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Ernahrungstherapie beim duktalen
Adenokarzinom des Pankreas (PDAC) -

what matters?

Dr. med. Matthias Kraft
Einleitung
Obgleich duktale Adenokarzinome des Pankreas
(PDAC) weltweit hinsichtlich Ihrer Inzidenz deutlich
hinter den Tumorentitaten Prostata, Lunge, Brust
und Kolon rangieren, stehen sie bezlglich der Mor-
talitdtsraten mit an oberster Stelle und die Zahlen
deuten auf eine stetigen Anstieg der Fall- und Mor-
talitdtszahlen hin, insbesondere bei Frauen und
einem Alter > 50 Jahren (Abb. 1) [71]. Ursachlich
hierflir sind neben dem geringen therapeutischen
Ansprechen auf Grund der begrenzten verflg-
baren therapeutischen Optionen sicherlich auch
der konsumierende Charakter dieser Tumorenti-
tat. Wahrend z.B. bei Tumoren der Prostata und
der Brust, je nach Krankheitsstadium, im Rahmen
einer Erndhrungsberatung meist die Frage nach
der optimalen Auswahl der Nahrstoffe im Vorder-
grund steht, stellt sich diese Frage beim Pankre-
askarzinom héaufig zunachst nicht. Hier geht es oft
primar um die essentielle Frage, wie es gelingt,
den ungewollten Gewichtsverlust aufzuhalten

und somit ggf. die Lebensqualitat der Patienten
zu sichern. Eine Tumorkachexie verschlechtert
bekannterweise die Prognose und die Gesamt-
Uberlebenszeit. Beim PDAC ist die Kachexie am
haufigsten, und fast 80 % der Patienten weisen sie
im Endstadium auf [2] Sie steht in engem Zusam-
menhang mit 33% der PDAC-Todesfélle und kann
in Kombination mit Andmie und/oder chronischen
Entzindungen zu Mudigkeit und einem verminder-
ten Ansprechen auf die Tumortherapie fihren (3).
Dariber hinaus flhrt eine Kachexie zu vermehrten
Nebenwirkungen im Rahmen der Chemothera-
pie und beeintrachtigt die postoperative Rekon-
valeszenz. Die Ursachen fir den meist rapiden
Gewichtsverlust beim PDAC sind vielfaltig.

Ziel dieser Ubersichtsarbeit soll sein, wesentliche
Aspekte der Pathophysiologie der Tumorkachexie
sowie z. T. auch darauf basierende ernédhrungsthe-
rapeutische Interventionsmoglichkeiten zu eror-
tern.
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Abb. 2  Pathophysiologie der Tumor-assoziierten Kachexie

Hintergriinde

Bei einer Kachexie liegt der Gedanke nahe, dem lang-
samen, aber stetigen korperlichen Verfall durch eine
erhohte Energiezufuhr entgegenzuwirken. Doch kann
ein solcher Ansatz bei Patienten mit PDAC zielfiihrend
sein? Die Tumorkachexie wird durch eine verringerte
Nahrungsaufnahme ausgelést, die begleitet ist von
einer ausgepragten hormonellen Dysregulation des
Stoffwechsels. In der Bilanz kommt es zu einem deut-
lich erhéhten Energieverbrauch und UbermaRigem
Katabolismus auf dem Boden chronischer Entzin-
dungsprozesse. Hierin unterscheidet sich die Kach-
exie von einem Gewichtsverlust im Rahmen einer
Nahrungskarenz, welche meist keine systemische
Reaktion im Sinne einer Entziindung aufweist. Wéh-
rend bei einem reinen Kaloriendefizit der Organismus
zundchst auf die Fettreserven zurlickgreift, kommt es
bei einer Tumorkachexie meist initial direkt zum Abbau
von Muskelmasse, was auch treffend als , Autokanni-
balismus” bezeichnet wird. Der pathophysiologische
Hintergrund einer Tumorkachexie muss somit in der
Therapie Bertcksichtigung finden /2, 4].

Pathophysiologische Aspekte

der Tumorkachexie

Die Entstehung der Tumorkachexie ist multifaktoriell.
Neben Tumor bedingten mechanischen Ursachen
(z.B. Stenosen, Cholestase, Sub-/lleus), exogen indu-
zierten Nebenwirkungen der Therapie (z. B. Mukositis,
Geschmackstérungen, Ubelkeit, Erbrechen, Inappe-
tenz, Mikronahrstoffverluste) sind hieran, wie bereits
angerissen, vor allem auch endogene Faktoren betei-
ligt. Zu diesen zahlen vor allem eine systemische Ent-

zundungsreaktion, die Ausbildung einer peripheren
Insulinresistenz, erhdhter oxidativer Stress, Anorexie,
der Abbau von Muskelproteinen sowie Veranderun-
gen im Kohlenhydrat-, Protein- und Fettstoffwech-
sel [5] Vermittelt wird dies vornehmlich durch pro-
inflammatorische Zytokine und Chemokine, welche
aktiv.vom Tumor selbst oder Tumor vermittelt vom
Organismus gebildet werden [5] (Abb. 2). Letztendlich
findet sich eine dysregulierte Uberschwemmung des
Koérpers mit Entzindungsmediatoren, vergleichbar
mit einem Zytokinsturm bei der SARS-Covid-19-Er-
krankung oder einer Sepsis. Auch in diesen Féllen ist
die Behandlung extrem schwierig [6]. Die bekanntes-
ten Zytokine sind der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a),
die Interleukine (IL) -1, -6, -8, das Interferon-y (IFN-y)
und der Wachstums-Differenzierungsfaktor 15 (MIC-1)
[7]. Pro-inflammatorische Zytokine wie TNF-a. und IL-1
wirken direkt im zentralen Nervensystem (ZNS). Hier
fuhren sie zu einer ausgepragten Anorexie. Es wird
postuliert, dass diese beiden Molekiile eine synergis-
tische Rolle spielen, da TNF-a. die IL-1-Sekretion hoch-
reguliert und zusammen kaskadenartig die Produktion
weiterer Zytokine wie IL-6 stimulieren [8.9]. Diese Zyto-
kine interferieren wiederum mit gewichtsregulieren-
den Signalen im zentralen Nervensystem (ZNS), vor
allem im vorderen Hypothalamus, mit Auswirkun-
gen auf die neurohumoral vermittelte Appetitregula-
tion. Zwei Arten von Neuronen sind dabei involviert:
POMC-(Proopiomelanocortin-) und NPY-Neuropeptid-
Y-)/AgRP-(Agouti-Related-Peptide-)Neuronen  [10]. In
letzter Konsequenz kommt es zu einer Dysregulation
dieser Neuronennetzwerke durch Beeinflussung der
NPY-/AgRP-Neuronen (Abb. 2). Diese nehmen Einfluss
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auf die Sekretion wesentlicher, zentral an der Appe-
titregulation beteiligter Hormone [79]. Die Hormone
Ghrelin, Adiponektin, Leptin, Insulin-like Growth Fac-
tor 1 (IGF-1), Glukokortikoide sowie das Neuropeptid Y
(NPY) spielen hier die Hauptrolle [71, 12]. Dartber hin-
aus aktivieren Sie in den peripheren Organen die Tran-
skription von Genen, die katabole Prozesse wie die
Autophagozytose oder den Proteinabbau durch das
Ubiquitin-Proteasom-System im Muskel aktivieren
[13]. Dadurch kommt es zur Ausschittung von Stress-
hormonen wie u.a. Adrenalin, Cortisol und Glukagon.
Der durch Stresshormone induzierte hyperkatabole
Metabolismus flhrt zu einer peripheren Insulin- und
Wachstumshormon-Resistenz. Diese Signalmolekile
setzen normalerweise die Proteinsynthese in Gang.
Die durch den Tumor vermittelte Hormonresistenz
fuhrt zu einer verminderten Proteinsynthese [17].

Die Veranderungen des Stoffwechsels finden sich auf
allen Ebenen. So zeigt sich bezlglich des Lipidstoff-
wechsels eine reduzierte Aktivitdt der Lipoprotein-
Lipase (LPL) bei gleichzeitiger, jedoch etwas geringer
ausgepragten Erhéhung der Aktivitdt der hormon-
sensitiven Lipase (HSL). Eine daraus resultierende
gesteigerte Lipolyse und Fettsaureoxidation fihrt zu
einem Ubermaligen Abbau der endogenen Fettspei-
cher. Konsekutiv kommt es zu einer Erhéhung freier
Fettsauren, Triglyceriden und Cholesterol im periphe-
ren Blut. Bei kachektischen Patienten mit PDAC waren
die Spiegel von Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1), Apo-
lipoprotein C-Il und Ill erhéht. GLP-1 scheint das Sétti-
gungsgefihl auszulésen und die Nahrungsaufnahme
durch Modulation im Hypothalamus zu hemmen [74,
15]. Beide Lipoproteine regulieren den Fettstoffwech-
sel und sind eng mit der Hemmung der Lipogenese
und einer negativen Energiebilanz verbunden. Dar-
Uber hinaus wurden in einer aktuellen Studie auch
erhdhte Werte von Zink-a2-Glykoprotein (ZAG), einem
Stimulator der Lipolyse, festgestellt [16, 17| Das von
den Tumorepithelzellen produzierte IL-6 (s.u.) ver-
schlimmert sowohl den Fett- als auch den Muskelab-
bau und fihrt zu Myosteatose und systemischen
Entziindungen als Folge der erhéhten Lipolyse und
der Produktion und Freisetzung von IL-6 und freien
Fettsauren [18, 19].

Wesentliche Stoffwechselverdnderungen betreffen
auch den Kohlenhydratstoffwechsel. Normalerweise
wird Glukose im Zytosol Giber den Embden-Meyerhof-
Weg (Glykolyse) unter Bildung von - 2 Molekllen ATP
pro Molekil Glukose metabolisiert. Das dabei ent-
stehende Pyruvat wird unter aeroben Bedingungen
Uber den Citrat-Zyklus zu Kohlendioxid und in der
Atmungskette zu Wasser abgebaut (oxidative Phos-
phorylierung). Hierbei entstehen weitere 36 Molekiile
ATP pro Molekdl Glukose. Unter anaeroben Bedingun-
gen hingegen wird Pyruvat im Zytosol zu Laktat, dem
Anion der Milchsaure reduziert. Dieser Stoffwechsel-

weg wird als Milchsduregarung bezeichnet. Bereits
1923 erkannte Otto Heinrich Warburg, dass Tumoren
auch in Gegenwart von Sauerstoff Glukose zu Laktat
vergaren [20, 21]. Hierzu sind in den Mitochondrien die
Enzyme des Citrat-Zyklus und die Enzymkomplexe der
Atmungskette notwendig (Ubichinon, Cytochrom C,
Coenzym Q, H&m, Fe, Schwefel). Die bioenergetische
Besonderheit von Tumorzellen, Laktat auch in Gegen-
wart von Sauerstoff zu bilden, wurde von O. Warburg
als ,aerobe Glykolyse” bzw. von seinem Umfeld als
Warburg-Effekt” bezeichnet. Aufgrund der gerin-
gen Energieausbeute der Milchsauregarung weisen
Tumorzellen einen erhdéhten Verbrauch von Glukose
auf [22] Es resultiert hieraus regelhaft eine erhohte
Produktion von Laktat sowohl systemisch wie auch im
Tumorgewebe, insbesondere im desmoplastischen
Stromagewebe (TME). In der Leber wird das zirkulie-
rende Laktat unter energetisch unglnstigen Bedin-
gungen Uber die Glukoneogenese wieder zu Glukose
verstoffwechselt, wodurch ein hoher Energieverlust
beobachtet werden kann [5] Neueste Studien wei-
sen darauf hin, dass Laktat Gber den Citrat-Zyklus der
wesentliche Energielieferant fir Tumore darstellt und
speziell beim Pankreaskarzinom L-Glutamin ein wich-
tiges Ausgangssubstrat fur die Energiegewinnung zu
sein scheint [23]. Dies vor allem im Rahmen von anap-
lerotischen Reaktionen des Citratzyklus. Die Blockade
der Glutaminneosynthese via Hemmung der Glut-
amat-Ammonium Ligase (GLUL), welche fir die de
novo Synthese von Glutamin zustandig ist, wére ein
wirkungsvoller Ansatz, um die Stickstoff vermittelten
anabolen Prozesse im PDAC zu hemmen [24].

Neben den Verédnderungen im Lipid- und Kohlenhy-
dratstoffwechsel stellt insbesondere die aus dem
ausgepragten  Proteinkatabolismus  resultierende
Sarkopenie ein groRes Problem bei Pankreaskarzi-
nompatienten dar. Eine Reihe von Studien konnten
die zum Tumor assoziierten Muskelschwund beitra-
genden Mechanismen und Signalwege zumindest
partiell aufzeigen. Insgesamt sind diese sehr vielfaltig
und durchaus verwirrend. Die vielleicht auffalligsten
Merkmale sind auch hier eine systemische Entzin-
dung und konsekutive Stoffwechselstérungen. Wei-
tere Charakteristika des Muskelschwundes sind eine
verstéarkte Autophagie, die Hemmung der Myoblas-
tendifferenzierung, Stérungen im Renin-Angiotensin-
System, zentralnervose Verdnderungen sowie exogen
induzierte Veranderungen (durch Chemotherapie,
Immuntherapie, Bewegungsmangel etc.) die alle zum
Muskelabbau beitragen (Abb. 1). Wie nicht anders zu
erwarten, sind diese Prozesse miteinander verknlpft
und machen die therapeutischen Entscheidungen
sowie die Wahl der optimalen Therapiestrategie nicht
leichter. Die wesentlichen inflammatorischen Media-
toren des Tumor Wasting-Syndroms sind CRP, IL-18,
IL-8 sowie TNF-a, MCP-1 und IL-6 [25]. Die Rolle von
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Abb. 3 Tumor, Muskel und Fett bei PDAC-assoziierter Kachexie - die Rolle von Interleukin 6 (IL-6)

IL-6 konnte eindrucksvoll im Mausmodell von der
Arbeitsgruppe von Rupperts gezeigt werden. PDAC-
Zellen aktivieren Adipozyten zur Sekretion von IL-6,
wodurch es in den Muskelfasern zu einer Degenera-
tion derselbigen kommt. Gleichzeitig aktivieren PDAC
Zellen Uber den l6slichen IL-6 Rezeptor (sIL-6R) aus
Muskelfasern die Lipolyse in Adipozyten. Die PDAC
vermittelte Kachexie ist somit das Ergebnis eines
Gewebe-Crosstalks, der Uber eine IL-6 Signalschleife
vermittelt wird, bei der auch der I6sliche IL-6 Rezep-
tor (sIL-6R) und freie Fettsauren (FAs) als wesentliche
Mediatoren fungieren [26] (Abb. 3). Die Signalliiber-
tragung durch den Liganden TWEAK (TNF-like weak
inducer of apoptosis) und seinen Rezeptor Fn14
(Fibroblast Growth Factor-inducible 14) der Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF)-Superfamilie hat tiefgreifende
Auswirkungen auf den Zustand der Skelettmuskulatur,
insbesondere als Reaktion auf akute und chronische
Gewebeverletzungen. TWEAK wird in verschiedenen
Geweben konstitutiv exprimiert; die Fn14-Expression
wird durch pro-inflammatorische Zytokine induziert,
die als Folge einer Verletzung freigesetzt werden.
TWEAK fihrt bei Mausen zu Muskelschwund [27].

Altersbedingte Sarkopenie ist mit erhohten zirkulie-
renden TWEAK-Spiegeln verbunden, die durch ein
intensives Lebensstilprogramm normalisiert werden
kénnen [28]. Johnston und Mitarbeiter wiesen nach,
dass bei Brust-, Kopf- und Hals-, Lungen-, Darm- und
Magenkrebs die Expression von pro-inflammatori-
schen Zytokinen (IL-1, IL-1, IL-6, IL-8 und TNF) positiv
mit der Expression von Fn14 korrelieren [29]. Sowohl
TNF-a als auch IL-6 kénnen den Transkriptionsfaktor
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of B cells
(NF-xB) aktivieren, der bekanntermalien die Differen-
zierung von Muskelzellen hemmt [30, 31] Ein auffalliges
Merkmal des Muskelschwunds ist eine erhohte Pro-
teolyse, die auf eine gesteigerte Autophagie und die
Induktion von Ubiquitin-Ligasen zurlickzufthren ist.
Diese bewirken den Abbau von Muskelproteinen tber
den proteasomalen Ubiquitin\Weg [32]. Zu den E3-Ubi-
quitin-Ligasen, die an der Pathogenese der Kachexie
beteiligt sind und zur Proteolyse beitragen, gehdren
Atrogin1 (Fbxo32) und MuRF1 (Trim63) [33 34| Fri-
here Studien haben die Rolle der mitogen-aktivierten
Proteinkinasen (MAPKs) p38 und ERK (extrazellulare
signalregulierte Kinase) identifiziert, die zum erhéh-




OM & Ernéhrung 2021 | Nr. 177

ten Proteinabbau bei Kachexie beitragen, indem sie
die Expression von Trim63 und Fbxo32 induzieren [35,
36]. Eine weitere MAPK, die c-Jun N-terminalen Kinase
(UNK), spielt bekannterweise eine grofse Rolle in der
normalen Muskelphysiologie. Die Aktivierung von
JNK-Signalen reguliert die Differenzierung der Skelett-
muskulatur negativ und wird wahrend der Myogenese
herunterreguliert [37] AuRRerdem reguliert JNK den
Muskelumbau durch Hemmung von Myostatin und
SMAD?2 [38]. Die JNK-Hemmung mildert die Krebska-
chexie im Mausmodell zumindest teilweise, indem sie
die Expression von Proteolyse-induzierenden E3-Ubi-
quitin-Ligasen reduziert [39]. Studien haben gezeigt,
dass der p38BMAPK-C/EBPp-Signalweg eine zentrale
Rolle bei der Aktivierung des Muskelabbaus in Tiermo-
dellen der Krebskachexie spielt [40, 41] wahrend der
Akt-FoxO1/3-Signalweg, der die Proteolyse als Reak-
tion auf Fasten, Immobilitdt und Denervierung regu-
liert, aufgrund der Aktivierung von Akt nicht wesent-
lich ist [40, 42] Eine Akt-Aktivierung wurde auch in
kachektischen Muskeln von Krebspatienten beobach-
tet [43, 44]. Somit scheint Akt nicht fir den durch Krebs
induzierten Muskelabbau verantwortlich zu sein. In
der Hemmung von MAPK kénnte ein therapeutischer
Ansatz zur Hemmung der Proteinolyse beim PDAC lie-
gen. Erst kirzlich konnte dartiber hinaus der Einfluss
von Hitzeschockproteinen (HSP70/90) im Rahmen
des Skelettmuskelunterganges bei Tumorpatienten,
welcher hier Toll-like Rezeptor (TLR-4) vermittelt war,
aufgezeigt werden. Eine Blockade der HSP konnte
den Skelettmuskelzerfall zumindest im Tiermodell
aufhalten und verhindern [45] Der Zink-Transporter
ZIP4 wurde als Regulator des Wachstums und der
Metastasierung von Bauchspeicheldriisentumoren
identifiziert [46-48]. Die Expression von ZIP4 korreliert
auch mit der Tumorprogression und dem Uberleben
im Mausmodel fur PDAC [46, 47, 49-54] im orthotopen
Mausmodell, was darauf hindeutet, dass die funkti-
onelle Rolle von ZIP4 dem Tumorgewebe eigen ist.
In einer kirzlich publizierten Studie konnte gezeigt
werden, dass ZIP4 auch eine bedeutende Rolle bei
PDAC assoziierten Kachexie spielt. Es fordert durch
eine gesteigerte Freisetzung von HSP 70 und HSP 90,
vermittelt Uber extrazellulére Vesikel (EV), den Mus-
kelabbau. Die Ausschaltung von ZIP4 verringerte das
Kérpergewicht und den Verlust an Muskelmasse und
erhéhte die Uberlebensrate. Dariiber hinaus verbes-
serte die Senkung der Spiegel dieses Zinktransporters
den Muskelschwund, indem die Tumorfreisetzung
von HSP70 und HSP90 Uber EVs durch die Unterdri-
ckung der CREB-regulierten Expression von RAB278B,
einer GTPase, die fur die EV-Freisetzung erforderlich
ist, abgeschwacht wurde [55, 56]. Auch im Zusammen-
hang mit Dickdarm-, Brust- und Lungenkrebs spielt
der Metallionentransporter ZIP14 eine entscheidende
Rolle bei der Kachexie. ZIP14 erhéht den Gehalt an

intrazellularem Zink in Muskelzellen und stért somit
deren Zinkhomoostase [57] Uberschiissiges Zink in
reifen Muskelfasern fordert den Muskelabbau, indem
es den Verlust der schweren Myosinkette induziert.
Zudem fuhren erhdhte Zinkspiegel in Muskelvorlaufer-
zellen zu einer Hemmung der Differenzierung von
Muskelzellen und verhindern die kompensatorische
Neubildung von Muskelfasern [58].

Praxis der Erndhrungstherapie

beim Pankreaskarzinom

Wie die Ausflihrungen zeigen, kommt es im Rahmen
einer Krebserkrankung zu multiplen metabolischen
Veranderungen, deren Ursachen zuvor nur ober-
flachlich angerissen wurden ohne die Komplexitat
aller Prozesse verstehen zu kdnnen. Zudem fihren
viele Tumortherapien zu Symptomen wie Ubelkeit,
Appetitlosigkeit und Schmerzen. Dies hat eine nied-
rige Nahrungsaufnahme der Patienten zur Folge
[59,60]. Kommt es dadurch zu einem Né&hrstoffman-
gel, mlndet dieser konsequent in ein Fortschreiten
des Muskelabbaus. Bestimmte Aminosauren, insbe-
sondere verzweigtkettige Aminosauren wie Leucin,
sind physiologischerweise proteinanabol, wahrend
ein Mangel dieser verzweigtkettigen Aminosauren
zur Aktivierung des Ubiquitin-Proteasom-Systems,
Autophagie sowie Apoptose und somit zum Abbau
von Muskelmasse flhrt [13] Studien haben gezeigt,
dass die Differenz zwischen der benétigten und der
aufgenommenen Energie bei Krebspatienten bis zu
800 kcal/Tag entsprechen kann [59], was den Mangel
bestimmter Néhrstoffe fordert. Bei gastrointestinalen
Krebserkrankungen kommt erschwerend hinzu, dass
die Tumore die physiologische Funktion des Verdau-
ungstrakts beeintrachtigen koénnen. So betreffen
Tumore des Pankreas in 90 % der Félle den exokrinen
Teil des Organs. Dadurch ist die Sekretion wichtiger
Verdauungsenzyme beeintrachtigt und es kommt zu
einer exokrinen Pankreasinsuffizienz [67]. Bei Einbe-
ziehung des Magenausgangs und des Duodenums
kommen Transportstérungen der Nahrung durch
Stenosen oder Motilitatsstérungen hinzu. Der Ener-
giebedarf von Tumorpatienten orientiert sich an den
Empfehlungen fir gesunde Patienten und sollte mit-
tels etablierter Methoden bestimmt werden. Wichtig
ist jedoch, dass der Energiebedarf dauerhaft gedeckt
wird, um der Gefahr einer Mangelerndhrung entge-
genzuwirken. Eine hyperkalorische Ernahrung sollte
hingegen méglichst vermieden werden, da sie zu
Hyperglykédmie fihren kann, die wiederum entzindli-
che Prozesse intensiviert.

Die Tumorkachexie wirkt sich negativ auf die Lebens-
qualitdt und die Prognose der Patienten aus. So lagen
die erreichten Werte flr korperliches, emotionales
und funktionelles Wohlbefinden bei Krebspatienten
in einer Spezialklinik fir Tumorkachexie unterhalb des



25%-Quartils der Werte, die Krebspatienten im Allge-
meinen erreichen [62]. Bei Patienten mit PDAC beein-
flusste die Tumorkachexie postoperativ nicht nur den
Performance Status, sondern wirkte sich auch negativ
auf das Uberleben der Patienten aus [63]. Die Prog-
nose beim PDAC hangt vom Stadium der Kachexie
ab. Insbesondere bei der refraktaren Kachexie ist sie
so stark vermindert, dass eine gezielte (Erndhrungs-)
Intervention in diesem Stadium sehr kritisch hinter-
fragt werden sollte, da sie nicht Ziel fihrend erfolgs-
versprechend scheint [64].

Die Behandlung der multifaktoriell bedingten Tumor-
kachexie erfordert ein multimodales Therapiekonzept,
welches neben der Erndhrungstherapie mit erhoh-
ter Eiweils- und Kalorienzufuhr kérperliches Training
sowie eine individualisierte Nahrungserganzung mit
Vitaminen, Spurenelementen, ausreichender Zufuhr
sekundarer Pflanzenstoffe und ggf. eine Therapie mit
Pharmakonutrients umfassen kann [65. Im Rahmen
von erndhrungstherapeutischen Malinahmen sollte
eine Erndhrungsberatung mit dem Ziel, die Energie-
und Proteinzufuhr des Patienten zu erhéhen, der
erste Schritt sein [66] Besonders zu beachten sind
etwaige Wechselwirkungen mit den bestehenden
Therapieschemata des Patienten. Diese sollten vor
der Verabreichung von Nahrungsergénzungsmitteln
recherchiert werden [67].

Qualifizierte Erndhrungsberatung

Der Wert einer Erndhrungsberatung durch eine qua-
lifizierte und zertifizierte Erndhrungsfachkraft ist
nicht hoch genug einzuschatzen. Sie sollte zum Ziel
haben, darauf zu achten, dass neben der Energie- und
EiweiRzufuhr [68] eine Optimierung der oralen Zufuhr
von Néahrstoffen und Mikronéhrstoffen auch mithilfe
von Nahrungserganzungsmitteln erfolgt.

Doch trotz des Wissens, dass eine friihzeitige Ernah-
rungsintervention die klinische Entwicklung onkologi-
scher Prozesse beeinflussen kann, und trotz mehrerer
derzeit verflgbarer Instrumente zur Messung einer
Mangelernahrung bleibt eine betrachtliche Anzahl
mangelernahrter Patienten immer noch unerkannt
[69]. Umso bemerkenswerter ist, dass neuere Studien
berichten, dass nur 30—-70% der Patienten mit dem
Risiko einer Mangelernahrung eine Erndhrungsbera-
tung erhalten, respektive einem Ernahrungsscreening
unterzogen werden und nur die Halfte von ihnen eine
geeignete Malinahme zur Therapie erhalten [70-73].
Dabei empfehlen die Leitlinien der DGEM zur klini-
schen Erndhrung in der Onkologie den an die indivi-
duelle Situation angepassten Einsatz professioneller
Ernahrungsberatung. Diese wird sogar zu einem
GroRteil von der Krankenkasse bezuschusst bzw.
komplett erstattet [66, 74].

In der Praxis weisen ein Gewichtsverlust und das
Auftreten von Fettstiihlen auf das Vorliegen einer
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exokrinen Pankreasinsuffizienz hin. Sie kann durch
die Messung der fékalen Elastase-1 (FE-1) bestatigt
werden [75], was durchaus erstattungsrelevant sein
kann. Ebenso sollte ein Ausschluss einer diabetischen
Stoffwechsellage mittels Blutzuckertagesprofil (auch
postprandiale Werte), des Hdmoglobins A1c (HbA1c)
und/oder eines oralen Glukosetoleranz-Tests erfolgen.
Weil die Energieaufnahme durch die exokrine oder
endokrine Pankreasinsuffizienz nach der Resektion
vermindert wird, steht bei einer Erndhrungsberatung
vor allem die Steigerung der Kalorienaufnahme durch
den regelmaRigen Verzehr kleiner, energiereicher
Mahlzeiten im Fokus. Dies ist auch wichtig, weil insbe-
sondere beim Zustand nach operativen Eingriffen das
sehr subtile Zusammenspiel von gastroenteropankre-
atischen Hormonen und Inkretinen gestort wird. Das
allein flhrt bereits nicht selten zu einer Malassimila-
tion von Makro- und Mikronahrstoffen, insbesondere
auch fettléslicher Vitamine. Dies zeigen eindrucksvoll
Daten, welche im Rahmen der Behandlung mit Soma-
tostatin-Analoga bei Patienten mit neuroendokrinen
Tumoren erhoben wurden [76] Didten mit vermin-
derter Fettaufnahme und hohem Ballaststoffgehalt
sollten vermieden werden und Enzymersatztherapien
zur Unterstltzung des Pankreas in ausreichender und
effektiver Dosierung Anwendung finden [77].

Enzymersatztherapie

Die Pankreasenzymsubstitution wesentlich  die
Lebensqualitat der Patienten sowie die Uberlebens-
rate. Leider wird bei wenigen Patienten mit Pankre-
askarzinom eine Enzymersatztherapie konsequent
durchgeflihrt. So zeigte eine Studie, dass lediglich
20% der Patienten eine Enzymsubstitution erhielten
[78]. Eine der Ursachen liegt in einer fehlenden Akzep-
tanz der Arzteschaft hinsichtlich einer adaquaten Bera-
tung begrindet. In einer holldndischen Studie konnte
gezeigt werden, dass weniger als 25% der Patienten
eine Erndhrungsberatung erhielten, die dartber hin-
aus in Uber 80% der Falle nicht adaquat gewesen
ist [79] Hierbei gilt es zu berlicksichtigen, dass eine
Enzymfreisetzung durch multiple Faktoren beeinflusst
werden kann, wie zum Beispiel dem duodenale pH-
Wert, dem pH-Optimum des saurefesten Uberzugs
der Partikel, der Partikelgréfie, der Art und Zusammen-
setzung der iNahrung (fest, flissig, Fettgehalt) sowie
von der Vermischung mit dem Chymus. Des Weiteren
muss eine individuelle Dosierung gefunden werden.
Insbesondere sollte hier auf Storfaktoren geachtet,
und ggf. die Dosis adaptiert werden. Dies kénnen
anatomische Gegebenheiten (z.B. Z.n. OP/Gastrek-
tomie), Medikamenteneinnahme mit z.B. Einfluss auf
die Magenentleerung (Morphine), Alter und Ernah-
rungsgewohnheiten sein. Als Einstiegsdosis hat sich
ein Richtwert von 2.000 Ph. Eur-Einheiten (Einheiten
des Europdischen Arzneibuchs) Lipase pro Gramm
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Nahrungsfett bewahrt. Bei Symptompersistenz muss
nach weiteren Ursachen geforscht werden. In Zwei-
felsféllen kann die Messung der fakalen Elastase-1 als
Entscheidungskriterium dienen [63]. Grundlegend ist
keine Reduzierung der oralen Fettaufnahme notwen-
dig, jedoch muss die Enzymdosierung der Fettmenge
angepasst werden. Neben einer nachweislich verbes-
serten Fett- und Proteinverdauung zeigten Patienten
unter einer adadquaten Enzymersatztherapie weniger
klinische Manifestationen der exokrinen Pankreas-
insuffizienz und eine hohere Lebensqualitat [60,87].
Wesentliche Nebenwirkungen sind bei der Therapie
nicht zu erwarten, ggf. kann es zu einer Obstipati-
onsneigung kommen. Der Erfolg sollte sich an der
Gewichtszunahme, der Stuhlkonsistenz und dem
Befinden der Patienten orientieren und nicht an ¢ko-
nomischen Gesichtspunkten hinsichtlich der Budget-
belastung durch das Verschreibungsverhalten.

Vitaminsupplementierung

Die DGEM weist in den Leitlinien fur klinische Ernah-
rung in der Onkologie darauf hin, dass bei Tumorpa-
tienten verstarkt auf eine ausreichende Zufuhr von
Mikronahrstoffen zu achten ist, weil deren Zufuhr
oftmals zu gering ist [68]. Patienten mit einer Erkran-
kung des Pankreas (z.B. chronische Pankreatitis,
Pankreaskarzinom) leiden haufig an einem Mangel an
allen fettloslichen Vitaminen (A, D, E und K) /82, 83]. Ein
Mangel an Mikronéhrstoffen steht auRerdem oftmals
im Zusammenhang mit den vielen eigenommenen
Medikamenten, die den Mangel durch Wechselwir-
kungen beglnstigen [84]. Besonders kritisch ist die
Versorgung mit immunmodulierend und antioxidativ
wirkenden Mikronahrstoffen sowie solchen mit gerin-
ger Speicherkapazitat wie z.B. Vitamin D, K, C und B,
Selen, L-Carnitin (s.u.) und Zink (s.o.). Sie sind im Ver-
gleich zu Gesunden oft signifikant vermindert [67].

Die erganzende Einnahme von Trinknahrung kann
bei Patienten den Verlauf einer Tumorerkrankung
verbessern. So fihrte der Konsum von protein- und
kalorienreicher Trinknahrung bei Patienten mit Pank-
reaskarzinom zum Stoppen des Gewichtsverlustes
und zu signifikant gesteigerter Muskelmasse [85].
Entsprechende Produkte sind eiweilRreich sowie
hochkalorisch und kénnen zusétzlich zur normalen
Erndhrung eingesetzt werden. Vorsicht ist jedoch bei
Magenresektion geboten: Die hohe Energiemenge
kann Verdauungsprobleme verstérken. Bei Auftreten
von Verdauungsproblemen sollten vorzugsweise nor-
mokalorische Produkte eingesetzt werden. Patienten,
die Enzympraparate erhalten, mussen diese auch
wahrend der Aufnahme von Trinknahrung einnehmen.
Grundsatzlich kann auch eine enterale Erndhrung
Uber eine Sonde als alleinige oder unterstitzende
MaRnahme empfohlen werden [86]. Da viele Patien-
ten unter Diarrho, Ubelkeit und Erbrechen leiden, ist

eine bedarfsdeckende Supplementierung auf entera-
lem Wege oft nicht moglich, sodass friihzeitig eine
parenterale Erndhrung in Betracht gezogen werden
sollte [67, 88]. Es sollten bevorzugt ,All-In-One-Nahr-
stoffmischungen” (Dreikammerbeutel) verwendet
werden [89] Sie haben sich als sichere, effektive und
risikoreduzierende Standards etabliert und enthalten
Kohlenhydrate, EiweilR, Fette und Elektrolyte [90]. Fur
jeden Patienten ist die Erndhrungstherapie individuell
auszuwahlen, sodass eine spezialisierte Fachkraft hin-
zugezogen werden sollten. Oftmals wird der Energie-
bedarf von Tumorpatienten unterschatzt. Aulserdem
geben Patienten selbst ihr eigenes Gewicht oftmals
falsch an, sodass ein regelmaRiges Wiegen bedeut-
sam ist. Der Energiebedarf ist ahnlich dem von Gesun-
den, teilweise etwas erhoht. Als Faustformel kdnnen
25-30 kcal/kg Korpergewicht (KG) empfohlen wer-
den. Der EiweilRbedarf ist mit 1,2-1,5 (teilweise bis
2) g/kg Korpergewicht erhoht [68]. Die Glukosezufuhr
sollte 2-4g/kg Kérpergewicht pro Tag betragen [89]
und nicht zu hoch gewahlt werden, da gerade beim
Pankreaskarzinom haufig eine Insulinresistenz vorliegt
und Leberschaden auftreten kénnen. Der Fettanteil
sollte tdglich mindestens 35% der Gesamtenergie-
zufuhr betragen. Insbesondere beim Pankreaskarzi-
nom ist eine erhéhte Zufuhr von Omega-3-Fettsduren,
nach Mdglichkeit auch parenteral, im Rahmen einer
Erndhrungstherapie anzustreben. Da es bei mange-
lernahrten Risikopatienten nach Wiederaufnahme
der Erndhrung zu einem lebensgeféhrlichen Refee-
ding-Syndrom (Kombination aus Hypophosphatamie,
Hypokalidmie und Hypomagnesidmie sowie Hyper-
volamie und daraus resultierenden Symptomen) kom-
men kann, ist es wichtig, die Energiezufuhr langsam
und unter engem Monitoring zu steigern. Eine initiale
Supplementierung von 200-300mg Vitamin B1 fir
zehn Tage in die Infusion kann sich als hilfreich erwei-
sen [68]. Die Wirksamkeit einer friihzeitigen parente-
ralen Erndhrung konnte in Studien belegt werden
und hat einen erheblichen Effekt auf Lebensqualitét,
Mortalitat sowie die Vertraglichkeit antitumoraler The-
rapien [97].

L-Carnitin

In einer Studie mit 55 kachektischen Patienten, mit
oder ohne Vorliegen einer gastrointestinalen Tumo-
rerkrankung, 50 Krebspatienten mit gutem Ernah-
rungsstatus sowie 30 gesunden Kontrollpatienten
wurde festgestellt, dass kachektische Patienten mit
Pankreaskarzinom signifikant niedrigere L-Carnitin
Spiegel aufwiesen [92]. In einer prospektiven, multi-
zentrischen, Placebo-kontrollierten, doppelblinden
Kohortenstudie konnte gezeigt werden, dass sich
eine L-Carnitin Supplementierung mit 2 x 2.000mg/
Tag (p.o.) bei Patienten mit fortgeschrittenem Pank-
reaskarzinom bei hoher Vertraglichkeit vorteilhaft auf



die Prognose, den Ernahrungsstatus und die Lebens-
qualitat auswirkt [93].

Omega-3-Fettsauren

Die DGEM-Leitlinie fur Onkologie empfiehlt die im
Fischol enthaltenen langkettigen Omega-3-Fettsauren
in Dosen zwischen 2 und 6g/Tag, da sie die syste-
mische Entziindungsreaktion verringern. Die Gabe
von Omega-3-Fettsduren fuhrt konsistent in Studien
zu einer Absenkung der inflammatorischen Marker
wie C-reaktives Protein (CRP), Interleukin-6, CRP/
Albumin-Quotient sowie des Ruheenergieumsatzes.
Mehrere kleine Studien zeigten eine Zunahme des
Appetits, der Energiezufuhr, des Gewichts und der
Muskelmasse. Eine neuste Studie konnte zeigen,
dass Omega-Fettsduren Uber den Phosphatidylinosi-
tol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase (PI3K)/AKT- sowie STAT-3
Signaltransduktionsweg nachgeschaltete KRAS-Sig-
nale blockieren, die sonst zu einem Progress eines
PDAC flhren wirden [94, 95]. Zudem zeigen Daten,
das Omega-3-Fettsauren wesentliche pathophysiolo-
gisch relevante Mediatoren modulieren, welche fir
die Entwicklung der Tumorkachexie relevant sind [96].
Aus diesem Grund kénnen Omega-3-Fettséuren bei
Patienten mit Tumorkachexie supplementiert werden
[37] (Abb. 3). Es sollte auf einen ausreichenden Anteil
von Decosahexaen- und Eicosapentaensaure geach-
tet werden.
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Diaten

In der Hoffnung, dass sie die Uberlebenschancen ver-
bessern und ein Wiederauftreten der Krankheit verhin-
dern halten sich bis zu 48% der Krebspatienten sich
an populare Diadten. Am haufigsten finden sich die
basische, die Paleo-, die ketogene, die vegane und die
makrobiotische Erndhrung. Diese Didten haben posi-
tive Aspekte, die mit den Ernahrungsrichtlinien vieler
Fachgesellschaften (DGE, DGEM, ESPEN, ACS, AICR)
vorgeschlagenen Ubereinstimmen. Alle Diaten beto-
nen den Verzehr von Gemdse. Alle, aulRer der ketoge-
nen Diat, fordern aktiv den Verzehr von Obst, und alle
auller der veganen Diat, schranken den Verzehr von
raffinierten Getreidesorten und Alkohol ein. Zu den
negativen Aspekten dieser Didten gehoéren pseudo-
wissenschaftliche Begriindungen fur ihre krebshem-
menden Eigenschaften, begrenzte Beweise fir eine
therapeutische Wirksamkeit, die Mdglichkeit der Ent-
wicklung eines Nahrstoffmangels und die teilweise
Eliminierung von Lebensmittelgruppen, die sich als
vorteilhaft fir die Krebspravention und die allgemeine
Gesundheit erwiesen haben. Jedoch kénnen Nahr-
stoffdefizite und Abweichungen von den klinischen
Krebsrichtlinien durch eine qualifizierte Ernahrungs-
beratung ausgeglichen werden, wenn diese denn
genutzt werden wirde. Kliniker sollten Strategien in
Betracht ziehen, um evidenzbasierte Ernahrungsum-
stellungen zu férdern, die die positiven Eigenschaften

Immunparameter

IL-1b, IL-8, IL-10, IL-6, TNF-c,
IFN-y, PGE2, CRP, CRP/Albumin

VEGF, MMP-1, MM
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Abb. 4 Omega-3-Fettsiuren - Einfluss auf Tumor und Wirt
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der gangigen Krebsdidten unterstltzen und gleichzei-
tig die negativen Aspekte minimieren. Auf Grund der
Vielfalt an sogenannten Krebsdidten soll nur auf zwei
sehr populére Didtformen néaher eingehen.

Basische Erndhrung

Die Beflrworter der basischen Erndhrung gehen
davon aus, dass die meisten Krebserkrankungen
durch ein saures Milieu im Koérper verursacht wer-
den und dass die Hauptursache fir diese vermutete
Uberséuerung saurebildende Lebensmittel sind [97].
Die westliche Ernahrung ist durch einen hohen Ver-
zehr von tierischen Produkten und raffinierten Kohlen-
hydraten und einen geringen Verzehr von Obst und
GemiUse gekennzeichnet und gilt daher als stark sau-
rebildend. Im Gegensatz dazu ist die basische Ernédh-
rung, die nach der Verdauung mehr basische lonen
liefern soll, reich an Obst und Gemduse und enthalt nur
wenig Eiweil3; sie verringert die Saurebelastung und
tragt dazu bei, die Belastung der Saureentgiftungssys-
teme zu verringern [98, 99]. Beflrworter gehen davon
aus, dass sie den systemischen pH-Wert anhebt
und dass ihre Wirkung durch die Uberwachung des
Urin-pH-Wertes beurteilt werden kann. Eine klinische
Studie an gesunden Erwachsenen, in der eine basi-
sche mit einer sauren Diat verglichen wurde, ergab,
dass bei einem Anstieg des Urin-pH-Wertes um 1,02
Einheiten ein signifikanter Anstieg des systemischen
pH-Wertes um 0,014 Einheiten zu verzeichnen war.
Dies deutet darauf hin, dass der Urin-pH-\Wert ein
valider Indikator fur den systemischen pH-Wert sein
kann [100]. Nur zwei Studien haben die Rolle der Sau-
rebelastung in der Nahrung und Krebs untersucht.
Eine prospektive Kohortenstudie untersuchte den
Zusammenhang zwischen dem Blasenkrebsrisiko
und dem pH-Wert des Urins bei 27 096 mannlichen
Rauchern, die an der Alpha-Tocopherol, Beta-Carotin
Cancer Prevention (ATBC) Study teilnahmen. Das
relative Risiko (RR), an Blasenkrebs zu erkranken, war
beim Vergleich des hochsten mit dem niedrigsten
Urin-pH-Wert nicht signifikant mit dem Urin-pH-Wert
verbunden (RR, 1,15; 95% Cl, 0,86-1,55). Bei Man-
nern, die langer als 45 Jahre geraucht hatten, gab es
jedoch Hinweise auf ein erhohtes Risiko bei niedrige-
ren Urin-pH-Werten (RR, 1,72; 95% Cl, 0,96-3,10; P
= .08) [101] Eine weitere kleine offene Studie unter-
suchte die Verwendung einer alkalischen Diat bei 11
Patienten mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem
nicht-kleinzelligem Lungenkrebs, die einen EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor erhielten. Die Patienten hat-
ten zwar ein ldngeres medianes progressionsfreies
Uberleben (19,5 Monate; Spanne 3,1-33,8 Monate)
und ein langeres Gesamtiberleben (28,5 Monate;
Spanne 15,4-46,6 Monate) als erwartet, aber es gab
keine Kontrollgruppe, so dass die Ergebnisse schwer
zu interpretieren sind [70Z]. Insgesamt ist die Logik

hinter der basischen Diat fehlerhaft, und es fehlt an
Beweisen. Trotzdem stimmt die basische Erndhrung
in hohem Malde mit den Erndhrungsempfehlungen fir
Krebspatienten und Uberlebende Uberein. Gefahrlich
ist der verminderte Anteil an Eiweild in der basischen
Erndhrung, welcher insbesondere bei Patienten mit
Mangelernahrung kontraproduktiv ist.

Ketogene Diit

Bei der ketogenen Diat handelt es sich um eine fett-
reiche, kohlenhydratarme und eiweildreiche Ernédh-
rung mit einem Makronahrstoffverhaltnis von 3 bis
4:1 zwischen Fett, Eiwei und ballaststofffreien Koh-
lenhydraten. Flinfundsechzig Prozent oder mehr der
Kalorien stammen aus Fett, wahrend die Kohlenhy-
dratzufuhr auf 20 bis 60 Gramm pro Tag beschrankt
ist [103] Diese Makronéhrstoffzusammensetzung
zwingt den Korper dazu, Lipide statt Kohlenhydrate
oder Proteine zu verstoffwechseln, und verlagert
das primédre Energiesubstrat des Korpers von Glu-
kose auf Ketone. Aufgrund des Warburg-Effekts
gehen die Beflrworter davon aus, dass das Wachs-
tum von Krebszellen durch eine Umstellung auf den
Ketonstoffwechsel behindert wird [104]. Es gibt Hin-
weise darauf, dass einige Krebszellen im Vergleich zu
gesunden Zellen weniger in der Lage zu sein schei-
nen, Ketone zu verstoffwechseln, wahrend andere
Experimente zeigen, dass einige Tumorzellen in der
Lage sind, Ketone zur Energiegewinnung zu nutzen
[105]. In jingerer Zeit deuten jedoch préklinische For-
schungsergebnisse darauf hin, dass der potenzielle
Mechanismus der Ketose auf Krebszellen nicht nur
auf dem Warburg-Effekt beruht. Das durch die Ketose
verursachte Spektrum an verdnderten Wachstums-,
Stoffwechsel- und Signalmetaboliten kann zu einer
krebszellspezifischen Induktion von oxidativem Stress
fuhren und dadurch die Wirkung von Chemotherapie
und Bestrahlung verstérken [106, 107]. Darliber hinaus
konnte gezeigt werden, dass eine ketogene Ernah-
rung einen proteinsparenden Effekt haben konnte
und die Magerzellmasse bei Krebskachexie schutzt.
[108]. In Tiermodellen verringert eine ketogene Ernah-
rung die Entstehung sowie das Fortschreiten und die
Metastasierung von Tumoren [109]. Die Nachweise in
klinischen Studien am Menschen beschrénken sich
auf Einzelfalle und kleine offene Studien, in der Regel
als Rescue-Therapie durchgefihrt wurden und sind
somit nicht Evidenz-basiert. Die Rulckschllsse, die
aus diesen Studien jedoch durchaus gezogen werden
kdnnen weisen darauf hin, dass Sie durchfiihrbar und
sicher ist und zu keiner Beeintrachtigung der Lebens-
qualitat fihrt. In der Sprache von pharmakologischen
Studien kann man zumindest konstatieren, dass die
ketogene Diat zumindest nicht unterlegen ist. Offene
Fragen betreffen u. a. die definierte Nahrstoffzusam-
mensetzung sowie den Zeitpunkt und die Dauer der



Durchfihrung (170, 171] Es ist jedoch schwierig, eine
ketogene Diat dauerhaft einzuhalten, und viele Pati-
enten erreichen nicht die gewlinschten Ketonwerte
im Urin [1712-115]. In dem Maf3e, wie der Bereich der
Prézisionserndhrung/-medizin an Zugkraft gewinnt,
wird es immer offensichtlicher, dass ein "systembiolo-
gischer" Ansatz erforderlich ist. Angesichts der Hete-
rogenitat von PDAC Tumoren und ihres komplexen
TME, insbesondere auch bei Adipositas, erscheint
es entscheidend, jeden Tumor zu genotypisieren, um
sein Stoffwechselprofil zu bestimmen. Da ketogene
Diaten immer beliebter werden, kénnten genetische
Varianten flr die Vorhersage hinsichtlich des Anspre-
chens auf eine ketogene Diét in Betracht gezogen
werden [116]. Unterm Strich kann die ketogene Diat
bei bestimmten Personen von Nutzen sein, insbe-
sondere in Kombination mit anderen konventionellen
Therapien, aber es gibt derzeit keine zuverldssige
Methode, um vorherzusagen, welche Patienten dar-
auf ansprechen kénnten. Sie sind ohne professionelle
Erndhrungsberatung aufderst schwierig umzusetzen,
weil sie das Risiko eines Mikronahrstoffmangels ber-
gen, einen sehr hohen Anteil an gesattigten Fettsau-
ren haben, in der Regel wenig Ballaststoffe enthalten,
verarbeitete Lebensmittel enthalten kdnnen und mog-
licherweise ganze Lebensmittelgruppen wie Obst,
Hulsenfriichte und viele Gemisesorten ausgrenzen,
die sich als vorteilhaft fur die Krebsprévention und die
Sterblichkeit erwiesen haben [117].

Da die Qualitdt und Quantitdt der Evidenz zu soge-
nannten Krebsdiaten insgesamt begrenzt ist, sind wis-
senschaftliche Plausibilitdt, mechanistische Evidenz
und die Abwagung von Risiken und Nutzen wichtige
Erwagungen bei der Erstellung klinischer Empfehlun-
gen. Daruber hinaus werden viele dieser popularen
Erndhrungsstrategien eher aufgrund ihrer philoso-
phischen, kulturellen oder ethischen Grundlagen als
aufgrund wissenschaftlicher Belege fir ihren Nutzen
gewahlt. Daher kénnen negative oder widerspriich-
liche Aussagen Uber die Erndhrung eines Patienten
zu Abwehrhaltung und mangelndem Vertrauen auf
Seiten des Patienten fiihren. Mogliche Strategien zur
Vertrauensbildung und zur Férderung einer evidenzba-
sierten Ernahrungsumstellung sind stattdessen:

1. Fragen Sie nach der Ernahrung, einschlieBlich
beliebter Diaten, und strukturieren Sie das
Gesprach nach den ,,5 As” (beurteilen, beraten,
zustimmen, unterstiitzen, vereinbaren).

2. Betonen Sie die positiven Aspekte dieser
beliebten Erndhrungsstrategien, die mit den
allgemeinen Richtlinien der Erndhrungsgesell-
schaften Ubereinstimmen.
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3. Verweisen Sie die Patienten an registrierte
Diatassistenten, um sie bei der Auswahl zu
unterstutzen.

4. Schlagen Sie Lebensmittel vor, die mit den
Erndhrungsstrategien der Patienten Uberein-
stimmen, um eventuelle Nahrstoffprobleme
zu lésen.

5. Empfehlen Sie hilfreiche Quellen fiir Rezepte,
Mabhlzeitenplanung, Portionsgroéfien und allge-
meine Erndhrungsinformationen, die mit den
allgemeinen  Erndhrungsrichtlinien  Uberein-
stimmen

6. Erinnern Sie die Patienten daran, dass sie
keine strenge Diat einhalten mussen, die sie
des Genusses bei den Mahlzeiten beraubt, um
die positiven Auswirkungen der Ernahrungs-
umstellung zu erzielen. Stattdessen ist es hilf-
reich, darauf hinzuweisen, dass die Wirkung
jeder Diat kumulativ und langfristig ist; daher
wird der gelegentliche Verzehr von ,ungesun-
den” Speisen keine signifikanten Auswirkun-
gen auf die Gesundheit haben.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass trotz der
begrenzten Beweise fir die Behandlung oder Vor-
beugung von Krebs, populare Erndhrungsmuster fir
Krebspatienten attraktiv sein kénnen. Ziel sollte sein,
den Patienten in seinen Winschen ernst zu nehmen,
zuzuhoéren und darauf zu achten, dass im Rahmen
einer Diat kein Nahrstoffmangel auftritt. Dies insbe-
sondere durch Einbindung einer qualifizierten Ernah-
rungsberatung, welche diesbeziglich haufig mehr
Wissen aufweist, wie die behandelnden Arzte.

Sportliche Aktivitat

Obwohl die praventiven Effekte von kérperlicher Akti-
vitat auf das Krebsrisiko gut belegt sind, wurde Pati-
enten mit einer Krebserkrankung in der Vergangenheit
oftmals nur zum Training mit moderater oder verrin-
gerter Intensitat geraten. Grund dafir war die Angst
davor, dass Immunsystem zu schwachen und somit
den Patienten zu schaden. Mittlerweile belegen Stu-
dien jedoch, dass Patienten auch vom Training mit
hoheren Belastungsintensitdten durchaus profitieren
kénnen. Neben der Verbesserung der Symptome des
Fatigue-Syndroms, des Therapieverlaufs, des Sterb-
lichkeitsrisikos, der Lebensqualitdt und dem seltene-
ren Auftreten von Rezidiven kann der richtige Einsatz
von korperlicher Aktivitat auch die Tumorkachexie ver-
bessern.
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Zusammenfassung

Bezliglich der klassischen Definition einer Mangel-
ernahrung sollte diese nach den derzeitigen Leiti-
linien im Rahmen eines multimodalen Therapie-
konzepts angegangen werden, welches sowohl
das Energiedefizit, dessen Ursache (Inflammation,
Dysphagie, Emesis, Mukositis etc.) und korper-
liches Training bertcksichtigt. In diesem Kontext
wird eine Ernahrungstherapie bei einer Tumorka-
chexie empfohlen [7]. Leider ist die gelebte Wirk-
lichkeit eine andere. Bei vielen Patienten wird der
Erndhrungsstatus oftmals gar nicht oder zu spéat
erfasst. Defizite in der Mikro- und Makronahrstoff-
versorgung bleiben meist unerkannt und werden
nicht beachtet. Dies ist fatal, da somit das Wissen
um die Wichtigkeit einer zentralen Komponente in
der Erndhrungstherapie — die friihzeitige therapeu-
tische Intervention — missachtet und mit FiRen
getreten wird. Verloren gegangenes Korperge-
wicht ist bei einem floriden Tumorgeschehen oder
unter laufender Chemotherapie meist nicht mehr
zu wieder zu erlangen. Leider zeigt die klinische
Praxis, das in spaten Stadien der Kachexie eine
Erndhrungsintervention nicht mehr zielfihrend ist.
Wesentlich ist somit die Frihdiagnostik mit der
Erkenntnis, dass der Verlust von Kérpergewicht bei
Tumorpatienten vornehmlich die Kérperzellmasse
betrifft, klinisch meist nur als Abgeschlagenheit
und verringerte Belastbarkeit evident wird und
fatalistisch als ,typisch fir den Tumor” ausgelegt
wird. In diesem Zusammenhang muss betont wer-
den, dass aus diesem Grunde die Friiherkennung
einer drohenden oder manifesten Mangelernah-
rung im Rahmen eines systematischen Screenings
in onkologischen Schwerpunktpraxen gefordert
wird (8] Insbesondere in der universitdren Aus-
bildung und im klinischen Alltag steht der Ernah-
rungsstatus von Patienten, auch auf Grund der
Arbeitsverdichtung, weder bei der Pflege noch bei
den Arzten, auf der Agenda und wird meist nicht
erhoben [9]. Auf Grund der manigfaltigen Doku-
mentationspflichten, die fur das Abrechnungs-
wesen erhoben werden, wére es ein leichtes, ein
flachendeckendes Screening umzusetzen und —im
Ubrigen nicht nur bei Tumorpatienten — fir dieses
Thema zu sensibilisieren. Hinsichtlich der Moglich-
keiten des Screenings sei auf weiterflihrende Lite-
ratur verwiesen.

Erschwerend kommt hinzu, dass Tumore selbst
die Quelle von Mediatoren sind, die den Verlust
von Muskelmasse verursachen. Es ist moglich,
dass von Tumoren stammende Mediatoren auch
andere Veranderungen in der Kérperzusammen-
setzung hervorrufen, wie Myosteatose. Ein umfas-

sendes Verstandnis des Spektrums der Mediato-
ren kann Aufschluss Gber die zugrundeliegenden
Mechanismen geben, die flr therapeutische Zwe-
cke gezielt angegangen werden kénnen. Bereits
verflgbare Medikamente konnten, vor dem Hin-
tergrund wissenschaftlicher Erkenntnisse um die
Pathophysiologie, fur die Behandlung von Muskel-
schwund und Sarkopenie umgewidmet werden.
Angiotensin-Rezeptorblocker (Angiotensin-Il-Hem-
mer) werden zur Behandlung von Bluthochdruck
eingesetzt. Docosahexaensaure (DHA) moduliert
das Ubiquitin-Proteasom und das Autophagie-
Lysosom-System. DHA kann den Muskelschwund
verzogern, indem es den oxidativen Stress sti-
muliert und den proteasomalen Abbau von Mus-
kelproteinen hemmt [178]. Auch neuartige Thera-
peutika kénnen in Betracht gezogen werden. Es
wurde Uber Félle berichtet, in denen Tocilizumab,
ein Antikdrper gegen den IL-6-Rezeptor zu posi-
tiven Effekten auf den Muskelschwund fiihrte
[119,120]. SchlieBlich gibt es mdglicherweise Stra-
tegien, die gleichzeitig das Tumorwachstum hem-
men und Muskelschwund lindern. Beispiele hierfur
sind MEK-Inhibitoren, Poly(adenosin-diphosphat-
ribose)-HemmerPolymerase (PARP)-Inhibitoren
sowie der Tyrosinkinase-/Plattchen-Wachstumsfak-
tor-Rezeptor (PDGFR)-Inhibitor Imatinib [1271—124].
Angesichts der Vielzahl von Mediatoren, die in
verschiedenen Berichten von Tumoren sezerniert
werden, ist es durchaus mdglich, dass ein einzel-
nes Medikament zur Vorbeugung oder Behand-
lung von krebsbedingtem Muskelschwund nicht
ausreicht. Pro-sarkopenische Faktoren kdnnen
von Tumorart zu Tumorart und sogar von Person
zu Person unterschiedlich sein. Wenn dies der
Fall sein sollte, dann muss die Behandlung der
krebsbedingten Kachexie so komplex werden wie
die Behandlung der Krebserkrankung selbst, und
erfordert einen individualisierten Ansatz.

Eine weitere Uberlegung ist, dass die Chemothe-
rapie und einige der in jlngster Zeit eingeflhrten
zielgerichteten Therapie, die zur Tumorbehandlung
eingesetzt werden, zu Muskelschwund flhren
kdnnen. Zytotoxische Wirkstoffe wie Irinotecan,
Cisplatin, Doxorubicin und Etoposid kénnen eine
Aktivierung von NF-xB und des Ubiquitin-Prote-
asom Signalweg auslosen [125]. Zu den zielgerich-
teten Wirkstoffen, von denen bekannt ist, dass
sie Muskelschwund auslésen, gehéren Sorafenib
[126] und mTOR Inhibitoren wie Everolimus [127].
Einige dieser Wirkungen kénnen durch eine Vita-
min-D-Substitution, DHA, Testosteron, selektive
Androgenrezeptormodulatoren und Ghrelin abge-
schwacht werden [125], obwohl grofere Studien



erforderlich sind, um die Indikationen fir diese
Behandlungen zu prézisieren.

Schlieflich missen auch nicht-pharmakologische
Behandlungen weiter geprift werden. In den letz-
ten Jahren haben viele Studien den Nutzen von
korperlicher Betétigung bei Krebspatienten, auch
im metastasierten Stadium, untersucht und besté-
tigen kénnen [128—130]. Eine Herausforderung fir
das Verstandnis der Daten Uber den Nutzen von
Bewegung bei im Zusammenhang mit Krebs liegt
in der Schwierigkeit, zwischen Muskelschwund
als Folge eines Tumors (,Kachexie”) und Muskel-
schwund als Folge von Alter, Untererndhrung,
Nichtgebrauch und Behandlungseffekten [137].
Eine fortschrittliche Diagnostik wird in dieser Hin-
sicht wichtig sein. Eine weitere Herausforderung
ist praktischer Natur. Die Einrichtung von einem
gebrechlichen Patienten oder einem Patienten,
der unter therapiebedingten Toxizitaten leidet, ein
angemessenes und vorteilhaftes Bewegungspro-
gramm Toxizitdten im Zusammenhang mit der
Therapie leidet, kann schwierig sein und erfordert
besonderes Fachwissen. Der Entwicklungsstand
in diesem und diese praktischen Hirden werden
nach und nach Uberwunden werden.

Dr. med. Matthias Kraft
Tischbergerstralle 5+8
76887 Bad Bergzabern | Deutschland
www.biomed-klinik.de
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