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Im folgenden Beitrag vermitteln die
Autoren eine Einschidtzung des Stel-
lenwerts ausgewahlter Mikronahr-
stoffe sowie einen aktuellen Uber-
blick iiber die neuen Erkenntnisse
einschlieBlich konkreter Empfehlun-
gen fiir den klinischen Einsatz. Der
Artikel erhebt aber keinen Anspruch
auf Volistandigkeit, sondern stellt
nur eine Auswahl der prominentes-
ten Mikrondhrstoffe in der Onkolo-
gie vor.

Je nach Tumorentitdt und Geschlecht sup-
plementieren 30-90% der Krebspatienten
antioxidative und immunstabilisierende
Mikronahrstoffe, haufig ohne das Wissen
des behandelnden Arztes [1, 2]. Obwohl
berechtigte Bedenken von onkologischer
Seite bestehen, dass Nahrungsergéin-
zungsmittel die Effektivitat der Chemo-
oder Strahlentherapie beeintrichtigen
koénnten [3, 4], geben aktuelle Studien zu-
nehmend Hinweise darauf, dass die me-
dikationsorientierte Supplementierung
von ausgewidhlten Antioxidanzien wie Se-
len und Mikronahrstoffen wie L-Carnitin
und Vitamin D nicht nur das Ansprechen
auf die antineoplastischen Verfahren (CT,
RT) durch eine bessere Compliance, ver-
ringerte Rate an Nebenwirkungen und da-
mit auch an Therapieabbriichen steigern,
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sondern auch die Lebensqualitdt und die
Prognose der onkologischen Patienten
verbessern kann [5, 6, 7].

Malnutrition und
Mikronahrstoffdefizite

Therapieerfolg und Heilungsprozesse
werden bei Tumorerkrankungen wesent-
lich vom Erndhrungsstatus beeinflusst. In
Abhingigkeit von der Tumorart, der Tu-
morlokalisation und dem Krankheitssta-
dium weisen 30-90% der Patienten eine
Mangelernihrung auf [2, 8, 9, 10, 11]. Die
verschiedenen Faktoren (z. B. zytokinbe-
dingte Stoffwechselstérungen), die zur
Entwicklung der Malnutrition fithren,
betreffen nicht nur die energieliefernden
Makronihrstoffe, sondern auch die bio-
katalytischen und immunmodulieren-
den Mikronihrstoffe. Da Makronéhrstof-
fe die natiirlichen Tréger fiir Mikronéhr-
stoffe sind, zahlt die Malnutrition zu einer
der Hauptursachen fiir einen inaddquaten
Mikronihrstoffstatus bei Tumorpatienten
(B Abb. 1, [2,3]).

Kritische Mikronahrstoffe
bei Krebs

Bei Tumorpatienten ist hdufig bereits
bei Diagnosestellung und vor dem Auf-

treten klinisch relevanter Verdnderun-
gen der Erndhrung der Status verschie-
dener Vitamine (z. B. Vitamin D, Vita-
min C, B-Vitamine) und Spurenelemen-
te (z. B. Selen, Zink) im Vergleich zu Ge-
sunden signifikant erniedrigt [3, 7]. Die
Versorgungslage mit immunmodulierend
und antioxidativ wirkenden Mikrondhr-
stoffen (z. B. Vitamin D, Selen, L-Carni-
tin) sowie solchen mit geringer Speicher-
bzw. Reservekapazitit (z. B. Vitamin By,
Vitamin C, Folsdure, Vitamin K) ist be-
sonders kritisch [2, 8, 12, 13, 14, 15]. Die
unzureichende Versorgung der Krebspa-
tienten mit antioxidativen Mikronéhrstof-
fen spiegeln auch die erh6hten Labormar-
ker fur oxidativen Stress wider (16, 17, 18].
Auch iiber durch einen Zinkmangel asso-
ziierte Blutungen wird bei Krebspatienten
mit schlechtem Ernahrungsstatus berich-
tet [19, 20].

Nebenwirkungen der Chemo- und
Strahlentherapie (z. B. Erbrechen, Diar-
rho, Dysgeusie), Entziindungsprozesse
sowie Inappetenz und Nahrungsmittel-
aversionen infolge einer Anorexie (z. B.
durch Zytokine) koénnen zusétzlich den
Verbrauch und den Bedarf an Mikro-
néhrstoffen steigern ([18, 21]; @ Tab. 1).
Dartiber hinaus kann laut den ESPEN-
Guidelines bei allen Krebspatienten, de-
ren Energieaufnahme lidnger als 7-10 Ta-
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ge weniger als 60% ihres taglichen Ener-
giebedarfs betragt, von einer defizitdren
Mikronéhrstoffversorgung ausgegangen
werden [22].

)) BeiKrebspatienten
sollte auf eine adaquate
Versorgung mit Selen und
Vitamin D geachtet werden

Da ein tumor- und/oder therapiebeding-
tes Mikrondhrstoffdefizit bei Krebspa-
tienten den Krankheitsverlauf und die Ef-
fizienz der tumordestruktiven Mafinah-
men beeintrachtigen sowie das Risiko fiir
Begleitkomplikationen (z. B. Beeintrich-
tigung der Immunkompetenz, Wundhei-
lungsstorungen, Fatigue, Depressionen)
erhohen kann, sollte neben einer addqua-
ten Zufuhr an Energiesubstraten (Protei-
ne, Fette, Kohlenhydrate) auch auf eine

addquate Versorgung mit immunstabi-
lisierenden Mikronihrstoffen wie Selen
und Vitamin D geachtet werden (2, 7, 8,
21].

Vitamin D

Nach aktuellen Studien diirfte ein Man-
gel an Vitamin D nicht nur die allgemei-
ne und kardiovaskuldre Morbiditit und
Mortalitdt erhohen, sondern auch ein
wichtiger étiologischer Faktor bei der Pa-
thogenese zahlreicher Erkrankungen sein
(z. B. multiple Sklerose, Diabetes mellitus,
Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, Krebs;
[23]). Krebspatienten haben haufig einen
Vitamin-D-Mangel, der einen negativen
Einfluss auf den Krankheitsverlauf und
die Therapie haben kann.

) In einer Studie war bei
74% der Krebspatienten ein
Vitamin-D-Mangel nachweisbar

In einer aktuellen Studie an 160 Krebspa-
tienten war bei 74% der Patienten entwe-
der ein ausgeprigter (25-OH-D <20 ng/
ml) oder ein mafliger Vitamin-D-Mangel
nachweisbar [24]. In Studien korreliert
ein Vitamin-D-Mangel mit dem vermehr-
ten Auftreten von Brust- und Dickdarm-
krebs sowie mit einem ungiinstigen Ver-
lauf von Non-Hodgkin-Lymphomen [25,
26]. Bei Patienten mit Kolonkarzinom
und auch bei Patientinnen mit Mamma-
karzinom hat sich der Vitamin-D-Status
als unabhingiger Pradiktor fiir das Uber-
leben erwiesen [27, 28, 29]. In einer Studie
des deutschen Krebsforschungszentrums
an 2759 postmenopausalen Frauen im Al-
ter von 50-74 Jahren zeigte sich, dass eine
gute Vitamin-D-Versorgung (25-OH-D
>30 ng/ml) gegeniiber einem ausgeprag-
ten Vitamin-D-Mangel (25-OH-D <12 ng/
ml) das Risiko fiir Brustkrebs um 69% re-
duziert [25]. In einer kanadischen Stu-
die an 512 Frauen mit neu diagnostizier-
tem Brustkrebs wurde der Vitamin-D-
Status erfasst. Zum Zeitpunkt der Dia-
gnose hatten nur 24% der untersuchten
Frauen einen addquaten Vitamin-D-Sta-
tus (25-OH-D >72 nmol/l). Frauen mit
niedrigem Vitamin-D-Status (25-OH-D
<50 nmol/l bzw. 20 ng/ml) wiesen haufi-
ger aggressivere und hohergradige For-
men von Brustkrebs auf (p=0,03). Nach
10 Jahren waren noch 83% der Frauen
mit addquatem Vitamin-D-Status frei
von Metastasen und 85% lebten noch. Im
Vergleich dazu lebten in der Gruppe mit
schlechtem Vitamin-D-Status nur noch
74% und nur 69% waren noch frei von
Metastasen [28].

Vitamin-D-Status

Der 25-OH-D-Spiegel im Serum (ng/ml
oder nmol/l) ist das Barometer zur labor-
medizinischen Beurteilung des Vitamin-
D-Status [30]. Ein Wert <20 ng/ml ent-
spricht einem ausgeprigten, Werte zwi-
schen 21 und 29 ng/ml einem mifligen
Vitamin-D-Mangel bzw. einer Vitamin-
D-Insuffizienz [31]. Als optimal wird der-
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zeit ein 25-OH-D-Status zwischen 40 und
60 ng/ml bzw. 100-150 nmol/l. Das aktive
1,25-(OH),-D sollte zur Einschétzung des
Vitamin-D-Status nicht gemessen wer-
den, da es bei einem Vitamin-D-Mangel
oft aufgrund erhéhter Parathormonspie-
gel normal oder sogar kompensatorisch
erhoht ist [30, 31].

Vitamin D in der onkologischen
Intervention

Bei Brustkrebspatientinnen konnte unter
einer anthrazyklin- und taxanhaltigen
Polychemotherapie ein deutlicher Abfall
des 25-OH-D-Spiegels beobachtet werden
[32]. Einige Zytostatika (z. B. Docetaxel)
sind Liganden des Pregnan-X-Rezeptors
und konnen dadurch tber die Induktion
der 24-Hydroxylase den enzymatischen
Abbau von 25-OH-D und 1,25-(OH),-D
fordern [33]. Docetaxel ist ein bekannter
Ausloser kutaner Nebenwirkungen und
Geschmacksstérungen. Ein Vitamin-D-
Mangel kann das Auftreten einer che-
motherapieinduzierten Mukositis und
Dysgeusie begiinstigen. In Fallberichten
konnten mukokutane Nebenwirkungen
(z. B. Stomatitis) und Geschmackssto-
rungen, die bei Krebspatienten unter einer
Polychemotherapie mit TCH oder FOL-
FOX6 auftraten, erfolgreich durch die
Supplementierung Vitamin D behandelt
werden [34]. Auch Arthralgien unter der
Therapie mit Aromatasehemmern wie Le-
trozol konnten durch die labordiagnos-
tisch validierte Supplementierung von Vi-
tamin D (z. B. 50.000 LE. Vitamin D/Wo-
che fiir 12 Wochen, p.o.) bei Brustkrebspa-
tientinnen mit Vitamin-D-Mangel deut-
lich gelindert werden [35, 36]. Ahnliche
Ergebnisse liegen zum Einsatz von Bis-
phosphonaten vor. Die ossdare Wirksam-
keit der Bisphosphonate kann geméf ak-
tueller Daten bei einem addquaten Vita-
min-D-Status (25-OH-D 233 ng/ml) ver-
bessert sein. Dies konnte damit zusam-
menhingen, dass erst ab einem 25-OH-
D-Spiegel von >40 ng/ml kein Anstieg
der Parathormonspiegel mehr nachweis-
bar ist [37].

Selen und Zink

Nach dem in den Jahren 2007 und 2009
Artikel zu den Grundlagen des komple-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Je nach Tumorentitdt und Ge-
schlecht supplementieren bis zu 90% der on-
kologischen Patienten ihre Therapie mit anti-
oxidativen und immunstabilisierenden Mi-
kronéhrstoffen, haufig ohne das Wissen des
behandelnden Arztes.

Methoden. Anhand der publizierten wis-
senschaftlichen Daten und anderweitigen
verfligbaren Informationen, z. B. Homepages,
ESPEN-Guidelines, wurden Alternativen zur
Schulmedizin beurteilt.

Ergebnisse. Obwohl berechtigte Bedenken
von onkologischer Seite bestehen, dass Nah-
rungserganzungsmittel die Effektivitat der
Chemo- oder Strahlentherapie beeintrachti-
gen konnten, geben aktuelle Studien zuneh-
mend Hinweise darauf, dass die medikations-
orientierte Supplementierung von Antioxi-
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danzien und anderen Mikrondhrstoffen wie
Selen, L-Carnitin und Vitamin D das Anspre-
chen auf die antineoplastischen Verfahren
(CT, RT) durch eine bessere Compliance, eine
verringerte Rate an Nebenwirkungen und
somit auch an Therapieabbriichen steigern,
sondern auch die Lebensqualitat und die Pro-
gnose der onkologischen Patienten verbes-
sern kann.

Schlussfolgerung. Onkologisch titige Arz-
te sollten Uber die Bedeutung von Selen und
anderen Mikronéhrstoffen sowie potenziel-
len Interaktionen mit der Krebstherapie in-
formiert sein.

Schliisselworter
Antioxidanzien - Mikronahrstoffe - Selen -
L-Carnitin - Vitamin D

Abstract

Context. Many patients being treated for
cancer use micronutrient supplements with
the intention to complement the cancer
treatment or help them cope with the ther-
apy and disease-associated side-effects. Up
0 90 % of cancer patients supplement with
antioxidants without the knowledge of the
treating physician.

Methods. Alternatives to textbook medicine
were assessed from published scientific da-
ta and otherwise available information, e.g.
homepages, ESPEN-Guidelines.

Results. There are many concerns that anti-
oxidants might decrease the effectiveness of
chemotherapy but increasing evidence sug-

Complementary use of antioxidants and
micronutrients in oncology. Update 2013

gests a benefit when antioxidants and other
micronutrients, such as selenium, L-carnitine
and vitamin D are added to conventional cy-
totoxic therapies.

Conclusion. However, it is imperative that
physicians explore the use of antioxidant and
other micronutrient supplements with can-
cer patients and educate them about poten-
tially negative and also potentially benefi-
cial effects.

Keywords
Antioxidants - Micronutrients - Selenium -
L-carnitine - Vitamin D

mentiren Seleneinsatz in der Onkologie
publiziert wurden [7, 70], sollen an dieser
Stelle die fiir die klinische Onkologie we-
sentlichen Erkenntnisfortschritte der letz-
ten 2 Jahre dargestellt und gewertet wer-
den. Hinzugekommen sind Daten aus
randomisierten Studien zum Zinkeinsatz
wihrend der Radiochemotherapie von
HNO-Tumoren.

Krebspravention

2011 wurde die Cochrane-Analyse zum
Seleneinsatz beziiglich Krebspravention

publiziert. Dabei wurden insgesamt 49
prospektive Beobachtungsstudien und 6
randomisierte klinische Studien bertick-
sichtigt. In den epidemiologischen Unter-
suchungen konnte eine Reduktion der
Krebsinzidenz (OR 0,69, 95%-CI 0,53-
0,91) und der Krebsmortalitdt (OR 0,55,
95%-CI 0,36-0,83) gezeigt werden. Der
Effekt war bei Minnern stirker als bei
Frauen (OR 0,66, 95%-CI 0,42-1,05; OR
0,90, 95%-CI 0,45-1,77). In den rando-
misierten klinischen Studien konnte so-
wohl mit Selenhefe bei Nichtmelanom-
Hauttumoren [38] als auch mit L-Seleno-



methionin beim Prostatakarzinom [39]
kein Effekt erreicht werden. Die Studien
zur Pravention des Leberkarzinoms sind
aus Sicht der Autoren des Reviews inkon-
sistent [40]. Hierbei muss kritisch ange-
merkt werden, dass fiir die epidemiolo-
gischen Daten Studien aus der ganzen
Welt betrachtet wurden, bei der Beurtei-
lung der préventiven Selenwirkung je-
doch nur 2 nordamerikanische Studien
Beriicksichtigung fanden. Gerade aus
der sog. SELECT-Studie weifs man, dass
die hier eingeschlossenen Probanden aus
den USA, Kanada und Puerto-Rico in
den 4 Studienarmen bereits bei Studien-
beginn einen medianen Selenstatus im
Serum von 135-137,6 pg/I hatten und da-
mit schon ausreichend versorgt waren. In
den 2 Studienarmen mit Selengabe wur-
den am Ende der Studie mediane Selen-
werte im Serum von 251,6-253,1 ug/l er-
reicht. Auch deshalb blieb der erwartete
Effekt aus [39]. In Europa und damit auch
in Deutschland liegen die Selenspiegel im
Serum Gesunder unterhalb 100 pg/1 und

der von Tumorpatienten sogar unterhalb
70 pg/l.

Die im Jahr 2008 von Bleys et al. pu-
blizierten Ergebnisse einer Langzeitbe-
obachtung von 13.887 erwachsenen US-
Biirgern unterstiitzt die Hypothese, dass
erst bei Selenwerten im Serum zwischen
ca. 110 und 130 pg/l eine optimale Expres-
sion aller Selenoproteine erfolgt und da-
mit ein gesundheitsforderliches Optimum
der Selenversorgung erreicht ist. Unter-
halb und oberhalb dieses Wertebereichs
zeigte sich hier eine tendenziell erhohte
Gesamt- und auch Krebsmortalitit [41].
Damit deutete sich an, dass zu hohe Se-
lenwerte im Serum (>150 pg/1) langfris-
tig keinen krebspraventiven Einfluss ha-
ben kénnten; dies hat die SELECT-Studie
jetzt gezeigt.

Ein wichtiges Nebenresultat des oben
erwihnten NPCT- (Nutritional-Preventi-
on-of-Cancer-)Trials (Selenhefe zur Pri-
vention von Nichtmelanom-Hauttumo-
ren) zeigte im sekundéren Studienansatz
eine signifikante Reduktion der gesamten

Krebsinzidenz und Mortalitdt nach Sup-
plementation von 200 ug Selenhefe pro
Tag im Vergleich zur placeboversorgten
Kontrollgruppe. Damit verbunden war
auch eine Reduktion der Prostatakar-
zinominzidenz (OR 0,51, 95%-CI 0,29~
0,87) mit dem stiarksten Effekt bei den in-
itial am niedrigsten versorgten Médnnern
mit Selenwerten im Serum von <123 pg/l
[42].

) Vor Seleneinnahme sollte
sowohl bei Gesunden als

auch bei Tumorpatienten der
Selenstatus bestimmt werden

Deshalb sollte man in Deutschland bei
dem Wunsch nach einer Seleneinnahme
sowohl von Gesunden als auch Tumorpa-
tienten den Selenstatus bestimmen und
bei einem Mangel bis zu dem optima-
len Referenzbereich im Serum von 100-
130 pg/l substituieren.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Tab. 1

Spezifische Chemotherapiebedingte Stérungen im Mikronahrstoffhaushalt (Auswahl). (Nach [2, 5, 8, 21])

Zytostatikum Mikronahrstoff Mechanismus Folge
Cisplatin L-Carnitin Erhohte renale Exkretion von L-Carnitin Cisplatininduzierte Carnitininsuffizienz, erhohtes Risiko fiir
Begleitkomplikationen (z. B. Fatigue)
Cisplatin Magnesium, Kalium  Erhohte renale Exkretion von Magne- Hypomagnesiamie, Hypokaliamie, Fettstoffwechselstérungen,
sium und Kalium Glukosetoleranzstorungen, erhdhte Nephrotoxizitat
Cyclophosphamid  Vitamin D Abbau von 25-OH-D und 1,25-(OH),-D Vitamin-D-Mangel (25-OH-D <20 ng/ml), Risiko fiir Stérungen
liber die 24-Hydroxylase in inaktive des Knochenstoffwechsels und Beeintrachtigung der Immun-
Metabolite kompetenz
5-Fluorouracil Vitamin B, Hemmung der Phosphorylierung von Risiko fiir Herzinsuffizienz, Laktatazidose, Neurotoxizitat
Thiamin zum coenzymatisch aktiven TDP
Ifosfamid L-Carnitin Erhohte renale Exkretion von L-Carnitin Ifosfamidinduzierte Carnitininsuffizienz, erhohtes Risiko fir
Begleitkomplikationen (z. B. Fatigue)
Methotrexat Folséure Folsdure-Antagonismus Folatmangel, Homocysteindmie, Mukositis
Paclitaxel Vitamin D Abbau von 25-OH-D und 1,25-(0H),-D Vitamin-D-Mangel (25-OH-D <20 ng/ml), Risiko fiir Stérungen
liber die 24-Hydroxylase in inaktive des Knochenstoffwechsels und Beeintrachtigung der Immun-
Metabolite kompetenz
Pemetrexed Folsaure Folsaure-Antagonismus Mukositis, Durchfall, Thrombozytopenie, Neutropenie,

Homocysteinamie

Hinsichtlich des Einsatzes von Zink
zur Krebsprévention liegen keine Daten
Vor.

Einsatz wahrend der Chemo-
und Strahlentherapie

Es liegen 7 randomisierte Studien, 2 da-
von doppeltverblindet placebokontrol-
liert mit insgesamt 376 eingeschlossenen
Patienten vor. Die Studien hatten folgende
Fragestellung zum Ziel: Lasst sich durch
den simultanen Einsatz von héher do-
sierten Spurenelementen (Zink oder Se-
len) die Toxizitit der Chemo- und Strah-
lentherapie verringern ohne die Haupt-
wirkung der onkologischen Therapie zu
beeintrachtigen [5, 6, 43]?

Zink placebokontrolliert zur simul-
tanen Radiotherapie von Patienten mit
HNO-Tumoren (n=100) fithrte zu einer
trendsignifikanten Verbesserung der
lokalen Kontrolle nach 3 Jahren [44].
Zink placebokontrolliert zur simultanen
Radiochemotherapie von Patienten mit
Nasopharynxkarzinomen (n=34) fithrte
zu einer signifikanten Verbesserung der
lokalen Kontrolle und des Gesamtiiberle-
bens nach 5 Jahren [45].

Die 5 vorliegenden Studien zum Se-
leneinsatz sind alle randomisiert, jedoch
nicht verblindet und placebokontrolliert.
Durch den Einsatz von Selen simultan zur
Chemotherapie mit Cisplatin bei unter-
schiedlichen soliden Tumoren (n=41)
konnte signifikant die Himatotoxizitat
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verringert werden; Uberlebensdaten wur-
den hier nicht angegeben [46]. Beim si-
multanen Einsatz von Selen zur Chemo-
therapie mit Cisplatin und Cyclophospha-
mid bei Patientinnen mit Ovarialkarzi-
nomen (n=31) ergab sich eine signifikan-
te Verringerung der Hidmatotoxizitit so-
wie der Alopecia; Uberlebensdaten wur-
den auch hier nicht angegeben [47]. Bei
Patienten mit NHL und einer Chemothe-
rapie nach dem CHOP-Schema (n=50)
zeigte sich eine signifikante Verringe-
rung der Hiamatotoxizitit und eine signi-
fikanten Verbesserung der Remissionsra-
ten und des medianen Gesamtiiberlebens
durch den simultanen Einsatz von Selen
[48, 49, 50].

Selen simultan zur Bestrahlung von
Patienten mit HNO-Tumoren (n=39)
fithrte zu einer signifikanten Verringe-
rung der Dysphagierate in Radiothera-
piewoche 7 [51]. Simultan zur adjuvanten
Bestrahlung von Patientinnen mit Ute-
rustumoren (n=81) konnte durch die Ga-
be von Selen eine signifikante Reduktion
der radiogenen Diarrhorate von 44,5%
auf 20,5% (p=0,04) erreicht werden. Das
krankheitsfreie Uberleben nach 10 Jah-
ren ist in der Selengruppe 81,5% vs. 82,3%
(p=0,87) ohne Selen; das Gesamtiiberle-
ben nach 10 Jahren war in der Selengrup-
pe 58,8% vs. 44,8% (p=0,13) ohne Selen.
Damit zeigte sich, dass die Selengabe si-
cher war und die biologische Hauptwir-
kung der onkologischen Therapie nicht
reduziert hat [52]. Bei allen Selenstudien

konnte ein signifikanter Anstieg des Se-
lenwerts im Serum nach Selengabe ge-
messen werden.

L-Carnitin

Ein Mangel an L-Carnitin wird bei zahl-

reichen chronischen Erkrankungen, ins-

besondere auch bei Krebserkrankungen

beschrieben. Studien zufolge weisen bis

zu 80% der Patienten mit fortgeschritte-

nen Krebserkrankungen einen Mangel

an L-Carnitin auf, der vom Organismus

nicht ausgeglichen werden kann [53]. Die

bisher bekannten Ursachen fiir einen L-

Carnitin-Mangel bei Krebspatienten sind

vielfaltig:

== nutritiver Mangel bei Mangelernih-
rung (z. B. Mangel an Eisen, Vita-
min C, L-Methionin),

== Interaktion von Zytostatika (z. B. An-
thrazyklinen) mit dem Carnitintrans-
porter OCTN2 (Transport von Carni-
tin in die Zelle),

== Storung der L-Carnitinbiosynthese
durch Anthrazykline,

== Steigerung der renalen Carnitinexkre-
tion durch Cisplatin und Ifosfamid,

== Bildung von unphysiologischen Car-
nitinestern und erhé6hte renale Aus-
scheidung.

Fir den Einsatz von L-Carnitin im onko-
logischen Nebenwirkungsmanagement
(z. B. Zytoprotektion) sprechen die gute
Vertraglichkeit, die immunstabilisieren-



de Wirkung, die potenzielle zytoprotekti-
ve Wirkung unter zytostatischer Therapie
sowie die fehlende Beeintrichtigung des
erwiinschten zytotoxischen Effekts der
antineoplastischen Therapie.

L-Carnitin in der onkologischen
Intervention

Da L-Carnitin zu einer Hemmung proin-
flammtorischer Zytokine, einer Inhibie-
rung der Skelettmuskelapoptose sowie zu
einer vermehrten Energiebereitstellung
aus der B-Oxidation fithrt und es im Rah-
men einer Chemotherapie zu einer Ver-
starkung des ohnehin schon nachweisba-
ren L-Carnitin-Mangels kommen kann,
erschienen Untersuchungen zur Wirk-
samkeit von L-Carnitin zur Vermeidung
von Tumorkachexie, Anorexie und Fati-
gue als notwendig. Hierzu wurden zahl-
reiche praklinische und kleinere, meist
nicht GCP-konforme, klinische Studien
publiziert (GCP: ,,good clinical practice®).
Im Mittelpunkt standen dabei unter an-
derem supportive Fragestellungen wie die
Reduktion der CTX-assoziierten Neuro-
(z. B. Paclitaxel) und Kardiotoxizitat (z. B.
Anthrazykline) sowie die Minderung von
Fatigue im Kontext antineoplastischer
medikamentdser Therapien (z. B. Cispla-
tin, Ifosfamid; [54, 55, 56, 57, 58]).

Im Rahmen einer aktuellen rando-
misierten, placebokontrollierten, multi-
zentrischen, prospektiven, doppeltver-
blindeten Studie (CARPAN) wurde bei
72 Patienten mit fortgeschrittenem Pan-
kreaskarzinom untersucht, ob die Thera-
pie mit L-Carnitin (2x2000 mg/Tag p.o.)
einen Einfluss auf den Krankheitsver-
lauf hat. Die Ergebnisse dieser Studie be-
legen, dass L-Carnitin einen signifikant
positiven Effekt sowohl auf die Lebens-
qualitat als auch auf den Erndahrungszu-
stand von Patienten mit fortgeschritte-
nem Pankreaskarzinom hatte. Dariiber
hinaus konnte die vorliegende Studie
iiberraschenderweise zeigen, dass unter
der Therapie mit L-Carnitin das Uberle-
ben deutlich verldngert war und die Kran-
kenhausverweildauer gesenkt wurde. Be-
trachtet man das Uberleben, so erreichten
die vorliegenden Daten keine Signifikanz,
sind aber mit dem Ergebnis einer Chemo-
therapie durchaus vergleichbar und dieser
z. T sogar iiberlegen [59].

Vitamin C

Neben Selen ist Vitamin C der am hiu-
figsten in der komplementéren Onkologie
eingesetzte antioxidative Mikronéhrstoff.

Vitamin-C-Status bei
Krebspatienten

Ein Vitamin-C-Mangel findet sich v. a.
bei Patienten mit fortgeschrittenen Tu-
morerkrankungen, der bis zum mani-
festen Skorbut reichen kann. Auch kann
ein bestehendes Vitamin-C-Defizit durch
die tumordestruktive Therapie (z. B. In-
terleukin-2) verstarkt werden. Niedrige
Vitamin-C-Plasmaspiegel (<11 umol/l)
sind bei Krebspatienten mit einer erhéh-
ten Entziindungsaktivitit (hohes CRP),
schlechtem Erndhrungszustand (niedri-
ges Albumin) und einer kiirzeren Uberle-
benszeit assoziiert [61]. In einer prospekti-
ven Kohortenstudie mit 4877 Frauen mit
Brustkrebs (Alter: 20-75) war die Sup-
plementierung von Vitamin C und ande-
ren Antioxidanzien in den ersten 6 Mona-
ten nach der Diagnosestellung mit einer
18%igen Reduktion des Mortalitatsrisikos
und einer 22%igen Reduktion des Riick-
fallrisikos assoziiert [62].

Vitamin Cin der onkologischen
Intervention

In Zell- und Tierversuchen konnte gezeigt
werden, dass die hoch dosierte parentera-
le Applikation von Vitamin C iiber die In-
duktion von aggressiven freien Radikalen
selektiv Tumorzellen (Ovarialkarzinom,
Pankreaskarzinom, Glioblastom) abt6ten
kann, allerdings ohne gesunde Zellen zu
schadigen [63, 64, 65]. Aktuelle tierexpe-
rimentelle Untersuchungen geben auch
erste Hinweise darauf, dass Vitamin-C-
Infusionen die Effektivitit der Strahlen-
therapie verbessern konnen [66, 67].

Ein gutes Ansprechen der tumordes-
truktiven Therapie bei gleichzeitiger Re-
duktion der Nebenwirkungsrate durch
definierte hohe Dosen von Antioxidan-
zien (oral) in Kombination mit einer Vi-
tamin-C-Hochdosisinfusionstherapie
(60 g/Infusion, 1-2-mal/Monat) wird in
2 Fallberichten der University of Kansas
bei Frauen mit fortgeschrittenem epithe-
lialem Ovarialkarzinom (Stadium IIIc)

beschrieben [68]. Weitere Daten aus kon-
trollierten Interventionsstudien zum Ein-
fluss von Vitamin C auf die Wirkung der
Chemotherapie liegen bisher nicht vor.
Die Ergebnisse einer aktuellen retros-
pektiven Studie an 125 Brustkrebspatien-
tinnen, die begleitend zur Chemothera-
pie mit Vitamin-C-Infusionen (7,5 g Vi-
tamin C/Infusion) behandelt wurden,
zeigen, dass Vitamin C die CTX-beding-
te Nebenwirkungsrate wie Nausea, Ap-
petitlosigkeit, Fatigue und hdmorrhagi-
sche Diathese verringert. Die Nebenwir-
kungen waren nahezu doppelt so hoch in
der Kontrollgruppe (n=72) wie in der Vi-
tamin-C-Gruppe (n=53; [69]).

Fazit fiir die Praxis

== Der Vitamin-D-Status sollte bei al-
len Krebspatienten (25-OH-D, Serum)
kontrolliert und durch adaquate Sup-
plementierung kompensiert werden
(25-OH-D-Zielwert: 40-60 ng/ml bzw.
100-150 nmol). Dies gilt insbesonde-
re fiir Krebspatienten mit schlechtem
Erndhrungsstatus, Therapien mit an-
thrazyklin- und taxanhaltigen CTX so-
wie bei muskularen, mukokutanen
Storungen, Fatigue und Tumorkache-
xie.

== Es wind weiterhin gefordert, kritisch
mit den vorliegenden Resultaten um-
zugehen. Es gibt aber Hinweise da-
rauf, den gezielten hoher dosierten
Einsatz von Spurenelementen, insbe-
sondere Selen, wahrend der Chemo-
und Strahlentherapie im Rahmen von
groBeren klinischen Studien zu prii-
fen.

== AuBerhalb von Studien fiir den klini-
schen Alltag geht es darum, Mangel-
zustande an Spurenelementen, mog-
lichst nach vorheriger Bestimmung,
auszugleichen. Dieses scheint insbe-
sondere fiir das Spurenelement Se-
len wichtig zu sein, denn in einigen
Studien konnte mit einem angehobe-
nen Selenspiegel im Serum die Toxizi-
tat der Chemo- und Strahlentherapie
ohne Beeintrachtigung der Hauptwir-
kung verringert werden. Es sollte da-
bei ein Selenspiegel im Serum von
100-130 pg/l bzw. 130-155 pg/l im
Vollblut von erreicht werden.

Der Onkologe 2 - 2013 ‘ 141



Leitthema

== Die Supplementierung und/oder par-
enterale Applikation von L-Carnitin ist
v. a. bei Krebspatienten mit schlech-
tem Erndhrungsstatus, Therapien mit
anthrazyklin-, cisplatin-, ifosfamid
und taxanhaltigen CTX sowie Fatigue
und Tumorkachexie in Erwdgung zu
ziehen. Bei Tumorkachexie ist auch
die Kombination mit Omega-3-Fett-
sauren empfehlenswert [2, 8, 54, 55,
60].

== Auch wenn erste Studienergebnis-
se vorliegen, dass Vitamin-C-Infusio-
nen wahrend des Chemotherapiezy-
klus einen giinstigen Einfluss auf die
Nebenwirkungsrate und die Lebens-
qualitat der Krebspatienten haben,
miissen weitere Interventionsstu-
dien Belege fiir die klinische Wirksam-
keit und die Unbedenklichkeit von Vi-
tamin-C-Infusionen in der onkologi-
schen Intervention erbringen. Von
einer begleitenden Gabe zur Strah-
lentherapie wird derzeit in jedem Fall
abgeraten. Die parenterale Applika-
tion von Vitamin Cist bei Krebspa-
tienten mit schlechtem Erndhrungs-
status, Wundheilungsstorungen nach
Operationen, Fatigue und Tumorka-
chexie aufgrund der besseren Biover-
fligbarkeit und Wirksamkeit der ora-
len Gabe iiberlegen.
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DKG-Internetportal bietet
mobilen Nachrichtenservice
fiir Onkologen

Das Internetportal der Deutschen Krebs-
gesellschaft (DKG) zéhlt zu den grof3ten
onkologischen Wissensportalen in Deutsch-
land. Arzte finden dort eine Fiille von Infor-
mationen, von Expertenrunden iiber Inter-
views und Kongressberichte bis hin zu Stel-
lungnahmen zu wichtigen Onkologiethe-
men. Wer also tagesaktuell auf dem Lau-
fenden bleiben mdchte, kann sich mit Hilfe
einer Onkologie-App fiir das iPhone schnell
und umfassend tiber Neuigkeiten aus allen
Bereichen der Krebsmedizin informieren.
Der gemeinsame Nachrichtenservice von
DKG und dem Fachérzteportal www.sprin-
germedizin.de hat den Vorteil, dass Arzte
mit derselben Anwendung auf die Angebo-
te beider Partner zugreifen konnen. Weitere
Informationen zur Nutzung finden interes-
sierte Arzte unter www.krebsgesellschaft.
de/onko_app.

Eine weitere Mdglichkeit, sich schnell
und zuverldssig zu informieren, bietet das
DKG-Internetportal mit seinem kostenlosen
RSS-Angebot. Aktuelle Nachrichten lassen
sich automatisch auf PCs, Mobiltelefone
und PDAs laden, hat der Empfanger ein
RSS-Feed einmal abonniert. Auf diese Wei-
se ist es mdglich, Webseiten schnell und
effektiv auf Anderungen und aktuelle In-
halte zu priifen. Der Benutzer muss nicht
langer fiir ihn interessante Webseiten ein-
zeln aufrufen, um sich auf dem Laufenden
zu halten, sondern nur, wenn er einen kon-
kreten Artikel tatséchlich ansehen méchte.
Weitere Informationen zur Einrichtung der
mobilen Nutzung unter www.krebsgesell-
schaft.de/rss.

Quelle: Deutsche Krebsgesellschaft e.V.,
www.krebsgesellschaft.de

Der Onkologe 2 - 2013 ‘ 143



