Komplementarmedizin und
Mammakarzinom
—wie passt das zusammen?

Steffen Wagner

Die modernen zielgerichteten The-
rapieoptionen und-algorithmen ha-
ben an Mammakarzinom erkrank-
ten Frauen deutliche Vorteile hin-
sichtlich Heilungsrate bzw. bekann-
ten  Nebenwirkungen  klinischer
Symptomlinderung gebracht. Die Er-
fahrung zeigt jedoch auch eine Zu-
nahme bislang wenig bekannter
Symptome zielgerichteter Therapi-
en, die ein besonderes Management
erfordern.

Nicht immer gelingt es, die schulme-
dizinisch gebotene und sinnvolle Be-
handlung fortzufihren. Mitunter
fahlen sich die betroffenen Frauen
angesichts des medizinischen Arse-
nals aus Operation, Strahlen-, Che-
mo-, Antikérpertherapie und anti-
hormoneller Therapie Uberfordert
oder gar bedroht, was schlieBlich zu
Ablehnung oder Flucht in evidenzlo-
se alternativmedizinische Verfahren
fahren kann.

Demgegeniber stehen mittlerweile
zahlreiche komplementarmedizini-
sche Verfahren, deren Ziel es ist, den
.schulmedizinischen”  Therapieer-
folg zu unterstttzen und die Lebens-
qualitat zu verbessern.

Der vorliegende Artikel gibt eine
Auswahl bewdhrter und verbreiteter
komplementarmedizinischer Optio-
nen fur den Praxisalltag. Primare In-
dikation ist die wirksame Linderung
tumorassoziierter Symptome und
Nebenwirkungen onkologischer
Therapien wie Fatigue, Ubelkeit,
Strahlenreaktion, Hitzewallungen,
Arthralgien, depressive  Verstim-
mung etc. Ohne Zweifel ergeben
sich daraus positive Effekte auf die
Therapieadharenz ~ onkologischer
Therapien. Zur Verflgung stehen

mittlerweile  zahlreiche  wissen-
schaftlich validierte Therapien.

Dartber hinaus kénnen die Erfah-
rung der Eigeninitiative und die Aus-
wahl bevorzugter komplementdrer
Therapien durch die Patientinnen
das Korperbild positiv verandern
und die Resilienz verstarken. Das Ge-
fihl, neben der konventionellen
Therapie ,selbstbestimmt” und ak-
tiv zur Heilung beizutragen, verrin-
gert das Gefuihl von Ohnmacht und
Ausgeliefertsein. Viele sehen darin
eine Aktivierung der ,Selbsthei-
lungskrafte”, sogar mit positivem
Einfluss auf die Heilung bzw. Uberle-
ben einer Tumorerkrankung.

Mittlerweise existieren zahlreiche
Hinweise auf die tumorfoérdernden
Effekte einer chronischen Stressbe-
lastung und Dauerstimulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Achse [1] (> Abb. 1).

Alle therapeutischen MaBnahmen,
vor allem sportliche Aktivitat, aber
auch klassische und koérperbasierte
Entspannungstechniken (sog. Body-
Mind-Medizin, z.B. Yoga) zielen
letztendlich — neben anderen phy-
siologischen Effekten — auf den heil-
samen Ausgleich dieser gefahrlichen
Imbalance.

Komplementarmedizinische

Konzepte zur Verbesserung

der Lebensqualitat

Selentherapie

e Substitution bei Selenmangel
Selen ist ein essentieller Bestand-
teil der Gluthation-Peroxidasen.
Ein Selenmangel scheint mit ei-
nem erhdhten Malignomrisiko
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verbunden zu sein [2]. Bei bereits
Erkrankten scheint ein Selen-
mangel mit einer schlechteren
Prognose assoziiert zu sein [3].
Méglicherweise hangt dies durch
die bei Selenmangel verminderte
Fahigkeit zum Abfangen reakti-
ver Sauerstoffverbindungen und
zur Reparatur von DNA-Schaden
zusammen [2]. Vor einer Selen-
therapie sollte eine Serumspie-
gelbestimmung  durchgefihrt
werden. Der deutsche Referenz-
wert fir die Selen-Serumkon-
zentration liegt bei 80-120 pg/l).
Insbesondere scheinen Patientin-
nen mit BRCA-Mutationen be-
sonders von einer Substitution
erniedrigter Selenspiegel zu pro-
fitieren [4,5]. Die Substitution er-
folgt aufgrund seiner optima-
len Verstoffwechselung sinnvol-
lerweise oral mit Natriumse-
lenit (anorganische Selenverbin-
dung). Bei nachgewiesenem Se-
lenmangel kann eine Rezeptie-
rung verschreibungsfahiger Se-
lenpraparate zu Lasten der GKV
erfolgen.

Supportivtherapie unter Strah-
len- und Chemotherapie

Gute Erfahrungen existieren mit
einer konkomitanten Selenthera-
pie unter einer Chemotherapie
[6]. Eine zusatzliche, kurzfristig
intensivierte Selenzufuhr am Tag
einer Zytostatikatherapie hat sich
z. B. mit 1000 Mikrogramm Nat-
riumselenit i. v. (1h vor Chemo-
therapie) bewdhrt. Hierunter
wird eine Reduktion der Neben-
wirkungen wie Ubelkeit und Fati-
gue beobachtet [7]. Zu einer Wir-
kungsminderung der Chemothe-
rapeutika kommt es nicht, es er-
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geben sich sogar Hinweise auf ei-
ne vermehrte Apoptoseneigung
von Tumorzellen[8].

Auch unter einer Strahlenthera-
pie profitieren viele Patienten von
einer hoherdosierten Selensub-
stitution. Wahrend Nebenwir-
kungen (z. B. Diarrhéen) gemil-
dert werden kommt es zu keiner
Verringerung der Strahlenwir-
kung auf Tumorzellen, sondern
zu einer Stabilisierung des gesun-
den Gewebes. Sinnvoll ist einein-
travendse oder auch orale Gabe
von 1000 Mikrogramm Natrium-
selenit an Therapietagen [9].

Auch bei Lymphdédemen und/oder
Erysipel und vor Operationen hat
sich die Selentherapie bewahrt und
kann den Heilungsverlauf beschleu-
nigen [10].

Misteltherapie

Die Misteltherapie wird seit Jahr-
zehnten erfolgreich in der Onkologie
angewendet. Sie entstammt der
anthroposophischen Medizin. Als
wissenschaftlich fundiert gelten die
vielfachen positiven Auswirkungen
auf die Lebensqualitat. So konnten
in zahlreichen Studien positive Aus-
wirkungen auf Ubelkeit und Erbre-
chen, Angstzustande, Appetit,
Schlaf und Erschépfung, Reizbar-
keit, Konzentration und psychoso-
matische Regulation nachgewiesen
werden. Weiterhin fahrt die Mistel-
therapie zu einer Immunmodulati-
on, in einzelnen Studien konnten
auch tumorizide Wirkungen nach-
gewiesen werden [Ubersicht bei 11].
Die Misteltherapie kann bei samtli-
chen gynakologischen Malignomen
bei bekanntem Nebenwirkungs-
spektrum und nachgewiesener
onkologischer Sicherheit eingesetzt
werden. Kontraindikationen sind
generell  allergische  Reaktionen
auf Mistelpraparate, Autoimmuner-
krankungen, Thyreoiditis und hdma-
tologische Neoplasien. Im adjuvan-
ten Therapiespektrum ist bei lebens-
qualitatsbeeintrachtigenden Neben-
wirkungen einer zytostatischen The-
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T Angiogenesis/pro-
cytokines (VEGF, IL-6)

Abb.1: Chronische Stressaktivierung fuhrt
Uber neuroendokrine Mechanismen zur Ver-
starkung tumorférdender Mechanismen (Di-
rekt Gber Wachstumsreize der Tumorzelle und
indirekt Gber die Tumorumgebung z. B. Neo-
angiogenese, Immunsuppression). Korperli-
che Aktivitat, Body-Mind-Techniken und kom-
plementarmedizinische MaBnahmen kénnen
das Stressniveau nachweislich senken.

rapie eine begleitende Mistelthera-
pie sinnvoll und kann erfahrungsge-
maB die Compliance verbessern. Ei-
ne Misteltherapie kann ohne
weiteres wahrend einer Chemothe-
rapie begonnen werden [12].

Am héaufigsten erfolgt die subkuta-
ne Applikation (2-3x/Woche). Zur
Auswahl stehen unterschiedliche
Mistelsorten (Wirtsbaum) und seriel-
le Therapieschemata (ansteigende
Dosierung innerhalb einer ,Serie”)
oder konstante Dosierungen. Das
Therapiemonitoring erfolgt am ein-
fachsten anhand einer kutanen Lo-
kalreaktion an der Injektionsstelle,
aber auch anhand einer Temperatur-
kurve (Erreichen einer Temperatur-
rhythmik) oder Differentialblutbild.
Die Auswahl der Dosierungsmodi
und—intervalle richtet sich nach dem
Symptomengrad. Neben der subku-
tanen Injektion gibt es Erfahrungen
mit  (vorzugsweise) intravendser
bzw. intratumoraler Applikation. Die
Misteltherapie erfordert Erfahrung

und regelméaBiges Monitoring. Die
aufgrund der tumor- und thera-
pieassoziierten Beschwerden beson-
ders empfehlenswerte Anwendung
in der Palliativsituation wird von den
GKV voll tbernommen. Dies gilt aus-
schlieBlich  far die anthroposo-
phischen  Mistelpraparate.  Bei
dokumentierter Lebensqualitdtsein-
schréankung Ubernehmen viele GKV
eine auf 12 Monate begrenzte anth-
roposophische Misteltherapie in der
Adjuvanz (Rezeptierung auf Privatre-
zept und Einreichen bei der GKV
durch die Patientin).

Hoch dosierte Vitamin-C- Gabe
Obwohl Vitamin-C-Mangelzustan-
de bei Gesunden extrem selten sind,
weisen zahlreiche Studien auf einen
erhéhten Bedarf bei fortgeschritte-
nen Tumorerkrankungen hin. Die Ur-
sache liegt wahrscheinlich im oxida-
tiven Stress durch Operation, Radio-
therapie, Zytostatika zusatzlich zu
tumorbedingten entziindungsford-
enden Prozessen. Zahlreiche Studien
beschreiben den positiven Einfluss
einer hochdosierten Ascorbatthera-
pie auf die Lebensqualitat von Tu-
morpatienten  insbesondere  mit
Mammakarzinom unter zytostati-
scher Therapie [13,14]. Zeitversetzt
zur Chemotherapie (2-3 Tage) kon-
nen 7,5 mg Ascorbat i.v. appliziert
werden, was mogliche Interaktionen
mit applizierten Zytostatika verhin-
dert. Es existieren auch praklinische
Hinweise auf tumorizide Wirkun-
gen. Médgliche Wirkmechanismen
sind zum einen der erhdhte Anfall
von Wasserstoffperoxid, welches se-
lektiv Tumorzellen schadigt [15] und
zum anderen die Apoptoseforde-
rung durch Drosselung expressions-
relevanter Enzyme [16].

Medizinalpilze

Praparate aus so genannten Medizi-
nalpilzen stammen aus der traditio-
nellen Chinesischen Medizin und
werden auch seit langerem in Japan
undin den USAin der onkologischen
Supportivtherapie eingesetzt. Auch
bei uns finden sie eine weite Verbrei-
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tung und Nachfrage. Interessant
sind sie unter anderem wegen ihres
Gehaltes an immunstimulierenden
Betaglucanen [17]. Medizinalpilze
kdnnen die Nebenwirkungen einer
zytostastischen Therapie (Ubelkeit,
Fatigue) lindern und haben mogli-
cherweise auch tumorizide, antian-
gionetische Wirkungen. Am hau-
figsten eingesetzt werden Agaricus,
Maitake, Reishi und Shitake. Je nach
Beschwerdesymptomatik  kdnnen
diese auch miteinander kombiniert
werden. Zu achten ist auf einen Be-
zug aus biologisch einwandfreien
Quellen (mogliche Schadstoffbelas-
tung).

Therapie

Klimakterischer Symptome

Die insbesondere unter antihormo-
neller Therapie auftretenden klimak-
terischen Beschwerden wie Hitze-
wallungen, vaginale Trockenheit
und muskuloskelettare Beschwer-
den werden oft als sehr belastend
empfunden und kénnen bis zu The-
rapieabbruch fuhren. Vor allem re-
gelmaBige sportliche Aktivitat ist
hocheffektiv gegen die meisten
Symptome [18]. Der notwendige
onkologische Verzicht auf eine Hor-
monersatztherapie erfordert wirksa-
me und sichere komplementéare The-
rapiestrategien.

Hitzewallungen

Aus Patientensicht besteht bei Hitze-
wallungen meist der Wunsch nach
.sanfter” Therapie wie Phytothera-
pie, aber auch nach Homd&opathie
oder Akupunktur. Obsolet sind so-
genannte Phytodstrogene mit ver-
muteter Wirkung am Ostrogenre-
zeptor (wie z. B. hochdosierte Soja-
praparate, Rheum rhaponticum
etc.). Am besten untersucht ist Cimi-
cifuga Racemosa. Neben der Wirk-
samkeit gegen Hitzewallungen und
Schwitzen bei tamoxifenbehandel-
ten Mammakarzinom-Patientinnen
zeigt eine Vielzahl klinischer Studien
einheitlich, dass Cimicifuga (CR)
nicht auf den Ostrogenrezeptor
wirkt: Hormonwerte, Brustgewebs-

dichte und —epithelzellproliferation
sowie Endometriumdicke und Rezi-
divrisiko  bleiben  unbeeinflusst
[19,20]. Angesichts dieser Studien-
ergebnisse koénnen Wechseljahres-
beschwerden bei Patientinnen mit
ostrogenabhangigen Tumoren vor-
zugsweise mit Cimicifuga Racemosa
behandelt werden.

Arthralgien

Als besonders belastend wird das
unter antihormoneller Therapie sog.
Aromatase-Inhibitor-induzierte
Arthralgie-Syndrom (AIA)” empfun-
den (haufiger unter Aromatasehem-
mer als unter Tamoxifen). Typischer-
weise handelt es sich um progressive
Gelenkschmerzen nach Einnahme-
beginn, die nach Absetzen eines
Aromatasehemmers innerhalb von
zwei Wochen wieder verschwinden.
Es zeigen sich (durch Bewegung ge-
linderte) symmetrische Finger- und
Handgelenkschmerzen mit typischer
Morgensteifigkeit zusatzlich haufig
mit Karpaltunnelsyndrom, und ver-
minderter Greifkraft [21]. Die Hau-
figkeit des AIA liegt bei etwa 50 %
und kann maBgeblich die Compli-
ance beeinflussen. Pathomorpholo-
gisch liegen dem AIA wahrscheinlich
inflammatorische  Veranderungen
der Teno- und Arthrosynovitiden zu-
grunde, die einer chronischen Poly-
arthrtitis ahneln [22].

Neben sportlicher Aktivitat und Anti-
phlogistika (NSAR) kdnnen auch
pflanzliche Extrakte wie Teufelskralle
und Weidenrinde[(23] angewendet
werden.

Gute Erfahrungen wurden mit pro-
teolytischen Enzymen wie Bromelain
gemacht, fir welches es zudem Hin-
weise zur Wirksamkeit bei Rheuma-
toider Arthritis [24] und Arthrose
[25] gibt. Bromelain ist ein komple-
xes Gemisch aus vorwiegend prote-
olytisch wirksamen Enzymen aus der
Ananas. Es sind antiphlogistische,
antiodematdse,  gerinnungshem-
mende und immunmodulierende
Wirkungen beschrieben [21].

Eine hoherdosierte Therapie (3x2
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Tabl. Bromelain a 500 FIP) fuhrt
zu einer deutlichen langfristigen
Schmerzreduktion bei AIA und kann
die Symptomatik eines Karpaltun-
nelsyndroms verbessern [27].
Positive Daten existieren auch mit ei-
ner Kombination von Bromelain, Pa-
pain , Selen und Linsenlektin zur
kurzfristigen Linderungen klimakte-
rischer Beschwerden und Gelenkbe-
schwerden unter antihormoneller
Therapie [28].

Scheidentrockenheit/
Dyspareunie unter
antihormoneller Therapie

Uber die Hélfte aller Frauen entwi-
ckeln unter antihormoneller Therapie
Schleimhauttrockenheit und Entzln-
dungssymptome wie Schmerzen und
Brennen im Vaginalbereich. Dies trifft
besonders pra- und perimenopausale
Patientinnen, welche zusatzlich ovar-
ablativ oder gar zusatzlich mit einem
Aromatasehemmer behandelt wer-
den. Die trockene, entziindete
Schleimhaut der Vagina kann nicht
nur beim Geschlechtsverkehr sehr un-
angenehm sein. Sie ist aufgrund einer
reduzierten Barrierefunktion auch ein
Risikofaktor fur Infektionen. Neben
zahlreichen im Handel befindlichen
lokal befeuchtenden (6strogenfreien)
Cremes und Gelen haben sich Aloe-
Vera-Praparate und neuerdings endo-
can-nabinoidhaltige Cremes bewahrt
(Wirkstoff: N-Palmitoylethanolamid,
PEA).

Letztere weisen mastzellstabilisie-
rende, immunmodulierende und
entziindungshemmende  Wirkung
am Vaginalepithel auf [29].

Eine weitere erfolgversprechende
Option bezlglich sexueller Dysfunk-
tion und Dyspareunie besteht in ei-
ner lokalen Applikation einer DHEA-
haltigen Creme (1 % DHEA in Vagi-
nalbasiscreme als Rezeptur) [30].

Ingwer zur Antiemese

Bei hochemetogenen Zytostatika-
kombinationen gelingt oft trotz leit-
liniengerechter  Supportivtherapie
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Abb.2.: Von zentraler Bedeutung fur den Therapieverlauf ist das vertrauensvolle und prognoseun-
abhangig positiv motivierte Gesprach. In diesem sollten neben der leitliniengerechten onkologi-
schen Therapie auch komplementarmedizinische Therapieoptionen angesprochen werden.

keine vollstandige Antiemese. In die-
sem Fall kann eine Therapie mit Ing-
wer (als Ingwertee oder standardi-
sierter Extrakt) angewendet werden.
Studiendaten [31] legen einen Be-
ginn 3 Tage vor bis 6 Tage nach einer
Chemotherapie nahe (z. B. 4 Kap-
seln/Tag). Aktuelle pharmakologi-
sche Untersuchungen konnten eine
Inhibition des 5 HT3-Rezeptors von
6-Gingerol (Bestandteil der Ingwer-
wurzel) an gastrointestinalen Neuro-
nen nachweisen [32].

Vitamin D

Vitamin D3 (Cholecalciferol) wird in
der Haut unter Einfluss von UV-B-
Licht aus 7-Dehydrocholesterin ge-
bildet, aber auch direkt aus der Nah-
rung aufgenommen. In der Leber
wird es weiter zu 25-Hydroxy-Vit-
amin D3 hydroxyliert (spiegelt die
Versorgungslage wider), vor allem in
der Niere zum wirksamsten Meta-
boliten1,25-Dihydroxy-Vitamin D3
(Calcitriol, homdostatische Regulati-
on) umgewandelt. Neben der be-
kannten Wirkung am Knochen kom-
men standig neue Erkenntnisse tUber
zahlreiche Gewebe mit Vitamin-D-
Rezeptoren bzw. Vitamin-D-abhan-
gige biochemische und genetische
Regulationswege hinzu. Insbeson-

dere der Einfluss auf die Karzinoge-
nese ist ein Forschungsschwerpunkt
von wachsendem Interesse.

Uber einen moglichen Zusammen-
hang zwischen Lichtexposition bzw.
Vitamin-D-Versorgung und Tumor-
inzidenzvor allem bei Gastrointesti-
nalkarzinomen und Mammakarzi-
nom wurde in der Vergangenheit
zahlreich berichtet[33]. Trotz ausste-
hendem Kausalitatsnachweis gibt es
zahlreiche Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen Vitamin-D-
Mangel und eingeschrankter Pro-
gnose bei Patientinnen mit Mamma-
karzinom, die schwerlich ignoriert
werden konnen [34]. Die Effekte ei-
ner Substitution auf den Krankheits-
verlauf sind wissenschaftlich nicht
ausreichend untersucht. Jedoch ist
eine ausreichende Versorgung be-
reits aus osteologischer Sicht insbe-
sondere unter antihormoneller The-
rapie anzuraten. Maoglicherweise
kdénnen Nachsorgepatientinnen von
einer individuellen Substitution mit
25-Hydroxy-Vitamin D auch aus on-
kologischer Sicht profitieren.

Nach aktueller Datenlage gelten fol-
gende Normalwerte fir 25-Hydroxy-
Vitamin D3 :

Mangel: <50 nmol/l, unzureichende
Versorgung: 51-74 nmol/l, ausrei-
chende Versorgung: >75 nmol/l)
[CAVE: Beachte die Einheiten].

Bei niedrigen Spiegeln sollte eine Be-
ratung zur Erndhrung (hohes Vor-
kommen in Fettfischen wie Makrele
und Hering, aber auch Eiern, Pilzen,
Milch) und zur moderaten UV-Expo-
sition (etwa 10-20 Minuten taglich
Besonnung von Gesicht, Handen,
Teilen von Armen und Beinen) erfol-
gen (www.dge.de).Die Ublichen Pra-
parate mit 400-1.000 IE Cholecalci-
ferol eignen sich bei leicht erniedrig-
ten Spiegeln nach Ausschopfung
der Zufuhr und zur Uberbriickung
der dunklen Jahreszeit oder wenn
ein Aufenthalt im Freien nicht mog-
lich ist. Fur die Korrektur sehr niedri-
ger Spiegel bei Patientinnen ohne
klinische Besonderheiten haben sich
hoch dosierte Prdparate bewahrt
(z.B.  Cholecalciferol-Kapseln  a
20.0000 IE). Bei niedrigen Werten (<
50 nmol/l) empfiehlt sich eine zwei-
bis dreimalige Gabe pro Woche fiir
zwei Monate, bei Erreichen von Nor-
malwerten (> 75nmol/l) eine Erhal-
tungsdosisvon 1 Kapsel alle 7-10 Ta-

ge.

Fazit

Es existieren mittlerweile eine Viel-
zahl wirksamer und in der Praxis
bewdhrter komplementarmedizini-
scher Therapieoptionen: Auch wenn
kritische Stimmen anmahnen, dass
die aus der ,Schulmedizin” gefor-
derte Evidenz haufig nicht erreicht
wird, sollte sich jeder Frauenarzt, der
Karzinompatienten betreut, mit die-
sem Thema beschaftigen und Bera-
tungskompetenz aufbauen. Damit
verringert sich womaglich das Risiko
eines Therapieabbruchs und eine
Flucht in wirkungslose oder gefahrli-
che Alternativtherapien.

Das Eingehen auf den Patienten-
wunsch nach ,sanften” Therapien
ermoglicht eine ganzheitliche Be-
trachtungsweise unserer Patientin-
nen. Die Auseinandersetzung mit
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der Symptomenanamnese und den
Wiinschen und Vorstellungen der
Patientin verrat uns viel Uber deren
seelischen Zustand und ihr ,, gesund-
heitliches Wertesystem”. Das Ziel ist
die Schaffung einer heilsamen Arzt-
Patienten- Beziehung unter Hinzu-
nahme auch beziglich ihrer Sicher-
heit evualierter komplementarer Be-
handlungsoptionen als Ergdnzung
zur onkologischen Kerntherapie
(> Abb. 2).
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