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Tumortherapie mit Glutathion
— gut maskiert zum Ziel

INGRID GERHARD

Das aus den drei Aminosauren Glutamat, Cystein und Glycin bestehende
Tripeptid Glutathion spielt eine wichtige Rolle im menschlichen Organismus.
Aufgrund seiner Eigenschaften wird es vielfach zur Tumortherapie und
-prophylaxe eingesetzt. Dabei ist jedoch ein entscheidendes Problem zu
bewaltigen: Reduziertes Glutathion ist weder bei oraler noch bei intra-
venoser Gabe ausreichend bioverfiigbar.

in den letzten Jahren Glutathion an Be-
deutung gewonnen. Das Tripeptid ist un-
ter anderem ein entscheidender Bestandteil der
oxidativen Schutzmechanismen des mensch-
lichen Organismus. Glutathion liegt im Kérper
einerseits reduziert in der Sulfhydrilform
(Glutathionsulfhydril, G-SH), andererseits
oxidiert in der Disulfidform (GSSG) vor.
Das Glutathionsystem ist auf ein ganz be-
stimmtes Konzentrationsverhiltnis beider For-
men mit einem extremen Anteil an G-SH
angewiesen: Das physiologische Verhiltnis liegt
bei 400: 1. Die Einhaltung dieses Verhiltnisses
stellt die Grundvoraussetzung fiir ein funktio-
nierendes Redoxsystem und damit fiir simt-

liche Zellfunktionen dar [1-3].

I n der Krebstherapie und -prophylaxe hat

Schutz vor malignen Neubildungen

Von therapeutischem Interesse ist das G-SH,
da es nicht nur zur Entgiftung kanzerogener
Fremdstoffe beitrigt und physiologische

Immunfunktionen normalisiert, sondern auch
die Zellteilung reguliert, die Zellmembranen
stabilisiert, die Reparatur schadhafter DNA
unterstiitzt und allgemein als Antioxidans
wirkt. Auch als Coenzym ist es von immenser
Bedeutung [1, 3]. Bei malignen Neubildungen
wie auch anderen schwerwiegenden Erkran-
kungen (beispielsweise HIV) ist ein erheblicher
Mangel an G-SH in den Erythrozyten festzu-
stellen [1, 4]. Das mag damit zusammenhin-
gen, dass ein Abfall der intrazelluliren Gluta-
thionspiegel vor allem zwei immunologische
Funktionen beeintrichtigt: die Aktivierung
von Killerzellen und die Proliferation der fiir
die Immunabwehr wichtigen T-Lymphozyten
in Gegenwart des T-Lymphozyten-Wachs-
tumsfakrors Interleukin-2 [5, 6]. Bei genetisch
verursachten Stérungen des Glutathionstoft-
wechsels wurden vermehrt Neubildungen be-
obachtet.

Eine Tumortherapie bzw. -prophylaxe mit
Glutathion basiert auf eben diesen Erkennt-

Nur chemisch ,,maskiert*
gelingt Glutathion unbe-
schadet die Magen-Darm-
Passage.
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nissen. Man versucht, physiologische Zellfunk-

tionen zu unterstiitzen, indem den Zellen das

lebensnotwendige Tripeptid in reduzierter

Form zugefiihrt wird. Dabei sind zwei Aspekte

zu beachten:

1. G-SH muss bei seiner Passage durch den
Verdauungstrakt vor Oxidation, lonisation,
Metallbindung und Alkylation geschiitzt
sein, damit es nicht schon vor Erreichen des
Zielorts in inaktive Formen iiberfiihrt
wird.

2.Eine sogenannte Feedback-Hemmung ist
unbedingt zu vermeiden, da sie die kérper-
eigene Biosynthese von Glutathion beein-
trichtigt. Dies geschieht, indem durch die
zusitzliche Zufuhr von G-SH das Synthese-
Enzym Glutathionsynthetase gehemmt
wird.

Die galenische Form gibt den Ausschlag
Wie nun lisst sich die hochempfindliche SH-
Gruppe des reduzierten Glutathions schiitzen?
Die offenbar effektivste Methode hierzu ist die
von dem Biochemiker PD Dr. Gerhard
Ohlenschliger entwickelte und patentierte
Glutathion-Acetylierung zu S-Acetylglutathion
(SAG), bei der die Wasserstoffatome der funk-
tionellen Gruppe (Thiolgruppe) durch eine
Acetylgruppe ersetzt werden — ein Vorgang,
der z.B. von der Acetylsalicylsiure bekannt
ist.

In dieser Form ist G-SH chemisch ,,mas-
kiert®, sodass bis zu 85% des Wirkstoffs auch
tatsichlich in die inneren Kompartimente ein-
geschleust werden kénnen. Bei nicht acetylier-
tem G-SH betrigt dieser Anteil — je nach den
einwirkenden Faktoren — lediglich 20-55%
[7]. Die hohe Stabilitit von SAG wurde an
Patienten mit Glutathionsynthetasemangel
bestitigt [8]. Am Zielort angekommen, wird
SAG durch ubiquitir in den Zellen vorkom-
mende, relativ unspezifische Esterasen wieder
in die reduzierte Form zuriickgefiihrt. Die
Pharmakologie des G-SH bleibt somit kom-
plett erhalten.

Die chemische ,,Maskierung” des G-SH hat
jedoch nicht nur den Vorteil einer hoheren
Bioverfiigbarkeit, gleichzeitig wird durch sie
der Feedback-Mechanismus vermieden, auf-
grund dessen trotz hoch dosierter Gaben von
(nicht acetyliertem!) G-SH oftmals die intra-
zelluliren G-SH-Werte kaum ansteigen. Die-
ser Negativeffeke ist sowohl bei oraler Verab-
reichung als auch bei Infusionen nachweisbar.
So konnte bei HIV-erkrankten Tieren gezeigt
werden, dass mit einer im Vergleich zu G-SH
zehnfach geringeren Dosis eine deutlichere

gynakologie + geburtshilfe  7-8 - 2009

Reduktion pathologischer Lymphknoten und
des Milzgewichts zu erzielen war [9].

Auf dem Markt sind heute viele Rezepturen
mit hochgradig bindungsfreudigem, ,nicht
maskiertem® G-SH, deren Wirksamkeit auf-
grund der beschriebenen Mechanismen frag-
lich ist. Da SAG mit seinen besonderen Eigen-
schaften als pharmazeutischer Wirkstoff in
Herstellung und Qualititssicherung dokumen-
tiert ist und nach GMP-Richtlinien hergestellt
wird, erfiillt es die oben dargestellten Anfor-
derungen zuverldssig (www.glutathion.de).

Die Therapie mit SAG
Auch wenn die genauen Mechanismen noch
nicht geklirt sind, spricht vieles dafiir, dass
G-SH die Riickbildung von Metastasen und
Tumorrezidiven unterstiitzt: Studien lassen
vermuten, dass Glutathion das Krebszellwachs-
tum akeiv hemmt [10, 11] und die Apoptose
von Tumorzellen beeinflusst [12, 13]. Viele
Fallberichte unterstiitzen diese Vermutung
[14], unter anderem auch Berichte zur Behand-
lung des Mamma- und des Zervixkarzinoms
[1]. Weitere positive Berichte bezichen sich auf
Herpes- und HIV-Infektionen [9, 15].
Maligne Neoplasien und Viruserkrankungen
erfordern eine hochindividuelle Therapie —
auch die Dosierung eines standardisierten
Wirkstoffs wie SAG muss daher genau ange-
passt werden. Dies ist durch eine prizise La-
boranalytik heute problemlos méglich. Die
empfohlene Zufuhr betrigt in der Anfangsdo-
sierung 1-2,5 g S-Acetylglutathion/Tag. Die
Dauerdosis bei schweren Erkrankungen liegt
bei 400-600 mg/Tag und bei leichten Erkran-
kungen bei 200-500 mg/Tag. Die Tagesdosis
wird auf zwei bis drei Gaben verteilt, das Pri-
parat sollte niichtern eingenommen werden.
Die dauerhafte Einnahme sollte nur unter
Kontrolle der intrazelluliren (erythrozytiren)
Blutspiegel durch ein geeignetes Labor erfolgen
(Informationen unter dem Meniipunkt ,La-
bore* auf www.glutathion.de). Detaillierte
Hinweise finden sich u. a. bei Gefdwein [4, 11,
14]. Wie dargestellt, konnen die positiven Wir-
kungen jedoch nur eintreten, wenn das Gluta-
thion auch unbeschadet am Zielort ankommt.
,Gut maskiert® als SAG sind die Vorausset-
zungen dafiir optimal.
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Vortragstagung der NATUM
und der Gesellschaft fiir
Balneologie, Physiotherapie,
Rehabilitation und Akupunktur

Termin
1.November 2009, 9.00-12.30 Uhr
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Kongresshaus Baden-Baden,

im Rahmen der 43. Medizinischen
Woche

Themen

— Krebs —Trauma — Narben: gefahr-
liche Krankheitstrias

— Hormonregulation mit bzw. durch
individuell homoéopathisch aufbe-
reitete Hormon- und Kérpersubs-
tanzen

— Beckenboden und erfiillte Sexuali-
tat

— Die altere Kinderwunschpatientin

— Metallbelastung — intrauterine
Kontrazeption

—State of the Art onkologischer
Gendiagnostik und -therapie
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