Schwerpunktthema: Patienten im Blick

Extremer Gebrauch von Nahrungserganzungs-
mitteln bei einer onkologischen Patientin

Pauline Diirrt24, Prof. Dr. phil. nat. Frank Dorje*?, Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann?3,
PD Dr. med. Carolin C. Hack?3, Prof. Dr. med. Martin F. Fromm24, Katja Schlichtig?4

1 Apotheke des Universitatsklinikums Erlangen, 2 Comprehensive Cancer Center Erlangen — Europdische Metropolregion Niirnberg (EMN)
3 Frauenklinik, Universitatsklinikum Erlangen, Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-Niirnberg, Erlangen
4 Lehrstuhl fiir Klinische Pharmakologie und Klinische Toxikologie, Institut fiir Experimentelle und Klinische Pharmakologie und Toxikologie,

Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg, Erlangen

Dieser Fall einer Patientin mit einem metastasierten Ovarialkarzinom zeigt, wozu die Hoffnung in unseriose Heilver-

sprechen im Extremfall fithren kann. Wahrend einer pharmazeutischen Beratung kam eine extreme Anzahl verschie-

denster, teilweise sehr fragwiirdiger Nahrungserganzungsmittel zutage. Neben dem Verlauf des Patientenfalles sollen die

Hintergriinde und Risiken insbesondere an den Beispielen , Vitamin B17” und Pangamsiure niher beleuchtet werden.

Die betroffene Patientin ist 61 Jahre alt und
in einem guten Allgemeinzustand (ECOG
Status 1). Die Erstdiagnose ihres initial be-
reits peritoneal metastasierten Ovarialkar-
zinoms war bereits im Januar 1998. Nach
diversen operativen Eingriffen zur Tumor-
resektion sowie mehreren Chemotherapien
kam es im Januar 2019 zu einem erneuten
Progress. Im Rahmen der ambulanten
Erstverordnung des Tumortherapeutikums
Olaparib (Lynparza®) erfolgt eine pharma-
zeutische/pharmakologische Beratung der
Patientin.

Als Grunderkrankungen sind in der Pati-
entenakte eine Hypothyreose sowie eine
Hiathushernie dokumentiert. Als hiusliche
Medikation sind angegeben: Dronabinol,
Metoclopramid, Kalium, Ranitidin, Levo-
thyroxin, Bisacodyl und Colecalciferol.

Subjektiv auflert die Patientin folgende
Beschwerden: empfindliche Haut, briichige
Nigel sowie gastrointestinale Beschwerden
(Reflux, Obstipation, Anorexie).

Im Rahmen der Erstberatung wird nach
der Einnahme freiverkauflicher Arznei-
mittel gefragt. Da die Patientin nur eine
unvollstandige Liste bei sich hat, wird ein
zweites Treffen vereinbart, zu dem sie alle
Verpackungen oder Beipackzettel der rest-
lichen Praparate mitbringt (Abb. 1).

Zusitzlich zu den érztlich dokumentierten
Arzneimitteln nimmt die Patientin 46 (!)
weitere Priparate regelmaf3ig ein. Neben
rezeptfreien Over-the-counter (OTC)-
Praparaten, homdopathischen und anthro-
posophischen Arzneimitteln handelt es sich
grofitenteils um Nahrungserginzungsmittel
(NEM). Auflerdem kaut die Patientin 7-13
bittere Aprikosenkerne pro Tag. Bei den
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NEM handelt es sich unter anderem um
Préparate mit pflanzlichen Inhaltsstoffen
(u.a. Weihrauch, Curcumin, Broccoli),
diverse Multivitamin- und Mineralstoffpri-
parate und ein Produkt mit Pangamséure.
Als Anwendungsgrund gibt die Patientin
zumeist ihre Krebserkrankung, aber auch
verschiedenste andere Beschwerden - bei-
spielsweise Ermiidung und Immunschwi-
che - an. An OTC-Medikamenten werden
unter anderem verschiedene Antazida
gegen Sodbrennen und diverse Laxantien
bei Obstipation eingenommen. Bezogen
werden die Préparate iiber das Internet, 6f-
fentliche Apotheken sowie Drogeriemérkte.

» Pharmazeutische Beurteilung

Auf die oben angegebenen verordneten
Medikamente wird im Weiteren nicht
eingegangen, da der Fokus auf der Selbst-
medikation der Patientin liegen soll.

Es zeigen sich diverse arzneimittelbezogene

Probleme:

® Einnahme zahlreicher NEM ohne
nachgewiesene Wirksamkeit

B Nutzung fragwiirdiger und riskanter
komplementarmedizinischer Verfahren
(z.B. bittere Aprikosenkerne, Pangam-
sdure)

B Mehrfachmedikationen (z. B. zwei
Antazida mit Natriumalginat, drei
Préparate mit B-Vitaminen)

® Einnahme einiger Préparate ohne
ersichtliche Indikation (z.B. Selen,
Silymarin)

m Uberdosierungen (z. B. Multivitamin-
praparate)

Bei genauer Durchsicht der Deklaration
der Préparate fiel auf, dass in vielen NEM
Vitamine und Spurenelemente zugesetzt

sind, die auf den ersten Blick meist nicht
ersichtlich sind. Es zeigte sich eine zum
Teil erhebliche Uberschreitung der emp-
fohlenen Maximaldosen (beispielsweise
Vitamin E 280 %, B-Vitamine bis zu

12.000 %, Biotin 17.000 %). Bei der Patien-
tin bestand — mit Ausnahme von Vitamin
D3 - keine Indikation fiir die Substitution
dieser Wirkstoffe. Bei einem unkontrollier-
ten Dauergebrauch konnen toxische Folgen
daher nicht ausgeschlossen werden.

» Wechselwirkungspotential der
Selbstmedikation

Bei dieser Masse an Substanzen kommen
Interaktionsdatenbanken sicherlich an ihre
Grenzen, zumal Inhaltsstoffe wie Curcu-
min oder Weihrauch dort meist nicht gelis-
tet sind. Der Schwerpunkt wurde daher auf
der Vermeidung moglicher Interaktionen
mit dem neu verordneten Tumortherapeu-
tikum Olaparib gelegt.

Folgende Informationsquellen zur Beur-

teilung des Wechselwirkungspotentials der

NEM wurden genutzt:

B Onkopedia-Leitlinie ,Komplementére
und alternative Therapieverfahren® [7]

® Homepage des National Research Cen-
ter in Complementary and Alternative
Medicine (NAFKAM) [8]

® Homepage des Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center (MSKCC) [9]

Fir Curcumin, Rosenwurzel und Weih-
rauch ist eine CYP3A4-Inhibition, fiir
Beifufl eine CYP3A4-Induktion beschrie-
ben [7, 8, 9]. Da Olaparib hauptsichlich
iiber CYP3A4/5 metabolisiert wird (siehe
auch Ubersichtsarbeit zur Arzneimittel-
therapiesicherheit oraler Antitumor-
therapeutika [10]), sollten diese NEM

23. Jahrgang Nr. 1/2021

vorsorglich im Hinblick auf den Punkt
»Potentielle Wechselwirkung mit Olaparib“
abgesetzt werden.

» Der Einsatz bitterer Aprikosenkerne
in der Onkologie

Bittere Aprikosenkerne enthalten Amyg-
dalin, welches beim Verzehr Blausaure
freisetzt. Die These, dass dies gezielt in
Krebszellen stattfindet, wurde bereits in
den 1980er Jahren widerlegt [1]. Eine
weitere Theorie besagt, dass Krebs durch
einen Vitaminmangel entstehe, der durch
Amygdalin - kurzerhand zu ,.Vitamin
B17 erklért — ausgeglichen werden kann.
Auch diese Behauptung entbehrt jeglicher
wissenschaftlichen Grundlage [1]. Es sind
zahlreiche, zum Teil tédliche Fille von
Blausaure-Intoxikationen nach dem Ver-
zehr bitterer Aprikosenkerne beschrieben,
so dass onkologische Fachgesellschaften
und das BfArM dringend von dieser ,,Tu-
mortherapie” abraten [1-4]. Obwohl 2017
ein zuldssiger Hochstgehalt an Blausdure in
Aprikosenkernen festgelegt wurde, zeigen
Untersuchungen der Lebensmitteliiber-
wachung, dass im Handel verfiigbare Pro-
dukte den Grenzwert teilweise um mehr
als das 100-fache tiberschreiten [5, 6]. Im
Internet werden bittere Aprikosenkerne
und ,.Vitamin B17“ massiv beworben. Bei
eigenen Recherchen wird klar, wie einfach
es ist, solche Produkte zu erwerben. Einige
Anbieter deklarieren die Kerne kurzerhand
als Saatgut oder Dekorationsmaterial, um
den festgelegten Grenzwert zu umgehen.

» Der Einsatz von Pangamsdure in
der Onkologie

Besonders negativ fiel das NEM auf, das
Pangamséure und andere Substanzen ent-
hélt. Pangamsdaure ist ein Zwischenprodukt
des Cholinstoffwechsels, das fialschlicher-
weise auch als ,,Vitamin B15“ bezeichnet
wird [11]. Als Antioxidans soll es angeblich
die Sauerstoftversorgung der Zelle verbes-
sern und den Korper ,entgiften’, so dass

es unter anderem als Krebstherapeutikum
beworben wird. Zur Verstdrkung der anti-
oxidativen Wirkung sind Vitamin A und E
zugesetzt. Davon abgesehen, dass der Nut-
zen dieses Produktes nicht belegt ist, wirft
die Deklaration Fragen auf (s. Tab. 1):

Die Umrechnung der Vitaminverbindun-
gen in aktives Vitamin E und A ist nicht
korrekt, so dass die Referenzmengen zu
niedrig angegebenen sind. Eine Menge von
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Abb. 1: Auswahl der eingenommenen Nahrungserganzungsmittel und OTC-Praparate

ca. 38 mg Vitamin A-Acetat wiirde aufler-
dem dem 4200 %-fachen der empfohlenen
Referenzmenge an Vitamin A entsprechen.
Nach Riicksprache mit dem Hersteller des
Produktes wurde schriftlich bestitigt, dass
es sich tatsdchlich um 38 mg — und nicht
etwa 38 ug — handeln soll. Auf den Hinweis,
dass die Deklaration falsch und diese Men-
ge an Vitamin A kritisch ist, kam es von
Seiten des Herstellers leider zu keiner wei-
teren Riickmeldung. Aus pharmazeutischer
Sicht ist dieses Praparat hochst fragwiirdig.
Es besteht keinerlei Indikation fiir die Zu-
fuhr dieser Vitaminmengen, so dass bei
dauerhafter Einnahme Hypervitaminosen
drohen.

» Pharmazeutische Intervention

Aus pharmazeutischer/ pharmakologischer

Sicht sollten bei dieser Patientin folgende

Ziele erreicht werden:

® Kein Verzehr bitterer Aprikosenkerne
mehr

B Absetzen potentiell wechselwirkender
Produkte

B Absetzen von Produkten ohne nachge-
wiesene Wirksamkeit bzw. ohne Indika-
tion

® Patientenaufklirung iiber mogliche
Risiken bei der Bestellung von NEM
tber das Internet

B Dosierungen reduzieren, Dopplungen
absetzen (insbesondere Vitamine/
Spurenelemente)

® Information des behandelnden Arzte-
teams tiber die Selbstmedikation der
Patientin

Neben diesen rein rationalen Zielen ist der
psychische Einfluss der Selbstmedikation
auf die Patientin nicht zu vernachlassigen.
Der Einsatz komplementidrmedizinischer
Verfahren soll an dieser Stelle keineswegs
grundsatzlich in Frage gestellt werden.
Eine, wie in diesem Fall, unkontrollierte
Anwendung ohne Wissen der behandeln-
den Arzte ist jedoch hochst fragwiirdig
und birgt Risiken fiir die Patientin.

Problematisch war in diesem Fall vor allem
die starke psychische Fixierung auf die
uber die Zeit angehduften Préaparate. Die
onkologische Erkrankung der Patientin ist
mit einer sehr schlechten Prognose asso-
ziiert. Daher schrieb sie den (ungew6hn-
lich langen) Krankheitsverlauf auch ihrer
Selbstmedikation sowie dem Konsum der
bitteren Aprikosenkerne zu. Sie hatte daher
grofie Angst, Praparate abzusetzen, obwohl
ihr bewusst war, dass fiir die meisten Pro-
dukte kein Wirksamkeitsnachweis besteht
und der Konsum bitterer Aprikosenkerne
zu Vergiftungen fithren kann. Trotzdem
war die Hoftnung auf ein Wunder stéarker
als die Vernunft. Priparate zu ,,verbieten®
oder als ,Humbug® abzutun hitte daher
nicht zum Ziel gefithrt und das aufgebaute
Vertrauen der Patientin zerstort.
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Zusammensetzung 2 Kaps. Referenzmenge*
Aprikosenpulver 500mg *x
Natrium Pangamat B1g ioo0mg *x
D,L-alpha Tocopherolacetat 8omg *x

(darin enthalten, Vitamin E 36,8 mg 306,67 %)
Vitamin A acetat 38,26 mg *x

(darin enthalten, Vitamin A 3750 Mg 468,75 %)

Zunichst wurde eine nach Indikationen
sortierte Medikationsliste fiir die Patientin
erstellt. Eine verminderte Wirkung von
Olaparib wollte sie keinesfalls riskieren, da
durchaus Vertrauen in die schulmedizini-
sche Tumortherapie bestand. Daher wurde
in Riicksprache mit der Patientin vermerkt,
welche Priparate aus pharmazeutischer
Sicht abgesetzt werden kénnten und wel-
che abgesetzt werden sollten, z. B. wegen
Interaktionen oder Uberdosierung.

In den folgenden Wochen erhielt die Pati-

entin auflerdem Informationen zu seriésen

Kontakten beziiglich anderer komplemen-

tarmedizinischer und supportiver Maf3-

nahmen, die nicht mit der Tumortherapie

interagieren konnen (Erndhrungsberatung,

Bewegungstherapie, psychoonkologische

Unterstiitzung) sowie Informationsmateri-

alien zu den Themen

® bittere Aprikosenkerne

®  empfohlene Tagesdosen von Vitaminen
und Spurenelementen

B Erkennen unseriéser Produkte und
Vertriebswege

Eine Information der behandelnden Arzte
lehnte die Patientin aus Angst vor Ableh-
nung zu Beginn strikt ab, so dass dem-
entsprechend (zunéchst) keine arztliche
Riicksprache erfolgte.

» Ergebnis und weiterer Verlauf

Leider konnten nicht alle gesteckten Ziele
erreicht werden. Drei Préparate, die mog-
licherweise die Wirkung von Olaparib
abschwichen, wurden abgesetzt oder
zumindest in der Dosis reduziert. Einige
doppelt (und mehrfach) eingenommene
Vitaminpréparate wurden ebenfalls ab-
gesetzt. Von dem Pangamsaure-Produkt
sowie den bitteren Aprikosenkernen wollte
sich die Patientin leider auch nach einer
Betreuungszeit von insgesamt zwolf Wo-
chen nicht trennen. Immerhin wurde die
Dosis des Pangamsédure-Préparates jedoch
im Verlauf um etwa die Halfte reduziert.
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Nach zwo6lf Wochen war die Patientin
zumindest damit einverstanden, dass das
behandelnde Arzteteam iiber ihre Medi-
kation in Kenntnis gesetzt wird. Eine drzt-
liche Einmischung in ,,ihre Therapie war
allerdings weiterhin unerwiinscht.

Die Tumortherapie mit Olaparib wurde
insgesamt gut vertragen. Zwischenzeitlich
litt die Patientin unter Ubelkeit, Stomatitis,
Geschmacksstorungen sowie zunehmender
Fatigue. Mit Ausnahme der Fatigue konn-
ten die Symptome durch entsprechende
Supportivtherapie gut gemildert werden.
Leider zeigte die Kontrolluntersuchung
nach 3 Monaten Therapie mit Olaparib
eine Progredienz der Pleurakarzinose.

Die Patientin wurde im Rahmen der pro-
spektiven, randomisierten Versorgungs-
forschungsstudie AMBORA (,,Arzneimit-
teltherapiesicherheit bei der Behandlung
mit neuen oralen Antitumor-Wirkstoffen®
beraten, die den Effekt einer klinisch
pharmazeutischen/pharmakologischen
Therapiebegleitung auf Patientensicherheit,
-wissen und -befinden evaluierte [12].
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Tab. 1: Deklaration des NEM mit Pangamsaure

* NRV (nutrient reference values), % der
empfohlenen Tageszufuhr fiir Erwachsene
geman LMIV

** gs liegen keine Referenzmengen vor
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