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V i t a m i n s  and h igh  dose  c h e m o -  and rad io therapy  

Zusamrnenfassung: Bet insgesamt 22 Patienten, die sich einer intensiven Chemo- 
therapie vor Knochenmarktransplantation (KMT) unterzogen, davon bet 18 Patten- 
ten in Kombination mit ether Ganzkbrperbestrahlung, wurden alpha- und gamma- 
Tocopherol (Vitamin E), die Karotinoide beta-Karotin (Provitamin A) und Lycopin, 
weiterhin Retinol (Vitamin A) und Ascorbinsiiure (Vitamin C) im Plasma bestimmt. 
Erg~nzend wurde der alpha-Tocopherolgehalt yon Erythrozytenmembranen 
gemessen. W~hrend Retinol und Ascorbins~ure mit dem Mehrfachen der empfohle- 
hen Dosis (Deutsche Gesellschaft fiir Ern~ihrung bzw. Recommended Dietary 
Allowance) appliziert wurde und dadurch die initialen Plasmakonzentrationen 
dieser Substanzen gehalten werden konnten, stellte die empfohlene alpha-Toco- 
pheroldosis keine ausreichende Substitution dar. beta-Karotin nahm unter der 
Konditionierungstherapie vor KMT ebenso wie alpha-Tocopherol ab, wobei fiir die 
Zufuhr von beta-Karotin bisher keine Empfehlungen vorliegen. Der Verlust der 
fetttbsliehen Antioxidanzien alpha-Tocopherol und beta-Karotin w~ihrend der ein- 
wbchigen Konditionierungstherapie um 20 bzw. 50 % ist wahrscheiniich auf eine 
gesteigerte, therapieassoziierte Lipidperoxidation zuriickzuffihren. Den Befunden 
kommt in bezug auf Nebenv¢irkungen der antineoplastischen Therapie besonders 
an Leber und Lunge Bedeutung zu, bet denen urs~chlich freie Radikale in der 
Pathophysiologie beteiligt sind. 

Sum.mary: Plasma from 22 patients was examined for alpha- and garnma- 
tocopherol (vitamin E), the carotinoids beta-carotene (provitamin A) and lycopene, 
retinol (vitamin A), and ascorbic acid (vitamin C) before, during and after condition- 
ing chemotherapy for bone marrow transplantation, 18 of these received total body 
irradiation as well. In addition, alpha-tocopherol in red blood cell membranes was 
measured. Retinol and ascorbic acid have been applied in multiple of the recom- 
mended doses (Deutsche Gesellschaft ftlr Ern~hrung and Recommended Dietary 
Allowance, respectively). The chosen doses were sufficient to maintain the initial 
plasma concentrations of these vitamins. However', alpha-tocopherol (in RDA 
doses) and beta-carotene (no RDA established) concentrations deteriorated after 
the conditioning therapy (20 and 50 % loss, respectively). The loss of these lipid- 
soluble antioxidants has been considered to result from lipid peroxidation. On the 
basis of the presented results we propose intervention studies to investigate the 
effect of high dose antioxidant administration on the toxicity (mainly of liver and 
lung) of intensive antineoplastic therapy protocols. 

Schlf~sselwdrter: Antioxidanzien, Vitamine, Chemoiherapie, Strahlentherapie, 
k/instliche Ern~ihrung 
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Einleitung 

W~hrend einer intensiven Chemotherapie ist die enterale Ern~hrung oft 
durch Emesis, Mucositis und Diarrhoen in bezug auf Quantit~t und 
Absorption gest6rt. Fundierte Empfehlungen fiir die parenterale Zufuhr 
yon Vitaminen bei diesen Patienten liegen bisher noch nicht vor. Beson- 
dere Beachtung verdienen hierbei eine Reihe natiirlicher Antioxidanzien, 
die normalerweise in der Nahrung vorkommen und den Organismus 
gegen ,,oxidativen StreB" schiitzen. Im einze]nen handelt es sich um 
Tocopherole (Vitamin E) und Karotinoide (~-Karotin als Provitarnin A, 
Lycopin) als lipidl6sliche Substanzen und Ascorbins~ure (Vitamin C) als 
wasserl6sliches Vitamin (2, 7, 8, 12). Die Kenntnis des Status dieser Anti- 
oxidanzien ist von Bedeutung, da Zytostatika unterschied]icher chemi- 
scher Struktur bei ihrer enzymatischen Aktivierung iYeie Radikale bilden. 
Besonders bei Anthracyclinen (z. B. Adriamycin), Mitomycin C und Eto- 
posid kann man heute davon ausgehen, dab die zytotoxische Wirkung zu 
einem gro/~en Teil durch freie Radikale und deren sch~digende Folgen an 
Membranen, Proteinen, Enzymen und DNS bedingt ist (16). Andere Zy- 
tostatika wie Cyclophosphamid f~ihren zu einer erheblichen Reduktion 
yon intrazeUul~rem Glutathion vorwiegend in Leber und Lunge (5, 9, 15), 
Nitrosoharnstoffe wie BCNU zur Inhibition der Glutathionreduktase. Als 
Folge der dadurch stark verminderten intrazellul~ren antioxidativen 
Kapazit~t der Zellen kann es zu einer ausgepr~gten Lipidperoxidation 
kommen (3, 13). Reduktion des Glutathions durch Cyclophosphamid, 
Inhibition der Glutathionreduktase durch BCNU, Entstehung freier Radi- 
kale bei der metabolischen Aktivierung von Etoposid und durch Bestrah- 
lung sind Fakten, die freien Radikalen in der Pathophysiologie der Leber- 
und Lungentoxizit~t einer antineoplastischen Therapie besondere Bedeu- 
tung zukommen l~J~t (I0, 11). Der zus~tzliche Einsatz von Wachstumsfak- 
toren (z. B. GM-CSF und G-CSF) kann zur Ausschiittung aktivierter Gra- 
nulozyten und Monozyten fiihren, die Superoxid-, Hydroxylradikale, Was- 
serstoffperoxid und unterchlorige S~ure freisetzen und einen ,,oxidativen 
Stref3" be~drken. Mit der vorliegenden Studie sollten beispielhaft Anhalts- 
punkte f~ir die Dosierung yon Antioxidanzien bei Patienten gewonnen 
werden, die einer besonders intensiven Chemotherapie vor einer Kno- 
chenmarktransplantation, zum Tell in Kombination mit einer Strahlenthe- 
rapie als sogenannte Konditionierungsbehandlung, unterzogen werden. 

Patienten, Materialien und Methoden 

Patientendaten, Diagnosen und Konditionierungstherapie 

Es w u r d e n  22 P a t i e n t e n  (9 M ~ n n e r  u n d  13 F rauen)  m i t  v e r s c h i e d e n e n  h~imatologi~ 
schen Grundkrankheiten, die einer Knochenmarktransplantation unterzogen wur- 
den, untersucht. Das Alter lag zwischen 13 und 50 Jahren (Mittelwert 28,7 und 
Median 26,5 Jahre). Alle 22 Patienten wurden hochdosiert zytostatisch behandelt. 
18 Patienten wurden zus~tzlich einer Ganzk6rperbestrahlung unterzogen (2real 
t~glich 2 Gy an den Tagen -7, -6 und -5, partielle Lungenausblockung nach i0 
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Gy). Die Phase der hochdosierten Chemotherapie, ggfi in Kombination mit der 
Ganzk6rperbestrahlung, wird als Konditionierungstherapie bezeichnet und 
erstreckt sich auf den Zeitraum yon Tag -7 bis -3. Die zytostatische Therapie 
bestand jeweils aus 60 mg/kg K6rpergewieht Cyelophospharnid an Tag -4 und -3 
(Tag 0 ist Transplantationstag). 9 Patienten bekamen zus~tzlich 30 mg/kg K6rperge- 
wieht Etoposid an Tag -4. Um Untersehiede zwisehen den versehiedenen Kondi- 
tionierungsprotokollen erkennen zu k6nnen, wurden die 4 aussehlieJ31ich mit 
Cyelophosphamid behandelten Patienten (Gruppe: RT -), die an schwerer aplasti- 
scher An~mie litten, den 18 Patienten gegenfibergestellt, die eine Ganzk6rperbe- 
strahlung neben der zytostatischen Therapie (Cyclophosphamid mit und ohne 
Etoposid) erhielten (Gruppe RT +). Von den Patienten der Gruppe RT + litten 4 an 
einer akuten lymphatischen, 3 an ether akuten myeloisehen und 9 an einer chro- 
nisch myeloischen Leuk~mie. Je ein Patient hatte ein Evans-Syndrom und ein 
myelodsplastisches Syndrom. 

Ern~hrung der Patien ten 

Bet allen Patienten wurde am Tag -7 eine parenterale Ern~hrung begonnen, die 
in der Regel bis 6 Woehen nach Transplantation fortgeffihrt wurde. Die enterale 
Nahrungszufuhr war im Beobachtungszeitraum weitgehend unmOglieh. Neben 
Elektrolyt-, Kohlenhydrat- und Aminos~urenl6sungen wurden den Patienten 
500 ml einer 10%igen LipidlOsung (Intralipid I0 %®) t~glieh intraven6s fiber einen 
zentralen Venenkatheter zugeffihrt. Diese LipidlOsung enth~It haupts~chlich 
SojaS1 mit durchsehnittlieh 26 g Linols~ure, 4 mg alpha-Toeopherol, 30 mg gamma- 
Tocopherol und 15 mg delta-Tocopherol. Zus~tzlich wurden den w~sserigen Infu- 
sionsl6sungen Nfultivitaminpr~parate (Multibionta ® und Soluvit ®) mit insgesamt 
5 mg alpha-Toeopherolacetat, 3 mg Retinol (Vitamin A), 35 mg Pantothens~ure und 
530 mg Aseorbins~ure (Vitamin C) als 24-Stunden-Dosis von Tag -7 bis zum Ende 
der parenteralen Ern~hrung (in der Regel 6 Wochen nach Transplantation) zuge- 
setzt. 

MaferiaI und Methoden 

Untersuchungsmaterial  waren Erythrozyten, Blutplasma und Serum. Zur Gewin- 
nung des Malerials wurden den n~chternen Patienten 10 mI Ammoniumheparinat-  
blur und 5 ml Vollblut zur Pr~paration des Serums abgenommen. Blut wurde am 
Tag -8  (Ausgangswert vor Konditionierung), am Tag 0 (vor Knoehenmarktransfu- 
sion naeh Konditionierung), am Tag + 11 nach KMT und fiir zahlreiche Bestimmun- 
gen zusiitzlich bis Tag +28 und Tag +56 untersucht. 

Das Serumcholesterin wurde enzymatisch mit der Jodid-Methode (Fa. Merck, 
Darmstadt, Nr. 14167) mittels Photometer  bestimmt. 

Fiir die Messungen yon alpha- und garnma-Toeopherol, beta-Karotin, Retinol und 
Lycopin wurden 2 ml des zentrifugierten Ammoniumheparinblutes  sofbrt nach der 
Blutentnahme mit Trockeneis eingefroren. Die Proben wurden nach Extraktion 
mit Aqua bidest., Ethanol und Hexan hochdruckflfissigkeitschromatographisch 
quantitativ analysiert (4, 18). Die Quantifizierung yon gamma-Tocopherol wurde 
dem alpha-Toeopherol und das Lycopin dem beta-Karotin entsprechend vorge- 
nommen,  woffir die angegebene Methodik nicht ge~ndert werden muf3te. Ffir die 
Ascorbins~urebestimmung wurden 0,5 ml Heparinplasma durch Zugabe yon 4,5 ml 
5%ige Metaphosphors~ure stabilisiert. Nach griindlicher Misehung wurden die 
Proben sofort auf Trockeneis eingefroren und nach Vuilleumier und Keck (19) mit 
Hilfe eines Cobas-Bio-Zentrifugen-Analysers auf den Aseorbins~uregehalt unter- 
sucht. Ffir die Messung des alpha-Tocopherolgehaltes in Erythrozytenmembranen 
wurden 2 ml Heparinblut mit einem Stabilisator (NaC1-Tris-Olukose-Puffer pH 7,4, 
bestehend aus 8,5g NaC1 p.a., 2,4g Tris p.a., 1,0g Glukose p.a. in 800 ml bidest. 
Wasser gelSst, mit 1 M Salzs~ure ad pII 7,4 titriert und ad 1,01 mit bidest. Wasser 
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aufgefflllt ,  d a n n  100 m g  E D T A  p.a. u n d  100 m g  Tro lox  zugegeben ;  Tro lox  zue r s t  in  
I m l  E t h a n o l  gelSst) v e r m i s c h t ,  die S u s p e n s i o n  10 ra in  be t  2000 U p m  zent r i fug ie r t ,  
I J b e r s t a n d  u n d  obe r s t e  E r y t h r o z y t e n s c h i c h t  e in sch l i eg l i ch  , ,Buffy layer"  abge-  

Tab.  1. A n t i o x i d a n z i e n  im P l a s m a  de r  G r u p p e n  R T -  u n d  RT+.  Mi t t e lwer te  _+ 
S t a n d a r d a b w e i c h u n g e n .  

Tag Gruppe RT- Gruppe RT+ Varianzanalyse 

a l p h a - T o c o p h e r o l  - 8  9,1 ± 1,0 10,4 ± 3,3 
(mg/l) 0 6,1 _+ 1,5 7,2 ± 2,9 n.s. 

+11 7 ,6+2 ,0  8,2 ±4 ,0  
OW n.s. p < 0 , 0 5  

+28 10,9 ± 4,3 9,4 ± 3,8 
+56 14,0 i 4,3 10,8 ± 3,8 

be t a -Ka ro t i n  - 8  433 ± 436 311 ± 237 
(~g/1) 0 419 ± 296 153 ± 120 p < 0,01 

+11 264 ± 60 109 ± 89 
OW n.s. p <0,01 

+28 278 ± 121 115 ± 155 
+56 822 ± 818 298 ± 365 

g a m m a - T o c o p h e r o l  ~8  0,07 ± 0,07 0,12 ± 0,09 
(rng/1) 0 0,15 ± 0,13 0,24 ± 0,14 n.s. 

+11 0,44 ± 0,39 0,53 ± 0,36 
OW n.s. p < 0 , 0 1  

+28 0,30 +_ 0,22 0,64 ± 0,41 
+56 0,11 ± 0,09 0,32 ± 0,28 

Ascorb ins f iu re  - 8  0,64 +_0,27 0,85 ± 0,41 
(mg/dl) 0 0,62 + 0,16 0,87 i 0,86 n.s. 

+11 1,28 ± 0,34 0,90 ± 0,51 
OW p < 0 , 0 2  n.s. 

+28 0,94 _+ 0,42 0,76 ± 0,45 
+56 0,77 ± 0,30 0,74 ± 0,34 

Re t ino l  - 8  521 _+ 67 571 ± 155 
(~tg/l) 0 510 ± 68 639 ± 173 n.s. 

+11 891 ± 259 717 ± 279 
OW p < 0 , 0 2  n.s. 

+28 1059 ± 55 1021 i 339 
+56 876 + 109 1245 ± 280 

L y c o p i n  - 8  116 +_ 18 93 ± 70 
(~tg/1) 0 70 ± 13 53 ± 34 p < 0,01 

+11 250_+ 142 4 1 ± 3 1  p < 0 , 0 0 1  
OW n.s. p < 0,02 (TWA) 

+28 169 ± 152 59 ± 75 
+56 246 + 115 76 ± 70 

OW Signifikanz der One-way-Analyse zwischen den Tagen -8 bis + 11. 
TWA Signifikanz der Two-way-interaction-Analyse zwischen den Tagen 

- 8  b is  +11. 
G r u p p e  R T - :  P a t i e n t e n  o h n e  R a d i o t h e r a p i e  
G r u p p e  RT+:  P a t i e n t e n  mi t  R a d i o t h e r a p i e  
Wer te  vo r  K o n d i t i o n i e r u n g s t h e r a p i e  (Tag -8 ) ,  a m  Tage  d e r  K n o c h e n m a r k t r a n s -  
p l a n t a t i o n  (Tag 0) u n d  11, 28 u n d  56 Tage n a c h  K n o c h e n m a r k t r a n s p l a n t a t i o n  (Tag 
+11, +28 u n d  +56). 



114 Zeitschrit't fur Ern~hrungswissenschafL Band 31, Heft 2 (I992) 

saugt. Die verbliebenen Erythrozyten wurden mit 0,5 ml Stabilisationsl6sung ver- 
mischt und langsam auf Trockeneis eingefroren. Die alpha-Tocopherol-Konzentra- 
tionen in Erythrozytenmembranen wurden naeh Vuilleumier et al. (18) bestimmt 
und auf das Membraneholesterol bezogen, das mittels eines enzymatischen Testsy- 
stems (Cholesterin-Test-Kit enzymatisch ,,Roche", Art. Nr. 7]0687) quantifiziert 
wurde. 

Alle Prohen wurden bis zur Messung bet -78 °C aufbewahrt. 
Die Daten wurden in einer Datenbank (dBase III÷) erfaf3t. Zur statistischen 

Auswertung wurde das SPSS-Computerprogramm (SPSS Inc., Chicago) einge- 
setzt. Berechnet wurden zu allen Abnahmezeitpunkten Mittelwerte und Standard- 
abweichungen fiir die einzelnen Patientengruppen. Bet der Auswertung an den 
Tagen -8,0 und +11 wurden folgende weiterffihrende statistisehe Testmethoden 
angewandt. I. Zur Erfassung einer signifikanten Ver~nderung des Mittelwertes 
einer Gruppe im Beobachtungszeitraum wurde der One-way-Test durchgeffihrt. 2. 
Untersehiede zwischen den beiden Patientengruppen wurden mitte]s Varianzana- 
lyse auf Signifikanz getestet. 3. Schliefilieh wurde die Two-way-interaction-Analyse 
verwendet, um Untersehiede zwischen zwei Gruppen bet signifikant unterschiedli- 
chen Mef~werten irn Untersuchungszeitraum aufzuzeigen, Die Normalverteilung 
wurde stichprobenartig fiberpriift. Neben den absoluten Konzentrationen an alpha- 
und gamma-Toeopherol und beta-Karotin wurden auch die lipidstandardisierten 
Werte in bezug auf das Serumcholesterin bestimmt (]7). Die alpha-Tocopherolwerte 
der Erythrozytenmembranen wurden als Quotient zum Memhrancholesterin ange- 
geben. 

Ergebnisse 
alpha-Tocopherol: Bet beiden Patientengruppen (RT- und RT+) fielen 

die absoluten Plasmakonzentrationen des alpha-Tocopherols bis Tag 0 ab. 
Sie stiegen anschlieBend wieder bis Tag +Ii an. Bei der Gruppe RT+ 
unterschieden sich die Werte der Tage -8, 0 + 11 bet der One-way-Analyse 
signifikant (Tab. i). Die lipidstandardisierten Werte (alpha-Tocopherol/ 
Cholesterin) unterschieden sich bei der Gruppe RT+ zwischen den Tagen 
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Abb. i. Quotient alpha-Tocopherol/Cholesterin im Plasma (mg/mg), Mittelwerte 
und Standardabweichungen. 
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Abb. 2. alpha-Tocopherol in Erythrozytenmembranen, bezogen auf das Membran- 
cholesterin (ng/~tg). Mittelwerte und Standardabweichungen. 

- 8  u n d  +11 s i g n i f i k a n t  (p < 0,02) (Abb.  1). D e r  i n i t i a l e  A n s t i e g  be i  G r u p p e  
R T +  z w i s c h e n  d e n  T a g e n  - 8  u n d  0 w a r  d u t c h  e i n e n  s t a r k e n  A b f a l l  d e s  
S e r u m e h o l e s t e r i n s  b e d i n g t  (Abb .  5), w o d u r e h  d e r  Q u o t i e n t  a l p h a - T o e o -  
p h e r o t / C h o l e s t e r i n  r e e h n e r i s e h  e r h e b l i c h  bee inf lu l3 t  w u r d e .  Das  a tpha -  
Toeopherol in Erythrozytenmembranen nahm in Gruppe RT+ zwischen 
den Tagen -8 uncl +Ii signifikant (p < 0,001) ab (Abb. 2). Insgesamt fiel 
somit sowohl das absolute als auch das membranstfindige alpha-Tocophe- 
rol im Beobachtungszeitraum bis Tag + 11 ab. 

gamma-Tocophero1: Bei beiden Patientengruppen (RT- und RT+) stie- 
gen die abso]uten Plasmakonzentrationen des gamma-Tocopherols bis 

6 

z 
rr 
til 5 
I -  

W 
._1 4 
0 
I 
O ~  

O m  o<, , 
u f l .  

< 

-8 0 + t t  +28 +56 
Tag 

Gruppe  RT- 

p<O.O01 
r - - I  

d 
-8 0 +11 +28 +56 

Tag 

Gruppe RT+ 

Abb. 3. Quotient gamma-Tocopherol/Cholesterin im Plasma (gg/mg), Mittelwerte 
und Standardabweichungen. 
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Tag +11 an. Bei der Gruppe RT+ untersehieden sich die Werte der Tage 
-8, 0 und + 11 bei der One-way-Analyse signifikant (Tab. i). Die lipidstan- 
dardisierten Werte (gamma-Toeopherol/Cholesterin) unterschieden sieh 
bei der Gruppe RT+ zwischen den Tagen -8 und +ii signifikant 
(p < 0,001) (Abb. 3). Insgesamt stiegen somit die absolute und die lipidstan- 
dardisierte gamma-Tocopherolkonzentration im Beobachtungszeitraum 
bis Tag +Ii erheblich an, wobei der Quotient gamma-Tocopherol/Chole- 
sterin ebenfalls durch den Abfall des Serumeholesterins beeinflu6t wurde 
(vgl. Abb. 5). 

beta-Karot in:  Bei be iden  P a t i e n t e n g r u p p e n  ( R T -  und  RT+)  fielen die 
absolu ten  P l a smakonzen t r a t i onen  des  beta-Karot ins  his Tag  + 11 ab, bei 
der G r u p p e  RT+ signifikant  (One-way-Analyse,  p<0 ,01)  (Tab. 1). Die 
be iden  G r u p p e n  un te r seh ieden  sich be im We~¢evergleieh (Tage -8 ,  0 und  
+ 11) (Varianzanalyse) signifikant  (p < 0,01) (Tab. 1). Die l ip idstandardis ier-  
ten Werte (beta-KarotirgCholester in)  un te r seh ieden  sieh zwisehen den  
be iden  G r u p p e n  ( R T -  und  RT+)  an allen A b n a h m e t a g e n  bei der  Varianz- 
analyse  signif ikant  (p < 0,01), wobei  der  Vergleieh der RT+-Wer te  zwi- 
sehen den Tagen  - 8  und  + 11 mi t  der  One-way-Analyse  ebenfal ls  signifi- 
kan t  war  (p < 0,01) (Abb. 4). I n s g e s a m t  fiel somi t  sowohl  die absolute  als 
auch  die l ip ids tandardis ier te  be ta -Karo t inkonzent ra t ion  im Beobaeh-  
tungsze i t r aum bis Tag + 11 deut l ieh ab, wobei  der  Quot ient  beta-Karot in /  
Cholester in  ebenfal ls  dureh  den  Abfall  des Serumeholes te r ins  beeinflul3t 
wurde  (Abb. 5). 

Re t ino l :  Die P la smakonzen t r a t ionen  des Retinols  un te r seh ieden  sieh 
be im  Vergleieh der  be iden  G r u p p e n  ( R T -  und  RT+)  nieht.  Bei der  
G r u p p e  R T -  st iegen die Werte yon  Tag - 8  bis +11 bei der  One-way- 
Analyse  signif ikant  an (p < 0,02) (Tab. 1). 

L y c o p i n :  Die P l a smakonzen t r a t i onen  des Lyeopins  un te r seh ieden  sieh 
be im Vergleieh der be iden  G r u p p e n  ( R T -  und  RT+)  signif ikant  (Varianz- 
analyse  p < 0,01; Two-way- in terac t ion-Analyse  p < 0,001) (Tab. 1). Be im 
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Abb. 5. Serumcholesterin (mg/dl). 

Wertevergleich der Tage -8 und + 11 war die Abnahme (One-way-Analyse) 
signifikant (p < 0,02). 

AscorbinsSure: Die Plasmakonzentrationen der Ascorbinsfiure unter- 
schieden sich beim Vergleich der beiden Gruppen (RT- und RT+) nicht. 
Bei der Gruppe RT- stiegen die Werte von Tag -8 his +ii (One-way- 
Analyse) signifikant an (p < 0,02) (Tab. 1). 

Zusammenfassend waren somit bei Retinol und Ascorbinsfiure unter 
der gewfihlten Substitution keine Verfinderungen der Plasmakonzentra- 
tionen im Beobachtungszeitraum bis Tag +II zu beobachten. Im Gegen- 
satz dazu nahmen beide gemessenen Karotinoide (beta-Karotin und Lyco- 
pin) im Beobachtungszeitraum bis Tag + 11 ab, bei Patienten mit Ganzk6r- 
perbestrahlung (Gruppe RT+) stfirker als bei ausschlieglicher Chemothe- 
rapie. Die bei alleiniger Chemotherapie gemessene Abnahme des alpha- 
Tocopherols in Plasma und Erythrozytenmembranen wurde durch die 
GanzkSrperbestrahlung nicht verstfirkt. 

Diskuss ion  

Die Ern~hrung yon Patienten, die einer intensiven Chemo- und/oder 
Strahlentherapie unterzogen werden, stellt eine besondere Herausforde- 
rung an den Therapeuten dar. Dies triffl im besonderen MaB fiir Patienten 
zu, die sich einer Konditionierungstherapie For Knochenmarktransplanta- 
tion unterziehen. Die Konclitionierung ffihll zu Ubelkeit und Erbrechen, 
spfiter gefolgt von Mukositis und Beeintrfichtigungen cler Verdauungs- 
und Absorptionsleistung des gesamten Magen-Darm-Traktes. Dureh die 
Kombination von Mukositis mit immunsuppressiver Therapie und 
Thrombozytopenie (Blutungs- und Infektionsgefahr im Nasen-Rachen- 
Raum) ist eine gastrale oder intestinale Sondenernfihrung nicht angezeigt, 
so dab in der Regel eine ,totale" parenterale Ern~hrung erforderlieh ist. 
Diese parenterale Ernfihrung ist ohne Vitamine unvollstfindig. Bei der 
Vi tamindosierung kann  man  sieh bisher nieht  auf  harte Daten stfitzen, 
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sondern nur auf Einzelbefunde und auf theoretische Uberlegungen (i). 
Die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fflr Ernfihrung (DGE) (6) 
und die ,,Recommended Dietary Allowances" (RDA) (14) gelten aus- 
schliel3lich fflr gesunde Menschen ohne besondere Belastungen. Den 
Vitaminbedarf bei verschiedenen Krankheiten kennt man nicht. Man 
nahm jedoch an, dal3 Kranke einen gesteigerten Bedarf haben, was durch 
die hier vorgelegten Befunde belegt werden konnte. 

Vitamin E (alpha-TocopheroD 

)"fir Vitamin E liegt die RDA bei 8 bzw. 10 mg (Frauen bzw. Mfinner) 
tfiglich. Bei Ernfihrung mit Fet temulsionen,  die einen hohen Anteil mehr- 
fach ungesfittigter Fettsfiuren enthalten, muB - wie in vorl iegender Studie 

- mit einem Mehrbedarf  an alpha-Tocopherol  yon 0,5-1,0 mg je g Linol- 
sfiure gerechnet  werden (20). Hinzu k o m m e n  der durch  Cyc lophosphamid  
gestSrte Oluta th ionmetabol ismus und  die Bildung freier Radikale beim 
Etopos idmetabol ismus  und  bei der Oanzk6rperbestrahlung,  wodurch  
eine gesteigerte n ip idperoxidat ion  entsteht  (3, 13). Die vorl iegenden 
Ergebnisse zeigen, dab die parenterale Zufuhr  an alpha-Tocopherol  mit  
einer Dosierung in HShe der RDA nicht ausreicht, das vor der Konditio- 
nierungstherapie gemessene Niveau der Plasma- und  Ery throzytenmem-  
brankonzentra t ionen zu halten. Die hohe Zufuhr  an gamma-Tocopherol ,  
dem nur  zwischen 5 und  10 %, und  an delta-Tocopherol,  dem nur  1% der 
biologischen Aktivitfit des alpha-Tocopherols zugeschrieben wird, wirkt  
hier offenbar nicht  kornpensatorisch.  

Karotinoide 

Die Karotinoide kSnnen wie die Tocopherole  mit freien Radikalen rea- 
gieren und  somit als Radikalffinger dienen. Ihre Haupte igenschaf t  liegt 
jedoch eher in der Entschfirfung elektronisch angeregter  Zustfinde des 
Sauerstoffs, insbesondere des Singulett-Sauerstoffs (7, 12). Dieser wird 
durch Ubertragung seiner Energie auf das Karotinoid in den Grundzu- 
stand gebracht, worauf das Karotinoid die iibernommene Energie als 
Wfirme abgibt. Diese Befunde belegen, dal3 beta-Karotin fiber seine Funk- 
tion als Vorstufe yon Vitamin A hinaus eine eigenstfindige Bedeutung hat. 
Es liegen jedoch weder eine RDA noch Empfehlungen der DGE zur 
Aufnahme von Karotinoiden vor. Die hier vorgelegten Ergebnisse weisen 
eindeutig darauf hin, dab die wohl wichtigsten Karotinoide beim Men- 
schen - beta-Karotin und Lycopin -im Rahmen einer intensiven antineo- 
plastischen Therapie abnehmen. Es ist davon auszugehen, dab die Kombi- 
nation einer 20-30%igen Abnahme des alpha-Tocopherols mit einer mehr 
als 50%igen Abnahme der Karotinoide das antioxidative Potential des 
menschlichen Organismus erheblich schwficht. 

Retinol  (Vitamin A) und Ascorbins~ure (Vitamin C) 

Die Wirkung der Ascorbinsfiure als Antioxidans (11) beruht  auf  einer 
Reaktion mit Peroxylradikalen im wfiBrigen Milieu. Weiterhin erffllit sie 
die Funkt ion  eines Co-Antioxidans durch  Wechselwirkung mit  alpha- 
Tocopherol.  Die Aktivitfit der wasserl6slichen Ascorbinsfiure zur Regene- 
ration und  Einsparung yon  alpha-Tocopherol  ist biologisch wichtig. Die 
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bei den hier untersuchten Patienten applizierte Menge betrfigt mehr als 
das Fiinffache der empfohlenen Dosis, wodurch der leichte Anstieg wfih- 
rend und nach der Konditionierungstherapie erklfirt werden kann. Reti- 
nol, dem kaum antioxidative Kapazitfit zugewiesen wird, das jedoch ffir 
Zelldifferenzierung und Schleimhautfunktion bedeutsam ist, steigt unter 
der gewfihlten Substitution ebenfalls eher an und wurde somit in ausrei- 
chender Dosierung zugef~ihrt. 

Schlul3folgerungen 

Bei einer Reihe von pathophysiologischen Vorgfingen im Zusammen- 
hang mit einer intensiven antineoplastischen Therapie kommt freien 
Radikalen mit groSer Wahrscheinlichkeit Bedeutung zu. Gleichzeit ist die 
b i s h e r  p rak t i z i e r t e  S u b s t i t u t i o n  v o n  A n t i o x i d a n t i e n  n i c h t  a u s r e i c h e n d ,  
u m  die a lpha -Tocophe ro l -  u n d  b e t a - K a r o t i n - K o n z e n t r a t i o n e n  au f  d e m  
A u s g a n g s n i v e a u  vor  C h e m o -  u n d  S t r a h l e n t h e r a p i e  zu ha l ten .  Es soll te  
zuk t in f t ig  gepr / i f t  w e r d e n ,  ob  e ine  d e n  Ve r l u s t  k o m p e n s i e r e n d e  S u b s t i t u -  
t i on  v o n  A n t i o x i d a n z i e n  die  N e b e n w i r k u n g e n  de r  a n t i n e o p l a s t i s c h e n  The-  
rap ie  m i l d e r n  k a n n .  
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