Krebs in der Naturheilkunde

Neue Therapieoptionen bei Krebs

Fortschritte bei sekundaren Mitochondriopathien | Dr. Rainer Mutschler

Sucht man in wissenschaftlichen Online-
Bibliotheken nach Literatur zum Thema
,,Krebs und Mitochondrien”, so wird so-
fort klar, welch grofie Bedeutung und
immense therapeutische Potenz diesen
Zellorganellen bei Tumorerkrankungen
zukommt: Allein im gerade zu Ende ge-
gangenen Jahr 2018 kamen knapp
1.700 Untersuchungen dazu heraus.
Schaut man sich mit den gleichen Such-
wortern die letzten fiinf beziehungswei-
se zehn Jahre an, sind es knapp 6.300
beziehungsweise 11.000 Arbeiten, die
sich mit dem Thema befassen. In der kli-
nischen Praxis ist von den vielen Er-
kenntnissen zu Mitochondrien und Krebs
leider noch nicht sehr viel angekommen.
Onkologisch arbeitende Arzte und The-
rapeuten miissen sich selbst ihren Weg
zu einer mitochondrien-zentrierten The-
rapie suchen. Einige hilfreiche Informa-
tionen dazu soll dieser Artikel liefern.

Das Wissen um den Zusammenhang zwi-
schen zelluldrer Energieproduktion und
Krebs begann schon friih in der medizini-
schen Forschung des 19. Jahrhunderts: Der
spatere Nobelpreistrager Otto Heinrich War-
burg postulierte nach entsprechenden Un-
tersuchungen, dass Krebszellen auch in Ge-
genwart von ausreichend Sauerstoff aus-
schlieRlich {ber anaerobe Garung ihre
Energie erzeugten, wohingegen gesunde
Zellen hauptsachlich iiber die oxidative
Phosphorylierung ATP gewinnen. Die Lak-
tat-produzierende Garung sollte in seinen
Augen die wesentliche Ursache der Krebs-
entstehung sein.

In dieser Konsequenz irrte Warburg. Als
Hauptursache fiir Krebswachstum gilt der
nach ihm benannte ,Warburg-Effekt” heute
als widerlegt. Dennoch spielen die Verdnde-
rungen im mitochondrialen Stoffwechsel
von Krebszellen eine grof3e Rolle. Damit ha-
ben sie das Potenzial die Grundlage fiir neue
Therapieoptionen zu werden. Potente Mal3-
nahmen, die derartige Veranderungen der
zelluldren Biochemie riickgangig machen
oder zumindest verbessern kdnnen, sind
heute schon in der Lage, die konventionel-
len onkologischen Behandlung sinnvoll
zu erganzen und zu verbessern. Vielleicht
werden sie sie eines Tages sogar ersetzen
konnen.

Mitochondrien — mehr als
Energielieferanten

Jede Zelle enthalt, je nach Gewebe, mehrere
bis mehrere Tausend Mitochondrien (Mt)
(Ausnahme: Erythrozyten). In den Mt lduft
die Atmungskette ab, das heil3t, hier ge-
schieht die iiberwiegende ATP-Bildung der
Zelle. Das erklart, warum gerade stark ener-
gieverbrauchende Gewebe viele Mt enthal-
ten und bei Mt-Dysfunktionen oder -Scha-
den als erste Symptome entwickeln (sinken-
de kognitive Fahigkeiten des ZNS, Schwache

in Muskeln und Herz o. a.).

Neben der Atmungskette finden in den Mt

aulRerdem der Abbau des Pyruvates zu Ace-

tyl-CoA, der Citrat-Zyklus und der Fettsdure-
abbau statt. Die beiden Letzteren erzeugen
die fiir die Atmungskette notwendigen Re-
duktionsdquivalente NADH, und FADH,.

Doch die Energieversorgung ist langst nicht

alles, was die Mt beherbergen:

e Mt besitzen aulerdem eine komplette
Ausriistung zur Proteinbiosynthese inklu-
sive einer eigenen DNA (die nur wenige
Gene enthilt).

® Mt sind auch zentral fiir die Initiation ei-
nes Weges, den programmierten Zelltod
auszuldsen (Apoptose).

e Sie liefern aus dem Citratzyklus heraus
Vorstufen zur Aminosduresynthese bezie-
hungsweise nehmen deren Abbauproduk-
te darin auf.

e Sie sind am Ammoniakabbau, der Gluko-
neogenese, der Bildung der Ketone (Hun-
gerstoffwechsel), des Hams und der Stero-
idhormone beteiligt und

® nicht zuletzt sind sie wichtig fiir die zellu-
ldre Calcium-Homdostase [1].

Diese weitreichenden, biochemischen Fa-

higkeiten machen Mt im Grunde fiir jede

Heilung und den Erhalt der Gesundheit

generell zu zentralen Faktoren. Bei einer

Krebserkrankung gelten dariiber hinaus

noch besondere Bedingungen, die zu beach-

ten sind.

Krebs und die Mitochondrien

Die Mt von Krebszellen sind, zusammen mit
den sie beherbergenden, proliferierenden
Zellen, maximal auf die Produktion von Zell-
material ausgerichtet. Die Energieversor-

gung tritt dabei in den Hintergrund. Haufi-
ge Verdanderungen (Mutationen) in Krebs-
zellen bewirken zum Beispiel: Aus der
Glykolyse heraus wandern Zwischenproduk-
te vermehrt zur Bildung von Nukleotiden
oder Aminosduren (Serin, Glycin) ab. Das
wird noch dadurch verstdrkt, dass der letzte
Schritt der Glykolyse (Bildung von Pyruvat)
gehemmt wird und damit ein Riickstau der
Intermediate auftritt. Ebenso sieht es mit
dem Citratzyklus aus. Das durch die ge-
schwidchte Glykolyse deutlich verminderte
Acetyl-CoA, das in der gesunden Zelle den
Kreislauf vor allem speist, wird durch einen
stetigen Zugang von Glutamin ersetzt, das,
zu Glutamat und schlieRlich zu a-Ketogluta-
rat umgebaut, einflieRt. Gleichzeitig stellt
Glutamin auf diesem Wege die notwendige
Stickstoffquelle fiir die auf Hochtouren lau-
fende Nukleotidsynthese dar.

Weiterhin wird Citrat aus dem Zyklus abge-
zogen, um das fehlende Acetyl-CoA zu gene-
rieren, das fiir die Fettsdure- und schlielRlich
Lipidsynthese gebraucht wird, um Membra-
nen herstellen zu kdnnen. Bestimmte onko-
gene Verdanderungen erzeugen einen enor-
men Anstieg der Citratzyklus-Intermediate
Fumarat und Succinat und gleichzeitig ein
Absinken des a-Ketoglutarats (trotz Gluta-
min-Glutamat-Eintritts an dieser Stelle).
Das befeuert das Tumorwachstum weiter,
denn a-Ketoglutarat ist enorm wichtig fiir
die Differenzierung und das Uberleben der
Zelle [2].

Eine weitere, biochemische Verdnderung
von hoher Bedeutung ist die Bildung von
Stickstoffmonoxid (NO) in den Mt der Krebs-
zellen. NO scheint physiologisch zu sein und
Bedeutung fiir die Regulation der Atmungs-
kette zu haben. Es kann sich reversibel an
verschiedene Komplexe der Atmungskette
binden und sie darliber hinaus hemmen. Je
nach Konzentration und Dauer des NO kann
daraus jedoch eine irreversible Hemmung
werden. AulRerdem spielt NO in der Mikro-
umgebung der Mt eine herausragende Rolle:
Liegt zeitgleich eine hohe Konzentration an
Sauerstoffradikalen vor, kommt es zur Bil-
dung von Peroxinitrit, das die Mt schadigen
kann. Besonders anfallig dafiir sind Proteine
(Atmungskettenkomplexe) und Membranen
(Lipidoxidation). Die Folge dieser Konstel-
lation sind Dysfunktionen bis hin zu irrever-
siblen Schaden der Mt [3].
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Abb. 1: Ubersicht Behandlungsbereiche Regenerative Mitochondrien-Medizin (RMM)

Quelle: Dr. R. Mutschler MA

Abb. 2: Liposomen verschmelzen mit Mem-

branen und verbessern so den Membran-

Umbau (Lipid-Replacement-Therapie)
Quelle: Dr. R. Mutschler MA

Dariiber hinaus sind mtTransporter derinne-
ren und dufReren mtMembranen zentral fiir
die Versorgung der Krebszellen. Aktuell
weill man von insgesamt 32 mtTranspor-
tern, die in die spezielle Tumor-Physiologie
eingebunden sind [4], zum Beispiel die
hochregulierten Aus- oder Eintransporte
von Metaboliten wie AcetylCoA, Glutamin,
Malat und Fumarat (s. 0.) oder die Produkti-
on von Sauerstoffradikalen [5]. Dariiber
hinaus stehen Transporter der mtAulRen-
membran, die sogenannten VADC (voltage-
dependent anion channel) unter dem kon-
kreten Verdacht fiir die bekannte Resistenz
gegen Chemotherapeutika eine Rolle zu
spielen [6].

(Nicht nur) Krebstherapie
und -pravention

Diese stoffwechselphysiologischen Anpas-
sungen von Krebszellen und ihren Mt ruft

natiirlich die Pharmazie auf den Plan. Ent-
sprechende Medikamente sind in der Ent-
wicklung. Doch das kann nur zu kurz greifen.
Niemals kann ein Medikament oder ein Medi-
kamenten-Cocktail die vielféltigen Verdnde-
rung riickgangig machen, vor allem, wenn wir
sie noch lange nicht alle im Detail kennen.
Eine auf gesunde Mt abzielende Therapie
hingegen ist zielfiihrender: Sie besteht dar-
in, Belastungen fiir die Mt auszuschalten,
die Biogenese gesunder Mt anzukurbeln und
die physiologischen mtFunktionen zu for-
dern und zu unterstiitzen. Diese Regenerati-
ve Mitochondriale Medizin (RMM) ist ein
ganzheitlicher Ansatz, der den gesamten
Korper, seine Zellen und Mitochondrien im
Blick hat (vgl. Abb. 1).

Erndhrung in der Therapie

Eine wesentliche Grundlage der RMM ist die
Erndhrung und die Darmregeneration.
Uber die Erndhrung lasst sich konkret auf
den Mt-Stoffwechsel Einfluss nehmen: Eine
stark fettreiche und kohlenhydratarme Kost
(Keto-Kost, Paldo-Kost) erschwert die gly-
kolytische und proliferationsférdernde Aus-
richtung der Krebszell-Physiologie. Es emp-
fiehlt sich - wenn es beim individuellen
Krebspatienten moglich ist — zu Beginn der
Erndhrungsumstellung mindestens eine Wo-
che Fasten einzulegen, dann langsam das
Essen mit einer ein- bis zweiwdchigen stark
gemiiselastigen Basenkost wieder aufzu-
nehmen (viel Gemiise, kein Getreide, kein
Zucker, langsam steigende Fettmengen,
v. a. kurzkettige Fette ggf. spezielle MCT-
Fette), um schlief3lich in eine Keto-Kost als
Langzeiternahrung iiberzugehen.

Die Proteinmenge dieser Erndhrung sollte
unter Kontrolle gehalten werden. Keines-

falls diirfen Fleisch, Fisch oder Hiilsenfriich-
te in groRen Mengen verzehrt werden. Al-
lein mit dieser Erndhrungsart ist eine gute
Umstimmung des Patienten zu erreichen.

Erndhrung als Pravention

Auch fiir die Gesunderhaltung, also Praventi-
on, ist diese Erndhrungsart vorteilhaft. Mog-
licherweise kann sie dafiir zwei- bis dreimal
im Jahr als Kur durchgefiihrt werden.

Erndhrung bei Tumorpatienten

Bei Tumorpatienten hingegen miissen par-
allel zu dieser Erndhrungsumstellung noch
viele andere MaRnahmen ergriffen werden.
Der Darm wird bereits durch die Ernahrungs-
umstellung mit behandelt. Besonders wich-
tig ist es in diesem Zusammenhang gegebe-
nenfalls vorliegende Allergien und Unver-
trdglichkeiten des Patienten gegen
Nahrungsmittel zu analysieren und sie dann
konsequent vom Speiseplan zu streichen.
Auf diese Weise werden Entziindungen des
Darmes (ggf. subklinische silent inflamma-
tion) reduziert. Dariiber hinaus gehort eine
pro- und prébiotische Therapie unbedingt
mit zum Konzept, um Darmdysbiosen zu be-
enden und eine schiitzende und immunsti-
mulierende Darmflora zu generieren. Hier
sollten sich Therapeut und Patienten dar-
tiber klar sein, dass diese Behandlung bis zu
18 Monate andauern kann, bis eine Umstim-
mung des Darmes vollstandig erreicht ist.

Anderung des Lebensstils

Im Zuge dessen ist es aullerdem erforder-
lich, bestimmte Anpassungen des Leben-
stils vom Patienten zu fordern: Alkohol, Ni-
kotin, Zucker, Drogen und anderes Belasten-
des (z. B. Fast-Food, Konservierungsstoffe,
extreme Mobilfunknutzung etc.) sind zu Be-
ginn komplett zu vermeiden, spater sollten
sie weiterhin stark begrenzt bleiben.

Die therapeutische Aufgabe

Das Auffinden weiterer Belastungen fiir die
Korperzellen und deren Mt ist dann wieder-
um die Aufgabe des Therapeuten.

Ausleitung von Schwermetallen

Ein wichtiger Punkt sind in diesem Bereich
die Schwermetalle, fettldsliche Erzeuger von
oxidativem und nitrosativem Stress, die
heutzutage leider in jedem Menschen vorlie-
gen [7]. Quellen fiir Schwermetalle kdnnen
vor allem Zahnmaterialien (Fiill- und Kronen-
material etc.) sein, die metallverarbeitende
Industrie, aber auch der normale Biiroalltag
(v. a. Laserdrucker) oder das Leitungswasser
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(Blei, Kupfer u. a.) konnen Quellen sein. Hier
ist es oft notig fantasievolle detektivische
Arbeit zu leisten, um den Ursprung von Be-
lastungen zu entdecken.

Ebenso sieht es bei organischen Belastun-
gen aus wie zum Beispiel landwirtschaftli-
che Chemikalien, endokrine Disruptoren,
Losungsmittel, jegliche Toxine und so wei-
ter. Auch sie sollten aufgespiirt und gemie-
den werden. Therapeutisch sollten alle be-
lastenden Chemikalien aus dem Korper aus-
geleitet werden.

Bei Schwermetallen gelingt das iiber Chela-
tierungen (infundiert oder oral) mit ent-
sprechenden Komplexbildnern (DMSA, EDTA
etc.), bei organischen Substanzen gehort
die Darmreinigung mit unter anderem ho-
hen Ballaststoffanteilen dazu. Beide Entlas-
tungstherapien profitieren davon, wenn die
Zellen und Mt des Patienten zu einem erhéh-
ten Membranumbau angeregt werden. Das
kann mit der sogenannten Lipid-Replace-
ment-Therapie [8] erreicht werden, bei der
am besten liposomal verpackte Phospholi-
pide in hohen Dosen gegeben werden.
Liposomen sind in der Lage, ihre Phospholi-
pide direkt in Membranen (zelluldr und Mt)
zuintegrieren. Auf diese Art steigt der Turn-
over der Membranen an und darin gespei-
cherte fettlosliche Giftstoffe konnen freige-
setzt und ausgeleitet werden.

VorsichtsmaRRnahmen bei der Ausleitung

Um bei Ausleitungen die Giftbelastungen
und moglichen Nebenwirkungen fiir die Pa-
tienten so gering wie moglich zu halten,
sind VorsichtsmaRnahmen wichtig. Dazu
gehort in erster Linie die Untersuchung der
Entgiftungsfahigkeit des individuellen Pati-

Tumorsuppressorgene p53A, PTENA, RhA

Protein-Kinasen
p-ERK1/2VW
Oncoproteine
Wachstumsfaktoren
Inflammatorische Marker

Transkriptionsfaktoren

Zelluldare Komponenten

Pi3-KV, AKTV, GSK3V, PKCV, PKAVY, INKV, AMPKA, p38MAPKY,

C-MetV, cMycV, RasV, FosV¥, Mdm2V, N-MycV
IGF-1RV, TGF-RV, p21A, p274A, CDK2V, CDK, ¥

Nf<BV, MMP-2V¥, MMP-9V, 5-HETEV, IL6V, PYK2V, STAT3V, DUBsV,
EZH,V, FAKV, HATV, 5L0XV, COX2V

AP-1V, ARV, STAT1V, FOXOV, ARNTV, HIF-12V¥, Nrf2A, PPARSYV,
B-catenin'V, GADD153 A, GADD45V

C-FLIPV, Bcl-xLV Bcl2V, IAP-1V, TAP-2V, BIDA, XIAPV, Survivin'V,
Caspase8A, PUMAA, BAXA, BAKA, BimA, NoxaA

Tab.: Molekulare Wirkungen von Curcumin (W hemmende, A steigernde Wirkung)

enten (genetische Untersuchung Entgif-
tungsenzyme!). Die meisten tragen Poly-
morphismen der Entgiftungsenzyme, sodass
sie nur suboptimal geschiitzt sind. Das ist
bei der Therapieplanung unbedingt zu be-
riicksichtigen. Je mehr Enzyme betroffen
sind, desto vorsichtiger muss vorgegangen
werden.

Dariiber hinaus sollte sichergestellt werden,
dass Mineralstoffe und Spurenelemente in
ausreichender Menge im Kdrper vorhanden
sind. Die essenziellen Stoffe werden bei ei-
ner Chelatierung zum Teil mit ausgeleitet,
daher sollten sie vor Beginn und im Verlauf
der Therapie untersucht und gegebenenfalls
verabreicht werden bis sie im oberen Be-
reich der Norm liegen. Erst dann darf eine
Ausleitungstherapie vorgenommen werden.

Mikrondhrstoffversorgung

Die Mikronahrstoffversorgung ist aber auch
in anderer Hinsicht wichtig. Mit Gabe von
Mikronahrstoffen konnen die physiologi-
schen Mt-Funktionen unterstiitzt, der nitro-

sative und oxidative Stress bekampft und -
in diesem Fall besonders wichtig - die Arbeit
von jenen Enzymen optimiert werden, die
von Cofaktoren abhdngen (z. B. Magnesium,
Mangan, Glutathion u. v. a.). Mithilfe dieser
Cofaktoren lassen sich auch suboptimal ar-
beitende Entgiftungsenzyme darin unter-
stiitzen, ihre reduzierte Leistung voll auszu-
schopfen.

Antiphlogistische MaRnahmen

Zentral ist ebenso der RMM-Therapieanteil
der antiphlogistischen MaRBnahmen. Wenn
Entziindungen im Korper vorliegen und
nicht mit behandelt werden, kann das den
gesamten Therapieerfolg stark beeintrach-
tigen, wenn nicht sogar verhindern. Bereits
beim Thema Darm (s. 0.) wurde auf Entziin-
dungen hingewiesen, da dieses Organ ganz
besonders hdufig betroffen ist. Gliicklicher-
weise stehen in der RMM einige antiinflam-
matorische Maglichkeiten zur Verfiigung.
Bei Krebserkrankungen haben inflammato-
rische Vorgdnge eine besondere Bedeutung.
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Krebs in der Naturheilkunde

Einerseits konnen sie bei der Entstehung ei-
ne Rolle spielen, auf der anderen Seite sind
sie bei der Immunantwort auf Tumorzellen
unverzichtbar. Hier muss der Therapeut also
individuell bestimmen, wie er vorzugehen
hat.

In dieser Hinsicht ist Curcumin, der gelbe
Inhaltsstoff von Kurkuma, ein wichtiges
Krebstherapeutikum. In geringen Dosen
stellt dieser Stoff ein effektives Antioxidans
dar [9, 10], kann also in der Pravention her-
vorragende Dienste leisten: Curcumin

Weitere Informationen
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3 Wochenenden: 15.-16. Marz,

5.-6. April, 10.-11. Mai 2019
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mer Anerkennung konzipiert. Sie kon-
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hemmt proinflammatorische Enzyme, Cyto-
kine und Transkriptionsfaktoren, die eine
Rolle bei der ungebremsten Proliferation
spielen [11].

In hoheren Dosen hat Curcumin eine prooxi-
dative Aktivitdt, kann die Apoptose von
Krebszellen induzieren und so eine wichtige
Rolle bei der Regulation des Zelltods in neo-
plastischen Prozessen spielen [12]. Es hat
bereits bei verschiedenen Krebsarten in vie-
len Studien gute therapeutische Wirkung
gezeigt (z. B. Lungen-, Prostata-, Brust-,
Ovarial-, Blasen-, Leber, Pankreas-, GIT-Ca
u. a. [13]), denn es greift in viele Signalwe-
ge des Tumorstoffwechsels ein (vgl. Tab.,
S. 43) [14].

Problematisch ist die Bioverfiigharkeit des
Curcumins. Esist schlecht wasserldslich und
wird daher im Darm nur wenig resorbiert.
Orale Produkte wurden daher bisher meist
mit Piperidin versetzt, das nachweislich die
Aufnahme im Darm verbessert. Alternativ
sind Curcumin oder Kurkuma 0/W-Suspen-
sionen verbreitet. Doch es gibt inzwischen
bessere Moglichkeiten, die gerade in der Tu-
mortherapie genutzt werden sollten, um
ausreichende Spiegel des Curcumins zu er-
reichen.

Untersuchungen zeigen, dass eine liposo-
male Darreichung eine Resorptionsteige-
rung von anndhernd 450 Prozent im Ver-
gleich zur Suspension ermdglicht [15]. Und
die Praxiserfahrung zeigt dabei eine sehr
gute Vertrdglichkeit. Fiir eine liposomale
Darreichung werden Curcumin beziehungs-
weise Curcuminoide in Membrankugeln in
NanometergroRe verpackt. Diese Form der
JVerpackung”ist dem Darm aufgrund der Mi-
cellenbildung bekannt und er nimmt sie op-
timal auf. Bei hoher Qualitat der Liposomen
und ausreichender Dosierung gelingt es auf
diese Weise, dass die Liposomen die Darm-
wand zum Teil unverandert durchtreten und
ihre Wirkstoffe bis zu den (Tumor-)Zellen
transportieren und dort durch Verschmel-
zung mit der Membran (s. Abb. 2, S. 42) ent-
lassen [8]. Durch diese spezielle Aufnahme
kannim Vergleich zu herkémmlichen Darrei-
chungsformen im Gewebe eine deutlich ho-
here Curcumin-Konzentration erreicht wer-
den. Der Einsatz von liposomalem Curcumin
im Rahmen einer RMM-Therapie ist daher
speziell bei Tumorerkrankungen empfeh-
lenswert und in seiner therapeutischen Be-
deutung kaum zu tiberschatzen.

Fazit

Natiirlich ist die RMM nicht ohne eine fun-
dierte Ausbildung zu leisten. Der vorliegen-

de Artikel kann nur Hinweise auf die vielen
Maoglichkeiten der RMM liefern. Wer sich
weiter fiir RMM interessiert, sollte sich ent-
sprechende Ausbildungsangebote suchen,
in denen erfahrene Therapeuten und Mito-
chondrien-Forscher das aktuelle Wissen zu-
sammenfassen und ihre Erfahrung aus der
alltdglichen Praxis einbringen.

So kann eine Umsetzung der RMM zum Woh-
le der Patienten gelingen. Besonders wich-
tig ist es Teil eines Netzwerkes zu werden,
indem man sich vor allem wahrend der the-
rapeutischen Anfdnge versierte Unterstiit-
zung holen kann. l
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