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Povzetek

Anocreksija in kaheksija sta pogosta simptoma pri napredovali rakavi bolezni,
kakor tudi pri nekaterih kroni¢nih vnetnih boleznih. Klini¢no se izrazata kot po-
manjkanje apetita in izgube telesne mase, zlasti skeletnih migic, kar je posle-
dica kompleksnega vnetnega dogajanja in presnovnih sprememb v telesu zla-
sti ob razsirjeni maligni bolezni. Anoreksija in kaheksija ne prizadeneta le boi-
nika, temve¢ tudi njegovo druZino, ki se povsem pravilno zaveda, da bo bol-
nik, ki neustavijivo huj$a, hitreje umrl in zato v svoji nemoci in zaskrbljenosti
trpijo. Nova spoznanja o patofiziclodkih mehanizmih anoreksije in kaheksije
pri boiniku z rakom, so ponudila nekatere nove moZnosti zaviranja tega proce-
sa, zlasti z uporabo -3 masgcobnih kislin, ker zavirajo kroniéni vnetni odgo-
vor organizma in nekatere proteolitiéne produkte tumorjev. Podobno delujejo
tudi nesteroidni antirevmatiki in deloma kortikosteroidi, progestageni in kan-
abinoidi pa so u¢inkoviti predvsem pri simptomatskem izboljanju anoreksije.
Anoreksijo in kaheksijo &im prej prepoznamo in zdravimo v zgodnii fazi, do-
datno prehransko in farmakologko podporo pa smiselno prilagajamo fazi bo-
lezni, na koncu pa zlasti Zeljam in udobju bolnika.

Kaheksija

Beseda »kaheksija« izhaja iz grékih besed »kakos« (slab) ter »hexis« (stanje),
pomeni torej slabo stanje organizma, kot posledica nenamerne izgube telesne
mase, zlasti skeletnih mi§ic in ma&¢ob (10% ali vet izgube telesne teZe glede
na tezo pred rakavo boleznijo).

Prevalenca

Do 80% bolnikov z rakom v napredovali fazi bolezni izgublja telesno teo, pri
20% bolnikov pa je neposredni vzrok smrti predvsem kaheksija kot posledica
osnovne bolezni in ne razSirienost rakave bolezni kot take. V $tudiji na 3000
bolnikih so ugotovljali kaheksijo pri 54% bolnikov Ze pred zadetkom zdrav-
lienja s kemoterapijo. Glede na vrsto tumorja je bila incidenca kaheksije naj-
niZja pri limfomih (31%) in najvisja pri karcinomih Zelodca (87%), velik delez
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kahekti¢nih bolnikov je bil tudi pri karcinomu trebusne slinavke in drobno-
celitnem raku pljuc.

Pomen kaheksije

Kaheksija povzro¢i funkcionalini upad delovanja bolnikovega organizma, bol-
nik postane nesposoben za samostojno Zivijenje in ne more skrbeti zase.
Zaradi kaheksije je najpogosteje odvisen od pomoci drugih in je pogosto hos-
pitaliziran zaradi potrebe po negi. Kaheksija tudi izrazito zmanjSa ucinek pro-
titumorskega zdravijenja, oz. ga zaradi slabe kondicije bolnika celo onemo-
goca in je povezana z ve¢jim delezem zapletov po antitumorskem zdravljenju.
Zato je zdravljenje kaheksije posebno smiselno pred in v Casu protitu-
morskega zdravljenja. Kaheksija povzroca tudi psihosocialni stres bolniku in
njegovim svojcem ter je med glavnimi vzroki kroni¢ne utrujenosti bolnika z
napredovalim rakom.

Patofiziologija kaheksije

Kaheksijo tradicionalno delimo v primarno in sekundarno.

1. Primarna kaheksija je izguba telesne teZze na racun izgube miSic in
mascob zaradi vpliva tumorja na organizem in _bolnikovega vnetnega
odgovora na tumor

2. Sekundarna kaheksija je posledica razli¢nih dejavnikov, ki so pogosto
reverzibilni, kot so: nezadosten vnos hrane (podhranjenost), bolegina,
zaskrbljenost, tezave pri poZiranju, zapora v prebavnem traktu, zaprt-
je, okuzbe, antitumorsko zdravljenje...

V veéini primerov je v osnovi prisotna primarna kaheksija, ki jo morebitni
sekundarni dejavniki $e poslabsajo.

Primarna kaheksija se bistveno razlikuje od stradanja zdravega Cloveka. Pri
kaheksiji masa skeletnih miSic neustavljivo upada tudi. ¢e bolnika dobro hra-
nimo in 3e naprej huj$a, medtem, ko se pri stradanju misicna masa dolgo
ohranja, ponovno hranjenje pa poveca telesno tezo in miSicno maso. Po
novejsih patofiziolodkih spoznanjih je osnovni vzrok kaheksije v kroniénem
vnetnem odgovoruy, ki je reakcija organizma na razSirjenega raka in njegove
presnovke. Poveta se aktivnost doloenih citokinov (interlevkin -1, interlev-
kin-6, tumor nekrotizirajo&i faktor- TNF-¢) in provnetnih eikozanoidnih poti,
kar sprozi omenjeni vnetni odgovor, ki povzro¢i proteolizo misic, lipolizo,

ora na stres. Spremembe so tudi v nevroendokrinem sistemu (poveCano
izlo¢anje kateholaminov, kortizola, inzulina - inzulinska rezistenca, - rastnega
hormona) in povecana je aktivnost simpati¢nega ZivCevja. Posledica je po-
vetanje bazalnega metabolizma, kar se zgodi pri 60% bolnikov z rakom. To je
velika razlika od stradanja zaradi odtegnitve hrane, kjer se bazalni metabo-
lizem, zaradi varCevanja energije in daljSega ohranjanja funkcionalne telesne
mase, celo zmanj$a. Opisani vnetni in nevroendokrini odgovor organizma, ki
je sicer znacilen za vsak akutni stres oz. $kodljiv dogodek, se pri raku vzdrZuje
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kroni¢no. To kronicno vnetno stanje (SIRS - Systemic Inflammatory Response
Syndrom) s kaskado metabolnih in endokrinih motenj pa organizmu $koduje.
Razen pri (hapredovalem) raku, se to dogaja tudi pri drugih kroni¢nih vnetnih
boleznih. Pri raku pa ima lahko kaheksija $e dodatne povzroditelje, saj neka-
teri tumoriji pri Cloveku izlo&ajo tudi faktorje, ki direktno inducirajo proteolizo
miSic in lipolizo. Do sedaj sta iz urina pri ¢loveku ugotovljeni dve snovi, ki ka-
tabolno delujeta na organizem. To je proteolizo inducirajoci faktor (PIF), ki po-
spesduje razgradnjo in zmanjSuje sintezo telesnih beljakovin, ter lipide mobi-
lizirajoCi faktor (LMF), ki pospesuje lipolizo. Zlasti pri raku trebusne slinavke ter
raku prebavil je kaheksija vsaj deloma posledica delovanja teh dveh faktorjev.

Poleg pojma kaheksije je potrebno poznati Se izraz PEM (Proteinsko-
Energetska Malnutricija), ki pogosto ni opazna na prvi pogled. S tem pojmom
opredelimo stanje podhranjenosti. Rakavi bolniki so pogosto videti $e normal-
no prehranjeni, vendar pa je deleZ funkcionalne — to je misi¢ne mase, ze znat-
no zniZzan, kar prikrije normalna telesna teza zaradi mascobnih zalog in po-
vecana koliCina telesne vode. To stanje $e najlazje opredelimo z laboratorijski-
mi preiskavami (anemija, znizani albumini, znizan transferin, znizan delez lim-
focitov). Drugi parametri pa so: $e normalen indeks telesne mase (BM) in
povisan indeks prehrambenega rizika (obstajajo vprasalniki), ki nas opozori na
mozno zmanjsano funkcionalno telesno maso.

Anoreksija

Patofiziologija anoreksije ima pogosto enake vzroke in mehanizme kot kahek-
sija. Na zmanj8anje apetita vplivajo tako provnetni citokini, protitumorska
zdravila, kot tudi sekundarni dejavniki, ki so lahko posledica protitumorskega
zdravljenja: slabost, bruhanje, hiter obCutek sitosti, zaprije, sprememba vonja,
okusa,...

Cilji in principi prehrane kahekti¢nega bolnika

Osnovni cilj prehranske obravnave in podpore je ohranjanje funkcionalne
telesne mase, torej misic, s tem dosezemo ohranjanje telesne zmogljivosti,
bolj5o kvaliteto zivijenja in tudi boljsi uCinek antitumorskega zdravljenja.
Anoreksijo in kaheksijo po potrebi zdravimo Ze v &asu aktivnega zdravljenja
tumorja. Bolniku zagotovimo optimalno prehrano in obvladujemo kroni¢no
vnetno stanje, ki je pri napredovalem raku patofizioloSka osnova anoreksije in
kaheksije. Prav tako odstranimo ali simptomatsko zdravimo sekundarne,
reverzibilne povzrocitelje anoreksije in kaheksije.

Nas$ prvi cilj je preprec¢evanje podhranjenosti. Bolniki potrebujejo kvalitetno
hrano, ki vsebuje dovolj beljakovin z esencielnimi aminokislinami (saj te niso le
gradbeni element, ampak imajo tudi anabolni u€inek), hrana mora biti ener-
getsko dovolj bogata z zadostnimi koli¢inami mikroelementov in vitaminov.
Obroki morajo biti majhni, lahko prebavljivi in Stevilni, okolje pa primerno (pri-
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jetno, &im manj vonjav,...). Ker bolnik z vzpostavljenim mehanizmom kaheksi-
je, kljub dobri osnovni prehrani, Se naprej huj$a in izgublja miSi¢no maso,
potrebuje Se specificno prehransko podporo, ki modulira kroni¢no vnetno
stanje in preprecuje nadaljnje izgubljanje misi¢éne mase, kot kaZejo prve Studi-
je iz tega podrocja. V specificno prehransko podporo uvr§€amo:

1. enteralne prehranske dodatke z ©-3 mas¢obnimi kislinami, zlasti eiko-
zapentanoiéno kislino (EPA), v odmerku 2g/dan, deluje protivnetno, ker
zmanj$a nastajanje provnetnih eikozanoidov in prostaglandinov, zavira
pa tudi delovanje PIF. Na nasem trzi$¢u so na voljo enteralni napitki
Prosure, Alitraque in parenteralni Omegaven.

2. dolo¢ene podobne uginke za chranjanje telesne mase opazamo tudi
pri nesteroidnih antirevmatikih, ACE inhibitorjih, statinih.

3. za ohranjanje misi¢éne mase je zelo pomembna tudi primerna fizicna
aktivnost.

V pozni fazi bolezni je pri zdravijenju kaheksije velji poudarek na zdravijenje
anoreksije, torej na izboljevanje apetita. V ta namen uporabljamo:

1. kortikosteroide, zlasti deksametazon, ki izbolj$ajo apetit, vendar je uci-
nek zatasen (3-6 tednov), sicer pa kortikosteroidi delujejo katabolno in
$e zmanjsujejo misic¢no maso, imajo pa tudi mnoge neZeljene ucinke,

2. progestageni (megestrol acetat) zavirajo nastanek dologenih provnet-
nih citokinov in delujejo tudi na center za hranjenje v hipotalamusu.
Progestageni sicer povecujejo metabolno iztirjenost pri kaheksiji. Pri
50% bolnikov izbolj$ajo apetit in telesno tezo, ki pa se povela na
racun povec¢anja mascob in ne misic. Nekateri u€inki so podobni kor-
tikosteroidnim (katabolni u€inek na misice, supresija nadledviénih Zlez
pri dolgotrajnem jemanju). Med nezZeljenimi uCinki je zlasti poveCano
tveganje za nastanek frombembolicnih zapletov. |zbira teh sredstev je
primerna za bolnike, ki zelo psihi¢no trpijo zaradi pomanjkanja apetita
in so v pozni fazi bolezni.

3. Kanabinoidi (dronabinol) vplivajo na apetit, njihova ucinkovitost in
indikacije pri bolnikih z rakom pa $e niso povsem doloCene.

Sekundarne vzroke anoreksije lajSamo simptomatsko, npr. hiter ob&utek
sitosti (ki je lahko posledica upocasnjenega praznjenja Zelodca zaradi
avtonomne disfunkcije) s prokinetiki (metoklopramid, eritromicin).

Zakljucek

Rakasta kaheksija je terapevisko zelo trd oreh, vendar nova spoznanja o meh-
anizmih rakaste kaheksije nakazujejo moznost, da jo z dolo&enim zdravljen-
jem (zlasti EPA) v kombinaciji z optimalno prehrano ublazimo in upoCasnimo.
Ukrepanje pri kaheksiji je $e zlasti pomembno takrat, ko bolnik e prejema
specificno zdravijenje. S tem, ko dlje ohranjamo misi¢no maso, ohranjamo
funkcionalnost bolnika in zato bolj$o kvaliteto Zivljenja. Za obliko prehranske
in farmakoloske podpore se odlo¢imo glede na stanje bolezni (ali gre za me-
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sece ali dneve Zivljenja in kaj je takrat smiselno) ter glede na Zeljo bolnika in
njegovih svojcev.
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