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Vorbemerkung

Es wurde die Form der publikationsbasierten Promotion (gemal TUM Promotionsord-

nung 86) gewahlt, und erfullt die nachfolgenden Kriterien:

1.

Einleitungs- und Methodenteil. Ein themeniibergreifender Diskussionsteil mit Re-

flexion zur bestehenden Literatur.

Kumulative Einbindung von mindestens zwei akzeptierten Erstautorenverdffent-
lichungen (full paper in einem englischsprachigen, international verbreiteten Pub-
likationsorgan, peer reviewed)

Die eingebundenen Veroffentlichungen miissen federfiihrend vom Doktoranden
abgefasst sein.

Eingebunden muss sein: je eine einseitige Zusammenfassung der jeweiligen Ver-
offentlichungen unter Hervorhebung der individuellen Leistungsbeitrage des
Kandidaten.

Einbindung von ausgewéhlten Originalverdffentlichungen nur mit einem separa-
ten schriftlichen ,,Erlaubnisschreiben des jeweiligen Verlags®. Alle anderen Ori-
ginalveroffentlichungen werden unter Nennung der bibliografischen Angaben
aufgelistet. In den Exemplaren fur die Mitglieder der Prifungskommission sind

alle Originalveroffentlichungen separat dazu abzugeben.
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Einleitung

1 Einleitung
,,Medicus curat, natura sanat. “- Der Arzt behandelt, die Natur heilt.

Hippokrates von Kos (460 bis etwa 377 v. Chr.), griechischer Arzt
Quelle: Bezug: Corpus Hippocraticum: Epidemien 6,5,1

Die Heilkraft der Natur ist jeher ein Teil der Medizin. Hippokrates meint dabei auch die
naturliche Heilkraft, die im Inneren jedes Menschen steckt. Diese Selbstheilungskréafte
sind ein fundamentaler Bestandteil der alten traditionellen Heilungskonzepte und auch in
Naturheilverfahren der modernen Welt gegenwértig. Traditionelle Behandlungsmetho-
den der Naturheilkunde haben in allen besiedelten Raumen der Welt tber Jahrtausende
Menschen am Leben erhalten und erstaunlich effektiv behandelt. In den letzten Jahrhun-
derten schritt die Modernisierung der Medizin rasant voran und es konnten auf3ergewthn-
liche Moglichkeiten fur Diagnostik und Therapie von Krankheiten entwickelt werden.
Auch in der Onkologie konnten exzeptionelle Fortschritte gemacht werden. Eine Kklassi-
sche Krebstherapie basiert heutzutage auf tumordestruktiven MalRnahmen, wie vor allem
Operationen, Bestrahlungen und Chemo-/Systemtherapie. Viele dieser effektiven aber oft
aggressiven Behandlungskonzepte sind jedoch mit erheblichen Nebenwirkungen behaf-
tet. Therapiebedingt wird die Lebensqualitét, die bei den Krebspatienten ohnehin oft ein-
geschrénkt ist, weiter reduziert. Eine Partnerschaft der heutigen konventionellen Schul-
medizin und traditioneller Heilungskonzepte kann dabei unterstitzen diese Lebensquali-
tat zu verbessern und somit auch die Selbstheilungskrafte der Patienten zu aktivieren. Die
Inanspruchnahme von komplementérer und alternativer Medizin (Engl.:Complementary
and Alternative Medicine, CAM) hat vor allem in den letzten zwei Jahrzehnten stark zu-
genommen (Eisenberg, Davis et al. 1998, Zollman and Vickers 1999, McFarland,
Bigelow et al. 2002, Gavin and Boon 2005, Xue, Zhang et al. 2007, Horneber, Bueschel
et al. 2012). Vorangegangene Studien zeigen, dass gerade unter Patienten mit Krebser-
krankungen CAM immer populdrer wird (Molassiotis, Fernadez-Ortega et al. 2005,
Horneber, Bueschel et al. 2012). Die Frauenklinik und Poliklinik der Technische Univer-
sitdt MUnchen etablierte nach Erkennen des wachsenden Interesses der Patientinnen an
CAM 2013 das Zentrum fiir integrative Gyndkologie und Geburtshilfe (ZIGG). Gynéako-
logen, Onkologen und geschultes Krankenpflegepersonal arbeiten zusammen in einem

interdisziplindren Team, um den Patientinnen die bestmdgliche ganzheitliche Therapie
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Einleitung

zukommen zu lassen. Spezielle Weiterbildungen in phytotherapeutischen, anthroposophi-
schen und homdoopathischen Therapiekonzepten bilden die Grundlage fir solch eine in-
tegrative Sprechstunde.

Im Kontrast zu den steigenden Nutzungszahlen steht die Kontroverse tber die Wirksam-
keit und die Wirkmechanismen von Komplementarmedizin. Qualitative Informationen zu
diesen Themen sind noch immer rar. Es gilt zu klaren, ob sich die Patientinnen in die
potenzielle Gefahr von Interaktionen der Komplementarmedizin mit ihrer konventionel-
len Krebsbehandlung begeben und welche Folgen diese Interaktionen haben kdnnten.
Diese Arbeit soll eine detaillierte Untersuchung der Nutzung einer Untergruppe von
CAM darstellen und genannte mogliche Wechselwirkungen analysieren. Es soll ein Bei-
trag dazu geleistet werden, ein ganzheitliches Therapiesetting flir eine zeitgemale mo-

derne Onkologie zu kreieren.

In der vorliegenden Arbeit wird sprachlich nur die mannliche oder die weibliche Form
eines Wortes verwendet. So ist beispielsweise von Patienten und Arzten die Rede, wenn
ein heterosexuelles Personenkollektiv gemeint ist. Selbstverstandlich waren unter den
,,Arzten und ,,Patienten* auch Arztinnen und Patientinnen. Sie sind in der ménnlichen
Form eingeschlossen. Von Patientinnen, Arztinnen oder Therapeutinnen wird geredet,
wenn es sich um eine fast ausschlieBlich (ca. 99 %) weibliche Personengruppe handelt.
Dies soll keine Form von Diskriminierung darstellen, sondern aus Griinden der Lesbarkeit

soll auf Doppelnennungen verzichtet werden.
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2 Theoretischer Hintergrund

2 Theoretischer Hintergrund
2.1  Komplementarmedizin

Im deutschsprachigen Raum werden Begriffe wie Komplementérmedizin, Naturheilver-
fahren, Naturheilkunde und Alternativmedizin gewdhnlich synonymisiert verwendet. Zu-
sammenfassend lasst sich trotz Uneinigkeiten unter den Wissenschaftlern auf diesem Ge-
biet sagen, dass Komplementadrmedizin verschiedene medizinische Denkschulen und
Therapiekonzepte beinhaltet, die nicht zum Repertoire der konventionellen Medizin zéh-
len; von unterschiedlichen Theorien, Philosophien und Erfahrungen abgeleitet sind und
dem Gesundheitserhalt und der Therapie dienen (WHO 2000, NCCIH 2015). Dabei findet
Ott et al. eine Beschreibung der spezifischen Begriffe rund um CAM (Ott and Lynch
2002). Eine Behandlung wird hierbei als konventionell bezeichnet, wenn jene von der
breiten medizinischen Gemeinschaft sowohl akzeptiert als auch praktiziert wird; als kom-
plementar, wenn sie zusatzlich zur konventionellen Therapie angewandt wird und als al-
ternativ, wenn die Behandlung anstelle einer konventionellen erfolgt. Die Vereinigung
von komplementéren und konventionellen Behandlungsformen bezeichnet man als integ-
rative Therapie. Auch die Society for Integrative Oncology (SIO) verfasst eine umfas-
sende Definition (Witt, Balneaves et al. 2017). Integrative Onkologie stellt dabei eine
multidisziplinére patientenfokussierte Behandlungsweise dar, bei der versucht wird Ge-
sundheit, Lebensqualitat und klinische Outcomes der Patienten zu optimieren und die Pa-
tienten aktiv in die Krebsbehandlung und auch dartiber hinaus mit einzubeziehen. In die-
ser Beschreibung findet sich der Verweis auf die Integration des Patienten in die Behand-
lung und im Anbetracht dieser Selbstwirksamkeit auch eine Aktivierung der Selbsthei-
lungskrafte des Patienten. Eine weitere umfassende und von vielen Autoren anerkannte
Erklarung verfasste auch das ,National Center for Complementary and Integrative
Health” (NCCIH), Teil des amerikanischen ,,National Institute of Health* und die hochste
Instanz der amerikanischen Komplementéarmedizin (NCCIH 2015). Das NCCIH be-
schreibt die Einteilung von CAM in drei Untergruppen:

e Naturprodukte: (auch bekannt als Engl.: biologically-based complementary and
alternative medicine, BB-CAM) Darunter versteht man unter anderem Nahrungs-
erganzungmittel, z.B. Krauter, Vitamine, Mineralien und Probiotika.

e Mind-Body-Praktiken: Diese Untergruppe beinhaltet verschiedene Techniken, die

Geist und Koérper des zu Behandelnden als ganzheitliches System sehen und als
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2 Theoretischer Hintergrund

dieses stdarken. Dazu gehdren Yoga, Meditation, Chiropraktik und Osteopathie,
Massagetherapie und viele weitere.

o Weitere komplementarmedizinische Ansétze: Therapieformen, die keine der bei-
den Gruppen direkt zugeordnet werden koénnen, dazu gehoren beispielsweise
ayurvedische und homoéopathische Therapie, als auch Traditionell Chinesische
Medizin.

Zu den in Deutschland am h&aufigsten verwendeten komplementérmedizinischen Verfah-
ren gehdren Klassische Naturheilverfahren, welche die fiinf Therapiesédulen Phytothera-
pie, Hydrotherapie, Erndhrungstherapie, Bewegungstherapie und Ordnungstherapie bein-
halten. Weitere an Beliebtheit zunehmende Naturverfahren sind Homdopathie, Traditio-
nelle Chinesische Medizin (TCM, einschlieBlich Akupunktur), Manuelle Therapie, Anth-
roposophische Medizin und Neuraltherapie. In der vorliegenden Arbeit wird hauptséch-
lich auf substanzgebundene komplementarmedizinische Medikamente, die natirlichen
Ursprungs sind, der Fokus gelegt. Im Hinblick auf die Missverstandnisse der Begrifflich-
keiten im weiten Rahmen von CAM in der Wissenschaft wird in dieser Arbeit die genaue

Bezeichnung von BB-CAM aufgenommen und fortgefuhrt.

Die Diskrepanz tber den Begriff CAM birgt einige Probleme mit sich. In seiner systema-
tischen Uberpriifung hebt Posadzki et al. hervor, wie schwierig es durch die Mehrdeutig-
keit des Begriffs ist, zuverldssige Daten zur Pravalenz von CAM zu erhalten (Posadzki,
Watson et al. 2013). Manche Ver6ffentlichungen beinhalten dabei nur pflanzliche Nah-
rungsergénzung, wohingegen andere spezielle Naturprodukte und einzelne Techniken der
Mind-Body-Praktiken beinhalten. Zusétzlich sind aber auch teilweise nicht reprasentative
Stichproben und weitere methodische Einschrankungen Grund fir die schwierige Daten-
lage. Dabei variieren die Pravalenzen von unter 10 % bis tiber 80 % (Eardley, Bishop et
al. 2012, Linde, Alscher et al. 2014). Molassiotis A. et al. zeigte mit einer europdischen
Umfrage 2005 eine CAM-Nutzung von 36 % unter Krebspatienten (Molassiotis,
Fernadez-Ortega et al. 2005). Weiteren Veroffentlichungen ist zu entnehmen, dass die
Nutzung von CAM bei Krebspatienten um ein Vielfaches hoher sein kann. Dabei variie-
ren die Pravalenzdaten von 50-70 % in Deutschland, 45-49 % in Osterreich und bis zu 95
% in den USA (Rausch, Winegardner et al. 2011, Horneber, Bueschel et al. 2012,
Huebner, Prott et al. 2014, Wilkinson and Stevens 2014, Smith, Clavarino et al. 2016).
Einen weiteren Anstieg der Prévalenz von CAM ist in den Daten von Brustkrebspatien-

tinnen sichtbar, welche eine Nutzung von bis zu 90 % zeigen (Jacobson and Verret 2001).
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2 Theoretischer Hintergrund

Die Nutzung verschiedener Techniken innerhalb von CAM wird durch geografische und
kulturelle Faktoren bestimmt. In der Turkei zeigte sich bei einer Umfrage von Krebspa-
tienten, dass Beten als haufigste angewendete Technik genannt wurde, gefolgt von Vita-
minen und Mineralien (Can, Demir et al. 2012). In Landern der westlichen Welt, wie der
USA oder Australien, sind BB-CAMs fiihrend unter den komplementéarmedizinischen
Methoden (Eisenberg, Davis et al. 1998, McFarland, Bigelow et al. 2002, Xue, Zhang et
al. 2007). Auch in deutschen Umfragen zeigte sich, dass BB-CAMs am hdufigsten von
Krebspatienten genutzt werden (Kalder, Muller et al. 2016, Wortmann, Bremer et al.
2016).

Viele der vorangegangenen veroffentlichten Studien konnten ein typisches Profil von
CAM Nutzern herausarbeiten. Frauen sind unter den Anwendern weitaus haufiger als
Manner und onkologische Patientinnen stellen die Patientenpopulation mit der hdchsten
CAM-Prévalenz dar. Weiter ins Detail gehend weisen dementsprechend Brustkrebspati-
entinnen die haufigste Nutzung von CAM auf. Jene Patientinnen sind zumeist jiinger und
haben einen héheren Bildungsstandard, sowie ein hoheres Einkommen als Nicht-CAM-
Anwenderinnen (Eschiti 2007, Huebner, Prott et al. 2014, Wilkinson and Stevens 2014,
Fremd, Hack et al. 2017, Judson, Abdallah et al. 2017).

Immer mehr komplementarmedizinischen Behandlungskonzepte wurden nunmehr wis-
senschaftlich untersucht. Im Hinblick auf die zahlreichen Studien zur Wirksamkeit von
CAM lasst sich beobachten, dass vor allem Mind-Body-Praktiken vielfach untersucht und
mit positiven Ergebnissen versehen sind. Gerade Akupunktur, Yoga und Meditation zei-
gen positive Auswirkungen auf die Lebensqualitat und den psychischen Zustand der Pa-
tientinnen und vor allem auf das ,,Cancer-related fatigue syndrome* (CFS), ein Erschop-
fungszustand, der auch langfristig bis nach der Heilung eintreten kann (Ling, Lui et al.
2014, Bower, Crosswell et al. 2015).

Die Studienlage und somit die wissenschaftliche Meinung zu BB-CAM ist dagegen noch
immer ambivalent. Einen guten Uberblick tiber die Evidenz von BB-CAM gibt der Arti-
kel von J. Beuth aus dem Jahr 2009 (Beuth 2009). Er subsumiert umfassend die Studien-
lage und restimiert die positiven Auswirkungen von Selen, Multimineral-Supplementen
und Mistel einerseits durch die immunabwehrstarkende Komponente und andererseits
auch aufgrund des Synergismus der BB-CAMSs mit einigen antineoplastischen konventi-
onellen Medikamenten. Eine aktuellere Publikation von Ben-Arye et al. aus dem Jahr

2018 stiitzt die zuvor genannten positiven Ergebnissen (Ben-Arye, Samuels et al. 2018).
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2 Theoretischer Hintergrund

Weitergehend sind aus dem Artikel folgende Auswirkungen verschiedener BB-CAMs zu

entnehmen:

e 1 Antineoplastischer zytotoxischer/apoptoti- Curcumin, Mistel, Ingwer

scher Effekt Gingko, Ginseng
e | Chemoresistenz/1 Chemosensibilitit Curcumin, Mistel, Ingwer,
Gingko
e | Zytotoxischer Effekt der Chemotherapie ~ Curcumin (Vinblastin), Gingko
(Paclitaxel)

Die Einnahme von BB-CAM sollte aber kritisch hinterfragt und nicht ohne therapeutische
Indikation verwendet werden. Gleichwohl die Nutzungszahlen von CAM steigen, beste-
hen berechtigte Zweifel an der Wirksamkeit, den Wirkmechanismen und der Sicherheit.
Vor allem die BB-CAMs sind im Blickfeld der Kritiker, denn Gber Interaktionen ist wenig
bekannt und die aktuelle Datenlage noch eher von ausbaufahiger Qualitat. Ahnlich der
Prévalenz von CAM in der Onkologie, so ist auch die Zahl der Patienten mit potentiellen
Interaktionen zwischen CAM und konventioneller Krebstherapie (Engl.: CAM-drug-in-
teractions, CDIs) sehr variabel. Sie differiert zwischen 27 und 90 % (McCune, Hatfield
et al. 2004, Alsanad, Howard et al. 2016, Ramos-Esquivel, Viquez-Jaikel et al. 2017,
Firkins, Eisfeld et al. 2018). Hierbei spielen vor allem Krduter eine wichtige Rolle. Po-
tentielle Interaktionen zwischen Kréutern und konventioneller Therapie (Engl.: herb-
drug-interactions, HDISs) sind in der aktuellen Literatur am hdufigsten beschrieben. Gute
klinische Evidenzen zu relevanten Interaktionspotentialen fehlen jedoch in der aktuellen

Literatur.

2.2 Anwendung komplementarmedizinischer Medikamente

Das Ziel der Nutzung komplementédrmedizinischer Therapien besteht in verschiedenen
Behandlungsabsichten. Einige Substanzen sollen im Sinne der Krebspravention karzi-
nomprotektiv wirken, wohingegen andere in potenziellen Mangelzustanden als Mikro-
nahrstofftherapie supportiv substituiert werden. Diese Substitution ist in erheblichem
MaRe auch ein Teil der Erndhrungsmedizin, die Mikronahrstoffe wie Vitamine, Mineral-
stoffe und Spurenelemente beinhaltet. Eine weitere Gruppe von komplementarmedizini-
schen Substanzen dient der Behandlung von krankheits- oder therapiekorrelierten Be-

schwerden, wie Ubelkeit, Fatigue, Schlafstérungen und vielen weiteren. Es existieren un-
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2 Theoretischer Hintergrund

terschiedliche Behandlungsprinzipien mit verschiedenen zugrundeliegenden Philoso-
phien. Allen gemein ist das Ziel einer Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten. In
den letzten Jahren gelangte die Komplementarmedizin in der Onkologie immer stéarker in
den Fokus der internationalen Forschung. Ungeachtet zahlreicher subventionierter Ver-
suche und systematischen Uberblicken, die veroffentlicht wurden, haben sich aus diesen
nur bedingt Behandlungsrichtlinien fur CAM ergeben (Deng, Frenkel et al. 2009,
Greenlee, Balneaves et al. 2014, Greenlee, DuPont-Reyes et al. 2017).

2.3 Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor bei Frauen. Die Lebenszeitwahr-
scheinlichkeit, an einem Mammakarzinom zur erkranken, liegt in Deutschland bei Frauen
bei ca. 12,9 % (Rhiem and Schmutzler 2015). Das bedeutet, dass fast jede 8. Frau in den
folgenden Dekaden an Brustkrebs erkranken wird. In Deutschland ist das Mammakarzi-
nom mit einem Anteil von 32 % aller Krebsneuerkrankungen die héufigste Krebserkran-
kung bei Frauen. Manner erkranken deutlich seltener an Brustkrebs. Die generellen Er-
krankungszahlen haben sich seit 1970 verdoppelt, wahrend die Mortalitét eher riicklaufig
ist (Alexander Katalinic and Bartel 2006). Insgesamt schatzt man in Deutschland etwa
17.460 brustkrebsbedingte Todesfalle pro Jahr und in den Vereinigten Staaten etwa
40.200. Trotz der hohen Todeszahlen tiberleben erkrankte Frauen in Deutschland in 86-
90 % die ersten funf Jahre nach Krebsdiagnose. Die diagnostischen und therapeutischen
Maoglichkeiten werden immer weiter ausgebaut und Risikofaktoren fir die Erkrankung
werden akribisch beobachtet. Das Alter spielt unter anderem eine relevante Rolle, wobei
das mittlere Erkrankungsalter bei 64 Jahren liegt (Zentrum fir Krebsregisterdaten 2017).
Aber auch genetische Dispositionen, hormonelle Faktoren und andere Lebensstilstan-

dards sind fuhrende Risikofaktoren fur das Mammakarzinom.

Brustkrebs stellt eine heterogene Tumorerkrankung dar. Die Tumore unterscheiden sich
in Verlauf, Prognose und dem Ansprechen auf Therapien. Histologisch differenziert man
in verschiedene Typen, welche sich auch in ihrer malignen Potenz voneinander unter-
scheiden. Ein Mammakarzinom wird durch seinen Differenzierungsgrad und der TNM-
Klassifikation beschrieben. Prognosefaktoren sind zusatzlich der Hormonrezeptor- und
HER2-Status. Obligat zu erfassende prognostische und préadiktive Faktoren sind zusam-
menfassend das Alter der Patientin, Menopausenstatus, TNM-Status und Tumormorpho-
logie (Lakhani, Ellis et al. 2012).
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2 Theoretischer Hintergrund

Die Therapie wurde durch die Einflihrung von zertifizierten Brustzentren weithin verein-
heitlicht und verbessert. Die gemeinsame Leitlinie der Stufe S3 der Deutschen Krebsge-
sellschaft und der medizinischen Fachgesellschaften ist die Orientierung zur Behandlung
von Brustkrebs (Deutschen Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe and
Krebsgesellschaft 2012)

Dabei stehen fiir die Therapie unterschiedliche Mdglichkeiten zur Verfugung. Eine neo-
adjuvante (priméare) Therapie bedeutet die Behandlung mittels Chemotherapie oder anti-
hormonelle Therapie schon vor der chirurgischen Entfernung des Tumors. Weiterhin
kann Brustkrebs operativ mit einer brusterhaltenden Therapie (BET), Mastektomie oder
anderen speziellen chirurgischen MalRnahmen therapiert werden. Nach der operativen Be-
handlung ist zumeist eine adjuvante Bestrahlung (Zentrum fir Krebsregisterdaten 2014)
und/oder medikamenttse Therapie angedacht. Medikamentds kann dabei auf Therapien
mit Zytostatika (Chemotherapie), Hormonen und Antihormonen, Antikérpern und Im-
munmodulatoren, sowie anderen Targets zurlickgegriffen werden. Die Auswahl der The-
rapiemedikamente ist dabei von verschiedenen individuellen Indikatoren der Patientinnen
abhéngig. Per definitionem bezeichnet ein fernmetastasiertes Mammakarzinom immer
einen palliativen Erkrankungsstatus, auch wenn die Patientinnen mit einer solchen Diag-
nose noch Jahrzehnte tberleben kénnen. Realistisches Ziel bei der Behandlung von Pati-
entinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist eine Remission mit Symptomlinderung
und eine Verlangerung der progressionsfreien Zeit unter Erhaltungstherapie. Die gene-
relle Nachsorge der behandelten Brustkrebspatientinnen dauert in der Regel funf Jahre
und dient der friihzeitigen Diagnose von lokoregiondren Rezidiven oder eines Zweitkar-
zinoms mit der Chance einer erneuten kurativen Behandlung. Weitere Ziele sind die Er-
kennung und Behandlung von Nebenwirkungen der Therapie und die Fortsetzung der

psychosozialen Unterstiitzung und Beratung.

2.4  Weitere gynakologische Malignitaten

Zu weiteren gynékologischen Malignitaten werden in diesem Rahmen Tumorerkrankun-
gen des weiblichen Sexual- und Fortpflanzungstraktes, auBer der Brust, zusammenge-
fasst. Dabei sind vor allem die Eierstocke (Ovarien), die Eileiter (Tubae Uterinae) und

die Gebarmutter (Uterus) von Malignitéaten betroffen.
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2 Theoretischer Hintergrund

Der vierthdufigste bosartige Tumor bei Frauen ist das Zervixkarzinom (Gebarmutterhals-
krebs). Jahrlich erkranken in Deutschland tber 4.700 Frauen neu, etwa 1500 sterben da-
ran. 69% der Patientinnen tberleben die ersten 5 Jahre nach ihrer Diagnose. Friiherken-
nungsuntersuchungen konnten die Inzidenz in Europa verringern, wobei die Diagnose
von Krebsvorstufen aktuell eine steigende Tendenz zeigt. Die hgufigste Ursache fiir ein
Zervixkarzinom ist eine Infektion mit bestimmten Typen des humanen Papillomvirus
(HPV). Bei Diagnose eines Frihstadiums ist die vollstandige Entfernung der Verénde-
rung durch eine Konisation ausreichend. Die Therapie des manifesten Zervixkarzinoms
erfolgt in Abhangigkeit von der FIGO-KIassifikation entweder operativ oder per kombi-
nierter Radiotherapie mit simultaner Chemotherapie. (Zentrum fir Krebsregisterdaten
2014)

Das Endometriumkarzinom ist eine Krebserkrankung der Gebarmutterschleimhaut und
deutschlandweit das zweithdufigste geschlechtsspezifische Karzinom der Frau. Die H&u-
figkeit liegt in den westlichen L&ndern etwa bei dem Doppelten des Zervixkarzinoms.
Als Risikofaktor nimmt man an, dass langjahrig erhohte Ostrogen-Konzentrationen die
Tumorentstehung fordern, z. B. Frauen mit Zyklusstérungen, spater Menopause oder
Hormonersatztherapie. Im Frihstadium (FIGO 1) ist eine Behandlung mittels Hysterek-
tomie mit Adnektomie (Entfernung des Uterus und der Tubae Uterinae) ausreichend,
wéhrend in fortgeschrittenen FIGO-Stadien eine erweiterte Therapie, evtl. in Kombina-
tion mit einer Radiatio und Gestagentherapie, zum Einsatz kommt. Eine adjuvante Che-
motherapie befindet sich aktuell noch in Studien. Die Prognose ist aufgrund der meist

friihzeitigen Entdeckung des Karzinoms gut. (Zentrum flr Krebsregisterdaten 2014)

Das Ovarialkarzinom ist das dritthdufigste Genitalmalignom, das (auBBer bei genetischer
Préadisposition) eine Krebserkrankung alterer Frauen darstellt. Die Inzidenz des Ovarial-
karzinoms ist in den letzten 20 Jahren deutlich gesunken, wohingegen die Mortalitatsraten
sich auf einem etwa konstanten Niveau bewegen. Ovarialkarzinome werden wegen feh-
lender Frihsymptome héufig erst spat diagnostiziert, was in der Regel mit einer schlech-
ten Gesamtprognose einhergeht. Die 5-Jahres-Uberlebensrate (iiber alle Erkrankten ge-
mittelt) liegt somit nur bei 30—40 %. In der Therapie des Ovarialkarzinoms hat die radi-
kale, operative Tumorentfernung den groBten Stellenwert. Sie wird meist ergénzt durch
eine adjuvante Chemotherapie. Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium steht seit Dezem-
ber 2011 zudem eine Antikorpertherapie zur Verfiigung. (Zentrum fur Krebsregisterdaten
2014)
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2 Theoretischer Hintergrund

2.5  Zielsetzung der Arbeit

Diese Arbeit besteht grundsatzlich aus zwei einander aufbauenden Teilen.

Vorerst soll eine Studie untersuchen, in wie weit Patientinnen mit Brust- bzw. anderen
gynéakologische Tumorentitaten BB-CAM anwenden und ob sich BB-CAM-Nutzerinnen
bezuglich betreffender Grundcharakteristika von Nicht-Anwenderinnen unterscheiden.
Es soll eine detaillierte Erfassung des Spektrums von BB-CAM stattfinden und zusatzlich
herausgefunden werden, wie viele und welche Patientinnengruppe das Angebot von
ZIGG nutzt. Dabei soll auch ein Augenmerk auf einen méglichen Trend in der Nutzung
gelegt werden. Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit sollen die erhobenen Daten tber
Therapien der BB-CAMs auf individuelle Interaktionsprofile mit der konventionellen
Krebstherapie untersucht werden.

Alles in allem ist das Ziel dieser Arbeit ein Bild tiber die spezielle Nutzung von BB-CAM
unter Systemtherapie in einem gynakologischen Krebszentrum in Deutschland zu be-
schreiben und zusétzlich die Sicherheit jener Nutzung in Kombination mit konventionel-
len TherapiemalRnahmen individuell zu analysieren. Somit sollen pradiktive Faktoren er-
mittelt werden kdnnen, die den Zugang und die Behandlung von Krebspatienten mit
Komplementarmedizin verbessern konnten. Behandelndem medizinischem Personal soll
dabei bessere Evidenz zu BB-CAM bereitgestellt werden und somit auf das Bedurfnis
vieler Patienten nach Aufklarung tber CAM besser eingegangen werden. Diese Arbeit
soll dazu beitragen Komplementarmedizin mit geeigneten Richt-/Leitlinien in eine mo-

derne Onkologie zu integrieren.
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3.1  Publikation 1: Nutzung von BB-CAMSs bei simultaner
antineoplastischer Systemtherapie in der Gynakologischen
Onkologie

Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine deskriptive Querschnittsstudie. Die
Datenerhebung erfolgte mittels eines Fragebogens Uber die Inanspruchnahme von biolo-
gisch-basierter Komplementérmedizin. Die Studie kombiniert Methoden der qualitativen

und der quantitativen Forschung.

Patientenauswahl und Fragebogen

Es wurden in dieser Studie alle Patientinnen, die antineoplastischen Systemtherapie in
der Gyndkoonkologischen Tagesklinik der Frauenklinik und Poliklinik der Technischen
Universitat Munchen des Klinikums rechts der Isar zwischen Oktober und Dezember
2014, sowie Februar und Mai 2017 erhalten haben, befragt. Das Fragebogendesign er-
folgte nach ausflhrlicher Literaturrecherche unter Einbeziehung von Studien Gber Frage-
bogenentwicklung sowie tber Komplementarmedizin bei onkologischen und insbeson-
dere bei Brustkrebspatientinnen. Der Fragebogen wurde von mehreren Arztinnen und
Wissenschaftlerinnen aus dem Gebiet der CAM-Forschung begutachtet und vor dem er-
weiterten Einsatz mittels 10 ausgewahlter Krebspatientinnen pilotgetestet. Diese Pilotie-
rung sollte vor allem die Handhabbarkeit und Verstandlichkeit des Fragebogens sicher-
stellen. Es resultierte ein Fragebogen mit 8 offenen Fragen, der an die Krebspatientinnen
in der genannten Tagesklinik ausgehéndigt wurde. In diesem Fragebogen wurden die
Teilnehmerinnen gebeten ihre gesamte konventionelle Co-Medikation und Komplemen-
tdrmedikation zu dokumentieren. Die Studienteilnahme wurde auf Patientinnen be-
schrankt, welche zum Studienzeitpunkt systemische Krebstherapie erhielten, alter als 18
Jahre alt waren, die deutsche bzw. englische Sprache beherrschten und sich physisch als

auch psychisch in der Lage fuhlten den Fragebogen auszufiillen.

Einnahme von Vitamin D3 und Calcium wurde in dieser Studie nicht beriicksichtigt, da
die Verschreibung dieser Substanzen bei Bedarf und Mangel gehauft in der Tagesklinik

erfolgt. Patientinnen wurden als BB-CAM-Nutzer eingeteilt, sobald die Einnahme einer
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BB-CAM Methode erfolgte. Die Durchfiihrung der Studie mittels der vollendeten Ver-
sion des Fragebogens wurde vom Ethikkomitee der TUM mit der Projektnummer 412/14
genehmigt. Eine englische Version des Fragebogens wurde dem Artikel zusétzlich ange-
hangt.

Zur Berechnung der Teilnehmeranzahl, die zur Einschatzung der BB-CAM Préavalenz
bendtigt wirde, gingen wir von einem Konfidenzintervall von 95 % und einem Kon-
fidenzniveau von 5 % aus. Weiterhin nahmen wir aufgrund von vorangangenen Patien-
tinnenzahlen an, dass schatzungsweise 720 Patientinnen in zwei 3-monatigen Intervallen
in der Gynékoonkologischen Tagesklinik konsultiert wirden. Unter Berlcksichtigung
dieser Daten und einer BB-CAM Pravalenzschéatzung von 50 %, wurde eine Teilnehmer-
zahl von 245 ermittelt. Mit einer vermuteten Riickgaberate des Fragebogens von 60 %

mussten also mindestens 408 Patientinnen den Fragebogen vollstandig ausfillen.

Datenerhebung

Die Befragung fand in den Zeitintervallen von Oktober bis Dezember 2014, sowie Feb-
ruar bis Mai 2017 in der Gynakoonkologischen Tagesklinik der Frauenklinik und Poli-
klinik der TUM statt. Alle Patientinnen wurden persénlich angesprochen, tiber die Studie
aufgeklart und des Datenschutzes versichert. Komplementédrmedizin wurde dabei als
Oberbegriff fiir Verfahren, die zusdtzlich zur ,,normalen* Therapie im Krankenhaus an-
gewandt und auch als naturheilkundliche Verfahren bezeichnet wird, erklart. Die Patien-
tinnen wurden darauf hingewiesen, dass die Teilnahme freiwillig und nicht anonymisiert
ist, da die Krebsdiagnose als auch vollstandige medizinische Krankheitshistorie von der
Doktorandin mittels Akteneinsicht nachevaluiert wiirde. Durch die Akteneinsicht wurden
tumorbezogene Daten (Datum der Erstdiagnose, TNM-Stadium), Therapiesituation (The-
rapielinie), bisherige Krebstherapien (operativ, systemisch), Teilnahme an ZIGG, ander-
weitige Studienteilnahme und in Arztbriefen vermerkte komplementarmedizinische Ver-
fahren erfasst. Die weitere Verarbeitung der Daten geschah pseudo-anonymisiert. Die
Doktorandin stand den Teilnehmerinnen im Jahr 2017 fur Verstandnisfragen bzw. Nach-
fragen beim Ausfullen zur Verfiigung. Bei Patientinnen, die eine Teilnahme ablehnten,
wurden die Ablehnungsgriinde dokumentiert. Alle vollstandig ausgefullten Fragebdgen,

wurden in die Auswertung miteinbezogen.
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Statistische Auswertung

Die Aufbereitung und Auswertung der Daten erfolgte mittels Microsoft Excel 2016 und
dem Statistik-Programm IBM® SPSS® Statistics fir Windows, Version 22 (IBM Corp.,
Armonk, N.Y., USA). Da es sich hier um eine Untersuchung der Inanspruchnahme von
komplementarmedizinischen Verfahren handelt, wurden deskriptive und hypothesenpri-
fende Analysen vorgenommen. Wann immer es sich anbot, wurde der Frage nachgegan-
gen, ob sich Patientinnen, die BB-CAM in Anspruch nahmen, von solchen unterschieden,
die keine BB-CAM Verfahren nutzten. Die im Folgenden beschriebenen Tests wurden
zur Analyse der Daten verwendet. P-Werte < 0,05 gelten als signifikant.

Im ersten Teil der Untersuchung kam fir die Analyse der Grundcharakteristika des Pati-
entenkollektivs und der BB-CAM Nutzung das Verfahren der deskriptiven Statistik zur
Anwendung. Diese Methodik ermdglichte einerseits die Beurteilung der Gesamtpopula-
tion der Patientinnen der Gynékoonkologischen Tagesklinik, als auch die Beurteilung der
BB-CAM Anwenderinnen, gegeniber derer Patientinnen, welche kein BB-CAM nutzten.
Es wurden hier Deskriptionen mit Berechnung von Haufigkeiten, Mittelwerten und Stan-
dardabweichungen durchgefihrt.

Neben der deskriptiven Statistik ist in dieser Arbeit die Beziehung zwischen den einzel-
nen erhobenen Variablen von besonderem Interesse. Der t-Test bei unabhangigen Stich-
proben dient dem Vergleich der Mittelwerte zweier voneinander unabhangiger Fallgrup-
pen. Dieser Test setzt eine Normalverteilung und Varianzhomogenitét voraus. In dieser
Studie wurde beispielsweise das Alter von BB-CAM-Anwenderinnen versus Nicht-BB-
CAM-Anwenderinnen mittels des t-Test untersucht. Die Unterschiede der Mittelwerte
der Stichproben werden auf ihre statistische Signifikanz hin untersucht.

Der Chi2-Test dient zum Auffinden von Zusammenhéngen zwischen kategorialen Vari-
ablen. Zudem kann eine Aussage darlber getroffen werden, ob und mit welcher Wahr-
scheinlichkeit diese Zusammenhange nur in der vorhandenen Stichprobe oder in der
Grundgesamtheit existieren. Einige zu untersuchende Variablen sind komplementér und
somit kann nur ein p-Wert fiir die Fallgruppe angegeben werden. In dieser Studie ist dies
beispielsweise bei den Therapielinien der Fall, da eine Patientin sich nur in einem Thera-
piestadium befinden kann.

Aufgrund des Verdachts einer Wahrscheinlichkeitsbeziehung zwischen den im Fragebo-

gen analysierten Merkmalen und der Nutzung von BB-CAM, wurde auch eine binér lo-
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gistische Regression durchgefiihrt. Diese multivariable Analysemethode soll dazu die-
nen, eine Vorhersage der Eintrittswahrscheinlichkeit der Ausprédgung einer abhéngigen
Variable, hier der Nutzung von BB-CAM, zu treffen. Es wird unterstellt, dass der Eintritt
dieser Auspragung nicht zufallig, sondern abh&ngig von einigen unabhangigen Variablen
stattfindet.

3.2  Publikation 2: Potenzielle Interaktionen zwischen BB-CAMs
und systemischer Krebstherapie in der Gynéakologischen
Onkologie

Diese Beurteilung erfolgte auf der Basis der Daten des zuvor beschriebenen Fragebogens.
Die Interaktionsanalyse war bestehend aus drei Teilen. Vorerst wurden die individuellen
CDCs mittels der Interaktionendatenbank von Lexicomp® gepriifte (UpToDate 2017).
Folgend wurde die elektronische Datenbank des Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) (Memorial Sloan Kettering Cancer Center 2017) und jene des NCCIH (Health
2018) auf Wechselwirkungspotenzialen von Kréutern und systemischer Krebstherapie
untersucht. AbschlieRend wurde eine systematische Recherche von drei elektronischen
Datenbanken (PubMed, MEDLINE und Cochrane Library on Wiley InterScience) durch-
gefuhrt. Dabei wurden die wissenschaftlichen und englischen Namen der angewendeten
BB-CAMs verwendet, um medizinische Schlagwdrter (Medical subject heading, MeSH)
fur die Recherche zu nutzen. Zur spezifischeren Ermittlung geeigneter Daten wurden die
Suchbegriffe mit den Schlagwortern herb-drug interactions, supplement interactions, ad-
verse events und oncology vervollstandigt. Es wurden keine zeitlichen oder sprachlichen
Beschrankungen der Datensuche gemacht. Einige Daten wurden zusatzlich aufgrund von
Recherche der Literaturverzeichnisse einiger Publikationen hinzugefligt. Eingeschlossen
wurden Daten, welche tber konventionelle Krebstherapie speziell fur Brustkrebs oder
andere gynakologische Malignitaten berichteten oder welche Interaktionen durch gene-
relle Metabolisierungsvorgange analysierten. Die Recherche erfolgte im Zeitraum von
September bis November 2017. Weitere Details zur Datensuche, wie z.B. Suchkonstruk-

tionen sind dem Appendix zu entnehmen
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4 Ergebnisse

4.1  Publikation 1: Nutzung von BB-CAMSs bei simultaner
antineoplastischer Systemtherapie in der Gynakologischen
Onkologie

“Use of biologically-based complementary medicine in breast and gynecological cancer

patients during systemic therapy”

Rucklauf und Datenqualitat

Es wurden in den beiden Zeitintervallen insgesamt 717 Patientinnen in der Gynakoonko-
logischen Tagesklinik der TUM behandelt. Einige Patientinnen konnten den Fragebogen
auf Grund von Verstandnisproblemen nicht ausfilllen. Als weitere Griinde fir die Ableh-
nung der Studienteilnahme wurden vor allem mangelndes Interesse, Unwohlsein und
sonstige Grunde genannt. VVon den insgesamt 717 Patientinnen nahmen 448 (62,5%) an
der Studie teil. Zu beobachten ist, dass die Ricklaufrate des Fragebogens 2014 bei 37,3%
(137/367) lag und 2017 bei 88,9% (311/350). Dieser Differenz kdnnte die unterschiedli-
che Vergabe der Fragebdgen zu Grunde liegen: 2014 wurden die Fragebdgen vom behan-
delnden Arzt an die Patientinnen verteilt und die Patientinnen fullten diese vollkommen
selbststéndig aus. 2017 wurden die Fragebdgen durch die Doktorandin an die Patientin-
nen verteilt und jene war bei Rickfragen vor Ort direkt helfend anwesend. In der Regel
wurde der Fragebogen selbststandig ausgefullt. In wenigen Fallen wurde von der Beglei-

tung (meist Familienangehdriger oder Dolmetscher) unterstiitzend mitgewirkt.

Grundcharakteristika des Patientenkollektivs

Unter Betrachtung demografischer Gesichtspunkte betrug das mittlere Alter der Teilneh-

merinnen 62,2112 4 Jahre. Mit einer Ausnahme waren alle Teilnehmerinnen Frauen.

Im Hinblick auf krankheits- und therapiebezogenen Charakteristika litt ein Grofteil von
362 Patientinnen (80,8%) an Brustkrebs. VVon den Teilnehmerinnen befand sich mehr als
ein Drittel (171/448; 38,2%) im Fruhstadium ihrer Erkrankung; die Majoritat (61,8%)
jedoch war in einem fortgeschrittenem (metastasiert bzw. rezidiviert) Krankheitsstadium.
Die Erkrankungsstadien sind unabhdngig von der Tumorentitat. Therapeutisch war fest-
zustellen, dass 62,1% (n=278) der Teilnehmerinnen Chemotherapie, 43,8% (n=196) An-
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tikorpertherapie, 33,5% (n=150) endokrine Behandlung und 28,8% (n=129) Bisphospho-
nate erhielten. Eine Kombination mit mehrehren verschiedenen Therapeutika war mdg-
lich.

Grundcharakteristika der BB-CAM-Nutzung

Von den insgesamt 448 Studienteilnehmerinnen gab die Mehrzahl von 74,1% (n=332) an
BB-CAM unter Systemtherapie zu nutzen. Zu den am hdufigsten genutzten komplemen-
tdrmedizinischen Methoden z&hlten Vitamine und Mineralien (72,3%; n=240), medizini-
sche Tees (46,7%; n=155), Homodopathie (34,0%; n=113), Phytotherapie (30,1%; n=100),
und Mistel (25,3%; n=84). Die Verteilung der Anwendung der verschiedenen BB-CAMs
ist in Abbildung 1 (Fig. 1) ersichtlich. Verschiedene Kombinationen von mehreren BB-
CAM sind auch hier moglich.

Zur Untersuchung von Prédiktoren fiir bzw. gegen die BB-CAM Nutzung wurde zundchst
auf univariable Analyseverfahren zuriickgegriffen. Es konnte festgestellt werden, dass
das Alter der Studienteilnehmerinnen einen Einfluss auf die BB-CAM Anwendung hat.
Dabei nutzten Patientinnen, die jiinger oder gleich 60 Jahre alt waren signifikant haufiger
BB-CAM als Teilnehmerinnen &lter als 60 Jahre (79,8% vs. 69,9%; p=0,017). Patienten-
und krankheitsbezogene Charakteristika sind in Tabelle 1 (Table 1) unter Gegenuberstel-

lung von Nutzern und Nicht-Nutzern mit univariabler Analyse dargestellt.

Weiterhin konnte beobachtet werden, dass 79,1% der Patientinnen, welche Chemothera-
pie erhielten, signifikant haufiger BB-CAM Anwenderinnen waren (79,1% vs. 65,9%);
p=0,002). In dieser Patientinnengruppe wurde speziell Mistel als komplementarmedizi-
nische Behandlungsmethode haufiger (24,8%) genutzt als unter Patientinnen mit anderer
Systemtherapie. Im Gegensatz dazu waren BB-CAM Anwenderinnen unter Patientinnen
mit endokriner Therapie oder Behandlung mit Bisphosphonaten signifikant seltener an-
zufinden (Endokrin: 66,7% vs. 77,9%; p= 0,011; Bisphosphonate: 67,4% vs. 76,8 %; p=
0,041). Gleiche Resultate zeigte speziell die Behandlung mit Mistel: Patientinnen unter
Hormontherapie bzw. Bisphosphonaten zeigten eine seltenere Nutzung als Patientinnen
mit anderer Systemtherapie (Endokrin: 8,7% vs. 23,8%; p<0,001; Bisphosphonate:
10,9% vs. 21,9%; p=0,006) und Chemotherapiepatientinnen wendeten signifikant haufi-
ger Mistel an (24,8% vs. 8,8%; p<0,001). Eine Ubersicht (iber die therapiebedingten Ei-
genschaften der Studienteilnehmerinnen eingeteilt in Nutzerinnen und Nicht-Nutzerinnen

mit zusatzlicher univariabler Analyse gibt Tabelle 2 (Table 2).
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Um herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen den unabhéngigen Variablen Alter
bzw. den verschiedenen Therapiecharakteristika und der abh&ngigen Variable der BB-
CAM Nutzung besteht, wurde ein binér logistisches Regressionsmodell zu Rate gezogen.
Das Ergebnis dieser multivariaten Analyse ist in Tabelle 3 (Table 3) ersichtlich. Wie auch
schon aus der univariablen Analyse zu vermuten war, nutzten Patientinnen, welche &lter
als 60 Jahre waren, signifikant seltener BB-CAM als jlingere Patientinnen (95% KI: 0,39-
0,97; p=0,038). Zusétzlich ist die Chance, dass Patientinnen in einer metastasierten Erst-
linien Therapie BB-CAM anwenden 0,39-fach geringer als Patientinnen der neoadjuvan-
ten Referenzgruppe (95% Kil: 0.15-0.94).

Der Mittelwert der von den Patientinnen eingenommenen konventionellen Ko-Medika-
tion neben der Systemtherapie betragt 2,43+2,3 Medikamente. Dabei war nur ein sehr
geringer Unterschied zwischen den BB-CAM Anwenderinnen und Nicht-Anwenderinnen
festzustellen (2,51 vs. 2,55). Zusétzlich zeigten die Untersuchungen, dass sich 24,7% der
Patientinnen (n=82), welche BB-CAM nutzten, zeitgleich im Rahmen einer anderen Stu-
die befanden (auch Medikamentenstudien).

Beim Vergleich der zwei Studienperioden (2014 vs. 2017) war nur ein geringer Unter-
schied in der Pravalenz von BB-CAM festzustellen (71,5% vs. 75,2%; p=0,409). Ein zu
beobachtender Trend ist aber in der Nutzung des ZIGG erkennbar. Insgesamt nutzten 104
Teilnehmerinnen die Beratung zu Komplementarmedizin. 2014 begaben sich 18,2% der
Teilnehmerinnen (n=25) und 2017 25,7% (n=80) in die Konsultation zu Komplementar-
medizin im ZIGG.

4.2  Publikation 2: Potenzielle Interaktionen zwischen BB-CAMs
und systemischer Krebstherapie in der Gynakologischen
Onkologie

,, Potential Interactions of Biologically-Based Complementary Medicine in Gynecologi-

cal Oncology”

Nach erster Datenanalyse wurden die genutzten BB-CAMs zur besseren Ubersicht in 15
am héufigsten verwendete Therapien abstrahiert: Mistel, Mariendistel, Johanneskraut
(SJW), Panax Ginseng, Gingko biloba, Echinacea purpurea, Kurkuma, Trauben-Silber-
kerze, Baldrian, Antioxidantien (Vitamin A, C und E), Mineralien (Selenium, Zink, Mag-

nesium), TCM Krauter und Pilze, Griner Tee, Ingwertee. Behandlungsmethoden der
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TCM wurden nach Prifung der vorhandenen Daten aus der Interaktionsuntersuchung ex-
Kludiert, da detaillierte Informationen zu Dosierung und Inhalt spezieller TCM Mittel
fehlten.

Tabelle 2 (Table 2) gibt eine detaillierte Datentbersicht der vorhandenen Kombinationen
von antineoplastischer konventioneller Systemtherapie und eingenommenen BB-CAMs.

Die Interaktionsanalyse der individuellen Kombinationen von BB-CAMs und konventi-
oneller Systemtherapie mittels der Datenbank von Lexicomp® ergab keine Wechselwir-
kungen. Nach der Untersuchung der Kréauter-Datenbank des MSKCC und des NCCIH,
sowie nach der systematischen Recherche der drei elektronischen Datenbanken von Pub-
Med, MEDLINE und Cochrane Library konnte festgestellt werden, dass Wechselwirkun-
gen zwischen BB-CAMs und konventioneller Medizin Grofiteils auf pharmakokineti-
schen (pk) Ursachen grinden. Tabelle 3 (Table 3) gibt einen Uberblick tiber die korrelie-
rende Pharmakokinetik von BB-CAMs und konventioneller Systemtherapie ((Gurley,
Gardner et al. 2005, Gurley, Swain et al. 2008, Goey, Meijerman et al. 2013, Goey,
Mooiman et al. 2013, Zeller, Muenstedt et al. 2013, Wanwimolruk, Phopin et al. 2014,
Wanwimolruk and Prachayasittikul 2014, Sprouse and van Breemen 2016,
Bahramsoltani, Rahimi et al. 2017, Ramanathan and Penzak 2017, Ramos-Esquivel,
Viquez-Jaikel et al. 2017, Schink and Dehus 2017).

Dieser Untersuchung folgend war festzustellen, dass sich 81 Patientinnen unter Verdacht
befanden potenzielle CDIs zu haben (81/448; 18,1%) und eine Patientin eine potenziell
Klinisch relevante CDI zu sich nahm. Abbildung 1 (Fig. 1) zeigt die Verteilung der po-
tenziellen pharmakokinetischen (pk) Interaktionen auf die einzelnen BB-CAMs durch
Metabolisierung tber CYP3AA4.

Die erkannte potenziell klinisch relevante Interaktion fundiert auf der Kombination von
Cyclophosphamid und Echinacea und einer Metabolisierung beider Therapeutika mit
CYP3AA4. Die restlichen 81 Patientinnen befanden sich unter Verdacht auf potenzielle
CDls, da keine klinischen Evidenzen zu den CDCs die Wechselwirkungen bestatigen
konnten, welche praklinische Studien vermuten lassen hatten. Die unterschiedlichen Re-
cherchequellen ergaben verschiedene potenzielle Wechselwirkungen der einzelnen indi-
viduellen CDCs (Table 4).
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5 Diskussion
Ubertragbarkeit der Studie

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine einmalige Querschnittsbefra-
gung, die als eine Momentaufnahme der aktuellen Patientensituation gesehen werden
kann. Eine Stérke der Studie ist die Aufteilung der Patientinnen in ihre Therapielinien,
denn dadurch kann ein zeitlicher Verlauf moglicherweise durch die Befragung von Pati-
entinnen in verschiedener Therapiestadien ermdglicht werden. Beispielsweise nutzten
manche Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose BB-CAM und taten es nach Uber-
winden der ersten Angste bzw. Symptome nicht mehr oder andersherum: Sie taten es nach
dem Uberwinden vermehrt, um einer erneuten Erkrankung vorzubeugen. Obwohl die Stu-
die nur eine Momentaufnahme darstellt, kann so méglicherweise gewahrleistet werden,
dass durch die Befragung aller Patientinnen kein verzerrtes Bild aufgrund dieser einma-
ligen Befragung entsteht. Interessant wére es in diesem Zusammenhang gewesen zu de-

tektieren, wieso die Patientinnen BB-CAM absetzten bzw. erst spater damit begonnen.

Eine weitere Beschrankung liegt in der Methodik selbst. Eine Erinnerungsverzerrung ist
aufgrund der Datenerhebung durch das Ausfillen des Fragebogens durch die Patientinnen
nicht auszuschlieBen. Um diesem Fehler bei der detaillierten Erfassung der Krankheits-
geschichte aus dem Weg zu gehen, erfolgte die Befragung nicht anonymisiert. Die Ein-
sicht in die Patientenakten ermdglichte eine verlasslichere und detaillierte Erhebung spe-
zieller Patientendaten.

Keine der Patientinnen hatte einen groRen Mehraufwand durch die Studienteilnahme. Die
Patientinnen wurden im Warteraum vor ihrem Termin in der Gynédkoonkologischen Ta-
gesklinik eingeladen, an der Studie teilzunehmen und den Fragebogen auszufiillen. Die
Patientinnen reagierten in der Regel positiv auf die Einladung zur Studienteilnahme. Die
Doktorandin war 2017 fur Rickfragen stets erreichbar. Dies wurde gerade bei der Diffe-
renzierung unterschiedlicher komplementérmedizinischer Behandlungsmethoden 6fter in
Anspruch genommen. Ansonsten war der Fragebogen leicht verstandlich und zligig bear-
beitbar. Die Durchfiihrung der Befragung in diesem Rahmen erschien als die geeignete
Methode, da so einer Selektion der Patientinnen aufgrund von Mehraufwand und fehlen-

der Motivation vorgebeugt werden konnte.
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Das Freilassen bzw. Nicht-Beantworten einer Frage wurde durch die Formulierung des
Fragebogens mit offenen Fragen als Nicht-Nutzung bewertet und den Teilnehmerinnen

auch so kommuniziert. Das Fehlen von Angaben war somit nicht vorhanden.

Ein Unterschied in der Betreuung der Patientinnen vor Ort beim Ausflllen der Fragebo-
gen in den verschiedenen Studienperioden (2014 vs. 2017) ist zu nennen und kdnnte mog-
licherweise auf die Rucklaufquote und die dementsprechende Pravalenz eingewirkt ha-
ben. 2017 fand eine bessere Betreuung beim Ausfillen der Fragebdgen statt. Vermehrt
wurden so auch die Patientinnen, welche kein BB-CAM nutzten, motiviert den Fragebo-
gen auszufullen, da Sie besser tber das Studiendesign und den Hintergrund einer Quer-
schnittstudie aufgeklart worden waren. Die Rucklaufquote betrug 2014 nur 37,3% und es
ist davon auszugehen, dass viele der nicht ausgeftillten Fragebdgen von Nicht-BB-CAM-
Anwenderinnen kommen konnten. Kritisch betrachtet ist auf Grund der Ablehnungs-
griinde, wie z.B. mangelndes Interesse, mdglicherweise auch in den Daten von 2017 da-
mit zu rechnen, dass trotz vermehrter Patientenaufklarung tber das Studiendesign der
GroRteil der nicht ausgefillten Fragebdgen von Nicht-Anwenderinnen gewesen sein
kdnnten. Wenn man davon ausgeht, dass der Grol3teil der nicht ausgefiillten Fragebdgen
(38,5%) von Nicht-BB-CAM-Anwenderinnen ware, wirde dies die Gesamtpravalenz

von BB-CAM sehr erniedrigen.

Dass durch die Méglichkeit zu Rickfragen bei der Doktorandin die Beantwortung der
Fragen in relevantem Mal3e beeinflusst worden sein konnte, erscheint unwahrscheinlich.
Insgesamt ist davon auszugehen, dass die befragten Patientinnen weitgehend reprasenta-

tiv fiir die Klientel der Gynakoonkologischen Tagesklinik der TUM waren.

Die Ergebnisse dieser Studie sind jedoch nur mit Einschrankungen auf weitere Gyna-
koonkologische Tageskliniken tbertragbar. Moglicherweise interferiert die Moglichkeit
zur Konsultation tber Komplementarmedizin im ZIGG der Frauenklinik und Poliklinik
der TUM mit der Anwendungshéufigkeit von BB-CAM. Die Annahme liegt nahe, dass
die Prévalenz von BB-CAM in anderen Gynakoonkologischen Tageskliniken ohne An-

schluss an eine Beratungsstelle iber Komplementérmedizin niedriger ausfallt.

Zu bericksichtigen ist weiterhin, dass bei dieser Untersuchung Patientinnen einer onko-
logischen Tagesklinik befragt wurden. Die klinische Realitét zeigt, dass Krebspatienten
mit zunehmendem Alter aufgrund der steigenden Komorbiditat und ihrer niedrigeren Le-

benserwartung haufiger nicht mehr tumorspezifisch bzw. in onkologischen Einrichtungen

Loisa Drozdoff 22



5 Diskussion

behandelt werden. Diese unterdurchschnittliche Reprasentation alter Patienten in Befra-
gungen wie dieser Studie fuhrt zu einer Verschiebung des mittleren Alters nach unten.
Das mittlere Alter der Teilnehmerinnen dieser Studie liegt mit 62 Jahren unter dem zu
erwartenden mittleren Erkrankungsalter gynakologischen Tumorentitten. Wie schon im
theoretischen Teil beschrieben betragt das mittlere Erkrankungsalter fur Brustkrebs ca.
64 Jahren (Krebsforschungszentrums 2017) und fir Ovarialkrebs ca. 69 Jahre (Zentrum
fur Krebsregisterdaten 2014). Diese beiden Tumorentitdten decken den GroRteil der Stu-
dienteilnehmerinnen ab und zeigen, dass die Klientel der Gynakoonkologischen Tages-
Klinik der TUM generell jiinger ist, als die Gesamtzahl der Patientinnen mit gynékologi-
schen Krebserkrankungen. Als zusétzliche Information ist in diesem Zusammenhang zu
nennen, dass in vorangegangenen Studien jiingere Krebspatienten hdufiger CAM nutzen,
als &ltere Patienten (Huebner, Muenstedt et al. 2014, Wilkinson and Stevens 2014, Fremd,
Hack et al. 2017).

Unter Betrachtung all dieser Annahmen ist davon auszugehen, dass die Prévalenz fir die
Nutzung von BB-CAM in dieser Studie weitaus hoher ausféllt, als in anderen Gynakoon-
kologischen Tageskliniken, onkologischen Kliniken und vor allem als unter allen Patien-

ten mit gynakologischen Krebserkrankungen.

Eine wichtige Ergénzung in der Betrachtung dieser Studienergebnisse ist der Fakt, dass
gynékologische Krebspatientinnen, welche nur alternativmedizinisch behandelte wurden,
nicht in diese Studie mit einbezogen wurden. Eine prinzipielle Schwéche liegt hierbei in
dem divergenten Verstandnis des Begriffs der Alternativmedizin. Alternativmedizinisch
behandelte Patienten erhalten per definitionem keinerlei konventionelle Therapie. Die
vorliegende Arbeit befasst sich nur mit biologisch-basierter Komplementarmedizin unter
systemischer Krebstherapie, was eine Kombination von konventioneller und unkonven-
tioneller/naturheilkundlicher Medizin voraussetzt. Alle Patienten, die sich erst gar keiner
schulmedizinischen Behandlung unterzogen, waren somit aus dieser Untersuchung auto-

matisch ausgeschlossen.
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Anwendung von Komplementarmedizin

Mit einer Pravalenz von 74,1% der Patientinnen nutzen die Teilnehmerinnen dieser Stu-
die Uberdurchschnittlich hdufig BB-CAM. Zur Bewertung der vorliegende Studie muss
beim Vergleich mit bestehenden Publikationen auf potenzielle Fehlerquellen geachtet
werden: Vorerst muss auf die Patientenklientel geachtet werden, da gyndkoonkologische
Patientinnen (inkl. Brustkrebs) generell zu einer haufigeren Anwendung von CAM nei-
gen als Patienten anderer Tumorentitdten (Berretta, Della Pepa et al. 2017, Lopez,
McQuade et al. 2017). Weiterhin sollten Studien am besten aus dem gleichen Land zum
Vergleich herangezogen werden, denn schon innerhalb Europas unterscheidet sich die
Prévalenz immens (Horneber, Bueschel et al. 2012, Akpunar, Bebis et al. 2015). Zuletzt
ist auf Grund des divergenten Verstandnisses des Begriffes CAM darauf zu achten, dass
zum Vergleich genutzte Studien sich mit der gleichen Klasse von komplementarmedizi-
nischen Behandlungsmethoden befassen. In Deutschland &hnlich durchgefiihrte und an-
gelegte Studien in der Gynékoonkologie berichten Giber CAM Nutzerraten von 48-77 %
(Fasching, Thiel et al. 2007, Zeller, Muenstedt et al. 2013, Huebner, Muenstedt et al.
2014, Fremd, Hack et al. 2017). In diesen Studien wurden jedoch teilweise auch Body-
Mind-Praktiken inkludiert, was zu einer Verschiebung der Prévalenz nach oben geflhrt
haben konnte. In der Arbeit von Zeller et al. aus dem Jahr 2013 wird der Begriff ,,sub-
stance-bound CAM* verwendet (Zeller, Muenstedt et al. 2013). Hierbei ist davon auszu-
gehen, dass es sich dabei um die auch in dieser Studie verwendete Klasse von BB-CAMs
handelt. Dieser Teil der Untersuchung von Zeller et al. ist unter allen gefundenen Verof-
fentlichungen zum Thema CAM als einziges zum Vergleich der vorliegenden Studie her-
anziehbar. Jener Teil der Publikation berichtet von einer Anwendungshaufigkeit der ,,sub-
stance-bound CAM “von 48 % der gynakoonkologische Patientinnen in Deutschland. Bei
Vernachlassigung der vorher genannten potenziellen Fehlerquellen und Betrachtung &l-
terer Studien aus anderen Landern ist die BB-CAM Nutzungsrate in diesem Werk nichts-
destotrotz deutlich erhdht. Verschiedene vorangegangene Studien berichten der in dieser
Arbeit entdeckten hohen Prévalenz folgend von einem positiven Trend in der Nutzung
von Komplementarmedizin in den letzten Dekaden. Eine Studie aus dem Jahr 1994
(Downer, Cody et al. 1994) berichtet eine Nutzungsrate von CAM bei gynékologischen
Krebspatientinnen im Vereinigten Konigreich (UK) von ca. 16 %, wobei eine vergleich-
bare Studie aus dem Jahr 2006 eine Pravalenz von 40 % in Europa zeigte (Molassiotis,

Scott et al. 2006). Weiterhin deckte die Arbeitsgruppe um Horneber et al. einen Anstieg
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der Pravalenz von CAM bei Brustkrebspatientinnen von 25 % in den 1970ern auf bis zu
50 % im Jahr 2000 auf (Horneber, Bueschel et al. 2012). International betrachtet wird
berichtet, dass in Australien ca. 84 % der gynakologischen Krebspatienten CAM nutzen
und in China ca. 80 % (Lee, Hlubocky et al. 2008, Mak, Mak et al. 2009). Bei diesen
Prévalenzen ist der Einschluss der Anwendung von Body-Mind-Praktiken zu beachten.
Unter Betrachtung aktueller und vorangegangener, als auch internationaler Studien bleibt
die Annahme bestehend, dass die untersuchte BB-CAM Prévalenz der vorliegenden Ar-
beit Gber dem durchschnittlichen Niveau liegt. Der berichtete positive Trend in der Nut-
zung von CAM in der letzten Zeit konnte durch diese Studie nicht bestétigt werden. Die
gewahlten Studienperioden lagen ca. 2,5 Jahre auseinander und es ist davon auszugehen,
dass dieser Abstand zu gering war, um eine Tendenz festzustellen oder dass keine stei-

gende Prévalenz vorhanden war.

Bei der Nutzung der unterschiedlichen Methoden im weiten Sinne der biologisch basier-
ten komplementérmedizinischen Therapeutika waren die untersuchten Ergebnisse tber-
einstimmend mit publizierten Resultaten. Wie im deutschen Kulturkreis Gblich waren Vi-
tamine und Mineralien mit 72% die am haufigsten genutzte BB-CAM. Vergleichbare
Werte wurden auch in anderen Veroffentlichungen aus Deutschland gefunden (Fasching,
Thiel et al. 2007, Huebner, Muenstedt et al. 2014). In européischen Publikationen wird
von einer Anwendung in der Haufigkeit absteigend von Krautern, medizinischen Tees,
Homdopathie und dann erst Vitaminen und Mineralien berichtet (Molassiotis, Browall et
al. 2006). Die Frequenz der Anwendung von medizinischen Tees in der vorliegenden Ar-
beit mit 46,7 % reiht sich dementsprechend in die Ergebnisse vorangegangener europai-
scher Studien ein. In deutschen Studien sind medizinische Tees nicht als eigene Gruppe
aufgefuhrt. Nur fur Deutschland kénnen diese Daten deshalb nicht im wissenschaftlichen
Kontext betrachtet werden. Die Realitét aber zeigt, wie haufig und gebrauchlich die Nut-
zung von medizinischen Tees, wie Ingwer- bzw. Griiner Tee auch in Deutschland ist. Den
Haufigkeitszahlen absteigend folgen in dieser Studie die Anwendung von Homdopathie
mit 34%, Phytotherapie (inkl. Krautern) mit 30% und Mistel mit 25,3% der BB-CAM-
Anwenderinnen. Dies entspricht anderen Studienergebnissen aus Deutschland (Huebner,
Muenstedt et al. 2014). Nicht tberraschend ist vor allem die hohe Prévalenz von Homo-
opathie. Auch eine Umfrage von 2008 zeigte, dass sich Homdopathie mit einer Nutzungs-
rate von 27,3% der CAM Nutzer in der deutschen Normalbevdlkerung groRer Beliebtheit
erfreut (Bucker, Groenewold et al. 2008).
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Die Verteilung der Behandlungsmethoden in dieser Untersuchung kann auch ein Hinweis
auf den Zweck sein, zu welchem die Patientinnen Grof3teils BB-CAM nutzen. Vitamine,
Mineralien und medizinische Tees sollen das Immunsystem starken und dem Menschen
helfen selbst gegen die Malignitat ankampfen zu kénnen, d.h. die Selbstheilungkréfte ak-
tivieren/starken. Es wird eher unterstltzend auf den eigenen Korper eingewirkt, als auf
den Krebs selbst einzuwirken. Nebenwirkungen der antineoplastischen Therapie sollen
gemindert und eine héhere Lebensqualitat angestrebt werden. Obwohl es interessant ge-
wesen wére auch die Beweggrunde und Wiinsche der Patientinnen zur Nutzung von BB-
CAM in dieser Arbeit zu erfragen, l&sst doch auch die Anwendung selbst ein gewisses
Muster erahnen. Studien, welche genau diese Beweggrinde erfragt haben, kamen zu ei-
nem &hnlichen Ergebnis (Molassiotis, Scott et al. 2006, Huebner, Muenstedt et al. 2014,
Loquai, Dechent et al. 2017).

Bei der Untersuchung zu Pradiktoren fir die Anwendung von CAM unter Krebspatienten
fanden verschiedenen voneinander unabhdngige Studien heraus, dass die typische CAM
nutzende Person weiblich, jiinger und einem héheren Bildungsniveau, sowie Einkommen
als Nicht-CAM-Nutzerinnen zuzuteilen ist und an Brustkrebs leidet (Eschiti 2007,
Huebner, Prott et al. 2014, Wilkinson and Stevens 2014, Fremd, Hack et al. 2017, Judson,
Abdallah et al. 2017). Die vorliegende Arbeit kann diese Ergebnisse zum Teil unterstdit-
zen. Im Hinblick auf soziodemografische Faktoren lasst sich bestatigen, dass Patientin-
nen, welche jiinger oder gleich 60 Jahre alt waren haufiger BB-CAM anwendeten als die
Nicht-BB-CAM-Nutzerinnen. Die Altersgrenze von 60 Jahren wurde dabei gewahlt, um
Patientinnen jinger als das durchschnittliche Alter der Teilnehmerinnen von alteren Teil-
nehmerinnen differenziert zu betrachten. In Bezug auf krankheitsbedingte Pradiktoren
zur Nutzung von BB-CAM lasst sich in dieser Studie kein Unterschied zwischen den
Malignitéten feststellen. Eine Differenz in der BB-CAM Prévalenz zwischen Brustkrebs-
und anderen gynakologischen Krebspatientinnen konnte auch in der publizierten Schrift
von Fasching et al. nicht signifikant herausgefunden werden (Fasching, Thiel et al. 2007).
Eine andere US-amerikanische Verdffentlichung berichtet zusétzlich zu diesen Ergebnis-
sen von einer haufigeren CAM Nutzung von Patientinnen mit Ovarialkrebs (Swisher,
Cohn et al. 2002). Hierbei ist aber zu beachten, dass die amerikanische Studie Brustkrebs-

patientinnen aus der Studie ausschlieft und sich nur mit gyndkologischen Malignitaten
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auseinandersetzt. Aus diesem Grund ist davon auszugehen, dass es keinen Zusammen-
hang innerhalb der Gynakoonkologie zwischen Patientinnen mit Brustkrebs oder anderen
gynékologischen Tumorentitaten und der Anwendung von BB-CAM gibt.

Im Fokus auf therapiespezifische Charakteristika geht eine kurzlich publizierte Studie
davon aus, dass eine fortgeschrittene Therapielinie bei einer metastasierten Brustkrebser-
krankung mit einer haufigeren Nutzung von CAM assoziiert ist (Fremd, Hack et al. 2017).
Zusétzlich berichtet eine andere Studien, dass ein metastasierter Erkrankungsstatus mit
einer haufigeren Nutzung von CAM Kkorreliert (Fasching, Thiel et al. 2007). Diese Ergeb-
nisse konnten in der vorliegenden Studie nicht nur nicht bestatigt werden, sondern es re-
sultierte auch eine kontrére Vermutung: In dem bivariaten Regressionsmodell zeigten Pa-
tientinnen in einem metastasierten Brustkrebsstadium unter Erstlinientherapie eine selte-
nere Nutzung als Patientinnen in einer neoadjuvanten Brustkrebstherapie. Ein Erkla-
rungsansatz geht aus den Daten von Fremd et al. hervor: In seiner Studie wurde auch das
Interesse an CAM fernab von der eigentlichen Nutzung analysiert. Dabei wurde beschrie-
ben, dass Patientinnen, welche zum Zeitpunkt der Diagnose schon Metastasen hatten,
signifikant weniger Interesse an der Nutzung von CAM hatten, als nicht priméar metasta-
sierte Patientinnen. Und weitergehend war erkennbar, dass die CAM Prévalenz primar
metastasierter Patientinnen 11 % geringer war als bei Patientinnen ohne Metastasen in
der Erstdiagnose (Fremd, Hack et al. 2017). Wenn man bei den Daten der vorliegenden
Arbeit davon ausgeht, dass viele der Brustkrebspatientinnen in metastasierter Erstlinien-
therapie primér metastasiert waren, scheint es im Hinblick auf die Ergebnisse der voran-
gegangenen Publikation passend, dass diese Patientinnengruppe weniger haufig BB-
CAM anwendete, als Patientinnen der neoadjuvanten Therapielinie. Eine Steigerung der
BB-CAM Pravalenz mit fortgeschrittenen Therapielinie konnte in der vorliegenden Stu-
die nicht bestatigt werden. Zu erklaren ware dieses Phanomen durch die Unzufriedenheit
der Patientinnen mit der schulmedizinischen Behandlung und einer Hinwendung zu un-
konventionellen Methoden. Patientinnen hdherklassiger metastasierter Therapielinien
vollziehen einige Wechsel ihrer antineoplastischen Schulmedizin. Das ,,Versagen der
Medikation einer Therapielinie ist fir Patientinnen oft ein herber Rickschlag und bedarf
viel Zureden seitens der behandelnden Arzte fiir oder gegen weitere konventionelle The-
rapie. Komplementarmedizinische Betreuung bedeutet fir Erkrankte dann eine weitere
Therapieoption und somit einen weiteren Hoffnungsschimmer. Die Hypothese, dass Un-

zufriedenheit mit konventioneller Therapie Patienten dazu bewegt CAM zu nutzen wurde
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schon in einigen Arbeiten untersucht. Diese Arbeiten kamen jedoch zu dem Schluss, dass
die Anwendung von CAM nicht mit Unzufriedenheit gegentiber der konventionellen The-
rapie assoziiert sei, sondern eher mit den gesundheits- und lebensbezogenen Uberzeugun-
gen der Patientinnen (Gerber, Scholz et al. 2006, Lengacher, Bennett et al. 2006).
Entgegen der weiteren nachvollziehbaren Hypothese, dass multimorbide Patientinnen mit
einer ganzen Reihe von Ko-Medikation keine Lust hatten noch weitere Tabletten/Kapseln
oder Tropfen zu nehmen, konnte keine signifikante Differenz in der Anzahl der Ko-Me-
dikation von BB-CAM-Nutzerinnen bzw. Nicht-Nutzerinnen festgestellt werden. In wis-
senschaftlichen Publikationen lassen sich dazu keine Daten finden.

Positiv zu bewerten ist die steigende Partizipation in der komplementédrmedizinischen
Sprechstunde des ZIGG. Eine professionelle Beratung kann einer falschen oder gar ge-
fahrlichen CAM Nutzung vorbeugen und mit dem Klischee aufraumen unkonventionelle
Therapie wirde nur von Heilpraktikern oder gar ungebildeten Quacksalbern verordnet.
Die offene Kommunikation tiber CAM zwischen Patienten und medizinischem Personal
ist der Schlussel zu einer adaquaten CAM Anwendung. In Korrespondenz mit der Nut-
zung des ZIGG berichten auch andere Studien, dass sich ca. 20% der Brustkrebspatien-
tinnen von medizinischem Personal zu CAM beraten lassen (Molassiotis, Browall et al.
2006, Molassiotis, Scott et al. 2006). Die Studie von Fasching et al. berichtet sogar von
40% der CAM-Nutzerinnen, die sagen, dass der behandelnde Arzt ihnen CAM empfohlen
hat (Fasching, Thiel et al. 2007). Es ist zu vermuten, dass dieser Prozentsatz ahnlich dem
in der vorliegenden Studie wére. Neben den 18% bzw. 25% der CAM-Nutzerinnen, wel-
che im ZIGG beraten wurden, ist davon auszugehen, dass noch ein &hnlich hoher Pro-
zentsatz der Patientinnen eine Empfehlung zur CAM Nutzung von anderen behandelnden
Arzten, wie z.B. Onkologen, Gynikologen oder Hausérzten, erhalten hat. Zusatzlich zu
diesen Beratungen von professioneller Seite berichtet aber ein Grofteil der Nutzerinnen
in anderen Studien auch von informellen Informationsquellen, wie dem Internet oder Fa-
milie bzw. Bekannte (Molassiotis, Browall et al. 2006, Molassiotis, Scott et al. 2006,
Fasching, Thiel et al. 2007). Die vorliegende Studie hat die Informationsquellen der
CAM-Anwenderinnen nicht detektiert. Hierbei wére es gerade fir den zweiten Teil der
Studie interessant gewesen zu untersuchen, welche Quellen Patientinnen genutzt haben,
die sich in der Situation einer potenziellen CDI befanden. Viele BB-CAMs sind rezeptfrei
in der Apotheke oder Drogerie erhéltlich. Die Untersuchung, welche Rolle Apotheker bei

der Verbreitung komplementarmedizinischer Heilmethoden spielen, wére in zukiinftigen
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Studien von Bedeutung. Im Kontrast zu der verbreiteten Nutzung von CAM, stellte Ei-
senberg et al. fest, dass 70% der Patienten nicht mit ihrem behandelnden Arzt Gber ihre
CAM Nutzung sprachen (Eisenberg, Davis et al. 1998). Im Hinblick darauf berichteten
auch in andere Studien 70% der Patientinnen, dass ihr Arzt sich nicht genug Zeit fiir eine
suffiziente CAM Beratung nahm (Huebner, Muenstedt et al. 2014). Diese Zahlen sind ein
Ausdruck fur die mangelnde bis fehlende Kommunikation tber CAM. Als haufigste
Grinde fur das Ausbleiben eines Gespréchs iber Komplementarmedizin nennen Patien-
ten in einer Verdffentlichung von Furlow et al. die Tatsache, nicht nach der Inanspruch-
nahme von CAM gefragt worden zu sein sowie die Unsicherheit der Patienten, ob sie
tatsachlich von CAM profitierten (Furlow, Patel et al. 2008). Weitere Griinde sind Un-
wohlsein der Patienten vor dem Gesprach mit dem Arzt aus Angst vor Zuriickweisung
oder negativer Beurteilung (Humpel and Jones 2006). Zusétzlich kann nattrlich auch
mangelndes Interesse und Wissen tiber die Moglichkeiten zur Therapie Ursache fir eine
mangelnde Kommunikation tiber CAM sein. Seitens der Arzte zeigte eine in Deutschland
durchgefuhrte Studie, dass nur 50% der praktizierenden Onkologen Interesse an CAM
hatten und sogar 77% der praktizierenden onkologischen beurteilten ihr Wissen Uber
CAM als ungenugend (Trimborn, Senf et al. 2013). Aus diesen Zahlen gehen klar die
Ursachen der mangelnden Konversation tiber CAM hervor: Ein Teil der Arzte hat kein
Interesse oder legt keine Praferenz darauf Patienten abseits der Schulmedizin zu behan-
deln. Die Grinde dazu wurden noch nicht wissenschaftlich zusammengetragen. Dies
waére fur zukunftige Studien interessant, um moglicherweise daran zu arbeiten und eine
bessere Kommunikation und Patientenversorgung zu gewahrleisten. Zu vermuten ist,
dass gerade dieses Desinteresse seitens der Arzte zu der Angst vor Verurteilung und Zu-
rickweisung der Patienten fiihrt. Weiterhin sprechen Arzte komplementarmedizinische
Behandlungen ungern an, da sie sich nicht ausreichend informiert oder ausgebildet fiih-
len, um die unkonventionellen Heilmethoden mit gutem Gewissen zu empfehlen. CAM
riickt vermehrt in den Fokus der Offentlichkeit, doch in der medizinischen Ausbildung
stellt es nur einen geringen bis zu vernachlassigbaren Anteil dar. Auch wenn CAM heut-
zutage einen winzigen Anteil im Medizinstudium darstellt, sollten auch Arzte élterer Ge-
nerationen zunehmend tber unkonventionelle Heilmethoden aufgeklart und ausgebildet
werden. Dies kénnte einen Losungsansatz fir das Kommunikationsproblem darstellen

und Patienten moglicherweise vor ungeeigneter Nutzung von CAM schiitzen.
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Die Entscheidung zur Anwendung von CAM ist ein eigener, aktiver Entschluss, in dem
individuelle Uberzeugungen Gber Gesundheit und Krankheit zum Ausdruck kommen.
Daher spielen die empfundene Unterstiitzung oder Ablehnung beispielsweise durch Arzte
eine wichtige Rolle flr die Patientinnen.

Auch wenn in dieser Studie nicht spezifisch untersucht ist die Zufriedenheit und Wirk-
samkeit von CAM ein fundamentales Thema, welches auch im Rahmen dieser Arbeit
angesprochen werden soll. Die meisten vorangegangenen Studien nennen im Zusammen-
hang mit der Zufriedenheit von CAM allgemeine Effekte, beispielsweise mit einem durch
CAM verbesserten Wohlbefinden (Patterson, Neuhouser et al. 2002, Salmenpera 2002).
In einer Untersuchung von Salmenpera et al. beschrieben 90% der Patientinnen positive
Effekte auf ihr psychisches Coping und ihre allgemeine Gesundheit; bei Patterson et al.
findet sich ein subjektiv verbessertes Allgemeinbefinden bei nahezu allen Patientinnen
(Patterson, Neuhouser et al. 2002, Salmenpera 2002). Zur Wirksamkeit von BB-CAMs
gegenuber krebs-/therapiebedingten Symptomen und Nebenwirkungen, sowie gegentiber
der Lebensqualitat der Patientinnen, verfasste Leggett et. al eine Metaanalyse (Leggett,
Koczwara et al. 2015). Das Ergebnis dieser Zusammenfassung der aktuellen Studienlage
war eher erntichternd im Hinblick auf die Effektivitat von BB-CAMs. Dies ist jedoch vor
allem der Limitierung geschuldet, dass ein Grofteil der Studien methodisch von schlech-
ter Qualitat ist. Die zusammengefassten Studien der Metaanalyse zeigten nichtsdestotrotz
eine Tendenz, dass Therapien mit Krautern fur die Brustkrebspatientinnen einen positiven
Effekt in den jeweils untersuchten Variablen, wie psychisches Wohlbefinden, Fatigue,
Hitzewallungen und allgemeine Lebensqualitat gegentiber der konventionellen Therapie
bzw. gegenuber dem Auslassen einer Therapie hatte. Auch in anderen Metaanalysen zu
dem Thema der Wirksamkeit von BB-CAMs wird auf die methodische Minderwertigkeit
vieler Studien hingewiesen (Ernst, Schmidt et al. 2006, Gerber, Scholz et al. 2006). Hier-
bei ist auch wieder auf die spezielle Suche passender zu vergleichender Publikationen zu
achten. Studien, welche vor allem Body-Mind-Praktiken inkludieren, haben oft bessere
Evidenzen und positive Ergebnisse im Zusammenhang mit ihrer Effektivitat. Arbeiten
uber BB-CAM sind noch wenig préasentiert und wie beschrieben von geringer methodi-
scher Qualitat. Zukunftige Forschung sollte unter Beriicksichtigung der verbreiteten Nut-
zung von BB-CAM intensiviert an der Erarbeitung von hochwertigen klinischen Studien

arbeiten, um eine sichere und adaquate Anwendung von BB-CAM zu gewahrleisten.
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Einschatzung des Interaktionspotentials

In einer komplementarmedizinischen Behandlung mit BB-CAM spielt die Einnahme von
Krdutern eine wichtige Rolle. Gleichzeitig ist dieser Teil der unkonventionellen Therapie
der Teil, welcher das grofite Potenzial durch Interaktionen in sich birgt Schaden anzu-
richten bzw. eine Unterversorgung mit schulmedizinischen antineoplastischen Medika-
menten zu verursachen. Durch literarische Recherche konnte in der vorliegenden Arbeit
herausgefunden werden, dass nur eine geringe Anzahl an Publikationen existiert, die sich
mit dem Thema der Interaktionen zwischen Komplementarmedizin und spezieller antine-
oplastischer Systemtherapie befassen. Arbeiten, welche sich mit der speziellen Analyse
von Interaktionspotenzialen von individuellen Medikationsprofilen der Patienten unter
Systemtherapie beschaftigen, sind noch geringer. Aus der Recherche resultierten 8 pas-
sende Publikationen (McCune, Hatfield et al. 2004, Werneke, Earl et al. 2004, Engdal,
Klepp et al. 2009, Zeller, Muenstedt et al. 2013, Alsanad, Howard et al. 2016, Loquai,
Schmidtmann et al. 2017, Ramos-Esquivel, Viquez-Jaikel et al. 2017). Dabei ist wichtig
zu erwéhnen, dass die Arbeit von Zeller et. al nahezu kongruent in Methodik und Patien-
tenklientel mit der vorliegenden Studie ist (Zeller, Muenstedt et al. 2013). Weiterhin ist
bei den aus der Recherche resultierenden Publikationen zu beachten, dass in den Arbeiten
von Werneke et al. und Alsanad et al. auch Interaktionen von BB-CAMs mit Ko-medika-
menten, wie z.B. Antihypertensiva, in das Untersuchungsresultat miteinbezogen wurden
(Werneke, Earl et al. 2004, Alsanad, Howard et al. 2016). Trotz der geringen Anzahl und
der Ahnlichkeit zeigen die vorausgegangenen Studien eine immense Differenz in der Rate
der untersuchten CDIs. Hierbei differiert die Anzahl der Klinisch relevanten CDIs von
12% bis zu 90% der BB-CAM nutzenden Patienten. Aus der Interaktionsanalyse zwi-
schen BB-CAM und Systemtherapie in der vorliegenden Arbeit resultierte eine Rate von
24,4% (n=81; 81/332) der BB-CAM nutzenden Patientinnen und ein prozentualer Anteil
aller Teilnehmerinnen von 18,1% (n=81; 81/448), welche sich unter VVerdacht auf poten-
ziell klinisch relevante CDIs befanden. Nur eine Patientin konnte erkannt werden sich
unter potenziell klinisch relevanter CDI zu befinden. Diese potenzielle Interaktion war
einer selbst-medizierten Kombination von Echinacea und Cyclophosphamid geschuldet.
Selbst diese potentiell klinisch relevante CDI wurde in einer systematischen Priifung von
Gurley et al. als unwahrscheinlich eingeschatzt (Gurley, Fifer et al. 2012). Wichtig zu

nennen ist zusatzlich, dass keine der Patientinnen in dieser Studie von einem negativen
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Effekt ihrer komplementérmedizinischen Behandlung und der antineoplastischen Sys-
temtherapie berichtete. Im Hinblick auf die aktuelle wissenschaftliche Studienlage ist un-
sere Rate an CDIs gering. Der Grund dieser Divergenz liegt dabei in der Interpretation
der vorhandenen Publikationen tber die Effektivitdt und Sicherheit von BB-CAM. Im
Vergleich zu unserer Studie beurteilten einige vorangegangene Arbeiten, wie jene von
Ramos-Esquivel et al., Loquai et al., Zeller et al. und Werneke et al. Interaktionen als
klinisch vorhanden, obwohl vorhandene Studien zu den jeweiligen CDCs die Wechsel-
wirkungen von BB-CAM mit konventioneller Systemtherapie nicht verifizieren konnten
(Werneke, Earl et al. 2004, Zeller, Muenstedt et al. 2013, Loquai, Schmidtmann et al.
2017, Ramos-Esquivel, Viquez-Jaikel et al. 2017). Die vorhandenen Publikationen uber
die Wirkweisen und Effekte von spezifischen BB-CAMs wurden aufgrund ihres niedri-
gen Niveaus nicht fur die Beurteilung der CDIs in den anderen Studien zu Rate gezogen.
Fir die vorliegende Arbeit entschied man sich jedoch die vorhandene klinische Evidenz
niedrigen Niveaus zu berticksichtigen und Interaktionen, welche durch praklinische Stu-
dien bewiesen aber durch klinische Untersuchungen nicht verifiziert werden konnten, un-
ter der Klassifikation ,,Unter Verdacht auf potenziell klinisch relevante CDIs“ zusam-
menzufassen. Wechselwirkungen, welche auf praklinischen und klinischen Daten basier-
ten, wurden konsequenterweise als ,,potenziell klinisch relevante CDIs* klassifiziert.
Auch die Veroffentlichungen von Alsanad et al., McCune et al. und Engdal et al. beschéf-
tigen sich ausgiebig mit der Frage, welche der entdeckten CDIs wirklich nach aktuellem
Stand der Forschung klinisch relevant sind (McCune, Hatfield et al. 2004, Engdal, Klepp
et al. 2009, Alsanad, Howard et al. 2016). Eine klare allgemeinhin anerkannte Antwort
wurde auf diese Frage noch nicht verfasst. Fakt ist aber, dass nicht jede praklinisch ent-
deckte Interaktion auch klinische Relevanz hat. Ein Beispiel dafiir ist die Untersuchung
von Baldrian auf pk CDIs: Praklinische Daten zeigten mildes Interaktionspotenzial
(Strandell, Neil et al. 2004); klinische Studien widerlegten jedoch den pharmakokineti-
schen Effekt von Baldrian (Gurley, Gardner et al. 2005). Diese Tatsache macht eine In-
teraktionsevaluation ohne Berticksichtigung der vorhandenen klinischen Daten unsach-
gemal3. Das Problem, dass klinische Studien oft daran scheitern praklinisch entdeckte
CDls zu verifizieren wurde in der Publikation von Sprouse und Breemen et al. diskutiert
(Sprouse and van Breemen 2016). Sie kamen zu dem Schluss, dass eine strengere prakli-
nische Testung von BB-CAMs zu einer besseren Auswahl an zu untersuchenden BB-

CAM s in klinischen Studien fihren kénnte. Weiterhin miissten unterschiedliche genutzte
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Experimente zur pharmakokinetischen Untersuchung auf Interaktionen systematisch und
im Zusammenhang mit physiologisch-basierten Modellen durchgefiihrt werden.

Die grundlegende Problematik der differenten Anzahl an CDIs in den vorangegangenen
Studien lasst sich zusammenfassend durch eine unterschiedliche Interpretation bzw. Be-
deutung der vorhandenen praklinischen und klinischen Evidenzen erklaren. Eine Lésung
dieses Problems ist nur durch zukunftige hochqualitative und anerkannte Forschung auf
dem Gebiet der Komplementérmedizin zu erreichen. Es sollte aber nicht erwartet werden,
dass einige wenige Studien das kompensieren kénnten, woflr in der schulmedizinischen
Forschung viele Jahre und grol’e Mengen an Geld gebraucht wurden. Die Evaluation der
Komplementérmedizin kann also nur schrittweise und das auch nur bei angemessener

Bereitstellung von Mitteln erfolgen.

Einen weiteren Mangel der vertffentlichten Studien ist die diirftige Detektion detaillierter
Daten uber die BB-CAM Nutzung der befragten Patienten.

Konventionelle Medikamente miissen sich einer strikten Wirkungs- und Sicherheitspru-
fung unterziehen, fur unkonventionelle Behandlungsmethoden ist die Prifung wie schon
vorher angesprochen eher bescheiden. Deshalb ist es gerade flr Studien wie diese wichtig
maglichst viele Details Uber die eingenommenen BB-CAMSs zu sammeln. Naturprodukte
sind selten normiert oder nur bestehend aus dem reinen natirlichen Material. Das gleiche
Naturprodukt kann von verschiedenen Herstellern unterschiedliche Komponenten bein-
halten. Dies wiederum kann zu einer divergenten Wirkung des Produkts fihren. Weiter-
hin ist es dringend notig bei einer Interaktionsanalyse auch die jeweilige Dosis zu beach-
ten. Gerade dieses wichtige Detail mangelt vorangegangenen Studien. Im Verlauf dieser
Arbeit war festzustellen, dass die befragten Patientinnen BB-CAM in empfohlener Dosis
oder noch geringer in homdopathischer Dosierung zu sich nahmen. Beispielsweise wurde
Mistel mit einer Dosierung von 0,1 mg bis 1 mg einmalig pro Woche eingenommen. Fir
diese Dosierung sind in der Literatur keine Wechselwirkungen beschrieben
(Weissenstein, Kunz et al. 2014, Schink and Dehus 2017). Zusatzlich kann bei einer ho-
maoopathischen Potenz von D6 das urspriingliche Extrakt nicht mehr in der Medikations-
I6sung nachgewiesen werden. Ein Effekt im Sinne von Wechselwirkungen mit konventi-
oneller Therapie ist deshalb auferst unwahrscheinlich. Eine korrekte Interaktionsanalyse
ist resimierend nur mit Informationen tber Hersteller, Dosierung und Frequenz der kon-
sumierten BB-CAM durchfihrbar.
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Um einer ganzheitlichen evidenz-basierten Onkologie gerecht zu werden, braucht es drin-
gend mehr verlassliche praklinische und klinische Forschung auf der basierend Leit-
/Richtlinien die Grundlage zur Versorgung von Patienten mit Komplementarmedizin
sind. Diese Studie registrierte wichtige Informationen wie Dosis und Frequenz der Ein-
nahme von BB-CAM und evaluierte die CDIs anhand aller gefundenen und zur Verfi-
gung stehenden praklinischen und klinischen Daten, um ein moglichst allumfassendes
Bild darzustellen.

Loisa Drozdoff 34



6 Zusammenfassung

6 Zusammenfassung
6.1  Publikation 1

Titel: ,, Use of biologically-based complementary medicine in breast and gynecological
cancer patients during systemic therapy”

Loisa Drozdoff, Dr. Evelyn Klein, Prof. Dr. Marion Kiechle, Dr. Daniela Paepke
Department of Gynecology and Obstetrics, Klinikum rechts der Isar, Technical Univer-
sity of Munich, Munich, Germany

Hintergrund: Gynakoonkologische Patientinnen ersuchen zunehmend ganzheitliche na-
turmedizinische Behandlungsmethoden wie Krduter, Vitamine und Mineralien und an-
dere Nahrungserganzungsmitteln, auch bekannt als biologisch-basierte Komplementér-
medizin (BB-CAM). Die Nutzung dieser komplementdrmedizinischen Methoden soll in
dieser Studie analysiert werden.

Methodik: Alle Patientinnen (n=717), welche von September 2014 bis Dezember 2014
und Februar 2017 bis Mai 2017 systemische Krebstherapie in der Gynakoonkologischen
Tagesklinik der Frauenklinik der Technischen Universitdt Mlnchen erhielten, wurden
eingeladen an einer Umfrage Gber ihre aktuelle Medikation inklusive BB-CAM teilzu-
nehmen. Weitere Informationen ber den Krankheitsverlauf und die Therapie wurden
dem Fragebogen durch professionelle Dateneinsicht hinzugefugt. Es wurden deskriptive
und hypothesenprifende Analysen vorgenommen. Zur statistischen Auswertung wurden
der t-Test bei unabhangigen Stichproben, der Chi?-Test und eine bivariate Regression
verwendet. Alle Analysen wurden mit dem Statistik Programm IBM® SPSS® Statistics
fur Windows, Version 24 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) und in Kooperation mit
Institut flr Medizinische Statistik und Epidemiologie der TUM durchgefiihrt.

Ergebnisse: 74,1% (n=332) der 448 Teilnehmerinnen gaben an BB-CAM unter antineo-
plastischer Systemtherapie zu nutzen. Vitamine und Mineralien (72,3%), medizinische
Tees (46,7%), Phytotherapie (30,1%) und Mistel (25,3%) waren dabei die beliebtesten
Heilmittel. Die Datenanalyse ergab, dass Patientinnen unter Chemotherapie (p= 0,002)
und jene junger als oder exakt 60 Jahre (p=0,017) signifikant haufiger BB-CAM nutzen.
Eine signifikant seltenere Anwendung von BB-CAM konnte bei Patientinnen unter Hor-
montherapie (66,7 vs. 77,9% p= 0,011) oder mit Bisphosphonaten (67,4 vs. 76,8% p=
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0,041) beobachtet werden. Die bivariate Regression bestatigte das Ergebnis, dass Patien-
tinnen &lter als 60 Jahre signifikant seltener BB-CAM nutzten, als die jlingeren Patientin-
nen (95% KI: 0,39-0,97; p=0,038). Weiterhin ist zu erkennen, dass Brustkrebspatientin-
nen in einer metastasierten Erstlinien Therapie BB-CAM 0,39-fach geringer nutzen als
Patientinnen der neoadjuvanten Referenzgruppe (95% Kil: 0.15-0.94). Ein positiver Trend
ist in der Haufigkeit der Patientinnen, welche sich im ZIGG iber Komplementarmedizin
beraten lassen zu erkennen. Dabei nutzten im Jahr 2014 18,2% der Patientinnen (n=25)
und im Jahr 2017 schon 25,7% (n=80) die Beratungsstelle des ZIGG.

Zusammenfassung: Unsere Studie bestatigt die weit verbreitete Nutzung von BB-CAM
unter Systemtherapie in der gyndkologischen Onkologie. Einige Charakteristika, welche
in vorangegangenen Studien als mit BB-CAM assoziiert beschrieben wurden wie z.B.
jungeres Alter, konnten in der vorliegenden Arbeit bestétigt werden. Mit BB-CAM in
Zusammenhang stehende Therapieeigenschaften konnten hingegen nicht verifiziert wer-
den. Aufgrund des gangigen Konsums von biologisch-basierter Komplementérmedizin,
ist eine offene Kommunikation in der klinischen Routine und die Schulung des medizi-
nischen Personals von groRer Bedeutung. Um einer modernen und patientenorientierten
Onkologie gerecht zu werden, wurde in der Frauenklinik der TUM das Zentrum fiir in-

tegrative Gynakologie und Geburtshilfe (ZIGG) implementiert.
Eigenanteil: Beteiligung der Doktorandin ca. 85%

e Datenerfassung/-auswertung

e Ergebnisinterpretation

e Manuskriptentwurf

e Manuskriptrevision
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6.2 Publikation 2

Titel: “Potential Interactions of Biologically-Based Complementary Medicine in Gyne-

cological Oncology”

Loisa Drozdoff!, Dr. Evelyn Klein!, Prof. Dr. Matthias Kalder?, PD. Dr. Christine
Brambs!, Prof. Dr. Marion Kiechle!, Dr. Daniela Paepke?

! Department of Gynecology and Obstetrics, Klinikum rechts der Isar, Technical Univer-
sity of Munich, Munich, Germany

2 Department of Gynecology and Obstetrics, Philipps-University Marburg, Marburg, Ger-
many

Hintergrund: Diese Studie beinhaltet eine Interaktionsanalyse zwischen biologisch-ba-
sierter komplementdrer und alternativer Medizin (BB-CAM) und konventioneller antine-
oplastischer Systemtherapie bei Patientinnen mit Brustkrebs und/oder anderen gynéakolo-
gischen Tumorentitaten. Es soll ein Beitrag zur aktuellen Literatur fir einen sicheren kli-

nischen Einsatz von BB-CAMs geleistet werden.

Methodik: Die Ergebnisse einer Umfrage Uber die gesamte aktuelle Medikation inkl. BB-
CAMs zu der alle Patientinnen, welche von September 2014 bis Dezember 2014 und
Februar 2017 bis Mai 2017 systemische Krebstherapie in der Gyndkoonkologischen Ta-
gesklinik der Frauenklinik der Technischen Universitdt Miinchen (TUM) erhielten, ein-
geladen waren, wurde als Datenbasis genutzt. Im Rahmen der individuellen Interaktions-
analyse zwischen BB-CAM und konventioneller Krebstherapie (CAM-drug-interactions,
CDIs) wurde vorerst das in anderen Publikationen hdufig verwendete digitale Interakti-
onssystem von Lexicomp®-Interact genutzt. Erweitert wurde die Analyse durch die Re-
cherche in den Informationsseiten des Memorial Sloan Kettering Cancer Center und des
National Center for Complementary and Integrative Health. Final wurden die digitalen
Datenbanken PubMed, MEDLINE und Cochrane Library von Wiley InterScience syste-

matisch nach weiteren Informationen Gber CDlIs untersucht.

Ergebnisse: Bei der Untersuchung mittels der Interaktionsdatenbank Lexicomp® konn-
ten keine CDIs erfasst werden. In der systematischen Recherche der weiteren digitalen
Datenbanken konnten 82 Patientinnen (82/448, 18,3% aller Studienteilnehmerinnen) ent-
deckt werden, welche moglicherweise Interaktionen aufgrund ihrer CDCs haben. Unter

diesen 82 Patientinnen wurde nur eine Patientin mit einer potenziell klinisch relevanten

Loisa Drozdoff 37



CDI evaluiert. Diese CDI fundierte auf einer selbst-medizierten Kombination von Echi-
nacea und Cyclophosphamid. Aber auch diese klinisch potentiell relevante CDI wird in
bestehenden Studien als klinisch unwahrscheinlich eingestuft. Die restlichen 81 Patien-
tinnen wurden als ,,unter Verdacht auf CDIs* erfasst, da diese Interaktionen in klinischen
Studien noch nicht verifiziert werden konnten. Die entdeckten CDIs sind pharmakokine-
tischen Ursprungs und basieren auf Wechselwirkungen durch Metabolisierung mit Cy-
tochrom P450 Enzymen.

Zusammenfassung: Diese Studie zeigt eine vergleichbar sehr niedrige Rate an klinisch
relevanten Interaktionen zwischen BB-CAM und antineoplastischer Systemtherapie. Um
eine kritische und ordnungsgeméRe Interaktionsanalyse zu gewahrleisten ist die Kommu-
nikation uber CAM zwischen Patienten und medizinischem Personal unverzichtbar. Wei-
terhin braucht es fur die Analyse weitere zukiinftige Forschung, um dem heutigen An-
spruch an eine allumfassende evidenz-basierte Medizin gerecht zu werden. Aktuelle Da-
ten zu diesem Thema sollten auch bei minderer Qualitét nicht ibergangen werden. Eine
moderne ganzheitliche Onkologie sollte jeglichen Substanzgebrauch kritisch hinterfra-
gen, jedoch auch dem Wunsch der Patienten nach naturlichen Ergédnzungen der konven-

tionellen Therapie nachkommen.

Eigenanteil: Beteiligung der Doktorandin ca. 90%
e Datenerfassung/-auswertung
e Ergebnisinterpretation
e Manuskriptentwurf

e Manuskriptrevision
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Abstract

intake during systemic therapy.

Background: Biologically-based complementary medicines (BB-CAM) including herbs and nutritional supplements
are frequently taken by breast- and gynecological cancer patients undergoing systemic therapy. The aim of this
study was to analyze the use of these natural CAM methods under systemic therapy.

Methods: From September 2014 to December 2014 and February 2017 to May 2017 all patients (n= 717)
undergoing systemic therapy at the day care unit, Department of Gynecology and Obstetrics, Technical University
Munich, Germany, with breast- and/or gynecological cancer were included in this survey.

The self-administered 8-item questionnaire was developed to obtain information on complementary medication

Results: Among 448 respondents 74.1% reported to use complementary medication simultaneous to their systemic
therapy. The most frequently applied methods during therapy were vitamins and minerals supplements (72.3%),
medicinal teas (46.7%), phytotherapy (30.1%), and mistletoe (25.3%).

The analysis showed that various patients-, disease- and therapy characteristics like receiving chemotherapy (p= 0.002),
and younger age (younger than 60 years; p=0.017) are significantly associated with BB-CAM use.

Conclusions: Our data suggest that female cancer patients undergoing systemic therapy frequently use BB-CAM
medicine. Therefore, it is indispensable to implement counseling and evidence-based complementary treatments into
clinical routine of cancer centers. A counseling service for integrative medicine concepts and an outpatient program
(ZIGG) was therefore implemented in our cancer center in 2013. Further research on the CAM intake of cancer patients
is needed in order to verify drug interactions and implement specific guidelines for integrative medication concepts.

Background
Herbal medicine, nutritional supplements, acupuncture
and many more therapies, also known as complementary
and alternative medicines (CAM), have become increas-
ingly popular and a common self-medication tool [1-5].
Furthermore, several studies have shown a great preva-
lence of CAM therapies in cancer patients [1-17]. The
interpretation and identification of reliable data on the
prevalence of complementary therapy methods is still diffi-
cult, as a consensus on the definition and terminology of
CAM is still missing. [18] Ott et al. define conventional
treatments as accepted and practiced by the mainstream
medical community, complementary therapies as used in

* Correspondence: Daniela.Paepke@mritum.de
Department of Gynecology and Obstetrics, University Hospital rechts der Isar,
Technical University Munich, Ismaninger Str. 22, 81675 Munich, Germany

K BMC

addition to conventional treatments, and alternative treat-
ments as being used instead of conventional treatments.
The best of conventional and complementary therapies are
combined in integrated treatments [19].

But not only the diversity of the terminology of CAM is
problematic when interpreting current literature, also the
heterogeneity of considered therapies or medications makes
data analysis challenging. Complementary therapy methods
include a wide range of approaches and products, with some
authors including only herbal medications, while others also
include dietary supplements and mind-body practices. This
is one reason for the enormous variability of CAM use in lit-
erature among cancer patients. This is the reason why we
chose the specialized term of BB-CAM.

The prevalence of cancer patients using CAM differs
from 50 to 70% in Germany, 45-49% in Australia, and
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up to 95% in the USA [7, 9, 15-17]. A European survey
conducted by Molassiotis A. et al., demonstrated that the
use of CAM in cancer patients in the EU is approximately
36%. Interestingly, the percentage can be up to 90% in
subgroups of cancer patients [11]. Looking at characteris-
tics for CAM users, the data shows that female sex, young
age, higher educational level and a non-metastatic disease
is more often associated with CAM use [20, 21] In sum-
mary, terminology, definition and also the therapy phase
is relevant for a systematic analysis of complementary
health approaches in cancer patients.

The National Center for Complementary and Integrative
Health (NCCIH) classified CAM treatments into two sub-
groups: natural products (biologically—based complementary
and alternative medicine, BB-CAM), which includes dietary
supplements, e.g. herbs, vitamins, minerals and probiotics,
or mind and body practices, e.g. yoga, acupuncture, relaxing
techniques, meditation and others. Some complementary
methods such as homeopathy, Ayurveda medicine or trad-
itional Chinese medicine do not fit into either of these two
complementary health approaches [22].

The aim of the present study was to systematically analyze
the use of biologically-based complementary medication
(BB-CAM), such as herbs, dietary supplements and hom-
eopathy in breast and gynecological cancer patients during
systemic therapy. Here, we aimed to assess detailed informa-
tion about a subgroup of BB-CAM and a special patients’
cohort to increase missing evidence about this elaborate
topic of CAM.

Methods

A cross-sectional descriptive survey was used to collect
data about BB-CAM treatments with a questionnaire
based on the categorical classification of different
BB-CAM methods. The questionnaire was designed after
research of actual data on BB-CAM and in consideration
of studies and publications on questionnaire design as well
as on CAM especially in gynecological oncology. The re-
sult was a self-administered 8-item questionnaire. We
added the survey as an Additional file 1. Initially, the ques-
tionnaire was examined by professional physicians and re-
searchers. Afterwards, it was pre-tested in a pilot project
involving 10 selected cancer patients to prove comprehen-
sibility, in particular understanding of specific terms like
globules or homoeopathic potencies. It was known that
some of the selected patients were users and some
non-users of BB-CAM. Finally, we designed a revised
8-item questionnaire which was approved by the Ethics
Committee of the Technical University of Munich (TUM)
with the project number 412/14.

We calculated the number of participants that was
needed to estimate the prevalence of BB-CAM with a
95% confidence interval and a confidence level of 5.0%.
The sample size calculation was based on an estimated
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annual population of approximately 720 patients attend-
ing the chemotherapy unit within two different
3-month-periods. On the basis of these considerations
and an expected 50% prevalence of BB-CAM use, we ex-
trapolated that 245 participants are required. With an
expected response rate of 60% we had to include at least
408 patients to take part in our survey. From September
2014 to December 2014, and again from February 2017
to May 2017, the questionnaire was handed out to all
patients undergoing systemic therapy at the day care
unit of the Department of Gynecology and Obstetrics,
University Hospital rechts der Isar, Technical University
of Munich (TUM), Munich, Germany. Two different
survey periods were chosen in order to identify differ-
ences in the prevalence of BB-CAM during these two
periods, as CAM therapies in general have become more
popular. Additionally, two different time points of ques-
tioning were chosen to account for a potential increase
of attendance of our ZIGG, which is rather unique for
our Interdisciplinary Breast and Gynecological Cancer
Center since its implementation in 2013.

Participation was voluntary and non-anonymous. Patients
were eligible if they received any anticancer treatment at
present, were older than 18 years, spoke German, and were
physically and mentally able to complete the questionnaire.

The patients recorded conventional co-medications and
complementary medications. Routinely prescribed support-
ive medication, such as vitamin D or calcium supplements
were excluded from the analysis. Patients’ cancer diagnosis
and complete medical history including former and current
cancer therapy was documented by the treating physician.
Patients were classified as BB-CAM users if they used at
least one complementary treatment at present.

Data analysis

Descriptive statistics such as mean, standard deviation,
median, absolute and relative frequencies were used to de-
scribe the distribution of the socio demographic and ill-
ness or treatment related characteristics of patients.
Hypothesis testing on differences between BB-CAM users
and non-users was performed with two-sample ¢ tests and
chi-square tests. The relation of patients’ age and therapy
characteristics to BB-CAM use was analyzed by multivari-
able logistic regression. Only completely filled-out ques-
tionnaires were analyzed. All analyses were conducted
with IBM® SPSS® Statistics for Windows, Version 24 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., USA). Statistical analysis was done
in cooperation with the Institute of Medical Informatics,
Statistics and Epidemiology, TU Munich.

Results

Four hundred forty-eight (62.5%) of 717 patients partici-
pated and completed the survey. After analyzing differ-
ent time periods separately, we noticed just negligible
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differences and decided to collect the data and perform
calculation of all patients collectively.

With respect to demographics, the cohorts mean age
was 62.2 + 12.4 years. With the exception of one man, all
patients were women.

The vast majority of the 362 patients (80.8%) suffered
from breast cancer as the primary cancer site.

More than one-third of the patients (171/448; 38.2%)
had an early stage cancer and the majority (61.8%) a
metastatic and/or recurrent disease, independent of their
cancer type. Table 1 shows the distribution of the survey
participants” age and disease characteristics.

62.1% (n=278) of responding patients received
CTX, whereas 43.8% (n=196) of the patients were
treated with antibodies, 33.5% (#=150) hormone
therapy, and 28.8% (n=129) received treatment with
bisphosphonates. Various combinations of more than
one systemic therapy per patient were possible. The
medians of co-medication of users and non-users
were nearly similar (2.55 (non-user) vs. 2.51 (user)).
The therapy related characteristics of the patients are
presented in Table 2.

With respect to prevalence and predictors of
BB-CAM use, the majority (74.1%; n=332) of the
population surveyed declared that they were cur-
rently using BB-CAM during systemic cancer ther-
apy. As far as the different treatment types are
concerned, it showed that vitamins and mineral
supplements (72.3%; n = 240), medicinal teas (46.7%;
n =155), homeopathy (34.0%; n =113), phytotherapy
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(30.1%; n=100), and mistletoe (25.3%; n =84) were
frequently used. These findings comparing the use
of different treatments are illustrated in Fig. 1.

The category “Other” (13.6%; n =45) included special
nutritional supplements in particular. Various combina-
tions of more than one BB-CAM method per patient
were also possible.

When evaluating the patients’ variables associated
with BB-CAM use by applying univariable analysis,
we noticed that 79.1% of the patients who were re-
ceiving chemotherapy used BB-CAM significantly
more often (79,1 vs. 65,9%; p =0,002). In this patient
group especially mistletoe was used (24,8 vs. 8,8%; p
=<0,001). In contrast, patients receiving endocrine
therapy and/or bisphosphonates as a systemic ther-
apy applied significantly fewer complementary
methods (endocrine: 66,7 vs. 77,9% p = 0,011; bispho-
sphonates: 67,4 vs. 76,8% p=0,041). Similar results
of less intake are seen when comparing the use of
mistletoe treatments with endocrine or bisphospho-
nate medication (8.7% and 10.9%, respectively). Fur-
thermore, significant differences become evident
upon analyzing the patients’ age. Here, patients in
the age group below or equal to 60 years (79.8 vs.
69.9%; p =0.017) use BB-CAM significant more often
than patients older than 60 years.

By analyzing patients’ age and therapy characteris-
tics by applying multivariable logistic regression we
found that patients older than 60 years had 0.61
lower odds than patients below or equal to 60 years

Table 1 Selected patients- and disease characteristics of the total study cohort with univariable analyses of BB-CAM use

CHARACTERISTICS ALL PATIENTS BB-CAM p'
User Non-user
Total Count % of all patients ~ Count % of Total ~ Count % of Total
448 100% 332 74.1% 116 25.9%
Patients
Age in years (mean * SD) 622+ 124 615+ 125 64.1 +£ 121 0378
<60 yrs. 193 43.1% 154 79.8% 39 20.2% 0.017
>60 yrs. 255 56.9% 77 30.2% 178 69.8%
Disease 0.168
Breast-Ca Early Stage 147 32.8% 114 77.6% 33 22.4%
Advanced 201 44.9% 141 70.1% 60 29.9%
Recurrence 13 2.9% 9 69.2% 4 30.8%
Ovarian-Ca FIGO HiII 23 5.1% 21 91.3% 2 8.7%
FIGO IV 15 3.3% 9 60.0% 6 40.0%
Recurrence 37 8.3% 30 81.1% 7 18.9%
Other Gyn-Ca 12 2.7% 8 66.7% 4 33.3%
Disease state Early Stage 171 38.2% 135 78.9% 36 21.1% 0.066
Advanced+ Recurrence 277 61.8% 197 71.1% 80 28.9%

'p values are not adjusted for multiplicity and have to be interpreted to be exploratory
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Table 2 Selected therapy characteristics of the total study cohort with univariable analyses of BB-CAM use
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CHARACTERISTICS ALL PATIENTS BB-CAM p
User Non-user
Total Count % of all patients Count % of Total Count % of Total
448 100% 332 74.1% 116 25.9%
Therapy line 0.053
Breast-Ca Neoadjuvant 70 15.6% 58 82.9% 12 17.1%
Adjuvant 89 19.9% 64 71.9% 25 28.1%
Metastasis 1" -line 78 174% 45 57.7% 33 423%
Metastasis 2" -line 50 11.2% 37 74.0% 13 26.0%
Metastasis 3™ -line 20 4.5% 17 85.0% 3 15.0%
Metastasis 24" -line 53 11.8% 42 79.2% " 20.8%
Recurrence 1% -line 8 1.8% 6 75.0% 2 25.0%
Recurrence > 2" -line 5 1.1% 3 60.0% 2 40.0%
Ovarian-Ca Neoadjuvant 1 0.2% 1 100.0% 0 0.0%
Adjuvant 37 8.3% 29 784% 8 21.6%
Recurrent 37 8.3% 30 81.1% 7 18.9%
Therapy
Immune modulation 2 0.4% 2 100.0% 0 0.0% 0402
Chemotherapy 278 62.1% 220 79.1% 58 20.9% 0.002
Antibodies 196 43.8% 143 73.0% 53 27.0% 0.625
Endocrine 150 33.5% 100 66.7% 50 333% 0011
Bisphosphonates 129 28.8% 87 67.4% 42 32.6% 0.041

'p values are not adjusted for multiplicity and have to be interpreted to be exploratory

(95% CI: 0.39-0.97; p=0.038) and breast cancer pa-
tients in metastatic first-line therapy had 0.39 times
lower odds than the reference (95% CI: 0.15-0.94).
Logistic regression thus suggests that BB-CAM use is
significantly unlikely in these patient groups (Table 3).
When comparing survey years (2014 vs. 2017), only a
negligible difference was seen in the prevalence of
BB-CAM use (71.5 vs. 75.2%; p = 0.409).

More importantly, there were 82 patients who
used BB-CAM (82/332; 24.6%) as they had been

participating in a further study design. It is also
noteworthy that 23.4% (n=105/448) of the patients
surveyed and 31.3% (n=104/332) of the BB-CAM
users used the opportunity of consultation for CAM
usage in our clinic (ZIGG). A notable increase was seen
in the attendance of ZIGG within the survey time. In 2014,
25 patients (18.2%) took part in the integrative medicine
counseling service of our clinic. After 3 years, ie. in 2017,
this number increased to 80 patients (25.7%). Despite the in-
creased ZIGG attendance (7.5%) of our patients during the

% of BB-CAM users
S
o

BB-CAM methods

Fig. 1 Used BB-CAM methods sorted by highest intake. Values are calculated as percentages of BB-CAM users (n = 332)
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Table 3 Bivariate logistic regression model with odds of use of BB-CAM, adjusted for selected patients” characteristics

CHARACTERISTICS BB-CAM USE
Odds ratio 95% Cl p
Lower Upper
Age (years)
<60 yrs. 1.00 (Reference)
>60 yrs. 612 385 972 .038
Therapy
Bisphosphonates No medication 1.00 (Reference)
Medication 975 532 1.787 934
Antibodies No medication 1.00 (Reference)
Medication 875 503 1.521 635
Endocrine No medication 1.00 (Reference)
Medication 1.018 547 1.895 955
Chemotherapy No medication 1.00 (Reference)
Medication 1.576 879 2.824 126
Therapy line 390
Breast-Ca Neoadjuvant 1.00 (Reference)
Adjuvant .766 316 1.857
Metastasis 394 159 973
1% -line
Metastasis 823 302 2.242
2" Jine
Metastasis 1.649 384 7073
39 Jine
Metastasis 948 355 2.530
>4™ Jine
Recurrence 892 149 5320
1" -line
Recurrence 372 054 2.544
22" -fine
Ovarian-Ca Adjuvant 1.072 371 3.099
Recurrent 1.035 363 2.955

two survey periods, the prevalence of BB-CAM usage in the
two surveyed cohorts had not changed remarkable.

Discussion

In addition to the growing evidence for the widespread
use of CAM, our data suggest a frequent use of biologic-
ally based complementary medicine during systemic
therapy among patients with breast and gynecological
cancer. In our survey population three-quarters (74.1%)
of the responding patients reported an ongoing use of
BB-CAM. In view of the literature, this is an overall high
number. CAM use may have increased in recent years.
A study from 1994 [6] suggested that CAM use in
gynecological cancer patients in the UK was around
16%, whereas another previous study from 2006 re-
ported a prevalence of 40% among comparable cancer
patients in Europe [13]. The group of Horneber et al.

also found an increase in the prevalence of CAM use
from an estimated 25% in the 1970s to about 50% in the
year 2000 among patients with breast cancer [7]. This
information is important for clinicians as it emphasizes
that their patients frequently use CAM.

Many studies have tried to characterize a typical pro-
file of a CAM user according to sociodemographic or
disease-related data. Young female patients with a higher
education suffering from breast cancer are often associ-
ated with a frequent use of CAM [8, 17, 20, 21, 23].
However, other studies failed to reveal any significant
correlations between gender, cancer diagnosis, age and
educational level [9, 12, 24]. Accordingly, our data sug-
gest that CAM use is more popular among patients
younger than 60 years.

Furthermore, we investigated that patients in the ther-
apy setting of a first-line metastatic breast cancer



Drozdoff et al. BMC Complementary and Alternative Medicine (2018) 18:259

therapy were undergoing less BB-CAM treatments than
other patients. Nonetheless, our data also show that
breast cancer patients in a neoadjuvant therapy setting
(82.9% BB-CAM users), or patients in a metastasis third-
line therapy (85.0% BB-CAM users), take BB-CAM more
commonly than patients during other therapy lines. Di-
vergent data exist concerning the association of therapy
lines with CAM use. A study in 2015 reported that re-
ceiving adjuvant chemotherapy is associated with fre-
quent CAM use [25], while Fremd et al. showed that
patients in further therapy lines of metastatic breast can-
cer demonstrated increased CAM user rates [20]. Conse-
quently, we could not support or falsify any of the
published reports in total. The present study proposes
that metastatic breast cancer patients are less willing to
use BB-CAM while they are receiving first-line therapy
(57.7% of the patients using BB-CAM) compared to pa-
tients during advanced therapy lines. This fact may sup-
port the observed correlation of Fremd et al. who
reported higher rates of CAM user in further metastatic
therapy lines.

The by far most commonly used CAM therapies are
biologically-based complementary treatments. Wilkinson
et al. reported vitamin/mineral supplement as the most
frequently used therapy, followed by herbs, chiropractic
and massage therapy [17]; in contrast, praying followed
by BB-CAM were most often used in a German Com-
prehensive Cancer Centre [20]. Our findings confirm
earlier studies reported in the literature documenting
the regular use of BB-CAM [13, 17, 26, 27]. This fre-
quent use is of some concern, as a number of herbs
might interact with conventional drugs or produce a
variable degree of toxicity. There is an urgent need to
evaluate the effects of commonly used remedies and as-
sess their toxicity profile. With our data serving as back-
ground, it is important to take into consideration that
cancer patients expect the oncologist to be the medical
provider of advice and treatment in the context of CAM
[28]. In contrast, only 50% of practicing oncologists state
to be interested in CAM and 77% rate their level of skills
as insufficient [29]. According to recent data, 70% of the
patients reported that their oncologist did not take time
to discuss CAM treatment options [8]. The information
of using BB-CAM is also really important for profes-
sionals, especially during an ongoing study design. We
could not find any data about this variable in past re-
searches. However, our data confirm that 24.7% of the
BB-CAM users had been concomitantly participating in
a further study design. This can lead to distortions of
the study results and further mistakes in the future treat-
ment of patients. Previous studies showed that informa-
tion about CAM most frequently came from informal
and uncontrolled sources like friends/family and media
[30]. In our study cohort almost one third (31.6%) of the
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BB-CAM users took part a specific counseling program
(ZIGG) and therefore were advised professionally.

The integrative consultation program was established
at our University Hospital rechts der Isar in 2013 for gy-
necologic and obstetric patients to create a reliable ther-
apy setting between CAM and conventional drugs.
Gynecologists, oncologists and trained nurses work
together in an interdisciplinary team to achieve the best
comprehensive care for patients. Special skills in phy-
totherapy, homeopathy, anthroposophical medicine and
other CAM treatments contribute to the indispensable
know-how of professionals working in such an integra-
tive center. The routine anamnesis should be completed
by explicit questions about the use of CAM methods.
Good communication skills and an open discussion
about CAM issues are the key to protect patients from
an inappropriate, unhelpful or even dangerous use of
CAM.

One of the study’s limitations is that we did not collect
more data on patients’ sociodemographic aspects and
their motivations for using BB-CAM. Studies suggest
that patients are looking for different benefits from
CAM, for example, to improve the immune system, re-
duce side effects, and not miss an opportunity for
well-being [26, 27]. It would be interesting for future re-
search to analyze patients” choice of CAM treatment
and the contributing factors. Another limitation lies in
the study cohort itself. Due to the fact that a structured
integrative consultations program exists at the clinic,
more patients are becoming aware of integrative therap-
ies and are possibly more likely to use BB-CAMs. Fur-
thermore, we cannot exclude recall bias, because
BB-CAM intake was based on self-report.

Conclusion

In comparison to other studies, usage of BB-CAM con-
comitant with systemic therapy in our department is
considered to be common. Although there is a positive
trend in using the opportunity of CAM counseling, there
are still many patients using BB-CAM without any pro-
fessional expertise at all. Further research on the safety
and efficiency of CAM has to be established to base pro-
fessional counseling on an extensive evidence of CAM.
An implementation of standard operating procedures for
CAM counseling in cancer centers and the adjustment
of postgraduate medical education will be beneficial for
patient management and likely to increase patient
satisfaction.

Additional file

Additional file 1: Questionnaire. This additional file contains the
delivered survey for the patients of our chemotherapy unit. It includes an
explanation of the survey for the patients, the questionnaire and an extra
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paper for additional information for the professional insight in the
patients” file. (PDF 500 kb)
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Abstract

Objective. The aim of this study was to assess the potential risks of interactions between biologically based complementary
and alternative medication (BB-CAM) and conventional drugs during systemic therapy in breast and gynecological cancer
patients by analyzing the actual CAM-drug combinations from individual patients’ records. Methods. From September
2014 to December 2014 and from February 2017 to May 2017, all patients (n = 717) undergoing systemic therapy at the
Gynecologic Oncology Day Care Unit in the Gynecology and Obstetrics Department of the Technical University of Munich,
Germany, were asked to participate in a questionnaire about all their medications. To assess the potential risk of CAM-
drug interactions (CDls), we initially utilized the Lexicomp drug interaction database. This assessment was then expanded
with a systematic search of other digital databases, such as the National Center for Complementary and Integrative Health,
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, PubMed, and MEDLINE as well as the Cochrane Library. Results. Among 448
respondents, 74.1% reported using BB-CAM simultaneously with their systemic therapy. The assessment showed | patient
with a potentially clinically relevant CDI, where the interaction was based on a self-medicated combination of Echinacea
and cyclophosphamide. Furthermore, 81 patients (18.1%) were thought to have interactions because of a combination of
BB-CAMs and cytochrome P450 3A4—metabolized anticancer drugs. Conclusions. Our data demonstrated high overall use
of BB-CAMs by cancer patients undergoing systemic therapy. The analyses showed only | clinically relevant CDI.

Keywords
complementary and alternative medicine, CAM, herb-drug interaction, supplement-drug interaction, chemotherapy,
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Introduction conventional medical care. Some patients use CAM to
mitigate disease- or treatment-related symptoms or improve
quality of life, whereas others hope for an additional effect
on antineoplastic treatment, cancer-preventive properties,
or proimmune activity, and some want more control over
and responsibility for their own care.*'*"?

There are, however, several reasons why some patients do
not take CAM: missing communication about CAM, poor

Patients frequently turn to complementary and alternative
medicine (CAM), and especially in the past decades, bio-
logically based complementary medication (BB-CAM) has
become increasingly popular as a common self-medication
tool."” A European survey revealed a CAM user rate of
about 36% among cancer patients.® Looking at CAM user
characteristics, the data show that female gender, young
age, higher educational level, and nonmetastatic disease
are more often associated with CAM use.”® Accordingly,
Navo et al’ analyzed the use of complementary medication
in breast and gynecological cancer patients, and they found
that 48% of the patients used some kind of CAM treat- ~ Corresponding Author: i ,
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clinical evidence of adverse effects on cancer therapy, prob-
able side effects, and the risk of interactions between CAM
and conventional medication (CAM-drug interactions
[CDIs]). Nonetheless, the overall number of CAM users is
high, especially among cancer patients.”*!?

The International Society for Integrative Oncology
(SI0) released guidelines in 2009 recommending that CAM
use should be evaluated prior to starting cancer treatment to
assess the appropriateness of continued use during treat-
ment."* Therefore, various websites have emerged in the
past decade to evaluate the risk of CDIs. To rate available
websites, McDermott et al'” conducted a pilot study, which
advised health care practitioners to use more than 1 website
to assess the potential efficacy and safety of CAM."” Former
studies investigating CDIs reported a large difference in the
number of interactions. The many different CDI assessment
methods could be one reason. For instance, McCune et al'®
reported that 27% of the patients were at risk of clinically
significant CDIs'®; Zeller et al'” suggested that the number
was one-third of all participants'’; and Ramos-Esquivel
et al'® found that a full 90% of the participants were at risk.
Prior research proposes a high rate of potential CDIs among
cancer patients and, thus, an omnipresent risk of negative
effects from CAM use. Health care professionals should not
fail to effectively advise their patients regarding CAM use.
Therefore, the aim of this study was to assess potential
BB-CAM-—drug interactions during systemic therapy among
breast and gynecological cancer patients.

Methods
Patient Characteristics and Survey

We obtained detailed information about the individual use
of BB-CAM through a cross-sectional descriptive survey.
From September 2014 to December 2014 and from
February 2017 to May 2017, a self-administered 8-item
questionnaire was handed out to all patients undergoing
systemic therapy at the chemotherapy unit of the
Department of Gynecology and Obstetrics, Technical
University of Munich, Klinikum rechts der Isar, Munich,
Germany (n = 717). More details about the creation and
the process of the survey can be found in a former study,
which dealt with a different scientific issue.'” The survey
is given in Supplementary File 1. Conventional comedi-
cations and complementary medications were recorded
by the patients. Participation in the study was voluntary.
By filling out the questionnaire, the patients gave their
consent to the survey and collection of personal data. Two
separate time frames (2014 and 2017) were chosen to
detect possible trends in use and characteristics of
BB-CAM use. Routinely prescribed supportive medica-
tion, such as vitamin D or calcium supplements, were
excluded from the analysis. Patients’ cancer diagnosis
and complete medical history, including former and

current cancer therapy, were documented by the treating
physician.

A total of 448 patients were included in this study.
Patients’ age as well as disease- and therapy-related charac-
teristics are listed in Table 1. With the exception of 1 man,
all patients were women. Various combinations of more
than 1 systemic cancer therapy per patient were possible.

Assessment of Potential BB-CAM—Drug
Interactions

The combinations of BB-CAM and systemic cancer ther-
apy was first assessed via the computerized interaction
database system Lexi-Interact in Lexicomp.”’ In the
Lexicomp database, 1 separate monograph has been intro-
duced for each herb-drug interaction, which classifies them
based on their risk rating, severity, and documentation reli-
ability rating. It is a publicly accessible international data-
base, which is well known to health professionals and also
gives a brief presentation of the published data. The Lexi-
Interact system provides information about the risk of
Drug-Drug and Drug-CAM interactions, and pharmacoki-
netic and pharmacodynamic effects and mechanisms of
interactions. The software identified and classified interac-
tions according to their clinical relevance into the follow-
ing categories: A, no known interaction; B, no action
needed; C, monitor therapy; D, consider therapy modifica-
tion; and X, avoid combination. The results were expanded
through the present data storage of National Center for
Complementary and Integrative Health (NCCIH),”
PubMed, MEDLINE, Cochrane Library, and Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC).” The scientific
and English common names of the identified herbs were
used to carry out a Medical subject heading (MeSH) search
in the 3 electronic databases (PubMed, MEDLINE, and
Cochrane Library on Wiley InterScience). Search terms
were also constructed using the following keywords: herb-
drug interactions, supplement interactions, adverse events,
oncology. No restrictions on language or time of publica-
tion were declared. Additional references were also sought
through hand searching the bibliographies of relevant arti-
cles. All studies that reported CDIs with breast-/gynecol-
ogy-specific conventional systemic therapy were included.
Studies reporting the general influences of BB-CAM on
the pharmacological processes of conventional anticancer
drugs were also included. Abstracts of reviews and original
reports were studied, and those that met the inclusion crite-
ria were evaluated by the authors. The research was done in
the time period from September to November 2017. For
details of the research refer to Supplementary File 2.
Additionally, the databases developed by the NCCIH
and MSKCC to check for potential interactions with
herbal supplements were screened. Every individual
patient profile was assessed to determine the need of an
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Table I. Selected Patient, lliness, and Therapy Characteristics of the Study Cohort.

All Patients
Total Percentage of All
Characteristics Number, 448 Patients (n = 448), 100%
Age in years (mean + SD) 622+ 124
Disease
Breast cancer 361 80.6%
Early stage 147 32.8%
Advanced 201 44.9%
Recurrence 13 2.9%
Ovarian cancer 75 16.7%
FIGOI-3 23 5.1%
FIGO4 15 3.3%
Recurrence 37 8.3%
Other gynecological cancer 12 2.7%
Therapy line
Breast cancer Neoadjuvant 70 15.6%
Adjuvant 89 19.9%
Metastasis first line 78 17.4%
Metastasis second line 50 11.2%
Metastasis third line 20 4.5%
Metastasis > fourth line 53 11.8%
Recurrence first line 8 1.8%
Recurrence > second line 5 1.1%
Ovarian cancer Neoadjuvant | 0.2%
Adjuvant 37 8.3%
Recurrent 37 8.3%

intervention depending on the severity of the potential
interaction discovered.

Data Analysis

Descriptive statistics such as mean, SD, median, and abso-
lute and relative frequencies were used to describe the dis-
tribution of potential CDIs as well as the patients’
sociodemographic and disease- or treatment-related charac-
teristics. Only completely filled-out questionnaires were
analyzed. All analyses were conducted with IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 24 (IBM Corp, Armonk,
NY). Statistical analysis was performed in cooperation with
the Institute of Medical Informatics, Statistics and
Epidemiology of the Technical University of Munich.

Results

Patient Characteristics

A total of 448 patients completed the questionnaire and
were included in this study. The majority of the respon-
dents (74.1%, n = 332) declared current BB-CAM use con-
comitant with systemic cancer therapy. Vitamin and
mineral supplements (72.3%, n = 240), medicinal teas

(46.7%, n = 155), homeopathy (34.0%, n = 113), phyto-
therapy (30.1%, n = 100), and mistletoe (25.3%, n = 85)
were frequently used. A total of 45.8% (n = 205) of the
participants used various combinations of more than 1
BB-CAM method. An overview of the participants’ sys-
temic cancer therapy and their BB-CAM use is shown in
Table 2. For reasons of better comprehension, systemic
anticancer therapies are summarized into different classes,
without displaying interaction profiles, in Table 2.
Interactions assessment was done with respect to every
specific herb-drug combination.

After separate analysis of the different time periods, no
significant difference between the 2 time periods was
detected. Especially the prevalence and use of specific
BB-CAMs was compared (2014 vs 2017), and merely a
slight difference in the prevalence of BB-CAM use was
seen (71.5% vs 75.2%, P = 0.409).

Potential CDlIs

After the first evaluation of the scientific literature, we
decided to categorize the enormous number of different
BB-CAMs patients were using. The 15 most common
BB-CAMs reported that seem to play an important role in
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Table 3. Selected Pharmacokinetically Involved Substrates With Interactions Between Anticancer Drugs and Herbs.

Herb
Pharmacokinetically Involved
Substrates Anticancer Drug Induction Suppression
Cytochrome  CYP2A6 Cyclophosphamide Ginseng®
P450 (CYP) CYP2C9 Cyclophosphamide Ginseng,’ gingko,” milk thistle,” Echinacea®
enzymes CYP2D6 Tamoxifen, doxorubicin Black cohosh,” ginseng,” valerian,” gingko®
CYP3A4 Cyclophosphamide, vinorelbine, Echinacea,b St John’s Echinacea,b black cohosh,” gingko,”
paclitaxel, docetaxel, tamoxifen, ~ wort,” ginseng,® ginseng,” green tea,” milk thistle,
anastrozole, doxorubicin green tea,” valerian®  mistletoe,” turmeric,” valerian®
Drug P-glycoprotein  Docetaxel, doxorubicin, St John's wort® Milk thistle,* turmeric®
transporter paclitaxel, topotecan,

tamoxifen, epirubicin

Preclinical interaction, no effect in clinical trials.
®Preclinical and clinical interactions.

Suspected CDIs with CYP3A4
"
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Figure 1. Distribution of CDIs with CYP3A4 sorted by highest
number of patients with potential CDI.

Abbreviations: BB-CAM, biologically based complementary and
alternative medication; CDI, CAM-drug interactions; SJW, St John’s
wort.

CDIs were the following: mistletoe, milk thistle, St John’s
wort (SJW), Panax ginseng, Gingko biloba, Echinaceae pur-
purea, turmeric, black cohosh, valerian, antioxidants (vita-
mins A, C, and E), minerals (selenium, zinc, magnesium),
homoeopathy, green tea, and ginger tea. TCM methods were
excluded from the interaction assessment because detailed
information about the TCM method used was missing.

Analyzing individual CAM-drug combinations with the
Lexicomp interaction database system did not reveal any
harmful CDIs. Further research of the current literature
showed that the main cause of CDIs is an increased risk for
potential pharmacokinetic interactions. Table 3 illustrates
potential pharmacokinetic interactions between anticancer
drugs and herbs.'7'%%3-32

In 82 patients (82/448, 18.3%), those CDIs were evalu-
ated on a pharmacokinetic basis that were suspected to have
interactions with the metabolism of cytochrome P450 (CYP)
enzymes and most frequently of CYP3A4 (Figure 1).

In consequence, this means that 54% (82/153) of the
patients using herbs as a complementary medication are

suspected to have CDIs. Here, the term suspected CDIs
includes interactions that are predicted to cause effects
based only on in vitro studies that have not been confirmed
or have been refuted in human clinical trials.

The present analysis showed that 1 patient seemed to be
in danger of a potential clinically relevant interaction of
Echinacea and cyclophosphamide caused by a metaboliza-
tion with CYP3A4. The other 81 patients were evaluated as
“suspected CDIs” because interactions could not be verified
in clinical trials. The interaction assessment within the men-
tioned sources could not detect any CDI with minerals and/
or antioxidants.* Table 4 describe the interaction ratings in
separate BB-CAM groups via the different assessment lev-
els (Lexi-Interact, MSKCC, NCCIH, PubMed/MEDLINE/
Cochrane Library) and clinical relevance through analysis
of the medical record of the user.

Findings of the interaction assessment did not result in
the necessity of treatment with respect to the CDIs. Not a
single patient reported a remarkable negative effect of
BB-CAM use.

Discussion

The findings show a frequent and ongoing reported use of
BB-CAM during systemic cancer therapy in patients with
breast and gynecological cancer (74.1%). In all, 81 (18.1%)
participants showed characteristics that led to a classifica-
tion of “suspected CDIs.” Only 1 patient seemed to be in
danger of a potential clinically relevant interaction.
According to the literature, this is an overall high num-
ber of BB-CAM use.'"'"'7** Herbs are the most popular
form of BB-CAM with the greatest potential to cause harm
and undertreatment as a result of interactions with conven-
tional anticancer drugs (herb-drug interactions). To our
knowledge, only a few reports have studied CDIs specifi-
cally. Furthermore, hardly any data have been published
reporting a number of patients in danger of interactions
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Table 4. Interaction Rating of Specific BB-CAMs via the Different Assessment Levels and Clinical Relevance.

Interactions via

User Suspected CDI Potential Clinical CDI Clinically Relevant CDI
Lexi- MSKCC/ NCCIH/PubMed/MEDLINE/ Medical Record of
By Questionnaire Interact NCCIH Cochrane Library User
No. of Patients No. of Patients
(Percentage of BB- No. of  (Percentage of
BB-CAM Method CAM Users, n =332) Patients Method Users) No. of Patients No. of Patients

Interaction rating of mistletoe via the different assessment levels and clinical relevance

Mistletoe 85 (25.6%) 0 50 (58.8%) 0 0
Interaction rating of Phytotherapy via the different assessment levels and clinical relevance
Milk thistle 13 (3.9%) 0 5 (38.5%) 0 0
St John’s wort 4 (1.2%) 0 0 0 0
Ginseng 2 (0.6%) 0 I (50.0%) 0 0
Gingko 5 (1.5%) 0 3 (60.0%) 0 0
Echinacea 3 (0.9%) 0 I (33.3%) | 0
Turmeric 25 (7.5%) 0 13 (52.0%) 0 0
Black cohosh I (0.3%) 0 0 0 0
Valerian 15 (4.5%) 0 8 (53.3%) 0 0
Interaction rating of medical teas via the different assessment levels and clinical relevance
Green tea 58 (17.5%) 0 28 (48.3%) 0 0
Ginger tea 59 (17.8%) 0 0 0 0

caused by BB-CAMs that are based on the analysis of indi-
vidual medication data.'™'®** One systematic research study
published by Zeller et al'” showed a similar design com-
pared with the present study but with a different result for
the number of CDIs. Zeller et al reported that “three quar-
ters of users of substance-bound CAM are at risk of
interactions.”'’® 3 Previous studies have shown enor-
mous differences in the number of interactions between
CAM and anticancer treatment. The number of patients
with potential CDIs ranges from 27% up to 90% of the
participants.'®"®

The CDI assessment of this study examined the actual
combinations taken by each patient. Furthermore, 81
patients (18.1%) were classified as having “suspected
CDIs” because the interactions of a combination of
BB-CAMs and CYP3A4-metabolized anticancer drugs
were found in preclinical studies but not verified with clin-
ical data. For the patients using BB-CAM substances, this
number was 24.4%, and only 1 patient was in potential
danger of a clinically relevant CDI. These numbers are
independent of the received systemic cancer therapy. None
of the patients reported any negative side effects of their
combination of BB-CAM and systemic cancer therapy. In
comparison to this study, prior research reported a high rate
of clinically significant CDIs because they assumed an
interaction even with low-level evidence that reported no
clinically significant effect. Additionally, it can be assumed
that existing clinical evidence that reported this missing
clinically significant effect—for example, the study by

Schink and Dehus®™ about the effect of mistletoe on
CYP450—was overlooked and was, therefore, not included
in previous studies on the topic of CDIs. In consequence,
these publications registered a greatly higher rate of
CDIs, 71835

In the assessment of this study, all interactions found
seemed to be caused by pharmacokinetic factors. Most
potential pharmacokinetic interactions are generated by
changes in the functionality or expression of CYP enzymes.
Potential pharmacokinetic CDIs can include inhibition or
induction of CYP450 enzymes, drug transporters like
P-glycoprotein, and other enzymes or proteins. Of these
enzymes, CYP3A4 is the most important CYP enzyme
because approximately 70% of all drugs are substrates for
it. BB-CAMs seem to have various influences on the metab-
olism of conventional drugs. This may lead to subtherapeu-
tic drug levels in the body as well as to prolonged activity
and even toxicity of a drug.”

Preclinical studies are essential to determine possible
CDlIs, but clinical trials have to prove whether these results
are of clinical relevance to human health or not. For instance,
preclinical data followed by clinical studies verified the dan-
ger of the well-documented pharmacokinetic interaction
between SJW and drugs metabolized by CYP3A4.°¢
However, clinical trials often seem to fail to confirm pre-
clinical approved CDIs.”* Of the 15 selected BB-CAMs in
the present study, clinical data exist for various BB-CAM
methods,”>>***132 but clinical data predicting CDIs have
only been documented for Echinacea and STW.*”® There are
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various reasons for the discrepancies between preclinical
and clinical trials. Sprouse and van Breemen® provided a
critical overview of the laboratory standards for testing the
safety of BB-CAMs.” These results should be recognized
and implemented to provide the required clinical evidence.
Taking into account these difficulties with critical data col-
lection and reliable interaction assessment, only 1 of the 82
identified potential CDIs in the present study seemed to be
of clinical significance.

This potential clinically significant CDI is the result of a
combination of self-medicated Echinacea and cyclophos-
phamide in a recurrence first-line therapy setting. The
patient used Echinacea purpurea twice a day for a total
daily dose of 1600 mg.

A recent review of the majority of preclinical studies on
the pharmacokinetic effect of Echinacea concluded that it
exhibits at least mild to moderate inhibition of CYP3A4 in
most of the model systems tested.’* This conclusion is
strengthened by a recent animal study, in which standard-
ized Echinacea extracts reduced rat CYP3A mRNA.*’ These
results were proven in very few prospective clinical studies
in humans. Even the few clinical studies reported, in par-
ticular, contradictory results. In summary, the clinical
examinations suggest that Echinacea may have mild induc-
tive effects on human CYP3A4 in vivo.””*"*** An induction
of CYP3A4 could have a wide range of effects on antican-
cer treatment. In this specific case, the induction of CYP3A4
can increase the metabolization of the prodrug cyclophos-
phamide, even if CYP2B6 is more important for activation
of cyclophosphamide. Thus, Echinacea, as an inducer of
CYP3A4, may cause an increased level of active cyclo-
phosphamide up to a toxic effect. Furthermore, the function
of CYP3A4 lies mostly in the detoxification of cyclophos-
phamide. So Echinacea also increases the detoxification
and, therefore, lowers the toxic effect of cyclophosphamide,
which can lead at worst to a reduced plasma concentration
and a decrease of the important antineoplastic effect. The
recommended daily dose varies between manufacturers and
for different administration forms. In previous clinical stud-
ies, a mild to moderate inductive effect of Echinacea with
an intake of a total of 1600 mg/d for 8 to 28 days has been
reported.”® But according to Gurley et al,* even this effect
might be unlikely. In the systematic review of 2012, they
reported that “any clinically important drug interactions
with Echinacea seem remote.”**

The majority of the “suspected CDIs” were caused by an
interaction of mistletoe and anticancer therapy. The publica-
tions found were mostly in a preclinical setting.?**>
Collectively, former studies reported no or minor induc-
tion and inhibition on CYP3A4 of mistletoe in preclinical
studies. All mentioned studies agree on the thesis that a
clinically significant effect of mistletoe on CYP3A4 seems
unlikely.

Although this study detected just a few patients with
potential suspected CDIs because of the use of valerian,
ginseng, ginkgo, and green tea, Sprouse and van
Breemen® reported impressively the problem of actual
data on herb-drug-interactions, or as Gurley et al** said,
“in vitro predictions and in vivo realities.” (p. 1484) The
majority of these BB-CAMs had been predicted to cause
CDIs using preclinical assays, but clinical testing showed
no effect. The large variability in the quality of reporting
clinical data may be produced by the combination of the
lack of standardization of herbal products, coupled with
variable experimental design across laboratories.”
Nevertheless, completely missing clinical data are a fun-
damental problem for an adequate interaction assessment,
but missing clinical effect in existing publications should
not be overlooked.

Within the scope of a correct assessment of the safety
of CAM, there is furthermore an urgent need for critical
and detailed data collection. CDI evaluation seems to be
challenging because of the large number of components in
one herb that may interact differently in various condi-
tions, and herbal medicine is not subject to the same qual-
ity control as prescription drugs.’' Thus, the content of the
active ingredients may vary among manufacturers or
product batches and could have different effects on the
human body. Additionally, it is of great importance to reg-
ister the detailed dosage of the BB-CAM taken. Previous
studies showed a lack of information regarding patients’
complementary medication. BB-CAM users in the present
study largely took BB-CAMs in the recommended or
lower doses, including homeopathic dosages. At a homeo-
pathic dosage of D6, the dilution contains no molecules
from the primary extract and, thus, no interactions are
detectable. For instance, the used dosage of mistletoe in
our study varied from 0.1 to 1 mg 1 to 3 times a week. No
CDIs were seen at this dose.*’ To reveal CDIs in a clinical
setting, correct collection of the dosage and frequency of
BB-CAM medication is indispensable. Compared with
other substances, a higher dosage is more likely to cause
interactions. Therefore, interactions regarding BB-CAMs
and systemic oncological therapy have been analyzed.
Interactions between BB-CAMs and concomitant medica-
tions, for example, hypertensive medication, were not
analyzed and will be the object of further research.

It is urgent to determine detailed information about the
patients’ use of BB-CAM, including data on manufacturer,
dosage, and frequency. The critical and practical assess-
ment of CDIs is only feasible when there are clinically
implemented standards for herbal medicine. In contrast to
former CDI assessments, our study registered the dosage
and frequency of BB-CAM. Moreover, we analyzed
patients’ complementary medication in view of preclinical
and clinical data and, thus, revealed patients in potential
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danger of clinically relevant interactions of BB-CAM use
concomitantly with systemic cancer therapy.

In spite of the widespread use of CAM, communication
about CAM treatment is still missing between patients and
health care providers.35 However, it is essential to follow
the SIO guideline about open discussions about CAM issues
and critical CDI assessments to provide a consistent holistic
therapy setting for cancer patients. To protect patients from
inappropriate and even dangerous use of CAM, the integra-
tive consultation program was established at our University
Hospital Klinikum rechts der Isar in 2013 for gynecological
and obstetric patients (ZIGG). Gynecologists, oncologists,
and trained nurses” work in an interdisciplinary team to
provide the optimal comprehensive care for patients.
Special skills in phytotherapy, homeopathy, anthroposophi-
cal medicine and other CAM treatments contribute to the
indispensable know-how of professionals working in such
an integrative center.

These study results should be interpreted keeping in
mind some limitations. First, we cannot exclude recall bias,
because BB-CAM intake was based on self-report. Another
limitation lies in the study cohort itself. Because a struc-
tured, integrative consultation program exists at the outpa-
tient clinic, more patients are aware of integrative therapies
and hence are possibly more likely to use BB-CAM. It
would be interesting to know how the patients were influ-
enced, on one hand, just because of the existence of a con-
sultation service for CAM and, on the other hand, how the
consultation service changed their behavior and compliance
on CAM use. Further studies regarding these interesting
questions are ongoing and part of future research in our
clinic. Furthermore, much more available information is
needed besides the actual cited databases to fill the gap of
missing clinical evidence about the safety of BB-CAM in
gynecological oncology.

Conclusion

Our data demonstrated high overall use of BB-CAM by
cancer patients undergoing systemic therapy. In comparison
to other studies, potential interactions between BB-CAM
and systemic cancer therapy were mostly unlikely and clas-
sified as “suspected CDL.” Only 1 patient was detected to be
in danger of a potential clinically meaningful CDI.

Although the potential for drug-drug interactions must
be investigated for all new drugs before being approved,
CDIs remain underexplored. The increasing popularity of
CAM, and especially BB-CAM, worldwide makes this
issue particularly urgent.
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