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Zusammenfassung

Konventionelle Therapiestrategien bei chronischer Hepatitis B
oder C zeigen nur mdRige Heilungserfolge und sind teilweise
mit einer hohen Nebenwirkungsrate verbunden. Ferner stellen
absolute und relative Kontraindikationen einer Interferonthera-
pie Limitationen ihres Einsatzes dar.

In vorliegendem Artikel werden alternative Therapien bei chro-
nischen Hepatitiden diskutiert. Ein anthroposophisches Therapie-
konzept zeigt in ersten Studien Heilungsraten von bis zu 43 % bei
chronischer Hepatitis C auf. Dabei werden das Anthroposophikum
Mistelgesamtextrakt (Viscum album L.; Abnobaviscum®), die Phy-
thopharmaka Solanum lycopersicum und Hepatodoron® neben
ordnungstherapeutischen Elementen eingesetzt.

Das Phytopharmakon Glycyrrhizin/Sho-saiko-to aus der chinesi-
schen und japanischen Naturheilkunde fiihrt zu Transaminasenre-
duktion und weist einen mdRig positiven klinischen Langzeit-
effekt bez. Zirrhosebildung und HCC-Entwicklung bei chronischer
Hepatitis auf, ohne jedoch zu einer Ausheilung der Hepatitis zu
fithren. Andere Phytopharmaka wie Silymarin, Phyllantus spec.,
Colchicin sowie die Substanzen Ursodeoxycholsdure, Vitamin E
und Misoprostol werden in ihrem Einfluss auf chronische Hepati-
tiden diskutiert.
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Institutsangaben

Abstract

Conventional therapeutic strategies in chronic hepatitis B and C
are only moderately successful. Furthermore, the therapy is often
related to a high rate of side effects and the use of interferon is
limited because of contraindications. In this article alternative
therapeutic strategies are discussed. An anthroposophical thera-
peutic concept shows a sustained response rate of 43% in pre-
liminary studies. The concept includes herbal drugs (a mistletoe
extract, phytotherapeutic Solanum lycopersicum and Hepato-
doron®) and therapeutic elements of life style modification.

The traditional Japanese and Chinese medicine uses the herbal
drug glycyrrhizin/Sho-saiko-to in therapy of hepatitis B and C. It
leads to a reduction of transaminases and to a moderate positive
long-term effect concerning cirrhosis and HCC in chronic hepati-
tis. However, a sustained response has not been described for
glycyrrhizin. The relevance of other herbal drugs like silymarin,
Phyllantus spec. and Colchicin and drugs like vitamin E, urso-
deoxycholic acid or Misoprostol in chronic hepatitis are dis-
cussed.
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Einleitung

Trotz stetigen Fortschritts bei der Behandlung der Virushepatiti-
den bleiben die Therapieergebnisse unbefriedigend. Bei der chro-
nischen Hepatitis B (HBV) mit Einsatz von Lamivudin und Interfe-
ron kommt es zu Ausheilungsraten von lediglich ca. 20-30% pro
Jahr [1-6]. Bei der chronischen Hepatitis C (HCV) kommt es mit
der Standardtherapie (pegyliertes Interferon und Ribavirin) zu
»Sustained-Response-Raten“ von ca. 60-80% [7-11], wobei diese
Werte keine sog. ,intention-to-treat“-Analysen (ITT) darstellen,
sondern Daten der regelhaft abgeschlossenen Therapien. Neben
einer relativ hohen Abbruchrate bei der Standardtherapie (uner-
wiinschte Wirkungen treten bei 60-100% der behandelten Patien-
ten auf) stellen auch absolute und relative Kontraindikationen
(Autoimmunhepatitis, fortgeschrittene Leberzirrhose, Depressi-
onen) der Standardtherapie bei chronischer HCV mit Interferonen
ein Problem dar. Fiir Non-Responder werden keine Behandlungs-
alternativen angeboten. Die chronische HCV mit Entwicklung ei-
ner Leberzirrhose stellt mittlerweile die hdufigste Indikation zur
Lebertransplantation in Deutschland dar.

Komplementdre Therapieansdtze kénnen begleitend zu einer
konventionellen Therapie mit dem Ziel einer verbesserten An-
sprechrate der konventionellen Therapie bzw. einer Sympto-
menlinderung unter der Therapie gegeben werden oder als allei-
nige Therapie das Ziel verfolgen, Krankheitsprogression zu
verhindern oder gar Heilung (sustained response) anzustreben.

Alternative/komplementdre Therapiestrategien bei
chronischen Virushepatitiden

Anthroposophisches Therapiekonzept

In den letzten Jahren wurde in der anthroposophischen Medizin
ein holistisches Konzept zur Therapie der chronischen Virushe-
patitiden entwickelt und systematisch untersucht. In diesem
Konzept wird eine kombinierte medikamentdse Therapie zu-
sammen mit ordnungstherapeutischen Komponenten wie Be-
wegungstherapie (Heileurythmie), kiinstlerischen Therapien
(Mal- und Musiktherapie sowie Plastizieren), Erndhrungsthera-
pie, dulReren Anwendungen (z.B. Schafgarbenleberwickel) und
psychoedukativer Therapie (Gesprachstherapie, Life-Style Modi-
fication, Biografiearbeit) angewendet. Essenzielle medikamento-
se Bestandteile des anthroposophischen Therapiekonzepts stel-
len subkutan applizierte Mistelgesamtextrakte (Viscum album
L.) in Kombination mit oral verabreichtem Solanum-lycoper-
sicum-Extrakt und dem Priparat Hepatodoron® dar.

Mistelgesamtextrakte besitzen einen immunstimulierenden/
immunmodulierenden Effekt (Ubersicht bei [12]). Dabei kommt
den einzelnen Mistelbestandteilen in ihrer Kombination ein
tiberadditiver Effekt zu, so dass sie nicht vergleichbar mit Einzel-
komponenten sind (z.B. Mistellektin-I-Gabe). Neben einer im-
munstimulierenden/immunmodulierenden Komponente besit-
zen Mistelgesamtextrakte auch einen Apoptose induzierenden
Effekt (Ubersicht bei [13], [14-18]). Fiir eine Viruselimination
bei chronischer Virushepatitis kommt der T-Zellaktivierung
(Ubersicht bei [19]) wie auch dem Apoptosemechanismus eine
hohe Bedeutung zu [20-25].

Das Phytopharmakon Solanum lycopersicum zeigt in In-vitro-Ex-
perimenten an HepG2-Zellen einen proliferationshemmenden
Effekt ab einer Konzentration 10-¢ (= D6) sowie eine starke
Apoptoseinduktion (im Annexin-V- und Caspase-8-/FLICE-Test).
Dieser Apoptoseinduktion mittels Caspase-8-Aktivierung kommt
ebenfalls eine hohe Bedeutung zu, da bekannt ist, dass das HCV
eine Apoptosehemmung durch Caspaseinhibition bedingt und
sich damit der intrazelluldren Elimination entzieht [26 -28].

Hepatodoron® ist ein spezifisches Anthroposophikum mit ei-
nem allgemeinen leberregeneratorischen Effekt. Es wird aus ge-
trockneten Blittern der Walderdbeere (Fragaria vesca) und der
Weinrebe (Vitis vinifera) in einem spezifischen phamazeuti-
schen Prozess hergestellt.

Eine erste Pilotstudie zeigte 1997 an 21 Patienten mit chro-
nischer Hepatitis C unter einer einjdhrigen Therapie mit dem
Mistelgesamtextrakt Abnobaviscum® Quercus Stufe 6, 1 Amp.
3 xwochentlich (d1, 3, 5) s.c. appliziert und Solanum lycoper-
sicum dthanol. Decoctum aquosa D4 3x15 Tropfen und
Hepatodoron® 3 x 2 Tbl./d Heilungsraten von 43% (9 von 21 Pa-
tienten) [29,30]. Studien mit alleiniger Anwendung einer
immunstimulierenden/immunmodulierenden Therapie mittels
Mistelgesamtextrakt waren weniger erfolgreich [31,32].

In einer nachfolgenden Beobachtungsstudie an 47 Patienten, die
mindestens 12 Monate Abnobaviscum® Aceris oder Quercus Stu-
fe 4 bis 10 (meist Stufe 5 oder 6) 1 Amp. s.c., Solanum lycoper-
sicum Herba D, (Fa. Weleda) 3x2 Tbl./d und Hepatodoron®
3 x 2 Thl./d erhielten, jedoch keine ordnungstherapeutischen Zu-
satztherapien wie oben beschrieben, zeigte sich eine Aushei-
lungsrate von 17% (8/47; 2xGenotyp 1; 2xGenotyp 2 und
4 x Genotyp 3). Weitere 42 % (20/47) der Patienten zeigten unter
der Therapie eine Senkung der Transaminasen um>50% des
Ausgangswerts und eine Viruslastsenkung um den Faktor 1000
vom Ausgangsbefund. Bei 40% (19/47) der behandelten Patien-
ten waren keine signifikanten laborchemischen Verdnderungen
der Transaminasen und der Viruslast erkennbar [33,34]. Mehr
als 50% der in die Beobachtungsstudie eingeschlossenen Patienten
mit chronischer Hepatitis C hatten eine Interferon/Ribavirinthera-
pie bereits erfolglos durchgefiihrt. Mehr als 80% der behandelten
Patienten fiihlten sich unter der Therapie mit Mistelgesamtextrakt
(Abnobaviscum®, Solanum lycopersicum und Hepatodoron®) in
ihrem Allgemeinbefinden sowie in ihrer Leistungsfahigkeit deut-
lich verbessert. Auch allgemeine Symptome wie Miidigkeit, An-
triebslosigkeit, Volle- und Druckgefiihl im Oberbauch verbesser-
ten sich unter der Therapie bei 77 % der behandelten Patienten.

14 der 47 Patienten unterzogen sich vor und nach der durch-
gefiihrten Therapie einer Leberbiopsie. Bei allen 3 Patienten, die
eine Ausheilung unter der Therapie hatten und sich einer Leber-
biopsie unterzogen, kam es auch histomorphologisch zu einer
Ausheilung der entziindlichen Aktivitdt. In den weiteren 11 Fal-
len ohne Ausheilung war in allen Fillen eine Verbesserung des
modifizierten HAI-Scores nach Therapie gegeben (p <0,05).

Abgesehenen von der (erwiinschten) lokalen R6tung an der Ein-
stichstelle der subkutan applizierten Mistelgesamtextrakte als
Ausdruck einer lokalen Immunreaktion nach 12-48 Stunden
mit kleiner Protuberanz und Induration mit einem max. Durch-
messer von 3 cm kam es nur bei einer Patientin zu einer allergi-
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schen Hautreaktion (Exanthem) durch den Mistelgesamtextrakt.
Bei 4% (2/47) der Patienten zeigte das Prdaparat Solanum lycoper-
sicum Herba Tbl. anfinglich leichte Ubelkeit/Unwohlsein, wel-
che nach Reduktion der Dosis verschwand (3 x 1 Tbl. D4).

Eine derzeit laufende vierarmige Beobachtungsstudie in Berlin
zum anthroposophischen Therapiekonzept der Hepatitis C soll
weiteren Aufschluss {iber Therapieméglichkeiten der chronischen
HCV-Infektion sowie eine Therapieoptimierung erbringen.

Derzeit kann eine Kombinationstherapie mit dem Mistelgesamt-
extrakt Abnobaviscum® aceris, Solanum lycopersicum Herba®
und Hepatodoron® im Rahmen des o.g. Therapiekonzeptes als
mogliche alternative Behandlungsoption bei Non-Respondern
der konventionellen Therapie mit Interferon/Ribavirin oder ab-
soluten wie relativen Kontraindikationen einer Interferonthera-
pie gelten. Dabei stellt jedoch, bezogen auf das Therapieziel einer
Ausheilung mit ca. 20%, die komplementdrmedizinische Thera-
pieoption eine (noch) unbefriedigende Alternative zur Standard-
therapie mit Interferon und Ribavirin dar und ist damit nur als
Reservetherapieoption anzusehen.

Als derzeitig optimiertes medikamentdses Behandlungsschema
kann folgende Empfehlung gegeben werden:

Beginn der Therapie mit Abnobaviscum® aceris Stufe 6 und 5 (d1
Stufe 6s.c.; d2, 5 Stufe 5s.c.; q7) sowie Hepatodoron® 3 x2
Tbl./d. Nach 4 Wochen der Therapie Hinzunahme von Solanum
lycopersicum Herba D, (Fa. Weleda) 3 x 2 Tbl./d. Stellt sich unter
der Therapie keine signifikante Reduktion der Transaminasen
und der Viruslast nach 12 Wochen ein, sollte die Misteldosis er-
hoht werden (z.B. d1 Stufe 5, d2, 5 Stufe 4; q1Woche). Spricht die
Therapie auch nach 8 Wochen nicht gut an, sollte der Wirtsbaum
des Mistelgesamtextraktes gewechselt werden (z.B: Abnobavis-
cum® fraxini oder pini). Die Wirtsbaumwechsel beinhalten un-
terschiedliche Mistelgesamtextrakte mit hohem Mistellektin-
gehalt I (fraxini) oder fast fehlendem Mistellektin I (pini). Dies
fiithrt zu unterschiedlichen Aktivititsmustern der T-Zell-Stimula-
tion (TH1/TH2) und kann damit bei einem schlechten Anspre-
chen auf die vorherige Therapie den Verlauf giinstig beeinflussen
(Ubersicht bei [35]).

Weitere phytotherapeutische Optionen bei Virushepatitiden
(HBV und HCV)

Die im Folgenden abgehandelten phytotherapeutischen Substan-
zen werden unter den Gesichtspunkten einer antifibrotischen,
antioxidativen sowie einer antiinflammatorischen und immun-
modulierenden sowie auch leberregenerierenden Eigenschaft
eingesetzt, ohne dass sie jedoch (meist) wirksame antivirale Ei-
genschaften besitzen und zu einer Ausheilung fiihren. Sie wer-
den daher i.S. einer komplementdren (= erganzenden) Medikati-
on oder nach erfolgloser konventioneller antiviraler Therapie mit
dem Ziel einer Verhinderung bzw. Verlangsamung eines Leber-
umbaus zur Zirrhose eingesetzt.

Glycyrrhizin/Sho-saiko-to (T]J-9; xiao-chai-hu-tang)

Glycyrrhizin wird seit mehr als 20 Jahren in der japanischen Me-
dizin (Sho-saiko-to) bei Hepatitis B und C eingesetzt. Es stellt ne-
ben Baicalin und Baicalein auch die Hauptkomponente in dem

chinesischen Pflanzenextrakt (TJ-9 = xiao-chai-hu-tang) dar, der
in der traditionell chinesischen Medizin (TCM) bei Hepatitiden
eingesetzt wird. Glycyrrhizin fithrt zu einer Senkung der Trans-
aminasen [36-40] und zu einer Verbesserung der Leberhistolo-
gie [36,41]. Tierexperimentell wurden ein antifibrotischer Effekt
von Glycyrrhizin auf die Leber [42] wie auch ein immunmodulie-
render Effekt [43,44] gezeigt. Ob dieser auch klinisch bei HBV
und HCV besteht, wird vermutet [36,37], muss jedoch durch
prospektive Studien noch evaluiert werden. Bei einer Langzeit-
therapie mit Glycyrrhizin wird auch ein HCC-praventiver Effekt
postuliert [41]. In der Behandlung der HBV wurde Glycyrrhizin
auch in Kombination mit Lamivudin erfolgreich eingesetzt [45].
Glycyrrhizin wird iiblicherweise dreimal wochentlich intravends
appliziert. Als unerwiinschte Wirkungen bei Glycyrrhizinanwen-
dung sind ein Pseudoaldosteronismus [46 - 48] und eine hypoka-
lidmische Myopathie [49] beschrieben worden.

Silymarin

Tierexperimentelle Untersuchungen belegen einen antifibroti-
schen Effekt von Silymarin auf die Leber bei (chemisch induzier-
ter) Hepatitis [50]. Klinisch ist ein Uberlebensvorteil bei alkoho-
lischer Leberzirrhose durch Silymaringabe gezeigt worden [51].
Bei viraler Hepatitis wurde Silymarin bisher lediglich in einer Pi-
lotstudie untersucht, die zu einem positiven Ergebnis kam [52].
Weitere Studien miissen folgen, um eine allgemeine Empfehlung
fiir Silymarin bei viraler Hepatitis geben zu kénnen.

Phyllantus spec.

Phyllanthus spec. (Euphorbiaceae) ist eine hdufig vorkommende
tropische und subtropische Pflanze und als Heilmittel in der
Volksmedizin dieser Linder weit verbreitet. Bei HBV wird sie
haufig eingesetzt. Nur in einer Ubersichtsarbeit von Calixto [53]
wird ein positiver Effekt bei HBV beschrieben. Andere Autoren
kommen zu negativen oder sehr schwachen positiven Ergebnis-
sen dieser Pflanzenextrakte bei viraler Hepatitis [54-58].

Weitere Substanzen

Misoprostol und andere Prostaglandinanaloga wurden als Pro-
tektoren einer Leberschiadigung beschrieben. Flisiak beschreibt
einen Transaminasenabfall in einer klinischen Studie bei Miso-
prostoleinnahme bei chronischer HBV [59,60]. Ob damit auch
das klinische Outcome beeinflusst wird, ist offen.

Weitere Therapeutika wie Colchicin, Ursodeoxycholsdure und
Vitamin E werden in ihrem Einsatz bei Hepatitiden nur durch
prdlimindre Daten gestiitzt. Fiir Colchicin zeigte Floreani [61] in
einer Pilotstudie einen anitiviralen Effekt durch Mitoseinhibition
der Hepatozyten. Ursodeoxycholsdure kommt ein zytoprotekti-
ver Effekt zu [62], es wurde in einzelnen Kombinationstherapie-
studien mit Interferon [63] bzw. Glycyrrhizin [64] bei Hepatiti-
den eingesetzt und zeigte einen fraglich positiven Effekt. Ob ein
antioxidativer Effekt durch Vitamin-E-Gabe bei Hepatitiden ei-
nen positiven Kklinischen Effekt besitzt, ist ebenfalls offen
[38,65].

Zwei neuere Cochrane-Reviews aus dem Jahre 2001 kommen an-
hand der derzeitigen Datenlage zur Wirksamkeit von Phytothe-
rapeutika bei HCV [66] und von TCM bei HBV [58] zu negativen
Ergebnissen.
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