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Methode/ Substanz

Vitamin E ist in Pflanzendlen, Weizenkeimen, Eiern, grinen Gemisen und Getreide
enthalten. Vitamin E wirkt als Antioxidans. Die aktive Form ist ein D-Isomer. Vitamin E
kommt in unterschiedlichen Formen vor. Als MalReinheiten dienen internationale
Einheiten (IU) sowie mg. 1 IU natlrliches Vitamin E entspricht 0,67 mg D-a-

Tocopherol. 1 IU synthetisches Vitamin E entspricht 0,45 mg D-a-Tocopherol.

Da bekannt ist, dass die berichteten Ergebnisse von chinesischen Studien
unzuverlassig und nicht immer wahrheitsgemalR sind, die angegebene
Randomisierung teilweise nicht stattgefunden hatte und auch ansonsten Zweifel an
der Zuverlassigkeit der Berichterstattung bestehen, werden fir die Auswertung
Publikationen aus China und Reviews, die Uberwiegend solche Studien einschlie3en,
nicht berlcksichtigt. Gleichermallen werden Publikationen nicht bewertet, die als

Kontrollgruppe einen Arm ganz ohne eine Intervention eingeschlossen haben.

Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung
Harnblasenkarzinom

In einer randomisierten kontrollierten Studie fuhrte die Gabe von 400 IU Vitamin E
taglich zu einer signifikanten Reduktion der Rezidivrate oberflachlicher

Harnblasenkarzinome. Dies galt bei Rauchern wie bei Nichtrauchern (Mazdak, 2012).

Mammakarzinom

In einer bevolkerungsbezogenen prospektiven Kohortenstudie wurden 4877 Frauen
im Alter von 20 bis 75 Jahren mit invasivem Brustkrebs etwa 6 Monate nach der
Diagnose hinsichtlich ihrer Selbsteinnahme von Mikronahrstoffen befragt und durch

Verknupfung mit dem Register fir Lebensdaten weiterverfolgt. Wahrend einer

1



durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 4,1 Jahren traten 444 Todesfalle und
532 Rezidive auf. Frauen, die Antioxidantien (Vitamin E, Vitamin C, Multivitamine)
einnahmen, hatten ein um 18 % verringertes Sterberisiko (HR= 0,82, 95% CI: 0,65-
1,02) und ein um 22 % verringertes Rezidivrisiko (HR= 0,78, 95% CI: 0,63-0,95).
Dieser Zusammenhang wurde unabhangig davon festgestellt, ob die Einnahme von
Vitaminen gleichzeitig oder nicht gleichzeitig mit einer Chemotherapie erfolgte, war
jedoch nur bei Patienten vorhanden, die keine Strahlentherapie erhielten. Die
Einnahme von Vitaminzusétzen in den ersten 6 Monaten nach der Brustkrebsdiagnose
kann mit einem geringeren Sterblichkeits- und Rezidivrisiko verbunden sein (Nechuta,
2011).

Diesen Daten widersprechen 2 Studien: Ambrosone (2020); Jung (2019).

Wirksamkeit als supportive Therapie

Graft-versus-Host-Erkrankung

Bei 115 Erwachsenen nach einer allogenen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation wurde der Zusammenhang zwischen Plasma-Vitamin-E-
Spiegeln und akuter Graft-versus-Host-Erkrankung untersucht. Die Vitamin-E-Spiegel
vor der Transplantation waren umgekehrt mit einer akuten Graft-versus-Host-
Erkrankung (GvHD) Grad II-1V assoziiert (HR 0,68 pro 10 Mikromol/l Anstieg, 95 % CI
0,47-0,98). Patienten mit Werten unter dem Median hatten eine kumulative Inzidenz
von akuter GVHD-Grad II-1V von 46% (Cl: 33—-59%) gegenuber 21% (Cl: 10-32%) bei

Patienten mit Werten Uber dem Median (Andersen, 2021).

In einer Kohorte von 194 Erwachsenen wurde der Zusammenhang zwischen dem
Vitamin-E-Spiegel im Plasma vor der Transplantation und der akuten Graft-versus-
Host-Erkrankung (GvHD) bei Patienten, die sich einer allogenen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation (allo-HCT) unterzogen, untersucht. Kein Patient hatte einen
Vitamin-E-Spiegel unterhalb des normalen Referenzbereichs. Eine akute GVHD des
Grades II-IV entwickelte sich bei 33 (17%) Patienten. Dies war nicht mit dem Vitamin

E-Spiegel assoziiert (Gjaerde, 2022).

Hautfibrose nach Radiatio
In einer randomisierten Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patientinnen mit

Mammakarzinom nach Radiatio die Fibrosierungsrate nach Pentoxiphyllin und Vitamin
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E vermindert ist. Allerdings ergab sich in der langfristigen Untersuchung in der Verum-

wie in der Kontrollgruppe insgesamt nur eine sehr geringe Inzidenz (Jacobson, 2008).

In dem systematischen Review von Retzlaff (2021) wurde die Studie von Delanian,
2003 besprochen. Die Daten sprechen nicht daflr, dass a-Tocopherol allein eine

Wirkung auf die durch die Strahlentherapie induzierte Fibrose hat.

Hitzewallungen

In dem systematischen Review von Retzlaff (2021) wurden in einer Studie (Barton,
1998) hinsichtlich der Haufigkeit oder Schwere der Hitzewallungen zu keinem
Zeitpunkt signifikante Gruppenunterschiede zwischen den beiden Gruppen
festgestellt. Zu beachten ist auch die relativ hohe Abbruchquote und die schlechte

Qualitat der Berichte.

Kardiotoxizitat
In einem Systematischen Review wurden 12 klinische Studien und 7 systematische
Reviews einbezogen. Die Ergebnisse von Vitamin-E-Studien bzgl. Doxorubicin-

induzierter Kardiotoxizitat waren kontrovers (Moustafa, 2022).

In einer weiteren prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie an 74 Patienten,
die mit Doxorubicin und Cyclophosphamid (AC) behandelt wurden, wurden die
Patienten entweder Vitamin E und Levocarnitin (EL) plus AC oder AC allein fur die
Dauer von 4 Zyklen zugeteilt. Die Interventionsgruppe (n=35) wies im Vergleich zur
Kontrollgruppe (n=39) eine signifikante Senkung sowohl des natriuretischen Peptids
vom B-Typ als auch der kardialen Kreatinkinase auf. Die mediane (IQR) Veranderung
fur BNP betrug 0,80 (0,00-4,00) fur die IG- gegenuber 1,80 (0,40-3,60) fur die CG-
Gruppe (p<0,001); die Kreatinkinase betrug -0,08 (-0,25-0,05) fur die 1G- gegenuber
0,20 (0,05-0,50) fur die CG-Gruppe (p<0,001). Der Zusatz von EL verringerte die
kardialen Ereignisse um 24,2% (p=0,02) (Moustafa, 2024).

Nephrotoxizitat von Cisplatin

Eine randomisierte placebokontrollierte klinische Studie randomisierte insgesamt 51
Patienten, die mit Cisplatin behandelt wurden, in eine Vitamin-E-
Supplementierungsgruppe (400 IE/Tag) (n=26) oder Placebo-Gruppe (n=25). Im

Vergleich zu den Ausgangswerten wurde eine signifikante Abnahme der Blutspiegel
3



von Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertem Lipocalin (friher Biomarker fir das akute
Nierenversagen) und Serumkreatinin in der Vitamin-E-Gruppe beobachtet (p=0,001).
Die GFR war in der Vitamin-E-Gruppe nicht reduziert (p=0,001) und Vitamin E wurde
im Allgemeinen gut vertragen (Ashrafi, 2020).

Neuropathie

In dem systematischen Review von Retzlaff (2021) wurden 5 Studien eingeschlossen,
die signifikante Unterschiede zwischen der a-Tocopherol-Gruppe und der
Kontrollgruppe (Argyriou, 2006a, Argyriou, 2006b, Mondal, 2014, Pace, 2003, Pace,
2010) zeigten. Allerdings wiesen diese Studien methodischen Mangel auf. Im
Gegensatz dazu gab es in den vier anderen Studien (Afonseca, 2013, Kottschade,
2011, Salehi, 2015, Shamsaei, 2017) nur geringe oder gar keine Unterschiede

zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe.

Eine weitere Metaanalyse umfasste 8 RCTs mit 488 Patienten, die eine Vitamin-E-
Supplementierung von 600 mg/Tag erhielten. Sie hatten eine geringere Inzidenz von
chemotherapieinduzierter peripherer Neuropathie (RR 0,31; 95% CI 0,14-0,65;
p=0.002) als die Placebogruppe (Miao, 2021).

Allerdings ist zu berucksichtigen, dass in die Metaanalysen fast nur Einzelstudien mit
sehr geringer Teilnehmerzahl eingingen und als Parameter fur die CIPN allein die
Messung der Amplitude am N.suralis herangezogen wurde. Aul3erdem wurde in

Subanalysen die einzige grof3e Studie herausgenommen.

Eine weitere Metaanalyse von 9 randomisierten kontrollierten Studien mit 486
Patienten, untersuchte die Inzidenz von Chemotherapie-induzierter peripherer
Neuropathie aller Grade, die Inzidenz von schwerer peripherer Neuropathie und die
Gesamt-Neuropathie-Scores (TNS). Vitamin E reduzierte signifikant die Inzidenz von
peripherer Neuropathie aller Grade (RR 0,55, 95 % CI: 0,36, 0,85, 1= 77,3 %, p =
0,007) und TNS (Standardmittelwertdifferenz -0,64, 95 % Kl: -1,03, -0,25, 12 = 42,7 %,
p = 0,001). Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse, die nur doppelblind durchgefihrte
RCTs umfasste, zeigt jedoch, dass Vitamin E die Inzidenz von peripherer Neuropathie
aller Grade nicht signifikant reduziert. Dartiber hinaus gab es keinen signifikanten
Unterschied in der Inzidenz schwerer peripherer Neuropathie zwischen diesen beiden
Armen (Chen, 2021).



Orale Mukositis

In dem systematischen Review von Retzlaff (2021) wurde in 4 Studien der Einfluss von
a-Tocopherol auf die Entwicklung von Mukositis untersucht (Azizi, 2015, Ferreira,
2004, Ghoreishi, 2007, Wadleigh, 1992). Drei dieser Studien fanden einen
signifikanten Effekt zugunsten von a-Tocopherol. Jedoch wiesen die Studien

gravierende methodische Mangel auf.

In einem systematischen Review aus randomisierten Studien (6 bei Erwachsenen, 2
bei Kindern) mit Metaanalyse zur topischen Anwendung von Vitamin E konnte fir die
alleinige Chemotherapie, Strahlentherapie und die kombinierte Radiochemotherapie
sowie fur die Hochdosistherapie eine signifikante Reduktion der oralen Mukositis
gezeigt werden (p<0.001) (Chaitanya, 2017).

In einer prospektiven randomisierten Studie wurde der Einfluss von Pentoxifyllin und
Vitamin E auf die Haufigkeit und den Schweregrad einer radiogenen oralen Mukositis
und Dysphagie bei 60 Patienten mit Kopf- und Halskrebs untersucht. Pentoxifyllin und
Vitamin E hatten keinen Einfluss auf die Haufigkeit oder das Auftreten von oraler
radiogener Mukositis oder Dysphagie. Nach Adjustierung fir das Alter verringerte die
Kombination das Auftreten von schwerer oraler Mukositis (p=0,01) und Dysphagie
(p=0,012) und die Dauer der oralen Mukositis und Dysphagie um 5 Wochen (p=0,002)
bzw. 4 Wochen (p=0,003). Auch die Notwendigkeit von Krankenhausaufenthalten
(p=0,002) und Pausen bei der Strahlentherapie (p=0,002) wurde vermindert.
Pentoxifyllin und Vitamin E verringerten das Auftreten von Dysgeusie (p=0,026) und
Mudigkeit (p=0,026) ohne Beeintrachtigung der lokoregionalen Kontrolle (Sayed,
2020).

Anmerkung: Es gibt keine Langzeitverlaufe aus dieser Studie, die zeigen, ob sich eine

erh6hte Rezidivrate entwickelt.

In einem systematischen Review wurden 20 Studien mit 1941 Patienten
eingeschlossen. Einige Studien berichteten von einer signifikanten Verbesserung von
Mukositis und peripherer Neuropathie (CIPN), wahrend andere keine Veranderungen
in Bezug auf diese Endpunkte fanden. Aufgrund der heterogenen Ergebnisse und der
methodischen Einschrankungen der eingeschlossenen Studien ist eine klare Aussage

uber die Wirksamkeit von a-Tocopherol als ergadnzende Behandlung fir



Krebspatienten nicht maoglich. Trotz der Befunde zur Verringerung der oralen
Nebenwirkungen muss von der Verwendung von a-Tocopherol wéhrend der Therapie
wegen des moglichen negativen Einflusses auf die Uberlebensraten abgeraten werden
(Retzlaff, 2022).

Osteoradionekrose im Kieferbereich

In einem systematischen Review mit Metaanalyse wurde die Wirkung von Pentoxifyllin
und Tocopherol auf die Osteoradionekrose im Kieferbereich untersucht. 7 Studien mit
insgesamt 211 Patienten wurden eingeschlossen. Bei 126 Patienten kam es zu einer
vollstandigen Erholung, ohne dass eine weitere in Invention erforderlich war. Bei 60
Patienten ergab sich keine Anderung, 10 waren nicht weiterverfolgt worden und bei 15

kam es zu einem Progress (Kolokythas, 2019).

In einer retrospektiven Datenauswertung aus den Krankenakten von 169 Patienten mit
Osteoradionekrose wurde eine Behandlung mit Pentoxifyllin, Tocopherol (PENTO) und
Clodronat (PENTOCLO) untersucht. Die medizinische Behandlung fiuhrte bei 54,4 %
(n =92/169) der Patienten nach durchschnittlich 12,9 Monaten zu einer Abheilung der
Osteoradionekrose. PENTOCLO ist PENTO signifikant Uberlegen (p = 0,0001) (Patel,
2021).

25 Patienten mit Osteoradionekrose des Kieferknochens nach Kopf-Hals-
Strahlentherapie wurden mit Pentoxifyllin 400 mg + Tocopherol 400 mg dreimal taglich
behandelt. 76% (19/25) der Patienten zeigten eine vollstandige Schleimhautheilung,
wobei 47,3% (9/19) keiner Sequestrektomie unterzogen wurden. Bei denjenigen, die
sich einer Sequestrektomie unterzogen, wurde bei 52,7% (10/19) eine vollstandige
Schleimhautheilung beobachtet (dos Anjos, 2021).

Ein Systematisches Review untersuchte 4 Studien zur prophylaktischen Gabe von
Pentoxiphyllin und Vitamin E vor Zahnextraktion unter Bisphosphonaten. Die Autoren

fanden keine ausreichende Evidenz (Paiva, 2023).

Postoperative Infektionsprophylaxe
In einer randomisierten Studie erhielten 108 Patienten mit kolorektalen Neoplasien

entweder subkutane Gaben von Vitamin E-Ol oder nichts. Endpunkte waren
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Infektionen, Schmerzen und akute Phase Reaktionen. Wundinfektionen fanden sich in
4% vs. 17,6% (p=0,03). 24 Stunden nach der Operation war der mittlere Schmerz bei
17,3+/-10,5 mm VS. 31,9+/-18,9 mm (p<0,001). Die mittlere
Krankenhausaufenthaltsdauer lag bei 6 vs. 8 Tagen (p<0,001). Die Zahl der
Leukozyten war signifikant niedriger (p<0,001) (Alias, 2017).

Xerostomie
Bei 36 Patienten mit Radiojodtherapie wegen Schilddriisenkarzinom zeigte eine

randomisierte Studie einen signifikant protektiven Effekt (Fallahi, 2013).

Interaktionen

Vitamin E ist ein Antioxidans und kann die Wirkung Strahlen- oder medikamenttsen
Tumortherapien vermindern. In Studien gezeigt wurde dies bei Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren (Bairati, 2006; Ismail, 2010; Meyer, 2007), Zervixkarzinomen (Ismail,
2010) und Mammakarzinomen (Jung, 2019). Zwei retrospektive Untersuchungen
zeigten eine erhohte Rezidivrate und Gesamtmortalitdt bei Patienten, die unter
Chemo- oder Strahlentherapie Nahrungserganzungsmittel mit Antioxidantien

einnahmen (Ambrosone, 2020; Jung, 2019).

Unerwinschte Wirkungen
Bei Mannern mit erhéhtem PSA- Wert fihrt eine Supplementierung mit Vitamin E zu

einer erhohten Inzidenz von Prostatakarzinomen (Meyer, 2005).

Epidemiologische Daten sprechen insbesondere bei gastrointestinalen Tumoren fir
eine erhohte Inzidenz und auch Mortalitdt an Karzinomen (Bjelakovic, 2008) und

Mammakarzinomen (Kabat, 2009).

In einer prospektiven Analyse wurden Frauen und Manner aus der Cancer Prevention
Study-II Nutrition Kohorte, die im Verlauf der Beobachtung an Darmkrebs erkrankten
die Einnahme von Vitamin C erfragt. Es gab keinen statistisch signifikanten Effekt der
Einnahme von Vitamin C vor oder nach der Diagnose auf die Gesamtmortalitat, die
kolorektalen Tumormortalitdt oder die Sterblichkeit an anderen Krebsarten
(Figueiredo, 2022).



In einer krebsspezifischen genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) mit 297 699
Krebsfallen und 304 736 Kontrollen europdischer Abstammung wurde gezeigt, dass
zirkulierendes Vitamin E signifikant mit einem erhohten Blasenkrebsrisiko (Odds
Ratios [OR] IVW = 6,23, PIVW = 3,05x10-3), verbunden ist (Xin, 2022).

In einer doppelblind placebokontrollierten, 2x2 faktoriell randomisierten klinischen
Studie mit 270 Patienten mit neu diagnostiziertem nicht-muskelinvasiver Blasenkrebs
(NMIBC) erhielten die Teilnehmer oral Selen (200 pg/d Selenhefe) oder Vitamin E (200
IE/d d-Alfa-Tocopherol) jeweils kombiniert mit dem jeweiligen Placebo oder Selen und
Vitamin E oder Placebo und Placebo. Die mediane Gesamtnachbeobachtungszeit
betrug 5,5 Jahre. Die mediane Behandlungsdauer betrug 1,5 Jahre. Die Studie wurde
wegen langsamer Rekrutierung abgebrochen. Bei Selen (n=134) im Vergleich zu
keinem Selen (n=136) gab es keinen Unterschied im rezidivfreien Intervall (HR 0,92;
95% CI 0,65-1,31; p=0,65). Bei Patienten in den Gruppen mit Vitamin E (n=140) gab
es eine statistisch signifikante Verschlechterung des rezidivfreien Intervalls (HR 1,46;
95% CI, 1,02-2,09; p=0,04). Fur das progressionsfreie Intervall oder die
Gesamtuberlebenszeit wurden bei beiden Ergadnzungsmitteln keine signifikanten

Unterschiede festgestellt (Bryan, 2023).

Kontraindikationen

Nicht bekannt.

Fazit

Grundsatzlich ist allen Menschen, nicht nur Tumorpatienten, eine gesunde an
essentiellen Mikronahrstoffen gehaltvolle Ernédhrung zu empfehlen. Die Versorgung
mit Vitamin E ist in Deutschland ausreichend. Mangelerscheinungen kénnen allerdings
bei Patienten mit krankheitsbedingten Resorptionsstorungen fettlloslicher Vitamine
auftreten. Eine Einnahme von Vitamin E Praparaten scheint zumindest fur das

Harnblasenkarzinom das Risiko zu erhdhen.

Die Daten hinsichtlich supportiver Therapieanséatze sind heterogen in Bezug auf die
Chemotherapie-assoziierter Polyneuropathie, Neurotoxizitdt oder der akuten
therapieinduzierten oralen Mukositis. Uberzeugende Daten aus hochwertigen Studien

fehlen.



Problematisch ist, dass Antioxidantien die Wirksamkeit von Tumortherapien

vermindern kénnen, sodass eine Einnahme von Supplementen wahrend laufender

Tumortherapien, insbesondere Chemo- und Strahlentherapie nicht empfehlenswert

ist. Keine der Studien hatte eine entsprechend lange Nachbeobachtung, um diese

Sorgen zu entkréaftigen.
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