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Angst

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber
keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit uber den Plazeboeffekt hinaus.

Cannabidiol (CBD)

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie erhielten 144 erwachsene
Patienten mit Krebs im fortgeschrittenen Stadium und einer Symptombelastung
(Gesamtscore der Edmonton Symptom Assessment Scale [ESAS]) von >= 10/90, 28
Tage lang titriertes CBD-Ol 100 mg/ml, 0,5 ml einmal taglich bis 2 ml dreimal taglich
oder ein entsprechendes Placebo. Nach 14 Tagen wurde kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (ncsp=58, Npiacero=63) festgestellt. Die
mediane Dosis des von den Teilnehmern gewahlten CBD betrug 400mg pro Tag und
korrelierte nicht mit der Opioiddosis. Es gab keine nachweisbare Wirkung von CBD auf

Lebensqualitat, Depression oder Angstzustande (Hardy, 2022).

Cimifuga

In einer prospektiven Beobachtungsstudie erhielten 50 Patientinnen mit
Mammakarzinom unter Tamoxifen Cimicifuga. Menopausenbeschwerden wurden auf
der menopause rating scale (MRSII) festgehalten. Der Score verminderte sich
signifikant von 17,6 auf 13,6. Hitzewallungen, Schweildausbriche, Schlafstorungen
und Angst verbesserten sich, wahrend urogenitale und muskuloskelettale



Beschwerden keine Veranderung zeigten. 22 Patienten berichteten Nebenwirkungen,
von denen jedoch keine mit der Studienmedikation assoziiert war (Rostock, 2011).

Hypnose

In einer randomisierten Studie erhielten 170 Patientinnen vor einer Biopsie bei
Verdacht auf Mammakarzinom eine Hypnose, Musik oder warteten einfach. Es zeigte
sich durch Musik und Hypnose mit einer mittleren Effektstarke eine signifikante
Reduktion von Stress (p <0,001) und Angst (p <0,001). Mit einer geringen Effektstarke
wurden signifikant weniger Schmerzen (p < 0,01), Depression (p < 0,001) in der
Hypnose und in der Musikgruppe im Vergleich zur Kontrolle beobachtet. Vor der
Biospie ergaben sich im direkten Vergleich von Musik und Hypnose hinsichtlich
Schmerzes und Depression signifikante Verbesserungen durch Hypnose. Nach der
Biopsie unterschieden sich die Gruppen nicht (Sanchez-Jauregui, 2019).

Massage

Ein systematisches Review mit Metaanalyse zur Wirkung von Massagen auf
Nebenwirkungen der Therapie bei Mammakarzinom ergab 18 randomisierte
kontrollierte Studien mit insgesamt 950 Teilnehmerinnen. Massage hat keinen Einfluss
auf Depression oder Angst (Pan, 2014).

In einer randomisierten Studie erhielten 63 Patientinnen mit gynakologischen Tumoren
und einer chemotherapie-induzierten Polyneuropathie eine Aroma-
Reflexzonenmassage, die sie selber durchfuhrten. Es zeigte sich bezuglich Angst und
Depression kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Noh, 2019).

Melatonin

In einer randomisierten Studie wurde die Auswirkung von von Zolpidem und Melatonin
auf die Schlafqualitat, Depression und Angst von Patienten mit Darmkrebs untersucht.
Die Studienmedikation hatte keinen nennenswerten Einfluss auf die Angst (Shahrokhi,
2021).

Qigong und Tai Chi

Ein systematisches Review und Metaanalyse aus 15 Studien mit insgesamt 885

Brustkrebsteilnehmerinnen belegt im Vergleich zu Usual Care einen signifikanten



Einfluss von Tai Chi auf die Lebensqualitat von Brustkrebspatientinnen (SMD = 0,37,
95 % CI 0,15-0,59, p = 0,001). Die Subgruppenanalyse ergab, dass TCC innerhalb
von 12 Wochen eine positive Wirkung zeigte und uber 25 Wochen anhielt (12 Wochen:
SMD = 0,40, 95 % CI 0,19-0,62, p = 0,0003; 25 Wochen: SMD = 0,38, 95 % CI 0,15—
0,62, p = 0,002). Metaanalysen der sekundaren Endpunkte zeigten, dass 3 Wochen
TCC neben der Schulterfunktion, die Schmerzen und die Angst verbesserte (MD = -
4,90, 95 % KI -7,83 bis -1,98, p = 0,001) (Luo, 2020).

Ein systematisches Review bestand aus 17 Studien, in die 1236 Falle aufgenommen
wurden. Die Qualitat der eingeschlossenen Studien war im Allgemeinen niedrig, da
nur funf von ihnen als qualitativ hochwertig eingestuft wurden. Die Ergebnisse zeigten
eine signifikante Wirksamkeit von Qigong auf die Lebensqualitat (n = 950,
standardisierte mittlere Differenz (SMD), 0,65, 95% CI 0,23 bis 1,08, p=0,002).
Depression (n=540, SMD=-0,32, 95% CI -0,59 bis -0,04, p=0,02) und Angst (n=439,
SMD=-0,71, 95% CI -1,32 bis -0,10, p=0,02). Es gab keinen signifikanten Vorteil
bezuglich Mudigkeit (n=401, SMD=-0,32, 95% CI 0,71 bis 0,07, p=0,11) oder
Linderung von Schlafstorungen im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=298, SMD=-0,11,
95% CI 0,74 bis 0,52, p=0,73) (Meng, 2021).

Insgesamt 156 Lungenkrebspatienten nahmen an einer Studie teil, in der sie
randomisiert einer Qigong-Gruppe (6 Wochen Intervention) oder einer Kontrollgruppe
auf der Warteliste zugeteilt wurden. Es gab keinen signifikanten Interaktionseffekt
zwischen Gruppe und Zeit fur das Symptomcluster Mudigkeit, Dyspnoe und
Angstzustanden insgesamt sowie fur Mudigkeit und Angst. Es wurde jedoch ein
signifikanter Trend zur Verbesserung von Mudigkeit (p = 0,004), Dyspnoe (p = 0,002)
und Angstzustanden (p = 0,049) in der Qigong-Gruppe von der Ausgangsbeurteilung
bis zum Ende der Intervention in der 6. Woche beobachtet (Anderungen innerhalb der
Gruppe) (Molassiotis, 2021).

In einer randomisierten Studie erhielten Uberlebenden eines Non-Hodgkin-Lymphoms
ein achtwochiges, 16 Sitzungen umfassendes, 60-mindtiges Qigong-Programm. Die
Angstwerte gingen deutlich zurick (F = 30,38, p < 0,00). Die Depressionswerte
verbesserten sich in der Versuchsgruppe im Gegensatz zur Kontrollgruppe (F = 19,19,
p < 0,00) (Vargas-Roman, 2022).



Yoga

Dank Ubersichtsarbeiten teilweise mit Metaanalysen ist Yoga inzwischen insgesamt
eine gut untersuchte Methode (Cramer, 2015; Hilfiker, 2018). Rein methodisch ist
anzumerken, dass die meisten qualitativ hochwertigen Studien, die Yoga gegen
andere korperliche Aktivitat resp. physiotherapeutisch begleitete Interventionen
untersuchen, meist keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen wurden. Im
Vergleich zu Uberhaupt keiner korperlichen Aktivitat oder nicht naher bezeichneter
Standardversorgung ist Yoga stets signifikant besser.

Deswegen ist in einer aulerst kritischen bis kontroversen Auseinandersetzung mit
diesem Thema in Erwagung zu ziehen, ob positive Effekte weniger in einer speziellen
Bewegungsform, in diesem Fall Yoga, begrindet liegen, sondern vielmehr generell
durch kérperliche Aktivitat entstehen. Diese Annahme wird durch eine Ubersichtsarbeit
mit Metaanalyse gestarkt, die ausschliel3lich Vergleiche von Yoga mit anderer
korperlicher Aktivitat aus randomisierten und kontrollierten Studien untersucht hat. In
besagter Arbeit wurden 8 Studien mit 545 Daten von Brustkrebspatientinnen
eingeschlossen. In der Metaanalyse ergab sich langfristig kein statistisch signifikanter
Vorteil fur Yoga im Vergleich zu anderer korperlicher Aktivitat hinsichtlich der globalen
Lebensqualitat oder psychischer Begleiterscheinungen, wie Angst oder depressiver
Symptomatik (Cohen’s d-Index 0 bis 0,05; 90%CI -0,21 bis 0,11) (El-Hashimi, 2019).

Far die Untersuchung der Wirksamkeit von Yoga bei Angst wurden in einem
systematischen Review mit Metaanalyse 24 Studien mit 2166 Teilnehmern
zusammengefasst. 17 Studien verglichen Yoga gegen keine Therapie. Dabei zeigte
sich, dass Yoga keinen kurzzeitigen Einfluss auf Angst hatte (pooled SMD -0,53, 95%
ClI -1,10 bis 0,04; 6 Studien, 346 Teilnehmer; Evidenz von sehr niedriger Qualitat). 4
Studien verglichen Yoga gegen psychosoziale/edukative Interventionen und zeigten
Evidenz moderater Qualitat, dass Yoga kurzfristig Angst (pooled SMD -2,21, 95% CI -
3,90 bis -0,52; 3 Studien, 195 Teilnehmer) verbessern kann (Cramer, 2017).

Zusatzlich erschien eine randomisierte und kontrollierte Studie mit Tumorpatienten mit
unterschiedlichen Entitaten, bei denen langfristige Auswirkungen (6 Monate nach
Abschluss der Intervention) eines Yogatrainings auf Angst, Depression und Fatigue
untersucht wurde. Angst wurde mit der Generalized Anxiety Disorder Scale (GAD-7),

depressive Symptome mit dem Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2), und Fatigue



mit der European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Fatigue Scale (EORTC QLQ-FA13) gemessen. Yoga wurde in Gruppen
uber 60 Minuten einmal wochentlich fur acht Wochen unterrichtet. Die
Unterrichtseinheiten enthielten korperliche Ubungen und Atemiibungen sowie
Meditation. 58 Patienten nahmen an der Studie teil. Sechs Monate nach Beendigung
des Yogatrainings waren Angst, Depression und Fatigue im Vergleich zu den
Ausgangswerten signifikant reduziert. Angst und Fatigue hatten jedoch wieder leicht
zugenommen wahrend depressive Symptome stabil blieben (Lundt, 2019).

Aszites

In einer taiwanesischen Studie konnte gezeigt werden, dass eine leichte abdominelle
Massage Beschwerden durch Aszites wie Blahungen und das allgemeine
Wohlbefinden  verbessern kdénnen. Schmerzen, Ubelkeit, Appetitmangel,
Kurzatmigkeit und Bewegungseinschrankungen werden ebenso wenig wie das

Korpergewicht beeinflusst (Wang, 2016).

Cystitis

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten Patienten
mit Strahlentherapie wegen Harnblasen- oder Zervixkarzinom Cranberrysaft mit dem
Ziel Blasenbeschwerden und Harnblaseninfekte zu vermindern. Die Probanden
erhielten 2 x taglich Cranberrysaft wahrend der Bestrahlungszeit fir 2 Wochen oder
ein Placebogetrank. Die Inzidenz fur Beschwerden oder Infekte lag bei 82,5 % im
Cranberry- und 89,3 % im Placeboarm (O = 0,240). Die Autoren schliel3en jedoch,
dass die Power der Studie dadurch reduziert war, dass die beabsichtigte Patientenzahl

nicht erreicht wurde und die Compliance gering war (Cowan, 2012).

Diarrhoe

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber
keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit Uber den Placeboeffekt hinaus.



Bromelain

Durch Bromelain konnten bei einer Bestrahlung des Beckenraums keine positiven
Effekte nachgewiesen werden. Tendenziell resultierte durch die Enzymtherapie ein
hoherer Anteil an Patienten mit moderater und schwerer Diarrhoe (57 versus 36 %,
p = 0,11 (Martin, 2002).

Glutamin

In zwei randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studien konnte mit einem
oralen Glutaminsupplement (30 g/Tag) keine Verbesserung von Diarrhden unter
Radiatio oder Radiochemotherapie des Beckens erreicht werden (Rotovnik Kozjek,
2011). Eine weitere Arbeitsgruppe berichtet sogar Uber eine starkere Enteritis als im
Placeboarm (Vidal-Casariego, 2015).

Da Glutamin moglicherweise die Wirkung einer Chemotherapie vermindern kann, ist

die Anwendung nicht indiziert.

Probiotika

In einem aktuellen systematischen Review mit Metaanalyse wurden 21 RCTs mit 2982
Teilnehmern und fur die Sicherheitsanalyse nicht-randomisierte kontrollierte Studien
und Fallberichte eingeschlossen. Endpunkte waren Reduktion der Diarrhd und
Nebenwirkungen. Probiotika reduzieren die Haufigkeit von Diarrhd (OR 0,52, 95% CI
0,34-0,78, 5 Studien). 5 Studien mit 2242 Teilnehmern wurden in die Safety Analyse
aufgenommen 5 Falle von Bakteramie/Fungamie/positiven Blutkulturen wurden
beschrieben (Hassan, 2018).

In einem Cochrane Review mit Metaanalyse aus 92 RCTs mit Uber 10.000
Teilnehmern mit pelviner Radiotherapie wurden Interventionen zur Verminderung der
Nebenwirkungen untersucht. Bei den komplementaren Methoden liegt fur Selen eine
niedrige Evidenz vor. Orales Magnesium kann die Situation verschlechtern. Positive
Effekte auf die Diarrh6 wurden gefunden fur Proteinsupplemente (RR 0,23, 95% CI
0,07 - 0,74; 74 Teilnehmer in einer Studie), Ernahrungsberatung (RR 0,04, 95% CI
0,00 - 0,60; 74 Teilnehmer, 1 Studie) und Probiotika (RR 0,43, 95% CI 0,22 - 0,82; 923
Teilnehmer; 5 Studien). Ernahrungsberatung kann die Diarrh6 auch langfristig
beeinflussen (nach 5 Jahren RR 0,05, 95% C1 0,00 - 0,78; 61 Teilnehmer in 1 Studie).
FUr eine ballaststoffreiche Diat ist die Evidenz aus einer Studie mit 108 Teilnehmern



bzgl. gastrointestinaler Symptome und Lebensqualitdt nach einem Jahr niedrig.
Glutamin vermindert die Diarrho nicht (hohe Evidenz) (Lawrie, 2018).

Zur Pravention der Diarrhd unter Radio(chemo)therapie lagen 5 heterogene
placebokontrollierte Studien mit 926 Patienten fir ein Cochrane Review vor, eine
Metaanalyse war nur fur 2 Endpunkte moglich. Bzgl. Nebenwirkungen der Probiotia
zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Armen. 3 placebokontrollierte Studien
mit 128 Patienten zeigen eine Verminderung der Diarrhorate unter Chemotherapie
durch Probiotika (RR 0,59; 95% CI 0,36 - 0,96; 2 Studien mit 106 Patienten; niedrige
Evidenz) (Wei, 2018).

In einem anderen systematischen Review aus 12 Studien (974 Teilnehmer; 10 RCTs,
2 einarmige pra-post-Studien) wurden 10 Studien mit Patienten unter aktiver
Krebsbehandlung und 2 Studien nach der Krebstherapie eingeschlossen. 3 Studien
verwendeten Prabiotika, 7 Studien verwendeten Probiotika und 2 Studien
verwendeten eine Kombinationstherapie. Die am haufigsten verwendeten
probiotischen Stamme stammten aus der Gattung Lactobacillus. Es gab insgesamt nur
minimale Hinweise darauf, dass Prabiotika die gastrointestinalen Beschwerden
verbessern.

Probiotika wurden mit signifikanten Verbesserungen bei Bauchschmerzen (n = 2),
Meteorismus (n = 2) und Durchfall (n = 5) sowie mit Verbesserungen bei
Angstzustanden (n = 1), Depressionen (n = 1), Mudigkeit (n = 1) und der allgemeinen

Lebensqualitat (n = 2) assoziiert (Deleemans, 2021).

In einem Systematischen Review wurden 8 Studien (n = 697 Teilnehmer)
eingeschlossen. Endpunkt war die durch Chemotherapie (+/- Strahlentherapie)
induzierte gastrointestinale Toxizitat insbesondere Durchfall. 3 Studien (n = 114
Teilnehmer), mit einem geringen RoB zeigten, dass das Risiko, eine Diarrhde des
Grades 3/4 zu entwickeln, mit oraler Verabreichung von Probiotika um 78% reduziert
wurde (RR = 0,22; 95% CI 0,05-1,08; p = 0,06). Probiotika zeigten praventive
Wirkungen bei Patienten (n = 121 Teilnehmer), die nur mit Chemotherapie behandelt
wurden (RR = 0,34; 95% CI 0,12-0,94; p = 0,04,) und bei Patienten mit kolorektalem
Karzinom (n = 208 Teilnehmer; RR = 0,56; 95% CI 0,34-0,92; p = 0,02;). Die



Verringerung des Auftretens von Durchfall insgesamt war nicht signifikant (Danis,
2022).

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie erhielten 97 Frauen mit einer
Strahlentherapie wegen gynékologischer Karzinome ein Probiotikum aus
probiotischen Bakterien der Spezies Lactiplantibacillus plantarum bei entweder niedrig
dosierte Probiotika (1 x 1010 koloniebildende Einheiten/Kapsel zweimal taglich), hoch
dosierte Probiotika (5 x 1010 koloniebildende Einheiten/Kapsel zweimal taglich) oder
ein Placebo. Die Intervention begann 1 Woche vor Beginn der Strahlentherapie und
dauerte bis 2 Wochen nach deren Abschluss. 75 Teilnehmerinnen konnten
ausgewertet werden. Die mittlere Anzahl durchfélliger Stihle war in den
Probiotikagruppen nicht signifikant verringert, aber es gab eine signifikante
Verringerung der mittleren Anzahl von Tagen mit >1 durchféalligem Stuhl mit 15,04 +/-
8,92 Tagen in der Placebogruppe und 8,65 +/- 5,93 Tagen in der hochdosierten
Probiotikagruppe (p=.014). Der Nutzen war in den 2 Wochen nach Ende der
Strahlentherapie noch ausgepragter (p = .005). Dartber hinaus fihrte die Einnahme
der Probiotika zu einem geringeren Schweregrad der Symptome Bauchschmerzen
(p=.041) und Stuhldrang (p=.08) sowie zu einem geringeren Prozentsatz an Tagen mit
diesen Symptomen (p=.023 bzw. p=.042). Hinsichtlich der gemeldeten unerwiinschten

Ereignisse gab es keine Unterschiede (Ahren, 2023).

Ein Umbrella Review aus 13 Systematischen Reviews und Metaanalysen auf der
Grundlage von achtzehn RCT zeigte statistisch signifikante positive Auswirkungen von
Probiotika auf Durchfall (jeder Grad) OR 0,35 (95 % CI 0,22-0. 54), Durchfall >=2 Grad
0,43 (0,25-0,74), Durchfall >=3 Grad 0,30 (0,15-0,59), Medikamenteneinnahme 0,49
(0,27-0,88), weicher Stuhl 1,10 (0,44-2,76) und wassriger Stuhl 0,52 (0,29-1,29) (Amiri
Khosroshahi, 2023).

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie mit 67 Brustkrebspatientinnen
unter Chemotherapie erhielt die Interventionsgruppe Symbiotika oder ein Placebo.
Veranderungen des Stuhlganges (p=0,005) und Fatigue (p<0/001) waren in der
Synmbiotikagruppe signifikant geringer. Auf Ubelkeit/Erbrechen und Anorexie wurden
nicht beeinflusst (Khazaei, 2023).



Ein einer doppelblind randomisierten Studie erhielten 12 Patienten mit malignem
Lymphom, die eine autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation (Auto-HSCT)
bekamen, Symbiotika mit Bifidobacterium longum von Beginn der
Konditionierungschemotherapie bis zu 28 Tage nach der Auto-HSCT. Die Dauer der
totalen parenteralen Ernahrung, die Dauer der Diarrhde =3 und die Dauer des
Krankenhausaufenthalts war geringer als in der Kontrollgruppe. Symbiotische

Infektionen, einschlie3lich Bakteriamie, wurden nicht beobachtet (Mizutani, 2023).

Selen

Eine randomisierte Studie bei Patientinnen mit Korpus- und Zervix-Karzinomen und
einem pratherapeutischem Selenmangel (Selen im Vollblut < 85 ug/ |) wurde die Rate
an Diarrh6en CTC Grad 1-3 signifikant gesenkt (Muecke, 2014; Muecke, 2010).

Vitamin D

In einer retrospektiven Analyse wurde das Kolitisrisiko von Melanompatienten, die
zwischen Mai 2011 und Oktober 2017 PD-1, CTLA-4 oder kombinierte ICls erhielten
analysiert. Die Kohorte umfasste 213 Patienten, von denen 37 eine ICl-Kolitis
entwickelten (17 %). Die Einnahme von Vitamin D wurde bei 66/213 Patienten (31 %)
vor Beginn der ICI erfasst. In der multivariablen Regressionsanalyse fuhrte die
Einnahme von Vitamin D zu einer signifikant verringerten Wahrscheinlichkeit, eine ICI-
Kolitis zu entwickeln (OR 0,35, 95 %-KI 0,1-0,9). Diese Ergebnisse wurden auch in
einer konfirmatorischen Kohorte (OR 0,46, 95% CI 0,2-0,9) von 169 Patienten gezeigt,
von denen 49 eine ICI-Kolitis entwickelten (29 %). Sie sollten in einer prospektiven
randomisierten Studie Uberpruft werden (Grover, 2020).

Zeolithe

20 Patienten mit neuroendokrinen Tumoren und therapierefraktaren Durchfallen
erhielten in einer Dosis von 3g 1-3x taglich ein Praparat, das die beiden Zeolithe
Klinoptilolith und Mordenit enthielt. Alle Patienten nahmen nur dieses Praparat als
Antidiarrhoikum. Die Autoren berichten, dass es mehrere Tage dauerte, bis die
Patienten eine Wirkung wahrnahmen. 14 der 20 Patienten (70 %) waren mit der
Behandlung zufrieden und berichteten eine signifikante Reduktion der Diarrh6. Dosis

und Dauer der Einnahme variierten (Langbein, 2019). Ein Problem dieser Substanzen



ist die Bindung von Medikamenten im Darm an die Oberflache der Zeoltithe und damit

eine erhdhte Ausscheidung und verminderte Wirkung &hnlich wie bei der Heilerde.

Depression

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber
keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit Uber den Placeboeffekt hinaus.

Cannabidiol (CBD)

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie erhielten 144 erwachsene
Patienten mit Krebs im fortgeschrittenen Stadium und einer Symptombelastung
(Gesamtscore der Edmonton Symptom Assessment Scale [ESAS]) von >= 10/90, 28
Tage lang titriertes CBD-OI 100 mg/ml, 0,5 ml einmal taglich bis 2 ml dreimal taglich
oder ein entsprechendes Placebo. Nach 14 Tagen wurde kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (ncep=58, Npiacero=63) festgestellt. Die
mediane Dosis des von den Teilnehmern gewahlten CBD betrug 400mg pro Tag und
korrelierte nicht mit der Opioiddosis. Es gab keine nachweisbare Wirkung von CBD auf
Lebensqualitat, Depression oder Angstzustande (Hardy, 2022).

Massage

In einer randomisierten Studie erhielten 63 Patientinnen mit gynakologischen Tumoren
und einer chemotherapie-induzierten Polyneuropathie eine Aroma-Reflextherapie, die
sie selber durchfuhrten. Es zeigte sich bezuglich Angst und Depression kein

Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Noh, 2019).

Melatonin

Eine randomisierte einfach verblindete klinische Studie untersuchte die Auswirkungen
von Zolpidem und Melatonin auf die Schlafqualitédt, Depression und Angst bei
Patienten mit Darmkrebs. Eine Gruppe wurde vor dem Schlafengehen mit 10 mg
Zolpidem behandelt, und die andere Gruppe erhielt 30 Tage lang 6 mg Melatonin vor
dem Schlafengehen. Sowohl Zolpidem als auch Melatonin hatten signifikante
Auswirkungen auf die Schlafqualitdt in Woche 4 (p < 0,05). Keines der beiden
Studienmedikamente hatte einen nennenswerten Einfluss auf Angst und Depression
(Shahrokhi, 2021).



Hypnose

In einer randomisierten Studie erhielten 170 Patientinnen vor einer Biopsie bei
Verdacht auf Mammakarzinom eine Hypnose, Musik oder warteten einfach. Es zeigte
sich durch Musik und Hypnose mit einer mittleren Effektstarke eine signifikante
Reduktion von Stress (p <0,001) und Angst (p <0,001). Mit einer geringen Effektstarke
wurden signifikant weniger Schmerzen (p < 0,01), Depression (p < 0,001) in der
Hypnose und in der Musikgruppe im Vergleich zur Kontrolle beobachtet. Vor der
Biospie ergaben sich im direkten Vergleich von Musik und Hypnose hinsichtlich
Schmerzes und Depression signifikante Verbesserungen durch Hypnose. Nach der

Biopsie unterschieden sich die Gruppen nicht (Sanchez-Jauregui, 2019).

Qigong
In einem systematischen Review aus 2017 zeigte sich anhand von randomisierten und

kontrollierten Studien, dass Qigong ebenso wie Tai Chi zu einer signifikanten

Verbesserung von Depression fuhren kann (Wayne, 2018).

In einer weiteren Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse aus 11 Studien mit 907
Krebspatienten (10 in der Metaanalyse) verbesserte Qigong signifikant den Schlaf
(SMD =-1,28, 95% ClI: -2,01, -0,55) und Mudigkeit (SMD = -0,89, 95% CI: -1,59, -0,19)
bei Krebspatienten nach der Intervention, aber depressive Symptome nicht (SMD = -
0,69, 95% KI: -1,81, 0,42). Die Vorteile in Bezug auf Schlaf und Mudigkeit waren nach
3 Monaten nicht mehr signifikant (Cheung, 2021).

Ein weiteres systematisches Review bestand aus 17 Studien, in die 1236
Patientendaten aufgenommen wurden. Die Qualitat der eingeschlossenen Studien war
im Allgemeinen niedrig, da nur funf von ihnen als qualitativ hochwertig eingestuft
wurden. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Wirksamkeit von Qigong auf
depressive Symptome (n=540, standardisierte mittlere Differenz (SMD) = -0,32, 95%
CI -0,59 bis -0,04, p=0,02) und Angst (n=439, SMD=-0,71, 95% CI -1,32 bis -0,10,
p=0,02). Es gab keinen signifikanten Vorteil bezlglich Miudigkeit (=401, SMD=-0,32,
95% CI 0,71 bis 0,07, p=0,11) oder Linderung von Schlafstérungen im Vergleich zu
der Kontrollgruppe (n=298, SMD=-0,11, 95% CI 0,74 bis 0,52, p=0,73) (Meng, 2021).



Tai Chi

In einem systematischen Review aus 2017 zeigte sich anhand von randomisierten und
kontrollierten Studien, dass Qigong ebenso wie Tai Chi zu einer signifikanten
Verbesserung von Depression fuhren kann (Wayne, 2018).

In einem anderen systematischen Review mit Metaanalyse aus 16 RCTs mit 1268
Teilnehmern wurde gezeigt, dass sich Tai Chi bei der Verbesserung von Mudigkeit,
Schlafqualitat, Depression oder Body-Mass-Index nach 3 Monaten oder 6 Monaten
nicht von Usual Care unterscheidet; es verbessert jedoch die allgemeine
Lebensqualitat nach 3 Monaten (Liu, 2020).

Yoga

Rein methodisch ist anzumerken, dass die meisten qualitativ hochwertigen Studien,
die Yoga gegen andere korperliche Aktivitat resp. Physiotherapeutisch begleitete
Interventionen untersuchen, meist keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen
wurden. Im Vergleich zu Uberhaupt keiner korperlichen Aktivitat oder nicht naher
bezeichneter Standardversorgung ist Yoga stets signifikant besser.

Deswegen ist in einer aulerst kritischen bis kontroversen Auseinandersetzung mit
diesem Thema in Erwagung zu ziehen, ob positive Effekte weniger in einer speziellen
Bewegungsform, in diesem Fall Yoga, begrindet liegen, sondern vielmehr generell
durch korperliche Aktivitat entstehen.

Diese Annahme wird durch eine Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse gestéarkt, die
ausschlieBlich Vergleiche von Yoga mit anderer Kkorperlicher Aktivitat aus
randomisierten und kontrollierten Studien untersucht hat. In besagter Arbeit wurden 8
Studien mit 545 Daten von Brustkrebspatientinnen eingeschlossen. In der
Metaanalyse ergab sich langfristig kein statistisch signifikanter Vorteil fur Yoga im
Vergleich zu anderer korperlicher Aktivitat hinsichtlich der globalen Lebensqualitat
oder psychischer Begleiterscheinungen, wie Angst oder depressiver Symptomatik
(Cohen’s d-Index 0 bis 0,05; 90%CI -0,21 bis 0,11) (El-Hashimi, 2019).

Eine andere Metaanalyse aus 2019, die sich mit nicht-pharmakologischen
Interventionen bei depressiven Symptomen generell befasste, schloss 7 randomisierte
und kontrollierte Studien zu Yoga ein und errechnete eine grundsatzliche



Verbesserung durch Yoga (Differenz = -0,305; 95%CIl -0,602 bis -0,007; 1> = 41,0%)
(Coutino-Escamilla, 2019).

In einem weiteren systematischen Review mit Metaanalyse aus 29 Studien (n=1828
Patienten) war Yoga war mit einer mafigen Verringerung der Depression verbunden
(g = 0,72, p = 0,007), aber nicht mit statistisch signifikanten Veranderungen der
Lebensqualitat (p = 0,48). Die Sitzungsdauer war ein statistisch signifikanter Moderator
der Beziehung zwischen Yoga und Depression (p = 0,004). Die Wirkung von Yoga auf
Erschopfung und Depression war grofder, wenn die Kontrollgruppe eine ,Warteliste*
oder ,ubliche Behandlung“ war, als wenn die Kontrollgruppe eine andere aktive
Behandlung bekam (p = 0,036) (Armer, 2021).

In einem systematischen Review aus 26 Studien ergaben Metaanalysen Hinweise auf
signifikante mittlere Effekte von Yoga auf depressive Symptome (n = 1.486, g =-0,419,
95%CI -0,558 bis -0,281, p < 0,001) und Angst (N =977, g =-0,347, 95%Cl -0,473 bis
-0,221, p < 0,001) im Vergleich zu den Kontrollen (Gonzalez, 2021).

Zusatzlich erschien eine weitere randomisierte und kontrollierte Studie mit
Tumorpatienten mit unterschiedlichen Entitaten, bei denen langfristige Auswirkungen
(6 Monate nach Abschluss der Intervention) eines Yogatrainings auf Angst,
Depression und Fatigue untersucht wurde. Angst wurde mit der Generalized Anxiety
Disorder Scale (GAD-7), depressive 13 ymptom emit dem Patient Health
Questionnaire-2 (PHQ-2), und Fatigue mit der European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Fatigue Scale (EORTC QLQ-
FA13) gemessen. Yoga wurde in Gruppen uber 60 Minuten einmal wochentlich far
acht Wochen unterrichtet. Die Unterrichtseinheiten enthielten kérperliche Ubungen
und Atemubungen sowie Meditation. 58 Patienten nahmen an der Studie teil. Sechs
Monate nach Beendigung des Yogatrainings waren Angst, Depression und Fatigue im
Vergleich zu den Ausgangswerten signifikant reduziert. Angst und Fatigue hatten
jedoch wieder leicht zugenommen wahrend depressive Symptome stabil blieben
(Lundt, 2019).

Es wurde eine weitere randomisierte, kontrollierte Wartelistenstudie Gber 8 Wochen
mit Yoga (n = 21) versus Wartelistenkontrolle (n = 20) bei 41 Uberlebenden von



Brustkrebs und gynakologischem Krebs mit anhaltender mittelschwerer bis schwerer
Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie durchgefuhrt. In Woche 8 sanken
die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)-Angstwerte im Yoga-Arm um -1,61
(-2,75, -0,46) und im Wartelisten-Kontrollarm um -0,32 (-1,38, 0,75) Punkte (p = 0,099).
In Woche 12 gingen die HADS-Angst-Scores beim Yoga um -1,42 (-2,57, -0,28)
zuruck, verglichen mit einem Anstieg um 0,46 (-0,60, 1,53) bei der Wartelistenkontrolle
(p =0,017) (Zhi, 2021).

Bei 136 Brustkrebspatientinnen wurden in einer randomisierten Studie mit achtsamem
Yoga vs. konventioneller Therapie die sekundaren Ergebnisse Mudigkeit (RPFS-CV),
Schmerzen (BPI-C) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-B) untersucht.
Die Bewertungen wurden zu Beginn der Studie, in der 8. Und in der 20. Woche
durchgefuhrt, Die Experimentalgruppe hatte im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
bessere Prognose, insbesondere fur Angst [Intergruppeneffekt, T1: 1,18 (95% CI 0,20-
217; p = 0,018)], Depression [T1: 1,49 (95% CI 0,48-2,50; p = 0,004)] und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat [T1: - 6,34 (95% CI — 11,81 bis — 0,87; p =
0,023)]. Mudigkeit [T1: 0,23 (95% CI — 0,24-0,69; p = 0,337); T2: 0,27 (95% CI - 0,16-
0,71; p = 0,219)] und Schmerzen [T1: 1,11 (95% CI - 0,05-2,27; p = 0,060); T2: 0,68
(95% CI - 0,27-1,62; p = 0,159)] unterschieden sich nicht zwischen den beiden
Gruppen (Liu, 2022).

Dysgeusie

Zink

Um den Stellenwert von Zink als Behandlung von strahleninduzierten Dysgeusie (RID)
bei Kopf-Hals-Tumorpatienten zu beurteilen, wurde eine systematische
Literaturrecherche und eine Metaanalyse durchgefuhrt. Es wurden 3 Studien in die
Metaanalyse aufgenommen. Die Metaanalyse zeigte, dass Zink im Vergleich zu
Placebo die Inzidenz von RID verringert (Risikoverhaltnis 0,72; 95% CI 0,67-0,92),
aber die Geschmackswahrnehmung nach Strahlentherapie nicht schneller verbessert
(Risikoverhaltnis 2,58; 95% CI 0,97-6,88. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine
zinkbasierte Therapie die Inzidenz von RID reduziert, aber nur einen minimalen Effekt
auf eine manifeste RID hat (Chi, 2020).



In einer multizentrischen prospektiven Beobachtungsstudie wurden 180 Patienten mit
Magen-Darm-Krebs mit Dysgeusie wahrend einer Chemotherapiebehandlung
aufgenommen. Die Patienten erhielten keine Behandlung (Kontrolle), Polaprezinc
(34.1 mg Zink als tagliche normale Dosis) oder Zinkacetathydrat (50-100 mg Zink als
tagliche normale Dosis). Es gab keine Unterschiede bei den mittleren
Serumzinkspiegeln zu Studienbeginn zwischen den Gruppen. Die Dysgeusie
verbesserte sich in 33,3%, 36,8% und 34,6% (CTCAE) bzw. 33,3%, 52,6% und 32,7%
(STTA) in den Gruppen (lto, 2022).

28 Patienten, bei denen vor der Chemotherapie der Verdacht auf Zinkmangel bestand,
wurden prospektiv untersucht. Patienten mit Serumzinkspiegeln <70 yg wurde drei
Wochen lang orales Zinkacetathydrat (167,8 mg/Tag) verschrieben. Funfzehn
(mittlerer Serum-Zinkspiegel: 67,4 +/- 6,2 pg/dl) von 28 Patienten erhielten vor der
Chemotherapie eine Zinkerganzung, und die anschlieBenden Serum-Zinkspiegel
erreichten innerhalb von drei Wochen 83,2 +/- 15,3 ug/dl. Die Zinksupplementierung
wegen Zinkmangels wahrend der Chemotherapie hatte keinen Einfluss auf die

Geschmackswahrnehmung (Shintaro, 2023).

Fatigue

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber
keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit uber den Plazeboeffekt hinaus.

Bromelain

Durch Bromelain konnten bei einer Bestrahlung des Beckenraums keine positiven
Effekte nachgewiesen werden. Tendenziell resultierte durch die Enzymtherapie ein
hoherer Anteil an Patienten mit hohergradiger Fatigue (Enzymtherapie 18 %,
Placebotherapie 7 %, p = 0,32) (Martin, 2002).

Ginseng

Ein systematisches Review mit Metaanalyse fand 12 randomisierte
placebokontrollierte Studien mit 640 Teilnehmern. Vier konnten in die Metaanalyse
eingeschlossen werden. Fatigue wurde unter Ginseng signifikant reduziert
(Standardized Mean Difference, SMD = 0,34; 95% CI 0,16 — 0,52). Ginseng hatte aber



keinen Einfluss auf die korperliche Funktion (8 Studien, SMD = -0,01; 95% CI -0,29 —
0,27) (Bach, 2016).

Ein anderes systematisches Review aus 5 Studien deutete darauf hin, dass 2.000 mg
amerikanischer Ginseng einmal taglich die Symptome der krebsbedingten Fatigue
verbessert. Es werden minimale Nebenwirkungen oder Wechselwirkungen mit

anderen Arzneimitteln beobachtet (Lemke, 2021).

In einem anderen systematischen Review aus 5 RCTs und quasi-randomisierten RCTs
mit 347 Personen in den Ginsenggruppen und 336 Personen in den Kontrollgruppen
zeigte sich, dass Ginseng die Mudigkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
verbesserte (gepoolte SMD = 1,24; 95 % CI: 0,05-2,42) Allerdings wurde eine
signifikante Heterogenitat der Studien deutlich (Chi-Quadrat Q = 152,29 (df = 4, p-Wert
<= 0,001). Bezogen auf den Anteil der Varianz zwischen den Studien an der

Gesamtvarianz war diese Heterogenitat hoch (12 = 97,4 %) (Najafi, 2021).

In einer weiteren kleinen randomisierten placebokontrollierten Studie zeigte sich unter
Ginseng (2000 mg/d) nach 4 Wochen eine Verbesserung der Visual Analogue Fatigue
Scale, nicht jedoch der Revised Piper Fatigue Scale. Auch die Lebensqualitat (SF- 36)
wurde nicht beeinflusst (Lee, 2016).

30 Patientinnen mit Ovarialkarzinom erhielten in einer randomisierten
placebokontrollierten Studie Uber 3 Monate Roten Ginseng (3000 mg/d) oder Placebo.
Roter Ginseng fuhrte zu einer Verbesserung der emotionalen Funktion und reduzierte
Symptome wie Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Angst und Miidigkeit am
Tag (Kim, 2017).

In einer doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten 127 Patienten mit einer
chronischen Fatigue 2x400 mg/d Ginsengextrakt oder Placebo fur 28 Tage. Zwischen
beiden Armen zeigte sich nach vier Wochen kein Unterschied (Yennurajalingam,
2017).

32 Patienten, die eine onkologische Behandlung wegen einer primaren Kopf-Hals-
Infektion abgeschlossen hatten Tumor seit mindestens 1 Jahr und hatten einen Global
Fatigue Score > 4 mittels Brief Fatigue Inventory (BFI) wurden randomisiert und



erhielten 8 Wochen lang 1000 mg Amerikanischen Ginseng oder Placebo pro Tag mit
dem Ziel, ihre Wirksamkeit zu beurteilen. Veranderungen der Fatigue-Scores in den
2 Patientenuntergruppen vor und nach der Behandlung mit amerikanischem Ginseng
oder Placebo wurden vom BFI| zu Studienbeginn und am Ende der 8. Woche beurteilt.
Der Mittelwert der Mittelwerte des BFI gemessen bei 8 Wochen (Behandlungsende)
betrug 4,6 im Ginseng-Arm und 3,4 im Placebo-Arm (p = ns). Der Mittelwert der
Unterschiede zwischen den Ausgangswerten und den 8-Wochen-Werten war unter
Berucksichtigung des gesamten Fragebogens zwischen den Behandlungsarmen nicht
signifikant unterschiedlich (Guglielmo, 2020).

Darmkrebspatienten, die mFOLFOX-6 erhielten, wurden randomisiert und erhielten
entweder koreanischen roten Ginseng (KRG) 2000 mg/Tag (n = 219) oder Placebo (n
=219). Die Fatigue wurde unter Verwendung der mittleren Anderung der Flache unter
der Kurve (AUC) vom Ausgangswert des Kurzzeitermudungsinventars (BFI) als
primaren Endpunkt bewertet. Als sekundare Endpunkte wurden ermudungsbedingte
Lebensqualitat, Stress und unerwunschte Ereignisse evaluiert. Ergebnisse: In der
vollstandigen Analysegruppe verbesserte eine 16wochige KRG die Fatigue um die
mittlere AUC-Anderung des BFI gegenlber dem Ausgangswert im Vergleich zu
Placebo, insbesondere bei ,Stimmung“ und ,Gehfahigkeit”. In der Per-Protokoll-
Gruppe fuhrte KRG im Vergleich zum Placebo zu einer verbesserten Fatigue im
globalen BFI-Score (p = 0,019). Insbesondere gab es Verbesserungen bei ,Ermidung
im  Moment?, ,Stimmung®, ,Beziehungen =zu anderen®, ,Gehfahigkeit® und
,Lebensfreude” nach 16 Wochen (p = 0,045, p = 0,006, p = 0,028, p = 0,003 bzw. p =
0,036) (Kim, 2020).

Es gibt nur begrenzte Daten Uber die Wirkung verschiedener Arten von Ginseng auf
krebsbedingte Fatigue (CRF). Es wurden initial insgesamt 210 Studien identifiziert, von
denen sieben klinische Studien und eine retrospektive Studie in diesen systematischen
Review eingeschlossen wurden. Insgesamt zwei klinische Studien und eine
retrospektive Uberpriifung untersuchten die Auswirkungen von amerikanischem
Ginseng auf CRF-Symptome, drei Studien testeten asiatischen Ginseng und zwei
Studien wurden mit koreanischem Ginseng durchgefuhrt. Die Qualitat der
ausgewahlten Studien war sehr unterschiedlich. Alle drei Ginseng-Typen wurden gut

vertragen, mit wenigen Nebenwirkungen von geringem Schweregrad. Amerikanischer



Ginseng, der mehr als 5 % Ginsenoside enthalt und in einer Dosierung von 2000
mg/Tag fur bis zu acht Wochen konsumiert wurde, reduzierte die Mudigkeit signifikant.
Asiatischer Ginseng, der >= 7 % Ginsenoside enthalt, linderte die
Mudigkeitssymptome bei einer Dosierung von 400 mg/Tag bei der Mehrheit der
Patienten mit CRF. Koreanischer Ginseng, der 12 Wochen lang in einer Dosierung von
3000 mg/Tag konsumiert wurde, verringerte die Symptome von CNF.
Schlussfolgerung: Obwohl diese Ergebnisse die Sicherheit und Wirksamkeit von
Ginseng bei der Behandlung von CRF unterstutzen, reicht die Anzahl qualitativ
hochwertiger Studien nicht aus, um Ginseng als Standardbehandlungsoption fur CRF
zu propagieren (Sadeghian, 2020).

In einem Systematischen Review aus 12 Studien wurde die Wirksamkeit von oral oder
parenteral verabreichtem Ginseng auf tumor-assoziierte Fatigue (CRF) bewertet. Die
gepoolte standardisierte mittlere Differenz (SMD) betrug 0,40 (95% Konfidenzintervall
[95% CI] [0,29-0,51], p < .00001). Fiur die orale Gabe wurden sechs Studien
einbezogen, und die SMD betrug 0,29 (95 % KI [0,15-0,42], p < .0001). Die
Wirksamkeit war bei 2000 mg/d am hochsten, gefolgt von 3000 mg/d, 1000 mg/d und
Placebo. Zur Bewertung der Wirksamkeit von Ginseng-Injektionen bei CRF wurden
zehn Studien einbezogen, und die SMD betrug 0,74 (95 % KI [0,59-0,90], p <.00001).
Emotionale Mudigkeit wurde in 4 Studien berichtet. Die gepoolte SMD betrug 0,12
(95% CI [-0,04 bis 0,29], p = .15). Uber kognitive Midigkeit wurde in 4 Studien
berichtet, die sich auf Ginseng-Injektionen konzentrierten, und die SMD betrug 0,72
(95 % KI[0,48-0,96], p <.00001) (Li, 2022).

In einem weiteren Systematischen Review derselben Autorengruppe aus 14 Studien
wurde Methylphenidat oder Ginseng bei der Behandlung von krebsbedingter Mudigkeit
(CRF) untersucht. Die gepoolte standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) betrug fur
Ginseng aus 5 Studien 0,32 (95% CI 0,17-0,46, p<0,0001). Die Ergebnisse der
Netzwerk-Metaanalyse zeigten, dass Ginseng signifikant besser war als
Methylphenidat (SMD=0,23, 95% CI 0,01-0,45) ist. Das Auftreten von Schlaflosigkeit
und Ubelkeit unter Ginseng war signifikant geringer als unter Methylphenidat (p<0,05)
(Li, 2023a).



L-Carnitin

Ein systematisches Review aus 12 Studien zeigte, dass in 8 Studien eine
Verbesserung von Fatigue durch L-Carnitin erreicht wurde, wahrend in 4 Studien kein
Nutzen nachgewiesen werden konnte. Viele Studien sind nicht randomisiert, offen
und/oder verwenden nicht geeignete Dosierungen oder Vergleichstherapien. Eine
Metaanalyse aus 3 Studien mit ausreichenden Daten zeigte keinen Effekt auf Fatigue
(SMD 0,06 Punkte (95% CI -0,09, 0,21); p = 0,45) (Marx, 2017).

Nach dieser Ubersichtsarbeit erschien eine prospektive Studie, in der 10 Patienten mit
inoperablen oder metastasierten Nierenzellkarzinom unter Sunitinib eingeschlossen
wurden. Carnitinspiegel und Fatigue (Brief Fatigue Inventory (BFI)) wurden zu Beginn,
nach 2 und 4 Wochen gemessen. Bei 7 Patienten kam es zu einer Verschlechterung
der Fatigue und Verminderung des L-Carnitin-Spiegels nach zwei Wochen. Daraufhin
wurde diesen 7 Patienten L-Carnitin gegeben. Bei 6 der 7 Patienten (85,7%)

verbesserte sich die Fatigue-Symptomatik daraufhin (Shindo, 2019).

Da bei Chemotherapien, die zu Nervenschaden fuhren konnen, durch die zusatzliche
Gabe von L-Carnitin haufiger Polyneuropathien auftreten (Brami, 2016), sollten
Patienten bei einer Chemotherapie mit einem erhohten Risiko fur Polyneuropathien

kein L-Carnitin einnehmen.

Melatonin

Eine Studie untersuchte die Wirkungen der gleichzeitigen Gabe von Melatonin
wahrend der adjuvanten Behandlung von Patientinnen mit Brustkrebs gegen Fatigue.
Patientinnen mit Brustkrebs wurden randomisiert einer Behandlung mit Melatonin oder
Placebo wahrend einer adjuvanten Chemo- und Strahlentherapie zugeteilt. 37
Patienten wurden nach dem Zufallsprinzip in jede Gruppe aufgenommen. Das
Durchschnittsalter der Patienten in der Interventions- und Kontrollgruppe betrug 50,47
+ 10,79 bzw. 46,05 + 10,55 Jahre (p = 0,223). Die Interventionsgruppe erhielt 1 Woche
vor bis 1 Monat nach der adjuvanten Strahlentherapie orales Melatonin (18 mg/Tag).
Das Ausmal der Mudigkeit wurde in beiden Gruppen vor und nach der Intervention
mittels Brief Fatigue Inventory (BFI) beurteilt. Der BFI-Score war vor der Intervention
in beiden Gruppen ahnlich, nach der Intervention jedoch signifikant niedriger in der
Melatonin-Gruppe (p < 0,001). Daruber hinaus war die Haufigkeit schwerer Fatigue in



der Melatonin-Gruppe nach der Intervention signifikant niedriger als in der Placebo-
Gruppe (42,1 % vs. 83,3 %, p < 0,001) (Sedighi Pashaki, 2021).

In einer weiteren randomisiert placebokontrollierten Studie der Autoren erhielten 92
Brustkrebspatientinnen entweder Melatonin (18 mg/Tag) oder Placebo ab 1 Woche
vor der adjuvanten Behandlung bis 2 Jahre nach deren Abschluss. Nach der
Intervention war nicht nur der mittlere Mudigkeitsscore in der Melatonin-Gruppe
signifikant niedriger (2,93 +/- 1,04 vs. 1,99 +/- 1,02, p<0,001, p<=0,05), sondern es
zeigte sich auch eine starkere Verringerung des Mudigkeitsscores in der
Interventionsgruppe im Laufe der Zeit (p<= 0,001) (Sedighi Pashaki, 2023).

Massage

Ein systematisches Review mit Metaanalyse zur Wirkung von Massagen auf
Nebenwirkungen der Therapie bei Mammakarzinom ergab 18 randomisierte
kontrollierte Studien mit insgesamt 950 Teilnehmerinnen. Massage fuhrt zu einer

signifikanten Reduktion von Fatigue (Pan, 2014).

In einer randomisierten Studie erhielten 80 Patienten mit gynakologischen Tumoren
wahrend Chemotherapie entweder eine Reflexzonenmassage, progressive
Muskelentspannung, beides oder bildeten eine Kontrollgruppe. Endpunkte waren
Schmerzen, gemessen mit dem Brief Pain Inventory (BPI), Fatigue, gemessen mit dem
Brief Fatigue Inventory (BFI), und Lebensqualitat, gemessen mit der
multidimensionalen Quality-of-Life Scale-Cancer (MQOLS-CA). In der Reflextherapie-
und in der Reflextherapie plus Muskelentspannungsgruppe kam es zu einer
signifikanten Verminderung von Schmerzen und Fatigue in einer Verbesserung der
Lebensqualitat (p < 0,05). In der Gruppe mit alleiniger Muskelentspannung wurden
ebenfalls Schmerzen und Fatigue signifikant verbessert, bei der Lebensqualitat zeigte

sich jedoch keine Verbesserung (Dikmen, 2019).

In einer randomisierten Studie erhielten 72 Patienten mit Lymphomen eine
Fulreflexzonenmassage uber funf aufeinanderfolgende Tage. Die Kontrollgruppe
erhielt Usual Care. Untersucht wurde der Einfluss auf Fatigue, Schmerzen und
Schlafqualitat. Gemessen wurde mittels Multidimensional Fatigue Inventory (MFI),
einer numerischen Schmerzskala und dem Pittsburgh Sleep Quality index (PSQl).



Nach der Intervention zeigte sich durch die Reflexzonenmassage eine signifikante
Verbesserung bezuglich Fatigue, Schmerzen und Schlafqualitat (alle p < 0,05)
(Rambod, 2019).

In einer weiteren randomisierten und kontrollierten Studie mit 57 Patientinnen mit
Mammakarzinom wurden 4 Sitzungen einer Reflextherapie gegen Fatigue eingesetzt.
Die Daten wurden mittels der Fatigue Severity Scale (FSS) erhoben. Es zeigte sich
eine signifikante Verbesserung nach der Intervention (Schwere der Fatigue (20.66 +/-
4.54 vs. 40.36 +/-9.58; p) (p < 0,0001) (Nourmohammadi, 2019).

Mistel

In einem neuen systematischen Review und Metaanalyse zu Fatigue wurden RCTs
und nicht-randomisierte Studien zusammengefasst (NRSIs). Es wurde eine
Metaanalyse mit 12 RCTs, die 1494 Teilnehmer umfassten, und eine Metaanalyse mit
7 retrospektiven NRSIs, die 2668 Teilnehmer umfassten, durchgefuhrt. Die
Heterogenitat zwischen den Studien war in beiden Meta-Analysen hoch. Die meisten
Studien wiesen ein hohes Risiko fur Verzerrungen auf. Ein Modell mit zufalligen
Effekten ergab fur RCTs eine standardisierte mittlere Differenz von -0,48 (95%
Konfidenzintervall -0,82 bis -0,14; p = 0,006) und fur NRSIs eine Odds Ratio von 0,36
(95% Konfidenzintervall 0,20 bis 0,66; p = 0,0008) (Pelzer, 2022).

Qigong und Tai Chi

In einem systematischen Review mit Metaanalyse wurden die Effekte von Tai Chi nach
Abschluss einer aktiven onkologischen Therapie / in der Nachsorge untersucht (Ni
2019). 22 randomisierte und kontrollierte Studien konnten eingeschlossen werden. In
Patientengruppen mit verschiedenen Tumorarten zeigte sich durch Tai Chi eine
Verminderung von Fatigue (SMD - 0,37, 95%CI —0,70 bis -0,04) (Ni, 2019).

Ein Review mit 13 randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) mit 1154 Teilnehmern
zeigte, dass Qigong krebsbedingte Fatigue um eine standardisierte mittlere
Effektstarke von 0,46 (95% CI, 0,15 bis 0,78, z = 2,89, p = 0,0039) linderte. Die
eingeschlossenen Studien waren sehr heterogen (12 = 81,4%). Die Reduktionen waren
bei Teilnehmern mit erhohter Mudigkeit zu Studienbeginn groRer. Studien mit

verblindeter Zuordnung oder verblindeter Beurteilung der Teilnehmer hatten grof3ere



Effekte. Qigong hatte eine signifikante Wirkung auf krebsbedingte Mudigkeit, wenn
Qigong mit der Ublichen Behandlung oder Warteliste verglichen wurde (Hedges d =
0,66, 95 % KIl, 0,07 bis 1,26, p < 0,001), aber nicht, wenn Qigong mit westlichem
Training verglichen wurde (Hedges d = 0,46, 95 % KI, -0,02 bis 0,95, p = 0,06) (Yin,
2020).

Ein anderes systematisches Review mit Metaanalyse bestand aus 16 RCTs mit 1268
Teilnehmern. Tai Chi verbesserte, wenn es als Erganzung zur konventionellen
Therapie angeboten wird, Fatigue nach 3 Monaten im Vergleich zu einer
konventionellen Therapie allein (Liu, 2020).

In einer kontrollierten Studie wurden die Auswirkungen von Tai Chi (TC) und Qi Gong
(QG) auf Patienten und Angehorige, die an TC oder QG teilnahmen, vor und nach
einem personlichen Gruppenkurs untersucht. Die Bewertungen umfassten Fragen zu
Erwartung/Zufriedenheit und haufigen Krebssymptomen (Edmonton Symptom
Assessment Scale [ESAS]). Die analysierten ESAS-Distress-Subskalen umfassten
globale (GDS), physische (PHS) und psychosoziale (PSS). 304 Teilnehmer (184
Patienten, 120 Betreuer) wurden in die Analyse eingeschlossen. Zu Studienbeginn
hatten Angehorige eine groRere Erwartung einer Anderung des Energieniveaus als
Folge der Kursteilnahme im Vergleich zu Patienten (22,9 % vs. 9,9 %). Es wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen Baseline-Patient und PSS-Angehdrige beobachtet.
Eine klinisch signifikante Verbesserung des Wohlbefindens wurde bei Patienten der
TC-Klassen (1,0) und Angehorigen der QG-Klassen (1,2) beobachtet. Bei Fatigue
erlebten Patienten (1.4) und Angehdrige (1.0), die an QG teilnahmen, eine klinisch
signifikante Verbesserung (Lopez, 2020).

In einer weiteren randomisierten Studie mit 120 Krebspatienten ging es um die
Wirkung von Tai Chi (TC) und Krafttraining (RT) mit unterschiedlicher Intensitat auf die
krebsbedingte Mudigkeit (CRF) und Lebensqualitat (QoL). Die Aufteilung erfolgte in
vier Gruppen: je eine TC- und Kraft-Gruppe, mit hoher Intensitat, eine Kraftgruppe mit
niedriger Intensitat und eine Kontrollgruppe. Das Training erfolgte jeweils uber 12
Wochen. In den aktiven Gruppen zeigten sich signifikante Verbesserungen der Fatigue
und Lebensqualitat (p < 0,05). Die Gruppen mit hoher Intensitat des Trainings zeigten
signifikant groRere Effekte (p < 0,05). Daruber hinaus zeigten Patienten in der TC-



Gruppe signifikantere Verbesserungen in den Werten von GAD-7, PHQ-9 und PSQI
als 2 RT-Gruppen (p < 0,05) (Cheng, 2021).

In einem anderen systematischen Review mit Metaanalyse aus 11 Studien mit 907
Krebspatienten (10 in der Metaanalyse) war die am haufigsten untersuchte Form von
Qigong das Tai-Chi, und die Interventionsdauer reichte von 10 Tagen bis 6 Monaten.
Alle Studien verwendeten selbstberichtete Messungen. Insgesamt verbesserte Qigong
signifikant den Schlaf (SMD = -1,28, 95% CI: -2,01, -0,55) und Mudigkeit (SMD = -
0,89, 95% CI: -1,59, -0,19) bei Krebspatienten nach der Intervention, aber depressive
Symptome nicht (SMD = -0,69, 95% KiI: -1,81, 0,42). Die Vorteile in Bezug auf Schlaf
und Mudigkeit waren nach 3 Monaten nicht mehr signifikant. Die Wirkung von Qigong
auf den Schlaf wurde signifikant durch seine Wirkung auf Mudigkeit (beta = 1,27, SE
= 0,24, p = 0,002), aber nicht auf depressive Symptome (beta = 0,53, SE = 0,26, p =
0,106) vermittelt (Cheung, 2021).

Insgesamt 156 Lungenkrebspatienten nahmen an einer Studie teil, in der sie
randomisiert einer Qigong-Gruppe (6 Wochen Intervention) oder einer Kontrollgruppe
auf der Warteliste zugeteilt wurden. Es gab keinen signifikanten Interaktionseffekt
zwischen Gruppe und Zeit fur das Symptomcluster Mudigkeit, Dyspnoe und
Angstzustanden insgesamt sowie fur Mudigkeit und Angst. Es wurde jedoch ein
signifikanter Trend zur Verbesserung von Mudigkeit (p = 0,004), Dyspnoe (p = 0,002)
und Angstzustanden (p = 0,049) in der Qigong-Gruppe von der Ausgangsbeurteilung
bis zum Ende der Intervention in der 6. Woche beobachtet (Anderungen innerhalb der
Gruppe). Verbesserungen von Dyspnoe und den sekundaren Endpunkten - Husten,
globaler Gesundheitszustand, funktionelles Wohlbefinden und QOL-Symptomskalen -
waren zwischen den beiden Gruppen statistisch signifikant (p = 0,001, 0,014, 0,021,
0,001 bzw. 0,002). Qigong linderte das Symptom-Cluster-Erlebnis nicht. Dennoch war
diese Intervention wirksam bei der Verringerung von Dyspnoe und Husten und der
Verbesserung der QOL. Es wurden jedoch mehr als 6 Wochen bendtigt, um die
Wirkung von Qigong auf die Verbesserung der Atemnot nachzuweisen. Aufierdem
profitierten Manner starker als Frauen (Molassiotis, 2021).

In einer anderen Studie war das Ziel, die Wirkung von Qigong auf Stress, Mudigkeit

und Lebensqualitat bei Patienten mit einem Kopf- und Halstumor zu untersuchen, die



eine (intensitatsmodulierte) Bestrahlung erhalten hatten. Alle Probanden fuhrten ab
Beginn der Bestrahlung 4 Wochen lang an 5 Wochentagen Qigong durch. Der Pre-
und Post-Test-Score-Vergleich der Fatigue (mittels Brief Fatigue Inventory) zeigte eine
signifikante Verbesserung (p = 0,001) (Sagaonkar, 2021).

167 Patientinnen nach Brustkrebs mit Fatigue erhielten randomisiert 8 wdchentliche
Sitzungen Tai Chi Easy/Qigong (TCQ) (n=57), Sham Qigong (SQG) (n=53) (&hnliche
Bewegungen ohne den Fokus auf meditativen Zustand oder Atmung) oder erhielten
eine Gesundheitserziehung als Kontrolle (EC) (n= 57). Uber drei Zeitpunkte hinweg
zeigten die Ergebnisse keine signifikanten Verbesserungen bei den Ergebnissen des
Fatigue Symptom Inventory (FSI), wahrend sich zwei der Unterskalen des Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI) bei TCQ signifikant verbesserten (Dauer p=.046,
Tageszeitstérung p=.032) im Vergleich zu EC. Fur Depressionen und Angstzustande
wurden keine signifikanten Verénderungen festgestellt (Profile of Mood States
(POMS)). Der Schlaf verbesserte sich (globaler PSQI p=.022 und die meisten
Subskalen p<.05), ebenso wie die Angst (POMS-Subskala; p=.005). Acht Wochen
TCQ helfen maBig ermideten Brustkrebspatientinnen, ihre Midigkeit zu Gberwinden
und ihren Schlaf und ihre Angstzustdénde im Vergleich zu EC zu verbessern. Bei
einigen Aspekten von Mudigkeit und Schlaf ist TCQ signifikant besser als die SCQ-
Intervention, die sanfte Bewegung ohne den meditativen/atmungsbezogenen

Schwerpunkt in der Praxis umfasst (Larkey, 2022).

Insgesamt 156 Lungenkrebspatienten wurden randomisiert in eine Qigong-Gruppe (6
Wochen Intervention) oder Wartelisten-Kontrollgruppe. Die Verbesserungen bei
Dyspnoe und den sekundaren Endpunkten Husten, globaler Gesundheitszustand,
funktionelles Wohlbefinden und Lebensqualitats-Symptomskalen waren zwischen den
beiden Gruppen statistisch signifikant (p=0,001, 0,014, 0,021, 0,001 bzw. 0,002)
(Willeboordse, 2023).

In eine Metaanalyse wurden 9 Studien einbezogen, die eine signifikante Verbesserung
der Mudigkeit bei Patienten mit Darmkrebs unter Chemotherapie in der
Interventionsgruppe fur Yoga, Tai Chi oder Qigong zeigten (-1,40; 95% CI -2,24-(-
0,56); p=0,001) (Bailey, 2023).



Eine einfach verblindete, randomisiert-kontrollierte Pilot-studie mit Frauen mit Fatigue
verglich die Auswirkungen von Qigong (n=11) mit einer Intervention, die Kraft- und
Ausdauertraining, pflanzliche Ernahrung und Gesundheits-/Psychoedukation (n=13) in
einer per-Protokoll-Analyse kombinierte. Beide Interventionen zeigten eine mittlere
Verbesserung der Mudigkeit Es gab keinen signifikanten Unterschied in der
Verbesserung der Mudigkeit zwischen den Gruppen (Zimmerman, 2023).

Yoga

Dank Ubersichtsarbeiten teilweise mit Metaanalysen ist Yoga inzwischen insgesamt
eine gut untersuchte Methode (Cramer, 2015; Hilfiker, 2018). Rein methodisch ist
anzumerken, dass die meisten qualitativ hochwertigen Studien, die Yoga gegen
andere korperliche Aktivitat resp. physiotherapeutisch begleitete Interventionen
untersuchen, meist keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen wurden. Im
Vergleich zu Uberhaupt keiner korperlichen Aktivitat oder nicht naher bezeichneter
Standardversorgung ist Yoga stets signifikant besser.

Deswegen ist in einer aulerst kritischen bis kontroversen Auseinandersetzung mit
diesem Thema in Erwagung zu ziehen, ob positive Effekte weniger in einer speziellen
Bewegungsform, in diesem Fall Yoga, begrindet liegen, sondern vielmehr generell
durch kérperliche Aktivitat entstehen. Diese Annahme wird durch eine Ubersichtsarbeit
mit Metaanalyse gestarkt, die ausschliel3lich Vergleiche von Yoga mit anderer
korperlicher Aktivitat aus randomisierten und kontrollierten Studien untersucht hat. In
besagter Arbeit wurden 8 Studien mit 545 Daten von Brustkrebspatientinnen
eingeschlossen. In der Metaanalyse ergab sich langfristig kein statistisch signifikanter
Vorteil fur Yoga im Vergleich zu anderer korperlicher Aktivitat hinsichtlich der globalen
Lebensqualitat oder psychischer Begleiterscheinungen, wie Angst oder depressiver
Symptomatik (Cohen’s d-Index 0 bis 0,05; 90%CI -0,21 bis 0,11) (El-Hashimi, 2019).

Bezuglich Fatigue wurden in einem systematischen Review mit Netzwerk-
Metaanalyse 245 Studien mit nicht-pharmakologischen Interventionen zu Fatigue
zusammengefasst. Im Vergleich zur Standardversorgung nach der Tumortherapie
zeigte Yoga die hochsten Effekte (Standard Mean Difference (SMD) -0,68; 95%CI -
0,93 bis -0,43) gefolgt von aeroben Training kombiniert mit Krafttraining (SMD -0,50;
95%ClI -0,66 bis -0,34), Krafttraining (SMD -0,35; 95%CI -0,62 bis -0,08) und aeroben
Training (SMD -0,33; 95%CI -0,51 bis -0,16) (Hilfiker, 2018).



Eine weitere Metaanalyse aus 17 RCTs mit 2183 Patientinnen mit Mammakarzinom
beschaftigte sich mit dem Einfluss von Yoga wahrend einer aktiven Tumortherapie im
Vergleich zur Anwendung nach Abschluss der Tumortherapie in der Nachsorge. Es
zeigte sich ein kleiner Effekt wahrend der Therapie (SMD = -0,25; 95%CI -0,47 bis -
0,03; p = 0,03; n = 4 Studien). Nach Abschluss der Therapie zeigte sich ein starker
positiver Effekt von Yoga auf Fatigue (SMD = -0.80; 95%CI -1.52 bis -0,09; p = 0,03;
n = 13 Studien). Dabei ergeben sich zum Teil deutliche Unterschiede in Bezug auf die
Dauer des Programms, die Supervision und die Lange einer einzelnen Sitzung (Dong,
2019).

Der Frage nach Langzeiteffekten 6 Monate nach Ende des Yoga-Trainings wurde in
einer weiteren randomisiert und kontrollierte Studie nachgegangen. Fatigue wurde mit
der European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Fatigue Scale (EORTC QLQ-FA13) gemessen. Yoga wurde in Gruppen
uber 60 Minuten einmal wochentlich far 8 Wochen unterrichtet. Die
Unterrichtseinheiten enthielten korperliche Ubungen und Atemiibungen sowie
Meditation. 58 Patientendaten konnten ausgewertet werden. 6 Monate nach
Beendigung des Yogatrainings waren Angst, Depression und Fatigue im Vergleich zu
den Ausgangswerten signifikant reduziert. Werden die Messwerte allerdings mit den
Werten nach Abschluss des letzten Yoga-Trainings verglichen, so zeigten sich eine
Tendenz ohne statistische Signifikanz, dass es zur leichten Zunahme von Symptomen
gekommen war (Standardized Effect Sizes (SES) = 0,27; 95%CI -0,05 bis 0,50) (Lundt,
2019).

In einem anderen systematischen Review mit Metaanalyse aus 29 Studien (n=1828
Patienten) war Yoga mit einer kleinen, statistisch signifikanten Verringerung der
Ermudung verbunden (g = 0,45, p = 0,013). Yoga war mit einer mafRigen Verringerung
der Depression verbunden (g = 0,72, p = 0,007), aber nicht mit statistisch signifikanten
Veranderungen der Lebensqualitat (p = 0,48). Die Wirkung von Yoga auf Erschopfung
und Depression war groflder, wenn die Kontrollgruppe eine ,Warteliste” oder ,ubliche
Behandlung® war, als wenn die Kontrollgruppe eine andere aktive Behandlung bekam
(p = 0,036) (Armer, 2021).



In einem weiteren systematischen Review wurden die Auswirkungen von Yoga auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die korperliche Gesundheit und die psychische
Gesundheit bei Brustkrebspatientinnen untersucht. Es wurden 7 RCTs mit 693
Brustkrebspatientinnen eingeschlossen. Die Metaanalyse zeigte eine kurzfristige
Verbesserung der Mudigkeit [Standardmittelwertdifferenz (SMD), -0,62; 95%-CI -1,17
bis -0,07], Schlafstérungen (SMD, -0,34; 95%-ClI, -0,55 bis -0,12), Depression (SMD,
-0,50; 95%-Cl, -0,70 bis -0,31), Angst (SMD, -0,50; 95% CI, -0,70 bis -0,31) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SMD, 0,72; 95 % CI, -0,12 bis 1,56) in der
Yoga-Gruppe; mittel- und langfristige Wirkungen bei Mudigkeit und Schlafstérungen
wurden jedoch nicht festgestellt (Yi, 2021).

In einer randomisierten Studie wurden insgesamt 173 Krebspatienten mit leichter bis
schwerer Fatigue entweder einer Yoga-Intervention (n = 84) oder einer Wartelisten-
Kontrollgruppe (n = 88) zugeteilt. Die Yogatherapie bestand aus acht wochentlichen
Sitzungen je 60 Minuten. Eine starkere Verringerung der allgemeinen Erschopfung (p
= 0,033), der korperlichen Erschopfung (p = 0,048) und der Depression (p < 0,001)
sowie eine starkere Erhohung der Lebensqualitat (p = 0,002) wurde bei den
teilnehmenden Patienten festgestellt, die an 7 oder 8 Yoga-Sitzungen teilnahmen, im
Vergleich zu den Kontrollen. Innerhalb der Yoga-Gruppe waren sowohl eine hohere
Anwesenheitsrate als auch eine niedrigere TO-Mudigkeit signifikante Pradiktoren far
eine niedrigere T1-Mudigkeit (p <= 0,001). Explorative Ergebnisse zeigten, dass
Frauen mit Brustkrebs nach einer Yogatherapie eine starkere Verringerung der
Mudigkeit berichten als Frauen mit anderen Krebsarten (p = 0,016) (Zetzl, 2021).

In einer anderen randomisierten, kontrollierten Pilotstudie wurde Yoga im Vergleich zu
einer Aufmerksamkeitskontrolle bei Patienten mit Magen-Darm-Krebs durchgefihrt.
Yoga bestand aus vier 30-minutigen Sitzungen, die einzeln wahrend der
Chemotherapie durchgefihrt wurden, plus Ubungen zu Hause. Achtsamkeit sorgte fiir
empathische Aufmerksamkeit und Heimtageblcher. Zu Yoga randomisierte
Teilnehmer berichteten von einer starkeren Abnahme der Mudigkeit (-2,4 Unterschied,
d = 0,30) und depressiven Symptomen (-2,5 Unterschied, d = 0,30) als Achtsamkeits-
Teilnehmer von der Baseline bis Woche 10 und Schlafstérungen in Woche 8 (-3,9
Unterschied, d = 0,50). Psychischer Stress nahm mit Achtsamkeit in Woche 10 starker
ab (d = 0,30) (Sohl, 2022).



Bei 136 Brustkrebspatientinnen wurden in einer randomisierten Studie die sekundaren
Ergebnisse Mudigkeit (RPFS-CV), Schmerzen (BPI-C) und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (FACT-B) untersucht. Die Bewertungen wurden zu Beginn der Studie,
in der 8. und in der 20. Woche durchgefluhrt, Die Interventionsgruppe hatte weniger
Angst [Intergruppeneffekt, T1: 1,18 (95% CI 0,20-2,17; p = 0,018)], Depression [T1:
1,49 (95% CIl 0,48-2,50; p = 0,004)] und eine bessere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat [T1: - 6,34 (95% CI - 11,81 bis - 0,87; p = 0,023)]. Mudigkeit [T1: 0,23
(95% CI - 0,24-0,69; p = 0,337); T2: 0,27 (95% CI - 0,16-0,71; p = 0,219)] und
Schmerzen [T1: 1,11 (95% CI - 0,05-2,27; p = 0,060); T2: 0,68 (95% CI - 0,27-1,62; p
= 0,159)] unterschieden sich nicht zwischen den beiden Gruppen (Liu, 2022).

In einer Meta-Analyse aus 70 Interventionen (24 Yoga-Interventionen, 31
psychosoziale Interventionen und 15 achtsamkeitsbasierte Interventionen) mit 6387
Teilnehmern zeigte sich eine signifikante Wirkung von Yoga-, psychosozialen und
achtsamkeitsbasierten Interventionen auf Fatigue im Rahmen einer Krebserkrankung
(CRF), allerdings bei groRRer Heterogenitat zwischen den Studien. Fur Yoga und
achtsamkeitsbasierte Interventionen wurde kein bestimmtes Interventionsmerkmal als
vorteilhaft fur die Verringerung von CRF identifiziert. Bei den psychosozialen
Interventionen waren ein Gruppensetting und die Arbeit an der Kognition mit hdheren
Interventionseffekten auf CRF verbunden (Haussmann, 2022).

In einer multizentrischen Phase-IlI-RCT wurde die Wirkung von YOCAS©-Yoga im
Vergleich zu Survivorship Health Education (SHE) auf die krebsbedingte Mudigkeit bei
502 Krebsuberlebenden nach der Intervention, 3 und 6 Monate spater verglichen. Die
YOCAS-Teilnehmer zeigten nach der Intervention signifikant gro3ere Verbesserungen
bei der gesamten (-3,7+/-1,4), allgemeinen (-1,8+/-0,5) und mentalen (-0,7+/-0,4)
krebsbedingte Mudigkeit als die SHE-Teilnehmer (alle p<=0,05). Die YOCAS-
Teilnehmer zeigten auch groRere Verbesserungen als die SHE-Teilnehmer bei der
gesamten (-2,4+/-1,5, p<=0,10), allgemeinen (-1,1+/-0,5, p<=0,05) und mentalen (-
0,6+/-0,4, p<=0,10) CRF nach 3 Monaten. Nach 6 Monaten gab es keine
Gruppenunterschiede bei der allgemeinen oder den Teilbereichen der krebsbedingten
Mudigkeit (Lin, 2022).



Bei 96 Patientinnen mit Brustkrebs im Stadium Il/lll wahrend Chemo- und/oder
Strahlentherapie, wurde eine Yoga-Intervention  durchgefuhrt. In  der
Interventionsgruppe verbesserte sich die Funktionsskala vom Ausgangswert bis 16,
32 und 48 Wochen auf 44,49 +/- 2,31, 55,64 +/- 2,09, 60,8 +/- 1,96 bzw. 72,14 +/- 1,79.
In der Gruppe | wurde nur eine geringe Verbesserung vom Ausgangswert 46,27 +/-
1,76 bis 48 Wochen 54,43 +/- 2,38 festgestellt. In Gruppe |l verbesserte sich die
Mudigkeit von der Ausgangssituation bis zu 16, 32 und 48 Wochen auf 42,38 +/- 2,70,
54,9 +/- 2,79, 58,33 +/- 2,61, 62,44 +/- 2,58 bzw. und in der Kontrollgruppe wurde von
der Ausgangssituation 42,18 +/- 2,81 bis zu 48 Wochen 50,95 +/- 3,20 eine insgesamt
geringe Verbesserung festgestellt. In Gruppe Il verbesserte sich die Lebensqualitat
vom Ausgangswert uber 16, 32 und 48 Wochen auf 37,33 +/- 1,33, 39,87 +/- 2,99,
38,79 +/- 3,23 bzw. 74 +/- 1,59. In der Kontrollgruppe verschlechterte sich die
Lebensqualitat wahrend der Behandlung vom Ausgangswert (39,51 +/- 0,96) bis 48
Wochen (20,51 +/- 1,57) (Mishra, 2022).

In diese Metaanalyse wurden 9 Studien einbezogen, die eine signifikante
Verbesserung der Mudigkeit bei Patienten mit Darmkrebs unter Chemotherapie in der
Interventionsgruppe fur Yoga, Tai Chi oder Qigong zeigten (Verringerung um -1,40
(95% ClI -2,24-(-0,56); p=0,001) (Bailey, 2023).

In einer Studie mit 19 Patienten nach Krebsbehandlung wurden zu Studienbeginn,
nach der Yoga Therapie (YT) und 6 Wochen nach Abschluss keine signifikanten

Veranderungen in Mudigkeit oder Lebensqualitat festgestellt werden (Brunet, 2023).

In einer randomisiert kontrollierten Studie wurden 96 Brustkrebspatientinnen mit
Brustkrebs im Stadium |lI/lll unter Chemotherapie und/oder Strahlentherapie
aufgenommen. Beide Gruppen wurden Uber einen Zeitraum von 48 Wochen
nachbeobachtet. Brustkrebspatientinnen in der Interventionsgruppe zeigten im
Vergleich zu Gruppe | eine signifikante Verbesserung (p<0,05) der Funktionsskala und
Mudigkeit vom Ausgangswert bis zur 48. Woche (Jain, 2023).

In einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase-IlI-Studie wurden 410
Krebsuberlebende mit Schlaflosigkeit 2 bis 24 Monate nach der Behandlung zu einer

4-wochigen Yoga-Intervention oder einer Standardbehandlung zugeteilt. Die



Interventionsgruppe berichtete eine signifikante Verbesserung der Fatigue und
Lebensqualitat (alle Effektstarken=-0,33; alle p<=0,05) (Lin, 2023).

In einem systematischen Review mit Netzwerk-Metaanalyse wurden insgesamt 38
RCTs mit 5747 Frauen mit Brustkrebs einbezogen, die 7 Trainingsinterventionen
absolvierten. Yoga (SMD=-0,54, 95% CI -0,86-(-0,22)) stand an erster Stelle (94,5%),
mit signifikanten Effekten hinsichtlich der Linderung von krebsbedingter Mudigkeit,
gefolgt von Krafttraining (66,2%) und aerobem Widerstand (63,3%), wahrend Qigong
den letzten Platz einnahm (22,2%). Aerobes Widerstandstraining (SMD=-0,52, 95% ClI
-0,98-(-0,07]) induzierte in den 38 RCTs im Nachbehandlungszeitraum signifikante
Effekte hinsichtlich der Milderung von krebsbedingter Mudigkeit. Yoga, Aerobic-Yoga
und Aerobic-Widerstandsubungen belegten die ersten drei Platze (75,5%, 75,0% bzw.
72,4%), wahrend Entspannung in der Zeit nach der Behandlung an letzter Stelle stand
(38,8%) (Liu, 2023b).

In einem Systematischen Review mit 11 Studien mit 777 Teilnehmern verbesserten
Hatha, lyengar und die Kombination beider Yoga-Stile weder krebsbedingte Mudigkeit,
noch Depressionssymptome oder die allgemeine Lebensqualitat. Daruber hinaus
bestand bei funf Studien ein hohes oder maRiges Risiko fur Verzerrungen. Die
Vertrauenswurdigkeit der Evidenz reichte bei allen Endpunkten von niedrig bis sehr
niedrig (Garcia-Munoz, 2024).

Reiki

Eine Studie wurde durchgefuhrt, um die Effekte von Reiki und gefuhrtem Visualisieren
(guided imagery) auf Schmerzen und Fatigue bei onkologischen Patienten zu
untersuchen. Die Studie mit einem Pretest- und Posttest-Design wurde in der Turkei
durchgefuhrt. Die Patienten wurden in drei Gruppen eingeteilt: Reiki, gefuhrtes
Visualisieren und Kontrolle, mit 60 Patienten in jeder Gruppe. Die Patienten der Reiki-
Gruppe und der Gruppe mit gefuhrtem Visualisieren wurden an drei aufeinander
folgenden Tagen getrennt voneinander behandelt (25 bis 30 Minuten; Mittelwert: 15,53
Minuten). Die Interventionen von Reiki und gefuhrtem Visualisieren reduzierten

Schmerzen und Fatigue bei den Onkologiepatienten (Buyukbayram, 2021).



In einer weiteren Pretest-Posttest-Studie mit einer Kontrollgruppe — 70 Patientinnen
mit Brustkrebs insgesamt, 35 Teilnehmern in der Experimentalgruppe und 35 in der
Kontrollgruppe — erhielt die experimentelle Gruppe 6 Sitzungen Reiki-Therapie. Das
Ausmal der Fatigue wurde mit der Piper Fatigue Scale gemessen. Es zeigte sich eine
statistisch signifikante Verbesserung der Fatigue im Vergleich zur Kontrollgruppe (p <
0,001) (Karaman, 2021). Diese Studie erlaubt keinen Ruckschluss auf die Wirksamkeit

der Reiki-Behandlung Uber den Placeboeffekt hinaus.

Vitamin A

Aus dem Datensatz der Nationalen Gesundheits- und Ernahrungserhebung
(NHANES) der Vereinigten Staaten von 2005 bis 2006 wurden Carotinoide, Vitamin A,
Vitamin E und Gamma-Tocopherol aus Nuchternblutproben gemessen und die
Patienten nach Fatigue gefragt. Bei den Krebsuberlebenden (n=272) wurde kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem der Nahrstoffe und Fatigue
festgestellt (Kleckner, 2022).

Vitamin D

Diese Studie untersuchte die longitudinalen Assoziationen zwischen den
Serumkonzentrationen von 25-Hydroxyvitamin D3 (250HD3) und der Lebensqualitat
bei Uberlebenden von Dickdarmkrebs im Stadium I-lll bis zu 2 Jahre nach der
Behandlung. Patienten mit Dickdarmkrebs (n = 261) wurden bei der Diagnose und 6
Wochen, 6 Monate, 1 Jahr und 2 Jahre nach der Behandlung untersucht. Validierte
Fragebogen wurden verwendet, um die globale Lebensqualitat und kognitive
Funktionsfahigkeit (EORTC-QLQ-C30), Midigkeit (EORTC-QLQ-C30 und Checkliste
Individuelle Starke, CIS) sowie Depressionen und Angstzustande (Krankenhausangst-
und Depressionsskala) zu beurteilen. 45 % der Patienten hatten zum Zeitpunkt der
Diagnose einen Vitamin-D-Mangel (<50 nmol/L). Nach der Behandlung stiegen die
250HD3-Konzentrationen im Durchschnitt alle 6 Monate um 3,1 nmol/l an. In
Confounder-adjustierten Modellen waren 20 nmol/L-Inkremente in 250HD3
longitudinal mit einer erhdhten globalen Lebensqualitat assoziiert [beta 2.9; 95-%-
Konfidenzintervall (KI), 1,5-4,3] und mit reduzierter Mudigkeit (EORTC-QLQ-C30-
Subskala: Beta -3,5; 95-%-KI, -5,3 bis -1,8 und CIS: Beta -2,8; 95-%-KI, -4,7 bis -0.9)
(Koole, 2020).



In einer prospektiven Studie wurden 89 postmenopausale Frauen mit HR+ frGihem
Brustkrebs aufgenommen, die eine adjuvante Therapie mit Aromatasehemmern (Al)
erhielten. Der 25(0OH)D-Serumspiegel wurde bestimmt, wobei ein Cut-off-Punkt Uber
75 nmol/L als ausreichend angesehen wurde. Bei Studienbeginn wiesen 36% (n = 32)
der Frauen Die Assoziation zwischen 25(OH)D und Fatigue war nicht signifikant
(Custodio, 2022).

Zink

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie mit 24 Patienten unter
Chemotherapie bei kolorektalem Karzinom erhielten die Patienten Zink (2x35mg/d)
uber 16 Wochen unmittelbar postoperativ bis zum 4. Zyklus der Chemotherapie. Die

Fatigue war zwischen beiden Gruppen vergleichbar (Ribeiro, 2017).

Fieber
Probiotika

In einem systematischen Review mit Metaanalyse wurden 21 RCTs mit 2982
Teilnehmern und fur die Sicherheitsanalyse nicht-randomisierte kontrollierte Studien
und Fallberichte eingeschlossen. Endpunkte waren Reduktion der Diarrhd und
Nebenwirkungen. Probiotika reduzieren die Haufigkeit von Diarrhé (OR 0,52, 95% CI
0,34 - 0,78, 5 Studien) und die Dauer von Fieber (standardised mean difference 0,39
Tage; 95% CI 0,35 - 0,43, 5 Studien). 5 Studien mit 2242 Teilnehmern wurden in die
Safety Analyse aufgenommen 5 Falle von Bakteramie/Fungamie/positiven
Blutkulturen wurden beschrieben (Hassan, 2018).

Fisteln

Arginin

In einem systematischen Review mit Metaanalyse wurden 6 Studien mit 397 Patienten
mit Kopf/Hals-Tumoren, die eine peri- bzw. postoperative enterale Ernahrung
erhielten, zusammengefasst. Die Hinzugabe von Arginin fihrte zu einer Verminderung
von Fistelbildungen (OR = 0,36; 95%CI: 0,14 - 0,95, p = 0,039). Es gab keinen Einfluss
auf Wundinfektionen oder andere Infektionen oder auf die Rate an Diarrhd (Vidal-
Casariego, 2015).



Gewichtsverlust, Kachexie

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber
keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit uber den Plazeboeffekt hinaus.

Cannabinoide

In dem Forschungsprojekt ,Cannabis: Potenzial und Risiken. Eine wissenschaftliche
Analyse (CaPRis)“, das vom Bundesministerium fur Gesundheit in Auftrag gegeben
wurde, wurden systematisch erhobene Daten zum Einsatz von Cannabinoiden in
unterschiedlichen medizinischen Bereichen zusammengefasst. In Bezug auf
Tumorerkrankungen berichten die Autoren Uber eine Verbesserung von Ubelkeit,
Gewichtszunahme und Zunahme des Appetits. Die Effekte sind meist gering.
Nebenwirkungen werden haufig beschrieben, wobei schwere Nebenwirkungen nur in
Einzelfallen beschrieben wurden (Hoch, 2019; Mucke, 2016).

In einem systematischen Review, das sich ausschlieRlich mit der Behandlung von
Tumorkachexie mittels Cannabis befasste, wurden 3 Studien mit 592 Teilnehmern
eingeschlossen. In einer wegen Heterogenitat der eingeschlossenen Studien
durchgefuhrten Sensitivitatsanalyse von 2 der 3 eingeschlossenen Studien zeigten
sich gute Hinweise, dass es zu einer Verbesserung des Appetits kommen kann (MD
0,52, 95% CI: [0,23 bis 0,81], Z= 3,51, p = 0,0005; n = 2). Aber es gab einen negativen
Einfluss auf die Lebensqualitat (MD -12.39, 95% CI -24,21 bis -0,57; n = 2). 441
Patienten hatten insgesamt 607 Adverse Events (AEs; 496 unter Cannabinoiden und
111 unter Placebo) (Wang, 2019).

Ein weiteres systematisches Review aus 6 RCTs untersuchte ebenfalls die
Auswirkungen von Cannabinoiden auf den Appetit. Insgesamt scheinen Cannabinoide
den Appetit, die orale Aufnahme, das Gewicht, die chemosensorische Funktion und
die appetitbezogene Lebensqualitat nicht zu verbessern (Johnson, 2021).

In einem neuen systematischen Review aus 10 nicht-randomisierten
Interventionsstudien und RCTs war die Evidenz von sehr niedriger Qualitat und deutet
auf keinen signifikanten Nutzen von Cannabinoiden fur den Appetit im Vergleich zur
Kontrollgruppe hin (standardisierte mittlere Differenz: -0,02; 95% Konfidenzintervall: -
0,51, 046; p = 0,93). Von Patienten berichtete Beobachtungen aus



Interventionsstudien deuten auf Verbesserungen des Appetits hin. Eine weitere
Metaanalyse von Evidenz von moderater Qualitat zeigt, dass Cannabinoide signifikant
weniger effizient waren als aktive oder inaktive Kontrollinterventionen der
Lebensqualitat (standardisierte mittlere Differenz: -0,25; 95% Konfidenzintervall: -0,43,
-0,07; p = 0,007) (Simon, 2022).

Omega-3-Fettsauren

Zur Frage der Wirkung von Omega-3-Fettsauren gegen Gewichtsverlust und
Tumorkachexie wurden im Jahr 2007 ein Cochrane-Review und ein weiteres
systematisches Review publiziert. Wahrend das Cochrane-Review auf der Basis von
5 Studien mit 587 Patienten keine ausreichenden Daten fand (Dewey, 2007), berichtet
das systematische Review mit dem Fokus auf Patienten mit gastrointestinalen
Tumoren aus 17 Studien positive Effekte (Gewichtszunahme, Steigerung des Appetits,
Verbesserung der Lebensqualitat, geringere postoperative Mortalitat) und empfiehlt
eine Dosis von 1,5g/ d (Colomer, 2007). Ein weiteres systematisches Review der
European Palliative Care Research Collaboration fand keine ausreichende Evidenz
und fasste 2012 38 Publikationen folgendermalien zusammen:

¢ Kleinere, haufig nicht randomisierte Studien ohne Kontrollgruppe berichten gute

Effekte.
e GroRere randomisierte kontrolliert Studien unterstutzen dies nicht.

o Die Vertraglichkeit ist in der Regel gut.

Es kommt haufig zu leichten abdominellen Beschwerden, sodass eine
Dosissteigerung haufig nicht moglich ist (Ries, 2012).

Nach diesen systematischen Reviews wurden weitere randomisierte und kontrollierte
Studien veroffentlicht. Die Daten des Einflusses einer Supplementierung mit Omega-
3-Fettsauren auf Gewichtsverlust und Muskelmasse bei onkologischen Patienten sind
widerspruchlich. Es gibt sowohl Untersuchungen, die keinen Einfluss nachweisen
konnten, als auch Studien, die eine Gewichtszunahme durch Omega-3-Fettsauren

nachweisen konnte.

So erhielten in einer randomisierten Studie Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, die
mindestens 5% Gewicht in den vergangenen 6 Monaten abgenommen hatten, in der

Interventionsgruppe vor und nach Operation Uber 28 Tage (perioperativ) ein



Supplement mit hochdosierten Omega-3-Fettsauren oder die standardmalige
Supportivtherapie (Nicht-Interventionsgruppe). Die Patientencompliance anhand der
erreichten Eicosapentaensaure (EPA)-level war hoch. Es zeigte sich aber kein

positiver Einfluss auf die weitere Gewichtsabnahme (Hanai, 2018).

In einer anderen Untersuchung erhielten 59 palliative Patienten mit Lungenkrebs unter
Chemotherapie 2,2g/ d EPA, von denen 40 Patienten die Studie beendeten. Wahrend
es in der Kontrollgruppe im Durchschnitt zu einem Gewichtsverlust von 2,3 kg kam,
hatten die Patienten in der EPA- Gruppe keinen Gewichtsverlust. 69% dieser Patienten
hielten die Muskelmasse oder erhohten sie, wahrend dies nur bei 29% in der

Kontrollgruppe gelang (Murphy, 2011).

In einer offenen randomisierten Studie erhielten 68 Patienten mit Magenkarzinom tber
30 Tage eine Formulaernahrung mit Omega-3 Fettsduren oder eine Standardformula.
Gemessen wurde der Ernahrung Status (Patient-generated Subjective Global
Assessment, Bioimpedanz und anthropometrische Daten) sowie immunologische und
inflammatorische Parameter. In der Kontrollgruppe stieg CRP vor und nach
Supplementierung an, Muskelmasse nahm ab. In beiden Gruppen blieb das
Immunprofil stabil. In der Interventionsgruppe kam es zu einer Gewichtszunahme (1,2;
95% CI 0,9-9 versus 0,7 kg, 95% C1 0,4-1,3; p = 0,03), einer Reduktion von Interleukin-
6 (5,7, 95% CI 4,1-6,4] versus 6m3 pg/mL 95% CI 5,6-8,6; p = 0,03); der Erndhrung
Status konnte gehalten werden (Feijo, 2019).

In einem systematischen Review wurden die Auswirkungen einer Omega-3-
Supplementierung auf die fettfreie Kérpermasse, den Body-Mass-Index (BMI) und das
Kbérpergewicht von Krebspatienten untersucht. In der Metaanalyse erhdhten die
Omega-3-Fettsduren die fettfreie Kérpermasse im Vergleich zum Placebo leicht,
jedoch ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen [SMD: 0,17; Cl 95%: -
0,01, 0,35; I = 41%]. Beim Korpergewicht zeigte Omega-3 eine statistisch signifikante
Wirkung [SMD: 0,26; Cl 95%: 0,06, 0,45; |12 = 46%)], wahrend die Ergebnisse beim BMI
nicht signifikant waren (Delpino, 2022).

In einem systematischen Review wurden 7 RCTs eingeschlossen. Die SMDs (95% ClI)

der Veranderung des Kdrpergewichts, des Albumins, der Energieaufnahme und der



Proteinzufuhr am Ende der Intervention betrugen 1,15 (0,50, 1,80), 0,60 (0,11, 1,09),
0,39 (-0,10, 0,89) bzw. 0,27 (-0,04, 0,58) zugunsten der Omega-3-Fettsdure
Supplementierung (Tao, 2022).

In einem systematischen Review aus 50 RCTS mit einer Gesamtzahl von 3196
Patienten erhohte eine orale Omega-3-Supplementierung signifikant die
Serumalbumin-Konzentration (gewichteter mittlerer Unterschied [WMD]: 0,19; 95% CI
0,05-0,33, p=0,006). Jede Erhohung der oralen Omega-3-Supplementierung um 1000
mg/Tag fuhrte zu einer Erhdhung der Serumalbuminwerte (WMD: 0,15; 95% CI 0,07-
0,24, p<0,001) (Bagheri, 2023).

Vitamin D plus Omega-3 Fettsauren

Diese Studie zielte darauf ab, die Auswirkungen der gleichzeitigen Supplementation
von Vitamin D3 wund Omega-3-Fettsduren auf Entzindungen und den
Ernahrungszustand bei Patienten mit Dickdarmkrebs zu untersuchen. In dieser
klinischen Studie wurden 81 Darmkrebspatienten nach dem Zufallsprinzip in vier
Gruppen eingeteilt: (1) Kontrollgruppe: wochentliche Einnahme eines Vitamin D3-
Placebos + taglich Omega-3-Fettsaure-Placebokapseln; (2) Omega-3-
Fettsauregruppe: taglich 2 Omega-3-Fettsaure-Kapseln (jede Kapsel enthalt 330 mg
Omega-3-Fettsauren) + wochentlich ein Vitamin D3-Placebo; (3) Vitamin-D-Gruppe:
wochentliche Einnahme eines 50.000 |E Vitamin D3-Softgels + 2 Omega-3-Fettsaure-
Placebokapseln taglich; (4) Co-Supplementierungsgruppe: wochentliche Einnahme
von 50.000 IE Vitamin D3-Softgel + 2 Kapseln mit Omega-3-Fettsauren taglich fur 8
Wochen. Vor und nach dem Eingriff wurden GroflRe, Gewicht, fettfreie Masse (FFM),
Serumspiegel von 25(0OH)D, Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha) und Interleukin 6
(IL-6), C-reaktives Protein (CRP) und Albumin gemessen. Nach 8-wochiger
Intervention hatten Patienten, die kombinierte Vitamin-D3- und Omega-3-Fettsauren-
Erganzungen erhielten, im Vergleich zu Omega-3-, Vitamin-D3- und Placebo-Gruppen
ein signifikant verringertes CRP und TNF-alpha.  Daruber hinaus war der
Serumspiegel von IL-6 in den Omega-3-, Vitamin-D3- und
Cosupplementierungsgruppen im Vergleich zum Ausgangswert signifikant verringert.
In Bezug auf den Ernahrungszustand waren Gewicht, BMI und FFM% in den Gruppen
mit Vitamin D3, Omega-3 und Cosupplementation am Ende der Intervention signifikant
erhoht. Die gleichzeitige Supplementation von Vitamin D3 plus Omega-3-Fettsduren



bei Darmkrebspatienten hat positive Auswirkungen auf Entzindungen und
Ernahrungszustand (Haidari, 2020).

Graft-versus-Host-Reaktion (GVHD)

In einer randomisierten Studie erhielten Patienten mit einer allogenen
Stammzelltransplantation enteral Lactobacillus rhamnosus Probiotika. Die Studie
wurde abgebrochen, als weder eine Veranderung des Mikrobioms im Stuhl, noch ein
Einfluss auf die GVHD gesehen wurde (Gorshein, 2017).

Cannabinoide

Eine Phase-2-Studie zu CBD plus Standard-GvHD-Prophylaxe zeigte niedrige Raten
von akuter (A-) GVHD Grad 2-4. Verglichen mit 101 historischen Kontrollen, die eine
Standard-GVHD-Prophylaxe erhielten, war das Hazard Ratio der Entwicklung von
Grad 2-4 A-GVHD 0.3 (p = 0,0002) (Yeshurun, 2015).

Vitamin E

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
Zelltransplantation (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).

Hand-FuB-Syndrom

Aloe Vera

In einer randomisierten, einfach verblindeten Phase-II-Studie wurden 61 Patienten, die
mit Capecitabin behandelt wurden, im Verhaltnis 1:1 zu Aloe-Vera-Gel und 10 %ige
Harnstoffcreme bzw. Harnstoffcreme allein randomisiert. In der Gruppe mit Aloe vera
hatten 86,7% der Patienten Hand-Ful3-Syndrom (HFS) Grad 0-1 und 13,3% Grad 2-3,
in der Kontrollgruppe waren es 64,5% mit Grad 0-1 HFS und 35,5% mit Grad 2-3
(p=0,045). Es zeigte sich kein statistischer Unterschied in der Lebensqualitat zwischen
den beiden Gruppen (Wanichtanom, 2023).



Curcumin

Bei 40 Patienten mit Capecitabine-haltiger Chemotherapie wurde die Hauttoxizitat
mittels EORTC-QLQC30 und DLQI sowie inflammatorischer Biomarker (IL-6, TNF-a,
CRP, Albumin) gemessen. Curcumin wurde mit 4 g/d fur 6 Wochen gegeben. Nach
dem ersten Zyklus hatten 11 der 40 Patienten ein HFS (27,5%; 95% CI 15 - 42). Die
Autoren schlussfolgern, dass dies bei weniger Patienten aufgetreten sei, als zu
erwarten gewesen sei (Scontre, 2018)

Silymarin

In einer randomisierten doppelblinden placebokontrollierten Studie erhielten 40
Patienten Silymaringel 1%, fur Handflachen und FulRsohlen 2x/Tag ab Beginn einer
Chemotherapie Uber 9 Wochen mit Capecitabine Endpunkt war das Hand-Ful3-
Syndrom (World Health Organization HFS Grading Scale) zu Beginn und alle 3
Wochen Uber 9 Wochen. In der Silymaringruppe war das HFS signifikant geringer am
Ende der 9. Woche (p < 0,05) (Elyasi, 2017).

Vitamin B6

Ein systematisches Review zur Wirkung von Vitamin B6 bei Hand- Ful3- Syndrom
fasste 5 randomisierte Studien in einer Metaanalyse zusammen. Im Vergleich zu
Placebo ergibt sich kein signifikanter Unterschied (Chen, 2013).

Zink

In einer randomisierten Phase-II-Studie mit 65 Patienten mit metastasiertem
Darmkrebs unter Regorafenib erhielt die Interventionsgruppe Zink (78mg zweimal
taglich). Nach vierwochiger -Behandlung unterschied sich die Rate an Hand-Ful3-
Syndrom (HFS) nicht. In der Interventionsgruppe verbesserten sich 6 Patienten mit
HFS Grad 2/3 in Woche 4 auf Grad 0/1 in Woche 8. Die mittleren
Serumzinkkonzentrationen zu Studienbeginn waren in beiden Gruppen unterhalb des
Normbereichs. Die Serumzinkkonzentration stieg nach 8 Wochen in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontroligruppe in den Normbereich an. Sowohl
das mittlere progressionsfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben
unterschieden sich nicht (Huang, 2023).



Hauttoxizitat unter EGFR-Antikorper

Aloe vera

Ein Fallbericht beschreibt einen 60-jahrigen mannlichen Patienten mit einem
Kolonkarzinom und Metastasen, der unter FOLFOX-Chemotherapie mit Cetuximab
zuerst einen akneiformen Ausschlag im Gesicht entwickelte, obwohl prophylaktisches
Vitamin K1 mit 0,1% Creme verabreicht wurde. Er erhielt topisches Corticosteroid und
niedrig dosiert Doxycyclin. Die Lasionen breiteten sich auf dem Stamm aus. Statt
topischem Vitamin-K1-Creme, topischen Steroiden und Doxycyclin-Tabletten setzte er

ein Aloe-vera-Extrakt ein. Die Lasionen gingen signifikant zurtck (Gurbuz, 2021).

Hepatotoxizitat

Omega-3-Fettsauren

Bei Kindern wurden in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie Omega-3-Fettsduren wahrend einer oralen Erhaltungstherapie mit Methotrexat
eingesetzt. Im Vergleich zur Placebogruppe war die Hepatotixizitat geringer
(Elbarbary, 2016).

Silymarin

In einer randomisierten, dreifach verblindeten, placebokontrollierten Studie erhielten
30 Patienten unter Chemotherapie Silymarin (140mg dreimal taglich) oder Placebo.
Der Schweregrad der Hepatoxizitat wurde mittels Ultraschalls,
Elastographie/Fibroscan sowie durch Messung der Leberfunktionstests vor und nach
dem Eingriff beurteilt. Es gab keinen Unterschied zwischen den Gruppen bezuglich
der Inzidenz schwerer Hepatotoxizitat. Wahrend sich im Ultraschall signifikant weniger
Leberbetiligung in der Silymaringruppe zeigte (p = 0,012) zeigten die objektiven
Untersuchungsergebnisse der Elastographie und der Leberfunktionstests keine
Unterschiede zwischen den Gruppen (Moezian, 2021).

In einem anderen Systematischen Review werden 3 kontrollierte Studien zur
hepatoprotektiven Wirkung von Silymarin wahrend Chemotherapie bei insgesamt 203
Brustkrebspatientinnen zusammengefasst. Wahrend sich positive Ergebnisse bzgl.
der Leberwerte zeigten, sind die Ergebnisse zu Ultraschall oder FibroScan und
Leberfunktionstesten nicht signifikant (Mahmoudi, 2023).



Hirnodem

Boswellia serrata

In einer prospektiven randomisierten placebokontrollierten doppelblinden Pilotstudie
erhielten 44 Patienten mit primarem oder sekundarem malignem Hirntumor eine
Strahlentherapie + Boswellia (4200 mg/Tag) oder Placebo. Die Dexamethasondosis
war in beiden Gruppen wahrend der Studie gleich. Im MRT wurde das Odem
gemessen. Im Vergleich zur Ausgangssituation und gemessen unmittelbar nach der
Bestrahlung war das cerebrale Odem in der Verumgruppe bei 60 % der Patienten um
75 % kleiner, nur bei 26 % der Placebopatienten. Signifikante Nebenwirkungen wurden
nicht gesehen. In der Verumgruppe berichteten 6 Patienten Uber geringe
gastrointestinale Beschwerden. Lebensqualitat und kognitive Funktionen wurden nicht
beeinflusst (Kirste, 2011).

Hitzewallungen

Korperlich aktive Patienten haben weniger Beschwerden durch

Hormonentzugserscheinungen, als weniger aktive oder inaktive.

Ein systematisches Review zu Hitzewallungen und nachtlichen SchweiRausbrichen
fand Wirksamkeitsnachweise in randomisierten kontrollierten Studien zu
Verhaltenstherapie und Entspannungsverfahren. Fur Mindfulness Based Stress
Reduction, Yoga, Hypnose und Reflextherapie sind die Daten heterogen
(Stefanopoulou, 2017).

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber
keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit uber den Plazeboeffekt hinaus.

Angelica sinensis

Zwei Reviews aus den Jahren 2002 und 2005 kommen zu dem Ergebnis, dass fur
Angelica bezuglich einer Verminderung von Hitzewallungen keine positiven Studien
vorliegen (Haimov-Kochman, 2005; Kronenberg, 2002).



Cimicifuga

Die Frage, ob Traubensilberkerzenextrakt menopausale Beschwerden bei gesunden
Frauen verbessert, ist umstritten. Die bisherigen klinischen Untersuchungen deuten
darauf hin, dass es zu keiner Proliferation von hormonabhangigen Zellen kommt (Walji,
2007).

In einer doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten Patientinnen nach
Mammakarzinom Cimicifuga oder Placebo. Die Anzahl der Hitzewallungen wurde nicht
signifikant beeinflusst, allerdings geben die Autoren eine signifikante Verbesserung
des Schwitzens an. Eine Kontrolle der FSH- und LH-Werte ergab keinen Einfluss durch
Cimicifuga. Die Studie ist limitiert durch eine hohe Drop-out-Rate (19 %), eine
Therapiezeit von lediglich zwei Monaten und die niedrige Dosis von Cimicifuga (40
mg/Tag) (Jacobson, 2001).

In einer prospektiven Beobachtungsstudie erhielten 50 Patientinnen mit
Mammakarzinom unter Tamoxifen Cimicifuga. Menopausenbeschwerden wurden auf
der menopause rating scale (MRSII) festgehalten. Der Score verminderte sich
signifikant von 17,6 auf 13,6. Hitzewallungen, Schweilausbriche, Schlafstorungen
und Angst verbesserten sich, wahrend urogenitale und muskuloskelettale
Beschwerden keine Veranderung zeigten. 22 Patienten berichteten Nebenwirkungen,
von denen jedoch keine mit der Studienmedikation assoziiert war (Rostock, 2011).

Homoopathie

In einer multizentrischen randomisiert doppelblind placebokontrollierten Phase Il
Studie erhielten Patientinnen mit nicht metastasiertem Mammakarzinom und einem
guten korperlichen Status (ECOG-PS < 1), die Uber mindestens einen Monat eine
adjuvante endokriner Therapie erhalten hatten und Uber moderate bis starke
Hitzewallungen klagten, zunachst 2 bis 4 Wochen ein Placebo. Die Belastung durch
Hitzewallungen wurde als Mittelwert der Haufigkeiten vor der Randomisierung, nach
vier und nach acht Wochen errechnet und einer vierstufigen Skala als Score (HFS)
dargestellt. Nach der initialen Placebophase wurden alle Patientinnen bei einem HFS
= 10 ein homdopathisches Komplexmittel (Acthéane von Boiron). Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach Art der adjuvanten endokrinen Therapie und Studienzentrum.
Der primare Endpunkt war der Unterschied des Scores nach vier Wochen. Sekundare



Endpunkte waren die Unterschiede des Scores, Compliance und Toleranz nach acht
Wochen sowie Lebensqualitat und Zufriedenheit nach vier und nach acht Wochen.
Insgesamt wurden 299 Patientinnen eingeschlossen und schlie3lich 138 randomisiert,
davon 65 in die Interventionsgruppe und 73 in die Placebogruppe. Der Abnahme der
Belastung war nach vier Wochen in beiden Armen vergleichbar (Intervention - 2,9 vs.
Placebo - 2,5 Punkte, p = 0,756). Ebenso war die relative Abnahme der Belastung
vergleichbar (Intervention - 17% vs. Placebo - 15%, p = 0,629). Ebenso gab es keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Lebensqualitat, die sich in beiden Gruppen
vergleichbar besserten (p = 0,47) (Heudel, 2019).

Hypnose

Bei 60 Frauen mit Mammakarzinom und Hitzewallungen wurde randomisiert eine
Hypnosetherapie uber funf wochentliche Sitzungen oder keine Behandlung
durchgefuhrt. Die Patientinnen hatten vor der Intervention Uber mindestens einen
Monat 14 und mehr Hitzewallungen wochentlich angegeben. 51 Frauen beendeten die
Studie. Der Score der Hitzewallungen nahm um 68 Prozent ab (p < 0,001). Die
Patientinnen berichteten aulerdem Uber deutlich weniger Angst, Depressionen und
Einfluss auf die taglichen Aktivitaten sowie einen verbesserten Schlaf (p < 0,005)
(Elkins, 2008).

Lignane

In einer randomisierten placebokontrollierten doppelblinden Studie fuhrte ein
Leinsamenriegel mit einem hohen Lignangehalt nicht zu einer Verbesserung der
Hitzewallungen (Pruthi, 2012).

Salbei

In einer Pilotstudie erhielten Patienten mit Prostatakarzinom unter Androgenentzug
Salvia officinalis 150 mg Extrakt dreimal taglich. Als Endpunkt wurde ein Score aus
Anzahl und Schwere der Hitzewallungen und Lebensqualitat gewahlt. Der mittlere
Score nahm signifikant ab, ein Einfluss auf die Lebensqualitat war nicht nachweisbar.
Es wurden keine Nebenwirkungen beschrieben (Vandecasteele, 2012).



Sojaprodukte

Die Daten zur Wirksamkeit von Sojaprodukten sind widerspruchlich. Bis auf eine Arbeit
(Albertazzi, 1998) konnten keine signifikanten Effekte bei gesunden menopausalen
Frauen gezeigt werden (Burke, 2003; Faure, 2002; Upmalis, 2000; Van Patten, 2002).

Untersuchungen zu Sojaextrakten bei Patientinnen mit Mammakarzinom und

Hormonentzugserscheinungen liegen nicht vor.

Yoga

Dank Ubersichtsarbeiten teilweise mit Metaanalysen ist Yoga inzwischen insgesamt
eine gut untersuchte Methode (Cramer, 2015; Hilfiker, 2018). Rein methodisch ist
anzumerken, dass die meisten qualitativ hochwertigen Studien, die Yoga gegen
andere korperliche Aktivitat resp. physiotherapeutisch begleitete Interventionen
untersuchen, meist keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen wurden. Im
Vergleich zu Uberhaupt keiner korperlichen Aktivitdt oder nicht naher bezeichneter
Standardversorgung ist Yoga stets signifikant besser.

Deswegen ist in einer aulerst kritischen bis kontroversen Auseinandersetzung mit
diesem Thema in Erwagung zu ziehen, ob positive Effekte weniger in einer speziellen
Bewegungsform, in diesem Fall Yoga, begrindet liegen, sondern vielmehr generell
durch kérperliche Aktivitat entstehen. Diese Annahme wird durch eine Ubersichtsarbeit
mit Metaanalyse gestarkt, die ausschliel3lich Vergleiche von Yoga mit anderer
korperlicher Aktivitat aus randomisierten und kontrollierten Studien untersucht hat. In
besagter Arbeit wurden 8 Studien mit 545 Daten von Brustkrebspatientinnen
eingeschlossen. In der Metaanalyse ergab sich langfristig kein statistisch signifikanter
Vorteil fur Yoga im Vergleich zu anderer korperlicher Aktivitat hinsichtlich der globalen
Lebensqualitat oder psychischer Begleiterscheinungen, wie Angst oder depressiver
Symptomatik (Cohen’s d-Index 0 bis 0,05; 90%CI -0,21 bis 0,11) (El-Hashimi, 2019).

Kardiotoxizitat

Coenzym Q10

Ein systematisches Review fand 2004 insgesamt 6 Studien zur Kardioprotektion sowie
Hinweise auf eine verminderte Toxizitat durch Coenzym Q10, schatzte die Daten aber

als nicht ausreichend ein (Roffe, 2004).



L-Carnitin

2008 fand ein Cochrane-Review keine ausreichenden Daten zu L-Carnitin bei der
Behandlung einer therapieinduzierten Kardiomyopathie (van Dalen, 2008).

Omega-3-Fettsauren

In einer randomisierten Studie erhielten 60 Patienten 6 Monate lang Omega-3-
Fettsauren in einer Dosis von 1000 mg/Ta gegen die frihe Doxorubicin-induzierte
Cardiotoxizitat). Die systolische Funktion des Herzens blieb bei den mit Omega-3
behandelten Patienten erhalten, im Gegensatz zur Kontrollgruppe, die nach 6 Monaten
eine erhebliche Beeintrachtigung der linksventrikularen Funktion aufwies (El Amrousy,
2022).

Vitamin E

In einem Systematischen Review wurden 12 klinische Studien und 7 systematische
Ubersichten einbezogen. Die Ergebnisse von Vitamin-E-Studien bzgl. Doxorubicin-
induzierter Kardiotoxizitat waren kontrovers und nicht schlussig (Moustafa, 2022).

Yoga

In einer randomisierten Studie mit 95 Frauen mit Brustkrebs wurden die Auswirkungen
von 2 verschiedenen Trainingsprogrammen auf die kardiovaskulare Fitness
verglichen. Gruppe A (n = 48) erhielt eine Yoga-Intervention und Gruppe B (n = 47)
eine Pilates-Intervention fur 3 Monate. Mittels Impedanzkardiographie wurde die
kardiovaskulare Funktions pra- und postinterventionell gemessen. Es zeigten sich bei
beiden Gruppen Verbesserungen. Die Werte des Schlagvolumens und der
linksventrikularen Leistung waren in Gruppe A signifikant hoher als in Gruppe B um
6,05 ml/Schlag (p < 0,05) bzw. 0,19 W (p < 0,05); die relativen Werte waren
entsprechend um 6,22 % (p < 0,05) und 10,71 % (p < 0,05) besser (Odynets, 2021a).

Kieferosteonekrose
Pentoxifyllin + Vitamin E

Bezlglich der Prophylaxe einer radiogenen Kieferosteonekrose wurden i n einer
retrospektiven Auswertung von 110 Patienten, die wahrend der Strahlentherapie
wegen eines Kopf-Hals-Tumors eine Kombination aus Pentoxifylline und Tocopherol



erhalten hatten, zeigt sich, dass bei insgesamt 450 Zahnextraktionen eine
Osteoradionekrose nur bei 2 Patienten auftrat. Diese Inzidenz ist niedriger als normal
(Aggarwal, 2017).

Die Wirkung einer Kombinationstherapie aus Pentoxifylline und Vitamin E auf eine
Osteoradionekrose wurde in einem systematischen Review untersucht (Kolokythas,
2019). Dabei wurden 7 Studien mit insgesamt 211 Patienten eingeschlossen. Es
handelte sich um retrospektive oder prospektive Kohortenstudien. 10 Patienten waren
Lost to follow-up. Bei 126 Patienten kam es zu einer vollstandigen Erholung, ohne
dass eine weitere in Invention erforderlich war. Bei 60 Patienten ergab sich keine
Anderung und bei 15 kam es zu einem Progress. Da unterschiedliche Therapieregime
in den eingeschlossenen Studien eingesetzt wurden, konnte keine Aussage zu
moglichen positiven Effekten getroffen werden, falls Antibiotika oder Bisphophonate
zusatzlich gegeben werden. Unabhangig der positiven Hinweise, dass die
Kombination von Pentoxifyline und Vitamin E bei der Behandlung einer
Kieferosteonekrose nutzlich zu sein scheint, fehlen zur sicheren Beurteilung
randomisierte und kontrollierte Studien (Kolokythas, 2019).

Nach dem Suchzeitraum des systematischen Reviews erschienen 2 Fallberichte, die
von einer erfolgreichen Behandlung einer Osteoradionekrose nach Bestrahlung von
Kopf-Hals-Tumoren mit Unterstutzung durch Pentoxifyllin und Vitamin E vor
supportiver Operation berichten (Breik, 2019).

Dies wird unterstutzt durch eine kleine Studie mit 8 Patienten mit Osteoradionekrose,
9 Patienten mit Bisphosphonat-assoziierter Osteonekrose und 8 Patienten mit
Osteomyelitis, die nach 3 bis 6 monatiger Einnahme von Pentoxifyllin und Vitamin E
eine signifikante Zunahme der Knochensubstanz in der Panoramaaufnahme zeigten
(Seo, 2020).

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).

Kognitive Dysfunktion

Achtsamkeitsbasierte, mindfulnessbased Programme haben das Potential
psychologische Symptome einer Krebserkrankung zu reduzieren. Bezuglich kognitiver



Beeintrachtigungen zeigt sich allerdings bislang kein signifikanter Effekt wie eine
Studie mit Kirtan-Kaya Meditation kurzlich zeigte (Henneghan, 2020)

In einer randomisierten placebokontrollierten doppelblinden Phase-3-Studie flhrte die
Hinzugabe von Ginkgo-Extrakt wahrend Chemotherapie nicht zu einer Verbesserung
der kognitiven Funktion (Barton, 2013).

Melatonin

Patienten nach einer Krebserkrankung erhielten Uber 6 Monate in einer doppelblind
placebokontrollierten Studie 3mg Melatonin. Untersucht wurden Patienten mit
alleiniger neurokognitiver Beeintrachtigung; neurokognitiven und Schlafstérungen
oder nur Schlafstorungen. Intent-to-treat-Analysen ergaben keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der neurokognitiven Leistung oder im Schlaf von
Baseline bis nach der Intervention. Allerdings zeigte ein grofRerer Anteil der Patienten
mit neurokognitiven Beeintrachtigungen unter Melatonin eine Verbesserung bei der
visomotorischen Geschwindigkeit (63% gegenuber 41%, p=0,02) und beim
nonverbalen Denken (46% gegenuber 28%, p=0,04). Unter den Patienten mit
Schlafstorungen zeigte ein grolRerer Anteil, der mit Melatonin behandelt wurde, ein
Ansprechen auf die Behandlung in den Bereichen Aufmerksamkeitsverlagerung (44%
vs. 28%, p=0,05), Kurzzeitgedachtnis (39% vs. 19%, p=0,01) und aktigraphisch
erfasster Schlafdauer (47% vs. 29%, p=0,05) (Lubas, 2022).

Omega-3-Fettsauren

In einer doppelblind placebokontrollierten Phase-IIB-Studie erhielten 130 Patienten mit
Prostatakrebs EPA (3,75g téaglich) oder Sonnenblumendl (3,75g taglich; n=65)
beginnend 4-10 Wochen vor der Operation fir ein Jahr nach der radikalen
Prostatektomie (RP). Die Interventionsgruppe war der Kontrollgruppe in Bezug auf die
Angst oder Depression, Schlafstérungen, Fatigue und kognitive Funktion nicht
Uberlegen (Savard, 2023).

Qigong und Tai Chi

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurden die Auswirkungen einer Mind.Body
Ubung auf die kognitiven Funktionen von Krebsiiberlebenden bewertet. EIf Studien mit
1.032 Teilnehmern, wurden eingeschlossen. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass

Interventionen wie Yoga, Tai Chi und Qi Gong die objektiven (aus



neuropsychologischen Tests, Beurteilungen durch den Arzt) und subjektiven (aus
Selbstberichten) kognitiven Funktionen von Krebslberlebenden verbessern kénnen
(Farahani, 2022).

Lebensqualitat

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber
keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit Uber den Placeboeffekt hinaus.

Cannabidiol (CBD)

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie erhielten 144 erwachsene
Patienten mit Krebs im fortgeschrittenen Stadium und einer Symptombelastung
(Gesamtscore der Edmonton Symptom Assessment Scale [ESAS]) von >= 10/90, 28
Tage lang titriertes CBD-OI 100 mg/ml, 0,5 ml einmal taglich bis 2 ml dreimal taglich
oder ein entsprechendes Placebo. Nach 14 Tagen wurde kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (ncep=58, Npiacero=63) festgestellt. Die
mediane Dosis des von den Teilnehmern gewahlten CBD betrug 400mg pro Tag und
korrelierte nicht mit der Opioiddosis. Es gab keine nachweisbare Wirkung von CBD auf
Lebensqualitat, Depression oder Angstzustande (Hardy, 2022).

In einer Metaanalyse aus 17 Studien (4 in der Onkologie und 13 bei Erkrankungen des
zentralen Nervensystems) konnte keine Wirkung von Cannabinoiden auf die
allgemeine Lebensqualitat (g=-0,02, 95% CI -0,11-0,06, p=0,57) oder das psychische
Wohlbefinden (g=-0,02, 95% CI -0,16-0,13, p=0,81) gezeigt werden (Belgers, 2023).

Curcumin

In einer prospektiven Fallserie mit 60 Brustkrebspatientinnen fuhrte eine Kurkuma
Supplementierung Uber 21 Tagen zu einer klinisch relevanten und statistisch
signifikanten Verbesserung des globalen Gesundheitsstatus (Lebensqualitat) und eine
Verbesserung der Symptomwerte fiir Midigkeit, Ubelkeit, Erbrechen Schmerzen,

Appetit, Schlaflosigkeit und hamatologische Parameter (Kalluru, 2020).

L-Carnitin

Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren erhielten wahrend einer Radiochemotherapie mit
Cisplatin Uber acht Wochen oral 1000mg L-Carnitin pro Tag oder bildeten eine



Kontrolle. Die Lebensqulitdt wude mit dem EORTC QLQ-30 gemessen. Hinsichtlich
der Lebensqualitat konnte durch Carnitin die physische Funktion erhalten werden. Fir
alle anderen funktionellen Skalen und Symptomskalen zeigten sich keine Vorteile
durch L-Carnitin (Endo, 2019).

Da bei Chemotherapien, die zu Nervenschaden fuhren konnen, durch die zusatzliche
Gabe von L-Carnitin haufiger Polyneuropathien auftreten (Brami, 2016), sollten
Patienten bei einer Chemotherapie mit einem erhohten Risiko fur Polyneuropathien

kein L-Carnitin einnehmen.

Massage

Ein systematisches Review mit Metaanalyse zur Wirkung von Massagen auf
Nebenwirkungen der Therapie bei Mammakarzinom ergab 18 randomisierte
kontrollierte Studien mit insgesamt 950 Teilnehmerinnen. Massage hat keinen Einfluss
auf die Lebensqualitat (Pan, 2014).

In einer randomisierten Studie erhielten 80 Patienten mit gynakologischen Tumoren
wahrend Chemotherapie entweder eine Massage von Reflexzonen, progressive
Muskelentspannung, beides oder bildeten eine Kontrollgruppe. Endpunkte waren
Schmerzen, gemssen mit dem Brief Pain Inventory (BPI), Fatigue, gemessen mit dem
Brief Fatigue Inventory (BFI), und Lebensqualitat, gemessen mit der
multidimensionalen Quality-of-Life Scale-Cancer (MQOLS-CA). In der Reflextherapie-
und in der Reflextherapie plus Muskelentspannungsgruppe kam es zu einer
signifikanten Verminderung von Schmerzen und Fatigue sowie einer Verbesserung
der Lebensqualitat (p < 0,05). In der Gruppe mit alleiniger Muskelentspannung wurden
ebenfalls Schmerzen und Fatigue signifikant verbessert, bei der Lebensqualitat zeigte
sich jedoch keine Verbesserung (Dikmen, 2019).

Melatonin

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten Patientinnen
mit Brustkrebs im Frihstadium oder duktalem in situ-Karzinom unter adjuvanter
Strahlentherapie Melatonin 20 mg oder Placebo, beginnend in der Nacht vor RT-
Beginn bis 2 Wochen nach RT. Fiur eine Zwischenanalyse wurden 72 Patienten
einbezogen. Es fand sich kein signifikanter Vorteil fur Melatonin im Vergleich zu



Placebo. Die FACIT-Werte fur korperliches, soziales, emotionales und funktionelles
Wohlbefinden unterschieden sich nicht signifikant. Die einzelnen ESAS-Symptome
Angst, Wohlbefinden, Schlafrigkeit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Schmerzen,
Kurzatmigkeit, Schlaf und Mudigkeit waren nicht signifikant unterschiedlich, mit
Ausnahme der Depression (p .04). Ein Ruckgang der Depressionswerte um 0,01
Einheiten wird jedoch nicht als klinisch signifikant angesehen. Es gab keine
unerwunschten Ereignisse Grad 3 oder 4. Die Analyse ergab kaum Hinweise auf eine
Wirkung, und die Studie wurde vorzeitig abgebrochen (Khorasanchi, 2022).

Mistel

Funf systematische Reviews beschaftigen sich mit der Frage, ob durch eine
zusatzliche Misteltherapie eine Verbesserung der Lebensqualitat erreicht werden
kann. Hier besteht die gleiche Problematik, dass die methodologische Qualitat der
eingeschlossenen Studien stark eingeschrankt ist und die Evidenzlage insgesamt als
schwach angesehen werden muss (Ernst, 2003; Freuding, 2019a; Horneber, 2008;
Kienle, 2010; Melzer, 2009). Aufgrund der gro3en Heterogenitat der Studien, was
neben der methodischen Qualitat auch das klinische Setting umfasst, kommen alle
Autoren zu dem Schluss, dass eine Meta-Analyse nicht moglich ist, weshalb nur
narrative Ergebnisse vorliegen.

Die meisten Autoren nennen Hinweise fur positive Effekte bei der unterstutzenden
Behandlung von Coping, Fatigue, Schlaf, Erschépfung, Energie, Ubelkeit, Erbrechen,
Appetit, Depression, Angst, Arbeitsfahigkeit, emotionales und funktionales
Wohlbefinden oder auch generell bei der Unterstitzung der globalen Lebensqualitat
(Ernst, 2003; Horneber, 2008; Kienle, 2010; Melzer, 2009).

Ein Review aus 2019 umfasste 28 Publikationen mit 2639 Patienten. Eine
Misteltherapie bei wurde bei unterschiedlichen Tumorarten wie Harnblasenkarzinom,
Mammakarzinom anderen gynakologischen Tumoren, kolorektalen Karzinomen,
anderen gastrointestinalen Tumoren, Kopf-Hals-Tumorpatienten, Lungenkarzinomen,
Hirntumoren, Melanomen und Osteosarkom in klinischen Studien untersucht. In fast
allen Studien wurde die Misteltherapie zu einer konventionellen Therapie
hinzugegeben. 17 Studien berichten Daten zur Lebensqualitat. Studien mit hoherer
methodischer Qualitat zeigen geringe oder keine Effekte (Freuding, 2019a).



Ein systematisches Review mit Metaanalyse aus 26 Publikationen mit 30 Datensatzen
bestatigt den positiven Effekt fur die globale Lebensqualitat nach Behandlung mit
Mistelextrakten vs. Kontrolle (HR = 0,61 (95% CI 0,41-0,81, p <0,00001). Die Wirkung
war bei jungeren Patienten mit langerer Behandlung, in Studien mit geringerem
Verzerrungspotenzial, in randomisierten und verblindeten Studien starker.
Sensitivitatsanalysen unterstutzen die Validitat des Befundes. 50 % der QolL-
Subdomanen (z. B. Schmerzen, Ubelkeit) zeigen eine signifikante Verbesserung nach
Mistelbehandlung. Die meisten Studien weisen allerdings ein hohes
Verzerrungspotenzial auf und sind nur eingeschrankt aussagekraftig (Loef, 2020).

In einem Systematischen Review wurden 9 RCTs und 7 nicht-randomisierte
Interventionsstudien mit 833 bzw. 2831 Teilnehmern eingeschlossen. Die Pra-Post-
Anderungen bei der Lebensqualitat von Brustkrebspatientinnen ergaben eine gepoolte
standardisierte mittlere Differenz fur die RCTs von SMD = 0,61 (95% CI 0,47-0,75;
p<.0001) und fir die retrospektiven NRSIs von SMD = 0,46 (95% CI 0,10-0,82; p=.01).
Das Risiko einer Verzerrung war bei den RCTs gering bis hoch und bei allen NRSIs
schwerwiegend. Die Sicherheit der Evidenz war maRig fur die RCTs und sehr gering
fur die NRSIs (Loef, 2023).

Omega-3 Fettsauren

Die Supplementierung mit mehrfach ungesattigten Omega-3-Fettsauren (PUFA) ist
eine vielversprechende Therapie fur krebsbedingte Mangelernahrung, von der 20-70%
der Krebspatienten betroffen sind1,2. Diese systematische Uberpriifung zielte darauf
ab, die Auswirkungen einer oralen Omega-3-PUFA-Supplementierung auf den
Muskelerhalt und die Lebensqualitat bei Krebspatienten zu untersuchen.

33 Studien mit Patienten mit verschiedenen Krebsarten wurden in die Analyse
eingeschlossen. Das Cochrane-Tool fur Bias-Risiko stufte die meisten Studien als
zunklar® oder ,hohes” Bias-Risiko ein. Metaanalysen zeigten, dass orale Omega-3-
PUFA-Erganzungen die korperliche Funktionsfahigkeit verbesserten (MD: 6,33; 95 %-
Kl: 0,32, 12,34, p = 0,04; 12 = 0 %) und mdglicherweise die Erschopfung reduzierten
(MD: -6,21; 95 %-Kl: -13,473, 1,05, p = 0,09; 12 = 14%). Es gab jedoch keine
signifikante Wirkung von Omega-3-PUFA-Erganzungen auf die Muskelmasse, den
globalen Gesundheitszustand, die emotionale Funktion und die Symptome (Ubelkeit
und Erbrechen, Appetitlosigkeit und Durchfall). Dieser Review liefert Belege fur den

Nutzen einer oralen Omega-3-PUFA-Supplementierung auf die Lebensqualitat, aber



nicht auf den Muskelerhalt bei Krebspatienten. Um diese Ergebnisse zu bestatigen,
sind gut konzipierte grof3 angelegte randomisierte kontrollierte Studien in homogenen
Patientenkohorten erforderlich (Lam, 2020).

Progressive Muskelentspannung

In einer randomisierten Studie erhielten 80 Patienten mit gynakologischen Tumoren
wahrend Chemotherapie entweder eine Reflextherapie, progressive
Muskelentspannung, beides oder bildeten eine Kontrollgruppe. Endpunkte waren
Schmerzen, gemssen mit dem Brief Pain Inventory (BPI), Fatigue, gemessen mit dem
Brief Fatigue Inventory (BFI), und Lebensqualitat, gemessen mit der
multidimensionalen Quality-of-Life Scale-Cancer (MQOLS-CA). In der Reflextherapie-
und in der Reflextherapie plus Muskelentspannungsgruppe kam es zu einer
signifikanten Verminderung von Schmerzen und Fatigue in einer Verbesserung der
Lebensqualitat (p < 0,05). In der Gruppe mit alleiniger Muskelentspannung wurden
ebenfalls Schmerzen und Fatigue signifikant verbessert, bei der Lebensqualitat zeigte
sich jedoch keine Verbesserung (Dikmen, 2019).

Qigong
In einem systematischen Review aus 2017 zeigte sich anhand von randomisierten und

kontrollierten Studien, dass Tai Chi ebenso wie Qigong zu einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitat fuhren kann (Wayne, 2018).

Ahnliches zeigte ein systematisches Review bestehend aus 17 Studien mit kumulativ
1236 Patienten. Die Qualitat der eingeschlossenen Studien war im Allgemeinen
niedrig; nur 5 der 17 Studien wurden als qualitativ hochwertig eingestuft. Die
Ergebnisse zeigten eine signifikante Wirksamkeit von Qigong auf die Lebensqualitat
(n=950, standardisierte mittlere Differenz (SMD), 0,65, 95%CI 0,23 bis 1,08, p=0,002).
(Meng, 2021).

Auch in einem anderen systematischen Review mit Metaanalyse aus 14 Artikeln (10
in der Metaanalyse) zeigte sich eine bessere Lebensqualitat durch Qigong (Mean
Difference 11,04, 95%CI 9,56 bis 12,53) (Kuo, 2021).



In einer randomisierten einfach verblendeten dreiarmigen Pilotstudie erhielten 50
Patientinnen mit Mammakarzinom nach Abschluss der Therapie entweder Qigong
oder leichte korperliche Ubungen oder die Standardversorgung. Endpunkt war die
Verbesserung der selbst berichtete und objektivierte kognitive Funktion am Ende der
Intervention und vier Wochen spater. Es konnten 83 % der geplanten Teilnehmerzahl
erreicht werden. In der Gruppe mit den leichten kérperlichen Ubungen war der Dropout
am hochsten und die Adharenz lag zwischen 44 und 67 %. Selbst berichtete kognitive
Funktion verbesserte sich am starksten in der Qigong-Gruppe (p = 0,01). In der
Qigong-Gruppe berichteten die Teilnehmerinnen Uber die deutlichste Reduktion von
Distress (p = 0,02) (Myers, 2019).

In einer anderen Studie war das Ziel, die Wirkung von Qigong auf Stress, Mudigkeit
und Lebensqualitat bei Patienten mit einem Kopf- und Halstumor zu untersuchen, die
eine (intensitatsmodulierte) Bestrahlung erhalten hatten. Alle Probanden flhrten ab
Beginn der Bestrahlung 4 Wochen lang an 5 Wochentagen Qigong durch. Der Pre-
und Post-Test-Score-Vergleich der Lebensqualitat (FACIT-HN) zeigte eine signifikante
Verbesserung (p < 0,05) (Sagaonkar, 2021).

Reiki

In einer Pretest-Posttest-Studie mit einer Kontrollgruppe — 70 Patientinnen mit
Brustkrebs insgesamt, 35 Teilnehmern in der Experimentalgruppe und 35 in der
Kontrollgruppe — erhielt die experimentelle Gruppe 6 Sitzungen Reiki-Therapie. Die
Lebensqualitat wurde mit dem EORTC QLQ-C30 gemessen. Es zeigte sich eine
statistisch signifikante Verbesserung im Vergleich zur Kontrollgruppe im Falle der
Subskalen zum Allgemeinen Wohlbefinden sowie eine statistisch signifikant geringere
Belastung in den Subskalen der korperlichen Funktion und Symptomlast insgesamt (p
< 0,001) (Karaman, 2021).

In einem Systematischen Review wurden 21 Publikationen mit 1375 Patienten, die
eine bioenergetische Therapien wie Reiki, Therapeutic Touch, Healing Touch und
Polarity Therapy bekamen, analysiert. Bei den Patienten lag hauptsachlich Brustkrebs
vor. In Bezug auf Lebensqualitat, Schmerzen und Ubelkeit zeigten die Interventionen
zwar kurzfristig eine Verbesserung, langfristig waren jedoch keine Unterschiede
festzustellen. Studien mit hoher Studienqualitat zeigten keinen Unterschied zwischen



bioenergetischen Therapien und aktiven (Placebo, Massage, RRT, Yoga, Meditation,
Entspannungstraining, = Begleitung,  freundlicher = Besuch) und  passiven
Kontrollgruppen (ubliche Pflege, Ruhe, Schulung). Nur Studien mit einer niedrigen
Studienqualitat konnten signifikante Effekte nachweisen (Hauptmann, 2022).

Tai Chi

In einem systematischen Review aus 2017 zeigte sich anhand von randomisierten und
kontrollierten Studien, dass Tai Chi ebenso wie Qigong zu einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitat fUhren kann (Wayne, 2018).

Bestatigend wurden in einem systematischen Review mit Metaanalyse die Effekte von
Tai Chi nach Abschluss einer aktiven onkologischen Therapie / in der Nachsorge
untersucht. 22 randomisierte und kontrollierte Studien konnten eingeschlossen
werden. Tai Chi verbessert die korperliche (SMD 0,34, 95%CI 0,09 - 0,59) und
psychische Dimension (SMD 0,60, 95%Cl 0,12 - 1,08) der Lebensqualitat. Bei
Patientinnen nach Brustkrebs wurde die Funktion der oberen Extremitat verbessert
(SMD 1,19, 95%CI 0,63 - 1,75) (Ni, 2019).

Ein weiteres systematisches Review und Metaanalyse aus 16 RCTs mit 1268
Teilnehmern zeigte, dass sich Tai Chi bei der Verbesserung von Mudigkeit,
Schlafqualitat, Depression oder Body-Mass-Index nach 3 Monaten oder 6 Monaten
nicht von herkdmmlichen unterstitzenden Pflegemalinahmen unterscheidet; es
verbessert jedoch die allgemeine Lebensqualitat (QoL) nach 3 Monaten erheblich (Liu,
2020).

In drei weiteren systematischen Reviews und Meta-Analysen mit bis zu 1268
Patientinnen mit Mammakarzinom wurden positive Effekte von Tai Chi auf
verschiedene physische und psychologische Symptome nachgewiesen und zum Teil
eine Verbesserung der Lebensqualitat von Brustkrebspatienten dokumentiert. Es wird
aber von allen Autoren darauf hingewiesen, dass die Methodik der Studien Schwachen
aufweisen, die keine definitiven Aussagen im direkten Vergleich zu konventionellen
Bewegungsprogrammen zulassen. Dazu fehlen kontrollierte, randomisierte Studien
mit definierten Kontrollgruppen (Huang, 2021; Liu, 2020; Luo, 2020).



Nach den Suchzeitrdumen der systematischen Ubersichtsarbeiten erschienen weitere
randomisierte und kontrollierte Studien. Hier zeigten sich signifikant positive Effekte

auf einzelne Domanen der Lebensqualitat bzw. die globale Lebensqualitat:

In einer kontrollierten Studie wurden die Auswirkungen von Tai Chi (TC) und Qi Gong
(QG) auf Patienten und Angehorige, die an TC oder QG teilnahmen, vor und nach
einem personlichen Gruppenkurs untersucht. Die Bewertungen umfassten Fragen zu
Erwartung/Zufriedenheit und haufigen Krebssymptomen (Edmonton Symptom
Assessment Scale [ESAS]). Die analysierten ESAS-Distress-Subskalen umfassten
globale (GDS), physische (PHS) und psychosoziale (PSS). 304 Teilnehmer (184
Patienten, 120 Betreuer) wurden in die Analyse eingeschlossen. Zu Studienbeginn
hatten Angehorige eine groRere Erwartung einer Anderung des Energieniveaus als
Folge der Kursteilnahme im Vergleich zu Patienten (22,9 % vs. 9,9 %). Es wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen Baseline-Patient und PSS-Angehorige beobachtet.
Eine klinisch signifikante Verbesserung des Wohlbefindens wurde bei Patienten der
TC-Klassen (1,0) und Angehdrigen der QG-Klassen (1,2) beobachtet (Lopez, 2020).

In einer randomisierten Studie mit 120 Krebspatienten ging es um die Wirkung von Tai
Chi und Krafttraining mit unterschiedlicher Intensitat auf Fatigue und Lebensqualitat.
Die Aufteilung erfolgte in vier Gruppen: je eine Tai Chi- und Kraft-Gruppe mit hoher
Intensitat, eine Kraftgruppe mit niedriger Intensitat und eine Kontrollgruppe. Das
Training erfolgte jeweils Uber 12 Wochen. In den aktiven Gruppen zeigten sich
signifikante Verbesserungen der Fatigue und Lebensqualitat (p < 0,05). Die Gruppen
mit hoher Intensitat des Trainings zeigten signifikant groBere Effekte (p < 0,05).
Dariber hinaus =zeigten Patienten in der Tai Chi-Gruppe signifikantere
Verbesserungen in den eingesetzten Fragebdgen zur Lebensqualitat im Vergleich zu
den Gruppen mit dem Krafttraining (p < 0,05) (Cheng, 2021).

Vitamin D

Die aktuelle Studie untersuchte longitudinale Assoziationen zwischen den
Serumkonzentrationen von 25-Hydroxyvitamin D3 (250HD3) und der Lebensqualitat
bei Uberlebenden von Dickdarmkrebs im Stadium I-lll bis zu 2 Jahre nach der
Behandlung. Bei Patienten mit Dickdarmkrebs (n = 261) wurden bei der Diagnose und
6 Wochen, 6 Monate, 1 Jahr und 2 Jahre nach der Behandlung Blutuntersuchungen



durchgefuhrt. Validierte Fragebdgen wurden verwendet, um die globale Lebensqualitat
und kognitive Funktionsfahigkeit (EORTC-QLQ-C30), Mudigkeit (EORTC-QLQ-C30
und Checkliste Individuelle Starke, CIS) sowie Depressionen und Angstzustande
(Krankenhausangst- und Depressionsskala) zu beurteilen. 45 % der Patienten hatten
zum Zeitpunkt der Diagnose einen Vitamin-D-Mangel (<50 nmol/L). Nach der
Behandlung stiegen die 250HD3-Konzentrationen im Durchschnitt alle 6 Monate um
3,1 nmol/l an. In Confounder-adjustierten Modellen waren 20 nmol/L-Inkremente in
250HD3 longitudinal mit einer erhohten globalen Lebensqualitat assoziiert [beta 2.9;
95-%-Konfidenzintervall (Kl), 1,5-4,3] (Koole, 2020).

Yoga

Dank Ubersichtsarbeiten teilweise mit Metaanalysen ist Yoga inzwischen insgesamt
eine gut untersuchte Methode (Cramer, 2015; Hilfiker, 2018). Rein methodisch ist
anzumerken, dass die meisten qualitativ hochwertigen Studien, die Yoga gegen
andere korperliche Aktivitat resp. physiotherapeutisch begleitete Interventionen
untersuchen, meist keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen wurden. Im
Vergleich zu Uberhaupt keiner korperlichen Aktivitat oder nicht naher bezeichneter
Standardversorgung ist Yoga stets signifikant besser.

Deswegen ist in einer aulerst kritischen bis kontroversen Auseinandersetzung mit
diesem Thema in Erwagung zu ziehen, ob positive Effekte weniger in einer speziellen
Bewegungsform, in diesem Fall Yoga, begrindet liegen, sondern vielmehr generell
durch kérperliche Aktivitat entstehen. Diese Annahme wird durch eine Ubersichtsarbeit
mit Metaanalyse gestarkt, die ausschliel3lich Vergleiche von Yoga mit anderer
korperlicher Aktivitat aus randomisierten und kontrollierten Studien untersucht hat. In
besagter Arbeit wurden 8 Studien mit 545 Daten von Brustkrebspatientinnen
eingeschlossen. In der Metaanalyse ergab sich langfristig kein statistisch signifikanter
Vorteil fur Yoga im Vergleich zu anderer korperlicher Aktivitat hinsichtlich der globalen
Lebensqualitat oder psychischer Begleiterscheinungen, wie Angst oder depressiver
Symptomatik (Cohen’s d-Index 0 bis 0,05; 90%ClI -0,21 bis 0,11) (El-Hashimi, 2019).

Bezuglich der Wirksamkeit von Yoga auf die globale Lebensqualitat wurden in einem
systematischen Review mit Metaanalyse 24 Studien mit 2166 Teilnehmern
zusammengefasst. 17 Studien verglichen Yoga gegen keine Therapie und zeigten

Evidenz von moderater Qualitat fur eine Verbesserung der Lebensqualitat. Yoga hatte



keinen mittelfristigen Effekt auf die Lebensqualitat (pooled SMD 0,10, 95% CI -0,23 bis
0,42; 2 Studien, 146 Teilnehmer; Evidenz von niedriger Qualitat). 4 Studien verglichen
Yoga gegen psychosoziale/edukative Interventionen und zeigten mit Evidenz sehr
niedriger Qualitat, dass Yoga keinen kurzfristigen Effekt auf die Lebensqualitat hat
(pooled SMD 0,81, 95% CI -0,50 bis 2,12; 2 Studies, 153 Teilnehmer). 3 Studien
verglichen Yoga versus koérperliche Ubungen und geben Evidenz sehr niedriger
Qualitat, dass es keine kurzfristigen Effekte auf die Lebensqualitat gibt (pooled SMD -
0,04, 95% CI -0,30 bis 0,23; 3 Studien, 233 Teilnehmer) (Cramer, 2017).

Ein weiteres systematisches Review mit Metaanalyse aus 26 Studien mit 2069
Patienten beobachtete unmittelbar nach der Yoga-Intervention eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitat. Die gepoolten mittleren Unterschiede im sozialen
(gewichtete mittlere Differenz [WMD]: 1,36, 95% Ci 0,12-2,61), emotionalen (WMD:
1,46, 95% CI 0,26-2,66) und funktionellen Wohlbefinden (WMD: 2,04, 95% CI 0,21—
3,87) waren in der Yogagruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Patienten,
die Yoga praktizierten, zeigten signifikante Verbesserungen des korperlichen und des
geistigen Wohlbefindens und der Schlafqualitat sowie eine Verringerung von
Angstzustanden, Depression, Stress, Mudigkeit und Schmerzen unmittelbar nach der

Yoga-Intervention (Hsueh, 2021).

Nach den Suchzeitrdumen der systematischen Ubersichtsarbeiten erschienen weitere
randomisierte und kontrollierte Studien. Hier zeigten sich signifikant positive Effekte

auf einzelne Domanen der Lebensqualitat:

In einer randomisierten Pilotstudie erhielten 40 Patientinnen mit Brustkrebs und
Lymphddem ein 8-wochiges Yogaprogramm zweimal wochentlich mit Anleitung und
einmal wochentlich zum alleine Uben. Oder bildeten die Kontrolle. Endpunkt war die
Lebensqualitat (EORTC QLQ_C30) sowie das Lymphddem (Volumenmessung durch
Wasserverdrangung) zu Beginn, nach der vierten und der achten Woche. Nach 4
Wochen zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Rollenfunktion (p = 0,03). Nach
8 Wochen zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der kdrperlichen und emotionalen
Funktion (p < 0,05). Im Lymphodem zeigte sich kein Unterschied (Pasyar, 2019).



In einer anderen randomisierten Studie erhielten 26 Paare, bei denen ein Patient an
einem Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom oder Osophagus Karzinom im Stadium I-Il|
wahrend thorakaler Bestrahlung entweder eine 15-minitige Yoga-Sitzung oder
bildeten die Kontrollgruppe. Endpunkte waren Lebensqualitat (SF-36), depressive
Symptome (CES-D) und der 6-Minuten Gentest (6MWT) beim Partner.
Kontrolluntersuchungen fanden am letzten Tag des Yogatrainings und 3 Monate
spater statt. Es kam zu signifikanten Verbesserungen im 6MWT (Mittelwert: Yoga =
473 m vs. Kontrolle = 397 m, d = 1,19) und SF-36 korperliche Funktion (Mittelwert:
Yoga = 38,77 vs. Kontrolle = 30,88; d = 0,66) und soziale Funktion (Mittelwert: Yoga =
45,24 vs. Kontrolle = 39,09; d = 0,44) im Follow-up. Angehorige zeigten grenzwertig
signifikante Verbesserungen in der SF-36 Vitalitat (Mittelwert: Yoga = 53,05 vs.
Kontrolle = 48,84; d = 0,39) und Rollenfunktion (Mittelwert: Yoga = 52,78 vs. Kontrolle
=48.59; d = 0,51) (Milbury, 2019).

In einer randomisierten kontrollierten Studie wurden 29 Manner mit neu
diagnostiziertem lokalisiertem Prostatakrebs vor einer radikalen Prostatektomie wurde
Yoga fur 6 Wochen (n = 14) gegen die Standardbehandlung (n = 15) untersucht.
Gemessen wurde die Lebensqualitat zu Studienbeginn, praoperativ und 6 Wochen
postoperativ mit dem Expanded Prostate Index Composite (EPIC) Fragebogen und
verschiedenen Fragebdgen aus dem Messsystem des Functional Assessment of
Cancer Therapy (FACIT): General (FACIT-G), Prostate (FACIT-P) und Fatigue
(FACIT-F). Der grofte Nutzen von Yoga fur die Lebensqualitat wurde bei EPIC-sexuell
(mittlere Differenz 8,5 Punkte), FACIT-F (6,3 Punkte), FACIT-G funktionelles
Wohlbefinden (8,6 Punkte), physisches Wohlbefinden (5,5 Punkte) und soziales
Wohlbefinden (14,6 Punkte) gesehen (Kaushik, 2021).

In einer anderen randomisierten kontrollierten Studie wurden 94 Frauen mit Brustkrebs
in eine von drei Gruppen randomisiert: auf Yoga basierende Ubungen (n=31);
.konventionelles* umfassendes Training (Aerobic, Widerstand und Flexibilitat; n=31);
oder eine Vergleichsgruppe, die es den Teilnehmern ermoglicht, ihre eigenen
bevorzugten Ubungsaktivititen auszuwéhlen, wie Aerobic, Krafttraining, Tai Chi oder
Wassergymnastik (n=32). 72 Teilnehmer absolvierten das 6-monatige
Ubungsprogramm (n=20; n=26 und n=26). 64 Teilnehmer (n=17; n=21; n=24) konnten
nach einem Jahr ausgewertet werden. Alle Gruppen trainierten drei Stunden



wochentlich Uber sechs Monate. Die Yoga-Gruppe hatte ein strukturiertes Yoga-
Ubungsprogramm mit Schwerpunkt auf Atembewusstsein und Kérperhaltungen. Die
summierten Ergebnisse der physischen und mentalen Gesundheit mittels SF-36
wurden zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verwendet. Die
Schlafqualitat wurde anhand des Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) bewertet. In
der Yoga-Gruppe verbesserte sich im Vergleich zur Kontroll- und koventionellen
Gruppe die physische Funktion signifikant (p < 0,025). Insgesamt verbesserten sich
bei allen Teilnehmern in allen drei Gruppen die pyhsische und psychische Gesundheit.
Bei den PSQI-Scores wurde keine Veranderung festgestellt (Hughes, 2021).

In einer weiteren Studie wurden die Auswirkungen von Yoga auf die Lebensqualitat
bei Patientinnen mit Brustkrebs untersucht. Randomisiert wurde in eine Yoga- (Gruppe
1, n = 15) und eine Kontrollgruppe (Gruppe 2, n = 16). Yoga wurde in der
Interventionsgruppe 10 Wochen lang zweimal wochentlich praktiziert. Die
Lebensqualitat wurde mit einem EORTC-QLQ-C30 Fragebogen vor der Behandlung
sowie in Woche 10 bewertet. Die Yoga-Gruppe hatte signifikante Verbesserungen in
den funktionellen und globalen Scores des EORTC-QLQ-C30 nach der Behandlung (p
< 0,05). Die Kontrollgruppe zeigte eine signifikante Verbesserung in der
Symptomsubskala beobachtet (p = 0,035). (Eyigor, 2021).

Bei 96 Patientinnen mit Brustkrebs im Stadium Il/lll wahrend Chemo- und/oder
Strahlentherapie, wurde eine Yoga-Intervention  durchgefuhrt. In  der
Interventionsgruppe verbesserte sich die Funktionsskala vom Ausgangswert bis 16,
32 und 48 Wochen auf 44,49 +/- 2,31, 55,64 +/- 2,09, 60,8 +/- 1,96 bzw. 72,14 +/- 1,79.
In der Gruppe | wurde nur eine geringe Verbesserung vom Ausgangswert 46,27 +/-
1,76 bis 48 Wochen 54,43 +/- 2,38 festgestellt. In Gruppe |l verbesserte sich die
Mudigkeit von der Ausgangssituation bis zu 16, 32 und 48 Wochen auf 42,38 +/- 2,70,
54,9 +/- 2,79, 58,33 +/- 2,61, 62,44 +/- 2,58 bzw. und in der Kontrollgruppe wurde von
der Ausgangssituation 42,18 +/- 2,81 bis zu 48 Wochen 50,95 +/- 3,20 eine insgesamt
geringe Verbesserung festgestellt. In Gruppe Il verbesserte sich die Lebensqualitat
vom Ausgangswert uber 16, 32 und 48 Wochen auf 37,33 +/- 1,33, 39,87 +/- 2,99,
38,79 +/- 3,23 bzw. 74 +/- 1,59. In der Kontrollgruppe verschlechterte sich die
Lebensqualitat wahrend der Behandlung vom Ausgangswert (39,51 +/- 0,96) bis 48
Wochen (20,51 +/- 1,57) (Mishra, 2022).



In einem systematischen Review wurden Patientinnen untersucht, die sich einer
Brustkrebsbehandlung unterziehen. Insgesamt zeigte die Mehrheit der RCTs einen
signifikanten Nutzen von Yoga-Interventionen in Bezug auf verschiedene Aspekte der
Lebensqualitat, Midigkeit, Ubelkeit/Erbrechen, Schlafqualitat, Angst, Depression und
Stress (Selvan, 2022).

In einer Studie mit 19 Patienten nach Krebsbehandlung wurden zu Studienbeginn,
nach der Yoga Therapie (YT) und 6 Wochen nach Abschluss keine signifikanten
Veranderungen in Mudigkeit oder Lebensqualitat festgestellt werden (Brunet, 2023).

Luftnot

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber
keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit Uber den Placeboeffekt hinaus.

Qigong

Insgesamt 156 Lungenkrebspatienten nahmen an einer Studie teil, in der sie
randomisiert einer Qigong-Gruppe (6 Wochen Intervention) oder einer Wartelisten-
Kontrollgruppe zugeteilt wurden. Es wurde eine signifikante Verbesserung von
Dyspnoe (p = 0,002) und Angstzustanden (p = 0,049) in der Qigong-Gruppe von der
Ausgangsbeurteilung bis zum Ende der Intervention in der 6. Woche beobachtet
(Anderungen innerhalb der Gruppe). Qigong war als Intervention wirksam bei der
Verringerung von Dyspnoe und Husten und der Verbesserung der QOL. Es wurden
jedoch mehr als 6 Wochen bendtigt, um die Wirkung von Qigong auf die Verbesserung
der Atemnot nachzuweisen. AulRerdem profitierten Manner starker als Frauen
(Molassiotis, 2021).

Lymphodem

Studien zeigen, dass korperliche Aktivitat in Form von Ausdauer- oder Kraftibungen
das Risiko fur die Entwicklung eines Lymphddems bei Tumorpatienten nicht erhoht.
Patienten mit bereits bestehendem Odem kénnen unter adaquater Versorgung
(Kompressionsstrumpf, Entstauungstherapie) an den verschiedenen Trainingsformen

teilnehmen.



Massage

Ein systematisches Review mit Metaanalyse zur Wirkung von Massagen auf
Nebenwirkungen der Therapie bei Mammakarzinom ergab 18 randomisierte
kontrollierte Studien mit insgesamt 950 Teilnehmerinnen. Massage hat keinen Einfluss
auf Lymphodeme (Pan, 2014).

Selen

In einer randomisierten doppelblind kontrollierten Studie erhielten 26 Patientinnen mit
Lymphédem im Stadium Il bis Il bei Mammakarzinom funf Infusionen mit 500 ug
Selenit (Selenase) (n=14 Patientinnen) oder 0,9% NaCl (n=12 Patientinnen) innerhalb
von 2 Wochen. Alle Patientinnen wandten selbst eine Lymphdrainage an. Das
Lymphédem wurde durch Arzte mittels Bioimpedanzanalyse evaluiert. AuBerdem
wurden Blutspiegel fur oxidative Marker einschlieBlich Glutathion (GSH),
Glutathiondisulfid (GSSG), Malondialdehyd (MDA), Glutathionperoxidase Aktivitat
(GSH-Px) und Serum Oxygen Radical Absorbance Capacity (ORAC) Spiegel
untersucht. GSH, GSSG, GSH/GSSG Ratio, MDA, und ORAC Spiegel anderten sich
durch die Selen Supplementierung nicht. Im Vergleich zu den Ausgangswerten zeigte
nach zwei Wochen 75,0% der Patientinnen in der Verumgruppe eine Verbesserung
des klinischen Stadiums, wahrend sich in der Kontrollgruppe nichts verandert hatte.
Im Follow-up zeigten 83,3% in der Interventionsgruppe und 10,0% in der
Kontrollgruppe eine Verbesserung vom Stadium Il zu Il (p=0,002). In der
Interventionsgruppe nahm das extrazellulare Wasser signifikant ab (Han, 2019).

Daruber hinaus gibt es altere Daten mit ebenfalls kleinen Kollektiven aus
randomisierten, doppelt verblindeten und placebokontrollierten Studien, die durch die
Gabe von Selen ebenso eine Verbesserung von sekundaren Lymphddemen nach
Operation, Bestrahlung alleine oder adjuvante Bestrahlung nach Operation bei
Brustkrebspatientinnen und Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren dokumentieren
konnten. In Bezug auf Erysipele als Komplikation von Lymphddemen deuten die Daten
ebenfalls auf einen positiven Einfluss von Selen hin. Die Fallzahlen waren jedoch zu
klein, um eine definitive Aussage zu erlauben (Bruns, 2004; Kasseroller, 2000; Micke,
2003).



Yoga

Dank Ubersichtsarbeiten teilweise mit Metaanalysen ist Yoga inzwischen insgesamt
eine gut untersuchte Methode (Cramer, 2015; Hilfiker, 2018). Rein methodisch ist
anzumerken, dass die meisten qualitativ hochwertigen Studien, die Yoga gegen
andere korperliche Aktivitat resp. physiotherapeutisch begleitete Interventionen
untersuchen, meist keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen wurden. Im
Vergleich zu Uberhaupt keiner korperlichen Aktivitat oder nicht naher bezeichneter
Standardversorgung ist Yoga stets signifikant besser.

Deswegen ist in einer aulerst kritischen bis kontroversen Auseinandersetzung mit
diesem Thema in Erwagung zu ziehen, ob positive Effekte weniger in einer speziellen
Bewegungsform, in diesem Fall Yoga, begrindet liegen, sondern vielmehr generell
durch kérperliche Aktivitat entstehen. Diese Annahme wird durch eine Ubersichtsarbeit
mit Metaanalyse gestarkt, die ausschliel3lich Vergleiche von Yoga mit anderer
korperlicher Aktivitat aus randomisierten und kontrollierten Studien untersucht hat. In
besagter Arbeit wurden 8 Studien mit 545 Daten von Brustkrebspatientinnen
eingeschlossen. In der Metaanalyse ergab sich langfristig kein statistisch signifikanter
Vorteil fur Yoga im Vergleich zu anderer korperlicher Aktivitat hinsichtlich der globalen
Lebensqualitat oder psychischer Begleiterscheinungen, wie Angst oder depressiver
Symptomatik (Cohen’s d-Index 0 bis 0,05; 90%CI -0,21 bis 0,11) (El-Hashimi, 2019).

Bezlglich der Wirksamkeit wurden in einem systematischen Review 7 Studien mit
unterschiedlichen Yoga-Stilen ausgewertet. Die Dauer der Intervention und
Postinterventionsanalysen reichten von 8 Wochen bis 12 Monaten. Alle Studien
zeigten Verbesserungen hinsichtlich Lymphddemen und den daraus resultierenden
Bewegungseinschrankungen, wodurch sich auch die Lebensqualitat verbesserte
(Saraswathi, 2021).

Zusatzlich wurden in einer randomisierten Pilotstudie 40 Patientinnen mit Brustkrebs
und Lymphodem entweder ein 8-wochiges Yogaprogramm zweimal wochentlich mit
Anleitung und einmal wochentlich zum alleine Uben oder bildeten die Kontrolle.
Endpunkt war die Lebensqualitat (EORTC QLQ_C30) sowie das Lymphédem
(Volumenmessung durch Wasserverdrangung) zu Beginn, nach der vierten und der
achten Woche. Nach 4 Wochen zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
Rollenfunktion (p = 0,03). Nach 8 Wochen zeigte sich ein signifikanter Unterschied in



der korperlichen und emotionalen Funktion (p < 0,05). Im Lymphddem zeigte sich kein
Unterschied (Pasyar, 2019).

Eine andere Studie untersuchte die Auswirkungen von Hatha Yoga auf
Bewegungsumfang und Kraft bei Frauen mit Lymphddem bei Brustkrebs. Insgesamt
beendeten 93 Patienten die Studie. Die Yogagruppe (n=48) erhielt 3 Monate lang eine
Hatha-Yoga-Intervention; die Kontrollgruppe (n=45) erhielt die Standardversorgung,
einschlieBlich Empfehlungen zu Kompressionsmanschetten, Hautschutz und Pflege
des betroffenen Arms. Nach 3 Monaten verbesserte sich der Bewegungsumfang in der
betroffenen Extremitat signifikant und war signifikant hoher als in der Kontrollgruppe:
um 76,76 Grad fur die Flexion (p<0,001), um 18,92 Grad fur die Extension (p<0,001),
um 80,21 Grad fur die Abduktion (p<0,001), um 33,29 Grad fur die Innenrotation
(p<0,001), um 27,36 Grad fur die Aufdenrotation (p<0,01). Kraft fur Handgelenkflexion
und Kraftindex in der betroffenen Extremitat verbesserten sich in der Yogagruppe um
6,0 kg (p<0,001) bzw. 8,25% (p<0,001) und um 1,1kg (p>0,05) und 1,44% (p>0,05) in
der Kontrollgruppe (Odynets, 2021b).

Maligne Wunden
Griner Tee

Ein systematisches Review berichtet von 7 Studien mit 371 Patienten (hauptsachlich
Brust- und Prostatakrebs). Die Dosierung von grunem Tee reichte von 28 mg bis 1600
mg EGCG, Interventionszeiten lagen bei 7 Tagen bis 6 Monaten mit verschiedenen
Anwendungen (topische Applikation 2 Studien; orale Gabe 5 Studien). Die Studien
zeigten eine heterogene methodische Qualitat und heterogene Ergebnisse. Topischer
gruner Tee war genauso wirksam wie Metronidazol-Pulver bei der Reduzierung des
Geruchs von malignen Wunden (1 Studie; N=30) mit einer daraus resultierenden
Steigerung der Geruchskontrolle (p < 0,001), der Lebensqualitat (QoL) (p<0,001),
Verbesserung des Appetits (p < 0,001) und der sozialen Aktivitaten (p<0,001).
Strahlentherapie-induzierter Durchfall war in der Gruntee-Interventionsgruppe
geringer als in der Placebo-Gruppe (1 Studie; N=42; Woche 4+5: ohne Durchfall
p=0,002 (Wiese, 2023).



Honig

Ein systematisches Review mit 11 Studien zur Behandlung maligner Wunden zeigen
eine signifikante Wirkung fur Honig und silberhaltige Verbande, Wundreinigung mit
NaCl und Metronidazol (Tsichlakidou 2019).

Meteorismus
Probiotika

In einem anderen systematischen Review aus 12 Studien (974 Teilnehmer; 10 RCTs,
2 einarmige pra-post-Studien) wurden 10 Studien mit Patienten unter aktiver
Krebsbehandlung und 2 Studien nach der Krebstherapie eingeschlossen. 3 Studien
verwendeten Prabiotika, 7 Studien verwendeten Probiotika und 2 Studien
verwendeten eine Kombinationstherapie. Die am haufigsten verwendeten
probiotischen Stamme stammten aus der Gattung Lactobacillus. Es gab insgesamt nur
minimale Hinweise darauf, dass Prabiotika die gastrointestinalen Beschwerden
verbessern.

Probiotika wurden mit signifikanten Verbesserungen bei Bauchschmerzen (n = 2),
Meteorismus (n = 2) und Durchfall (n = 5) sowie mit Verbesserungen bei
Angstzustanden (n = 1), Depressionen (n = 1), Mudigkeit (n = 1) und der allgemeinen
Lebensqualitat (n = 2) assoziiert (Deleemans, 2021).

Mukositis
Aloe

Das Cochrane-Review zur Pravention der oralen Mukositis unter antitumoraler

Therapie sieht fur Aloe-Extrakt eine positive Evidenz (Worthington, 2011).

In einer dreifach verblindeten randomisierten kontrollierten Studie erhielten 26
Patienten mit Kopf/Hals-Tumoren zur Strahlentherapie Mundspulungen mit Aloe vera
oder Benzydamin. Die mittlere Zeit bis zu Beginn der Mukositis war in beiden Gruppen
gleich. Gleiches gilt fur die Zeit bis zur maximalen Auspragung der Mukositis
(Sahebjamee, 2015).

In einer doppelblind randomisierten placebokontrollierten Studie erhielten Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren unter Radiochemotherapie ein Extrakt aus Propolis, Aloe



Vera, Calendula und Kamille. Es zeigte sich kein Vorteil gegenuber Placebo (Marucci,
2017).

In einer weiteren randomisierten, placebokontrollierten Studie erhielten 20
Darmkrebspatienten unter Bestrahlung rektal entweder 1g 3% Aloe Vera-Salbe
zweimal taglich oder Placebo-Salbe Uber 6 Wochen. Als Endpunkte wurde primar die
Entwicklung der Strahlenproktitis untersucht sowie sekundar die Lebensqualitat und
der psychosoziale Status (mittels HAD-Fragebogen). Es zeigten sich signifikante
Verbesserungen im Falle von weniger Diarrhoe, mehr Lebensqualitat, weniger
depressive Symptome (Sahebnasagh, 2022)

Curcumin

In einem systematischen Review wurden vier randomisierte und eine nicht
randomisierte klinische Studie zur Wirkung von Curcumin auf eine orale Mukositis
zusammengefasst. Zwei Studien hatten ein niedrigeres Risiko fur einen Bias, drei ein
moderates. Curcumin wurde topisch als Gel oder Mundlésung eingesetzt. Mukositis,
Schmerzen, Erythem und Ulcera konnten durch lokale Anwendungen von Curcumin

reduziert werden (Normando, 2019).

In einem anderen systematischen Review mit Metaanalyse zur Wirksamkeit von
Curcumin zur Vorbeugung und Linderung der Entwicklung und der Schwere von
RT/RCT-induzierter oralen Mukositis wurden neun Studien mit insgesamt 582
Patienten eingeschlossen. Oral wurden 1.500-2.000 mg/Tag oder Nanocurcumin (80
mg/Tag/0,1% Mundspulung) vor und wahrend des gesamten Verlaufs der
Radio(chemo)therapie verwendet. Es traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen
auf. Einschrankend bei der Bewertung waren die methodische Qualitat aller
eingeschlossener Studien und die kleinen Patientenkollektive.

Die Metaanalyse von 5 Studien zur Prophylaxe zeigt eine Reduzierung des
Schweregrades der oralen Mukositis (RR 0,48 bei 95%-CI = 0,23 bis 0,99, p = 0,05),
verhinderte nicht die Gesamtinzidenz (RR 0,99 bei 95%-CI = 0,95 bis 1,03, p = 0,67),
verzogerte jedoch den Beginn der Mukositis (RR 0,38 bei 95%-Cl = 0,18 bis 0,80, p =
0,01). Der mittlere Grad der Mukositis (Grad 3) war bei Curcumin mit einem mittleren
Unterschied von (-0,85 bei 95%-Cl = -1,02 bis 0,67, p < 0,00001) gegenuber der
Kontrollgruppe reduziert. Die Zusammenfassung von 2 Studien begunstigte Curcumin



mit einer signifikanten Verringerung des Schmerzwertes bei einer mittleren Differenz
von -2,17 bei 95%-Cl = -2,77 bis -1,58, p<0,00001 gegenuber Chlorhexidin (Dharman,
2021).

Die Mukositis assoziiert mit einer Hochdosischemotherapie konnte in einer
prospektiven Studie durch Gabe von Curcumin (4g 2x/d als Kau-/Lutschtabletten) nicht
signifikant reduziert werden. Jedoch wurde die Notwendigkeit einer parenteralen
Ernahrung durch Curcumin im Vergleich zur Standardversorgung signifikant reduziert
(47% vs. 90%, p=0,026) (Punatar, 2022).

In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie erhielten 37 Patienten mit Kopf-
Halstumoren mit strahlenbedingter oraler Mukositis Grad 1 bis 3 Curcumin-
Mundwasser (0,1% wl/v); Curcumin-Weichgel, dass 40mg Curcuminoide als
Nanomicellen enthalt, oder Placebo-Mundwasser fur 1 Minute dreimal taglich wahrend
der Bestrahlung. Patienten, die entweder mit oralem oder topischem Curcumin
behandelt wurden, zeigten in den ersten drei Wochen nach der Verabreichung eine
signifikante Verringerung des Schweregrads und des Brennens im Zusammenhang
mit OM (p < 0,001) im Vergleich zu Placebo. Am Ende der Studie waren mehr als 33
% der Probanden, die Curcumin-Mundwasser verwendeten, und 15 % der Patienten,
die Curcumin-Nanokapseln verwendeten, frei von Ulcera, wahrend alle Probanden, die
Placebo erhielten, eine orale Mucositis hatten. Die Reduktion der numerischen
Bewertungsskala und der WHO-Skala zwischen den Curcumin-Gruppen war

vergleichbar, ohne signifikante Unterschiede (Ramezani, 2023)

In einer randomisierten doppelblinden Studie wurden 71 Patienten, die an einer
chemotherapiebedingten oralen Mukositis litten, nach dem Zufallsprinzip in Curcumin-
, Mucosamin- und Chlorhexidin-Gruppen eingeteilt. Nach WHO-, OMAS- (Erythem)
und NRS-Kriterien wurde in der Curcumin-Gruppe ab dem dritten Tag und damit
wesentlich friher als in den beiden anderen Gruppen eine vollstandige Abheilung
erreicht, (p < 0,05). Der OMAS-Score fur Ulzerationen zeigte in der Curcumin-Gruppe
eine Verbesserung ab dem 5. Tag, was im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen
signifikant schneller war (p = 0,04) (Fardad, 2023).



Fiir alle Studien gilt: Da Curcumin ein starkes Antioxidans ist, wéren Langzeitfollow-up
Daten zum Uberleben notwendig, um die Sicherheit der Therapie bzw. eine mégliche
Therapieabschwéchung zu beurteilen.

Enzyme

In einem Cochrane-Review wurde die Pravention der oralen Mukositis unter Chemo-
oder Strahlentherapie beurteilt. Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass
hydrolitische Enzyme die moderate und schwere Mukositis gunstig beeinflussen
(Worthington, 2011).

In einer weiteren randomisierten placebokontrollierten Studie erhielten Patienten mit
Karzinomen der Mundhohle proteolytische Enzyme mit Papain 100 mg, Trypsin 40 mg,
Chymotrypsin 40 mg. In Bezug auf die maximale Mukositis fand sich kein Unterschied.
Beim mittleren Mukositisscore waren die Ergebnisse im Placeboarm besser (Dorr,
2007).

Glutamin

In einem systematischen Review ohne Metaanalyse aller verfugbaren Evidenz aus
2016 wurde trotz methodischer Limitationen der eingeschlossenen Studien
grundsatzlich eine Effektivitat von Glutamin bei der Behandlung einer oralen Mukositis
aufgrund einer Bestrahlung oder Chemotherapie hinsichtlich verzégerten Beginns und
Schweregrad vermutet (Sayles, 2016).

In einer weiteren Metaanalyse von 3 randomisierten kontrollierten Studien, 1
prospektiven Kohortenstudie und 1 retrospektiven Untersuchung aus 2016 wurde
diese Einschatzung zunachst bestatigt. Es zeigte sich bei den 5 eingeschlossen
Studien mit 138 Datensatzen von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, dass durch
Glutamin eine signifikante Reduktion des Risikos und der Schwere einer Mukositis
maoglich sei (RR 0,17, 95% CI 0,06 bis 0,47, p = 0,0007) (Leung, 2016).

Es folgte 2019 eine systematische Ubersichtsarbeit onne Metaanalyse der Mukositis
Study Group, die zu der Multinational Association of Supportive Care in Cancer /
International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOQ) gehort. Es wurden 29 neue
Publikationen mit weiteren 27 Publikationen mit jeweils unterschiedlichen
Studiendesigns aus zuvor veroffentlichten Leitlinien gemeinsam betrachtet. Die
Studiengruppe schatzte aufgrund der Datenlage eine orale Supplementierung mit



Glutamin als moglicherweise forderlich bei der Pravention von Mukositiden an (Yarom,
2019).

Danach erschienen weitere Metaanalysen, die teilweise widerspruchliche Ergebnisse
zeigten:

In einer Metaanalyse aus 2020, in der ausschlieBlich randomisiert kontrollierte Studien
(n = 3 mit 314 Patientendaten fur Glutamin) betrachtet wurden, zeigte sich, dass eine
orale Supplementierung von Glutamin gegenuber Kontrollen (u.a. Placebo und keine
Therapie) keinen signifikanten Vorteil hinsichtlich Schweregrad einer Mukositis hat
(RR 0,91, 95% CI: 0,78 bis 1,05, p = 0,19, n = 314) (de Meneses, 2020).

In einer anderen Metaanalyse reduzierte Glutamin im Vergleich zu Placebo signifikant
die Inzidenz von durch Chemotherapie oder Strahlentherapie induzierter oraler
Mukositis Grad 3 und 4 (RR, 0,53; 95% ClI, 0,32-0,88). In der Subgruppenanalyse gilt
dies fur orale Glutamingabe (RR, 0,56; 95% KI, 0,34—0,92). Glutamin verursachte eine
grenzwertig signifikante Reduktion des Risikos einer durch Strahlentherapie
induzierten oralen Mukositis Grad 3 und 4 (RR, 0,75; 95 % ClI, 0,58-0,99) und konnte
als praventiv wirksam errechnet werden (RR, 0,51; 95 % Cl, 0,28-0,94) (Peng, 2021).

In einer weiteren Metaanalyse aus 15 RCTs mit 988 Teilnehmern reduzierte Glutamin
nicht das Auftreten der Mukositis (RR 0,94), aber es reduzierte den Schweregrad
(SMD -0,73) und das Auftreten einer hohergradigen Mukositis (RR 0,41). Daruber
hinaus reduzierte Glutamin die Haufigkeit des Einsatzes von Opioid-Analgetika (RR
0,84), der Notwendigkeit von zusatzlicher (enteraler) Ernahrung (RR 0,46),
Krankenhausaufenthalten (RR 0,39) und Behandlungsunterbrechungen (RR 0,49)
aufgrund einer oralen Mukositis (Tang, 2022b).

In einer weiteren Studie wurde die Wirkung der wundheilenden Eigenschaften von
Glutamin auf Hauttoxizititen und Osophagitis im Zusammenhang mit einer
Radiotherapie untersucht. 56 Patienten mit Brustkrebs wurden in die Studie
eingeschlossen und randomisiert. 40-60 GyRT wurde mit einer einzelnen Fraktion von
2-2,66 Gy pro Tag in funf Fraktionen wochentlich verabreicht. Hautreaktionen und
Osophagitis-Status der Patienten wurden wdchentlich ausgewertet. Die Toxizitaten
wurden gemall den Bewertungskriterien fur die Strahlentoxizitat (RTOG)
aufgezeichnet. Dysphagie (p < 0,001) und Hautreaktion (p = 0,014) waren in der



Gruppe, die Glutamin erhielt, statistisch signifikant niedriger. Die Verwendung von
Glutamin zur Reduzierung von Nebenwirkungen wahrend der Strahlentherapie von
Brustkrebs ist kein Standardverfahren. Die Verwendung von Glutamin bei der
Behandlung von Schluckbeschwerden und Hautreaktionen wahrend der
Strahlentherapie der Brust kann jedoch durch seine wundheilende Wirkung nutzlich
sein, um die Schwere der Toxizitaten zu reduzieren (Gul, 2020).

Bedacht werden muss aulerdem, dass Glutamin moglicherweise die Wirkung einer
Chemotherapie vermindern kann. Im Falle von Stammzelltransplantationen korrelierte
in einer randomisierten kontrollierten Studie der intravendse Einsatz von Glutamin
sogar mit signifikant mehr Rezidiven (p = 0,02) und einer hoheren Mortalitat (p = 0,05)
(Pytlik, 2002; Yarom, 2019). Die Mukositis Study Group rat konsekutiv von einem
intravendsen Einsatz von Glutamin bei Patienten mit Stammzelltransplantation explizit
ab (Yarom, 2019). Bei der globalen Betrachtung der Datenlage, also ungeachtet der
Empfehlung bei Stammzelltransplantation, sind sich dartber hinaus alle Autoren einig,
dass die aktuell verfugbare Datenlage noch zu ungenau ist. Es sind randomisierte und
kontrollierte Studien mit groBeren Teilnehmerzahlen notwendig, um definitive

Aussagen zur (oralen) Supplementierung von Glutamin treffen zu kdnnen.

In einem systematischen Review mit Metaanalyse zum Nutzen einer Glutamin-
Supplementierung auf orale Mukositis, die eine Chemotherapie (CT) und/oder
Strahlentherapie (RT) erhalten, wurden 15 RCTs mit 988 Teilnehmern
eingeschlossen. Glutamin reduzierte nicht das Auftreten der Mukositis (RR 0,94), aber
es reduzierte den Schweregrad (SMD -0,73) und das Auftreten einer schweren
Mukositis (RR 0,41). DarUber hinaus reduzierte Glutamin die Haufigkeit des Einsatzes
von Opioid-Analgetika (RR 0,84), der Notwendigkeit von enteraler Ernahrung (RR
0,46), Krankenhausaufenthalten (RR 0,39) und Behandlungsunterbrechungen (RR
0,49) aufgrund einer oralen Mukositis (Tang, 2022b).

Honig

Honig wurde in mehreren systematischen Reviews und Metaanalysen untersucht
(Cho, 2015; Co, 2016; Munstedt, 2019; Yang, 2019). Betrachtet wurden dabei
unterschiedliche Patientenkollektive, die entweder im Kopf-Hals-Bereich bestrahlt

wurden, eine Chemotherapie oder eine Radiochemotherapie erhielten. Die aktuellen



systematischen Ubersichtsarbeiten, allen voran Ubersichtsarbeiten, die ausschlieRlich
randomisierte, kontrollierte Studien betrachten, kommen zu einem positiven Ergebnis:
Wenngleich begleitende Schmerzen nicht reduziert werden konnen, so setzt durch
Honig eine orale Mukositis signifikant spater ein und die Haufigkeit und Schwere ist
signifikant vermindert. DarUber hinaus kommt es zu signifikant weniger
Therapieunterbrechungen und Gewichtsverluste sind geringer.

Es zeigte sich aber u.a. durch Metaregressionen, dass die Effekte abhangig vom
eingesetzten Honig sind (Yang, 2019) und dass Studien mit Manuka-Honig keinen
Benefit nachweisen konnten (Munstedt, 2019). Grund hierflr ist eine lokaltoxische
Wirkung des Methylglyoxals, welches im Manuka-Honig konzentriert vorliegt und eine
Mukositis tendenziell verschlechtern kann. Studien mit anderen Honigsorten zeigen
hingegen einen positiven Nutzen von Honig bei der Behandlung von Mukositiden und
der Pravention eines dadurch bedingten Gewichtsverlusts.

Melatonin

Durch Melatonin konnte in einer placebokontrollierten randomisierten klinischen Studie
mit 39 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wahrend Radiochemotherapie keine
Verminderung von Grad 2 oder Grad 3 Mukositiden erreicht werden, aber der Beginn
der Grad 3 Mukositis wurde verschoben (Median 34 Tage vs. 50 Tage; p = 0,0318)
und die Behandlungen mussten seltener unterbrochen werden (1 vs. 5). Zusatzlich
war der Verbrauch an Morphin vermindert (57 mg vs. 0 mg; p = 0,0342). Die
Lebensqualitat unterschied sich nicht (Onseng, 2017). Die Daten werden durch eine
neuere Studie bestatigt (Kartini, 2020).

In einer randomisierten Phase |l doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten 84
Patienten mit Radio- oder Radiochemotherapien bei Kopf-Hals-Tumoren entweder 3%
Melatonin-Mundspulungen oder Placebo zur Pravention und Behandlung von oraler
Mukositis. Verglichen mit dem Placebo-Arm war die RTOG-definierte Inzidenz einer
schweren oralen Mukositis- nicht vermindert. Bei mit Cisplatin behandelten Patienten
ergab sich eine verminderte Inzidenz der schweren oralen Mukositis (44 vs. 78%; p =
0,02) und Dauer ein Verminderung Dauer einer schweren oralen Mukositis (0 vs. 22
Tage; p = 0,022) Die mediane Dauer ulzerativer oraler Mukositis war im Melatonin-
Arm ebenfalls signifikant kurzer (49 vs. 73 Tage; p = 0,014). Die Rate der



unerwunschten Ereignisse und die Gesamtansprechrate waren in beiden Armen

vergleichbar (Lozano, 2021).

Nigella sativa L.

In einer randomisierten Studie erhielten 50 Patienten unter Chemotherapie bei akuter
myeloischer Leukdmie eine Mundspllung mit Schwarzkimmeldl Uber 28 Tage
wahrend die Kontrollgruppe eine standardisierte Mischung, bestehend aus Nystatin,
Tetrazyklin, Lidocain und Dexamethason, erhielt. Der primare Endpunkt war die
Inzidenz und Schwere der oralen Mukositis. Sekundare Endpunkte waren Schmerzen
und IL6 und TNF-alpha. In der Interventionsgruppe war IL-6 im Speichel signifikant
geringer (p < 0,001). Bei TNF-alpha zeigten sich keine Unterschiede. In der
Interventionsgruppe war die Inzidenz der Progression der oralen Mukositis signifikant
geringer (p < 0,05), ebenso Erythem- und Ulzerationsscores (p < 0,001). Auch
Schmerzen und die Mdglichkeit, normale Nahrung zu sich zu nehmen, waren

signifikant besser (Hussain, 2019).

Omega-3-Fettsauren

Auch bei 61 Patienten mit Osophaguskarzinom unter neoadjuvanter Chemotherapie
konnten durch eine Omega-3-Fettsauren reiche (900 mg/d) enterale Ernahrung fur 15
Tage signifikant weniger Stomitiden verzeichnet werden (Miyata, 2017).

Quercetin

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten 10 von 20
Patienten unter Hochdosischemotherapie bei hamatologischen Malignomen
Quercetin. Es war kein statistisch signifikanter Unterschied in der Inzidenz von
Mukositiden Grad 3 zu verzeichnen. Die mittlere Schwere der Mukositis war in der

Interventionsgruppe hoher (2,6 vs. 2,0) (Kooshyar, 2017).

Probiotika

Probiotika konnen das Immunsystem und Entzindungsreaktion beeinflussen. In einer
Studie wurden 85 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Nasopharynxkarzinom (NPC)
eingeschlossen, die sich einer Radiochemotherapie (CCRT) unterzogen. Die
Patienten wurden randomisiert (1:1) und erhielten entweder eine probiotische



Mischung aus Bifidobacterium animalis, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
rhamnosus und Lactobacillus acidophilus oder ein Placebo. Die Inzidenz schwerer
oraler Mukositis (OM) (Grad 3 oder hoher) war der primare Endpunkt. Patienten, die
die probiotische Mischung einnahmen, wiesen eine signifikant reduzierte OM auf.
DarUber hinaus zeigten Patienten in der Gruppe mit probiotischer Mischung eine
geringere Reduktionsrate von CD3+ T-Zellen (75,5 % vs. 81 %, p < 0,01), CD4+ T-
Zellen (64,53 % vs. 79,53 %, p < 0,01) und CD8+ T-Zellen (75,59 % vs. 62,36 %, p <
0,01) im Vergleich zur Placebogruppe. Die Probiotika-Mischung verbesserte die
Schwere von OM, verringerte die Entzundungsreaktion, die Zellapoptose, die
Darmpermeabilitat und normalisierte die Darmmikrobiotat (Jiang, 2020).

In einer doppelblind randomisierten klinischen Studie mit 64 Patienten mit Mundkrebs,
die sich einer Strahlentherapie unterzogen, wurde in der Interventionsgruppe eine
symbiotische Mundspulung verordnet und in der Kontrollgruppe eine Mundspulung mit
normaler Kochsalzlésung. In der Interventionsgruppe zeigte sich eine signifikante
Verringerung des Schweregrads der oralen Mukositis (p<0,05), Die Inzidenz der
schweren oralen Mukositis (Grad 3) wahrend des Behandlungszeitraums betrug
11,59% in der Fallgruppe und 36,45% in der Kontrollgruppe (p<0,001) (Manifar, 2023).

In einem Systematischen Review mit Metaanalyse zur Wirksamkeit von Probiotika bei
der Behandlung der durch Chemotherapie verursachten Mukositis bei malignen
Erkrankungen im Kopf- und Halsbereich wurden 3 Studien eingeschlossen. 2 Studien
berichteten positive Ergebnisse, eine zeigte keinen Vorteil fur Probiotika. In der
Metaanalyse kommen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass die Probiotika eine
wirksame Methode sind, um die Schwere der Mukositis-Symptome zu vermindern
(Minervini, 2023).

Propolis

In einem systematischen Review mit Metaanalyse wurden 5 RCT mit 209 Patienten
und einer guten methodischen Qualitat eingeschlossen. Die Inzidenz einer schweren
oralen Mukositis war durch Propolis signifikant niedriger (OR 0,35, p = 0,003; 95% Ci
0,18 - 0,70). Nebenwirkungen wurden keine berichtet (Kuo, 2018).



Silymarin

In einer kleinen randomisierten placebokontrollierten Studie konnte gezeigt werden,
dass orale Gaben von Silymarin (420 mg/d) die Entwicklung und Auspragung einer
oralen Mukositis bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren unter Strahlentherapie
signifikant vermindern (Elyasi, 2016).

Vitamin D

80 erwachsene Patienten mit hamatoonkologischen Erkrankungen erhielten in den
ersten 30 Tagen nach autologer Stammzelltransplantation randomisiert entweder
Calcitriol (0.25 pg) oder Placebo dreimal taglich per os. Bis auf die Anzahl der
Lymphozyten, die sich durch Vitamin D signifikant schneller regenerierte (13 vs. 20
Tage; p < 0,001), zeigten sich im Blutbild keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen. Im weiteren Verlauf (Zeitpunkte: Tag 180 und Tag 365
postinterventionell) unterschieden sich die peripheren Blutwerte nicht signifikant. Das
rezidivfreie Uberleben war bei einem medianen Follow-up von 9 und 20 Monaten
signifikant besser (77,0 %, Standardfehler (SE) = 7,0 % vs. 59,0 %, SE = 8,0 %; p =
0,03). Das Gesamtuberleben wurde nicht beeinflusst. Calcitriol hatte keinen Einfluss
auf die orale Mukositis (Raoufinejad, 2019).

In einer dreiarmigen randomisierten kontrollierten klinischen Studie an 45 Patienten
mit Kopf- Hals-Tumoren wurde die Anwendung von topischem Vitamin-D-Gel
untersucht. Erste Gruppe: konventionelle Behandlung. Zweite Gruppe: Topisches
orales Vitamin-D-Gel. Dritte Gruppe: topisches orales Vitamin-D-Gel plus
konventionelle Behandlung. Alle Patienten wurden drei und sechs Wochen nach
Beginn der Strahlentherapie klinisch auf Schmerzen und den WHO-Mukositis-Score
untersucht. Nach 6-wochiger Strahlentherapie (33,5 %) entwickelten die Patienten der
Kontrollgruppe eine hochgradige orale Mukositis, wahrend die Patienten in den beiden
Testgruppen "Vitamin-D-Gruppe und kombinierte Therapiegruppe" niedrigere
Schweregrade oder komplette Ruckbildungen der Mukositis zeigten (Bakr, 2020).

Vitamin E

In einem systematischen Review aus randomisierten Studien (6 bei Erwachsenen, 2
bei Kindern) mit Metaanalyse zur topischen Anwendung von Vitamin E konnte fur die
alleinige Chemotherapie, Strahlentherapie und die kombinierte Radiochemotherapie



sowie fur die Hochdosistherapie eine signifikante Reduktion der oralen Mukositis
gezeigt werden (p < 0.001). Die topische Anwendung von Vitamin E ist gunstiger als

die systemische (Chaitanya, 2017).

Pentoxifyllin plus Vitamin E zeigte in einer Studie zur strahlentherapieinduzierten
Mukositis bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren einen positiven Effekt. Dartber hinaus
konnten Krankenhausaufenthalte reduziert und Strahlentherapiepausen vermieden
werden. Die Rezidiv Rate wurde nicht tangiert (Sayed, 2020).

Da die Anwendung hochdosierter Vitamin E-Praparate maoglicherweise ungunstige
Auswirkungen auf den onkologischen Erfolg einer Chemo- und Strahlentherapie

haben kann, ist eine systemische Anwendung nicht indiziert.

Zink

Eine systematische Ubersichtsarbeit ohne Metaanalyse wurde 2019 von der Mucositis
Study Group durchgefuhrt, die zu der Multinational Association of Supportive Care in
Cancer / International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) gehort. Es wurden 29
neue Publikationen mit weiteren 27 Publikationen mit jeweils unterschiedlichen
Studiendesigns aus zuvor veroffentlichten Leitlinien gemeinsam betrachtet. Die
Studiengruppe konnte aufgrund der heterogenen Datenlage keine Empfehlung zu Zink
abgeben (Yarom, 2019).

Bezlglich einer Prophylaxe wurden in einer aktuellen Metaanalyse nur randomisierte,
kontrollierte Studien betrachtet. Es konnten 6 Studien mit 982 Patientendaten
bezlglich einer oralen Supplementierung von Zink hinsichtlich Risikos und Schwere
einer Mukositis aufgrund von Strahlentherapie oder Chemotherapie zusammengefasst
werden. Es zeigte sich grundsatzlich ein leicht geringeres Risiko fur eine Mukositis
(RR 0,71, 95% CI 0,53-0,96, p = 0,02), wenn Zink oral supplementiert oder topisch als
Spullésung eingesetzt wurde. Allerdings gab es eine grol3e Heterogenitat bei den
eingesetzten Dosierungen. Diese reichten von 75 mg bis 660 mg Zink pro Tag (de
Meneses, 2020).

Zur Beurteilung von Zink als Behandlung einer oralen Mukositis fast ein
systematisches Review mit Metaanalyse 10 Publikationen mit 299 Patienten in der

Interventionsgruppe und 294 in der Kontrollgruppe zusammen. Die orale Zinkdosis lag



bei 25 mg, 30 mg, 50 mg und 220 mg oder einer Mundspullésung mit 0.2 % Zink bzw.
0.5 g aufgeldst in 5 % Natriumalginat Losung. 2 Studien zeigten kein signifikantes
Ergebnis. 8 Studien zeigen eine Uberlegenheit von Zink Uber Placebo mit einer
Effektstarke von -0.89 (95%CI -1,08 bis -0,70, Z = 9,27, p < 0,00001) (Chaitanya,
2019).

Die lokale Anwendung einer Zinkoxidpaste konnte gemal einer Studie ebenfalls von
Nutzen sein bei Patienten, die eine Strahlentherapie erhielten (Chaitanya, 2020).

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten 87
Patientinnen mit Brustkrebs mit normalen Zinkspiegeln oral Zinksulfat. Wahrend der 4
Zyklen der Chemotherapie zeigte sich, dass der Schweregrad von Chemotherapie-
induzierte orale Mukositis nach den ersten 3 Zyklen niedriger war als in der
Kontrollgruppe (p<0,05). Darlber hinaus war die Schwere der Schmerzen und die
Mundtrockenheit nach den ersten beiden Zyklen signifikant geringer (p<0,05). Es
wurde jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der
Lebensqualitat beobachtet (p>0,05) (Roayaei, 2023).

In einem Systematische Review aus 12 RCTs mit 783 Patienten zeigen die Ergebnisse
der Metaanalyse eine positive Wirkung einer Zinksupplementierung auf die Inzidenz
der oralen Mukositis unter Chemo- oder Strahlentherapie. Allerdings ist die
Heterogenitat zwischen den Studien hoch (Liu, 2023a).

Muskel- und Gelenkbeschwerden unter antihormoneller
Therapie

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber
keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit uber den Plazeboeffekt hinaus.

Cimifuga

In einer prospektiven Beobachtungsstudie erhielten 50 Patientinnen mit
Mammakarzinom unter Tamoxifen Cimicifuga. Menopausenbeschwerden wurden auf
der menopause rating scale (MRSII) festgehalten. Hinsichtlich muskuloskelettaler

Beschwerden zeigten sich durch Cimicifuga keine Veranderungen. 22 Patienten



berichteten Nebenwirkungen, von denen jedoch keine mit der Studienmedikation
assoziiert war (Rostock, 2011).

Vitamin D

Die Datenlage, ob eine hochdosierte Supplementierung mit Vitamin D vorteilhaft
hinsichtlich muskuloskelettalen Beschwerden durch antihormonelle Therapien sein
kann, ist nicht eindeutig. Es gibt valide Hinweise, dass eine Vitamin D-
Supplementierung auch zu einer Besserung der Symptomatik fuhren kann. Es gibt
aber auch Untersuchungen, die zeigen, dass eine Supplementierung keinen Effekt hat.

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten Patientinnen
mit muskuloskelettalen Beschwerden unter Aromataseinhibitoren in Anpassung an
den 25 (OH)-Vitamin-D-Spiegel hochdosiertes Vitamin D3 oder Placebo. Es kam zu
einer signifikanten Verbesserung der Beschwerden. Die Knochendichte am Femurhals
nahm in der Placebogruppe ab, nicht in der Verumgruppe (Rastelli, 2011).

In einer anderen Studie erhielten 160 Patientinnen mit Brustkrebs unter adjuvanter
Therapie mit Letrozol und einem 25(OH) Vitamin D-Spiegel </=40 ng / ml taglich 1200
mg Calcium und 600 IU Vitamin D3. Erganzend wurden in der Interventionsgruppe
30.000 IU/d Vitamin D per os gegeben. Die Kontrollgruppe erhielt ein Placebo. In
Woche 24 berichteten 51% der Frauen unter Placebo von Muskel- und
Gelenkbeschwerden, Schmerzen, Einschrankungen im taglichen Leben durch die
Gelenkbeschwerden oder hatten Letrozol abgesetzt. Dies galt fur nur 37% der Frauen
unter Vitamin D3, der Unterschied war aber nicht signifikant (p = 0,069). Wenn statt
einer Skala fur Schmerzstarke der Brief Pain Inventory (BPI) eingesetzt wurde, war
der Unterschied signifikant: 56% vs. 39% (p = 0,024) (Khan, 2017).

In einer anderen randomisierten kontrollierten Studie erhielten 184 Patientinnen mit
Mammakarzinom unter Aromataseinhibitor entweder D3 (800 IU/d Uber 52 Wochen)
oder D3 hochdosiert (50.000 IU wochentlich uber 12 Wochen, gefolgt von 2000 U
taglich uber 40 Wochen). Die Hochdosis Gruppe war effektiver in der Anhebung des
Vitamin D Spiegels. Bezuglich der Entwicklung von Gelenkbeschwerden zeigte sich
kein Unterschied (57% vs. 54 %) (57 %) (Niravath, 2019).



In einer Studie besserte sich auch die Hormonentzugssymptomatik bei Mannern mit
Prostatakrebs durch die Gabe von Vitamin D mit verbesserter muskularer
Funktionalitat (Inglis, 2020).

Nephrotoxizitat

Lycopin

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten 120
Patienten unter Cisplatin Lycopin zusatzlich zur Standardtherapie gegen
Nephrotoxizitat. Lycopin wurde oral eingenommen, beginnend 24 Stunden vor bis 72
Stunden nach Gabe von Cisplatin. Im Kreatinin zeigten sich keine Unterschiede. In der
Kontrollgruppe nahm die GFR jedoch signifikant starker ab (p = 0,004) (Mahmoodnia,
2017).

Melatonin

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte klinische Pilotstudie wurde mit
Patienten durchgeflihrt, die 24 bis 48 Stunden vor der Cisplatin-Therapie randomisiert
entweder 20 mg/Tag orales Melatonin oder Placebo erhielten. Funfundflnfzig
Patienten wurden randomisiert: 25 in der Melatonin Gruppe und 30 im Placeboarm. Es
fanden sich 3 (7,5 %) gegenuber 9 (21,4 %) Episoden einer akuten Nierenschadigung.
Obwohl die Biomarker im Urin in beiden Gruppen anstiegen, war das Ausmal} des
Anstiegs in der Melatonin-Gruppe im Vergleich zu Placebo geringer. Daruber hinaus
waren die Unterschiede des KIM-1/Kreatinin-Verhaltnisses im Urin nach 6 und 24
Stunden vom Ausgangswert in der Melatonin-Gruppe signifikant geringer (2,37 (-71,16
bis 63,70) ng/mg und -1,45 (-80,28 bis 48,76) ng/mg) im Vergleich zu Placebo (3,83 (-
11,19 bis 37,05) ng/mg und 0,38 (-5,42 bis 70,00) ng/mg (Ghadrdan, 2020).

Selen

Die schutzende Wirkung von Melatonin auf die Cisplatin-induzierte Nephrotoxizitat
wurde in einer randomisierten kontrollierten 3-armigen Studie mit 66 Patienten
ebenfalls untersucht. Melatonin wurde taglich in einer Dosis von 20mg fur 5 Tage
verabreicht, Melatonin hatte keinen Einfluss auf die Pravalenz der akuten
Nierenschadigung und die Haufigkeit des Magnesium- und Kaliumverlusts im Urin.
Leichte Nebenwirkungen wie Tagesmiidigkeit, Ubelkeit und Erbrechen wurden in der

Melatonin-Gruppe berichtet (Karvan, 2022).



Eine prospektive Beobachtungsstudie wurde an 60 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf- und Hals-Region durchgefuhrt, die
dreiwochentlich eine Chemoradiotherapie mit Cisplatin (100 mg/m2) erhielten.
Siebenundzwanzig Patienten erreichten die volle Cisplatin-Dosis (300 mg/m2), die
anderen 33 Patienten nicht. Die multivariate logistische Regressionsanalyse zeigte,
dass sowohl eine leichte Nierenschadigung als auch ein Selenmangel vor der
Behandlung unabhangig voneinander negative Auswirkungen auf das Erreichen der
vollen Cisplatindosis hatten (Ohkoshi, 2021).

Osophagitis
Glutamin

Die Verwendung von Glutamin zur Reduzierung von Nebenwirkungen wahrend der
Strahlentherapie von Brustkrebs ist kein Standardverfahren. Die Verwendung von
Glutamin bei der Behandlung von Schluckbeschwerden und Hautreaktionen wahrend
der Strahlentherapie soll durch seine wundheilende Wirkung nutzlich sein, um die

Schwere von Toxizitaten, wie die Osophagitis, zu reduzieren.

Wenige Studien mit wenigen Probanden zeigten widerspruchliche Ergebnisse:

60 Patienten mit einem nicht kleinzelligen Lungenkarzinom unter Radiochemotherapie
erhielten entweder prophylaktisch oral Glutamin 10 g dreimal taglich oder bildeten die
Kontroligruppe. In der Interventionsgruppe war eine Osophagitis Grad 2 oder 3
seltener (6,7 % vs. 53,4 %. p = 0,004) und trat spater auf (nach 18,2 Tagen vs. 12,4
Tage; p = 0,027). Weniger Patienten entwickelten einen Gewichtsverlust (20 % vs.
73,3 %; p = 0,01) (Chang, 2019a).

Bestatigt wurden diese Daten auch in einer Studie mit Brustkrebspatienten, die eine
Strahlentherapie erhielten. Insgesamt 28 Patientinnen erhielten oral Glutamin 10 g
dreimal taglich. Weitere 28 Patientinnen ohne zusatzliche Glutamingabe bildeten die
Kontrollgruppe. Eine Dysphagie trat signifikant seltener in der Glutamin Gruppe auf
(p<0,001) (Gul, 2020).

In einer anderen Studie wurden Patienten mit fortgeschrittenen bdsartigen Tumoren
des Thorax aufgenommen, die gleichzeitig eine Chemotherapie/Strahlentherapie oder



eine Strahlentherapie allein erhielten, mit Strahlendosen fur die Speiserohre >=45 Gy.
Die Patienten wurden randomisiert (1:1) und erhielten zweimal taglich 4g Glutamin
oder Glycin als Placebo. Zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse waren 53 Patienten
eingeschlossen. Es gab keinen Unterschied in der Osophagitis Die Studie wurde nach
einer Zwischenanalyse abgebrochen (Futiliy) (Alshawa, 2021).

Bedacht werden muss zudem, dass Glutamin moglicherweise die Wirkung einer
Chemotherapie vermindern kann. Im Falle von Stammzelltransplantationen korrelierte
in einer randomisierten kontrollierten Studie der intravendse Einsatz von Glutamin
sogar mit signifikant mehr Rezidiven (p = 0,02) und einer hoheren Mortalitat (p = 0,05)
(Pytlik, 2002; Yarom, 2019).

Polyneuropathie

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber
keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit Uber den Placeboeffekt hinaus.

Alphaliponsaure

Eine randomisierte doppelblind placebokontrollierte Studie ergab keine Wirksamkeit
fur Alphaliponsaure (Brami, 2016; Guo, 2014).

Cannabinoide

In einer Metaanalyse wurden 11 randomisierte kontrollierte Studien mit 1219 Patienten
zu Cannabinoiden (Dronabinol, Nabilone, Nabiximol) im Vergleich zu einer
konventionellen Therapie oder Placebo bei Patienten mit chronischer schmerzhafter
Neuropathie untersucht. Durch Cannabinoide lasst sich zwar eine signifikante
Verminderung von polyneuropathischen Schmerzen erzielen, klinisch zeigt sich aber
nur eine geringe Verbesserung der Schmerzen. Auf einer Skala von 0-10 nahmen die
Schmerzen um 0,65 Punkte ab (95% CI -1,06 bis -0,23 Punkte, p = 0,002) (Meng,
2017).

Patienten mit Krebs, die sich in einer Behandlung mit Carboplatin und Paclitaxel
(Carbo-Tax) oder Capecitabin und Oxaliplatin (CAPOX) befanden, erhielten acht Tage
lang zweimal taglich 150 mg CBD-OI (300 mg/Tag), beginnend einen Tag vor Beginn

der Chemotherapie. Die Kontrollen wurden aus einer ahnlichen Patientenkohorte



gewonnen, die kein CBD erhalten hatte. Mit CBD behandelte Patienten waren im
Vergleich zu den Kontrollen signifikant &lter. CAPOX-Patienten, die mit CBD behandelt
wurden, hatten eine signifikant niedrigere Baseline-bereinigte Differenz bei den Patient
Reported Outcomes (Kalteempfindlichkeit bei Beriihrung, Unbehagen beim Schlucken
kalter Flussigkeiten und Unbehagen im Hals). Bei den Patienten, die Carbo-Tax
erhielten, wurden keine signifikanten Unterschiede bei den PRO-Elementen
festgestellt. (Nielsen, 2022b).

Aufgrund der geringen methodologischen Qualitédt der Studie ist die Aussagekraft

gering.

Glutamin

In einer randomisierten, kontrollieren und doppelt verblindeten Studie (n = 43) konnte
durch Glutamin gegenuber Placebo kein besserer praventiver Effekt vor einer
chemotherapie-bedingten peripheren Polyneuropathie erzielt werden (Brami, 2016;
Loven, 2009).

L-Carnitin

In einer groRen doppelt verblindeten, randomisierten und kontrollierten Studie (n =
409) zeigte sich fur L-Cartinin gegen Placebo kein Vorteil bei der Pravention einer
peripheren Polyneuropathie. Es traten nach 24 Wochen durch L-Carnitin sogar mehr
Polyneuropathien auf (Brami, 2016; Hershman, 2013).

Massage

In einer verblindeten prospektiven randomisierten Studie zum Effekt einer klassischen
Massage auf eine chemotherapieinduzierte periphere Neuropathie bei 40
Mammakarzinompatientinnen unter adjuvanter Therapie mit Paclitaxel zeigt, dass in
Woche 12 die neuropathischen Schmerzen geringer waren (p < 0,05) als in der
Standardgruppe mit Usual Care. Die Massage wurde vor jeder Paclitaxelinfusion
durchgefihrt. Auch die sensorischen und motorischen Scores waren signifikant
besser, ebenso die Amplituden der sensorischen Aktionspotentiale der N.medianus

und die Nervenleitgeschwindigkeit am N. tibialis war signifikant kirzer (Izgu, 2019).

In einer randomisierten Studie erhielten 63 Patientinnen mit gynakologischen Tumoren
und einer Chemotherapie-induzierten Polyneuropathie eine Aroma-Reflextherapie, die



sie selber durchfuhrten. Die Interventionsgruppe erhielt eine Anleitung zur
eigenstandigen Durchfihrung einer Reflexzonentherapie unmittelbar nach der
Randomisierung. Die Kontrollgruppe erhielt dieselbe Anleitung, allerdings 6 Wochen
spater. In der Interventionsgruppe zeigte sich ein niedrigeres Level fur die Symptome
der Polyneuropathie (p < 0,001), weniger Beeintrachtigungen bei Aktivitaten (p <
0,001) und hohere periphere Hauttemperaturen (p < 0,001) (Noh, 2019).

Omega-3-Fettsauren

Periphere Neurotoxizitat (PN) ist eine haufige Nebenwirkung der Behandlung und auch
ihre dosislimitierende Toxizitat. Studien haben bestatigt, dass mehrfach ungesattigte
Omega-3-Fettsauren (Omega-3-PUFAs) eine neuroprotektive Wirkung haben. Die
Wirksamkeit von Omega-3-PUFAs zur Pravention von Oxaliplatin-bedingter
Neurotoxizitat bleibt jedoch unklar.

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurden Omega-
3-Fettsauren (640mg) dreimal taglich zur Verminderung der Inzidenz und Schwere der
Polyneuropathie unter Paclitaxel untersucht. In der Verumgruppe entwickelten
signifikant weniger Patientinnen eine Polyneuropathie. Bezuglich der Schwere zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (Brami, 2016; Ghoreishi, 2012).

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurden 179
Patienten mit Dickdarmkrebs, die Oxaliplatin in Kombination mit Capecitabin erhielten
rekrutiert und randomisiert in die Verumgruppe mit Einnahme von Omega-3-PUFAs
zu, 640 mg tid wahrend der Chemotherapie und 1 Monat nach Ende der Behandlung
oder in die Placebogruppe. Alle Patienten wurden Uber 6 Behandlungszyklen mit
Chemotherapie behandelt. Die Inzidenz und Schwere der PN wurden bewertet und die
Nervenleitung wurde vor Beginn der Chemotherapie und 1 Monat nach der
Behandlung gemessen. Neben einer besseren Lebensqualitat (p =.017), gab es einen
signifikanten Unterschied in der Schwere der PN zwischen den 2 Gruppen (p = .017).
Das zeigte sich auch In Bezug auf die motorische und sensorische Nervenleitung der
sensorischen Aktionspotentiale des N. suralis. Omega-3-PUFAs scheinen die
Haufigkeit und Schwere von Oxaliplatin induzierter Neuropathie zu reduzieren (Zhang,
2020).



Vitamin E

Bezuglich Vitamin E zur Pravention einer chemotherapie-bedingten peripheren
Polyneuropathie liegen zum Teil widerspruchliche Ergebnisse vor (Brami, 2016). In
drei randomisierten und kontrollierten Studien, eine davon placebo-kontrolliert, ergab
sich ein Vorteil fur die Patientengruppe, die parallel zu der jeweiligen Chemotherapie
hochdosiert Vitamin E erhielten (Argyriou, 2006a, 2006b; Pace, 2010). In zwei anderen
Studien zeigte sich im Vergleich zu Placebo hingegen kein Unterschied (Afonseca,
2013; Kottschade, 2011).

Yoga

Krebsuberlebende mit Chemotherapie-induzierten  peripheren  Neuropathie-
Schmerzen mit Brust-, Magen-Darm- und gynakologischen Tumoren wurden
randomisiert (2:1) und erhielten eine 8-wochige Yoga-Intervention oder Usual Care.
Nachdem 21/50 der Teilnehmer eingeschrieben waren, erforderte die COVID-19-
Pandemie, dass die Yoga-Intervention virtuell (in Zoom) durchgefuhrt wurde. Die
Teilnehmer (n=28 Yoga, n=16 Kontrolle) waren Uberwiegend weiblich (96 %) und es
wurde eine Erkrankung im Stadium 1ll/IV diagnostiziert (66 %). Die Teilnehmer der
Yoga-Gruppe erlebten signifikante Verbesserungen Uber die Zeit (Innergruppen-
Vergleich), einschlieRlich der durch die Polyneuropathie hervorgerufenen Schmerzen
(mediane Veranderung = -1,7, p < 0,0001) und sensorischen Einschrankungen
(mediane Veranderung = -14,8, p < 0,0001). Im Vergkeich zur Kontrollgruppe gab es
nur Verbesserungen in Mudigkeit (p=0,05) und depressive Verstimmungen (p=0,04)
(Knoerl, 2022).

Perioperativer Verlauf

Massage

In einer kleinen Pilotstudie erhielten 38 Patienten nach Zystektomie unmittelbar
postoperativ an Tag 1 und 3 jeweils eine einstindige Massage, Reflextherapie oder
eine Kombination aus beidem. Erfasst wurden Sorgen und Beschwerden,
Wohlbefinden und Schmerz vor und unmittelbar nach der Behandlung. Schmerzen
wurden auch noch einmal am Abend nach jeder Therapie gemessen. Unmittelbar nach
der Intervention waren Sorgen/Beschwerden und Schmerzen an beiden Tagen

vermindert die abendliche Schmerzmessung zeigte nur am ersten Tag einer



Verminderung. Auch das Wohlbefinden war nach der Intervention jeweils verbessert.
Zwischen den Gruppen zeigte sich kein Unterschied (Silverdale, 2019).

In einer kleinen Pilotstudie erhielten 38 Patienten nach Zystektomie unmittelbar
postoperativ an Tag 1 und 3 jeweils eine einstindige Massage, Reflextherapie oder
eine Kombination aus beidem. Erfasst wurden Sorgen und Beschwerden,
Wohlbefinden und Schmerz vor und unmittelbar nach der Behandlung. Schmerzen
wurden auch noch einmal am Abend nach jeder Therapie gemessen. Unmittelbar nach
der Intervention waren Sorgen/Beschwerden und Schmerzen an beiden Tagen
vermindert die abendliche Schmerzmessung zeigte nur am ersten Tag einer
Verminderung. Auch das Wohlbefinden war nach der Intervention jeweils verbessert.
Zwischen den Gruppen zeigte sich kein Unterschied (Silverdale, 2019).

Melatonin

In einer randomisierten kontrollierten Studie wurden insgesamt 90 Krebspatienten, die
sich elektiven Operationen unter Vollnarkose unterzogen, mit oralem Melatonin
0,3mg/kg, 0,5mg/kg oder Placebo behandelt. Der Visual Analogue Score (VAS), die
Ramsay Sedation Scale (RSS) und die Stanford Sleepiness Scale (SSS) wurden
verwendet, um Angst, Sedierung und Schlafrigkeit vor und 90 Minuten nach der
Pramedikation zu beurteilen. Melatonin hatte im Vergleich zu Placebo keine
signifikante anxiolytische Wirkung, jedoch dosisabhangig eine betrachtliche sedative
und verbesserte die hamodynamische Stabilitat. Melatonin in einer Dosis von
0,5mg/kg (Gruppe B) ergab eine bessere Sedierung (RSS-Score: 3,30 +/- 0,11) und
hamodynamische Stabilitat (Abfall der mittleren Herzfrequenz: um 7,4 nach
Pramedikation) als Melatonin in einer Dosis von 0,3mg/kg (RSS-Score: 2,77+/- 0,12;
Ruckgang der mittleren Herzfrequenz nach Pramedikation: um 7,76) und als das
Placebo (RSS-Score: 2,17 +/- 0,07; Ruckgang der mittleren Herzfrequenz: um 0,2)
(Ravikiran, 2021).

Omega-3-Fettsauren

In einem Systematischen Review wurden 12 Studien mit 702 Patienten mit
kolorektalem Karzinom eingeschlossen. Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass eine
préaoperative  Supplementierung mit PUFAs die postoperativen infektiésen

Komplikationen verbesserte (RR: 0,37, p=0,02). AuBerdem verkirzte die praoperative



Supplementierung (WMD: -2,27, p<0,001) und die postoperative Supplementierung
(WMD: -2,66, p=0,01) den postoperativen Krankenhausaufenthalt. Dartber hinaus
erh6hte die Supplementierung bei Chemotherapiepatienten signifikant den
Albuminwert (WMD: 0,48, p=0,03) und senkte das C-reaktive Protein (CRP) (WMD: -
6,12, p=0,02) (Li, 2023b).

In einer randomisierten Studie erhielten Patienten mit Speiserdhrenkrebs postoperativ
eine Fischdl-Lipidemulsionen mit 0,4 g/kg/Tag oder 0,8 g/kg/Tag Fischél. LCT/MCT
50:50. Omega-3 Fettsduren fuhrten nicht zu einer Verédnderung der frihen

Entziindungsreaktion (Suarez-Lledo Grande, 2024).

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie erhielten 130 Patienten mit
Prostatakarzinom Omega-3-Fettsauren (3,75g Fischdl) oder Placebo, beginnend 7
Wochen vor der radikalen Prostatektomie bis zu einem Jahr nach der Operation. Die
Lebensqualitat wurde anhand der validierten Fragebogen EPIC-26 und IPSS bewertet.
Intention-to-treat-Analysen zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Bei der 12-monatigen Nachbeobachtung zeigten die Per-Protocol-
Analysen jedoch eine signifikant geringere Harnblasenreizung fur die
Interventionsgruppe (Moussa, 2023).

In einem systematischen Review aus 12 RCTs mit 1456 Patienten wurden in 10
Studien ausschliel3lich Patienten mit Krebs eingeschlossen, 7 Studien verwendeten
eine Kombination aus EPA (Eicosapentaensaure) und DHA (Docosahexaensaure) als
Intervention und 5 Studien verwendeten EPA allein. 8 von 12 Studien setzten die
praoperative Ernahrungsunterstutzung bis in die postoperative Phase fort. In den neun
Studien, die Uber Mortalitat berichteten, wurde kein Unterschied festgestellt. Die Dauer
des Krankenhausaufenthalts lag zwischen 4,5 wund 18 Tagen in der
Interventionsgruppe und 3,5 bis 23,5 Tagen in der Kontrollgruppe (keine Angabe zu
Signifikanzniveaus). Omega-3-Fettsauren hatten keinen Einfluss auf das
postoperative C-reaktive Protein und die Wirkung auf Zytokine (einschlie3lich
Tumornekrosefaktor-alpha, Interleukin (IL)-6 und IL-10) war inkonsistent. Zehn der 12
Studien wiesen ein geringes Risiko einer Verzerrung auf, eine Studie wies eine

moderate Verzerrung aufgrund der Zuordnung und Verblindung auf (George, 2023).



Probiotika

In einem systematischen Review aus 15 RCTs mit Patienten mit kolorektalem
Karzinom gab es einen Trend zu geringeren Raten postoperativer infektioser und
nicht-infektioser Komplikationen bei Probiotika im Vergleich zu Placebo. Probiotika
reduzierten die bakterielle Translokation, hielten die Durchlassigkeit der
Darmschleimhaut aufrecht und sorgten fur ein besseres Gleichgewicht zwischen
nutzlichen und pathogenen Mikroorganismen. Die Heterogenitat unter den RCTs war
hoch. Zu den Faktoren, die die Wirkung von Probiotika beeinflussen, gehodren die
verwendeten Spezies, Spezies in Kombination vs. einzelne Spezies, die Dauer der
Verabreichung und der Ort der Darmresektion (Pitsillides, 2021).

Auch in einem anderen systematischen Review aus 36 RCTs (3305 Teilnehmern) und
6 nicht-randomisierte/Beobachtungsstudien gab es Hinweise auf eine vorteilhafte
Wirkung bei der Vorbeugung von Infektionen in 70% der RCTs (21/30). Funf RCTs
(17%) zeigten einen Vorteil fur die Kontrollgruppen, darunter eine Studie mit einer RR
1,57 (95 % KI: 0,79; 3,12). Methodische Qualitatsbeurteilungen ergaben ein insgesamt
erhebliches Biasrisiko; nur funf RCTs hatten ein geringes Biasrisiko (Cogo, 2021).

In einer prospektiven randomisierten doppelblind kontrollierten Studie wurde
untersucht, ob durch praoperative Gabe von Probiotika das Risiko eines
postoperativen lleus nach einer kolorektalen Operation vermindert werden kann. Es
konnten 60 Patienten ausgewertet werden. Die Inzidenz eines postoperativen lleus
war in beiden Gruppen vergleichbar (10/34 mit Probiotika vs. 11/35 ohne Probiotika,
p=0,192 (Rodriguez-Padilla, 2021).

In einem systematischen Review mit Metaanalyse wurden 21RCTs mit perioperativer
Gabe von Probiotika/Symbiotika im Vergleich zu Placebo oder Standardbehandlung
bei kolorektalen Operationen verglichen. 15 RCTs untersuchten Probiotika und 6
Symbiotika. Unter Probiotika oder Symbiotika traten signifikant weniger infektiése
Komplikationen (RR 0,59; 95% CI 0,47-0,75, I> = 15 %) und weniger Infektionen an
der Operationsstelle (RR 0,70; 95% CI 0,52-0,95, 12 = 0%) auf. Es traten auch
signifikant weniger Lungeninfektionen (RR 0,35; 95% CI 0,20-0,63) und
Harnwegsinfektionen (RR 0,41; 95% CI 0,19-0,87) auf, Im Gegensatz fand sich bzgl.
Anastomosenlecks (RR 0,83; 95% CI 0,47-1,48) und Wundinfektionen (RR 0,74; 95%

Cl 0,53-1,03) kein Unterschied. Sensitivitdtsanalysen zeigten keinen signifikanten



Unterschied zwischen Probiotika und Symbiotika bei der Verringerung postoperativer
Infektionen (RR 0,55; 95% CI 0,42-0,73 versus RR 0,69; 95% CI 0,42-1,13, p=0,46)
(Veziant, 2022).

In einer Metaanalyse wurden die Auswirkungen von Probiotika/Symbiotika auf das
Auftreten infektibser Komplikationen bei Patienten, die wegen Darmkrebs operiert
wurden, untersucht. 14 RCTs mit 1566 Patienten (502 mit Probiotika, 273 mit
Symbiotika und 791 mit Placebo) wurden analysiert. Insgesamt verringerte die
Verabreichung von Probiotika oder Symbiotika das Risiko, postoperative infektiése
Komplikationen zu entwickeln, signifikant um 37% (relatives Risiko (RR)=0,63, 95%
Konfidenzintervall (Cl) 0,54-0,74, p<0,001). Bei der Betrachtung der verschiedenen
Arten von postoperativen infektiésen Komplikationen (Septikédmie, Inzisionsinfektion,
Infektion der zentralen Leitung, Lungenentziindung, Harnwegsinfektion und Auftreten
von Durchfall) war die Verabreichung von Probiotika oder Symbiotika bei allen
Komplikationen von Vorteil. Fir das Hauptergebnis infektioser Komplikationen wurden
jedoch Hinweise auf eine mogliche Publication Bias gefunden, obwohl die
Schatzungen nach der Trim-and-Fill-Analyse immer noch eine Verringerung zeigten
(RR=0,72, 95% CI 0,62-0,84, p<0,001) (Chen, 2022).

In einem Systematischen Review wurden 23 RCTs zu Probiotika bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom eingeschlossen. Die Gabe von Probiotika verbesserte deren
Lebensqualitéat, erhdhte die Diversitat der Darmmikrobiota, verringerte postoperative
Infektionskomplikationen und hemmte die Produktion proinflammatorischer Zytokine.
Die Verwendung verringerte auch die Nebenwirkungen der Chemotherapie,
verbesserte die Ergebnisse der Operation, verkirzte die Krankenhausaufenthalte und
verringerte das Sterberisiko. Bifidobakterien und Lactobacillus waren die in allen

Studien am haufigsten verwendeten Probiotika (Dikeocha, 2022)

In einem systematischen Review wurde der Einfluss von Probiotika oder Symbiotika
auf pra-, peri- und postoperative Komplikationen bei der chirurgischen Resektion von
Darmkrebs zusammengefasst. Aus 16 Studien wurde eine qualitative Synthese und
aus 13 eine Metaanalyse erstellt. Insgesamt verringerte die Probiotikagabe das
Auftreten von lleus (Odds Ratio [OR]=.13, 95% Konfidenzintervall [CI]: .02, .78),



Durchfall (OR=.32, 95% ClI: .15, .69), Bauchwassersucht (OR=.35, 95% ClI: .13, .92),
Sepsis (OR=.41, 95% ClI: .22, .80), Lungenentziindung (OR=.39, 95% ClI: .19, .83) und
Infektion der Operationsstelle (OR=.53, 95% CI: .36, .78). Die Ergebnisse der
Subgruppenanalyse zeigten, dass eine niedrigere Dosis (<109 koloniebildende
Einheiten), eine langere Verabreichungsdauer (>14 Tage) und eine Verabreichung
<=5 Tage vor und >10 Tage nach der Operation die Haufigkeit von Infektionen an der

Operationsstelle wirksamer reduzierten (Araujo, 2022).

In einem Systematischen Review mit Metaanalyse wurden 21 RCTs mit 1776
Patienten mit Magen-Darm-Krebs eingeschlossen. Untersucht wurde die Wirkung von
Probiotika oder Symbiotika auf die friihe postoperative Erholung der Magen-Darm-
Funktion. Im Vergleich zur Kontrollgruppe fluhrte die Supplementierung mit Probiotika
und Symbiotika zu einer Verklrzung des ersten Flatus (MD, -0,53 Tage), der ersten
Defékation (MD, -0,78 Tage), der ersten festen Nahrung (MD, -0,25 Tage), der ersten
flissigen Nahrung (MD, -0,29 Tage) und des postoperativen Krankenhausaufenthalts
(MD, -1,43 Tage). Daruber hinaus verringerte die Supplementierung mit Probiotika und
Symbiotika das Auftreten von abdominaler Distension (RR, 0,62) und das Auftreten

von postoperativem lleus (RR, 0,47) (Tang, 2022a)

Vitamin D

60 Patienten mit Hirntumoren, bei denen eine Operation geplant war, und niedrigen
Vitamin D-Spiegeln (<20 ng/dL) wurden in 2 Gruppen randomisiert. In der
Interventionsgruppe erhielten die Patienten praoperativ eine intramuskulare Gabe von
300.000 IU Vitamin D. In der Kontrollgruppe erhielten die Patienten keine
Supplementierung. Im primaren Endpunkt, den postoperativen Schmerzen, zeigte sich
kein signifikanter Unterschied (Hajimohammadebrahim-Ketabforoush, 2019).

Proktitis

Aloe vera

Eine iranische Arbeitsgruppe setzte 2017 in einer doppelt verblindeten und
placebokontrollierten Studie eine rektal applizierte Creme mit Aloe vera 3 % bei 20
Patienten ein, die eine Bestrahlung im Beckenbereich erhielten. Hierbei zeigte sich
eine signifikante Verbesserung von proktitischen Beschwerden (Sahebnasagh, 2017).



Diese positiven Ergebnisse konnte die Arbeitsgruppe im Jahr 2020 auch an einem
etwas groflieren Kollektiv zeigen bzw. bestatigen. So erhielten in dieser randomisierten
placebokontrollierten Studie 42 Patienten wahrend Beckenbestrahlung wegen
Karzinomen eine Salbe mit Aloe Vera 3 % oder Placebo uber 6 Wochen, was jeweils
rektal appliziert wurde. Endpunkt waren rektale Blutungen, abdominelle oder rektale
Schmerzen, Diarrhd, Stuhldrang. Akute Toxizitat nach RTOG, Einfluss auf den
Lebensstil, CRP und der psychosoziale Status wurden wochentlich gemessen. Aloe
Vera hatte einen signifikanten positiven Einfluss auf Diarrhd (p < 0,001), rektale
Blutungen (p < 0,001), Stuhldrang (p = 0,001) und den Lebensstil-Score (p < 0,001)
sowie CRP, das auch noch nach 6 Wochen Follow-up vermindert war (p = 0,009)
(Sahebnasagh, 2020).

Radiodermatitis

In einem systematischen Review zur Radiodermatitis wurden Trolamine, Aloe Vera,
Allantoin, Sucralfat, Olivendl, Hyaluronsaure und Dexpanthenol sowie Lotionen, milde
Seifen gegenuber keiner Intervention untersucht. Die Autoren fanden keinen Hinweis

fur einen Vorteil einer dieser Methoden (Ferreira, 2017).

Aloe vera

Im Jahr 2005 ergab Eine Metaanalyse von funf randomisierten kontrollierten Studien
keinen Hinweis auf eine positive Wirkung von Aloe vera-Extrakt auf die Hauttoxizitat
bei topischer Anwendung wahrend einer Bestrahlung (Richardson, 2005). In den
folgenden Jahren wurden weitere randomisierte Studien durchgefuhrt, die
widerspruchliche Ergebnisse lieferten. Einerseits konnte Evidenz fur einen gunstigen
Effekt von Aloe vera auf eine Radiodermatitis generiert werden. Andererseits zeigten

andere randomisierte und kontrollierte Studien keine signifikanten Effekte.

AulRerhalb von randomisierten und kontrollierten Studien zeigten sich in einer
prospektiven Studie mit 60 Patienten unter Radiatio wegen Kopf-Hals-Tumoren
positive Effekte von Aloe vera Creme im Vergleich zu Babydl. Es kam zu einer
statistisch signifikanten Verzogerung der Dermatitis in Woche 3 (p = 0,04). Grad 1-3
Dermatitiden waren seltener (p < 0.02) (Grad 4 trat in keiner Gruppe auf) (Rao, 2017).



Auch in einer neueren Doppelblindstudie zeigte sich ein signifikanter verzogernder
Effekt durch Aloe vera. Es wurden 76 Frauen, die mit Strahlentherapie behandelt
wurden, zweimal taglich mit einem Aloe-Vera-Gel oder mit Placebo lokal behandelt.
Die mittlere Dauer des Beginns der Dermatitis, basierend auf der Anzahl der
Sitzungen, betrug 6,45 in der Kontrollgruppe und 12,26 in der Interventionsgruppe (p
= 0,0001) (Mahtab, 2020).

In einem systematischen Review wurde eine Meta-Analyse mit 10 klinischen Studien
mit 562 Brustkrebspatientinnen zur Vorbeugung von Radiodermatitis mit Calendula,
Silymarin oder Aloe Vera durchgefuhrt. Silymarin zeigte positive Wirkungen bei der
Milderung der Schaden durch Radiodermatitis, wahrend die Wirksamkeit von
Calendula und Aloe vera bei der Behandlung von Radiodermatitis nicht ausreichend
belegt ist (Que, 2024).

Bromelain

Durch Bromelain konnten bei einer Bestrahlung des Beckenraums keine positiven
Effekte nachgewiesen werden. Tendenziell resultierte durch die Enzymtherapie ein
hoherer Anteil von Patienten mit hohergradigen Epitheliolysen (Enzymtherapie 25 %,
Placebotherapie 7 %, p = 0,16) (Martin, 2002).

Curcumin

In einer randomisiert doppelblind placebokontrollierten Studie bei 30 Patientinnen mit
Bestrahlung wegen eines Mammakarzinoms wurde oral 2g Curcumin 3x taglich
wahrend der Strahlentherapie eingesetzt. Endpunkt war die Dermatitis gemessen am
Radiation Dermatitis Severity (RDS) Score. Aullerdem wurden Schmerz- und
Symptomeinschatzung durch die Patientin gemessen. In der Verumgruppe kam es zu
einem signifikant besseren RDS (mean RDS = 2,6 vs. 3,4; p = 0,008) und signifikant
weniger Desquamationen (28,6% vs. 87,5%; p = 0,002) (Ryan, 2013).

In einer neueren randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie zeigten sich
andere Ergebnisse. Auch hier erhielten 686 Patientinnen mit Mammakarzinom 2g
Curcumin 3x pro Tag oder Placebo wahrend einer adjuvanten Strahlentherapie. Weder
die Strahlendermatitis noch die von den Patientinnen berichteten Beschwerden

zeigten signifikante Unterschiede (Ryan Wolf, 2018).



Dies wird bestatigt durch eine kurzlich publizierte Studie mit 171
Brustkrebspatientinnen, die sich einer Radiotherapie unterzogen (Ryan Wolf, 2020).

An einer randomisierten, doppelblind placebokontrollierten Studie nahmen 60
Patienten mit Mundhohlenkrebs teil, die nach Operation eine Radiochemotherapie
bekamen. Die Patienten erhielten wahrenddessen 6 Wochen lang taglich Kapseln mit
Kurkuma- 1 g/Tag oder 1,5 g/Tag) oder Placebo wahrend der Radiochemotherapie.
10% bzw. 5% der Patienten mit Curcuma 1 g/Tag (p = 0,114) bzw. 1,5 g/Tag (p =
0,037) entwickelten eine Dermatitis des Grades 3 im Vergleich zu 30% der Patienten
in der Placebo-Gruppe. 25 bzw. 20% der Patienten mit 1 g/Tag (p = 0,011) bzw.
1,5 g/Tag (p = 0,004) entwickelten eine orale Mukositis des Grades 3 im Vergleich zu
65% der Patienten in der Placebogruppe. 35 bzw. 30% der Patienten entwickelten
orale Schmerzen des Grades 3 im Vergleich zu 70% und 25 bzw. 20% der Patienten
entwickelten eine Dysphagie des Grades 3 im Vergleich zu 60% der Patienten in der
Placebogruppe. Die Patienten in der Interventionsgruppe hatten auch weniger
Gewichtsverlust. (Soni, 2022)

Da Curcumin ein starkes Antioxidans ist, wéren Langzeitfollow-up Daten zum
Uberleben notwendig, um die Sicherheit der Therapie bzw. eine mégliche

Therapieabschwéchung zu beurteilen.

In einem Systematischen Review mit Metaanalyse wurden 17 RCTs zu verschiedenen
Nahrungserganzungsmitteln in Bezug auf die Wirkung gegen Strahlendermatitis
untersucht. Die Ergebnisse aus drei Studien mit insgesamt 379 Patienten zeigen
keinen signifikanten Nutzen fur orale Curcuminoide (RR 0,59; 95% CI 0,27-1,29;
p=0,19; 1°>=88%) (E Vasconcelos, 2023).

Enzyme

In einem systematischen Review wurde eine Metaanalyse mit einer signifikanten

Verminderung der Radiodermatitis unter Enzymtherapie gefunden (Chan, 2014).

In einem Systematischen Review mit Metaanalyse wurden 17 RCTs zu verschiedenen
Nahrungserganzungsmitteln in Bezug auf die Wirkung gegen Strahlendermatitis
untersucht. Die Ergebnisse aus 3 Studien mit insgeamt 141 Patienten zeigen keinen



signifikanten Nutzen fur ein Enzympraparat (Wobe-Mugos®) (RR 0,57; 95% CI 0,29-
1,14; p=0,11; 1°=72%) (E Vasconcelos, 2023).

Glutamin

In einer doppelblind placebokontrollierten randomisierten Studie erhielten 64 Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren im Stadium | bis IV oral Glutamin (5 g 3mal taglich) ab Tag 7
vor der Strahlentherapie bis Tag 14 nach der Strahlentherapie. Bezuglich einer
strahlenbedingten Dermatitis fand sich durch Glutamin gegenuber Placebo kein
Unterschied in der Inzidenz und im Schweregrad (Huang, 2019).

Ein Systematisches Review aus 17 RCTs mit Metaanalysen zeigt in 3 relvanten
Studien mit insgesamt 74 Patienten keinen signifikanten Nutzen fur Glutamin in Bezug
auf eine Strahlendermatitis (E Vasconcelos, 2023).

Griiner Tee

In einer randomisierten, placebokontrollierten klinischen Phase-2-Doppelblindstudie
erhielten 180 Patientinnen mit Brustkrebs (2:1) entweder EGCG-L6sung (660
mumol/L) oder Placebo (0,9%ige NaCl-Kochsalzlésung), die ab Tag 1 der Bestrahlung
bis 2 Wochen nach Abschluss der Bestrahlung auf das gesamte Bestrahlungsfeld
gespruht wurde. Das Auftreten von strahleninduzierte Dermatitis Grad 2 oder hoher
war in der EGCG-Gruppe signifikant niedriger (50,5%; 95% ClI, 41,2%-59,8%) als in
der Placebo-Gruppe (72,2%; 95% CI, 60,3 %-84,1%) (p = .008). Der mittlere RIDI
(Index fur strahleninduzierte Dermatitis)-Wert war in der EGCG-Gruppe signifikant
niedriger als in der Placebogruppe. Daruber hinaus waren die Symptomindizes bei
Patienten, die EGCG erhielten, signifikant niedriger. Bei vier Patienten (3,6%) traten
im Zusammenhang mit der EGCG-Behandlung unerwunschte Ereignisse auf, darunter
ein stechendes Hautgefuhl (3 [2,7%]) und Juckreiz (1 [0,9%)]) (Zhao, 2022).

Melatonin

In einer doppelblind randomisierten placebokontrollierten Studie konnte mit einer
melatoninhaltigen Salbe eine Verminderung der Radiodermatitis bei Patientinnen
unter Bestrahlung eines Mammakarzinoms erreicht (Ben-David, 2016).



In einer weiteren Studie mit 65 Brustkrebspatientinnen trugen zweimal taglich 1 g
Creme auf die bestrahlte Haut auf, die entweder aus 25mg/g Melatonin und 150mg/g
Dimethylsulfoxid oder aus Placebo bestand. 17 Patientinnen schieden aus. RTOG-
Scores und Bildanalysen nach 2 Wochen Follow-up zeigten keinen Unterschied
(p=.441 bzw. p=.890) (Zetner, 2023a; Zetner, 2023b).

Nigella sativa L.

62 Patientinnen mit Mammakarzinom erhielten zur topischen Anwendung zweimal
taglich wahrend Bestrahlung randomisiert entweder ein Gel aus Schwarzkiimmel (5 %;
Nigella sativa L.) oder Placebo. Endpunkte waren die akute Radiodermatitis, Inzidenz
feuchter Desquamation, starkste Schmerzen und hautbezogene Lebensqualitat. In der
Interventionsgruppe war die Hauttoxizitat signifikant geringer (p < 0,05 fur alle Wochen
auBer Woche 2, p = 0,36). Die Inzidenz von Grad 2 und 3 Toxizitat nach RTOG bzw.
EORTC war signifikant verzégert (35 vs. 29 Tage, p < 0,001 bzw. 42 vs. 40 Tage, p =
0,01). Feuchte Desquamationen traten verzdgert auf (37 vs. 33 Tage, p = 0,01). In
Woche 3 waren die starksten Schmerzen signifikant geringer (2,5+/-0,5 vs. 1,2+/-0,3,
p < 0,05). In der hautbezogenen Lebensqualitat zeigte sich kein Unterschied (Rafati,
2019).

Silymarin

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten 40
Patientinnen mit modifizierter radikaler Mastektomie wegen Mammakarzinom wahrend
Bestrahlung ein Gel mit 1 % Silymarin. Endpunkt war die Entwicklung einer
Radiodermatitis. Die Radiodermatitis wurde wochentlich nach Kriterien der Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) und der National Cancer Institute Common
Terminology for Adverse Events (NCI-CTCAE) uber 5 Wochen erfasst. In der
Interventionsgruppe waren die Scorewerte signifikant geringer (p < 0,05). In beiden
Gruppen stiegen die Scores signifikant an. In der Interventionsgruppe zeigte sich aber
ein signifikant langsamerer und geringerer Anstieg (Karbasforooshan, 2019).

Ein Systematisches Review zur Wirksamkeit von Silymarin in der supportiven Therapie
fasst die Daten aus 2 RCTs mit 141 Patienten zu Radiodermatitis zusammen.
Silymarin (0.1% Gel einmal taglich bzw. 0.25% Creme 3x/Tag) kann Radiodermatitis
vermindern (Ghodousi, 2023).



Vitamin D

In einer randomisierten Studie mit 23 Patienten unter Strahlentherapie bei
Mammakarzinom wurde eine Vitamin D-haltige Creme eingesetzt. Es zeigte sich kein
Unterschied in der Strahlendermatitis (Nasser, 2017).

Bei 107 Patientinnen mit Radiatio nach Operation eines Mammakarzinoms wurde der
Vitamin D-Spiegel in Bezug zur Hauttoxizitat gesetzt. In dem Patientenkollektiv war ein
Mangel an Vitamin D (Mittelwert 20,9 ng/ml, Normbereich 36-60 ng/ml — vor der
Strahlentherapie bei 51,9 % der Stichprobe Vitamin D-Mangel, nach 6 Monaten bei
48,3 %, beim Follow-Up (Nachuntersuchung) 27,5 %) und Selen (Mittelwert 76,1 pg/l,
Normbereich 74-139 ug/l) haufig. Es wurden keine Korrelationen zwischen
Hauttoxizitaten, Vitamin-D- und Selen-Blutspiegeln gefunden. Diese Blutwerte
korrelierten weder mit Tumor- oder Patientenmerkmalen noch mit der individuellen
Lebensqualitat (Mannle, 2020).

Schmerz

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber

keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit Uber den Plazeboeffekt hinaus.

Aromatherapie

In einer nicht randomisierten Studie erhielten 60 Patienten wahrend einer
Portimplantation eine Aroma-Inhalation bestehend aus Orange, Kamille und Lavendel
oder nichts. Hinsichtlich der Vitalparameter ergab sich wahrend des Eingriffs kein
Unterschied. Die Patienten in der Interventionsgruppe berichteten aber Uber weniger
Schmerzen wahrend der Anlage des Ports (llter, 2019).

Cannabinoide

In einem systematischen Review wurden 8 randomisierte placebokontrollierte Studien
zur Behandlung von Schmerzen mit Cannabinoiden zusammengefasst. Die meisten
Studien waren positiv, allerdings reichten sie nicht alle statistisch signifikante Werte
der Einsatz der Cannabinoid wurde durch die Nebenwirkungen begrenzt. Zu den
haufigsten gehoren Einschrankungen der Kognition, Mudigkeit und Schwindel (Tateo,
2017).



In einer Metaanalyse wurden randomisierte kontrollierte Studien evaluiert, die die
Auswirkungen von Cannabis oder Cannabinoide auf eine Schmerzlinderung
untersuchten. Insgesamt 25 Studien mit 2270 Patienten wurden eingeschlossen. Es
zeigte sich, dass Delta-9-Tetrahydrocannabinol/Cannabidiol (THC/CBD) (oromukdser
Weg) bei krebsbedingten Schmerzen in der Lage ist, den Schmerzscore zu senken
(SMD -0,7, 95%-ClI -1,2 bis -0,2; bzw. -2,1, 95%-ClI -2,8 bis -1,4) (Rabgay, 2020).

Zu einem gegenteiligen Ergebnis kommt ein anderes systematisches Review mit
Metaanalyse, welches sowohl tumorbedingte, als auch nicht tumorbedingte
Schmerzen gemeinsam analysierte. Bei der Auswertung von tumorbedingten
Schmerzen, wofur vier RCTs genutzt wurden, zeigte sich gegenuber Placebo kein
signifikanter Effekt (Wang, 2021).

In einer nicht verblindeten einarmigen Studie mit 23 Patienten mit fortgeschrittenen
inkurablen Karzinomen, deren Schmerzen durch Opioid-Analgetika nicht ausreichend
gelindert wurden, wurde die analgetische Wirkung eines wasserloslichen oro-bukkalen
Nanopartikel-Sprays mit THC und CBD untersucht. Die Patienten erhielten zusatzlich
eine ,Rescue-Medikation® mit Opioiden. Die Autoren berichten in der sehr kleinen
Subgruppe von Patienten mitBrust- und Prostatakrebs mit Knochenmetastasen eine
Verbesserung der Schmerzen adjustiert auf den Opioidverbrauch von 30% im
Schmerzitem des EORTC QLQC30 Lebensqualitatsfragebogens. Bei allen Patienten
waren die am haufigsten gemeldeten unerwunschten Wirkungen leichte oder malige
Schlafrigkeit, von der 11 (44%) bzw. 4 (6%) Patienten betroffen waren, sowie Ubelkeit
und Erbrechen bei 18 (72%) Patienten (Clarke, 2022).

In einem Systematischen Review mit Metaanalyse wurden bei funf Schmerzstudien an
gesunden Freiwilligen in zwei Fallen eine Zunahme der Schmerzen, in zwei Fallen eine
Abnahme der Schmerzen und in einem Fall eine Verringerung der
Schmerzbelastigung durch die Verabreichung von Cannabinoiden festgestellt; drei
Studien zeigten, dass die gleichzeitige Verabreichung von Cannabinoiden die Gefahr
des Opioidmissbrauchs erhéhen kann. Drei randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
erbrachten keinen Nachweis fur opioidsparende Wirkungen von Cannabinoiden bei
akuten Schmerzen. Die Metaanalyse aus vier RCTs bei Patienten mit Krebsschmerzen
ergab keinen Effekt der Cannabinoid-Verabreichung auf die Opioiddosis (mittlere
Differenz -3,8 mg, 95 % CIl -10,97, 3,37) oder die prozentuale Veranderung der



Schmerzwerte (mittlere Differenz 1,84, 95 % CI -2,05, 5,72); finf Studien fanden mehr
unerwunschte Ereignisse bei Cannabinoiden im Vergleich zu Placebo
(Risikoverhaltnis 1,13, 95 % CI 1,03, 1,24) (Nielsen, 2022a).

Eine Metaanalyse aus 6 Studien mit 1550 randomisierten Patienten mit Schmerzen
durch die Krebserkrankungergab keine Hinweise auf einen Unterschied zwischen
Cannabinoiden und Placebo (mittlerer Unterschied NRS -0,13; 98% CI -0,33-0,06;
p=0,1; niedrige Beweissicherheit; 1°’=2%). Die weisen ein hohes Biasrisiko auf (Barakji,
2023).

In einem systematischen Review wurden 14 Studien mit 1823 Teilnehmern
eingeschlossen. In die Metaanalyse gingen vier Studien mit 1333 Teilnehmern ein.
Nabiximol und THC unterscheiden sich als Zusatztherapie bei opioidrefraktaren
Krebsschmerzen hinsichtlich der Verringerung der mittleren Schmerzintensitat nicht
von Placebo (standardisierte mittlere Differenz (SMD) -0,19, 95% CI -0,40-0,02). Das
synthetisches THC-Analogon Nabilon ist bei Schmerzen im Zusammenhang mit
Chemo- oder Radiochemotherapie bei Patienten mit Kopf- und Halskrebs und nicht-
kleinzelligem Lungenkrebs Placebo nicht Uberlegen (2 Studien, 89 Teilnehmer,
qualitative Analyse). Analysen zur Vertraglichkeit und Sicherheit waren bei diesen
Studien nicht méglich. CBD-OI hat bei der Verringerung der Schmerzintensitat bei
Menschen mit fortgeschrittener Krebserkrankung keinen zusatzlichen Nutzen
gegenuber einer alleinigen spezialisierten Palliativbehandlung. CBD hat bei der
Schmerzlinderung von Menschen mit fortgeschrittener Krebserkrankung keinen
Mehrwert gegenuber der spezialisierten Palliativmedizin allein (Hauser, 2023).

Hypnose

In einer randomisierten Studie erhielten 170 Patientinnen vor einer Biopsie bei
Verdacht auf Mammakarzinom eine Hypnose, Musik oder warteten einfach. Es zeigte
sich durch Musik und Hypnose mit einer mittleren Effektstarke eine signifikante
Reduktion von Stress (p <0,001) und Angst (p <0,001). Mit einer geringen Effektstarke
wurden signifikant weniger Schmerzen (p < 0,01), Depression (p < 0,001) in der
Hypnose und in der Musikgruppe im Vergleich zur Kontrolle beobachtet. Vor der
Biospie ergaben sich im direkten Vergleich von Musik und Hypnose hinsichtlich



Schmerzes und Depression signifikante Verbesserungen durch Hypnose. Nach der
Biopsie unterschieden sich die Gruppen nicht (Sanchez-Jauregui, 2019).

Massagen

Ein systematisches Review mit Metaanalyse zur Wirkung von Massagen auf
Nebenwirkungen der Therapie bei Mammakarzinom ergab 18 randomisierte
kontrollierte Studien mit insgesamt 950 Teilnehmerinnen. Massage hat keinen Einfluss
auf Schmerzen (Pan, 2014).

In einer weiteren Metaanalyse zur Massage bei Schmerzen wurden 12 Studien mit
559 Patienten zusammengefasst. 9 Studien hatten eine hohe Qualitat. In ihnen
verbesserte sich der Schmerz nach einer Massage im Vergleich zu keiner Therapie
oder einer konventionellen Therapie (standardisierte mittlere Differenz -1,25; 95% CI -
1,63 bis -0,87). Der Effekt gilt insbesondere fur operationsbedingte Schmerzen (Lee,
2015).

Eine Massage mit Aromadl hat hingegen keinen Vorteil gezeigt (Chen, 2016).

In einer randomisierten Studie erhielten 80 Patienten mit gynakologischen Tumoren
wahrend Chemotherapie entweder eine Reflextherapie, progressive
Muskelentspannung, beides oder bildeten eine Kontrollgruppe. Endpunkte waren
Schmerzen, gemssen mit dem Brief Pain Inventory (BPI), Fatigue, gemessen mit dem
Brief Fatigue Inventory (BFI), und Lebensqualitat, gemessen mit der
multidimensionalen Quality-of-Life Scale-Cancer (MQOLS-CA). In der Reflextherapie-
und in der Reflextherapie plus Muskelentspannungsgruppe kam es zu einer
signifikanten Verminderung von Schmerzen und Fatigue in einer Verbesserung der
Lebensqualitat (p < 0,05). In der Gruppe mit alleiniger Muskelentspannung wurden
ebenfalls Schmerzen und Fatigue signifikant verbessert, bei der Lebensqualitat zeigte
sich jedoch keine Verbesserung (Dikmen, 2019).

In einer randomisierten Studie erhielten 72 Patienten mit Lymphomen eine
Fulreflexzonenmassage uber funf aufeinanderfolgende Tage. Die Kontrollgruppe
erhielt Usual Care. Untersucht wurde der Einfluss auf Fatigue, Schmerzen und
Schlafqualitat. Gemessen wurde mittels Multidimensional Fatigue Inventory (MFI),



einer numerischen Schmerzskala und dem Pittsburgh Sleep Quality index (PSQl).
Nach der Intervention zeigte sich durch die Reflexzonenmassage eine signifikante
Verbesserung bezuglich Fatigue, Schmerzen und Schlafqualitat (alle p<0,05)
(Rambod, 2019).

Progressive Muskelentspannung

In einer randomisierten Studie erhielten 80 Patienten mit gynakologischen Tumoren
wahrend Chemotherapie entweder eine Reflextherapie, progressive
Muskelentspannung, beides oder bildeten eine Kontrollgruppe. Endpunkte waren
Schmerzen, gemssen mit dem Brief Pain Inventory (BPI), Fatigue, gemessen mit dem
Brief Fatigue Inventory (BFI), und Lebensqualitat, gemessen mit der
multidimensionalen Quality-of-Life Scale-Cancer (MQOLS-CA). In der Reflextherapie-
und in der Reflextherapie plus Muskelentspannungsgruppe kam es zu einer
signifikanten Verminderung von Schmerzen und Fatigue in einer Verbesserung der
Lebensqualitat (p < 0,05). In der Gruppe mit alleiniger Muskelentspannung wurden
ebenfalls Schmerzen und Fatigue signifikant verbessert, bei der Lebensqualitat zeigte
sich jedoch keine Verbesserung (Dikmen, 2019).

Reiki

Die Wirksamkeit von Healing Touch (HT) und Oncology Massage (OM) bei Schmerzen
wurde bei Patientinnen mit Brustkrebs untersucht. Die Studie ist eine beobachtende,
retrospektive, Wirksamkeits-Post-Hoc-Subanalyse eines grofleren Datensatzes. Die
Studie konzentrierte sich auf die erste Sitzung von HT oder OM. Schmerzen vor und
nach der Therapie wurden auf einer Skala von 0 = kein Schmerz bis 10 = schlimmster
moglicher Schmerz gemessen. Insgesamt 407 Patienten berichteten Uber
Schmerzwerte vor (mindestens >2) und nach der Therapie, darunter 233 (57,3%), die
HT erhielten, und 174 (42,8%), die OM erhielten Sowohl HT (p<0,001) als auch OM
(p<0,001) gingen mit einer Schmerzreduzierung einher. Die Anteile der klinisch
signifikanten Schmerzreduktion waren ahnlich (65,7% HT und 69,0% OM) (Gentile,
2021).

In einem Systematischen Review wurden 21 Publikationen mit 1375 Patienten, die
eine bioenergetische Therapien wie Reiki, Therapeutic Touch, Healing Touch und
Polarity Therapy bekamen, analysiert. Bei den Patienten lag hauptsachlich Brustkrebs



vor. In Bezug auf Lebensqualitat, Schmerzen und Ubelkeit zeigten die Interventionen
zwar kurzfristig eine Verbesserung, langfristig waren jedoch keine Unterschiede
festzustellen. Studien mit hoher Studienqualitat zeigten keinen Unterschied zwischen
bioenergetischen Therapien und aktiven (Placebo, Massage, RRT, Yoga, Meditation,
Entspannungstraining, = Begleitung,  freundlicher = Besuch) und  passiven
Kontrollgruppen (Ubliche Pflege, Ruhe, Schulung). Nur Studien mit einer niedrigen

Studienqualitat konnten signifikante Effekte nachweisen (Hauptmann, 2022).

Vitamin C

Durch Vitamin C kann der Opioidverbrauch bei chronischen Tumorschmerzen nicht

gesenkt werden (Pinkerton, 2017).

Yoga

In einer Studie wurde Yoga gegen eine Beteiligung in einer Selbsthilfegruppe
verglichen. Hierzu wurden tagliche Schmerzmessungen bei einer Gruppe von 48
Frauen durchgefuhrt, die randomisiert entweder Yoga (n = 30) oder einer
Selbsthilfegruppe (n = 18) zugeteilt wurden. Die Schmerzniveaus waren in beiden
Gruppen gering und es wurden keine unterschiedlichen Behandlungseffekte auf die
taglichen Schmerzen gefunden. Bei Frauen, die Yoga erhielten, wurde jedoch eine
Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen der Dauer der Yogapraxis und den taglichen
Schmerzen gefunden. Wenn die Patienten an zwei aufeinanderfolgenden Tagen
relativ mehr Zeit mit Yoga verbracht hatten, hatten sie am nachsten Tag mit grol3erer
Wahrscheinlichkeit weniger Schmerzen. Eine Meditationspraxis zeigte die starkste
Assoziation mit geringeren taglichen Schmerzen (Carson, 2021).

Das Ziel einer anderen Studie war es, die therapeutische Wirkung von Yoga und
Massage auf Aromatase-Hemmer-assoziierte Kniegelenkschmerzen zu bewerten.
Brustkrebsuberlebende wurden randomisiert einer 6-wochigen Yoga-Intervention — 2
Wochen Ruhe — 6-wdchige Massage-Exposition (Yoga zuerst, n=30) oder einer 6-
wochigen Massage-Intervention — 2 Wochen Ruhe — 6-Wochen-Yoga-Exposition
zugeteilt (Massage zuerst, n=30). Aromatase-Hemmer-assoziierte
Kniegelenkschmerzen wurden durch Yoga signifikant reduziert (Tsai, 2021).



Schlafstorungen

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber
keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit uber den Plazeboeffekt hinaus.

Cannabinoide

In einem systematischen Review wurden randomisierte Studien zu medizinischem
Cannabis oder Cannabinoiden zur Behandlung von Schlafstérungen im Vergleich zu
einer Nicht-Cannabis-Kontrolle eingeschlossen. 39 Studien mit 5100 Patienten von
denen 38 orale Cannabinoide und 1 inhalatives Cannabis untersuchten (33 von 39
Studien mit Patienten mit Krebs oder mit nicht krebsbedingten chronischen
Schmerzen) wurde mit maBiger Evidenz gezeigt, dass medizinisches Cannabis
wahrscheinlich zu einer geringen Verbesserung der Schlafqualitdt im Vergleich zu
Placebo fuhrt. Mit méaBiger bis hoher Evidenz ist belegt, dass medizinisches Cannabis
im Vergleich zu Placebo zu einer sehr geringen Verbesserung der Schlafstérungen bei
chronischen Schmerzen im Rahmen einer Krebserkrankung fuhrt. Mit maBiger bis
hoher Sicherheit ist belegt, dass medizinisches Cannabis im Vergleich zu Placebo das
Risiko fur Schwindel (RD 29% [95%CI, 16 bis 50], fir Studien mit einer
Nachbeobachtungszeit von mehr als 3 Monaten) erheblich erhéht und das Risiko fur
Schléafrigkeit, Mundtrockenheit, Mudigkeit und Ubelkeit geringfiigig erhéht (RDs
zwischen 6% und 10%) (AminiLari, 2022).

Cimcifuga

In einer prospektiven Beobachtungsstudie erhielten 50 Patientinnen mit
Mammakarzinom unter Tamoxifen Cimicifuga. Menopausenbeschwerden wurden auf
der menopause rating scale (MRSII) festgehalten. Der Score verminderte sich
signifikant von 17,6 auf 13,6, Hitzewallungen. Schweildausbriche, Schlafstorungen
und Angst verbesserten sich ebenfalls, wahrend urogenitale und muskuloskelettale
Beschwerden keine Veranderung zeigten. 22 Patienten berichteten Nebenwirkungen,
von denen jedoch keine mit der Studienmedikation assoziiert war (Rostock, 2011).

Massagen

In einer randomisierten Studie erhielten 72 Patienten mit Lymphomen eine

Fulreflexzonenmassage uber funf aufeinanderfolgende Tage. Die Kontrollgruppe



erhielt Usual Care. Untersucht wurde der Einfluss auf Fatigue, Schmerzen und
Schlafqualitat. Gemessen wurde mittels Multidimensional Fatigue Inventory (MFI),
einer numerischen Schmerzskala und dem Pittsburgh Sleep Quality index (PSQl).
Nach der Intervention zeigte sich durch die Reflexzonenmassage eine signifikante
Verbesserung bezuglich Fatigue, Schmerzen und Schlafqualitat (alle p<0,05)
(Rambod, 2019).

Melatonin

In einem systematischen Review aus sechs Studien ging es um die Wirkung von
oralem Melatonin auf die Schlafqualitat und Schlaflosigkeit bei Krebspatienten. Die
minimale und maximale Dosis von Melatonin betrug 3 mg bzw. 20 mg, die von den
Patienten 10 Tage lang und bis zu vier Monate lang eingenommen wurde,
normalerweise jede Nacht vor dem Schlafengehen. Die Ergebnisse zeigen, dass
Melatonin in vier Studien eine signifikante Wirkung auf die Schlafqualitadt und
Schlaflosigkeit hatte. Zwei Studien zeigten jedoch keine signifikante Verbesserung der
Schlafqualitat nach der Intervention und der Melatonin-Verabreichung (Jafari-Koulaee,
2021).

Eine randomisierte klinische Studie zielt darauf ab, die Auswirkungen von Zolpidem
und Melatonin auf die Schlafqualitat, Depression und Angst bei Patienten mit
Darmkrebs zu vergleichen. In dieser einfach verblindeten Studie wurden 90 Patienten
mit kolorektalem Karzinom, die sich einer Chemotherapie unterzogen und einen Score
von 5 oder hoher auf dem Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) erreicht hatten, nach
dem Zufallsprinzip in zwei Gruppen (n = 45) aufgeteilt. Eine Gruppe wurde vor dem
Schlafengehen mit 10 mg Zolpidem behandelt, und die andere Gruppe erhielt 30 Tage
lang 6 mg Melatonin vor dem Schlafengehen. PSQIl in den Wochen 0, 4, 8, Groningen-
Schlafqualitatsskala, Hamilton-Rating-Skala fur Depression und Hamilton-Angst-
Rating-Skala wurden durchgefuhrt, um die Patienten in den Wochen 0, 4 und 8 zu
beurteilen. Sowohl Zolpidem als auch Melatonin hatten signifikante Auswirkungen auf
die Schlafqualitat in Woche 4 (p < 0,05). Zolpidem und Melatonin waren in Bezug auf
die Schlafdauer, Latenz, Effizienz und Storung relativ ahnlich. Keines der beiden
Studienmedikamente hatte einen nennenswerten Einfluss auf Angst und Depression
(Shahrokhi, 2021).



In einer randomisierten, doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten 43
Patienten mit Stimmungsschwankungen, die durch eine
Androgendeprivationstherapie (ADT) bei Prostatakrebs ausgelost wurden vier
Wochen lang taglich 6 mg Melatonin oder ein Placebo. Melatonin fuhrte zu einer
signifikanten Verbesserung der Pittsburgh Schlafqualitatsindex-Werte in den vier
Bereichen Schlafqualitat, Schlaflatenz, Schlafeffizienz und Stérungen des
Tagesablaufs. Nach der 4-wochigen Supplementierung verringerte sich der
Schweregrad der Depression und der Angst, die mit den Frageb6gen BDI bzw. HAM-
A bewertet wurden, sowohl in der Melatonin- als auch in der Placebogruppe nicht
statistisch signifikant (Etedali, 2022).

In einer randomisierten Studie im pra-post-Design erhielten 25 Brustkrebspatientinnen
die unter adjuvanter Chemotherapie an Schlafstorungen litten (Pittsburg
Schlafqualitatsindex (PSQI) < 5) Melatonin in einer Dosis von 6 mg pro Nacht oral. Im
Allgemeinen verbesserten sich alle Bereiche der Schlafkomponenten mit Ausnahme
der Einnahme von Schlaftabletten. In den ersten 30 Tagen verbesserten sich der
Gesamtwert, die Schlafqualitat, die Schlafdauer, die Schlafverzogerung und die
Tagesleistung erheblich. Am Ende des 90. Tages hatten sich auch die Schlafeffizienz

und die Schlafstorungen verbessert (Shahrasbi, 2022).

Qigong

In einem systematischen Review aus 2017 zeigte sich anhand von randomisierten und
kontrollierten Studien, dass Qigong ebenso wie Tai Chi zu einer signifikanten
Verbesserung von Schlafstorungen bei onkologischen Patienten in der Nachsorge
fuhren kann (Wayne, 2018).

Ein anderes systematisches Review bestand aus 17 Studien, in die 1236
Patientendaten aufgenommen wurden. Die Qualitat der eingeschlossenen Studien war
im Allgemeinen niedrig, da nur funf von ihnen als qualitativ hochwertig eingestuft
wurden. Es gab keinen signifikanten Vorteil bezuglich Mudigkeit (n=401, SMD=-0,32,
95% CI 0,71 bis 0,07, p=0,11) oder Linderung von Schlafstérungen im Vergleich zu
der Kontrollgruppe (n=298, SMD=-0,11, 95% CI 0,74 bis 0,52, p=0,73) (Meng, 2021).



In einer randomisierten und kontrollierten Studie konnte bei Mannern mit
Prostatakarzinom wahrend einer definitiven Radiotherapie kein Vorteil fur Qigong oder

Tai Chi gegeniiber leichten kérperlichen Ubungen gezeigt werden (McQuade, 2017).

Tai Chi

In einem systematischen Review aus 2017 zeigte sich anhand von randomisierten und
kontrollierten Studien, dass Qigong ebenso wie Tai Chi zu einer signifikanten
Verbesserung von Schlafstérungen bei onkologischen Patienten in der Nachsorge
fuhren kann (Wayne, 2018).

Auch in einer anderen Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse aus 2019, in der
Patientengruppen mit verschiedenen Tumorarten aus 22 randomisierten und
kontrollierten Studien eingeschlossen wurden, zeigte sich durch Tai Chi eine
Verbesserung des Schlafs (SMD -0,37. 95%CI -0,72 bis -0,02) (Ni, 2019).

Dagegen konnte bei Mannern mit Prostatakarzinom wahrend einer definitiven
Radiotherapie kein Vorteil fur Qigong oder Tai Chi gegenuber leichten korperlichen

Ubungen gezeigt werden (McQuade, 2017).

In einer Studie mit 99 Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkrebs, die
Ausdauertraining oder Tai Chi machten. Kam es in beiden Gruppen zu einer
signifikanten und langfristigen Verbesserung des Schlafes (Takemura, 2023).

Yoga

Dank Ubersichtsarbeiten teilweise mit Metaanalysen ist Yoga inzwischen insgesamt
eine gut untersuchte Methode (Cramer, 2015; Hilfiker, 2018). Rein methodisch ist
anzumerken, dass die meisten qualitativ hochwertig en Studien, die Yoga gegen
andere korperliche Aktivitat resp. physiotherapeutisch begleitete Interventionen
untersuchen, meist keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen wurden. Im
Vergleich zu Uberhaupt keiner korperlichen Aktivitat oder nicht naher bezeichneter
Standardversorgung ist Yoga stets signifikant besser.

Deswegen ist in einer aulerst kritischen bis kontroversen Auseinandersetzung mit
diesem Thema in Erwagung zu ziehen, ob positive Effekte weniger in einer speziellen

Bewegungsform, in diesem Fall Yoga, begrindet liegen, sondern vielmehr generell



durch kérperliche Aktivitat entstehen. Diese Annahme wird durch eine Ubersichtsarbeit
mit Metaanalyse gestarkt, die ausschliel3lich Vergleiche von Yoga mit anderer
korperlicher Aktivitat aus randomisierten und kontrollierten Studien untersucht hat. In
besagter Arbeit wurden 8 Studien mit 545 Daten von Brustkrebspatientinnen
eingeschlossen. In der Metaanalyse ergab sich langfristig kein statistisch signifikanter
Vorteil fur Yoga im Vergleich zu anderer korperlicher Aktivitat hinsichtlich der globalen
Lebensqualitat oder psychischer Begleiterscheinungen, wie Angst oder depressiver
Symptomatik (Cohen’s d-Index 0 bis 0,05; 90%ClI -0,21 bis 0,11) (El-Hashimi, 2019).

Bezlglich der Wirkung von Yoga auf Schlafstérungen wurden in einem systematischen
Review mit Metaanalyse 24 Studien mit 2166 Teilnehmern zusammengefasst. 17
Studien verglichen Yoga gegen keine Therapie und zeigen Evidenz von moderater
Qualitat fur eine kurzzeitige Verbesserung der von Schlafstérungen (pooled SMD -
0,25, 95% CI -0,40 bis -0,09; 6 Studies, 657 Teilnehmer) (Cramer, 2017).

Danach erschienen weitere randomisierte und kontrollierte Studien, die ebenfalls
einen signifikanten positiven Effekt von Yoga auf Schlafstorungen zeigen konnten:

In einer randomisierten Studie erhielten 222 Frauen mit einem Mammakarzinom eine
Intervention mit Yoga oder Stretching oder erhielten die normale Versorgung. Es
zeigten sich keine Unterschiede bei Schlaf oder Fatigue. Aber die Patientinnen der
Stretching Gruppe hatten im Vergleich zur Yogagruppe langere Wachzeiten nach dem
Einschlafen (p = 0,0003), ebenso im Vergleich zu Patientinnen ohne Intervention (p =
0,0002). Patientinnen, die mindestens 2x pro Woche Yoga ubten, berichteten Uber
besseren Schlaf nach 3 und 6 Monaten und hatten kirzere Wachzeiten im Vergleich

zur Gruppe ohne Intervention (Chaoul, 2018).

In einer weiteren randomisierten Studie wurde ein standardisiertes vierwdchiges
Yogaprogramm in Bezug auf Fatigue und Schlaf mit der Ublichen Therapie bei 410
Patienten nach Abschluss der Tumortherapie verglichen. Schlaf wurde mit dem
Pittsburgh Sleep Quality Index gemessen. Im Vergleich zur Standardversorgung ohne
extra angeleitete korperliche Aktivitat konnten durch Yoga signifikante
Verbesserungen hinsichtlich genereller Schlafqualitat (p < 0,01), Tagesmudigkeit als
Folge nicht erholsamer Schlafqualitat (p < 0,01) und auch der subjektiv empfundenen
Schlafqualitat (p = 0,05) dokumentiert werden (Lin, 2019).



Trockenheit der Vaginalschleimhaut

Kolostrum

In ein systematisches Review wurden 28 Artikel von systematischen Reviews bis zu
Fallserien eingeschlossen. Die Studien waren in Bezug auf Population, Intervention,
Ergebnis und Bias-Risiko sehr heterogen. In der Zusammenschau aller
eingeschlossenen Studien zeigte sich, dass die topische Anwendung von
Rinderkolostrum bei Beschwerden durch eine vaginale Trockenheit hilfreich ist
(Guberti, 2021).

Probiotika

In einer randomisierten placebokontrollierten doppelblinden Studie erhielten
Patientinnen mit Mammakarzinom unter Chemotherapie oral probiotische
Lactobacillus Stamme. Die vaginale Flora verbesserte sich bei 7/11 (63 %) Frauen im
Vergleich zu 4/11 (36 %) Frauen in der Kontrollgruppe (Marschalek, 2017).

Vitamin D

In einer verblindeten randomisierten und kontrollierten Studie erhielten Frauen mit
einer Atrophie der Vaginalschleimhaut unter Tamoxifen vaginale Suppositorien mit
Vitamin E, Vitamin D oder Placebo jede Nacht uber 8 Wochen. Die Schleimhaut wurde
mittels Vaginal Maturation Index (VMI) und pH-Messung beurteilt. Die subjektiven
Symptome  wurden  mittels  Selbstassessment gemessen. In  beiden
Interventionsgruppe zeigte sich eine signifikante Verbesserung im VMI (p <0,001) und
im pH-Wert (p < 0,001) sowie in den subjektiven Symptomen (p < 0,001) (Keshavarzi,
2019).

Vitamin E

In einer verblindeten randomisierten und kontrollierten Studie erhielten Frauen mit
einer Atrophie der Vaginalschleimhaut unter Tamoxifen vaginale Suppositorien mit
Vitamin E, Vitamin D oder Placebo jede Nacht uber 8 Wochen. Die Schleimhaut wurde
mittels Vaginal Maturation Index (VMI) und pH-Messung beurteilt. Die subjektiven
Symptome wurden mittels Selbstassessment gemssen. In beiden Interventionsgruppe
zeigte sich eine signifikante Verbesserung im VMI (p < 0,001) und im pH-Wert (p <
0,001) sowie in den subjektiven Symptomen (p < 0,001) (Keshavarzi, 2019).



Ubelkeit und Erbrechen

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber
keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit uber den Plazeboeffekt hinaus.

Cannabinoide

Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2015 fand 23 RCT's, aus den Jahren 1975 bis
1991, d.h. keine Studie mit einem Vergleich zu modernen Antiemetika wie Setronen.
Die meisten Studien hatten einen Vergleich zu Prochlorperazin, wenige zu MCP oder
Domperidon. Die Patienten bevorzugten Cannabinoide. Nebenwirkungen waren

Schwindel, Dysphorie, Euphorie, Sedierung, "Feeling high" (Smith, 2015).

In einem systematischen Review, das auch Studien mit modernen Medikamenten
einschloss, konnte gezeigt werden, dass orale Cannabinoide bei der Behandlung der
Antiemese bei Krebspatienten vergleichbar sind mit konventionellen Antiemetika.
Orales THC hat eine hohe Variabilitat der Pharmakokinetik, was durch neuere
Zubereitungen stellenweise ausgeglichen werden kann. Orales THC flutet langsamer
an als intravenoses oder gerauchtes THC und hat eine geringere Bioverfugbarkeit.
Orale Cannabinoide haben mehr Nebenwirkungen als konventionelle Antiemetika
(insbesondere Schwindelgefuhl, niedriger Blutdruck, Dysphorie oder Depression)
(Badowski, 2017).

In einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-
[I/lll-Studie wurde ein orales THC:CBD (Tetrahydrocannabinol:Cannabidiol)-
Cannabisextrakt zur Vorbeugung von refraktarer Chemotherapie-induzierter Ubelkeit
und Erbrechen (CINV) evaluiert. Es wurden Patienten eingeschlossen, die trotz
leitliniengerechter antiemetischer Prophylaxe wahrend einer malig bis hoch
emetogenen intravendsen Chemotherapie eine CINV erlitten. Die Studienbehandlung
bestand aus einem Zyklus von 1-4 selbsttitrierten Kapseln mit oralem THC 2,5
mg/CBD 2,5 mg (TN-TC11M) dreimal taglich von Tag -1 bis 5. Der primare Endpunkt
war der Anteil der Teilnehmer mit vollstandigem Ansprechen wahrend 0-120 Stunden
nach der Chemotherapie. Das komplette Ansprechen wurde mit THC:CBD von 14%
auf 25% verbessert (relatives Risiko 1,77, 90 % Konfidenzintervall 1,12-2,79, p=0,041).
Bei Einunddreillig Prozent traten mittelschwere oder schwere Cannabinoid-bedingte



Nebenwirkungen wie Sedierung, Schwindel oder Orientierungslosigkeit auf, aber 83%
der Teilnehmer bevorzugten Cannabis gegenuber Placebo (Grimison, 2020).

Eine weitere systematische Uberpriifung und Metaanalyse der Wirksamkeit und
Sicherheit oraler Cannabinoide im Vergleich zu anderen Behandlungen im Hinblick auf
Ubelkeit und Erbrechen wurde kirzlich publiziert. Im Rahmen einer prophylaktischen
Behandlung sowohl gegen Ubelkeit als auch gegen Erbrechen war orales Cannabinoid
wirksamer als Placebo oder andere untersuchte antiemetische Behandlungen. Bei der
Kontrolle des Erbrechens und Ubelkeit war orales Cannabinoid genauso wirksam wie
andere. Ein groRerer Prozentsatz der Patienten, denen bei CINV orales Cannabinoid

verabreicht wurde, litt unter Dysphorie, Euphorie und Sedierung (Chow, 2020).

In einem systematischen Review von 36 randomisierten kontrollierten Studien zu
Cannabinoiden im Vergleich zu Placebo oder einem aktiven Komparator bei
erwachsenen Krebspatienten, von denen sich 31 auf Chemotherapie-bedingte
Ubelkeit und Erbrechen (CINV) bezogen, eine auf durch Strahlentherapie ausgeloste
Ubelkeit und Erbrechen und die restlichen vier auf Anorexie-Kachexie und veranderte
chemosensorische Wahrnehmungen berichten die Autoren dass die Studien
heterogen sind und viele von schlechter Qualitat bzgl. Randomisierung und
Verblindung. Bei CINV zeigten 11 RCTs eine Verbesserung durch Cannabis im
Vergleich zu Placebo, aber von den 21 Studien, in denen Cannabis mit anderen
Antiemetika fur CINV verglichen wurde, sprachen sich nur 11 fur Cannabis aus.

THC und Nabilon® waren bei der Vorbeugung von CINV im Vergleich zu Placebo
wirksamer, aber nicht wirksamer als andere Antiemetika. Bei refraktarer CINV zeigte
eine Studie mit THC:CBD eine Verringerung der Ubelkeit als Zusatzbehandlung zur
leitlinienkonformen antiemetischen Therapie ohne Olanzapin. Das MASCC-
Leitlinienkomitee fand keine ausreichende Evidenz, um Cannabinoide fur die
Behandlung von CINV, Ubelkeit bei fortgeschrittenem Krebs, krebsbedingter Anorexie-
Kachexie und Geschmacksstorungen zu empfehlen (Alderman, 2022).

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Crossover-Studie mit 54
Patientinnen mit gynakologischen Tumoren unter einer maRig bis stark emetogenen
Chemotherapie erhielten die Patientinnen im ersten Zyklus vor der Chemotherapie
THC:CBD-Extraktol 1:1 (TCEQ) oder Placebo. Im zweiten Zyklus wurden die beiden



Gruppen getauscht. Beide Gruppen erhielten wahrend der Chemotherapie die im
Protokoll vorgesehenen antiemetischen Medikamente, Die Ubelkeit war in der TCEO-
Gruppe signifikant geringer, als in der Placebogruppe (p<0,05). Mehr als die Halfte der
Teilnehmer (36/54) berichteten Uber Schwindel und Sedierung als Nebenwirkungen.
Mundtrockenheit, Verwirrtheit, Angstzustande und Herzklopfen waren in beiden
Gruppen vergleichbar (Sukpiriyagul, 2023).

Ingwer

Wahrend die Gesamtdatenlage zu Ingwer als Unterstiitzung bei Ubelkeit und
Erbrechen aufgrund von Chemotherapie vor einigen Jahren zwar als vielversprechend
angesehen wurde, aber noch nicht als belastbar belegt galt (Marx, 2013), so sind
inzwischen mehr randomisierte Daten verfiigbar und aktuelle Ubersichtsarbeiten
kommen zu einem belastbaren positiven Ergebnis:

So untersuchte ein aktuelles systematisches Review aus 9 randomisierten
kontrollierten Studien die Wirkung von Ingwer auf Ubelkeit und Erbrechen wegen einer
Chemotherapie bei Patientinnen mit Brustkrebs. Betrachtet wurde in 2 Studien der
Endpunkt Haufigkeit von Ubelkeit, in 5 Studien der Endpunkt Haufigkeit von
Erbrechen, in 7 Studien der Endpunkt Schwere der Ubelkeit, in 3 Studien die Schwere
des Erbrechens und 1 Studie untersucht die Wirksamkeit in Bezug auf die
Nahrungsaufnahme.

Insgesamt kommen die Autoren zu dem Schluss, dass Ingwer in der Lage ist, Ubelkeit
wahrend einer Chemotherapie signifikant zu reduzieren.

Da der uberwiegende Teil der Daten bei Patientinnen mit Brustkrebs erhoben wurde
und die Kollektive wiederum heterogen sind, werden von den Autoren mehr Studien
mit hoher Qualitat gefordert, um die klinische Effektivitat weiter zu festigen und um
insbesondere die Ubertragbarkeit auf andere Tumorarten belegen zu kénnen (Saneei
Totmaj, 2019).

In einer Metaanalyse einer anderen Arbeitsgruppe konnte zusatzlich eine signifikante
Reduktion von akuter Ubelkeit und akutem Erbrechen errechnet werden (OR 0,60,
95% CI 0,42 bis 0,86, p = 0,006) (Chang, 2019b).

Hinsichtlich der Dosierung scheint eine Dosis von 1g Ingwer pro Tag alle Rezeptoren
zu sattigen, so dass durch hohere Dosierungen die Wirksamkeit nicht zusatzlich
gesteigert werden kann (Saneei Totmaj, 2019). Unklar ist die Beobachtung in einer



Studie, dass es bei der Kombination von Ingwer und Aprepitant keine positiven Effekte
gibt und es sogar zu mehr Ubelkeit kommen kann (Zick, 2009).

Yoga

Yoga hat keinen Einfluss auf Ubelkeit oder Erbrechen (Anestin, 2017).

Xerostomie

Ein systematisches Review zur Behandlung der Xerostomie im Allgemeinen fand
Hinweise auf eine Wirksamkeit fur Akupunktur, Pilocarpin und Kaugummi
(Hanchanale, 2015).

Zur Akupunktur und Akupressur gibt es zwar Studien bei dieser Nebenwirkung aber

keine dieser Studien beweist die Wirksamkeit Uber den Plazeboeffekt hinaus.

N-Acetylcystein

In einer doppelblind placebokontrollierten randomisierten Studie erhielten 32
erwachsene Patienten wahrend Radio Chemotherapie 10% N-Acetylcystein (2500 mg
taglich) oder Placebo als Mundspulung Losung 5Smal taglich wahrend einer
Strahlentherapie und der nachfolgenden 2 Wochen. Der primare Endpunkt war die
Viskositat des Speichels, erfasst mit dem Groningen Radiotherapy-Induced
Xerostomia Fragebogen. Sekundare Endpunkte waren die Verbesserung der
Xerostomie mittels gleichen Fragebogens und mit dem EORTC Head and Neck-35
Fragebogen.

Unter N-Acetylcystein verbesserten sich die Viskositdt des Schleims und die
Xerostomie signifikant (Sio, 2019).

Omega-3-Fettsauren

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten 53 Frauen
mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom eine neoadjuvante Chemotherapie
(Adriamycin/Cyclophosphamid gefolgt von Paclitaxel+/-Trastuzumab) und 2,4 g/day
Omega-3 Fettsauren (EPA 1,6 g und DHA 0,8 g) oder Plazebo. Adverse Effects
wurden gemaly CTCAE, Version 4.03) und der Subjective Global Scale of the
Edmonton Symptom Assessment System (ESAS) gemessen,

Korperzusammensetzung und metabolische sowie Herzkreislaufparameter wurden



bestimmt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den meisten
Nebenwirkungen. Eine Verbesserung zeigte sich in der Edmonton Scale nur bei
Xerostomie (p = 0,032) (de la Rosa Oliva, 2019).

Probiotika

Xerostomie beeintrachtigt die Mundgesundheit vieler Patienten mit Kopf- und Hals-
Tumoren, die sich einer Strahlentherapie unterziehen. In dieser Pilotstudie wurde an
sieben Patienten eine vierwochige Intervention mit oralen probiotischen
Lutschtabletten mit Streptococcus salivarius M18 getestet. Veranderungen der
Mundgesundheit und der Zusammensetzung der bakteriellen Plaque- und
Speichelgemeinschaften nach der Intervention wurden mit sechs Patienten in einer
Placebogruppe verglichen. Nach der Interventionsphase wurde in beiden Gruppen
eine Verbesserung des Parodontalscreenings und der Plaque-Index-Scores
beobachtet (Vesty, 2020).

Zystitis
Vitamin C

In einer randomisiert kontrollierten Studie erhielten 118 Patienten unmittelbar bei
Narkoseeinleitung vor transurethraler Resektion eines Harnblasenkarzinoms 1g
Vitamin C intravends oder eine Kochsalzlésung. In den ersten beiden Stunden
postoperativ waren die Blasenbeschwerden durch den Katheter signifikant geringer.
Nach 6 Stunden fand sich kein Unterschied mehr (Park, 2023).
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