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Zytostatika und Mikronahrstoffe -
Medikationsorientierte Supplementierung

@ Einleitung

Der Bedarf an Vitaminen, Mineralstoffen
und Spurenelementen ist bei Tumorpa-
tienten erhoht und kann auch durch eine
gesunde, vollwertige Kost kaum noch gesi-
chert werden. Eine ausgewogene Erndh-
rung ist vor allem in der Phase der Che-
mo- und/oder Strahlentherapie aufgrund
der hiufigen Nebenwirkungen wie Ubel-
keit und Erbrechen nur schwer mdglich.
Anorexie und Erbrechen sind hdufig mit
Stérungen des Elektrolyt- (z.B. Hypokali-
dmie, Hyperkalzimie) und Sdure-Basen-
Haushaltes verbunden. Chemo- und Be-
strahlungs-induzierte Schleimhautschiaden
(z.B. Strahlenkolitis, Diarrhéen) beein-
trachtigen zusdtzlich die Ndhrstoffresorp-
tion und verursachen ausgeprdgte Mikro-
ndhrstoffverluste. Die Blutspiegel vieler
immunmodulierend und antioxidativ wir-
kender Mikrondhrstoffe sinken unter der
Chemotherapie auf extrem niedrige Werte
ab.

Die Vielzahl der in der Therapie malig-
ner Tumoren eingesetzten Zytostatika und
ihre multiplen Wirkmechanismen sind
mit zahlreichen und zum Teil sehr spezifi-
schen Interaktionen mit dem Haushalt es-
senzieller Mikrondhrstoffe assoziiert (sie-
he Tabelle 1). Hierdurch kann einerseits
der Mikrondhrstoffbedarf unter einer anti-
neoplastischen Therapie deutlich anstei-
gen, andererseits bietet die medikations-

orientierte Supplementierung von Mikro-
ndhrstoffen (z.B. Prdvention der Anthra-
zyklin-assoziierten Kardiotoxizitdt mit L-
Carnitin und Coenzym Q10) zahlreiche
therapeutische Ansatzpunkte fiir die Sup-
portivtherapie und das onkologische Ne-
benwirkungsmanagement (s. Tabelle 2).

Anthrazykline und L-Carnitin

Die klinisch eingesetzten Anthrazykline
(z.B. Doxorubicin) sind redoxzyklierende
Anthrachinone, die durch das Flavocoen-
zym NADPH-Cytochrom-P450-Reduktase
zum Anthrazyklin-Semichinon-Radikal
unter der Bildung von Superoxidanion‘Ra-
dikalen (°*O,)wund Wasserstoffperoxid
(H,0,).metabolisiert werden. Ein weiterer
Weg der Radikalgenese erfolgt tiber die
Bildung von Anthrazyklin-Fe3*-Komplexe.
Anthrazyklin-Fe**-Komplexe sind starke
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Oxidanzien mit der Fihigkeit der direkten
Lipidperoxidation an der Mitochondrien-
membran der Kardiozyten. Dies kann zur
Myokardfibrose fiihren und damit zur Kar-
diomyopathie. Die Bedeutung des Eisens,
insbesondere des chelatisierten Eisens, fiir
die Kardiotoxizitit wird dadurch unter-
strichen, dass Eisenchelatoren (z.B. ICRF-
187 = Dexrazoxan) die kardiotoxischen
Wirkungen signifikant verringern kénnen.

Anthrazyklin-Fe**-Komplexe ~ haben
eine hohe Affinitit zum Phospholipid Car-
diolipin. Die Bindung an Cardiolipin und
die damit assoziierten Stérungen der mi-
tochondrialen Atmungskette (z.B. Kreatin-
kinase) sind wesentlich fiir die kardiotoxi-
sche Wirkung der Anthrazykline verant-
wortlich. Das mitochondriale Substrat L-
Carnitin kann direkt mit der Cardiolipin-
Komponente der inneren Mitochondrien-
membran interagieren und zu ihrer Stabi-

Tabelle 1: Beispiele spezifischer Zytostatika-Mikrondhrstoff-Interaktionen (aus Gréber U: Arzneimittel

und Mikrondhrstoffe. Stuttgart: WVG; 2007).

Zytostatikum | Mikrondhr- | Mechanismus Folge
stoff

5-Fluoroura-  Vitamin B, Hemmung der Phosphorylie- Risiko fiir Herzinsuffizienz,
cil rung von Thiamin Neurotoxizitat, Lactatazidose
Methotrexat, Folsdure Folsdure-Antagonist Folatmangel, Homocystein-
MTX dmie, Mukositis

Cisplatin L-Carnitin L-Carnitin: Exkretion 1 (iatro- Hypocarnitindmie, Fatigue (?)

gener Carnitinmangel)

Magnesium  Magnesium: Exkretion |

Tabelle 2: Radikal-induzierte Nebenwirkungen durch Zytostatika (Beispiele)

Zytostatikum m Therapeutische Intervention/Pramedikation

Anthrazykline
(z.B. Doxorubicin)

Cisplatin Radikalinduktion

Bildung von Anthrazyklin-Fe3*-
Komplexen, Reduktion zum An-
thrazyklin-Semichinon-Radikal,
Wechselwirkung mit Cardiolipin

Herz (Anthrazyklin-
induzierte Kardioto-

xizitdt) vor CT

Lipidanomalien (?)
Hypomagnesidmie

- Plasma-Mg:|

- Ery throzyten-Mg: |

a) Intravendse Applikation von L-Carnitin vor der Anthazyklin-
haltigen CT: 2000 mg L-Carnitinin 250 ml 0,9 % NaCl,i.v.,1h

b) Perorale Pramedikation mit: Coenzym Q10 (z.B. 240 mg/d),

Selen (1000 pg/d) und L-Carnitin (3000 mg/d)

Niere (kumulative
Nephrotoxizitdt)

Intravenése Applikation von Na-Selenit vor Cisplatin-Therapie:
1000 ug Na-Selenit in 100 ml 0,9 % Nadl, i.v., 1 h vor CT
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litdt beitragen. Anthrazykline konnen den
aktivierenden Effekt von L-Carnitin auf
die mitochondriale Atmung iiber Cardioli-
pin aufheben. Eine Pramedikation mit L-
Carnitin bzw. Propionyl-L-Carnitin wirkt
der Anthrazyklin-induzierten Kardiotoxizi-
tat entgegen. Entscheidend ist die Gabe
von L-Carnitin vor der Anthrazyklin-halti-
gen CT, da einige Anthrazykline in der
Lage sind, den zelluldiren und mitochon-
drialen Carnitin-Uptake durch Downregu-
lation des Carnitin-Transporters OCNT2 zu
hemmen.

Cisplatin und Selen
(Natriumselenit)

Das Platinderivat Cisplatin weist eine aus-
gepragte Nephrotoxizitdt auf. Cisplatin be-
eintrdchtigt die glomeruldre Filtration und

kann zu akutem Nierenversagen fiihren.
Die renale Toxizitdt manifestiert sich
durch eine Abnahme der Kreatininclearan-
ce (GFR) bzw. durch eine Erhohung des
Serumkreatinins und der Serumharnsdure.
Die Cisplatin-induzierte Toxizitdt wird
tiberwiegend durch oxidative Organscha-
den verursacht, bedingt durch die Bildung
von freien Radikalen.

Im Tierversuch steigert eine Selen-
mangelerndhrung die Nephrotoxizitidt von
Cisplatin. Selen kann die Cisplatin-indu-
zierte Nephrotoxizitdt verringern, ohne
die zytotoxische Aktivitit des Zytostati-
kums zu beeintrichtigen. Als mogliche
Mechanismen werden dabei diskutiert: Er-
hohung der renalen Selen- und Gluta-
thionspiegel, Metabolisierung zu Methyl-
selenol, Bildung von Cisplatin-Selenol-
Komplexen in den Nieren. In Thiol-reichen

Geweben (z.B. Nieren) kann Selen in Se-
lenol-Verbindungen umgewandelt werden.
Selenole sind reaktive nukleophile Agen-
zien, die potenziell in der Lage sind, mit
Cisplatin zu reagieren und seine nephroto-
xische Wirkung abzupuffern.
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Im Einklang{vit Mensch und Natur

von Iscador verbessert
die Lebensqualitat
lhrer Krebspatienten

e wirkt immunmodulierend

e mildert die Nebenwirkungen einer
Chemo- bzw. Strahlentherapie

e mindert tumorbedingte Schmerzen

e beugt Rezidiven vor

,Es stand wirklich
schlecht um mich.
Mein Arzt verordnete
mir zusétzlich Iscador
und es geht mir

liberraschend gut.”

Weitere Informationen und therapieunterstiitzende
Beratung, wie die Dosierungsempfehlung, erhalten
Sie unter 07171/919-5 55 oder www.iscador.de

iscador’

- Eine Chance mehr fiir Ihre Patienten.
Meist verordnetes

Misteltherapeutikum
in Deutschland!

Iscador®

Wirkstoff: Fermentierter wassriger Auszug aus Mistel. Zusammensetzung: Fermentierter wassriger Auszug aus Viscum album verschiedener Wirtsbdume. Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Wasserfur Injektionszwecke.
Anwendungsgebiete gemaR der anthroposophischen Menschen und Naturerkenntnis. Dazu gehdren: Anregung von Form- und Imegratlonskraﬂen zur Auﬂnsung und Wiedereingliederung verselbststa Wach
Geschwulstkrankheiten; bosartige Erkrankungen und begleitende Stérungen der blutbildenden Organe; Anregung der Knoch igkeit; Vorb gegen G ezidive; definierte Prékanzerosen.

Gegenanzeigen: Bekannte Allergie gegen Mistelzubereitungen. Akut entziindliche bzw. hoch fieberhafte Erkrankungen (Kdrpertemperatur Giber 38°C). Tuberkulose. Hyperthyreose mit nicht ausgeglichener Stoffwechsellage. Cave: Primare Hirn- und Riicken-
markstumore oder intracranielle Metastasen mit Gefahr einer Hirndruckerhéhung. Schwangerschaft: nur nach strenger Indikationsstellung.

Nebenwirkungen: Eine leichte Steigerung der Kérpertemperatur, ortlich begrenzte entziindliche Reaktionen um die Einstichstelle sowie voriibergehende leichte Schwellungen regionaler Lymphk sind unbedenklich. Das durch Iscador® hervorgerufene Fieber
soll nicht durch fiebersenkende Mittel unterdriickt werden; iiblicherweise ist es nach 1 bis 2 Tagen abgekl Bei ldnger ant Fieber ist differenzialdiagnostisch an infektiése Prozesse oder Tumorfieber zu denken. Wenn die Reaktionen ein ertrégli-
ches bzw. vom Arzt erwiinschtes MaB iiberschreiten (Fieber iiber 38°C, evtl. Abgeschlagenheit, Fristeln, all i Krankhei fiihl, Kopfschmerzen, kurzzeitige Schwindelanfille, gréBere 6rtliche Reaktionen iiber 5 cm Durchmesser), sollte die nachste Injek-

tion erst nach Abklingen dieser Symptome und in reduzierter Konzentration bzw. Dosis gegeben werden. In seltenen Féllen kann es zu K i am t, zu gréBeren gen regionaler Ly und Aktivierung von Ent-

ozesse, z.B. bosartige und gutartige

ziindungen kommen. Bei seltenen allergischen oder allergoiden Reaktionen wie generalisiertem Pruritus, lokaler oder generalisierter Urticaria, B bild Exanth Erythema dati multiforme (1 dokumentierter Fall), Quincke Odem, Schiittelfrost,
Atemnot Bronchospasmus und Schock sind ein sofortiges Absetzen des Préparates und érztliche Behandlung erforderlich. Gelegentlich konnen Venen mit tindlichen Reizer reagieren. Bei primaren Hirn- und Riickenmarkstumoren oder intracra-
niellen I kann eszu $ einer Hirndruckerhdhung kommen (siehe auch unter “). P oBen: Injek 16 als Seri kung: 7 Ampullen zu 1ml, 21 Ampullen zu 1ml. Injektionsldsung als Sortenpackung: 7 Ampullen zu

1ml; Iscador® spezial auch 21 Ampullen zu 1ml.
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Vitamin-C-Hochdosisinfusionstherapie
bei Mammakarzinom

@ Diagnose und Therapie

Patientin: 47-jdhrige Patientin mit Mam-
makarzinom.

Therapie: Nach Biopsie und Diagnose
eines multizentrischen Mammakarzinoms
(pT2, pN2a, pMO, G2, RO, ER+, PR+) er-

folgt im Oktober 2006 eine Ablatio mit an-
schlieBender chemotherapeutischer Be-
handlung: FEC-Polychemotherapie - 3-
mal FEC gefolgt von 3-mal Monotherapie
mit Docetaxel (Abschluss: Mdrz 2007).
Komplementcire Therapie: Nach person-
licher Bitte der Patientin und Riicksprache

Vitamin-C-Hochdosisinfusionstherapie GL

a) Vitamin-C-Titrationsschema GL (bei normalem G6-PD-Status)

1. Infusion:

2. und 3. Infusion

4 und 5. Infusion:

6. Infusion:

Labor:

Weitere Infusionen:

15 g Vitamin C in 200 ml Ringerlactat-Lsg. {iber 30 Minuten
30 g Vitamin C in 400 ml Ringerlactat-Lsg. {iber 60 Minuten

Zur Vorbeugung vaskuldrer Spasmen: 500-1000 mg Calcium oral
(1/2 h vor Infusion)

60 g Vitamin C in 800 ml Ringerlactat-Lsg.

Zur Vorbeugung vaskuldrer Spasmen: 500-1000 mg Calcium oral
(1/2 h vor Infusion)

75 g Vitamin C in 1000 ml Ringerlactat-Lsg.

Zur Vorbeugung vaskuldrer Spasmen: oral: 500-1000 mg Calcium
oral (1/2 h vor Infusion), auch parenteral: 300 mg Magnesium (i.v.)

Labordiagnostische Erfassung der Vitamin-C-Plasmaspiegel:
Zielwert > 300-500 mg/dl

Falls unter der Dosierung von 75 g Vitamin C die angestrebten
Plasmaspiegel von > 300-500 mg/dl nicht erreicht werden, kann die
Dosierung auf 100 bis 150 g Vitamin C/Infusion gesteigert werden.

75 bis 150 g Vitamin C in Ringerlactat-Lsg., 2 x/Woche plus
500-1000 mg Calcium (p.o.) und 200 bis 300 mg Magnesium (i.v.)
Labor: regelmdRiges Monitoring der Vitamin-C-Plasmaspiegel
Zielwert: > 300-500 mg/dl (Messung am Tag der Infusion)

b) Aligemein Informationen zur Infusionstherapie mit Vitamin C

=» Anzahl der Infusionen/Woche: 2 Infusionen pro Woche, auch in der Phase der CT

=» Infusionsgeschwindigkeit: 0,5 g Vitamin C/min.

=» Vitamin-C-Plasmaspiegel: Nach Ausschluss des G6-PD-Mangels wurde die Vitamin-C-
Dosis sukzessive in den folgenden 2 bis 4 Wochen erhéht bis zum Erreichen von
Vitamin-C-Plasmaspiegeln von > 300-500 mg/dl (> 500 mg/dl gemessen nach Vita-
min-C-Infusion von 150 g).

=» Wichtig: Auf ausreichende Fliissigkeitszufuhr (z.B. Friichtetee) achten, da durch die
hohe Natriumzufuhr (— Ringerlactat: 1000 ml enthalten 8,6 g NaCl) starkes Durst-
gefiihl auftritt. Zur Vorbeugung vaskuldrer Spasmen empfiehlt sich die Supplemen-
tierung von Calcium und/oder die parenterale Applikation von 200 bis 300 mg

Magnesium.

=» Nierenfunktion: RegelmdRige Kontrolle der Nierenfunktion

Uwe Grober

mit dem behandelnden Arzt erhdlt die Pa-
tientin ein von mir erstelltes, individuelles
Therapie-orientiertes Nebenwirkungsma-
nagement mit antioxidativen und immun-
stabilisierenden Mikrondhrstoffen (peroral
und parenteral).

Neben der regelmafSigen Supplemen-
tierung multipler hochdosierter didteti-
scher Antioxidanzien wie Coenzym Q10
(600 mg/d, p.o.) und Natriumselenit
(300-500 pg/d, p.o.) erhielt die Patientin
bereits vor der Operation und der CT
nach labordiagnotischem Ausschluss eines
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Man-
gels eine regelmdRige (2-mal pro Woche)
Vitamin-C-Hochdosisinfusionstherapie GL
(1-mal 150 und 1-mal 100 g/Woche, Titra-
tionsschema GL siehe unten), die sich an
Vitamin-C-Plasmaspiegeln iiber
300 mg/dl orientierte. Fiir derartige Plas-
maspiegel wird eine Wirkungsverstarkung
antineoplastischer Substanzen durch Vit-
amin C beschrieben [1, 2].

von

Effekte

Die Co-Medikation mit Antioxidanzien in
Verbindung mit der Vitamin-C-Hochdosis-
infusionstherapie (wird aktuell weiterge-
fithrt) zeigte und zeigt weiterhin einen
iberaus giinstigen Effekt auf die Neben-
wirkungsrate der Chemotherapie (z.B. Mu-
kositis, Neurotoxizitdt) und die Lebensqua-
litdt der Patientin. Nach dem zweiten FEC-
Schema trat ein kompletter Haarverlust
auf und unter der Therapie mit Docetaxel
leichte Empfindungsstérungen in den Fin-
gerspitzen sowie eine leichte Neutropenie.
Regelmdf3ige Laboruntersuchungen zeig-
ten zudem neben einem guten Mikrondhr-
stoffstatus einen giinstigen Einfluss auf die
Immunkompetenz der Patientin. Die Im-
munkompetenz der Patientin wurde an-
hand Immunstatus, GSH intrazelluldr und
NK-Zellfunktion eingeschdtzt. Die Patien-

Grober U: Vitamin-C-Hochdosisinfusionstherapie bei Mammakarzinom Deutsche Zeitschrift fiir Onkologie 2007; 39: 80-81



tin beschreibt ihr Befinden und ihre Le-
bensqualitdt als sehr gut und war in der . . o

gesamten Phase der Therapie arbeitsfdhig. D I e M IStEI I n d er
Zusitzlich fiihrte sie ihr regelmaRiges Aus-

dauer- und Konditionstraining nahezu auf I( re b St h e ra P i e

normalem Leistungsniveau fort.
Zusammenfassend konnte durch die /,//A

Co-Medikation von hochdosiertem Vit- .

amin C eine Stabilisierung des Immunsy-

stems und Reduktion der Therapieneben-

wirkungen erreicht werden. Das kom-
plette Therapieschema mit dem gezielten

o ns
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Nebenwirkungsmanagement wird dem-
ndchst international publiziert.
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