Vitamin-Supplemente in der Onkologie — nétig, nutzlich, Gberflissig oder gefahrlich?
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Zusammenfassung

Vitamine sind essentielle Nahrungsbestandteile und werden permanent in
ausreichender Menge benotigt. Manchmal sind Multivitaminpraparate als
Nahrungserganzung bei Tumorpatienten sinnvoll. Allerdings ist — falls moglich — eine
abwechslungsreiche Ernahrung mit frischem Obst und Gemuse aufgrund des
ausgewogenen Verhaltnisses an (antioxidativen) Vitaminen, Co-Enzymen und
Spurenelementen und der enthaltenen sekundaren Pflanzenstoffe Einzel- oder
Kombinations-Vitaminpraparaten vorzuziehen. Obwohl praklinische Studien einen
positiven Effekt hochdosierter Vitamine auf Tumoren nachweisen konnten, ist bislang
weder bewiesen, dass Tumorpatienten von einer erhéhten Vitaminzufuhr profitieren,
noch ist bekannt, welche Dosierungen flr eine therapeutische Gabe erforderlich
waren. Da die bisherigen klinischen und epidemiologischen Studien nicht flr einen
Nutzen fur den Patienten sprechen und sogar Nebenwirkungen beschrieben werden,
kann nach derzeitigem Kenntnisstand eine hochdosierte Vitamingabe nur zur
kurzfristigen Substitution bei nachgewiesenen Vitamindefiziten empfohlen werden.
Weitere klinische Studien bleiben abzuwarten.

Schliisselworter: Vitamine; Nahrungserganzung; Supplemente; Megavitamine;

Ubersicht; Tumortherapie, unkonventionelle

" Die Arbeitsgruppe ,Biologische Krebstherapie® wird von der Deutschen Krebshilfe, Bonn, gefordert.



Aktuellen Umfragen zufolge nehmen bis zu einem Drittel der Krebspatienten
Multivitaminpraparate [1] und bis zu einem Funftel sogenannte Megavitamine [2;3]
(Vitamindosierungen, die mehr als das 10-fache des empfohlenen Tagesbedarfs
betragen) zusatzlich zu ihrer konventionellen Krebstherapie ein — haufig ohne den
behandelnden Arzt dartber zu informieren. Als Motivation steckt meist der Wunsch
dahinter, dadurch eine Immunstimulation, eine Steigerung des antioxidativen
Potentials, eine Reduktion von Nebenwirkungen oder eine direkte antitumordse
Wirkung zu erreichen. Die empfohlenen Dosierungen variieren dabei enorm,
beispielsweise wird Vitamin C bis zu peroralen Dosierungen von 30g oder mehr pro
Tag empfohlen [4;5], was etwa dem 300-fachen Wert entspricht, den die Deutsche
Gesellschaft fur Ernahrung als taglichen Bedarf ansieht (Tabelle 1) [6]. Auch frei
erhaltliche Multivitaminpraparate sind haufig iberdosiert und kdnnen in Einzelfallen
bis zum 100-fachen des empfohlenen Tagesbedarfes einzelner Vitamine enthalten
[7]. Kritiker meinen, dass bestimmte Vitamine in sehr hohen Dosierungen die
Wirksamkeit einer Chemotherapie vermindern oder sogar das Tumorwachstum
fordern konnen.

Ist es in Anbetracht dieser Verunsicherung empfehlenswerter Krebspatienten

Vitamin-Supplemente als Therapieerganzung vorzuschlagen oder davon abzuraten?

Hintergrund

Im allgemeinen sind Vitamine, da sie ja essentielle Nahrungsbausteine darstellen,
unverzichtbar fur eine gesunde Ernahrung und einen funktionierenden Stoffwechsel.
Mittlerweile gibt es fur die meisten Vitamine Empfehlungen fur den taglichen Bedarf
(Tabelle 1) [6]. Allerdings werden bei Krebserkrankungen immer wieder
Vitamindosierungen empfohlen, die diese Empfehlungen bei weitem Uberschreiten.

Begrundet wird dies damit, dass zum Beispiel der Grundumsatz bei



Krebserkrankungen erhoht sei oder dass Tumorpatienten unter anderem aufgrund
von Chemo- oder Strahlentherapie einen hoheren Bedarf an Schutzstoffen hatten.
Nicht zuletzt auf Linus Pauling gehen Behauptungen zurlck, hochdosierte
Vitaminaufnahmen sollen unter anderem ,entgiften, eine direkte antineoplastische
Wirkung haben oder zu einer Modulation und Starkung des Immunsystems beitragen
[8;9].

Zweifellos ist der Stoffwechsel bei Tumorpatienten verandert. Allerdings gibt es
bislang keine ausreichenden Erfahrungen, welchen (Mehr-)Bedarf an Vitaminen ein
Krebspatient bendtigt. Obwohl heutzutage bekannt ist, wieweit sich der Grundumsatz
bei Krebskranken von dem gesunder Menschen unterscheiden kann, ist bislang
unklar, wie sich dies im individuellen Fall verhalt beziehungsweise ob und wie sich
bei vollig verschiedenen Tumorentitaten - wie beispielsweise Leukamien oder
Sarkomen - der Vitaminbedarf unterscheidet. Und obwohl man die Wirkungsweise
einzelner antioxidativer Vitamine an Zellmembranen oder Geweben klaren konnte, ist
man noch weit davon entfernt, vorauszusagen, wie sich exogene und endogene
Antioxidantien untereinander beeinflussen. In vielen Fallen wissen wir noch nicht
einmal, in welcher Konzentration sie in welchen Geweben zu finden sind. Einige
Kritiker weisen auch darauf hin, dass (antioxidative) Vitamine keine reinen

Antioxidantien seien, sondern Redox-Systeme darstellen.

Préklinische Wirksamkeit ist inkonsistent

In-vitro- sowie tierexperimentelle Untersuchungen zeigten tatsachlich, dass Vitamine
die Wirksamkeit von Zytostatika verstarken [10-13] und die Nebenwirkungen von
Strahlen- und Chemotherapie vermindern kénnen [14-16]. Beobachtet wurde

beispielsweise, dass Vitamin C die Kardiotoxizitat von Adriamycin reduziert [17]. In



Einzelfallen zeigten Vitaminkombinationen sogar eine direkte antiproliferative Aktivitat
oder eine Verlangerung der Uberlebenszeit im Tiermodell [16;18-20].

In der Zusammenschau aller praklinischen Untersuchungen sind die Ergebnisse
jedoch inkonsistent. Salganik fand heraus, dass bei Mausen, die genetisch bedingt
vermehrt reaktive Sauerstoffverbindungen (ROS) produzierten, eine Vitamin E-
/Antioxidantien-arme Nahrung zu einem langsameren Tumorwachstum fuhrte als
eine vitaminangereicherte Nahrung [21]. Neuere in-vitro-Untersuchungen zu Vitamin
C zeigten, dass es bei hohen Dosierungen keinen héheren antioxidativen Effekt und
sogar prooxidative Eigenschaften haben kann [22-23]. Anfang der Achtziger Jahre
konnte eine mutagene Wirkung von Ascorbinsaure in Fibroblastenkultur
nachgewiesen werden [24]. DarUber hinaus beobachtete man, dass Tumorzellen
Vitamin C in hoherem Malde als andere Zellen aufnehmen, was als Schutz der
Tumorzellen interpretiert wurde [25]. Einige Autoren meinen, dass antioxidative
Vitamine moglicherweise mit einer Chemotherapie oder Bestrahlung interferieren und
deren Wirksamkeit vermindern kdnnen und daher insbesondere bei Alkylantien,
Anthrazyklinen oder anderen Zytostatika, die reaktive Sauerstoffverbindungen
erzeugen, vermieden werden sollten [26-29]. Dartber hinaus muss auch
bertcksichtigt werden, dass die meisten Tierarten beispielsweise selbst Vitamin C
produzieren, und daher die Ergebnisse aus Tiermodellen keineswegs auf den
Menschen Ubertragbar sind.

Klinische Wirksamkeit derzeit nicht ausreichend belegt

Obwohl einige klinische Studien zeigten, dass Vitamine sowohl einen positiven
Einfluss auf den Krankheitsverlauf als auch auf Nebenwirkungen haben [15;30-
34;41-43], mussen diese Ergebnisse aufgrund methodischer Mangel und/oder

fehlender Kontrollgruppen sehr vorsichtig interpretiert werden.



Qualitativ-hdherwertige klinische Untersuchungen zeigten namlich keine positiven
Effekte durch hochdosierte Vitaminsupplemente, ergaben hingegen sogar Hinweise
darauf, dass durch sie die Lebensqualitat verschlechtert werden kann [35-37;46].
Randomisierte klinische Studien mit Hochdosis-Vitamin-C zeigten schon Anfang der
Achtziger Jahre weder einen therapeutischen noch einen symptomatischen Effekt
(Tabelle 3) [37-40] im Gegensatz zu den unkontrollierten beziehungsweise
retrospektiven positiven Studien des Linus-Pauling-Institut Ende der Siebziger Jahre
[41-43]. In der Di Bella Multitherapie-Studie in Italien wurde beobachtet, dass die
meisten Patienten trotz hochdosierten Retinoiden und hochdosiertem Vitamin C unter
starken Nebenwirkungen litten [44].

Zusammenfassend ist festzustellen, dass es bislang keine adaquat-durchgefuhrte
klinische Studie gibt, die eine direkte oder indirekte Wirksamkeit von
Vitaminsupplementen bei Malignomen zweifelsfrei belegen kann.

Es bleiben daher weitere qualitativ hochwertige klinische Studien abzuwarten, die
sowohl Daten zur Lebensqualitat, zum Uberleben oder zur Langzeitsicherheit
erheben. Momentan laufen mehrere Studien mit hochdosierten
Vitaminkombinationen bei metastasierten Tumorerkrankungen, deren Ergebnisse
erst in einigen Jahren zu erwarten sind [30;31].

Daneben sprechen noch einige andere Aspekte gegen Megavitamine: kleinere
Mengen an Vitamin C werden zum Beispiel gastrointestinal besser resorbiert als
grof3e. Daruber hinaus wird die Bioverfugbarkeit von Vitaminen durch sekundare
Pflanzenstoffe (z.B. Flavonoide, Indole, Isothiozyanate) beeinflusst [45]. Weiterhin
werden fur viele Stoffwechselprozesse neben den Vitaminen Coenzyme und Co-
Faktoren bendtigt, die zwar in natirlichen Nahrungsquellen, nicht aber in Praparaten

mit isolierten Vitaminen enthalten sind.



Risiken vorhanden

Einzelne Vitamine kdnnen in hohen Dosierungen schwerwiegende Nebenwirkungen
verursachen (Tabelle 2). Vitamin D, das bei Prostata-Krebs empfohlen wird, kann zu
schweren Storungen des Kalzium-Haushaltes fuhren. Eine wochentliche
hochdosierte Vitamin C-Infusion, die Krebspatienten haufig empfohlen wird, birgt
ebenfalls Risiken (Tabelle 2) und ist insofern nicht sinnvoll, da der grofite Teil des
wasserloslichen Vitamins in kurzer Zeit renal ausgeschieden wird und dadurch keine
ausreichende tagliche Versorgung gewabhrleistet ist. Dartber hinaus wurde in
mehreren grol3en epidemiologischen Praventionsstudien nachgewiesen, dass
Provitamin A (B-Carotin) das Risiko einer Lungenkrebserkrankung erhohen kann [46-
48] (Tabelle 4), obwohl initial aufgrund tierexperimenteller Ergebnisse angenommen
wurde, seine antioxidativen Eigenschaften hatten eine Schutzwirkung fur Raucher
vor den im Zigarettenrauch enthaltenen aggressiven Stoffen. Interessanterweise
bewirkt Vitamin C einen schnelleren Nikotinabbau, was dazu fuhren kann, dass
Raucher mehr Zigaretten rauchen und dadurch schliel3lich mehr aggressive Stoffe
inhalieren. Im Hinblick auf diese Risiken (und moglicher Wechselwirkungen mit
Chemo- oder anderen Therapien), sollten daher hochdosierte Vitamine nicht lapidar
als Nahrungserganzungen, sondern vielmehr als Pharmaka angesehen werden. In
diesem Zusammenhang muss insbesondere darauf hingewiesen werden, dass bis zu
17% der Patienten, die in klinischen Studien teilnehmen, ,erganzend“ Megavitamine

einnehmen! [50]

Was ist sinnvoll?
In Anbetracht der angesprochenen Unsicherheiten muss vor einer unkontrollierten
Behandlung mit Vitaminen abgeraten werden, auch wenn epidemiologische Studien

den Wert einzelner Vitamine in der Pravention wahrscheinlich machen[51;52].



Beispielsweise gibt es grolie epidemiologische Studien[53;54], in denen ein Einfluss
von Vitamin E auf die Inzidenz und Mortalitat von Prostatakarzinomen beobachtet
wurde.

Sinnvoller als eine Supplementierung mit einzelnen oder kombinierten Vitaminen
scheint prinzipiell eine abwechslungsreiche, pflanzenreiche Kost ohne spezielle
Einschrankungen zu sein, die neben Vitaminen und Coenzymen auch
Spurenelemente und sekundare Pflanzenstoffe in natirlichen, ausgewogenen
Konzentrationen enthalt. Der Vitaminbedarf sollte daher auch bei Tumorpatienten
durch mehrere kleine, Uber den Tag verteilte Mengen Obst oder Gemuse gedeckt
werden. Sollte eine solche Ernahrung (aufgrund von Ubelkeit etc.) nicht méglich sein
oder ein Mangel aufgrund einer nicht ausreichenden Zufuhr oder eine
Resorptionsstorung vorliegen, ist eine Vitamin-Substitution in Form einer
Nahrungserganzung naturlich kurzfristig auch in hdheren Dosen und eventuell
intravenods sinnvoll. Wenn eine Substitution als notwendig erachtet wird, sollte sich
diese allerdings an verlasslichen Richtwerten orientieren. Die oberen Grenzwerte fur
Vitamine, die vom Institute of Medicine ermittelt wurden [55;56], sollten nicht
Uberschritten werden (Tabelle 2). Dabei ist zusatzlich zu bertcksichtigen, dass
mittlerweile viele Lebensmittel mit den Vitaminen ACE angereichert sind.

Erwagt ein Patient Vitaminsupplemente ohne diese Indikation, sollte man ihn Uber
Vitamin-Dosierungen aufklaren. Eine zusatzliche Nahrungserganzung mit (Multi-)
Vitaminen, die den Empfehlungen fir den taglichen Bedarf folgen (Tabelle 1), kann
trotz ausgewogener Erndhrung sicher bedenkenlos empfohlen werden. Dies kann
unter Umstanden auch das Coping unterstutzen.

Fazit

Trotz aller offenen Fragen ist gegen Vitaminsupplemente bei Krebserkrankten

grundsatzlich nichts einzuwenden. Allerdings ist dabei auf die Dosierung zu achten.



Vitamine sind keine Panaceae und auch nicht prinzipiell unbedenklich. Insbesondere
unkontrollierte hochdosierte Vitaminbehandlungen sind abzulehnen. Falls immer
maglich, sollte naturlichen Nahrungsquellen der Vorzug vor einzelnen oralen wie

auch intravendsen Vitaminsupplementen gegeben werden.

Literatur unter: www.agbkt.de/seiten/Literatur/MMW1201vit.htm oder beim Verfasser

Tabelle 1: D.A.C.H.-Referenzwerte der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung (bzw.

OGE, SGE, SVE) fiir den taglichen Nahrstoffbedarf von gesunden Erwachsenen [6]

Vitamin Manner Frauen Einheit
Retinol (Vitamin A) 1,0 0,8 mg-Aquivalent/Tag
p-Carotin 6 5 mg/Tag

Vitamin C 100 mg/Tag

Vitamin D bis 65 Jahre: 5 Mg/Tag

ab 65 Jahre: 10

Vitamin E 12-15 11-12 mg-Aquivalent/Tag

Folsaure (Nahrungsfolat) 400 ug-Aquivalent/Tag

Vitamin B6 1,5 1,2 mg/Tag



http://www.agbkt.de/seiten/Literatur/MMW1201vit.htm

Tabelle 2: Tagliche Vitamin-Hochstgrenzen (Auswahl) des Institute of Medicine (Maximale

Menge eines taglich aufgenommenen Nahrungsstoffes, bei der keine gesundheitlichen

Schaden zu erwarten sind) und Risiken bei Uberschreitung dieser Empfehlungen [9;57-60]

Vitamin

Hochstgrenze

Frauen u. Manner

Risiken

(bei Dosierungen, die das ,Upper Limit“ Ubersteigen)

Vitamin A

(Retinoide)

3000 pg

Schwere Leberschaden, Sehstérungen, Haarausfall, Ubelkeit
/Erbrechen, Kopf-/ Muskel- Schmerzen, Schwindel, Dermatitis
p-Carotin: Erhéhung des Bronchialkarzinom-Risikos;

Hypercarotinamie (Gelbfarbung von Handen)

Vitamin C

2000 mg

Nierensteine, Hamosiderose, Niereninsuffizienz (bei
intravendser Gabe), Diarrhoe, Gastritis, verlangsamter
Heilungsprozess bei Muskelverletzungen; Storungen des
Vitamin-B12-Stoffwechsels; Hamolyse bei Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mangel; Skorbut-Risiko bei

abruptem Absetzen

Vitamin D

50 g

Gewichtsverlust, Inappetenz, Obstipation, Ubelkeit,
Herzrhythmusstorungen / Verwirrung (aufgrund erhohtem Blut-
Kalziumspiegels), Nierencalcinose , Nierensteine,

Immunsuppression

Vitamin E

1000 mg

Erhohte Blutungsneigung (aufgrund von Wechselwirkungen

mit Vitamin-A- und —K-Metabolismus)

Folsaure

1000 pg

mogliche ,Maskierung“ einer bestehenden pernizidsen
Anamie, kann als Antidot zu Antimetabolit 5-FU die

Wirksamkeit des Zytostatikums vermindern

Vitamin B6

100mg

Leberschaden (tierexperimentell), periphere Neuropathie




Tabelle 3: Randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Studien zur Vitamin-

C-Hochdosis-Therapie [37-40]

10

Studie Kollektiv Dosis Ergebnis

»,Majo-Klinik 1 | 123 Patienten 10g/Tag in 4 |kein Unterschied im medianen

(1978) (v.a. Bronchial- |Einzeldosen |Uberleben; kein Benefit durch

und Vitamin-C-Einnahme,

gastrointestinale stattdessen Steigerung der

Karzinome) Aktivitat nur im Placeboarm
~-Majo-Klinik I1I“ | 144 Patienten 10g/Tag kein Uberlebensvorteil;

(1983) vorubergehende kurzfristige
symptomatische Verbesserung
in der Vitamin-C-Gruppe

»Majo-Klinik IlI* | 100 Patienten 10g/Tag kein signifikanter Unterschied im

, " Ao

(1985) mit inkurablem medianen Uberleben; 64% der

Kolorektalem

Karzinom

Patienten im Vitamin-C-Arm und
65% in der Placebo-Gruppe
bemerkten eine

symptombezogene Besserung
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Tabelle 4. Randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte epidemiologische

Studien zur Tumorpravention durch Beta-Carotin [46-49; 61]

Studie Kollektiv Beobachtungszeit Ergebnis
ATBC-CPS |29133 mannliche 5-8 Jahre B-Carotin (20mg/d) erhdhte
(Finnland) | Raucher die Bronchialkarzinom-

Inzidenz um 18%, die
Mortalitat um 8%; Vitamin E
hatte keinen Einfluss auf die
Mortalitat
CARET 18314 Raucher 1985-1995 B-Carotin (30mg/d) erhdhte
(USA) (Studienabbruch die Bronchialkarzinom-
Inzidenz um 28%; die
nach Mortalitat um 17%
durchschnittlich 4-
jahriger Gabe)
PHS | 22071 mannliche 13 Jahre B-Carotin (50mg/jeden
(USA) Arzte zweiten Tag) hatte keinen
Einfluss auf (Bronchial-,
Prostata-, Colon-) Karzinom-
Inzidenz
PHS lI 15000 Arzte Studie lauft Studie lauft
(USA) (B-Carotin, Vitamin E,
Vitamin C und Multivitamine)
MRC/BHF | 20536 Hochrisiko- | 1994-2001 (5- kein signifikanter Unterschied
Heart Patienten flr jahrige in der Gesamtmortalitat
durch R-Carotin- (20 mg/d),
Protection | GefalRerkrankungen | Vitamingabe) Vitamin E- sowie Vitamin C-
Study (GB) Substitution,

kein signifikanter Effekt auf

die Krebsinzidenz
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