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Die Kapitel zu komplementaren und alternativen Therapieverfahren wurden auf der Grundlage
von Ubersetzungen der evidenzbasierten Zusammenfassungen (CAM Summaries) des europai-
schen Projektes CAM Cancer erstellt. Diese sind strukturierte Ubersichtsarbeiten, in denen
Daten zu Grundlagen und Anwendung komplementarmedizinischer Verfahren in Form von
kurzen Monographien aufbereitet wurden.

Granatapfel (Punica granatum)

Stand: September 2017

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk

* Interessenkonflikte
Autoren: CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementarmedizin in der Onkologie -
KOKON
Karen Pilkington (Englische Originalversion: CAM-Cancer Consortium. Pomegranate (Punica
granatum) [online document]. http://www.cam-cancer.org/CAM-Summaries/Herbal-products/
Pomegranate-Punica-granatum - January 16, 2013).
Ubersetzung und Erganzungen durch KOKON - Kompetenznetz Komplementarmedizin in der
Onkologie.

1 Zusammenfassung

Granatapfel (Punica granatum) ist eine essbare Frucht, die im Nahen Osten beheimatet und
deren Saft weithin im Handel erhaltlich ist. Verschiedene Teile der Frucht wie etwa der Saft
werden traditionell zur Behandlung unterschiedlicher Leiden eingesetzt.

Der Saft und andere Extrakte haben in praklinischen Studien ein weites Spektrum an biologi-
schen Effekten gezeigt, wie etwa eine antiinflammatorische, antiinfektive und antioxidative
Wirkung.

Auf der Grundlage dieser Forschungen soll Granatapfel eine nutzliche Wirkung gegen Tumore
besitzen, insbesondere bei der Pravention und Behandlung von Prostatakrebs.

Bislang wurden wenige Studien zu malignen Tumorerkrankungen durchgefuhrt. In einer unkon-
trollierten Studie wurden zwar vielversprechende positive Auswirkungen hinsichtlich der PSA-
Verdopplungszeit (PSA = prostataspezifisches Antigen) bei Patienten mit einem Prostatakarzi-
nom gezeigt, in randomisierten, kontrollierten Folgestudien konnte jedoch kein Unterschied
zwischen Granatapfel und Placebo gezeigt werden. In einer kleinen randomisierten kontrollier-
ten Studie wurden keine Auswirkungen der Anwendung von Granatapfel auf das Risiko fur ein
Mammakarzinom festgestellt.

Der Konsum von Granatapfelsaft ist seit vielen Jahren weit verbreitet. Granatapfelsaft wurde in
Studien eingesetzt, die bis zu 3 Jahre dauerten, und sein Konsum scheint sicher zu sein. Es
wurde von einer geringen Anzahl von Fallen allergischer Reaktionen und einer méglichen Wech-
selwirkung mit Warfarin berichtet, eine Kausalitat konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.
Zu den Extrakten stehen beschrankte Sicherheitsdaten zur Verfugung. Bei der Anwendung des
Extrakts aus der ganzen Frucht in sehr hohen Dosen wurde von Genotoxizitat berichtet.

Die Nachweise aus klinischen Studien sind unzureichend, um Schlussfolgerungen uber eine
mogliche antitumorale Wirksamkeit zu ziehen, es scheint jedoch keine ernsten Bedenken
hinsichtlich der Sicherheit von Granatapfelsaftextrakten in der Ublichen therapeutischen Dosis
ZuU geben.
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2 Grundlagen

2.1 Beschreibung

Granatapfel (Punica granatum Lythraceaeis) ist die essbare Frucht des Granatapfelbaumes.
Dieser kleine Baum ist heimisch in Teilen von Sudostasien und wird in China, Indien, im Mittel-
meerraum und in Teilen der USA angebaut [1, 2]. Die aulBere, ledrige Fruchtschale (Perikarp)
umschlieBt zahlreiche Samen, die jeweils von einem durchsichtigen Mantel umgeben sind, der
den Saft enthalt. Dinne Membranen mit bitterem Geschmack bilden ein Netzwerk durch die
gesamte Frucht. Verschiedene Teile der Frucht kédnnen verwendet bzw. konsumiert werden; ubli-
cherweise die Samen und der Saft [3]. Gelaufige Namen sind unter anderem Grenadine oder
Shi Liu Pi [3].

2.3 Zusammensetzung

Der Saft enthalt Polyphenole, hauptsachlich Anthocyanidine und Tannine (unter anderem
Ellagsaure, Punicalagin und Punicalin), sowie Mineralien [1, 4, 5, 39]. Er enthalt auBerdem
Ascorbinsaure (Vitamin C), Zitronensaure, Oxalsaure und Weinsaure [1]. Die Samen enthalten
Polyphenole und verschiedene Fettsauren sowie nicht-steroidale, 6strogenahnliche Substanzen
[6]. Die Fettsaurekomponente macht 95% des Kernéls aus [1]. In der Fruchtschale sind Tannine
zu finden [3]. Die Schale enthalt auBerdem erhebliche Mengen Phenolverbindungen wie etwa
Flavonoide [1].

2.4 Anwendung

Generell besteht kein Konsens hinsichtlich der Dosierung [3]. In Studien zum Prostatakarzinom
wurden Dosierungen entsprechend einer Saftmenge von 240 ml (insgesamt 570 mg des Poly-
phenols Gallussaure) bis 720 ml (24 Unzen; etwa 3.000 mg Polyphenolextrakt) taglich ange-
wendet [7, 8]. Die hdohere Dosierung wurde in Form von Kapseln verabreicht, wobei eine Kapsel
1 g Polyphenolextrakt, vergleichbar mit etwa 240 ml Saft enthielt [8]. Diese Dosierung war
allerdings mit haufigeren Nebenwirkungen assoziiert, insbesondere Diarrhd (siehe Abschnitt
»Sicherheit”). Auch andere Teile der Pflanze wurden eingesetzt. So wurden zum Beispiel zwei
tagliche Dosen a 30 mg Kerndl (mit 127 g steroidalen Phytodstrogenen pro Dosis) zur Behand-
lung von Frauen mit klimakterischen Symptomen verwendet [9].

2.5 Geschichte

Der Granatapfel wird in altertimlichen Texten beschrieben, unter anderem in der griechischen
Mythologie, gilt in vielen Weltreligionen als heilig und ist in verschiedenen Heilkundewappen
abgebildet [10]. Von seinem Ursprung, der wahrscheinlich in Iran und Afghanistan liegt, breite-
ten sich der Anbau und die Anwendung des Granatapfels Uber Asien, die Mittelmeerlander und
Teile Amerikas aus [1, 10]. In vielen Kulturen gehért der Granatapfel zur Volksmedizin und in
verschiedenen Medizinsystemen, unter anderem der ayurvedischen und der Unanimedizin, wird
er fUr eine Vielzahl von Gesundheitsproblemen eingesetzt. [2]. Teile der Pflanze, wie die Rinde,
die Blltenblatter und die Fruchtschale, werden im Nahen Osten, in Asien und Sidamerika noch
immer zur Behandlung verschiedener Beschwerden eingesetzt, angefangen bei Durchfall und
Ruhr bis zu Zahnfleischerkrankungen [11, 12]. Granatapfel wird auf dem indischen Subkonti-
nent zur Behandlung von Helminthen, Nasenbluten, Geschwiren und Halsschmerzen verwen-
det [12]. Im Westen nahm das Interesse am medizinischen Potenzial des Granatapfels in den
1990er Jahren allmahlich seinen Anfang, stimuliert durch Forschungen in Israel, in deren
Zusammenhang mit einem Nutzen fur die kardiovaskulare Gesundheit berichtet wurde [11].



2.6 Indikationen

Die antioxidativen, antikarzinogenen und antiinflammatorischen Eigenschaften des Granatap-
fels sind in den Fokus der Forschung gertickt [1, 12]. Granatapfel wird das Potenzial flr die
Behandlung und Pravention von Tumorerkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes,
Mund- und -Zahnkrankheiten, erektiler Dysfunktion, bakteriellen Infektionen und Antibiotikare-
sistenz nachgesagt [2]. Er findet orale Anwendung bei einer Vielzahl von Erkrankungen, darun-
ter Atherosklerose, kongestives Herzversagen (CHF), Hyperlipidamie, Hypertonie, myokardiale
Ischamie, Azidose, Hamorrhagie, HIV-Infektion und Helminthen [3]. Die dstrogene Aktivitat ist
zwar schwach, fUhrte jedoch zu einem Interesse beziglich eines potenziellen Nutzens bei
klimakterischen Symptomen [1, 9]. Das Hauptinteresse auf dem Gebiet der Tumorerkrankungen
liegt, aufgrund friher Berichte einer In-vitro-Aktivitat, in der Pravention von Prostatakarzino-
men. Granatapfel wird, wiederum aufgrund seiner Aktivitat in vitro, auBerdem flr andere Krebs-
arten empfohlen, darunter Mammakarzinome, kolorektale Karzinome und Lebertumore [12].

2.7 Wirkmechanismen

Die Hauptwirkmechanismen der Bestandteile von Granatapfelextrakten bestehen in der antiin-
flammatorischen, antioxidativen und antitumoralen Aktivitat [1]. Die fir die Tumorpravention
relevanten Aktivitaten umfassen die Beeinflussung von Prozessen wie die Kanzerogenese, den
Zellzyklus, die Differenzierung und Enzymaktivitat einschliefSlich einer Hemmung der Carboan-
hydrase und Aromatase [1]. Zu der fir die Behandlung von Tumoren relevanten Aktivitat gehort
die Wirkung auf die Angiogenese, Apoptose, Tumorzelleninvasion und Proliferation [1]. Granat-
apfelextrakte zeigen eine signifikante Antitumoraktivitat gegen humane Prostatakarzinomzel-
len: kaltgepresstes Ol und Polyphenolextrakte von Saft und Perikarp (Schale) flihren zu einer
Suppression der Proliferation, Perikarp-Polyphenole und Kerndl zu einer Wachstumshemmung
von Xenotransplantaten und verschiedene Extrakte zur Suppression der Invasion [13]. In einer
nachfolgenden Tierstudie wurde eine ahnliche Tumor-Wachstumshemmung nachgewiesen [14].
Es wurde aullerdem ein signifikanter Ruckgang des Serum-PSA-Spiegels nachgewiesen. Bei
Mammakarzinomzellen fihrten Verbindungen auf Ellagitannin-Basis zur Inhibition der Aroma-
tase-Aktivitat sowie der Zellproliferation [15]. Ellagitannine fliihrten auBerdem zu einer Reduk-
tion der inflammatorischen Signalgebung der Zellen bei Kolonkarzinomen [1] und Quercetin
fuhrt durch seine Wirkung uber den Zellzyklus und die Induktion der Apoptose nachweislich zur
Wachstumshemmung von Bronchialkarzinomzellen [1]. Der Saft besitzt dem Anschein nach
eine hoéhere Bioaktivitat als die einzelnen gereinigten Wirkstoffe [16].

In praklinischen Studien wurde eine Reihe von Auswirkungen auf verschiedene Tumorzelllinien
gezeigt, unter anderem auf Mamma-, Kolon- und Prostatakarzinomzellen [1]. Der Saft, die
Schale und das Ol des Granatapfels stéren nachweislich die Tumorzellproliferation, den Zellzy-
klus, die Zellinvasion und die Tumorangiogenese [1]. In jungsten Studien wurden zudem anti6s-
trogene Wirkungen [24] sowie mogliche Wirkungen in Hinblick auf die Sensibilisierung von
Zellen auf das Tumormedikament Tamoxifen beschrieben [25]. Diese beiden Eigenschaften sind
potenziell nutzlich bei der Behandlung von Mammakarzinomen.

2.8 Verbreitung

Granatapfelsaft wird weithin als Getrank verzehrt. Eine Umfrage unter Patienten in einem
Tumorzentrum in England ergab, dass bei 1,7% (7 von 422 Patienten) Granatapfel zur Anwen-
dung kam [17]. Bei einer aktuelleren Umfrage, ebenso in GroRbritannien, wurde eine Anwen-
dung von 13,6% der Frauen mit einem Mammakarzinom festgestellt [18].



2.9 Zulassung

Granatapfel und Granatapfelsaft sind in den meisten Landern einfach erhaltlich. Granatapfel-
Kerndl und Kapseln oder Tabletten mit Granatapfelextrakt kénnen in Reformhausern und eini-
gen Apotheken als Nahrungserganzungsmittel bezogen werden. In GroRbritannien dirfen
Praparate, in denen Granatapfelrinde enthalten ist, nur Uber registrierte Apotheken und von
einem Apotheker bzw. unter dessen Aufsicht verkauft werden [19]. Nachdem ein Hersteller
Wirksamkeitsanspriche fur Granatapfelpraparate aufgestellt hatte, obwohl keine ausreichen-
den Forschungsdaten verfligbar waren, wurde von der FDA eine Verwarnung ausgestellt [20].

2.10 Kosten

Die Kosten fur Granatapfelprodukte variieren erheblich. Granatapfelsaft kann flr 2 bis 16 Euro
pro Liter gekauft werden, je nach Qualitat und Herkunft. Die Kosten fur Granatapfel-Kerndl vari-
ieren zwischen 5 und 15 Euro pro 10 ml. Tabletten oder Kapseln mit Granatapfelextrakt kosten
4 bis 20 Euro oder mehr a 30 Stick.

3 Wirksamkeit
3.1 Pravention und Therapie von Krebserkrankungen

3.1.1 Ubersichtsarbeiten

Ein Review beinhaltete ,eine systematische Ubersichtsarbeit zur Wirksamkeit von Granatapfel-
praparaten in der Behandlung von Karzinomen sowie eine weitere Ubersichtsarbeit zur Sicher-
heit” [30]. Es wurden vier klinische Studien zur Wirksamkeit von drei Granatapfelpraparaten
identifiziert: zwei kontrollierte Studien [31, 32], eine Dosisfindungsstudie [33] und eine nicht
kontrollierte, unverblindete Studie [22] (weitere Einzelheiten sind Tabelle 1 zu entnehmen). Die
Studien wurden anhand einer Reihe von Kriterien aus friheren Reviews bewertet und infolge-
dessen als qualitativ minderwertig beurteilt.

Wie viele Studien der Review zur Beurteilung der Sicherheit umfasst, ist nicht ganz klar, jedoch
wurden Tierstudien, klinischen Studien und Fallberichte herangezogen, die in narrativer Weise
beschrieben wurden. Es wurde geschlussfolgert, dass Hinweise flr eine antitumorale Wirkung
bei Prostatakarzinomen vorliegen und dass die Anwendung von Granatapfel in hohen Dosen
sicher ist. Scheinbar gibt es Widerspriche hinsichtlich der Wirkung auf die Leberenzyme: Im
Abstract wird eine Induktion beschrieben, in der Diskussion jedoch eine Inhibition. Die Autoren
berichteten darUber hinaus, dass der Anteil an koaktiven Bestandteilen bei handelsiblichen
Granatapfelprodukten erheblich variiert. Aufgrund der Einschrankungen bei der Suche
(ausschlieBlich PubMed, begrenzte Suchbegriffe) wird davon ausgegangen, dass relevante
Studien madglicherweise nicht ausfindig gemacht wurden, daher kann nicht mit Sicherheit
behauptet werden, dass dieser Review vollstandig ist.

Ein detaillierter Review der Phytochemie und der pharmakologischen Wirkung aller Granatapfel-
bestandteile wurde 2007 veroffentlicht [1]. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass ,die
Wirkung der Bestandteile von Punica granatum eine gro8e Bandbreite klinischer Anwendungen
fir die Behandlung und Pravention von Krebs vermuten lasst...”. Dieses Fazit basierte jedoch
auf den Ergebnissen von praklinischen Studien und nur eine klinische Studie wurde erwahnt. In
einem anschlieBenden Review wurden die Forschungen hinsichtlich der Wirkung von Granatap-
fel bei der Pravention verschiedener Krebsarten, darunter Mammakarzinom, Kolonkarzinom,
Bronchialkarzinom, Prostatakarzinom und Hauttumore zusammengefasst [21]. Es wurden zwar
Forschungen beschrieben, die zum Nachweis einer Wachstumshemmung von Tumorzellen in



Kulturen und in praklinischen Tierstudien fuhrten, aber es wurde wiederum nur eine klinische
Studie genannt.

Der aktuellste narrative Review hatte die Zielsetzung, eine ,umfassende Analyse der bekann-
ten Einsatzgebiete und Mechanismen” sowie eine Beurteilung des Potenzials der Granatapfel-
polyphenole als antitumorale Wirkstoffe zu bieten [35]. Als starkste Evidenz wurde diejenige in
Zusammenhang mit Prostatakarzinomen erachtet, hier gab es einige Hinweise fur positive
Auswirkungen in Hinblick auf die PSA-Verdopplungszeit. Allerdings wurde auch das Risiko fur
Genotoxizitat auf der Grundlage von Ergebnissen aus zwei Studien hervorgehoben - einer
Studie zu hochdosiertem Extrakt aus der ganzen Frucht bei Mausen und einer Studie zu den
Auswirkungen des Extrakts aus den Fruchtschalen auf Mammakarzinomzellen (wobei letztere
als positive Auswirkungen gelten). Die Autoren empfehlen eine sorgfaltige Beurteilung des
Risiko-Nutzen-Verhaltnisses, bevor irgendwelche Empfehlungen zum Potenzial hinsichtlich der
Behandlung von malignen Tumorerkrankungen abgegeben werden kdénnen.

3.1.2 Klinische Studien

Seit der Publikation der oben genannten Reviews wurden drei weitere randomisierte klinische
Studien veroéffentlicht. Diese Studien sind nicht in den oben genannten Reviews einbezogen.

Prostatakarzinom

In der aktuellsten randomisierten kontrollierten Studie zum Vergleich von Granatapfelsaft mit
Placebo in Hinblick auf den PSA-Wert wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede
verzeichnet [36]. Das primare Ziel dieser Studie war der Vergleich von Placebo, Granatapfelex-
trakt und Granatapfelsaft; aufgrund der langsamen Rekrutierung wurde die Studie jedoch ein
Jahr nach ihrem Beginn in eine zweiarmige Studie (Granatapfelextract versus Placebo) umge-
wandelt. Die Power der Studie wurde Berichten zufolge durch diese Veranderung nicht beein-
flusst, da die Stichprobengrdfe von 183 fur den Vergleich von zwei Gruppen ausreichend war.
Die meisten Teilnehmer waren weiRer Hautfarbe, hatten eine Operation oder Strahlentherapie
als Primarbehandlung erhalten und wurden zu Beginn als < T2c eingestuft. Die Gruppen waren
zum Ausgangszeitpunkt vergleichbar, und obwohl nur 128 Teilnehmer die 12-monatige Behand-
lungsphase abschlossen, waren die Haufigkeit und die Grinde fur eine vorzeitige Beendigung in
beiden Gruppen ahnlich. Die meisten unerwlnschten Ereignisse wurden als nicht mit dem
Granatapfelprodukt in Zusammenhang stehend erachtet, die Ausnahme waren 3 Falle gastroin-
testinaler Ereignisse, wie Ubelkeit, Verstopfung und verminderter Appetit (definitiver Zusam-
menhang) sowie Zahnverfarbung und aufgetriebenes Abdomen (mdglicher Zusammenhang).
Eine vorab geplante Subgruppenanalyse bei Mannern mit dem MnSOD-AA-Genotyp lie vermu-
ten, dass diese Gruppe moglicherweise sensibler gegentber den Wirkungen von Antioxidanzien
ist.

In einer weiteren randomisierten kontrollierten Studie wurden die Auswirkungen auf spezifische
Biomarker untersucht [37]. Die Interpretation der Ergebnisse war aufgrund der Beeinflussung
durch das jeweilige Operationsverfahren erschwert.

Mammakarzinom

Es wurden keine Studien in Patienten mit Mammakarzinomen ausfindig gemacht, jedoch liegt
eine eine randomisierte kontrollierte Studie vor, in der die Auswirkungen des Verzehrs von
Granatapfelsaft auf das Risiko fur ein Mammakarzinom beurteilt wurden [38]. 64 postmenopau-
sale Frauen wurden entweder der Gruppe mit handelstiblichem Granatapfelsaft oder Apfelsaft,
jeweils fUr drei Wochen, zugewiesen. Im Rahmen der Studie wurden die Serumspiegel von
Ostradiol, Estron, Testosteron, Androstendion und SHBG (sex hormone binding globulin)
bestimmt, hierbei wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen festgestellt. Die Studie war klein angelegt und es ist nicht klar, ob die GréRe ausrei-
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chend war, um Unterschiede aufzudecken. Eine weitere, vergleichende Auswertung von Uber-
gewichtigen und normalgewichtigen Frauen, die Granatapfelsaft verzehrten, erbrachte
Hinweise auf eine statistisch signifikante Verringerung von Estron und Testosteron bei den
normalgewichtigen Frauen. Der Estronspiegel war zum Ausgangszeitpunkt in dieser Gruppe
jedoch hoher als in der Kontrollgruppe, somit ist die Relevanz dieses Befunds unklar.

3.2 Antiinflammatorische und antiinfektive Wirkungen

3.2.2 Klinische Studien

In einem Review lag der Schwerpunkt auf den Auswirkungen von Granatapfelsaft in Hinblick auf
die Plasmakonzentration des Entziindungsmarkers CRP (C-reaktives Protein) [34]. Hierbei
wurden die Datenbanken SCOPUS und Medline sowie zwei iranische bibliografische Datenban-
ken nach prospektiven Studien durchsucht. Bei der Methodik des Reviews wurde scheinbar sehr
genau vorgegangen: Die Extraktion der Daten wurde von zwei unabhangigen Reviewern durch-
gefuhrt, die zudem das Bias-Risiko der einzelnen Studien beurteilten. Es wurden funf randomi-
sierte klinische Studien mit insgesamt 432 Teilnehmern aufgenommen und eine Metaanalyse
durchgefuhrt. Hierbei wurden keine Hinweise flir relevante Auswirkungen auf die CRP-Plasma-
konzentration festgestellt.

4 Sicherheit

4.1 Nebenwirkungen

Im Allgemeinen gelten die Granatapfelfrucht und ihre Bestandteile aufgrund der mehrere
tausend Jahre langen Verwendung als Nahrungsmittel als sicher fir den menschlichen Verzehr.
Bei oraler Einnahme ist Granatapfel generell gut vertraglich, der Saft wird weithin getrunken
und in den klinischen Studien wurde von keinen ernstlichen Nebenwirkungen berichtet, auch
wenn Studien bei Tumorpatienten nur in begrenzter Zahl und GréfRe vorliegen [3]. In einer
Studie wurden vergleichbare Raten an leicht- bis mittelgradigen unerwilinschten Ereignissen
unter der Anwendung von Granatapfelextrakt und Placebo festgestellt, von diesen wurden
lediglich 3 Falle von gastrointestinalen Beschwerden definitiv dem Extrakt zugeschrieben. Das
unerwilnschte Ereignis Zahnverfarbung wurde lediglich als méglicherweise mit dem Extrakt in
Zusammenhang stehend erachtet [36]. In einer Studie wurde von den Patienten, die eine
héhere Dosis (3g) einnahmen, haufiger von Diarrh6 berichtet als von den Patienten, die eine
niedrigere Dosis (1g) einnahmen [8]. Die Frucht oder die Samen kdnnen Allergien auslésen,
insbesondere bei Menschen mit Allergien gegen andere Pflanzen [3]. Von allergischen Reaktio-
nen wurde bei oraler und topischer Anwendung berichtet, in seltenen Fallen von Anaphylaxie
[3]. Die getrocknete Schale kann ein potenzielles Toxin enthalten [3]. Es liegen vereinzelte
Berichte von Genotoxizitat vor, beispielsweise bei Mausen, denen hohe Dosen wassrig-alkoholi-
schen Extrakts aus der ganzen Frucht verabreicht wurden [35].

4.2 Kontraindikationen

Aufgrund des Potenzials einer Anaphylaxie wird geraten, dass Granatapfel von Personen mit
einer Allergie gegen Granatapfel gemieden wird. Es liegen keine kontrollierten Studien zur
Sicherheit von Granatapfelsaft wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit vor. Zudem gibt es
nur unzureichend verlassliche Informationen Uber die Sicherheit von Granatapfelextrakt in der
Schwangerschaft und Stillzeit, und in einer Tierstudie wurde von einer potenziellen Genotoxizi-
tat des Extrakts aus der ganzen Frucht berichtet [26].



4.3 Interaktionen

Aufgrund der mdglichen blutdrucksenkenden Wirkung von Granatapfel kdnnte es ein Potenzial
fur Wechselwirkungen mit Krautern, Nahrungserganzungsmitteln und Arzneimitteln zur
Senkung des Blutdrucks geben [3]. Es wurde auch davon berichtet, dass Granatapfelsaft eine
ahnliche Wirkung hat wie ACE-Hemmer, weshalb bei Personen, die mit dieser Arzneimittelklasse
behandelt werden, zu Vorsicht geraten wird [3]. Studien beim Menschen haben gezeigt, dass
Granatapfelsaft keine Auswirkungen auf die Bioverfugbarkeit oder Pharmakokinetik der repra-
sentativen Substrate CYP2C9 und CYP3A4 hat [40, 41]. Es wurde von mehreren Einzelfallen
einer potenziellen Wechselwirkung mit Warfarin berichtet [27, 28]. Allerdings waren in jedem
dieser Berichte noch andere Variablen angegeben, die zu den Abweichungen der INR-Ergeb-
nisse beigetragen haben kdnnen. AuBerdem wurde von einem Fall berichtet, bei dem ein Pati-
ent mit Rosuvastatin (einem Statin) und Ezetimib behandelt wurde und eine Rhabdomyolyse
entwickelte, nachdem er begonnen hatte Granatapfelsaft zu trinken [29]. Eine Kausalitat
konnte in diesem Fall nicht festgestellt werden, da bei dem Patienten vorbestehende Risikofak-
toren vorlagen. Zudem kénnte die Rhabdomyolyse auch durch eine Arzneimittelwechselwirkung
zwischen Rosuvastatin und Ezetimib hervorgerufen worden sein.
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Tabelle 1: Controlled clinical trials of Pomegranate for cancer

First author,
year, (ref)

Pantuck
200622 (inclu-
ded in SR by
Vlachojannis et
a|30)

Freedland

201331
(included in

SR30)

Stenner-Liewen

201332
(included in

SR30)

Paller 201333
(included in

SR30)

Kapoor 201538

Nunez-Sanchez
201537

Study design

Phase Il clinical
trial (open-
label, single-
arm)

RCT

RCT

Multicentre
RCT

RCT

RCT

Participants

46 men with
rising PSA
after surgery
or radiothe-
rapy (mean
initial PSA
1.05 ng/ml;
Gleason score
of 7 or less)

70 men with
prostate can-
cer

102 patients
with advan-
ced prostate
cancer

104 men with
recurrent pro-
state cancer,
a rising PSA
and without
metastases
(median age
of 74.5 years
with a median
Gleason score
of 7)

64 healthy
postmenopau-
sal women

45 colorectal
cancer pati-
ents

Interventions
(experimental
treatments,
control)

6 to 8 ounces
(180-240 mL) of
pomegranate
juice daily until
disease progres-
sion

Pomegranate
extract (POMx;
Pom Wonderful)
two tablets, POMx
or placebo, daily
up to four weeks
before radical pro-
statectomy

500 ml of pome-
granate juice or
500 ml of placebo
beverage every
day for a 4 week
period; all pati-
ents received 250
ml of the pome-
granate juice daily
for another 4
weeks

1 or 3 g of pome-
granate extract
for up to 18
months (using
capsules each
containing 1g of
polyphenol
extract)

8 ounces of either
100% commercial
pomegranate
juice (interven-
tion) or apple
juice (control) for
3 weeks.

900 mg PE daily
before surgery
(35 patients) or

11

Main out-
come measu-
res

PSA doubling
time (PSADT)

Also serum-
induced proli-
feration and
apoptosis of
prostate can-
cer cells,
serum lipid
peroxidation,
and nitric
oxide levels
and safety

Intraprostatic
urolithin A, a
pomegranate
metabolite,
benign and
malignant 8-
OHdG, and
cancer pS6
kinase, NF-
kappaB, and
Ki67

PSA serum
levels after
one month of
treatment

6-month on-
study increase
in PSADT from
baseline in
each arm

Serum levels
of estradiol,
estrone, testo-
sterone, and-
rostenedione,
and sex hor-
mone binding
globulin
(SHBG).

Effect on
microRNAs
(miRs) which
are proposed
as colorectal

Main results

Mean PSA dou-
bling time signifi-
cantly increased
with treatment
from 15 months
at baseline to 54
months posttre-
atment (P <
0.001). No
serious adverse
events reported;
treatment well
tolerated

POMx was asso-
ciated with 16%
lower benign tis-
sue 8-OHdG, an
oxidative stress
biomarker, (P =
0.095); diffe-
rence was not
statistically signi-
ficant

No differences
between groups
in PSA kinetics or
pain scores. No
grade 3 or higher
toxicities repor-
ted within the
study.

Median PSADT in
the ITT popula-
tion lengthened
from 11.9
months at base-
line to 18.5
months after tre-
atment (P <
0.001); no signifi-
cant difference
between dose
groups (P =
0.554); adverse
effects:
diarrhoea in
1.9% and 13.5%
of the 1- and 3-g
dose groups,
respectively

Women in the
intervention
group did not
experience any
significant
decline in serum
sex hormones or
SHBG compared
to women in the
control group

PE affects speci-
fic colon tissue
miRs but also
affected by sur-
gery complica-

Comments

Clinical effects
were supported
by in-vitro mea-
sures but lack of
a control group
limits the con-
clusions that can
be drawn

See Vlachojan-

nis SR39 for fur-
ther comments

Effects on bio-
markers only

See Vlachojan-

nis SR39 for fur-
ther comments

Randomised
centrally with
allocation con-
cealed and the
pomegranate
juice and a pla-
cebo prepara-
tion were similar
in taste and
colour. Other
ingredients may
have also had
an effect.

See Vlachojan-
nis SR30 for fur-
ther comments

Effects of diffe-
rent doses
rather than the
effects of pome-
granate per se.

42% of patients
discontinued tre-
atment mainly
because of a
rising PSA.

See Vlachojan-

nis SR39 for fur-
ther comments

Cancer risk not
cancer

Effects on bio-
markers only



First author, Study design Participants Interventions Main out- Main results Comments
year, (ref) (experimental come measu-
treatments, res
control)
no PE intake (10 cancer (CRC) ting interpreta-
control patients) biomarkers tion
Pantuck RCT 183 men with Pomegranate Change in No statistically Change from 3
201536 rising PSA liquid extract ver- serum PSADT, significant diffe- arm to 2 arm
levels after sus placebo safety and rences between trial due to poor
primary the- (extract N=102; effect of a groups in PSADT. recruitment.
rapy for pro- placebo N=64; genotype Indication that Power maintai-
state cancer juice N=17) men with MnSOD ned.
AA genotype ITT analysis car-
may be more ried out.
sensitive to anti- Groups matched
proliferative at baseline and
effects. attrition similar.
Majority of Pomegranate
adverse effects and matching
mild or mode- liquid placebo
rate. provided by the
study sponsor.
Legende:

8-OHdG: 8-hydroxy-2' -deoxyguanosine
ITT: intention to treat (analysis)

MnSOD: manganese superoxide dismutase
PE: pomegranate extract

PSA: prostate-specific antigen

RNA: ribonucleic acid

SR: systematic review

10 Anschriften der Experten

CAM-Cancer Consortium

NAFKAM - The National Research Center

in Complementary and Alternative Medicine
UiT The Arctic University of Norway

NO 9037 Tromsg

contact@cam-cancer.org

Kompetenznetz Komplementarmedizin in der Onkologie - KOKON
Klinik fir Innere Medizin 5, Schwerpunkt Onkologie/Hamatologie
Universitatsklinik der Paracelsus Medizinische Privatuniversitat

Klinikum Nurnberg

Prof.-Ernst-Nathan-Str. 1

90419 Nurnberg

kokon@klinikum-nuernberg.de

11 Erklarungen zu moglichen Interessenskonflikten

KOKON wird geférdert durch die Deutsche Krebshilfe.

CAM-Cancer erhalt finanzielle Unterstitzung von der Krebsliga Schweiz und der Stiftung Krebs-
forschung Schweiz fiir die deutschen Ubersetzungen.

12 Mitwirkung

Das Kompetenznetz Komplementarmedizin in der Onkologie - KOKON koordinierte den Prozess
der FachUbersetzung. Die englische Originalversion Ubersetzten Martha Bohus und Christa
Heil3, Conference Consulting, Interpreting and Translations, Kénigsbrunn. Die Begutachtung und

12


mailto:contact@cam-cancer.org
mailto:kokon@klinikum-nuernberg.de

Bearbeitung der deutschen Version erfolgte durch KOKON und wurde durch CAM-CANCER frei-
gegeben.

Die Ubersetzung der englischen Aktualisierung (2017) wurde vom Ubersetzungsbiro Nina-
Maria Nahlenz durchgefihrt und von CAM-Cancer freigegeben.
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