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Es wird allgemein akzeptiert, da} die
Behandlung von Ernéihrungsstérungen
ein wesentlicher Bestandteil der sup-

. portiven TherapiemaBinahmen fiir den
onkologischen Patienten ist. Vorausset-
zungen fiir eine effektive Erniihrungs-
therapie des Tumorkranken sind einer-
seits einfach durchzufiihrende Metho-
den zur Erfassung des Ernihrungssta-
tus, andererseits die individuelle Ans-
wahl der angemessenen Ernihrungs-
form. In der vorliegenden Arbeit sind
die Ergebnisse von Untersuchungen
zusammengefalit, welche mit dem Ziel
durchgefiihrt worden waren, Routine-
parameter zur Ernidhrungsdiagnostik
von Tumorpatienten zu charakterisie-
ren, und zwar unter besonderer Beriick-
sichtigung der Einfliisse onkologischer
Chemotherapie.

Einleitung

In der Inneren Medizin werden heute
von allen pathologischen Prozessen
am chesten die Tumorerkrankungen
mit Mangelerndhrung in Verbindung
gebracht. Ungewollter Gewichtsver-
lust  ist das charakteristische Leit-
symptom bodsartiger Neoplasien und
mufl deshalb, ebenso wie unerklirtes
Untergewicht, umfassend diagno-
stisch abgeklirt werden.

Untersuchungen iiber den Grund.

fiir die tumorassoziierte Malnutrition

sind in letzter Zeit mehrfach publi- 7

ziert worden (Ubersicht [72]). Dem-
nach sind zwei Faktoren fiir die Ent-
stehung der Mangelernidhrung onko-
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‘Nahrungsaufnahme

logischer Patienten von vorrangiger

" Bedeutung: erhohter Nahrstoffbedarf

des tumortragenden Organismus
zugunsten der Abwehrprozesse gegen-
iber dem neoplastischen Gewebe
sowie die Minderung der spontanen
infolge von
Appetitlosigkeit und vorzeitigem Séit-
tigungsgefiihl (Anorexie). Ein weiteres
Problem fiir den Erndhrungszustand
des Tumorkranken bilden aggressive
onkologische Behandlungen, deren

Nebenwirkungen hiufig therapiebe- .

dirftige Mangelerndhrung induzie-

Die Folgen der chirurgischen und
strahlentherapeutischen Behandlung
fiir Néahrstoffverwertung und -stoff-
wechsel sind ausfithrlich beschrieben
worden (Ubersicht [72]); enterale bzw.
parenterale Erndhrungstherapie sind
dabei integrale Bestandteile der sup-
portiven Versorgung.

Erndhrungstherapeutische Pro-
bleme, welche sich aus der zytostati-
schen Behandlung von Tumorpatien-

_ten ergeben, werden im Fortsetzungs-

artikel der vorliegenden Arbeit
(.Mangelerndhrung bei Tumorpatien-
ten: 2. Intensivierte orale Erndhrungs-
therapie™) dargestellt.

Diagnostische Routine-
methoden der
Ernahrungsmedizin

Die Einfiihrung einer standardisierten
Methode zur Quantifizierung des
Erndhrungszustandes Mitte der sieb-
ziger Jahre [12, 13] war Voraussetzung
dafiir, daB die Hiufigkeit der Man-
gelerndhrung im stationidren Bereich
(Tab. 1) erkannt werden konnte.

Trotzdem ist es bisher noch nicht
gelungen, eine differenzierte Erndh-
rungsdiagnostik als Teil der klini-
schen Basisuntersuchung iberall zu
etablieren.

Dies liegt w. a. daran, dafl zwar eine
Vielzahl von Erndhrungsindikatoren

ren. im Rahmen klinischer Studien
. Tab 1: Préavalenz der Malnutrition hospitalisierter Patienten (veréndert nach [39, 86])
Autor Land Patienten Haufigkeit der
Mangel-
erndhrung

(%)
BisTRIAN 1976 USA allgem.-chirurgische 50
BisTRIAN 1976 USA allgem.-internistische 44

HiLL 1977 England allgem.-chirurgische 256—40

HiL 1977 England _entzindl. Darmerkrankung 30—-50
WarNoLD 1978 Schweden geféBchirurgische 37
WiLLcuTrs 1978 USA allgem.-chirurgische 65
BesseRT-STUTE 1979 BR Deutschl. aligem.-chirurgische 18
‘GoFFERJE 1979 BR Deutschl. allgem.-internistische 51
WEINSIER 1979 USA allgem.-internistische 48

DeWys 1980 USA intern. Tumor (vor Zytostase) 31—-87
AsPLUND 1981 Schweden allgem.-intern./psychiatr. 30
ALBIIN 1982 Schweden allgem.-internistische 22
JENSEN 1982 Déanemark - abdomin.-chirurgische 28
JENSEN 1982 Dénemark orthopédische 9
RotH 1982 Osterreich chir. Tumor (praoperativ) 55
-SYMRENG 1983 Schweden abdomin.-chirurgische 25

BRoODEN 1984 Schweden allgem.-chirurgische 17—47
OLLENSCHLAGER 1984 BR Deutschi. allgem.-internistische 20
OLLENSCHLAGER 1984 BR Deutschl. intern. Tumor 70
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gebrduchlich sind (Tab.2), deren

Erhebung und Interpretation in der

klinischen Routine jedoch mit z. T.

erheblichen Problemen verbunden ist

[39, 56].

Erndhrungsparameter fiir die klini-
sche Routine miissen folgenden An-
spriichen geniigen:

- korrekte und reproduzierbare Infor-
mation iiber den globalen Ernéh-
rungsstatus sowie iiber inadiquate
Nihrstoffversorgung (Defizit, Uber-
angebot, Stérung der Verstoffwech-

. selung);

- einfache und standardisierte Be-
stimmungsmethode;

~ hohe Spezifitidt und Sensitivitit;

— Instrument zur Therapieiiberwa-
chung; '

- prognostische Relevanz.

Da zahlreiche pathologische Zu-
stinde den Substratstoffwechsel er-
ndhrungsunabhingig stdren, ist bis
jetzt keine einzelne biochemische
Kenngrofe bekannt, die diese Anfor-
derungen erfiillt. Vielmehr muf} der
Erndhrungsstatus des Kranken mit
Hilfe verschiedener Indikatoren ein-
geschitzt werden, deren Sensitivitat
und Spezifitdt beziiglich der Diagnose
Malnutrition teilweise nur unzurei-
chend charakterisiert sind. Dariiber
hinaus werden Erndhrungsparameter
haufig nicht unter solch standardisier-
ten Bedingungen erhoben, wie dies
fiir eine korrekte Interpretation not-
wendig wiren.

Anthropometrische
Parameter
Die einfachste Untersuchungsme-

thode, die Gewichtsmessung, versagt
gerade beim kritisch Kranken hiufig,
da Schwankungen des Hydratations-
zustandes, z. B. als Folge der Malnu-
trition oder im Rahmen von Infu-
sionstherapie [30, 64, 103], Verdnde-
rungen der Korperzellmasse iiberla-
gern kénnen.

Dariiber hinaus 146t die alleinige
Beobachtung des Korpergewichtes
keine korrekte Einschétzung des labi-
len Proteinbestandes zu, der immer
wieder mit der Prognose schwerkran-
ker Patienten in Verbindung gebracht
wird [15, 44, 67]. Die Plasmakonzen-
trationen von Enzymen und Funk-
tionsproteinen, welche substratabhin-
gig in der Leber synthetisiert werden
[31], sind bei unzureichender Nihr-
stoffzufuhr auch beim Ubergewichti-
gen vermindert [95].
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Tab. 2: Diagnostische Parameter zur Erhebung des Ernahrungszustandes (verandert nach [86])

Parameter

DurchfGihrbarkeit, Probleme
in der klinischen Routine

Anthropometrie :
— Optimales Kdrpergewicht
— Verlauf des Kérpergewichts
— Tricepshautfaltendicke
— Oberarmmuskelumfang
— Impedanzmessung
— Na/K-Verhéltnis

Bilanzen
— Stickstoffbilanz
— Harnstoffproduktionsrate
— Kreatininindex
— 3-Methylhistidin-Umsatz

Plasmaproteinkonzentrationen
— Albumin
— Cholinesterase
— Praalbumin
— Transferrin

Aminosaurekonzentrationen
— Plasmaaminoséuren
— Muskelaminoséuren
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Abb. 1: Spontane Nahrungsaufnahme von Patienten mit Akuter Leukémie wihrend onkologischer
Chemotherapie wéhrend Wochen mit Gewichtsverlust, -konstanz, -zunahme (dargestellt als tégl.

Energieaufnahme in kcal/kg Kdorpergewicht) [72]
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Im Gegensatz zu der engen Korre-
lation zwischen Gewicht und adiposi-
tasbedingter Prognose 1d63t die einma-
lige Bestimmung des Korpergewichtes
ohne Beobachtung des Gewichtsver-
laufes keine Aussage iiber das Vorlie-
gen einer Mangelerndhrung zu [43],
insbesondere wegen der hohen
Adipositasprdvalenz unserer Bevolke-
rung.

Hingegen ist die prognostische
Relevanz des Gewichtsverlustes um-
fassend belegt [101, 105]. Fir die
Mehrzahl der onkologischen Prozesse
gilt, daB die Uberlebenszeit direkt mit
dem AusmaBl des Gewichtsverlustes
vor Beginn einer Tumortherapie kor-
reliert [25, 44]. Einige Autoren konn-
ten eine inverse Beziehung zwischen
Gewichtsverlust und Therapierbarkeit
des Tumorpatienten nachweisen [82,
83, 93].

Die eigenen Resultate beweisen die
klinische Bedeutung der Erhebung
des Gewichtsverlaufes fiir die Ein-
schitzung des Erndhrungsstatus beim
internistischen Tumorpatienten.

Es bestehen . signifikante Korrela-
tionen zur Menge der aufgenomme-
nen Nihrstoffe (Abb. 1) sowie zum
Verlauf von Plasmaalbumin, -cholin-
esterase und -transferrin (Abb. 2-4).

Voraussetzung fiir eine korrekte
Interpretation des Gewichtsverlaufes
ist die standardisierte Messung:

~ durch Verwendung geeichter Waa-
gen, '

—in vergleichbarer Kleidung (Unter-
bekleidung, ohne Schuhe), -

- zu identischer Tageszeit,

— unter Beachtung des Wisserungszu-
standes.

Bei Nachweis eines Korpergewich-
tes unter 90% des Normalgewichtes
(Ausnahme: konstitutionell bedingtes
Gewicht), Angabe eines ungewollten
Gewichtsverlustes von mehr als 5%
innerhalb von 3 Monaten oder Vorlie-
gen eines kontinuierlichen Gewichts-
verlustes unter stationdren Bedingun-
gen ist der Patient mangelerndhrt. Als
weitere anthropometrische Kenngré-
Ben werden Triceps-Hautfalte und

Oberarm-Muskelumfang als MaB fir

Korperfett bzw. Muskelmasse emp-
fohlen. Wegen schlechter Standardi-
sierbarkeit, mangelnder Sensitivitit
gegeniiber geringfiigigen Verdnderun-
gen der Korperkompartimente [43]
und fehlender prognostischer Bedeu-
tung [16] sind sie als Screening-
Methoden ungeeignet und nur bei
ausgepriagter Malnutrition aussagefé-
hig [69].
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Abb. 2: Streuungsdiagramm der Korrelation zwischen Gewichtsverlauf (x) und Veranderung der Cho-
linesterase (y) [72]
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Abb. 3: Streuungsdiagramm der Korrelation zwischen Gewichtsverlauf (x) und Verénderung der
Transferrin-Konzentration im Plasma (y) [72]
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Abb. 4: Streuungsdiagramm der Korrelation zwischen Gewichtsverlauf (x) und Verdnderung der
Albumin-Konzentration im Plasma (y) [72]
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Quantifizierung
der Nahrungsaufnahme

Unzureichende spontane Nahrungs-
aufnahme ist eine vorrangige, wenn
nicht die bestimmende Ursache fiir
die Entwicklung von Mangelernih-
rung beim Tumorpatienten, wie die
eigenen Ergebnisse an Kranken mit
hdmatologischen Prozessen vor und
wihrend onkologischer Chemothera-
pie zeigen [72].

MEGUID und MEGUID [58] konnten
nachweisen, daB3 die Zeitdauer der
verminderten Nahrungszufuhr (Inad-
equate oral nutrient intake period
»~IONIP“: tdgliche Energieaufnahme
<60% des berechneten Energiebe-
darfs) in der pridoperativen Phase
direkt mit Gewichtsverlust und der
Héufigkeit postoperativer Komplika-
tionen korreliert.

Fiir die Betreunung stationirer
Patienten ist-von Bedeutung, daB die
spontane Nahrungsaufnahme hiufig
alleine durch den Krankenhausauf-
enthait vermindert wird, u. U. noch
bevor aggressive Therapieformen
angewandt werden [11, 81].

Insbesondere bei Patienten, die sich
einer den Appetit beeintrichtigenden
Therapie unterziechen miissen, gehért
die kontinuierliche Dokumentation
der Nahrungsaufnahme zum integra-
len Bestandteil der Erndhrungsdia-
gnostik. Einer drohenden Malnutri-
tion kann nur auf diese Weise recht-
zeitig begegnet werden.

AuBerdem ist die
Selbstkontrolle

regelmiBige
der . Nahrungsauf-

nahme eine Motivationshilfe fiir den

Patienten. Es gelingt hidufig bei Mal-
nutrition allein durch diese MaB-
nahme, die spontane Nahrungszufuhr
zu steigern, sofern dem Kranken die
Notwendigkeit einer  adiquaten
Erndhrung in angemessener Form
vermittelt wurde (,,Patientenschu-
lung®).

Fiir die richtige Einschitzung der
Daten ist es unabdingbar, die Nihr-
stoffaufnahme {iber einen ausrei-
chend langen Zeitraum zu quantifizie-
ren. ‘Die Hohe der Nahrungszufuhr
eines einzelnen Tages ldBt wegen der
groflen intraindividuellen Tag-fiir-
Tag-Schwankungen keine verniinftige
Interpretation zu. Die Resultate von
G. H. BEATON [8] weisen darauf hin,
daB ein Erhebungszeitraum von mehr
als 6 Tagen notwendig ist, um das
Erndhrungsverhalten ausreichend
genau erfassen zu kénnen: In seinen
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Studien lagen die Konfidenzintervalle
fiir die Proteinaufnahme bei einer 7-
Tage-Beobachtung unter 25% (14
Tage: 17%), verglichen mit 63% bei
einem einzigen Tag (3 Tage: 36%).
Die von uns bei Patienten mit akuter
Leukdmie nachgewiesenen Korrela-
tionen zwischen Nihrstoffzufuhr,
Erndhrungszustand und Befinden
(Perioden von je 7 Tagen) bestitigen
diese Auffassung [72]. Hingegen ist
die mengenmiBige Erfassung der
Nahrungsaufnahme durch Abwiegen
der Kost offensichtlich nicht unbe-
dingt ndtig. Die Korrelation zwischen
abgewogener Nahrung und Angabe
der verzehrten Kosten (in Haushalts-
maBen: ,1 Glas Milch“) ist bei
geschulten Patienten und unter Ver-
wendung von Nihrstofftabellen [96,
97} fiir die Differenzierung zwischen
inaddquater  und angemessener
Erndhrung hinreichend [2].

Zur Datenerfassung und -auswer-
tung der Nihrstoffaufnahme bietet
sich die Verwendung standardisierter
Erhebungsbogen [46, 52, 74] und
Computerprogramme [77, 109] an.

auftritt. Demnach miissen Substrat-
verluste beim kritisch Kranken men-
genmiBig erfaBt werden, um Ernih-
rungsstatus. und Substratbedarf kor-
rekt einschitzen zu kdnnen.

Dies gilt nicht fir die fikale
Stickstoffausscheidung  zytostatisch
behandelter Patienten, wenn keine
Diarrhéen vorliegen, wie in Tabelle 3
dargestellt wird. Wir konnten erstma-
lig zeigen, dafl es bei Verwendung der
gebriuchlichsten onkologischen The-
rapieschemata nicht zu einem ver-
starkten Stickstoffverlust iiber die
Fazes kommt, welcher eine Stuhlana-
lyse dieser Patienten notwendig
machen wiirde [73].

Vielmehr liegt der — im Bezug auf

die Stickstoffaufnahme - relative
fakale  Stickstoffverlust ~wihrend
onkologischer Chemotherapie bei

Patienten ohne Diarrhoen in der glei-
chen Groflenordnung wie bei gesun-
den Probanden.

Voraussetzung fiir die korrekte

.Erstellung der Stickstoffbilanz ist das

quantitative Sammeln des Urins. Fiir
die klinische Routine kommt erschwe-

Tab. 3: Stickstoffbilanz

wihrend Zytostase Parameter  Probanden Tumorpat. p

(in g/Tag; Mediane

iiber 6 Tage) [73] Stuhl-N 1,5 1,0 < 0,0001
Urin-N 12,9 9,9 < 0,001
N-Aufnahme 13,1 9,9 < 0,01
N-Bilanz — 01 —52 < 0,01

Bilanzuntersuchungen

von Proteinmetaboliten

Stickstoffbilanz :
Die Bilanz zwischen Nihrstoffauf-
nahme, -einbau in den Organismus
und -verlust determiniert den Ernih-
rungszustand.

Die Hauptmenge des téglichen

Substratverlustes erfolgt durch Aus--

scheidung von Elektrolyten und Was-
ser sowie von Metaboliten des Pro-
teinstoffwechsels iiber Urin und
Fézes.

Fiir die Berechnung von Nahrstoff-
bilanzen des Gesunden kénnen obli-
gatorische Verlustzahlen verwendet
werden [26, 86]. Hingegen ist dies bei
zahlreichen pathologischen Zustin-
den nicht moglich, da vielfach ein
unkalkulierbar verstirkter Proteinab-
bau infolge von katabolen Umstellun-
gen des Intermedidrstoffwechsels [91]

rend hinzu, daB} die Proteinzufuhr
quantifiziert werden muf und das
analytische Verfahren -nicht iiberall
verfiigbar ist. Die Methode ist deshalb
nicht generell verwendbar, obwohl
mit ihrer Hilfe der Erndhrungsstatus
des Tumorpatienten gut charakteri-
siert werden kann. -

Ein alternatives Verfahren ist die
Bestimmung der Harnstoff-Produk-
tionsrate [87]. Diese Methode wurde
bisher wihrend onkologischer Che-
motherapie noch nicht auf ihre Zuver-
ldssigkeit iiberpriift. Die hepatotoxi-
schen Effekte einiger Zytostatika [76]
schrinken die Verwendung der Harn-
stoff-Produktionsrate ein.

Kreatinin-Lingen-Index (CHI)

Unter standardisierten Bedingungen
ist die Ausscheidung von Kreatinin
im Urin der Muskelmasse proportio-
nal. Sie ist praktisch unabhingig von
der Proteinzufuhr und stellt deshalb
ein Mafl zur Charakterisierung -der
Eiweilreserven dar.
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Der Kreatinin-Langen-Index (Cre-
atinine-Height-Index = CHI) gibt die
tatsichliche =~ Kreatinin-Ausschei-
dung/24 h in Prozent der optimalen
Kreatinin-Ausscheidung an, d. h. der
Ausscheidung eines gleich groBen
Menschen in gutem Erndhrungszu-
stand [13]. Die optimale Kreatininaus-
scheidung betrigt fiir Minner 23
mg/kg Broca-Referenzgewicht pro 24
Std., fiir Frauen 18 mg/kg [85]. Die
mittleren Referenzwerte sind somit
fir Méanner 9 mg/cm Kérperlinge
und fiir Frauen 6,2 mg/cm.

Der Vergleich des CHI vor und
nach Beendigung eines Chemothera-
piezyklus 148t einen direkten Riick-
schluB} darauf zu, ob der Erndhrungs-
zustand durch diese MaBnahme in
Mitleidenschaft gezogen wurde: In
eigenen Untersuchungen [73] hatten
nur Patienten ohne Gewichtsverlust
einen unverdnderten Index. Ein
erniedrigter CHI wurde ausschlieB-
lich in Fillen mit stark negativer
Stickstoffbilanz  gemessen, jedoch
lagen keine direkten quantitativen
Bezichungen vor (s. Tab. 4). Die Iden-
tifizierung einer Katabolie als Begleit-
erscheinung einer aggressiven
Tumortherapie ist also mit Hilfe bei-
der KenngroBien moglich. Sie kénnen
diagnostische Hilfen sein, wenn der
Gewichtsverlauf verfilscht wird, z. B.
durch Zufuhr hoher Fliissigkeitsvolu-
mina.

Wiahrend der Anwendung von
Zytostatika ist die Erhebung des CHI
fiir die Interpretation des Ernih-
rungszustandes nicht sinnvoll, da es
zu ausgeprigten Schwankungen der
Kreatininausscheidung kommt, wel-
che nicht mit Gewichtsverlauf und
Nahrstoffaufnahme korrelieren.

Die Griinde hierfiir sind unklar; als
Ursache konnte ein akut einsetzender
Proteinkatabolismus der Muskulatur
diskutiert werden. Unsere Ergebnisse
bestitigen die von SHENKIN und Mit-
arbeitern an chirurgischen Patienten
erhobenen Befunde iiber die man-
gelnde Reliabilitit des Kreatinin-Lin-
gen-Index im Rahmen des StreBstoff-
wechsels [94].

Kurzlebige
Plasmaproteine

Spezifitit von Plasmaproteinen

fiir die Ernihrungsdiagnostik

In den vergangenen Jahren ist eine
nahezu uniiberschaubare Anzahl von
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Tab 4: Ernéhrungszustand und Néhrstoffaufnahme wiéhrend Zytostase (Vergleich Gewichtskonstanz,

-verlust/Mediane von 6 Tagen) [73]

CHI N-Bilanz Proteinaufnahme Energieaufnahme
(% Ref)  (g/24 Std.) (9/kg OKG pro  (kcal/kg OKG pro
Tag) Tag)
Probanden 100 —0,1 1,2 36,9
Patienten mit
Gewichtskonstanz 99 +0,6 1,3 37,2
Patienten mit
Gewichtsverlust 73* —8,4* 0,6* 16,5*

* 1 p < 0,001 vers. Patienten mit Gewichtskonstanz/Probanden

Arbeiten publiziert worden, in denen
der Erndhrungszustand wund die
Effektivitat von Regimen zur kiinstli-
chen Erndhrung anhand der Plasma-
konzentrationen von Proteinen mit
kurzer Halbwertzeit interpretiert wur-
den [z. B. 4, 5, 12, 13, 15, 23, 24, 38,
106; s. auch Tab. 5]. Hierbei wurden
vorrangig Albumin, Transferrin und
Praalbumin verwendet; zum einen
wegen der weit verbreiteten Verfiig-
barkeit der beiden erstgenannten
Parameter als Bestandteil der Routi-
neanalytik, zum anderen wegen der
Korrelationen zu kurzfristigen Verin-
derungen des Ernahrungszustandes
[90].

Es hat sich jedoch gezeigt, daB die
Plasmaspiegel dieser Kenngréfien von
verschiedenen ernihrungsunabhingi-
gen Faktoren beeinfluSt werden.

So kommt es im Postaggressions-
stoffwechsel, z.B. nach operativem
Trauma [94], bei Infektion [60] und
nach Herzinfarkt [71] unabhingig
vom Erndhrungszustand zum Abfall
von Albumin, Prialbumin und Trans-
ferrin zugunsten einer vermehrten
Synthese von Akute-Phase-Proteinen
[63, 108]. Vergleichbare Veridnderun-
gen werden bei progredientem
Tumorwachstum beschrieben [50, 61,
62, 75, 99].-Die eigenen Ergebnisse
[72] zeigen, daB auch bei himatologi-

Tab. 5: Publizierte Korrelationen zwischen Plasmaproteinen und Verénderungen des Emahrungszu-
stands (E: Einzelbestimmungen, sonst Verlaufsbeobachtungen)

Proteine/Korrelation Diagnose Besonderheiten Autor
ALB TRA PRA
Chirurgische Patienten
+  Unfall-Chir. Sonde Bastow
s s +  Allg. Chir. Inf. CHURCH
+ — Chir. TU praop. Dionial
+ +  Allg. Chir. Inf., Sonde " FLETCHER
s, sE Alig. Chir. FoRse
- + +  Allg. Chir. préop., Inf. MULLER
+E Allg. Chir. Inf. . Roza
- — — Allg. Chir. akut postop., Inf. SHENKIN
—E —E s, sE Allg. Chir. postop., Inf. YouneG
Internistische, padiatrische Patienten
—E +E Anorexia nerv. BENTDAL
- + Intern. TU Inf. BoOURRY
+ + Intern. TU HaRrvey
—E Pad. TU MeRRITT
—E —E- Intern. TU Nixon
- +  Akute Leukémie KM-Transplant. Reep
- s +  Adipositas Reduktionsdiat SHETTY
- + +  Allg. Intern. Inf., Sonde TuTEN
- Akute Leukamie KM-Transplant. WEISDORF
ALB: Albumin +: enge Korrelation

TRA: Transferrin
PRA: Praalbumin

s: schwache Korrelation

— : keine Korrelation

E: Einzelbestimmung der Plasmaproteine
Inf.: Analyse wahrend Infusionstherapie
Sonde: Analyse wihrend Sondenernihrung
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schen Neoplasien mit und ohne zyto-
statische Behandlung héufig mit
einem Anstieg der Akute-Phase-Pro-
teine zu rechnen ist. Es liegt also auch
bei einem Teil dieser Patienten eine
Stoffwechselumstellung im Sinne des
Postaggressionssyndroms vor. Als
auslosende Faktoren sind neben den
Abwehrreaktionen des tumortragen-
den Organismus die unspezifische
zellschddigende Wirkung der Zyto-
statika sowie Therapiekomplikationen
(Mucositis, Sepsis) anzunehmen.

Das unspezifische Verhalten der
kurzlebigen Plasmaproteine [55, 78]
macht die Interpretation des Erndh-
rungszustandes mit ihrer Hilfe von
standardisierten Untersuchungsbedin-
gungen abhédngig, die in der klini-
schen Praxis héufig nicht gegeben
sind. Zum Beispiel fanden wir unein-
heitliche Verdnderungen der Plasma-
spiegel nach Applikation einer be-
stimmten Zytostatikakombination bei
identischen Patienten an verschiede-
nen Tagen. :

Dies erklért die z.T. widerspriichli-
chen Ergebnisse zur Verwendbarkeit
der Funktionsproteine (s. Tab. 5).

Erndihrungsabhiingige Plasmaproteine
fiir die Routinediagnostik

Praalbumin wird als die sensitivste
Kenngr6Be angesehen. Das Protein
reagiert aufgrund seiner kurzen Halb-
wertzeit schneller auf Anderungen der
Nahrstoffverfugbarkeit als Albumin.
Es wird offensichtlich auch weniger
durch erndhrungsunabhingige Fakto-
ren beeinfluBBt als Transferrin. Die
. Verwendbarkeit von Prialbumin fiir
die Routinediagnostik ist jedoch ein-
geschriankt, da seine Bestimmung
nicht in.allen Laboratorien moglich
ist.

Albumin ist bei Untererndhrung
signifikant erniedrigt, seine lange
Halbwertszeit von 20 Tagen macht es
jedoch zur Uberwachung kurzfristiger
Substratverdnderungen  ungeeignet.
Die eigenen Ergebnisse an hdmatolo-
gischen Patienten ([72], s. Abb. 2—-4)
stehen hierzu nicht im Gegensatz, da
der Beobachtungszeitraum deutlich
langer gewdhlt war als in Studien,
welche keinen Effekt einer Ver-
schlechterung des Erndhrungszustan-
des auf die Plasmaspiegel nachweisen
konnten. Durch die strikten Ein-
schluBkriterien (keine Infusionsthera-
pie, intakte Leberfunktion, keine
renalen oder intestinalen Verluste)
wurde ein GroBteil der bekannten
erndhrungsunabhingigen  Einfliisse
ausgeschlossen. Dies erkldrt die mit

8

70% der Fille gute Ubereinstimmung
zwischen Gewichtsverlust und patho-
logisch erniedrigter Albuminkonzen-
tration 'am Ende der Beobachtungs-
phase in unserem Kollektiv.

Das wesentliche Problem bei der
Verwendung von Transferrin liegt im
hohen Anteil an falsch positiven bzw.
negativen Ergebnissen [88], wie sich
auch bei den eigenen Untersuchungen
herausstellte. Die  pathologischen
Plasmaspiegel bei normalem Erndh-
rungszustand waren mit 22% ca. finf-
mal hdufiger als bei Albumin, wih-
rend die falsch negativen Ergebnisse
mit 29% gleich hoch waren.

Die Zuverléssigkeit der Plasmapro-
teine bessert sich deutlich, wenn man
anstelle der von BLACKBURN [13]
urspriinglich vorgeschlagenen Einstu-
fung anhand der absoluten Plasma-
spiegel in ,,nicht / moderat / stark
mangelernéhrt“ den Konzentrations-
verlauf der Proteine beriicksichtigt: In
der vorliegenden Studie kam es bei
nahezu 95% der Beobachtungsphasen
mit Gewichtsverlust zum Konzentra-

tionsabfall von Albumln und/oder
Transferrin.

Eine Alternative zu Albumm und
Transferrin stellt die Verlaufsbeob-
achtung der Serum-Cholinesterase
dar. Das Enzym hat mit ca. 24 Std. die
kiirzeste Halbwertzeit, ist Bestandteil
der klinischen Routinebestimmungen
und reagiert prompt auf Verdnderun-
gen des Erndhrungsstatus [15]. '

Aktivitdtsdnderungen infolge des
StreBstoffwechsels sind nicht bekannt.
Die eigenen Ergebnisse sprechen eher
dagegen, da Patienten mit malignen
Erkrankungen und solche mit Sepsis -
héufig die typischen Stoffwechselum-
stellungen des Postaggressionssyn-
droms aufweisen.

Aufgrund der breiten Streuung des
Referenzbereiches der Cholinesterase-
aktivitdt ist die Einschitzung des
Erndhrungszustandes anhand
Einzelwerten ohne Verlaufskontrolle
nur eingeschrinkt moglich. Dies gilt
allerdings auch fiir die anderen unter-
suchten Plasmaproteine. Als Scree-
ningmethode zum Nachweis einer

Tab. 6: Imbalanzen der Plasmaaminoséduren bei Tumorpatienten im Vergleich zu Fasten, Protein-Ka-
lorien-Malnutrition (PEM) [45] und Sepsis (Sep) [87] (H: erhohte Spiegel; T: erniedrigte Spiegel im

Vergleich zu Gesunden)

Malignome
AS  erhoht (H)

erniedrigt (T)

Fasten
60 h 5 Wochen

PEM Sep

von -

TAU LE, Gl
ASP V :
THRE AL, MK, VM, BK, GIm, 0S T H T T
SER EM CL, BK, ML, VM T H T
GLU PK, MK, BK, ML, V, T
Glm, 0S, EM

GLN Gl Gim,V,08,EM . T
PRO AL, BK, ML, GIm, 0S T
GLY VM, BK, GIim, V T H H T
ALA V AL, VM, BK, 0S T T T
VAL V,GI*, 08 V, BK, ML, GIm, VM, EM T H T T
CYS MK V,EM T T T
MET Gl AL, BK, GIm, V, VM, EM T ‘ T H
ILE  V,Gl 08 V, VM, EM H T T T
LEU GI*, 08 vV, VM H T T
TYR V,ALL MK, GI**, EM T T
PHE V,V,ALL, Gl EM T H
ORN LE, Glm, EM BK, ML . T T T
LYS V,GI** v, 08, VM, EM T T
HIS MK, AL, BK, ML, Gim, )

0s,V, VM, EM T T T
ARG Gl, 08 Gim, VM T T T T

AL: Akute Leukémie [RUDMAN]

ALL: Ak. lymph. Leuk. [ZAKARIA]}

BK: Bronchial-Karzinom [KNAUFF]

CL: Chronische Leuk. [LEE]

Gl: Gastrointest. TU [FURST 1979]

GIm: GI-TU mit Metastasen [FURST 1979]

Gl*: Std. 1, H—Ii: Norm., IV: niedr. [MULLER
1981}
GI**: Std. [—1ll: Norm, IV: hoch [MULLER 1981}

LE: Leukdmie (versch.) [LEE, MCMENAMY]}
MK: Mamma-Karzinom [ROTH 1984]

ML: Malignes Lymphom [KNAUFF]

08: Osophagus-Karzinom [BURT 1982]

PK: Pankreas-Karzinom [CASTRO-BELLO]

V: Verschiedene [CLARKE, HAUG, KOKOLIS]
VM: Verschiedene — mangelernihrt [BENNE-
GARD, FURST 1979]

EM: Eigene Ergebnisse — mangelernahrt
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latenten Malnutrition eignen sie sich .

nur bei kombinierter Bestimmung
mehrerer  Proteine (Albumin  +
Transferrin/Cholinesterase).

Unsere Ergebnisse zeigen erstmalig
die Korrelationen zwischen den Ver-
laufen von Cholinesterase, Transfer-
rin und Kérpergewicht. Sie bestitigen
bereits erhobene Befunde iiber die
enge Beziehung zwischen den absolu-
ten Konzentrationen von Albumin
und Cholinesterase [17, 98]. Auf
erniedrigte Cholinesterase-Aktivititen
bei kritisch Kranken ist vereinzelt
hingewiesen worden [19, 37, 48, 100].
Die Daten von CANTONI [19] weisen
auf eine hohe prognostische Wertig-
keit beziiglich der Mortalitit hin.
Keine dieser Arbeiten stellte Bezie-
hungen zum Erndhrungszustand der
untersuchten Patienten auf.

Das Enzym zeigte in unserer Ana-
lyse von allen Proteinen die engste
Korrelation zum Gewichtsverlauf.
Weitere Untersuchungen miissen zei-
gen, ob die Cholinesterase dem Prial-
bumin als zuverldssiger Erndhrungs-
indikator gleichwertig ist. Die groBe
Streubreite des Referenzbereiches 148t
jedoch nur seine Verwendung als Ver-
laufsparameter — unter Beriicksichti-
gung der bekannten Einfliisse hepati-
scher Erkrankungen, von Alkohol
und Kontrazeptiva auf das Enzym
[70, 54] — sinnvoll erscheinen.

Aminosauren als |
Erndhrungsindikatoren
bei onkologischen
Erkrankungen

Die freien Aminosiuren im Plasma

sind wiederholt zur Charakterisierung
des Erndhrungszustandes und des
Proteinmetabolismus beim kritisch
Kranken empfohlen worden. Sie die-
nen vor allem zur Uberwachung der
kiinstlichen Erndhrungstherapie bei
Erkrankungen, weiche durch Imba-
lanzen der Aminosidurezusammenset-
zung von Plasma und Organen
gekennzeichnet sind [6, 28, 29, 32, 92].
AuBerdem 148t sich mit ihrer Hilfe
nachweisen, ,0b bei .einem mangeler-
néhrten Patlenten eine isolierte ™ Pro-
teinmalnutrition oder ein generalisier-
ter Protein- Energle Mangel vorliegt
{11

Protein- Energle Defizit fithrt zur
Minderung der Plasmakonzentratio-
nen essentieller Aminosduren, vor

Erndhrungs-Umschau 38 (1991) Heft 1

‘Ergebnisse [72]

allem von Valin, Leucin, Isoleucin,
Cystin, Phenylalanin. Von den Nicht-
essentiellen sind Alanin, Tyrosin,
Arginin, Citrullin erniedrigt, wihrend
Glycin und Serin ansteigen {68, 102].
Isolierter Proteinmangel induziert

einen deutlichen Anstieg der Alanin- .

Konzentration im Plasma [3].

Die klinische Bedeutung der Ami-
nosiurebestimmung in Plasma und
Geweben ist in letzter Zeit durch Stu-
dien unterstrichen worden, die auf
eine Verbindung zwischen Aminoséiu-
renimbalanzen bei kritisch Kranken
und ihre Prognose hinweisen [84].
Besondere Relevanz soll dabei dem
Glutaminstoffwechsel zukommen, der
mit Regulation der muskuldren Pro-
teinsynthese  [80], Aktivitit des
Immunsystems [47] und funktioneller
Integritdt der Darmmukosa [35] in
Zusammenhang gebracht wurde.

Beim Tumorpatienten wird die
Interpretation der Plasma-Aminosédu-
renspiegel dadurch erschwert, daBl es
in unterschiedlichem AusmafBl zu
Abweichungen von den Referenzbe-
reichen Gesunder kommt (s. Tab. 6;
Ubersicht bei [45]). Die eigenen
stimmen mit den
publizierten Daten darin iiberein, daf$3
es — unabhingig vom Ernihrungszu-
stand der Patienten - zu typischen
Verdnderungen der Aminosiurenzu-
sammensetzung im Blut von Tumor-
patienten kommt. Regelhaft erhoht
sind Phenylalanin, Tyrosin, Glutamat
und Aspartat, erniedrigt Taurin. Fiir
die  iibrigen Verbindungen liegen
uneinheitliche Ergebnisse vor. Die
Interpretation der Daten wird
dadurch erschwert, daBl in fast allen
Studien beziiglich Tumorart, Stadium
der Erkrankung, Tumortherapie und
Erndhrungszustand sehr heterogene
Kollektive untersucht wurden.

Der Vergleich mit den fiir Mangel-
erndhrung oder Sepsis typischen Ver-
dnderungen der Aminosiurenkonzen-
trationen zeigt, daB} die bei Tumorpa-
tienten gefundenen Pattern kein typi-
sches Malignommuster - darstellen,
sondern durch eine Kombination von
Malnutritions- und StreBeinfliissen
zustande kommen.

Zusammenfassend sind die Plasma-
konzentrationen der freien. Amino-
sduren fiir eine korrekte Einschiitzung
des Erndhrungszustandes von Tumor-
patienten nicht geeignet.
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