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Vorwort

Kachexie als ungewollter Gewichtsverlust tritt bei einer Vielzahl chro-
nischer Erkrankungen auf, die nicht nur bésartige Tumoren, sondern
auch COPD, chronische Nieren- oder Herzinsuffizienz und die
rheumatoide Arthritis umfassen. Insbesondere bei Tumoren des Gas-
trointestinaltrakts, wie etwa Pankreas- oder kolorektalen Karzinomen,
und bei Bronchialkarzinomen ist sie sehr hiufig.

Trotz der groffen Anzahl betroffener Patienten wird Kachexie aber
erstaunlicherweise zu wenig wahrgenommen und zu wenig therapiert.
Therapieversuche beschrinken sich bisher auf die Verabreichung hoch-
kalorischer Zusatznahrung und — manchmal — von Appetitstimulanzien.
Schlimmer noch, wird Kachexie oftmals erst wahrgenommen, wenn
sie ,offensichtlich® und der Patient entsprechend ,abgemagert” ist.
Dabei kann sie schon viel frither relevant sein, nimlich immer dann,
wenn ein ungewollter Gewichtsverlust aufgetreten ist. Frithe Diagnose
und Therapie kénnen aber helfen, Kraft und Lebensqualitit zu be-
wahren.

Dieses Buch versucht daher, auf verschiedenen Wegen ein klinischer
Leitfaden zu sein. Neben einer Definition der Kachexie und Hinweisen
zur Pathophysiologie und Diagnosestellung haben wir anschauliche
Fallbeispiele zusammengestellt, die den Hintergrund fiir die zu dis-
kutierenden Therapieansitze bilden. Diese reichen von Nahrungs-
erginzungen und Bewegungstherapie bis hin zum Einsatz von
Pharmaka einschliefSlich multimodaler Therapien, die versuchen,
eine Briicke zwischen diesen Ansitzen zu schlagen. Bei den pharma-
kologischen Therapieansitzen sind insbesondere verschiedene in
Entwicklung befindliche Substanzen interessant, namentlich Ghrelin-
Rezeptor-Agonisten wie Anamorelin oder selektive Androgen-
Rezeptor-Modulatoren wie Enobosarm.

Wir hoffen, dem Praktiker mit diesem Leitfaden eine Entschei-
dungshilfe im Alltag auf der Station und in der Praxis an die Hand zu
geben.

Stephan von Haehling, Jann Arends
David Blum, Ulrich Hacker




1 Tumorkachexie:
Definition, Epidemiologie und Verlauf

1.1 Kachexie: Eine Begriffsbestimmung

Der Begriff ,, Kachexie“ beschreibt wértlich einen ,,schlechten Zustand®
(griechisch kakog [kakos] = schlecht und e&ig [hexis] = Zustand). Als
schwerwiegende Komplikation chronischer Erkrankungen wurde die
Kachexie bereits um Christi Geburt beschrieben. Der rémische Me-
dizinschriftsteller Aulus Cornelius Celsus (um 25 v. Chr. bis 50 n.
Chr.) schrieb, dass es mehrere Arten von ,,Auszehrung® gebe, eine, die
bei Unterernihrung auftritt, und eine weitere, ,die die Griechen Ka-
chexie nennen, bei der der Zustand des Kérpers schlecht ist und alle
Nihrstoffe faulig aufgezehrt werden“(2]. Inzwischen wissen wir, dass
sich die Pathophysiologie der Kachexie deutlich vom Zustand des
Hungerns unterscheidet. Bei beiden Zustinden tritt Fehlernihrung
bzw. Nihrstoffmangel auf, doch wihrend beim Hungern vor allem
Fettreserven aufgebraucht werden und Muskel zunichst aufgespart
wird, kommt es bei der Kachexie zum Verlust von Fett- und Skelett-
muskelmasse und damit zu einem fortschreitenden Gewichtsverlust.
Herbert French beschrieb Kachexie 1912 als einen ,,schlecht definierten
Begriff, der fast jeden ausgezehrten Zustand des Korpers umfasst, bei
dem der Ernidhrungszustand schlecht ist“ [10]. Er schrieb weiter, der
Begriff werde meist ,angewendet, um Patienten mit fortschreitendem
Gewichtsverlust zu beschreiben, deren Gesamtzustand sich in Richtung
Blisse und Animie entwickelt“, um dann noch festzustellen, dass das
Wort in der Regel ,mit einem qualifizierenden Adjektiv® verbunden
werde. Dies trifft auch heute noch zu. Beispiele sind die Tumorkache-
xie bei malignen Erkrankungen oder die kardiale Kachexie bei fortge-
schrittener Herzinsuffizienz. Calmann schrieb 1839: ,Kachexie ist im
Allgemeinen eine iible, ungesunde Beschaffenheit des Korpers, die sich
in blasser Gesichtsfarbe und iiberhaupt in einem eingefallenen, unge-
sunden dufleren Aussehen ausspricht. Immer liegt einer Kachexie eine
fehlerhafte Reproduktion oder Siftemischung zum Grunde, die sich
in Folge gestorter Verdauung, gehemmter Zirkulation in einzelnen



Organen, besonders im Lymphsystem, unterdriickter Hautausdiinstung
und Stérungen der regelmifligen Ab- und Aussonderungen iiberhaupt,
so wie ferner in Folge von manchen Ansteckungsstoffen ausbildet” [3].

1.2 Der schwierige Weg zu einer gemeinsamen

Definition
Obwohl wir die Pathophysiologie der Kachexie heute besser verstehen,
niamlich als eine Imbalance zwischen katabolen und anabolen Vorgin-
gen mit Aktivierung inflammatorischer Prozesse, wird aus den histo-
rischen Betrachtungen die bis heute andauernde Problematik deutlich.
Tatsichlich gelingt es nur eingeschrinkt, Kachexie so zu definieren,
dass simtliche Erkrankungen umfasst werden, bei der Kachexie im
Vetlauf auftreten kann. Hierzu gehéren neben den Tumorerkrankungen
vor allem der Lunge und des Magen-Darm-Trakts die chronisch-ob-
struktive Lungenerkrankung, die Herzinsuffizienz, die chronische Nie-
reninsuffizienz, die rheumatoide Arthritis und Infektionskrankheiten
wie AIDS (Tab.1.1). Dahele und Fearon merkten 2004 kritisch an, dass
Kachexie ein Syndrom sei und daher keine spezifische Definition
verfiigbar sein kdnne. Die multifaktorielle Entstehung der Kachexie
schlief§e eine einheitliche pathophysiologische Definition aus.

Trotzdem wurden immer wieder Versuche unternommen, die
Kachexie praxisnah zu definieren und einheitliche Diagnosekriterien
zu entwerfen. Dies ist wichtig, um beispielsweise das Indikationsgebiet
fiir in Entwicklung befindliche Substanzen zu umreiffen. Eine fach-
iibergreifende Definition ist andererseits nétig, um diagnostische Ver-
wirrung zu vermeiden, die schon darin zum Ausdruck kommt, dass
viele Arzte unter Kachexie immer noch eine »~Auszehrung® verstehen,
bei der der Patient zumindest deutlich abgemagert aussehen muss. Aus
dem Fake des unfreiwilligen Gewichtsverlustes ergibt sich jedoch, dass
auch deutlich adipése Patienten kachektisch werden kénnen und dass
das gemeinhin oft bemiihte Bild eines Patienten, der nur noch ,Haut
und Knochen® ist, eben oft nicht zutrifft [13].

Die jiingsten Definitionsversuche stammen aus den Jahren 2008
und 2011. Im Rahmen einer Konsensus-Konferenz 2008 schrieben
Evans et al., die Kachexie sei ein ,,komplexes metabolisches Syndrom,




m Tumorkachexie: Definition, Epidemiologie und Verlauf

Tab. 1.1: Schatzung der Haufigkeit von Kachexie bei verschiedenen chronischen Erkran-
kungen in Europa bei einer geschatzten Bevolkerung von 450 Millionen [13].

Prévalenz Risiko- Prdvalenz
der population fiir ~ der Kachexie Patienten
L . . 1-Jahres-
Erkrankung die Entste- in der mit it
A A e . Mortalitdt
in der hung einer Risikopopu-  Kachexie (%)
Bevolkerung Kachexie lation °
(%) (%) (%)

copo, 1 1,2 Mio 15—2
mittelgradig 35 5 35 ’ ’ 5725
Chronische
Herzinsuffizienz, 2,0 80 10 720000 20-40
NYHA -1V
Krebs, o) o) ) 0000 20-60
alle Arten 5 2 3 >4
RicUmaclle 0,8 20 10 100000
Arthritis, schwer ’ 5
Terminale
Nieren- 0,1 50 50 120000 20
insuffizienz

mit zugrunde liegender Krankheit assoziiert und durch den Verlust
von Muskel mit oder ohne Verlust von Fett charakterisiert” [5]. Hiu-
fig sei es mit ,,Anorexie, Inflammation, Insulinresistenz und erhéhtem
Muskelproteinabbau vergesellschaftet®. Kachexie miisse ,vom Hun-
gerzustand, altersassoziiertem Muskelabbau, primirer Depression,
Malabsorption und von einer Hyperthyreose unterschieden werden®
und sei ,,mit erhdhter Mortalitit assoziiert”. Wichtig war den Autoren
die Feststellung, dass Kachexie bei erwachsenen Patienten mit einem
Gewichtsverlust assoziiert ist, der hinsichtlich einer Fliissigkeitsreten-
tion adjustiert werden miisse. Im Verlauf komme es meist zum Abbau
von Skelettmuskel, was als wichtiger Grund fiir Erschépfung (Fatigue)

angeschen werden miisse.



Tatsichlich gehort Erschépfung zu den am hiufigsten berichteten Sym-
ptomen bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumorleiden (Tab.1.2). In
den Diagnosekriterien wurde festgelegt, dass das Schliisselelement ein
mehr als 5% betragender Gewichtsverlust darstellt, der in den letzten
12 Monaten aufgetreten ist und unabhingig von Odemen besteht. Der
Zeitrahmen variiert in Abhingigkeit von der zugrunde liegenden Er-
krankung und wird bei Tumorerkrankungen kiirzer (3-6 Monate), bei
chronischen Nieren-, Herz- oder Lungenerkrankungen eher linger an-
gegeben (12 Monate). Falls die Dokumentation eines Gewichtsverlustes
misslingt, kénne auch ein Body Mass Index unter 20 kg/m? als ausrei-
chendes Diagnosekriterium angesehen werden. Es wurde ferner vorge-
schlagen, bei kiinftig festzulegenden Definitionen der Kachexie festzu-
stellen, ob der Gewichtsverlust mehr als 5%, 10% oder gar 15% des
Kérpergewichts umfasst, und dies entsprechend als leichte, mittelgradi-

Tab. 1.2: Haufige Begleitsymptome bei 1000 Patienten mit fortge-
schrittenen Tumorleiden [15].

Schmerzen 84%
Fatigue 69 %
Korperliche Schwiche 66 %
Anorexie 66 %
Energiemangel 61%
Mundtrockenheit 57 %
Obstipation 52%
Friihe Sattigung 51%
Dyspno 50%
Gewichtsverlust » 10% 50%
Depression £41%
Verdanderungen des Geschmacks 28%

Odeme 28%
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Abb. 1.1: Vorschlag
fiir einen diagnos-
tischen Algorithmus
bei Kachexie (n. [5]).

Chronische Erkrankung
z.B. chronische Herzinsuffizienz,
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
chronische Nierenerkrankung,
chronische Infektion und Sepsis, Krebs

l l l l l

Anorexie Entziindung Hypo- m
resistenz | go

Fettverlust Muskelverlust

i l i \ 4

Schwéche und Fatigue

) Muskelkraft \
Gewichtsverlust V0> max ¥

kérperliche Aktivitat Vv

Kachexie-Diagnose

e verminderte Muskelkraft

Gewichtsverlust * Fatigue

von = 5% in ® Anorexie

12 Monaten 3vons ° niedriger Fettfreie-Masse-Index

oder weniger e Verdnderte Blutwerte:

(oder BMI - erh6hte Entziindungsmarker (CRP, IL-6)
< 20 kg/m?) - Andmie (Hb < 12 g/dl)

- erniedrigtes Serum-Albumin (< 3,2 g/dl)

ge oder schwere Kachexie zu benennen. Die definierenden Kriterien sind
in Abbildung 1.1 zusammengefasst und werden in Kapitel 4 noch
breiter diskutiert. Sie miissen von Kachexie bei Kindern abgegrenzt
werden, bei denen der Begriff vorwiegend einen Wachstumsdefekt be-
schreibt, der unabhingig von endokrinen Erkrankungen auftritt [5].
Viele der Autoren der Konsensus-Definition von 2008 waren auch
bei der Weiterentwicklung beteiligt, die im Rahmen eines internatio-



nalen Konsensus zur Definition und Klassifikation der Tumorkachexie
2011 verdffentlicht wurde. Dabei wurde festgelegt, dass es sich bei der
Tumorkachexie um ein ,multifaktorielles Syndrom handelt, das durch
einen fortschreitenden Verlust an Skelettmuskelmasse (mit oder ohne
Verlust von Fettmasse) definiert ist und nicht vollstindig durch kon-
ventionelle Ernihrungstherapie reversibel ist und in der Folge zu einem
fortschreitenden funktionellen Abbau fiithrt“ [8]. Ihr charakteristischer
Bestandteil ist eine negative Protein- und Energiebilanz, die durch
variable Anteile reduzierter Nahrungszufuhr und abnormen Stoffwech-
sels zustande kommt. Auch hierbei wurde ein Gewichtsverlust von
mehr als 5% als diagnostisch wegweisend festgelegt. Einzige Ausnahme
sind Patienten mit einem Body Mass Index unter 20 kg/m? oder solche
mit bereits bestehender Sarkopenie, also deutlicher Reduktion der
Skelettmuskelmasse, bei denen bereits ein Gewichtsverlust unter
2% diagnostisch bedeutsam ist. In Analogie zu den in der friiheren
Definition diskutierten Schweregraden wurden die Begriffe der
Prikachexie, der Kachexie und der refraktiren Kachexie eingefiihrt.
Diese werden in Abbildung 1.2 niher erliutert [8].

1.3 Prdvalenz und Studienendpunkte

Gemeinhin wird angenommen, dass ein Verlust von mehr als 30% des
Kérpergewichts nicht mit dem Leben vereinbar ist [6]. Fiir den Ein-

Prakachexie : Kachexie :
) )

Normal

Refraktdre Kachexie

Abb. 1.2: Vorschlag
fiir diagnostisch
hilfreiche Parame-
ter im Verlauf der
Kachexie-Stadien

(n. [8]).

Tod

Gewichts-
verlust < 5%
Anorexie und
metabolische
Veranderungen

Gewichtsverlust > 5%
oder

BMI < 20 kg/m?

und Gewichtsverlust > 2%
oder

Sarkopenie und
Gewichtsverlust > 2%

Oft reduzierte Nahrungs-
aufnahme/

i systemische Entziindung

Variables Ausmaf der
Kachexie

Katabole Krebserkrankung,
die nicht auf Therapie
anspricht

Schlechter Allgemein-
zustand

Lebenserwartung

< 3 Monate



