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Vorwort

Die Literatur zur Lebensnotwendigkeit und Toxizitdt der Mengen- und Spuren-
elemente fiir Mensch und Tier hat in den letzten 2 Jahrzehnten des vergangenen
Jahrhunderts enorm zugenommen und ist bei einzelnen Elementen fast uniiberseh-
bar geworden. Die Fiille von Einzeluntersuchungen verlangt nach interdisziplina-
rer Zusammenfassung. Das gilt, obgleich weniger umfangreich abgehandelt, auch
fiir die Ultraspurenelemente, welche nahezu nur toxisch in Erscheinung treten. Thr
Vorkommen in der Nahrung ist bedarfsdeckend, so daB3 ihre Lebensnotwendigkeit
nicht als Mangel in Erscheinung tritt.

Die Bedeutung der anorganischen Nahrungsbestandteile fiir die Kanzerogenese
beim Menschen wird gegenwértig molekularbiologisch mit Hilfe von Zellkulturen
untersucht und verlangt gleichermaflen nach zusammenfassender Darstellung der
Befunde. Neu in diesem Gesamtkonzept ist, dall verschiedene Spuren- und Ultraspu-
renelemente bei der Tumortherapie in bedarfsiibersteigenden Mengen eingesetzt, so-
wohl im Tierversuch als auch beim Menschen die weitere Entwicklung von Tumo-
ren verschiedener Gewebe zu hemmen vermdgen und die Lebenserwartung und das
Wohlbefinden bei zahlreichen Patienten mit inoperablen Tumoren entscheidend
verbessern und/oder das Immunsystem tumorkranker Patienten stabilisieren. Zu-
sitzlich greift das Buch die wichtige Problematik der Zytoprotektion auf, die auch
mit den Spurenelementen untrennbar verbunden ist. Durch die Einfithrung der
Aminothiole in die Tumortherapie ergeben sich interessante neue Aspekte fiir die
Zyto- bzw. Radioprotektion, unter Umstanden auch durch die mégliche Kombinati-
on mit Spurenelementen wie Selen.

Das vergleichende Buch wird der Problematik voll gerecht und verdient auch
deshalb hohe Anerkennung. Es fafit den Wissensstand liber die Wirkung anorgani-
scher Nahrungs- und Kérperbestandteile auf die Tumorgenese und Tumortherapie
sehr gut zusammen und erméglicht eine umfassende Information iiber die Moglich-
keiten einer Spurenelementtherapie.

Das Buch “Zytoprotektion, Spurenelemente und Elektrolyte in der Tumorthera-
pie” erweitert das Wissen tiber Spuren- und Ultraspurenelemente bei Gesunden und
Kranken entscheidend.

Daher wiinsche ich dem Buch eine weite Verbreitung und viele interessierte
Leser.

Jena, im Mdrz 2004 M. Anke



Vorbemerkung der Herausgeber

Freie Radikale spielen sowohl in der Entstehung als auch in der Behandlung bos-
artiger Tumoren eine entscheidende Rolle. Aus den Blickwinkeln “Zytoprotektion”
und “Spurenelemente” wollen wir uns deshalb im vorliegenden Buch dieser The-
matik widmen.

Wir haben dabei neben den sehr vielfaltigen experimentellen und priklinischen
Daten unseren Schwerpunkt auf klinisch Relevantes und Interessantes gelegt, da
hier die meisten Unsicherheiten in der tdglichen Praxis sowohl bei den Patienten als
auch ihren betreuenden Arzten auftauchen. Primires Ziel war dabei eine zusam-
menfassende Darstellung des heute zur Verfiigung stehenden Wissens. Zur Vertie-
fung der Themen verweisen wir auf die ausfiihrlichen Literaturverzeichnisse am
Ende eines jeden Beitrags.

Die jetzt vor Thnen liegende Fassung ist Ergebnis einer sehr fruchtbaren interdis-
ziplindren Zusammenarbeit der Gruppe Zytoprotektion innerhalb der Arbeitsge-
meinschaft “Supportive Malnahmen in der Onkologie” der DKG und des Arbeits-
kreises “Trace Elements and Electrolytes in Radiation Oncology” (AKTE) der
DEGRO.

Ziel beider Gruppen war dabei der Briickenschlag von der weit verbreiteten
Selbstmedikation des Patienten zu einer wissenschaftlich fundierten Beeinflussung
der freien Radikale, z.B. im Rahmen der Supportivtherapie.

Als Herausgeber mochten wir uns auch im Namen unserer Mitautoren bei den un-
terstiitzenden Unternechmen der Pharmaindustrie, insbesondere den Firmen essex
pharma GmbH (Miinchen), Baxter Deutschland GmbH (Unterschlei8heim) und
biosyn Arzneimittel GmbH (Fellbach) fiir Thre Unterstiitzung bedanken. Ebenso
danken wir dem Dustri-Verlag. Ohne deren Hilfe wére die Verwirklichung unseres
Projekts kaum mdoglich gewesen.

Unser Dank gilt im iibrigen auch unseren Familien, fiir die AKTE wéhrend unge-
zihlter Arbeitstreffen inzwischen zu einem festen Synonym fiir hoffentlich produk-
tive Wochenenden geworden ist.

Miinster, im Friihjahr 2004 J. Biintzel, K. Kisters,
O. Micke und R. Miicke
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Anwendung komplementarer Methoden/
Praparate durch onkologische Patienten

K.G. Schonekaes und R. Micke

Uber die zunehmende Bedeutung und
Popularitdt von ergéinzenden alternati-
ven Therapieformen besonders bei Tu-
morpatienten wird sowohl in der medi-
zinischen Fachpresse als auch in der
Laienpresse berichtet. Dies ist begriin-
det in der Schwere der Erkrankung,
aber auch in Vorbehalten gegeniiber ei-
ner technischen Medizin und Wissen-
schaft sowie dem aktuellen Zeitgeist.

Unter dem Begriff — Complemen-
tary/Alternative Medicine (CAM) wird
eine grofle Anzahl verschiedenster Pro-
dukte und Therapien zusammengefal3t.
Dazu zdhlen Vitamin-, Mineralprépara-
te, Immunstimulanzien wie Mistel-
oder Thymuspréparate, die Homdopa-
thie, die groBe Gruppe der Roboranzi-
en, Enzympraparate, Weihrauch- oder
Olkapseln, die Traditionelle Chinesi-
sche Medizin (TCM) mit speziellen
Praktiken wie Akupunktur, verschiede-
ne Diiten, Tees (z.B. Mate, Lapacho),
Krautertherapien, Tierextrakte (z.B.
Haifischprodukte), die Aromatherapie,
physikalische Therapien (z.B. Yoga),
spirituelle Praktiken (wie Gebet oder
Meditation), Klang-, Aroma- und Farb-
therapien bis zu vollig undefinierbaren
Substanzen/Therapien.

Das National Center for Comple-
mentary and Alternative Medicine
(NCCAM) (http://nccam.nih.gov/health/

whatiscam) in den USA definiert kom-
plementére und alternative Medizin als
eine Gruppe diverser medizinischer oder
Gesundheitsflirsorgesysteme, Praktiken
und Produkte, die gegenwartig nicht als
Teil der konventionellen Medizin gel-
ten, insbesondere wegen ihres nicht-
medizinischen Charakters oder des
Fehlens eines zuverldssigen Wirkungs-
nachweises. Komplementire Medizin
wird zusammen mit konventioneller
Medizin benutzt, insbesondere um
Symptome zu kontrollieren oder die
Lebensqualitdt des Patienten zu ver-
bessern. Im Gegensatz dazu wird alter-
native Medizin anstelle einer konven-
tionellen Therapie gebraucht.

Der Anteil der Patienten, welcher al-
lein einer Alternativbehandlung ver-
traut, wird in der Literatur auf etwa 10%
geschitzt [12]. Angaben iiber den Pro-
zentsatz onkologischer Patienten, die
eine komplementére Therapie durch-
fithren, sind in den einzelnen Studien
sehr unterschiedlich. Fiir England wird
er mit 25% beziffert, fiir Deutschland
und Frankreich mit ca. 50%, fiir die
USA mit 45 — 70% [2, 14].

In einer eigenen Untersuchung mit
250 onkologischen Patienten, welche
vor Beginn der Strahlentherapie befragt
wurden, lag der Anteil bei 54% [25].
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Die jahrlichen Aufwendungen der
Patienten fiir entsprechende Therapien
wurden fiir die USA auf iiber 30 Mrd. $
beziffert [13]. In einer kanadischen Stu-
die, welche komplementire Malnah-
men von Patientinnen mit Brustkrebs
untersuchte, lag der monatliche Durch-
schnittsbetrag bei 70 Can§ pro Patientin
(ca. 50 Euro) [5]. In Deutschland wird
zur Zeit ein Teil dieser Kosten noch von
den Krankenkassen tibernommen. Nach
Analysen von Grothey und Mitarbeitern
betrégt dieser Anteil ca. 60% [17]. Da-
bei unterliegt diese Ubernahme der
Kosten vor dem Hintergrund des zuneh-
menden Kostendrucks im Gesundheits-
wesen einer andauernden Diskussion
[6].

Die Erwartungen, welche die Patien-
ten an komplementire Malnahmen
haben, sind grof3. Sie reichen von all-
gemeiner Verbesserung der Lebensqua-
litdt, Verbesserung der Immunabwehr,
Erhohung der Heilungsrate bis hin zur
Vermeidung/Linderung der Nebenwir-
kungen [8]. Eine ebenfalls in vielen Un-
tersuchungen genannte Begriindung ist,
daf} Patienten von sich aus etwas tun
wollen. Man will durch die ergéinzende
Therapie zusdtzliche Kontrolle iiber die
Krankheit gewinnen und vertraut dabei
nicht mehr dem Arzt alleine. Von eini-
gen Autoren wird dieses Verhalten als
Teil der heutigen Krankheitsbewdélti-
gung gesehen. Der Patient will demzu-
folge “Handelnder” und nicht aus-
schlieBlich “Behandelter” sein [21].

Die Forderung des Wirksamkeits-
nachweises, wie sie an die Schulmedi-
zin gestellt wird, gilt dabei fiir die kom-
plementére Medizin nicht in gleichem
MafBe. Der Beweis der Wirksamkeit in
Form fundierter kontrollierter Studien
liegt zum jetzigen Zeitpunkt fiir keine
komplementire Methode vor [22].

Welche Therapien/Substanzen
werden von den Patienten
eingesetzt?

In den meisten Studien werden Vit-
amin- und Mineralienpriparate als er-
stes von den Patienten genannt [5, 17,
25, 26]. Dies ist nicht iiberraschend,
denn diese Préparate sind leicht zu be-
kommen, nicht nur in Apotheken und
Drogerien, sondern auch in jedem
Kaufhaus. Des weiteren wirbt die Indu-
strie flir diese Produkte unverhiltnis-
maBig stark, wodurch gro3e Hoffhun-
gen geweckt werden.

Bei den verwendeten Vitaminpréipa-
raten handelt es sich meist um Kombi-
nationspriparate. Bei den Mineralien-
praparaten wird Selen hdufig genannt.
Im deutschsprachigen Raum ist die Mi-
steltherapie, besonders bei Patientinnen
mit Mammakarzinom, weit verbreitet.
Sie ist in diesem Indikationsgebiet in
der onkologischen Begleitmedizin fest
etabliert. Dagegen ist sie im amerikani-
schen Raum fast unbekannt. Hier haben
zahlreiche andere Verfahren und Pro-
dukte, wie Didten, Tees, Tierextrakte
und Kriuter, einen hohen Stellenwert.
AuBerdem wurden in der amerikani-
schen Literatur auch spirituelle MaB-
nahmen in den Analysen erfragt, und
spielen im Rahmen der komplementé-
ren Mafinahmen fiir die Patienten eine
grof3e Rolle [8, 23].

Ein Grofteil der Patienten fiihrt nicht
nur eine Therapieart durch, in vielen
Féllen wird eine Kombination aus 2
oder mehreren Therapieformen durch-
gefuhrt.

Analysen iiber “den Nutzer” komple-
mentdrer MaBnahmen zeigen unter-
schiedliche Ergebnisse. In vielen Studi-
en wurde analysiert, dal es sich bei
diesen Patienten um jiingere [1, 8, 14,
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25], gebildetere, besser verdienende
Patienten mit héherem soziodkonomi-
schen Status handelt [5, 10, 11, 23].
Frauen sollen hiufiger komplementére
MaBnahmen durchfiihren als Ménner
[19, 23, 24, 25]. Im Gegensatz dazu
wurde in anderen Studien keine Abhén-
gigkeit von Geschlecht, Schulbildung,
Einkommen und Alter auf die Entschei-
dung fiir oder gegen den Einsatz kom-
plementérer MaBnahmen festgestellt
[3, 4, 17]. Einige Autoren fiihren aus,
dal3 Patienten, welche komplementire
Therapien durchfiihren, optimistischer
und selbstsicherer sind [28, 29]. Dage-
gen wird in anderen Studien berichtet,
dall Depression, Angst, Unsicherheit
und das Gefiihl einer schlechten Le-
bensqualitat ursachlich fiir den Einsatz
komplementédrer Mafinahmen seien [7,
27]. Weitgehende Ubereinstimmung
findet sich aber in der Feststellung, daf3
eine deutliche Korrelation mit dem Ver-
lauf der Tumorerkrankung besteht,
indem Patienten mit progredientem
Krankheitsverlauf oder auftretenden
Metastasen eher zur Anwendung kom-
plementirer MaBnahmen tendieren, als
Patienten mit stabilem Krankheitsver-
lauf [17, 23]. Ebenfalls besteht Uber-
einstimmung in der Feststellung, daf
Patientinnen mit Brustkrebs eine hohe
Affinitdt zu komplementéren Mafinah-
men besitzen [15, 20, 25, 26]. Ursdch-
lich hierfiir diirfte die — wie schon ange-
sprochen —im deutschsprachigen Raum
hiufig praktizierte Misteltherapie sein,
die gerade fiir Patientinnen mit
Mammakarzinom ein fester Bestandteil
der begleitenden Tumortherapie ist.

Ebenfalls ist ein GroBteil dieser Pati-
entinnen in Selbsthilfegruppen organi-
siert, wo Erfahrungen mit komplemen-
tdren Mafinahmen thematisiert werden.

Hauptinitiator einer komplementéren
Therapie ist nach Ergebnissen vieler
Studien iiberraschenderweise ein Arzt
[15, 17, 22, 25, 26]. Dabei handelt es
sich meist um den Hausarzt oder einen
behandelnden Facharzt (Internist, Gy-
nikologe etc.). Mag fiir den Wunsch
nach komplementaren MaBBnahmen ein
Vorbehalt oder Militrauen gegeniiber
der Schulmedizin ursichlich sein, zeigt
dieses Ergebnis jedoch, daB3 ein GroB-
teil der Patienten bei der Auswahl der
Therapien nicht génzlich auf drztlichen
Rat verzichten mdchte. Ob aus diesen
Ergebnissen geschlossen werden kann,
dall komplementdre Therapien auch in
Schulmedizinerkreisen fest etabliert
sind [22], oder als Griinde fiir den Ein-
satz komplementédrer Therapien von
seiten der Arzte das Gefiihl nicht oder
nicht genug helfen zu konnen, erlebte
Unzulénglichkeit eigenen Handels, ei-
genes Wunschdenken und finanzielle
Aspekte ursdchlich seien, wird in der
Literatur kontrovers diskutiert [16, 26].

Als weitere Informationsquellen wer-
den Mitpatienten, Selbsthilfegruppen,
Familienangehorige, aber auch das
Selbststudium mittels Biichern oder In-
ternet angegeben [25]. Der Medienein-
fluB auf die Durchfiihrung komplemen-
tdrer Therapien wird mit 29% bis zu
92% in den verschiedenen Untersu-
chungen angegeben [26]. Der Einflufl
der Laienpresse mit Berichten {iiber
Waunderheilungen und neue Tumorthe-
rapiestrategien ist im Hinblick auf die
Meinungsbildung der Patienten nicht
zu unterschitzen.

Das Interesse an weiteren Informatio-
nen ist gro. In der eigenen Untersu-
chung gaben 71% der Befragten an, daf3
sie mehr iber komplementére Therapi-
en wissen mochten [25]. Vielfach wird
der Wunsch geduflert, daB komplemen-
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téare Therapien Teil der Standardthera-
pie sein sollten [9].

Das setzt aber voraus, dal} ein wissen-
schaftlich fundierter Wirksamkeits-
nachweis erbracht werden sollte. Viele
der eingesetzten Substanzen sind bisher
nicht gepriift. Es gibt kaum Ergebnisse
und nur wenige Erfahrungen tiber Ef-
fekte bei der Kombination mit Chemo-
und/oder Radiotherapie. Maoglicher-
weise konnte durch den gleichzeitigen
hochdosierten Einsatz von Antioxidan-
zien (Vitamine, Selen usw.) der eigentli-
che onkologische Haupttherapieerfolg
gemindert werden [18]. Auch konnten
durch Uberdosierungen oder falsche
Anwendungen Nebenwirkungen her-
vorgerufen werden, die eine Unterbre-
chung der Haupttherapie notwendig
machen wiirden.

Die Tatsache, dal} ein Patient sich ak-
tiv mit seiner Erkrankung und Situation
auseinandersetzt, ist sicherlich zu be-
griiBen. Auch kann durch den kontrol-
lierten Einsatz von Praparaten wie Tees,
Vitaminen, Mineralien etc. eine Verbes-
serung der Erndhrungssituation des Pa-
tienten erreicht werden.

Fiir den onkologisch titigen Arzt be-
deutet es, dafi er den moglichen Einsatz
einer komplementidren Therapie im
Rahmen des Gesamtkonzepts beachten
mufB. Die Dokumentation von komple-
mentéren Therapien muf3 Teil der Rou-
tinedokumentation sein. Dies gilt be-
sonders fiir Studienpatienten. Nur so
kénnen mogliche Interaktionen und
Nebenwirkungen erkannt werden.

Der Arzt muB aber auch im Gesprach
mit dem Patienten diesem die Moglich-
keiten und besonders die Grenzen der
eingesetzten Préparate und Therapien
vermitteln konnen. Dafiir ist es notwen-
dig, daB detaillierte Informationen iiber
den Nutzen, die Nebenwirkungen, Ef-

fektivitdt und Sicherheit der Priparate
und Therapien erarbeitet werden soll-
ten. Nur so wird ein sinnvoller Ein-
satz von komplementdren Mallnahmen
in der Onkologie gewdhrleistet und
gleichzeitig verhindert, dafl Patienten
iibertriebenen oder falschen Verspre-
chungen vertrauen.
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Freie Radikale

R. Micke, K.G. Schonekaes, J. Biintzel und O. Micke

Allgemeines

Schon seit Mitte des 19. Jahrhunderts
beschéftigen sich die medizinischen
Wissenschaften mit den Wirkungen des
molekularen Sauerstoffs und seiner Re-
aktionsprodukte auf den menschlichen
Organismus [15]. Im Jahr 2000 konnten
wir den 100. Jahrestag der Entdeckung
von freien Radikalen durch Gomberg
begehen. Nicht nur unter Arzten war
bekannt, daf} eine zu hohe Sauerstoft-
sattigung sowohl extra- als auch intra-
zelluldre Schidden hervorrufen kann,
unter anderem auch dadurch, dafl aus
molekularem Sauerstoff die gefahrli-
chen Superoxid- und Hydroxylradikale
entstechen und sowohl oxidierend als
auch reduzierend wirken konnen. Sau-
erstoff stellt hinldnglich die grofite Ra-
dikalquelle im menschlichen Organis-
mus dar [53]. Radikale allgemein und
insbesondere freie Sauerstoffradikale
haben die Basisstruktur auf der Erde
entscheidend beeinfluf3t [19].

Definition und Entstehung
(allgemein)

Als freie Radikale bezeichnet man
Molekiile oder molekiildhnliche Sub-
stanzen, die {liber ein oder mehrere un-
gepaarte Elektronen in ihrer dufleren
Hiille verfiigen und unabhéngig existie-
ren konnen. Thre Uberlebenszeit betrigt

ca. 10° — 107 Sekunden. Sie werden
ubiquitdr im Organismus gebildet [19].
In Ubereinstimmung mit der Nomen-
klatur der [UPAC werden sie mit einem
hochgestellten Punkt gekennzeichnet
[24]. Normalerweise enthalten alle che-
mischen Bindungen 2 Elektronen. Die-
se Bindungen kénnen sowohl homolog
als auch heterolog aufbrechen. Aus bei-
den Reaktionen entstehen Radikale mit
freien Elektronen in der dulleren Hiille.
Diese Reaktionsstufen der Radikalbil-
dung gelten fiir die organische und an-
organische Chemie gleich [41].

I. Initiation: Produktion des aktiven
Radikals

I1. Propagation: Bildung einer sub-
sequenten Form des Radikals

II. Termination: Reaktion des Radi-
kals mit anderen Radikalen oder
Radikalfangern zur stabilen Form [21]

Schon 1930 stellte Michaelis fest, daf3
die Entstehung freier Radikale eine Fol-
ge von Prozessen mit Elektroneniiber-
géngen ist [9]. Molekiile, die wegen
eines Elektronenmangels anderen Mo-
lekiilen Elektronen entziehen, nennt
man Oxidanzien, und solche, die Elek-
tronen abgeben, Reduktanzien [41].
Elektronendonator <> Elektronenakzep-
tor + Elektron
Oxidation: Elektronenabgabe
Reduktion: Elektronenaufnahme
Oxidationsmittel: Elektronenakzeptor
Reduktionsmittel: Elektronendonator
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Oxidation ist also Elektronenentzug
und Reduktion Elektronenaufnahme.
Elektronentibergidnge vollziehen sich in
einem Redoxsystem immer zwischen 2
Reaktionspartnern. In lebenden Syste-
men fithren Oxidationen zur Bereitstel-
lung von kinetischer Energie im Sinne
einer Katabolie (Entropievermehrung)
und Reduktionen zur Bereitstellung von
potentieller Energie im Sinne der Ana-
bolie (Entropieverminderung) [41].

Entstehungsquellen freier
Radikale

Endogene Quellen fiir freie Radikale
sind die Atmungskette, die Prostaglan-
dinsynthese, das Zytochrom-P450-Sy-
stem und die Phagozytose. Exogene
Quellen sind u.a. ionisierende Strahlen,
Medikamente und Herbizide [19, 53].

Folgende grundlegende Entstehungs-
quellen freier Radikale durch Bin-
dungsbriiche sollten genannt sein [41]:

I. Bindungsspaltung durch mechani-
sche Energie (Mechanochemie): z.B.
Ultraschall

II. Bindungsspaltung durch Wérme-
energie (Thermolyse): z.B.

Pyrolyse, Verbrennungen

III. Radikalbildung durch Redoxpro-
zesse (chemische Energien): z.B.
Zytostatika

R-0-O-H + Fe* - R-0 + YOH + Fe’™

IV. Bindungsspaltung durch Strah-
lungsenergie (Radiolyse): z.B.
Indirekte Strahlenwirkung durch Ra-
diolyse des Wassers (ca. 4 s des
menschlichen Organismus bestehen
aus Wasser)

H20 — H 0™ + €aq (Ionisation)

H,O™" — H' + OH’ (Spaltung)

- + .
eagTH — H usw.

Freie Radikale und ihre
wichtigsten Reaktionen

Hier sind vor allem das Superoxidan-
ion (0O,7), das Hydroxylradikal (OH")
und Wasserstoffperoxid (H,O») zu nen-
nen. Superoxidanionen entstehen z.B.
dadurch, dafl molekularer Sauerstoff ein
einzelnes Elektron als Produkt von
Oxidase- und Peroxidasereaktionen u.a.
beim mitochondrialen Elektronentrans-
port aufnimmt [2]. Das Hydroxylradikal
wird durch Reaktionen von Wasserstoff-
peroxid mit zweiwertigem Eisen (Fen-
ton-Reaktion), mit dem Superoxidanion
(Haber-Weiss-Reaktion) oder als Zwi-
schenprodukt der Lipidperoxidation ge-
bildet. Wegen der Kurzlebigkeit dieser
beiden freien Radikale ist ihre Wirksam-
keit lokal begrenzt, wobei das Hydroxyl-
radikal wesentlich aggressiver als das
Superoxidanion ist. Wasserstoffperoxid
als Zwischenprodukt beim Superoxidra-
dikalabbau ist zwar kein freies Sauer-
stoffradikal, jedoch als Generator fiir das
Hydroxylradikal ebenfalls sehr geféhr-
lich [9]. Folgende wichtige Reaktionen
sollten genannt sein [26]:

I. Reduktion von Sauerstoff im Zyto-
chromoxidase-Komplex

02 +4¢ +4H' - 2 H,0

II. Nichtenzymatische Reduktion von
Sauerstoff

02— 02" — Hy02 - OH" — 2 H,0

ITI. Superoxiddismutation

02"+ 02" +2H" - 02 + H202

IV. Fenton-Reaktion

H0 + Fe*" — Fe*" + OH' + OH"

V. Haber-Weiss-Reaktion

Hx02 + 02" — Oz + H202

VI. Katalasereaktion

H203 + H202 — 02 + 2 H,0

VII. Glutathionperoxidasereaktion
H>02 +2 GSH — GSSG + 2 H,0
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Biologische Wirkung freier
Radikale

Antioxidative Substanzen
(Radikalfanger)

Beziiglich der Wirkung muf3 zwischen
physiologischen und schddigenden Wir-
kungen unterschieden werden. Physio-
logisch sind freie Radikale an Enzymin-
duktionen beteiligt, spielen eine ent-
scheidende Rolle im Rahmen der
unspezifischen zellularen Abwehr durch
neutrophile Granulozyten und Makro-
phagen, erleichtern die Glykogenspei-
cherung und regulieren die Biogenese
von Mitochondrien und Zellen. Ande-
rerseits sind freie Radikale an der Patho-
genese einer Vielzahl von Krankheits-
prozessen beteiligt. Das Superoxidradi-
kal kann Hyaluronsidure und Kollagen
zerstoren. Bei der Pankreatitis verstér-
ken freie Radikale die Autodigestion des
Pankreas durch ihre Mitwirkung an der
Zerstorung intrazelluldrer Organellen,
insbesondere der Lysosomen, aus denen
dann proteolytische Enzyme freigesetzt
werden. Bei der Setzung ischdmischer
Schiden, direkt und auch nach Reperfu-
sion ehemals ischdmischer Bezirke, sind
sie ebenfalls mitbeteiligt. Charakteri-
stisch ist ihre Fahigkeit, Kettenreaktio-
nen auszuldsen, die ihre eigene Produk-
tion verstdrken und somit Zerstorungs-
prozesse potenzieren. Sie konnen
DNA-Strangbriiche provozieren (Ba-
senpaarschaden), sind mitbeteiligt an der
Karzinogenese, bei degenerativen Er-
krankungen, bei der Osophagitis und
dem Ulcus ventriculi [6, 9, 25, 27, 44].
Im Rahmen der onkologischen Haupt-
therapie wird ihre schidigende Wirkung
jedoch zur Zerstdrung von Krebszellen
mitgenutzt (Redoxprozesse, Radiolyse
des Wassers), die bei einer Radio- und
Chemotherapie entstehenden Nebenwir-
kungen sind jedoch ebenfalls eine biolo-
gische Wirkung freier Radikale [51].

Bevor die wichtigsten Antioxidan-
zien (Scavenger) aufgezdhlt werden,
sollten die Hauptkriterien fiir ihre
Wirksamkeit kurz genannt sein. Erstens
muf} der Scavenger an den gewiinsch-
ten Wirkort gelangen, zweitens muf3 er
zur richtigen Zeit am Wirkort sein (Be-
achtung der Ubertrittskinetik) und drit-
tens sollte der Scavenger eine ausrei-
chende Konzentration am Wirkort
aufweisen [41].

Hauptprinzip des Einsatzes von Radi-
kalfangern in der Onkologie mit dem
Ziel der Minimierung von durch Radio-
und Chemotherapie ausgelosten Ne-
benwirkungen muf es sein, die eigentli-
che krebszellzerstorende Wirkung frei-
er Radikale nicht zu beeinflussen.

Nichtenzymatische Antioxidanzien

Aus biochemischer Sicht sind die
nichtenzymatischen  Antioxidanzien
niedermolekular und reagieren als di-
rekte Radikalfanger (Scavenger). Hier
sind vor allem die Vitamine A, Eund C,
Ubiquinon, Flavonoide, Glutathion,
Zdruloplasmin, Cystein und Harnsdure
zu nennen [41]. Vitamin E befindet sich
aufgrund seines Loslichkeitsverhaltens
in Membranen und schiitzt so lokal vor
Peroxylen, die durch Lipidperoxidation
mehrfach ungesittigter Fettsduren ent-
stehen [6]. Fiir die Riickfiihrung von
Vitamin E-O° zu Vitamin E-OH sind
insbesondere Vitamin C und reduzier-
tes Glutathion verantwortlich. Vitamin
C verstirkt somit die Wirkung von Vit-
amin E [17, 18]. Als Beispiele seien fol-
gende 3 Reaktionsketten dargestellt
[41]:



