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Frequency of weight loss in cancer patients in previous 6 month
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Veranderungen der Korperzusammensetzung bei Gesunden und bei
kachektischen Patienten mit nicht kleinzelligem Bronchial - Ca.
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Definition der Fehlernahrung

Fehlernahrung

(»nutritional deficiencies*)

Unterernahrung Mangelernahrung

(,,Undel’nutrition“) (”malnutritionu)

verringerte Energiespeicher |1. Krankheitsassoz. Gewichtsverlust
(,;unintended weight loss wasting“):

Signifikanter, ungewollter Gewichtsverlust
mit Zeichen der Krankheitsaktivitat

2. Eiweimangel (,,protein deficiency*):
Verringerung des KorpereiweiBbestandes

3. Spezifischer Nahrstoffmangel
(,»specific nutritional deficiency*):

Defizit an essentiellen Nahrstoffen (Vitamine,
Spurenelemente, Wasser, essentielle Fettsauren)

DGEM-Leitlinie enterale Ermahrung 2003: Pirlich et al: Erndhrungsstatus



Kachexie

Gewichtsverlust bei lebensbedrohlichen
Erkrankungen wie Krebs, AIDS, COPD and
fortgeschrittener Niereninsuffizienz

Definition
dokumentierter,ungewollter Gewichtsverlust
von mehr als 6% in den vergangenen
6 Monaten begleitet von katabolen Zustanden
und Resistenz gegen erhohte Substratzufuhr

ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition 2006:Lochs et al.Introductory,:terminology,definition and general topics



Mechanismen der tumorassoziierten Mangelernahrung
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modifiziert Nitenberg,Raynard 2000




Haufigkeit eine Gewichtsabnahme beeinfluBender Faktoren
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Pat (%)
=? Anorexie (Bozetti 1989) 40

=» Symptome bei noch gutem Appetit
Vollegefuhl (Grosvenor 1989) 61
Vorzeitiges Sattigungsgefuhl (Armes 1992) 40 - 60
Geschmacksveranderungen (Grosvenor 1989) 46
Mundtrockenheit (Grosvenor 1989) 41
Ubelkeit (Grosvenor 1989) 39
Erbrechen (Grosvenor 1989) 27



Symptoms in patients with
gastrointestinal and lung cancer at presentation
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Energie- und Eiweissaufnahme von Tumorpatienten:
mittlere Verminderung zur ublichen Aufnahme

Tumor Energie (kcal/Tag) Eiweiss (g/Tag)
Stadium I/li /v I/l /v
n=65 n=206 n=65 n=206
Kopf-und Hals -50 -910 -0.8 -89
Speiserohre -64 -1095 -1 - 94
Magen .25  -491 -0.2 -64

Dickdarm -20 -652 -0.2 -68

Ravasco et al. 2004



Ernahrungsmuster von Patienten mit
fortgeschrittener Krebserkrankung

E - Muster Obst+
WeilRbrot
n=25 n =239
BMI (kg/m2) 22,353 23,8 £ 5,3

Gewichtsverlust
letzte 6 Mon (kg) 17,0+x12,8 12,1 +£8,7

Gewichtsverlust
letzte 6 Mon (%) 20,7 12,7 15,7 £10,8

Uberleben (Mo) 4,8 *5,4 8677

m:54%,f:46%;Tumore: Lunge,Gl-Trakt,Mamma,Prostata;
3-Tage EP uber 8 £ 7 Mo vor dem Tod: keine CT/RT
*ns; ** P =0,0047;*** P = 0,0052;**** ns

Fleisch+
Kartoffeln

n =87
23,546

8,31 9,2*

10,8 + 11,8 ***
8,2+7,6****

Hutton et al. 2006



Stoffwechselstorungen bei Tumorpatienten

= Energieverbrauch
veranderlich, REE bei 1/3 der Patienten erhoht

=» Eiweissstoffwechsel

GanzkorpereiweiBumsatz M, Skelettmuskelabbau 7,
Skelettmuskelaufbau \V,EiweiBsynthese der Leber M,
Stickstoffbilanz negativ, Aminosaurendysbalance

=» Kohlenhydratstoffwechsel
Glukoseumsatz M, Glukoseneubildung aus Eiweiss 7,
Glukoseabbau 1, Glukoseverbrennung Vv, Insulin-
resistenz, anaerobe Glykolyse und Laktatbildung

= Fettstoffwechsel

Fettabbau 1, Fettverbrennung M ,Fettaufbau
unzureichend, Hyperlipidamie



Potentielle Mediatoren der tumorassoziierten
Mangelernahrung

=» Zytokine TNF - a
Interleukin - 18, IL- 6 und IL- 8
Interferon -y
Ciliary neurotrophic factor (CNTF)

=2 Hormone Katecholamine
Korticosteroide
Glucagon
Insulin

=2 Tumorspezifische Produkte Proteolysis inducing factor (PIF)
Lipid mobilizing factor (LMF)
Parathyreoid hormon-related
peptide (PTHrP)

=2 Weitere Faktoren Tryptophan / Serotonin
Mediatoren der Anorexie Neuropeptid Y
Corticotrophin-releasing-factor
(CRF)

Barber et al.,Nitenberg,Raynard 2000, Deans,Wigmore 2005,Camps et al.2006 Pro'opiomelanocorti n
Leptin



Folgen der Mangelernahrung onkologischer Patienten

Beeintrachtigtes Immunsystem

Erhohte Krankheitshaufigkeit

Verstarkte Nebenwirkungen unter Tumortherapie
Unzureichende/nicht mogliche Tumortherapie
Haufigere/langere Krankenhausaufenthalte
Erhohte Mortalitat

Kiirzeres Uberleben

Schlechtere Compliance
Verminderte Lebensqualitat
Mehr Kosten

2 2 R B B N



Bedeutung von Gewichtsverlust unter Chemotherapie

1555 Patienten mit fortgeschrittenen / metastasierten Gl - Tumoren

(m: 66%; f: 44%; 18- 84 J)

Gewichtsverlust bei: m = 51%; f = 44%

Kein Gewichtsverlust

Qol - Score
Performance Status
Mucositis 1 -4
Stomatitis1-2vs 3 -4
Therapiedauer
Ansprechen

FFS

Gesamtuberleben

Gewichtsstabilisierung

65

39 %

150 d

6,3 m

11,9 m
15,7 m

Gewichtsverlust

52

52 %

120 d

5,1 m

7,6 m
8,1 m

p <0,0001
p <0,0001
p <0,0001
p <0,005

p <0,0001
p <0,006

p <0,0001
p <0,0001
p <0,0004

Andreyev et al. 1998



Survival SCLC

Do patients with weight loss
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‘ Effect of weight loss on survival I

Median Survival (weeks)

Tumor Type No Welght Loss Weight Loss' P Value
Favorable non-Hodgkin's lymphoma ! 138 <001
Breast 10 45 <0.01
Acute nonlymphocytic leukemia 8 4 NS.
Sarcoma 46 25 <0.01
Unfavorable non-Hodgkin's lymphoma 107 55 <0.01
Colon 43 21 <0.01
Prostate 46 24 <0.05
Lung, small cell 3 21 <0.05
Lung, nonsmall cell 20 14 <0.01
Pancreas 14 12 NS,
Nonmeasurable gastric 41 21 <0.05
Measurable gastric 18 16 UM )

‘Al categories of weight loss (0-5 percent, 5-10 percent and 10 percent) have been combined. ECOG: Dewys et al. 1980




Die Deutsche Studie zur Mangelernahrung im Krankenhaus
Assoziation zwischen Mangelernahrung bestimmt mit dem

SGA und der Lange des Krankenhausaufenthaltes
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Differenz im Mittel:

4,6 Tage oder 42%; p<0.001 Pirlich et al. CIn Nutrition 2006



Ernahrung und Lebensqualitat bei Tumorpatienten

=> Bruning et al. (1985): direkte Korrelation zwischen
unzureichender Nahrungsaufnahme und subjektiven
Beschwerden

=>» Padilla (1986) : Appetit > korperliche Leistungsfahigkeit >
Arbeitsfahigkeit > Sexualleben

=> Ollenschlager (1992): Korrelation von Ernahrungsverhalten
und subjektivem Wohlbefinden

geringe Nahrungsaufnahme = mehr Beschwerden von
Therapienebenwirkungen

Gewichtsabnahme =¥ schlechtes Aligemeinbefinden,
Hilflosigkeit, Schwache

= Ovesen et al. (1993): signifikante Korrelation zwischen
geringer Gewichtsabnahme (5 % des Ublichen Gewichtes)
und Minderung der Lebensqualitat



Mindestkriterien zur Diagnostik der
Mangelernahrung

Von der ersten Konsultation an und bei
Jeder Wiedervorstellung

= Ubliches Korpergewicht (bei Erstkonsultatin)
=» Aktuelles Gewicht - (Body Mass Index (BMI))

=» Gewichtsverlust / Zeit

=> |Quantitative und qualitative Ernéhrungsanamnese‘

Schauder 2006



Indikationen zur Ernahrungsintervention bei Tumorpatienten

Spatestens bei einem Gewichtsverlust
von > 5% oder mehr vom gesunden Ausgangsgewicht

= Ernahrungsdiagnostik inkl. Ernahrungsanamnese
=» individuelle Ernahrungsberatung

= regelmassige Kontrolltermine zur weiteren
Ernahungsbetreuung (C)

DGEM Leitlinie Nicht-chirurgische Onkologie: Arends,Zurcher et al. Enterale und parenterale Ernahrung im Druck



Stufenplan der Ernahrung onkologischer Patienten

Rarenteraler=Ermanrung
Enterale Ernahrung

Orale Ernanrung

Kiinstliche Erndhrung

Natiirliche Erndhrung
Orale Supplemente



Grundsatze oraler Ernahrung wahrend spezifischer Therapie

Chemotherapie - Strahlentherapie

=>» Vollkost,leichte Vollkost,adaptierte Vollkost (fiiissig,passiert)
als

=> spezielle Kostzusammensetzung, Diat
(z.B. laktosereduziert, Austausch von LCT gegen MCT)
= Erganzung durch Formuladiaten und Supplemente
=>» bei Zytopenie (Leukozyten < 1000nl) keimarm
=» nach Transplantation (autolog / allogen) keimarm und
bei Bedarf laktosereduziert



Indikationen zur kunstlichen Ernahrung von Tumorpatienten

=» Orale Nahrungsaufnahme < 500 kcal/Tag *
erwartet fur > 5 Tage Ernahrungstherapie

=» Orale Nahrungszufuhr < 60% des errechneten
Bedarfs **

erwartet fur > 10 Tage Ernahrungstherapie

* = Nahrungskarenz
** = unzureichende Energieaufnahme

DGEM Leitlinie Enterale/Parenterale Ernahrung:Arends, Ziircher et al..Nicht-chirurgische Onkologie im Druck



Parenterale Ernahrung wahrend einer
Chemo-,Radio- oder Radio- Chemotherapie

Chemotherapie

= aufgrund neuer Daten kann bei Patienten mit fort-
geschrittener Tumorerkrankung eine Ernahrungs-
intervention bis zu additiver parenteraler Ernahrung

glinstige Effekte auf Lebensqualitit und Uberleben
haben

Radio- oder Radio- Chemotherapie
= unzureichende orale und/oder enterale Ernahrung (B)
=» bei chronischer,schwerer radiogener Enteritis (C)
Chemo- und/oder Radiotherapie

= Keine Empfehlung zur generellen Gabe von Glutamin,

Arginin,Taurin,verzweigtkettigen Aminosauren oder
n-3 Fettsauren (C)

DGEM LeitlinieEnterale/Parenterale Erndhrung:Arends, Zircher et al..Nicht-chirurgische Onkologie im Druck



Parenterale Ernahrung wahrend einer
Stammzelltransplantation

= Nach autologer Transplantation nur in einem Teil der
Falle bei unzureichender oraler Ernahrung (C)

= Nach allogener Transplantation aufgrund der meist
ausgepragten Mukositis und bei Graft-versus-Host-
bedingten Gastrointestinalschaden sehr haufig
und fur langere Zeitraume notwendig (C)

= Keine Empfehlung zum routinemassigen Einsatz
von Glutamin,n-3 Fettsauren oder anderen speziellen
Substraten (C)

DGEM Leitlinie Enterale/ Parenterale Ernahrung: Arends .Zlrcher et al.. Nicht chirurgische Onkologie im Druck



DGEM-Leitlinie: Kunstliche Ernahrung Onkologie*

= Die erwartete Uberlebenszeit libersteigt die Uberle-
benszeit bei vollstandigem Hungern,d.h.2-3 Monate (C)

=» Indikation bei unzureichender Ernahrung mit dadurch
eingeschrankter Prognose,solange der Patient zustimmt,
und die Sterbephase nicht eingesetzt hat
Ziel: Minimierung des Gewichtsverlustes,
Erhalt von Lebensqualitat (C)

=» Indikation zur langerfristigen parenteralen Ernahrung
bei Vorliegen aller folgenden Kriterien:
unzureichende orale/enterale Ernahrung
erwartete Uberlebenszeit mehr als 4 Wochen
Stabilisierung oder Verbesserung des Allgemein-
zustandes oder Parameter der Lebensqualitat moglich

Wunsch des Patienten (C)

*Nicht chirurgische Onkologie

Arends,Zurcher et al. im Druck



DGEM-Leitlinie: Parenterale Ernahrung Onkologie*
Kommentar zur Indikation in der Onkologie

=» Sicherung langer Uberlebenszeiten bei schweren
Gastrointestinaldefekten nach kurativer Tumor-
behandlung (Scolapio et al 2002)

-> Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkankung medianes
Uberleben von 50-150 Tage (Meuret,Springer 1999, Scolapio et al.
1999, Duerksen et al.2004, Moreno Villares et al.2004, Hoda et al.2005)

=» Gewichtsstabilisierung bei der Mehrzahl der Patienten
(Cozzaglio et al.1997, Meuret, Springer 1999, Bozzetti et al.2002, 2005)

=» Stabilisierung von Parametern zur Lebensqualitat

(Cozzaglio et al.1997, Meuret,Springer 1999, Scolapio et al.1999, Bozzetti et al.
2002)

=» Rate assoziierter infektioser Komplikationen zwischen
0,34 und 2,68/ 1000 Kathetertage (Pironi et al.1997, Duerksen et al.
2004, Moreno Villares et al.2004, Hoda et al.2005)

*Nicht chirurgische Onkologie Arends,Zurcher et al. 2007



DGEM-Leitlinie: Kunstliche Ernahrung Onkologie*
Indikation zur Ernahrung in der Sterbephase

=» Kurz vor dem Lebensende benotigen die meisten
Patienten nur minimale Mengen an Nahrung und
wenig Flussigkeit zum Stillen von Hunger und Durst (B)

=» Kunstliche Ernahrung nicht erforderlich (B)

=» Durch Exsikkose induzierte agitierte Verwirrtheits-
zustande konnen durch parenterale Infusion von
Kochsalzlosung kontrolliert werden (B)

=» Geringe Mengen an Flussigkeit (bis ca 1000 ml/d)
konnen helfen,durch eine Dehydratation induzierte
Verwirrtheitszustande zu vermeiden (B)

-» Flussigkeit kann subkutan infundiert werden und als
Trager von Medikamenten dienen,obwohl die dazu
verwendeten isotonen Elektrolytlosungen streng
genommen dafur nicht zugelassen sind (C)

*Nicht chirurgische Onkologie Arends,Zurcher et al. im Druck



The path from oral nutrition to home parenteral nutrition:
a qualitative interview study of the experiences of

advanced cancer patients and their families
Y Orrevall, C Tishelmann C et al.: Clin Nutr 2004 ;23:1280-7

Ziel: Untersuchung der Erfahrungen von Patienten mit ihrer
Ernahrungssituation vor Beginn einer heimparenteralen
Ernahrung (HPN) zum Verstandnis der Faktoren, die zu der
Entscheidung der Akzeptanz der HPN fuhrten

Methode: Semistrukturierte Interviews mit 13 Patienten mit
fortgeschrittenen Tumoren und 11 Familienmitgliedern

Ergebnisse:

e Die Ernahrungssituation vor der HPN ist ein Quelle von Qualerei
und haufig Verzweiflung

® Die Patienten wollen und versuchen zu essen, sind dazu aber
unfahig

® Die Familie erlebt Machtlosigkeit und Frustration, da sie dem
Patienten das Essen nicht ermoglichen kann

e Das Klinikpersonal beachtet die Ernahrungsprobleme nicht. Das
Angebot der HPN kam,wenn Patienten und Familie die Ernah-
rungsprobleme nicht mehr innerhalb der Familie losen konnten



Home parenteral nutrition: A qualitativ interview study of the

experiences of advanced cancer patients and their families
Y Orrevall, C Tishelmann, J Permert: Clin Nutr 2005;24:961-70

Ziel: Erfahrungen mit der HPN aus der Perspektive von Patienten
mit fortgeschrittenem Tumorleiden u. ihren Familien

Methode: Semistrukturierte Interviews mit 13 Patienten
mit HPN-Erfahrung und 11 Familienmitgliedern

Ergebnisse:

e Das positivste Merkmal der HPN war das Gefuhl von
Erleichterung u.Sicherheit befriedigter Ernahrungs-
bedurfnisse. Dies hatte einen direkten u.positiven Effekt
auf Lebensqualitat,Gewicht,Energie,Kraft u. Aktivitat

e Positive Angaben zur HPN waren oft mit den Vorteilen
der Einbindung in eine fortgeschrittene hausliche Pflege
verbunden

e Der negativste Effekt waren die Einschrankungen im
Familienleben u. den sozialen Kontakten fur die gesamte
Familie. Generell glichen die positiven Effekte der HPN
die negativen aus



Ernahrung des Tumorpatienten: Energie- und Nahrstoffzufuhr

= Energiezufuhr
mobiler Patient: 30 - 35 (40) kcal/kg/Tag
bettlageriger Patient: 25 kcal/kg/Tag

bei parenteraler Zufuhr in Abhangigkeit von der
moglichen Verstoffwechselung der Substrate

= Nahrstoffzufuhr
Eiweil: 1,2 -1,5 g /kg /Tag
Fett: > 35 % der Gesamtenergiezufuhr
Vitamine und Spurenelemente
nach den Empfehlungen der Fachgesellschaften (DACH, DGEM)

DGEM-Leitlinie Enterale/Parenterale Erndhrung 2003/2006: Arends,Zircher:Onkologie



Palliative nutritional intervention in addition to cyclooxygenase and
erythropoietin treatment for patients with malignant disease

Survival
P <0.001

nutritional support:
indomethacin: 50 mg twice daily
EPO: 15-40,000 units per week

T:_E 5 5 nutritional intervention:20-25 kcal/kg/d;
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Palliative nutritional intervention in addition to cyclooxygenase and
erythropoietin treatment for patients with malignant disease
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Palliative nutritional intervention in addition to cyclooxygenase and
erythropoietin treatment for patients with malignant disease

TR0 e
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A similar difference in whole-body carbon Time (mos)
dioxide production also was observed (P < 0.01) Lundholm et al.2004




Palliative nutritional intervention in addition to cyclooxygenase and
erythropoietin treatment for patients with malignant disease

T4y Maximum exercise capacity (power output)
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The Influence of early supplemenation of parenteral nutrition on quality
of life and body composition in patients with advanced cancer

PN - = oral enteral nutrition

PN+ = oral enteral nutrition plus
e PN - = 9m 10
parenteral nutrition PN +=12.5 m (1015
Follow up: 11,1 £ 3 Monate (p<.001)
Total energy:
p < .0001 PN -=

2231* 63kcal/d PN
+ =

0.50

2214 * 54 kcall/d
PN: 680 45 kcal/d

UICC stages lllIb-IV ;
cancer: colorectal-,
esophagus-,gastric-,
pancreatic-, ovarian-,
PN- n=80 breast-carcinoma;

' palliative chemo -/
chemo-/ radiotherapie

0.25

0,00

I I 1 I I I ]

survival (month) Shang et al. 2006
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Ly P<0.03
HPN: 20-25 kcal/kg/d over 12-18 h
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Insulin treatment in
cancer cachexia:
effects on survival, metabolism
and physical functioning

A:
Survival analysis analyzed
as intention to treat

B:
Survival analysis analyzed

per protocol
control patients:green

study patients without insulin: blue
n = 138 pat. with mainly advanced gastrointest.cancer

"Best available palliative support for all patients":

e indomethacin (2 x 25- 50 mg/d)

e recombinant erythropoietin (12.000 - 40.000 1U/w)
e oral supplements (450 - 600 kcal/d) + HPN

Insulin (long-lasting) :

on average: 10+ 6 U/

on average kgKG/d: 0,11 +£0,05U
Range: 4 bis 30 U/d
treatment: mean 193 + 139 d



Ernahrungsmedizinische Betreuung von Krebskranken

=> Bei der Diagnose auch an die Ernahrung denken

= Erfassung des Ernahrungszustandes bei der
Erstuntersuchung und jeder Wiedervorstellung

=> Bei einem Gewichtsverlust von 5% und mehr vom
gesunden Ausgangsgewicht Indikation zur
Ernahrungsdiagnostik mit Ernahrungsanamnese/
Ernahrungsprotokoll (quantitativ und qualitativ) und
individueller Ernahrungsberatung

= Ernahrung therapiebegleitend bei Op,CT,RT,PBSCT,
wenn moglich,zunachst oral als "gesteuerte
Wunschkost"

=» Individueller Einsatz von Formuladiaten und
Supplementen

=» Bei unzureichender/fehlender Zufuhr frithzeitig EN und
PN
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Abk.: AS — Aminosauren; EB - Erndhrungs-Beratung; EN — Enterale Erndhrung; PN — Parenterale Ernghrung; Arends 2007
MA — Megestrolazetat (off-label); MPA — Medroxyprogesteronazetat (off-label).




DGEM-Leitlinien zur
Ernahrungstherapie unter

www.dgem.de



