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Methode/ Substanz

Glutamin ist eine essentielle Aminosaure. Glutamin ist ein wesentlicher Nahrstoff fur
die Enterozyten. In diesem Zusammenhang wurde mehrfach die schitzende Wirkung
von Glutamin auf die gastrointestinale Schleimhaut wahrend einer Chemotherapie
beschrieben. Die verwendeten Dosierungen schwanken von taglich 2g/m?

Korperoberflache bis zu 30g.

Glutamin wird aus dem Darm zu 50- 80% resorbiert. Nach Aufnahme von 0,1g pro kg
Kdrpergewicht steigt der Plasmaspiegel um 50% an. Die de novo-Synthese kann in

fast allen Geweben Uber das Enzyme Glutamin-Synthetase erfolgen.

Da bekannt ist, dass die berichteten Ergebnisse von chinesischen Studien
unzuverldssig und nicht immer wahrheitsgeméall sind, die angegebene
Randomisierung teilweise nicht stattgefunden hatte und auch ansonsten Zweifel an
der Zuverlédssigkeit der Berichterstattung bestehen, werden flir die Auswertung
Publikationen aus China und Reviews, die (iberwiegend solche Studien einschliel3en,
nicht beriicksichtigt. Gleichermallen werden Publikationen nicht bewertet, die als

Kontrollgruppe einen Arm ganz ohne eine Intervention eingeschlossen haben.

Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie mit 40 Patienten unter
Radiochemotherapie mit Cisplatin  und Docetaxel wurde Glutamin im
Interventionsarm gegeben. Bei der 5-Jahres-Nachbeobachtung Uberlebten 16 (80%)
bzw. 13 (72%) Patienten in der Glutamin- bzw. Placebogruppe. Das
Gesamtliberleben lag bei 55,2 +/- 12,7 Monate vs.: 48,3 +/- 21,3 Monate. Die



Unterschiede sind nicht signifikant. Auch im progressionsfreien Uberleben zeigt sich

kein signifikanter Unterschied. (Tsujimoto, 2023).

Wirksamkeit als supportive Therapie

Dysphagie

Je 28 Patientinnen mit Mammakarzinom erhielten parallel zur Radiatio (GD 40-60
Gy) taglich 30g Glutamin oder Placebo. Die Toxizitaten hinsichtlich Dysphagie oder
Hautreaktionen wurden gemald den Bewertungskriterien fur die Strahlentoxizitat
(RTOG) aufgezeichnet. Dysphagien vom Grad 1 (bzw. 2) traten bei 20 (bzw. 3)
Patientinnen der Vergleichsgruppe auf, in der Verum-Gruppe deutlich weniger. Auch
Hauttoxizitaten wurden signifikant weniger diagnostiziert. Die Autoren kommen zu
dem vorsichtigen Schluss, dass die Verwendung von Glutamin bei der Behandlung
von Schluckbeschwerden und Hautreaktionen wahrend der Strahlentherapie der

Brust nltzlich sein kann, um die Schwere der Toxizitaten zu reduzieren (Gul, 2020).

Hand-FuBB-Syndrom

In einer offenen prospektiven Studie erhielten 25 meist mannliche Patienten mit
hepatozellularem Karzinom unter Sorafenib ein Nahrungserganzungsmittel mit beta-
Hydroxy-beta-Methylbutyrat (HMB), L-Arginin und L-Glutamin. Sie wurden verglichen
mit einer gleichgroRen historischen Gruppe, die ohne das Nahrungserganzungsmittel
behandelt wurden. Ein Hand-FuR-Syndrom entwickelte sich bei 15/25 Patienten in
der Kontrollgruppe (60%; HFSR Grad 1: 6, Grad 2: 7, Grad 3: 2) vs. 8/25 in der
Supplementierung Gruppe (32%; HFSR Grad 1: 4, Grad 2: 4, Grad 3: 0; p=0.047,).

Dosisreduktionen des Sorafenib und Uberleben waren gleich (Naganuma, 2019).

Mukositis

Ein systematisches Review mit Metaanalyse aus 2009 zeigte Dbei
stammzelltransplantierten Patienten allenfalls einen Trend zu weniger Mukositis mit
geringerem Opiatverbrauch. Die Gesamtmortalitdt bis Tag 100 war nicht
unterschiedlich, jedoch bestand mdglicherweise ein erhdhtes Risiko flir einen
Ruckfall (Crowther, 2009).

In einem systematischen Review der Mukositis Study Group der MASCC kommen

die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass die Evidenz flr den Einsatz von oralem



Glutamin zur Pravention der oralen Mukositis bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren,
die eine Radiochemotherapie erhalten, spricht. Dagegen sprachen sie sich gegen
eine intravendse Therapie bei Hochdosis-Chemotherapie mit

Stammzelltransplantation aus (Yarom, 2019).

In einer Metaanalyse aus 6 RCTs mit 441 Patienten verringerte orales Glutamin das
Auftreten von oraler Mukositis (OM) nicht signifikant (Risikoverhaltnis = 0,98, 95% CI
0,94-1,02), ebenso wenig wie die Entwicklung einer mittelschweren oder schweren
Form von oraler Mukositis (mittelschwere bis schwere OM: RR = 0,81, 95% CI 0,59-
1,12; Schwere OM: RR = 0,45, 95% CI 0,13-1,52). Orales Glutamin vermindert aber
maoglicherweise den Opioidbedarf (RR = 0,84, 95% CI 0,71-0,99). Die Rolle von
oralem Glutamin bei der Verzogerung des Auftretens von OM bleibt aufgrund

widersprichlicher Ergebnisse unklar (Shuai, 2020).

In einer Metaanalyse reduzierte Glutamin im Vergleich zu Placebo signifikant die
Inzidenz von durch Chemotherapie oder Strahlentherapie induzierter oraler Mukositis
Grad 3 und 4 (RR, 0,53; 95% ClI, 0,32-0,88). In der Subgruppenanalyse gilt dies fur
orale Glutamingabe (RR, 0,56; 95% KIl, 0,34—0,92) und eine mittlere oder niedrige
Glutamin-Tagesdosis (RR, 0,58; 95% KIl, 0,44-0,77; RR, 0,53; 95 % KIl, 0,28-0,94).
Glutamin fihrte zu einer grenzwertig signifikanten Verringerung des Risikos einer
oralen Mukositis Grad 3 und 4, insbesondere bei der Behandlung mit
Strahlentherapie (RR, 0,75; 95% ClI, 0,58-0,99) (Peng, 2021).

Glutamin fuhrte zu einer grenzwertig signifikanten Verringerung des Risikos einer
oralen Mukositis des Grades 3 und 4, die durch eine Strahlentherapie ausgeldst
wurde (RR, 0,75; 95% ClI, 0,58-0,99), und insbesondere zu deren Vorbeugung (RR,
0,51; 95% Cl, 0,28-0,94).

Glutamin verringert das Risiko einer oralen Mukositis wahrend einer Chemo- oder
Strahlentherapie erheblich. Daruber hinaus sind groRe prospektive Studien

erforderlich, um diese Ergebnisse zu untermauern.

In einem systematischen Review mit Metaanalyse zum Nutzen einer Glutamin-
Supplementierung auf orale Mukositis, die eine Chemotherapie (CT) und/oder
Strahlentherapie (RT) erhalten, wurden 15 RCTs mit 988 Teilnehmern



eingeschlossen. Glutamin reduzierte nicht das Auftreten der Mukositis (RR 0,94),
aber es reduzierte den Schweregrad (SMD -0,73) und das Auftreten einer schweren
Mukositis (RR 0,41). Darlber hinaus reduzierte Glutamin die Haufigkeit des
Einsatzes von Opioid-Analgetika (RR 0,84), die Notwendigkeit einer enteralen
Ernahrung (RR 0,46), Krankenhausaufenthalten (RR 0,39) und von
Behandlungsunterbrechungen (RR 0,49) aufgrund einer oralen Mukositis (Tang,
2022).

In einer randomisierten, kontrollierten klinischen Studie wurden 50 Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinomen eingeschlossen, die vom Beginn der oralen Muskositis (OM)
bis zum Ende der Strahlentherapie entweder eine orale Glutaminsuspension oder ein
Placebo erhielten. Glutamin verbesserte die Symptome oraler Mukositis, wie

Schmerzen, Opioidkonsum und Gewichtsverlust (Ibrahim, 2024).

In einer randomisierten klinischen Studie mit 45 Kindern mit akuter lymphatischer
Leukadmie erhielt die Interventionsgruppe eine Glutamin-Mundspilung, wahrend die
Kontrollgruppe ein identisches Placebo erhielt. Hinsichtlich des Auftretens von
Ubelkeit und Erbrechen ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; allerdings wurde in beiden Gruppen ein deutlicher Rlickgang der Haufigkeit
von Ubelkeit vom ersten bis zum vierten Tag beobachtet (p=0,0001 bzw. p=0,040).
Mukositis der Grade Ill und IV trat in beiden Gruppen am dritten und siebten Tag
nach der Behandlung nicht mehr auf. Aulerdem wurde kein signifikanter Unterschied
in der Verbesserung der Mukositis zwischen den Gruppen festgestellt (p=0,848)
(Naderisorki, 2024).

Osophagitis

60 Patienten mit NSCLC unter Radiochemotherapie erhielten entweder
prophylaktisch oral Glutamin 10 g dreimal taglich oder bildeten die Kontrollgruppe.
Eine Osophagitis Grad 2 oder 3 war seltener (6,7% vs. 53,4%. p=0,004) und trat
spater auf (nach 18,2 Tagen vs. 12,4 Tage; p=0,027). Weniger Patienten
entwickelten einen Gewichtsverlust (20% vs. 73,3%; p=0,01). Es finden sich keine

Angaben, ob sich das Behandlungsergebnis anderte (Chang, 2019).

In einer weiteren randomisierten Studie wurden Patienten mit fortgeschrittenen

bdsartigen Tumoren des Thorax aufgenommen, die (gleichzeitig eine
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Chemotherapie/Strahlentherapie oder eine Strahlentherapie allein mit Strahlendosen
fur die Speiserdhre >=45 Gy erhielten. Die Patienten erhielten zweimal taglich 4g
Glutamin oder Glycin als Placebo. Zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse waren 53
Patienten eingeschlossen. Es gab keinen Unterschied in der Osophagitis Die Studie

wurde nach einer Zwischenanalyse wegen Futiliy beendet (Alshawa, 2021).

Postoperativer Ernahrungsstatus

Patienten erhielten nach Operation wegen eines gastrointestinalen Karzinoms eine
parenterale Ernahrung. Ein Teil erhielt zusatzlich Glutamin (0,4 g/kg/d). Der
Ernahrungsstatus wurde an Tag 1 und 7 erhoben. In der Glutamin-Gruppe erholte er
sich signifikant besser (p=0,008), ebenso wurde die gastrointestinale Funktion besser
wahrend sie sich in der Kontrollgruppe verschlechterte (p=0,0001) (Beltran Chaidez,
2019).

106 Patienten mit Rektumkarzinom bekamen zur Operation entweder Glutamin oder
kein Glutamin. Wahrend bei der Zeit bis zur ersten Aufnahme fester Nahrung kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt wurde, traten in
der Glutamingruppe signifikant weniger postoperative Komplikationen auf, die Dauer
des Krankenhausaufenthalts war kirzer und die Zeit bis zum ersten Stuhlgang, zur
ersten Ausscheidung und zur ersten Flissigkeitsaufnahme war kurzer als in der
Kontrollgruppe. Dariber hinaus verringerte Glutamin den Rickgang der Albumin-
und Praalbuminwerte (Tang, 2023).

In einer prospektiven Kohortenstudie mit zwei Gruppen wurden 51 Patienten mit
Rektumkarzinom rekrutiert, die sich einer neoadjuvanten Chemo- und
Strahlentherapie unterzogen. Eine Gruppe von Patienten (n=25) erhielt von Beginn
der Strahlentherapie bis zum Zeitpunkt der Operation eine Nahrungserganzung mit
glutaminangereicherter Peptiddiat, die andere Gruppe (n=26) erhielt ausschliellich
Erndhrungsberatung (DA). In der Interventionsgruppe verringerte sich das Risiko flr
Durchfall in der Mitte der Strahlentherapie (RR 0,218, 95% CI 0,052-0,923) und am
Ende der Behandlung (RR 0,103, 95% CI 0,020-0,537) sowie das Risiko, am Ende
der Behandlung eine Mukositis zu entwickeln (RR 0,405, 95% CI 0,280-0,584). Die
Intervention  verringerte auch die Behandlungsunterbrechungen bei der
Strahlentherapie bei Patienten im Stadium Il (0 vs. 15,8%, p=0,049) und bei
unterernahrten Patienten (0 vs. 18,2%, p=0,040) (Salas-Salas, 2024).
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Radiodermatitis

Ein Systematisches Review aus 17 RCTs mit Metaanalysen zeigt keinen
signifikanten Nutzen fur Glutamin in Bezug auf eine Strahlendermatitis (E

Vasconcelos, 2023).

In einem weiteren systematischen Review aus 5 RCTs mit 218 Teilnehmenden (mit
Kopf-Hals oder Mamma-Karzinomen) war das Auftreten von Radiodermatitis in der
Glutamingruppe (89/110) signifikant niedriger als in der Placebogruppe (99/108; RR
0,90; 95% CI, 0,81-1,00; p=0,05; 1°=7%). Das Auftreten von mittelschwerer bis
schwerer Radiodermatitis war in der Glutamingruppe deutlich geringer als in der
Placebogruppe (RR 0,49; 95% Cl, 0,32-0,76; p=0,001; 1°=52%) (Chang, 2024).

Kontraindikationen

Es liegen keine Publikationen zu der Frage vor.

Fazit

Bei Kopf-Hals-Tumoren unter Radiochemotherapie scheint die orale Einnahme von
Glutamin das Risiko des Auftretens einer klinisch relevanten Mukositis zu verringern.
Die klinische Relevanz mit Auswirkungen auf die Lebensqualitat bleibt unklar.
Angaben, inwieweit die Wirksamkeit der Therapie beeinflusst wird, finden sich
allerdings nicht. Aufgrund der nicht auszuschlielenden negativen Effekte des
Glutamins auf die Wirksamkeit einer Chemotherapie raten wir von dem Einsatz mit

dieser Indikation ab.
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Die Faktenblatter sind nach Kriterien der Evidenzbasierten Medizin erstellt. Angaben
beziehen sich auf klinische Daten, in ausgewahlten Fallen werden praklinische Daten
zur Evaluation von Risiken verwendet. Um die Informationen kurz zu prasentieren,
wurde auf eine abgestufte Evidenz zurlickgegriffen. Im Falle, dass systematische
Reviews vorliegen, sind deren Ergebnisse dargestellt, ggf. erganzt um Ergebnisse
aktueller klinischer Studien. Bei den klinischen Studien wurden bis auf wenige
Ausnahmen nur Kkontrollierte Studien berlcksichtigt. Die Recherche erfolgte
systematisch in Medline ohne Begrenzung des Publikationsjahres mit einer
Einschrankung auf Publikationen in Deutsch und Englisch.



