn). Beide Methoden wurden bisher wäh-

rend onkologischer Chemotherapie noch nicht auf ihre Zu'
verlässigkeit überprüft. Die hepatotoxischen Effekte einiger
Zytostatika (Perry) schränken die Verwendunq der Harnstoff-
Produktionsrate ein.

5. 1. 3.2. Kreatinin-Längen-Index (CHI)

Der Vergleich des CHI vor und nach Beendigung eines Chemo-

therapie-Zyklus 1äBt einen direkten Rückschlup darauf z1r, ob

der Ernährungszustand durch diese MaBnahme in Mitleiden-
schaft qezogen wurde:

In den eigenen Untersuchungen (s. Kap. 4.4.) hatten nur Pa-

tienten ohne Gewichtsverlust einen unveränderten fndex. Ein
erniedrigter CHI wurde ausschließ1ich in Fä11en mit stark
negativer Stickstoff-Bilanz gemessen, jedoch lagen keine
direkten quantitativen Beziehungen vor. Die fdentifizierung
einer Katabolie a1s Begleiterscheinung einer aggrressiven

Tumortherapie ist also mlt Hilfe beider KenngröBen mög1ich.

Sie können diagnostische Hilfen sein, wenn der Gewichtsver-
lauf verfä1scht wird,
keitsvolumina.

z.B. durch Zufuhr hoher F1üssig-

Während der Anwendung von Zytostatika ist die Erhebungr des

CHI für die fnterpretation des Ernährungszustandes nicht
sinnvo11, da es zu ausqeprägten Schwankunqen der Kreatinin-
Ausscheidung kommt, welche nicht mit Gewichtsverl-auf und

Nährstoff-Aufnahme korrelieren. Die Gründe hierfür sind un-
klar; a1s Ursache könnte ein akut einsetzender Proteinkata-
bolismus der Muskulatur diskutiert werden. Unsere Erqebnisse
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Patienten erhobenen Befunde
des Kreatinin-],ängen-Index
sels.
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und Mitarbeitern an

über die mangelnde

im Rahmen des StreP

chirurgischen
Reliabilität

S to f fwech-

Kurzlebige Plasmaproteine

Spezifität von Plasmaproteinen für die
Ernährungsdiagnostik

In den verqangenen Jahren ist eine nahezu unüberschaubare
Anzah1 von Arbeiten publiziert worden, in denen der Ernäh-
rungszustand und die Effektivität von Reqimen zur künst-
lichen Ernährung anhand der Plasmakonzentrationen von Pro-
teinen mit kurzer Halbwertzeit interpretiert wurden (z.B.A1-
bi in, Apelgren, Bi s trian, Blackburn, Boz z etti, Coody, Dempseyl9S 8,

Gofferje,Weinsier; s. auch Tab.5.1.3) .

Hierbei wurden vorrangig Albumin, Transferrin und Präalbumin
verwendet; zum einen wegen der weit verbreiteten Verfügbar-
keit der beiden erstgenannten Parameter aIs Bestandteil der
Routine- Analytik, zum anderen wegen der Korrelationen z!
kurzfristigen Veränderungen des Ernährungszustandes (Schmoz),

Es hat sich jedoch gezeigrt, daE die Plasmaspiegel dieser
KenngröFen von verschiedenen ernährungsunabhängigen Faktoren
beeinflußt werden.
So kommt es im Postaggressionsstoffwechsel,z.B. nach opera-
tivem Trauma (Shenkin), bei Infektion (Merritt1985) und nach

Herzinfarkt (ol1ensch1ä9er1981) unabhängig vom Ernährungs-
zustand zum Abfall von Albumin, Präalbumin und Transferrin
zugunsten einer vermehrten Synthese von Akute-Phase Protei-
nen (Werner, Minchin CIarke).
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Verglelchbare Veränderungen wurden bei progredientem Tumor-

wachstum beschrieben (Koch, Mider, Peden. Stei-nfe1d, t{i1a-
no). Die vorgeleqten eigenen Ergebnisse (Kap. 4.2.1 zeigen,
dap auch bei hämatologischen Neoplasien mit und ohne zyto-
statische Behandlung häufig mit einem Anstieg der Akute-
Phase- Proteine zu rechnen ist.
Es liegt also auch bei einem TeiL dieser Patienten eine
Stoffwechselumstellung im Sinne des Postaggressionssydroms
vor ( s. Kap. 5.1 . 5. ) .

A1s auslösende Faktoren sind neben den Abwehrreaktionen des

tumortragenden Organismus die unspezifische zellschädigende
Wirkung der Zytostatika, sowie Therapiekomplikationen (Mu-

cositis, Sepsis) anzunehmen.

Das unspezi-fische Verhalten der kurzlebigen Plasmaproteine
(LundhoIm1980, Raines) macht die Interpretation des Ernäh-
rungszustandes mlt ihrer Hilfe von standardisierten Unter-
suchungsbedingungen abhängig, die in der klinischen Praxis
häufiqr nicht qegeben sind. Z.B. fanden wir uneinheitliche
Veränderungen der Plasmaspiegel nach Applikation einer be-

stimmten Zytostatika-Kombination bei identischen Patienten
an verschiedenen Tagen.

Dies erklärt die z.l. widersprüchlichen Ergebnisse zup Ver-
wendbarkeit der Funktionsproteine (s.Tab.5.1.3. ) .

5-1.4.2- Ernährungsabhängige Plasmaproteine
für die Routine-Diagnostik

Präalbumin wird aIs die sensitivste KenngröBe angesehen. Das

Protein reagiert aufgrund seiner kurzen Halbwertzeit schnel-
1er auf Änderunqen der lrlährstoff- Verfügbarkeit a1s Albumin.
Es wird offensichtlich auch weniger durch ernährungs- unab-

hängige Faktoren beeinflupt a1s Transferrin.
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Publizierte Korrelationen zwischen Plasmaproteinen
und Veränderungen des Ernährungszustand
(E: Einzelbestimmungen, sonst Yerlaufsbeobachtungen)

Proteine/Korre1. Diaqnose Besonderheiten Autor

-E

ALB TRA PRA

S

+

:' 
ut

:
+

+

:,
-E

+
+

a) Chirurgische Patienten

Unfall-Chir
41Iq. Chir.
Chir. TU
4119. Chir.
A119. Chir.
4119. Chir.
A119. Chir .
A1 1g . Chir .
4119. Chir .

Sonde
Inf .
präop.
fnf., Sonde

präop. , Inf.
Inf .

akut postop. , fnf.
postop., Inf

Inf .

KM-Transplant.
Redukt ionsdiät
Inf. , Sonde
Kl,l-Transplant.

+

S, SE

Bastow
Church
Dionigi
Fletcher
Forse
Hü11er
Roza
Shenkin
Young

Bentdal
Bourry
Harvey
I'lerritt
Nixon
Reed
Shetty
Tuten
Ileisdorf

b) Intern., pädiatr. Patienten

-E

+

-E

-'

+E

-+
+

-E
-+
s+
++

Anorexia nerv.
fntern. TU

fntern. TU

Päd. TU
Intern. TU

Akute Leukämie
Adipos i t as
AL1g. Intern.
Akute Leukämie

Abk:
+ - enge Korrelation
s - schwache KorreLation
- - keine Korrelation
E - Einzelbestimmungen der Plasmaproteine
Inf .- Analyse während Infusionstherapie
Sonde - Analyse während Sondenernährung

Die Verwendbarkeit von Präal-bumin

ist jedoch eingeschränkt, da seine
Laboratorien mögIich ist.

für die Routine-Diagnostik
Bestimmung nicht j-n aIlen
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Albumin ist bei Unterernährung signifikant erniedrigt, seine
lange Halbwertszeit von 20 Tagen macht es jedoch zur über-
wachung kurzfristiger Substratveränderungren ungeeignet.
Die eigenen Ergebnisse an hämatologischen Patienten (Kap.

4.1.) stehen hierzu nlcht im Gegensatz, da der Beobach-
tungszeitraum deutlich 1ängrer gewäh1t war a1s in Studien,
welche keinen Effekt ei-ner Verschlechterung des Ernährungs-
zustandes auf die Plasmaspiegel nachweisen konnten.
Durch die strikten EinschluFkriterien (keine fnfusionsthe-
rapie, intakte Leberfunktion, keine renalen oder intestina-
len Verluste) wurde ein Gro§tei1 der bekannten ernährungis-
unabhängigen Einflüsse ausgeschlossen. Dies erklärt die mit
7A% der Fä11e gute übereinstimmung zwischen Gewichtsverlust
und pathologisch erniedrigter Albumin-Konzentration am Ende

der Beobachtungsphase in unserem Kollektiv.
Der Anteil der richtig positiven Ergebnisse (Albunin- Er-
niedrigung bei Gewichtsverlust) stieg auf über 80t, wenn man

diejenigen Patienten mitberücksichtigte, deren Plasmakon-
zentrationen zwar im Normbereich, jedoch um mehr a1s 108

niedriger a1s zu Beginn der Beobachtung lagen.
Insgesamt veränderte sich der Anteil von Beobachtungen mit
pathologisch erniedrigten Albuminspiegeln ( < 3, 35 g/U bei
Gewichtsverlust von 25? auf 75%, bei Zunahme von 438 auf 9*-

Den gleichen Trend zeigte Transferrin (Norm > 20A mg/dI):
40t auf 85t, bzw. 43ry^ auf L3*. Der prozentuale Konzentrat-
ionsabfall ist mit ca. L7% der Ausganqskonzentration über 4

Wochen Gewichtsverlust identisch.
Das wesentliche Problem bei der Verwendung von Transferrin
liegt im hohen Anteil- an falsch positiven bzw. negativen
Ergebnissen (Roza), wie sich auch bei den eigenen Untersu-
chungen herausstellte. Die pathologischen Plasmaspiegel bei
normalem Ernährungszustand waren mit 22lt ca. fünfmaL häufi-
ger a1s bei Albumin, während die faLsch negativen Ergebnisse
mit 29?- gleich hoch waren.
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Die Zuverlässigkeit der Plasmaproteine bessert sich deut-
1ich, wenn man anstelle der von Blackburn ursprüngl-ich \ror-
geschlagenen Einstufung in "nicht / moderat / stark mange-

lernährt" anhand der absoluten Plasmaspiegel den Konzen-

trationsverlauf der Proteine berücksi.chtigt:
In der vorlieqenden Studie kam es jedoch bei nahezu 95t der
Beobachtungsphasen mit Gewichtsverlust zum Konzentrations-
abfalL von Albumin und / oder Transferrin.

Eine Alternative zu Albumin und Transferrin steIlt die Ver-
laufsbeobachtung der Serum-Chol-inesterase dar. Das Enzym hat
mit ca. 24 Std. die kürzeste Halbwertzelt, ist Best.andteil
der klinischen Routinebestimmungen und reagiert prompt auf
Veränderunqen des Ernährungsstatus (Bozzetti) .

Aktivitätsänderungen infolge des SLrepstoffwechseLs sind
nicht bekannt. Die eigenen Ergebnisse sprechen eher dagegen,

da Patienten mit malignen Erkrankungen und solche mit Sepsis
häuflq die typischen Stoffwechselumstellungen des Postag-
gressionssyndroms aufweisen.
Aufgrund der breiten Streuunq des Referenzbereiches der
Cholinesterase- Aktivität ist die Einschätzung des Ernäh-
runqszustandes anhand von Einzelwerten ohne Verlaufskon-
troI1e nur eingeschränkt mög1ich. Dies grilt allerdings auch

für die anderen untersuchten Plasmaproteine. AIs Screening-
Methode zum Nachwej-s einer latenten Malnutrition eignen sie
sich nur bei kombinierter Bestimmungr mehrerer Proteine (41-

bumin * Transferrin /ChoLinest.erase) .

Unsere Ergrebnisse zeigen erstmalig die Korrelationen zwL-

schen den Verläufen von Cholinesterase. Transferrin und

Körpergewlcht. Sie bestätigen bereit,s erhobene Befunde über
die enge Beziehung zwischen den absoluten Konzentrationen
von Albumin und Cholinesterase (Bu1akh, Stefeneli). Auf er-
niedrigte Cholinesterase-Aktivitäten bei kritisch Kranken

ist vereinzelt hingewiesen worden (Cantoni, Gau1t, Khan,
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Strauss). Die Daten von Cantoni weisen auf eine hohe pro-
gnostische Wertigkeit bezüg1ich der Mortalität hin. Keine
dieser Arbelten stell-te Bezi-ehungen zum Ernährungszustand
der untersuchten Patienten auf.
Das Enzym zeigte in unserer Analyse von al1en Protelnen die
engste Korrelatlon zum Gewicht.sverlauf. Weitere Untersu-
chungen müssen zeigen, ob die Cholinesterase dem Präalburnin
als zuverlässiger Ernährungsindikator gleichwertig ist. Die
grope Streubreite des Referenzberei-ehes 1äFt jedoch nur
seine Verwendung aIs Verlaufsparameter unter Berücksich-
tigung der bekannten Einflüsse hepatischer Erkrankungen, von
AIkohoI und Kontrazeptiva auf das Enzym (Nomura, Lepage) -
sinnvoll erscheinen.

Die Ergebni-sse zur Verwendung der Plasmaproteine Albumin,
Transferrin und Cholinesterase a1s Ernährungsindikatoren bei
Tumorpatj-enten lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Unter den beschriebenen standardisierten Untersuchungs-
bedingungen zeiqen die Konzentrationsänderunqen der Parame-

ter eine engre Korrelation zum Verlauf des Körpergewichtes,
wobei Cholinesterase die engste Beziehung aufwies.

2. Die Einschät.zung des Ernährungszustandes anhand der be-
kannten Referenzbereiche der Plasmaproteine führt wesentlich
häufiger zu Fehldiagnosen als bei Berücksichtigung der Kon-

zentrationsverläufe. Bei einem Abfal1 von 10t der Ausgangs-
werte und mehr muB eine behandLungsbedürftige Beeiträchti-
gung des Ernährungszustandes angenommen werden.

3. Die Diagnose Mangelernährung kann weder anhand des Kör-
pergewichtes ohne Beobachtung des Gewichtsverlaufes ausge-
schLossen werden, noch aufgrund der Plasmaspiegel eines
einzigen l-abilen Proteines.
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4. Vielmehr eignet sich die gleichzeitige Bestimmungr von

Albumin und Transferrin zur Screening-Untersuchung. Sie wies

in über 80t korrekt auf das Vorliegen einer Mangelernährung

hin; die zusätzLiche Analyse der Cholinesterase verbesserte
die Zuverlässigkeit auf über 90t.

5. Zur Verlaufkontrolle des Ernährungszustandes reicht in
der klinischen Praxis die Ana1yse von Al-bumin gemeinsam mit
Cholinesterase oder Transferrin aus. Die Konzentrationsän-
derungen korrelierten in 95es der Fä1Ie mit dem Gewichtsver-
1auf.
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5.2.

5 .2.L -

Aminosäuren als Ernährungsindikatoren

Veränderungen des plasmatischen
Aminosäuren-llusters bei onkologischen Erkrankungen

Die frei-en Aminosäuren im Plasma sind wiederholt zur Cha-

rakterisierung des Ernährungszustandes und des Proteinmeta-
bolismus beim kritisch Kranken empfohlen worden.
Sie dienen vor allem zur Überwachung der künstlichen Ernäh-
rungstherapie bei Erkrankungen. welche durch Imbalanzen der
Aminosäuren-Zusammensetzung von Plasma und OrgJanen gekenn-

zeichnet sind (Askanazi, Böh1es, Druml. Egberts, Fischer,
Schuster).
AuBerdem 1äPt sich mit ihrer Hilfe nachweisen, ob bei einem

mangelernährten Patienten eine isoliert,e Protein- Malnutri-
tion oder ein generalisi-erter Protein- Energie- Mangel vor-
liegt (Abumrad).

Protein-Energie-Defizit führt z:ur Minderung der Plasmakon-

zentrationen essentieller Aminosäuren, vor al1em von Va1in,
Leucin, Isoleucin, Cystin, PhenylaIanin. Von den nicht- es-
sentiellen sind Alanin, Tyrosin, Arqinin, Citrullin ernie-
drigt, während Glycin und Serin ansteigren (Swenseid, Munro).
Isolierter Proteinmangel induziert einen deutlichen Anstieg
der Alanin-Konzentration im Plasma (Adibi 1958).
Die klinische Bedeutung der Aminosäuren-Bestimmung in Plasma

und Geweben ist in letzter ZeLi- durch Studlen unterstrichen
worden, die auf eine Verbindung zwischen Aminosäuren- Imba-

lanzen bei kritisch Kranken und ihre Progrnose hinweisen
(Roth 1982b).
Besondere Relevanz soLl dabei dem Glutaminstoffwechsel zv'
kommen, der mit Regulation der muskulären Proteinsynthese
(Rennie), Aktivität des Immunsystems (Kafkewitz) und funk-
tionelLer Integrität der Darmmucosa (Fox) in Zusammenhang

gebracht wurde.
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Tab.5.2.t. Inbalanzen der Plasna-Aminosäuren bei Tumorpatienten
im Vergleich zu Fasten, Protein-Kalorien-Halnutrition (lfN)
und Sepsis (Sep)
(H:erhöhte Spiegel;T:ernieilrigte /im Vergleich zu Gesuntlen)
llN-Daten: Iloln,§ep: Roth 1987

HaLignone
As erhöht (H)

Fasten I{N Sep
erniedrigt (T) 60h 5 l{ch

TAU
ASP V
THRE
SER EU

GIJU PK, MI(, BK ,l,lL , V, GIm , ÖS , Elt
GI/N GI
PRO

GLY
AIJA V
VAIJ V, CI* ,0S
cYs DtK

MET GI
rtE v,Gr,Ös
tEU 61*,öS
TYR V, ALL ,l{K, GII , E}l
PHE V, V, ALL , Cr , El,l

ORN L,E, Gf n, El{,
IrYS V, GIf
HIS
ARG GI,ÖS

IJE, GI

At,l{K,VI*f,BK,GIn,ÖS T I T T
CIr, BK, HIr, Vll

Gf u, V, öS , El{
AIJ, BK,l{Ir, GIn, ÖS

Vl{, BK, Gf m, V

AL,Vlt,BK,,öS

v,vM, Eu
v, vll

BK,l,lL
v, ös, vu, El,l

TITT
T,

r
T

TIIHT
TT?

HT?T
HTT
TT

TII
TTT

TT

V,BK,MLr,GIn,Vll,Elf T II T T
v, El,l TTT
AL,,BK,Gfm,V,VI{,EI{ ? T H

MK,AL,,BK,lll,GIm,ÖS,V,Yl{,EM T ? T
GIm, YH TTTT

Abkürzung Prozess Autor
AIJ Akute Leukämie Rudman
AtlJ Ak. lymph. L,euk. Zakaria
BK Bronchial-Karzinom Knauff
CL Chronische Leuk. Lee
GI Gastrointest. TU Fürst 1979
GIn GI-TU mit l{etastasen Fürst 1979
GIr Std.I,II-III:Norm,IV: niedr. HüIler 1981
GI* Stal. I-III: Norn,IV:hoch UüIler 1981
L,E Leukämie (versch. ) Lee

Hcl{enamy
l{K Mamma-Karzinom Roth 1984
l.lL Halignes Lymphom Knauff
0S ösophagus-ßarzinorn Burt 1982
PK Pankreas-Karzinom Castro-Bello
V Verschiedene Clarke

IIaug
Kokolis

Vll Verschiedene - mangelernährt Bennegard
Fürst 1979

EU Eigene Ergebnisse - mangelernährt

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



t97

Beim Tumorpatienten wird die Interpretation der Plasma-
Aminosäurenspiegel dadurch erschwert, da9 es in unter-
schiedLichem AusmaF zu Abweichungen von den Referenzbe-
reichen Gesunder kommt, s. Tab. 5.2.L. (übersicht bei HoIm).

Die eigenen Ergebnisse stimmen mit den publizierten Daten

darin überein, daB es - unabhängig vom Ernährungszustand der
Patienten zu t.ypischen Veränderungen der Aminosäuren- Zu-
sammensetzung in Blut von Tumorpatienten kommt (Kap. 4.2.1 -

Regelhaft erhöht sind Phenyl-aLani-n, Tyrosin, Glutamat und

Aspartat, erniedrigt Taurin, Threonin, G1utamin, ProIin,
GIycin, Histidin.
Für die übrigen Verbindungen liegen uneinheitliehe Ergeb-
nisse vor. Die Interpretation der Daten wird dadureh er-
schwert, daF in fast a11en Studien bezügIich Tumorart, Sta-
dium der Erkrankung, Tumortherapie und Ernährungzustand sehr
heterogene Kollektive untersucht wurden.
Aufgrund einer faktorenanalytischen Beschreibung der Bezie-
hungen zwischen den einzelnen Aminosäuren vermutet Ho1m, daF

die glukogenen Aminosäuren Alanin, Threonin, Serin und GIy-
zin beim Tumorpatienten im allgemeinen kovariieren.
Die eigenen Daten stützen diese These nicht; aLLerdings ist
die Sti-mulation der Glukogenese des tumortragenden organis-
mus offensichtlich nicht obLigat (Heber, HoIroyde, Levin,
Irundholm, Waterhouse) .

Die bekannten gleichgerichteten Veränderungren der ver-
zweigtkettigen Aminosäuren waren auch bei der eigenen Studie
zu sehen. Obwohl die absolute Konzentration von Leucin in
übereinstimmung mit anderen Autoren (s. Tab.5.2.1.) nicht
erniedrigt war, bestand eine enge Korrelation zwischen den

relativen Konzentrationen von Valin und Leucin.
Eine schlüssige Erklärung für den Abfall der verzweigtket-
tigen Aminosäuren beim Tumorpatienten gribt es z.Zt- nicht,
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da er sowohl bei gutem, a1s auch bei schlechtem Ernährungs-
zustand nachgewiesen wurde und darüber hinaus nj-cht regel-
mäFig auftritt. Die Annahme, dap die partielle Insulinresi-
stenz einzelner Tumorpatienten der wesentLiche Faktor sei
(Heber 1982, Irundholm 1981), erscheint nicht gerechtfertigt
zlr sein (Holm) .

Der Vergl-eich mit den für Mangelernährung oder Sepsis typi-
schen Veränderungen der Aminosäuren-Konzentrationen zeigrt,
dap die bei Tumorpatienten gefundenen Pattern kein typisches
Malignom-Muster darstellen, sondern durch eine Kombination
von Malnutritions- und StreF- Einflüssen zustande kommen.

Diese Vorstellung wird durch die durchweg negativen Korre-
lationen zwischen Akute-Phase-Proteinen und der Ami-nosäuren-

Summe (Tab. 4.2.6.\ gestützt.
Daß die Beziehungen wesentlich schwächer ausgeprägt sind,
als die inverse Korrelation zwischen Präalbumin und den

Akute- Phase- Proteinen, steht hierzu nicht um l{iderspruch.
Bekanntlich hängen die Konzentrationsschwankungen der kurz-
lebigen Plasmaproteine bei StoffwechselstreF zeitlich und

quantitativ eng voneinander ab (Ol1ensch1äger 1981).
Dies ist bezüg1ich der quantitativen Beziehungen zwischen

Akute- Phase- Proteinen und Aminosäuren nicht der Fal-I, wie
wir in einer Untersuchung über die Veränderungen von C-

reaktivem Protein (CRP) und Aminosäuren nach Zytostase-
Therapie zeigen konnten (Jansen).

Bei Patient,en mit erhöhten Phenylalanin- Spiegeln lag
gleichzeitig CRP über den Referenzbereichen, das Ausmap der
Konzentrationsanstiege war jedoch nicht mitej-nander verbun-
den. Erwähnenswert ist, daF diese StreFindikatoren prinär
bei Patienten mit prognostisch ungünstigem Krankheitsverlauf
erhöht waren.
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Im Gegensatz zu publizierten Resultaten (Brennan, Burt, Zd-
karia, Zenz) fanden wir keine typischen Veränderungen nach
zytostati-scher Therapi-e, insbesondere kei-nen regelmäFigen
Anstieg von Phenylalanin. Es ist allerdings auch nicht zu

erwarten, daF die verschiedenen onkoJ-ogischen Therapiesche-
mata bei ganz differenten tlirkungsmechanismen einen ein-
heitlichen Effekt auf den Aminosäuren-StoffwechseL haben.

Zusammenfassend sind die PLasmakonzentrationen der freien ämi-
nosäuren für eine korrekte Einschätzung des Ernährungszustand
von Tumorpatienten nicht geeignet.
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5.2.2. Postaggressionsstoffwechsel bei Tumorpatienten:
Einflup auf den Aminosäuren-Stoffwechsel

Ein Postaggressionsstoffwechsel(Schultis) bil-det sich immer

dann aus, wenn der Organismus einer Aggression entgegenwir-
ken mup.

Diese stereotype Umstellung des Intermediärstoffwechsels
nach Traumata, Myokardinfarkt, bei Sepsis, ist unter ver-
schiedenen Bezeichnungen bekannt geworden (Schultis L9821,

z.B. aIs Akut.e-Phase-Reaktion, vegetat.ive Gesamtumschaltung
(Hoff t9321 , Adaptations-Syndrom (Se1ye 1935), Notfallreak-
tion (Cannon 1939), Postaggressions-Syndrom (Leriche 1954) .

Charakteristische Befunde sind u.a. die Mobilisierung freier
Aminosäuren aus der Muskulatur, negative Stickstoffbilanz,
verstärkte Gluconeogenese, vermehrte hepatische Synthese von

Akute- Phase- Proteinen bei gleichzeitig verminderter Pro-
duktion von Transportproteinen, stlmulierte L,ipolyse, L,eu-

kozytose, Fieber, Anorexie (Askanazi,Kern,OllenschLäger1981,
Shenkin, Starnes).
ALs Ursache wurden ursprünglich endokrine Einflüsse (Anstieg
der Catecholamine, Glucocorticoide) in Strepsituationen ver-
antworLlich gemacht (Moore 1957). Es konnte jedoch nachgre-

wiesen werden, dap die Umstellungen des Proteinmetabolismus
hormonunabhängig zustande kommen (tlannemacher), u.z. gleich-
zeitig mit der Sekretion eines humoralen Mediators aus pha-
gozytierenden Granulozyten, genannt IrEM (Leucocytie Endoge-

nous Mediator).
In letzter Zei-|. sind die für die Stoffwechselumstellungen
der Akute-Phase-Reaktion verantwortlichen Mediatoren klarer
definiert worden. Demnach handelt es sich dabei um die Zy-
tokine Interleukin 1 (IL1), Tumor-Nekrose-Faktor-a1pha /
Cachektin (TNF) und evtl. fnterleukin 6 / Interferon Fz (ff,
5) (Baracos,Beutler,Klasing, Starnes,I{arren1987 /88} .
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Tab. 5.2.2. S tof fwechsel-Anderungen ,

Zytokinen erklärt werden
welche durch den Einflup von
(nach KIasing, I{arrenl988)

Paraneter Reaktion Verantwortliche
Zytokine

Gesamt-Organisnus

Spontane Nahrungsauf nahne
Grundumsatz
Körpertemperatur

Glucose- S tof fwechsel

Glucose-Oxidat ion
Gluconeogenese

Fett-S tof fwechsel

Lipoprot einl ipase-Akt ivi t ät
Fettsäurensynthese (Adipocyt)
Lipolyse (Adipocyt)
Hepatische Triglycerid-Synthese
Hepatische Cholesterin-Synthese

Pro t ein-S tof fwechs eI

Ilepatische Aminosäuren-Auf nahme
Synth.von Akute-Phase-Prot. (Leber)
Abbau von Muskel-Protein

IIineral -§tof f wechse L

Me ta1 lothionein-synthese ( Leber )

Coeruloplasmin-synthese (Leber)
Hypoferränie

Hormon-Freiset zung

Cor t i cos t eroid-Freiset zung
Thyroxin-Freisetzung
Glucagon-Freiset zung
Insulin-Fre ise t zung

H

s
s

IIr-1, TNf
IL-1, TNF
rt-l, TIJF, rPv

f IJ-l. TI,ff
IL-1, TITT

It-1, Tl{F, fFv
TNF, IFV

TNT
TNT

TNF
IL.1, TNE, IL-5
rt-1

IL-1
rL-1, TNP
IIJ-I, TNf

IL-l, IL-5
rt-1
r1-1, TI{r
IL-1

s
5

s

H

H

s
c

s

s
H

s
s

Abk.: H - Hemnung S - Stimulation
IFv: fnterferon gamma

IL: Interleukin
TNF: Tumor-lfekrose-Faktor alpha

S

s

s
s

s

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



202

Die molekularen Mechanismen sind z.Zl. nur in Ansätzen be-
kannt (Torti). Der aktuelle I{issensstand über Stoffwech-
sel-Änderungen, die durch den EinfluF von Zytokinen erklärt
werden, ist in Tab. 5.2.2. zusanmengefaFt.

Aus den eigenen und publizierten Daten über erhöhte Plas-
makonzent,rationen der Akute-Phase-Proteine bei onkologischen
Erkrankungen kann qeschlossen werden, daF die Anwesenheit
eines malignen Tumors oft zu den Stoffwechselumstellungen
des Postaggressionssyndroms führt.
Interessanterweise wurden hohe TNF- Spiegel besonders häufiqt
bei Tumorarten nachgewiesen. für die Anorexie und Kachexie
typische klinische Zeichen sind, z.B. beim kleinzelLigen
Bronchialkarzinom und beim Ovarialkarzinom (Ba1kwi11) .
Dies stützt die These, dag Anorexie und Kachexie onko-
logischer Patienten keine tumorspezifischen Erscheinungen
sind
Viel eher ist anzunehnen, daF es sich um die Auswirkungen
eines entgleisten Postaggressionssyndroms handelt. Vermut-
lich induziert ein maligner Tumor die Zytokinproduktion aIs
Teil der immunologischen Reaktion des Wirtsorganismus
(Kern). Bei proqrredj.enter Erkrankung wird die rmmunabwehr

ineffektiv, die Zytokin-Synthese persistiert hingegen und

führt zu den o.a. Umstellungen des Intermediär- Stoffwech-
seIs. Es mehren sich z.ZE. die Hinweise, dag diese Hypothese

die überej.nstimmenden metabolischen Veränderungen bei Tu-
morLeiden, Infektionen und Trauma (Fong, Pomposelli) erklä-
ren könnte.

Die bisher in ihrer Ursache nicht geklärten Aminosäuren-
Imbalanzen im Flasma von Tumorpatienten weisen wie oben

diskutiert in mancher Hinsicht Paralle1en zu den Verände-
rungen auf, welche für die Akute-Phase-Reaktion typisch
sind.
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Durch den therapeutischen Einsatz von rekombinantem humanem

TNF konnte der Frage nachgegangen werden, ob es beim Men-

schen nach TNF- Applikation zv den entsprechenden Verschie-
bungen im Aninosäuren- Muster kommt (Kap. 4.2.1 .

Zur Zei.t sind nur zwei Publikationen aus dem Hemorial
Sloan-Kettering Cancer Center, New York, zur selben Frage-
stellung bekannt (!{arren1987, Starnes), deren Ergebnisse mit
den eigenen Daten z.T. völLig übereinstimmen.
In al-l-en Fä11en kam es nach Gabe von huTNF in Dosierungen
zwischen 0,3-1,5 x 106 hUTNF/mz KOF (KöIn) und 4-g x 106U
(New York) zum Abfall der Plasma-Aminosäurensumme von Aus-
gangswerten um 2,4 /2,7 mmol/L (NY/K) auf t,6/L,7 mmol/L.
Diese Entwicklung ist unabhängigr von der Art der Erkrankung,
der Form der TNF- Applikation (subcutan, intratumoraL,
Kurzinfusion oder Dauer- Infusion) und der Höhe der FIüs-
sigkeitszufuhr. Die in KöIn untersuchten Patienten erhielten
unterschiedliche Flüssigkeits- Volumina infundiert, die z.T.
zur Hämodilution führten kenntLich am Abfa1l der Albumin-
Spiegel und des Hämatokrits innerhalb von 24 Std.
Die Interpretation der Aminosäuren-Imbal-anzen nach TNF-Gabe

erfolgte aus diesem Grunde anhand der relativen Aminosäuren-
Konzentrationen bezogen auf die Gesamtsumme - r wie von

Grünert vorgeschlagen.
Statistisch signifikante Abweichungren von den relativen AS-

Konzentrationen vor Therapiebeginn fanden sich für Taurin,
G1utamat, Cystin, Phenylalanin (relat.ive Konz. erhöht) ;

Threonin, Serin, Methionin, Isoleucin, Leucin (reL. Konz.

erniedrigt). Arginin und ornithin verhielten sich invers:
Anstieg (AbfaLL) von oRN (ARG) bis zur 2.-4. Stundei danach
Abfall (Anstieg) unter (über) die Ausgangsrelationen.
Die ausgeprägtesten Veränderungen wurden im allgemeinen
zwischen der 2. und 4 Std. nach Therapiebeginn, d.h. zum

Zeitpunkt der maximaLen Aminosäuren-Depression gemessen. Im

Ansch1uF daran kam es meistens zu einer Rückbildung der Im-
balanzen bis zur 24. St.d.
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In einem FalI wurde eine fNF- Dauerinfusion über 19 Stunden
verabreicht, hier persistierten die Veränderungen über das
Ende der Beobachtungszeit hinaus.
Die metabolischen Effekte von TNF verlaufen paralle1 zu den
kllnischen Nebenwirkungen: Fieber und Blutdruckdysregulation
sind zur Zeit der maximalen Stoffwechsel- fmbal-anzen am

stärksten ausgeprägt und halt.en am längsten bei Dauerinfu-
sion an.
In übereinstimmung mit Starnes und l{arren stiegen die Cor-
tisol- Spiegel der Patienten gegenläufig zum physiologischen
Tagesrhythmus von 8-12 uglmI morgens auf 18-32 uglml zur
Mittagszeit än, die Blutkonzentrationen von fnsulin und
C-Peptid sowie Glucose veränderten sich nicht. Zusätzliche
übereinstimmende Befunde waren erniedrigte Zink- und Ei-
senspiegel mit langsamer Rückbildung der Eisen- als der
Zink-Depression.

Die den beobachteten Veränderungen der Aminosäuren-Muster
zugrunde liegenden Mechanismen sind weitgehend unklar. Die
akute energetische Verstoffwechselung im Rahmen des be-
schriebenen Hypermetabolismus nach TNF-Applikation (Starnes)
könnte ein Grund sei-n.
Para11el dazu kommt es zu deutli-cher Stimulation der Ganz-
körper- Proteinsynthese, welche u.a. wohl die vermehrte he-
pat.ische Proteinproduktion charakterisiert. Der stereotype
Abfall der Plasma-Aminosäuren ist kann teiLwei-se durch eine
akut einsetzende Substrat- Autnahme durch die Leber erklärt
werden (Warren88), welche u.a. zugunsten der Synthese von

CRP erfolgen wird (I{arren87).
Obwohl nach TNF-Gabe ein Dosis-abhängiger Aminosäuren-Efflux
aus der Muskulatur entsteht (insbesondere von Glutami-n und

Alanin), konnte ein statistisch signifikanter Anst,ieg des
Ganzkörper- Proteinkatabolismus nicht nachgewiesen werden.
In weLche Organe auper der Leber die Aminosäuren abfliepen,
bedarf weiterer K1ärung; so ist z.B. an einen erhöhten Ver-
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brauch durch das akti.vierte Immunsystem zu denken.

Bisher noch nicht beschrieben wurden die Inbalanzen des re-
lativen Aminosäurenmusters nach TNF-Gabe, welche erstaunlich
gut mit den bei Tumor-Patienten, bzw. im Rahmen der Akute-
Phase- Reaktion beschriebenen Veränderungren übereinstimmen.
Die Ergebnisse könnten darauf hi-nweisen, daF diese bisLang
nicht zu erklärenden Konzentrationsänderungen durch chroni-
sche Zytokin-Effekte unt,erhaLten werden.
Taurin ist dabei die einzige Verbindung mit abweichendem

Verhalten. Sie ste11t nach Glutamin den gröpten Teil der
freien Muskel- Aminosäuren und wird vermutlich in entspre-
chend hohem MaFe nach TNF- Applikat.ion freigeset*zt'. fm Ge-
gensatz zu den übrigen Aminosäuren wird Tauri-n weder ener-
getisch noch anabol bei der Proteinsynthese metabolisiert
(Hayes, Sturman), sodaF der massive relative Anstieg der
Plasmaspiegel (der sogar einer leichten absoluten Kon-

zentrationserhöhung entspricht) durch den fehlenden Ver-
brauch z! erklären wäre.

Die Ergebnisse zum Einflup der TNF-Therapie bei Tumorpatienten
lassen sich folgendermapen zusammenfassen:

1. TNF bewirkt beim Menschen akute Veränderungen des reLa-
tiven plasmat.ischen Aminosäuren- Husters, die den bei ver-
schiedenen Tumoren, sowie im Postaggressionszustand nach

Trauma oder bei Sepsis beschriebenen Befunden gleichen.

2. Bei Verabreichung therapeutisch wirksamer Dosierungen
kommt es auperden zum stereotypen Abfall der Aminosäuren-
Gesamtkonzentration, der von stimulierter Ganzkörper- Pro-
teinsynthese, Produktion hepatischer Akute-Phase-Froteine
und Hypermetabolismus begleitet wird.

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



205

3. Die metabolischen Veränderungen verlaufen quantitativ
und zeitlich paraIlel zr den bekannten klinischen und Ia-
borchemischen Nebenwirkungen von TNF.

4. Welchen Anteil hormonelle
cortisolismus, mögLicherweise
t.ät ) an den f mbalanzen haben ,

kIärt,.

UmstelLungen nach TNF (Hyper-

erhöhte Catecholamin- Aktivi-
ist zur Zeit noch nicht ge-

5. Diese Befunde unterstreichen noch einmaL, daF Verände-
rungen der Aminosäuren- Konzentrationen bei onkologischen
Patienten nicht den Ernährunqszustand, sondern eher die
Folgen der Abwehrreaktion des Organismus widerspiegeln.
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5.2.3 . P1asma- Glutamat - ein Tumormarker ?

übereinstimnung besteht in der titeratur darin, dap di"e
Plasma- Konzentrationen von Glutamat bei onkologischen Fa-
tienten unabhängig vom Ernährungsstatus sehr oft über
dem Referenzbereich liegen.
GLeichzeitiqr findet man häufigr erniedrigte Glutamin- Spie-.
gel, wie auch aus den eigenen Untersuchungen hervorgeht.

Diese veränderungen werden u.a. mit der stellungr des Gluta-
mins ars ein vorrangiges Nährsubstrat von Tumoren erkrärt
(Ho1m), allerdings sind die überlegungen hierüber wider-
sprüchlich (Kallinowski),
Die Bedeutung von Glutamin liegt in seiner Metabolisierungt
für anabole Prozesse und a1s Energiesubstrat. Die Aminosäure
ist essentieller Bestandteil von Aminotransferase- pro-
zessen, sie ist nötig für die synthese von carbamylphosphat
(Pyrimidin-synthese) und 5-PhosphorJ.bosylamin (purin- Bio-
synthese) (Crawford, McKeehan) .

Glutamin ist auperdem direkter oder indirekter vorläufer
anderer Aminosäuren, d.h. von Alanin, Arginin, Asparagin,
Glycin, Histidin, Prolin und Serin (Zetterberg). Untersu-
chungen an zellkulturen haben ergeben, dap Gl-ut.amin bei
Glucose-Mangel einziges Nährsubstrat werden kann (zielke).
rn dieser situation wird Grucose ausschLieprich anabor ver-
wertet, u.a. zur Produktion von Ribose und Triosephosphaten,
während Grutamin über die sog. Glutaminolyse oxidativ zu
Pyruvat , bzw. L,actat umgesetzt wird (McKeehan) .
Es ist nicht auszuschliepen, dap diese Form der Metaboli-
sierung auch bei progredienten Tumoren in vivo von Bedeutung
wird, wenn der Eumor nicht ausreichend mit Glucose versorgt
wird.

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



248

A1s weiterer Faktor, der zur VergröBerung des Glutamat-Pools
führen könnte, wird der vermehrte Aminosäuren- Katabolismus

insbesondere von Arginin, Ornithin, Prolin, Ilistidin - a1s

FoJ-ge des Postaggressionsstoffwechsels diskutiert (Meister) .

Diese These wird durch den relativen Anstieg d.er Glutamat-
Konzentrat,ion nach Applikation von TNF gestützt.

Der unspezifische Anstieg von Glutaminsäure in Strepstoff-
wechsel- ist u.E. die Erklärung dafür. daF chirurgische Pa-

tienten mit benignen Erkrankungen. sowie HfV- positive Pa-

tienten ebenfalls erhöhte Glutamat- Spiegel aufwiesen (Kap.

4.3. ) .

Zusammenfassend zeigen die Erglebnisse, da9 der Anstieg des

Glutamat.-Spiegels im Plasma von Tumorpatienten weder spezi-
fisch für die Erkrankung, noch stadienabhängiqr auflritt.

Die Aminosäure ist somit aLs Tumormarker nicht zu verwenden.
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5.2.4. Das intrazelluLäre Aminosäuren - tluster:
Analytik von Aminosäuren in der Darmmucosa

fm Gegensatz zv den Plasma- Aminosäuren wird der intrazel-
lu1ären AS- Konzentrationen der Muskulatur eine deutlich
höhere Korrelation zum Ernährungszustand des kritisch_§ran-
ken Patient.en zugemessen. Der Plasmapool ist raschen kine-
tischen Änderungen unterworfen, während die Muskulatur das

Proteinreservoir des Körpers darsteLLt (Christensen). So ist
z.B. die Konzentrati.on freier Aminosäuren in der Muskulatur
fünfundsechzigmal höher aLs im Plasma (Roth 1987).
Der Proteingehalt bLeibt im Hungerzustand gesunder Probanden

in der Muskulatur länger erhalten aLs in viszeralen organen
(VR Young). Anders ist die Situation im Postaggressions-
Stoffwechsel: die Muskulatur setzt Aminosäuren frei, welche
den viszeralen Organen zugeführt werden. Es entsteht ein für
die Katabolie charakteristisches intrazelluläres Aminosäu-
ren-Muster (Askanazi, MiLewski, Roth, Vi.nnars), anhand des-
sen Beeinflupbarkeit sich die Effizienz einer Ernährungs-
therapie überprüfen IäPt.

Da die Bestimmung der Muskel-Aminosäuren eine Muskel- Biop-
sie voraussetzt, eignet sich die Methode nicht für die Rou-

tine.
Ein überaII anqewandtes Verfahren zur problemlosen Gewinnungr

vitalen Gewebes ste1lt die endoskopische Biopsie der ga-

strointestinalen Mucosa dar. Morphologie und Funktion der
Darmmucosa, sowie ihre Resistenz gegenüber zelLschädigenden
Agenzien, werden deutlich vom Ernährungszustand und der
Verfügbarkeit, spezieller Nährsubstrate vor allem von G1u-

tamin beeinfluFt (Barry,FeLdman,Fox,Hwang, Souba) .

Die Entwicklung des in Kapitel 4.9. angegebenen Vorgehens

ermöglicht es jetzt, den Einflu9 bestimmter Ernährungsformen
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auf den Aminosäurenstoffwechsel und die Verwertbarkeit von

Nährstoffen, insbesondere von Glutamin, direkt in der inte-
stinalen Mucosa zu überprüfen.

Bisher wurde eine Methodik zur Analyse der Mucosa- Amino-
säuren beim Menschen noch nicht beschrieben nit Ausnahme

ei.ner einzigen Studie:
Adibi und Mercer publizierten 1-973 die Konzentrationen von

insgesamt 13 Aminosäuren der jejunalen Mucosa, welche von 4

Probanden mit einer Crosby-Kapsel entnommen worden waren.

Abb. 5. 2.1. Gesamt-Konzentration der freien Aminosäuren
in Duodenun, Colon, iluskulatur, Ireber, Plasma
(mmol/ kg Trockengewicht bzw. I Plasma).
Muskel- und Leber-Daten aus Roth L987.
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Unsere Resultate über die Konzentrationen von t7 freien
Aminosäuren in Dünndarm und CoLon zeigen, daF deutliche Un-

t.erschiede gegenüber Muskel, Leber und Plasma hinsichtlich
der Aminosäuren- Zusammensetzung bestehen (s. Tab. 4.8.3.,
Abb. 5.2.1.).
Entsprechend seiner Funktion als Iransport- Medium vitaler
Substrate hat. das PIasma einen zweimal / dreimal höheren
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relativen Gehalt an essentiell-en Aminosäuren aIs der Darm /
die Muskulatur ( s. Tab.4. 8. 4. ) .

Die Rangfolge der relativen Aminosäuren-Konzentrationen im

Darm stimmt mit den von Adibi für das Jejunum angegebenen

Daten (Adibi L973) überein (Tab.4.8.4.,5.1 , auch die GröFen-

ordnung der absoluten Spiegel ist vergleichbar.

Abb.5.2.2. Freies Glutanin in Duodenum (Kontrol}e und HIV+ Pat.),
Colon, ltuskulatur, Leber (mmol/ kg Trockengewicht).
Huskel- und Leber-Daten aus Roth 1987.

Duod, Duod, HIU Colon l{uskel Leber

Die gröpten Abwei-chungen existieren zwischen dem Glutamin-/
Glutamat- und Aspartat- Gehalt der beschriebenen Organe. Wie

die hohe Aufnahmerate von Glutamin durch den Dünndarm ver-
muten IäPt(Cassano), ist. die Aminosäure das voruangige Nähr-
Substrat der Dünndarm-Mueosa bei Mensch, Primaten und Nage-

tieren.
Unsere Ergebnisse bestätigen die aus dem Dünndarm der Ratte
(l{indmueller L974) und dem menschlichen ilejunum (Adibi 1973)

qewonnenen Befunde, dag die niedrigste Glutamin- Konzentra-
tionen aller untersuchten Organe am Ort des wahrscheinlich
größten Bedarf s , d. h. in der Dünndarm-Mucosa, gemessen !,rer-

den (Abb . 5.2.2. ) .

i
J
o
t5

.I

c
L

ot
J

o
C
T

-
r!
u
ü
ü
t

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



272

Unter physiologischen Bedingungen hängen die intestinalen
Glutamin- Spiegel von der Glutaminase- Aktivität des Gewebes

ab. Die spezifische Aktivität ist vergleichbar in Duodenum,
,Iejunum und I1eum, jedoch deut.lich niedriger in Magen, Coe-
cum und Colon der Rat,te (tlindmüIler 19811) . Die Aminosäure
scheint somit a1s Nährsubstrat für den Dickdarm von gerin-
gerer Bedeutung zu sein. Die höheren Glutamin- Spiegel des
Colons unterstützen diese VorstelLung.

Zukünftige Untersuchungen müssen zeigen, ob die Bioverfüg-
barkeit von Glutamin zugunsten des Verbrauchs in der Darm-
mucosa unter bestimmten Umständen gestört ist. Zu denken
wäre hierbei an systemische Glutamin- Mangelzustände, z.B.
in Fo1ge von zytostatischer Therapie (Kap . 4.7 .l , bei qre-

störtem muskulären Glutamin-stoffwechsel {Roth L982 b}, oder
nach langfristiger ausschlieplich parenteraler Ernährung mit
Glutamin-freien Aminosäuren- Lösungen.

Abb. 5 .2.3 . Freies Glutamat in Duodenum (Kontrolle und HIV+ Pat.).
Colon, Huskulatur, Leber (mmol/ kg Trockengewicht).
Muskel- und Leber-Daten aus Roth 1987.
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Nach Glutamin, sind es Glutamat und Aspartat, deren inte-
stinale Spiegel sich am stärksten von denen in Huskel, teber
und Plasma unterscheiden (Tab.4.8.3., Abb. 5.2.3.).
Diese beiden Verbindungen machen zusammen ca. 50t a1ler
freien Aminosäuren in der Darmmucosa aus, verglichen mit 13

* bzw. 1,8t in Muskel und P1asma.

Die Ähnlichkeit der Glutamat- und Aspartat- Spiegel des

Darmes insbesondere des Duodenums mit denen der L,eber

bestätigt die Angaben von Kovacevic (1983) über eine ver-
gleichbare enzymatische Ausstattung beider Organe in Bezug

auf das Glutamat-dehydrogrenase / Aspartat- aminotransferase
System.

Die bei HIV-positiven Patienten erhobenen Befunde lassen
wegren der geringen Fal1zahl und breiten Streuungr der tlerte
noch keine endgüItige l{ertung zv.

Bemerkenswert ist jedoch die tlbereinstimmung der Glutamat-
Imbalanzen in der Mucosa mit den in Kap.4.3. angegebenen

erhöhten P1asma Spiegeln von HIV- positiven Pat.ienten in
vergl-eichbaren Krankheitsstadien.

Die Ursachen für diese Veränderungen sind bis jetzt rein
hypothetisch. Auper den im vorigen Kapitel genannten Stoff-
wechselvorgängen, ist aufgrund der vorliegenden Befunde

auch eine Störung des intestinalen Gl-utamat StoffwechseLs
nicht auszuschlieFen:
Obwohl Glutaminsäure die in alIen Proteinen am häufigsten
anzutreffende Aminosäure ist(Giacometti),steigen die PIas-
ma- Spiegel nach einer Protein- reichen MahLzeit üblicher-
weise nur leicht an (Adibi1973') , da mehrere Mechanismen den

Organismus vor den toxi.schen Wirkungen zu hoher Glutamat-
Spiegel (Kingsland,Levey) schützen:

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



2L4

Glutamat wird wesentlich langsamer als die übrigen Ami-
nosäuren resorbiert (Adibi 7967t.

Nach einer Protein- reichen Mahlzeit r,rird die Aminosäure

in Jejunum intrazellulär angereichert (Adibi L973t.
Glutamat wird nur in sehr geringen Mengen vom ilejunum an

das BIut abgegeben (Windnueller 1982), u.a. a1s Folge der
Metabolisierung zu ALanin und Ammoniak (Verbindungren, welche
sehr schnell von der Leber verstoffwechselt werden) und zu

Citrul-1in (tlatford) .

Es stellt sich somit die Frage, ob die erhöhten Glutamat-
Spiegel von Pat.ienten mit Tumoren, Infektionen, Postaggres-
sionssyndrom evtl. durch Störungen dieser protektiven Sy-

steme hervorgerufen werden.

Auf der anderen Seite könnten die erhöhten Glutamin- Spiegel
in Mucosa-Biopsaten von HIV-positiven Kranken "ri eine Be-

einträchtigung der intestinalen Verwertung dieses Substrates
hindeuten. Ob dies der Fal,l ist, müssen weitere Analysen
zeigen.
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5-3. Pathogenetische Faktoren
der t{angelernährung infolge onkologi-scher Therapie

GenereLl unterscheidet man drei pathogenetische Faktoren der
Malnutrition voneinander.
1J.2. inadäquate (n) Nährsubstrat-

Zufuhr,
Verlust,
Stoffwechsel.

AlIe Faktoren können beim kritisch Kranken isoliert oder in
Kombination auftreten. Bisher lagen keine Informationen
darüber vor, welche EinfluFgrröFe in Rahmen der onkologi-
schen Chemotherapie für die Entwicklung der Mangelernährung
von vorrangiger Bedeutung ist.

5.3.1. Anorexie

Die heute verfügbaren onkologischen Chemotherapeutika
einträcht.igen nicht nur die Proliferation des malignen
webes, sondern in unterschiedlichem Ausmaß auch
Funktionen des tumortragenden Organismus.

Appet,itlosigkeit, übelkeit und Erbrechen sind typische, für
den Ernährungszustand ungünstige Nebenwirkungen, insbeson-
dere bei kombinierter Anwendung verschiedener Pharrnaka.

Die oben beschriebenen Studien zeigen eindeutig, daF der
Ernährungszustand der von uns untersuchten internistischen
Tumorpatienten ausschLieFlich mit dem Ernährungsverhalten
korrelierte (Kap . 4.4.-4.6.1 .

Ausschlieplich diejenigen Patienten, weLche während der Tu-

be-
Ge-

die
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mortherapie in der Lrage waren, in etwa so viel an Nahrung zu

sich zu nehmen wie gesunde Probanden, konnten ihr Gewicht
halten. Die täglich aufgenommene Nährstoffmenge betrug dabei
im Mittel 37 kcal und L,2 q EiweiF pro kg Körpergewicht,
während bei Gewichtsverlust weniger al-s die Ilä1f te auf ge-
nommen wurde (Kap.4.4.1 .

Die Ergebnisse best,ätigen somit die an pädiatrischen und

chirurgischen Kollektiven erhobenen Daten, dap die Therapie-
induzierte Mangelernährung des lumorpatienten ein Problem

der unzureichenden Nahrungsaufnahme und nicht so sehr von

Störungen der Substratverwertung ist (deVries,Merritt,Mequid
1986, Reed,I{eisdorf ) .

Abb. 5.3.1. Nährstoff-Zusammensetzung (kca1t Tages-Energie/ l.tedian)
anorektischer Pat. mit onkolog.und benignen Erkrankungen
(ilitte) irn Yergleich zur Normalbevölkerung (1inks) untl
Ernährungsempfehlungen (rechts) .

lkcal Gesant-Energle /Tag
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Im Gegensatz zv den Angaben von deWys L977 /]-982 fanden wir
keine Unterschiede in der Kostpräferenz von anorektischen
Tumor- und Nicht-Tumor-Patienten (Kap. 4.5.3.3. ) . Demnaeh

beruhte der Gewichtsverlust nicht auf einer isolierten Ab-
neigung gegenüber bestimmten Nährstoffen (2.8. Protein) .
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Vielmehr wurden bei Reduktion der täglichen Gesamt- Energie-
Aufnahme die Anteile von Protein, Kohlenhydraten und Fett an

der Kost in der gewohnten Weise bei-behalten (Abb.5.3.1) .

Die Zusammensetzung der Nahrung weicht sonit bei den von uns

untersuchten Patienten in gleicher Weise von den Ernäh-
rungsempfehlungen ab wie die der Normalbevölkerung (Dtsche.

Ges. f . Ernährung 1985/1988) .

Bei den zytostatisch behandelten Kranken mit Anorexie fanden

sich ebenfalls keine Differenzen zwischen den Phasen mit und

ohne Chemotherapie.

Von den Patienten ohne Anorexie wäh1ten dieienigen, welche

trotz aggressiver Tumortherapie ihr Gewicht steigern konn-
ten, vorrangig Fett aIs Energiesubstrat. Guternährte Pa-

tienten mit benignen Erkrankungfen oder mit Malignomen ohne

Zytostase deckten ihren Energiebedarf hingegen eher mit
KohLenhydraten.
Diese unterschiedlichen Nährstoff-Präferenzen kommen möqrIi-

cherweise durch die Zytostatika-induzierte Beeinträehtigung
der Kohlenhydratresorption zustande (Böhmer,Chen,Hartwich) .

Zur Vermeidung der daraus resultierenden subjektiven Be-

schwerden (Meteorismus, abdominelle Schmerzen) verändern die
Kranken ihr Epverhalten, wie dies auch in typischer !$eise

von Gastrektomierten bekannt ist (Raab).

Eine Voraussage darüber, ob und in welchem Ausmap es bei
Anwendung von Zytostatika zu kLinisch relevanter Anorexie
und beei-nträchtigter spontaner oraler Ernährung kommt, ist
nur begrenzt möglich.
Die prospektiv über die gesamte Dauer der Tumortherapie un-
tersuchten Leukämie-Patienten reduzi-erten im Verlauf der
Induktionsphase nahezu obligatorisch die Nahrungsaufnahme.

Im Gegensatz dazu war das Ernährungsverhalten nach Abschlup

dieser ersten Behandlungsphase weitgehend von individuellen
Faktoren abhängig.
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Unsere ursprüngrliche Arbeitshypothese, nach der vor aLlem

Fieber für die Entwicklung von Anorexie von Bedeutung sei,
wurde durch unsere Studie widerlegt. Die Anzahl von Iaqlen

mit einer Körpertemperatur über 38,50C während der Induk-
tionstherapS-e war in den Gruppen mit und ohne Gewichtsver-
lust nicht verschieden. tteiterhin erwies sich die VorsteL-
J-ung a1s falsch, dag die Art der Chemotherapie eine Voraus-
sage über das Auftreten und die Intensität von Anorexie zu-
lassen könnte. Patienten, welche sowohl nach dem LAM-6-

Schema, al-s auch nach dem Ulmer Protokoll behandelt wurden,
reduzierten unabhänqlig von der Therapie ihre spontane Nah-

rungsaufnahme.

Anorexie ist eine typische BegLeitscheinung onkologischer
Erkrankungren, vor a1l-em in fortgeschrittenen Krankheitssta-
dien (Bozzetti 1989). Anorexie kann aber auch bei jeder
schweren nicht-maligen Erkankungen auftreten, sowie aIs Ne-

benwirkung von Pharmakotherapie, Radiatio und operativen
Eingriffen. über die PathomechanLsmen, die zur Anorexie füh-
ren können, ist ausführlich und widersprüchlich diskutiert
worden (übersicht bei McAnena, 01lenschIäger 1985). Die ak-
tuellen Studien mit Zytokinen lassen daran denken, daB die-
sen Mediatoren eine besondere Bedeutung für das Auslösen und

die Unterhaltung von Appetitlosigkeit zukommt.

Jedoch stützen die dargestellten Untersuchungen an Patienten
mit Akuter Leukämie die VorsteLluog, daF AppetiLlosigkeit
trotz Anwesenheit eines anorexigenen Agens nicht obligat
entsteht.
Interessanterweise erbrachte in der Ireukänie- Studie die
FaktorenanaLyse der Pat,ienten- Selbsteinschätzung keinen
Hinweis auf eine enge Beziehung zwischen psychischer Ver-
fassung und Appetitlosigkeit. Anorexie war ausschlieBlich
mit solchen Patienten-Angaben korreliert, weLche für t'ledi-
kamenten- Nebenwirkung, bzw. für allgemeine Schwäche cha-
rakteristisch waren.
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üblicherweise wird von der Erkrankungs- und Therapie- indu-
zlerten Anorexie (DeWys 1977, Morrison) eine sogenannte er-
lernte (konditionierte) Appetitlosigkeit unterschieden (A1-

biin, Bernstein, Holland) .

Die diskutierten Resultate geben Grund zu der Annahme, dap

auch das Auftreten und die Persistenz der erstgenannten An-
orexie-Formen vorranqig durch persönliche Faktoren eines
Patient,en bedingt sind, so z.B. durch die individuellen Fä-
higkeiten der Krankheitsbewältigung.
Die fehLenden engen Beziehungen zwischen Übelkeit bzw. Er-
brechen und Nahrungsaufnahme bestätigen die von Bernstein
geäußerte Vorstell-ung, dap diese akuten Nebenwirkungen der
Tumortherapie zwar das Entstehen einer langanhaltenden An-
orexie begünst,igen können, jedoch keine obligaten Stimuli
sind.

5.3.2- Nährstoff-Verwertungr

Wiederholt. ist darauf hingewiesen worden, da$ verschiedene
zytostatisch wirkende Substanzen die Nährstoffverwertüng,
vor aIlem die int.est.inale Resorption, ungünstig beeinflussen
können (übersicht bei Ollenschläger 1986).
Die in Kap. 4.4. angegeben Zahlen zur fäkalen Stickstoff-
Ausscheidung während onkologischer Chemotherapie widerspre-
chen der VorstelluD9, daF es sich dabei in Bezug auf die
Protein- Verwertungr um einen klinisch rel-evanten Effekt
handelt,
tlider Erwarten fand sich während der Tumortherapie eine im

Vergleich z! Gesunden verminderte Stickstoff- Ausscheidung
über die Fäzes ohne eine direkte Beziehung zv Verlusten
über den Urin, bzw. zum Stuhlgewicht.
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üblicherweise korrelieren Stickstoff- Gehalt und Gewicht en§,

mlteinander (Bingham), da etwa 50 Prozent des Stiekstoffs
vom bakteriellen Anteil der Fäzes herrühren. Darmsterilisa-
tion wird somit den fäkal-en Stickstoffverlust reduzieren.
Der restliche Stickstoff-Anteil stammt aus abgeschilferter
Mucosa und Nahrungsresten.
Der EinfIuF zytostatisch wirkender Pharmaka auf die Mucosa-

zelIen ist uneinheitlich. Zum Teil kann es zu deutlicher
Zell-schädigung kommen, die oft von ausgeprägten Diarrhoen
begleitet, wird. Daneben findet man aber auch Mucosa-Atrophie
mit verminderter Abgabe von Stickstoff in Form desquamierter
Zellen (Ecknauer).

Zusammenfassend ist bei Verwendung der angegebenen Thera-
pieschemata und fehlenden Diarrhoen keine kl-inisch bedeut-
same Beeinträchtigung der intesti-nalen Proteinverwertung zrt

erwarten. Ebenso keine relevante Störungen der Kohlenhydrat-
oder Fettresorption, da diese mit typischen klinischen Symp-

tomen (Meteorismus, Diarrhoen, Fettstüh1e) einhergehen.

Die deutlich erniedrigten Kreatinin- Längen Indices der
infolge zytostatischer Behandlung kataboLen Patienten weist
auf einen massiven Verlust an Muskelmasse hin, der durch das

Ausmap der Gewichtsveränderung nur unzureichend widergegeben
wird.

5 - 3.3. Störungen des Substratstoffwechsels

Die Stickstoffverluste der mangelernährten Tumorpatienten
waren in unserer Untersuchung z.t. wesentlich höher als bei
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Gesunden mit vergleichbar niedriger Nährstoff-Aufnahme (Cal-
loway). Sie liegen in der selben Grö9enordnung von Patienten
mit schweren Traumata (Blstrian). Es hat den Anschein, als
würden die Mechanismen, welche in Hungerstoffwechsel zur
Einsparung von Protein führen, durch die Tumortherapeutika
unwirksam werden (Herrmann) .

Mehrfach wurde darauf hingewiesen, daF das Ausmap der Tumor-

assoziierten Mangelernährung bei vielen Patienten nicht
ausschlieFlich durch die verminderte Nahrungsaufnahme er-
kLärt werden kann (DeWys 1982). So ist in den letzten Jahren
kontrovers diskutiert worden, ob die Anwesenheit eines l'la-
lignoms zur Erhöhung des Grundumsatzes im Wirt,sorganismus
führt (Brennan1984, Burt, Chlebowski , Heber, HoIroyde, Jeevandam.

Knox, Lindmark, Lundholml9Sl, WarnoLd) .

l,undholm und Mitarbeiter (1985) konnten zeigren, daF der
Grundumsatz von Tumorpatienten mit Gewichtsverlust deutlich
höher war a1s bei mangelernährten Pati-enten mit benignen
Erkrankungen (ca. 580 gegenüber 450 kcal / moI Kalium).
Verschiedene Stoffwechselvorgängre wurden hlerfür verant-
wortlich gemacht:

Während die Umsatz- und Synthese-Raten des Muskeleiweip lm

tumortragenden tlirt häufig vermi-ndert sind, nimmt man ä!I,

dap immunreaktive Ze1len und viszerale organe einen erhöhten
Energieumsatz haben. Weiterhin können die stimulierte Pro-
teinsynthese der Leber (Koch), Zell-erneuerung nach aggres-
siver Therapie oder der Substratumsatz des Malignoms zu

vermehrtem Nährstoffbedarf führen.
fn einigen Untersuchungen wurde ein erhöhter Glucose- Turn-
over bei Tumorpatienten nachgewiesen, wodurch ca. 508 des

erhöhten Energiebedarfs (entsprechend einem GewichtsverLust
von 0,5 bis 1 kg pro Monat) erklärt werden konnten (tundhoLm

1885). Mehrere Autoren gaben än, da9 die Glucose- Aufnahme

in die Muskulatur vermindert sei, bei stimuliertem EinfluF
in Leber, Immunsystem und Tumor (Goodgame,tundholml9S5.Paidas,

VanEys). Experimentelle und klinische Studien lassen an eine
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StimuLation der Ganzkörper-Fett-Oxidation bei Tumorpatienten
denken (Brennan1984,Fearon,Lundho1ml985) . Der Postagqres-
sionsstoffwechsel des Kranken führt zu einem vermehrten
Aminosäuren- Fl-uF von der Muskulatur in die Ireber (Kap.

4.2.1.

ZusammengefaFt wird die Mangelernährung des Tumorpatienten
vor a1lem durch die unzureichende spontane Nahrungsaufnahme

infolge Anorexie ausgelöst. Daneben besteht bei zahlreichen
Tumorpatienten ein erhöhter Energie-Umsatz, der si-ch im

Geqensatz zu nicht-onkologischen Erkrankungren durch den

chronj-schen Hungrerzustand nicht vermindert.
Ziel dieser Stoffwechselumstellung ist €s, die Abwehrmecha-

nismen gegenüber dem Malignom, d.h. hepatische Proteinsyn-
these und fmmunabwehr, ausreichend mit Baustoffen und Ener-
gie zu versorgen (Ekman, L,undhol-m 1985).
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Ernährungstherapie onkologischer Patienten5.4.

5.4.1. fndikationen zur Ernährungstherapie

Es ist ausreichend belegt, daB die angemessene 'lFersorgung

mit Nährstoffen den Ernährungsstatus des Tumorpatienten ver-
bessern kann (Bennegard, Burt1984, Dempseylg88, Mü11er1982.

Dies IäFt sich besonders gut anhand der publizierten pro-
spektiv randomisierten Studien zur parenteralen Ernährung
darstellen.
Eine Zusammenstellung der Ergebnisse von acht Untersuchungen
bei insgesamt 403 chirurgischen Tumorpatienten (Paidas)

zeigt, daF die Komplikationsraten der künst1j-ch ernährten
Kranken signifikant (p < 0.005) niedriger waren aLs die der
Vergleichsgruppen. Hingregen bestand kein Unterschi.ed in der
Letalität.
Entsprechende Resultate wurden auch für strahlentherapeu-
tisch behandelte Patienten angegeben: A11e Gruppen konnten
eine Verbesserun€, der Ernährungssituation erzielen, jedoch

keine Steigerung der Überlebensrate.

Die wesentlichen Befunde über totale parenterale Ernährung
als supportive MaFnahme bei onkologischer Chemotherapie sind
in Tab.5.4.1. zusamniengef aPt.
übereinstimmend wurde der Ernährungszustand durch standard-
isierte Nährstoffzufuhr positiv beeinfl-uFt. Mit Ausnahme

einer Untersuchung (Yamada), ergab sich für die künstlich
ernährten Patienten kein Vorteil bezügIich der Lebenserwar-
tung. Ebenso konnte die Zytostatika-Dosis nur vereinzeLt
gesteigert werden. Nur in wenigen Studien war die Phase der
Myelosuppression in der Zielgruppe von kürzerer Dauer (ts-
se11o, Shamberger) .
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Tab.5.4.1. Ergebnisse randomisierter Studien zur Ettizier.z
totaler parenteraler Ernährung (TPE) während
onkologischer Chemotherapie (verändert nach Paiclas)

Tumorart Pat. TPE-Dauer Überlebens- Bemerkungen
(Autor) (n) (Tage) zeit (l{ochen) (Vorteil/Nachteil

TPE Kontr. von TPN-Gruppen)

Kleinzelt.BC 26 31 - Partiell.Remiss. 24* höher
(Issello) bei TPE
Knochenmetast. 20 14 - Letalität.n.s.,
(VanEys) Zyt.Dosis bei TPE 35t höher
Akute Leukärnie 23 30-70 - Genichtszunahme
(Coquin)
Nichtkleinz.BC 27 L4-t9 - Reniss. n.s.,Leta1.n.s.
Ma)..Lymphom 35 L4-L6 n.s. Zytost.Dosis n.s.
(Popp , Levine )

K1einzell.BC 49 2L n.s. Kompl.Remiss., Gewichtszun-
(Valdivieso) bei TPE höher
Metast.Colon 45 24 11 44 Gewichtszunahne bei TPE
(Nixon)
Hotten(Stad.III) 30 18-48 n.s. Katheter-unabhäng.Fieber
(Samuels) bei TPE häufiger
Kleinzell . BC L9 Gewi.cht n. s.
( Serrou)
Adeno-BC 19 25 22 40 Katheter-unabhäng.Sepsis
(,Jorilan) bei TPE häufiger
Metast.Sarkom 27 - n.s. Hyelosuppr.n.s.
l,let.Colorect. 35 10 - Remiss. bei Kontr. 30t,
(Heim) TPE 0; Karnofsky-Ind.n.s.

Gewichtszunahme bei TPE

Met.Magen 34 18 - 3-Jahres-Überleben:54t
(Yamada) bei TPE, 0* bei Kontr.

Zyt . Dos . bei TPE ) 200tKont.r.

Abk.: BC- Bronchial-Karzinon; n.s.- nicht signifikant

Die Unterschiede in den Remissions- und Überlebensraten
(,Iordan,Nixon 1981,Yamada) können zur ZeiE nur mit der Ef-
fektivität der Tumortherapie erklärt werden, nicht aber
durch eine Beeinflussung des Ernährungszustandes.

Dle Indi-kation zur künstlichen Ernährung besteht sonit nur
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bei solchen internistischen Tumor-Patienten, welche ihren
Nährstoffbedarf auf normalem tlege nicht decken können. Dies

ist der Fal1 bei unbeeinflupbarer Anorexie, anhaltender
Beei-nträchtigunql von Kauen und Schlucken, nahrungsabhängi-
gen Abdominalschmerzen, sowie bei ausgeprägten Resorptions-
störungen.
Kranke mit vorhandener oder drohender Mangelernährung soII-
ten während eines Krankenhausaufenthalt.es bezüg1ich ihres
Ernährungszustandes regelmäFig untersucht werden (s. Tab.

5.4.2.1 und konseguent durch eine Fachkraft diätetisch be-
treut werden (s. Kap. 5.5.).

Tab.5.4.2. Indikationen für eine systematische Ernährungstherapie
internistischer Tumorpatienten
(nach ollenschläger 1988 a,Paidas)

A. Vorhandene Mangelernährung

Aktuelles Körpergewicht (

Ungewollter Gewichtsverlust )
Serum- Albumin, - Cholinesterase

OKG oder
in 6 Monaten/( 5t in 1 llonat,
unter der Norm,

90t
10t

KontinuierLicher AbfalL von Albunin, Cholinesterase,
Kreat inin-Längen- Inclex ( 80 t der Norm,

B.

Nachweis von isolierten Substrat-Defiziten
(Vitamine, Elektrolyte, Arninosäuren) .

Drohende llangelernährung

Inadäquate spontane Nahrungsaufnahne
(( 50 t des berechneten Bedarfs für mehr als 1 Toche),
Andauernde Diarrhoen,
Onkologische Polychemotherapie,
I{iederholte Nüchternphasen zur Diagnostik,
Operationsvorberei tung.

Bei der l{ahl der Ernährungsform sollte berücksichtigt wer-
den, daB das subjektive Befinden des Patienten (die §oge-
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nannte "Lebensqualität") durch die Art der Ernährungsthera-
pie nicht. beej.nt.rächtigt wird.
Insbesondere in der Endphase einer Tumorkrankheit, wenn ku-
rative und palliative BehandLungen erfoLglos geworden sind,
darf das Leiden durch eine unlirnitierte Nährstoffzufuhr
(hochkaLorische künstliche Ernährung) nicht unnötig verlän-
gert werden. Hier mup ausschlieplich das Befinden, nicht
aber der Grad der Mangel-ernährung Mapstab für die Art der
Ernährung sein.

5.4.2. Nährstoff-Bedarf onkologischer Patienten

Der Nährstoff-Bedarf des Krebspatienten wird durch den Er-
nährunqszustand, die Art der Erkrankung und der tumorspezi-
fischen Therapie, sowie den klinischen Zustand und die Pro-
gnose bestimmt.

Tab.5.4.3. Energiebedarf bei Eiweipkatabolie -unter Zufuhr von
1,5 g Protein/Aminosäuren pro kg KG und Tag. (Rutten)

Kataboliegrad Nicht-Protein-Kalorien

L

2

3

GU

GU

(Hänner)
(Frauen)

- nornal
- Leicht bis mittel
- stark erhöht

1r3
1,5 - 1,75
I,75 - 2,4

G) + (5,0x L)
c) + (1,7x t)

x Grundumsatz
(6u)

(5.8 x A)
14,7 x l)

= 55 + (13,7 x
= 655 + ( 9,5x

Abk.:
lJ-

A=

Körpergewicht (kg)
Körperlänge (cm)
AIter (Jahre)

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



227

In den ei-genen Untersuchungen war die Stickstoff- BiLanz

zytostatisch behandelter Patienten bei täglicher Protein-
Aufnahme von 0,8 bis 1,5 g/kg OKG ausgeglichen.

Der Energiebedarf lag irn Mitte1 bei ca. 4A kcal/kg OKG mit
einer Spannbreite von 30 bis 50 kcal (Kap. 4.4.).
Dies entspricht den von Rutten für katabole chirurgische
Patienten berechneten BedarfszahLen zur totalen parenteralen
Ernährung, welehe von Bozzettl (1979/L9801 bei Tumorkranken

bestätigt wurden (s.Tab.5.4.3. ).
Das Ausmap der Mangelernährung (Kataboliegrad) kann nach

Bist.rian ß979) in folgender l,Ieise ermittelt werden:

Katabolie-Faktor = UHN- (0,5x Stickstoff-Zufuhr + 3)

(UHN:g Harnstoff-Stickst. im 24-Std.-Urin; N-Zufuhr/24Std. ) -

Werte von - 5 bis 0 entsprechen dem Kataboliegrad 7;

1 bis 5 : Grad 2;

> 5 : Grad 3.

Die Nahrung sollte zu 15 bis 20 e6 aus Prot.ein, z! 2A bis 30t
aus Fett und 50 bis 60 e6 aus Kohl-enhydraten bestehen.
Elektrolyte und Vitamine müssen entsprechend den bekannten

BedarfszahLen (Deutsch.Ges.f . Ernährung,011enschläger 1987b)

appliziert werden.
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Künstliche Ernährung in der Onkologie

Enterale Ernährung

Die orale Ernährung reicht häufigr nicht aus, um den Ernäh-
rungszustand des Tumor- Patienten z! bewahren oder zu ver-
bessern. Bei inadäquater spontaner Nahrungsaufnahme über
einen längeren Zeitraum und / oder bei ausgeprägter Hangel-
ernährung müssen deshalb künstliche Ernährungsformen an-
gewendet werden.
In letzter Zei-t hat sich zunehmend die gastroenterale Er-
nährung aLternativ zur intravenösen Nahrungszufuhr durchge-
setzt, da sie komplikationsärmer, physiologischer und ko-
stengünstiger ist (Heberer). Für den Bereich der Onkologie
liegen umfangreiche Daten zur Behandl-ung von chirurgischen,
bestrahlten und präfinalen Patienten vor (Ko1b,Sailer,Thiel) .

Erfahrungen über Sondenernährung als supportlve Mapnahme im

Rahmen zytostatischer Therapie sind nur vereinzelt mitge-
teilt worden (Keymling, deVries). Trotz der erfolgreichen
Anwendung u.a. auch bei leukämischen Patienten im Verlauf
der Induktionsbehandlung (deVries) hat sich die Methode

bisher für diese Patientengruppe noch nicht durchsetzen
können.
Vor a11em bei Therapieschemata, welche häufig zu ausgiepräg-
tem Erbrechen führen, wird von enteraler Ernährung abge-
sehen,da die Gefahr der Sondendislokation und Aspiration von
Mageninhalt zu hoch erscheint. Auf die PLazierung einer
Nahrungssonde mittels percutaner endoskopisch überwachter
Gastrostomie wird während zytost,atischer Therapie ebenfalls
verzi-chtet, da die blinde Punktion des Bauchraumes in dieser
Situation als zu risikoreich angresehen wird. t{eitere Unter-
suchungen müssen k1ären, unLer welchen Bedingungen die ent-
erale Ernährung beim zytostatisch behandeLten Patienten ri-
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sikoarm einzusetzen ist.
Die parenterale Ernährung hat somit
lenwert a1s supportive Mapnahme bei

weiterhin einen hohen Stel-
aggressiver Chemotherapie.

5.5.2. Parentera}e Ernährung :

GLutamin - ein essentielles Nährsubstrat ?

Die Zusammensetzung von Infusionslösungen zur parenteralen
Ernährunq mup dem Bedarf des jeweiligen fndikationsgebietes
entsprechen. Zahlreiche pathologische Zustände sind durch
spezifische Umstellungen des Substratstoffwechsels gekenn-

zeichnet, welche bei Auswahl und Dosierung von Nährstoffen
zu berücksichtigen slnd.

Im Bereich internistischer Erkrankungen ist vor a11em an

Störungen des Glucose- und Fettstoffwechsels zu denken, z.B.
beim Nierenversagen, bei Erkrankungren von Leber und Pan-
kreas, sowie bei schweren Infektionen (Schuster). Weiterhin
sind Veränderungen des Proteinmetabolismus und der Amino-
säurenverwertung für die Ernährungstherapie von besonderer
Bedeutung. So sind nicht nur für den posttraumatischen
Stoffwechsel chirurgischer Patienten sondern auch bei in-
ternistischen Pati.enten typische Inbalanzen der Aminosäuren-
Muster beschrieben worden, z.B. bei Leberinsuffizienz und

Nierenversagen (Druml, Fischer) .

Neuerdings wird zunehmend die Bedeutung der Glutamin- Ver-
sorgung für den kritisch Kranken diskutiert, da diese Ami-
nosäure möglicherweise für die Regulation der Muskel- Pro-
teinsynthese (Rennie, Maclehann, Jepson), die Funktion des

Dünndarmes (Fox) und eventuell des Immunsystems (Kovacevic)

von Relevanz ist.
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5.5.2.L. Bedeutungr von Glutamin für den

Intermedi ärs tof f wechsel

Glutamin ist die im Orqanismus am häufigsten vorkommende

freie Aminosäure, ihr Anteil am Gesamt-Poo1 der freien Ami-
nosäuren beträgt 50t (Bergström).
Dem Glutamin kommen die verschiedensten Aufgaben im Inter-
mediär- Stoffwechsel zv. Der Stickstoff-Transport von den
peripheren Geweben zv den viszeralen Organen erfoLgt vor-
rangig über Glutamln (Marliss,Mühlbacher,Souba, Windmueller
L982). fm nüchternen Zustand (postabsorptive Phase) macht
Glutamin gemeinsam mit Alanin mehr a1s 50t der von der Mus-

kulatur freigegebenen gJ-uconeogenetischen Aminosäuren aus
( FeIig , Ruderman ) .

Die Aminosäure wird vor a11em von Pankreas und Dünndarmmu-

cosa aufgenommen (Cassano), sie ist wesentlich an der Ener-
gie- Versorqungr des Darmes beteiligt (windmüI1er).
Die energetische Verwertung von Glutamin erfolgt nach Abbau

zu alpha-Ketoglutarat durch vol1ständige Oxidation im Zi-
Lronensäure-Zyklus unter Bereitstellung von 30 Mol ATP pro
Mo1 Glutamin. Die Aminosäure ist demnach in Bezug auf die
energetische Ausnutzung der GLucose (35 Mol ATP) nahezu
gleichwertig. Sie dient auperdem als Präcursor für die Syn-
these von Aminosäuren (Zetterberg), Purinen und Pyrimidinen
(Crawford,McKeehan), Proteinen (Col-es,Vi1la,E1iasson), u.a.
auch von Akute- Phase- Proteinen (Crockson).

Eine ausreichende Glutamin-Versorgung ist deshalb vor a1Iem

für den Bau- und Energie-Stoffwechsel von Ze11en mit. hoher
Teil-ungsrate essentiell, z.B. von Enterozyten, Lymphozyten
(Brand), Retikulozyten und Tumorzellen (Kovacevic). Unter
physiologischen Bedingungen wird der GLutamin- Spiegel im

PIasma innerhalb einer geringen Spannbreite ohne signifi-
kante Tages- Rhythmik reguliert (Scriver).
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Hingegen kann Mangelernährung eine Ursache für das Entstehen
eines Glutamin- Defizits darstellen.
Akuter Nahrungsmangel wird vom Organismus mit §tuskelprote-
o1yse, Aminosäuren-F1uE von der Muskulatur zur Leber, sti-
mulierter hepatischer Gluconeogenese und vermehrter Pro-
duktion von Urin- St.ickstoff beantwortet (Cahi11). Der Kör-
per verliert. in dieser Situation etwa 10 Gramm Harnstoff-
Stickstoff pro Tag, entsprechend ca. 75 Gramm Muskelprot.ein
oder 320 Gramm Muskelmasse (Brennan t9771. Der Bedarf GLu-

tamin- abhängiger Organe wird hierbei vermutlich dadurch
gedeckt, daF die Leber von Verbrauch auf Synthese von Glu-
tamin umschaltet (EM MilLer).
Dauert der Hungerzustand än, kommt es beim ansonsten Gesun-

den zu Umst,elluneren des fntermediärstof fwechsels, durch die
der Protei-nkat,abolismus reduziert wird. Diese Hungeradapta-
tion ist gekennzeichnet durch verminderte hepatische G1uco-

neogenese, Reduktion der Glucoseverwertung des ZNS zugunsten
von Ketonkörpern und AbfaIl der täglichen St.ickstoff- Aus-
scheidung auf ca. 5 Gramm. Der Glutamin-AusfluF aus der
Muskulatur nimmt deutlich äb, auperdem sinkt die Plasmakon-

zentration (Marliss). Es wird anqenommen, daF diese Plasma-
fmbalanz auf einen weiterhin hohen Verbrauch der viszeralen
Organe bei unzureichender Substrat- Bereitstellung hindeu-
tet (Souba).

Im EiweiFkatabolismus (Postaggressionszustand), z.B. nach

Operation, Trauma, Glucocorticoid-Applikation und bei Sep-

sis, versaqt die llungeradaptation und man findet eine deut-
liche Minderung der Glutamin-Spiegel, vorrangigl in der Mus-

kulatur (Askanazi,Müh1bacher,Roth1982b/7985a,b,Vinnars) . Das

Ausmap des intrazellulären Glutamin- AbfalLs beträgt ca. 50t
und scheint dabei praktisch unabhängi-g vott der Schwere der
Katabolie zu sein (Souba,Steh1e). Gleichzeitigr erhöht sich
Ausflu9 der Aminosäure aus der Muskulatur um das Drei- bis
Vierfache, die P1asma-Spiege1 sinken ab, und die Verbindung
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wird vermehrt von den viszeralen Organen, auch der teber,
aufgenommen (Souba).

5. 5. 2.2. Klinische Folgen des Glutamin-llangels

Aufgrund der publizierten und eigenen Ergebnisse mup man

davon ausgehen, dap bei Tumorpatienten neben der Sepsis auch

die Behandlung mit E.Coli-Asparaginase die Ausbildung eines
Glutamin- Mangelsyndroms fördert (Kien,Rudman) .

Die Veränderungen der Glutaminspiegel im Plasma sind Aus-
druck eines generelLen Substratmangels infolge der Glutami-
nase-Wirkung von Crasnitinn, der sich bei der Maus vor aIlem
in Mi1z, Leber, Darm und Muskulat.ur manifestiert (Holcen-

berg). Das Defizit bleibt am Längsten in Milz unq Darm be-
stehen, während sich in der von Holcenberg veröffentlichten
Arbeit die Glutamin-Konzentration in Leber und Muskulatur
trotz Weiterführen der Glutaminase- Applikation nach eini-
gen Tagen wieder erhöhte. Diese Umverteilungsvorgänge könn-
ten eine Erklärung dafür sein, dag es bei manchen Patient,en
unter der CrasnitinR - Behandlung zum spontanen Wiederanstieg
der Plasmaproteine nach initialer Hemmungr der hepatischen
Synthese kommt (Kap.4.7 .)

Die Nebenwirkungen der GLutaminase-Asparaginase zeigen sich
insbesondere in Funktionsstörungen von Pankreas, Leber, Darm

und Immunsystem. Es handelt sich somit um Organe, die ein-
erseits einen besonders hohen Glutamin-Bedarf haben (Bas-

kerville, Durden,Kafkewi-tz, Weetman), deren Integrität an-
dererseits gerade für den Tumorpatienten von vital-er Bedeu-

tung sein kann.
In diesem Zusammenhang sind neueste Ergebnisse von Fox und

Rombeau erwähnenswert. Den Autoren gelang im Tierexperiment
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der Nachweis, daF durch Verabreichung einer mit. Glutanin
angereicherten Nahrung die Folgen einer Methot.rexat- indu-
zierten Enterocolitis für Morphologie und Funkt,ion des Dar-
mes günstig beeinflupt werden konnten. Körpergewicht sowie
Gewicht, Protein- und DNS- Gehalt von Jejunum und Colon der
rnit Glutamin gefütterten Tiere waren signifikant höher als
bei der Vergleichqrruppe. Bessere Resultate wurden weiterhin
für die überLebenszeit und Mortalität angegeben. fn der
Studiengruppe traten signifikant weniger Sepsis-Fä11e nit
intestinalen Bakterien auf.
Die Autoren schlossen aus ihren Ergebnisse, daF durch GIU-
tamin- AppLikation die Schädigung der Darmmucosa reduziert.
und dadurch die bakterielle Translokation aus den fntest.inum
ins innere Milieu minimiert werden konnten.
Sollten sich diese Untersuchungen irn Humanversuch bestäti-
g€rl, wäre die ausreichende Verfügbarkeit von Glutamin für
den Darm gerade in der onkologie von hohem StelLenwert.
Mehrfach wurde darauf hingewiesen, daB es beim immunsuppri-
mierten Organismus zum Übertritt von Darmkeimen ins Blut
aufgrund einer gestört,en Darmbarriere kommen kann (Bergr,

Deitch,Tancrede). Da nahezu ein Viertel al1er Tumorpatienten
an schweren Infektionen mit Enterobakterien stirbt (fnaga-
ki), könnte der Int.egrität der Darmmucosa eine hohe progno-
stische Bedeutung zukommen.

5.5.2.3. Glutamin als Bestandteil der künstlichen Brnährung

Aufgrund seiner zentralen Stellung im Stoffwechsel müFte

beim kritisch Kranken die Versorqung mit Glutamin gewähr-

leistet sein.
Dies ist im Gegensatz zur normalen Kost (Glutamin und GIU-

tamat machen ca. 30t des Aminosäuren-stickstoffs in Fleisch
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aus) bei Verabreichung von Infusionslösungen zur künstlichen
Ernährung bisher nicht der Fa11. Glutamin ist aufgrund sei-
ner Instabilität (He11er) in den heute verfügbaren t{ährIö-
sungen nicht enthal-ten; die Aminosäure hydrolysiert in ge-
Iöster Form zu Pyrogl-utamat und Ammoniak.

Seit der Synthese stabi.ler, wasserlöslicher Glutanin- haI-
tiger Dipeptide (Steh1e L982) ist die MögLichkeit gegeben,
parenteralen Nähr1ösungen Glutamin in Form dieser Verbin-
dungen zuzusetzen.

Voraussetzung für die therapeutische Verwendung !üar der
Nachweis einer dem freien Glutamin entsprechenden hiologi-
schen Wirkung. Für die Behandlung von onkologischen Patien-
ten mupte darüber hinaus ausgeschlossen sein. dag Gluta-
min-haltige Dipeptide das Tumorwachstum stärker st.imulieren
als die freien Aminosäuren.

Die vorliegenden tierexperimentellen Untersuchungen zeigen,
daF die Infusion von Alanyl-GLutamin den AusfluF von Gluta-
min aus der Muskulatur in einer katabolen Situation unter-
binden kann. Die St,offwechselwirkung des Dipeptids ist somit
mlt der des freien Glutamins vergleichbar, aLLerdingrs nicht
identisch: Nach Infusion der freien Aminosäuren waren die
Plasmaspiegel um ca. 2Oe6 höher als nach Applikation des Di-
peptids. Dieser Befund IäpE sich, im Gegensatz zu dem di-
rekten Effekt auf den Glutami.n-Efflux, nicht auf die klini-
sche Situation übertragen. Das verwendete Dipeptid wird beim

Menschen innerhaLb kürzester ZeLl hydrolysiert (Albers) und

somit besser bioverfügbar al-s beim Hund.

Die Frage nach der tfachstums- stimulierenden Wi.rkung ist bei
Nährsubstraten für onkologische Patienten verständlicher-
weise von besonderer Relevanz. Im FalLe der Glutamin- Ver-
bindungen muFte der Beantwortung besondere Sorgfalt gewidmet
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werden. Wie bereits diskut.j-ert, ist die Aminosäure möqr1i-

cherweise nicht nur in vitro, sondern auch in vivo spezlfi-
sches Nährsubstrat von Tumoren. Auperdem liegen Daten dar-
über vor, daß die Proliferation von TumorzelLen bei Inku-
bation mit Glutamin-freien Dipeptiden stärker sein könnte
a1s bei Kultivierung mit freien Aminosäuren (Ito).
Nach den Resultaten von Furukawa und Hara kommt es bei fn-
jektion verschiedener GLutamin-Dipeptide in der Maus zu ganz

unterschiedlicher Organanreicherung. Die Glutaminspiegel in
der Niere waren bei Verwendung von gamma-L-Glutamyl-
L-GLutami-n um 40 * höher als bei A1anyl-Glutamin.

Aus diesem Grunde wurden die verschiedensten humanen Tumor-

Zellinien mit Glutamin-Dipeptiden unterschiedl-icher Zu'
sammensetzung getestet .

Zahlreiche Untersuchungen haben sich in der Vergangenheit,
mit der Substrat.verwertung kultivierter Tumorzellen be-
schäftigt (Bettger). ObwohL sich einige Ze11-Eigenschaften
in vitro mit steigender Zahl der Passagen ändern, bleiben
z.B. Morphologie und Expression von Biomarkern konstant
(Carney,DieteI). Dies betrifft auch die Abhängigkeit der
Zellproliferation von der Nährstoff-Versorgung, wie am Bei-
spiel von Glutamin bei neu etablierLen und kontinuierlichen
Kulturen nachgewiesen wurde (Dass,Dietel,EIiasson,Newsholme,
Rapoport, Stanisz, SumbiLla, Vi11a. Tannock, Viallard) .

Aus diesem Grund war es mögIich, Glutamin- abhängig wach-
sende Zellen in kontinuierlicher Kultur a1s Screening- Mo-

deI1 ztr verwenden, um den EinfIuF von GLutamin-Dipeptiden
auf die Prol-iferation von menschLichen ?umorzellen zu über-
prüfen.
Es konnte ausgeschLossen werden, dag die Verbindungen eine
das l{achstum der neoplast,ischen Zellen stärker stimulierende
Wirkung a1s freies Glutamin haben. Im allgemeinen war die
ZeIlproLiferat,ion bei Verwendung der Dipeptide etwas
schlechter a1s bei der freien Aminosäure. Al-anyl- Glutamin
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zeigte die beste Bioverfügbarkeit, jedoch keine biologische
Wirkung, welche die von Glutamin übersteigt. Auch die Ami-
nosäuren- Analyse der Ze11überstände deutet auf keinen spe-
zifischen Effekt der Dipeptide hin, wel-cher anders als durch
Unterschiede in der Bioverfügbarkei.t zu erkLären wäre.

Die geschilderten präklinischen Untersuchungen lassen die
neuen Glutamin-haltigen Nährsubstrate für eine Anwendung am

Tumorpatienten geeignet erscheinen. Die kLinische Relevanz
des Glutaminmangels und seine therapeutische Beeinflupbar-
keit muß Gegenstand weiterer Studien sein.
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5.5. Orale Ernährung während onkologischer
Chemotherapie

Einleitung5.5 - 1.

Mehrere Faktoren schränken die generelle Verwendungr künst-
licher Ernährungsformen beim internistischen Tumorpat.ienten
ein. Hi-erzu gehören die fehlende Verbesserung der Prognose,
die Gefahr von Therapie-induzierten Komp1ikationen (2.B. Ka-
thetersepsis) insbesondere beim immunsupprimi-erten Patl-
enten, die häufig fehlende Akzeptanz der Ernährungssonden
(Padi11a) durch den Kranken. Weiterhin mup berücksichtigt
werden, daF die Zusammensetzung der Nähr1ösungen möglicher-
weise inadäquat ist (Glutamin- Defizit in Infusionslösunqen
und chemisch definierten Diäten zur enteralen Ernährung).
Hinzu kommt das Kosten- Nutzen- Verhä1tnis der künstlichen
Ernährung (Eisenberg). ?womey und Patching errechneten 1983

die ausschlie9Lich für eine totale parenterale Ernährung
aufzuwendenden Kosten (ink1. geschätzter Kosten für die Be-

handlung ernährungsabhängiger Komplikationen) mit 500 Dollar
pro Tag, .Iengt.eg und Mitarbeiter L987 mit 1000 Schweden-

Kronen (ca. 300 DM).

Die zitierten Studien zur Effektivität. künstlicher Ernäh-
rungsformen während der Verabreichung onkologischer Chemo-

therapeutika liepen den SchluB z1r, daB Zytostatika per se

nicht in der I-,age sind Mangelernährung, zv induzieren. Eine
Ausnahme stellt die Behandlung mit Asparaginase- Glutaminase
dar, da sie direkt. den Substratstoffwechsel beeinträchtigt-
Die eigenen Ergebnisse über die direkt.en Beziehungen zwi-
schen Ausmap der Nährstoff-Aufnahme und Verlauf des Ernäh-
rungszustandes belegen, daF es bei konsequenter diätetischer
Betreuung mögIich ist, ein Gropteil der Patienten auch im

Verlauf einer nebenwirkungsreichen Polychemotherapie adäquat
auf auschlieFLich oralem Wege zu ernähren (Kap.4.4.-4.5.).
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Der Tumorpatient so11te deshalb so Lanqe wie mögIich, d.h-
solanqe es der klinische Zustand, der Ernährungsstatus und

die Prognose zulassen, seine Nahrung auf normalem itege zv

sich nehmen.

Eine parenterale oder enterale Nährstoff-Zufuhr erscheint
demnach für die beschriebene Patientengruppe nur in Ausnah-

mefä1Ien indiziert z! sein (s. Kap.5.4. ) .

Im Gegensatz zur künstlichen Nährstoffzufuhr sind die
Durchführbarkeit und der Nutzen einer systematischen oralen
Ernährungstherapie in prospektiv randomisi-erten Studien mit
einer einzigen Studie (Evans) bis jetzt nur unzureichend
charakterisiert worden.

Dies liegt wohL zum Teil an der schwierigen Erhebung der
Substratbilanz (zeitaufwendiqre und rechenintensive Analyse
der Nährstoffaufnahme), dem PersonaLaufwand für die diäte-
tische Betreuung, aber auch an der zu geringen Einschätzungr

der Bedeutung einer Diättherapie von ärztlicher Seite.
Im Gegensatz hat die Ernährung für den Tumor-Patienten einen

hohen individuellen Stellenwert, wj.e den Untersuchungen von

Lanham und Padilla zu entnehmen ist. Appetit und die Fähig-
keit zu Essen sind demnach vorrangige Faktoren, welche das

subjektive Bef inden beeinflussen.

Aus di-esem Grund führten wir die beschriebene prospektive
Studie zum EinfLup einer ausschlieplich oralen Ernährungs-
therapie von Patienten mit Akuten L,eukämien während der ge-

samten Dauer der zytostatischen Behandlung durch (Kap-4-5-) -

Bei der Konzeption der Studie wurde berücksichtigt, dap bei
den standardisiert ernährten Patienten weder ein Effekt auf

die Patienten-Prognose, noch auf die Komplikatlonsraten zu

erwarten waren. Die Zielsetzung bestand vielmehr in der Be-

antwortung der Frage, ob eine orale Ernährungstherapie über-
haupt, in der Lage ist, den Ernährungsstatus während der be-

kanntermapen äuperst nebenwirkungsreichen Behandlung Akuter
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Leukämi.en positiv zu beei-nflussen. lleiterhin wurde versucht,
Erkenntnisse über die Wechselwirkung zwischen subjektivem
Befinden der Patienten in dieser Situation und ihrem Ernäh-
rungsverhalten zu gewinnen.

5.5 .2. Praxis der oralen Ernährungstherapie

Die Ernährung auf ausschlieplich oralem Wege kann bei Man-

gelernährten, insbesondere beim Tumorpatienten, nur dann er-
folgreich sein, wenn mehrere Bedingungen erfüL1-t sind.

Eine wesentliche Voraussetzung ist, daF der Kranke über die
Bedeutung der ausreichenden Nährstoffaufnahme für den Er-
nährungszustand und sein l{ohLbefinden und die Möqrlichkeiten
der gezielten Ernährung informiert wird. Anhand einer Studie
an 498 Patienten mit. Mamma- Karzinom oder Morbus Hodgkin

konnten Pruyn und Mitarbeiter zeigen, dap die Akzeptanz ei-
ner bestimmten Diätform direkt von der Schulung des Patien-
ten über deren Sinn abhing. I{ie in Kap. 4.6. dargestellt,
wurden aus diesem Grund die von uns betreuten Kranken und

ihr nächster Angehörigrer umfassend diätetisch geschuJ.t. Die
Schulungsinhalte sind an anderer Stel-Le umfassend beschrie-
ben (Grant) .

Das spontane Ernährungsverhalten mangelernährter Patienten
wird häufig nicht nur aufgrund von bewupter Appetit.losigkeit
beeinträchtiqt- vielmehr können ebenso wahrnehmungrsstörungen

bezüg1ich einer unzureichenden Nahrungsaufnahme vorli-egen
(Wooley).tlird diese Probl-ematik dem Kranken bewuFt gemacht,

verbessert sich vielfach das Ernährungsverhalten (Pude1).

Die regelmäpige Gewichtsmessungr ist dabei wesentlicher Be-
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st,andteil der Selbstkontrolle und wurde im Rahmen unserer
Patientenschulung gerade für die ambulante Behandlungsphase
empfohlen.

Besondere Relevanz kommt der Auswahl einer angemessenen Kost
zu. Gerade während der Hospitalisierung ist es vöIlig unzu-
reichend, eine Standardkost anzubieten. Es mup vielmehr die
Möglichkeit bestehen, aus mehreren Speisevorschlägen auszu-.
wählen (Wunschkost). tleiterhin mu9 gewährLeistet sein, daF

das Nahrungsangebot, akut auftretende Änderungren der Kostak-
zeptanz z. B. aLs Rolge von Anorexie, ÜbeIkeit, Erbrechen,
Stomatit,is, Schmerzen kurzfristig berücksichtigt..

Tab.5.5.1. Aufgaben der Ernährungsberaterin bzw. Diätassistentin
in Rahnen der Betreuung von Tumorpatienten
(verändert nach ltetz)

- fnformationen einholen und geben:
Patient: Erfragen von Ernährungsge$ohnhei.ten,

Erhebung von Ernährungsanannesen,
Erfragung von Intoleranzen, von Kostakzeptanz.
von physischen und psychischen Problenen, welche
das Ernährungsverhalten beeinf lussen.

Arzt, Patientenbezogene Intormation zur Durchführung
Pflegedienst: der Diättherapie,

Abklärung organisatorischer Fragen zur Patienten-
Verpflegung

- Beratung von Patient und Angehörigen nach ärztlieher Verordnung
- Patienten-llotivation
- Erhebung von Ernährungsstatus und Nährstoff-Aufnahne
- Erstellen von schriftlichen fnformationen für Patienten
- Individuelle Nährwertberechnung und Kostzusannenstellung
- Detaillierte Anreisung zur Kostwahl
- Erarbeitung von Denonstrationsmaterial
- Teilnahne an Visiten
- Qualitätsüberwachung iler Krankenhaus-Kost
- Anbulante Patienten-Betreuung unil -Schulung in Rahnen einer

Ernährungsanbulanz
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Damit a1le Probleme des Tumorpatienten, welche das Ernäh-
rungsverhaLt.en beeinflussen, während des statj-onären Aufent-
haltes zeitlich und inhaltlich angemessen erfapt und prak-
tisch umgesetzt werden können, ist die tägliche Betreuung
durch eine Ernährungsberaterin / Diätassistentin absolut
notwendig.
Die Beteiligung dieser Fachkraft an der Patientenversorgun€,
soI1te obligatorisch sein, ihre Verantwortlichkeiten sind in
Tab. 5.5.1. zusammengefaFt.
Durch den intensiven persönlichen Kontakt zum Kranken kommt

ihr eine bedeutende Rolle bei der Motivation und psychoLo-
gischen Stützung des Patienten z!. Dies so11te bei der Aus-
wahl des Personals beachtet werden.
Die ErfoLge der Intensivierten oralen Ernährungstherapie
(Kap.4.6.) sind u.E. zu einem bet,rächlichen Ausmap auf die-
sen persönlichen Einflup der Betreuer zurückzuführen.

Das Kostangebot und die Mahlzej-tenfrequenzen sind auf die
individuellen Präferenzettt Abneigungen und Ernährungsprob-
leme des hospitalisierten Tumorpatienten abzustimmen. Die
küchentechnische Zubereitung und Würzung der Speisen muF

unter Berücksichtigung der mögLichen medikamenteninduzierten
Kau- und Schluckstörungen erfolgen.
Gegebenenfalls ist es nötig, Lokalanästhetika oder syste-
misch wirkende Analgetika rechtzeitlg vör Einnahme der
Mahtzeiten zu verabreichen. Entsprechende Therapievorschlä-
ge sind den Ausführungen von Thiel (1987) zu entnehmen.

Häufig kann die Substratzufuhr mithilfe von hochkalorischer
trinkbarer Fertignahrung (nährstoffdefinierte Diät) gestei-
gert werden.
Wir mugten jedoch feststellen, dap lm allgemeinen höchstens
fünfzehn Prozent des täglichen Energiebedarfs in dieser Form

über einen 1ängeren Zeitraum gedeckt werden können (Kap'

4.5.). Dies 1äFt sich damit erklären, dap Anderungen des
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Geschmacksempfindens von Tumorpat.ienten bei verwendung der
industriell gefertigten F1üssignahrungen nicht ausreichend
berücksichtigt, werden können (Gallagher) .

von den lreukänie- Patienten wurden im Rahmen unserer pro-
spektiven Ernährungsstudie desharb vorrangig individuelr
bereitete energiereiche Hix-Getränke bevorzugrt, welche auf
Mileh-Basis oder unter verwendung nährstoff-definierter
Diäten mit neutralem Geschmack bereitet worden waren (Kott,-
hoff 1985).

über längere zeit wurde als spezieLles probrem der Ernäh-
rungsversorgung langfristig immunsupprimierten patienten die
Tatsache angesehen, da9 mit der Nahrung potentielr pathogene
Keine aufgenommen werden könnten.
unserer wissens ist ein vorteiL bakteriologi.sch dekontami-
nierter Nahrung gegenüber normaler Hospitalkost bezüg1ich
der Patienten-Prognose durch prospektiv randomisierte stu-
dien derzeit nicht belegt.
Ausführliche Empfehlungen zur speziellen Handhabung und zu-
bereitung von speisen für neutropenische patienten wurden
von somerville angegeben, ei.ne generelle Dekontamination ist
demnach nicht vorgesehen.

5.5.3. Effizienz einer ausschlieplich oralen
Ernährung während zytostatischer Behandlung

Die Resultate der Untersuchung zur Effizienz einer aus-
schlieFlich oralen Ernährungstherapie bestätigen, daF selbst
Patienten während der aggressiven Porychemotherapie Akuter
lymphatischer und nicht-Lymphatischer Leukämien weitestge-
hend auf normalem Wege ernährt werden können.
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Diese Schlupfolgerung erscheint aus zwei Gründen erlaubt zrt

sein: dem signifikant besseren Verlauf des Ernährungszustan-
des der diätetisch Betreuten, sowie dem fehlenden EinfluF
der künstlichen und oralen Nährstoffzufuhr auf das Auftreten
von Komplikationen und die Prognose von Tumorpatienten.

Die fnterventionsgruppe profitierte während der in Mittel
bei Akuter nicht-lymphatischer Leukämie 9 Wochen (ALL:. t2l
ununterbrochen andauernden ersten Hospitalisierunqsphase
deutLich von der diätetischen Betreuung.
Zwar verschl-echterte sich bei allen Patienten in den ersten
vier Wochen der Behandlung obligatorisch der Ernährunqszu-
stand mit einem mittleren Gewichtsverlust von insgesamt 7

(AtL) bis 10 t (AMt), tr.z. unabhängig von der Betreuung.
Jedoch gelang bei 58t der Patienten in den vergleichbaren
Interventionsgruppen und nur bei 23t^ der Kontrollgruppen
eine weitgehende Normalisierung des Ernährungszustandes bis
zum Ende der ersten Hospitalisierung.

Dieser Unterschied ist darauf zurückzuführen, daF es den

Kranken der Zielgruppe besser gel-ang aIs der Kontrollgruppe,
nach Erreichen des maximalen Gewichtsverlustes ihre Nah-

rungsaufnahme wieder zu steigern , auperdem pro !{oche mehr

Nahrung zu sich zu nehmen (AMl-Patienten, s.?ab.4.6.10.).
Hierbei war die diätetische Betreuung vor al1em für Patien-
ten mit niedrigem und normalem Ausgangsgewicht von Vorteil;
je mehr ein Kranker vor der Behandlung gewogen hatte, umso

niedriger waren Mindest- und Endgewicht und umso seltener
wurden Wochen mit Gewichtszunahme dokumentiert.

Da sich die Vergleichsgruppen weder hinsichtlich des Auf-
tretens von somatischen Nebenwirkungen, insbesondere von

septischen Phasen, noch der Prognose unterschieden, können

wir diese Ergrebnisse nur mit der erfolgreichen d1ät,etischen
Intervention erklären.
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Es ist zu vermuten, daF die Unterschiede noch deutlicher
ausgefallen wären, wenn den Kranken d,er Vergleichsgruppe
anstelle der Wahlwunschkost die übliche Standardkost ver-
abreieht. worden wäre. Ein sol,cher Versuch verbot sich u.E.
aus ethischen Gründen.

Die !{eiterführung der Diätbetreuung war während der wieder-
holten kurzfristigen Hospitalisierungsperioden zur Ver-
abreichung der ErhaLtungstherapie nur für die Patienten mit
Akuter Lymphatischer lreukämie von Vorteil. Der Grund hierfür
mag in der nebenwirkungsreicheren Tumortherapie dieser Grup-
pe liegen.

Unsere Befunde stützen die Ergebnisse von Evans bezügIich
des günstigen Einflusses einer intensiven diätetischen Be-
treuunq auf die Nährstoff-Aufnahme während zytostatischer
Therapi-e.
Die eigene Studie weist darüber hinaus deutLich bessere Er-
folge hinsichtlich des Ernährungszustandes auf, obwohl die
verwendeten onkologischen Behandlungsregime bekanntLich we-
sentlich intensivere und anhaltendere Nebenwirkungen indu-
zieren a1s die von Evans und Mitarbeiter angegebenen.

Wir erklären dies mit den unterschiedlichen Auswertungrsmo-
dal-ität,en. AIs ZielgröBe wurde in'der zitierten Studie der
Gewichtsverlauf vom Anfang der Behandlung bis zv einem ein-
z5-gen Kontrolltermin nach ungefähr 4 bis L2 Wochen gewählt.

Mit unserer Methode wurde hingegen der wöchentliche Verlauf
des Ernährungsstatus und damit die z.T. ausqeprägten Ge-
wichtsschwankungen der Patienten erfapt. Dadurch konnten die
kurzfristigen Veränderungen von Ernährungsverhalten und Er-
nährungstatus analysiert werden. Dieses Verfahren erscheint
uns deswegen vort.eiLhafter, weil nur so die u.E. klinisch
reLevanten Aussagen über Interaktionen zwischen Ernährungs-

C
opyright  1989 − 2023  ollenschlaeger.de



245

verhalten, Auft,reten von Therapiekomplikationen und subjek-
tivem Befinden mögrlich sind. Das Endgewicht nach AbschluF
einer onkologischen Chemotherapie ist a1s ausschlieBliche
ZielgröFe wegen seiner geringen Bedeutung für die Patienten-
Prognose von untergeordnetem fnteresse.

Da die gewäh]-ten Behandlunqsschemata zu den nebenwirkungs-
reichsten der internistischen Tumortherapie zählen, lassen
die Ergebnisse u.E. eine allgemeine Schlupfolgerung in Bezug

auf die Anwendungsmöglichkeiten und Grenzen einer oralen
Ernährung des Tumorpatienten zu.

Demnach erscheint die diätetische Betreuung des zytostatisch
behandelten Patienten während der Hospitalisation grund-
sätzlich empf ehLenswert.
Sie ist absolut indiziert bei mangelernährten Pati.enten und

solchen, welche 1änger als eine l{oche stationär .behandelt
werden. Diese Empfehlung giLt für die letztgenannten Gruppe

unabhängig von der Art der Tumortherapie und dem ursprüng-
lichen Ernährungszustand.

Eine Ernährungstherapie auf künstlichen lfege ist nur dann

indiziert, wenn eine vital bedrohliche ltangelernährung vor-
handen ist. oder abzusehen ist, daF eine diätetische Betreu-
ung nicht erfolgreich sein kann
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5.6.4. Ernährungsverhalten und subjektives Befinden

Obwohl allgernein anerkannt ist, daF
individuelles Befinden bei Gesunden
ander verknüpft sind, wurden diese
kontrollierter Interventionsstudien
risiert.

Ernährungsverhalten und
und Kranken eng mitein-

Beziehungen im Rahmen

bisher nicht charakte-

Die Regulation des Appetits wird durch ein komplexes system
ermögIicht, auf das zahrreiche endogene und exogene Faktoren
einwirken (Su11ivan). Neural. humoral und metabolisch über_
nittelte rnformationen aus den Geschmacks- Geruchs- und seh-
rezeptoren, dem Gastrointest,inaltrakt, der Leber, dem pool
der Energi-esubstrate, werden im Hypothalamus integriert und
modifizieren dort die Aktivitäten des sättigungs- und. des
Hungerzentrums (Morley) .

Neben di-esen somatischen Faktoren verändern soziale und
psychische Einflüsse das Ernährungsverhalten (padilla).
So vermindert sich bei depressj.ven oder ängstlichen Menschen
oft das rnteresse an einer ausreichenden Ernährung(schmale).
Andererseit.s kann schon der Anblick einer ansprechend zube-
reiteten speise oder die Tageszeit einen gröperen EinfluF
auf das Epverharten haben a1s das Hungergefühl (I{oo1ey).
soziale Faktoren, werche das Ernährungsverharten modif,izie-
rer1, sind kulturelle Gewohnheiten, die finanziellen Mög-
lichkeiten und EinfLüsse der umgebung. z.B. konnten d,ie un-
tersuchungen von Besser-Stute zeigen, dap schon die Hospi_
talisierung per se einen ungünstigen Effekt auf die spont,ane
Nahrungsaufnahme ausübt.

Diese Probleme sind gerade für den Tumorpatienten von be-
sonderer Relevanz, insbesondere dann, wenn er an einer
Krankheit leidet, welche nur mit einer nebenwirkungsreichen
Therapie zu behandeln ist, aber trotzdem eine schlechte
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Prognose hat (Fayers, Greer). Wie bereits erwähnt, sind die
Akuten Leukämien des Erwachsenenalters hierfür ein typisches
Beispiel.

fn den letzten Jahren ist in zahlreichen Arbeiten der Ein-
fluF agqrressiver Tumortherapie auf das subjektive Wohlbe-
finden (die "Lebensgualität" ) diskutiert worden (deHaes

1985).
Die einzige bekannte, kontrolliert durchgeführte Studie, in
der die Beziehungen zwischen Ernährungsverhalten, Ernäh-
rungsstatus und subjektivem Wohl-befinden an L08 Patienten
mit verschiedenen Neoplasien und Behandlungregimen unter-
sucht wurden, publizierten Brunig und Mitarbeiter 1985. Die
Autoren gaben keinerlei quantitative Beziehungren zwischen
Ernährungsparametern und psychometrischen KenngröFen an, sie
wiesen jedoch auf eine direkt.e Korrelation zwischen subjek-
tiven Beschwerden ("ma1aise") und unzureichender Nahrungs-
aufnahme hin. Eine SchluFfolgerung darüber, welcher Faktor
den anderen bestimmt, subjektives Befinden das Ernährungs-
verhalten oder umgekehrt, erschien den Untersuchern nicht
möq1ich.

5.5 - 4.L. ltethodisches Vorgehen

Zu den schwierigsten Problemen bei der Charakterisierung des

subjektiven Wohl-befindens qehört die Auswahl von Mepparame-

tern, welche quantitativ analysiert werden können. Da das

optimale Wohlbefinden für jeden Henschen individuelL zu de-
finieren ist, entzieht es sich im Gegensatz zu somatischen
Kenngröpen einer direkten Mepbarkeit. Bestenfalls können
gruppenbezogene Faktoren erfapt werden.

Verschiedene Instrumente sind hierfür vorgeschlagen worden.
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Eine übersicht über ihre Verwendbarkeit, Validität, und Re-

1iabi1it,ät, wurde kürzlich von van Knippenberg und deHaes
(1988) gegeben.

Der Termi-nus "I-,ebensqualit.ät" wird uneinheitl-ich benutzt und

zum Teil globa1 mit. den Begriffen "tlohlbefinden" und "Über-
lebensqualität" gleichgesetzt. In der Mehrzahl der FälIe
werden jedoch verschiedene Einzelaspekte (Faktoren, Domänen,

Indikatoren oder Dimensionen) unterschieden, welche entweder
voneinander unabhängig oder explizit miteinander korreliert
sind.
In einJ-gen Untersuchungen wurden mehrere charakteristische
Aspekte des subjektiven Befindens onkologischer Patientea
mittel-s Faktorenanalyse differenziert, welche die Bereiche
"physische Funktion", "somatisches Unwohlsein", "geistiges
(inteIIektue1les und psychisches) Befinden" und ökonomischen

St,atus zum fnhalt haben (Ochs).

Im einzelnen handelt es dabel um Faktoren wie:
"physical well being and abil-ity" , " emotional state",
"sociability", "family si-tuation", "nausea" (Schipper) ;

"physical and social impairment", "common symptomes",

"emotional disturbances and their effect on concentration
and family relations", "alimentary disturbances", "hair loss
and attractiveness" (Sel"by) ;

"psychological weLl-beirlg", "physical well-being", "symptom

control", "financial protection" (Padilla 1983) ;

"psychological distress", "fatigue", "gastro-j-ntestinal
complaints", "pain" (deHaes 1983) ;
"fatigue / malaise", "psychological distress", "well-beiltg",
"social support" (Aaronson) .

Die Vielzahl verschiedener Aspekte erklärt sich dadurch, daF

je nach Zielstellung unterschiedliche ftems (Fragen) gewähIt

wurden, die die inhaltlich voneinander differierenden Fak-
toren besti-mmen. Es erscheint deshalb fragllch, ob die tsi]--
dung eines einzigen Konstruktes genannt "Lebensqualität"
aus Dimensionen unterschiedLichen Inhaltes gerechtfertigt
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ist (van Knippenberg).

Für die eigene Analyse im Rahmen der Ernährungsstudie bei
Leukämie-Patienten wurden nur Fragen zu solchen Beschwerden

ausgewählt, deren EinfIuF auf die spontane Nahrungsaufnahme
generell akzeptiert sind (Cushman, Hol1and, Padi11a1985) und

die a}s Folge der verwendeten Therapieschemata üblicherweise
auftreten können. Auf die Erfassung sozialer und ökonomi-

scher Faktoren wurde verzichtet, u.z. unter der Annahme, daB

diese Einflüsse während einer Verlaufsbeobachtung unter den

Bedingungen der Hospltali.sation für die Fragestellung von

untergeordneter Bedeutung sind.
Die berechneten Faktoren (Kap.4.5.) erwiesen sich aIs vo-
neinander unabhängig und stimmen nominell weitgehend mit den

oben angeführten Aspekten überein:
"Erschöpfung"
"Dysphorie"

fatigue, malaise, physical distress;
psychological distress, emotionaL distur-
bance;

"Nebenwirkungen"- gastrointestinal complaints, alimentary
disturbances, nausea.

Der Faktor "schlafbedürfnis" wurde ln den zitierten Arbeiten
nicht erwähnt, jedoch gleicht er inhaltlich dem Konstrukt
der "postoperative fatigue" (Christensen).

Die quantitative Beurteil-ung der einzelnen- Items (Tab.4.5.

13.) erfolgte mit Hilfe elner linearen Analoqskal-a (Aitken,
Priestman). Der Gebrauch dieser Methode ist für den Pa-

tienten einfach, sie erlaubt. eine ausreichende Diskrimina-
tion zwischen den Schweregraden der individueLlen Beschwer-

den und hat eine hohe Reliabilität bei wi-ederholter Durch-
führung des Testes (Ho1mes, vanKnippenberg) .

Die vorliegenden Analysen über Beziehungen zwischen Ernäh-
rungsverhalten und Befindlichkeit beruhen ausschlieplich auf
der Eigeneinschät,zung der Patienten, da Fremdbeurteilungen
das individuelle Befinden unzureichend erfassen (SIevin).
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Dies zeigte sich auch in der ei.genen Untersuchung: Die

Quantifizierung des globalen Patientenbefj-ndens dureh die
betreuende Diätassistentin anhand einer Analogskala korre-
lierte nur schwach mit der Beantwortung der ltems durch den

Kranken (r < 0.5, Einzelerqebnisse sind nieht aufgeführt).

5.5.4.2. Beziehungen zwischen subjektivem Befinden und
Ernährungsverhalten bzw. Ernährungrsstatus

Die Ergebnisse bestätigen die wiederholt geäuperte Ansicht,
daF die Beeinträchtigung des subjekti-ven Wohlbefindens mit
inadäguater oraler Nahrungsaufnahme und der Entwicklung von

Mangelernährung in enger Beziehung steht.
Hi-erbei fäIIt, auf, dap das Ausmap der Nährstoff-Zufuhr sig-
nifikant ausschlie9lich mit den als "Nebenwi-rkungen" defi-
nierten Beschwerden korreliert, wenn man die Daten der mul-
tiplen Regressionsanalyse zugrunde legt.
Hingegen steht der wöchent.llche Gewiehtsverlauf nur mit dem

Faktor "Erschöpfung" in Zusammenhang.

Beziehungen zwischen psychischen Probl-emen ("Dysphorie") und

Ernährungsparametern bestehen in Übereinstimmung mJ-t der An-
sicht von Holland (1977 ) nicht. frn Gegrensatz zu den Befunden
von Christensen (]-982) und Holland fanden wir keine fnte-
raktionen zwischen Schlafbedürfnis und Ernährungsverhalten.

Die Reduktion von Nahrungsaufnahme und Ernährungszustand
korrelierte bei dem untersuchten Kollektiv mit solchen sub-
jektiven Beschwerden, welche in typischer I{eise bei onkolo-
gischen Patienten auftreten. tanham und Digiannantonio wie-
sen in einer umfangreichen Studie nach, daE sich Tumorkranke

von Patienten mit benignen internistischen Erkrankungen
vorrangig bezüg1ich der Klagen über Schwäche und Appetitlo-
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siqkeit unterschieden. Die Angabe von Schmerzen, Übelkeit
und psychischer Belastung differierte zwischen den Ver-
gleichsgruppen nur geringfügiq oder überhaupt nieht.

Dies spricht dafür, daF der Tumorpatient die genannten

Beschwerden, wel-che für den Laien oft mit dem KrebsLeiden
verbunden sind, ausreichend kontrollieren kann. Sie stehen
in ihrer Bedeutung für das Ernährungsverhalten deutlich hin-
ter dem EinfluF der Appetitlosigkeit (Tab.4.6.15.).

Von besonderer klinischer Rel-evanz ist u.E. die Erkenntniss,
dap sich Ernährungsverhalten und damit eine Verschlechterung
des Ernährungsstatus für den einzelnen Kranken nicht vor-
hersehen Iäpt. Wie bereits für die postoperative Phase be-
kannt, kommt es nach einem relativ standardisierten Trauma

zu individuell unterschiedlicher Entwicklung von Schwäche

und Gewichtsverlust (Christensen 1984) .

Dies bestätigen die varianzanalytischen Untersuehungen zum

Effekt unterschiedlicher Zytostatika- Regime auf das sub-
jektive Befinden des einzelnen Patienten (Tab.4.6.18.-21) .

Demnach war die Wertung der Beschwerden unabhängig von der
Art der Chemotherapie für ein Individuun immer gleich.
Nicht das Therapie- spezifische Ausmap der Nebenwirkungen,
sondern ausschlieFlich die persönliche Fähigkeit, mit den

Beschwerden umzugehen, bedingt somit das VerhaLten.

Welches ist nun der auslösende Faktor für die Entwicklung
und den Verlauf der Mangelernährung (Brunig. Christensen,
Holland) ?

Aus den Korrelations- Berechnungen lassen sieh folgende
Problem - Paare bilden:
1. Nebenwirkungen
2. Nebenwirkungen
3. Nahrunqsaufnahme
4. Gewichtsverlust

Kostakzeptanz
Nahrungsaufnahme
Gewichtsverl-auf
Erschöpfung.
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Diese Beziehungen lassen u.E. darauf schlieFen, daB das Er-
nährungsverhalten überwiegend durch die individuelle Bela-
stung der studlerten Patienten infolge der Krankheits- und /
oder Therapie induzierten Nebenwirkungen (vorrangig der
Anorexie) bedingt war.
Hiervon abhängig traten Akzeptanz oder Ab1-ehnung der ange-
botenen Kost auf, sowie ausreichende bzw. unzureichende
spontane Ernährung.

Bei inadäquater Nahrungsaufnahme kommt es zum Gewichtsver-
1ust, der in enger Beziehung zum subjektiven Gefühl- von
schlechtem AlLgemeinbefinden, IIilflosigkeit und Schwäche

steht. Diese Beschwerden wurden in unserer Untersuchung von
den L,eukämie-Kranken offensichtlich a1s diejenigen Aspekte
angesehen, welche von den ihnen vorliegenden ftems vor alLem

ihre individuelle "Lebensqualität" beeinflupen.

Für die Betreuung des zytostatisch behandelten Tumorpatien-
ten würde aus dieser Betrachtungsweise resultierenr dap sich
das Wohlbefinden deutlich durch solche Mapnahmen verbessern
1äPt, welche die Anorexie vermindern können.

Aufgrund des gewählten Studienansatzes blieben in der Ana-
lyse andere Faktoren, die das Befinden modifizieren können,
unberücksichtigt. Es bedarf deshalb weiterer Untersuchungen,
um die fnteraktionen zwischen Ernährungsverhalten, Mangel-
ernährung und subjektivem Befinden von Tumorpatienten ab-
schliepend bewerten zu können.
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Schlupfolgerungen und Ausblick

Zur Einschätzung und Beurteilung der Verpflegung in Kran-
kenhäusern aus der Sicht des Patienten wurde 1985 eine Be-
fragung in 3000 Krankenhäusern bei je drei bis sechs Pa-
tienten durchgeführt. Demnach wurde die Verpflequng von den

Befragten überwiegend positiv beurteiLt (DGE 1988, S.344).
Dieses Ergebniss steht i-n deutl-ichem lliderspruch zvr anfangs
erwähnten Häufigkeit der Mangelernährung im stationären Be-
reich (s. S.t.). Eine Erklärung bietet einmal die Tatsache,
dap die Verpflegung aus der Patientensicht gegenüber anderen
Faktoren eines Krankenhausaufenthaltes eher von sekundärer
Bedeutung sein könnte, zum anderen, daF die erwähnte Befra-
gung bezügIich der Probleme des mangelernährten kritisch
Kranken (Krebspatient, fntensiv- Patient) nicht repräsenta-
tiv war.
Darüber hinaus spricht die Höhe der Kosten für er-
nährungsabhängige Krankheiten (in der BRD 1980 etwa 42 !,ti}-
liarden DM, das sind 27,]-4t^ der gesamten Krankheitskosten,
nach den Angaben der DGE 1988) dafür, daF der ernährungsme-
dizinischen Versorgung entweder zu wenig Bedeutung geschenkt
wird oder die entsprechenden ärztlichen Bemühungen ineffek-
tiv bl-eiben.

Dies geht u.E. vor allem zu Lrasten des vergleichsweise ge-
ringen Stellenwertes, welchen ernährungsmedizinische Fragen,
insbesondere die Ernährungsdiagnostik und die Methoden der
Ernährungstherapie, in der ärztl-ichen Ausbildung und der
inneren Medizin haben.

L974 schrieb Charles E. Butterworth: "f suspect, -.., t.hat
one of the largest pockets of unrecogrnized malnutrition ex-
ists...not in rural slums, ot urban ghettos, but in private
rooms an wards of big city hospitals. .. .Many undesirable
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practlces concerning the nutritional care of hospitalized
patients have their roots in long-standing neglect of nu-
trition in medi-ca1 education and in heaLth care delivery
systems".
Der Aut,or fapte die hierfür verantwortlichen Fehler in der
Patientenbetreuung folgendermapen zusammen:

Mangelndes Wissen des Arztes über die prognostische Be-

deutung des Ernährungszustandes; fehlende bzw. unregeLmä-

Fige Charakterisierung von Ernährungrszustand, Nahrungsauf-
nahme und Nährstoff-Bedarf; inadäquate Nährstoff-Zufuhr bei
Ernährungs- Risikopatienten; ungenügender Austausch von In-
formationen zwischen Arzt und Diätassistentin.

Diese AussagJen gelten u.E. mit Einschränkungen auch noch

1989, kenntlich z.B. an der Tatsache, daF in nur 41t unserer
Krankenanstalten die Ernährungsbetreuung von einem Ernäh-
rungsmediziner ("ernährungsbeauftragter Arzt") koordiniert
wird (68* in den Krankenhäusern der Maximalversorgungi, der
Grundversorgung 20t). Legt man diese ZahI zugrunde, €E-

scheint der Verbreitungsgrad des Ernährungsmediziners hoch

zu sein. Das Bild relat.iviert sich jedoch, betrachtet man

die hauptsächlichen Tätigkeitsbereiche, die ihnen von den

Krankenhäusern zugJewiesen wurden: Nur 4596 der Krankenhäuser
überliepen dem Ernährungsbeauftragten die ärztliche und or-
ganisatorische Leitung des diät,et.ischen- Dienstes. Al-s

hauptsächLiche Aufgaben wurden die Beratung der Verwaltung
und die überprüfung der Diäten angegeben. Eine noch gerin-
gere Relevanz hat die Qualitätssi-cherung. Lediglich in 3t
der Kliniken war der Ernährungsbeauftragte mit. allen Teil--
bereichen g1-eichzeitig betraut (Kist) .

Der untergeordnete Stellenwert, den die praktische Ernäh-
rungsmedizin in klinischen Bereich einnimmt, wird auch durch
die wissenschaftLichen Schwerpunkte von Institutionen der
Ernährungsforschung verdeutlicht. Die Auswertung einer ent-
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sprechenden Umfrage bei 229 Institutionen zeigte, dap die
Beschäftigung mit Fragen von "Ernährung, Krankheit, Lei-
stungsfähigkeit unter verschiedenen Lebensbedingungen",
einschlieFlich "Ernährungszustand, Epidemiologie ernäh-
rungsabhängiger Krankheiten. Präventj-on und Therapie bzw.
Diätetik" nur 34t der Aktivitäten ausmachte (DcE 1988).

Nach V. Pudel (DGE 1988) "liegen ZieLe und gesundheitspoli-
tische Bedeutung der Ernährungsforschung vor al1em darin,
Zusammenhänge zwischen Nahrung, Ernährungsweise und Gesund-

heit bei verschiedenen Bevölkerungsgruppen und unter ver-
schiedenen l,ebensbedingungen weiter aufzuklären. Für das

Erreichen dieser Zie1e ist eine Verstärkung der Ernährungs-
forschung unabdingbare Voraussetzung. Um eine erfolgver-
sprechende WeiterentwickLung zu gewährleisten, sollte daher
neben einem Ausbau der Arbeitskapazitäten in Zukunft vor
aI1em auf eine verbesserte Koordination und Schwerpunktbil-
dung im interdisziplinären Bereich geachtet werden".

Die vorliegende Arbeit ist als ein Beitrag zu diesen Bemü-

hungen anzusehen. Ihre Erstellung wurde ermöglicht durch die
kollegiale Kooperation von Klinikern, Pflegepersonal, Diä-
tassistentinnen und Naturwissenschaf t1ern.

Die Ergebnisse so11t,en AnlaF zu weiteren Untersuchungen über
die Optj-mi-erung der Ernährungsbehandlung des kritisch Kran-
ken sein.

So ist weiterhin ungeklärt, ob die therapeutische Zufuhr von
GLut.amin einen EinfluF auf die rntegrität des menschlichen
Darmes haben könnte, wie die verschiedenen Ausführungen zu

diesem Thema vermuten lassen.
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Der Nachweis, daF der Ernährungsstatus des internistischen
Tumorpatienten durch die systematische Erhebung von Körper-
gewicht, Nährstoff-Aufnahme und einfaeh bestimmbaren tabor-
parameter exakt zv diagnostizieren ist, ermöglicht die
breite Verwendbarkeit der beschriebenen Methoden als Be-

standteiL der Routine-Diagnostik.

Wir konnten zeigen, daF die bekannten Konzentrationsände-
rungen der als Ernährungsindikatoren verwendeten Plasrna-

Aminosäuren und -Proteine nicht auf einen spezifischen Tu-
moreffekt zurückzuführen sind, sondern aIs Folge der unspe-
zifi-schen Stoffwechseländerungen im Rahmen des Postaggres-
sionssyndroms onkologischer Patienten anzusehen sind.

Die beschriebenen Studien belegen, daF die intestinale Pro-
tei-nverwertung während der Verabreichung onkologischer Po-

1-ychemotherapie weitgehend intakt ist. Die Nährstoffzufuhr
auf oralem Wege ist somit in dieser Situation nahezu unein-
geschränkt mög1ich.

Voraussetzung für eine erfolgversprechende Ernährungsthera-
pie des mangelernährten Tumorpatienten ist die Charakteri-
sierung des Ernährungsverhaltens. Die Untersuchungen lassen
den Schl-uF z1r, daF die Kostpräferenz internistischer Tumor-
patienten im allgemeinen nicht. von derjenigen der Normalbe-
völkerung abweicht. Eine speziell zusammengesetzte "Tumor-
diät" ist demnach nicht erforderlich.

Die Analysen des Nährstoff-Bedarfs zeigen. daF bei oraler
Ernährung die Substratzufuhr des Tumorkranken in der selben
GröFenordnung erfolgen muF, wie sie für den katabolen Pa-

tienten mit einer benignen Erkrankung beschrieben ist, uill

den Ernährungszustand günstig zu beeinflussen.
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Anhand ej.ner prospektiv randomisierte Studie zur Effizienz
einer "fntensivierten oralen Ernährungstherapie" konnte
nachgewiesen werden, dag eine künstliche Ernährung während
der zytostatischen Therapie Akuter Leukämien nur in Aus-
nahmefä11en indiziert ist. Bei konsequenter diätetischer
Betreuungr ist die ausreichende Nährstoffzufuhr auf oralem
tlege während dieser Behandlung mögIich.

Mithilfe psychometrischer Erhebungen konnten die Interak-
tionen zwischen Ernährungsverhalten und "Lebensqualität"
während onkologischer Polychemotherapie definiert werden.
Es empfiehlt sich, die beschriebenen Abhängigkeiten von Er-
nährungverhalten und subjektivem Befinden in weiteren Stu-
di-en daraufhin zu untersuchen, welcher der bej-den Faktoren
vorrangig für die Entwicklung der Mangelernährung mitver-
antwortlich ist und somit intensiverer therapeutischer Be-
mühungen bedarf.
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Zusammenfassunqr

Es wird allgemein akzeptiert, daF die Behandl-ung von Ernäh-
rungsstörungen ein wesentlicher Bestandteil der supportiven
Therapie- Mapnahmen für den onkologischen Pat,ienten ist.
Voraussetzungen für eine effektive Ernährungstherapie des

Tumorkranken sind einerseits einfach durehzuführende Metho-
den zur Erfassung des Ernährunqsstatus, andererseits die
individuelle Auswahl der angemessenen Ernährungsform.

In der vorliegenden Arbeit sind die Ergebnisse von Untersu-
chungen zusammengefaFt, welche mit folgenden Zielstellungen
durchgeführt worden waren:

Charakt,erisierung von Routine-Parametern zur Ernäh-
rungsdiagnostik von Tumor-Patienten unter besonderer Be-
rücksichtigung der Einflüsse onkologischer Chemotherapie;

Analyse der pathogenetischen Faktoren, welche für die
Tumortherapie-induzierte Malnutritj-on verantwortlich sind;

Beurteilung des Stellenwertes physiologischer und

künstlicher Ernährungsformen hinsichtlich ihrer Verwendung

in der Onkologie.

Probleme bei der Diagnostik
von Tumor-assoziierten Ernährungsstörungen

Zur Charakterisierung des Ernährungrszustandes werden häutigr
Konzentrationsänderungen kurzlebiger Transport-Proteine so-
wie der freien Aminosäuren im Plasma herangezogren.

Die Interpretation solcher Parameter wlrd durch die Existenz
der Akute-Phase-Reaktion (2.B. in der postoperativen Phase)

beeinträchtigt, welche die Synthese der genannten lndikato-
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ren ernährungsunabhängig stört. Ent.sprechende Umstellungen
des Intermediärstoffwechsels waren auch bei Tumorpatienten
nachwei-sbar. AIs auslösender Mediator wurde der Tumor- Ne-
krose-Faktor identifiziert: durch die Infusion von rekombi-
nantem humanem TNF lie$en sich die typischen Aminosäuren
fmbalanzen der Akute-Phase-Reaktion induzieren.

A1s alternative Methode wird die Verlaufsbeobachtung der
Serum- ChoIi-nesterase empfohlen. Es konnte erstmals gezeigt
werden, daF eine enqe Korrelation zwischen Ernährungszustand
und Veränderung der Cholinesterase- Aktivität besteht.
Der Ernährungsstatus des zytostatisch behandelten Patienten
Läpt sich somit anhand der Verläufe von Körpergewicht und

Pseudocholinesterase- Aktivität im Serum ausreichend cha-
rakterisieren.

Pathoqenese der ttalnutrition
infolqre onkologtischer Chemotherapie

Die pathogenetischen Faktoren der Zytostatika- assoziierten
Mangelernährung wurden bisher konträr diskutiert, z.B. hat
man den im Tierexperiment nachgewiesenen Resorptionsstörun-
gen eine wesentliche Ro1le zugresprochen.
Im klinischen Teil der Arbeit werden Ergebnisse vorgelegt,
die nachweisen, daF a1s wesentlicher Faktor die Anderung des

spontanen Ernährungsverhaltens in Frage kommt. Malnutrition
entstand bei oraler Nahrungsaufnahme nur in solchen Fäl1en,
wo unzureichende Substratmengen aufgenommen werden konnten.
Hingegen waren keine klinisch relevanten Störungen der in-
testinalen Nährstoff-Resorption oder des Intermediärstoffwe-
chsels nachweisbar.
Wir konnten auFerdem die These widerlegen, daF sich das Er-
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nährungsverhalten anorektischer Patienten und von Gesunden

in Bezug auf die Zusammensetzung der Kost wesentlich unter-
scheidet. Die gewohnten Nährstoff-Relationen der Nahrung

werden bei Appetitlosigkeit beibehalten, es kommt nicht zu

isoliertem Nährstof f -Def izit.

Mithilfe psychometrischer Erhebungen wurden die fnteraktio-
nen zwischen Ernährungsverhalten und subjektivem Befinden
analysiert. Die Ergebnisse lassen den SchluE zv, daB die
Entstehung von Mangelernährung keine zwangsLäufige Folge der
Tumor-Erkrankung oder -Therapie ist, sondern vorrangig von

individuellen Persönlichkeits-Faktoren abhängt.

Ernährungs-Therapie während onkologischer Chemotherapie

t{ährend die Effizienz künstlicher Ernährunqsformen beim Tu-

morpatienten wiederhoLt untersucht worden ist, lagen syste-
matische Studien zum Stellenwert der oralen Ernährung bei
zytostatischer Behandlung bis jetzt nicht vor.
Anhand einer prospektiv randomisierten SLudie zur Durch-

führbarkeit einer ausschlieBlich oralen Nährstoffzufuhr im

Rahmen der Therapie Akuter Leukämien liep sich zeigen, dap

die künstliche Ernährung des zytostatisch behandelten, in-
ternistischen Tumorpatienten nur in Ausnahmefä1len indiziert
ist. Selbst während langrdauernder aggressiver Polychemothe-

rapie ist eine adäquate Ernährung auf normalem Wege weit,ge-

hend möglich, sofern der Patient, konsequent diätetisch be-
treut wird.
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Bedeutung von Glutamin für den Tumoroatienten

Die Bedeutung einer an die metabolischen Bedürfnisse des

Tumorpatienten adaptierten künstlichen Ernährung wird am

Beispiel der Aminosäure Glutamin diskutiert- Von aLlen Me-

taboliten des Nährsubstrat-StoffwechseL wird der Verfügbar-
keit von Glutamin für den kranken Organismus die höchste
prognostische Relevanz zugesprochen. Erstmalig konnte belegt
werden, dap die Behandlung der Akuten Lymphatischen Leukämie

mit E.coIi-Asparaginase-Glutaminase zu einer ausgeprägten
Glutamin- Verarmung des Organismus führt, welche z.T. die
bekannten Nebenwirkungen der Chemotherapi-e erklärt.

Zur Charakterisierung des für die Integrität der Darmmucosa

reLevanten Glutaminstoffwechsels wurde ei-ne Methode entwik-
kelt, mit deren Hilfe der Aminosäuren- Gehalt endoskopisch
gewonnener Darmbiopsate analysi-ert werden kann.

Aufgrund der chemischen Instabilität von Glutamin in wäBri-
ger Lösung war eine suffiziente Behandlung des Glutamin-
Mangelsyndroms über lange Zeit nicht möglich. Die vor kurzem

beschriebene Synthese stabiler Glutamln-haltiger Dipeptide,
welche auch in fnfusionslösungen appliziert werden können,

hat hier neue Therapiemöglichkeiten eröffnet.
Vorbedingung für die Verwendung solcher Substanzen beim on-
kologischen Patj-enten ist der Nachweis einer ernährungs-
physiologischen Aktivität, sowie der Ausschlup von tumor-
stimulierender Wirksamkeit. Entsprechende Resultate,die un-
ter Verwendung neuer In-vivo- und fn-vitro-Methoden zur prä-
klinischen festung von Nährsubstraten erhoben wurden, werden

in der Arbeit angegeben.
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