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Zusammenfassung

v

Fragestellung: Bei Tumorpatienten fithren sowohl
erkrankungs- als auch therapieassoziierte Belas-
tungen hdufig zu einer Mangelerndhrung. Zentra-
le klinische Probleme sind eine unzureichende
Nahrungsaufnahme, eine Einschrankung der kor-
perlichen Aktivitit und Mobilitdt sowie katabole
metabolische Verdanderungen im Sinne einer sys-
temischen Inflammationsreaktion, die oft ge-
meinsam vorliegen. Diese Leitlinie soll evidenzba-
sierte Empfehlungen zur Erkennung und ggf.
multimodalen Behandlung von Erndhrungs- und
Stoffwechselstérungen bei Tumorpatienten ge-
ben.

Methodik: Es wurden eine systematische Litera-
turrecherche sowie eine Handsuche zu Literatur
tiber Erndhrungs- und Stoffwechelstérungen bei
Tumorpatienten durchgefiihrt. Die Ergebnisse
wurden in einer interdisziplindren Arbeitsgruppe
aus Arzten, Erndhrungswissenschaftlern und
Didtassistenten diskutiert und bewertet. Auf die-
ser Basis wurden von der Arbeitsgruppe Empfeh-
lungen erarbeitet, die auf der Konsensuskonfe-
renz am 18. und 19. Oktober 2013 vorgestellt, dis-
kutiert, z.T. modifiziert und verabschiedet wur-
den.

Ergebnisse: Die Leitlinie enthdlt 48 Empfehlungen
zur klinischen Erndhrung in der Onkologie. Zur
frithzeitigen Erfassung von Erndhrungsstérungen
sollen valide Screeningverfahren eingesetzt und
bei Auffilligkeiten im Screening durch ein geziel-
tes Assessment ergdnzt werden. Grundsdtzlich
soll eine ausreichende Energie- und Eiweil3zufuhr
gesichert werden. Hierzu eignen sich die Linde-
rung erndhrungsrelevanter Symptome sowie ein
der individuellen Situation angemessener Einsatz
professioneller Erndhrungsberatung inkl. oraler
bilanzierter Didten (Trinknahrungen), Sondener-

* DGEM Steering Committee: Bischoff SC, Weimann A,
Adolph M, Normann K, Plauth M, Ockenga ]J.

Abstract

v

Aim: In cancer patients, tumor- and treatment-
associated factors may promote malnutrition.
Inadequate food intake, diminished physical ac-
tivity and metabolic catabolic derangements (sys-
temic inflammation) are major clinical problems;
they are often present simultaneously. This guide-
line presents evidence-based recommendations
for detection and multi-modal treatment of nutri-
tional and metabolic problems in cancer patients.
Methods: This guideline is based on a systematic
literature search and hand-searches of relevant
literature by experts. Results were discussed and
evaluated by a group of physicians, nutritionists
and dieticians. Clinical recommendations derived
by the group were presented, discussed, adapted
and finally adopted during a consensus confer-
ence on 18-19 October 2013.

Results: This guideline is composed of 48 recom-
mendations dealing with clinical nutrition in can-
cer patients. To detect nutritional problems early,
we recommend screening for malnutrition in all
cancer patients; abnormal screening should be
followed by dedicated nutrition assessment.
Generally, an adequate intake of energy and pro-
tein should be ensured. This may be achieved by
treatment of nutrition impact symptoms and the
appropriate and if necessary escalating use of nu-
trition counseling, oral nutritional supplements
(ONS), tube feedings and/or intravenous nutri-
tion. To improve muscle mass, nutritional care
should always be accompanied by exercise train-
ing. In patients with advanced cancer, pharmaco-
logical agents may be considered to improve ap-
petite, muscle mass and systemic inflammation.
During radiotherapy of head and neck cancers
the appropriate use of ONS or tube feedings
should not be missed to ensure continuity of an
adequate energy intake and to avoid interrup-
tions of the treatment. Similarly, during antican-
cer drug treatment an adequate provision of ener-
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Leitlinie

ndhrung bzw. intravendser Erndhrung. Jede Erndhrungsbetreu-
ung sollte zum Aufbau der Muskelmasse von bewegungsthera-
peutischen MaBnahmen begleitet werden. Bei Patienten mit fort-
geschrittener Erkrankung kénnen medikamentése Substanzen
zur Steigerung des Appetits, zur VergrofZerung der Muskelmasse
und zur Minderung der Inflammationsreaktion erwogen werden.
Wadhrend einer Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich ist friihzeitig
der Einsatz von Trinknahrungen und ggf. einer Sondenerndhrung
in Betracht zu ziehen, um den Energiebedarf zu sichern und eine
Unterbrechung der Bestrahlung zu verhindern. Wahrend einer
medikamentdsen Tumorbehandlung gilt analog, dass eine ausrei-
chende Nahrungszufuhr gesichert werden soll, ggf. unter Anwen-
dung einer enteralen und/oder parenteralen Nahrungszufuhr.
Nach kurativer Tumorbehandlung werden regelmafige korperli-
che Aktivitdt sowie eine die Bedarfsdeckung nicht {ibersteigende
Energiezufuhr empfohlen. Abhdngig von der Erkrankungsprog-
nose sollte auch bei unheilbar kranken Tumorpatienten auf eine
ausreichende Nahrungsaufnahme geachtet werden, wdahrend in
der Sterbephase die Zufuhr von Nahrung und Fliissigkeit allein
symptomorientiert erfolgen soll.

Schlussfolgerung: Durchgehende Aufmerksamkeit fiir mogliche
Erndhrungsstérungen sowie eine der jeweiligen Situation ange-
messene Erndhrungsbehandlung sollen Teil der Supportivbe-
treuung jedes Tumorpatienten sein, um die Kérperreserven, die
Therapietoleranz, den Erkrankungsverlauf und die Lebensquali-
tdt giinstig zu beeinflussen.

gy should be ensured, if necessary by applying nutrition by ente-
ral or parenteral routes. Cancer survivors should be physically
active and balance energy intake with requirements. Depending
on life expectancy, also in incurable cancer patients an adequate
nutritional supply should be provided. However, during the dy-
ing phase nutrition and fluids should only be supplied as requir-
ed to alleviate symptoms.

Conclusion: Supportive care of all cancer patients should always
include continuous attention to potential nutritional problems
and if necessary early and adequate nutritional support. This is
aimed at improving body resources, the tolerance of anticancer
treatments, the overall prognosis and the patients’ quality of life.

1 Methodik

v

Die vorliegende Leitlinie stellt die Aktualisierung der DGEM-Leit-
linie zur enteralen [1] und parenteralen Erndhrung [2] in der On-
kologie dar. Sie wurde von einer Expertengruppe aus Internisten,
Onkologen, Strahlenmedizinern sowie Erndhrungswissenschaft-
lern und Didtassistenten erarbeitet. Es handelt sich hierbei um
eine S3-Leitlinie der DGEM (AWMF-Registernummer 073/006).
Die Methodik ist im Leitlinienreport ausfiihrlich beschrieben,
wo sich auch die Suchstrategien und Evidenztabellen finden.
Der Leitlinienreport ist tiber die Internetseite der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF) abrufbar (www.awmf.org, AWMF-Registernummer
der Fachgesellschaft 073). Ein Auszug zum methodischen Vorge-
hen bei der Leitlinienerstellung wurde bereits in der Aktuellen
Erndhrungsmedizin verdéffentlicht [3].

2 Einleitung: Problem Mangelerndhrung in der
nicht-chirurgischen Onkologie

v

Mangelerndhrung, Kachexie, Sarkopenie

|
Patienten mit aktiver Tumorerkrankung haben haufig eine un-
zureichende Nahrungsaufnahme und erleiden einen Gewichts-
verlust, der erheblich sein kann. Der Gewichtsverlust ist mit
einer eingeschrankten Lebensqualitdt und mit einer reduzierten
Erkrankungsprognose assoziiert.

Die Energie- und Proteinaufnahme ist bei Karzinompatienten ge-
legentlich bereits in frithen Stadien, besonders ausgeprdgt jedoch
in fortgeschrittenen, im Vergleich zu Gesunden oder gegeniiber
dem rechnerischen Bedarf reduziert [2, 4-6]. Parallel kommt es
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zu einem z.T. erheblichen ungewollten Gewichtsverlust, der hdu-
fig sogar der Tumordiagnose vorausgeht [5, 7, 8]. So findet sich
bei Diagnosestellung einer primar fortgeschrittenen Erkrankung
bei 31-87% der Patienten ein Gewichtsverlust in Abhdngigkeit
von der Tumorentitdt [1, 9]. Bei 15% der Fille ist der Verlust be-
reits ausgepragt und betrdgt mehr als 10% des {iblichen Korper-
gewichts [7]. Bei der Hilfte der Patienten, die wegen einer gas-
trointestinalen Tumorerkrankung chemotherapeutisch behan-
delt wurden, fand sich ein Gewichtsverlust [8] oder bestand eine
manifeste Mangelerndhrung [10]. Patienten mit Kopf/Hals-, Oso-
phagus-, Pankreas- und Magenkarzinomen sind in bis zu 85% der
Fdlle und oft von einem besonders groBen Gewichtsverlust be-
troffen [1, 6]. Sowohl die Hdufigkeit als auch die Schwere des Ge-
wichtsverlusts korrelieren mit dem Tumorstadium [6, 9]. Neben
einer verminderten Nahrungsaufnahme kénnen weitere Fakto-
ren wie eine systemische Inflammation und eine anhaltende
Katabolie zum Gewichtsverlust beitragen [5, 6, 11, 12]. Lings-
schnittuntersuchungen zeigten fiir gewichtsverlierende Tumor-
patienten eine eingeschrankte Prognose. Dazu zdhlten hdufigere
Therapienebenwirkungen, ein reduziertes Ansprechen auf anti-
tumorale Behandlungen, eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit
und Lebensqualitit sowie eine verkiirzte Uberlebenszeit [13].
Patienten mit aktiver Tumorerkrankung haben haufig eine einge-
schrankte korperliche Leistungsfahigkeit, die mit einem Verlust
von Muskelmasse einhergeht [12, 14] und einen Muskelaufbau
einschrankt. Sowohl eine niedrige Muskelmasse als auch ein re-
duzierter Leistungsindex sind bei aktiver Tumorerkrankung mit
einer ungiinstigen Prognose und verminderter Lebensqualitdt as-
soziiert [15-17].

»Sarkopenie“ bezeichnet einen erheblichen Muskelverlust, der
nicht nur im Alter auftreten kann. In der Onkologie wird ,,Sarko-
penie“ als eine Muskelmasse unterhalb eines geschlechtsspezifi-
schen Grenzwerts (5. Perzentile) definiert [18]. Die Kérpermus-
kelmasse wird bestimmt durch die Auswirkungen der Tumorer-
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krankung, die Erndhrung und die kérperliche Aktivitdt [11]. Sie
ist dabei ein deutlich besserer Pradiktor der Prognose als die Ge-
samtkorpermasse [16].

|
Bei manifesten Tumorerkrankungen findet sich haufig ein syste-
misches Inflammationssyndrom mit Auswirkungen auf den
Protein-, Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel der Leber und der
peripheren Organe.

Unabhdngig von der Tumorentitdt lassen sich bei systemischer
Inflammation haufig eine Insulinresistenz und eine einge-
schrankte Glukosetoleranz nachweisen. Der Eiweiumsatz ist
meist verdndert und es kommt zu einem Verlust von Muskelmas-
se und einer gesteigerten Produktion von Akute-Phase-Protei-
nen. Bei gewichtsverlierenden Tumorpatienten ist andererseits
die Fahigkeit zur Lipidoxidation zumindest erhalten und oft so-
gar gesteigert.

Eine von systemischer Inflammation begleitete Mangelerndh-
rung kann als ,erkrankungsassoziierte“ [19] oder als ,,inflamma-
torische* Mangelerndhrung [20] bezeichnet werden und wird in
einer Reihe aktueller Definitionsvorschlige mit dem Begriff
»Kachexie“ belegt [20-24].

Bei Tumorpatienten finden sich {iber den Normbereich erh6hte
systemische Konzentrationen von proinflammatorischen Zytoki-
nen (TNF-q, Interleukin 1B, Interleukin 6) und Akute-Phase-Pro-
teinen, z.B. C-reaktives Protein und Fibrinogen, wdhrend Albu-
minspiegel oft subnormal sind [25, 26].

Eine systemische Inflammationsreaktion und die zugehdrigen
metabolischen Stérungen sind eng assoziiert mit der Ausbildung
von Fatigue, reduzierter korperlicher Aktivitdt, Appetitlosigkeit
und Gewichtsverlust. Das katabole Stoffwechselsyndrom er-
schwert oder verhindert einen (Wieder-)Aufbau an Koérperzell-
masse und ist bei Patienten mit aktiver Tumorerkrankung mit
einer ungiinstigen Erkrankungsprognose und verminderter Le-
bensqualitdt assoziiert. Ein ausgepragtes Inflammationssyndrom
vor Therapiebeginn bedeutet bei soliden Tumoren eine hohere
posttherapeutische Rezidivrate [27].

Therapieziele und -konzepte

|
Eine Erndhrungstherapie soll eingesetzt werden, um den Erndh-
rungszustand, die korperliche Leistungsfahigkeit, den Stoff-
wechsel, die Vertraglichkeit antitumoraler Therapien, die Le-
bensqualitdt und den Erkrankungsverlauf zu verbessern oder
zu stabilisieren.

Eine Besserung des Erndhrungszustands und der damit assoziier-

ten Erkrankungsprognose ist allerdings bei metabolisch stark ge-

storten Tumorpatienten schwerer zu erreichen als bei weitge-

hend normalem Stoffwechsel [13, 28].

ErndhrungsmafSnahmen sollen sich auf die Normalisierung, Ver-

besserung oder Stabilisierung

» der Nahrungsaufnahme sowie des Gewichts,

» der korperlichen Leistungsfahigkeit und

» der Stoffwechselsituation

konzentrieren. Dies schlief3t:

> die Beseitigung von Behinderungen der Nahrungsaufnahme
und -absorption,

> das Anbieten spezieller Lebensmittel und Ndhrlésungen, um
den Energie- sowie Substratbedarf zu decken,

Leitlinie

> ein addquates Muskeltraining,

» gof. den Einsatz anaboler Substanzen,

> das Vermeiden, bzw. die ursiachliche Behandlung inflammato-
rischer Prozesse

> gof. den symptomatischen Einsatz antiinflammatorischer
Substanzen ein.

|
Erndhrungsinterventionen, insbesondere eine enterale oder
eine parenterale Ernahrungstherapie sollen nur eingeleitet wer-
den, wenn die erwarteten Vorteile gegeniiber den Belastungen
durch die Therapie tiberwiegen, und wenn der Patient die The-
rapie wiinscht.

Ein Abwdgen von Vor- und Nachteilen ist die unabdingbare
Grundvoraussetzung fiir jede medizinische Intervention. Beim
Thema der Erndhrung konkurrieren Konzepte der Nahrung als
Grundbediirfnis, das nicht vorenthalten werden darf, und der Er-
ndhrung als medizinische Therapie, fiir die neben Indikationen
auch Kontraindikationen gelten [13]. Bei weit fortgeschrittener
unheilbarer Erkrankung kann ein Vorteil durch Erndhrungsthe-
rapie marginal sein oder fehlen, wihrend Erndhrungsinterven-
tionen mit relevanten Belastungen und Risiken verbunden sein
konnen. Bei etwaigen Bedenken oder Einwdnden gegen eine Er-
ndhrungstherapie, besonders aber im Grenzbereich zwischen
palliativ-supportiver und palliativ-terminaler Betreuung sind
deshalb die méglichen Vorteile und die erwarteten Belastungen
eingehend mit den Betroffenen zu diskutieren [29].

Eine Energie- und Substratzufuhr kann die Tumorzellprolifera-
tion, aber auch die Tumorsensibilitdt fiir eine Chemotherapie be-
einflussen. In einer Zusammenfassung von 12 Untersuchungen
mit insgesamt 224 Patienten berichteten Bozzetti und Mori, dass
sich bei der Untersuchung von Zellproliferationsmarkern in Biop-
siematerial in 7 der 12 Studien unter enteraler oder parenteraler
Erndhrung Hinweise auf eine gesteigerte Tumorzellproliferation
fanden [30]. Gleichzeitig erhohte die kiinstliche Erndhrung in
einigen Untersuchungen allerdings die Sensibilitdt der Tumorzel-
len fiir eine parallel verabreichte Chemotherapie [31, 32].
Angesichts fehlender klinischer Daten sollten diese Beobachtun-
gen die Indikation fiir den Einsatz einer Erndhrungstherapie al-
lerdings nicht beeinflussen. Eine addquate Erndhrung des Patien-
ten hat vor dem Problem des Tumorwachstums Vorrang, denn
eine anhaltende Mangelerndhrung ist assoziiert mit erhéhten
Komplikationsraten, eingeschrankten Therapieoptionen, redu-
zierter Therapiewirkung und reduzierter Prognose. Die Furcht
vor einem iiberproportional gesteigerten Tumorwachstum sollte
daher nicht dazu fiihren, dass Tumorpatienten eine addquate Er-
ndhrungstherapie vorenthalten wird [9].

3 Screening und Assessment
v

Empfehlung 1:

Fiir das Screening auf Mangelerndhrung, das Assessment von
Erndhrungssituation, Leistung und Stoffwechsel, die Erndhrungs-
therapie und das Monitoring onkologischer Patienten sollten in
jeder Institution verbindliche Regeln und personelle Zustandig-
keiten festgelegt sein.

(KKP; starker Konsens)
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H Leitlinie

Kommentar: Um Erndhrungsstérungen rechtzeitig erkennen und
zuverldssig behandeln zu kénnen, miissen entsprechend geeig-
nete Strukturen und Handlungsabldufe etabliert sein [33 -36].
Dies betrifft ein Screening aller onkologischen Patienten auf das
Risiko oder das Vorliegen einer Mangelerndhrung, eine weiterge-
hende Diagnostik (Assessment) der im Screening auffalligen Pa-
tienten sowie eine an der individuellen Problematik orientierte
Therapie zur Prophylaxe oder Behandlung einer Mangelernah-
rung einschlieBlich weiterer Verlaufsbewertungen und ggf. An-
passen der Erndhrungstherapie [36].
Es sollten unproblematisch
> Screeningunterlagen als Hardcopy oder digital,
» Messverfahren fiir ein detailliertes Assessment,
> ein geeignetes Angebot an Kostformen und Néhrstofflésungen
sowie Materialien fiir eine kiinstliche Erndhrung verfiigbar
sein.
Die fiir die einzelnen Schritte zustdndigen Mitarbeiter miissen
ausreichend geschult sein, um ein effizientes und situationsada-
quates Vorgehen zu gewdhrleisten, da bei Arzten und Pflegenden
in der Regel erkennbare Defizite in der Ausbildung und im Kennt-
nisstand zu erndhrungsmedizinischen Konzepten bestehen [37].
Um den Schulungsaufwand zur Erlangung des fiir die unter-
schiedlichen Aufgaben erforderlichen Fachwissens auf die Inzi-
denz der Probleme abzustimmen, kann es sinnvoll sein, ein 2-
stufiges Konzept anzustreben. So sollte das Basiswissen zur allge-
meinen Problematik und zu Therapiekonzepten der Mangeler-
ndhrung sowie zum Stellenwert, zur Durchfiihrung und zur Be-
wertung eines Screenings auf Mangelerndhrung bei allen Mitar-
beitern vorhanden sein (Stufe 1). Die Expertise zur Durchfiihrung
und Bewertung des Assessments sowie zur Planung, Durchfiih-
rung und Kontrolle der Erndhrungstherapie kann sinnvoll bei
einer Mitarbeitergruppe angesiedelt sein, die sich {iberwiegend
und spezifisch mit diesen Problemen beschaftigt (Stufe 2, erndh-
rungsmedizinische Experten).
Die Entwicklung und Priifung von Strukturen zur Sicherung er-
ndhrungsmedizinischer Mafnahmen, die auf die Pravention und
Behandlung der Mangelerndhrung zielen, riickt zunehmend in
den Fokus einzelner Arbeitsgruppen [34-42].

Empfehlung 2:

Um eine Beeintrachtigung der Erndhrungssituation friihzeitig zu
erkennen, sollen beginnend mit dem Erstkontakt regelmaRig in
ausreichend kurzen Abstanden (zumindest alle 4-8 Wochen) ein
Screening des Erndhrungszustands, der Nahrungsaufnahme, der
korperlichen Leistungsfahigkeit und des Schweregrads der Er-
krankung durchgefiihrt werden

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Einschrankungen der Nahrungs- und Energieauf-
nahme und der korperlichen Aktivitdt und Leistungsfahigkeit so-
wie systemische inflammatorische Einfliisse auf den Stoffwech-
sel zdhlen zu den wichtigsten Faktoren, welche die Lebensquali-
tdt und Prognose bei Tumorpatienten einschranken (siehe Einlei-
tung).

Bei Patienten mit primdr fortgeschrittener Erkrankung findet
sich bei Diagnosestellung ein Gewichtsverlust bei etwa der Halfte
der Patienten, der in einem Teil der Fille erheblich ist [7]. Bei der
Hilfte der Patienten, die wegen einer gastrointestinalen Tumor-
erkrankung chemotherapeutisch behandelt wurden, bestand
eine manifeste Mangelerndhrung, die in den wenigsten Fdllen er-
kannt wurde [10]. Diese Daten sprechen dafiir, ein Screening auf
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Mangelerndhrung bereits ab Stellung der Tumordiagnose zu be-
ginnen. Bei normaler Erndhrungssituation sollten Screeningun-
tersuchungen in der Folge wiederholt werden, um die Entwick-
lung einer Risikokonstellation und einer Mangelerndhrung recht-
zeitig zu erfassen. Die Intervalle zwischen den Screenings sind
abhdngig vom Erkrankungsverlauf und der Stabilitdt der Erndh-
rungssituation zu wahlen. Da sich die Erndhrungssituation bei
einer Tumorerkrankung und besonders wahrend einer antitu-
moralen Behandlung rasch dndern kann, ist das erneute Scree-
ning in der Regel im Abstand von 4-8 Wochen sowie bei Thera-
pieumstellungen zu empfehlen. Wahrend eines Krankenhausauf-
enthalts wird empfohlen, das Screening auf Mangelerndhrung in
wochentlichen Abstdnden zu wiederholen [33].

Empfehlung 3:

Fiir ein Screening auf Mangelernahrung sollten validierte und in-
ternational etablierte Instrumente wie der NRS-2002 oder MUST
eingesetzt werden.
(B; starker Konsens)

Kommentar: Ein Screening mit validierten Verfahren kann Tu-
morpatienten mit Mangelerndhrung oder einem Risiko fiir Man-
gelerndhrung identifizieren [43 -46]. Eine rasche Einschdtzung
des Erndhrungszustands erfolgt zur Kliarung, ob eine Mangeler-
ndhrung oder ein Risiko fiir die Entwicklung einer Mangelernah-
rung vorliegen; es sollte standardisiert erfolgen und dokumen-
tiert werden [33]. Der Empfehlungsgrad B wurde gewadhlt, da
zwar prospektive Studien und Vergleiche zwischen unterschied-
lichen Verfahren zur Pradiktion des Outcome vorliegen [45], je-
doch keine randomisierten Daten zum Einfluss von Screening-
verfahren auf den Einsatz klinischer Ressourcen und das klini-
sche Outcome.

Abweichungen von der normalen Nahrungsaufnahme, Kérperak-
tivitdit und Stoffwechselsituation konnen separat, mit unter-
schiedlichen Verfahren, quantitativ, semiquantitativ oder quali-
tativ und subjektiv oder objektiv erfasst werden. Um eine hohe
Screeningrate zu sichern, sind eine einfache Handhabung der
Verfahren, geringer Zeit- und Kostenbedarf sowie gute Korrela-
tion der Screeningergebnisse mit dem klinischen Outcome zu
fordern. Die Nutzung validierter und weit verbreiteter Screening-
instrumente, die die Bewertung mehrerer Parameter integrieren,
verbessert die Vergleichbarkeit sowohl in der klinischen Praxis
als auch bei klinischen Studien. Der Einsatz nicht validierter Ver-
fahren ist nicht effizient und kann zur Fehlinvestition von Res-
sourcen fiihren.

Der NRS-2002 (Nutrition Risk Score) wurde fiir stationdre Patien-
ten (ausgenommen Intensivstation) entwickelt und validiert
[45]. Der daraus entwickelte Punktwert korreliert mit dem ,,Out-
come* der Patienten dahingehend, dass er postoperative Kompli-
kationen und Krankenhausverweildauer vorhersagt. Zumindest
das zweite Kriterium ist vermutlich auch fiir Tumorpatienten re-
levant, zumal das Tool teilweise auch explizit fiir diese Patienten-
gruppe validiert wurde [45, 47]. Dieses Tool wird auch von der
europdischen Fachgesellschaft ESPEN empfohlen.

Der MUST (Malnutrition Universal Screening Tool) ist ein beson-
ders schnell durchfiihrbares Screening-Tool, das speziell fiir am-
bulante Patienten entwickelt und validiert wurde [47, 48].

Der SGA (Subjective Global Assessment) war das erste Bewer-
tungsinstrument, das in zahlreichen klinischen Studien erfolg-
reich eingesetzt wurde [49]. Auch dieses Tool kann, dhnlich wie
der NRS-2002, das Risiko fiir Komplikationen und die Kranken-
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hausverweildauer vorhersagen [47]. Spater wurde der SGA wei-
terentwickelt und um einen Patientenfragebogen ergdanzt [49].
Es konnte gezeigt werden, dass auch der ,Patient-generated
SGA* (pgSGA) mit der Krankenhausverweildauer und der Rate
an erneuten Klinikaufenthalten korreliert [50]. Der pgSGA bietet
keinen Vorteil gegeniiber dem klassischen SGA hinsichtlich der
Beurteilung des Erndhrungszustands, er enthdlt jedoch zusatzli-
che Therapieinformationen und Teile eines differenzierteren As-
sessments.

Weitere Verfahren sind publiziert, vor einem Einsatz muss je-
doch die Validierung fiir die beabsichtigte Zielgruppe gepriift
werden.

Empfehlung 4:

Im Screening auffallige Patienten sollen einer weitergehenden
Diagnostik im Sinne eines Assessments zugefiihrt werden. Dazu
gehort die Erfassung der Nahrungsaufnahme, erndhrungsrele-
vanter Symptome, der Korper- und Muskelmasse, der Leistungs-
fahigkeit und einer systemischen Inflammation.

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Das Erndhrungsassessment ist die umfassende
Diagnose von Erndhrungsproblemen und identifiziert damit Pa-
tienten, die potenziell von einer Erndhrungstherapie profitieren.
Das Ergebnis des Erndhrungsassessments stellt die Rationale zur
Indikation jeder Erndhrungsintervention und damit zur Entwick-
lung eines detaillierten Erndhrungsplans dar [33]. Das Screening
erfolgt in der Regel als qualitative oder semiquantitative Ein-
schdtzung beziiglich vorgegebener Parameter; dagegen stehen
fiir Assessmentverfahren Objektivitit und Quantifizierbarkeit
im Vordergrund. Das Erndhrungsassessment schlie8t des Weite-
ren ein: die Krankengeschichte einschlieBlich der Erndhrungs-
anamnese, die aktuelle Medikation, eine korperliche Untersu-
chung, Erfassung der Kérperzusammensetzung (z.B. Anthropo-
metrie, Bioimpedanzanalyse) und Laborwerte [33]. Wiederho-
lungen des Assessments sollten sich nach der Dynamik des
Krankheitsverlaufs richten und besonders auch bei Umstellun-
gen der antitumoralen Therapie erfolgen.

Empfehlung 5:

Die Nahrungsaufnahme sollte zumindest qualitativ und, wenn
moglich, quantitativ erfasst werden.
(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Eine verminderte orale Nahrungsaufnahme soll
frithzeitig erkannt und nach Méglichkeit behoben werden. Diese
offensichtliche Selbstverstdndlichkeit wird in der Praxis leider
nicht durchgehend umgesetzt. Die qualitative Erfassung der Nah-
rungsaufnahme beschreibt, welche Lebensmittel wie hdufig ver-
zehrt werden. Die quantitative Erhebung umfasst die Portions-
groBen, verzehrte Mengen und die stoffliche Zusammensetzung
der Nahrung. Ess- und Trinkmengen kénnen mit geringem Auf-
wand semiquantitativ durch Analogskalen [51] oder Tellerdia-
gramme [52] erfasst werden. Aufwendigere Verfahren ermdégli-
chen die detaillierte retrospektive oder prospektive Erfassung
der verzehrten Lebensmittel. Retrospektiv sind u.a. 24-h-recall,
diet history interview und food frequency questionnaire, pro-
spektiv sind 3-7 Tage Verzehrs- oder Fotoprotokolle geeignet.
Zur Berechnung der Energie- und Nahrstoffzufuhr stehen Com-
puterprogramme zur Verfiigung. Dabei ist die in den Program-
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men verwendete Nahrstoffdatenbank zu beriicksichtigen, um
Fehler durch falsche Zuordnung bzw. Auswahl von Lebensmitteln
zu vermeiden. Ein 24-h-Recall der Nahrungsaufnahme erscheint
fiir das Erkennen einer Verminderung der normalen Nahrungs-
aufnahme addquat. Im Einzelfall kann die Erstellung eines sol-
chen Protokolls schwierig oder gar nicht durchfiihrbar sein. In
diesen Fdllen sollte der Patient befragt werden, ob er weniger
als 75%,50% oder 25 % der Portionen isst, die er vor Erkrankungs-
beginn {iblicherweise zu sich genommen hatte [9]. Im ersten Fall
handelt es sich um eine verminderte, im zweiten um eine unzu-
reichende Nahrungsaufnahme, im dritten Fall faktisch um eine
Nahrungskarenz.

Empfehlung 6:

Da unterschiedliche Ursachen die Nahrungsaufnahme beein-
trachtigen kénnen, soll vor einer erndahrungsmedizinischen MaR-
nahme gezielt nach beeinflussbaren Symptomen und Stérungen
gesucht werden.

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Gastrointestinale Stérungen kénnen tumorbedingt
sein oder durch antitumorale Behandlungen mitverursacht wer-
den. Dies schlie8t Folgendes ein: Anorexie, Geruchs- und Ge-
schmacksverinderungen, Xerostomie, Ubelkeit, Erbrechen, Kau-
und Schluckstérungen, defekter Zahnstatus, Mukositis oder Soor,
Reflux und andere gastrointestinale Motilitdtsstorungen, abdo-
minelles Druckgefiihl, Blihungen, Obstipation, Diarrhd, Malab-
sorption, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Infektionen,
akute und chronische Schmerzen, psychologischer Distress, Fati-
gue, ungiinstige Zusammenstellung der Nahrung, Menge und An-
richtung der Speisen [4, 53 -57]. Eine optimale Behandlung die-
ser Storungen hat hohe Prioritdt, um ungiinstige Auswirkungen
auf die Koérperressourcen zu vermeiden. So haben Patienten, die
unter Ubelkeit leiden, ein signifikant erhéhtes Risiko fiir Mangel-
erndhrung [58]. Die Nahrungsaufnahme beeintrdchtigende
Symptome und Stérungen kénnen durch geeignete MafSnahmen
hdufig gelindert oder beseitigt werden; angemessen sind z.B.
eine Anpassung der analgetischen oder antiemetischen Medika-
tion, eine didtetische Beratung sowie gezielte supportive Thera-
pien [59, 60]. Dariiber hinaus ist es wichtig, den Druck psycholo-
gischer und sozialer Belastungen zu erkennen. Angst, Depression,
Erschopfung, familidrer und beruflicher Stress sind ernst zu neh-
men und erfordern professionelle Unterstiitzung [12, 61].

Empfehlung 7:

Zur Einschdtzung der Prognose sollten Muskelmasse und Leis-
tungsfahigkeit mit addaquaten Methoden bestimmt werden.
(B; starker Konsens)

Kommentar: Sowohl Muskelmasse [62] als auch Leistungsfahig-
keit [63, 64] korrelieren mit der Erkrankungsprognose von Tu-
morpatienten. Die Kérpermuskelmasse kann mittels bildgeben-
der Verfahren prdzise bestimmt werden. Den grofSten Fortschritt
in der Quantifizierung der Ganzkérpermuskulatur und des Fett-
gewebes brachte 2004 der Vorschlag von Shen et al. [65]: Anhand
von Computertomografien, die im Rahmen der Routinediagnos-
tik durchgefiihrt werden, lassen sich die Muskelquerschnittsfla-
che und daraus extrapoliert die Gesamtmuskelmasse ermitteln,
wobei als Standardbezugspunkt zumeist der dritte Lendenwirbel
gewdhlt wird [65 - 68]. Alternativ kann die Muskelmasse zumin-
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dest angendhert mithilfe der Anthropometrie (Armmuskelum-
fang), DEXA oder Bioimpedanz bestimmt werden [69-71]. Da
Muskelmasse und -funktion nicht immer korrelieren, sollten zu-
sdtzlich Leistungs- und Muskelfunktionsmessungen durchge-
fithrt werden [72-74]. Die Leistungsfihigkeit kann global mit
dem WHO/ECOG-Score eingeschdtzt werden. Differenziertere
Verfahren erfassen die gesamte Tagesaktivitdt (z.B. Akzelero-
meter) oder spezielle Fihigkeiten (z.B. Gehteste, Ergometrietes-
te) [73]. Es gibt viele Parameter der Muskelfunktion, von denen
die Muskelkraft am einfachsten zu messen ist (Dynamometrie)
[74].

Empfehlung 8:

Zur Einschdtzung der Prognose soll eine systemische Inflamma-
tion anhand von C-reaktivem Protein (CRP) und Albumin im Se-
rum erfasst und die Einstufung nach dem modifizierten Glasgow-
Prognose-Score (mGPS) vorgenommen werden.

(A; starker Konsens)

Kommentar: Die Prognose onkologischer Patienten wird u.a.
durch das Ausmalf3 einer systemischen tumorassoziierten Inflam-
mation beeinflusst [75, 76]. Der Prognosewert der Inflammation
ist vergleichbar mit dem der Leistungsfahigkeit [77]. Eine mittels
modifiziertem Glasgow-Prognose-Score erfasste erhdhte syste-
mische Inflammation ist mit einem verminderten Erndhrungs-
status und einem reduzierten Skelettmuskelindex assoziiert
[78, 79]. CRP ist als Akute-Phase-Protein ein direkter und schnell
reagierender Marker der Inflammation, wahrend der Serumalbu-
minspiegel langsamer reagiert. Beide Parameter werden im mo-
difizierten Glasgow-Prognose-Score kombiniert. Zahlreiche Stu-
dien haben die prognostische Bedeutung dieses Scores belegt,
wie in einer kiirzlichen Ubersichtsarbeit auf Niveau einer Meta-
analyse zusammengestellt wurde [25].

Kriterien des modifizierten Glasgow-Prognose-Scores (mGPS):
normales C-reaktives Protein (<10 mg/l) » mGPS=0

erhohtes CRP (>10mg/l) » mGPS=1

erhdhtes CRP (> 10 mg/l) und erniedrigtes Albumin (<35g/1)

- mGPS=2

4 Energie- und Nédhrstoffbedarf
v

Empfehlung 9:

Bei der Ernahrung von Tumorpatienten sollte sich die Zufuhr an
Energie und essenziellen Néhrstoffen am individuellen Bedarf
orientieren und moglichst nicht tiber- oder unterschritten
werden.

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Fiir die optimale Energie- und Nahrstoffzufuhr on-
kologischer Patienten gibt es keine prospektiven Studien aber
etablierte Erfahrungswerte; dies gilt besonders fiir die aus-
schlieBlich kiinstliche Erndhrung. Die Bedarfszahlen aller Nahr-
stoffe (Makro- und Mikrondhrstoffe) orientieren sich an den
Empfehlungen fiir Gesunde [80]. Um das besondere Risiko einer
Mangelerndhrung bei Tumorpatienten moglichst gering zu hal-
ten, sollte der Erndhrungsbedarf moglichst durchgehend gedeckt
werden. Eine hyperkalorische Erndhrung kann den Stoffwechsel
tiberfordern, was sich an erhéhten Serumglukose- und Triglyzer-
idwerten zeigt. Die Hyperglykdmie gilt als ,toxisch“; sie intensi-
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viert entziindliche Prozesse, u.a. durch Vermittlung freier Radi-
kale, und fordert die Lipogenese mit Leberverfettung. Zum Wie-
deraufbau von Kérpersubstanz ist bei Tumorpatienten ohne In-
flammationssyndrom fiir eine bestimmte Zeit ein hyperkalori-
sches Regime angezeigt. Dabei sollte ein Monitoring relevanter
Stoffwechselparameter erfolgen (Glukose, Triglyzeride, Harnstoff
und Elektrolyte). Bei manifester Inflammation sollte selbst in Fdl-
len einer fortbestehenden Mangelerndhrung nicht hyperkalo-
risch erndhrt werden, denn ein ausgepragtes Inflammationssyn-
drom ist mit einer Tendenz zur Hyperglykdmie verbunden. Letz-
tere beeintrachtigt u.a. Immunreaktionen [81 - 84].

Aktuell wird der mogliche Vorteil einer kurzfristigen (24-48
Stunden) peritherapeutischen hypokalorischen Erndhrung bei
Tumorpatienten diskutiert. Wahrend praklinische Daten Hinwei-
se erbrachten, dass eine hypokalorische Erndhrung die Ansprech-
rate von Chemo- und Radiotherapie verbessern konnte [85, 86],
ist zu bedenken, dass eine risikobehaftete Mangelerndhrung be-
giinstigt bzw. verstdrkt werden kann. Belastbare klinische Daten
zu dieser Thematik fehlen.

Empfehlung 10:

Der Gesamtenergiebedarf von Tumorpatienten ist nicht grund-
sdtzlich anders als der von Gesunden und sollte mit etablierten
Methoden bestimmt werden.

(B; starker Konsens)

Kommentar: Der Ruheenergieumsatz kann im Vergleich zum be-
rechneten Erwartungswert unverdndert, gesteigert oder vermin-
dert sein [87-90]. Bei Patienten mit gesteigertem Ruheenergie-
umsatz findet sich oft eine verminderte korperliche Aktivitdt. So
fanden Moses et al. [91] bei bereits kachektischen Patienten mit
Pankreaskarzinom zwar einen erhohten Ruheumsatz, dabei aber
eine reduzierte korperliche Aktivitit und demzufolge einen ge-
geniiber Gesunden um 10% verminderten Gesamtenergieum-
satz. In den letzten Lebensmonaten fiihrt eine relative Gré8enzu-
nahme viszeraler Organe moglicherweise zu einer weiteren rela-
tiven Steigerung des Ruheenergieumsatzes [92]. In der Regel
kann deshalb ein im Normbereich liegender Gesamtenergieum-
satz angenommen werden.

Der Ruhenergieumsatz (resting energy expenditure, REE) sollte
entweder durch indirekte Kalorimetrie bestimmt oder mithilfe
etablierter Formeln (z.B. nach WHO [93], Schofield [94] oder Har-
ris-Benedict [95]) in Abhdngigkeit von Alter, Geschlecht, Kérper-
grofle und Gewicht geschdtzt werden. Der Gesamtenergieumsatz
(total energy expenditure, TEE) wird durch Multiplikation des
REE mit einem Faktor fiir die korperliche Aktivitdt (PAL, physical
activity level) zwischen 1,0 und 1,5 berechnet. Fiir Tumorpatien-
ten wird in vielen Féllen ein Faktor von maximal 1,3 angesetzt
[96]. Moses et al. [91] haben in einer klinischen Studie mit fortge-
schrittenem Pankreaskarzinom einen durchschnittlichen Faktor
von 1,24 ermittelt. Zur Festlegung des Aktivitdtsfaktors bzw. des
TEE kénnen auch tragbare Akzelerometer bzw. ein Sensewear®
verwendet werden [97]. Die Bestimmung des TEE kann auch mit
doppelt-markiertem Wasser erfolgen. Diese Methode bleibt je-
doch wegen ihrer Komplexitdt wenigen spezialisierten Zentren
fiir wissenschaftliche Untersuchungen vorbehalten [98, 99]. Die
angemessene Tagesenergiezufuhr resultiert meist bei 25-30
kcal/kg Kérpergewicht und betrédgt zur Stabilisierung des Kérper-
gewichts nur dulBerst selten mehr als 30 kcal/kg. Fiir Patienten im
normalen Gewichtsbereich kénnen als Faustregel zur Vereinfa-
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chung folgende Annahmen zum Gesamtenergieumsatz, also des
Gesamtbedarfs gemacht werden [9, 100]:

mobiler Patient: 30 kcal/kg taglich

bettldgeriger Patient: 25 kcal/kg tdglich.

Untergewichtige Patienten haben - bezogen auf ihre Kérpermas-
se — hdufig einen erhohten, adipdse Patienten einen verringerten
Energieumsatz. Verringert wird der Umsatz durch einen Uber-
schuss an Fettgewebe. Bei adipdsen Patienten sind individuelle
Messungen erforderlich, und spezifische Formeln heranzuziehen
[101].

Empfehlung 11:

Bei Tumorpatienten kann in der Regel eine tagliche Eiweil-/Ami-
nosaurenzufuhr von 1,2-1,5g/kg KG empfohlen werden; der
Bedarf kann bei ausgeprdgter Inflammation auch hoher (bis zu

2 g/kg KG) liegen.

(G; starker Konsens)

Kommentar: Welche Eiwei8-/Aminosdurenzufuhr fiir Tumorpa-
tienten optimal ist, konnte bislang nicht eindeutig geklart wer-
den. Bei Tumorpatienten findet sich hdufig ein gesteigerter Ganz-
korper-EiweiSumsatz [102] bzw. ein Netto-EiweifSverlust [103],
sodass ein erhohter Protein- bzw. Aminosdurenbedarf anzuneh-
men ist. Als Ursache kommen Inaktivitdt und systemische Ent-
ziindungsprozesse infrage. Zur Kompensation dieser metaboli-
schen Belastungen wird eine Eiweizufuhr von 1,2-1,5g/kg KG/
Tag empfohlen [104]. Als ,normal“ gilt bei Gesunden ein Protein-
angebot von mindestens 0,8 g/Tag. Diese Angabe beruht auf dlte-
ren Untersuchungen zur Analyse der Stickstoffbilanzen. Eine
neuere Methode, die sich der Aminosdurenoxidation bedient, lie-
ferte bei gesunden Personen gegeniiber den fritheren Daten um
30% hohere Werte und kam zu einem , Normalbereich“ 0,9-1,2
g/kg [105]. Expertengruppen der europdischen Gesellschaft fiir
klinische Erndhrung (ESPEN) sowie der Europdischen Gesell-
schaft fiir Geriatrie (EUGMS) empfehlen nach ausfiihrlicher Ana-
lyse der vorliegenden Daten fiir chronisch erkrankte dltere Perso-
nen eine Eiweizufuhr von 1,2-1,5g/kg/Tag [106, 107]. Niten-
berg und Raynard [55] empfehlen fiir Tumorpatienten ein Pro-
tein/Aminosduren-Angebot von 1,2 -2,0g/kg/Tag. Es gibt keinen
Beleg dafiir, dass noch hohere Proteinmengen Vorteile bringen,
aber ein Argument dafiir ware, dass bei Tumorpatienten vielfach
eine ,anabole Resistenz* vorliegt. Darunter wird verstanden, dass
die Schwelle zur Stimulation der Proteinsynthese durch Amino-
sduren gegeniiber der Norm relevant erhoht ist (,,anabolic resis-
tance“) [108]. Diese Schwelle wird durch ein hohes Protein- oder
Aminosdurenangebot v.a. dann iiberschritten, wenn gleichzeitig
eine Hyperinsulindmie besteht, wie man sie durch Kohlenhydra-
te herbeifiihren kann [109].

Im Rahmen einer parenteralen Erndhrung hat bei schwer man-
gelerndhrten Tumorpatienten eine kurzfristige Zufuhr von ca. 2
g Aminosduren/kg KG/Tag und bei weniger mangelerndhrten Pa-
tienten eine mehrtdgige bis mehrwochige Zufuhr von ca. 1,5g
Aminosduren/kg KG/Tag keine negativen Auswirkungen auf den
Stoffwechsel [110]. Bei normaler Nierenfunktion bestehen auch
fiir solche relativ hohen Proteinangebote keine Bedenken [111].
Bei akuter oder chronischer Niereninsuffizienz sollte jedoch die
Protein-/Aminosdurenzufuhr nicht tiber 1,2 bzw. 1,0 g/kg/Tag lie-
gen [112].

Leitlinie

Empfehlung 12:

Der Fettanteil soll mindestens 35 % der Gesamtenergiezufuhr be-
tragen (entsprechend der allgemeinen Erndhrungsempfehlungen)
und kann bei Insulinresistenz oder zur Erh6hung der Energiedichte
auf 50% der NichteiweiR-Energiezufuhr erh6ht werden.

(C; starker Konsens 100 %)

Kommentar: Das fiir Tumorpatienten optimale Verhaltnis Koh-
lenhydrate/Fett wird klinisch nicht einheitlich beurteilt, kann
aber aus pathophysiologischen Befunden hergeleitet werden.
Die muskuldre Aufnahme und Oxidation der Glukose ist bei Tu-
morpatienten infolge der Insulinresistenz eingeschrankt, die Uti-
lisation von Fett aber normal oder gesteigert [2]. Dies spricht fiir
eine Anreicherung von Fett im Erndhrungsregime. Was den Tu-
mor betrifft, so ist seine Glukoseretention vom Angebot unab-
hangig [113]. Fiir Fettsduren und Ketonkdrper ist experimentell
gezeigt worden, dass sie das Tumorwachstum eher hemmen
[114]. Holm und Mitarb. fanden, dass gastrointestinale Tumoren
unter einem fettreichen intravenésen Erndhrungsregime zwar
reichlich Glukose aufnahmen, Fettsduren dagegen eher freisetz-
ten [82, 114]. In einer randomisierten Studie an mafRig mangeler-
ndhrten Karzinompatienten unter Chemotherapie konnte gezeigt
werden, dass das Korpergewicht, die fettfreie Kérpermasse und
die Korperzellmasse bis zur 4. und 8. Behandlungswoche unter
einem fettreichen Erndhrungsregime einen besseren Verlauf hat-
te als unter einer Standardkost [115]. Allerdings sollte das Ange-
bot von essenziellen n-6-Fettsduren den Bedarf méglichst nicht
ibersteigen (2,5% der Energiezufuhr [80], entsprechend ca. 0,1g
Linolsdure pro kg KG pro Tag), da n-6-Fettsduren eine systemi-
sche Inflammation fordern. Fettemulsionen zur parenteralen
Erndhrung auf alleiniger Sojadlbasis enthalten durchweg mehr
Linolsdure, als es dem normalen Bedarf entspricht, sodass ein
Zumischen von Emulsionen auf anderer Basis (z.B. MCT, Fischol,
Olivendl) moglicherweise Vorteile bietet.

Empfehlung 13:

Die Erndhrung von Tumorpatienten soll Vitamine und Spurenele-
mente in Mengen enthalten, die den Empfehlungen fiir gesunde
Personen bzw. fiir kiinstliche Erndhrung entsprechen.

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Mehr noch als bei Gesunden sollte bei Tumorpatien-
ten darauf geachtet werden, dass eine ausreichende Zufuhr von
Mikrondhrstoffen gesichert ist [116-119], da die Versorgung in
mehrfacher Hinsicht gefihrdet sein kann [120, 121]. Am ehesten
werden bei Patienten mit Malignomen Mangelzustdnde von Vita-
min D beobachtet [122] und von einigen Autoren mit der Erkran-
kungsinzidenz und -prognose in Verbindung gebracht [123-
126].

Bei oraler und enteraler Erndhrung gelten fiir die Zufuhr von
Mikrondhrstoffen die DACH-Empfehlungen [80]. Die Nahrstoff-
gehalte von bilanzierten Didten sollen der Didtverordnung ent-
sprechen. Bei komplett parenteraler Erndhrung kann die Supple-
mentierung von Spurenelementen deren Abfall im Serum ver-
hindern; dies betrifft besonders Mangan und Kupfer [127].

Siehe auch Empfehlung Nr.46.
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5 Nahrungszufuhr und Bewegungstraining
v

Empfehlung 14:

Zur Steigerung der oralen Nahrungsaufnahme sollten moglichst
immer qualifizierte Erndhrungsberatungen angeboten werden,
inkl. einer Anreicherung der Speisen und/oder dem Angebot ora-
ler Trinknahrungen.

(B; starker Konsens)

Kommentar: Mehrere prospektiv randomisierte Studien konnten
zeigen, dass eine qualifizierte Erndhrungsberatung einschlief8lich
der Option oraler Trinknahrungen die Energie- und Proteinauf-
nahme steigert sowie Komplikationen, Therapieverschiebungen
und den Gewichtsverlust unter antitumoraler Behandlung ver-
mindert [128-133]. Wahrend ein systematischer Review ohne
Fokus auf Tumorerkrankungen zur Wirksamkeit oraler und ente-
raler Supplemente Vorteile in Bezug auf das Kérpergewicht und
die Mortalitdt nachweisen konnte [134], ist ein entsprechender
Nachweis bei onkologischen Patienten bisher nicht gelungen.
Einzelne Studien konnten allerdings zeigen, dass Trinknahrungen
die Energie- und Eiwei8aufnahme steigern sowie die Lebensqua-
litdt verbessern [129, 130]. Die Autorengruppe um Ravasco be-
richtete sogar, dass im Rahmen einer randomisierten kontrollier-
ten Studie eine die Strahlentherapie begleitende Erndhrungsbe-
ratung das Uberleben bis 6 Jahre nach Erndhrungsberatung ver-
besserte [135]. Dennoch wurde diese Leitlinienempfehlung nicht
mit Evidenzgrad A klassifiziert, weil die Datenlage nicht durchge-
hend einheitlich ist und andere gut angelegte Studien die positi-
ven Ergebnisse nicht bestdtigen konnten. So konnten Baldwin et
al. in einer randomisierten Studie an Patienten mit gastrointesti-
nalen und Lungenkarzinomen keine Auswirkungen der oralen
Intervention auf das Kérpergewicht oder die Uberlebenszeit
nachweisen [136]. Zwei systematische Reviews untersuchten
randomisierte kontrollierte Studien zur Wirksamkeit einer ora-
len Erndhrungstherapie bei mangelerndhrten Tumorpatienten
und fanden keine belastbaren Effekte auf die Energieaufnahme,
das Korpergewicht und die Mortalitdt [137, 138]. Zu dieser wich-
tigen Thematik liegen allerdings insgesamt nur sehr wenige qua-
litativ hochwertige Untersuchungen vor; dies wird u.a. dadurch
offensichtlich, dass Baldwin et al. 13 RCTs fiir ihre Analyse wadhl-
ten [137], wdhrend Balstad et al. bei einer dhnlichen Literatur-
analyse lediglich 2 addquate Studien akzeptierten [138].

Die orale Nahrungsaufnahme kann durch spezifische Symptome
und Stoérungen des Gastrointestinaltrakts behindert sein. Diese
Symptome und Storungen sollen minimiert oder kompensiert
werden [139, 140]; unter den supportiven Medikamenten wer-
den in diesem Zusammenhang am hdufigsten Prokinetkia, La-
xanzien, Antiemetika und Antidepressiva eingesetzt [140]. Die
Erndhrungsberatungen sollten tiber mindestens 30 min durchge-
fithrt werden und Themen wie Lebensmittelauswahl, Art der
Speisenzubereitung, Verteilung der Nahrungsmenge auf mehrere
kleinere Mahlzeiten, Anreicherung der Speisen mit Energie- und
EiweiRtrdgern, Angebot von oralen Nahrungssupplementen
(ONS, oral nutritional supplements) beinhalten. Die Umsetzung
von Erndhrungsrichtlinien in praktische Ratschldge ldsst sich
durch eine Standardisierung verbessern [141]. Bedacht werden
muss aber, dass bei Stoffwechselveranderungen im Sinne einer
systemischen Inflammation eine Steigerung oder sogar Normali-
sierung der Nahrungsaufnahme bei Tumorpatienten als alleinige
MaBnahme zur Verhinderung eines Gewichtsverlusts nicht aus-
reichend ist [137, 142].
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Empfehlung 15:

Sogenannte ,Krebsdidten* werden nicht empfohlen. Didtvor-
schriften, die die Nahrungsaufnahme bei Patienten mit (drohen-
der) Mangelerndhrung einschranken, kénnen potenziell schadlich
sein und sollten vermieden werden.

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Als sog. , Krebsdidten“ werden Kostformen bezeich-
net, die zu einer Besserung bzw. Heilung von Tumorleiden fithren
sollen. Es liegen keine klinischen Studien vor, die die Wirksam-
keit von ,Krebsdidten“ belegen. Dagegen besteht insbesondere
bei Krebspatienten mit eingeschrankter Nahrungsaufnahme (z.B.
infolge Anorexie) oder bereits vorliegender Mangelerndhrung ein
hohes Risiko fiir eine weitere, rasche Verschlechterung des Er-
ndhrungszustands [143]. Die in der Laienpresse empfohlenen al-
ternativen Kostformen zur Besserung bzw. Heilung von Tumor-
leiden, z.B. die Makrobiotik, entbehren im Allgemeinen einer
wissenschaftlich akzeptablen Beweisfiihrung; sie gehen meist
nicht von Fakten, sondern oft von falsch interpretierten Befun-
den aus und sind infolgedessen haufig fehlerhaft oder zumindest
spekulativ [144, 145]. Da bei Patienten hdufig der Wunsch be-
steht, iiber die Essenswahl selbst zur Einddmmung der Tumorer-
krankung beizutragen, sollten diese Zusammenhdnge unvorein-
genommen angesprochen und fiir die Betroffenen nachvollzieh-
bar diskutiert werden [146].

Pathophysiologisch argumentieren dagegen Befiirworter einer
exzessiv kohlenhydratarmen Kost [147 -149]. Sie berufen sich
auf eine Theorie Otto Warburgs, der eine Glykolyseabhdngigkeit
von Tumorzellen aufzeigte [150], und sie verweisen auf praklini-
sche Daten, die tiber antitumorale Effekte fiir entsprechende
Ndhrstoffmischungen berichteten [151 - 153]. Bisher liegen keine
klinischen Untersuchungen vor, die eine antitumorale Wirksam-
keit einer kohlenhydratarmen oder ketogenen Kost belegen; eine
Pilotuntersuchung bei Patienten mit fortgeschrittener Tumorer-
krankung zeigte eine geringe Compliance und keine relevanten
Anderungen bei Parametern der Lebensqualitit [154]. Es ist zu
erwarten, dass eine didtetische Glukoseverarmung von Tumor-
zellen gar nicht bzw. nur schwierig zu erreichen sein wird [155].
Da andererseits insbesondere bei systemischer Inflammation mit
Insulinresistenz eine Glukoseintoleranz bei gleichzeitig erhalte-
ner Kapazitat zur Lipidverwertung besteht, kann eine fettbetonte
Kost in dieser Situation durchaus sinnvoll sein [114, 115]. Siehe
auch Empfehlung Nr.46.

Empfehlung 16:

Eine enterale oder parenterale Zufuhr von Néhrlosungen sollte
erfolgen, wenn eine ausreichende orale Nahrungsaufnahme -
beispielsweise aufgrund erheblicher Beeintrachtigung des Gas-
trointestinaltrakts — nicht erreicht werden kann.

(B; starker Konsens)

Kommentar: Bei Tumorpatienten, die keine Nahrung aufnehmen,
verdauen oder absorbieren kdnnen, ldsst sich der Erndhrungszu-
stand durch kiinstliche Substratzufuhr aufrechterhalten [156 -
158]. Dies betrifft meistens Situationen mit schwerem Darmde-
fekt wie Strahlenenteritis, chronischem Ileus, Verwachsungen,
Kurzdarm, Peritonealkarzinose oder Vorliegen eines Chylotho-
rax. Ob kiinstliche Erndhrung bei Patienten mit Appetitlosigkeit
und intakter GI-Funktion den Erndhrungszustand und den klini-
schen Verlauf verbessern kann, ist nicht gezeigt worden. Ein ,,sys-
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tematischer Review* zu Studien, die vor 1993 erschienen sind,
konnte keinen Vorteil einer standardmadfigen kiinstlichen Erndh-
rung - auch ohne Vorliegen von Erndhrungsstérungen - bei Tu-
morpatienten nachweisen [159]. Diese Studie schlief3t aber nicht
aus, dass in ausgewdhlten Fillen von Mangelerndhrung, die mit-
tels Beratung nicht kompensiert werden kann oder bei schweren
GI-Funktionsstérungen eine kiinstliche Erndhrung bei Tumorpa-
tienten indiziert ist. Eine unzureichende Nahrungszufuhr liegt
vor, wenn fiir mehrere Tage eine orale Nahrungszufuhr von we-
niger als 500 kcal/Tag (Nahrungskarenz) oder wenn fiir ldnger als
1-2 Wochen eine orale Nahrungszufuhr von nicht mehr als 75%
des Bedarfes erwartet wird [9, 100]. Eine ungeniigende Nah-
rungsaufnahme ldsst sich oft allein schon durch eine Anamnese
iber die letzten 24 h erfassen oder semiquantitativ einschdtzen
[51]. Uber Effekte der enteralen Erndhrung bei onkologischen Pa-
tienten gibt es nur relativ wenige Daten [160]. Bozzetti folgerte
aus den Ergebnissen von Studien zur enteralen Erndhrung von
Karzinompatienten, dass sich der Erndhrungszustand durch die-
se Behandlung stabilisieren lief3e, auch wenn zundchst eine Ver-
schlechterung vorausgesagt war [13].

Empfehlung 17:

Auch bei onkologischen Patienten soll bei ausreichender Funktion
des Verdauungstrakts die enterale der parenteralen Erndhrung
vorgezogen werden, wobei man zur Bedarfsdeckung auch die
Kombination einsetzen kann.

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Bei intaktem Magendarmtrakt kann eine enterale
Erndhrungstherapie zumindest ebenso wirksam sein wie eine
parenterale Erndhrung [13]. Der Vorteil der enteralen Erndhrung
(EE) begriindet sich aufgrund besserer Effekte hinsichtlich Darm-
barriere und infektiosen Komplikationen (,Prinzip physiologi-
sche Erndhrung®) sowie hinsichtlich der Kosten (siehe auch
DGEM LL Chirurgie und Heim-EE/PE [161, 162]). Die EE kann
iber nasogastrale Sonde oder perkutane endoskopische Gastros-
tomie (PEG) appliziert werden [163]. Von den Patienten wird
eine PEG (perkutane endoskopisch angelegte Gastrostomie) oft
bevorzugt [161]; auch war die Liegedauer einer PEG wesentlich
linger als die nasogastraler Sonden [162]. Im Ubrigen ist die
PEG im Hinblick auf die Entstehung einer Peritonitis und beziig-
lich der Mortalitdt der radiologisch platzierten Gastrostomie
iiberlegen [164].

Empfehlung 18:

Eine langfristige kiinstliche Erndhrung sollte bei relevanter chroni-
scher Einschrankung der Nahrungsaufnahme oder -absorption als
ambulante hdusliche enterale oder parenterale Ernahrung erfol-
gen.

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Eine relevante Einschrankung der Nahrungsaufnah-
me oder -absorption liegt vor, wenn diese innerhalb der Lebens-
zeit des Betroffenen voraussichtlich zu einer unerwiinschten Be-
eintrachtigung des Erndhrungszustands, der Prognose oder der
Lebensqualitdt fiihrt. Die Voraussetzung einer ambulanten hdus-
lichen parenteralen Erndhrung ist im Allgemeinen die Platzie-
rung eines komplett implantierbaren vendsen Zugangs, wofiir
Broviac- bzw. Hickman-Katheter oder Portsysteme in Betracht
kommen. Unmittelbare schwere Komplikationen der Katheteran-
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lage wie Blutungen, Pneumothorax oder Fehlpositionen kommen
bei chirurgischem Vorgehen im Vergleich zu den perkutanen
Techniken entweder nicht vor oder sind seltener; das zeigte
eine Ubersichtsarbeit iiber Publikationen aus 27 Jahren [165].
Hinsichtlich weiterer Empfehlungen zu Indikation, Zugangs-
wegen, Katheterpflege, Monitoring u.a. siehe DGEM-LL zur
Heimerndhrung [162].

Empfehlung 19:

Bei iber ldngere Zeit stark eingeschrankter oraler Erndhrung sollte
die enterale oder parenterale Erndhrung zur Vermeidung eines
Refeedingsyndroms in reduzierter Form eingeleitet und engma-
schig laborchemisch kontrolliert werden.

(B; starker Konsens)

Kommentar: Unter dem Begriff Refeedingsyndrom fasst man eine

Gruppe teils lebensbedrohlicher Symptome zusammen, die

durch rasche Zufuhr normaler Nahrungsmengen nach langer

Zeit der Untererndhrung hervorgerufen werden kénnen. Es spielt

bei der Behandlung der Anorexia nervosa und anderer Formen

der Mangelerndhrung eine wichtige Rolle [166]. Entsprechend
der NICE-Empfehlung 2006 zum Erndhrungssupport bei Patien-

ten mit Risiko ein Refeedingsyndrom zu entwickeln [167, 168],

auf der die Evidenzklassifizierung basiert, ist folgendes Vorgehen

zu empfehlen:

> Patienten, die fiir mehr als 5 Tage eine geringe oder fehlende
Nahrungszufuhr hatten, sollten in den ersten 2 Tagen des Er-
ndhrungssupports nicht mehr als 50% des Bedarfs erhalten.
Danach kann die Nahrstoffzufuhr bis zur Bedarfsdeckung ge-
steigert werden, sofern im klinischen und biochemischen
Monitoring keine Refeedingpprobleme erkennbar sind.

> Patienten, die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung eines
Refeedingsyndroms besitzen, sollten zu Beginn des Erndh-
rungssupports maximal 10kcal/kg KG/Tag erhalten. Die Stei-
gerung der Nahrstoffzufuhr soll langsam erfolgen, sodass der
vollstandige Bedarf innerhalb von 4 -7 Tagen gedeckt oder
iberschritten wird.

» In extremen Fillen (z.B. BMI < 14kg/m? oder vernachldssig-
barer Nahrungszufuhr fiir > 15 Tage) sollten zu Beginn nur
5kcal/kg KG/Tag verabreicht werden. Bei diesen Patienten und
solchen, die bereits eine Herzrhythmusstérung haben oder
entwickeln, sollte der Herzrhythmus kontinuierlich unter-
sucht werden.

Das Kreislaufvolumen, die Fliissigkeitsbilanz und der klinische

Zustand sollten engmaschig tiberwacht werden. Unmittelbar vor

und wdhrend der ersten 10 Tage des Erndhrungssupports sollten

tdglich 200-300mg Vitamin B; und ein balanciertes Mikrondhr-
stoffprdparat supplementiert werden. Folgende Elektrolyte soll-
ten, auller bei hohen Plasmaspiegeln vor Beginn des Erndhrungs-
supports, oral, enteral oder parenteral verabreicht werden: Kali-
um (wahrscheinlicher Bedarf 2-4mmol/kg KG/Tag), Phosphat

(wahrscheinlicher Bedarf 0,3 - 0,6 mmol/kg KG/Tag) und Magne-

sium (wahrscheinlicher Bedarf 0,2 mmol/kg KG/Tag bei parente-

raler bzw. 0,4 mmol/kg KG/Tag bei oraler Verabreichung).

Empfehlung 20:

Zum Erhalt bzw. zur VergréBerung der Muskelmasse sollten pa-
rallel zur Erndhrungstherapie bewegungstherapeutische MaRnah-
men angeboten und von geschultem Personal angeleitet werden.
(B; starker Konsens)
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Kommentar: Zur Optimierung der Muskelkraft und Muskelfunk-
tionen wird von der Europdischen Gesellschaft fiir Klinische Er-
ndhrung und Stoffwechsel (ESPEN) und der Europdischen Gesell-
schaft fiir Geriatrie (EUGMS) auch bei dlteren und chronisch kran-
ken Personen tédgliche korperliche Aktivitdt oder ein Bewegungs-
training empfohlen, da Alterungsprozesse, chronische Erkrankun-
gen und Inaktivitdt die Antwort der Muskulatur auf anabole Sti-
muli vermindern und zu muskuldiren Dysfunktionen fiihren
[106, 107, 169]. Korperliche Aktivitdt wird deshalb als integraler
Teil eines multimodalen Therapiekonzepts zur Starkung der Mus-
kelfunktionen genannt [170]. Ein Muskeltraining wirkt antiin-
flammatorisch und antikatabol und ist damit potenziell antika-
chektisch wirksam [171, 172]. Tierexperimentelle Untersuchun-
gen zeigen fiir aerobes Training protektive Effekte gegeniiber
einer durch Anthrazykline induzierten Kardiotoxizitdt [ 173].
Bewegungstrainingsprogramme werden bereits bei Patienten
mit unterschiedlichen Tumoren, Stadien und Behandlungssitua-
tionen erfolgreich in das therapeutische Konzept integriert [171].
Zur Charakterisierung der Wirksamkeit bei Tumorpatienten lie-
gen bisher allerdings nur unzureichend qualitativ hochwertige
Untersuchungen vor. So fand eine Cochrane-Arbeitsgruppe bei
der Suche nach randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
zum alleinigen Effekt eines Bewegungstrainingsprogramms auf
die Kérpermagermasse bei erwachsenen Tumorpatienten keine
entsprechende Studie [174]. Allerdings besteht bei Tumorpatien-
ten ein hohes Risiko fiir Inaktivitdt [15], die durch tumorassozi-
ierte Symptome und durch Therapiebelastungen geférdert wird.
Symptome einer tumorassoziierten Fatigue wie Kurzatmigkeit,
Tachykardie, rascher Ermiidbarkeit, ausgeprdgter Schwache und
depressiver Stimmungslage werden ebenso durch ein Bewe-
gungstraining verbessert wie Parameter der Lebensqualitdt [175
-178]. Dies gilt auch fiir Patienten mit unheilbarer Erkrankung
[179, 180].

Oldervoll u. Mitarb. berichteten 2011 iiber eine randomisierte
Studie bei 231 Tumorpatienten zur Wirksamkeit eines Bewe-
gungstrainingsprogramms, die zwar keinen Effekt auf den primad-
ren Zielparameter der Fatigue ergab, wohl aber eine signifikante
Verbesserung der muskulidren Leistungsfihigkeit [181]. Ahnlich
berichtete ein systematischer Review von 16 RCT zur Wirkung
vonTrainingsprogrammen bei Patienten mit frithen Tumorstadien
iber eine signifikante Besserung der Muskelkraft [182]. Studien
bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung liegen zu dieser
Fragestellung allerdings bisher nicht vor. Eine Cochrane-Analyse
von 56 RCT bei Tumorpatienten (iiberwiegend mit Brust- und
Prostatakarzinomen) fand einen giinstigen Effekt von Ausdauer-
training, nicht aber von Krafttraining auf die Fatigue [183].

Auch postoperative Patienten [184] oder Patienten mit einer fort-
geschrittenen Tumorerkrankung tolerieren ein Trainingspro-
gramm [185]. Prinzipiell spricht das Nutzen/Risiko-Verhdltnis
dafiir, Bewegungstherapieprogramme allen Tumorpatienten zu
empfehlen [186]. Allerdings ist vor Beginn die Eignung des Pa-
tienten fiir das geplante Programm zu priifen. So miissen die kar-
diovaskuldre und pulmonale Leistungsfihigkeit sowie das kar-
diovaskulare Risiko eingeschdtzt und bei Verdacht auf Knochen-
metastasen die Stabilitdt gepriift werden [178, 186]. Patienten,
die frither kardiotoxische Substanzen (u.a. Anthrazykline oder
Trastuzumab) erhalten haben oder die aktuell mit solchen Medi-
kamenten behandelt werden, miissen vor anstrengenden Trai-
ningsprogrammen moglichst mit kardiologischen Belastungstes-
ten untersucht werden [186]. Insgesamt sollten wegen potenziel-
ler kardio- oder nephrotoxischer Effekte anstrengende Aktivitd-
ten in den ersten 24 h nach einer Chemotherapie vermieden wer-
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den [178]. Bei sehr niedrigen Thrombozytenzahlen (<20x 10%/1)
sind anstrengende Aktivititen wegen des Blutungsrisikos, bei
Thrombozyten unter 50x 107/l ist ein Krafttraining wegen mog-
licher Blutdruckspitzen nicht angezeigt [178]. Bei ausgepragter
Andmie muss das Risiko ischdmischer Komplikationen beachtet
werden; eine Neutropenie ist bei Beachtung der iiblichen Hygie-
neregeln dagegen keine Kontraindikation gegen ein Bewegungs-
training [178].

6 Pharmakologische Substanzen

v

Bei Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung und dro-
hender Kachexie kénnen Pharmaka eingesetzt werden, um den
Appetit zu steigern, eine systemische Inflammation zu reduzie-
ren und die Muskelmasse zu vergroBern. Diese 3 Aspekte zielen
auf die zentralen Punkte in der Entstehung bzw. der Auspragung
der Tumorkachexie. Beim Einsatz solcher pharmakologischer
Substanzen miissen die hdufigen unerwiinschten Nebenwirkun-
gen gegeniiber den moglichen positiven Effekten abgewogen
werden.

Empfehlung 21:

Zur Steigerung eines eingeschrankten Appetits konnen bei Pa-
tienten in palliativer Situation und unter Beachtung méglicher
unerwiinschter Wirkungen fiir eine auf wenige Wochen begrenz-
te Zeit Kortikosteroide eingesetzt werden.

(G; starker Konsens)

Kommentar: Kortikosteroide steigern den Appetit und das Wohl-
befinden; diese Wirkungen klingen jedoch nach wenigen Wochen
ab [187-189]. Aufgrund der passageren Effekte und der nicht un-
erheblichen Nebenwirkungen (Immunschwdche, Insulinresis-
tenz, Muskel- und Knochenabbau etc.) wurde die Empfehlung
von ,,soll“ auf ,kann“ herabgestuft. Bei kachektischen Patienten
kann der Einsatz dieser Substanzen besonders in den letzten Le-
benswochen in besonderen Situationen eine Option sein.

Empfehlung 22:

Zur Steigerung eines eingeschrankten Appetits kdnnen bei Pa-
tienten in palliativer Situation und unter Beachtung mdoglicher
unerwiinschter Wirkungen Gestagene eingesetzt werden.

(G starker Konsens)

Kommentar: Gestagene steigern den Appetit und das Kérperge-
wicht, nicht aber die Kérpermagermasse, sondern vorwiegend
die Fettmasse und das Kérperwasser, wie kiirzlich in einem Coch-
rane-Review bestdtigt wurde [190]. Andererseits schranken rele-
vante Nebenwirkungen wie Impotenz, Thromboembolien und
Nebenniereninsuffizienz den Einsatz ein. Zur Behandlung von
Anorexie und Kachexie sind Gestagene in Deutschland nicht zu-
gelassen. Aus diesen Griinden wird die Empfehlung von ,,soll* auf
»kann“ herabgestuft.

Empfehlung 23:

Cannabispraparate kdnnen zur Verbesserung des Appetits bei Pa-
tienten mit Tumorkachexie und Geschmacksstérungen erwogen
werden.

(G; starker Konsens)
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Kommentar: Eine randomisierte Untersuchung von 164 Kranken
mit einem fortgeschrittenen Karzinom zeigte, dass Cannabis, in 2
Darreichungsformen getestet, den Appetit nicht beeinflusst
[191]. Eine andere randomisierte Studie zeigte dagegen, dass bei
Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung, Anorexie und
Geschmacksstorung die tdgliche Gabe von 2 x2,5mg Tetrahydro-
cannabinol (THC) den Geschmack und den Appetit verbessern
kann [192]. In dieser Untersuchung wurde THC gut vertragen, ge-
geniiber der Plazebogruppe traten keine vermehrten Nebenwir-
kungen auf, jedoch resultierten eine bessere Schlafqualitdt und
Entspannung [192].

Cannabisprdparate sind - wenn {iberhaupt - bei onkologischen
Patienten im Vergleich schwacher appetitsteigernd als Gestagene
[193]. Allerdings entwickelte sich unter Cannabis im Vergleich zu
einem Gestagen seltener eine Impotenz, wahrend andere Neben-
wirkungen wie Erbrechen, Fliissigkeitsretention und zentralner-
vose Symptome unter beiden Substanzen gleich haufig auftraten
[193].

Cannabisprdparate haben unerwiinschte Wirkungen auf das zen-
trale Nervensystem und kénnen Bewusstseinsverdnderungen,
Angstzustinde und in hohen Dosen Halluzinationen auslgsen.
Zu den moglichen unerwiinschten Wirkungen von THC als Ein-
zelsubstanz gehoren psychotrope Effekte, Verdauungsbeschwer-
den und Herz-Kreislauf-Stérungen. Die Verordnung von Canna-
bisprdparaten ist moglich, aber nur nach der Betdubungsmittel-
verordnung.

Empfehlung 24:

Der Einsatz von Androgenen zur VergréRerung der Muskelmasse
bei Tumorpatienten wird nicht empfohlen.
(G starker Konsens)

Kommentar: Die Muskelmasse kann durch eine Forderung der
Proteinsynthese und/oder eine Hemmung der Proteolyse gestei-
gert werden. Zu diesen Zwecken stehen endogene und exogene
Agenzien zur Verfiigung. Anabole androgene Steroide (AAS) wir-
ken dhnlich wie die mdnnlichen Sexualhormone Testosteron und
Dihydrotestosteron. Sie erhdhen die Proteinsyntheserate, v.a. im
Muskel. Allerdings haben sie unerwiinschte Wirkungen wie Viri-
lisierung, Wasserretention oder Nausea und die erwiinschten
Effekte auf Muskelmasse und Gewicht sind schwach. Deshalb
konnen sie nicht generell empfohlen werden. Bei Patienten mit
einem fortgeschrittenen Karzinom finden sich hdufig erniedrigte
Spiegel des freien Testosterons [194]; dies kann eine Substitution
im Einzelfall rechtfertigen, jedoch ist ein Nutzen nicht belegt.
Einer randomisierten Studie zufolge war Nandrolon nicht ein-
deutig wirksam, reduzierte allenfalls im Trend den Gewichtsver-
lust bei Bronchialkarzinompatienten unter Chemotherapie [195].
Fluoxymesteron wirkte in einer ebenfalls randomisierten Ver-
gleichsstudie auf den Appetit schwadcher als Megestrolazetat
und Dexamethason, zeigte aber dhnlich hdufig unerwiinschte
Wirkungen [196]. In einem randomisierten Vergleich von Oxan-
drolon mit Megestrolazetat resultierte das Androgen in einem
Verlust von Kérpergewicht und Fettmasse gegeniiber der Ver-
gleichsgruppe, wahrend die Kérpermagermasse in beiden Grup-
pen stabil blieb [197].

Eine neuere Phase-IIb-Studie zeigte, dass kleinmolekulare selek-
tive Androgen-Rezeptor-Modulatoren (SARM) positive Effekte
auf Muskelmasse und korperliche Leistungsfahigkeit haben
[198]. SARM sind zukunftsweisende neue Substanzen, die sich
insbesondere fiir Kombinationsbehandlungen bei Kachexie
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eignen konnten, aber die Zulassung steht in Deutschland noch
aus.

Myostatin ist ein von der Sklelettmuskulatur sezernierter Regu-
lator aus der TGF-B-Familie, der Differenzierung und Wachstum
der Muskeln hemmt. Eine Hemmung der Myostatinwirkung
kann auf unterschiedlichen Wegen erreicht werden und er-
scheint als interessante Option zur Behandlung einer Kachexie.
Der anti-Myostatin-Antikdrper AMG 745/Mu-S ist eine hoff-
nungsvolle Substanz, fiir die in einer Phase-II-Studie gezeigt wer-
den konnte, dass sie nicht nur in Mdusen, sondern auch bei Tu-
morpatienten vertragen wird und die Kérpermagermasse erhéht
[199]. Auch hier miissen Zulassungsstudien abgewartet werden.

Empfehlung 25:

Der Leuzinmetabolit B-Hydroxy-B-Methylbutyrat kann in Kombi-
nation mit Glutamin und Arginin bei Tumorpatienten zum Erhalt
der Muskelmasse eingesetzt werden.

(G; starker Konsens)

Kommentar: Patienten mit einem malignen Tumor weisen oft
eine ,anabole Resistenz* ihrer Muskulatur auf [108, 169]. Dies
bedeutet, dass zur Induktion einer Proteinanabolie die Zufuhr
einer groBeren Aminosdurenmenge erforderlich ist als bei meta-
bolisch gesunden Personen. Zu den ursdchlichen Faktoren einer
anabolen Resistenz zdhlen ein metabolisches Syndrom, entziind-
liche Prozesse, ein hohes Lebensalter, aber auch tumorinduzierte
metabolische Verinderungen. Mit der Kombination des Leuzin-
metaboliten B-Hydroxy-B-Methylbutyrat mit Glutamin und Ar-
ginin erreichten May et al. [200] in einer kleinen, randomisierten
Studie an gewichtsverlierenden Karzinompatienten eine Zunah-
me der fettfreien Kérpermasse. Dieser Studie entspricht auf dem
HIV-Sektor eine Untersuchung von Clark et al. mit einem gleich-
artigen Effekt [201]. Eine groR angelegte Studie an 472 Tumor-
kranken mit derselben Kombination scheiterte letztlich an gas-
trointestinalen Unvertrédglichkeiten wie Nausea, Obstipation und
Diarrh6 [202]. Da die Daten von May et al. [200] bislang nicht be-
statigt wurden und die langerfristige Umsetzung mit Schwierig-
keiten verbunden ist, ist diese Empfehlung nicht mehr als eine
zuriickhaltende , kann“~-Empfehlung.

Die verzweigtkettigen Aminosduren - und unter ihnen beson-
ders Leuzin - sind beziiglich ihrer Wirkung auf die Proteinkinetik
untersucht worden. In Pilotstudien wurde gezeigt, dass ein hohes
Angebot von Leuzin bei Tumorkranken und anderen Patienten
die Proteinsynthese stimuliert [203, 204]. In einer randomisier-
ten Studie bei Patienten mit Leberzellkarzinom verbesserte eine
langfristige Supplementierung mit verzweigtkettigen Aminosdu-
ren die Serumalbuminspiegel und die Lebensqualitédt [205]. Eine
Steigerung der Muskelkraft durch die verzweigtkettigen Amino-
sduren ist bislang jedoch nicht gesichert [11, 206]. Ham et al. be-
werteten Leuzin als alleinige Erndhrungsintervention zur Pra-
vention eines Muskelverlusts als wirkungslos [207].

Empfehlung 26:

Zur Verbesserung der Korperreserven kann bei Patienten mit
Tumorkachexie Insulin in Kombination mit anderen Erndhrungs-
malknahmen erwogen werden.

(C; Konsens%)

Kommentar: Bereits 1994 wurde Insulin fiir die Behandlung der
Tumorkachexie vorgeschlagen, nachdem gezeigt werden konnte,
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dass es in Kombination mit parenteraler Erndhrung die Muskel-
proteinsynthese und die EiweifSbilanz bei postoperativen Tumor-
patienten verbessern kann [208].

Da bei Patienten mit Tumorkachexie zum einen die Korperfett-
masse mit der Uberlebensprognose korreliert und zum anderen
die Fettreserven bei fortschreitender Kachexie aufgebraucht
werden [209, 210], wurde ein Vorteil fiir eine antilipolytische
Therapie postuliert [211].

In einer prospektiv randomisierten Studie an 138 Patienten mit
vorwiegend fortgeschrittenen GI-Tumoren konnten Lundholm
und Mitarb. zeigen, dass Insulin (0,11+0,05 Einheiten/kg/Tag
iiber 193+139 Tage) in Kombination mit palliativem Support
(antiinflammatorische Behandlung mit Indomethacin, Praven-
tion der Andmie mit rekombinantem Erythropoetin und indivi-
dueller erndhrungsmedizinischer Behandlung mit oraler Trink-
nahrung bzw. parenteraler Erndhrung) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ohne Insulin die Kohlenhydrataufnahme und die Korper-
fettmasse - aber nicht die lean body mass - erhohte und die
Uberlebenszeit signifikant verlingerte [211]. Tumormarker-Un-
tersuchungen in dieser Studie erbrachten keine Hinweise dafiir,
dass durch die Insulintherapie das Tumorwachstum stimuliert
wurde. Eine ausreichende Zufuhr an Kohlenhydraten muss aller-
dings sichergestellt werden. Da die Studienlage auf diese eine
Studie limitiert ist, wurde eine ,,C-Empfehlung“ gegeben.

Bei der Bewertung der Peptidhormone Insulin, Wachstumshor-
mon (GH) und Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) sind theoreti-
sche Erwagungen und préklinische Befunde zu beachten. Insulin,
GH und IGF-1 wirken anabol und steigern die Muskelmasse
[212]. Andererseits finden sich Rezeptoren fiir Insulin und IGF-1
auf Tumorzellen und vermitteln fordernde Effekte auf die Tumor-
zellproliferation [213, 214]. Gegen den IGF-1-Rezeptor gerichtete
Strategien werden sogar als mogliche antitumorale Konzepte dis-
kutiert [214, 215]. Wegen dieser Bedenken wurden Untersu-
chungen zum Einsatz von Wachstumshormon und IGF-1 in der
Behandlung des Muskelverlusts bei Tumorpatienten bisher nicht
durchgefiihrt. Rekombinantes Wachstumshormon (Serostim®,
Somatotropin aus rDNA) ist in den USA fiir die Behandlung des
AlDS-assoziierten Muskelverlusts (muscle wasting) zugelassen,
darf allerdings nicht bei Tumorpatienten eingesetzt werden
(www.serostim.com).

Andererseits erscheint angesichts umfangreicher epidemiologi-
scher Daten eine klinisch relevante Steigerung der Tumorentste-
hung durch eine Insulintherapie [216] oder durch eine langfristi-
ge Behandlung mit Wachstumshormonen [217] unwahrschein-
lich. Auch wenn Insulin und IGF-1 das Tumorzellwachstum sti-
mulieren konnen, so ist es denkbar, dass im Hinblick auf die kli-
nische Gesamtsituation bei Patienten mit fortgeschrittener Man-
gelerndhrung solche Effekte von einer durch Insulin induzierten
Verbesserung der metabolischen Stoffwechsellage mit Auswir-
kungen auf die Energiebilanz und die Korperreserven iiberwogen
werden [211].

Das gastrale und pankreatische Peptid Ghrelin ist ein Ligand fiir
einen Rezeptor, der die Abgabe von GH in der Hypophyse regu-
liert; gleichzeitig stimuliert Ghrelin den Appetit und die Nah-
rungsaufnahme bei Gesunden und Tumorpatienten [218]. Das
kleinmolekulare orale Ghrelinanalog Anamorelin verbesserte in
2 Phase-3-Studien den Appetit, das Korpergewicht und die Kor-
permagermasse [219]. Eine Zulassung der Substanz steht aller-
dings noch aus.
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Empfehlung 27:

Bei kachektischen Tumorpatienten, die gleichzeitig eine Schmerz-
therapie bendtigen, kann die Gabe von nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) erwogen werden, um dadurch méglicher-
weise auch Gewicht und Leistungsfahigkeit zu verbessern.

(C; starker Konsens)

Kommentar: Die pathogenetische Rolle und die Behandelbarkeit
der systemischen Inflammation bei Tumorpatienten sind in
Ubersichtsarbeiten dargestellt worden [12]. NSAR (z.B. Indome-
thacin 100mg oder Ibuprofen 1200mg oder Celecoxib 400 mg)
konnen bei Karzinompatienten das Kérpergewicht, die physische
Leistungsfahigkeit und Entziindungsparameter verbessern [220].
In einer randomisierten Studie konnte gezeigt werden, dass In-
domethacin (dhnlich wie Prednisolon) in einem Kollektiv von
untererndhrten Tumorpatienten mit metastasierten soliden Tu-
moren die Uberlebenszeit verlingert [221, 222]. Nebenwirkun-
gen wie GI-Blutung, Niereninsuffizienz und Thrombozytenaggre-
gationshemmung sind in Betracht zu ziehen [223].

Empfehlung 28:

Patienten mit Tumorkachexie kann zur Verbesserung systemi-
scher Inflammationsmarker, des Appetits, der Nahrungsaufnah-
me, des Kérpergewichts und der Lebensqualitdt Eicosapentaen-
saure (EPA; 1,5-2,5g; auch als Bestandteil von Fischol) verab-
reicht werden.

(G; starker Konsens)

Kommentar: Fischdl bzw. die darin enthaltenen langkettigen
Omega-3-Fettsduren (n3-FS) verringern in Dosen zwischen 2
und 6g/Tag die systemische Entziindungsreaktion, was sich in
einer Absenkung inflammatorischer Marker wie CRP, IL-6, CRP/
Albumin-Quotient und des Ruheenergieumsatzes zeigt [224-
226]. In einer Reihe relativ kleiner Studien mit z. T. methodischen
Einschrdnkungen wurden eine Zunahme des Appetits, der Ener-
gieaufnahme, des Kérpergewichts und der fettfreien Kérpermas-
se bzw. der Muskelmasse [224, 225, 227 - 229] berichtet. Die ein-
drucksvollsten Daten stammen von Sanchez-Lara et al. Diese
Gruppe konnte in einem randomisierten plazebokontrollierten
Design bei 92 Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkarzinom
wdhrend einer Chemotherapiebehandlung zeigen, dass ein Trink-
supplement mit Omega-3-Fettsduren das Korpergewicht, die
Magermasse sowie Symptome von Anorexie, Fatigue und neuro-
pathischen Beschwerden verbesserte [229].

Weitere Berichte beschreiben eine Zunahme der koérperlichen
Aktivitdt [91], ein besseres Ansprechen auf eine Chemotherapie
[230] und sogar eine Verlingerung der Uberlebenszeit [231].
Glinstige Wirkungen wurden in den letzten Jahren insbesondere
fiir die Verabreichung von Omega-3-Fettsduren begleitend zu
einer antitumoralen Therapie berichtet [232] mit Verbesserun-
gen der Lebensqualitdt und der korperlichen Leistungsfahigkeit
[233], von Appetit, Energie- und Eiweillaufnahme und der Kor-
permagermasse [229] bzw. des Korpergewichts [227] und der
Ansprechraten auf die Chemotherapie [230].

Diesen Untersuchungen stehen allerdings mehrere grof3e rando-
misierte Studien mit jeweils 200-518 Patienten gegendiiber, die
keine Vorteile fiir die Einnahme von n3-FS beobachten konnten
[234-236]. Zwei von 3 systematischen Reviews zur Wirksamkeit
von Fischdl oder n3-FS zur Behandlung der Tumorkachexie
schlossen mit der Aussage, dass die vorliegende Datenlage unzu-
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reichend fiir eine Empfehlung ist; beide Ubersichten konnten je-
doch klinische Untersuchungen, die nach 2010 erschienen, nicht
einschlieBen [237, 238]. Eine weitere systematische Ubersicht
bewertete nicht nur RCTs, sondern auch kontrollierte Studien
und schlussfolgerte, dass die Einnahme von pro Tag zumindest
1,5 ¢ langkettiger n3-FS den Appetit, das Koérpergewicht und die
Lebensqualitdt verbessert [239]. Zu einem dhnlich giinstigen Er-
gebnis kommt die systematische Ubersicht, die sich allein auf
Studien zur chemo-/radiotherapiebegleitenden Supplementie-
rung von n3-FS konzentriert [232].

Den erwiinschten Wirkungen von Fischél stehen Compliance-
Probleme bei der Einnahme [240] gegeniiber. Fisch6l- bzw. n3-
FS-Praparate werden geschmacklich nur begrenzt toleriert und
konnen in sehr hohen Dosen die Blutgerinnung beeintrachtigen.
Aufgrund der nicht einheitlichen Datenlage wurde die Empfeh-
lung als ,,C-Evidenz" eingestuft.

Empfehlung 29:

Die supplementierende Gabe von Glutamin zur Behandlung einer
Mangelernahrung oder Kachexie bei onkologischen Patienten
wird nicht empfohlen.

(G; starker Konsens)

Kommentar: In einer Ubersichtsarbeit ist fiir Glutamin eine gene-
relle Indikation bei Tumorpatienten postuliert worden [241]. Die
derzeitige klinische Datenlage zur Prdvention oder Behandlung
einer Mangelerndhrung bei onkologischen Patienten ist jedoch
unzureichend. Fiir Glutamin wurde eine besondere Rolle bei der
Behandlung einer Reihe schwerer Erkrankungen vermutet, da die
extrazelluldre Glutaminkonzentration hoher ist als die aller an-
deren Aminosduren. Sowohl Zellen der Darmschleimhaut, der
Leber, des zentralen Nervensystems und des Immunsystems ver-
stoffwechseln Glutamin mit hoher Rate und bei kritisch Kranken
sinken Glutaminspiegel z.T. deutlich ab. Es ist allerdings nicht
nachgewiesen, dass diese Veranderungen der Serumspiegel Aus-
druck einer Mangelsituation sind [242]. Andererseits nehmen
auch Tumorzellen Glutamin mit hoher Stoffwechselkapazitdt auf
[243] und es wurde spekuliert, dass Glutamin in Tumorzellen we-
sentlich zur Stabilisierung des Intrazelluldrmilieus gegen eine
Ubersduerung beitrigt [244].

Eine intravendse Glutaminzufuhr zur Senkung der postoperati-
ven Infektionsrate wird bei mangelerndhrten chirurgischen Pa-
tienten empfohlen, die unzureichend enteral erndhrt werden
kénnen [161]. Bei parenteral erndhrten kritisch Kranken konnte
eine parenterale Glutamingabe von <0,5g/kg/Tag die Kranken-
hausmortalitdt reduzieren [245], wahrend fiir h6here Dosierun-
gen negative Auswirkungen berichtet wurden [246]. Glutamin
wurde in einigen Untersuchungen bei Tumorpatienten in einer
Kombination mit dem Leuzinmetaboliten B-Hydroxy-B-Methyl-
butyrat und Arginin eingesetzt; die entsprechenden Daten wer-
den unter Punkt Nr.25 besprochen. Klinische Daten zur Behand-
lung der Tumorkachexie mit Gutamin liegen nicht vor. Angesichts
der physiologischen Bedeutung von Glutamin fiir eine Vielzahl
von Stoffwechselwegen wurde vor einer nicht durch Studien ab-
gesicherten langfristigen Glutaminsupplementierung gewarnt
[247].

Fiir die intravendse Gabe weiterer Substrate wie Arginin, Taurin,
verzweigtkettige Aminosduren oder langkettige Omega-3-Fett-
sduren fehlen klinische Wirksamkeitsnachweise.

Leitlinie

Empfehlung 30:

Abgesehen von Steroiden (Nr.21), Gestagenen (Nr. 22), Cannabi-
noiden (Nr. 23), Methylbutyrat (Nr. 25), Insulin (Nr. 26), nicht ste-
roidalen Antirheumatika (Nr.27), Eicosapentaensaure (Nr.28) so-
wie supportiven Magen-Darm-Therapeutika (siehe Nr. 14) kénnen
keine Empfehlungen fir weitere appetitsteigernde Substanzen
gegeben werden.

(G; starker Konsens)

Kommentar: Fiir zahlreiche Substanzen wurde eine appetitstei-
gernde Wirkung postuliert.

Fiir Zink [248] und den Serotoninantagonisten Cyproheptadin
[249] konnte in klinischen Studien keine Wirksamkeit nachge-
wiesen werden. Fiir pflanzliche Bitterstoffe und fiir den Einsatz
von Antioxidanzien liegen keine aussagekrdftigen klinischen Stu-
dien vor.

Die Wirkung des gastralen Peptids Ghrelin auf Nahrungsaufnah-
me und Appetit wurde mehrfach in klinischen Studien belegt, die
Wirkung ist allerdings nur kurzfristig und die Praktikabilitdt auf-
grund der parenteralen Applikation eingeschrankt [250, 251].
Das orale Ghrelinanalog Anamorelin stimuliert den Appetit und
fordert die Gewichtszunahme in randomisierten klinischen Stu-
dien [219, 252], aber eine Zulassung fiir Deutschland steht aus.
Neben nicht steroidalen Antirheumatika und Eicosapentaensdu-
re kdnnen auch Inhibitoren proinflammatorischer Zytokine wie
Anti-Interleukin-6-Antikérper [253, 254], JAK1/2-Inhibitoren
wie Ruxolitinib [255] sowie der TNF-a-Inhibitor Thalidomid [256
-258] die fiir die Tumorkachexie wichtige Inflammation antago-
nisieren [12, 259]. Wahrend Thalidomid mit erheblichen uner-
wiinschten Wirkungen assoziiert ist [256], scheint Ruxolitinib
nur eine sehr geringe Toxizitdt aufzuweisen [255]. Fiir keine die-
ser Substanzen ist die Datenlage allerdings ausreichend fiir eine
Empfehlung; in keinem Fall liegt eine Zulassung zur Behandlung
der Tumorkachexie vor.

Des Weiteren wurden Melatonin [260 - 262], Proteasomeninhibi-
toren [263], ATP-Infusionen [264, 265], IL-15-Agonisten [266],
Carnitin [267] und der MEK-Inhibitor Selumetinib [268] fiir die
Behandlung der Kachexie vorgeschlagen. Fiir keine dieser Sub-
stanzen gibt es eine ausreichende klinische Datenlage, die zum
aktuellen Zeitpunkt eine Empfehlung begriinden kénnte.

7 Erndhrung und Radiotherapie
v

Empfehlung 31:

Patienten mit Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich sollen eine indivi-
duelle Erndhrungsbetreuung (A) und - bei unzureichender Nah-
rungsaufnahme trotz Erndhrungsberatung - eine Supplementie-
rung mit Trinknahrung erhalten (B), um den Energiebedarf zu si-
chern, das Gewicht zu verbessern und um eine Unterbrechung der
Bestrahlung zu verhindern.

(starker Konsens)

Kommentar: Eine Radiotherapie im Kopf-Hals-Osophagusbereich
fiihrt durch die erzeugte Mukositis zu einer verminderten Nah-
rungsaufnahme mit nachfolgendem und z.T. erheblichem Ge-
wichtsverlust bei bis zu 80% der Patienten [42, 131, 269-277].
RegelmdRige, intensive und individuell abgestimmte Erndh-
rungsberatung v.a. bei Patienten mit oberen gastrointestinalen
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Tumoren und Kopf-Hals-Tumoren sind die wichtigsten und effek-
tivsten erndhrungstherapeutischen Malnahmen.

Eine Metaanalyse belegte, dass bei Patienten wihrend einer
Strahlentherapie Trinknahrungen signifikant die Energieaufnah-
me steigern [278]. Fiir den Einsatz gezielter Erndhrungsberatung
einschlieBlich ggf. von Trinknahrungen konnten in mehreren
randomisierten, kontrollierten Studien signifikant giinstigere Er-
gebnisse fiir das Koérpergewicht, den Erndhrungsstatus und die
Lebensqualitdt gezeigt werden [128-130, 270, 279]. Zwei pro-
spektiv kontrollierte Studien [131, 275] sowie mehrere retro-
spektive Analysen [42, 271, 274, 276, 280] berichteten ebenfalls
iiber ein signifikant besseres Kérpergewicht bei radioonkologi-
schen Patienten, die eine individuelle Erndhrungsbetreuung er-
hielten. Bisher ist weiterhin offen, ob die Einnahme von Trink-
nahrungen unabhdngig von einer individuellen Erndhrungsbe-
treuung klinische Parameter beeinflussen kann [281].

Ravasco et al. beobachteten dariiber hinaus in einem prospekti-
ven 3-armigen Design sowohl bei Patienten mit kolorektalen Kar-
zinomen [130] als auch mit Kopf-Hals-Tumoren [129], dass eine
intensive Erndhrungsberatung und -betreuung einschlief8lich
Trinknahrungen zwar dhnlich wie eine alleinige Supplementie-
rung mit einer eiweifSreichen Trinknahrung zu einer signifikant
gesteigerten Energie- und Proteinaufnahme und Lebensqualitdt
im Vergleich zur Ad-libitum-Zufuhr fiihrte. In der posttherapeu-
tischen Phase 3 Monaten nach Abschluss der Radiotherapie pro-
fitierte jedoch nur noch die initial intensiv erndhrungsbetreute
Gruppe. Interessanterweise ergab sich fiir die wahrend der Be-
strahlung intensiv beratene Gruppe in der Nachbeobachtung
iiber im Median 6,5 Jahre ein signifikant besseres medianes Ge-
samtiiberleben [135]. Eine systematische Ubersicht zur Ernidh-
rungsbetreuung von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wahrend
einer Radio- oder Radiochemotherapie analysierte 10 randomi-
siert kontrollierte Studien und fand giinstige Effekte einer indivi-
duellen Erndhrungsberatung auf den Erndhrungsstatus und die
Lebensqualitdt, wdhrend eine isolierte Wirkung von oralen Sup-
plementen oder Sondenerndhrung nicht zu sichern war [282].
Alle Patienten mit geplanter Bestrahlung des Gastrointestinal-
trakts oder der Kopf-Hals-Region sollen deshalb konsiliarisch
vom Erndhrungsteam gesehen und ggf. mitbetreut werden
[283, 284]. Die Leitlinie der Clinical Oncological Society of Austra-
lia empfiehlt fiir Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wéhrend der
Bestrahlung wochentliche Kontakte mit einer Didtassistentin
und Kontrollen alle 2 Wochen fiir zumindest 6 Wochen nach Ab-
schluss der Bestrahlung [283]. Ist eine Erndhrungsbetreuung er-
forderlich, so soll sie friihzeitig erfolgen und bei unzureichender
Nahrungsaufnahme um eine Supplementierung mit oralen
Trinknahrungen [42, 128 -130, 270, 271, 279] oder - v.a. bei Be-
strahlungen im Kopf-Hals-Bereich - {iber enterale Erndhrungs-
sonden [271, 273 -276, 280, 285] ergdnzt werden.

Diese Empfehlungen werden nicht eingeschrankt durch eine se-
kunddre Analyse einer randomisierten Studie von 1073 Patien-
ten mit Kopf-Hals-Tumoren, die ergab, dass Patienten, bei denen
bereits vor Beginn einer kurativ geplanten Radiotherapie Erndh-
rungsmaflinahmen eingeleitet wurden, eine schlechtere lokore-
gionale Kontrolle und eine kiirzere Uberlebenszeit aufwiesen;
dies blieb auch nach versuchter Korrektur fiir die bei diesen Pa-
tienten fortgeschrittenere Erkrankung signifikant [286]. Es ist da-
von auszugehen, dass die Einleitung einer Erndhrungsbetreuung
Zeichen eines eingeschrankten Erndhrungszustands war und
dass deshalb trotz des statistischen Korrekturmodells wahr-
scheinlich keine Vergleichbarkeit der retrospektiv gebildeten
Gruppen vorlag.
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Empfehlung 32:

Bei Kopf-, Hals- oder Osophagustumoren mit erheblicher
Schluckstorung sollte bei unzureichender oraler Nahrungsauf-
nahme eine enterale Sondenerndhrung durchgefiihrt werden.
(B; starker Konsens)

Kommentar: Bei Patienten mit obstruierenden Kopf-Hals- oder
Osophagustumoren oder bei zu erwartender schwerer strahlen-
induzierter oraler bzw. 6sophagealer Mukositis besteht ein hohes
Risiko fiir die Entwicklung oder Verschlechterung einer Mange-
lerndhrung [13, 42, 270, 271]. Bei durch den Tumor oder durch
Therapienebenwirkungen verursachte Kau- oder Schluckstérun-
gen und unzureichender oraler Nahrungsaufnahme besteht die
Indikation zur enteralen Erndhrung [168], die iiber eine Sonde
distal der vorhandenen oder erwarteten Alteration oder Stenose
zu infundieren ist. Aus ethischen Griinden liegen zu dieser Frage-
stellung keine randomisierten Untersuchungen vor. Prospektive
und retrospektive Beobachtungen konnten jedoch zeigen, dass
eine am Bedarf und den oralen Méglichkeiten der Nahrungsauf-
nahme orientierte Erndhrungsintervention mit Sondennahrung
im Vergleich zu normaler Nahrung signifikant den Gewichtsver-
lust [42, 271, 273275, 285, 287] sowie Zahl und Dauer von The-
rapieunterbrechungen [42, 271, 276] und die Zahl von stationd-
ren Wiederaufnahmen [42, 271, 276] reduzierte. ODb fiir die ente-
rale Erndhrung Spezialnahrungen Vorteile gegeniiber Standard-
nahrungen aufweisen, ist bisher nicht hinreichend geklart. In
einer prospektiv randomisierten Studie an 111 Patienten mit
Kopf-, Hals- und Osophaguskarzinomen, die vor einer Radioche-
motherapie prophylaktisch mit einer PEG versorgt wurden, wur-
de eine Standardnahrung mit einer fettreichen Nahrung mit er-
héhtem Gehalt an langkettigen Omega-3-Fettsduren (Suppor-
tan®) verglichen. Am Ende der Tumortherapie zeigte die Inter-
ventionsgruppe zwar bessere Screeningscores, verfehlte mit
einem nur grenzwertig geringeren Verlust an Koérperzellmasse
jedoch das Studienziel [288].

Empfehlung 33:

Liegen bei einer intensivierten oder von Chemotherapie beglei-
teten Strahlentherapie Rachen oder Osophagus im Strahlenfeld,
kann wegen der zu erwartenden lokalen Mukositis die prophy-
laktische Einbringung einer Sonde zum Zweck einer enteralen
Erndhrung sinnvoll sein.

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Liegen Rachen, Hypopharynx oder Osophagus im
Bestrahlungsfeld, so entsteht bei nahezu allen Patienten eine lo-
kale Mukositis, die die Nahrungsaufnahme erschweren oder un-
moglich machen kann. So ist bei der Bestrahlung von Kopf-Hals-
Tumoren in 20-40% der Fille eine schwere Mukositis (Grad 3 -
4) zu erwarten, wahrend einer kombinierten Radiochemothera-
pie jedoch bei 40 - 50% der Betroffenen [289 -291]. Das Auftreten
einer schweren Mukositis ist mit Gewichtsverlust, Leistungsein-
schrankung, Dehydratation sowie mit reduzierter Therapietole-
ranz und Therapieverzégerungen assoziiert [289]. Weitere Risi-
kofaktoren wie ein obstruierender Tumor oder eine bereits beste-
hende Mangelerndhrung konnen die Situation zusatzlich kompli-
zieren.

Bei entsprechender Risikokonstellation (z.B. Hypopharynxtumor,
T4-Tumor, weibliches Geschlecht, oder kombinierte Radioche-
motherapie [292]) kénnen durch eine prophylaktisch begonnene
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Sondenerndhrung - im Vergleich zur Einleitung einer Sondener-
ndhrung erst im weiteren Verlauf oder zur Fortfithrung der Be-
strahlung ohne enterale Erndhrung - der Erndhrungsstatus auf-
rechterhalten bzw. verbessert und Therapieunterbrechungen
vermieden werden. Allerdings liegt zu dieser Fragestellung ledig-
lich eine randomisiert kontrollierte Studie mit methodischen
Madngeln vor, die bei 40 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren und
bevorstehender Radio- oder Radiochemotherapie durch eine
nasogastrale Erndhrung den Gewichtsverlust im Vergleich zur
Kontrollgruppe vermindern konnte [293]. Mehrere nicht rando-
misierte Untersuchungen mit retrospektiven Vergleichen (Fall-
kontrollstudien) [42, 271, 273, 275, 276, 289] oder prospektiver
Datensammlung und historischem Vergleich [285] zeigen jedoch
ebenfalls durchgehend in der prophylaktisch enteral erndhrten
Gruppe giinstigere Verldufe fiir das Kérpergewicht, die Inzidenz
von stationdrem Behandlungsbedarf und die Inzidenz und Dauer
von Therapieunterbrechungen. Tyldesley et al. sahen bei 34 Pa-
tienten mit Radiatio von Kopf-Hals-Tumoren keine Unterschiede
im Gewicht, wohl aber einen deutlich geringeren stationdren Be-
handlungsbedarf fiir eine prophylaktische versus eine erst nach
Bestrahlungsbeginn erforderliche Gastrostomie [274].

Empfehlung 34:

Die Sondenernahrung kann transnasal oder transkutan erfolgen,
bei bestehender oder zu erwartender schwerer radiogener Muko-
sitis kann eine PEG jedoch einer nasogastralen Sonde vorgezogen
werden.

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Eine Sondenerndhrung kann {iber nasogastrale
(NG) oder tiber perkutane Sonden erfolgen. Nasogastrale Sonden
werden v.a. fiir eine kurzdauernde Erndhrung von <30 Tagen,
perkutane Sonden fiir eine ldngerfristige Nutzung eingesetzt
[168, 294]. Die Anlage perkutaner Magensonden kann endosko-
pisch (PEG) oder radiologisch kontrolliert (RIG, radiologically in-
serted gastrostomy) erfolgen. Dabei scheint die Anlage einer PEG
gegeniiber einer RIG mit einem geringeren Mortalitdts- und Peri-
tonitisrisiko assoziiert zu sein [164].

Zum Vergleich zwischen nasogastralen und perkutanen Sonden
liegen eine RCT [295], 2 retrospektive Vergleiche [292, 296] so-
wie 2 Cochrane-Analysen [272, 297] und 2 weitere systematische
Reviews vor [298, 299]. Diese Publikationen berichten fiir beide
Methoden {iber vergleichbare Wirksamkeit auf das Korperge-
wicht [295, 296] und vergleichbar geringe Komplikationsraten
[295, 297, 298] sowie keine Unterschiede im Uberleben [299]; al-
lerdings verrutschen nasogastrale Sonden sehr viel leichter (rela-
tives Risiko PEG/NG=0,17) [299] und es kommt hdufiger zum In-
terventionsversagen (PEG 12 % vs. NG 40%) [297]. Auffdllig ist da-
gegen, dass eine PEG-Erndhrung deutlich langer durchgefiihrt
wurde als eine nasogastrale Erndhrung (Liegedauer 28 vs. 8 [292]
bzw. 20 vs. 9 Wochen [295]) und dass nach 1 Jahr noch 10-30%
der PEG-Patienten {iber die Sonde erndhrt wurden [298]. Parallel
berichten 2 Gruppen {iber eine hohere Inzidenz von Dysphagie
bei PEG-Patienten [292, 296, 299], sodass nach PEG-Anlage eine
logopddische Betreuung und Dysphagieiibungen angezeigt sein
kénnen.

Corry et al. berichteten {iber eine vergleichbare Patientenzufrie-
denheit fiir beide Methoden [295] wdhrend Lees et al. bei PEG-
Patienten eine bessere Lebensqualitdt beobachteten [296]. Dage-
gen konnten fiir die Erndhrung via PEG hohere Kosten anfallen
[295].

Leitlinie

Sowohl mit einer PEG als auch mit einer nasogastralen Sonde
ldsst sich also das Koérpergewicht gleichermafen und bei glei-
chen Komplikationsraten erhalten. Vorteile der PEG liegen in
einer stabileren Sondenlage und moglicherweise einer etwas
besseren Lebensqualitdt, wihrend die Vorteile der nasogastralen
Sonde in einer rascheren Entwéhnung nach Abschluss der Be-
strahlung und in einer geringeren Dysphagieinzidenz liegen. Fiir
eine zuverldssigere Einschdtzung fehlen weitere prospektive ran-
domisierte Studien, die eine PEG mit einer nasogastralen Sonde
vergleichen.

Empfehlung 35:

Die supplementierende Applikation von Glutamin wéhrend einer
Strahlentherapie zur Verminderung von Schleimhautschaden wird
nicht generell empfohlen.

(B; starker Konsens)

Kommentar: Das Interesse an Glutamin beruht auf dem hohen
Glutaminumsatz der gastrointestinalen Mukosa [242] sowie tier-
experimentellen Beobachtungen, dass Glutamin gegeniiber un-
terschiedlichen Noxen protektive Effekte vermittelt [300]. Die
Datenlage zum Einsatz von Glutamin in der Radioonkologie ist
jedoch nicht einheitlich. Zwei kleinere randomisierte Studien be-
richteten, dass sowohl Mundspiilungen mit Glutamin (16 g/Tag;
17 Patienten) [301] als auch die intravendse Gabe von Glutamin
(0,3g/kg/Tag; 29 Patienten) [302] die Inzidenz, den Schweregrad
und die Dauer einer strahleninduzierten oralen Mukositis verrin-
gern konnen. Ein Einsatz bei Radiatio im Kopf-Hals-Bereich er-
scheint damit zumindest denkbar. Unterstiitzung fiir dieses Ar-
gument ldsst sich aus einer nicht randomisierten prospektive Un-
tersuchung ableiten, die unter oralen Glutamingaben (30g/Tag;
104 Patienten) bei Patienten mit Lungenkarzinom unter einer Ra-
diochemotherapie eine Reduktion des Schweregrads einer Oso-
phagitis und weniger Therapieunterbrechungen beobachtete
[303]. Der orale Einsatz von Glutamin zur Linderung einer durch
Bestrahlung der Beckenregion induzierten Enteritis zeigte in 4
randomisiert kontrollierten Studien [304-307] in einem Fall
eine Verringerung des Enteritisschweregrads [307], in einer Stu-
die eine Steigerung der Enteritisinzidenz [306] und in den beiden
anderen Untersuchungen keinen Effekt [304, 305]. Als interes-
sante neue Beobachtung beschrieben 2 kleine randomisierte Stu-
dien bei Frauen mit Mammakarzinom unter einer Thoraxwand-
bestrahlung eine Minderung der Hauttoxizitdt durch eine orale
Glutamingabe (0,5 g/kg/Tag; 17 Patienten [308]; 15g/Tag; 40 Pa-
tienten [309)]). Fiir keine der untersuchten Situationen ist die Da-
tenlage bisher {iberzeugend genug fiir eine Empfehlung.

Empfehlung 36:

Eine Empfehlung zum Einsatz von Probiotika wahrend einer
Strahlentherapie kann aufgrund der unzureichenden Datenlage
nicht gegeben werden.

(C; Konsens)

Kommentar: Wahrend einer Bestrahlung der Beckenregion tre-
ten bei bis zu 90% der Patienten gastrointestinale Beschwerden
auf [310], die hdufig auch nach Abschluss der Strahlentherapie
noch andauern [311]. Zu den Beschwerden gehdren verdnderte
Stuhlgewohnheiten (94 %), wdssrige Stiihle (80%), erhohte Stuhl-
frequenz (74 %), haufiger Stuhldrang (39%) und Stuhlinkontinenz
(37%) [310]. Als eine Ursache werden strahlentherapieinduzierte
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Verdanderungen der Darmflora diskutiert [312]. Zur Untersu-
chung moglicher protektiver Effekte der oralen Gabe von Probio-
tika, insbesondere von Lactobacillus- und Bifidusspezies, liegen 6
RCTvor [313-318]. Die eingesetzten Bakterienstimme sowie die
Dosierungen unterschieden sich allerdings und die Studien wie-
sen methodische Mangel auf.

Drei der RCT (mit 206, 85 bzw. 246 Patienten) fanden keinen Ein-
fluss von Probiotika auf die Diarrhé-Inzidenz [313, 315, 317],
wdhrend 3 RCT (mit 24, 490 bzw. 63 Patienten) eine Reduktion
der Diarrh6-Inzidenz beobachteten [314, 316, 318]. Alle 4 Grup-
pen, die die Stuhlkonsistenz untersuchten, berichteten dagegen
einheitlich einen signifikanten Vorteil in der Probiotikagruppe
[315-318].

Die 5 bis 2010 publizierten Studien wurden 2013 von 3 unter-
schiedlichen Autorengruppen im Rahmen systematischer Re-
views analysiert; diese Autoren bewerteten die vorliegende Evi-
denz jeweils vorsichtig als Hinweise auf eine mdégliche prophy-
laktische Wirksamkeit der eingesetzten Probiotika in Bezug auf
strahleninduzierte Darmbeschwerden [319-321].
Zusammenfassend kann die Anwendung von Lactobacillus ent-
haltenden Probiotika wdhrend einer Bestrahlung der Becken-
region wahrscheinlich die Stuhlkonsistenz verbessern und mog-
licherweise die Inzidenz einer Diarrhd vermindern. Angesichts
der Heterogenitdt der Studien sowie der eingeschrdankten Studi-
enqualitdt kann aktuell keine Empfehlung ausgesprochen wer-
den. Insbesondere sind vor dem Einsatz dieser Produkte bei im-
munkompromittierten Patienten ausfiihrliche Untersuchungen
zur Sicherheit zu fordern [319].

Ein systematischer Cochrane-Review mit Metaanalyse von 4
nicht verblindeten Studien ergab, dass weitere didtetische Malf3-
nahmen die Inzidenz einer gastrointestinalen Toxizitdt unter Be-
strahlung der Beckenregion um etwa 1/3 vermindern kénnen
[59]. Allerdings waren die Erndhrungsinterventionen sehr unter-
schiedlich (niedrige Fett- und Laktosezufuhr; Psyllium-Ballast-
stoffe; niedrige Ballaststoff- und Laktosezufuhr; niedrige Fettzu-
fuhr). Aus diesen Daten lassen sich keine zuverldssigen Empfeh-
lungen ableiten, insbesondere da einige der Interventionen ge-
schmacklich eine geringe Akzeptanz aufweisen.

8 Erndhrung wahrend kurativer medikamentdser
Tumortherapie
v

Empfehlung 37:

Wahrend einer medikamentdsen antitumoralen Behandlung soll
eine regelmaRige z.T. intensive Erndhrungsbetreuung erfolgen,
um eine ausreichende Nahrungszufuhr zu sichern.

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Wdhrend einer antitumoralen medikamentdsen
Therapie steigt das Risiko fiir die Entwicklung einer Mangeler-
ndhrung durch das Auftreten gastrointestinaler Nebenwirkungen
(u.a. Anorexie, Nausea, Emesis, Obstipation, Diarrh6) und die re-
sultierenden Verdnderungen der Nahrungsaufnahme und der
korperlichen Aktivitdt. Um dem entgegenzuwirken, soll die Ener-
gie- und Substratzufuhr moglichst dem Bedarf entsprechen (sie-
he Empfehlung Nr.9) und die korperliche Aktivitdt erhalten blei-
ben (siehe Empfehlung Nr.20). Solange eine orale Erndhrung mog-
lich ist, ist sie invasiveren Erndhrungsformen vorzuziehen (siehe
Empfehlung Nr.17). Zur supportiven Basisbetreuung gehért in
diesen Situationen deshalb eine professionelle und individuelle
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Erndhrungsberatung; dies schliet abhdngig vom Bedarf das An-
gebot oraler Nahrungssupplemente ein. Eine solche Betreuung
verbessert die Nahrungsaufnahme und Parameter der Lebens-
qualitdt [137, 282]. Eine intensive erndhrungsmedizinische Be-
gleitung von Patienten mit Osophaguskarzinomen wihrend
einer neoadjuvanten Chemotherapie kann postoperative Kompli-
kationen und Gewichtsverlust mindern [132]. Wdhrend der me-
dikamentésen Tumorbehandlung sollte die Erndhrungsbetreu-
ung fortgefiihrt und in regelmdfRigen Abstdnden evaluiert wer-
den.

Empfehlung 38:

Bei unzureichender oraler Nahrungsaufnahme sollte eine enterale
Erndhrung durchgefiihrt werden. Nur wenn dies nicht mdglich ist,
sollte eine additive oder komplette parenterale Erndhrung erfol-
gen.

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Ist wiahrend einer medikamentdsen antitumoralen
Therapie die Energiezufuhr trotz intensiver Betreuung nicht auf
oralem Weg zu decken, sodass es zu einem anhaltenden Ge-
wichtsverlust kommt, so sollten die Optionen einer supplemen-
tierenden kiinstlichen Erndhrung erldutert und angeboten wer-
den. Insbesondere bei Patienten mit Kopf-, Hals- oder Osopha-
gustumoren kommt es bei einem relevanten Anteil zur erhebli-
chen Einschrdnkung der oralen Nahrungsaufnahme. Wenn im-
mer moglich, ist dann eine enterale einer parenteralen Erndh-
rung vorzuziehen, da letztere mit hdufigeren Nebenwirkungen
(Infektionen/Thrombosen des Katheters) einhergeht und hohere
Kosten verursacht. Dariiber hinaus beobachteten Miyata und
Mitarb. in einem randomisierten Design bei 91 Patienten mit
Osophaguskarzinom wihrend einer neoadjuvanten Polychemo-
therapie, dass eine teilenterale Erndhrung (etwa 1/3 der Energie
enteral, 2/3 parenteral) mit einer signifikant geringeren hamato-
logischen Toxizitdt assoziiert war als eine komplett parenterale
Erndhrung [322]; weitere Toxizitdten und das Tumoransprechen
unterschieden sich in den Gruppen jedoch nicht. Allerdings
bleibt zu beachten, dass Patienten mit einem bereits implantier-
ten vendsen Kathetersystem hdufig Akzeptanzprobleme mit der
Anlage eines weiteren enteralen Katheters haben und dann v.a.
bei absehbar kurzzeitigen Erndhrungsproblemen eine intraveno-
se Erndhrung vorziehen.

Empfehlung 39:

Die Gabe hochdosierter Antioxidanzien wahrend einer Chemo-
therapie wird nicht empfohlen.
(B; starker Konsens)

Kommentar: Die Beziehungen zwischen oxidativem Stress und
den erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen antineoplasti-
scher Substanzen sind in vielen Punkten noch unklar. Viele Zyto-
statika induzieren oxidativen Stress in biologischen Systemen
[323] und dieser oxidative Stress wird sowohl als Mediator der
Antitumorwirkung als auch der unterschiedlichen Therapie-
nebenwirkungen diskutiert. Allerdings ist nur fiir wenige anti-
neoplastische Substanzen (u.a. Mitomycin und Bleomycin) die
oxidative Wirkung als Ursache der antitumoralen Wirkung defi-
nitiv nachgewiesen und lediglich fiir die bekannte Kardiotoxizitat
der Anthrazykline werden am ehesten oxidative Prozesse als
Ursache angenommen [324]. Da oxidativer Stress auch einen
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Zellzyklusarrest fordert, konnten Antioxidanzien theoretisch
auch die Zytotoxizitdt antineoplastischer Substanzen verstarken.
Watson argumentiert jedoch iiberzeugend, dass die Zytostatika-
resistenz von Tumorzellen mit dem zelluliren Gehalt an Anti-
oxidanzien zunimmt, und rdt von einer Supplementierung drin-
gend ab [325].

Praklinische Daten zeigen fiir Vitamin C eine antitumorale Wir-
kung [326], jedoch auch eine Blockade der Wirksamkeit unter-
schiedlicher Zytostatika [327]. Vitamin C antagonisiert dhnlich
wie antioxidative Polyphenole spezifisch die Wirkung des Pro-
teasomenhemmers Bortezomib [328 -330]. In einer Phase-I-Stu-
die bei Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung zeigte
die intravendse Bolusgabe von Ascorbinsdure bis zu einer Dosis
von 1,5g/kg an 3 Tagen pro Woche keine Antitumorwirkung, al-
lerdings auch keine erkennbaren unerwiinschten Wirkungen
[331].

In 2 randomisiert kontrollierten Studien fanden sich fiir die Ein-
nahme von Vitamin E (300mg tédglich) sowie die Bolusinfusion
von reduziertem Glutathion (1,5 g/m? direkt vor der Chemothe-
rapie) jeweils eine signifikante und relevante Reduktion der be-
lastenden Neurotoxizitdt von Cisplatin [332] bzw. Oxaliplatin
[333]. Verdnderungen der Platinwirkung auf den Tumor wurden
nicht beobachtet, konnten mit dem Studiendesign jedoch auch
nicht ausgeschlossen werden. Patienten mit einem kolorektalen
Karzinom, die ein Multivitaminprdparat einnahmen, wiesen
Nebenwirkungen einer adjuvanten Chemotherapie in gleicher
Inzidenz auf wie Patienten, die nicht supplementierten [334].
Eine Cochrane-Analyse fand keine ausreichende Datenlage zur
Beurteilung protektiver Effekte von Selenprdparaten auf Neben-
wirkungen einer Chemotherapie [335].

Empfehlung 40:

Die Gabe von Glutamin zur Pravention und Behandlung chemo-
therapieassoziierter toxischer Wirkungen wird aufgrund wider-
spriichlicher Datenlage nicht empfohlen.

(G starker Konsens)

Kommentar: Eine orale Mukositis und Diarrhden sind haufige
Nebenwirkungen einer Chemotherapie. Das Interesse an Gluta-
min beruht auf dem hohen Glutaminumsatz der gastrointestina-
len Mukosa [242] sowie tierexperimentellen Beobachtungen,
dass Glutamin gegeniiber unterschiedlichen Noxen protektive Ef-
fekte vermittelt [300]. Zur Beeinflussung der Mukositis kommen
prinzipiell oral oder parenteral verabreichtes Glutamin in Be-
tracht; mit beiden Ansdtzen wurden giinstige Wirkungen auf
Entziindungserscheinungen [302] und Symptome wie Erbrechen
und Durchfall [336, 337] sowie vereinzelt auch auf himatologi-
sche Befunde berichtet [338].

Eine Ubersicht zum Einsatz von Gutamin zur Linderung einer
oralen Mukositis unter normal dosierter Chemotherapie berich-
tete {iber mehrere sehr kleine Studien, die einen Vorteil doku-
mentierten, wahrend groRere Untersuchungen ohne Wirknach-
weis blieben [300]. Ein systematischer Review mit Metaanalyse
analysierte 8 randomisiert kontrollierte Studien (3-mal orale
Gabe, 5x intravenos; 16-40g/Tag) zur Prdvention einer chemo-
therapieinduzierten Diarrh6 und fand zwar eine signifikante Ver-
kiirzung der Diarrhodauer von im Mittel 3 auf 2 Tage, jedoch kei-
ne Beeinflussung des Schweregrads der Diarrho [337]. In einem
weiteren systematischen Review der gleichen klinischen Studien
sah die Arbeitsgruppe der MASCC/ISOO Anhaltspunkte um ihre
bisherige Empfehlung gegen eine chemotherapiebegleitende

Leitlinie

Glutaminsupplementierung abzuschwdchen, ohne allerdings
eine Empfehlung fiir die Glutamingabe auszusprechen [320].
Aufgrund tierexperimenteller Daten wurde Glutamin auch zur
Pravention chemotherapieinduzierter Neuropathie eingesetzt
[300]. In einer randomisierten Studie an 86 Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom verringerte die orale Gabe von 30g Glutamin
pro Tag die Inzidenz einer Neuropathie vom Grad 3 -4 von 32 auf
12% [339]. Angesichts dieser heterogenen Datenlage kann die
Gabe von Glutamin zur Minimierung chemotherapieassoziierter
toxischer Wirkungen nicht empfohlen werden [320]. Siehe auch
Empfehlungen Nr.29, 35 und 43.

Empfehlung 41:

Der Einsatz von Omega-3-Fettsduren und Fischél zur Verringe-
rung der Nebenwirkungen oder zur Steigerung der Wirkung einer
Chemotherapie wird nicht empfohlen.

(G; starker Konsens)

Kommentar: Die Datenlage zu Interaktionen zwischen Fischél so-
wie den enthaltenen langkettigen Omega-3-Fettsduren (n3-FS)
und Wirkungen einer Chemotherapie ist uneinheitlich.
Basierend auf Untersuchungen an Mdusen und Zellkulturen wur-
de vermutet, dass eine in Fischélprdparaten enthaltene spezifi-
sche langkettige n3-FS (16:4-Hexadecatetraensdure) [340] eine
Chemotherapieresistenz vermitteln kann [341]. Hexadecatetra-
ensdure wird offensichtlich von mesenchymalen Stammzellen
bei Exposition mit Platinpraparaten freigesetzt und antagonisiert
im Tiermodell die Wirkung unterschiedlicher neoplastischer
Substanzen mutmaflich durch Apoptoseprotektion [341].
Aktuell gibt es allerdings keine klinischen Hinweise, dass n3-FS
die Wirkung einer Chemotherapie abschwachen [342]. Prdklini-
sche Daten und klinische Studien legen vielmehr giinstige Effekte
von Fettsduren aus Fischol auf den therapeutischen Index unter-
schiedlicher zytotoxischer Chemotherapeutika nahe. So kénnen
langkettige n3-FS in prédklinischen Modellen den fiir ein Abt6ten
von Tumorzellen wirksamen oxidativen Stress férdern und be-
wirken eine Steigerung der zytotoxischen Wirksamkeit unter-
schiedlicher Chemotherapeutika [343, 344]. n3-FS wirken kom-
petitiv antagonistisch zu n6-FS und kénnen so die Balance in-
flammatorischer Eicosanoide beeinflussen und moglicherweise
die lokale Produktion des tumorproliferationférdernden Prosta-
glandin E2 [345] reduzieren. Nicht randomisierte klinische Studi-
en zeigen ein besseres Ansprechen auf eine Chemotherapie so-
wohl bei Patienten mit Lungenkarzinom unter einer Supplemen-
tierung mit Fischol [230] als auch bei Frauen mit fortgeschritte-
nem Brustkrebs unter einer Supplementierung mit der n3-FS-
Docosahexaensdure (DHA) [346]. In einer randomisierten Studie
lief8 sich allerdings kein Einfluss von Fischoél auf das Chemothera-
pieansprechen nachweisen [229].

Nach traumatischen Schaden von Nervengewebe kénnen n3-FS
neuroprotektive Wirkungen entwickeln [347, 348]. Dies konnte
auch hinsichtlich der klinisch relevanten neuropathischen Ne-
benwirkungen bestimmter Zytostatika (z.B. Platin, Vincaalkaloi-
de, Taxoide) von Interesse sein. Tatsdchlich konnte in einer klei-
nen randomisiert kontrollierten Studie an 20 Patientinnen mit
Mammakarzinom gezeigt werden, dass die orale Gabe von n3-FS
(2g/Tag) parallel zu einer Chemotherapie mit Paclitaxel die Inzi-
denz einer Neuropathie von 60 auf 30% signifikant verminderte
[349]. In einer gréBeren randomisierten Studie (n=90) mit ande-
rem primdrem Zielparameter fand sich bei Patienten mit Lungen-
karzinom, die mit einer Platin/Paclitaxel-Kombinationstherapie
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behandelt wurden, unter der Gabe eines fischélhaltigen Trink-
supplements eine signifikant geringere Neuropathieinzidenz
[229]. Ohne Daten zu moglichen Langzeiteffekten kann diese Be-
handlung jedoch nicht generell empfohlen werden. Siehe auch
Empfehlung Nr.28.

9 Erndhrung bei Hochdosistherapie und hamato-
poetischer Stammzelltransplantation (HZT)
v

Empfehlung 42:

Die Indikation fiir eine enterale Sondenernahrung bei autolog und
allogen transplantierten Patienten unterscheidet sich nicht prinzi-
piell von der bei anderen malignen Erkrankungen. Bestehen - bei
besonderer Beachtung eines erhéhten lokalen Blutungs- und In-
fektionsrisikos durch die Sonde - keine Kontraindikationen gegen
eine enterale Erndhrung, so sollte dieses Verfahren einer parente-
ralen Erndhrung vorgezogen werden (B). Bestehen eine Mukositis
oder eine gastrointestinale Graft-versus-Host-Disease (GvHD),
dann kann friihzeitig eine parenterale Ernahrung erfolgen (C).
(starker Konsens 100 %)

Kommentar: Zahlreiche Studien belegen die grundsitzlichen
Vorteile der enteralen Erndhrung gegeniiber der parenteralen Er-
ndhrung. Die enterale Erndhrung verursacht weniger Nebenwir-
kungen, reduziert die Inzidenz von Infektionen und induziert
eine raschere Zellregeneration. Dies konnte auch fiir Patienten
in der myoablativen Konditionierung fiir HZT gezeigt werden
[350]. Eine parenterale Erndhrung wird nach autologer HZT nur
in einem Teil der Fdlle, nach allogener HZT jedoch wegen einer
ausgeprdgten Mukositis und GvHD-bedingter Gastrointestinal-
schdden hdufiger und fiir ldngere Zeitrdume erforderlich sein
[351].

Empfehlung 43:

Die supplementierende Gabe von parenteralem Glutamin zur Re-
duktion unerwiinschter Wirkungen einer Hochdosistherapie mit
anschlieBender HZT wird aufgrund der unzureichenden Datenlage
nicht empfohlen.

(B; starker Konsens)

Kommentar: Es wurde vermutet, dass Glutamin die Schwere und
Dauer der Mukositis nach HZT senken kann. In einer randomi-
sierten, kontrollierten Studie an 83 normal erndhrten Kindern
mit HZT konnte gezeigt werden, dass eine mit Glutamin supple-
mentierte parenterale Erndhrung (Alanin-Glutamin-Dipeptid
0,4g/kg/Tag tiber 23 Tage) keinen Vorteil hinsichlich des Verlaufs
der Mukositis hat [352]. In einer anderen kleinen randomisier-
ten, kontrollierten Studie an 32 Patienten wurde ebenfalls kein
Vorteil durch Supplementierung von parenteraler Erndhrung
mit Glutamin (Alanin-Glutamin-Dipeptid 0,57 g/kg/Tag tiber 19
Tage) beoabachtet [353]. Wegen der eher kleinen Studien wurde
eine ,B-Empfehlung” formuliert. Siehe auch Empfehlungen Nr.
29, 35 und 40.
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10 Erndhrung und Verhalten nach kurativer
Tumortherapie|Tumorheilung
v

Empfehlung 44:

Nach kurativer Tumorbehandlung sollten MaBnahmen durchge-
flihrt werden, die ein metabolisches Syndrom vermindern oder

vermeiden. Hierzu gehéren regelméRige korperliche Aktivitaten
von 10-20 MET-Stunden pro Woche sowie eine Energiezufuhr,

die die Bedarfsdeckung nicht tibersteigt.

(B; starker Konsens 100 %)

Kommentar: Seit der Untersuchung von Calle et al. [354] ist die
Assoziation zwischen Adipositas und dem Risiko fiir mehrere -
wenn nicht sogar die meisten - Krebsarten offensichtlich. Die Er-
gebnisse von Beobachtungsstudien weisen daneben darauf hin,
dass eine Erndhrung mit hohem glykdamischem Index und hoher
glykdmischer Last sowohl das Risiko fiir Karzinome der Prostata,
des Kolorektums und des Pankreas [355] als auch das Rezidivrisi-
ko und das Uberleben nach Primarbehandlung eines Kolonkarzi-
noms erhoht [356].

Fiir einige Entitdten wie Brust- und Darmkrebs konnte dariiber
hinaus eine Assoziation zwischen Tumorinzidenz und der durch-
schnittlichen kérperlichen Aktivitdt nachgewiesen werden [357
-361]. Inzwischen wurde gezeigt, dass mit geeigneten Program-
men eine Gewichtskontrolle und eine Steigerung der Bewegung
bei Personen mit erh6htem Darmkrebsrisiko erreicht werden
kann [362]. Diese MalRnahmen bieten sich auch fiir ,,Cancer Sur-
vivors“ an. Insbesondere Personen, die vor der Tumordiagnose
ibergewichtig waren, weisen ein erhohtes Risiko fiir Zweittumo-
ren auf und sollten besonders dringlich an den empfohlenen
MaBnahmen teilnehmen [363].

Das metabolische Aquivalent (engl. metabolic equivalent task;
MET) beschreibt den Stoffwechselumsatz eines Menschen im
Verhdltnis zu seinem Koérpergewicht, wobei 1 MET dem Umsatz
von 3,5ml (Mdnner) bzw. 3,15 ml (Frauen) Sauerstoff pro kg Kor-
pergewicht pro Minute entspricht. Eine andere Definition be-
zeichnet als 1MET einen Energieverbrauch von 4,2K] (1kcal) je
kg Korpergewicht pro Stunde. Beide Definitionen entsprechen
in etwa dem Ruheumsatz des Korpers. Moderate korperliche Ak-
tivitat entspricht etwa einem Energieverbrauch von 3 - 6 MET, in-
tensive Anstrengungen hingegen von iiber 6 MET [364].

Empfehlung 45:

Zur Verminderung des Rezidivrisikos nach Primarbehandlung
einer Brustkrebserkrankung bei Frauen sollte eine Ernahrung reich
an Gemiise und Obst in Kombination mit Bewegungstherapie an-
geboten werden.

(B; starker Konsens)

Kommentar: Eine gemiise- und obstreiche Erndhrung (Stichwort
,»5 Portionen Gemiise/Obst pro Tag") in Kombination mit kérper-
licher Aktivitdt hat nachweislich einen protektiven Effekt [365].
Auch hohe B-Karotinspiegel als Marker eines hohen Gemiisever-
zehrs sind mit einer verminderten Brustkrebsrezidivrate assozi-
iert [366]. In einer groRBen prospektiven randomisierten Studie
(WINS Trial) an 2437 Frauen nach kurativer Brustkrebsbehand-
lung resultierte eine iiber 5 Jahre durchgefiihrte Beratung und
Anleitung zu einer fettreduzierten Kost in einer deutlichen Re-
duktion des Fettverzehrs und des Korpergewichts und war mit
einer grenzwertig signifikanten Verminderung der Tumorrezi-
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divrate assoziiert [367]. Die zweite grofSe randomisierte Inter-
ventionsstudie (WHEL Trial) zielte auf eine Steigerung des Gemii-
severzehrs und Senkung des Fettverzehrs bei 3088 Frauen nach
Brustkrebsbehandlung. Nach einer mittleren Beobachtungsdauer
von 7 Jahren ergaben sich zwischen den Behandlungsgruppen al-
lerdings keine Unterschiede in der Rezidivrate und der Mortalitdt
[368]. Eine sekunddre Analyse der Daten dieser Studie ergab spa-
ter, dass ein hoher Gemiiseverzehr zu Beginn der Studie signifi-
kant mit einer geringeren Rezidivrate korrelierte [369].

Empfehlung 46:

Das Einhalten einseitiger Didten oder die Einnahme von Nah-
rungsergdanzungsmitteln und Mikrondhrstoffpraparaten zur Rezi-
divprophylaxe wird nicht empfohlen.

(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Es liegen keine zuverldssigen Daten vor, die eine
Einschdtzung der Wirkung betont fettarmer oder kohlenhydrat-
armer Didten auf die Tumorinzidenz oder das Tumorrezidivrisiko
erlauben. Die Compliance fiir einseitige Didten ist jeweils gering
[370, 371]. Die aktuelle epidemiologische Datenlage zeigt nur ge-
ringe Auswirkungen der Nahrungswahl auf die Tumorinzidenz
insgesamt [372 -375]. Ein hoher Konsum an rotem Fleisch (Rind,
Schwein, Hammel) steigert das Risiko fiir Kolonkarzinome
[373, 375], Mammakarzinome [376] und die Gesamttumormor-
talitdt [377]. Protektive Effekte von Gemiise und Obst betreffen
v.a. eine diskrete Risikominderung fiir nikotin- und alkoholasso-
ziierte Tumorentitdten [378]. Andererseits findet sich eine zuver-
ldssige Evidenz fiir eine Verminderung der Gesamtmortalitdt
(und insbesondere der kardiovaskuldren Mortalitdt) durch eine
gemiise- und obstreiche Erndhrung [372]. Deshalb sollte eine sol-
che Kost auch Patienten nach Tumorheilung empfohlen werden.

Etwa 50% aller Tumorpatienten nehmen komplementdre Prdpa-
rate ein [379]; Multivitaminprodukte machen einen grofBen Teil
davon aus [380]. Eine nicht speziell auf Tumorerkrankungen ge-
zielte Metaanalyse von 68 randomisierten Praventionsstudien
mit tiber 230000 Teilnehmern ergab keine Hinweise auf protek-
tive Effekte durch die Einnahme von Antioxidanzien, jedoch eine
gering erhdhte Mortalitdt bei Einnahme von B-Karotin, Vitamin A
oder Vitamin E [381]. In einer prospektiven Beobachtung von
iiber 290000 Mdnnern war die hdufige Einnahme von Multivita-
minprdparaten mit einem erhohten Erkrankungsrisiko fiir ein
fortgeschrittenes Prostatakarzinom und einer erhéhten Mortali-
tdt an Prostatakarzinom assoziiert [382]. Die Einnahme von Mul-
tivitaminprdparaten bei Patienten mit friihen Stadien eines Ko-
lonkarzinoms war mit keiner Verbesserung der Rezidiv- oder
Uberlebensrate assoziiert [334]. Ristow und Mitarb. beobachte-
ten, dass die Einnahme von Vitamin C (1000 mg) und Vitamin E
(4001E) ungiinstige metabolische Wirkungen hat und eine Ver-
besserung der Insulinempfindlichkeit durch korperliche Aktivitdt
antagonisiert [383]. Bereits 1994 wurde eine Risikosteigerung fiir
das Auftreten von Lungenkarzinomen bei Rauchern beschrieben,
die iiber mehrere Jahre hochdosiert B-Karotin (25mg/Tag) ein-
nahmen [384]. In der SELECT-Studie fand sich eine nicht signifi-
kant erhohte Inzidenz von Prostatakarzinomen bei langjdhriger
Einnahme von Vitamin E (4001E/Tag), nicht jedoch von Selen
(2001g/Tag) aus Selenomethionin [383]. Dagegen fand sich in
einer prospektiven Beobachtungsstudie bei 4459 Mdnnern mit
primdr operablem Prostatakarzinom eine um den Faktor 2,6 ho-
here Mortalitdt fiir diejenigen, die mehr als 140 ug/Tag Selen sup-
plementierten [385]. In einer randomisierten Studie an 14641

Leitlinie m

US-Arzten blieb die kombinierte Einnahme von Vitamin E
(4001U/Tag) und Vitamin C (500mg/Tag) jedoch ohne Einfluss
auf das Risiko fiir einzelne Tumoren sowie auf das Gesamttumor-
risiko [386]. Eine Empfehlung fiir die Einnahme von Mikrondhr-
stoffpraparaten ldsst sich aus diesen Daten nicht ableiten.

Uber mégliche Zusammenhinge zwischen dem Vitamin-D-Sta-
tus und der Entstehung bzw. dem Verlauf maligner Erkrankun-
gen erschienen bisher ca. 8000 englischsprachige Publikationen.
Eine im Oktober 2013 erschienene Metaanalyse zu diesem The-
ma hdlt solche Zusammenhdnge fiir wahrscheinlich, verzichtet
aber auf die Annahme einer Kausalitdt [387]. Ein aktueller syste-
matischer Review [388] sowie eine sequenzielle Metaanalyse
[389] sahen keine Vorteile einer oralen Vitamin-D-Supplemen-
tierung auf die Tumorinzidenz. Fiir die Pravention und Therapie
relevante Folgerungen, die {iber eine Vitaminsupplementierung
bis zum Tagesbedarf hinausgehen, bieten sich bislang nicht an.

11 Supportive Erndhrungstherapie in der palliativen
Tumortherapie und in der Sterbephase
v

Empfehlung 47:

Auch bei unheilbar kranken Tumorpatienten sollte auf eine aus-
reichende Nahrungsaufnahme geachtet werden, da die Uber-
lebenszeit auch bei diesen Patienten stérker durch eine Unterer-
ndhrung als durch die Grunderkrankung eingeschrankt sein kann.
(KKP; starker Konsens)

Kommentar: Jeder Mensch hat einen Anspruch auf eine ausrei-
chende Erndhrung [29]. Bei Einschrankungen der natiirlichen
Form der Nahrungsaufnahme dienen pflegerische und arztliche
MaBnahmen sowohl der Deckung des lebensnotwendigen Be-
darfs als auch der Befriedigung der natiirlichen Bediirfnisse von
Hunger und Durst mit dem Ziel der Ermoglichung einer optima-
len Teilhabe am Leben in der Gesellschaft. Andererseits muss der
Arzt in Situationen, in denen die Indikation nicht mehr gegeben
ist, bereit sein, einen Abbruch der Erndhrungstherapie zu erwa-
gen [29]. In diesem Spannungsfeld sind mogliche Behandlungs-
ziele und Vorgehensweisen ausfiihrlich gemeinsam mit dem Pa-
tienten und den Angehoérigen zu erldutern und abzuwagen.

Ist unter Beriicksichtigung der durch die Tumorerkrankung be-
grenzten mutmafRlichen Lebenszeit zu erwarten, dass ein progre-
dienter Gewichtsverlust die Lebensqualitdt des Patienten zuneh-
mend einschrankt, so konnen Malnahmen zur Steigerung der
Nahrungszufuhr im Rahmen eines Supportivkonzepts sinnvoll
sein. Dies ist umso eher zu fordern, wenn der Gewichtsverlust
Begleiterscheinung oder Folge einer palliativen antitumoralen
Behandlung - also iatrogen mitbedingt ist. In der heutigen Onko-
logie werden - unter Ausnutzung der zunehmenden Anzahl po-
tenziell wirksamer antitumoraler Substanzen - oft nacheinander
mehrere palliative Therapiekonzepte eingesetzt mit hdufig uner-
wiinschten Begleitwirkungen auf die Nahrungsaufnahme und
die Korperreserven. Es bleibt allerdings festzustellen, dass bisher
nur wenige Daten aus qualitativ guten Studien vorliegen, die den
Stellenwert einer gezielten Erndhrungstherapie untersuchten.
Etabliert ist jedoch, dass eine uneingeschrdnkte, d.h. nicht an
der Erndhrungssituation orientierte Entscheidung zu einer
kiinstlichen Erndhrung parallel zu einer Tumortherapie nicht in-
diziert ist und eher zu erhohten Komplikationsraten fiihrt
[159, 390].
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In der palliativen Situation kann parallel zu einer Strahlenthera-
pie eine individuelle Erndhrungsbetreuung die Nahrungsaufnah-
me und die Lebensqualitdt [129, 130], Dekubitalgeschwiire [391]
und méglicherweise sogar die Uberlebenszeit signifikant verbes-
sern [135]. Bei ausgewdhlten Karzinompatienten mit fortge-
schrittener Erkrankung und erheblicher Einschrankung der Nah-
rungsaufnahme aufgrund einer Diinndarminsuffizienz kann eine
eskalierende Erndhrungstherapie einschlieBlich heimparentera-
ler Erndhrung die Lebenszeit verlingern [156, 392, 393]. Andere
Autoren beobachteten, dass durch parenterale supplementieren-
de Erndhrung sich nur dann eine Verbesserung von Lebensquali-
tit und Uberlebenszeit ergibt, wenn bei Einleitung der Ernih-
rungstherapie zumindest eine korperliche Leistungsfiahigkeit
mit einem WHO-Leistungsindex <2 vorliegt [394].

Mehrere Fachgesellschaften (DGEM, ESPEN, ASPEN, AGA u.a.)
halten auch kiinstliche Erndhrungsmafinahmen dann fiir erwa-
genswert, wenn die mutmaflliche Lebenserwartung bei zumin-
dest 1-3 Monaten liegt [9, 100, 162, 390, 395]. Eine Abschdtzung
der Lebenserwartung ist schwierig [396], kann sich aber an rele-
vanten Parametern wie Tumorausbreitung, Leistungsindex und
AusmalR einer systemischen Inflammation orientieren [25, 397].

Empfehlung 48:

In der Sterbephase soll die Zufuhr von Nahrung (KKP) und Flis-
sigkeit (A) allein symptomorientiert erfolgen.
(starker Konsens)

Kommentar: Weil der Beginn der Sterbephase wissenschaftlich
nicht weiter objektivierbar ist, kann eine erndhrungsmedizini-
sche Intervention in dieser Lebensphase keinem evidenzbasier-
ten Algorithmus folgen [29]. In der Sterbephase stehen allein die
Linderung der Symptome von Hunger und Durst im Vordergrund
[398]. Die Hilfe besteht in palliativmedizinischer Versorgung und
damit auch in Beistand und Sorge fiir die Basisbetreuung. Dazu
gehoren nicht immer Nahrungs- und Fliissigkeitszufuhr, da sie
fiir Sterbende eine schwere Belastung darstellen kénnen [398].
Fiir das Stillen von Hunger und Durst geniigen in den meisten
Fdllen geringe Mengen von Nahrung und Fliissigkeit. In einer
prospektiven Beobachtung bei Patienten einer Hospizstation be-
richteten 20 von 32 Patienten nie, 11 nur anfangs {iber Hunger
und 20 nie oder nur anfangs tiber Durst [399]. Eine routinemafRi-
ge parenterale Fliissigkeitsgabe (Hydrierung) verbesserte in einer
randomisierten und plazebokontrollierten Studie (1000 vs. 100
ml/Tag) weder Symptome noch die Lebensqualitit oder das Uber-
leben [400].

Da gelegentlich Angehorige eine parenterale Erndhrung oder Hy-
drierung erwarten [401], muss der Arzt ,,in Situationen, in denen
die Indikation nicht mehr gegeben ist (v.a. bei Wirkungslosigkeit,
bei therapierefraktiren Komplikationen, im unmittelbaren Ster-
beprozess), bereit sein, die Entscheidung zum Abbruch der Er-
ndhrungstherapie zu treffen und dies dem Patienten, ggf. seinem
Stellvertreter und den Angehdrigen aber auch dem Behandlungs-
team nachvollziehbar vermitteln“ [29].
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Empfehlung 49:

Durch Exsikkose induzierte Verwirrtheitszustande konnen durch
die parenterale (intravendse oder subkutane) Infusion von Elek-
trolytlésungen kontrolliert werden.

(G; starker Konsens)

Kommentar: Akute Verwirrtheitszustinde treten bei Patienten
mit fortgeschrittener Tumorerkrankung hdufig auf. Solche Zu-
stdnde sind meist multifaktoriell verursacht, aber dennoch bei
einem Teil auch terminal erkrankter Personen reversibel [402].
Waidhrend eine routinemdfige parenterale Hydrierung terminal
Kranken keinen Vorteil bringt [400], kann eine durch Exsikkose
ausgeloste Verwirrtheit durch Rehydrierung reversibel sein [402
-404]. Besteht bei einem terminal kranken und exsikkierten Pa-
tienten mit Bewusstseinstriibung Unklarheit, ob der Bewusst-
seinszustand irreversible Folge der Sterbephase oder reversibler
Ausdruck der Dehydrierung mit z.B. durch Niereninsuffizienz be-
dingter Medikamententoxizitdt ist, so kann ein Versuch mit 1 Li-
ter parenteral verabreichter Elektrolytlosung durchgefiihrt wer-
den. Erfolgt keine Verbesserung der Vigilanz sollte die parentera-
le Fliissigkeitsgabe nicht fortgesetzt werden [400, 402].
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