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1 Abstrakt

1.1 Deutsch

Untersuchungen von Patientinnen und Patienten mit hidmatologisch-onkologischen
Erkrankungen zeigen, dass Nahrungserginzungsmittel (NEM) wie Mineralstoffe,
Spurenelemente, Vitamine, aber auch pflanzliche Heilstoffe und Supplemente haufig konsumiert
werden. Problematisch ist dies aufgrund potentieller pharmakologischer Wechselwirkungen mit
konventionellen Medikamenten, einer hdufig unklaren Nutzenbewertung von NEM und einer
unrealistischen Erwartungshaltung auf Patientenseite. In Ergénzung zu bisherigen, in
Krebszentren und Krankenhdusern durchgefiihrten Erhebungen untersuchte die hier préisentierte
Studie mittels eines Fragebogens das Verhalten von 1217 Patientinnen und Patienten, die
iiberwiegend in onkologischen Schwerpunktpraxen behandelt wurden, hinsichtlich der Einnahme
von NEM, der Art der NEM und der Beweggriinde hierfiir. Aulerdem wurden Angaben zu
soziodemografischen Charakteristika, dem Erndhrungsverhalten und der Art der
Informationsbeschaffung erhoben. Es konnte gezeigt werden, dass anndhernd die Halfte der
Patientinnen und Patienten (47,2%) in ambulanter Behandlung NEM einnahmen. Die am
hiufigsten benannten NEM waren Magnesium (16,6%), Calcium (14,3%) und Multivitamine
(12,0%), aber auch medizinische Tees und pflanzliche Heilstoffe und Supplemente wurden von
jeder/jedem 6. bzw. 8. Studienteilnehmenden eingenommen. Die hiufigsten genannten Griinde
fiir die Einnahme von NEM waren die Stirkung des Immunsystems (26,4%), die Verhinderung
einer Mangelerndhrung (18,8%) und die Steigerung der Lebensqualitit (15,7%). Frauen (51,9%,
p = 0,001), Patientinnen und Patienten mit akademischer Ausbildung (55,9%, p = 0,028) und
Nichtraucherinnen und Nichtraucher (49,3%, p = 0,023) nahmen NEM signifikant hdufiger ein.
AuBlerdem gaben anndhernd die Hilfte der Patientinnen und Patienten (49,6%) unserer Studie an,
die Erndhrung veridndert zu haben und ein GroBteil (79,7%) hatte Informationen zum Einfluss
der Erndhrung auf die Erkrankung bezogen, jedoch nur jede/jeder 6. Befragte durch eine
professionelle Erndhrungsberatung. Schlielich ist festzustellen, dass sich das Verhalten von
Patientinnen und Patienten, die in onkologischen Schwerpunktpraxen behandelt werden, nicht
von dem in Krankenhdusern, Krebszentren oder Tageskliniken Betreuten unterscheidet. Daher
sollte ein Screening hinsichtlich der Einnahme von NEM routineméBig auch im ambulanten
Bereich integriert werden, um einen moglichen Informationsbedarf auf Seite der Patientinnen
und Patienten zu erkennen oder friihzeitig eine potentiell problematische Einnahme von NEM zu

erfassen.



1.2 Englisch

Studies have shown that patients with hematological or solid tumor diseases often use dietary
supplements, such as minerals, trace elements, vitamins and herbal supplements. In fact, there
are increasing concerns regarding potential pharmacological interactions with conventional
cancer medication as well as an unknown benefit and an often unrealistic expectation by
patients. In addition to a range of studies, mainly conducted at comprehensive cancer centers or
hospitals, this study represents a pre-specified patient clientele, which is treated in an ambulatory
setting at specialized doctors’ offices. A self-reported questionnaire was used to describe
patients’ behaviour regarding the use of dietary supplements, preferred types of supplements and
patients’ motivation. We also asked for sociodemographic and clinical data, changes in dietary
habits and sources of information. Almost half of the patients (47.2%) reported the use of dietary
supplements. Magnesium (16.6%), Calcium (14.3%) and multivitamins (12.0%) were the most
frequently named dietary supplements, but medicinal teas as well as herbal supplements were
reported by every 6™ and 8" patient in our study, respectively. As main reasons for using dietary
supplements, patients quoted support of the immune system (26.4%), avoidance of malnutrition
(18.8%) and improvement of quality of life (15.7%). Women (51.9%, p = 0.001), patients with
an academic background (55.9%, p = 0.028) and non-smokers (49.3%, p = 0.023) were more
inclined to use dietary supplements. These results are in line with other studies, conducted in a
hospital setting. In addition, in our study almost every second patient (49.6%) reported to have
changed his/her dietary habits. Despite the fact that a majority of patients (79.7%) reported
having received information about dietary habits, only every 6™ patient was counselled by a
professional nutritionist. In conclusion, we found a similar prevalence of dietary supplement use
and preferences regarding the type of dietary supplements among ambulatory patients with
cancer compared to study estimates from patients treated in comprehensive cancer centers or in
hospitals. Therefore, doctors should also screen their patients with cancer routinely for dietary
supplement use to become aware of patients’ needs and prevent potential harmful interactions

with conventional cancer medication.



2 Einleitung

Die Einnahme von Nahrungsergédnzungsmitteln (NEM) durch Gesunde als auch Kranke liegt in
Abhiangigkeit von der befragten Zielgruppe und der Art des Supplements weltweit auf einem
konstant hohen Niveau von bis zu 87% (1, 2, 3, 4).

Dabei nahmen im Vergleich zu gesunden Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern Erkrankte
hiufiger NEM ein (3, 5). Entsprechend bilden auch die jéhrlich steigenden Umsatzzahlen fiir
NEM, welche in den USA auf 37 Milliarden Dollar und in Deutschland fiir das Jahr 2018 auf
1,44 Milliarden Euro geschétzt wurden, die anhaltende Popularitit von NEM ab (6, 7). Die
Griinde hierfiir sind vielféltig. Sie zéhlen zu den héufigsten angewandten Methoden der
komplementiren und alternativen Medizin (KAM) (8, 9). Gesunde als auch Erkrankte
versprechen sich durch die Einnahme von NEM gesundheitliche Vorteile und einen
therapeutischen Nutzen, wie den Ausgleich bzw. die Vermeidung von Mangelzustinden, die
Linderung von Symptomen oder Nebenwirkungen einer konventionellen Therapie und die
Verbesserung des Allgemeinbefindens und der Leistungsfahigkeit. Weitere Griinde fiir die
Haufigkeit einer Einnahme von NEM sind der einfache Zugang und deren Einschitzung als
ungefdhrliche und nebenwirkungsfreie Produkte (10, 11). Zwei deutsche Erhebungen konnten
zeigen, dass der Wunsch zu mehr Eigenverantwortlichkeit, Kontrolle und Autonomie und die
ausfiihrlichere Beratung und intensivere Betreuung durch den zu NEM beratenden Therapeuten
weitere Beweggriinde fiir die Einnahme von NEM sind (12, 9).

Innerhalb der Europdischen Union sind NEM definiert als Produktgruppe, angereichert mit
bestimmten Inhaltsstoffen mit erndhrungsspezifischer Wirkung zur dosierten Verabreichung in
Form von Tabletten, Kapseln, Pulver oder in fliissiger Form. Zu den NEM gehoren sowohl
Vitamine, Mineralien, Spurenelemente, Aminosduren, essentielle Fettsduren als auch Pflanzen-
und Kriuterextrakte. Obgleich die European Food and Safety Authority im Fall von NEM, die
nicht in einer Liste von erlaubten Stoffen enthalten sind, Gutachten zu Néahrstoffquellen und
Sicherheitsgutachten erstellen kann, liegt die eigentliche Produktverantwortlichkeit bei den
Herstellern bzw. Vertreibenden, da NEM dem Lebensmittelrecht unterliegen und damit als
Lebensmittel gelten. Eine Wirksamkeitspriifung oder Priifung auf Vertrdglichkeit bzw.
Unbedenklichkeit ist nicht vorgeschrieben (13). Die Nahrungsergédnzungsmittelverordnung setzt
die europiischen Vorgaben einschlielich der Definition von NEM in deutsches Recht um. NEM
miissen vor dem ersten Inverkehrbringen beim Bundesamt fiir Verbraucherschutz angezeigt
werden, welches jedoch keine ausdriickliche Zulassung ausspricht, da die Verantwortung fiir das

Produkt und die Einhaltung lebensmittelrechtlicher Vorschriften weiterhin beim Hersteller bzw.



Vertreibenden liegen (14). Auch in den USA und Kanada gelten NEM als Lebensmittel und
benétigen keine Zulassungserlaubnis zum Vertrieb, solange sie eindeutig als NEM deklariert
sind und nicht mit einem therapeutischen Nutzen beworben werden (15). Zusammen mit den
oben genannten Beweggriinden auf Seiten der Patientinnen und Patienten fiihren der
weitestgehend unregulierte Marktzugang und die einfache Verfiigbarkeit von NEM auch ohne
fachliche Beratung schlieBlich zu einem weit verbreiteten Einsatz.

Parallel zu dieser Entwicklung wurden in den letzten 20 Jahren stetig neue Erkenntnisse zu
potentiell toxischen pharmakologischen Wechselwirkungen zwischen NEM und konventionellen
Medikamenten gewonnen (16, 17, 18). Schlagzeilen machte Ende der 1990er Jahre die
Einnahme von Johanniskraut als Antidepressivum, welches durch Induktion des Cytochrom P
450 Isoenzyms 3A4 (CYP3A4) zu einem klinisch relevanten Plasmaspiegelabfall verschiedener
tuberkulostatischer, antiretroviraler und immunsuppressiver Medikamente fiihrte. AuBerdem
wurde eine gesteigerte Expression von p-Glykoprotein, welches als Membrantransporter fiir
Medikamente fungiert, durch den Bestandteil Hyperforin nachgewiesen (19). Auch Omega-3-
Fettsduren gehoren seit Jahrzehnten zu den beliebtesten NEM. Untersuchungen -einer
niederlédndischen Forschergruppe am Mausmodel konnten die Induktion einer Resistenz gegen
Cisplatin, Irinotecan und Oxaliplatin durch die Gabe von physiologischen Mengen an Omega-3-
Fettsduren, wie sie auch in Meeresfischen enthalten sind, belegen. Der Mechanismus ist komplex
und verlduft iiber die Freisetzung von Lysophospholipiden aus Milz-Makrophagen, welches zur
Resistenz von Tumorzellen gegen Zytostatika-induzierte DNA-Schidden fiihrt (20, 21). Aus
ethischen Griinden wurden hierzu keine weiterfithrenden Versuche am Menschen durchgefiihrt,
jedoch warnte unter anderem auch der Deutsche Krebsinformationsdienst vor einem Verzehr von
Makrelen und Hering vor Cisplatin-haltiger Therapie (22).

Aktuell sind Kurkuma-haltige NEM vor allem bei Patientinnen und Patienten mit rheumatischen
Erkrankungen aber auch bei Gesunden und Tumorpatientinnen und -patienten sehr beliebt (1).
Kurkuminoide weisen aufgrund ihres hydrophoben Charakters eine schlechte Bioverfligbarkeit
auf, weshalb sie auch in mizellaren Formulierungen und als Extrakte mit deutlich besserer
Bioverfiigbarkeit erhéltlich sind. Hsieh et al. gelang es im Tiermodell, die CYP3A4 Induktion
durch Kurkuminoide nachzuweisen, welches zu einem deutlichen Abfall der untersuchten
Plasmaspiegel von Everolimus, einem in der Transplantationsmedizin und in der Onkologie
verwendeten Medikamentes, fiihrte (23). Auch in einer aktuellen Untersuchung mit
Acalabrutinib, einem erst kiirzlich fiir die Therapie der chronischen lymphatischen Leukidmie
zugelassenen Brutons Tyrosinkinase-Inhibitor der 2. Generation, fanden sich Hinweise fiir eine

pharmakokinetische Interaktion mit Kurkuminoiden (24). Andere, ebenfalls an Tumorzelllinien



durchgefiihrte Untersuchungen zeigen wiederum einen vorteilhaften Effekt von Kurkuminoiden
bei Chemotherapie-resistenten Zelllinien, was die Komplexitit der Bewertung solcher
Untersuchungen verdeutlicht (25). Ein weiteres Beispiel bezieht sich auf pharmakologische
Wechselwirkungen zwischen den in Zitrusfriichten, vor allem Grapefruits und Bitterorangen,
enthaltenen Furanocoumarinen und einer Reihe von Medikamenten. Ibrutinib wird bei der
chronischen lymphatischen Leukdmie und beim Mantelzelllymphom angewendet. Grapefruitsaft
filhrte zu einem Anstieg der Plasmaspiegel von Ibrutinib um das 3,3-fache bzw. zu einer
anndhernden Verdopplung der Bioverfligbarkeit mit toxischen Effekten aufgrund einer CYP3A4
Inhibition in intestinalen Zellen (26, 27). Entsprechend enthalten die Fachinformation als auch
Patientenbroschiiren Hinweise zum Verzicht auf Grapefruitsaft wihrend der Einnahme von
Ibrutinib.

Die geschilderten Beispiele demonstrieren die Komplexitidt der zu beachtenden potentiellen
Wechselwirkungen zwischen NEM und Lebensmitteln einerseits und konventionellen
Medikamenten andererseits und verdeutlichen die Wichtigkeit evidenzbasierter Empfehlungen
bzw. Leitlinien zur Bewertung von KAM und insbesondere NEM. Dies erscheint umso
dringlicher, da das Interesse und Informationsbediirfnis auf Seiten der Patientinnen und Patienten
aber auch bei Arztinnen, Arzten, Therapeutinnen und Therapeuten ungebrochen hoch ist (28, 29,
30). In Deutschland gibt es mittlerweile mehrere Plattformen, die evidenzbasierte Informationen
iiber KAM anbieten. Das Kompetenznetz Komplementiarmedizin in der Onkologie (KOKON)
konnte mit Forderung durch die Deutsche Krebshilfe 2020 ein siebenjdhriges Forschungsprojekt
zur Implementierung einer evidenzbasierten Informationsplattform iiber Komplementére
Medizin fiir Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, Arztinnen und Arzte und Patientinnen
und Patienten erfolgreich zum Abschluss bringen (31): auf der Leitlinienplattform Onkopedia
der Deutschen Gesellschaft fiir Hidmatologie und Onkologie (DGHO) wurden umfangreiche
Informationen zu KAM-Methoden als auch zu zahlreichen pflanzlichen Heilmitteln und
Supplementen, Vitaminen und Spurenelementen inklusive Beschreibungen potentieller
Wechselwirkungen und Warnungen frei zuginglich verdffentlicht (32). Auch die Deutsche
Krebsgesellschaft bietet von der Arbeitsgruppe Priavention und Integrative Onkologie (PRIO)
erarbeitete Faktenblétter fiir Patientinnen und Patienten als auch fiir Fachpersonal {iber

zahlreiche KAM-Methoden und auch zur Erndhrung an (33).



3 Ziel der Dissertation

Die Studie NEM - Hdufigkeit der Einnahme von Nahrungsergdnzungsmitteln und nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln bei onkologischen Patientinnen und Patienten
untersuchte vor dem Hintergrund wachsender Erkenntnisse {iber kritisch zu bewertende
pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen NEM und onkologischen Therapien die
Haufigkeit der Einnahme von NEM bei Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen
onkologischen, himatologischen und chronisch verlaufenden, nicht malignen hdmatologischen
Erkrankungen im Kontext mit soziodemografischen Charakteristika, Erkrankungs- und
Behandlungsart, Einstellungen gegeniiber NEM und der Motivation zur Einnahme von NEM.

Im Gegensatz zu stationdren Einrichtungen ist fiir die Zertifizierung onkologischer
Schwerpunktpraxen durch die Deutsche Krebsgesellschaft eine frithzeitige Erndhrungsberatung
an Praxen nicht vorgeschrieben. Nur eine Minderheit der Patientinnen und Patienten in
onkologischen Schwerpunktpraxen erhielt laut einer aktuellen Untersuchung eine
Erndhrungsberatung (39). Da die bisher in Deutschland durchgefiihrten Studien zum allergroften
Teil Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer an spezialisierten Krebszentren rekrutierten,
welche eine Erndhrungsberatung routinemifig in den Behandlungsablauf inkludieren, zielte
diese Studie auf das Verhalten von Patientinnen und Patienten ab, die iiberwiegend in
onkologischen Schwerpunktpraxen behandelt wurden.

Die vorliegende Dissertation befasst sich daher mit folgenden Fragestellungen:

1. Erfassung der Hiufigkeit der Einnahme und Art der NEM bei ambulant behandelten
Patientinnen und Patienten.

2. Einordnung der Studienergebnisse in den aktuellen wissenschaftlichen Kontext durch
Vergleich mit internationalen und deutschen Studienresultaten, die groftenteils an
stationdr behandelten Patientinnen und Patienten erhoben wurden.

3. Beschreibung von Zusammenhingen zwischen der Einnahme von NEM und dem
soziokulturellen Hintergrund, Erkrankungscharakteristika, Medien- und
Informationseinfliissen, der Patienteneinstellung gegeniiber NEM sowie der

Beweggriinde fiir die Einnahme von NEM.

10



4 Methodik

4.1 Fragebogen

Im Rahmen der Studie NEM - Hdufigkeit der Einnahme von Nahrungsergdnzungsmitteln und
nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln bei onkologischen Patientinnen und Patienten
wurde ein deskriptiver Fragebogen entwickelt, der in fiinf Abschnitten Informationen zur
Einnahme von NEM erfasste. Die Konzeption des Fragebogens zielte darauf ab, dass dieser nach
einer einfithrenden Erklérung eigenstindig von den Patientinnen und Patienten ausgefiillt werden
konnte. In Anlehnung an den Fragebogen des National Health and Nutrition Examination Survey
2009 (NHANES) erfasste er Angaben zur Art des NEM, Dosierung, Einnahmefrequenz und -
dauer im zeitlichen Zusammenhang zur onkologischen Erkrankung (63). Die Angabe zur
Einnahme von NEM bezog sich hierbei auf den Zeitpunkt der Befragung. Die Antworten
konnten sowohl als Freitext den Bereichen pflanzliche Inhaltsstoffe und Heilmittel, spezielle
Tees und immunstimulierende Priparate zugeordnet werden als auch aus einer Vorauswahl an
definierten Vitaminen, Spurenelementen, Mineralien und Omega-3-Fettsduren gewéhlt werden.
Zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit wurden dabei 9 Vitamine und Spurenelemente
einschlieBlich Multivitamine mit der Moglichkeit von Freitext-Ergédnzungen vorgegeben.
Dosisangaben konnten als Freitext angegeben werden. Bei Angabe von Markennamen oder
Fertigprodukten wurden die Inhaltsstoffe im Rahmen der Datenerfassung den entsprechenden
Kategorien von NEM zugeordnet. Hochkalorische Trinknahrung und verschreibungspflichtige
Medikamente wurden nicht beriicksichtigt. Die Motivation zur Einnahme von NEM wurde in
Anlehnung an eine von Molassiotis et al. (11) mit 956 Patientinnen und Patienten durchgefiihrte
europdische Studie zur Nutzung von KAM durch acht vorgegebene Aussagen erfasst:

* Verbesserung der Immunabwehr (ja/ nein)

* Bekidmpfung der Krebserkrankung (ja/ nein)

* Steigerung der Lebensqualitét (ja/ nein)

* Verminderung von Therapie-assoziierten Nebenwirkungen (ja/ nein)

* Erginzung der konventionellen Therapie (ja/ nein)

* Verhinderung einer Krankheitsprogression (ja/ nein)

* Andere Griinde (Freitext)

Es konnten mehrere Antwortmoglichkeiten gleichzeitig gewéhlt werden.
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Zur Bewertung der personlichen Einstellung gegeniiber NEM  wurden fiinf
Antwortmoglichkeiten in Form von Multiple Choice vorgegeben, welche folgende Aussagen
umfassten:

* Befiirwortung von NEM bei Mangel oder erhohtem Bedarf (ja/ nein)

* Befiirwortung von NEM zur Vorbeugung eines Mangels (ja/ nein)

* Befiirwortung von NEM zur Férderung der Heilung (ja/ nein)

* Ablehnung von NEM bei ausreichender Versorgung durch Erndhrung (ja/ nein)

* Ablehnung wegen eines gesundheitlichen Risikos durch NEM (ja/ nein)
AuBlerdem wurde in Multiple Choice Format erfragt, woher Patientinnen und Patienten
Informationen zur Erndhrung und deren Einfluss auf ihre Erkrankung bezogen hatten.
Unterschiedliche medizinische Professionen, Medien als auch Familie und Freunde wurden
vorgegeben.
Ebenso wurde nach Verdanderungen des Erndhrungsverhaltens nach Diagnosestellung gefragt. Im
Freitext konnten bevorzugte Lebensmittel, spezielle Krebsdidten und Lebensmittel, auf die
verzichtet wiirde, benannt werden.
SchlieBlich beinhaltete der Fragebogen Angaben zu Patientencharakteristika wie Alter,
Geschlecht, Gewicht und GroBe, Raucherstatus, Bildungsabschluss, Beziehungsstatus und
Angaben zur Erkrankung wie onkologische Diagnose, Dauer der Erkrankung, Therapieform und
Nebendiagnosen.
Die Riickgabe des Fragebogens und der Einwilligungserkldarung erfolgte postalisch oder in der
onkologischen Einrichtung. Um die Anonymitit zu wahren, wurde die Einwilligungserkldrung
nach Priifung auf Vollstindigkeit separiert aufbewahrt.
Der Fragebogen wurde in einer Vorphase an 20 Patientinnen und Patienten hinsichtlich seiner
Verstindlichkeit und Handhabung evaluiert: die Angaben im Fragebogen wurden mit den
Antworten aus einem personlich geflihrten Interview mit gleichem Inhalt verglichen. AuBBerdem
wurden die im Fragebogen angegebenen Priparate mit den von den Teilnehmenden

mitgebrachten Produkten verglichen.

4.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer erfolgte an drei onkologischen
Einrichtungen in Berlin: im Zeitraum September 2011 bis Oktober 2012 wurden in der
Tagesklinik der Klinik fiir Gastroenterologie und Onkologie der Charité — Universititsmedizin

Berlin Patientinnen und Patienten durch wissenschaftliche Mitarbeiterinnen rekrutiert. Die

Charit¢ Dbietet als iiberregionaler universitirer Versorgungsstandort ein umfassendes
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medizinisches Angebot einschlieBlich einer ambulanten professionellen Erndhrungsberatung an.
In der Zeit September 2017 bis Dezember 2019 wurden Patientinnen und Patienten in der
onkologischen = Schwerpunktpraxis am  Segelfliegerdamm und im  Medizinischen
Versorgungszentrum Tempelhof durch die Promovendin im Rahmen der é&rztlichen
Konsultationen in die Studie eingeschlossen. An beiden Praxisstandorten werden bis zu 2000
Patientinnen und Patienten im Quartal fachérztlich beraten und behandelt. Neben der
Durchfiihrung von Chemotherapien finden auch supportivmedizinische Beratungen und
Behandlungen statt, jedoch keine Erndhrungsberatung. Alle Patientinnen und Patienten mit
onkologischen Erkrankungen als auch mit hdmatologischen Neoplasien und hdmatologischen
nicht malignen Erkrankungen konnten eingeschlossen werden. Die Teilnehmenden befanden
sich zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses in chemotherapeutischer Behandlung oder in der
Verlaufskontrolle bzw. Nachsorge.

Das Studienvorhaben wurde 2011 von der Ethikkommission der Charité — Universitdtsmedizin
Berlin bewilligt. 2017 und 2018 erfolgte die Bestitigung des Ethikvotums fiir die Standorte
Treptow und Tempelhof und wunter Beriicksichtigung der Novellierung des Berliner
Datenschutzgesetzes durch die Ethikkommission der Charité. AuBerdem wurden die
Datenschutzerkldrungen der jeweiligen Schwerpunktpraxen eingeholt.

Alle Patientinnen und Patienten wurden vor Studienteilnahme miindlich und schriftlich {iber das
Ziel der Studie, deren anonymen Charakter und die Freiwilligkeit einer Teilnahme informiert. Es

wurden die schriftlichen Einverstdndnisse aller Teilnehmerinnen und Teilnehmer eingeholt.

4.3 Statistik

Zur Auswertung der Daten wurde die Statistik-Software SPSS Version 23 (IBM®) verwendet.
Die Beschreibung der Hiufigkeit der Einnahme von NEM wurde als Punktpriavalenz (am Tag
der Erfassung) in Prozent der Stichproben (n=1217) angegeben.

Haufigkeiten nominalskalierter Variablen, unter anderem die Einnahme von NEM, Verénderung
des Erndhrungsverhaltens und die Art der konsumierten NEM, wurden auf der Grundlage ihrer
absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben. Die deskriptive Beschreibung der metrischen
Variablen Patientenalter, Dauer der Erkrankung und BMI erfolgte durch Angabe von
Mittelwerten und Standardabweichungen bzw. durch Mediane und die 25- bis 75-Prozent
Quantile (Interquartilbereich IQR). Unterschiedliche Haufigkeiten der Einnahme von NEM in
Abhidngigkeit von nominalskalierten Variablen wie dem Geschlecht, Raucherstatus,
Bildungsstand, Beziehungsstatus, Tumordiagnose, Einstellung zu NEM und Informationsquelle

wurden mittels Chi-Quadrat und bei Fallzahlen kleiner 10 mit Fisher’s exact Test beschrieben.
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Ebenso wurden Gruppenunterschiede zwischen den Patientenkohorten der verschiedenen
Erhebungsstandorte bzw. des Erndhrungsverhaltens in Abhéngigkeit von oben genannten
diskreten Merkmalen beschrieben. Bei signifikanten Ergebnissen wurde die Effektstirke mittels
Cramer’s V auf der Grundlage von Chi-Quadrat bestimmt. Bei einem Wert von V = 0,1 wurde
ein schwacher Effekt, bei V = 0,3 ein mittlerer und bei V = 0,5 ein starker Effekt angenommen
(35). Cramer’s V wurde im Ergebnisteil bei einer Effektstdrke von mindestens 0,3 angegeben.
Unterschiede beziiglich der Verdnderung des Erndhrungsverhaltens bzw. zwischen den
Patientenkohorten der Tagesklinik und den Schwerpunktpraxen in Abhingigkeit vom
Patientenalter und der Dauer der Erkrankung wurden mittels Mann-Whitney-U-Test beschrieben.
Bei der deskriptiven Analyse des Gruppenunterschieds beziiglich der Einnahme von NEM in
Abhidngigkeit vom Patientenalter, BMI und Erkrankungsdauer als auch zwischen den
Erkrankungsentitdten solide/ hématologisch/ hdmatologisch, nicht maligne und der
Erkrankungsdauer wurde die Einfaktorielle ANOVA nach Kruskal-Wallis angewandt.

Bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 (2-seitig) wurde statistische Signifikanz

angenommen.
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S Ergebnisse

Publikation: Dietary supplement use in ambulatory cancer patients: a survey on
prevalence, motivation and attitudes
Maja Tank, Kristina Franz, Emanuele Cereda and Kristina Norman. J Cancer Res Clin Oncol.

2021; 147(7): 1917-1925. doi: 10.1007/s00432-021-03594-7.

5.1 Studienpopulation

Die Ergebnisse der Studie NEM - Hdufigkeit der Einnahme von Nahrungsergdnzungsmitteln bei
onkologischen Patientinnen und Patienten wurden in oben genannter Verdffentlichung in Teilen
publiziert. Von 1217 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurden 329 in der
Tagesklinik der Charit¢é — Universititsmedizin Berlin — und 888 in onkologischen
Schwerpunktpraxen rekrutiert. Wihrend sich die Geschlechterverteilung (Tagesklinik Frauen
52,6% versus 50,8%, p = 0,578), der Raucherstatus (Tagesklinik Raucher 16,9% versus 17,4%, p
= 0,825) und der Beziehungsstatus (Tagesklinik alleinstehend 31,1% versus 30,8%, p = 0,927)
standortabhingig nicht signifikant unterschieden, wurden in der Tagesklinik mehr Patientinnen
und Patienten mit akademischer Ausbildung als in den Schwerpunktpraxen eingeschlossen
(24,9% versus 14,6%, p < 0,001). Ebenso waren die Teilnehmenden in der Tagesklinik im
Median jiinger: 62,0 Jahre (IQR 52 - 70) versus 74,0 Jahre (IQR 63 - 79), (p < 0,001). Beziiglich
der Art der Erkrankung wurde ein signifikant groerer Anteil an Patientinnen und Patienten in
der Tagesklinik wegen einer soliden Tumorerkrankung behandelt (64,3% versus 50,9%, p <
0,001). Da Erkrankungen der Geschlechtsorgane einschlielich Mammakarzinomen (Tagesklinik
21,6% versus 14,6%) und Karzinome des Gastrointestinaltraktes (Tagesklinik 20,4% versus
18,2%) in beiden Kohorten die hiufigsten Tumorentititen waren und kein Unterschied in der
Haufigkeit der Einnahme von NEM (Tagesklinik 42,5% versus 49,1%, p = 0,124) bzw. der
Verinderung des Erndhrungsverhaltens nach Diagnosestellung (Tagesklinik 52,9% versus
48,4%, p = 0,161) festgestellt wurde, wurde bei den weiteren Analysen auf eine Unterteilung der
Patientengruppen nach Standort verzichtet.

51,3% (n = 624) der Teilnehmenden waren Frauen mit einem Altersmedian von 69 Jahren (IQR
58 - 77) versus 71 Jahre (IQR 61 - 78) bei den méinnlichen Teilnehmern. Die Erkrankungsdauer
unterschied sich  signifikant zwischen Patientinnen und Patienten mit soliden

Tumorerkrankungen (54,5%, Median 18 Monaten, IQR 5 - 44), hdmatologischen Neoplasien
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(39,2%, Median 29 Monaten, IQR 8 - 70) und hdmatologischen, nicht malignen Erkrankungen
(6,3%, Median 38 Monaten, IQR 16 - 71), p <0,001.

5.2 Einnahme von Nahrungserginzungsmitteln

47,2% der Patientinnen und Patienten gaben an, NEM zu nehmen. Der Anteil war bei weiblichen
Teilnehmerinnen (51,9% versus 42,3%, p = 0,001), bei Nichtraucherinnen und Nichtrauchern
(49,3% versus 37,2%, p = 0,023), Akademikerinnen und Akademikern (55,9% versus 45,9%, p =
0,028) und in der Gruppe derjenigen, die ihre Erndhrung verdnderten (59,9% versus 40,1%, p <
0,001) hoher.

Patientinnen und Patienten, die NEM aus folgenden Griinden befiirworteten, nahmen NEM
signifikant hiufiger ein: 1. bei Mangel: n = 535, 62,1% versus 35,7%, p < 0,001; 2. zur
Vorbeugung: n = 218, 83,5% versus 39,4%, p < 0,001, V = 0,358; 3. zur Heilung: n = 391,
89,5% versus 27,3%, p < 0,001, V = 0,607. Umgekehrt nahmen Patientinnen und Patienten, die
NEM ablehnten, diese signifikant seltener ein, p < 0,001, V = 0,603.

In Abhidngigkeit davon, von wem Patientinnen und Patienten Informationen {liber den Einfluss
der Erndhrung auf ihre Erkrankung erhalten hatten, war die Einnahme von NEM signifikant
hiufiger, wenn die Beratung durch Apothekerinnen/ Apotheker (n = 45, 68,9% versus 46,5%, p
= 0,011), durch eine Erndhrungsberatung (n = 226, 56,2% versus 45,2%, p = 0,002), durch
Heilpraktikerinnen/ Heilpraktiker (n = 47, 83,0% versus 45,8%, p < 0,001), durch andere
Gesundheitsfachkrifte (n = 71, 64,8% versus 46,3%, p = 0,009), durch Freunde/ Familie (n =
338, 57,4% versus 43,4%, p < 0,001), durch das Internet (n = 227, 60,4% versus 44,4%, p <
0,001) und durch Zeitschriften (n = 385, 55,6% versus 43,5%, p < 0,001) erfolgte. Die Beratung
durch Hausérztinnen und Hausérzte (n = 332, p = 0,445), Onkologinnen und Onkologen (n =
362, p = 0,367) und Informationen durch Fernsehsendungen (n = 222, p = 0,052) fiihrten
hingegen nicht zu einem unterschiedlichen Verhalten beziiglich der Einnahme von NEM.
Insgesamt gaben 20,0% aller Teilnehmenden an, keinerlei Informationen erhalten zu haben.

Es wurde auBerdem kein Unterschied in Abhingigkeit vom Patientenalter (p = 0,558), Body-
Mass-Index (BMI) (p = 0,123), der Anzahl an Nebenerkrankungen (Median 2,83
Nebenerkrankungen, p = 0,72), dem therapeutischen Vorgehen (p = 0,980) und dem
Beziehungsstatus (p = 0,962) festgestellt.

Die am héufigsten genannten Vitamin- und Mineralstoffprodukte waren Magnesium (16,6%),
Calcium (14,3%), Multivitamine (12,0%) und Vitamin D3-haltige Priparate (10,9%). Die
Spurenelemente Zink (5,7%), Eisen (5,1%) und Selen (4,1%) wurden hingegen deutlich seltener

benannt. Weniger als 5% der Befragten machten Angaben zur Dosierung der genannten
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Priaparate, weshalb eine genauere Auswertung dieser nicht sinnvoll erschien. Bei den nicht-
Vitamin-nicht-Mineralstoffprdparaten =~ wurden am  héufigsten spezielle medizinische
Teezubereitungen (16,4%) und pflanzliche Heilmittel und Supplemente (12,6%) genannt. Die in
Form von Freitextbeitrdgen genannten FEinzelstoffe umfassten mehr als 50 verschiedene
pflanzliche Inhaltsstoffe, wobei Kurkuma-haltige Produkte am héufigsten erwéihnt wurden
(1,9%, n = 23).

Beziiglich der Griinde fiir die Einnahme von NEM wurde am haufigsten die "Verbesserung der
Immunabwehr" (26,4%) angegeben, gefolgt von "Verhinderung einer Mangelerndhrung"
(18,8%), "Steigerung der Lebensqualitit" (15,7%), "Bekdmpfung der Krebserkrankung"
(11,8%), "Verminderung von Therapie-assoziierten Nebenwirkungen" (9,3%), "Ergdnzung der
konventionellen Therapie" (8,6%) und "Verhinderung einer Krankheitsprogression" (6,7%).

11,1% gaben auflerdem "andere Griinde" an.

5.3 Anderung der Erniihrungsgewohnheiten

49,6% der Teilnehmenden gaben an, nach der Krebsdiagnose ihre Erndhrung verandert zu haben.
Frauen (55,6% versus 44,4% der Ménner, p = 0,003), Alleinstehende (53,8% versus 47,7%, p =
0,05) und an soliden Tumoren Erkrankte (55,3% versus 45,6% Hamoblastosen versus 36,8%
nicht maligne hdamatologische Erkrankungen, p < 0,001) &nderten ihre Erndhrung signifikant
héufiger, wohingegen der Bildungsstand (p = 0,339) und Raucherstatus (p = 0,574) keinen
Einfluss hatten. Patientinnen und Patienten, die ihre Erndhrung dnderten, waren im Mittelwert
jiinger (65,7 Jahre, + 12,99 versus 69,49 Jahre + 12,576, p < 0,001), wohingegen die Dauer der
Erkrankung keine Rolle spielte (p = 0,367). Spezifische Krebsdidten wurden in nur 2,4% der
Angaben erwéhnt. 58,8% der Patientinnen und Patienten, die Informationen zum Einfluss der
Erndhrung auf ihre Erkrankung erhalten hatten, gaben eine Verdnderung der Erndhrung an im
Vergleich zu 13,6% in der nicht informierten Gruppe (p < 0,001, V = 0,362). Dieser statistisch

signifikante Unterschied war unabhédngig von der Art der Informationsquelle.
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6 Diskussion

Einer der Griinde fiir das zunehmende wissenschaftliche Interesse an NEM als Teil einer
komplementidren und alternativen Therapie und an deren Wechselwirkungen, insbesondere
zwischen hochdosierten Vitaminen, pflanzlichen Heilmitteln und Supplementen einerseits und
Medikamenten andererseits, liegt in der Haufigkeit, mit der NEM konsumiert werden. Zahlreiche
Studien belegen, dass Patientinnen und Patienten mit hidmatologischen und onkologischen
Erkrankungen besonders hdaufig NEM einnehmen (3, 5, 36, 37, 38). Da die Studien in vielfacher
Hinsicht sehr heterogen sind, insbesondere in Bezug auf die adressierten Studienteilnehmenden,
die Befragungsmethoden, die Erkrankungsentititen und die Definition der NEM, sind deren
Schlussfolgerungen nur begrenzt vergleichbar. Als kleinster gemeinsamer Nenner der bisherigen
Studien, die unabhédngig von groBen Kohortenstudien wie NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) und EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition) durchgefiihrt wurden, ist der Umstand zu benennen, dass sie Patientinnen und
Patienten rekrutierten, die stationdr oder in Klinik-Ambulanzen behandelt wurden. Im Hinblick
darauf, dass in Deutschland ein Grofteil der Patientinnen und Patienten mit onkologischen und
hédmatologischen Erkrankungen in spezialisierten Facharztpraxen behandelt wird, fokussierte
unsere Studie auf diese Patientenklientel (34). Da die Erndhrungsberatung ein niederschwelliges
Gesprichsangebot auch fiir Fragen beziiglich NEM bietet, stellte sich auBerdem die Frage, woher
Patientinnen und Patienten im ambulanten Setting Informationen zur Erndhrung und NEM
bezogen. Unsere Studie untersuchte daher auch diesen Aspekt.

Die grofite multinationale européische Studie zur Nutzung von KAM, in welcher mittels eines
Fragebogens 956 Patientinnen und Patienten in stationdrer oder teilstationdrer onkologischer
Behandlung befragt wurden, wurde von Molassiotis et al. verdffentlicht. 35,9% der
Teilnehmenden gaben an, KAM zu nutzen und 24,9% NEM zu nehmen, wobei die Hilfte der
Befragten damit erst nach Diagnosestellung begann (11). Dabei wurden erhebliche lander-
spezifische Priaferenzen deutlich: wihrend in Italien 73,1% der Befragten die Nutzung von KAM
angaben, waren es in Griechenland nur 14,8%. Da Deutschland an dieser Studie nicht teilnahm,
wurde zur FEinordnung unserer Studienergebnisse eine Reihe von deutschen Studien
herangezogen.

Drozdoff et al. befragten 448 Patientinnen mit gyndkologischen Tumoren an einer universitdren
Tagesklinik mittels eines selbst auszufiillenden Fragebogens zur Nutzung von NEM. Der hohe
Anteil von 74,1% der Teilnehmerinnen, die NEM einnahmen, erklirte sich moglicherweise auch

durch das Angebot, das ortsansdssige Zentrum filir Integrative Gynékologie und Geburtshilfe
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(ZIGG) zu nutzen (40). Auch die Patientinnen in der Studie von Zeller et al. waren an
gyndkologischen Malignomen erkrankt und wurden an einem {iiberregionalen Krebszentrum
behandelt. 48% von ihnen gaben an, NEM einzunehmen (41). Weitere Studien mit Patientinnen
mit gynédkologischen Tumoren wurden von Fremd et al., Schuerger et al. und Hammersen et al.
durchgefiihrt. In ersterer wurde ein validierter Fragebogen der PRIO-Arbeitsgruppe an
Patientinnen und Patienten mit Brustkrebs verteilt. 575 Fragebogen gingen in die Bewertung ein,
56,4% der Teilnehmenden gaben an, mindestens eine KAM-Methode anzuwenden, unter
anderem Vitamine (23,8%) und andere NEM (23,3%) (42). In der Studie von Schuerger et al.
wurden 182 Patientinnen mit gynédkologischen Tumoren, die stationédr behandelt wurden, mittels
eines institutsintern entwickelten Fragebogens befragt. Pflanzliche Heilmittel (32%),
Homoopathie (29%) und Vitamine (28%) waren die hiufigsten angewandten Heilmethoden (43).
In der Untersuchung von Hammersen et al. wurden junge Miitter mit Brustkrebs im Rahmen
einer onkologischen Rehabilitation mittels eines Fragebogens befragt. 62,5% der
Teilnehmerinnen gaben an, KAM zu nutzen, von denen Vitamine und Mineralien die am
hiufigsten genannten waren (73,9%) (44). In der Studie von Schultz et al. wurden Patientinnen
und Patienten mit Hals-Nasen-Ohren Malignomen mittels eines institutsintern erstellten
Fragebogens zur Einnahme von NEM befragt, welches von 62,6% bejaht wurde. Die
Teilnehmenden wurden wihrend der Stationsvisiten oder in der Tagesklinik rekrutiert (45).

Es wurden wenige Studien mit einer gemischt hdmatologisch-onkologischen Patientenklientel
durchgefiihrt. In der Studie von Hiibner et al. wurden mittels eines von der PRIO Arbeitsgruppe
der Deutschen Krebsgesellschaft entwickelten, standardisierten Fragebogens 165 Patientinnen
und Patienten im Rahmen einer Beratungssprechstunde fir KAM an einem Comprehensive
Cancer Center der Universitétsklinik Frankfurt rekrutiert. 60% der Teilnehmenden gaben an,
KAM zu nutzen, vor allem Spurenelemente (41,8%), Vitamine (33,9) und andere Supplemente
(38,2%) (9). In der von Konig et al. veroffentlichten Studie, in der an einer Tagesklinik 251
Patientinnen und Patienten mit hdmatologischen und onkologischen Erkrankungen rekrutiert
wurden, gaben 18% an, KAM-Methoden zu nutzen, von denen 31% diese als NEM niher
spezifizierten (46). In die bisher groBte Studie von Maschke et al. wurden 1335 Patientinnen und
Patienten mit unterschiedlichen hématologischen und onkologischen Erkrankungen
eingeschlossen. Die Distribution der Fragebogen erfolgte iiber zwei iiberregionale
Selbsthilfeorganisationen. Mehr als die Hélfte aller Teilnehmenden litt an Brustkrebs. Insgesamt
gaben 24,1% der Befragten an, NEM zu nehmen (47).

Die erste Studie, die explizit Patientinnen und Patienten in onkologischen Schwerpunktpraxen

rekrutierte, wurde Mérz 2020 von Holzapfel et al. publiziert. Die Auswertung von 765
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Fragebogen ergab, dass 48,6% der Teilnehmenden NEM einnahmen, darunter Mineralstoffe
(56,7%), Vitamine (52,4%) und "andere" NEM (35,5%). Das Studienkollektiv setzte sich aus
Patientinnen und Patienten mit hdmatologischen als auch onkologischen Erkrankungen
zusammen (48). Die Patientenklientel unserer Studie ldsst sich am ehesten mit dieser
Studienpopulation vergleichen. Auch in unserer Studie gaben 47,2% der Befragten an, NEM zu
nehmen, von denen 40,1% erst nach der Krebsdiagnose damit begannen. Frauen und
insbesondere an Brustkrebs Erkrankte nahmen in beiden Studien signifikant hdufiger NEM ein.
Mineralstoffe, vor allem Magnesium und Calcium, und Vitamine waren die haufigsten
genannten NEM auch in unserer Studie, wobei ein direkter Vergleich nicht moglich war, da in
der Studie von Holzapfel et al. die Art der NEM anders kategorisiert wurde.

Klinische Relevanz erhélt die Tatsache, dass in den zitierten Studien 24% bis 74% der befragten
Patientinnen und Patienten NEM einnahmen, durch potentielle pharmakokinetische
Wechselwirkungen mit konventionellen Medikamenten. Wenige Studien untersuchten parallel
auch diesen Aspekt: Drozdoff et al. werteten die Angaben von 448 Patientinnen mit
gyndkologischen Tumoren aus. Bei einer Patientin wurde eine klinisch relevante und bei 81
Patientinnen wurden potentielle pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen der
reportierten Einnahme von pflanzlichen Heilmitteln und Supplementen und den laufenden
Chemotherapien gefunden. Die Feststellung einer "potentiellen Wechselwirkung" basierte meist
auf den pharmakokinetischen Wirkungen an Cytochrom P 450 und p-Glykoprotein und in-vitro
Untersuchungen. Es wurden in keinem Fall potentielle Wechselwirkungen zwischen
Antioxidantien (Vitamin A, C, E) bzw. Mineralien/Spurenelementen (Selen, Magnesium, Zink)
und Chemotherapien beschrieben (49). Eine andere Studie mit Patientinnen mit gyniko-
onkologischen Erkrankungen zur Nutzung von KAM beschrieb bei 29% der Patientinnen
potentielle Wechselwirkungen zwischen NEM inklusive Misteltherapie und Traditioneller
Chinesischer Medizin (TCM) und der konventionellen Therapie (Chemotherapie, antihormonelle
Therapie, Antikorpertherapie). Die héufigsten Wechselwirkungen wurden zwischen
Kombinationen aus Antioxidantien und Chemotherapie, Vitamin E und antihormoneller
Therapie und chinesischen Kriutern bzw. Misteltherapie und Antikorpertherapie vermutet (41).
Alsanad et al. beschrieben in einer britischen Studie insgesamt 1255 NEM-Medikamenten-
Kombinationen im untersuchten Studienkollektiv, von denen in 97,6% keine potentiellen
Wechselwirkungen zu erwarten waren. Allerdings wurden 22 Kombinationen als kritisch, fiinf
Kombinationen als potentiell schédlich, eine Kombination als schidlich und eine Kombination
als lebensbedrohlich eingestuft (50). In einer anderen Studie wurden auf der Grundlage einer

Patientenbefragung 378 mogliche Kombinationen zwischen 14 Zytostatika bzw. antihormonell
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wirkenden Préparaten und 27 pflanzlichen Heilmitteln bzw. Supplementen evaluiert. Auch hier
wurde der GroBteil hinsichtlich pharmakokinetischer Wechselwirkungen als unauffillig oder
theoretisch eingestuft, jedoch wurden potentielle Wechselwirkungen vor allem zwischen
Zitrusfriichten,  Johanniskraut-Produkten, = Kurkumaextrakten = bzw. Mariendistel und
Medikamenten beschrieben (51). Ein anderer Aspekt wurde in einer Studie zur Assoziation
zwischen der Nutzung von KAM und dem Beginn bzw. der Verzdgerung einer adjuvanten
Chemotherapie bei Patientinnen mit Brustkrebs untersucht: 87% gaben bei Studieneinschluss an,
KAM zu nutzen. Im Ergebnis konnte gezeigt werden, dass Patientinnen, die NEM oder mehrere
KAM-Methoden (auBler Mind-Body-Methoden) nutzten, eher auf die adjuvante Chemotherapie
verzichteten als Patientinnen, die keine KAM nutzten (52). Eine weitere Studie konnte darlegen,
dass Patientinnen und Patienten, die KAM nutzten, eher auf konventionelle Therapien
(Chirurgische MaBnahmen, Chemotherapien, antihormonelle Therapien, Strahlentherapien)
verzichteten als nicht-KAM Nutzerinnen und Nutzer - einhergehend mit einem schlechteren 5-
Jahres Uberleben (53).

Auch wenn die Héufigkeit von potentiell toxischen Wechselwirkungen in den genannten Studien
insgesamt niedrig erscheinen, so spiegelt sich die klinische Relevanz von Nebenwirkungen durch
NEM auch in den hohen Zahlen von Meldungen bei Gift-Notrufzentralen und von 1. Hilfe
Vorstellungen wider. Eine US-amerikanische Studie wertete 274.998 Vergiftungsfille durch
NEM im Zeitraum 2000 bis 2012 aus, von denen 4,5% schwerwiegend waren. Neben "Energie"-
Getrdnken waren pflanzliche Supplemente (vor allem Yohimbin und Ephedra-Pflanzen-
Produkte) die hdufigsten Verursacher von Nebenwirkungen (54). Eine andere, hochrangig
publizierte Studie ermittelte, dass in den USA jdhrlich 15.477 Erste-Hilfe-Félle (exklusive
Kinder < 19 Jahre) auf Nebenwirkungen, allergische Reaktionen oder Uberdosierungen durch
NEM zuriickgingen. 65,9% waren durch pflanzliche Heilmittel bzw. Supplemente und 31,8%
durch Vitamine und Mineralien verursacht (55).

Der potentiellen Gefahr durch Einnahme von NEM, insbesondere hochdosierten Vitaminen,
Mineralstoffen und pflanzlichen Heilmitteln und Supplementen, sind sich Patientinnen und
Patienten hiufig nicht bewusst. Sie assoziieren diese als "natiirlich" und "ungefahrlich" (56).
Patientinnen und Patienten erleben KAM als positives Therapieelement. Untersuchungen
zeigten, dass speziell die Einnahme von NEM héufig mit dem Ziel erfolgte, das Immunsystem zu
starken, das Allgemeinbefinden zu verbessern, Nebenwirkungen zu verringern, den Krebs zu
bekdmpfen und Eigenverantwortlichkeit wieder zu erlangen (57, 46). Schlielich war auch die
Annahme, dass NEM "sicher" wiren, ein wichtiger Beweggrund (10). Die Ergebnisse unserer

Studie zur Motivation waren vergleichbar: héufige Griinde fiir die Einnahme von NEM waren
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ebenfalls die Stirkung des Immunsystems, die Verbesserung des Allgemeinbefindens und der
Kampf gegen den Krebs.

Obgleich ein grofles Bediirfnis an Informationen iiber KAM auf Seite der Betroffenen existiert,
beschrieben mehrere Studien einen relevanten Anteil von Patientinnen und Patienten, die
gegeniiber ihren behandelnden Arztinnen und Arzten die Verwendung von NEM verschwiegen.
Ben-Ayre et al. befragten 452 Patientinnen und Patienten in stationdrer Behandlung zur
Einnahme von NEM und dariiber, ob ihr behandelndes Arzteteam dariiber informiert wire.
29,9% der Hausédrztinnen und Hausédrzte und 65,9% der behandelnden Krankenhauséirztinnen
und -drzte waren hieriiber nicht in Kenntnis gesetzt worden (58). In einer deutschen Studie von
Ebel et al. vorenthielten 43,4% der Teilnehmenden mit Krebserkrankung diese Information ihren
Onkologinnen und Onkologen (12). Ahnlich hohe Zahlen wurden auch in anderen Studien
berichtet (59, 60, 8). Als hiufigste Begriindungen fiir die Zuriickhaltung der Informationen tiber
die Einnahme von NEM wurden folgende Argumente genannt: Arztinnen und Arzte fragten
nicht danach, sie wiirden NEM mutmaBlich ablehnen oder sich hierfiir nicht interessieren (60,
61).

Tatsdchlich wurde auch das Interesse und der Informationsbedarf beziiglich KAM auf Seite der
Arztinnen und Arzte untersucht: Lee et al. verdffentlichten die Ergebnisse einer Studie mit 392
internistischen Onkologinnen und Onkologen, die mit 41% ihrer Patientinnen und Patienten die
Einnahme von pflanzlichen Heilmitteln und Supplementen erdrterten, wobei diese Gespriache
nur in 26% der Fille von den Behandelnden initiiert wurden. Sie lehnten gegeniiber Erkrankten
in einem kurativen Setting zu 80% die gleichzeitige Einnahme von pflanzlichen Heilmitteln und
Supplementen aufgrund von Bedenken beziiglich potentieller Wechselwirkungen mit
konventionellen Therapien ab, obgleich 64% der befragten Onkologinnen und Onkologen
angaben, sich nicht kompetent zu fiihlen, Fragen zu pflanzlichen Heilmitteln und Supplementen
zu beantworten (30). Zu einer &dhnlichen Einschitzung kam eine Studie der KOKON-
Arbeitsgruppe: wihrend 55% der befragten Onkologinnen und Onkologen es fiir wichtig
befanden, iiber KAM gut informiert zu sein, fithlten sich nur 12% fiir eine Beratung ihrer
Patientinnen und Patienten ausreichend geschult. 69% der befragten Onkologinnen und
Onkologen gaben an, dass das Thema KAM in der Praxis héufig bis sehr hiufig adressiert wiirde
(29). In unserer Studie gab eine Mehrheit der Patientinnen und Patienten an, sich Informationen
iiber den Einfluss der Erndhrung und NEM beschafft zu haben, wobei ein Zusammenhang
zwischen dem Informationserhalt allgemein und der Einnahme von NEM festgestellt wurde.
Neben Printmedien, dem Internet und Freunden/Familie bestand ein Zusammenhang zwischen

der Konsultation von Erndhrungsberaterinnen und -beratern und der Einnahme von NEM, was
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die Frage nach der evidenzbasierten Ausrichtung der Beratungsgespriache aufwirft. Dem Bedarf
fiir evidenzbasierte Informationen zu KAM und speziell NEM kommt neben der im
deutschsprachigen Raum verfiigbaren Informationsplattform Onkopedia und den durch die
PRIO-Arbeitsgruppe  erstellten  "Faktenbldttern" nun auch die erste S3 Leitlinie
"Komplementdrmedizin in der Behandlung von onkologischen PatientInnen" unter Federfiihrung

von Frau Prof. Dr. med. J. Hiibner entgegen, die am 22.07.2021 veroffentlicht wurde (62).

6.1 Limitationen

Folgende Limitationen miissen diskutiert werden: der Fragebogen unserer Studie wurde in der
Absicht konzipiert, von Patientinnen und Patienten eigenstindig ausgefiillt zu werden. Dies birgt
das Risiko einer Uber- bzw. Unterschitzung der Angaben zu Hiufigkeit, Art, Einstellung und
Motivation zu NEM durch die Befragten. Da es sich jedoch um selbstberichtete Daten handelt,
wiren die Angaben auch in anderen Szenarien der Datenerfassung nicht valide iiberpriifbar.
Vielmehr fand dieses Vorgehen Bestitigung angesichts der oben zitierten Studien zu einem
hohen Patientenanteil, der - aus unterschiedlichen Griinden - Informationen zur Einnahme von
NEM vorenthielt (60). Es war in erster Linie unser Ziel, dass Patientinnen und Patienten ohne
duBere Beeinflussung oder der Befiirchtung einer Ablehnung durch die behandelnden Arztinnen
und Arzte ihre Aussagen trafen. Mit derselben Absicht wurde auch ein anonymisiertes Vorgehen
gewdhlt, mit dem Nachteil, dass fehlende oder widerspriichliche Angaben auf den Fragebogen
nach Abgabe nicht hinterfragt werden konnten. Der freiwillige Charakter der Befragung birgt
zudem ein Einschluss-Bias, da davon ausgegangen werden kann, dass thematisch interessierte
Patientinnen und Patienten eher an der Studie teilnahmen. Ein Vergleich der
Patientencharakteristika mit der Gruppe der Patientinnen und Patienten, die eine
Studienteilnahme ablehnten, war jedoch aus datenschutzrechtlichen Griinden nicht vorgesehen.
Diskussionswiirdig ist sicherlich auch die Verwendung eines nicht standardisierten Fragebogens.
Zum Zeitpunkt des Studienentwurfs lagen nach unserer Kenntnis keine standardisierten
Fragebogen fiir Patientinnen und Patienten mit himatologisch-onkologischen Erkrankungen fiir
eine entsprechende Fragestellung vor. In der Studie von Molassiotis et al. von 2005, bei der
deutsche Zentren nicht teilnahmen, wurden die Fragebdgen auf die unterschiedlichen kulturellen
Gepflogenheiten und entsprechend den Vorgaben der jeweiligen Ethik-Voten der teilnehmenden
Europédischen Linder angepasst. Aus der Publikation geht nicht hervor, ob und in welcher Form
der Fragebogen validiert war (11). Der PRIO-Arbeitsgruppe liegt ein validierter Fragebogen vor,
der uns jedoch 2011 nicht zur Verfiigung stand und nicht frei zugénglich ist (9). Analog dem

Vorgehen der iibrigen zitierten Studien wurde deshalb ein institutsinterner Fragebogen
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entwickelt und an einer Gruppe von 20 Patientinnen und Patienten validiert. Gegen ein
Interview-basiertes Befragungsmodel analog der NHANES Datenerhebung mittels eines
hiuslichen Interviews und einer telefonischen Riickmeldung sprachen die Vorteile eines
Fragebogens, welche in einem deutlich geringeren =zeitlichen Aufwand auch fiir die
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer und der Vermeidung einer duBeren Beeinflussung
liegen. Entsprechend konnte eine groBle, Entititen-iibergreifende Patientengruppe - bei hoher

Riicklaufquote - rekrutiert werden.

6.2 Schlussfolgerung und Ausblick

Fast jede zweite erkrankte Person mit hidmatologisch-onkologischer Erkrankung, die in einer
niedergelassenen Schwerpunktpraxis in Deutschland behandelt wird, nimmt NEM ein.
Mineralstoffe und Vitamine sind die am hiufigsten genannten NEM. Allerdings werden auch
pflanzliche Heilmittel und Supplemente hdufig in therapeutischer Absicht konsumiert. Die
Haufigkeit der Einnahme von NEM bei ambulant behandelten Patientinnen und Patienten ist
somit vergleichbar mit der bei einem im Krankenhaus behandelten Patientenkollektiv, ebenso
wie die Art der NEM und die Beweggriinde fiir die Einnahme. Nur jede/jeder sechste
Teilnehmende in unserer Studie erhielt eine professionelle Erndhrungsberatung. Im Hinblick auf
zahlreiche potentielle Wechselwirkungen und eine oftmals noch unklare Bewertung von NEM
erscheint es daher umso wichtiger, dass sich Arztinnen und Arzte und andere Therapeutinnen
und Therapeuten iiber die Haufigkeit der Einnahme von NEM durch ihre Patientinnen und
Patienten bewusst sind.

In Kenntnis der hier vorliegenden Ergebnisse sollten ambulant titige Onkologinnen und
Onkologen im Austausch mit ihren Patientinnen und Patienten routinemafig nach der Einnahme
von NEM fragen, um potentielle Wechselwirkungen mit konventionellen Medikamenten
frithzeitig einschdtzen zu konnen. Ebenso wire in Ergdnzung zu Web-basierten
Informationsmoglichkeiten auch ein barrierefreier Zugang zu Interaktionsdatenbanken und eine
stairkere Prisenz dieses Themas auf onkologischen Kongressen zum evidenzbasierten Einsatz
und Nutzen von NEM wiinschenswert. AuBlerdem sollte angesichts des freien Marktzuganges
einer grofler werdenden Zahl von NEM die Forschung beziiglich pharmakokinetischer

Wechselwirkungen zwischen NEM und konventionellen Medikamenten vorangetrieben werden.
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2 Nature Reviews Clinical Oncology| 17,973 66.675 0.038760
3 NATURE REVIEWS CANCER| 62,391 60.716 0.059170
4 JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY| 189,443 44.544 0.249030
5 LANCET ONCOLOGY| 72,804 41.316 0.138530
6 Cancer Discovery| 27,030 39.397 0.072460
7 ANNALS OF ONCOLOGY| 61,542 32.976 0.117180
8 JAMA Oncology| 22,382 31.777 0.080430
9 CANCER CELL| 50,839 31.743 0.081040
10 Molecular Cancer| 24,931 27.401 0.030030
11 Journal of Hematology & Oncology| 10,615 17.388 0.018360
12 SEMINARS IN CANCER BIOLOGY| 11,552 15.707 0.012110
13 Journal of Thoracic Oncology| 24,405 15.609 0.042780
14 Trends in Cancer| 4,237 14.226 0.012440
15 Journal for ImmunoTherapy of Cancer| 11,042 13.751 0.028830
16 JNCI-Journal of the Nationallg;g(ﬁfer 42,005 13.506 0.038260
17 CANCER RESEARCH| 159,236 12.701 0.105150
18 CLINICAL CANCER RESEARCH| 105,958 12.531 0.131040
19 NEURO-ONCOLOGY| 17,812 12.300 0.029210
20 CANCER TREATMENT REVIEWS| 11,834 12.111 0.016910

Selected JCR Year: 2020; Selected Categories: “ONCOLOGY”
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Rank Full Journal Title I:?tt:s' J°”r|§':";t'$pa°t Eigg:;?:t"
21 Journal of the National ComprehensiveN(;?vr\;gi: 10,050 11.908 0.021920
22 Liver Cancer| 1,579 11.740 0.002800
23 LEUKEMIA| 34,181 11.528 0.045940
24 Clinical and Translational Medicine| 2,201 11.492 0.003110
25 JOURNAL OF EXPERg\AAENNCTSIq' SE%L;:\IF?@II:I 16,717 11.161 0.023310
26 Cancer Immunology Research| 11,185 11.151 0.027290
27 Blood Cancer Journal| 4,691 11.037 0.011440
28 BIOCHIMICA ET BIOPHYSICA ACTS;\IRCI;EX’\IIIEVI\E/FS{ 7.025 10.680 0.007000
29 Cancer Communications| 1,307 10.392 0.002530
30 ONCOGENE| 77,576 9.867 0.059180
31 Annual Review of Cancer Biology-Series| 703 9.391 0.002910
32 CANCER AND METASTASIS REVIEWS| 7,809 9.264 0.006010
33 EUROPEAN JOURNAL OF CANCER| 40,294 9.162 0.046490
34 CANCER LETTERS| 42,174 8.679 0.040130
35 npj Precision Oncology| 931 8.254 0.002500
36 Therapeutic Advances in Medical Oncology| 3,021 8.168 0.005350
37 Oncolmmunology| 14,987 8.110 0.030230
38 JOURNAL OF PATHOLOGY| 22,441 7.996 0.017610
39 BRITISH JOURNAL OF CANCER| 54,924 7.640 0.042070
40 Oncogenesis| 4,065 7.485 0.008320
41 European Urology Oncology| 1,413 7.479 0.004350

Selected JCR Year: 2020; Selected Categories: “ONCOLOGY”
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Rank Full Journal Title I:?tteasl J°“'|§':";t'::_pa°t Eigg:iargt”
42 INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER| 64,014 7.396 0.059180
43 Gastric Cancer| 7,698 7.370 0.011490
44 Molecular Therapy-Oncolytics| 1,582 7.200 0.002970
4 T NGOLOGY BIOLOGY PHvsicS| 50525 | 7038 | 0.030410
46 CANCER IMMUNOLOGY IMMUNOTHERAPY| 11,382 6.968 0.012190
47 npj Breast Cancer| 1,236 6.923 0.004060
48 CANCER| 79,706 6.860 0.059500
49 CELLULAR ONCOLOGY| 2,462 6.730 0.002430
50 CANCER SCIENCE| 18,834 6.716 0.020010
51 Cancers| 28,128 6.639 0.039860
52 Molecular Oncology| 8,378 6.603 0.012250
53 Clinical Epigenetics| 5,526 6.551 0.011550
54 ESMO Open| 2,452 6.540 0.006880
55 Translational Lung Cancer Research| 3,169 6.498 0.006560
56 BREAST CANCER RESEARCH| 13,841 6.466 0.013840
57 | CRITICAL REVIEWS IN ONCOLOGY HEMATOLOGY| 10,934 6.312 0.014090
58 RADIOTHERAPY AND ONCOLOGY| 22,462 6.280 0.024940
59 STEM CELLS| 23,967 6.277 0.017860
60 MOLECULAR CANCER THERAPEUTICS| 23,832 6.261 0.024000
61 JACC: CardioOncology| 267 6.250 0.000230
62 Frontiers in Oncology| 24,690 6.244 0.040290
63 Advances in Cancer Research| 3,144 6.242 0.002690

Selected JCR Year: 2020; Selected Categories: “ONCOLOGY”
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Rank Full Journal Title cT:?tt:sl J°”’|§‘:<':t'$pa°t Eig;:;‘::t”
64 American Journal of Cancer Research| 7,833 6.166 0.012710
65 Biomarker Research| 1,170 6.148 0.001720
66 CANCER GENE THERAPY| 3,768 5.987 0.002720
67 SEMINARS IN RADIATION ONCOLOGY| 2,837 5.934 0.002710
68 MOLECULAR CANCER RESEARCH| 11,253 5.852 0.013250
69 Journal of Hepatocellular Carcinoma| 520 5.828 0.000910
70 BIODRUGS| 2,581 5.807 0.003770
71 Cancer Cell Internationall 7,159 5.722 0.008460
72 NEOPLASIA| 9,289 5.715 0.007520
73 LUNG CANCER| 15,504 5.705 0.019660
74 ENDOCRINE-RELATED CANCER| 8,775 5.678 0.009680
75 | INTERNATIONAL JOURNAL OF ONCOLOGY| 21,346 5.650 0.019210
76 ONCOLOGY RESEARCH| 3,615 5.574 0.004740
77 PROSTATE CANCER AND PROS A ng| 3161 5.554 0.005150
78 BONE MARROW TRANSPLANTATION| 16,801 5.483 0.015200
79 GYNECOLOGIC ONCOLOGY| 29,012 5.482 0.027670
80 Cancer & Metabolism| 1,259 5.469 0.001800
81 ANNALS OF SURGICAL ONCOLOGY| 37,490 5.344 0.043690
82 ORAL ONCOLOGY| 13,860 5.337 0.014090
83 CANCER CYTOPATHOLOGY| 3,904 5.284 0.004350
84 HEMATOLOGICAL ONCOLOGY| 2,224 5.271 0.004660
85 CLINICAL & EXPERIMENTAL METASTASIS| 4,158 5.150 0.002860

Selected JCR Year: 2020; Selected Categories: “ONCOLOGY”
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Rank Full Journal Title I:f’tt:s' J°”r::(':t'$pa°t Eigg:;?:t”
86 Experimental Hematology & Oncology| 891 5.133 0.001300
87 Cancer Nanotechnology| 533 5.095 0.000480
88 Chinese Journal of Cancer Research| 2,176 5.087 0.003090
89 Current Oncology Reports| 3,252 5.075 0.004970
90 R TR AT T O ol oay| 2418 5.036 0.004070
91 GENES CHROMOSOMES & CANCER| 6,108 5.006 0.004810
92 CARCINOGENESIS| 22,136 4.944 0.009010
93 SEMINARS IN ONCOLOGY| 5,713 4.929 0.004550
94 |BREAST CANCER RESEARCH AND TREATMENT| 25,781 4.872 0.027350
95 JCO Precision Oncology| 2,232 4.853 0.009420
96 Clinical Lung Cancer| 4,202 4.785 0.008040
97 MOLECULAR CARCINOGENESIS| 7,350 4.784 0.007820
98 CANCER BIOLOGY & THERAPY| 9,681 4.742 0.006280
99 Pigment Cell & Melanoma Research| 5,765 4.693 0.004800
100 Cancer Research and Treatment| 3,716 4.679 0.006980
101 Frontiers of Medicine| 2,679 4.592 0.002830
102 JOURNAL OF CANCC):LEIIEJ{ISEEI(E)?IFE%TSEB 10,431 4.553 0.011360
103 Expert Review of Anticancer Therapy| 3,948 4.512 0.004500
104 Targeted Oncology| 1,965 4.493 0.004070
105 Clinical Colorectal Cancer| 2,521 4.481 0.004180
106 JOURNAL OF IMMUNOTHERAPY| 3,872 4.456 0.003070
107 Cancer Medicine| 12,144 4.452 0.023440

Selected JCR Year: 2020; Selected Categories: “ONCOLOGY”
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10.2 Publikation: Dietary supplement use in ambulatory cancer patients: a survey on

prevalence, motivation and attitudes
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Dietary supplement use in ambulatory cancer patients: a survey on prevalence, motivation and
attitudes.

Tank M, Franz K, Cereda E, Norman K. J Cancer Res Clin Oncol. 2021 Jul;147(7):1917-1925.
https://doi.org/10.1007/s00432-021-03594-7
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