Im Fokus: Supportivtherapien in der Onkologie

Komplementdre Therapien
in der Onkologie

Indikationen und Fallstricke in der supportiven Therapie

Viele Tumorpatienten suchen nach sanften und unterstitzenden Therapien. Sie wollen damit

ihre Heilungschancen verbessern, Nebenwirkungen der Chemotherapie abschwachen und selber

etwas zu der immer komplexer werdenden onkologischen Therapie beitragen. Diesen Wunsch

sollten wir ernst nehmen und als Angebot zur Kooperation und guter Compliance verstehen.

Die Behandlungen sollten aber unbedingt in der Hand des Onkologen liegen.

Jutta
Hiibner

JUTTA HUBNER

Im Auge zu behalten ist, dass das Spektrum dessen,
was Patienten auf ihrer Suche nach unterstiitzenden
Krebsbehandlungen finden, sehr breit ist. Die Thera-
pieansétze reichen von der klassischen Naturheil-
kunde Uber Phytotherapie, Ethnomedizin, von spiritu-
ellen und esoterischen Angeboten bis hin zum Einsatz
von durch technische Gerate gepréagten Methoden.

Grundsétzliches zur Komplementar-

medizin in der Onkologie
Komplementére Methoden unterscheiden sich von
der sogenannten Schulmedizin durch den fehlenden
oder noch unzureichenden Wirksamkeitsnachweis.
Substanzielle Aussagen Uber Wirksam- und Einsetz-
barkeit kdnnen wir nur beim Vorliegen klinischer Stu-
dien machen. Préklinische Daten kdnnen dariber
hinaus hilfreich sein zur Hypothesenbildung und in
der Abschatzung, ob eine Substanz oder Methode
aussichtsreich fur die weitere Entwicklung ist oder
aber, ob sie schadliche Wirkungen haben kénnte.
Grundsétzlich missen wir die mégliche antitumorale
Wirkung von supportiven Ansétzen unterscheiden.
Dabei sollten wir uns tber die Fallstricke, Interaktio-
nen und Nebenwirkungen im Klaren sein.
Spéatestens seit der Verdffentlichung Gber die Inter-
aktionen von Johanniskraut und Irinotecan ist man
sich in der Onkologie bewusst geworden, dass die
parallele Anwendung von Substanzen Uber Interak-
tionen zu Problemen fihren kann. Der Metabolismus
Uber das Cytochrom-P-450-System ist nur ein Bei-
spiel, das wir in der Ublichen supportiven Therapie
beachten sollten (vgl. Abbildung). Direkte Interaktio-
nen an Rezeptoren oder die Wechselwirkungen an
den zelluldren Targets der modernen zielgerichteten
Therapien sind grosstenteils unerforscht.
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Im Folgenden wird die Datenlage zur Evidenz der
Therapien in der Komplementéren Onkologie bei
haufigen Indikationen der supportiven Therapie be-
schrieben.

Ubelkeit und Erbrechen

Eine grosse Zahl von Studien hat die Akupunktur bei
Ubelkeit unter Tumortherapien gepriift (meistverwen-
deter Akupunkturpunkt: Pé). Allerdings erflllen viele
Untersuchungen nicht die Kriterien einer modernen
wissenschaftlichen Studie. Eine Cochrane-Analyse zur
Thematik (1) fand elf Studien mit insgesamt 1247 Pa-
tienten zum Thema mit folgenden Resultaten:

Neue Fachrichtung in Frankfurt/Main:
Komplementdre Onkologie

Das Klinikum der JW.-Goethe-Universitat in Frankfurt/
Main baut als erstes Onkologisches Spitzenzentrum in
Deutschland den Bereich «Komplementare Onkologie»
aus.

Schulmedizinische und nattirliche Therapieformen wer-
den in der Komplementéaren Onkologie am «Universitaren
Centrum fur Tumorerkrankungeny» (UCT) zusammenge-
fihrt. Am UCT arbeiten alle Krebsspezialisten eng zusam-
men, es wurde von der Deutschen Krebshilfe als «Onkolo-
gisches Spitzenzentrum» ausgezeichnet.
Niedergelassene Arzte und Patienten kénnen sich ab
sofort in einer neu gegriindeten Beratungsstelle tiber
Therapien aus der Naturheilkunde informieren. Die wis-
senschaftliche Erforschung natdrlicher Behandlungs-
methoden soll ebenso vorangetrieben werden.

Ricarda Wessinghage
Internet: www.uct-frankfurt.de

Quelle: Pressemitteilung des UTC Frankfurt, 17. Marz 2010




Insgesamt kommt es unter der Akupunk-
tur zu einer Reduktion von akutem Erbre-
chen, nicht jedoch zu einer Verminderung
von akuter oder verzdgerter Ubelkeit im
Vergleich zur Kontrollgruppe.

Durch Akupressur kann eine Verminde-
rung der akuten Ubelkeit, nicht jedoch
des akuten Erbrechens oder der verzo-
gerten Symptome erreicht werden. Elek-
trostimulation zeigt keine Effekte.

Studienlage zu Ingwer

Ingwer wurde aktuell in zwei Studien ge-
prift. Eine plazebokontrollierte Doppel-
blindstudie mit 644 Patienten, bisher erst
als Abstract veroffentlicht (2),
suchte Ingwer in Dosierungen von 0,5,
1,0 und 1,5 g vor einer antiemetischen
Therapie mit einem 5-HT3-Rezeptor-Ant-

unter-

agonisten. In allen drei Ingwerarmen er-
gab sich eine signifikante Verminderung
der Ubelkeit (p = 0,003).

In einer weiteren Studie, einer randomi-
sierten, doppelblinden, plazebokontrol-
lierten Phase-ll-Studie (3), erhielten 162
Patienten mit Ubelkeit oder Erbrechen in
mindestens einem vorangegangenen
Zyklus eine Therapie mit einem 5-HT3-
Rezeptorantagonisten und/oder Aprepi-
tant. Randomisiert erhielten sie zusatzlich
Ingwer in zwei Dosierungen respektive
Plazebo Uber drei Tage. Dabei ergab sich
jedoch kein signifikanter Unterschied bei
der Symptomlinderung in allen Grup-
pen, wobei Patienten unter der Ingwer-
kombination  tendenziell schlechtere
Werte hatten. Allerdings litten die Pati-
enten der Ingwergruppen signifikant we-
niger unter Fatigue.

Ob die deutlichen Unterschiede in den
beiden Studien — neben einem zu vermu-
tenden Antagonismus mit Aprepitant —
auf den unterschiedlichen Zeitpunkt der
Ingwereinnahme zurlckzufihren sind, dar-
Uber kann derzeit nur spekuliert werden.

Hitzewallungen

In mehreren Studien wurde die Wirksam-
keit einer Akupunktur bei Tumorpatien-
tinnen unter Ostrogensuppression un-
tersucht. Die Arbeiten sprechen fir eine
marginale Wirksamkeit. In einer Studie (4)
wurde ein Anstieg des Ostradiolspiegels
nachgewiesen, sodass die Frage der Si-
cherheit dieser Methode bei Patientin-
nen mit hormonabhangigen Tumoren
gestellt werden muss.
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Phytotherapeutika und Nahrungserganzungsmittel
im Einsatz mit onkologischen Therapeutika: gemeinsame Targets
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Abbildung: Die Targets der Komplementaren Onkologie (rote Markierungen) sind die glei-
chen wie die der konventionellen Therapeutika — welche Interaktionen hieraus entstehen
kénnen, ist noch unbekannt.

Tabelle:
Beispiel: Metabolismus iiber das Cytochrom-P-450-System

Der Metabolismus tber das Cytochrom-P-450-System ist ein Beispiel fir Interaktionen (In-
duktion und Inhibition) von Phytotherapeutika und Nahrungserganzungsmitteln mit antitumo-
ralen Therapien.

Interaktionen mit Chemo- und zielgerichteten Therapien:

A Phytotherapeutika und Nahrungserganzungsmittel

A Inhibition: Allicin, Baldrian, Berberin (Gelbwurzel), Boswellia, Capsaicin, Cimetidin, Curcu-
min, EGCG, Echinacin, Flavonoide, Flor essence, Gammalinolensaure, Genistein, Ginkgo,
Ginseng, Grapefruitsaft, Kamille, Kava-Kava, Silymarin, Naringin, PC-SPES, Quercetin
(kurzfristig), Tangeritin, Traubenkerndl, Uncaria tormentosa

A Induktion: Carotin, Echinacin, Glycyrrhiza glabra, Gingko, Ginseng, Grapefruitsaft, Ingwer,
Johanniskraut, Kava-Kava, Knoblauch, Lakritze, Quercetin (langfristig), Retinol, Rutin,
Vitamin C (Manner), Vitamin E

Die Substrate (antitumorale Substanzen): Bexaroten, Bortezomib, Busulfan, Ciclosporin,
Cisplatin, Cyclophosphamid, Cytarabin, Dasatinib, Docetaxel, Doxorubicin, Erlotinib, Etopo-
sid, Exemestan, Fulvestrant, Gefitinib, Ifosfamid, Imatinib, Irinotecan, Medroxy-Progesteron-
acetat, Paclitaxel, Sorafenib, Sunitinib, Tacrolimus, Tamoxifen, Tagretin, Tenoposid, Tipifa-
nib, Topotecan, Vinblastin, Vincristin.

synthetische Begleitmedikation bei Krebspatienten

A Inhibition: Amiodaron, Amprenaver, Aprepitant, Ciclosporin, Cimetidin, Ciprofloxazin, Cla-
rithromycin, Delaviridin, Desogestrel, Dihydrabazin, Diltiazem, Doxycyclin, Efavirenz,
Ethinylestradiol, Erythromycin, Fluconazol, Fluoxetin, Fluvoxamin, HIV-Protease-Inhibito-
ren, Indinavir, Isoniazid, Itraconazol, Ketoconazol, Lopinavir, Makrolide (ausser Azithromy-
cin), Methylprednisolon, Micanazol, Nefazodon, Nelfinavir, Nifedipin, Nitrendipin, Paroxetin,
Posaconazol, Quetiapin, Quinepristin/Dalfopristin, Reboxetin, Reglisse, Ritonavir, Ro-
xitromycin, Saquinavir, Sertralin, Triazolantimykotika, Valproinsaure, Venlafaxin, Verapa-
mil, Vigabantrin, Voriconazol.

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 3/2010 19



Im Fokus: Supportivtherapien in der Onkologie

Studienlage zu Cimicifuga

Aus der Phytotherapie stammt die Be-
handlung mit Traubensilberkerze (Cimi-
cifuga), welche lange Zeit als phytodstro-
genhaltige Pflanze galt. Insgesamt sind
die Ergebnisse zur Rezeptorwirkung der-
zeit als widerspriichlich zu bewerten. Am
ehesten sprechen sie fur einen SERM-ar-
tigen Wirkmechanismus. Experimentelle
Daten weisen keine Wachstumsstimula-
tion von hormonabhédngigen Mamma-
karzinomen nach, einige Daten sprechen
sogar fur eine Wachstumshemmung. An-
wendungsbeobachtungen mit grésseren
Patientinnenzahlen sprechen gegen eine
Erhdhung des Ersterkankungs- oder Re-
zidivrisikos bezlglich Mammakarzinom.
Insgesamt scheint das Tumorrisiko ver-
mindert zu sein.

Neuere Untersuchungen belegen einen
partiellen Agonismus von Cimicifuga am
Serotoninrezeptor. Postuliert wird, dass
dieser Mechanismus die positiven Wir-
kungen auf die Hitzewallungen erklart.
Eine Studie (5) untersuchte 136 Brust-
krebspatientinnen im Alter von 35 bis 52
Jahren, welche randomisiert Uber zwolf
Monate Cimicifuga gleichzeitig mit Ta-
moxifen erhielten: Die Frauen unter der
Kombinationstherapie hatten deutlich
weniger Hitzewallungen als die Patientin-
nen unter alleiniger Tamoxifengabe.

In einem Review aus 32 Arbeiten (6) kom-
men die Autoren zu dem Schluss, dass
offene, nicht vergleichende und offene,
randomisierte, kontrollierte Studien den
Effekt von Cimicifuga belegen. Dagegen
sind die Ergebnisse randomisierter, pla-
zebokontrollierter  Doppelblindstudien
widerspruchlich.

Da menopausale Beschwerden einer der
Hauptfaktoren fir den Abbruch einer an-
tihormonellen Therapie sind und viele
Patientinnen den Einsatz von Psycho-
pharmaka nicht wiinschen, ist — unter
sorgféltiger Abwégung — der Einsatz von
Cimicifuga eine mégliche Therapieop-
tion. Der Erfolg sollte im individuellen
Fall Uberprift werden. Bei fehlender
Wirksamkeit sollten der Patientin weitere
Behandlungsmdglichkeiten angeboten
werden.

Fatigue
Fatigue stellt eines der wesentlichen Pro-
bleme in der modernen Onkologie dar;
dabei sind die derzeitigen Therapiemog-

lichkeiten eingeschrankt. Zwei Optionen
stammen aus der komplementaren On-
kologie und wurden in ersten Studien
Uberprift. Die Ergebnisse zum Einsatz
von Ingwer als Option auch bei Fatigue
wurden oben genannt.

In einer plazebokontrollierten Pilotstudie
(7) wurde amerikanischer Ginseng (Panax
quinquefolius) zur Therapie der karzi-
nomassoziierten Fatigue eingesetzt. 282
Patienten wurden mit unterschiedlichen
Dosierungen behandelt. Es traten nicht
mehr Nebenwirkungen als unter Pla-
zebo auf. In Dosierungen von 1000 bis
2000 mg/Tag wurde eine Verbesserung
auf dem «Brief-Fatigue-Inventury» (BFI)
gezeigt.

Nicht jede Supportivgabe
nitzt

Wie wichtig es ist, neben der unmittelba-
ren supportiven Wirkung auch auf den
Effekt auf den Endpunkt Uberleben zu
achten, zeigt das Beispiel Glutamin. In
zahlreichen Untersuchungen konnte ge-
zeigt werden, dass Glutamin unterschied-
liche Nebenwirkungen von Chemo- und
Strahlentherapie lindert. Bedenken beste-
hen allerdings gegen den Einsatz, denn
Glutamin kann in vitro zu einem verstark-
ten Wachstum der Tumorzellen fihren.
In einer randomisierten, doppelblind kon-
trollierten Studie erhielten Patienten (8)
mit autologer Stammzelltransplantation
prophylaktisch  parenteral ~ Glutamin
(0,5 g/kg) oder eine standardméssige pa-
renterale Erndhrung. Das Uberleben in der
Glutamingruppe war schlechter! (Disease-
free-survival, DFS: p = 0,04 und Event-free-
survival, EFS: p = 0,01).

In einer Metaanalyse zum Glutaminein-
satz in der Stammzelltransplantation
schlussfolgern Crowther et al. (9), dass
vielleicht ein Trend zu weniger Neben-
wirkungen besteht und dass das Risiko
fir  eine  Graft-versus-host-disease
(GVHD) reduziert wird (RR = 0,42, 95%-K|
0,21-0,85) — andererseits aber, dass das
Ruckfallrisiko unter Glutamin erhdht wird
(RR = 2,91, 95%-Kl 1,34-6,29).

Sehr kritisch:
Nahrungserganzungsmittel

Die Frage nach dem Einsatz von Nah-
rungserganzungsmitteln wahrend einer
Chemo- oder Strahlentherapie wird hau-
fig gestellt. Obwohl vielfach versucht
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wurde, Uberlebensraten von Tumorpati-
enten durch den Einsatz zu verbessern,
gelang dies bisher nicht, tendenziell im
Gegenteil.

Die meisten Daten, die als Pro-Argu-
mente flr einen Einsatz gesehen wer-
den, stammen nicht aus der klinischen
Forschung, sondern aus Untersuchun-
gen zur Prévention. Ausser bei klaren
Mangelzustdnden, insbesondere bei Vit-
amin-D-Mangel bei Osteoporoserisiko,
gibt es derzeit keine gesicherte Indika-
tion fur den supportiven Einsatz.

Die Gabe von Antioxidanzien wéhrend
einer laufenden Therapie ist wegen der
Gefdhrdung des Therapieerfolges nicht
empfehlenswert. Fir a-Tocopherol wurde
bei Kopf-Hals-Tumoren ein negativer Ein-
fluss gezeigt (10). Bei einem medianen
Follow-up von 52 Monaten waren die
Rate von sekundéren Tumoren und die
Rezidivrate wahrend der Zeit der Supple-
mentation erhoht!

Es gibt eine Reihe von Hinweisen, dass
Mikronahrstoffe die Tumorprogression
férdern kénnen. Vitamin C und andere
Antioxidanzien finden sich in hohen Kon-
zentrationen in Tumorgewebe, auch bei
Patienten, die im Serum oder Vollblut
niedrige Konzentrationen aufweisen. Hier-
durch kommt es zur vermehrten Enzym-
aktivitdt und zur Resistenz von Tumorzel-
len.

Auch nach Abschluss der Therapie gibt
es keine Indikation fur die Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln (ausser bei
nachgewiesenem Mangelzustand). Das
Risiko scheint sich zu erhéhen: Bei Pati-
enten mit Kopf-Hals-Tumoren und kom-
pletter Remission bewirkte die Gabe von
Vitamin A eine (wenn auch nicht signifi-
kant) erhohte Rezidivrate (11).

Ausnahme Selen?

Intensiv wird diskutiert, ob die Gabe von
Selen eine Ausnahme darstellt. Zwei Stu-
dien (12, 13) zur Senkung der Nebenwir-
kungen einer Strahlentherapie bei Patien-
tinnen mit Bestrahlung im Beckenbereich
respektive bei Patienten mit Bestrahlung
im Kopf-Hals-Bereich reduzierten die Ne-
benwirkungen der Radiotherapie, und
zwar ohne dass die Therapieeffektivitat
sich verschlechterte. Allerdings waren
beide Studien zu klein, um Signifikanz zu
erreichen.
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Fazit

Methoden und Substanzen der Natur-
heilkunde und der komplementéren On-
kologie in der supportiven Anwendung
wirken und interagieren mit den eigentli-
chen antitumoralen Therapien. Sie unter-
liegen den gleichen biologischen, che-
mischen und physikalischen Gesetzen
wie die sogenannte Schulmedizin sowie
den Kriterien der evidenzbasierten Me-
dizin.

Naturheilkunde
kénnte im Nebenwirkungsmanagement

Das Potenzial der

liegen. Die komplementare Therapie ist
als Teil der wissenschaftlichen Medizin zu
sehen; ein besonderes Augenmerk muss
den Interaktionen (Synergie und Antago-
nismus) gelten. Bei einer Anwendung im
Rahmen eines wissenschaftlichen onko-
logischen ~ Gesamtkonzeptes bieten
komplementére Ansédtze die Chance,
dem Patienten Eigenverantwortung zu
geben, seine Compliance zu erhdhen
und damit die Arzt-Patienten-Beziehung
zu verbessern. Dies darf jedoch nicht auf
Kosten der Patientensicherheit gesche-
hen.

Eine verbesserte Ausbildung der Onko-
logen in der Komplementéren Onkolo-
gie ebenso wie die Einrichtung von Bera-
tungsstellen fir Patienten und auch fir
Hausarzte sind dringend erforderlich. A

Dr. med. Jutta Hiibner

Leiterin Palliativmedizin, supportive und kom-
plementére Onkologie

Universitdres Centrum fir Tumorerkrankungen
(UCT)

J. W.-Goethe-Universitat Frankfurt
Theodor-Stern-Kai 7

D-60590 Frankfurt

E-Mail: Jutta.Huebner@kgu.de

Merkpunkte

A Komplementéare Therapie wird in der
Onkologie von vielen Patienten ge-
nutzt - hdufig in Eigenregie und ohne
Abstimmung mit dem Onkologen.

A Dadurch kénnen Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen zu unerwarteten
Symptomen und Wirkungsab-
schwdachungen flhren.

A Aus diesem Grund gehort die Komple-
mentdre Onkologie in die Hand des On-
kologen oder sollte in enger Koopera-
tion von Hausarzt und Onkologen
angewendet werden.
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