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Referat* nach dem Vortrag von M. Hanna, Wien

Ziel dieser Ausfithrung ist, eine
Begriffsbestimmung durchzufiihren
und das zu erarbeiten, was man unter
srheumatischem Formenkreis"
steht.

Einleitend ein paar Zahlen:
Die Erkrankungen des Stiitz- und Be-
wegungsapparates haben eine grofle
volkswirtschaftliche Bedeutung.
Wenn man die Krankenstandstage
mit 6 Millionen berechnet, dann lie-
gen die rheumatischen Erkrankun-
gen bereits an erster Stelle, die Er-
krankungen des Herz- und Kreislauf-
systems erst an vierter Stelle. Was
nun den Spitalsaufenthalt bei solchen
Erkrankungen betrifft, bediirfen
beide Krankheitsgruppen mit unge-
fihr 16 bzw. 17 Tagen gleich lang ei-
ner stationdren Betreuung. Die Zahl
der Stérungen des Bewegungsappa-
rates nimmt also stindig zu. Das be-
deutet, daB die Arzte in Zukunft viel
eindeutigere diagnostische MaBnah-
men kennenlernen miissen, um damit
geeignete Therapieformen entwik-
keln zu konnen, die den Kranken-
hausaufenthalt verringern bzw. die
Anzahl der Erkrankungen oder die
Krankenstandsdauer selbst reduzie-
ren.

ver-

Zur Terminologie: Im allge-
meinen Sprachgebrauch unterschei-
det man zwischen klassischem Rheu-
matismus - das ist eine ganz kleine
Gruppe von 3-5 % - und der viel gro-

* Referiert von 1. Unold, Stuttgart

Beren Gruppe, den
weichteilrheumatischen

sogenannten
Erkrankun-
gen und degenerativ-rheumatischen
Erkrankungen. Konservativ titige
Orthopédden lehnen zwar den Begriff
»Weichteil" und besonders den Be-
griff ,,degenerativer Rheumatismus"
insofern ab, als sie der Morphologie
nicht diese Bedeutung zumessen, wie
es z.B. Radiologen andere
Arzte tun. Hanna stiitzt sich primir
auf drei Sdulen der Diagnose: Er-
stens auf die Schmerzoptik. Aus der
Schmerzoptik, d.h. dem Ort, wo der
Patient die Schmerzen angibt, wird
zundchst eine Arbeitshypothese ab-
geleitet, das ist z.B. die Diagnose
Halswirbelsdulcnsyndrom, Zervikal-
syndrom, Schultcr-Arm-Syndrom
usw. Was aber diesen Storungen, die-
sen schmerzhaften AuBerungen zu-
grunde liegt, das versucht Hanna mit
einer Strukturanalyse zu erfassen.
Das heif3t, es wird gekldrt, wie die ge-
storte Struktur beschaffen ist, welche
anatomische Struktur iiberhaupt weh
tut. Noch einmal zur Schmerzoptik.
Als Panalgesie bezeichnet man ein
Schmecrzbild, bei dem der Schmerz
auf den ganzen Korper verteilt ist. Im
klassischen rheumatischen Formen-
kreis konnte das einer Polymyalgia
rheumatica entsprechen. Wenn man
als funktionell denkender Mensch
den Patienten untersucht und klassi-
sche rheumatische Erkrankungen
ausgeschlossen hat, findet man eine
Fiille von Strukturen, die schmerzen
konnen. geht von der

oder

Hanna



Schmcerzoptik aus und bezeichnet das
Krankheitsbild mit dem Namen der
Schmerzoptik, was noch gar nichts
heiflt, als daBl zumindest eine Dia-
gnose filir den Patienten vorhanden
ist. Erst die Strukturanalyse erlaubt
Aussagen, ob es ein Trauma in der
Anamnese war, ob es entzilindliche
Verdnderungen waren wie bei einem
Morbus Bechterew oder ob es die
Spondylose ist. An der Spondylose
selbst eine Krankheit oder Diagnose
aufzuhéngen, ist falsch. Das sind ab-
gelaufene Prozesse. Das ist der Ver-
such der Natur, Funktionsstdérungen
zur Heilung zu bringen.

Weitere Gebiete der Struktur-
analyse sind die Tumoren und Meta-
stasen. Dann gibt es neurologische
Erkrankungen, radikuldre Stdorsyn-
drome, Nervenwurzelkompressio-
nen. Zu erwdhnen wire auch die Psy-
che. Die Psyche, die den Hypotonus
der Muskulatur triggert und umge-
kehrt. SchlieBlich die zahlreichen vis-
zerovertebralen Erkrankungen. Das
heifit, da3 die Wirbelsdule oder das
gestorte Vertebron Ausdruck einer
viszeralen Erkrankung ist. Das muf}
man alles beriicksichtigen.

Beim rheumatischen Formen-
kreis hat man es am Beginn vornehm-
lich mit gestdrten Strukturen zu tun.
Erst im Verlauf der Krankheit, wenn
es zur Zerstorung kommt, kann un-
sere Therapie als Rcmedium adju-
vans gelten.

Der Patient kommt zu Thnen.
Sie haben die Schmerzoptik, Sie ha-
ben die Strukturanalyse, weil Sie ihn
untersucht haben. Was machen Sie
jetzt? Sie behandeln das vordergriin-
dige Storsyndrom, das Sie aus der ak-
tuellen Anamnese erfahren. Ist es der
Schmerz, der den Patienten am mei-

sten stort, ist es die Bewegungssto-
rung, die Empfindensstérung, das
Empfindensdefizit? Ist es mehr die
psychische Alteration, die Antriebs-
hemmung, die Angst oder sind es die
vegetativen StorduBerungen, die Be-
schwerden des rheumatischen For-
menkreises begleiten, oder andere
vegetative Erscheinungen wie
Schwindel? Was steht im Vorder-
grund? Ist es Schwindel, dann muf
der Schwindel behandelt werden; ist
die Wirbelsdule Ausldser des Schwin-
dels, dann wird die Wirbelsdule be-
handelt. Das ist ein 6konomisches
und rationales Vorgehen bei Erkran-
kungen des Bewegungsapparates.
Krankheit ist eine Fehlfunk-
tion. Eine Fehlfunktion des Stratum
synoviale kann sich in einer Polyar-
thritis dullern, sie kann sich auch in
einem traumatisierten Meniskus als
ReizerguBB duBern. Das heilit, die
Funktion dieser Schicht ist gestort.
Die therapeutischen Konsequenzen,
die sich daraus ergeben, sind mannig-
faltig, z. B. ein Wirbelsdulensegment
hatte einmal eine Funktion. Wenn es
steif ist, versteift, hat es keine Funk-
tion mehr. Denn die Funktion dieses
Bewegungssegments war die Bewe-
gung. StordulBerungen aus solchen fi-
xierten Segmenten sind nach Ansicht
von Lianna selten. Sie stammen aus
dariibcrliegenden oder darunterlie-
genden Segmenten, die reaktiv eine
vermehrte Beweglichkeit zeigen.
Wie kommt es liberhaupt zum
Schmerzgeschehen? Es scheint dem
Organismus gleichgiiltig zu sein, ob
der Schmerz ausgelost wird durch
Prostaglandine oder durch Sauer-
stoff-Radikale. Der Schmerz muB
perzipiert werden. Und wie kann er
perzipiert werden? Uber den Ein-

9



Limbisches \ GroBhirn

System
Schmerzwahrnehmung —————————
Schmerzerlebnis
Zwischenhirn
unspezifische
Thalamuskerne
Hypothalamus
Schmerzhemmung —_— e
Opiate periaquaduktales Grau,
Raphekerne
Hirnstamm
f Formatio
reticularis
A 4
absteigende Vorder-
Bahnen Seitenstrang
‘k Hinterstrang A
Mechanorezeptoren AB é Leitung von
Schmerzinformation
— Nozizeptoren
. Schmerz- Rickenmark
entstehung
Schmerzhemmung
Serotonin, Opiate
motorische und
sympathische
Schmerzreflexe
Abbildung 1: Ubersicht iiber die Verarbeitung von Schmerzreizen im  Riik-

kenmark — (nmach  Zimmermann).

Afferenzen von Nozizeptoren (A8-, C-Fasern) erregen iiber Synapsen Riickenmarksneuronen,
Verbindungsglieder zu sympathischen und motorischen Reflexen sowie zu aufsteigenden Bahnen
(Vorderseitenstrang). Die Information aus den Nozizeptoren wird iiber die aufsteigenden Bahnen
zu mehreren Bereichen des Gehirns geleitet, neurologische Substrate von Schmerzwahrnehmung
und -verhalten. Die Riickenmarksneuronen konnen gehemmt werden, symbolisiert durch hem-
mende Synapsen (schwarz). Hemmung geht aus von spinalen Neuronen (schwarz) und vom
Hirnstamm iiber absteigende Bahnen. Die Elektropfeile zeigen an, wo durch elektrische Stimula-
tion Hemmungen von Schmerzinformation bzw. Analgesie ausgelost werden kann. Das Skalpell
symbolisiert die neurochirurgische Schmerzausschaltung durch Chordotomie. Die Bezeichnun-
gen in den weiflfen Feldern geben einige funktionelle und pharmakologische Zuordnungen zur
Anatomie an
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gang ins Hinterhorn des Riicken-
marks. Das gilt im Prinzip fiir jeden
Schmerz, fiir jede nozizeptive AuBe-
rung. Wenn der Schmerz einmal das
Hinterhorn erreicht hat, dann gibt es
im Prinzip drei mogliche Ausgénge:
die Antwort bzw. die Weiterleitung
des Schmerzes liber den Seitenstrang
zur Gegenseite der subkortikalen und
kortikalen Strukturen; die zweite
Moglichkeit wire zur motorischen
Vorderhornzelle und iiber die Gam-
mamotorik eine Erhohung des Mus-
keltonus; und die dritte wére zu vege-
tativen Ganglien im Seitenstrang und
zu vegetativen Antworten (Abb. 1).

Diese drei Prinzipien miissen
jetzt erarbeitet werden: Also die
Kreuzung zur Gegenseite, vorderer
Seitenstrang und die Konsequenz
daraus. Die Konsequenz daraus ist
eine  kortikale Projektion  des
Schmerzes in die Hautzone, d.h. in
die Headsche Zone z.B. bei Erkran-
kungen der Galle die Projektion des
Schmerzes in die Schulter. Oder bei
der Leber die Projektion des Schmer-
zes etwa in Hohe D8. Diese Projek-
tion in die Haut ist eine kortikale Lei-
stung. Zu bedenken ist noch, dafl der
Schmerz auch muskuldre Antworten
auslosen kann.

Das heifit, Muskelgruppen im
Bereich der Bauchdecke konnen bei
viszeralen Erkrankungen einen Hy-
pertonus erlangen. Das entspriache
den McKenzieschen Zonen. Auch
die McKenziesche Zone kann also
helfen, eine Diagnose zu finden.

Den ersten Hinweis fiir eine ve-
getative Storung im Segment findet
man, wenn man mit den Fingern iber
die Haut am Riicken streicht, und
zwar dort, wo der Ramus dorsalis der
Spinalnerven sich teilt. Dort findet

man vegetative AuBerungen wie ver-
mehrtes Schwitzen, eine Verdickung
des Unterhautzellgewebes, die sog.
Killerfalte, die man abbauen kann.
Das sind vegetative Storduflerungen.
Diese mufl man diagnostizieren, um
spater richtig behandeln zu kdnnen.
Noch einmal zuriick zum Aus-
gang motorische Vorderhornzelle
und zur Erhdhung des Muskeltonus.
Der Muskel, der bei den meisten
Menschen aus irgendwelchen Griin-
den, z.B. durch Stref, Fehlbewe-
gung, Fehlhaltung, hyperton wird, ist
der Musculus trapecius. Daher gilt es
primdr, den Musculus trapecius beim
Patienten zu palpieren. Das heifit
eine Tastpalpation durchzufiihren, zu
schauen, wie der Tonus ist; und dann
auf Triggerpunkte zu untersuchen.
Uber diese Triggerpunkte kann man
die  rheumatischen  Stérsyndrome
ausschalten. Ist das Schmerzbild oder
die Funktionsstorung iibergrof3, dann
kommt es nicht nur zum Hypertonus

einzelner Muskelgruppen, sondern
einer ganzen Muskelkette.
Stéorungen des  Schulterge-

lenks, Ausstrahlungsschmerz bis in
den Daumen konnen verwirren. Man
konnte es flir einen radikuldren
Schmerz oder ein pseudoradikulédres
Syndrom halten. Jetzt taucht zum er-
sten Mal der Begriff ,,pseudoradiku-
lar" auf, d.h., es wird ein Ausstrah-
lungsschmerz der Nervenwurzelkom-
pression imitiert, aber es handelt sich
um nichts anderes als die sekundér
gestdrte Struktur, die Verspannung
der gesamten Muskelkette.

In den verschiedensten Regio-
nen des Korpers kann man Muskel-
punkte finden, mit denen ein Lokal-
schmerz, aber auch ein fortgeleiteter
Schmerz ausgelost werden kann. Der

11



Musculus infraspinatus sei als Bei-
spiel genannt, die Omartralgie als
Diagnose, also der Schulterschmerz.
Was liegt ihm zugrunde? Man analy-
siert, man schaut, ob das Dermatum
hyperalgetisch ist, ob es vegetative
StorduBerungen gibt wie z.B. Kilte-
gefithl oder ob schmerzhafte Muskel-
punkte vorhanden sind. Hier muf
man wieder anatomische Kenntnisse
auffrischen. Ist es der M. infraspina-
tus, mufl man an Ausstrahlungs-
schmerz denken, den Triggerpunkt
suchen und ihn behandeln.

Bei Funktionsstdorungen der
Gelenke kann man prinzipiell zwi-
schen einer Hyperfunktion, einer Eu-
funktion und einer Hypofunktion un-
terscheiden. Bei der Hyperfunktion
mufl man an die Instabilitdt denken,
sei sie posttraumatisch, konstitutio-
nell oder wie auch immer. Die Hypo-
funktion ist die Doméne der manuel-
len Medizin.

Als Rheumatologe wird man
primdr an die Binnenstruktur im
Kniegelenk denken. Als konservativ
tatiger Orthopdde oder ,,Reflexthe-
rapeut" denkt man nicht nur daran,
sondern auch an StérduBlerungen,
d.h. an nozizeptive Reize von ande-
ren anatomischen Strukturen, die mit
der Strukturenanalyse gefunden wer-
den. Das heif3t, an die Bédnder, an be-
stimmte Punkte, an denen Muskeln
inserieren, an den Rescrvestreckap-
parat, der an der Patella ansetzt. Es
gibt also mannigfaltige Strukturen,
die man zuerst diagnostizieren muf,
um sie behandeln zu konnen. Die
Rheumatologen behandeln mit in-
traartikuldren Injektionen oder mit
der Basistherapie und zusitzlicher
Therapie mit Antirheumatika die pri-
mére Stdrung. Die sekundédren Stor-

7]

duBerungen, die hier aufgezeigt wur-
den, gehdren aber ebenso mitbehan-
delt, im Sinne eines Remedium-Ad-

juvans.

Nozizeptive AuBerungen von
Béiandern sind die letzte grofle
Gruppe. Bénderschmerzen kdénnen

Storsvndrome des Spinalkanals vor-
tduschen. Das Sacrotuberalband be-
wirkt eine Schmerzausstrahlung in
S1. Das lleolumbalband eine
Schmerzausstrahlung seitlich in LS.
Das sind Fakten, die man kennen
mufB, denn da kann man praktisch an-
setzen.

Die Therapie der Akutphase
eines Schmerzsyndroms des Bewe-
gungsapparates ist im Prinzip ein
Reizabbau, also Ruhigstellung durch
therapeutische Lokalandsthesie oder
medikamentdse Ruhigstellung. Bei
chronischen rheumatischen Erkran-
kungen setzt man dagegen Reize
iber Mechanorezeptoren, Nozizep-
toren, Thermorezeptoren usw.

Alle diese Strukturen, die
Haut, die Muskulatur, die Gelenke
und die Bidnder kann man iiber die
Haut mit Reflexzonen-Massage be-
handeln; die Muskulatur mit Inhibi-
tion, Friktion, Massagetechniken,
manualmedizinischen Techniken; die
Gelenke mit Mobilisation oder Mani-
pulation. Dieses Setzen von Reizen
bewirkt im Organismus nichts ande-
res, als daB dicke, wenig myelini-
sierte Fasern erregt werden, die auch
schmerzen, dabei aber nicht so einen
unangenehmen Beigeschmack ha-
ben. Der durch diinne Nervenfasern
geleitete, nozizeptive Schmerz ist der
lastige. Er wird, wenn man diese Fa-

sern reizt, unterdriickt. Das ganze
System nennt man "Gate control
theory" mnach Melzack und  Wall



2= zentrale Kontrollprozesse
] \
4
motivierend-affektives System
motorische Lo
(zentraler Kontrollempfanger Mecha-
1 der Intensitat) nismen
\
di ,Gate-control“-System
' + sensorisch-
Eingangs~ T unterscheidendes System
stimulation
— (rdumlich-zeitliche Analyse)
di
Abbildung 2: Schaltbild der Gate-control-Theorie von Melzack und Wall
Aktivititen der dicken, schnell leitenden Fasern schliefen das , Tor" fiir

Schmerzmechanismen,
den gegenteiligen Effekt bewirken

(Abb. 2). In gewissen Grenzen gilt
diese Theorie. Sie ist noch nicht wi-
derlegt. Was dann weiter geschieht,
ist die Schmerzverarbeitung - sub-
kortikal, kortikal mit StorduBerun-
gen iber die Muskulatur, motori-
schen und vegetativen Mechanismen
usw. Das ist das Grundprinzip aller
reflextherapeutischen MaBnahmen,
wie sie jeder Arzt eigentlich schon
durchfiihrt.

Die Therapie iiber die Haut ist
eine der dltesten Behandlungsmal-
nahmen. Die primitivste Form ist die
Salbenanwendung. Der taktile Reiz
bewirkt {iber die hyperalgetische
Zone bereits eine Schmerzlinderung.

Intensiver wirkt die therapeuti-
sche Lokalandsthesie, das Setzen von
Quaddeln, um die Anzahl der nozi-
zeptiven Afferenzen zu mindern. Zur
therapeutischen Lokalandsthesie be-
nutzt man gerne Akupunkturpunkte,
es gibt also hier Gemeinsamkeiten.

Als weiteren Schritt kann man
Reize iiber die Muskulatur setzen,

wdhrend andererseits Impulse,

vor allem der C-Fasern,

z.B. durch Inhibition. Inhibition
heif3t, iiber eine Minute lang steigen-
den Druck auf dem Triggerpunkt
auszuiiben und in der ndchsten Mi-
nute mit dem Druck nachzulassen.
Dies bewirkt eine Relaxation des
Muskels. Infrage kommt auch die
Friktion, das sind Reibungen mit
Zeige- und Mittelfinger im muskulo-
tendinésen Ansatz.

Bei hypertonem Musculus tra-
pecius arbeitet man mit postisometri-
scher Relaxation (Abb. 3). Man
spannt den Muskel gegen Widerstand
10 Sekunden lang an und in der post-
isometrischen, in der Relaxations-
phase dehnt man. Man =zieht die
Schulter hinunter. Das hat einen de-
tonisierenden und einen schmerzlin-
dernden Effekt.

Wenn man jetzt eine Ubersicht
iber alle behandelbaren Strukturen
der Muskulatur aufstellt, wobei ja die
Muskulatur der erste Schmerztonator
ist, muBl man primédr die schmerz-
hafte Verspannung und die schmerz-

13



\‘\\\‘T

<V aml

Postisometrische
Relaxation

Abbildung  3:
metrischen

Prinzip  der postiso-
Relaxationsbehandlung

hafte Insertion unterscheiden. Und je
nach Stadium - akut, subakut, chro-
nisch - gibt es Therapieformen, die
mehr oder weniger gut ansprechen.
Eine Doméne ist die therapeutische
Lokalanésthesie. Eine Doméne sind
auch die manualmedizinische Tech-
nik und die postisometrische Relaxa-
tion. Im weiteren Verlauf, in der
Rehabilitation sind Bewegungsthera-
pie und Gymnastik wichtig. AuBer-
dem gibt es die Fiille der elektrothe-
rapeutischen Mdoglichkeiten, die na-
tirlich in jedem Stadium je nach
Reizstdarke gut tun.

Die Kombination von manual-
medizinischer Therapie und thera-
peutischer Lokalanédsthesie scheint
sehr effizient zu sein. Die Injektion
setzt man an bestimmte Orte, auf die
man mit der Strukturanalyse gekom-

men ist. Wenn der Schmerz ver-
schwindet, bestdtigt das die Dia-
gnose, andererseits ist es zugleich

14

eine Infiltration. Funktionsstérun-
gen, die reversibel sind, kann man
mit normalen medizinischen Techni-
ken behandeln.

Zum SchluB noch einige Zah-
len: Therapeutische Lokalanédsthe-
sie. In 15 Jahren fiihrte Hanna
114660 Einzeltechniken durch mit
nur zwei reversiblen Komplikatio-
nen, und zwar einmal mit einer Blu-
tung und einmal mit einem Kollaps,
der etwas ldnger anhielt, aber voll re-
versibel war. Zusammenfassend hat
man also die Behandlungsmoglich-
keit der Haut, der Muskulatur, der
Binder, Sehnen, Gelenke. Nervose
Strukturen konnen auch {ber die
Nahrung beeinfluit werden. Ge-
lenke, Muskeln und Haut sind manu-
almedizinischen Techniken zugéng-
lich. Insgesamt lassen sich also alle
StorduBerungen des fiir die Dynamik
geschaffenen  Bewegungsapparates
mit einer Fiille von Therapien erfolg-
reich behandeln.

Anschrift des Vortragenden:

Oberarzt Dr. med. Markus Hanna, Lainzer
Krankenhaus der Stadt Wien, Speisinger
Str. 109, A-1130 Wien/Osterreich



J. Seifert, H.G. Holzmann, Kiel

Ergehnisse der zweidimensionalen
Elektrophorese mit Neyimmun®, NeyPsorin®,
NeyCorenar®, NeyArthros® und Neythymun® k

An dieser Stelle wurde von mir
vor zwei Jahren iiber die Moglichkei-
ten referiert, Inhaltsstoffe von RE-
VITORGAN®-Priaparaten auf im-
munologische Art und Weise zu cha-
rakterisieren. Dies ist notwendig, da-
mit Instanzen wie das Bundesgesund-
heitsamt kontrollieren konnen, in-
wieweit die Inhaltssoffe einer Am-
pulle den Angaben der Firma ent-
sprechen. Dies ist aber auch wiin-
schenswert fiir die Anwender, z.B.
Therapeuten bzw. Arzte, die sich bis-
lang darauf verlassen, dafl die Anga-
ben der Firma korrekt sind. Mit dem
Auge ist es nicht mdglich zu unter-
scheiden, ob die Inhaltsstoffe einer
vorliegenden Ampulle nun wirklich
aus der Lunge oder Leber oder einem
anderen Organ gewonnen wurden.
Mit chemisch-biochemischen, analy-
tischen Methoden miifite ein sehr
grofler Aufwand betrieben werden,
da Organpridparate immer Gemische
von Proteinen, Polypeptiden, Pepti-
den und Aminosduren enthalten. Vor
zwei Jahren konnte ich Thnen demon-
strieren, da3 man mit Hilfe von Anti-
korpern, die durch Immunisierung
von Kaninchen gewonnen wurden,
die Inhaltsstoffe von REVITOR-
GAN®-Préparaten tatsdchlich identi-
fizieren kann. Dieser Weg des Nach-
weises der Inhaltsstoffe ist jedoch

sehr kosten- und zeitaufwendig, so
daB} iiberlegt wurde, ob es nicht neu-
erdings einfachere Methoden gibt,
um die Inhaltsstoffe von Organpripa-
raten zu definieren.

Eine solche Maoglichkeit be-
steht in der Anwendung der zweidi-
mensionalen Elektrophorese. Wie
der Name dieser Trennmethode sagt,
werden Proteine in zwei Dimensio-
nen getrennt. Die erste Dimension ist
eine normale Elektrophorese, bei der
die Proteine mittels elektrischem
Strom nach isoelektrischem Punkt
aufgetrennt werden. An diese nor-
male Elektrophorese schlief3t sich die
zweite Dimension an, wobei die Pro-
teine nach Molekulargewicht in ei-
nem Flachgel getrennt werden. Somit
resultiert aus der Aufwendung der
zweidimensionalen  Elektrophorese
eine Auftrennung nach pH-Wert und
Molekulargewicht. Da Organpréipa-
rate aus einer Vielzahl von Proteinen
und Peptiden bestehen, mullite erwar-
tet werden, dall das Resultat der
zweidimensionalen  Elektrophorese
auch ein sehr vielfiltiges heterologes
Bild ergibt. Andererseits sind die
Proteine in einem Organlysat charak-
teristisch fiir das Organ. Aufgrund
dieser Tatsache kann eine Organzu-
gehorigkeit eines Prédparates erkannt
bzw. zugeordnet werden.
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Tabelle 1 Die einzelnen Proben enthalten folgende Proteine:

Neyimmun®:

NeyPsorin®: Cutis fet.
NeyCorenar®: Cor. fet.
NeyArthros®:

Neythymun®k: Thymus juv.

50 % Placenta mat., 25 % Thymus juv., 25 % Funiculus umbilical.

40 % Articuli fet., 40 % Cartilago, 20 % Synovia

Pro Probe wurden 100 /xg Gesamtprotein, im Falle von NeyArthros® 85 (j/q, aufgetra-

gen.

In Tabelle 1 sind die Organpré-
parationen charakterisiert, die mit
der zweidimensionalen Elektropho-
rese untersucht wurden. Es handelt
sich dabei um Neyimmun® (Nr. 73),
welches ein Mischprdparat aus Pla-
zenta, Thymus und Nabelschnur ist,
um NeyPsorin® (Nr. 5), das aus feta-
ler Haut gewonnen wird, um NeyCo-
renar® (Nr. 6), ein Pridparat, das aus
fetalem Herzen hergestellt wird, um

NeyArthros® (Nr. 43), das aus Ge-
lenkknorpel und Synovia stammt,
und um Neythymun® k (Nr. 29 k),
welches aus juvenilem Thymus herge-
stellt wird. Es wurden 100 /g Ge-
samtprotein, und im Falle von
NeyArthros® 85 fxg, fiir die Trennun-
gen eingesetzt.

Wie Sie sich erinnern werden,
wird eine normale Elektrophorese
mit einer Lichtquelle ausgewertet,

NeyArthros® 1,7 %ige Losung

Abbildung 1
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deren Triibung iiber eine Photozelle
registriert wird, d.h., je stiarker eine
Proteinbande, desto stdrker ist auch
die Verminderung des Lichtes, was
als Positivausschlag registriert wird.

In Abbildung 1 ist die elektro-
phoretische Auswertung von NeyAr-
thros® fotografiert. Man erkennt eine
Vielzahl von Banden, sowohl im sau-
ren als auch im alkalischen Bereich,
deren Intensitdt sehr unterschiedlich
ist. Anhand dieses Bildes, das immer
wieder durch das gleiche Préparat re-
produziert werden kann, ist es allein
schon moglich, ein Organprdparat zu
identifizieren. Wesentlich genauere
Auskunft gibt jedoch erst die zweite
Dimension.

In Abbildung 2 ist die zweite
Dimension schematisch dargestellt.
Es ergeben sich auf einem Flachgel
mehrere groflere und kleinere Flek-
ken, die durch eine Silbernitratfar-

Abbildung 5 Elektrophoretische
Auftrennung von Neythymun® k
am isoelektrischen Punkt

bung hervorgerufen sind und die ein-
zelnen Proteinen, Polypeptiden und
Proteinbruchstiicken zuzuordnen
sind. Wie man sicht, enthdlt das Pri-
parat NeyArthros® einen hohen An-
teil an grofBmolekularen Proteinen
mit einem Molekulargewicht von
67000. Niedermolekulare Polypep-
tide und Proteinbruchstiicke sind
nicht nachzuweisen. Versucht man,
dieses schematische Bild auszuwer-
ten, wie im unteren Teil des Bildes,
so kommt man zu einer definierten
Anzahl von sogenannten Spots oder
Flecken, die in einem Quadranten,
der durch Molekulargewicht und pH-
Wert definiert ist, gefunden werden
konnen. Der Lageort bzw. die Ver-
teilung dieser Flecken ist fiir das je-
weilige Prédparat charakteristisch und
kann jederzeit mit diesem Prédparat
wieder reproduziert werden.

Neythymun® k 2 %ige Lésung
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Ein ganz anderes Bild ergibt
sich bei der Auswertung von NeyCo-
renar® (s. Abb. 3). Wéhrend die erste
Dimension, wenn man sie mit dem
vorigen Prédparat vergleicht, mehr im
mittleren Abschnitt Proteinaktivitd-
ten zeigt und diese vorher im sauren
pH-Wert bzw. neutralen pH-Wert-
Bereich gefunden wurden, deuten
wiederum die vielen Zacken an, daf

es sich um eine sehr starke Aufgliede-
rung bzw. Verteilung von Proteinen
und Proteinbruchstiicken handelt.
Das dazugehorige zweidimensionale
Bild ist schematisch in Abbildung 4
gezeigt. Dort erkennt man, dal} so-
wohl im neutralen als auch im alkali-
schen pH-Wert-Bereich eine Menge
von Proteinansammlungen nachweis-
bar sind. Es handelt sich hierbei vor
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Abbildung 6

Schematische Darstellung der zweiten Di-
mension von Neythymun® k



allen Dingen um niedermolekulare
Proteinbestandteile mit einem Mole-
kulargewicht zwischen 25000 und
15000.

Man koénnte auf diese Art und
Weise sdmtliche Préparate, die ge-
prift wurden, durchgehen. Es wiirde
aber langweilig werden, deswegen
mochte ich mich als ndchstes darauf
konzentrieren, Thnen nachzuweisen,

daf3 man mit Proben der gleichen Or-
ganpriaparation auch immer wieder
das gleiche Proteinverteilungsmuster
bekommt. Es wurde zu diesem
Zweck das Préparat Neythymun® k
herausgesucht. In Abbildung 5 ist die
elektrophoretische Auftrennung
nach isoelektrischem Punkt gezeigt
mit einem sehr starken Maximum in
der Mitte der Kurve, insgesamt ist die
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Abbildung 7 Zweidimensionale Elektrophorese von
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Aufteilung aber sehr stark gegliedert.
In der zweiten Dimension (Abb. 6)
erkennt man, dal sowohl grofmole-
kulare als auch sehr viele niedermole-
kulare Proteine im schwach
bis stark alkalischen Bereich zu fin-
den sind. Wie Sie sich erinnern wer-
den, ist das Prdparat Neyimmun® ein
Mischprédparat, das Anteile von Ney-
thymun® k enthdlt. Demzufolge
miiite bei der Proteinverteilung in
der zweidimensionalen Elektropho-
rese auch der Anteil wiedergefunden
werden, der bei dem Monoprédparat
Neythymun® k charakteristisch ist.
Die Abbildung 7 zeigt die Proteinver-
teilung aufgetrennt nach Molekular-
gewicht und pH-Wert von Neyim-
mun®. Tatsdchlich findet man die im
schwach sauren und alkalischen Be-
reich befindlichen Proteine, vor allen
Dingen von der niedermolekularen
GroBe, wieder. Zusitzlich dazu stel-
len sich aber groB- und kleinmoleku-
lare Proteine im mittleren und stark

sauren

sauren Bereich dar, die den weiteren
Komponenten dieses Mischprédpara-
tes entstammen,

Somit zeigen die vorgestellten
Untersuchungen, dall es mit der
zweidimensionalen Elektrophorese
moglich ist, die Inhaltsstoffe von Or-
ganpridparaten eindeutig zu charakte-
risieren. Kontrollorganen wie dem
Bundesgesundheitsamt, aber auch
dem Therapeuten, wird es in der Zu-
kunft moéglich sein, die Qualitdt von
Organpridparationen auf einfache
und schnelle Weise kontrollieren zu
kdnnen.

Anschrift der Verfasser:

Prof. Dr. med. J. Seifert, Dr. rer. nat. H.G.
Holzmann, Experimentelle Chirurgie der
Abt. Allgemeine Chirurgie der Universitit
Kiel, Michaelisstraie 5, 2300 Kiel 1
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M. Scharschmidt, Stuttgart

Beeinflussung von knorpeldestruktiv
wirkenden Enzymen durch NeyArthros®

Synovialfliissigkeit, Synovial-
membran und Knorpel sind als eine
Einheit zu betrachten. Die Synovia
ist eine fadenziehende Fliissigkeit,
die Fett-Tropfchen, Eiweill, Hyalu-
ronsdure, abgeschilferte Zellen, Zell-
trimmer, freie Zellen (Phagozyten),
vereinzelt auch abgerissene Zotten
enthdlt. Chemisch handelt es sich um
ein Blutplasmadialysat, das zusétz-
lich noch die von der Synovialmem-
bran produzierte und ausgeschiedene
polymerisierte Hyaluronséure ent-
hédlt. Der Polymerisationsgrad be-
stimmt die Viskositdt und damit die
Schmierfdhigkeit. Eine Depolymeri-
sation der Hyaluronsdure fiihrt zur
Abnahme der Viskositdt, wodurch

Tabelle 1

Gehalt einiger Gewebe an Kollagen,

die Synovia ihre optimale Schmierfa-
higkeit und die Thixotropie weitest-
gehend verliert. Unter Thixotropie
versteht man die Viskositdtsabnahme
bei erhohtem Druck. Dies ist wichtig
fiir die Schmierfdhigkeit der Synovia.

Medikamente treten leicht aus
dem Blut in die Synovia iiber. Die
Synovialmembran (Synovialis) be-
sitzt aber auch eine gute Resorptions-
fahigkeit fir intraartikuldr injizierte
Losungen. Diese Eigenschaften sind
wichtig fiir eine weitere Funktion der
Synovia - die Nahrstoffzufuhr der

Chondrozyten im Knorpel mittels
Diffusion.
Aus der mesenchymalen

Stammzelle (Abb. 1) differenzieren

Elastin - und polyanionischen

Proteoglykanen [gl 100 g Trockengewebe]

Gewebe Kollagen Elastin Polyanionische
Proteoglykane

Leber 3,9 0,16-0,30

Lungen 10,0 3-7

Aorta 12-24 28-32 5,9

Ligamentum

nuchae (Rind) 17 74,8

Knorpel 46,1-63,7 20,4-

Cornea 68,1 4,5

Haut 71,9 0,6

Achillessehne 86 4,4 0,5

Gesamter Knochen 22,8 0,2

Mineralfreier Knochen 88 0,8
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Abbildung 1

sich der knorpelbildende Chondrozyt
und der knochenbildende Osteo-
blast, ebenso der Fibrozyt.

Der Chondrozyt kann sich iiber
den Osteoblasten in den Osteozyten
oder auch direkt in den Osteozyten
umwandeln. Der Chondrozyt ist die
einzig dauernd anaerob lebende
Zelle des Korpers und der einzige le-
bende Baustein des Knorpels. Die
Knorpelmatrix enthédlt weder Blutge-
fie noch Nerven. Die enthaltenen
Chondrozyten miissen daher durch
Diffusion mit Nédhrstoffen aus der
Synovia versorgt werden und sind so
sehr storanfillig. AuBerdem ist der
Chondrozyt nicht regenerationsfé-
hig.

Die interzellulire Matrix be-
steht vorwiegend aus Kollagen (Tab.
1), aber auch aus polyanionischen
Proteoglykanen (Mucopolysacchari-
den) und Strukturglykoproteinen.
Herausragend ist der Gehalt an poly-
anionischen Proteoglykanen. Aber

e

\

i’

e

Feltzelle Muskelzelle

Chondrozyt

8

Differenzierung der mesenchymalen Stammzelle

auch der Gehalt an Kollagen ist im
Vergleich zur Leber oder Lunge sehr
hoch.

Das Kollagen hat eine Faser-
struktur mit hoher Zugfestigkeit und
sorgt fiir die strukturelle Integritét.
Um dies zu verdeutlichen: Eine 1 mm
dicke Kollagenfaser reifit erst bei ei-
ner Last von bis zu 40 kg. Im Knorpel
sind sogar diinne Kollagenfibrillen
von bis zu 25 mm Durchmesser, die
ein lockeres Netzwerk bilden, das mit
Proteoglykanen  gefiillt ist. Der
Durchmesser  der  Mikrofibrillen
nimmt mit dem Alter zu, wodurch die
Elastizitdt abnimmt.

Die monomeren Kollagenmo-
lekiile, eine Helix aus 3 Proteinket-
ten, aggregieren parallel zueinander.
Sie werden durch kovalente Bindun-
gen, wie Disulfidbriicken, aber auch
durch elektrostatische Anziehung,
wie z.B. Wasserstoff-Briicken, und
durch hydrophobe Wechselwirkun-
gen zusammengehalten. Abhédngig
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von der Zusammensetzung gibt es
den im Knochen vorkommenden
Kollagentyp I. Er enthilt lediglich ei-
nen 0,5%igen Kohlenhydrat-Anteil,
hauptsdchlich Galaktose und Glu-
kose. Der im Knorpel vorkommende
Kollagentyp II besitzt mit 10% einen
deutlich hoheren Kohlenhydrat-An-
teil. Bei degenerativen Osteoarthro-
sen kommt es zu Verdnderungen, so
daB der Chondrozyt statt Typ II Typ I
synthetisiert. Der Kollagentyp I be-
sitzt dickere Fasern fiir seine Funk-
tion im Binde- und Stiitzgewebe. Da-
durch hat er eine geringere Elastizitét
und ist fiir den Knorpel ungeeignet.

Ein anderer Bestandteil des
Knorpels sind die polyanionischen
Proteoglykane. Sie werden polyanio-
nisch genannt, da sie Carbonsdure-
und Sulfatgruppen besitzen, also An-
ionen sind, die Kationen binden kon-
nen. Die polyanionischen Proteogly-
kane bestehen vorwiegend aus Koh-
lenhydratketten mit Disaccharidein-
heiten und nur zu einem sehr gerin-
gen Teil aus Protein.

Tabelle 2 zeigt eine Aufstellung
verschiedener Disaccharideinheiten.
Die Disaccharideinheiten bestehen
weitgehend aus acetylierten, sulfa-
tierten Aminozuckern, D-Glukuro-
nat und D-Galaktose.

Die Hyaluronsédure ist das ein-
zige nicht sulfatierte Glykosamino-
glykan. Sein Proteinskelett ist unbe-
kannt. Einige Autoren zweifeln sogar
seine Existenz an.

Das Chondroitin-4-sulfat macht
bis zu 40 % des Trockengewichtes des
Knorpels aus.

Wie Sie aus der Tabelle ent-
nehmen kdnnen, ist im Knorpel noch
Keratansulfat enthalten. In den USA
gibt es einen neuen Test zur Bestim-
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mung von Keratansulfat. Keratansul-

fat im Serum soll ein Mal fiir die

Knorpeldegeneration sein.

Die Proteoglykane werden lau-
fend metabolisiert. Abbildung 2 zeigt
am Beispiel von Keratansulfat und
Chondroitinsulfat, wie der stufen-
weise enzymatische Abbau erfolgt.
Die hier auftretenden Hydrolasen
sind wahrscheinlich lysosomalen Ur-
sprungs.

Die Proteoglykane konnen
durch ihre Struktur bis zum 10000fa-
chen ihres Eigenvolumens an Wasser
aufnehmen und sind somit fir die me-
chanische Funktion des Gelenkknor-
pels verantwortlich. Sie binden durch
Ionenbindung Kationen, wie Na-
trium, Kalium und Kalzium. Durch
Verfilzung mit den Kollagenfibrillen
bildet sich eine Permeabilitdtsbar-
riere, wodurch der extrazelluldre
Stofftransport reguliert wird.

Die Zusammensetzung der
Proteoglykane dndert sich mit fort-
schreitendem Alter (Abb. 3). Mit zu-
nehmendem Alter nimmt der Kera-
tansulfatgehalt zu, die Zahl der
Chondrozyten, der Wasser- und
Chondroitinsulfatgehalt nehmen ab
und somit auch die Elastizitit. Der
Dehnungswiderstand und die Zugfe-
stigkeit nehmen dabei zu. Die Ver-
minderung des Wassergehaltes um
10-15% behindert auBerdem die
'Nahrstoffdiffusion.

Zusammenfassend kann also
folgendes gesagt werden:

- Das Knorpclgewebe ist ein brady-
trophes Gewebe. Es ist ein kapil-
larfreics Gewebe ohne Blutgefifle
mit verlangsamtem Stoffwechsel.
AuBlerdem ist es sequestriert, d. h.,
in einem intakten Koérper hat das
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Abbildung 2

Abbau der Proteoglykane (nach Greiling aus Fricke und Hart-
mann:

Connective tissues,

biochemistry and pathophysiology.  Berlin, Heidel-
berg, New York: Springer Verlag, 1974)
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Immunsystem keinen Kontakt zu
diesem Gewebe.

Da es jedoch iiber die Gelenkfliis-
sigkeit erndhrt wird, kdnnen so in-
flammatorische Mediatoren den
Knorpel erreichen und Entziin-
dungsvorginge einleiten.

Werden die Chondrozyten gesché-
digt, so wird nicht mehr geniigend
oder keine extrazellulire Matrix

typs II rasch auf Typ I um und wer-
den fibroblastisch. In vivo leben
die Chondrozyten im adulten
Knorpelgewebe als postmitotische
Dauerzellen. Mitotische Vorgidnge
sind auch bei gelenkdestruktiven
Erkrankungen nur selten beobach-
tet worden. Sie scheinen bei knor-
pelreparativen  Vorgédngen cher
eine untergeordnete Rolle zu spie-

mehr gebildet und der Knorpel len.
geht zugrunde.

Kollagentyp II und die Proteogly-
kane werden als Arthritis-induzie-
rende Autoantikdrper diskutiert.
In vitro schalten die Knorpelzellen
von der Produktion des Kollagen-

In Abbildung 4 sehen Sie sche-
matisch gezeichnet, wie so ein Ge-
lenkknorpel angeordnet ist, wie die
Kollagenfibrillen die Chondrozyten
umgeben.

60 Rippenknorpel, Mensch

Keratansulfat

Ch-6-S

Anteil der einzelnen Proteoglykane (%)

Ch-4-8 Ch-6-S
Nichtsulfatierte
20 Proteoglykane

Ch-4-S

0—
I | | | | | T
20 |1 20 40 60 80
préanatal (Wo) postnatal (Jahre)
Abbildung 3 Verdnderungen des Gehalts der einzelnen  Proteoglykantypen

mit dem Lebensalter (nach Mathews, M. B.: Connective tissue, macromolecular
strueture and evolution! Bd. 19 der Reihe: Molecular biology, biochemistry and
biophysics. Berlin, Heidelberg, New York: Springer Verlag, 1975)
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Tangentiale
Zone
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Abbildung 4 Gliederung des Gelenkknorpels in basale, mittlere und tangen-
tiale Zone

Normal [ Pathologisch

5
'Gelenkinnenraum |

Abbildung 5 Die zellulidre Struktur der Synovialis: links der normale, rechts
der pathologische Zustand bei einer Synovitis.
MD = normale Deckzellschicht, PV = perivaskulire Zellen, FG = fibrises

Synovialgewebe, F = Fibroblasten, VD = Verbreiterung der synovialen Deck-
zellschicht, LA = lymphozytire Aggregate, PA = mononukledre Zellen, EZ =
Endothelzellen, DI = diffuse Infiltration mit mononukledren Zellen
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In der basalen Zone finden sich
Zellhaufen, die hédufig degenerative
Verdnderungen zeigen, die sich in

ausgepridgten Ansammlungen von
Glykogen und Fetteinlagerungen
manifestieren.

Funktionell aktive Chondrozy-
ten befinden sich in der mittleren
Zone mit runden bis ovalen Zellen,
rundem Zellkern und glatter Kern-
membran. Die Chondrozyten sind
die Stoffwechselzentren des Knor-
pels. Der Nachweis von freien Ribo-
somen und rauhem endoplasmati-
schem Retikulum spricht fiir eine in-
tensive Proteinsynthese in dieser
Schicht. Auch hier finden sich Einla-
gerungen von Glykogen und Lipid-
tropfchen, was fiir die Erndhrung des
bradytrophen Knorpels wichtig ist.

In der tangentialen, dem Ge-
lenkspalt zugewandten Zone sind die
Knorpelzellen flach und parallel an-
geordnet und zeigen nur eine geringe
Proteinsynthese-Aktivitdit im  er-
wachsenen Organismus. Eine starke
Belastung des Stoffwechsels ist kein
Problem, solange der Knorpelstoff-
wechsel funktioniert und Synthese
und Degradation im Gleichgewicht
sind. Wenn das Gleichgewicht gestort
ist, kann sich eine Arthrose entwik-
keln. Die Proteoglykane gehen zu-
grunde, Kollagenfasern werden ab-
gerieben, der Abrieb wird abgebaut
und erzeugt eine Synovitis.

Abbildung 5 zeigt schcmatisch
die zelluldre Struktur der Synovialis.
Sie sehen auf der linken Seite die nor-
male Synovialis, oben die einzellige
Deckzellschicht (ND), die nur teil-
weise zweizeilig ist. Darunter das fi-
brose Synovialgewebe (FG), das von
Fibroblasten (F) durchsetzt ist. Die
Synovialmembran wird durch kleine

Blutgefifle versorgt, die von perivas-
kuldren Zellen (PV) umgeben sind.

In der pathologisch-verdnder-
ten Synovialmembran auf der rechten
Seite kommt es zu einer Verbreite-
rung der synovialen Deckzellschicht
(VD) und zur Einwanderung von
lyrnphozytdren Zellelementen, die
zum Teil lymphozytire Aggregate
(LA) bilden. Umgeben sind diese
lyrnphozytidren Aggregate von weite-
ren mononukledren Zellen (PA). Da-
neben manifestiert sich eine diffuse
Infiltration mit mononukledren Zel-
len (DI).

Eine Verbreiterung der syn-
ovialen Deckzellenschicht und Ver-
mehrung fibroblastdrer Zellelemente
fiihrt zur zottig verdickten Synovial-
Diese wuchernden Zell-
verbdnde dringen, als Pannus be-
zeichnet, in den Knorpel und, als
Usur bezeichnet, sogar in den Kno-
chen ein und fihren dort zur Zersto-

membran.

rung.
Fiir die Immunantwort wich-
tige Zellen (B-Zelle, T-Zelle, Plas-
mazelle, Granulozyt, Killerzelle,
dendritische Zelle und Makrophage/
Monozyt) lassen sich nur bei ent-
ziindlichen Gelenkerkrankungen in
der
wohingegen die normale Synovial-
fliissigkeit diese Zellen nicht enthélt.
Ein Charakteristikum der Ar-
thritis stellt auch die erhebliche Ver-
mehrung der Synovialfliissigkeit dar.
Die folgende Zusammenfas-
sung zeigt, wie der Knorpel in das Im-
munsystem eingebunden ist, obwohl
er normalerweise ein sequestiertes
Gewebe ohne Zugang zum Immunsy-
stem darstellt.
- Der Knorpel ist mesenchymales
Gewebe mit enger Nachbarschaft

Synovialflissigkeit nachweisen,
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zur Synovialis, die einen hohen Ge-
halt an Makrophagen hat.

Der Knorpel ist das Zielorgan bei
destruktiven Gelenkerkrankun-
gen.

Er wird von Pannus-Gewebe infil-
triert und zerstort.

Bei entziindlichen Gelenkerkran-
kungen lagern sich Immunkom-
plexe im Knorpel ab, die zur De-
struktion fiihren.

Zelluldre und humorale Reaktio-
nen gegen Knorpelbestandteile.
Kollagentyp II oder Proteoglykane
werden als Antigene diskutiert.

Wie kann man sich nun eine
Knorpeldestruktion erklaren?

Eine Erkldrung liefert das fol-
gende Modell der Knorpeldestruk-
tion bei entziindlichen Gelenker-
krankungen (Abb. 6). Das Antigen

wird durch Antigen-pridsentierende
Zellen (APZ) an T-Helferzellen (T4)
prdsentiert, wobei die durch die Anti-
genaufnahme aktivierten Antigen-
prdasentierenden Zellen Interleukin-1
sezernieren, mit einer T-zellaktivie-
renden Wirkung. Nach Kooperation
Antigen-présentierenden
Zellen und T-Helferlymphozyt wird
Interferon-Gamma freigesetzt, das
Makrophagen zur Produktion und
Sekretion von Zytokinen stimuliert.
Das wichtigste freigesetzte Zytokin,
Interleukin-1, stimuliert unter ande-
rem dendritische Zellen (DZ) zur
Produktion von Kollagenase
Chondrozyten zur gesteigerten Pro-
duktion und Sekretion von Endo-
proteinasen. Die durch Interleukin-I
induzierte Freisetzung von Enzymen
und Prostaglandin-Derivaten fithrt zu
einer Zerstorung der extrazelluldren
Matrix von Chondrozyten.

hat eine ganze

zwischen

sowie

Interleukin-1

g — =
i Synovialis i Knorpel
Antigen X + APZ + iL1 @ Sensibiﬁsierung
IFN-Y
iL-1ua.
e e e
‘ l \ Koliagenase u.a.
N : J}
Abbildung 6 Modell  der  Knorpeldestruktion — bei  entziindlichen — Gelenker-
krankungen. APZ — Antigen-prisentierende Zelle, M = Makrophage, DZ =
dendritische Zelle, CH = Chondrozyt
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Interleukin-1 Effekte auf Mesenchym-Zellen
Synovialis- Chondro-  Osteo-
Deckzellen  zyten blasten
Proliferation 1 1
Protease-Sekretion 1 -
Prostaglandin-Sekretion ' )
Kollagen-Synthese 1
Glykosaminoglykan-Synthese 1
Alkalische Phosphatase - -
Osteokalzin - -
Fibronectin - - -

D = > >

— — 5 — —

TRV BA 1 ENEIEE

Abbildung 7 Interleukin-1-Effekte auf Mesenchym-Zellen

Reihe von Effekten auf mesenchy- und die Prostaglandin-Sekretion wer-
male Zellen (Abb. 7). Die Prolifera- den gesteigert. Die Kollagen-Syn-
tion der Synovialis-Deckzellen wird these der Chondrozyten wird ge-
stimuliert, wihrend die der Chondro- hemmt. Die der Synovialis-Deckzel-
zyten gehemmt wird. Die Protease- len wird jedoch genauso wie die Gly-

__ Synowialis-
Deckzellen

Abbildung 8 Ubersicht der gelenkdestruktiven Vorginge bei der chronischen
Polyarthritis
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kosaminoglykansynthese stimuliert.

Interleukin-1 ist also an den ge-
lenkdestruktiven Vorgidngen betei-
ligt, die in Abbildung 8 tibersichtlich
zusammengestellt sind.

Aktivierte T-Lymphozyten
produzieren und sezernieren Interfe-
ron-Gamma. Dieses stimuliert Ma-
krophagen und Synovialis-Deckzel-
len zur Produktion und Sekretion von
Sauerstoff-Radikalen, Enzyme, wie
Endopeptidasen, Prostaglandine und
Interleukin-1. Interleukin-1 stimu-
liert die T-Lymphozyten zur weiteren
Produktion von Interferon-Gamma
und hat andererseits den Effekt, in
Synovialiszellen sowie in Chondrozy-
ten die Produktion von Enzymen zu
stimulieren, wobei freigesetzte Pro-
teasen im Falle des Chondrozyts die
extrazelluldre Matrix zerstéren. In-
terleukin-1 hat eine chemotaktische
und stimulierende Wirkung auf Gra-
nulozyten, die nach einer Aktivie-
rung ebenso wie aktivierte Monozy-
ten-Makrophagen inklusive der Syn-
ovialis-Deckzellen durch die Freiset-
zung von Sauerstoff-Radikalen, Pro-
staglandinen, Enzymen und Zytoki-
nen ebenfalls knorpel- und knochen-
destruktiv wirken. Von Prostaglandi-
nen sowie Sauerstoff-Radikalen ist
bekannt, daBl sie den Stoffwechsel
von Chondrozyten signifikant inhi-
bieren, mit der Konsequenz eines
Absterbens von Knorpelzellen.

Durch das Absterben der
Chondrozyten oder eine Hemmung
ihres Stoffwechsels wird keine, oder
nicht mehr geniligend extrazelluldre
Matrix, wie Kollagen und Proteogly-
kane, neu synthetisiert. Die Stimula-
tion der Synthese und Sekretion von
Endopeptidasen, wie Kollagenase,
Elastase, Plasmin, Cathepsin D, G.
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Tabelle 3 Enzyme in der Synovialfliis-

sigkeit von  Patienten mit rheumati-

scher  Arthritis
Lactatdehydrogenase (EC 1.1.1.27)
Pyrovatkinase (EC2.7.1.40)
Aspartataminotransferase (EC 2.6.1.1)
5'-Nucleotidase (EC3.1.3.5)
Leucinaminopeptidase (EC3.4.11.1)
Pepsin (EC 3.4.23.1)
Trypsin (EC3.4.234)
Saure Phosphatase (EC3.1.3.2)
Alkalische Phosphatase  (EC 3.1.3.1)
Cathepsin D (EC3.4.23.5)
Cathepsin G (EC3.4.21.20)
Muramidase (Lysozym) (EC3.2.1.17)
a-Mannosidase (EC 3.2.1.24)
N-Acetyl-
3-D-glucosaminidase (EC 3.2.2.30)
R-Glucuronidase (EC3.2.1.31)
Myeloperoxidase (EC 1.11.1.7)
Collagenase (EC 3.4.24.3)

usw., fithrt jedoch zu einem erhdhten
enzymatischen Abbau der Matrix, so
dal es zur Knorpeldestruktion
kommt. Der Abbau des Knorpels fin-
det vorwiegend durch neutrale Pro-
teasen statt, fiir die in der gesunden
Synovia Inhibitoren vorhanden sind,
so daB ein reguliertes Gleichgewicht
zwischen Synthese und Abbau der
Knorpelmatrix besteht.

In Tabelle 3 ist eine Liste eini-
ger Enzyme zusammengestellt, die in
der Synovialfliissigkeit von Patienten
mit rheumatischer Arthritis auftre-
ten.

Unser Interesse bestand nun
darin, zu untersuchen, welchen Ein-
fluB das Prdparat NeyArthros® auf
Hydrolasen haben wiirde, nachdem
es selbst durch Extraktion und Reini-
gung aus Gelenkkapsel, Knorpel und
Synovia gewonnen wird und in der



Synovia Protease-Inhibitoren
handen sind.

Erste Versuche haben gezeigt,
daBB NeyArthros® die Peptidase Tryp-
sin hemmt. Eine Auftrennung von
NeyArthros® nach dem Molekular-
gewicht ergab, daB der Inhibitor oder
die Inhibitoren ein Molekulargewicht
unter 5000 haben.

Um genauere Aussagen ma-
chen zu konnen, werden noch wei-
tere Untersuchungen durchgefiihrt.

Daraufthin wurde der Einfluf3
auf einige wichtige Enzyme unter-

vor-

sucht, die am Abbau der Proteogly-
kane beteiligt sind. Die B-Glukuroni-
dase hydrolysiert Beta-D-Glukuro-
nide und deren Schwefelsdureester,
wobei Glukuronsdure entsteht. Es ist
ein wichtiges Enzym im Mukopoly-
saccharid-Metabolismus. Dieses En-
zym wird durch NeyArthros® ge-
hemmt. Die Auftragung nach Line-
weaver und Burk (Abb. 9) von 1
durch Substratkonzentration gegen 1
durch die Geschwindigkeit der enzy-
matischen Katalyse mit mehreren un-
terschiedlichen = NeyArthros®-Kon-

36,4 ug/mi
1{@}
viU
7—
27,3 pg/ml
6_
5-—4
4 —
J 21,8 ug/mi
3 ohne
2._
1 —
Ku=4,5mM
0= T T T T T T T T
-400 |-1 0 200 400 600 800 1000 1200 é[w]
Kw

Abbildung 9
Glukuronidase durch  NeyArthros®.
Fa.

Lineweaver and Burk Plot:
Test nach Biochemica Information / der
Boehringer Mannheim mit Nitrophenylglukuromid als

nichtkompetitive Hemmung der [3-

Substrat
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zentrationen zeigt, da es sich um
eine  nichtkompetitive Hemmung
handelt. Der Hemmstoff iibt keine
Konkurrenz mit dem Substrat S um
die Bindung an das Enzymprotein
aus. Er hat also keine oder nur wenig
strukturelle Ahnlichkeit mit dem
Substrat. Nichtkompetitive Inhibito-
ren reduzieren die Maximalgeschwin-
digkeit der Enzymkatalyse, die eine
bestimmte Enzymmenge unter opti-
malen Bedingungen erreichen kann.
Dies bedeutet, daB die Maximalge-
schwindigkeit kleiner wird, wéhrend
die Affinitdit zum Substrat, ausge-
driickt durch Ky, unverdndert bleibt.

B-Galaktosidase Dbesitzt eine
breite Substratspezifitdt. Sie spaltet
terminale nichtreduzierende Galak-
tose von Chondroitinsulfat und Kera-
tansulfat, deren Zuckergehalt teil-
weise abgebaut sein mufl. Das SH-
Enzym ist empfindlich gegen Oxida-
tion und wird vom Reaktionsprodukt
Galaktose gehemmt.

Wie aus Abbildung 10 ersicht-
lich, mull es sich um zwei verschie-
dene Inhibitoren handeln. Bei hohen
NeyArthros®-Konzentrationen lduft
eine andere Kinetik ab als bei ge-
ringeren Konzentrationen. Nach dem
Schnittpunkt der Kurven zu urteilen,

1 ﬂ]
v |mU |
2400 - I
2200 —
2000 I
V' | ug NeyArthros®/
1800 — % mi Testidsung
1600 — Vi | 113,6
Il 56,8
D o 284
— Vi |vo 189
\ 14,2
1000 Vi 9,6
Vi 0,
800 - =
600 —
400
200 — -
{3~ =T T T

-8 -6 -4 -2 0 2

. SE I 1
6 8 10 12 §[102M“]

Abbildung 10 Lineweaver
O-Nitrophenyl-f3-D-Galaktosid ~ als
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and Burk Plot:
durch NeyArthros®. Test nach Naider et ai,
Substrat

Hemmung der [3-Galaktosidase
Biochemistry 11/7, 3202 (1972) mit



diirfte es sich in beiden Féllen um
eine Mischung zwischen einer kom-
petitiven und einer nicht kompetiti-
ven Hemmung handeln, wobei sich
sowohl Km als auch die maximale Ge-
schwindigkeit dndern.

Als weiteres Enzym wurde die
Hyaluronidase iiber die Reduktion
der Tribung durch Hyaluronsdure
getestet, wobei endstdndige N-acety-
lierte Disaccharide abgespalten wer-
den. Dieses Enzym ist wichtig fiir den
Abbau der Erste
Versuche haben gezeigt, daBl grund-
sdtzlich mit NeyArthros® (Ch.-B.:
704250) eine Hemmung zu finden ist.
Welcher Art die Kinetik ist, miissen
weitere Untersuchungen zeigen.

Die Superoxid-Dismutase ist
ein Enzym tierischen Ursprungs, das
unter dem Handelsnamen
norm®" bei der Behandlung von ent-

Hyaluronséure.

,Peroxi-
ziindlichen Arthrosen und rheuma-
toider Arthritis eingesetzt wird. Man
sollte das ganz klar herausstellen, daf
also auch hier xenogenc Proteine the-
rapeutisch eingesetzt werden. Die
Superoxid-Dismutase sorgt dafiir,
daBl Sauerstoff-Radikale abgefangen
Sauerstoff-Radikale haben
hemmende Wirkung
knorpelprotektive Enzymsystem und
unterhalten den ProzeB der Knorpel-
NeyArthros® (Ch.-B.:
704250) stimuliert nun die Superoxid-
Dismutase (nach Marklund et al.,
Eur. J. Biochem. 47, 469 (1974) iiber
die Hemmung der Pyrogallol-Autoxi-
dation getestet), die aus Erythrozy-
ten tierischen Ursprungs isoliert
wurde. Dal} es sich nicht um eine Zu-
fuhr von Superoxid-Dismutase han-
delte, konnte nachgewiesen werden.

werden.

eine auf das

destruktion.

Zusammenfassung

Die vorliegende Pilotstudie
zeigt, daB in NeyArthros® Substan-
zen vorhanden sind, die auf der einen
Seite abbauende Enzyme, wie 3-Glu-
kuronidase, B-Galaktosidase
Hyaluronidase, hemmen,
sich um keine unspezifische Hem-
mung aller Hydrolasen handelt. So-
mit wird die sich selbst unterhaltende
Progredienz der Arthrose gestoppt.
Dariiber hinaus enthélt NeyArthros®
einen oder mehrere Faktoren, die die
Superoxid-Dismutase stimulieren.
Man sieht also, daB NeyArthros® auf
verschiedener Ebene in das arthroti-
sche Geschehen eingreift.

und
wobei es

Weitere Untersuchungen in
dieser Richtung sind geplant, um die
ndhere Struktur des oder der Inhibi-

toren zu klédren.

Abbildungen 1, 4, 5, 6, 7 und 8 aus: J. R.
Kalden, G. Burmeister, Erlangen; Smith
Kline Dauelsberg, Miinchen: Immuno-
logie der cP.

Anschrift der Verfasserin:
Dr. rer. nat. M. Scharschmidt, Brunnwie-
senstrafle 21, 7302 Ostfildern 1
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D. A. Kalbhen, Bonn

Orientierende Untersuchungen
zur Wirkung von intramuskulir
appliziertem NeyChondrin®-Sol
hei der hiochemisch-induzierten
tierexperimentellen Gonarthrose

Prof. Kalbhen entwickelte ein phar-
makologisches Arthroscmodell am
Versuchstier und zwar aus der Uber-
legung heraus, dafl die Arthrosen bei
den iber 60jdhrigen zu 90% vorlie-
gen. Sie sehen, daB hier eine grofle
therapeutische Bediirftigkeit herrscht.
Es war nun entscheidend zu sehen,
wie die verschiedenen Antiarthrotika
wirken und wie die Wirkung dieser
Antiarthrotika quantifiziert werden
kann. Prof. Kalbhen entwickelte ein
Modell am Kniegelenk von Legehen-
nen und induzierte die Gonarthrose
mittels Monojodazetat. Die Uberle-
gung war, dall bei diesen degenerati-
ven Erkrankungen die anabolen Pro-
zesse der Chondrozyten gestort wer-
den miissen. Dazu bot sich Monojod-
azetat an, ein Wirkstoff, der durch
Inhibierung SH-haltiger Enzyme als
spezifischer Hemmstoff der Glyko-
lyse angesehen wird.

Abbildung 1 zeigt das Kniegelenk der
Legehenne, das freiprdpariert wurde.
Und zwar sehen Sie hier Tibia und
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Femur einer gesunden Legehenne.
Nach der einmaligen Applikation von
Monojodazetat entsteht innerhalb
von acht Wochen folgendes Bild: die
Knorpeloberflaiche des Femur ist
nicht mehr glatt, nicht mehr so schon
weill und gleichmidfig, sondern es
sind hier schon oberflachliche Ulze-
rationen sichtbar, das Knochenmark
scheint durch. Nach zehn Wochen ist
dieser ProzeB noch weiter fortge-
schritten, die Ulzerationen sind noch
grofiflichiger geworden (Abb. 2).
Nach zwolf Wochen lassen sich grof3-
flichige und tiefgehende Zerstdrun-
gen des Knorpelgewebes mit Eroff-
nung des Markraumes
(Abb. 3).

Formkonstanz und Elastizitdt des ar-
tikuldren Knorpelgewebes beruhen
auf seinen chemischen Grundsub-
stanzen, den Proteoglykanen bzw.
Mukopolysacchariden und dem Kol-
lagen. Beim hyalinen Knorpel, der
auf Druckbelastung ausgerichtet ist,
ist das Verhidltnis Mukopolysaccha-

erkennen



Abbildung 1
Gesundes Knie-
gelenk vom Huhn
nach Entfernung
der Menisken und
Bander. Rechts
Gelenkflache des
distalen Femur,
links Gelenkflache
der proximalen
Tibia (oben) und der
Fibula (unten)

Abbildung 2
Makroskopisches
Bild des Knie-
gelenks vom Huhn
mit groReren
Ulzerationen,

10 Wochen nach
Arthroseinduktion
durch intra-
artikulare Applika-
tion von MJA

Abbildung 3
Schwere Destruk-
tionen der Gelenk-
flachen mit tiefen
Ulzerationen und
Markraumeroff-
nung, 12 Wochen
nach lokaler Appli-
kation von MJA
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Abbildung 4
Gesundes Knorpel-
gewebe vom Knie-
gelenk des Huhns
mit hyalinen und
faserigen Kompo-
nenten. Farbung:
Toluidin-blau.
VergroBerung: 125x

Abbildung 5
Zerstorte Knorpel-
oberfliche mit Auf-
faserung und De-
maskierung der
kollagenen Struk-
turen. Farbung:
Toluidin-blau.
VergroBerung: 125x

Abbildung 6
Makroskopisches
Bild der tibialen
(links) und femu-
ralen (rechts) Ge-
lenkoberflachen
eines gesunden
Kniegelenks der
Ratte nach weit-
gehender Entfer-
nung der Meniski
und Ligamente.
VergroBerung:
ca.30x



ride/Kollagen zugunsten der Proteo-
glykane verschoben, die mit Tolui-
din-blau angefiarbt werden.
des Knorpelgewebe vom Kniegelenk
des Huhnes, angefdrbt mit Toluidin-
blau, ist in Abbildung 4 dargestellt.
Die Anfdrbbarkeit ist
Unter der Einwirkung von Monojod-
azetat entsteht nun Knorpel, wie in
Abbildung 5 dargestellt. Sie sechen
eine Demaskierung der Fibrillen, ein
Aufreilen der glatten Oberfldche
und dieser Prozef setzt sich fort unter
dem EinfluB der Gelenkbewegun-
gen.

Das Monojodazetat-Modell bei den
Legehennen wihlte Prof. Kalbhen,
weil er davon ausging, daB die Vogel,
wie der Mensch, nur auf zwei Beinen
gehen und stehen. Auch bei Ratten
wurden dhnliche Effekte mit Mono-
jodazetat nachgewiesen. Sie sehen in
Abbildung 6 das gesunde Kniegelenk
einer Ratte nach weitgehender Ent-
fernung der Menisci und Ligamenta.
Zehn Wochen nach intraartikulédrer
Monojodazetat-Applikation  zeigen
sich schwere arthrotische Destruktio-
nen im Kniegelenk der Ratte.

Prof. Kalbhen hat nun das Kniege-
lenk der Legehenne, das mit
Monojodazetat behandelt worden
war, jede Woche gerdntgt und hat
den Verlauf des Gelenkspaltes ge-
messen. Sie sehen die Abhédngigkeit
der Abnahme des Gelenkspaltes von
der Dosis von Monojodazetat, 3 mg
Monojodazetat, 0,1 mg, 0,5 mg und
0,25 mg. In seinen weiteren Untersu-
chungen wihlte Kalbhen vorwiegend
die Dosis von 0,5 mg Monojodazetat
bei der nach Ablauf von 14 Wochen
rund 40% des Gelenkspaltes noch
vorhanden waren. Diese Dosis von
0,5 mg wurde auch deshalb gewihlt,

Gesun-

einheitlich.

weil bei hdoheren Dosierungen die

Degenerationsprozesse zu intensiv
und zu schnell waren und damit Ef-
fekte von therapeutischen Prdpara-
ten nicht mehr nachzuweisen sind.
Zur Registrierung der Lokalisation
des rontgenologisch feststellbaren ar-
throtischen Prozesses wurde das Ge-
lenk in sechs Quadranten unterteilt
(Abb. 7).

Zur Erfassung des Verlaufs der expe-
rimentell ausgeldsten
Degeneration und
wurden die rontgenologischen Be-
funde entsprechend Abbildung 8 be-
wertet. Den
Schweregraden wurden Punktwerte
zugeordnet. Die Summe der Punkt-
werte jeden Versuchstier-
gruppe ermdglicht so einen gewissen

arthrotischen
Intensitdt

ihrer

unterschiedlichen

einer

4~ Femur

Fibula
Tibia

Abbildung 7 Schematische Darstellung
der Kniegelenkflachen mit ihrer Einteilung
in 6 Quadranten zur Registrierung der
rontgenologisch oder makroskopisch
sichtbaren Defekte
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quantitativen Vergleich iiber das
Ausmal} der degenerativen Verdnde-
rung zwischen unbehandelten und
behandelten Tieren. Auf die gleiche
Weise wurden die Befunde der ma-
kroskopischen Gelenkuntersuchung
quantitativ erfafit. Diese Untersu-
chung erfolgte am Ende der Ver-
suchsdauer nach Prédparation der Ge-
lenke.

Sie sehen in den Abbildungen 9-11
die Ergebnisse der intramuskuldren
Behandlung (3mal wdchentlich) von
Monojodazetat-induzierter
throse bei Legehennen mit
Chondrin®. Die Abnahme des Ge-
lenkspaltes bei der unbehandelten
Arthrose und verschiedenen Konzen-
trationen von NeyChondrin® ist in

Gonar-
Ney-

Abbildung 9 dargelegt. Bei der Kon-
trollgruppe wurden 0,5 ml physiologi-
sche Kochsalzlosung/kg Korperge-
wicht gespritzt, bei den Therapie-
gruppen jeweils 0,5 ml/kg Korperge-
wicht des in physiologischer Koch-
salzlosung gelosten NeyChondrin®-
Sol.

Unter der Therapie mit 0,075 mg,
0,75 mg und 7,5 mg NeyChondrin®-
Sol/kg Korpergewicht kommt es zu
einer leichten Beeinflussung der Ab-
nahme des Gelenkspaltes innerhalb
der Behandlungsdauer. Besonders
deutlich ist der antidegenerative Ef-
fekt in der 6. und 8. Behandlungswo-
che bei der hochsten Dosierung zu se-
hen.

Réntgenologische Befunde Symbole der Punkt- | Symbole der makro- Pathologischer Befund
rontgenolo- wert skopischen Befund-
gischen Befund-
erhebung
Diinnerwerden, lokale
1 Aufrauhungen und
leichte Erosionen des
Gelenkknomels
Kieine, unscharf begrenzte Mittelschwere Erosionen,
. . O 2 O Kieine flache Utzerationen
selchte degene;attve der Knorpeloberfidche
abgrenzbare, deutliche Tiefe und massive
ﬁnmm baw Defekte in Form groB-
Aulidsung von Gelenk- - 3 . fléichiger Ulzerationen
des Knx
o i s unter der Beteiigung der
Verénderungen subchondralen
Knochenstrukturen

Abbildung 8 Schema zur qualitativen und quantitativen Beurteilung der makrosko-
pisch und rontgenologisch sichtbaren Gelenkdegenerationen im Kniegelenk der Ver-

suchstiere
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Abbildung 9 Prozentuale Verdnderung der Gelenkspaltbreite (Ausgangslage = 100%)
im Verlauf einer biochemisch induzierten, tierexperimentellen Gonarthrose ohne und
mit Therapie durch NeyChondrin®-Sol, 3mal wochentlich intramuskular

Abschwachung der
Arthroseintensitat

Die entsprechenden Ergebnisse des
rontgenologischen Befundes sind in
der Abhdngigkeit von der Zeit in Ab-
bildung 10 dargestellt. Unter der Be-
handlung mit NeyChondrin®-Sol re-
spektive Verdiinnungen von Ney-
Chondrin®-Sol kommt es zu einer ge-
ringen Verminderung der Intensitét
und Hiufigkeit arthrotischer Altera-
tionen in den Kniegelenken gegen-
iber der Plazebogruppe. Die Ergeb-
nisse der makroskopischen Untersu-
chung sehen Sie in Abbildung 11. In

weitgehender Ubereinstimmung mit
den rontgenologischen Befunden
kommt es in der hochsten Dosis zu ei-
ner deutlichen Abschwidchung der
Arthroseintensitdt. Eine gewisse Do-
sis* Wirkungsrelation 148t sich hier er-
kennen, die jedoch nicht statistisch si-
gnifikant ist.

Das Ergebnis bei intraartikuldrer an
Stelle der intramuskuldren Applika-
tion von NeyChondrin®-Sol zeigen
die Abbildungen 12 und 13. Bei der
Plazebogruppe wurde 0,1 ml physio-
logische Kochsalzlésung appliziert,
bei den zwei Therapiegruppen 0,1 ml
NeyChondrin®-Sol geldst in physio-
logischer Kochsalzlosung. Die Ab-
nahme des Gelenkspaltes bei der Ap-
plikation von 0,75 mg NeyChon-
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Il unbehandelte Arthrose
behandelt mit NeyChondrin®-Sol
A [ 0,075 mg/kg KG
0,750 mg/kg KG
1 7,500 mg/kg KG

mittlere Intensitat
(8,1
1
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rontgenologischer Befund

6

Abbildung 10 Vergleichende Darstellung der mittleren Intensitat und Haufigkeit ront-
genologisch erkennbarer Gelenkdegenerationen im Verlauf einer 14wéchigen, bioche-
misch induzierten Gonarthorose ohne und mit Therapie durch verschiedene Dosen von
NeyChondrin®-Sol, 3mal wochentlich intramuskular appliziert

Il unbehandelte Arthrose
A behandelt mit NeyChondrin®-Sol
12 4 [ 0,075 mg/kg KG
ey 0,750 mg/kg KG
Ll [ 7,500 mg/kg KG
T 85 Abbildung 11
£ g Vergleichende
g Darstellung der
=~ 7 mittleren Intensitat
® 64 und Haufigkeit de-
9 generativer Ver-
= 2 inderungen im
E 4— makroskopischen
- . Bild der bioche-
misch induzierten,
24 tierexperimentellen
1 — Gonarthrose ohne
und mit Therapie
: durch 3mal
makroskopischer Befund nach 14 Wochen wéchentliche intra-
muskuldre Dosen
von NeyChondrin®-
Sol
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drin®-Sol ist in Abbildung 12 darge-
stellt. Und Sie sehen ganz klar, dal3
die Abnahme des Gelenkspaltes, die
ein Maf fir die Degeneration des
Knorpels darstellt, in diesem Fall
ganz deutlich geringer ist, als bei der
unbehandelten Arthrose.

Derselbe Effekt ist auch bei der in-
traartikuldren Applikation von
0,0075 mg NeyChondrin®-Sol, also
einer 1:1000 Verdiinnung zu sehen.
Unterschiede in der Wirkung auf die
Verminderung des Gelenkspaltes bei
den verschiedenen Konzentrationen
von NeyChondrin®-Sol sind nicht
sichtbar. Die rontgenologischen Be-
funde mit und ohne Therapie mit

NeyChondrin® sind in Abbildung 13
dargestellt. Im Verlauf von zehn Wo-
chen nach Auslésung der Arthrose
kommt es unter der Therapie mit
NeyChondrin® zu einer ausgeprigten
Verminderung der Arthroseprogre-
dienz. Bereits nach sechs Wochen
war die Intensitdit und Héufigkeit
rontgenologisch  erkennbarer Ge-
lenkerkrankungen auffallend gering.
Auch nach zehn Wochen ist der Ef-
fekt noch nachzuweisen.

Die makroskopische Inspektion und
quantitative Bewertung der prépa-
rierten Kniegelenke nach zehnwochi-
ger Versuchsdauer zeigt eine Uber-
einstimmung mit den rdntgenologi-

100 +

90 —

80

70 —

60

50

40

Gelenkspalt in %

* 0——o0 beh. mit Neychondrin-Sol

&——=@ unbehandelte Arthrose

>

R SRR TN e
2 & 6 8 10 Wichen

Abbildung 12 Prozentuale Verdnderung der Gelenkspaltbreite
(als MaR der Knorpeldegeneration) im Verlauf einer biochemisch
induzierten, tierexperimentellen Gonarthrose ohne und mit The-
rapie durch 0,17 ml NeyChondrin®-Sol, einmal woéchentlich in-
traartikuldr (Ausgangslage = 100%). Kontrollgruppe n =9, Thera-

piegruppe n =9
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Abbildung 13 Vergleichende Darstellung der mittleren Intensi-
tat und Haufigkeit rontgenologisch erkennbarer Gelenkdegene-
rationen im Verlauf einer 10wochigen, biochemisch induzierten
Gonarthrose ohne und mit Therapie durch NeyChondrin®, einmal
wochentlich intraartikular

Wl unbehandelte Arthrose
EA beh. mit Neychondrin-Sol
[ beh. mit Neychondrin, 1:1000

I =
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9 ~
8 —
7 -
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Abbildung 14 Vergleichende Darstellung der mittleren Intensi-
tat und Haufigkeit degenerativer Verdnderungen im makroskopi-
schen Bild der biochemisch induzierten tierexperimentellen Gon-
arthrose ohne und mit Therapie durch NeyChondrin®, einmal wo-
chentlich intraartikular
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sechen Befunden (Abb. 14). Auch
hier lie3 sich in beiden Therapiegrup-
pen bei intraartikuldrer Applikation
eine deutliche Verminderung der Ar-
throseintensitdt gegeniiber der Kon-
trollgruppe nachweisen.

Obgleich alle Tiere aus derselben
Zucht stammten, das gleiche Alter
besaBlen und unter identischen Be-
dingungen gehalten worden waren,
fanden sich doch recht hohe
Standardabweichungen vom Mittel-
wert, insbesondere bei der Kontroll-
gruppe. Deshalb ist eine statistische
Absicherung der Ergebnisse nicht
moglich. Man kann jedoch als Ergeb-
nis der orientierenden Studien fest-
stellen, dafl NeyChondrin® bei in-
traartikuldrer Applikation einen ge-
wissen antiarthrotischen Effekt zeigt,
der moglicherweise bei hoheren Ein-

zeldosen oder bei hdufiger Applika-
tion deutlicher in Erscheinung treten
konnte. Die antidegenerative Wir-
kung von NeyChondrin® bei intraar-
tikuldrer Applikation ist trotz der
fehlenden statistischen Absicherung
in dem Modell der tierexperimentel-
len Arthrose in der Tendenz klar zu
erkennen.

Anschrift des Untersuchers:

Prof. Dr. med. D. A. Kalbhen, Institut fir
Pharmakologie und Toxikologie der Universi-
tit Bonn, Reuterstrale 2 B, 5300 Bonn 1

Anschrift des Referenten:

Dr. G. U. Brillinger, Brunnwiesenstraflie 21.
7302 Ostfildern 1
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H. Wanderka, Viernheim
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Experimentelle Untersuchung iiber die
regenerierende Wirkung von NeyChondrin®,
NeyArthros® und NeyGeront® auf das

Stiitz- und Knorpelgewehe

Teil 2: Bilddokumentation

An den bereits in der THERAPIEWOCHE 33,116-124 (1983) verof-
fentlichten ersten Teil der experimentellen Untersuchung liber die
regenerierende Wirkung von NeyChondrin®, NeyArthros® und
NeyGeront® auf das Stiitz- und Knorpelgewebe, schlieft sich der
zweite Teil als eine belegende Bilddokumentation an. Es wird an
einem besonders dafiir ausgesuchten, schwer an den Kniegelen-
ken vorgeschéadigten Pferd, die regenerierende Wirkung von Ney-
Chondrin®, NeyArthros® und NeyGeront® in einer Intensivtherapie
liber 24 Monate demonstriert.



Im ersten Teil der experimentellen
Untersuchung wurde ausfiihrlich auf
das regenerierende Geschehen unter
speziellen zytoplasmatischen Stoff-
gruppen eingegangen. Um eine gute
fortlaufende Bilddokumentation zu
gewihrleisten, wurde im zweiten Teil
nur mit einem Tier gearbeitet, wel-
ches iiber 24 Monate gezielt mit Ney-
Chondrin®, NeyArthros® und Ney-
Geront® therapiert wurde.

Versuchs- und
Therapieablauf

Es wurde ein fiir den Schlachthof be-
stimmtes Pferd (Wallach, Isldnder,
14 Jahre) fiir die Behandlung ausge-
sucht. Das Tier war in sehr schlechter
Verfassung. Die Kniegelenke stark
geschwollen und steif, von Stiirzen
hervorgerufene Narben konnten ge-
sehen werden. Ein Druck auf die
Kniegelenke erzeugte starken
Schmerz. Beim Gehen wurde ein re-
gelrechtes Knirschen an den Gelen-
ken festgestellt.

Schmerzfrei erhielt das Tier am rech-
ten Kniegelenk ein Fenster gesetzt,
welches mit einer speziellen Kunst-
stoffkappe aus HEMA-Material
tberdeckt wurde, um so, ilber eine
jeweils einzufiihrende Kaltlichtsonde
mit Optik, die Bilddokumentation
durchzufithren. Die Form dieser Un-
tersuchung war fiir das zu therapie-
rende Tier absolut schmerzlos.

In einem besonderen Behandlungs-
schema erhielt das Pferd an jedes Ge-
lenk {iiber eine stabil befestigte
Schwamm-Membran  iiber  einen

Zeitraum von 12 Monaten 3mal tég-
lich 2ml NeyGeront®, Stdrke III.
NeyGeront® wurde in die Membran
gespritzt und diffundierte durch die
Haut an den Zielort.

NeyArthros® und NeyChondrin®,
ebenfalls in der Stdrke III, wurde je-
den zweiten Tag iiber 24 Monate di-
rekt in das Gelenk injiziert. Pro Ge-
lenk und Injektion wurde eine Misch-
injektion aus je 2 ml NeyArthros®
und NeyChondrin® in einer 5ml-
Spritze aufgezogen.

Vor Therapiebeginn wurden Ge-
lenke und Umgebung mittels Rasur
sorgfiltig von allen Haaren befreit.
Um die Hautpartien iiber den Gelen-
ken gut aufnahmefdhig zu machen,
erhielt das Tier vor Anlegen der
Schwamm-Membranen mehrere
feuchte Kompressen, die mit einer
Okklusivfolie iiberdeckt wurden.
Die Dokumentation gliedert sich in
zwei Bereiche. Im ersten Teil wird
die fortlaufende Verschlechterung im
gesamten Gelenkmilieu dargestellt,
die bei jeder Bewegung des Tieres
unter seinem Eigengewicht stattfand.
Im zweiten Teil ist dann als Doku-
mentation das reparative Geschehen
am Kniegelenk unter der Gabe von
NeyChondrin®, NeyArthros® und
NeyGeront® dargestellt.

Das Pferd konnte wegen eines ande-
ren zusdtzlichen Krankheitsgesche-
hen (totale Verwurmung) vor dem
Schlachthof nicht gerettet werden. Es
war dadurch jedoch mdglich, nach
dem Toéten des Pferdes einen Gelenk-
querschnitt anzufertigen und so einen
auBlerordentlich guten Reparations-
erfolg im Bild festzuhalten.
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Teil 1: Fortlaufende Verschlechterung im Gelenkmilieu
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Abbildung 1 Gesunde Synovialfliissigkeit Abbildung 2 Instabile Gelenkflissigkeit mit Filmaufrif

Abbildung 3 Gelenkabschilferungen in der Gelenkfliissigkeit Abbildung 4 Aufquellen und Abrieb der inneren Gelenkmem-
branauskleidung
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Abbildung 5. Abrif der Gelenkschmiere unter Bewegung Abbildung 6 Einsetzender Gelenkabrieb infolge mechanischer
Belastung
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Abbildung 8 Gelenkspaltverengung und fortlaufende mechani-
sche Belastung

O

Abbildung 9 Mechanische Beschidigung der Gelenkpfanne Abbildung 10 Kantenbildung im Gelenkspalt

Teil 2: Reparation

Abbildung 11 Beginnende Vernetzung der Synovialfliissigkeit Abbildung 12 Schmierfilm fiillt Gelenkkorper aus



Abbildung 15 Kapselschidden werden abgebaut Abbildung 16 Kapselschiaden werden abgebaut
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§ 7 Gelenkverkleidung hayt sich leicht auf (14. Thera- Abbildung 18  Ernihrende Innenschleimhaut baut sich auf; hy-
Memu,,t11, perplastischer Zustand reduziert sich zur Norm hin

-

Gelenkmilieu stabilisiert sich zunehmend

w Abbildung 19 Stabile Gelenkpfannenauskleidung Abbildung 20



Abbildung 21  Fortschreitende Stabilisierung, keine mechani-  Abbildung 22 Sehr gut gebesserter Zustand nach 24 Monaten
sehe Uberbelastung Therapie mit NeyArthros®, NeyChondrin® und NeyGeront®

Anatomische Gelenkdarstellung direkt nach dem Schlachten

-

Abbildung 23 Guter Zustand der Synovialfliissigkeit Abbildung 24 Sehr gut restaurierte Gesamtgelenkbeschaffenheit
Abbildung 25
A = Gelenkauskleidung
sehr gut

B = Gelenkgleitschutz
sehr gut. Laktat-
reaktion infolge
Schlachtung
Beschaffenheit der
Gelenkpartien gut

(g}
n

Abbildung 26
Gelenk (Knie) in einem
i gut restaurierten

i * Zustand nach einer
-l B Intensivtherapie iiber
; 24 Monate mit
NeyArthros®,
NeyChondrin® und
NeyGeront® jeweils in
der Stérke Il

Anschrift des Verfassers:

Prof. Dr. Dr. H. Wanderka, Institut fiir expe-
25 rimentelle medizinische Zellforschung,

Mannheimer Strafle 83a, D-6806 Viernheim
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W. Neumann, Hamburg

Vertraglichkeit und Unbedenklichkeit
von Organotherapeutika

Organotherapeutika sind Arz-
neimittel, die durch Herkunft und
Zusammensetzung die Einordnung in
eine Sondergruppe rechtfertigen. Sie
unterliegen jedoch den Wertmafsté-
ben des giiltigen Arzneimittelrechtes,
wie jedes andere Arzneimittel auch,
ndmlich der therapeutischen Wirk-
samkeit und der therapeutischen Un-
bedenklichkeit.

Einschrinkungen der Uber-
prifbarkeit stehen nur in jenen selte-
nen Fillen entgegen, die auch fiir alle
anderen Arzneimittelgruppen gelten.
Ethische Entscheidungen grundsétz-
licher Art bilden auch die Entwick-
lungs- und Priifungsbasis fiir Organo-
therapeutika. Andererseits gilt es als
unethisch, wie auch fiur andere Arz-
neimittel, Organotherapeutika un-
kritisch und irrational zu propagieren
und sich vielleicht sogar noch dogma-
tisch gegen Kritik zu sperren.

Fiillgraf hat Wirkungen als
,meBbar, fiihlbar oder sonst erkenn-
bare Reaktionen" definiert, die ,,in
vivo oder in vitro durch ein Arznei-
mittel ausgeldst werden''.

Es versteht sich von selbst, dal3
solche Wirkungen mit wissenschaftli-
chen Methoden festgestellt, nach-
prifbar beschrieben und durch bio-
metrische Verfahren verallgemeine-
rungsfihig gemacht werden miissen.
Diese Forderungen sind {ibrigens
auch an ,wissenschaftliches Erkennt-
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nismaterial" nach § 24 AMG, das an-
stelle von origindren Versuchsergeb-
nissen verwendet werden kann, zu
richten. Erwiinschte und ebenso un-
erwiinschte Wirkungen miissen also
objektivierbar sein.

Es geniigt fiir die Beurteilung
der therapeutischen Unbedenklich-
keit nicht die alleinige Sammlung von
Nebenwirkungen in empirischen Da-
tensammlungen. Vielmehr miissen
diese Datensammlungen bestimmte
Fragen zu toxikologischen Sachge-
bieten - die dem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse entspre-
chen und vom Gesetzgeber bestétigt

wurden - beantworten (Tab. 1).
Diese Daten miissen in einer gutach-
terlichen Stellungnahme wertende

Folgerungen im Hinblick auf das the-
rapeutische Ziel und den therapeuti-
schen Wert des Arzneimittels bein-
halten.

Welche toxikologischen Fra-
genkomplexe sind nun bei einzelnen
Arzneimitteln, ganz besonders bei
Organotherapeutika zu beantworten
und welche Priifungen sind auszufiih-
ren?

Ich beschridnke mich hier auf
den Teil von Wirkungen und Neben-
wirkungen, die préklinisch erfaft
werden.

Der Rat der Europdischen Ge-
meinschaften hat Empfehlungen zur
Durchfiithrung von toxikologischen



und kinetischen Versuchen mit Arz-
neimittelspezialititen im Hinblick
auf deren Inverkehrbringen erlassen
(1983 und 1984), die dltere nationale
oder internationale Regeln ersetzen.
In der Bundesrepublik sind Priifricht-
linien zum AMG (auf der Basis von
europdischen Empfehlungen) kurz
vor der Fertigstellung. Im Prinzip
decken sie die Vertridglichkeiten auch
von Organotherapeutika ab. Bemer-
kenswert ist eine Ausweitung des Be-
griffes Arzneimittel in diesen euro-
pédischen Direktiven (1984) u.a. auf
Vakzinen und Blutprodukte.

Der allgemeine Giiltigkeitsan-
spruch dieser europdischen Direkti-
ven fir alle Arzneimittel erscheint
nur dann auf den ersten Blick konfus

Tabelle 1 Fragenkatalog  Toxikolo-
gische  Priifungsgebiete im Arzneimit-
telbereich  (gemdfS  Rechtspraxis  des
BGA)

Vergiftung bei einmaliger Verabreichung
Vergiftung bei mehrmaliger bzw.
langdauemder Verabreichung
Einflu® auf die Reproduktion
Abschatzung eines mdglichen
mutagenen Potentials
Abschatzung eines mdglichen
cancerogenen Potentials
Abschéatzung eines mdéglichen
sensibilisierenden Potentials
Beeinflussung der
immunologischen Abwehr
Beeinflussung wichtiger Organ- und
Funktionsgebiete
(ZNS, Magen-Darmtrakt, Leber,
Niere u.a.)'

Lokale Reaktion am Applikationsort
Erkenntnisse zur Pharmakokinetik
und zum Metabolismus

Sonderfragen
(z. B. Inhalation des Arzneimittels)

Tabelle 2 ., Spezifische Hinweise" in

den Direktiven der EG, z. B. bei den
Generationsversuchen (Reproduk-
tionsversuchen)

Bei der Interpretation der nachfolgenden
Methoden ist davon auszugehen, daR es
sich nicht um starre Vorschriften handelt
und daR die Vorschriften nicht unbedingt
generell angewandt werden kénnen. Die
Interpretation sollte daher flexibel und auf
den vorgesehenen Verwendungszweck
des Arzneimittels abgestimmt sein. Die
Wahl der Untersuchungen ist zu begriin-
den.

und unvollstindig, wenn man nicht
beriicksichtigt, dall in den letzten 15
Jahren 99% der Arzneimittel-Zulas-
sungen bzw. -Registrierungen klassi-
sche Monosubstanzen oder deren
Kombinationen gewesen sind, fiir die
der Priifungskatalog der EG im we-
sentlichen konzipiert war. Es darf
auch nicht vergessen werden, dal} die
europdischen Direktiven in der Regel
mit Spezifischen Hinweisen' verse-
hen sind (Tab. 2), die eine grofBe Fle-
xibilitdt gestatten. Nach unseren Er-
fahrungen mit dem BGA wurde diese
elastische Anpassung in der Vergan-
genheit im weitesten Umfange prak-
tiziert.

In den letzten Jahren kamen
einige sogenannte ,Biotechnological
Products' (z.B. Interferone, Immu-
notoxine, bestimmte Hormone und
Organprodukte, auch enzymédhnliche
Verbindungen) in das Zulassungsver-
fahren. Dabei wurden zwei Wege
vom BGA beschritten:

1. Das EG-Priifungsverfahren wurde
zugrunde gelegt, ausgenommen jener
Methoden, die unangemessen oder
gar sinnlos erschienen.

2. In einer Fall-zu-Fall-Absprache
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wurde ein Priifprogramm zwischen
BGA und Hersteller vereinbart.

In beiden Fillen war der logi-
sche Konsens die Basis der Vereinba-
rung.

In letzter Zeit sind zwei in Vor-
bereitung befindliche Publikationen
aus dem BGA von R. Baff und Mitar-
beitern (1987) bekannt geworden, die
sich mit der Vertrdglichkeitspriifung
von B. Pr. im weitesten Sinne be-
schiftigen. Sie geben die Meinung
der Verfasser wieder und stellen
keine Empfehlungen oder gar Vor-
schriften der Bundesregierung dar.
Als ,B. Pr." werden danach Prédpa-
rate bezeichnet, die zell- und/oder
gentechnologisch produziert werden.
Teils im engeren, teils im weiteren
Sinne diirfen Organotherapeutika
unter diesen Begriff fallen.

Voraussetzung fiir die toxiko-
logische Priifung ist eine hohe tech-
nisch-chemische Qualitdt des Préipa-
rates. Wéhrend bei klassischen Mo-
notherapeutika Verunreinigungen
des  Wirkstoffes  verhdltnismifig
leicht erfalit, analysiert, biologisch
untersucht und konstant gehalten
werden konnen, ist die Abschdtzung
von unerwiinschten Bestandteilen in

biologischen Prédparaten erheblich
komplizierter oder gar unmdoglich.
Verunreinigungen, Aggregations-

oder Dissoziationsprodukte kdnnen
einen erheblichen Anteil des Prépa-
rates ausmachen und unabhingig von
zahlreichen bekannten und unbe-
kannten Faktoren variieren.
Wéhrend man fiir die meisten
anderen Arzneimittel der Toxikolo-
gie bei der Abschdtzung des Risikos
von konstanten chemischen Werten
ausgehen kann, ist bei biologischen
Prdparaten die Vertrdglichkeit hdufig
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kontinuierlich zu priifen. Diese ar-
gerliche Situation ist ein Charakteri-
stikum vieler biologischer Priparate.

Wir alle wissen, dall biologi-
sche Methoden Liicken und letztlich
nichtakzeptable Grenzen besitzen
kénnen. Trotzdem sind zur Zeit Tier-
experimente durch Methoden der
analytischen Qualitdtskontrolle nicht
zu ersetzen.

In der Bundesrepublik beginnt
der offizielle Teil der Priifung der
Vertrdaglichkeit eines Arzneimittels
mit dem Genehmigungsverfahren der
tierexperimentellen Studien durch
die jeweilige Landesregierung (Be-
zirksregierung).

Das Dossier der prdklinischen
Vertriaglichkeitsstudien, das beim
BGA hinterlegt wird, beinhaltet in
allen Féllen Studien der sogenannten
,Sicherheitspharmakologie'. Es han-
delt sich dabei um eine Art von phar-
makologischem Screening (Durch-
sichten) von substanzabhingigen Ef-
fekten auf die wichtigsten Organe
und Funktionen des Korpers. Dabei
werden potentiell toxische Dosen
eingesetzt (im Gegensatz zur Phar-
makodynamik, die therapeutische
Dosen mit einem &hnlichen Verfah-
ren sichtet). Die Anwendungszeit der
Testsubstanz ist dabei meist nur kurz-
dauernd. Die Verfolgung von Im-
munreaktionen ist héaufig bedeu-
tungsvoll. Die Beobachtung der
pharmakodynamischen bzw. toxiko-
logischen Aktivitdt in Abhédngigkeit
von der Zeit ist dabei sehr wichtig:
Sie kann besonders bei biologischen
Priaparaten die einzige verwertbare
Aussage zur Pharmakokinetik sein.
Die Ausfiihrung dieser Priifungen
folgt nicht einem strengen Muster.
Sie ist besonders abhéngig vom Wir-



kungstyp des Prdparates und fordert
einen Toxikologen mit groer Erfah-
rung.

Gewohnlich wird in dieser frii-
hen Phase - wenigstens orientierend
- die lokale Vertriaglichkeit bei jenen
Prédparaten geprift, die fiir parente-
rale Applikationen vorgesehen sind.
Sie weisen unzumutbare Gewcbcrc-
aktionen aus, ganz besonders auch
fir jene Fidlle, in denen spidter der
Kliniker versehentlich den beabsich-
tigten Applikationsort nicht erreicht.
Beispiel: Bei vorgesehener i.v.-An-
wendung kommt es versehentlich zur
i.a.-Applikation.

Neben der Sicherheitspharma-
kologie ist auch ein gewisser Umfang
an toxikologischen Studien erforder-
lich. Auch wenn im klinischen Ein-
satz nur eine einmalige Applikation
vorgesehen ist, so sind préklinische
toxikologische Studien mit einmali-
ger und ldngerdauernder Applikation
erforderlich. Es gilt dabei das akute
Vergiftungsbild, bei Mehrfachgabe
die Kumulation oder auch das Nach-
lassen des Effektes und das eventu-
elle Auftreten von neuen Syndromen
zu erkennen und zu quantifizieren.
Knochenmark, Leber, Niere, Ga-
strointestinaltrakt, Nervensystem
u. a. - in Ergdnzung zu den therapeu-
tischen Zielorganen - sind Beispiele
fiir hdufig betroffene Organe. Die
moglichen oder zu erwartenden Im-
munziele sind besonders zu betrach-
ten. Die Dauer dieser Studien mufl
nicht nur die Anwendungszeit beim
Menschen, sondern auch die Ent-
wicklungszeit fiir Antikdrper und von
Toleranz gegen das Prédparat beriick-
sichtigen.

Auch chronische Toxizitédtsstu-
dien - also Langzeitstudien - kdnnen

erforderlich sein. Héufig wird be-
hauptet, daB die Identitdt des biologi-
schen Priifprdparates mit physiologi-
schen Bestandteilen eine tiefergrei-
fende Priifung nicht erfordert, da es
sich ja um korpereigene und somit
vertragliche Stoffe handele. Dies ist
nur bedingt richtig, denn die Aufbe-
reitung des Préparates (aus den Her-
kunftsorganen) kann zu biochemi-
schen Verdnderungen verschiedener
Art und zur Kontamination fiihren.
Ferner kann der meist vom physiolo-
gischen Vorkommen (z.B. intrazellu-
lar) entfernte Applikationsort die Ki-
netik nachhaltig beeinflussen, so daf
aus einem vermeintlichen biologi-
schen Préparat mit hoher Identitdt
zum Menschen ein Fremdprodukt
entstehen kann, das wie ein unbe-
kanntes Monoprdparat der klassi-
schen Pharmakologie toxikologisch
zu behandeln ist.

Héufig sind zusétzliche Repro-
duktionsstudien erforderlich, also
Fertilitdts-, teratologische und peri-
und postnatale Studien unumgéng-
lich, wenn das Prdparat fiir Menschen
im fortpflanzungsfidhigen Alter vor-
gesehen ist.

Die Rolle von Mutagenitéts-
priifungen fiir die Entwicklung von
biologischen Priparaten ist gegen-
wirtig noch unklar. Es liegen zu we-
nige Erfahrungen vor. Aber sogar
dort, wo Mutagenitdt nicht erwartet
wird, mag ein Ausschlufl von mutage-
nen Eigenschaften vielleicht eine ge-
forderte Langzeit-Kanzerogenitdts-
studie tiberfliissig machen.

Pharmakokinetische  Studien
sind zum Verstdndnis der erwiinsch-
ten und unerwiinschten Eigenschaf-
ten eines Prédparates von extrem
wichtiger Bedeutung, obgleich die
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Methoden bei Organotherapeutika
schwieriger sein kdnnen als jene bei
chemisch synthetisierten Produkten.

Wenn Plasma- und/oder Ziel-
organ-Konzentrationen des Wirk-
prinzips chemisch aber nicht be-
stimmt werden konnen, so sollten fiir
diesen Zweck ersatzweise pharmako-
dynamische Methoden herangezogen
werden.

Die so gewonnenen Erkennt-
nisse konnen sogar aussagekriftiger
sein als jene mit chemischen Metho-
den, so ist z.B. das Neutralisieren des
biologischen Prinzips durch Antikor-
per biologisch fafbar, mit chemi-
schen Methoden kdnnte ein falsches
Resultat die Folge sein. Pharmakoki-
netische Studien oder deren biologi-
sche Aquivalente sollten in der Ent-
wicklung eines biologischen Prédpara-
tes sehr frith vorgenommen werden,
um zweckmaiBige toxikologische Me-
thoden und geeignete Tierspezies
auswihlen zu konnen.

Je groBer die funktionelle Nédhe
der Tierspezies zum Menschen ist,
um so grofer ist der Aussagewert der
Ergebnisse. Je homogener das einge-
setzte Tierkollektiv ist, um so weni-
ger Tiere sind erforderlich. Ob der
Einsatz von Primaten notwendig ist,
mul} aufgrund von kinetischen und
immunologischen Ergebnissen ent-
schieden werden.

Kiirzlich schlugen R. Baf und
Mitarbeiter fiir die toxikologische
Priifung der B.-Produkte eine Klassi-
fikation in 3 Kategorien vor (Tab. 3).

Die Priifungen in Kategorie I
sollen helfen, die Identitdt des Pro-
duktes mit seinem  natiirlichen
menschlichen Gegenstiick zu sichern,
die pharmazeutische Qualitdt des
Endproduktes und die pharmakody-
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Tabelle 3 Categories of Safety Te-
sting for Biotechnical Products (R.
Bafs, E. Schreibner: Arch.
Suppl.  X)

Category |

Identity, Purity
Pharmacology
Safety pharmacology

Toxicol.,

Category Il

| plus

Detailed analysis of pharmacological ac-
tions vs. quality problems (man, animal);
Relations between plasma concentra-
tions and antibody titer (man, animal, in
vitro), tolerance;

Selected toxicological testing

Category llI

I plus Il plus

Studies guided by indication

Studies guided by duration of treatment

namischen Eigenschaften nebst den
Reaktionen in der ,Sicherheitsphar-
makologie' aufzuzeigen.

Fir Kategorie II ist dariiber
hinaus eine Vertiefung der pharma-
kodynamischen und pharmazeuti-
schen Erkenntnisse vorgesehen. Fer-
ner soll den Beziehungen zwischen
Plasmakonzcentration (-aktivitdt) und
der Entwicklung von Antikdrpern
nachgegangen werden. Eventuelle
Toleranzphdnomene sollen aufge-
deckt werden. Notigenfalls sind ein-
zelne Abschnitte der EG-Toxikolo-
gie-Empfehlung auszufiihren.

Bei Kategorie III handelt es
sich um Produkte, die zusdtzlich nach
den EG-Empfehlungen - abhingig
von Indikation und Dauer der An-
wendung beim Menschen - umfas-
send und &dhnlich einer synthetischen
Monosubstanz zu priifen sind.

Diese Klassifikation 16st bei
weitem nicht alle Unklarheiten, gibt
jedoch Unterstiitzung bei der Ent-



wicklung von Organotherapeutika,
ganz besonders im Zusammenhang
mit dem Angebot des BGA, im Dia-
log Nutzen der Priifung und Aufwand
in eine verniinftige Relation zu brin-
gen. Sie beinhaltet aber keinesfalls
eine allgemeingiiltige detaillierte Re-
zeptur fiir die Durchfithrung von Stu-
dien mit eingeschlossener Sicherheit
der Zulassung.

Zusammenfassung

Organotherapeutika diirften
nach der administrativen Definition
des Bundesgesundheitsamtes (BGA)
unter den Begriff ,Biologische Pro-
dukte' (B. Pr.) - im engeren oder in
einzelnen Fillen auch nur im weite-
ren Sinne - fallen. Diese Zuordnung
stellt die Grundlage fiir eine sinnvolle
toxikologische Priifung dar. Kiirzlich
wurde von R. Baf und Mitarbeitern
aus dem BGA die Klassifikation von
B. Pr. Priifungskategorien
vorgeschlagen.

Zusammen mit dem angebote-
nen Dialog zwischen BGA und Her-
stellern erdffnet diese neue Situation
einen Fortschritt zu einer toxikolo-
gisch und auch 6konomisch optima-

in drei

len Erstellung einer Nutzen-Risiko-
Bilanz fiir Organotherapeutika.

Die Untersuchungstechnik von
Organotherapeutika lehnt sich an die
Empfehlungen der EG an. Die dort
vorgesehene Flexibilitdt erlaubt die
Besonderheit der B. Pr.
ders der Organotherapeutika zu be-
Auf der Grundlage
von Sicherheitspharmakologie, (ef-
fektiver) Pharmakokinetik und der
individuellen Problematik angepal-
ten toxikologischen Studien ist das
notwendige Mall an Erkenntnissen
zur Vertrdglichkeit und Unbedenk-
lichkeit fiir Organotherapeutika als

und beson-

riicksichtigen.

erreichbar anzusehen.
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S. Al-Bazaz, Dortmund

Behandiung weichteilrheumatischer
Erkrankungen mit NeyChondrin®

Von April 1985 bis Miérz 1986
fiihrte ich eine offene Praxis-Studie
durch. Ziel dieser Studie war der
Nachweis der therapeutischen Wirk-
samkeit und Vertrdaglichkeit von Ney-
Chondrin® bei Patienten mit extraar-
tikulirem Rheumatismus (Weich-
teilrheumatismus).

In die Studie sollten 30 ambu-
lante Patienten beiderlei Geschlechts
mit Tendopathien, Periarthropathia
humero-scapularis, Schulter-Arm-
Syndrom, Bursitis und Myalgie ein-

bezogen werden. Die Priifdauer
sollte drei bis maximal vier Wochen
betragen.

Patienten unter 15 und tiber 80
Jahre sowie bettldgerige Patienten
und solche mit schweren Leber- und
Nierenerkrankungen sollten nicht in
die Studie aufgenommen werden.

Antiphlogistika, Antirheuma-
tika oder Steroid-Prédparate durften
wihrend der Priifung nicht einge-
nommen werden und vor Aufnahme
in die Prifung sollten die Patienten
moglichst drei bis sieben Tage lang
keine der vorgenannten Prédparate
eingenommen haben. Zur Behebung
starker Schmerzzustinde war das An-
algetikum Paracetamol (bis zu einem
tdglichen Maximum von 6 Tabl.) er-
laubt.

Die zusédtzliche Einnahme des

Analgetikums sollte gesondert auf
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dem Priifbogen dokumentiert wer-
den, ebenso wie eine eventuell verab-
reichte  physikalisch-balneologische
Therapie und weitere therapeutische
MafBinahmen wie z. B. eine Ruhigstel-
lung.

Der therapeutischen Bewer-
tung diente die klinische Untersu-
chung, die jeweils vor Therapiebe-
ginn sowie in siebentdgigen Abstdn-
den bis zum Ende der vierwdchigen
Prifdauer vorgenommen wurde. Ne-
ben Palpations- und Bewegungs-
schmerzen wurden Schwellung, Ge-
lenkzustand, Rotung und Uberwir-
mung sowie Muskelverspannung be-
wertet. Fiir die vorgenannten Para-
meter wurden Schliisselzahlen als Be-
urteilungskriterien verwandt.

Anhand eines Verlaufsbogens
sollten  die Patienten auf der
Schmerzskala jeden Tag den Zustand
der Gelenkschmerzen sowie die
Menge des eventuell zusidtzlich einge-
nommenen Schmerzmittels markie-
ren.

Am Schluff der Priiffung wur-
den von Arzt und Patient Pauschal-
therapie und Vertriaglichkeit nach der
Skalierung sehr gut, gut, befriedi-
gend, méaBig, schlecht beurteilt und
im Vergleich zu einer eventuellen
Vorbehandlung sollte die gleiche
Pauschalbeurteilung nach der Skalie-
rung viel besser, besser, etwa gleich,



schlechter vorgenommen werden.

Laboruntersuchungen wurden
nicht vorgenommen.

Eventuelle  Nebenwirkungen
waren an der vorgesehenen Stelle im
Protokoll anzugeben, einschlieBlich
einer Mitteilung iiber den eventuel-
len Zusammenhang mit dem Priifpré-
parat (ja, nein, fraglich) sowie einer
Angabe zur Dauer und eventueller
Behandlung der Nebenwirkung.

Behandlungsabbriiche  waren
an der vorgesehenen Stelle im Proto-
koll zu dokumentieren mit Angabe
des  Abbruchgrundes (Nebenwir-
kung, Ineffektivitdt, andere, nicht-
medizinische Griinde).

Begleiterkrankungen und eine
eventuelle Begleitmedikation sollten
an der dafiir vorgesehenen Stelle im
Priifprotokoll angegeben werden.
Alkohol und Schlafmittel sollten
wihrend der Priifung vermieden wer-
den.

Von dem Prdparat NeyChond-
rin® wurden in der ersten Woche in
steigender Dosierung die Dilutionen
intravends verabreicht. Anschlie-
Bend erhielten die Patienten bis zum
Ende der Studie zweimal wdchentlich
NeyChondrin®-Sol i.v.

Nach AbschluB der Priifung
wurden 26 Protokolle von Patienten,
die in die Studie aufgenommen wor-
den waren, vorgelegt. Diese 26 Pa-
tienten gliederten sich aufin 8 weibli-
che und 18 minnliche. Das durch-
schnittliche Alter der weiblichen Pa-
tienten betrug 57,1 (30-85) Jahre und
das der ménnlichen 49,7 (16-86)
Jahre.

19 Patienten (7 Frauen, 12
Minner) waren bereits antirheuma-
tisch vorbehandelt.

In die Studie wurden folgende
Erkrankungen einbezogen: Epicon-
dylitis, Schulter-Arm-Syndrom, Ten-
dovaginitiden, Tendopathien, Myal-
gien des Riickens und Lumbago,
Achillodynie und Bursitiden. Bei 14
der 26 Patienten lagen Mehrfacher-
krankungen des rheumatischen
Formkreises vor. Diese Mehrfacher-
krankungen bezogen sich bei sieben
Patienten auf weichteilrheumatische
Erkrankungen, in sechs Féllen war
der Weichteilrheumatismus kombi-
niert mit Arthrosen bzw. Arthralgien
und in einem Fall lag nur eine Koxar-
throse mit Varizen vor.

14 minnliche und 6 weibliche
Patienten erhielten zusdtzliche physi-
kalische Therapiemallnahmen wie
Bewegungsbehandlung, Wiarme- und
Kiltetherapie, Massagen, Ultraschall
oder Reizstrom. Ein Patient erhielt
neben NeyChondrin® bei Bedarf Do-
na® 200 S, eine Patientin Amuno®.

Eine Begleittherapie muflite bei
acht Patienten (zwei wcibliche, sechs
minnliche) wegen Herzinsuffizienz,
Varikosis, Gastritis, Psychose, zere-
braler Durchblutungsstéorung und Ul-
cus cruris vorgenommen werden.
Diese, widhrend der gesamten Priif-
zeit durchgefithrte Begleitbehand-
lung wurde mit Cardiamed®, Lani-
cor®, Dusodril®, Sedapur®, Vitamin
Bn, Phlebodril®, Sostril® und einem
Antacidum durchgefiihrt.

Die bisherige Dauer der Er-
krankungen des rheumatischen For-
menkreises lag bei sieben Patienten
iber funf Jahre, die kiirzeste Erkran-
kungsdauer betrug bis zu zwei Mo-
nate; bei den meisten Patienten dau-
erten die Erkrankungen zwischen
sechs Monate und drei Jahre.
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Ergebnisse

Im Verlauf der vierwdchigen
Behandlung gingen die Palpations-
und Bewegungsschmerzen gleichmé-
Big deutlich Nach jeder
Nachuntersuchung war eine
stante weitere Besserung dieser bei-
den Parameter zu verzeichnen (Abb.
1.

zuriick.
kon-

Schwellungen bzw. Gelenk-
kapselschwellungen gingen unter der
Behandlung ebenfalls
deutlichsten - wie zu erwarten - in
den ersten 14 Tagen der Behandlung
(Abb. 2).

Auch der Gelenkzustand (Ge-
lenkgerdusche und Gelenkfunktion
betreffend) besserte sich im Laufe
der Behandlung deutlich, vor allen
Dingen bis zur dritten Behandlungs-
woche (Abb. 3).

Muskelverspannungen gingen
ebenfalls unter der Therapie deutlich
zurick, am stdrksten in den ersten
beiden Wochen (Abb. 4). Nimmt
man aus der Gesamtgruppe der Pa-
tienten jene mit der Diagnose Myal-
gie des Riickens heraus, so zeigt sich
bei diesen 11 Patienten ebenfalls eine
deutliche Besserung der Muskelver-
spannung, mit stirkstem Abfall der
Kurve zwischen dem 7. und 21. Be-
handlungstag (Abb. 5). Nach 14 Ta-
gen waren bereits 11 der Patienten
beschwerdefrei, nach 21 Tagen 7 und
am Ende der Priifung klagten nur
noch 4 Patienten iiber

zurick, am

Riicken-
schmerzen, die allerdings deutlich im
Vergleich zum Befund vor Aufnahme
der Behandlung zuriickgegangen wa-
ren.

Die Beurteilung des Thera-
piecerfolges der NeyChondrin®-Be-
handlung und der Vertrdglichkeit
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dieser Therapie waren von Arzt und
Patient identisch.

In zehn Fillen wurde der The-
rapieerfolg mit sehr gut, in sieben mit
gut, in weiteren sieben mit befriedi-
gend beurteilt. In einem Fall wurde
der Therapieerfolg als midBig und in
einem Fall als schlecht eingestuft.

Bei der Patientin mit einem als
mafBig beurteilten Therapieerfolg be-
stand seit mehr als fiinf Jahren eine
beidseitige Koxarthrose sowie eine
beidseitige Gonarthrose.
schlecht beurteilte Behandlungser-
folg lag bei einem 65 Jahre alten Pa-
tienten vor, bei dem bereits bis zu
finf Jahren mneben generalisierten
Durchblutungsstérungen
fach-Diagnose
Erkrankungen vorlag, und zwar: My-
algie des Riickens, Tendopathic bei-
der Beine, Koxarthrose der linken
Hiifte und Spondylose. Es muf aller-
dings angegeben werden, daf}, nach-
dem die Behandlung mit NeyChond-
rin® {iber den Priifzeitraum hinaus
auf fiinf Monate ausgedehnt worden
war, noch ein zufriedenstellendes Er-
gebnis auch bei diesem Patienten er-
zielt werden konnte.

Nur ein Patient gab die Ver-
traglichkeit mit befriedigend an, es
wurde eine leichte Rdotung und ein
Juckreiz im Protokoll angefiihrt, je-
doch wurden die vom Patienten ohne
spezifische Therapie gut toleriert, die
Behandlung mufite nicht abgebro-
chen werden.

Behandlungsabbriiche wurden
keine verzeichnet.

Der mit

eine vier-

von rheumatischen

Interaktionen mit
den aufgrund der Begleiterkrankun-
gen verabreichten Medikamenten
konnten nicht beobachtet werden.

7 weiblichc und 12 ménnliche
Patienten konnten vergleichende An-
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gaben zu einer Vorbehandlung ma-
chen. Hinsichtlich des Therapieerfol-
ges wurde von den 19 Patienten die
Behandlung mit NeyChondrin® von 4
als viel besser, von li als besser und
von 5 als etwa gleich mit der Vorbe-
handlung, die im wesentlichen mit
nicht steroidalen Antirheumatika,
Antiphlogistika, physikalischer Be-
handlung und Vitamin B;, durchge-
fihrt worden war, beurteilt. Die Ver-

traglichkeit von NeyChondrin® im
Vergleich zur Vorbehandlung wurde
aus dieser Gruppe von 5 Patienten
mit viel besser, von 9 mit besser, von
4 mit etwa gleich beurteilt und in ei-
nem Fall lag zur vergleichenden Ver-
traglichkeit keine Angabe vor.

Anschrift des Verfassers:
Dr. med. S. Al-Bazaz. Hoher Wall 4,
4600 Dortmund 1
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F. Baudet, Stubai/Osterreich

Behandiung von Arthrose und Arthritis
mit REVITORGAN®-Praparaten

Arthrose und Arthritis sind Krank-
heiten, die mit einer Degeneration
des Gelenkes einhergehen. Die Zer-
storung beginnt zundchst mit der Ab-
nahme der gelenkiiberdeckenden
Schicht. Es folgt die Proliferation der
unteren Struktur bis hin zur totalen
Verringerung des  Gcelenkspaltes.
Diese fiihrt letztlich zur Versteifung.

Arthrose

Morphologie des Gelenkknorpels
Die Knorpelzellen entstammen alle
dem Mesenchym. Die Differenzie-
rung der Mesenchymzellen zu Chon-
droblasten wird von einer starken
Entfaltung des endoplasmatischen
Retikulums und des Golgiapparates
begleitet. Sie ist Zeichen einer hohen
Stoffwechselleistung. Im Zytoplasma
findet man ferner Mitochondrien,
freie Ribosomen, Lipidtropfchen und
Glykogengranula. Die Knorpelzcllen
synthetisieren so reichlich Interzellu-
larsubstanz, daf} sie selbst immer wei-
ter auseinanderriicken.
Lichtmikroskopisch 1ist der hyaline
Knorpel charakterisiert durch Form
und Lage der Chondrozyten. Wih-
rend im fetalen Gelenkknorpel noch
keine territoriale Gliederung zu be-
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obachten ist, 146t sich spéter eine ty-
pische Anordnung der Knorpelzellen
erkennen. Die Chondrozyten an der
Oberfliche sind dorsoventral ange-
ordnet und liegen mit ihrem groften
Durchmesser parallel zur Oberfla-
che. Typisch fiir den hyalinen Knor-
pel ist ferner das Auftreten von
Chondrozyten in kleinen Gruppen.
Sie sind durch Teilung aus einer Zelle
hervorgegangen. Im Schema (Abb.
1) sind die verschiedenen Zonen zu
erkennen:

- Die Oberflichenzone mit tangen-
tial angeordnetem Verlauf der Kol-
lagenfasern,

- die Ubergangszone, in der die Kol-
lagenfibrillen in eine radidre Ver-
laufsrichtung umbiegen,

- die stark ausgeprigte
schicht und

- den Verkalkungsbcreich des Knor-
pels.

Radidr-

Die rdumliche Darstellung zweier an-
geschnittener Knorpelzellen (Abb. 2)
zeigt:

- Die Kerne der Knorpelzelle,

- das endoplasmatische Retikulum,
- den Golgi-Apparat,

- die Sekretvakuolen,

- Glykogengranulat und

- maskierte Kollagenfibrillen.



Abbildung 2

Abbildung 6
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Da alle degenerativen Erkrankungen
der Gelenke nicht nur die am Kno-
chenkontakt beteiligten Anteile be-
treffen, sondern auch noch die sie
umgebenden Weichteile, betrachten
wir die Struktur der Kapsel (Abb. 3),
die im Falle der Arthritis mitunter zu-
erst der entziindlichen Komponente
zum Opfer féllt. An der Oberfldche
ist das Stratum synoviale mit seiner

typischen Zellanordnung zu erken-
nen, darunter das Stratum fibrosum.

Formale Pathogenese der Arthrose

Die Beanspruchung des hyalinen
Knorpels trifft kein homogenes Ma-
terial, sondern ein Organ, in dem Ge-
webe verschiedener Festigkeit zu ei-
nem einheitlichen Widerstandssy-
stem zusammengeschlossen  sind.

Abbildung 3



Weder die Chondrome, also die Zell-
gruppen, noch das Geriist aus Kolla-
genfasern konnen ohne die verbin-
dende Wirkung der Proteoglykane
ihre Funktion erfiillen. Man geht
heute davon aus, dal die Schiddigung
von Chondrozyten und der nachfol-
gende Zelluntergang mit allen Folgen
fiir die Erhaltung der Knorpelmatrix
und insbesondere der Proteoglykane

das erste Glied in der langen Kette
der morphologisch nachweisbaren
Progredienz der Arthrose darstellt.

Morphologisch zeigen sich die ersten
demaskierten kollagenen Fasern.
Damit erhdlt die Gelenkfldche die er-
ste leichte Rauhigkeit, sie gldnzt an
dieser Stelle nicht mehr. Lichtmi-
kroskopisch ist die Gelenkfldache auf-
gefasert oder geschuppt (Abb. 4).

Abbildung 6
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Die kontinuierliche, glatte Fldche ist
unterbrochen. Man sieht zum Teil die
morphologisch noch intakte, ge-
schlossene Oberfliche der Knorpel-
schicht. Der groBere Anteil ist aber
bereits gefasert. Betroffen sind bis-
lang aber nur die beiden oberen Zo-
nen des Gelenkknorpels. Die teil-
weise noch erhaltenen kleinen Areale
maskierter Kollagenfibrillen rufen im
lichtmikroskopischen Schnittbild den
Eindruck zerfetzter Fdhnchen hervor
(Abb. 5). Man spricht daher von fah-
nenartigen Abrissen. Ist erst einmal
die Tangentialfaserschicht durchbro-
chen, treten im Gelenkknorpel vollig
verdnderte Spannungsverhiltnisse
auf. Der auf das Gelenk einwirkende
Druck kann nicht mehr iiber die ge-
samte Oberfliache, sondern nur noch
auf einzelne Areale verteilt werden.
Die Belastbarkeit des Gelenks ist
verringert. Durch den Verlust der

Kontinuitdt der tangentialen Fibril-
lenschicht hat die Funktion des Ge-
lenkknorpels eine erhebliche Ein-
buBle erlitten. Die jetzt auf die klei-
nere Fliche einwirkende Druckbela-
stung schidigt entlang der noch be-
stehenden Arkaden die senkrecht
ibereinander angeordneten Chon-
drome (Abb. 6). Mit dem Absterben
dieser Knorpelzellen werden erneut
Enzyme freigesetzt, die weitere Pro-
teoglykane aus dem Verbundsystem
herauslésen. Die Progredienz der ar-
throtischen Knorpelschddigung ist in
Abbildung 6 deutlich erkennbar.
Infolge dieser Knorpelschdadigung
kommt es zu einer Reizung der kno-
chernen Platte und zu einer tibermé-
Bigen Proliferation der Knochenbil-
dung (Abb. 7).

Trotz der Verstiarkung der kndcher-
nen Deckplatte entstehen schlieBlich
infolge des andauernden Abriebes an

Abbildung 6
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den reibenden Gelenkfldchen in
Nachbarschaft der Sklerosierung er-
ste kleine Ulzerationen (Abb. 8). Da-
bei kdonnen Anteile der Kortikalis in
den Spongiosaraum einbrechen. Im
Gegensatz zur Induktion einer Pseu-

dozyste sind es hier groBere Kno-
chensplitter, die durchbrechen und

eine direkte Verbindung zwischen
Gelenkspalt und Knochenmark her-
stellen.

Abbildung 6
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Abbildung 3



Arthritis

Die unter dem Begriff ,,Arthritis" zu-
sammengefalfiten Erkrankungen sind
in Tabelle 1 aufgelistet. Die para-
Tabelle 1 Arthritiden

* Rheumatisches Fieber
» Chronische Polyarthritis
* Spondylitis ankylopoetica
» Pararheumatische Erkrankungen
& LE
Periarteriitis nodosa

5
+ Dermatomyositis
+ Sklerodermie

rheumatischen Erkrankungen wer-
den auch als Kollagenosen oder Kon-
nektivitiden bezeichnet. Sie haben
nicht nur die klinische Gemeinsam-
keit, daB} sie Gelenk- oder Gefdafibin-
degewebe  befallen.  Histologisch
kennzeichnet sie die fibrinoide Ver-
quellung. Immunologisch treten mit
unterschiedlicher Héufigkeit Auto-
antikdrper gegen kleinmolekulare y-
Globuline und gegen Kernmaterial
von Korperzellen auf; die y-Globu-
line sind erhoht. Der Begriff Arthritis
schwindet deshalb zugunsten der
Krankheitsbezeichnungen wie Rheu-
matisches Fieber, Chronische Polyar-
thritis, Spondylitis ankylopoetica.
Primér extraartikuldr sind septisch-
metastatische Arthritiden. Sie kom-
men durch Einschleppung von Erre-
gern wie Streptokokken, Staphylo-
kokken, Gonokokken oder Pneumo-
kokken aus der Blutbahn zustande,
kdénnen aber auch vom angrenzenden
Knochengewebe her eindringen, z.
B. bei Tbc und M. Bang.

Die Bezeichnung Infektarthritis wird
mifverstindlich sowohl fiir die sep-
tisch-metastatischen  Gelenkentziin-
dungen als auch fiir abakterielle Ar-
thritiden nach Infekten gebraucht.
Die Diagnose mufl durch Punktat
und Erregcrnachweis gesichert wer-
den. Auch andere, nicht entziindliche
Erkrankungen gelenknaher Gewebe
konnen das Bild einer Arthritis erge-
ben (Tab. 2) und miissen in die dia-
gnostischen Erwédgungen mit einbe-
zogen werden.

Tabelle 2 Krankheiten gelenknaher Ge-
webe

PHS

Plasmozytom
Leuk@mien

Sarkoidosen
Hyperparathyreoidismus
Sarkome

Osteoporosen

Periartikulare Harnsaureablagerungen
bei Gicht

Arthralgien ohne oder mit fliichtigen,
sterilen Gelenkergiissen bezeichnet
man als Rheumatoide. Sie kommen
vor bei Typhus, Brucellose, Hepati-
tis, Bakterienruhr, Masern, Wind-
pocken und Scharlach - nicht zu ver-
wechseln mit dem rheumatischen Fie-
ber nach Scharlach. AuBerdem kon-
nen sie bei Meningokokkenmeningi-
tis, Pneumonie, Leptospirose, Lues
und Tbc auftreten. Letztere wurde
deshalb frither auch als Rheumatisme
de Poncet bezeichnet. Auch die Ge-
lenkbeteiligung beim Serumschock
ist ein Rheumatoid.
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Zytoplasmatische
Therapie bei
Arthrose
und Arthritis

Arthrosen sind oft Lokalgeschehen
eines Allgecmeinleidens. Dafiir spre-
chen die Erb- und Altersdisposition,
die héufige Vergesellschaftung mit
Fettsucht und Zuckerkrankheit sowie
das Vorkommen von Arthrosen bei
Alkaptonurie, Akromegalie, Myx-
6dem oder Morbus Paget.

Zur Behandlung der Arthrosen ver-
wendeten wir NeyArthros® (Nr. 43)
als Dilution und als Solpridparat. Ta-

belle 3 zeigt das Behandlungsschcma.
Auflerdem gaben wir bei manchen
Patienten noch NeyChondrin® (Nr.
68) intramuskulér.

Arthritiden behandelten wir mit Ney-
Chondrin®-Dilutionen oder mit Ney-
Chondrin® ,N" (Nr. 68 ,N"). Bei
Autoaggressionserkrankungen hat
sich NeyDesib® (Nr. 78) bewéhrt, zur
Stimulierung des Mesenchyms
Neyimmun® (Nr. 73).

Zur Objektivierung der Therapieer-
gebnisse erfolgt vor Beginn der The-
rapie eine Arthroskopie. Nach Ende
der Behandlung wird diese wieder-
holt. In den Fillen, bei denen die
Therapie beendet wurde, wird die
Arthroskopie auch nach einem thera-
piefreien Intervall wiederholt.

Tabelle 3 Therapievorschlag mit NeyArthros®

1. Tag NeyArthros® p. inj| St. I, s.c.
2. Tag NeyArthros® p. inj| St. I, im.
3. Tag NeyArthros® p. inj.| St. II, i.m.
4. Tag NeyArthros® p. inj| St. I, i.m.
5. Tag NeyArthros® p. inj.| St. Ill, i.m.
6. Tag

7. Tag

8. Tag 1 Vial NeyArthros®-Sol i.m.

9. Tag
10. Tag
11. Tag 1 Vial NeyArthros®-Sol i.m.

2 Ampullen
3 Ampullen
3 Ampullen
3 Ampullen
3 Ampullen

Rp/3 OP NeyArthros® p. inj. 2 OP NeyArthros® Vial-Sol
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H. Braun, Dudweiler

Erfahrungen mit der i.a. Behandiung
hei der Chondropathie des Kniegelenks
mit NeyChondrin® und NeyArthros®

Die degenerativen Gelenkerkran-
kungen stellen ein nicht geldstes Pro-
blem in der medikamentésen Thera-
pie dar. Zwar 1d8t sich durch Analge-
tika, Antiphlogistika und Kortikoide
hdufig eine Schmerzlinderung errei-
chen, doch ist diese Wirkung oft nur
passager und wird mit zum Teil er-
heblichen Nebenwirkungen, ja mit
Destruktionen des Knorpels erkauft.
Der hyaline Gelenkknorpel besteht
aus Chondrozyten und einer sie um-
gebenden Matrix aus Kollagenfasern
und Proteoglykanen. Die Chondro-
zyten sind die Synthese- und Repara-
turzentren fiir diese Makromolekiile.
Die erwachsenen Knorpelzellen sind
doch differenzierte Zellen, die ihre
Fdhigkeit zur Zellteilung und damit
zur Vermehrung verloren haben.
Eine Nekrose der Chondrozyten
stellt somit einen irreparablen Scha-
den dar. AuBlerdem ist die Erndhrung
der Chondrozyten erschwert. Nach
Abschlufl des Wachstums mit Schlufl
der Epiphysenfugen erfolgt die Er-
ndhrung des Chondrozyten lediglich
noch per diffusionem aus der Gelenk-
héhle.

Eine kausale Therapie der Chondro-
pathie stellt die chondroprotektive
Behandlung dar. Zwei Medikamen-
tengruppen sind momentan fiithrend:

1. Die Glukosaminsulfate sowie
2. die Mukopolysaccharidpolyschwe-
felsdureester

Diese Substanzen steigern die Stoff-
wechselleistung der Chondrozyten
und werden teilweise auch als Bau-
steine in die Knorpelmatrix mit auf-
genommen. In einer Vergleichsstudie
wurden 22 Patienten mit einer Chon-
dropathie der Kniegelenke mit einem
Mukopolysaccharidschwefelsdurees-
ter (Arteparon®) und mit einer Mi-

schung von NeyChondrin® und
NeyArthros® intraartikuldir behan-
delt.

Material

und Methodik

Unter streng aseptischen Kautelen
erfolgte die i.a. Injektion von Arte-
paron® in drei- bis viertdgigem Ab-
stand. Es wurden 12 Injektionen ver-
abreicht. Die Mischung NeyChon-
drin® - NeyArthros® wurde nach
dem in Tabelle 1 dargestellten Dosie-
rungsschema i.a. injiziert. Die Be-
handlung erfolgte ambulant. Bei den
Patienten handelte es sich um das
Krankengut einer orthopddischen
Praxis. Die meisten Patienten waren
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zwischen 20 und 40 Jahren alt. Ta-
belle 2 zeigt die Kriterien, die in die
Studie aufgenommen und ausgewer-
tet wurden.

Es interessierten uns vorausgegan-
gene Kniegelenksoperationen, Dauer
der Erkrankung, Begleiterscheinun-
gen wihrend der Therapie, insbeson-
dere Allergien. Beziiglich der Aus-
wertung legten wir auf das subjektive
Befinden groflen Wert, das nach ei-
ner Zehner-Skala erfaffit wurde. An
objektiven Befunden wurden der Ge-
lenkumfang, der Muskelumfang so-
wie die Funktion und die Rontgen-
aufnahme des Kniegelenks mit hinzu-
gezogen.

Ergebnisse

Nach einem Beobachtungszeitraum
von 6 Wochen wurde bei 16 der 20
Patienten beider Gruppen eine Bes-
serung der Chondropathie des Knie-
gelenks hinsichtlich Beschwerdesym-
ptomatik und objektivem Befund
festgestellt. Vier Patienten berichte-
ten iiber ein unverdndertes Befinden
bei nicht gebessertem klinischen Be-
fund. Bei einem Vergleich der beiden
Patientengruppen mit je 10 Patienten
bei der NeyArthros®-/NeyChon-
drin®-Gruppe und der Arteparon®-
Gruppe fallen die Behandlungs-
ergebnisse deutlich zu Gunsten
der NeyArthros®- / NeyChondrin®-
Gruppe aus (Tab. 3). Von zehn Pa-
tienten der NeyArthros®-/Ney-
Chondrin®-Gruppe waren sechs nach
der Behandlung vollig beschwerde-
frei. Bei der Arteparon®-Gruppe
wurde bei keinem der Patienten eine
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vollige Beschwerdefreiheit festge-
stellt. Hier berichteten sechs Patien-
ten nur lber eine wesentliche Besse-
rung. Therapieversager gab es in
der NeyChondrin®- / NeyArthros®-
Gruppe bei einem Patienten. In der
Arteparon®-Gruppe sprach bei drei
Patienten die Behandlung tiberhaupt

Tabelle 1 Dosierungsschema
NeyArthros® NeyChondrin®
1-Tag Stéarke | Starke |
2.Tag Starke | Starke |
3. Tag Starke Il Starke Il
5. Tag Starke Il Starkeil
8. Tag Starke llI Starke lll

Tabelle 2 NeyArthros® - NeyChondrin®-
Studie

Kriterien

1. Stattgehabte Kniegelenksoperation

2. Dauer der Erkrankung

3. Begleiterscheinungen wahrend der
Therapie

4. Allergien

5. Subjektives Befinden

6. Objektive Befunde
a) Gelenkumfang

b) Muskelumfang
c) Funktion

Tabelle 3 Vergleich der Patientengrup-
pen NeyArthros® - NeyChondrin® mit Ar-
teparon®

Ney- Arteparon-
n=20 Gruppe Gruppe
Beschwerdefrei 6 0
Wesentlich
besser 3 6
Gering besser 0 1
Keine
Besserung 1 3

10 10




nicht an. Die Besserung trat bei
den meisten Patienten, sowohl
der NeyArthros®- / NeyChondrin®-
Gruppe wie bei der Arteparon®-
Gruppe bereits nach vier bis fiinf In-
jektionen erstmalig auf und steigerte
sich dann von Injektion zu Injektion.
Nebenwirkungen wurden in beiden
Kollektiven je einmal festgestellt. In
beiden Féllen handelte es sich um ein
grof3fldchiges, am gesamten Korper
auftretendes Exanthem, das mit gro-
Ber Sicherheit auf das applizierte Me-
dikament zuriickzufiithren war.

Anschrift des Verfassers:
Dr. med. Hanno Braun. Arzt fiir Orthopédie,
Scheidter Strafie 18, 6602 Dudweiler

Diskussion
Zusammenfassung

Die Behandlung der Chondropathie
mit NeyChondrin® und NeyArthros®
i.a. hat gute Therapieergebnisse ge-
zeigt. Bei einem Vergleich zweier
Kollektive von je zehn Patienten ei-
NeyChondrin®-/NeyArthros®-
Gruppe und einer Arteparon®-
Gruppe waren die Therapieergeb-
nisse der NeyArthros®-/NeyChon-
drin®-Gruppe deutlich besser.

Eine statistische Signifikanz kommt
dieser Beobachtung von lediglich 20
Patienten nicht zu. Die Arbeit wird
fortgesetzt. Eine Nachuntersuchung
beider Kollektive, insbesondere eine
Rontgennachuntersuchung, wird in
einem halben Jahr durchgefiihrt. Mit
den Prédparaten NeyChondrin® und
NeyArthros® scheint eine wirksame
Alternative in der chondroprotekti-
ven Therapie gefunden zu sein.

ner
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U. Dold / Th. Gerz, Gauting

Gonarthrosehehandiung mit NeyArthros®

Das Kniegelenk ist besonders
hdufig arthrotisch verdndert. Etwa
die Hélfte aller Menschen zeigt am
Kniegelenk mit dem Alter zuneh-
mend rontgenologisch nachweisbare
Gelenkverdnderungen. Etwa ein
Viertel aller Menschen leidet frither
oder spiter im Laufe des Lebens un-
ter Gonarthrosebeschwerden. Damit
ist die Kniegelenksarthrose eines der
héufigsten chronischen Leiden iiber-
haupt.

Was fiihrt zu einer Arthrose?
1. Eine statische Fehlbelastung,

2. Traumen und wahrscheinlich auch
Mikrotraumen, z.B. beim Sport,

3. eine altersbedingte Abniitzung so-
wie

4. stoffwechselbedingte
der Knorpelstruktur.

Alle vier Storungen fithren zu
einem vermehrten Abrieb der Knor-
pelsubstanz. Rontgenologisch wird
dies erst in fortgeschrittenem Zu-
stand durch eine Verschmilerung des
Gelenkspaltes sichtbar. Greift der
Prozefl auf den angrenzenden Kno-
chen iiber, werden arthrotische Zak-
kenbildungen erkennbar.

Knorpel besteht aus Kollagen-
fasern, umgeben von Proteoglykan-
Makromolekiilen, mit eingestreuten
Knorpelzellen als Steuerungszentra-
len. Das Kollagen stellt das Geriistfa-
serwerk des Gewebes, die Proteo-
glykanknéduel die Quellsubstanz fir
ein Wasserpolster.

Knorpelgewebe galt frither als

Stérungen

80

nahezu totes, jedenfalls sehr stoff-
wechseltrdges Gewebe. Neuerlich
durchgefiihrte Stoffwechseluntersu-
chungen haben dagegen einen er-
staunlich raschen Stoffaustausch er-
kennen lassen.

Der Abbau wird durch eine
Reihe von Enzymen bewirkt, so
durch Hyaluronidase, Elastasen, Ka-
thepsine, Plasmin und Metallprotea-
sen.

Ein neuerlicher Knorpelaufbau
nach Substanzdefekten in Form me-
chanisch widerstandsfiahiger Regene-
rate konnte experimentell im Tier-
versuch nachgewiesen werden. Soge-
nannter Faserknorpel, der allerdings
in Aussehen und mechanischen Ei-
genschaften von genuinem Knorpel
verschieden ist, kann auch beim
Menschen nach Abtragung von dege-
nerierten Knorpelschichten als Rege-
nerat beobachtet werden. Destru-
ierter Knorpel kann also in einem ge-
wissen Umfang wieder aufgebaut
werden. Diese Regenerationsvor-
gidnge sind um so besser, je jinger der
Organismus ist.

Umstritten ist bis heute die
Frage, ob es eine wirksame medika-
mentdse Arthrosebehandlung gibt.
Im allgemeinen wird beim é&lteren
Menschen in der Arthrose ein schick-
salhafter Abnutzungsproze3 gese-
hen, der hinzunehmen ist.

Experimentelle und klinische
Untersuchungen der letzten Jahre ha-
ben jedoch Befunde erbracht, die an-



nehmen lassen, dafl auf dem Wege ei-
nes verbesserten Knorpelstoffwech-
sels das Arthrosegeschehen aufgehal-
ten und teilweise riickgdngig gemacht
werden kann.

Es gibt auf dem Pharmamarkt
eine Reihe von Medikamenten mit
der Wirkung einer Chondroprotek-
tion (Tabelle 1).

Tabelle 1 Aufstellung von Medika-
menten zur Arthrosebehandlung

Arteparon®  Glukosaminoglykan-
Polysulfat

Rumalon® Extrakt aus Knorpel u.
Knochenmark

Dona®200  Glukosamin-Sulfat

Structum®  Chondroitin-Sulfat

Glyvenol® Tribenosid

NeyChondrin® Extrakt aus div. Organen
NeyArthros® Extrakt aus Knorpel u.
Synovia

Gumbaral® Ademetionin-Tosilat

Durchfithrung der Studie

Die Studie wurde fiir die Auf-
nahme von 50 Patienten geplant. Die
Einteilung in die beiden Studiengrup-
pen erfolgte nach dem Losverfahren.
Dazu lagen - von auflerhalb vorberei-
tet - 50 fortlaufend numerierte Los-
briefe vor, in denen je zur Hilfte die
Zuteilung zur NeyArthros®-Behand-
lung oder zur Vergleichsgruppe ver-
merkt war.

Von zwei Patienten wurde die
vorgesehene NeyArthros®-Behand-
lung verweigert. Sie schieden aus der
Studie aus. Ihre Lose wurden den
ndchsten konsekutiv anstehenden Pa-
tienten zugeteilt.

Patienten

Alle Patienten waren wegen
Gonarthrosebeschwerden in
Heilbehandlung durch einen Renten-
versicherungstriger eingewiesen
worden. Patienten mit Kniegelenks-
ergufl wurden nicht in die Studie auf-
genommen.

eine

Alter und Geschlecht

Das rechnerische Mittel lag bei
55 Jahren, sowohl fiir Mdnner wie fur
Frauen, wobei der jiingste Patient 39
Jahre, der dlteste 67 Jahre alt war. In
der NeyArthros®-Gruppe
Minner und Frauen gleich verteilt
(11/11), in der Kontrollgruppe befan-
den sich mehr Ménner (14/5)

waren

Roéntgenbefunde

Bei allen Patienten waren ront-
genologisch degenerative
Verdnderungen an einem oder an
beiden Kniegelenken
Doppelseitige Verdnderungen
den sich in der NeyArthros®-Gruppe
bei 19 von 22 Patienten, in der Ver-
gleichsgruppe bei 11 von 19 Patien-
ten. Ausgepriagtere Verdnderungen
gab es in der NeyArthros®-Gruppe
bei drei Patienten, in der Vergleichs-
gruppe bei acht Patienten. Beziiglich
der Beschwerden gibt es jedoch keine
enge Korrelation zum Rontgenbe-
fund.

sichtbare

nachweisbar.
fan-

Beurteilungskriterien
Zur Beurteilung des Studiener-

gebnisses mufiten lberwiegend sub-
jektive Kriterien herangezogen wer-
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den, und zwar Ruheschmerz, Bewe-
gungsschmerz und Belastungs-
schmerz. Weiterhin wurden die Kri-
Weichteilschwellung,
gungseinschrankung und Gelenkrei-

terien Bewe-
ben beurteilt.

Diese Kriterien wurden vor Be-
ginn der Behandlung und dann wih-
rend der vier Behandlungswochen
wochentlich gepriift und dokumen-
tiert.

Nachuntersuchungen  wurden
bei allen erreichbaren Patienten nach
6 und nach 12 Monaten vorgenom-

men.

Behandlung

Alle Patienten erhielten in glei-
cher Weise iiber vier Wochen physi-
kalisch-therapeutische Anwendun-
gen in Form von Kréaftigungsiibungen
der Oberschenkelmuskulatur sowie
Wiéirmeanwendungen und Elektro-
therapie. Die Patienten der Ney-
Arthros®-Gruppe erhielten das Pré-
parat in der ersten Woche als Dilu-
tion ansteigend von Stdrke 1 bis
Starke III intramuskuldr verabreicht
und in der zweiten, dritten und vier-
ten Woche je dreimal eine Ampulle
NeyArthros®-Sol intramuskuldr. Die
Vergleichsgruppe erhielt keine Medi-
kation.

Vorbehandlung
nach der Anamnese

In der NeyArthros®-Gruppe
hatten 12 Patienten, in der Ver-
gleichsgruppe 14 Patienten in unter-
schiedlichem Zeitraum vor der statio-
nidren Aufnahme eine Behandlung
erhalten, die im wesentlichen mit
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nicht-ste-
durchge-

Wirmeapplikationen und

roidalen Antirheumatika

fiihrt worden war.

Medikamente
wahrend der Studie

Die Patienten erhielten wah-
rend der Durchfithrung der Studie
keine zusidtzliche antirheumatische
Medikation. und Hochdruck-
medikamente wurden, soweit erfor-
derlich, beibehalten.

Herz-

Nebenwirkungen

Bei der Injektion von Ney-
Arthros®-Dilutionen wurden keiner-
lei Nebenwirkungen beobachtet.
Nach der Injektion von NeyAr-
thros®-Sol kam es vereinzelt zu loka-
len Rétungen, die einige Tage anhiel-
ten. Allergische Allgemeinreaktio-
nen traten nicht auf. Lokale Schmer-
zen bei der Injektion, die nach eini-
gen Minuten abklangen, wurden hédu-
figer angegeben. In keinem Fall ver-
anlaflten die Klagen ein Absetzen der
Injektionsbehandlung.

Die zu Beginn und am Ende
der Behandlung erhobenen Laborpa-
rameter (BSG, Blutbild, Kreatinin,
Harnsdure und Gamma-GT, GOT,
GPT und alkalische Phosphatase) lie-
fen im Vergleich beider Gruppen
keine Préparat-bedingten Verdnde-
rungen erkennen.

Ergebnisse

Von den insgesamt 50 Proto-
kollen konnten 41 mit vollstindigen
Daten ausgewertet werden. Acht Pa-
tienten konnten bei den Nachunter-



suchungen nicht mehr erreicht wer-
den. Die Daten eines Patienten wur-
den wegen Protokollverletzung bei
der Auswertung herausgenommen.
Die Beurteilungskriterien Ru-
heschmerz, Bewegungsschmerz,
Schmerzen nach Kniebeuge und Cre-
pitatio (Gelenkreiben) zeigten mit
nur geringer Abweichung in beiden
Gruppen innerhalb der ersten vier
Wochen aufgrund der intensiven Be-
handlung eine deutliche Besserung.
Nach sechs Monaten zeigte die
Nachuntersuchung in beiden Grup-
pen wieder eine Verschlechterung. In
der Kontrollgruppe wurde dabei fast
durchweg die Beschwerdeintensitét
erreicht, die vor Beginn des Heilver-

fahrens bestanden hatte. In der
NeyArthros®-Gruppe dagegen
wurde beziiglich der Bewegungs-
NeyArthros®
s X, n=22
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Wochen
Abbildung 1 Bewegungsschmerz.

schmerzen fast der gleiche Stand wie
bei Kurende gehalten (Abb. 1).

Bei den Belastungsschmerzen
(nach Kniebeuge) wurden auch in der
NeyArthros®-Gruppe wieder ver-
mehrt Schmerzen angegeben, jedoch
mit geringerer Intensitdt als in der
Kontrollgruppe (Abb. 2).

Nach einem Jahr werden in bei-
den Gruppen stdrker divergierende
Befunde angetroffen, teils mit Besse-
rung, teils mit Verschlechterung.

Wenn das Beschwerdebild der
Patienten aufgrund deren Angaben
aufgegliedert wird nach Besserung,
keine Verdnderung und Verschlech-
terung zeigen sich sehr deutliche Un-
terschiede in beiden Gruppen. Eine
Besserung des Befundes war nach
vier Wochen in der NeyArthros®-

Gruppe bei 15 von 22 Patienten
Kontrolle
s X,n=19
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*p<0,05
40- r T = T T 1
0 2 3 4 26 52
Wochen

Vergleich der skalierten Intensitit von Be-

wegungsschmerzen getrennt fiir rechtes und linkes Kniegelenk dargestellt zu den

verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten
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Abbildung 2 Belastungsschmerz nach Kniebeuge. Vergleich der skalierten In-
tensitit von Belastungsschmerzen getrennt fiir rechtes und linkes Kniegelenk
dargestellt zu den verschiedenen  Untersuchungszeitpunkten
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Abbildung 3 Angabe der Befundbesserung. Die einzelnen Sdulen geben die
Zahl der Patienten wieder, die zu den Nachuntersuchungszeitpunkten eine Bes-
serung, einen unverdnderten Befund oder eine Verschlechterung ihrer Kniege-
lenksbeschwerden — angegeben — haben
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(68%) festzustellen, in der Kontroll-
gruppe nur bei 9 von 19 Patienten
(47%).

Nach Vi Jahr ist der Unter-
schied noch deutlicher bei 17 von 22
Patienten (59%) in der Ney-
Arthros®-Gruppe gegeniiber 4 von 19
Patienten (21%) in der Kontroll-
gruppe. Nach einem Jahr ist der Un-
terschied wieder geringer mit 11 zu 22
(50%) Patienten in der Ney-
Arthros®-Gruppe zu 6 von 19 Patien-
ten (32%)
(Abb. 3).

Ein etwa gleichbleibender An-
teil in beiden Gruppen zeigt iiber den

in der Kontroll-Gruppe

ganzen Zeitraum der Beobachtung
unverdnderte Befunde.

Diskussion

Die Randomisierung der rela-
tiv kleinen Zahl von 25 zu 25 Patien-
ten lieB bei den Rontgenbefunden
und dem Beschwerdebild keine vdl-
lige Gleichverteilung erreichen.
NeyArthros®-Gruppe
sind doppelseitige Befunde wesent-
lich hdufiger, in der Kontrollgruppe
sind bei einseitigem Befund ausge-
priagte Verdnderungen und auch et-

In der

was stidrkere Beschwerden héufiger.
Diese Unterschiede sind jedoch weit-
aus geringer als die sehr deutlichen
Unterschiede im Therapieergebnis.

Der Nutzen der physikalischen
Therapie in der Arthrosebehandlung
ist bekannt, ebenso aber auch, dal}
diese Wirkung nur begrenzte Zeit an-
hilt.

Bei zusidtzlicher medikamentd-
NeyArthros®
wurde eine wesentlich ldnger anhal-
tende

ser Behandlung mit

Besserung der Beschwerden
erreicht. Uber den Zeitraum eines

Jahres klingt jedoch auch diese Wir-
kung ab. Eine Wiederholung dieser
therapeutischen MaBBnahmen in halb-
jahrlichen, zumindest jdhrlichen Ab-
stdinden erscheint daher zweckméBig.

Zusammenfassung

In einer randomisierten Studie
mit 50 Patienten wurde die Wirksam-
keit von NeyArthros® auf Gonar-
throsebeschwerden gepriift. Die Pa-
tienten wurden nach vier Wochen,
nach sechs Monaten und nach einem
Jahr nachuntersucht.

Alle Patienten erhielten eine
die Hailfte
zusétzlich Ney-
Arthros® als intramuskuldre Injek-
tion.

Nach vierwdchiger stationdrer
Behandlung kam es in beiden Grup-
pen zu einer deutlichen Besserung
der Beschwerden. Nach einem hal-
ben Jahr war in der Gruppe, die allein
mit physikalischer Therapie behan-
delt wurde, die erreichte Besserung
weitgehend abgeklungen (21% Bes-
serung) gegeniiber den Patienten in
der NeyArthros®-Gruppe, die noch
zu 59% eine Besserung angaben.

physikalische Therapie,

der Patienten

Anschrift des Verfassers:

PD Dr. med. U. Dold, Zentralkrankenhaus
der LVA Obb., Unterbrunner Strafle 85,
8035 Gauting
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R. Eberl und A. Dunky, Wien
Vortrag gehalten von E. Bruckschen

Die Moglichkeiten und Ergehnisse
der Zytoplasmatischen Therapie

hei entziindlichen und degenerativen
rheumatischen Erkrankungen

Leider waren die beiden Initia-
toren und Durchfiihrer der nachfol-
genden Studien, Primarius Prof.
Eberl und sein Oberarzt Dunky, ver-
hindert, und sie haben mich gebeten,
ihre Ergebnisse, die mir in groflen
Zigen bekannt sind, mitzuteilen.

Uber die entziindlichen Er-
krankungen hat diese Arbeitsgruppe
bereits im letzten Jahr eine Studie
mitgeteilt, und zwar eine randomi-
sierte, doppelblinde Zwei-Gruppen-
Studie, NeyChondrin® gegen Pla-
zebo bei chronischen Rheumatikern.
Jede Gruppe umfalit zehn Fille.
Diese Studie liegt gedruckt in der
Mitteilung der letztjahrigen Jahresta-
gung vor (Therapiewoche, Ausgabe
Mai 1987). Ich kann mich also auf
diese Studie berufen und werde jetzt
nur kurz auf einige Daten aus dieser
Studie zur Erinnerung zuriickgreifen.
Von dieser Arbeitsgruppe wurde eine
weitere Studie beim degenerativen
Rheumatismus und bei Kniearthro-
sen durchgefiihrt, die sicherlich wert
ist, ausfihrlich dargestellt zu werden.

Ich darf nochmal an die Ney-
Chondrin®-Studie gegen Plazebo
erinnern. Sie lief iiber 84 Tage und es
waren in der NeyChondrin®-Gruppe
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signifikante Besserungen zu finden
bei den Parametern: Gelenkkapsel-
schwellung, Schmerzen in Ruhe,
Schmerzen bei aktiver Bewegung;
auch bei der Bewegung selbst trat
eine Verbesserung ein.

Abbildung 1 stellt die Greif-
kraft dar. Die NeyChondrin®-
Gruppe zeigt eine Zunahme, in der
Plazebogruppe bleibt die Greifkraft,
abgesehen von einem Ausreifler, im
wesentlichen konstant.

In Abbildung 2 ist der Ritchie-
Index dargestellt, der eine wesentli-
che Besserung mit Signifikanzen
zeigt. In der Plazebogruppe geht er
ebenfalls zuriick, aber nicht signifi-
kant.

Abbildung 3 zeigt die Morgen-
steifigkeit, die in der Plazebogruppe
bleibt, sogar noch etwas ansteigt, und
in der NeyChondrin®-Gruppe
riickgeht, nach 56 Tagen signifikant.
In der Zeit zwischen 56 und 84 Tagen,
der Zeit der ambulanten Behandlung
mit zweimal wodchentlich einer i.v.-
Injektion, steigt sie wieder etwas an.
Die Griinde, glaube ich, sollte man
jetzt nicht diskutieren.

Abbildung 4 zeigt die BSG,
den Ein- und Zwei-Stunden-Wert,

zu-
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Abbildung 4 Blutsenkung

vor und nach der Therapie. Wir se-
hen einen deutlichen Riickgang der
BSG.

In Abbildung 5 ist das Verhal-
ten der Immunglobuline dargestellt,
und zwar jeweils der Normbereich
(N) und die Werte vor und nach der
Behandlung mit NeyChondrin® und
Plazebo. Fiir IgA und IgG findet sich
eine deutliche Normalisierung in der
NeyChondrin®-Gruppe, die auch si-
gnifikant ist.

In einer weiteren doppelblind
randomisierten Zwei-Gruppen-Stu-
die wurde NeyArthros® gegen D-
Glucosaminsulfat gepriift. In jeder
Gruppe befanden sich 20 Patienten
mit aktivierten Gonarthrosen.

Tabelle 1 zeigt Thnen Alter und
Geschlecht der NeyArthros®- und
Glucosaminsulfat-Gruppe. Das Ge-
wicht der Patienten war in beiden
Gruppen gleich. Es hatten je 11 Pa-
tienten Ubergewicht. Die Erkran-
kungsdauer betrug in der NeyAr-
thros®-Gruppe in 10 Féllen bis drei
Jahre, in sieben Féllen bis fiinf Jahre;
und in der D-Glucosaminsulfat-
Gruppe hatten neun Patienten eine
Erkrankungsdauer von drei Jahren,
sieben Patienten eine Erkrankungs-
dauer von bis zu fiinf Jahren und in
vier Fillen betrug sie iiber fiinf Jahre.

Tabelle 1 Altersgruppen

(n=20)
64—x 71,1— 76 Jahre
69—Xx 71,3— 74 Jahre

NeyArthros®
2 n=14
d n=6

Glucosaminsulfat (n=20)
2 n=9 60—X 69,1— 78 Jahre
d n=11 63—Xx 72,3— 78 Jahre
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Vorbehandelt waren in der
NeyArthros®-Gruppe 13 Patienten,
in der D-Glucosaminsulfat-Gruppe
15 Patienten, im wesentlichen mit
nicht-steroidalen Antirheumatika.
Der Behandlungserfolg wurde von
den Patienten unterschiedlich bewer-
tet. In der NeyArthros®-Gruppe
wurde die Behandlung viermal mit
,gut', sechsmal mit ,miBig', einmal
mit ,schlecht', zweimal ,ohne An-
gabe' bezeichnet und in der D-Glu-
cosaminsulfat-Gruppe viermal mit
,gut', finfmal mit ,mafBig' und drei
Patienten machten keine Angaben.
Die Vertrdglichkeit der Vorbehand-
lung war im wesentlichen gut, abge-
sehen von drei Fillen in jeder
Gruppe, die die Vorbehandlung von
der Vertrdaglichkeit her mit ,schlecht'
bezeichneten.

Eine Begleitbehandlung erhielten in
der NeyArthros®-Gruppe 14 Patien-
ten und in der D-Glucosaminsulfat-
Gruppe 15 Patienten. Diese Behand-
lung wurde wéhrend der gesamten
Priifdauer durchgefiihrt und war er-
forderlich wegen gleichzeitig beste-
hender Herzinsuffizienz bzw. KHK
und Hypertonie; in einem Fall wurde
ein Geriatrikum gegeben. Eine physi-
kalische Zusatzbehandlung erhielten
14 Patienten der NeyArthros®-
Gruppe in Form von Bewegungs-
ibungen und Béidern, ferner sechs
Patienten Kurzwelle kombiniert mit
einer Bewegungsbehandlung. In der
D-Glucosaminsulfat-Gruppe wurde
eine physikalische Zusatzbehandlung
bei 18 Patienten vorgenommen,
ebenfalls mit Bewegungsbe-
handlung und Béddern und in neun
Fillen zusédtzlich Kurzwelle. Eine
medikamentdse  Zusatzbehandlung
erhielten in der NeyArthros®-

einer
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Gruppe 19 Patienten, und zwar
wurde gelegentlich Paracetamol in
schwankenden Dosen zwischen einer
und vier Tabletten tédglich verab-
reicht. In der D-Glucosaminsulfat-
Gruppe erhielten 19 Patienten gele-
gentlich  zusédtzlich  Paracetamol,
ebenfalls in den vorgenannten Do-
sen. Paracetamol war als Schmerz-
mittel im Priifplan ausdriicklich gele-
gentlich erlaubt. Ferner war im Prif-
plan in besonderen Fillen als nicht-
steroidales Antirheumatikum Diclo-
phenac vorgesehen. Es mufite aber in
der gesamten Priifdauer bei keinem
Patienten verabreicht werden.

In der Studie wurden von der
Untersuchungsgruppe verschiedene
Parameter erhoben, vor, wihrend
und am Ende der Studie. Die Patien-
ten wurden vier Wochen stationér be-
handelt, anschlieBend vier Wochen
ambulant. Die NeyArthros®-Dosie-
rung betrug in der ersten Woche die
tiiblichen Dilutionen Stirke I bis III,
anschliefend in der Woche 2 bis 4
eine Ampulle Sol tdglich i.v. und in
der fiinften bis achten Woche zwei-
mal  wochentlich eine  Ampulle
NeyArthros®-Sol i.v. Die Dosierung
des D-Glucosaminsulfats betrug im
Abstand von zwei Tagen von Beginn
bis Ende der Priifung je eine Ampulle
i.v. Einbezogen wurden auch die Wo-
chenenden. Die untersuchten Para-
meter wurden teils mit Winkelgraden
oder nach Zeit gemessen bzw. nach
Score, ,nicht vorhanden', ,leicht',
,méBig', ,schwer'.

Abbildung 6 zeigt die Schmer-
zen bei Palpation, links die NeyAr-
thros®-, rechts die GLS, also D-Glu-
cosaminsulfat-Gruppe. Wir sehen ei-
nen  deutlichen Riickgang  der
Schmerzen, rechts und links (rechts
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ist immer die ausgezogene, links die
punktierte Linie) mit einer Signifi-
kanz auf dem 0,1 %-Niveau.

In Abbildung 7 sind die Schmer-
zen bei Bewegung dargestellt. Eben-
falls mit einem deutlichen Riickgang,
wieder in der NeyArthros®-Gruppe
wesentlich stdrker als in der GLS-
Gruppe, signifikant gegeniiber dem
Vorwert auf dem 0,1 %-Niveau nach
56 Tagen; zwischen 28 und 56 Tagen
ist die Besserung noch signifikant auf
dem 5 %-Niveau.

Abbildung 8 zeigt den Gelenk-
umfang bei gleichem Ausgangswert
fiir rechts und links: In der NeyAr-
thros®-Gruppe deutlich mehr abneh-
mend (mit einer Signifikanz rechts)
als in der GLS-Gruppe.

In Abbildung 9 ist eine beste-
hende Gelenkkapselschwellung mit
ihrer Abnahme zu sehen, hoch signi-
fikant nach 56 Tagen bei NeyAr-
thros®; die Abnahme in der GLS-
Gruppe ist geringer.

Abbildung 10 zeigt Riickgang
von Uberrétung und Uberwirmung.
Auch hier wieder ein stidrkerer Riick-
gang bei NeyArthros® im Vergleich
zu GLS, mit Signifikanzen.

Abbildung 11 zeigt die Gehfi-
higkeit, die sich in der NeyArthros®-
Gruppe stark verbessert - mit Signifi-
kanz. Einmal zwischen Vorwert und
28 Tagen, zwischen 28 und 56 Tagen
und zwischen Vorwert und 56 Tagen,
letzteres auf dem 0,1 %-Niveau. Bei
der GLS-Gruppe geschieht nicht all-
zuviel. Aufmerksam machen mdchte
ich noch einmal, dal in der ersten
Woche in der NeyArthros®-Gruppe
meist relativ wenig geschieht. Man
muf} daran denken, dal} die erste Wo-
che die Dilutionswoche ist. Es fragt
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sich natiirlich, was wiirde geschehen,
wenn man einmal vier Wochen lang
Dilutionen geben wiirde, wie dann im
Vergleich zu den nachfolgenden Ga-
ben der Sol-Substanz die Wirkung
waire.

In Abbildung 12 ist die Zu-
nahme der Beugefédhigkeit in beiden
Gruppen dargestellt. Auch hier eine
etwas stdrkere Zunahme in der
Ney Arthros®-Gruppe.

Abbildung 13 zeigt die Streck-
fahigkeit, die sich rechts deutlich ver-
bessert, links - hier sind wohl Ausrei-
Ber drin - ebenfalls, aber nicht we-
sentlich im Vergleich zum Vorbe-
fund. In der GLS-Gruppe bleibt sie
im wesentlichen auf gleicher Ebene.
Wenn Sie sich an das Durchschnitts-
alter der Patienten erinnern - es be-
trug in der NeyArthros®-Gruppe
rund 71 Jahre - wird sicher von der
Beugung bei schon linger bestehen-
den arthrotischen Verdnderungen
nicht allzuviel zu erwarten sein.
Ebenso bei der Streckung.

In Abbildung 14 ist die Gehlei-
stung dargestellt, gemessen in Sekun-
den pro 15 Meter. Hier auch wieder
eine deutliche Verbesserung, aller-
dings mit etwas breiten Streuwerten.
Aber die Werte fiir das NeyArthros®
liegen iiber denen des Glucosamin-
sulfats.

Abbildung 15: Morgensteifig-
keit. Man sollte vielleicht besser von
Anlaufschmerz sprechen. Der Ar-
throtiker braucht immer, wenn er ge-
sessen oder gelegen hat, eine Zeit
lang, um wieder in Gang zu kommen.
Dies ist oft fir den Orthopédden,
wenn er dann noch das Alter beriick-
sichtigt, schon der Hinweis auf eine
bestehende Arthrose der unteren Ex-
tremitdten. Bei NeyArthros® ist eine
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deutliche Abnahme der Morgenstei-
figkeit zu sehen mit Signifikanz zwi-
schen Vor- und Nachwert auf dem
1 %-Niveau und zwischen 28 und 56
Tagen auf dem 5 %-Niveau. In der
GLS-Gruppe besteht auch eine Ab-
nahme signifikant auf dem 5 %-Ni-
veau.

Abbildung 16 zeigt den Ist-Zu-
stand der Patienten. Dieser Ist-Zu-
stand wurde alle sieben Tage abge-
fragt mit ,geht es Thnen besser als in
den letzten Tagen' oder ,viel besser'
oder schlechter' usw. Man kann
recht gut in der NeyArthros®-Gruppe
erkennen, dall die Sdulen mehr nach
links, also zu der Bewertung ,viel bes-
ser' und ,besser' und in der GLS-
Gruppe ebenfalls, aber doch nicht so
ausgeprigt wie bei der NeyArthros®-
Gruppe riicken. Diese Befragungen
sind natiirlich subjektiv gefarbt, von
Patientenangaben abhédngig und auch
vom Eindruck des Arztes.

Wie immer steht die Frage
nach dem Therapieerfolg von Arzt
und Patient nach seinen Pauschal-
angaben am SchluBl der Studie (Abb.
17). Aufgelistet ist rechts GLS, links
NeyArthros®, nach 28 Tagen, d.h.
nach Abschlufl der stationdren Be-
handlung und nach 56 Tagen nach
AbschluB der anschliefenden ambu-
lanten vierwochigen Behandlung. In
der NeyArthros®-Gruppe sind die
grofiten Sdulen schon nach dem er-
sten Priifabschnitt unter befriedi-
gend' bis ,gut' zu finden, wihrend in
der GLS-Gruppe noch eine hohe
Sdule vom Arzt und Patient bei ,méa-
Big' steht, die sich dann etwas ver-
mindert. Wenn man die Gesamtzah-
len als Mafl fiir den Therapieerfolg
vergleicht, liegen diese in der NeyAr-
thros®-Gruppe deutlich hoher
wohl in der Beurteilung des Arztes
als auch des Patienten.

SO-

Abbildung 15 Morgensteifigkeit
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Abbildung 18 zeigt die Vertrég-
lichkeit nach 28 und 56 Tagen. Sie se-
hen ,gut', ,sehr gut' im Bereich der
NeyArthros®-Gruppe, und auch D-
Glucosaminsulfat ist gut vertrdglich,
nur gibt es einige Fédlle mehr in der
Gruppe befriedigend' im Vergleich
zur NeyArthros®-Gruppe.

In Tabelle 2 sind Therapieer-
folge und Vertrdglichkeit nach Anga-
ben des Patienten und des Arztes de-
nen der Vorbehandlung, die vor Auf-
nahme der Prifung durchgefiihrt
wurde, gegeniibergestellt. Und hier

war das Urteil bei den 13 vorbehan-
delten NeyArthros®-Leuten in fiinf

Fillen ,besser', in sieben Fallen
,gleich" und nur in einem Fall
schlechter'. Bei der GLS-Gruppe

war das Urteil in drei Fillen ,besser’,
in vier Féllen ,gleich', allerdings in
sechs Fillen schlechter'. Die Ver-
traglichkeit von NeyArthros® liegt
auch eindeutig iiber den Vertrdglich-
keitsangaben der Vorbehandlung.
Zu einer Studie gehort auch die
Frage nach den bestehenden Neben-
wirkungen, die heute ja ein besonde-
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res Kriterium darstellen. In der
NeyArthros®-Gruppe gaben drei Pa-
tienten Nebenwirkungen an. Von
den Priifern wurde in allen drei Fil-
len der Zusammenhang mit dem
Priifprdparat als fraglich beurteilt.
Die Nebenwirkungen wurden von
den Patienten toleriert. Im einzelnen
waren dies: mehrmals Kopfschmer-
zen bei einer Patientin, die allerdings
gleichzeitig Isosorbitdinitrat wegen
einer KHK erhielt; eine 64jidhrige Pa-
tientin gab gelegentlich ein leichtes
Schwindelgefiihl an, das am Anfang
der Priifung auftrat. Sie war Hyperto-
nikerin und erhielt Moduretic®; ein
ménnlicher Patient gab einmal ein
leichtes Hitzegefiihl an. In der D-
Glucosaminsulfat-Gruppe gaben
ebenfalls drei Patienten Nebenwir-
kungen an. Auch hier war ein Zusam-
menhang mit dem Priifprdparat frag-
lich. Die Nebenwirkungen wurden
auch hier toleriert. Die Beschwer-
den: einmal leichter Schwindel, hier
bestand ebenfalls eine Hypertonie als
Begleiterkrankung; eine weitere Pa-
tientin klagte einmal iiber eine Ubel-
keit, sie hatte Isosorbitdinitrat be-
kommen; eine Patientin gab einmal
eine leichte Ubelkeit an, sie hatte we-
gen einer kardialen Dekompensation
Digoxin und Moduretic® erhalten. In
beiden Gruppen waren die Neben-
wirkungen also geringfiigig.

Diese Studien, die ich Thnen im
Namen der Priifirzte prédsentieren
durfte, wurden in der Rheuma-Ab-
teilung des Krankenhauses Wien-
Lainz durchgefiihrt. Ich mdchte zum
SchluBl noch eines sagen, weil vorhin
mit Recht einmal die ganzheitliche
Betrachtung eines Krankheitsgesche-
hens angesprochen wurde. Diese Stu-
dien, die hier vorgetragen wurden,

Tabelle 2 Therapieerfolg/Vertrig-

lichkeit. ~ Verglichen mit einer Vorbe-
handlung nach 56 Tagen
NeyArthros® | GLS
n=13 n=13
Therapieerfolg
besser 5 3
etwa gleich 7 4
schlechter 1 6
Vertraglichkeit
besser 11
etwa gleich 2 5
schlechter - 4

sind Studien, die im Rahmen einer
Wirksamkeits- und Vertraglichkeits-
prifung, die fiir behdrdliche Zwecke
gedacht sind, gemacht wurden. Aus
diesem Grund war die Durchfithrung
einer Monotherapie praktisch zwin-
gend, und ein ganzheitliches Behand-
lungskonzept mufte zuriickstehen.

Anschrift der Verfasser:

Primarius Prof. Dr. med. R. Eberl, Chef-
arzt, Dr. A. Dunky, Oberarzt der 2. Med.
Abt. des Krankenhauses der Stadt Wien-
Lainz, Wolkersberger Strafie 1,

A-1130 Wien/Osterreich

99



Z. Fahmy, Bad Kreuznach

Analyse einer Doppelbiindstudie

iiber klinische und laborchemische
Untersuchungen mit biologischer
Kombinationstherapie (Neythymun® f

+ NeyChondrin® + NeyArthros®)

hei Patienten mit rheumatoider Arthritis

Im Gegensatz zur Immunsup-
pression kennzeichnet der Begriff
Immunstimulation ein therapeuti-
sches Vorgehen, bei dem versucht
wird, durch biologische Substanzen
eine Steigerung spezifischer und un-
spezifischer korpereigener Abwehr-
mechanismen zu erzielen.

Immunologisch geschidigte
Patienten, wie bei rheumatoider Ar-
thritis, leiden héufig entweder durch
ihre Krankheit oder als Folge einer
aggressiven Therapie (zytostatische
Behandlung, Strahlentherapie etc.)
unter einer Granulozytopenie, d.h.,
die Zahl der weillen Blutkorperchen
in ihrem peripheren Blut ist zu nied-
rig, um eine wirksame Infektabwehr
zu gewihrleisten.

Besonders bei Systemerkran-
kungen kommt es hdufig auch zu ei-
ner Verminderung und Schidigung
von B- und T-Lymphozyten und da-
mit zu einer Beeintrdchtigung der Fé-
higkeit, eine angemessene humorale
oder zelluldre Immunantwort zu pro-
duzieren.

Wegen

ihrer relativen Resi-
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stenz gegen ionisierte Strahlen und
Zytostatika sind jedoch bei immuno-
logisch geschddigten Patienten die
Zellen des sogenannten mononu-
kledr-vagozytdren Systems oft ausrei-
chend représentiert.

Bei cP-Patienten wirken sich
die immunmodulierenden Substan-
zen wie Neythymun® (Nr. 29) positiv
aus. Diese Immunstimulanz sollte
auch die T-Zellen erfassen, da T-Zel-
len abhdngige Prozesse zur Elimina-
tion von Krankheitserregern dienen.
Ein immunnormalisierender Effekt
kann durch eine Beeinflussung von
T-Suppressorzellen erzeugt werden,
wie sie fiir juvenile und fetale Thy-
muspréparationen beschrieben sind.

Der Anwendung von Ney-
Chondrin® (Nr. 68) und NeyAr-
thros® (Nr. 43) als Kombinationsthe-
rapie liegt die Zielvorstellung zu-
grunde, geschéddigten Gelenkknorpel
zu regenerieren, welcher durch ent-
zlindliche Prozesse bei Rheuma-Pa-
tienten verursacht worden ist. Wei-
terhin sollte auch eine Stabilisierung
des Gelenkes durch Vermeidung



fortschreitender Destruktionen er-
reicht werden. Ziel unserer Doppel-
blindstudie unter den' vorgenannten
Bedingungen war, bei stationédr be-
handelten Patienten mit rheumato-
ider Arthritis einen Therapieerfolg
mit dieser biologischen
tionsbehandlung zu beweisen.

Kombina-

Methodik

90 Patienten mit klassischer
gesicherter rheumatoider Ar-
thritis wurden in drei Gruppen unter-
teilt.

Gruppe 1: Befall von drei bis vier Ge-
lenken.

Gruppe 2: Befall von fiinf bis sechs
Gelenken.

Gruppe 3: Befall von sieben oder
mehr Gelenken.

Die einzelnen Gruppen erhiel-
ten fiir zwei bis drei Wochen zunéchst
Verum oder Plazebo, danach Plazebo
oder Verum.

Die Behandlung
dauerte zwischen vier und sechs Wo-
Wiéhrend dieser Zeit wurden
tiglich je 2 Ampullen NeyChondrin®
und Neythymun® intravends und 1
Ampulle NeyArthros® intraartikulédr
in aufsteigender Stdrke verabreicht.
Die andere Gruppe wurde mit Pla-
zebo behandelt.

Da sich die Patienten zu einem
stationdren Heilverfahren in unserer
Klinik befanden, war eine physikali-
sche Therapie unumginglich. Diese
Anwendungen wurden fiir die beiden
Patientengruppen weitgehend stan-
dardisiert. Dabei sind wir davon aus-
gegangen, dafl pro Tag nicht mehr als
eine , NaB"-Behandlung erfolgen
sollte.

Der Behandlungsplan sah fol-

oder

stationdre

chen.

gendermaflen aus: wochentlich drei
Massagen, zwei bis drei Elektrothe-
rapien und drei medizinische Béder.

Die intraartikuldren Injektio-
nen erfolgten nachmittags gegebe-
nenfalls im AnschluB an eine physi-
kalische Therapie, ohne Zusatz eines
Lokalanédsthetikums.

Fiir die Aufnahme in die Studie
mufiten folgende erfullt
sein:

1. Mindestens sechs druckempfindli-
che oder schmerzende Gelenke,

2. mindestens drei geschwollene Ge-
lenke,

3. Morgensteifigkeit von mindestens
einer *A Stunde und

4. Blutsenkung nach Westergren von
mindestens 28 mm in der ersten
Stunde.

Kriterien

AusschluBkriterien

Ausgeschlossen waren Patien-
ten mit Magen- und Darmerkrankun-
gen, Leber- und Nierenerkrankun-
gen, Herzinsuffizienz; ebenso Patien-
ten, die in den letzten sechs Monaten
mit Basistherapie, mit synthetischen
Antimalariamitteln oder d-Penicill-
aminen mit lokalen bzw. intraartiku-
liren Kortikoiden in den vorausge-
gangenen drei Wochen behandelt
wurden.

Zusatzmedikation

Alle
flammatorischen Préparate wurden
zweil Tage vor Beginn der Studie ab-
gesetzt.

Bei starken Schmerzen durften
zusdtzlich Analgetika (Paracetamol)
eingenommen werden, jedoch nicht
an den Untersuchungstagen, Maxi-
mum 3-4 g.

nichtsteroidalen antiin-
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Klinische Befunde

Zu Beginn der Studie, nach
7 Tagen und nach 14 Tagen sowie am
Ende der Behandlung wurden klini-
sche Untersuchungen durchgefiihrt.
1. Gehféhigkeit von 7,5 bzw. 15 m/
sec gemessen in Verum- und Pla-
zebo-Gruppe
Die Gehfdhigkeit besserte sich so-
wohl bei der Reihenfolge Verum-
Plazebo, als auch bei Plazebo-
Verum, besonders in Gruppe 2.
Eine leichte Besserung trat auch
bei Gruppe 3 ein (Abb. 1 und 2).
2. Morgensteifigkeit
Die durchschnittliche Dauer der
Morgensteifigkeit ging unter der
biologischen
pie sowohl in der Verum-, als auch
in der Plazebo-Phase zuriick. Eine
signifikante Besserung zeigte sich
in der Verum-Phase in allen 3
Gruppen (Abb. 3 und 4).
3. Greifkraft
Die Greifkraft nahm minimal zu.
Es zeigten sich aber keine signifi-
kanten Abweichungsunterschiede
Plazebo-Phase

Kombinationsthera-

in Verum- oder
(Abb. 5 und 6).

4. Die Zahl der entziindlichen Ge-
lenke nahm in Verum- und Pla-
zebo-Phase ab; eine signifikante
Abnahme der entziindlichen Ge-
lenke in der Verum-Phase war in
allen 3 Gruppen zu beobachten
(Abb. 7 und 8).

Laborchemische
Untersuchungen

90 Patienten wurden bei uns la-
borchemisch vor, wiahrend und nach
der Behandlung untersucht. Es erga-
ben sich statistisch signifikante Un-

terschiede der Leukozyten-, Eosino-
philen- und segmentkernigen Granu-
lozytenzahlen (Abb. 9-14).

Die BSG zeigte keine signifi-

kanten Verdnderungen. Dies liegt
nicht an dem Prédparat, sondern
daran, dafB alle Umstellungsthera-

pien mit immunstimulierenden Medi-
kamenten einen verzdgerten Wir-
kungseintritt bei der Abnahme BSG
zeigen (Abb. 15 und 16).

Eine interessante Verdnderung
zeigt sich in der Zusammensetzung
der synovialen Flissigkeit (siehe Ta-
belle 1). Hier konnten wir feststellen:

Die Gesamtzellzahl nahm im
Laufe der Behandlung langsam ab,
speziell wurden eine Abnahme der
Granulozyten und eine Zunahme der
Lymphozyten wund Monozyten er-
kennbar.

Das Gesamteiweill in der syn-
ovialen Fliissigkeit blieb in allen Zeit-
abstdnden in beiden Gruppen unver-
dndert. Die Hyaluronsdurekonzen-
tration erhdhte sich langsam unter
Verum-, blieb jedoch in der Plazebo-
Phase unveridndert.

Der Rheumafaktor zeigt signi-
fikante Abnahme im Vergleich zur
Plazebo-Phase. Er nahm
Verum ab, blieb in der Plazebo-
Phase unverdndert (Abb. 17).

unter

Diskussion
und SchluBfolgerung

Ganz offensichtlich erdffnet
die biologische Kombinationsthera-
pie mit Neythymun® + NeyChond-
rin® + NeyArthros® neue Aspekte in
der Rheumatherapie, da die Ergeb-
nisse
besser sind als nur bei physikalischer

in der Kombination deutlich
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Therapie. Die klinischen Untersu-
chungen spielen hierbei eine grofle
Rolle, wobei die Wirksamkeit, Ver-
traglichkeit sowie die Nebenwirkun-
gen beurteilt werden.

Die Dauer der Studie betrug 4-
6 Wochen,
Sicht zu kurz ist. Es wére sinnvoll, die

was aus medizinischer

Patienten zu kontrollieren.
Deutlich sichtbar ist trotz der kurzen
Dauer der Studie die Besserung in
den klinischen und laborchemischen
Parametern.
Unterschiede noch gravierender aus-
gefallen, wenn zwischen der Verum-
und Plazebo-Gabe ein lingeres thera-
peutisches

linger

Sicherlich wiren die

Intervall eingeschoben
worden wire, da der optimale Thera-
pieerfolg bei diesen Prdparaten er-
fahrungsgemdB erst mit einer Zeit-
verzdgerung einsetzt.
guten Vertrdglichkeit mull diesen
biologischen Substanzen mehr Platz

eingerdumt werden als den chemisch

Wegen ihrer

synthetisierten Arzneimitteln. In die-
sem Zusammenhang ist es mehr als
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Uberlegung, diese unschédli-
chen Prdparate als Basistherapeutika

von vornherein einzusetzen.

eine

Zusammenfassung
In dieser Doppelblindstudie
wurden 90 Patienten mit klassischer
rheumatoider Arthritis in 3 Gruppen
unterteilt. Jede Gruppe erhielt in ei-
ner 2-3wdchigen Verum-Phase eine
biologische Behandlung mit Ney-
thymun® + NeyChondrin® + NeyAr-
thros® und in einer ebenfalls 2-3wo-
chigen Phase Plazebo. Es interes-
sierte besonders, wie sich unter die-
sen Bedingungen bei stationdrer Be-
handlung die Therapieerfolge zeigen.
Wihrend der Verum-Phase wurden
wochentlich 14  Ampullen Ney-
Chondrin® -f Neythymun® f und
7 Ampullen NeyArthros® verabreicht.

Wiéhrend des stationdren Auf-
enthaltes bekamen alle Patienten
physikalisch-balneologische = Thera-
pie in Form von drei Massagen wo-
chentlich, zwei- bis dreimal Elektro-
therapie und drei medizinische Béi-
der.

Fiir die klinischen Parameter
wurde folgendes wuntersucht: Mor-
Greifkraft, Beurtei-
lung der subjektiven Schmerzhaftig-
keit - nach Bedarf wurde den Patien-
ten Paracetamol verabreicht - und
der Gelenkindex nach Ritchie, Um-
fang der proximalen interphalangea-
len Gelenke in mm sowie auch die
Vertrdaglichkeit.
Untersuchungen wurden serologi-
sche Teste, BSG, Blutstatus, Trans-
aminasen, Gamma GT, Alkalische
Phosphatase, Kreatinin, Harnsdure
sowie Urinkontrollen durchgefiihrt.

gensteifigkeit,

Als laborchemische



Alle Laborparameter lagen im Norm-
bereich.
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V. Jacobs, Vilshofen

Erfahrungen mit NeyChondrin®

und NeyArthros® heim chronischen
Wirbelsaulensyndrom und bei Arthrosen
in der Allgemeinpraxis

Ich darf heute iiber meine prakti-
schen Erfahrungen mit der Zytoplas-
matischen Therapie beim degenerati-
ven Wirbelsdulensyndrom und bei

degenerativen Gelenkerkrankungen
in der Allgemeinpraxis berichten.
Die Zytoplasmatische  Therapie

habe ich als Assistent in der Argen-
talklinik in Isny/Neutrauchburg, ei-
ner konservativ-orthopddischen Kli-
nik, in der die degenerativen Erkran-
kungen des Bewegungsapparates das
Hauptkontingent an Patienten ge-
stellt haben, kennengelernt. Die er-
staunlichen Erfolge mit den Medika-
NeyArthros® und Ney-
Chondrin® bei relativ therapieresi-
stenten, chronischen Fillen haben
mich dazu bewogen, die Behand-
lungsmethode auch in meiner Allge-
meinpraxis einzusetzen.

Ich uberblicke derzeit 20 Fille, zum
Teil degenerative Wirbelsdulensyn-
drome mit rdntgenologisch nachge-
wiesenen spondyl-arthrotischen Ver-
dnderungen der HWS oder der LWS,
mit Hohenminderung der Bandschei-
benzwischenrdumc, anderen
Teil klinisch und réntgenologisch ein-
deutige Koxarthrosen, Gonarthro-
sen, sowie je drei Félle mit chroni-
scher Arthrose des Schultergelenks

menten

zum
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bzw. Chondropathia patellae mit
deutlicher klinischer Symptomatik.
Alle Patienten wiirden gerne auf An-
tiphlogistika bzw. Antirheumatika
und besonders auf kortisonhaltige
Prdparate verzichten. Eine intramus-
kuldire Behandlung mit anderen
knorpelprotektiven Prédparaten ist
entweder ohne wesentliche Erfolge
vorhergegangen, mufite wegen uner-
wiinschter Nebenwirkungen abge-
setzt, oder aber wegen der Kontrain-
dikationen von vornherein
schlossen werden.

Die Applikation von NeyArthros®
und NeyChondrin® pro inj. (Dilutio-
nen) erfolgte auf drei Arten: sub-
kutan, intramuskuldr oder intraarti-
kuldr. Hierbei wurde nach folgendem
Prinzip vorgegangen: bei generali-
sierten Arthrosen oder generalisier-
tem Wirbelsdulensyndrom erfolgte
die Injektion von je einer Ampulle
NeyArthros® und einer Ampulle
NeyChondrin® an finf aufeinander-
folgenden  Tagen  intramuskulér,
dann je eine Ampulle NeyArthros®
und NeyChondrin® alle zwei Tage in-
tramuskuldr und dann alternierend
alle drei Tage insgesamt je drei Vials
NeyArthros®-Sol und drei Vials Ney-
Chondrin®-Sol intramuskuldr. Bei

ausge-



isoliertem Wirbelsdulensyndrom er-
folgte die Applikation subkutan, im
betroffenen Wirbelsdulenareal para-
vertebral, die Sol-Prdparate wurden
nach demselben Zeitschema wie
oben i.m. verabreicht. Isolierte Ge-
lenkarthrosen bzw. Chondropathien
wurden ebenfalls nach obigem
Schema subkutan periartikulédr infil-
triert, und zwar die ersten finf Injek-
tionen; die ndchsten fiinf Injektionen
wurden intraartikuldr verabreicht,
die Sol-Prédparate wiederum i.m. ap-
pliziert. Die Behandlung erfolgte in
allen Fdllen ambulant, es kam dabei
zu keinerlei nennenswerten Neben-
wirkungen, abgesehen von den ge-
lokalen Reaktionen bei
subkutaner Anwendung in Form von
leichtem Hitzegefiihl, leichter bis méa-
Biger Hautrdotung und dem subjekti-
ven Gefiihl des Kribbeins im betrof-
fenen Areal. Alle Patienten waren in
ihrem tdglichen Lebensrhythmus un-
eingeschrédnkt, konnten ihren berufli-
chen oder privaten Verpflichtungen
in normaler Weise nachkommen.

Nach fiinfwochiger Behandlung habe
ich die Patienten jeweils klinisch
nachuntersucht und nach ihrem sub-
jektiven Urteil iiber die Therapie be-
fragt. Dabei ergab sich durchweg
eine Ubereinstimmung von klini-
schem Befund und subjektiver Beur-
teilung durch die Patienten. In allen
Fillen ist eine Steigerung der Beweg-
lichkeit um 20-30% bei den betrof-
fenen Gelenken bzw. Wirbelsdulen-
abschnitten zu verzeichnen gewesen,
die Schmerzreduktion wurde von den
Patienten mit 30-70% angegeben,
desgleichen die Besserung der physi-
schen Belastbarkeit. Die Frage nach
dem Eindruck der Patienten von die-
ser Therapieform beantworteten 15

wiinschten

mit sehr positiv, fiinf mit positiv; alle
Patienten haben im Vergleich zu vor-
her durchgefithrten Therapieformen
eine eindeutige Wirkungssteigerung
angegeben. Auf die Frage nach einer
evtl. Wiederholung einer derartigen
zytoplasmatischen Behandlung in ca.
sechs Monaten haben 15 Patienten
spontan positiv reagiert - auch bei fi-
nanzieller Eigenbelastung - fiinf wa-
ren nur bei Beschwerdezunahme
oder bei Kosteniibernahme durch
ihre Kasse dazu bereit.

Insgesamt gesehen hat sich der Ein-
satz von NeyArthros® und Ney-
Chondrin® in der Allgemeinpraxis
mit Sicherheit als eine erfolgverspre-
chende Therapieform bewidhrt, denn
auf der einen Seite sind keine nen-
nenswerten Nebenwirkungen aufge-
treten, die Therapie konnte problem-
los ambulant durchgefiihrt werden,
und die Effektivitdt der Methode im
Vergleich zu Standardpridparaten ist
mindestens als gleichwertig zu beur-
teilen. Betont werden sollte noch,
daB in allen Behandlungsfillen keine
flankierenden physikalischen MaB-
nahmen eingesetzt wurden, so dal}
die Erfolge der Therapie also tatsdch-
lich auf NeyArthros® und Ney-
Chondrin® zuriickzufiihren sind.
Nach diesen 20 Bchandlungszyklen
besteht fiir mich kein Zweifel mehr
an der Wirksamkeit dieser Prédparate
und es ist zu hoffen, daf} diese Tatsa-
che auch allgemeine Anerkennung
findet.

Anschrift des Verfassers:
Dr. Viktor Jacobs, Arzt f. Allgemeinmedizin,
Sportmedizin + Chirotherapie, Garibald-
stralle 19, 8358 Vilshofen



K. Lehnhardt, Bad Diirrheim

Behandiung der Chondropathia patellae
mit REVITORGAN®-Praparaten

Die Chondropathia patellae als
Vorstadium der arthrotischen Knie-
gelenksverdnderung ist als hdufigste
Erkrankung des jiingeren Menschen
anzusehen. Der prozentuale Anteil
der Patienten bis zum 30. Lebensjahr
mit Kniebeschwerden, bei denen ein
retropatelldrer Knorpelschaden be-
obachtet werden kann, dirfte -ca.
80% des Gesamtkrankengutes einer
allgemeinen oder fachorthopé-
dischen Praxis betragen.

Bei der Pathogenese der Chon-
dropathia patellae bzw. deren Folge-
bild - der Femoropatellararthrose -
spielen in erster Linie endogene me-
chanische Scherfaktoren im Sinne an-
geborener Dyskongruenzen des re-
tropatelliren Gleitlagers, d.h. Arti-
kulationsstorungen zwischen den Fa-
cetten der Kniescheibenriickflache
und dem femoralen Gleitlager, eine
Rolle. Wir unterscheiden hier in er-
ster Linie die Dysplasie der Knie-
scheibe mit ihren verschiedenen
Fehlformen, die nach Wiberg klassifi-
ziert werden, sowie Formverdnde-
rungen der Kniescheibe im Sinne ei-
ner Patella parva, magna und partita.
Daneben kommen Fehlstellungen
der Kniescheibe, z.B. der Hoch-
stand, die sogenannte Patella alta als
Ursache in Frage, die meistens zu-
sdtzlich mit einer Lateralisation der-
selben gepaart sind bis hin zur chroni-
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schen Subluxation oder kompletten
rezidivierenden Patellaluxation.
Ebenso konnen natiirlich auch
exogene mechanische Schiddigungen
wie Knorpelkontusionen, Rupturen
bzw. Abscherungen und schlieflich
Patellafrakturen durch direkte sagit-
tale oder schrig auf die Patella ein-
wirkende Scherkréfte auftreten. Die
Diagnose kann bei der schweren
Knorpelkontusion durch das ein-
driickliche  klinische  Bild eines
Haemarthros und der mechanischen
Behinderung, bei der Fraktur natiir-
lich zusidtzlich durch das Rontgenbild
leicht gestellt werden. Bei reinen
Knorpelkontusionen findet man da-
gegen sehr oft nach Abklingen eines
stechenden  Initialschmerzes {iber
mehrere Wochen ein beschwerde-
freies Intervall, bis dann retropatelldr
storende Dauerschmerzen auftreten.
Die Diagnose eines retropatel-
laren Knorpelschadens ist leicht zu
stellen. Typisch ist die hinter und ne-
ben der Kniescheibe lokalisierte
Schmerzhaftigkeit, die beim Trep-
pensteigen oder Bergwandern und
dabei besonders bei der Abwirtsbe-
wegung durch den vermehrt auftre-
tenden Druck auf die Kniescheiben-
riickflache auftritt. Bei sportlicher
Belastung ist vor allem der alpine
Skiabfahrtslauf mit der vermehrten
Belastung der Kniescheibenriickfla-



che durch die dabei praktizierte
Knievorlage problematisch. Héaufig
kommt es auch zu einem blitzartigen
Einknicken des Kniegelenkes, dem
sogenannten Giving-way-Phidnomen.
SchlieBlich werden als statische Hin-
weise einer Hypcrpression Schmer-
zen beim ldngeren Sitzen in Recht-
winkelstellung des Knies angegeben,
so ist z.B. liangeres Autofahren qual-
voll und das Knie mufl zwischendurch
mehrfach durchbewegt  werden,
ebenso werden Kinobesuche als miih-
sam angegeben, meist sitzt man am
Rande der Sitzreihe, um das er-
krankte Kniegelenk gestreckt zu la-
gern.

Das typische Symptom einer
Chondropathia patellae ist der Ver-
schiebeschmerz der Kniescheibe bei
Druck auf dieselbe, das positive soge-
nannte Zohlen-Zeichen, wobei bei
bereits konsekutiv aufgetretener Re-
tropatellararthrose bei Verschiebung
der Patella auflerdem eine deutliche
Krepitation nachweisbar wird. Mei-
stens ist zusidtzlich durch Palpation
ein Schmerz unter der medialen Pa-
tellafacette auslosbar.

Die Beurteilung der Ausdeh-
nung und der Schwere des retropatel-
lir aufgetretenen Knorpelschadens
war frither allenfalls wihrend opera-
tiver Malnahmen moglich, heute bie-
tet die Arthroskopie eine elegante
und problemlose ambulant durchzu-
fiihrende Moglichkeit der Beurtei-
lung der Ausdehnung, aber auch all-
gemein der Abkldrung eines unkla-
ren Kniebefundes.

Den Schweregrad eines retro-
patelliren Knorpelschadens teilen
wir nach Outerbridge in drei Stadien
ein:

Grad I: matter und gelblich verférb-

ter Knorpel mit verminderter Elasti-
zitdt bei Druck (Abb. 1)

Grad II: Knorpelrisse und -Spriinge
bis hin zu scholligem Zerfall mit z. T.
dem Bild eines zottigen Lammfells
(Abb. 2)

Grad III: Risse und Spriinge bis auf
den Knochen, z.T. Abldsung grofe-
rer Knorpelbezirke von der Unter-
lage (Abb. 3)

Die Behandlung und der Erfolg
héngen naturgemdB vom Ausmalf des
Knorpelschadens ab, aber auch we-
sentlich von den Ursachen. So gibt es
generell zwei verschiedene Ansatz-

punkte:
Einmal die Beseitigung der
Storfaktoren, d.h. die Normalisie-

rung des Gelenkspieles zwischen Pa-
tella und dem Gleitlager, anderer-
seits die Verbesserung der Knorpel-
qualitdt. Erstere ist im wesentlichen
durch aufwendige operative
MafBnahmen zu erreichen. So kénnen
wir bei den verschiedenen massiven
Fehlformcn der Patella den retropa-
telliren Druck durch Vorverlagerung
der Kniescheibe vermindern, wobei
diese von Bani angegebene Methode
heute wegen der aufwendigen opera-
tiven Maflnahmen und den stérenden
Begleitverdnderungen am Knieschei-

nur

benansatz  weitgehend  verlassen
wurde.

Ebenso kann die Verlagerung
der Kniescheibe mnach aullen in

schweren Féllen durch Spaltung des
duleren Retinaculums nach Viern-
stein oder bei totaler habitueller Lu-
xation oder Luxationsneigung durch
Ablosung der Tuberositas, d.h. des
Kniescheibenbandansatzes und Neu-
fixation weiter medial und distal nor-

malisiert werden.
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Gliicklicherweise sind derar-
tige MalBlnahmen nur selten erforder-
lich, hédufig kann durch spezielle
Bandagen die Patella bei sportlicher
Belastung in zentrierter Stellung ge-
halten werden, ebenso kann durch
spezielle Schuhdnderungen wie Soh-
lenerhdohung, die zu einer Hyperex-
tension des Kniegelenkes mit ent-
sprechender Entlastung der Knie-
scheibenriickflache fiihren oder be-
reits mit Gewichtsreduktion
eine wesentliche Reduktion des re-
tropatelldren Drucks und damit eine
Verminderung des Knorpelabriebs
erreicht werden.

Die
ven Moglichkeiten der Behandlung
der Chondropathia patellae, die uns
in der Praxis gegeben sind, sind die
Verbesserung der Knorpelkonsistenz
bzw. moglicherweise eine Auffiillung

einer

wesentlichen konservati-
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aufgetretener  Knorpelrisse  bzw.
Rupturen durch Substanzen, denen
eine gewisse Kittfdhigkeit bzw. knor-

pelfestigende Wirkung nachgesagt
werden kann.
Als bekannteste, sogenannte

chondroprotektive Substanzen galten
bisher Bausteine des hyalinen Knor-
pels wie die Mukopolysaccharidpoly-
schwefelsdure-Ester und  Glukos-
aminsulfate, die unter den Handels-
namen Arteparon® und Dona® 200
allgemein bekannt sind. Verglei-
chende experimentelle Untersuchun-
gen von Weh, Dahmen und Fréschle
aus der orthopéddischen Universitdts-
klinik Hamburg Eppendorf (,,Einfluf}
einiger intraartikuldr applizierbarer
Pharmaka auf die mechanischen Ge-
lenkknorpeleigenschaften in vitro".
Aktuelle Rheumatologie 6 (1981),
175-180) zeigten eindeutig, dall unter

Abbildung 1
Retropatelldrer
Knorpelschaden
Grad I nach
Outerbridge



diesen Substanzen die REVITOR-
GAN®-Priaparate NeyArthros® (Nr.
43) bzw. NeyChondrin® (Nr. 68) den
stirksten chondroprotektiven Effekt
aufwiesen. Nachdem Dona® 200 und
Arteparon® neuerdings fiir die Lo-

kalbehandlung nicht mehr ange-
wandt werden diirfen, bieten sich
heute lediglich noch REVITOR-

GAN®-Priparate fiir eine gezielte
Knorpelschutzbehandlung an.
Dariiber hinaus kann nach un-
seren Erfahrungen mit diesen Prépa-
raten moglicherweise sogar eine ge-
wisse Chondrostimulation des Knor-
pels bzw. eine Art Verklebung oder
Verkittung von Knorpelrissen erwar-
tet werden, wie sie von Klimper
durch Einlagerung intraartikuldr inji-
zierter zytoplasmatischcr Makromo-
lekiile mit méglicher Umwandlung in
Kollagensubstanzen vermutet wurde.

Abbildung 2
Retropatelldrer
Knorpelschaden
Grad 1l nach
Outerbridge

Die bisher von uns durchgefiihrten
Untersuchungen mit NeyArthros®,
bei denen wir einen Teil der Patien-
ten arthroskopisch dokumentativ vor
und nach der Behandlung mit
NeyArthros®  untersucht  haben,
rechtfertigen bisher diese Thesen.
Die Behandlungsschemata bei in-
traartikuldrer und periartikuldrer
Anwendung zeigen Tabellen 1 und 2.

Ahnlich wie beim Therapie-
schema zur Behandlung der Kniear-
throse mit NeyArthros® hat sich bei
der Chondropathia patellae bei den
bereits erwdhnten Stadien I und II
nach Outerbridge die intraartikulédre
Anwendung von NeyChondrin® pro
inj. der Stdrke I zweimal wochentlich
iber drei Wochen und eine gleichar-
tige Wiederholungsserie nach vier
Wochen mit der Stdrke II bewdhrt
(Tab. 3).
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Abbildung 3

Fast genauso effektiv diirfte
auch die periartikuldre, d.h. parapa-
tellaire subkutane Injektionstechnik
sein, wobei zu empfehlen ist, bei die-
sem Vorgehen in der ersten Woche
die Stdrke I zweimal pro Woche, da-
nach die Stdrke II zweimal pro Wo-
che und abschlieBend in der dritten
Woche die Stirke III einmal zu inji-
zieren. Auch dieses Behandlungs-
konzept sollte nach ca. vier Wochen
wiederholt werden. Das genaue Be-
handlungsschema ist in Tabelle 4 dar-
gestellt.

Bei rontgenologischem Nach-
weis von bereits sekundér aufgetrete-
nen arthrotischen Verdnderungen
der Patella im Sinne einer beginnen-
den Retropatellararthrose bzw.
schwerer Dysplasie der Patella, die
auch subjektiv einem schweren Knor-
pelschaden vom Typ Outerbridge 111
zugeordnet werden miissen, hat sich
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Retropatelliirer Knorpelschaden Grad III nach Outerbridge

- e . AN

bei mir die kombinierte Anwendung
von NeyChondrin® mit NeyArthros®
bewidhrt, wobei die gleichen Dosie-
rungsschemen und Behandlungsab-
laufe angewandt werden sollten.

Die bisherigen Ergebnisse bei
der Behandlung mit REVITOR-
GAN®-Priaparaten geben zu grofler
Hoffnung AnlaB.

Von den bisher von mir behan-
delten 26, meist jugendlichen Patien-
ten im Alter zwischen 16 und 30 Jah-

Tabelle 7

Behandlungsschema mit
pro inj. bei i.a. Anwendung

NeyArthros® Starke |

2x/Woche f. 3 Wochen
Behandlungspause f. 4 Wochen,
dann NeyArthros® Starke I

2x/Woche f. 3 Wochen
Wiederholungsbehandlung der Gesamt-
serie nach 6 Monaten

NeyArthros®



ren waren alle zunédchst mit lokalen
physikalischen Mafnahmen, oralen
Knorpelschutzpriparaten wie Dona®
200 oder AHP® 200 bzw. i.m.-Injek-
tionen mit Arumalon® ergebnislos
behandelt worden. Bei allen konnte -

Tabelle 2

Behandlungsschema mit NeyArthros®
pro inj. bei periartikularer bzw. i.m. An-
wendung

NeyArthros® Starke |
2x/Woche = 1. Woche

NeyArthros® Starke Il
2x/ Woche = 2. Woche

NeyArthros® Starke Il
1x/ Woche = 3. Woche
Wiederholungsbehandlung nach 4 Wo-

chen sowie der Gesamtserie nach 6 Mo-
naten

labelle 3

Behandlungsschema mit NeyChondrin®
proinj. bei i.a. Anwendung

NeyChondrin® Starke |

2x/Woche f. 3 Wochen
Behandlungspause f. 4 Wochen, dann
NeyChondrin® Starke |l

2x/Woche f. 3 Wochen

Wiederholungsbehandlung der Gesamt-
serie nach 6 Monaten

Tabelle 4

Behandlungsschema mit NeyChondrin®
pro inj. bei periartikuldrer bzw. i.m. An-
wendung

NeyChondrin® Stérke |

2x/Woche = 1. Woche
NeyChondrin® Starke II

2x/Woche = 2. Woche
NeyChondrin® Starke IlI

1x/Woche = 3. Woche

Wiederholungsbehandlung nach 4 Wo-
chen sowie der Gesamtserie nach 6 Mo-
naten

z.T. mit zusétzlicher zwei- bis drei-
monatiger Sportkarenz - eine Besse-
rung erzielt werden. Problematisch
sind Therapieerfolge bei berufsbe-
dingten Chondropathien bzw. begin-
nenden Femoropatellararthrosen,
z.B. bei Maurern, Tiefbauarbeitern
und Automechanikern oder beson-
ders bei Fliesenlegern, von denen re-
gelmédBige kniende oder hockende
Tatigkeit verlangt wird. Bei diesen
Patienten muf3 z. T. eine Umschulung
diskutiert werden, wenn eine beglei-
tende wungilinstige Grunddisposition
im Sinne einer erheblichen Stérung
des femoropatellaren Gleitlagers be-
steht.

Insgesamt kann festgestellt
werden, daBl die Chondropathia pa-
tellae bzw. die Femoropatellarar-
throse bei kritischer und exakter Be-
urteilung des Patientengutes einer
Allgemein-  bzw. orthopddischen
Fachpraxis ein hdufiges Krankheits-
bild darstellt.

Die Schwierigkeiten bei der
Beseitigung der Ursachen dieser Er-
krankungen fiihren den behandeln-
den Arzt des 6fteren zur ,therapeuti-
schen" Ohnmacht, die in generellem
Sportverbot des Jugendlichen bzw.
Arbcitsumstellung bei beruflich be-
dingten Erkrankungen miindet.

In dieser problematischen the-
rapeutischen Situation stellt die Be-
handlung mit den chondroprotekti-
ven bzw. chondrostimulierenden Pri-
paraten NeyChondrin® und NeyAr-
thros® eine hervorragende und er-
folgreiche Behandlungsmoglichkeit
dar.

Anschrift des Verfassers:
Dr. med. K. Lehnhardt, Salzstraf3c 2,
7737 Bad Diirrheim
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G. Leiner, Bad Hofgastein/Osterreich

Behandlung von arthrotischen Erkrankungen
mit zytoplasmatischen Priparaten

Vielleicht ist es Thnen auch so ergan-
gen wie mir, daB Sie eine strenge kli-
nische Ausbildung an einer Universi-
tatsklinik genossen und sich insbe-
sondere des rheumatischen Formen-
kreises und rheumatisch erkrankter
Personen angenommen haben. Viel-
leicht haben Sie sich sogar auch wis-
senschaftlich mit diesem Themen-
kreis beschiftigt und sind dann an ei-
nem Punkt angelangt, wo Sie durch
Ihre Erkenntnis und durch Ihre The-
rapie eigentlich eine grole Unzufrie-
denheit ernteten. Ich ging damals auf
Wanderschaft in der Hoffnung, etwas
Gediegenes fiir meine Patienten zu
finden, die vor allem an Krankheiten
litten, die zum rheumatischen For-
menkreis zdhlten. Ich habe einige
sinnvolle Therapiemdglichkeiten ge-
funden und viele Dinge, die noch kri-
tisch zu beurteilen sind, gehort. Un-
ter den Gediegenen fand ich die Zy-
toplasmatische Therapie. Man muf
wohl die Spreu vom Weizen trennen,
um den Menschen wirklich helfen zu
konnen, was ja die Aufgabe des Arz-
tes sein muf} und ist.

Lassen Sie mich zuerst einige Uberle-
gungen iiber die Entwicklung der Ar-
throse und iiber ihre Pathogenese
machen. Die ersten Zeichen der Ar-
throse dullern sich oft im Auftreten
von Kornchen, also Mukopolysac-
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chariden und Eiweilsubstanzen, die
sich im normalen Knorpelgewebe
nicht finden. Diese Mukoalbinoidde-
generation zieht die Demaskierung
der kollagenen Fasern nach sich und
fihrt zur Asbestfaserung des Knor-
pels. SchlieBlich entstehen Zysten im
Knorpel. In anderen Féllen fiihrt das
Einschleusen von Hyaluronidase zur
Auflosung der Kittsubstanz und da-
mit zum Auseinanderfallen der fibril-
liren Bestandteile der kollagenen Fa-
sern. Schlieflich kommt es
durch andere Faktoren zur fibrinoi-
den Aufquellung bis zur Quellungs-
nekrose der Faserstrukturen. Jene
Faktoren, die die extrazelluldren
Substanzen verdndern, beeintriachti-
gen aber auch das enzymatische Le-
ben der Knorpelzellen, deren Orga-
nellen so sehr gestort werden kon-
nen, dal} der Zelltod eintritt. Durch
solche Prozesse erfidhrt das Knorpel-
gewebe sowohl eine qualitative, als
auch eine quantitative Riickbildung.
Die qualitative Verdnderung der kol-
lagenen Fasern fithrt zur Leistungs-
einbule des Knorpels und damit zur
Verminderung mechanischer Belast-
barkeit des Knorpelgewebes. Eine
quantitative Verdnderung duflert sich
in einem Knorpelschwund und damit
in einer Verschmilerung des Gelenk-
spaltes. Pathogenetische Faktoren

auch



sind hier die Enzymopathien. In vie-
len Féllen gehen degenerative Verdn-
derungen des Gelenkknorpels nicht
auf einen Mangel an Baustoffen zu-
riick, die im Organismus im Uber-
schull, vorhanden sind, sondern
Chondrozyten werden auch vom ar-
throtischen Knorpel im UberfluB ge-
bildet. Chondroitinsulfat wird bei
Enzymmangel nicht im Knorpel als
Chondroprotein verankert. Es flief3t
iiber die Synovia in die Blutbahn ab
und dadurch kommt es zu den dege-
nerativen Erscheinungen am Knor-
pel. Weiterhin beeinflussen Hor-
mone sowohl den intrazelluldren als
auch den extrazelluliren Stoffwech-
sel als Enzyminduktoren, -aktivato-
ren oder -inhibitoren. So weill man,
daB es bei einer Unterfunktion der
Gonaden zu arthrotischen Verdnde-
rungen kommt. Bei Frauen treten
Gonarthrosen nach der Menopause
um zwei Drittel mehr auf als bei Méan-
nern. Luteotrope, thyreotrope und
somatotrope Hormone der Hypo-
physe rufen eine Hypoplasie des Stra-
tum synoviale hervor, in dessen Folge
sekunddre  Knorpeldegenerationen
auftreten. Die Kortikosteroide ver-
mindern das Kollagen, die elasti-
schen Fasern, die Mukopolysaccha-
ride und die Mastzellen und fihren
damit zur Herabsetzung der Gewebs-
neubildung bei Hyperkortizismus.
Bei der Hypothyreose sind die
Grundsubstanzen und das Kollagen
héufig angequollen und dadurch ist
die Belastbarkeit des Knorpels ver-
mindert.

SchlieBlich sei auf die Wirkung des
Gewebshormons Serotonin hinge-
wiesen, das die Aktivitdt der Fibro-
blasten und damit die Bildung der
kollagenen Fasern hemmt. In Zusam-

menhang mit der langzeitigen Verab-

reichung von Serotonin-Antagoni-

sten konnen daher Fibrosen entste-

hen, die sich nach Absetzen des Me-

dikamentes wieder zuriickbilden.

Zuletzt mochte ich auf die Stoffwech-

selerkrankungen hinweisen, die sich

auf den Gelenkknorpel auswirken:

- Der Diabetes mellitus, die diabeti-
sche Athropathie

- Bei der Spondylosis hyperostotica
kommt es nicht nur zur Verkndche-
rung des vorderen Lédngsbandes,
sondern auch zur Arthrose der
kleinen Wirbelgelenke - im Be-
reich der HWS ,,ZuckerguBwirbel-
sdule" genannt.

- Die Hyperurikdmie

- Erkrankungen des Gefidflsystems
fihren zu einer Mangeldurchblu-
tung der Synovia und dadurch zu
einer Mangelversorgung der Knor-
pelsubstanz.

Exakte Diagnostik
und kausale Therapie

Mit dieser kleinen Ubersicht iiber
einige Ursachen fiir die Entstehung
der Arthrose wollte ich darauf hin-
weisen, dal ein breites Spektrum an
Storungen genannt werden konnte
und dafl man auch hier bei der Aus-
wahl der Prdparate den Grundsatz
des Organtropismus beriicksichtigen
mull. ,Herz braucht Herz, Niere
braucht Niere". Dieser Forderung
wird sicherlich schon durch das Kom-
binationsprédparat NeyChondrin®
weitgehend Rechnung getragen. Ich
bin aber trotzdem der Meinung, dal3
auch bei der Arthrose eine exakte
Diagnose gestellt und die Préparatc-
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auswahl entsprechend den Ursachen
getroffen werden sollte. Kliimper be-
richtet, dal er mit NeyChondrin®,
NeyArthros® und NeyChondrin®N
grofartige Erfolge erzielt hat - und
das nur mit Dilutionen der Stdrke I.
Wir konnten diese Erfolge an unse-
rem Institut nicht nachvollziehen. Sei
es, dafl wir nicht die Entziindungsbe-
strahlung unter Rontgen-Tiefenthe-
rapiebedingungen ecinleiteten, wie
Kliimper es machte, oder dall in der
Sportmedizin doch vorwiegend Ar-
thralgien traumatischer Genese und
vorwiegend relativ jugendliche Per-
sonen betroffen sind. Kliimper stellte
zur Diskussion, ob nicht der Entziin-
dungsbestrahlung eine zusétzliche In-
duktionswirkung zu vermehrter Syn-
these der Matrixsubstanz zukommt
oder die Rezeptorfdhigkeit fir zellu-
laire Wirkstoffe durch eine einlei-
tende Entziindungsbestrahlung ver-
bessert wird. Wir konnten auch kei-
nen zufriedenstellenden Erfolg mit
der Schnelltherapie erreichen, wie sie
im Beipackzettel des NeyChondrin®-
Sol angegeben ist oder wie wir sie
noch mit einer Mischung aus Ney-
Chondrin® und NeyArthros® modifi-
zierten:

- am ersten Tag 1 Ampulle Ney-
Chondrin® und NeyArthros® in
Starke 1,

- am zweiten Tag 2 Ampullen Ney-
Chondrin® und NeyArthros® in
Stéarke 1,

- am dritten Tag 2 Ampullen Ney-
Chondrin® und NeyArthros® in
Stiarke IT usw.

- am achten Tag eine Durchstecham-
pulle NeyChondrin®-Sol und
NeyArthros®-Sol und

- am 11. Tag wiederum das gleiche.
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Zufriedenstellend war erst der Er-
folg, als wir zur Dilution NeyAr-
thros® (Nr. 43) auch NeyDesib® (Nr.
78) dazu gaben und zu NeyChon-
drin® (Nr. 68) das NeyTroph® (Nr.
96). Es ist klar, daB bei jeder fortge-
schrittenen Arthrose die umliegen-
den Muskelstrukturen mitbetroffen
sind, meistens im Sinne einer Kon-
traktur oder Atrophie. Das NeyDe-
sib® verhindert wohl durch die allge-
meine immunsuppressive Wirkung
eine Aktivierung der Arthrose in das
entziindliche Stadium. Einen noch
besseren Erfolg konnten wir erzielen,
als wir bei Stoffwechselstorungen
noch die Dilutionen FegaCoren®
(Nr. 61) oder das NeyFaexan® (Nr.
55) dazu gaben, oder als wir bei hor-
monellen Stérungen, z. B. bei der
Gonarthrose der Frau nach der Me-
nopause oder bei der polymodulédren
Arthrose, die Dilution Follikuli-
norm® (Nr. 17) dazu setzten. Ein fo-
kales Geschehen kann ja mit den Di-
lutionen NeyNormin® (Nr. 65) und
Neyimmun® (Nr. 73) mitbehandelt
werden.

Krug und Kugler wiesen darauf hin,
daB bei manchen Patienten eine
Schmerziiberempfindlichkeit vor-
liegt, die manchmal schon hysterische
Ziige annimmt. Sie gaben in diesen
Fillen NeyCalm®. Damit haben auch
wir diese Ubersensibilitdt, die mit
Depressionen einhergeht, leichter in
den Griff bekommen. Theurer hat die
Anregung gegeben, bei Agitiertheit,
bei vegetativ bedingten sympathiko-
mimetischen Tendenzen zusitzlich
Epiphyse zu verabreichen. Epiphyse
beruhigt iibererregte Patienten und
beeinfluflt iiber das vegetative Ner-
vensystem die Psyche. Auch damit
konnten wir sehr gute Erfolge erzie-



len. Ich mochte hier auf die Arbeit
von Srutzker, dem Psychotherapeu-
ten in Wien, hinweisen, der in einer
Drei-Jahres-Studie feststellte, dal
Wirbelsdulen- und Arthroseschmer-
zen bis zu iber 70% psychogener
Herkunft oder stark psychogen iiber-
lagert sind. Eine amerikanische Ar-
beit spricht nur von 40-50 %.

Wir haben an unserem Institut im
Jahre 1984 insgesamt 60 Frauen und
35 Minner mit Erkrankungen behan-
delt, die vorwiegend dem degenerati-
ven rheumatischen Formenkreis zu-
gezdhlt werden kdnnen. Bitte verzei-
hen Sie mir jetzt, wenn ich nicht harte
Daten darlegen kann, weil ich die
Riickantworten noch nicht alle be-
kommen habe. Ich kann aber bereits
Tendenzen angeben.

Wir bekommen die Patienten zu ei-
ner Kur fiir eine Dauer von drei bis
vier Wochen. In dieser Zeit kdnnen
wir auch die Zytoplasmatische Thera-
pie durchfiithren. Es ist nur sehr
schwierig, die Erfolgskontrollc stati-
stisch festzuhalten. Mit der Zytoplas-
matischen Therapie nach Theurer be-
handelten wir vorwiegend Koxar-
throsen und Gonarthrosen. Bei Kox-
arthrosen verabreichten wir die Dilu-
tionen NeyArthros®, NeyDesib®,
NeyChondrin®, NeyTroph® mit der
Starke [ bis II intraartikuldr, mit
Starke III periartikuldr. Bei Gonar-
throsen werden alle Injektionen pe-
riartikuldr verabreicht, und zwar im
Abstand von zwei bis drei Tagen. Das
ist eine personliche Angelegenheit,
ich ziehe es vor, nicht in das Kniege-
lenk zu injizieren.

Alle Patienten waren wiahrend dieser
Therapie in Kurbehandlung, und
zwar wurden Radon-Thermal-Unter-
wasser-Therapicn, Massagen und

Radon-Thermal-Wannenbédder ver-
ordnet. Bei unserer wissenschaftli-
chen Arbeit, die ich Ihnen Ileider
noch nicht statistisch belegen kann,
haben wir im ersten Halbjahr 1984
zehn Frauen und zehn Méinner mit
den Dilutionen NeyArthros® (Nr.
43), NeyDesib® (Nr.'78), NeyChon-
drin® (Nr. 68) und NeyTroph® (Nr.
96) behandelt. Wir haben diesen Per-
sonen einen Fragebogen zugeschickt,
bei dem folgende Fragen gestellt wur-
den:

Kasuistik

- Wann kam es zu einer Besserung?

- Halt die Besserung heute noch an?

- Sind Ruhe- oder Bewegungs-
schmerzen vorhanden?

- Wenn Schmerzen vorhanden sind,
geben Sie diese auf einer Schmerz-
skalavon 1 —10an
(nach Prof. Berlin).

- Wie ist das Allgemeinbefinden
nach der Kur?

Denselben Fragebogen haben wir
auch zehn Maénnern und Frauen zu-
gesandt. die bei uns im gleichen Zeit-
raum eine Kur ohne Zytoplasmati-
sche Therapie durchfiihrten. Aus den
bis jetzt zuriickgesandten zehn Frage-
bogen konnen wir folgende vorlaufi-
gen Schliisse ziehen:

1. Bei beiden Gruppen scheint eine
Dauer von drei Monaten zu ver-
streichen, bis es zu eciner deutli-
chen Besserung kommt.

2. Es zeigt sich, dal mehr Personen
nach drei Monaten beschwerde-
frei waren, die mit der Zytoplas-
matischen Therapie behandelt
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wurden, als bei der Kontroll-
gruppe, die nur die Kur durch-
fithrte. Von zehn bisher vorliegen-
den Aussagen, berichteten zwei
von keiner besonderen Besserung
durch die Zytoplasmatische The-
rapie.

Der eine Fall, ein 74 Jahre alter Patient,
mit einer starken schmerzhaften Koxar-
throse beidseits, mit
gungseinschrinkung
AuBenrotation, der bereits fir eine Ope-

massiver Bewe-

in der Innen- und
ration vorgesehen war und der noch ein-
mal versuchte mit der Zytoplasmatischen
Therapie der Operation zu entrinnen. Bei
ihm kam es trotz der Kur mit der Thera-
pie im Laufe des nédchsten halben Jahres
zu keiner Besserung. Der Patient lieB sich
operieren.

Der zweite Fall ist eine 48 Jahre alte Pa-
Sie hatte in der Kindheit einen
schweren Autounfalll mit
trimmerung und massiver Wirbelweich-
teilverletzung

tientin.
Beckenzer-
im Bereich des rechten
Glutaeus maximus mit nachfolgender
Muskelatrophie. Dadurch kam es zu ei-
ner Fehlhaltung und dauernden polyar-
thralgischen Beschwerden und Schmer-
zen in der gesamten Wirbelsdule. AuBler-
dem war eine Koxarthrose vorhanden.
Diese
massive Dentopathie und teilweise ar-
throtische Gelenke
zuriickzufithren. Nach zweimaliger Zyto-
plasmatischer Therapie

ihre migrdneartigen Kopfschmerzen be-

Schmerzen sind sicher auf eine

Verdnderungen der

konnten zwar

seitigt werden, jedoch nicht die Schmer-
zen der Wirbelsdule und der Hiifte, die
durch die Fehlhaltung mit bewirkt wer-
den.

Fir mich tberraschend war jedoch
ein Fall, bei dem Schmerzfreiheit er-
zielt wurde, obwohl die statischen
Voraussetzungen nicht gegeben wa-
ren. Eine 45 Jahre alte Patientin mit
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einer Vagus-Gonarthrose links, die
tiber jahrelange Schmerzen klagte
und die schon viele Kuren iiber sich
ergehen liel, ist nach einer einmali-
gen Zytoplasmatischen Therapie, pe-
riartikuldr injiziert, von Anfang 1984
bis zum heutigen Tag beschwerde-
frei. Sie kann das Knie normal bela-
sten, nur bei sehr starker Belastung,
d. h. stundenlangem Bergabgehen,
splirt sie noch geringe Beschwerden.
Aber sie treten nicht mehr in der frii-
heren Intensitdt auf.

Bei allen Patienten, die nur die Kur
ohne Zytoplasmatische Therapie ab-
solvierten, traten spétestens nach ei-
nem dreiviertel Jahr wieder massive
Schmerzen im Bereich der Hiifte
oder der Kniegelenke auf. Ein Teil
konnte keinen Erfolg erzielen. Bei ei-
nem anderen Teil wurde ein geringer
Erfolg erzielt, aber es wurden doch
dauernd Schmerzen angegeben. Bei
anderen begannen die Beschwerden
nach vier bis fiinf Monaten erneut.
Gegeniiber der Gruppe, die mit der
Zytoplasmatischen Therapie behan-
delt wurde, und in der bis auf die zwei
genannten Ausnahmen in allen Féil-
len eine deutliche Besserung auftrat,
die bis zum heutigen Tage anhielt,
bescheidene Ergebnisse. Wir konn-
ten auch keine negativen Wirkungen
des Zusammenspiels zwischen Hy-
drotherapie und Zytoplasmatischer
Therapie feststellen. Es wire sogar
interessant, zu lberpriifen, ob nicht
der Erfolg durch die Hydrotherapie
gefestigt werden kann. Dazu fehlen
uns aber noch die Unterlagen.

Anschrift des Verfassers:
Dr. med. Giinter Leiner, Monuthwegd
A-5630 Bad Hofgastein



B. Mirtl, Villach/Osterreich

Die Behandlung der Osteoarthrose
mit NeyArthros® und NeyChondrin®

Die Behandlung und Fiihrung von
Patienten mit Erkrankungen des de-
generativ rheumatischen Formen-
kreises gehort zu den wichtigsten
Aufgabenbereichen des praktisch té-
tigen Fach- und Allgemeinarztes. Die
relative Héufigkeit der verschiede-
nen rheumatischen Erkrankungen in
der Allgemeinpraxis dokumentiert
sich darin, dall 10-20% aller Patien-
ten ihren behandelnden Arzt wegen

rheumatischer Beschwerden aufsu-
chen.
Nach Siegenthaler verteilt sich das

Krankengut mit Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises in ei-
ner Allgemeinpraxis auf (Abb. 1):

55 % extraartikuldren Rheumatis-

mus
38% Arthrosen u. Spondylarthrosen
7 % rheumatoide Arthritis

Die Arthrosen gehdren nicht nur kli-
nisch und empirisch, sondern auch
epidemiologisch nachweisbar zu den
hdufigsten chronischen Krankheiten
und stellen fiir den Fach- genauso wie
fiir den Allgemeinarzt ein erstrangi-
ges Problem dar. Die Arthrose ist

Chronische Polyarthritis,
Pelvispondylitis

Extraartikularer
Rheumatismus
38% / Arthrosen,
Spondylarthrosen
Abbildung 1 Relative Haufigkeit der verschiedenen rheumatischen Krankheitsformen

bei den Patienten eines Allgemeinarztes (nach Siegenthaler)
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eine progressiv-degenerative Erkran-
kung der Gelenke, die sich nicht
durch systematische Symptome
manifestiert. Die Symptome treten
zwar im allgemeinen erst bei dlteren
Patienten auf, doch nimmt die Ar-
throse meist einen schleichenden
Verlauf und beginnt schon viele
Jahre frither. Im Prinzip ist die Ar-
throse eine isolierte Erkrankung der
Gelenke. Sie manifestiert sich im Ge-
gensatz zu der entziindlich-rheumati-
schen Erkrankung, die eine mesen-
chymale Systemaffektion darstellt,
niemals viszeral und zeigt keine klini-
schen oder humoralen Symptome ei-
ner Allgemeinerkrankung.

Eine gezielte basale Therapie bei der
Arthrose soll die Normalisierung des
geschddigten Stoffwechsels des syn-
ovialen Systems herbeifithren (Tab.
1). Das Prinzip der symptomatischen
Therapie, sei sie nun medikamentds
(Antirheumatika und Analgetika)
oder physikalisch-therapeutisch (pas-
sive, schmerzstillende MalBnahmen
oder aktive Bewegungstherapie) hat
zum Ziel, die dekompensierte und
aktivierte Arthrose wieder in eine la-
tente Phase zu tiberfithren. Von einer
kausalen Therapie kann dabei natiir-
lich nicht die Rede sein.

Tabelle 1
Arthrose

Gezielte basale Therapie der

1. Reduktion von Ubergewicht

2. Ausgewogene, eiweildreiche
Ernédhrung

3. Medikamentése Basistherapie

4. Infiltrations- und intraartikulare
Therapie

5. Physiko- und Balneotherapie

6. Konservative und operative
orthopadische Therapie
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Regeneration
des Gelenkknorpels

Die Entstehung von Arthrosen wird
heute nicht mehr ausschlieBlich auf
reine Abnutzungserscheinungen zu-
riickgefiihrt, sondern auf Verdnde-
rungen der Makromolekiile (Proteo-
glykane, Kollagen), besonders im
Bereich des Gelcnkknorpels.

Der Anwendung von NeyChondrin®
und NeyArthros® liegt die Idee zu-
grunde, Gelenkknorpel zu regenerie-
ren oder zumindest soweit zu stabili-
sieren, daBl ein Knorpelschaden nicht
weiter fortschreiten kann. Aus einer
Arbeit von Kiintner geht hervor, daf
dieser therapeutische Ansatz eine
Abwendung von der noch geltenden
Lehrmeinung darstellt, es wire der
Gelenkknorpel grundsitzlich nicht
regenerierbar.  Andererseits wére
aber der Gelenkknorpel schon linger
als ein Jahrzehnt als Vitalorgan be-
kannt, das nachgewiesenermafien
therapeutisch beeinfluBbar sei und
sich entsprechend der biologischen
Grundregel ,,Die Funktion erhdlt die
Form", verhalte und nicht umgekehrt.
In praxi stellt sich die Frage, wie die
organotherapeutischen Wirkstoffe
appliziert werden sollen. Wir bevor-
zugten ganz eindeutig die intraartiku-
lire Applikation von NeyArthros®-
Dilutionen der Stirke I und II, natiir-
lich unter streng sterilen Kautelen.
Als Regelfall dirfen wir die intraarti-
kuldre Injektion natiirlich nicht auf-
fassen. Wir haben bei unserem Kran-
kengut vornehmlich die intramusku-
lire und nur fallweise die intraartiku-
lare Injektionsform gewihlt.



Material
und Methodik

Wir iiberblicken in einem Zeitraum
von mehr als zwei Jahren {iber 30 Pa-
tienten mit Erkrankungen des dege-
nerativ-rheumatischen Formenkrei-
ses. Entsprechend den Empfehlun-
gen des Herstellers wurden von uns
die Substanzen NeyChondrin® und
NeyArthros® in Form der Dilutionen
und der Lingualprédparate verwendet.
Die Wirkstoffe von NeyChondrin®
stimulieren gezielt die Biosynthese
von Chondroitinsulfat, Hyaluronat,
Glykosaminoglykane,
die fiir Turgor, Elastizitdt, Formkon-
stanz, ReiBifestigkeit und Stabilitdt
der bradytrophen Gewebe verant-
wortlich sind. Die Wirkstoffe von
NeyArthros® regenerieren
tisch geschddigte und degenerierte
Knorpelgewebe. Die Regeneration
geschidigten Knorpelgewebes be-
ruht auf der gezielten Stimulierung
zelluldrer biosynthetischer Reaktio-
nen. Insbesondere wird die Synthese
von Chondroitinsulfat und Kollagen
angeregt. Bei den degenerativen Ge-
lenkerkrankungen bieten diese Préd-
parate eine Mdoglichkeit zur individu-
ellen Behandlung.

Im allgemeinen behandelten wir un-
sere Patienten mit nichtaktivierten
Arthrosen der kleinen und grofien
Gelenke in einem Dosierungsschcma
von je einer Ampulle NeyArthros®-
Dilution in aufsteigender Dosierung
an den Tagen 1, 3, 5, 7 und 9, sowie
NeyChondrin®-Dilution in aufstei-
gender Dosierung an den Tagen 2, 4,
6, 8, 10 und 12. Zuséitzlich erhielten

sowie saurer

trauma-

die Patienten NeyArthros®-Lipo-
some-Tropfen sowie NeyChondrin®-
Tropfen nach dem vorgegebenen Do-
sierungsschema. Fallweise, vor allem
im Rahmen aktivierter Arthrosen der
Schulter-, Knie- und Daumengrund-
gelenke wurde NeyArthros® mit der
Stdarke I oder II in Dilutionsform in-
traartikuldr oder periartikuldr inji-
ziert.

Insgesamt kam es bei liber 90 % unse-
res Patientengutes zu einer wesentli-
chen bis deutlichen Besserung des
Beschwerdebildes, wobei besonders
die intraartikuldre Gabe von NeyAr-
thros®-Dilutionen in der Stirke I und
II bei aktivierten Arthrosen eine
deutliche Besserung des Beschwerde-
bildes brachten.

Zusammengefaflt 146t sich aufgrund
unserer Erfahrungen sagen, dafl sich
NeyChondrin® und NeyArthros® zur
Basistherapie von Erkrankungen des
degenerativ-rheumatischen Formen-
kreises anbieten, da damit eine we-
sentliche Besserung dieses so weit

verbreiteten Krankheitsbildes ohne
Nebenwirkungen  erzielt  werden
kann.

Anschrift des Verfassers:
Dr. Bernd Mirtl, St.-Martiner-Stralie 23
A-9500 Villach/Osterreich
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R. Reiter, Wien

NeyArthros® und NeyChondrin®
in der Orthopéddischen Praxis

Im Laufe von vier Jahren wur-
den insgesamt 430 Patienten mit
NeyArthros® (Nr. 43) und Ney-
Chondrin® (Nr. 68) behandelt. Die
Nachuntersuchungen sind noch nicht
abgeschlossen, so daf} es sich hier nur
um einen vorldufigen Bericht han-
delt.

Es wurden 381 weibliche und
49 minnliche Patienten mit folgen-
den Diagnosen behandelt:

238 Kniearthrosen
43 Koxarthrosen
106 Spondylosen
13 Chondropathien der Patella
12 Arthrosen der oberen Sprung-
gelenke
14 Polyarthrosen
4 Omarthrosen

Zur Technik

Bei den Kniearthrosen wurden
NeyArthros® und NeyChondrin® im-
mer intraartikuldr verabreicht, also
wurden insgesamt 1560 intraartiku-
lire Injektionen vorgenommen. Die
Injektionen erfolgten zweimal wo-
chentlich. Es wurde jeweils eine Ori-
ginalpackung zu fiinf Ampullen der
Dilutionen NeyArthros® und Ney-
Chondrin® der Stdrke I - III verab-
reicht. Die Stdrken I - III beider Me-
dikamente wurden fiir die Injektio-
nen immer in einer Spritze aufgezo-
gen und intraartikuldr verabreicht.
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Als Abschlufl dieser intraartikuldren
Injektionskur wurden NeyArthros®
und NeyChondrin® als Sol-Prdparat
intramuskuldr gegeben. In letzter
Zeit wurde stattdessen die Stdrke III
der Dilutionen von NeyArthros® und
NeyChondrin® intraartikuldr verab-
reicht.

Bei der Koxarthrose ist es er-
fahrungsgeméf intraarti-
kulédr zu injizieren, besonders bei aus-
geprdgten arthrotischen Verdnderun-
gen, so dafl man bei der Koxarthrose
eher eine paraartikuldre Infiltration
annehmen muf.

Bei den Chondropathien der
Patella und bei den Arthrosen der
oberen Sprunggelenke und der Schul-
tergelenke wurden die Injektionen
ebenfalls intraartikuldr gegeben.

Bei den Spondylosen wurden
NeyArthros® und NeyChondrin® im
schmerzhaften Segment subkutan in-
jiziert bzw. bei Schmerzen im Bereich
des gesamten Achsenskeletts intra-
muskuldr. Ebenso bei der Polyar-
throse. Die Patienten wurden sechs
Wochen nach Beendigung der Injek-
tionskur

schwierig,

zur
wiederbcestellt.

Kontrolluntersuchung

Vertraglichkeit

Lediglich bei zwei Fiéllen mit
Kniearthrose stellte sich nach Gabe
der Stdarke III intraartikuldr ein Reiz-



zustand des Kniegelenkes ein, der
aber nach Ruhigstellung und entspre-
chender kausaler Therapie zum Ab-
klingen kam. Die Gelenkpunktate,
die der bakteriologischen Untersu-
chung zugefiithrt worden waren, wa-
ren aber immer steril. Von allen iibri-
gen Patienten wurden NeyArthros®
und NeyChondrin® ohne Zwischen-
fille vertragen. Dies erscheint um so
eindrucksvoller, als der grofBte Teil
der Patienten altersmidfig zwischen
60 und 80 Jahren lag (162 Pat. zwi-
schen 70 und 80 Jahren, 98 Pat. zwi-
schen 60 und 70, 84 Pat. zwischen 50
und 60, 57 Pat. zwischen 40 und 50
und 29 Pat. zwischen 30 und 41 Jah-
ren).

Die bisherigen Nachuntersu-
chungen ergaben die besten Erfolge
bei der Kniearthrose, wo Ney-
Arthros® und NeyChondrin® an das
Erfolgsorgan direkt herangebracht
werden konnten. Hier fanden sich
Angaben iiber Besserung der Be-
schwerden auffallenderweise schon
wihrend der Injektionskur sowie in
besonders giinstigen Féllen bis zu ma-
ximal zwei Jahren (30 Fille). An die-
ser Stelle darf festgestellt werden,
daBl die Erfolge dieser Behandlung
natiirlich bei jenen Féllen am besten
waren, bei denen die degenerativen
Verdnderungen noch nicht so weit
fortgeschritten waren und noch genii-
gend regenerationsfihiger Knorpel
vorlag. Interessant war auch zu beob-
achten, daBl neben der Lokalwirkung
eine deutliche Beeinflussung des All-
gemeinbefindens zu bemerken war
(AuBerung einer Pat.: Ich fiihle mich
wie ein neuer Mensch). Aufgrund der
bisherigen Erfahrungen kann eine
Besserung der Beschwerden bei der

Kniearthrose bei bis zu 60 Prozent
angenommen werden.

Etwas weniger glinstig zeigen
sich die Ergebnisse bei der Koxar-
throse, da diese Patienten alle erst
mit schwersten degenerativen Verdn-
derungen zur Behandlung erschie-
nen.

Bei den Spondylosen konnten
vor allem alle jene Patienten gebes-
sert werden, die ihre Beschwerden in
eng umschriebenen Segmenten anga-
ben (Zervikal-Lumbal-Syndrome)
und daher einer eher gezielten loka-
len Behandlung zugefiihrt werden
konnten.

Von den 13 Chondropathien
der Patella wurden zehn Patienten
beschwerdefrei und drei konnten ge-
bessert werden. Bei der Arthrose des
oberen Sprunggelenkes wurden sechs
Patienten beschwerdefrei, in drei Fil-
len trat Besserung ein, drei weitere
Patienten blieben beziiglich der Be-
schwerden unbeeinfluft.

Aufgrund der bisherigen Er-
fahrungen stellt die Therapie mit RE-
VITORGAN®-Prédparaten, hier im
speziellen Fall mit NeyArthros® und
NeyChondrin® cine wesentliche Be-
reicherung der konservativen Thera-
pie bei degenerativen Erkrankungen
des Bewegungsapparates dar, die ich
in meiner orthopddischen Praxis
nicht mehr missen mochte.

Anschrift des Verfassers:
Medizinalrat Dr. Rudolf Reiter, Keplerplatz
12/9, A-1100 Wien X
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B. Rupini, Trieste/ltalien

Die REVITORGAN®-Behandlung hei
akuten rheumatischen Beschwerden

Die Zytoplasmatische Therapie wirkt
hervorragend bereits als Monothera-
pie, aber noch bessere Heilerfolge
kann man erzielen, wenn man sie we-
nigstens teilweise mit anderen Natur-
heilverfahren, vor allem mit Aku-
punktur und Neuraitherapie verbin-
det. Ich habe meine Erfahrungen vor
allem auf dem Gebiet der Rheumato-
logie weiter vertieft.

Die rheumatischen Beschwerden
sind sehr verbreitet, haben eine un-
terschiedliche Atiopathogenese und
verschiedene Verlaufsmogiichkeiten:
Manchmal sehen wir nur ein akutes
Geschehen, manchmal chronische
Verldufe mit akuten Schiiben, etc.
Trotz dieser Palette von Krankheits-
verldufen gibt es mit den zytoplasma-
tischen Priparaten Therapie-
form, mit der diese verschiedenen
Krankheitsbilder zum Nutzen unse-
rer Patienten erfolgreich behandelt
werden konnen.

eine

Die Zytoplasmatische Therapie ist
organspezifisch. Bei den rheumati-
schen Beschwerden sind die betroffe-
nen Gewebe und Organe hauptsédch-
lich Knochen, Gelenkknorpel, Ge-
lenkkapsel, Synovialfliissigkeit, Mus-
keln, Sehnen und Nerven. Diese Sub-

stanzen sind in den Prédparaten
NeyArthros®, NeyChondrin® und
NeyThroph® enthalten. Diese drei

Prédparate sind also die Waffen, die
wir bei unseren Rheumatikern vor-
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wiegend einsetzen: Sowohl einzeln,
aber auch kombiniert oder alternie-
rend -je nach Krankheitsbild.

Bei akuten rheumatischen Beschwer-
den ist die Verwendung dieser Prépa-
rate von der Art der Pathologie, ob
degenerativ oder entziindlich, unab-
hdngig. Nur aus diesem Grunde er-
laube ich mir, von rheumatischen Be-
schwerden zu sprechen, auch wenn
das Wort ,,Rheuma" sehr differen-
zierte Krankheitsbilder beinhaltet
und vollig ungenau ist.

Akute Schiibe bei einer PcP oder ei-
ner Arthrose, ein Lumbalsyndrom
oder eine Sehnenscheidenentziin-
dung werden - auch wenn die Ursa-
chen der Beschwerden verschieden
sind - auf die gleiche Art behandelt.
Darunter verstehe ich sowohl die
Préaparate (NeyArthros®, Ney-
Chondrin®, NeyTroph®), als auch die
Art der Verabreichung (i.e., s.c. oder
i.m.) und die Methode (Injektion in
Punkte aus der Akupunktur oder der
Neuraitherapie).

Vor einigen Jahren wurde das Davos-
Prinzip aufgestellt, um die Akupunk-
turpunkte leicht aufzufinden. Das ge-
schah damals auf einem internationa-
len KongreB in Davos, bei dem die
Referenten liber eine Methode disku-
tierten, mit der man am sichersten
und schnellsten den genauen Aku-
punkturpunkt findet. Die klassische
Methode besteht in der Messung der



Cun. Cun ist eine kdrpereigene Mal-
einheit, die bei der Bestimmung von
Akupunkturpunkten zugrundegelegt
wird, z. B. ist die Breite des Patien-
tendaumens im Bereich des Interpha-
langealgelenkes als 1 Cun definiert.
Eine neuere Methode ist die Messung
des elektrischen Hautwiderstandes
mit speziellen Gerdten. Am Ende der
Tagung wurde noch eine andere, bes-
sere und sichere Methode vorgeschla-
gen, die ,Dawo's-Methode": Man
soll da stechen, wo es weh tut - Da-
wo's weh tut. Und genauso verfdhrt
man in der Neuraitherapie beim
Quaddeln.

Bis jetzt habe ich iiber generelle Vor-
aussetzungen gesprochen, nun will
ich etwas in Einzelheiten nicht so sehr
der einzelnen Krankheiten gehen,
sondern in die der verschiedenen Lo-
kalisationen.

Beginnen wir mit einem groBlen Ge-
lenk, dem Schultergelenk, das so-
wohl von einem entziindlichen Pro-
zel, der PcP, als auch von einem de-
generativen Prozef3, der Omarthrose,
befallen werden kann; dariiberhinaus
existieren Affektionen, die vor allem
zu Lasten der Gewebe gehen, die das
Gelenk umgeben, und die z. B. in ei-
ner Kalkablagerung ihren Ausdruck
finden. In die Schulterregion kénnen
aulerdem auch Schmerzen projiziert
werden, die von der Wirbelsdule aus-
gehen. Immer ist eine korrekte Fall-
aufnahme mit einer klinischen Unter-
suchung unerldBlich. Sie gibt wichtige
Hinweise fiir Prognose und Therapie
der Grundkrankheit.

An der Schulter unterscheidet man
die Beschwerden in Vorder-, Hinter-
und Lateralschmerzen. Sie manife-
stieren sich ldngs der drei Hauptmeri-
diane, welche die Schulter durchlau-

fen. Zusitzlich zum spontanen Be-
richt des Patienten und den gezielten
Fragen des Arztes ist es deshalb ange-
zeigt, auch durch eine genaue
Schmerzpriifung (spontaner Schmerz,
Bewegungsschmerz  oder  Druck-
schmerz?) herauszufinden, wo der
Hauptschmerz lokalisiert ist. Zum

Abbildung 1
HWS-, BWS- oder LWS-Syndrom

1 Aufsatz fiir Injektionen bei

Schlull gilt es, die Punkte der drei
Meridiane aufzusuchen, die am
druckempfindlichsten sind. Danach
spritze ich in diese Schmerzpunkte ei-
nes der drei genannten zytoplasmati-
schen Prdparate. Das Intervall zwi-
schen den einzelnen Injektionen be-
tragt 24 bis 48 Stunden.

Analog koénnen wir auch die anderen
Gelenke der oberen und unteren Ex-
tremitidten behandeln, also Ellbogen,
Hiiften und Kniegelenke. Bei den
groflen Gelenken kann man NeyAr-
thros® auch intraartikuldr (i.a.) inji-
zieren. Dies fiihrt jedoch zu keinen
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wesentlich  besseren Ergebnissen,
und das Infektionsrisiko fiir den Pa-
tienten ist groBer. Auch eine eventu-
ell grofere Schmerzbelastung muf} in
Betracht gezogen werden.

Im Fall eines HWS-, BWS- oder eines
LWS-Syndroms mit oder ohne Aus-
strahlung rate ich, paravertebral im
Abstand von 1 bis 2 cm zu spritzen.
Hierbei beniitze ich einen kleinen
Aufsatz (Abb. 1), der mir erlaubt,
gleichzeitig - je nach Erfordernis -
drei, finf, siecben oder neun Injektio-
nen zu machen. Dies bedeutet fir
mich eine betrdchtliche Zeitersparnis
und erspart meinen  Patienten
Schmerzen. Bei dieser Methode wer-
den die Injektionen nicht in die Aku-
punkturpunkte gegeben, sondern
man geht nach den Prinzipien der
Neuraitherapie vor. Wir miissen be-
riicksichtigen, dafl das vertebrale
Schmerzsyndrom primdr und/oder
sekunddr auf Muskelverspannungen
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beruht, die mit diesen Injektionen er-
folgreich bekdmpft werden konnen.
Auch wenn eine Schmerzausstrah-
lung besteht, haben wir die Moglich-
keit, mit diesem Aufsatz schnell zu
handeln und zu helfen.

Wenn wir jedoch auf Trigger Points
stoBen, empfehle ich, die Methode
nach Kraus aus New York anzuwen-
den und die Trigger Points direkt an-
zuspritzen, auch mit den REVITOR-
GAN®-Prédparaten. Dasselbe gilt
auch bei spastischen Schmerzzonen
am Riicken. Leider sprechen sie je-
doch auf diese Art der Therapie
schlechter an, weil sie oft der Aus-
druck einer inneren Stérung sind -
bitte denken Sie an den ,,Pankreas-
buckel", den ,,Leberbuckel", usw. -
und somit einer internistischen The-
rapie bedirfen.

Anschrift des Verfassers:
Dott. B. Rupini, Medico Chirurgo
Via S. Anastasio, 20,1-34134 Trieste



F. Suchomel, Lahnstein
Vortrag gehalten von K. G. Theurer

Arthrose-Behandiung mit NeyArthros® und

Zur Uberpriifung der Wirk-
samkeit und Vertrdglichkeit von
NeyArthros® im Vergleich zu D-Glu-
cosaminsulfat fiihrten wir mit 40 Pa-
tienten -je 20 mit NeyArthros® bzw.
mit D-Glucosaminsulfat - eine offene
randomisierte Studie bei Patienten
mit meist aktivierten Knie- und Hiift-
gelenksarthrosen durch.

Die Dauer der Behandlung, die
in den meisten Féllen stationédr vorge-
nommen wurde, betrug vier Wochen.
In der ersten Woche erhielten die Pa-
tienten der NeyArthros®-Gruppe das
Préparat ansteigend in Form der Di-
lutionen Stédrke I-III und in der zwei-
ten bis vierten Woche dreimal wo-
chentlich je eine Ampulle NeyAr-
thros®-Sol intramuskuldr. Die Pa-
tienten der D-Glucosaminsulfat-
Gruppe erhielten dreimal wodchent-

lich eine Ampulle intramuskulér
wiahrend der gesamten vier Wochen.
Therapieerfolg, Vertrédglich-

keit und Befindlichkeit wurden vor
Beginn der Studie und anschlieBend
im Abstand von je sieben Tagen auf
entsprechenden Protokollbdgen do-
kumentiert, und zwar anhand von
Score-Zahlen fiir Schmerzen bei Pal-
pation und Bewegung, Gelenkzu-
stand, Rotung und Uberwirmung,

Gehfihigkeit und  Gelenkkapsel-
schwellung. Ferner wurden die Be-
wegungsausschlige gemessen und

der Ist-Zustand nach dem Urteil des

randomisierte Studie

Arztes und der Patienten aufgezeich-
net. Ebenfalls dokumentiert wurden
eine eventuelle Vor-, Begleit- und
Zusatzbehandlung. Nach Abschlufl
der Therapie erfolgte die Beurteilung
des Therapieerfolges durch Arzt und
Patient ebenso wie die Beurteilung
der Vertraglichkeit.

In der NeyArthros®-Gruppe
waren zwei und in der D-Glucos-
aminsulfat-Gruppe ein Patient mit
Knie- und Hiiftbefall. Nicht in die
Dokumentation aufgenommen wer-
den konnten drei Patienten aus der
D-Glucosaminsulfat-Gruppe, und
zwar ein Patient mit Kniearthrose,
der nach sieben Tagen weitere Injek-
tionen verweigerte, und zwei Patien-
ten aus der Gruppe der Hiiftarthro-
sen, die wegen Herzinfarkt bzw.
Operation verlegt werden mufiten.
Von einem ambulanten Patienten
ging der Protokollbogen aus der
NeyArthros®-Kniegelenk-Gruppe
nicht ein.

Die folgenden Tabellen zeigen
die Alters- und Geschlechtsvertei-
lung jeweils fiir die Gruppe mit Knie-
(Tab. 1) und Hiiftarthrose (Tab. 2)
unter Berilicksichtigung des schon er-
wihnten Doppelbefalls einiger Pa-
tienten.

In Tabelle 3 ist dargestellt, wel-
che Patienten der jeweiligen Grup-
pen eine Vorbehandlung hatten, die
meist mit nichtsteroidalen Antirheu-
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Tabelle 1 Altersgruppen
Kniegelenke
NeyArthros® (n = 9)
Alter: 38 — X 56,8 — 77 Jahre
2 (5) 38— x60,2— 77 Jahre
3 (4) 45— %525 — 70 Jahre
D-Glucosaminsulfat (n = 8)
Alter: 45— X 58,4 — 63 Jahre
2 () 53— x60,2— 65 Jahre
3 (8) 45— X 55,3 — 62 Jahre

Tabelle 2 Altersgruppen
Hiiftgelenke
NeyArthros® (n = 12)
Alter: 33 — X 56,5 — 77 Jahre
2 (6) 33— x50,3— 77 Jahre
3 (B) 51— x62,7— 72 Jahre
D-Glucosaminsulfat (n = 11)
Alter: 32— x50 — 74 Jahre
? (4 32— x49,8— 74 Jahre
d (6) 35— x50,2— 59 Jahre
1xk. A.

Tabelle 3 Behandlungsgruppen
NeyArthros® D-Glucos-

aminsulfat
Vorbehandlung
Huftgelenke 10 von 12 9 von 11
Kniegelenke 7von 9 7von 8
Zusatzbehandlung
Huftgelenke 9von12 10von 11
Kniegelenke 7von 9 8von 8
Begleitbehandlung
Hiftgelenke 8 von 12 8 von 11
Kniegelenke 4von 9 7von 8
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matika vorgenommen worden war.
Weiter werden dargestellt die Zusatz-
behandlungen wédhrend der Priifung,
die im wesentlichen aus Bewegungs-
behandlung, Wirmeverabreichung,
Elektrotherapie sowie Béddern und
Massagen bestanden; schlieBlich wird
noch die Zahl der Begleitbehandlun-
gen der jeweiligen Patienten darge-
stellt. Diese waren in der Hauptsache
wegen Durchblutungsstorungen, Hy-
pertonie, Hyperurikdmie und Ma-
genulkus erforderlich. Interaktionen
mit den gleichzeitig verabreichten
Medikamenten wurden nicht beob-
achtet.

Auf weitere Einzelheiten der
anamnestischen Daten soll aus Zeit-
griinden verzichtet werden.

Ergebnisse
der einzelnen Gruppen

Bei den Kniearthrosen nahmen
die Schmerzen bei Palpation sowie
die Schmerzen bei Bewegung deut-
lich ab mit einer Signifikanz auf dem
5%-Niveau bei Palpation fir das D-
Glucosaminsulfat (Abb. 1) und auf
dem 1 %-Niveau bei Bewegung fiir
das gleiche Medikament (Abb. 2).
Hierbei ist zu berilicksichtigen, daB
die Ausgangslage in dieser Gruppe
wesentlich schlechter war als in der
Ney Arthros®-Gruppe.

Auffillig ist in der Ney-
Arthros®-Gruppe die schon be-
kannte Tatsache, dall in den ersten
zwei Wochen eine gewisse Anlaufzeit
bis zum Einsetzen der Wirkung erfor-
derlich ist.

Abbildung 3 stellt die Verbes-
serung der Gehfdhigkeit Dbeider
Gruppen dar. Auch hier ist wieder
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Abbildung 4
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Abbildung 5
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Abbildung 6
Abduktion  der
Hiifte;

x, + SEM

Abbildung 7
Adduktion  der
Hiifte;

x, = SEM;
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Abbildung 8
Extension  der
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x, £ SEM
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die Besserung wdhrend der Behand-
lungsperiode mit dem langsameren
Ansprechen der NeyArthros®-
Gruppe zu sehen. Im Vergleich zum
Vorbefund liegt die Besserung in der
NeyArthros®-Gruppe signifikant auf
dem 1 %-Niveau.

Auch die iibrigen Parameter
Gelenkzustand, Gelenkkapsel-
schwellung und, falls vorhanden, R6-
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Abbildung 9
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beiden Gruppen wihrend der Thera-
pie deutlich gebessert, ebenso die Be-
weglichkeit im Sinne von Beugung
und Streckung, letztere bei einer bei
der Vorbehandlung Dbestehenden
Streckhemmung.

Der Befund der Hiiftgelenke
besserte sich ebenfalls in beiden Be-
handlungsgruppen.

Die Schmerzen bei Palpation
(Abb. 4) gingen in beiden Gruppen
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L Abbildung 10
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deutlich zuriick. Die Signifikanz im
Vergleich zum Vorbefund lag am
Ende der Behandlung in beiden
Gruppen rechts auf dem 5 %-Niveau.

Die Schmerzen bei Bewegung
(Abb. 5) besserten sich ebenfalls in
beiden Gruppen deutlich. Die Signi-
fikanz lag fiir das rechte Hiiftgelenk
bei NeyArthros® auf dem 1 %-Ni-
veau und bei D-Glucosaminsulfat auf
dem 5 %-Niveau.

Die Abduktion (Abb. 6) bes-
serte sich ebenfalls in beiden Grup-
pen. In der NeyArthros®-Gruppe
war sie rechts signifikant und lag auf

KNIEGELENKE

dem 0,1%- und in der D-Glucos-
aminsulfat-Gruppe auf dem 5%-Ni-
veau.

Die Adduktions-Besserung
zeigt Abbildung 7: Eine Besserung
war in beiden Gruppen zu beobach-
ten. Die NeyArthros®-Gruppe zeigte
fiir rechts eine Signifikanz auf dem
5 %-Niveau.

Die Extension wurde ebenfalls
in beiden Behandlungsgruppen ver-
bessert. Eine Signifikanz fand sich auf
dem 5 %-Niveau in der NeyArthros®-
Gruppe fir rechts (Abb. 8).
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Therapieerfolg am Kniegelenk
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Die Flexion (Abb. 9) wies
ebenfalls eine deutliche Zunahme in
der NeyArthros®-Gruppe auf. In der
D-Glucosaminsulfat-Gruppe war die
Zunahme der Flexion praktisch un-
bedeutend, allerdings auch bei einer
besseren Ausgangslage im Vergleich
zur NeyArthros®-Gruppe.
Die AuBenrotation (Abb. 10)
wurde ebenfalls verbessert mit Signi-
fikanz auf dem 5%-Niveau fiir links
in der NeyArthros®-Gruppe. Die In-
nenrotation wies in beiden Gruppen
eine leichte, allerdings nicht signifi-
kante Besserung auf.
Unter diesen Behandlungser-
gebnissen besserte sich natiirlich auch
der Ist-Zustand der Patienten beider
Gruppen, sowohl im Urteil des Arz-
tes als auch des Patienten.
Begleiterscheinungen wurden
von den mit NeyArthros® behandel-
ten Patienten in drei Féllen angege-
ben, und zwar
- einmal Juckreiz nach der achten
Injektion, der aber toleriert wurde,

- einmal starke Kopfschmerzen, die
standig bestanden und die nach
drei Wochen bei bis dahin guter
Besserung der Hiiftbeschwerden
zum Absetzen fihrten, und

- in einem Fall bestanden stidndig
Magenschmerzen, die mit Sostril®
behandelt wurden.

Ein Zusammenhang mit dem
Priifprdparat wurde lediglich in dem
Fall des Juckreizes vom Priifer ange-
nommen, wihrend die anderen Félle
als fraglicher Zusammenhang beur-
teilt wurden.

In der D-Glucosaminsulfat-
Gruppe traten in einem Fall Begleit-
erscheinungen bei einem Patienten
mit Hiiftarthrose auf, und zwar
wurde iber stindige starke Schmer-
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zen geklagt, die unter entsprechender
Medikation aber toleriert wurden.

Vor Darstellung des Thera-
pieerfolges und der Gesamt-Vertrag-
lichkeit soll noch die Dauer der Er-
krankung in beiden Gruppen darge-
stellt werden (Tab. 4).

Tabelle 4 Dauer der Erkrankung
NeyArthros® | D-Glucos-
aminsulfat
Knie- | Hift- | Knie- | HUft-
gelenk|gelenk|gelenk |gelenk
bis 6 Monate - - 3 1
bis 1 Jahr 2 1 2
bis 3 Jahre 2 2 1 2
bis 5 Jahre 2 4 2 3
Uber 5 Jahre 3 6 1 3

In der NeyArthros®-Gruppe
sind mehr Patienten sowohl bei den
Knie- als auch bei den Hiiftgelenken
mit einer Dauer der Erkrankung bis
bzw. iber finf Jahren.

Abbildung 11 stellt die Beurtei-
lung des Therapieerfolges in den
Kniegelenksgruppen dar. Sie =zeigt
sowohl im Arzt- als auch im Patien-
tenurteil ein Uberwiegen der Anga-
ben sehr gut und gut in den NeyAr-
thros®-Gruppen.

Die Vertrdglichkeit der Knie-
gelenksgruppen wurde von Arzt und
Patient fir beide Gruppen als sehr
gut bzw. gut eingestuft.

Den Therapieerfolg nach Arzt-
und Patientenurteil bei den Hiiftge-
lenkspatienten gibt Abbildung 12
wieder. Auch hier zeigt sich im Urteil
sowohl von Arzt als auch Patient ein
Uberwiegen der NeyArthros®-
Gruppe fir das Urteil sehr gut und
gut, die Vertrdglichkeit liegt fir



beide Gruppen im Arzt- und Patien-
tenurteil praktisch gleich.

Als Gesamtschau stellt Abbil-
dung 13 den Therapieerfolg zusam-
mengefalit fiir die Hiiftgelenks- und
Kniegelenks-Gruppen dar. Die Ab-
bildung zeigt in den Gruppen sehr gut
und gut ein Uberwiegen des Pripara-
tes NeyArthros®, was um so bemer-
kenswerter ist, wenn man die schon
gezeigte bereits bestehende Dauer
der Erkrankung beriicksichtigt. Die

HUFTGELENKE

Fallzahl ist jedoch zu gering, um end-
giiltige Aussage machen zu kdnnen.
Dies bedarf noch weiterer Studien.

Die Vertrdglichkeit, zusam-
mengefalit ebenfalls in beiden Grup-
pen, wird sowohl fiir NeyArthros® als
auch fiir das D-Glucosaminsulfat nur
mit sehr gut und gut bewertet.

Ein Vergleich mit einer friither
durchgefiihrten Vorbehandlung
wurde in acht Fdllen der Hiiftarthro-
sen der NeyArthros®-Gruppe ange-

THERAPIEERFOLG

A |

sehr gut gut

befr. mafig schlecht
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Abbildung 12 Therapieerfolg und
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Vertriglichkeit am Hiiftgelenk
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Abbildung 13

geben. Abgesehen von zwei Fillen
mit der Beurteilung ,etwa gleich"
wurde von sechs Patienten die
NeyArthros®-Behandlung als besser
bzw. viel besser angegeben im Ver-
gleich zur Therapie mit nichtsteroida-
len Antirheumatika. Ein Fall aus der
D-Glucosaminsulfat-Gruppe mit
Hiiftarthrose gab zur Vorbehandlung
das Urteil ,,etwa gleich" an.

Die Ergebnisse unserer Studie
diirften gezeigt haben, dall die intra-
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Therapieerfolg und Vertrdglichkeit am Hiift- und Kniegelenk

muskuldre Behandlung der Knie- und
Hiiftarthrosen mit NeyArthros® eine
echte und erfolgreiche Alternative in
der Therapie dieser degenerativen
Erkrankungen darstellt.

Anschrift des Verfassers:

Dr. med. F. Suchomel, Chefarzt der Ortho-
padischen Klinik Lahnhdhe, Am Kurpark 1,
5420 Lahnstein



G. Vetter, Bensheim

Klinische Erfahrungen mit Dilutionen
makromolekularer Organlysate (NeyArthros®)

Entsprechend ihrer klinischen
und sozial-medizinischen Bedeutung
wird die Arthroseforschung weltweit
intensiv vorangetrieben und Jahr fiir
Jahr werden erstaunliche Erkennt-
nisse gewonnen. Die entscheidende
Rolle des Chondrozyten im Krank-
heitsgeschehen und seine Féhigkei-
ten,
auch die regenerativen Vorgidnge zu
steuern, werden erneut bestétigt.
Auch der Stoffwechsel der Proteogly-
kane und die Biomechanik der Hy-
droelastizitdt der Knorpelgrundsub-
stanz konnten auf molekularer Ebene
weiter abgekliart werden.

Bei diesen Tatsachen war es lo-
gisch, Dilutionen makromolekularer
Organlysate aus xenogenen Gelenk-
geweben (NeyArthros®) therapeu-
tisch bei Arthrose einzusetzen.

Um harte Kriterien fiir die Be-
urteilung von Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit zu schaffen, wurde im kli-
nischen Versuch ein Priifungsdesign
gewdhlt, das pragmatisch und kon-
kret ist, ndmlich die intraartikulédre
Injektion.

Bei einer

sowohl die degenerativen, als

vorausgegangenen
Pilot-Studie wurden bemerkenswert
gute Ergebnisse und eine {iiberzeu-
gende lokale und allgemeine Vertrag-
lichkeit festgestellt. Deswegen wurde

eine Doppelblindstudie eingeleitet,
in der NeyArthros® mit einem bis da-
hin gidngigen intraartikuldir anwend-
baren Antiarthrotikum, ndmlich dem
Glukosaminsulfat, verglichen wird.

In die Studie gingen jeweils 20
Patienten ein, die nach Alter und Ge-
schlecht, aber auch nach Begleit-
krankheiten und der dadurch not-
wendigen Begleittherapie vergleich-
bar waren. Es wurden nur Schwere-
grade II und III in einer aktiven, d.h.
schmerzhaften Krankheitsphase zu-
gelassen.

Wiéhrend des Versuches konn-
ten die Patienten bedarfsweise ein
Schmerzmittel (Paracetamol) benut-
zen, muliten dies aber dokumentie-
ren.

Priifkriterien waren subjektive
Symptome, wie Ruhe, Druck- und
Bewegungsschmerz und objektive
Befunde, wie Ausmal} der Gelenk-
funktion, Schwellungszustand und
Gehleistung.

Diese Untersuchungen wurden
zu Beginn, nach vier und acht Wo-
chen bzw. nach drei und sechs Wo-
chen durchgefiihrt, nachdem es sich
ergeben hatte, daBl iliber die Sechs-
Wochen-Frist hinaus eine Befundén-
derung nicht mehr erfolgte.

Die Injektionen wurden drei-
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mal wochentlich nach den Regeln der
Kunst intraartikuldr verabreicht. Es
handelte sich iiberwiegend um ambu-
lante Patienten.

Im Labor wurden die iiblichen
Sicherheitskontrollen, wie BSG,
Blutbild, Leberfermente, Nieren-
funktionswerte und Stoffwechselpa-
rameter zu Beginn und am Ende der
Studie kontrolliert.

Behandlungsabbriiche erfolg-
ten unter der Therapie mit Ney-
Arthros® in keinem Falle; unter Glu-
kosaminsulfat in zwei Féllen; uner-

wiinschte ~ Wirkungen traten bei
S S
30— 30—
= 4
25 25
20 20
1 1
15 15
10 10
-~ e
5] 5]
0- 0-
0 3 &4 6 8W
NEYARTHROS ®
X,n=20
re e——e
t) o~
Abbildung 2 Bewegungsbehinderung

NeyArthros® weder lokal noch allge-
mein auf, wahrend bei Glukosamin-
sulfat sechsmal ein leichter Injek-
tionsschmerz und zweimal ein maBi-
ger Reizergu3 beobachtet wurde.

Was die Wirksamkeit anbe-
trifft, so kann allgemein von einer
deutlichen Besserung der subjektiven
und objektiven Phdnomene im Laufe
der Behandlung gesprochen werden
(Abb. 1-3). Unter NeyArthros® tra-
ten diese Effekte aber in der Regel
schneller ein und zeigten auch global
ein besseres Ergebnis.

D-GLUCOSAMINSULFAT
;, n=20

x p=005
xx p=0,01
xxx = 0,001
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Eindrucksvoll war der Ver- Vergleichbarkeit hat bei den
gleich von Therapieerfolg und Ver- Patienten hinsichtlich Alter, Ge-
triglichkeit (Abb. 4) hinsichtlich die- schlecht, Schwere, Dauer der Er-

ser Parameter zu der letzten Vorbe-
handlung. Die Patientenpridferenz
fiel deutlich besser aus zugunsten von
NeyArthros®, ebenso auch die Ver-
traglichkeit.

Zusammenfassung

In einem randomisiert durch-
gefithrten Doppelblind-Versuch wur-
den Dilutionen makromolekularer
Organlysate (NeyArthros®) mit ei-
nem Glukosaminsulfat-Prdparat bei
intraartikuldrer =~ Anwendung  bei
Gonarthrosen verglichen.
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krankung sowie dem Spektrum der
Begleitkrankheiten bestanden. Die
Injektionen wurden dreimal in der
Woche fiir insgesamt sechs bis acht
Wochen gegeben, die lokale und all-
gemeine Vertrdglichkeit war unter
NeyArthros® in allen Fédllen ohne Be-
anstandung, bei Glukosaminsulfat
wurde sechsmal leichter Injektions-
schmerz angegeben, zweimal trat ein
Reizergufl auf.

Die Wirksamkeit auf die sub-
jektiven und objektiven Krankheits-
symptome war bei beiden Prédparaten
iberzeugend, trat aber bei Ney-



Arthros® in der Regel frither auf und
war auch deutlicher ausgeprégt.
Auch im Vergleich zur Vorbe-
handlung hatte das Organlysat deutli-
che Vorteile. Die Untersuchungen
wurden noch vor der Indikationsbe-
schrinkung fir Glukosaminsulfat
durch das BGA abgeschlossen.
Insgesamt ergibt sich, dafl Di-
lutionen makromolekularer Organly-
sate aus xcnogenen fetalen Gelenk-

geweben einen ilberzeugenden The-
rapieeffekt bei praktischem Fehlen
unerwiinschter  Wirkungen haben
und sich somit im therapeutischen
Gesamtprofil gilinstiger darstellen als
die Vergleichssubstanz.

Anschrift des Verfassers:
Dr. med. G. Vetter. Heinrichstrafle 4,
6140 Bensheini 3

145



S. H.Wolf, Bad Wildungen

Iytoplasmatische Therapie und
Neuraitherapie in der praktischen

Uber die Zytoplasmatische
Therapie ist bisher theoretisch und
praktisch schon viel referiert worden.
Ich mochte Thnen deshalb heute nur
iber unsere dreijahrzehntelangen Er-
fahrungen mit der REVITOR-
GAN®-Therapie in der sinnvollen
und zweckméBigen Kombination mit
der Neuraitherapie oder, was das-
selbe ist, mit der lokaltherapeuti-
schen Anisthesie berichten.

Die Neuraitherapie hat ihre
grofite Bedeutung als Regulations-
therapie in der Schmerzbehandlung.
Der Rheumatismus ist aber eine al-
lergisch-entziindliche Erkrankung
des Bindegewebes und des GeféBisy-
stems mit vielfdltigen Auswirkungen
auf den Bewegungsapparat, die Wir-
belsdule und die Korperorgane. Den
Betroffenen zeigt sich diese Krank-
heit durch wechselnd heftige Schmer-
zen, dem Hauptsymptom der Ent-
ziindung. Somit bietet sich die Kom-
bination der REVITORGAN®-The-
rapie mit der Neuraitherapie zur Effi-
zienzsteigerung an..

Wenn wir den Rheumatismus
als ein allergisch-entziindliches
Krankheitsgcschehen des Grundsy-
stems verstehen, finden wir bei allen
Rheumatikern eine Dysbiose des
Darmes als Hauptursache der laufen-
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den Allergisierung des Gesamtorga-
nismus.

Aus diesem Grunde bietet sich
die ALLERGOSTOP® I-Behand-
lung nach Theurer als Basistherapie
jeder Rheumabehandlung an. Hier
verweise ich auch auf die verschiede-
nen Referate der diesjdhrigen Ta-
gung, was die Grundlagen und Effi-
zienz von ALLERGOSTOP® I (GS)
betrifft.

Die  zweite  therapeutische
Sdule einer erfolgreichen Kombina-
tionstherapie des Rheumatismus bie-
tet die zytoplasmatische Dilutionsbe-
handlung mit der Zielsetzung der ge-
richteten Desensibilisierung des Or-
ganismus und der gleichzeitig geziel-
ten Regeneration der betroffenen
Organe, hauptsdchlich des Bewe-
gungsapparates. Fiir uns haben sich
fiinf Organkombinationen der RE-
VITORGAN®-Reihe bewdhrt:

- NeyArthros® (Nr. 43) mit der vor-
ziiglichen regenerativen Wirkung auf
den Bewegungsapparat.

- NeyNephrin® (Nr. 63) mit der
Schwerpunktwirkung auf Ausschei-
dung der Toxine und Regeneration
der Nieren.

- NeyNormin® (Nr. 65) mit der Ziel-
setzung der Stabilisierung des Vege-



tativums als libergeordnetem Regel-
organ.

- NeyChondrin® (Nr. 68) zur geziel-
ten Regeneration der Wirbelsdule.

- NeyDesib® (Nr. 78) zum Abbau
der Autoaggression, welche jedem
rheumatischen Geschehen mit zu-
grunde liegt.

Fiir uns brachte in den zuriick-
liegenden Jahrzehnten die Kombina-
tion der REVITORGAN®-Therapie
mit der Neuraitherapie eine verlafBli-
che, deutlich potenzierte Wirkung
beider Therapieformen, die wir heute
nicht mehr missen méchten!

Zur REVITORGAN®-Thera-
pie eriibrigen sich weitere Darlegun-
gen, da diese in den vorangegange-
nen Referaten reichlich geboten wur-
den.

Zur Neuraitherapie mull ich
grundsdtzlich erkldren, daBl diese
keine AuBenseitertherapie ist, wie
heute allgemein behauptet wird, son-
dern spétestens nach den Arbeiten

von Head, Mackenzie, Spiefs, Flek-
kenstein, den Engldndern Mercak
und Ball, den Gebriidern Hunecke

und Dorsch in die Schulmedizin Ein-
gang gefunden hat.

Alle Lokalandsthetika, die
Grundstoffe jeder Neuraitherapie,
greifen in den Zyklus: Schmerzreiz -
Hypoxie - Zellschddigung durch Un-
terbrechung dieses Zirkels ein. Dar-
iber hinaus bieten sie eine monomo-
lekulare Schutzmantelfunktion der
Zelloberflichen des Gewebes, sind
doch alle Lokalanédsthetika oberflé-
chenaktive Substanzen. AuBlerdem
vermindern sie die Freisetzung von
Schmerzsubstanzen, Histamin,
organische Séduren, Kinine u.a.m.,
und flihren zur Repolarisierung der
Gewebezellen. Weiterhin wirken die

wie

Lokalanédsthetika auf die Zellrezep-
toren und Nervenendigungen ab-
schirmend gegen {iberméBige Rei-
zung und gegen Entziindungsmedia-
toren. Durch die passagere Schmerz-
unterbrechung kommt es zur Minde-
rung der Erregungsafferenzen in den
Nervenfasern mit allen Riickwirkun-
gen auf die efferente Reflektorik.

Somit stellt sich die Wirkung
der Neuraitherapie als ein Problem
der Physiologie respektive der Patho-
physiologie der Sensomotorik dar.
Die Grundlage hierfiir ist die meta-
mere Gliederung des menschlichen
Organismus mit ihrer peripheren
Neuralschaltung.

Jedes Riickenmarksegment ist
zustidndig fiir die segmentale Versor-
gung der Muskeln, Gelenke, Bénder,
Organe, GefdBe und der Haut und
iber das Riickenmark selbst gekop-
pelt mit dem Grenzstrang des Sympa-
thikus.

In diesem segmentalreflektori-
schen Komplex werden ablaufende
Vorgidnge im Segment afferent und
efferent geregelt. Jeder kutane Reiz
16st z. B. eine Resonanzwelle im Seg-
ment und allen mit diesem verschal-
teten Geweben und Organen aus.
Die Biofeedbacks laufen kutiviszeral-
kutan und viszero-muskuldr etc.

Jedes Dermatom wiederum ist
aus drei Riickenmarkssegmenten
iberlappend versorgt und verlduft
schrdg horizontal. Die Extremitédten-
segmente hingegen sind durch ihre
entwicklungsgeschichtliche Auswan-
derung vertikal streifenformig ange-
ordnet. An die mdglichen Verschie-
bungen von Dermatom und Myotom
mochte ich hier nur kurz erinnern.
Diese Tatbestidnde sind die fundierte
Grundlage jeder Neuraitherapie,
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auch der Akupunktur! Die enge Re-
flektorik von Haut und Muskulatur,
Gelenken wund inneren Organen
sollte immer im Blickpunkt aller The-
rapeuten stehen. Auf die rezeptori-
schen Felder als Areale vorziiglicher
Erregbarkeit mit multipler Nerven-
versorgung und somit erhdhter Sensi-
bilitdt mochte ich hier nur kurz hin-
weisen. Hier finden Sie auch fast alle
Akupunkturpunkte. Der therapeuti-
sche Reiz, auf diese rezeptorischen
Felder gesetzt, verbiirgt hohe regula-
torische und reflektorische Wirkung.
Russische Arbeiten aus jiingster Zeit
weisen die verstdrkte Durchsetzung
dieser rezeptorischen Felder mit ve-
getativen Fasern vom adrenergen
Typ aus.

Erlauben Sie mir auch noch ei-
nen kurzen Hinweis auf die Hinter-
horntransmissionszellen als die Dreh-
scheibe der afferenten und efferenten
Erregungsausbreitung und Entstehung
des Schmerzes. Wichtig ist auch, daf
die vegetativen C-Fasern die Hinter-
horntransmissionszellen durch Hem-
mung vor Ubererregung schiitzen.

Lokale Anésthetika in der ein-
fachen Anwendung der Quaddelthe-
rapie entlasten auf diesem Reflek-
tionsweg den Hinterhorneingang,
didmpfen die Signalweitergabc affe-
rent und efferent und fithren konse-
kutiv zur Schmerzddmpfung auf re-
flektorischem Wege.

Die Praxis der neuraltherapeu-
tischen REVITORGAN®-Therapie
wird in unserem Hause folgenderma-
Ben durchgefiihrt:

Die Dilutionen der angegebe-
nen fiinf REVITORGAN®-Pripa-
rate mischen wir mit dem halben Vo-
lumen einer 2%igen neutralen Pro-
cainlosung. Bei den Patienten, die

zur Allergie neigen, empfiehlt sich
die Mischung mit einer 2%igen Lido-
cain-Losung (Xyloneural®).

Die Neuraltherapic der elek-
trisch vorziiglichen Punkte fithren wir
durch in Form der
1. Quaddeltherapic
2. Punktierung der
und Gelosen
3. Punktierung der Processi spinosi
der Vertebra
4. Punktierung der Processi laterales
der Vertebra und
5. periartikuldren Punktierung.

Die Lokalisierung der elek-
trisch vorziiglichen Punkte finden wir
auf dem inneren und dufleren Blasen-
meridian der Akupunktur, die Sie in
Abbildung 1 sehen kénnen. Links se-
hen Sic das plastische Bild des Bla-

Triggerpoints

senmeridians aus dem Atlas von
Bachmann, rechts die reduzierten
Biopunktc der Akupunktur. Ent-

sprechend der Schmerzsymptomatik
finden Sie den Punktewurf im Be-
reich der HWS. beim Schultcr-Arm-
Syndrom, weiters beim interskapula-
ren Syndrom und dem LWS-Syn-
drom. Diese Punkte sollten Sic seg-
mentabhédngig auch bei allen periphe-
ren Gelenkserkrankungen mit in Thre
Therapie einbeziehen, um ihre Effi-
zienz und den anhaltenden Effekt si-
cherzustellen.

Nebenwirkungen bei dieser
Kombinationstherapie sind sehr sel-
ten. im wesentlichen passagere Kreis-
laufregulationsstérungen. Diese las-
sen sich durch sofortige Flachlage-
rung des Patienten, Anheben der
Beine und, wenn méoglich, 0,-Inhala-
tion beheben. Bei uns haben sich die
sogenannten S.0.S.-Punkte der
Akupunktur bewdhrt: KettenschluB3-
nadelung des Konzeptionsgefdlies 8 -
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12-15-17, Gouverneur 26 Mitte
Oberlippe, Herz 7 und 9 in Verbin-
dung mit Magen 36.

Ich habe die S.0.S.-Akupunk-
tur-Punkte deshalb vorgestellt, weil
sie durch hohe Effizienz ausgezeich-
net sind. Wir bedienen uns ihrer rou-
tinemédBig und haben keine groBeren
Schwierigkeiten bei Zwischenfédllen
und bendtigen kaum die systematisch
wirksamen, starken Mittel der Not-
fallmedizin.

150

Die neuraltherapeutische
Kombinationsbehandlung mit den
REVITORGAN®-Préparaten kann
ich Thnen aufgrund unserer langjihri-
gen klinischen Erfahrung bestens
empfehlen, vor allem wegen der Effi-
zienzsteigerung durch die Kombina-
tionstherapie.

Anschrift des Verfassers:
Dr. med. S. H. Wolf, Dr.-Born-Strafie
3590 Bad Wildungen



R. Eberl/A. Dunky, Wien

NeyChondrin® hei der Therapie
der chronischen Polyarthritis

Meine Vorredner Baudet und Dold
haben Ihnen schon den Aufbau und
die Pathogenese der Arthrosen ge-
zeigt. Lehnhardt und Vetter haben die
Wirksamkeit auch in fundierten kon-
trollierten Studien nachgewiesen. Er-
lauben Sie nun, daB ich lhnen einige
einfiihrende Worte zur chronischen
Polyarthritis gebe und anschlieBend
unsere Untersuchungen mit Ney-
Chondrin® bei der Polyarthritis do-
kumentiere.

Die chronische

Polyarthritis, eine

entziindliche, immunologisch unter-
mauerte Gelenkerkrankung zeichnet
sich durch ihre Chronizitdt und durch
einen progredienten, destruktiven
Verlauf aus. Wenn wir uns den Be-
ginn der Erkrankung anschauen, sind
es ca. 22% der Erkrankungen, die
akut auftreten, widhrend 78% einen
schleichenden Beginn aufweisen und
sich iiber Wochen bis Monate allmdh-
lich zum vollen Krankheitsbild aus-
bilden.

Der akute Beginn erfolgt innerhalb

Abbildung 1

Formen der chronischen Polyarthritis



von Tagen oder Wochen. Manchmal
kann man anamnestisch kleine Pro-
dromalstadien wie Midigkeit, Abge-
schlagenheit erheben. In langfristi-
gen, retrospektiven Untersuchungen
konnte nun der Verlaufstyp dieser
chronischen Polyarthritis definiert
werden. Wir sehen dabei, dal} ca.
50% der Félle einen remittierenden
Verlauf aufweist und die zweite
Hiélfte entweder in eine chronisch
maligne Form oder allméhlich iiber
Jahre in eine intermittierende Form
iibergeht. Das heifit, das Anfangssta-
dium, die ersten eineinhalb Jahre
sind entscheidend fiir den spéteren
Verlauf der Erkrankung.

Abbildung 1 zeigt einzelne Formen
der chronischen Polyarthritis. Sehen
wir uns die Hidnde an, die Hénde als
Visitenkarte des Patienten. Hier kon-
nen wir die Verdnderungen sehr
deutlich erkennen. Rechts sehen wir
eine deutliche Synovitis im Bereich
der Streckersehne, des Karpalgelen-
kes, auch eine leichte Schwellung im
Bereich der Metakarpophalangealge-
lenke, wahrend die anderen distalen
Gelenke noch nicht befallen sind.
Am linken Bild dagegen schon eine
beginnende ulnare Deviation, auf der
rechten Hand eine Subduktation des
Ulnariskldppchens und eine ausge-
priagte Synovitis (der Dickung) im
Bereich der MCP-Gelenke.

Welche Moglichkeiten der Friiher-
kennung haben wir? Abbildung 2
zeigt die verschiedenen Kriterien, die
aufgestellt wurden. Einerseits die
New Yorker Kriterien, dann die
ARA-Kriterien und die Rom-Krite-
rien. Die Wahrscheinlichkeit der
Diagnose im Frithstadium wird nach
diesen Kriterien bewertet. Die New
York-Kriterien werden in  vier
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Punkte eingeteilt. Hier werden er-

wihnt:

- Frither oder jetzt auftretende Ent-
ziindung und Gelenkschmerzen in
mindestens drei Gelenken.

- Gleichzeitig Schwellung und Be-
wegungseinschriankung sowie teil-
weise Subluxation in mehr als drei
Gelenken. Sie miissen vom Arzt
festgestellt werden. Zwei bis drei
Gelenke sollen symmetrisch befal-
len sein.

- Rontgen: Erosionen im Bereich
der Hinde-Fiile, Grad II-III.

- Positiver Rheumafaktor.

Sie sehen, dall diese New York-Kri-

terien eigentlich ein spéteres Stadium

der Erkrankung genau definieren, so
dal wir heute hauptsdchlich die

ARA-Kriterien verwenden.

Sie umfassen insgesamt 11 Punkte,

und zwar sowohl klinische als auch

serologische Punkte. Die ersten fiinf

Punkte sollten mindestens iiber einen

Zeitraum von sechs Wochen beste-

hen. Eine Morgensteifigkeit, eine

Bewegungs- und Druckschmerzhaf-

tigkeit in mindestens einem Gelenk,

Weichteilschwellung in mindestens

einem Gelenk und eine Schwellung in

einem anderen Gelenk, symmetri-
sche Gelenkschwellung, subkutane
Knoten, typische Rontgenbefunde,

eventuell ein positiver Rheumafak-
tor, Synovialfliissigkeitsanamnesen
und eventuell histologische Verdnde-
rungen. Diese Kriterien faflit man
wieder in einzelnen Punkten zusam-
men. Stimmen davon zwei Kriterien,
dann spricht man von einer mogli-
chen chronischen Polyarthritis, bei
drei von einer wahrscheinlichen, bei
fiinf von einer sicheren und bei sieben
von einer klassischen Polyarthritis.

Wir haben uns nach diesen vorliegen-



den Kriterien die Frage gestellt: Was
miilten wir und was mdéchten wir von
den Untersuchungen mit NeyChond-
rin® erfahren? Wir mochten einen
objektiven  Wirkungsnachweis er-
bringen. Wir moéchten bei gesicherter
Diagnosestellung die Patienten - ent-
sprechend den ARA-Kriterien - se-
lektieren und wir mochten eine konti-
nuierliche Dokumentation der klini-
schen Befunde.

ARA-Kriterien
1. Morgendliche Steifheit

2. Bewegungs- oder Druckschmerz:
mindestens 1 Gelenk

3. Weichteilschwellung und/oder ErgufR
(nicht nur Knochenverdickung):
mindestens 1 Gelenk

4. Schwellung mindestens eines
weiteren Gelenks. Freies Intervall,
max. 3 Monate

5. Bilateral-symmetrische Gelenk-
schwellung (nicht Finger-Endge-
lenke!) Finger- und Zehengrund- und
Fingermittelgelenke nicht absolut
symmetrisch.

1 -5 Dauer mindestens 6 Wochen!

6. Subkutane Knoten lber Knochen-
vorspringen. Streckmuskeln oder
juxtaartikular

7. Typische Réntgenbefunde, minde-
stens gelenknahe Osteoporose

8. Pos. Rheumafaktor-Test mit einer bei
normalen Kontrollen max. 5% positiv
reagierenden Methode

9. Synovialflissigkeit: schwaches
Muzin-Prazipitat

10. Charakteristische histologische Ver-
anderungen der Synovialmembran:
mindestens 3 Kriterien

11. Charakteristische histologische
Veranderungen in subkutanen
Knoten

Kriterien 1 -8 = Rom-Kriterien

Abbildung 3 zeigt den Studienauf-
bau. Bei einer Eingangsuntersuchung
wurden Laboruntersuchungen inklu-
sive  immunologischer Parameter
durchgefiihrt und der klinische Status
erhoben. Bis zum 28. Tag fanden die
Kontrollen wochentlich statt, dann in
monatlichen Abstdnden bis zur 12.
Woche. Die Altersverteilung zeigt
Tabelle 1.

AusschluBkriterien

1. Typisches Exanthem eines Lupus
erythematodes disseminatus (LED)

2. Hohe Konzentration von LE-Zellen
im Blut

3. Histologischer Nachweis einer
Periarteriitis nodosa

4. Klinische Symptome einer
Dermatomyositis

5. Sichere generalisierte Sklerodermie

6. Charakteristisches Krankheitsbild
des Rheumatischen Fiebers

7. 8. Manifestationen und Laborbefunde
von Gicht

9. Mikrobiell verursachte infektiose
Arthritis

10. Bakteriologisch oder histologisch
nachgewiesene Gelenktuberkulose

11. Reiter-Syndrom
12. Schulter-Hand-Syndrom

13. Osteo-Arthropathia hypertrophica
(Pierre Marie Bamberger)

14. Neurogene Arthropathie

15. Alkaptonurie

16. Histologisch gesicherte Sarkoidose
17. Multiples Myelom

18. Erythema nodosum

19. Myeloische oder lymphatische
Leukamie

20. Agammaglobulinamie

21. Gesicherte ankylosierende
Spondylitis

Abbildung 2 Kiriterien der Diagnose zur Fritherkennung der cP
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Tabelle 1 Altersverteilung der in die Stu-
die aufgenommenen Patienten

Placebo (n = 10)
n=38 49-x64,25-> 74 Jahre
n=2 59 - x 60,5 -> 62 Jahre

NeyChondrin® (n = 10)
n=38 37-x56,5
n=2 42 - x 44,5

-> 67 Jahre
-> 47 Jahre

Bei der Behandlung mit NeyChond-
:in® (125 2) haben wir mit der Dilu-
tion Stdrke I vorgetestet, anschlie-
Bend die Dilution Stdrke I intravends
injiziert. Am zweiten Tag gaben wir
drei Ampullen und laufend weiter.
Der sechste und siebte Tag war injek-
tionsfrei und vom achten bis 28. Tag
erhielten die Patienten je 15 mg des

Sol-Pridparates intravends. Die Be-

Tabelle 2 Dosierung - NeyChondrin® (PcP-Studie). Praparat A und B identisch.

Stationar

1. Tag Vortestung mit 1 Ampulle pro Inj. Starke | s.c.

Danach
2 Ampullen pro Inj. Starke | i.v.

2. Tag 3 Ampullen pro Inj. St. | i.v.

3. Tag 3 Ampullen pro Inj. St. Il i.v.

4. Tag 3 Ampullen pro Inj. St. 1l i.v.

5. Tag 3 Ampullen pro Inj. St. Il i.v.

6. Tag Pause

7. Tag Pause

8. Tag bis28. Tag taglich 1 Ampulle-Sol i.v.
Ambulant

Fur weitere vier Wochen und bei entsprechendem Therapieergebnis nochmals fiir weitere
4 Wochen von Praparat A bzw. B 2mal woéchentlich 1 Ampulle i.v.

A = NeyChondrin®; B = Placebo

Tabelle 3 Erkrankungsdauer. Einteilung der Polyarthritis nach Steinbrocker

Placebogruppe (n = 10)

NeyChondrin®-Gruppe (n = 10)

Erkrankungsdauer n Stadium

Erkrankungsdauer n | Stadium
bis 6 Monate 1 1-11

bis 1 Jahr 1 [-11

bis 3 Jahre 3 I-11, 11,1
bis 5 Jahre 1 Nl

Uber 5 Jahre 4 Il

bis 6 Monate
bis 1 Jahr
bis 3 Jahre
bis 5 Jahre
Uber 5 Jahre

I-11

=11, 1L
-1, 1

I, 11, =111

W N WwWN
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handlung erfolgte in den ersten vier
Wochen stationdr, die restliche Be-
handlung wurde ambulant durchge-
fithrt, entweder beim niedergelasse-
nen Arzt oder auch in der Klinik.
NeyChondrin® wurde dabei mit ei-
nem Placebo verglichen.

Tabelle 3 zeigt die Erkrankungsdauer
und die Ein- und Verteilung der Pa-
tienten in die Steinbrocker-Stadien.
Das Patientenkollektiv umfalite je-
weils zehn Patienten mit Placebo.
Unter den Patientendaten sind die
Steinbrocker-Stadien sehr wichtig. In
der NeyChondrin®-Gruppe haben
wir zwei Fille, die dem Steinbrocker-
Stadium I—II entsprechen und drei
Fille, die dem Stadium II zuzuord-
nen sind. Im Steinbrocker-Stadium
III hatten wir in der NeyChondrin®-
Gruppe drei Patienten, in der Place-
bogruppe nur einen Patienten. Die
Krankheitsdauer lag in der Ney-
Chondrin®-Gruppe zwischen ein und
fiinf Jahren, in der Placebogruppe
zwischen sechs Monaten und finf
Jahren. Begleitend war widhrend der
stationdren Behandlung eine physi-
kalische Therapie erlaubt. Antirheu-
matika wurden abgesetzt, ebenso
wurden keine Patienten in die Studie
einbezogen, die unter einer Basisthe-
rapie mit Gold oder Penicillinamin
standen.

Ergebnisse

An klinischen Daten wurden ausge-
wertet: Die Greifkraft, die Blutsen-
kung, der Ritchie-Index und immu-
nologische Parameter. Bei der stati-
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stischen Auswertung wurden stets
der Zustand bzw. die Werte nach 28
Tagen (Ende der stationdren Be-
handlung) und nach 84 Tagen (Ende
der Studie) mit dem Wert vor Beginn
der Behandlung mit Placebo oder
NeyChondrin® verglichen.

Die Greifkraft (Abb 4)

Die Ergebnisse der Greifkraftmes-
sung liegen in der NeyChondrin®-
Gruppe (durchgezogen rechts, gestri-
chelt links) rechts knapp unter dem
5%-Niveau (gemessen in mmHg).
Bei Placebo ist ein deutlich konstan-
ter, gleichbleibender Trend erkenn-
bar. Es besteht jedoch im Gegensatz
zur NeyChondrin®-Gruppc in kei-
nem Fall eine Signifikanz.

Die serologischen Daten

Bei der Blutsenkung (Abb. 5) zeigt
sich eine Signifikanz des ersten und
zweiten Stundenwertes nach der Be-
handlung mit NeyChondrin® gegen-
iber dem Ausgangswert. Der Ein-
stundenwert ist nach 84 Tagen in sei-
ner Abnahme signifikant auf dem
5%-Niveau und der Zwcistunden-
wert signifikant auf dem 1 %-Niveau.
Die Placebogruppe weist keine Signi-
fikanz auf. Gleichzeitig wurde der
Ritchie-Index, Gelenkkapselschwel-
lung, aktive Beweglichkeit, Schmer-
zen bei Ruhe, Schmerzen bei aktiver
Bewegung und Schmerzen bei Palpa-
tion gemessen. Hier zeigt sich beim
Ritchie-Index (Abb. 6) summarisch
eine Signifikanz zwischen dem 1. und
28. Tag bei der Verumgruppe, bei
Placebogruppe jedoch nicht. So lag
der Ritchie-Index rechts nach 28 Ta-
gen signifikant auf dem 5%-Niveau,
nach 84 Tagen auf dem 1 %-Niveau.
Links lag er nach 28 und nach 84 Ta-
gen signifikant auf dem 5%-Niveau.
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Abbildung 8 Verédnderung der aktiven Beweglichkeit bei der Behandlung von Polyar-
thritis-Patienten mit NeyChondrin® und Placebo

158




re e——»
li o=—==—0

S
50 7 X
NN
140 1 XL
130 1 S,
120 1 N
110 4 ﬁh\\*
100 - \*'g
90
80 n r 2 vy T 1
0 % 28 56 84d
NeyChondrin®
Xx,n=10

150 +
140 1
130 1
120 1
10 4

100 1

2%
2
&
0 14 28 56 84d
Placebo
X,n=10
* p=005

Abbildung 9 Verénderung der Schmerzen bei aktiver Bewegung bei der Behandlung
von Polyarthritis-Patienten mit NeyChondrin® und Placebo

S -
110 4 "
..—ns«
ﬂ &—{1S4 \\
100 4 %
] %
]
90 s %
X

80 - ~\\‘o

2
. NG

re e——m e
li o—-—-0

70" QS.“.
4
60.‘ T T T T > |
0 14 28 56 84d
NeyChondrin®
X,n=10

1104

100

90 ~

80 -

70 4

60 -

—nge—NSB< NS
A
P
0 % 28 56 B4d
Placebo
X, n=10
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Abbildung 15 Beurteilung des Therapieerfolgs bei der Behandlung von Polyarthritis-

Patienten mit NeyChondrin® und Placebo

Gelenkkapselschwellung (Abb. 7)
Es zeigt sich ebenfalls eine Signifi-
kanz zwischen dem ersten und 84.
Tag. Die Abnahme der Gelenkkap-
selschwellung liegt nach 84 Tagen
rechts signifikant auf dem 5%-Ni-
veau, links knapp unter dem 5%-Ni-
veau.

Die aktive Beweglichkeit (Abb. 8)
Sie liegt nach 84 Tagen links und
rechts signifikant auf dem 5%-Ni-
veau.

Aktive Bewegung (Abb. 9)

Bei aktiver Bewegung liegt die
Schmerzabnahme rechts nach 84 Ta-
gen signifikant auf dem 5%-Niveau,
also knapp unter dem 1%-Niveau;
links nach 28 und nach 84 Tagen je-
weils signifikant auf dem 5 %-Niveau.
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Schmerzriickgang (Abb. 10)

Die Abnahme der Schmerzen in
Ruhe ist nicht signifikant, sie liegt je-
doch nach 84 Tagen im Vergleich
zum Ausgangsbefund knapp unter
dem 5 %-Niveau. Auch die Abnahme
der Schmerzen bei Palpation ist nicht
signifikant (Abb. 11).

Morgensteifigkeit (Abb. 12)

Die Abnahme der Morgensteifigkeit
liegt nach 56 Tagen signifikant auf
dem 5%-Niveau.

Als klinischer Gesamteindruck kann
zusammengefallt werden, dal sich in
den ersten 14 Tagen bei der Ney-
Chondrin®-Gruppe vielleicht eine
Verschlechterung zeigte, jedoch ab
dem 14./21. Tag die Besserung ein-
setzte und dann nach unserem klini-
schen Eindruck konstant bestand.



Bei den Immunglobulinen zeigten
IgA und IgG (Abb. 13), die am An-
fang und Ende der Studie untersucht
wurden, eine Signifikanz in der Ney-
Chondrin®-Gruppe. Die Abnahme
liegt im Vergleich zum Vorbefund am
Ende der Studie signifikant auf dem
5%-Niveau. Bei den Komplement-
komponenten C3 und C4 (Abb. 14)
bestand innerhalb der einzelnen
Gruppen keine Signifikanz, jedoch in
der NeyChondrin®-Gruppe, wie er-
sichtlich, ein Trend zur Stabilisie-
rung.

Die Beurteilung der Therapie durch
den Patienten und den Arzt zeigt die
groe Gruppe der guten und befriedi-
genden Ergebnisse bei der Ney-
Chondrin®-Gruppe (Abb. 15) im Ge-
gensatz zur Placebogruppe, bei der
eine Tendenz zu méBigem bis
schlechtem Therapieerfolg festzustel-
len ist.

Abschliefend mochten wir unsere
Ergebnisse folgendermaBlen zusam-
menfassen: Wir konnten bei der Ney-
Chondrin®-Behandlung der chroni-
schen Polyarthritis einen analgetisch-
antiphlogistisch modulierenden Ef-

fekt, eventuell auch eine Wirkung in
Richtung einer Basistherapie feststel-
len. Wichtig ist dabei der Zeitpunkt
des Einsetzens der Therapie. Friih-
formen sprechen wesentlich friither
und besser an. Die Nebenwirkungs-
armut der zytoplasmatischen Prépa-
rate mufl bei der heutigen Situation
der nicht-steroidalen Antirheuma-
tika hervorgehoben werden. Sicher
ist unsere Patientenzahl mit 20 Pa-
tienten - zehn NeyChondrin®-, zehn
Placebo-Patienten - noch zu klein.
Und schlielich miissen wir als Klinik
eine Offenheit der Schulmedizin fir
diese Behandlungsformen fordern.
Wenn wir eine solche Therapie ein-
leiten, miissen wir im Interesse unse-
rer Patienten das moglichst geringe
Risiko des jeweiligen Prédparates be-
denken.

Anschrift des Verfassers:

Primarius Prof. Dr. R. Eberl und

Dr. med. A. Dunky

Krankenhaus der Stadt Wien-Lainz
2. Medizinische Abteilung
Wolkersbergenstrale 1, A-1130 Wien
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Z. Hoffmann, Stuhr-Brinkum

Eine alternative Therapie der cP
nach immunologischen Gesichtspunkten

7jahrige Erfahrung an 500 cP-Patienten 1985

Langzeitstudien zeigen immer mehr,
dall die reaktive Infektarthritis oft
den Beginn einer entziindlich-rheu-
matischen Erkrankung bildet. Als
Folgeerkrankung werden die anky-
losierende Spondylitis, die Sakroili-
itis, die seropositive chronische Poly-
arthritis und das Reiter-Syndrom er-
wihnt [24], In der tdglichen Praxis
fallt auf, daBl rheumatoide polyarthri-
tische Schiibe durch Infekte ausgelost
werden, die oft als Bagatellinfekte er-
scheinen.

Es gelang Schulz
[16], an drei verschiedenen Tiermo-
dellen die chronische
durch intraperitoneale Infektion mit
Erysipelotrix  rhusiop., Mykoplas-
men und Rheovirus zu erzeugen. Die
damit provozierten Gelenkprozessc
entsprachen in allen Stufen der Ent-
wicklung der menschlichen cP. Dar-
aus konnte man schlieBen, dall auch
beim Menschen die
chen Mikroorganismen in der Lage
sind, eine cP in Gang zu setzen, wenn
weitere Bedingungen erfiillt sind, von
denen noch zu sprechen sein wird.

und  Ueberschdr

Polyarthritis

unterschiedli-

Die cP kann durch Persistieren eines
infektiosen Antigens ausgeldst wer-
den [16, 21, 24], Dadurch wird ein
vaskuldres Syndrom im Grenzgebiet
der bradytrophen Gewebe (Gelenk,
Herzklappen, Arterien, Auge) aus-
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geldst, mit Absiedlung der Erreger
vorwiegend im Gelenk. Das Erreger-
antigen bewirkt eine Immunstimula-
tion und bestimmt im Zusammenwir-
ken mit Leukozyten die frithe Phase
der Knorpeldestruktion. Nachdem
die Erreger im Gelenk nicht mehr
nachweisbar sind, werden durch Au-
toantigene

Immunprozesse ausge-

16st. Bei der cP von Tieren lduft die
Proliferation und Destruktion weiter,
wenn die in den Gelenken ohnehin

lange nachweisbaren Erreger schon

nicht mehr mit mikrobiologischen
Methoden zu isolieren sind. Beim
Rotlauf z. B. konnten nach diesem

Zeitpunkt antigenwirksame Kompo-
nenten des Erregers mittels der Im-
munfluoreszenz dargestellt werden;
und es besteht eine Korrelation zwi-
schen dem Nachweis des bakteriellen
Antigens und der Aktivitdt der lyso-
somalen Enzyme [16].

Die Lokalisation der Absiedlung ist
im wesentlichen anatomisch bedingt.
Die Kapillaren im Endstromgebiet
der bradytrophen Gewebe bilden
Schlingenformen, in denen das Blut
verwirbelt, verlangsamt flieft. Wenn
sich dann noch durch eine Sensibili-
sierung das Kapillarendothel auflok-
kert, konnen hier besonders leicht
Plasma,
und Mikroorganismen hindurchtre-

Neutrophile, Lymphozyten



ten und in die Gelenkhdhle oder in
andere Bereiche der bradytrophen
Gewebe gelangen.

Drommer [3] zeigt den Angriff von
Bakterien und neutrophilen Granu-
lozyten auf den Gelenkknorpel ein
bis zwei Tage p.i. und Fibrininkorpo-
ration in die oberfldchlichen Schich-
ten mit Degeneration einzelner
Chondrozyten und Fibrillendemas-
kierung schon nach drei bis zehn Ta-
gen p.i. Es gilt heute als gesichert,
daB die Atiologie der chronischen
Polyarthritis von drei Faktoren ge-
prigt ist: dem Infekt, der Immunant-
wort und der Genetik. Die genauere
Kenntnis des Zusammenspiels dieser
Faktoren und ihrer Untereinheiten
ist wichtig fiir die Moglichkeit einer
kausal gerichteten Therapie, die wir
heute anstreben.

Die Immunantwort auf den Infekt
kann lokal im Gelenk bei Antigen-
persistenz erfolgen, durch kreuzrea-
gierende Autoantikdrper oder durch
Immunkomplexe lokal im Gelenk
oder systemisch. Durch die Genetik
wird wahrscheinlich die Lokalisation
der arthritischen Prozesse bestimmt
und besonders die Fehler im Immun-
system. Das bedeutet einmal die Bil-
dung nicht kompetenter Antikdrper
oder autoaggressiver Immunkom-
plexe sowie die Infektabwehrschwié-
che iiberhaupt. Dazu gehdren auch
genetisch programmierte Mangelzu-
stindc im Komplementsystem.

Man geht heute davon aus, daf} die T-
Lymphozyten im Zusammenspiel mit
den Makrophagen das Antigen er-
kennen und damit die Immunantwort
auslosen. Der Thymus ist das wichtig-
ste Organ fiir die Auslosung dieser
zelluldren Immunitdt. Bei dem Aus-
l6semechanismus scheinen auch die

neurohormonalen Zellen eine wich-
tige Funktion zu haben [22]. Die anti-
genprisentierende Zelle wird von der
entsprechenden T-Helferzelle iiber
einen Antigenrezeptor erkannt und
veranlaffit den Makrophagen zur Bil-
dung von Interleukin 1. Interleukin 1
wiederum stimuliert die Helferzelle
zur Produktion von Interleukin 2, das
T-Suppressor- wie auch T-Helferzel-
len in einem aktiven Zustand hilt.
Von den aktivierten Helferzellen
wiederum wird ein B-Zell-growth-
Faktor synthetisiert, der die B-Zellen
anregt.

Bei den rheumatischen Erkrankun-
gen wird korpereigenes Antigen als
Fremdantigen verkannt und gegen
korpereigene Bestandteile eine Im-
munantwort ausgeldst. Die Reak-
tionsfahigkeit der T-Lymphozyten ist
im Gewebe von cP-Patienten eindeu-
tig herabgesetzt. Sie sind kaum zur
Abwehrleistung in der Lage. Daraus
wire zu folgern, daff die Aktivitdt der
T-Zellen zu stimulieren wire, um die
Abwehr gegen Infekte zu aktivieren
und das physiologische Gleichge-
wicht zwischen T- und B-Lymphozy-
ten wieder herzustellen. Hier wire
ein Ansatzpunkt fiir die Zytoplasma-
tische Therapie.

In der Synovialis féllt bei Polyarthri-
tis vermehrte Plasmaexsudation an,
es treten polymorphkernige Neutro-
phile aus den Kapillaren aus. In der
Gelenkhohle der Synovia sorgen che-
motaktische Faktoren fiir das Ein-
wandern dieser Neutrophilen, die
weiter in den Knorpel eindringen. Sie
sind die Hauptverantwortlichen fiir
die Knorpeldestruktion bei der chro-
nischen Polyarthritis. Gleichzeitig ge-
langen Proteine des Komplementsy-
stems aus dem Blut in die Gelenk-
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hohle, um hier mit Immunkomplcxen
zZu reagieren.

Diese Immunkomplexe entstehen da-
durch, daB sich IgG mit den AG-AK-
Komplexen verbindet, wobei aber
das Immunglobulin denaturiert ist.
Dadurch werden verborgene anti-
gene Determinanten freigelegt, ge-
gen die wiederum IgG reagiert. Da ist
der Rheumafaktor, der in allen Ig-
Klassen vorkommen kann, was seine
verschiedene Spezifitit bedingt. In-
folge der T-Zellenschwiéche iiberwie-
gen die B-Lymphozyten und bilden
ungehindert ein UbermaBl an AK-
Faktoren, wodurch die fortgesetzte
Bildung der RF-Komplexe bedingt
ist. Es entsteht eine Uberlastung der
AK-bildenden Zellen, wodurch sie
fiir andere Aufgaben blockiert wer-
den.

Die Funktion
des Komplements

Nach Bildung des Komplement-Ge-
samtkomplexes aus den Faktoren Q
bis Cy dient er dazu, die Zelle anzu-
stechen und damit irreparabel zu
schiadigen. Die Komplementfunktion
ist vollig unspezifisch, spezifisch ist
nur die AG-AK-Biridung. Im Falle
der Autoaggression verursacht dieser
Komplex Vaskulitis und Nekrose
durch Mobilisierung von Proteinasen
aus den Neutrophilcn.

Lymphozyten wie auch Makropha-
gen konnen Komplementproteine
synthetisieren. Das Komplement und
die Antikorper sind Abwehrsysteme
auch gegen Parasiten. Derselbe Satz
von Proteinen wird auch zur Immun-

166

regulation verwendet [10]. Solche
Prozesse stimulieren die Neutrophi-
len zur Bildung der proteolytischen
Enzyme, der Kollagenase und Ela-
stase. Sie konnen die Grundsubstanz
des Gelenkknorpels desintegrieren,
die kollagenen Fasern demaskieren
und abbauen, die Chondrozyten an-
greifen, wobei uns Drommer [3] ge-
zeigt hat, dal die Neutrophilen schon
nach drei bis vier Tagen in die mitt-
lere Schicht des Knorpels eingedrun-
gen sind.

Therapie mit drei
Wirkprinzipien

In das Wechselspiel von Infekt, gene-
tisch falsch determinierter Koopera-
tion immunkompetenter Zellen und
der dadurch ausgeldsten Freisetzung
von Entziindungsmediatoren und
Proteasen konnen wir therapeutisch
eingreifen und zwar mittels dreier
Wirkprinzipien, womit man die Poly-
arthritis unterschiedlicher Atiologie
erfassen kann.

1. Wir folgen der Idee von Theurer,
der die Vorstellung hatte, dal man
die im patienteneigenen Blut enthal-
tenen Autoantikdrper nutzt. Sie wer-
den durch einen biochemischen Pro-
zell mit anschlieBender Anlagerung
an  Aluminiumhydroxyd antigeni-
siert. So niitzt man die korpereigenen
Abwehrmechanismen zur Regulation

pathologischer Immunreaktionen.
Diese Antigenisierung pathogener
Autoantikérper  (Gegensensibilisie-

rung [GS]) [17, 18] induziert im Orga-
nismus die Bildung von Antiidiotyp-
Antikdrpern, also kreuzreagierenden
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Antiantikorpern, die auch gegen das
noch vorhandene pathogene Agens
gerichtet sind. Die pathogene Anti-
gen-Antikorper-Reaktion wird da-
durch spezifisch zuriickgedriangt.

Die Wirksamkeit dieser Antigenisie-
rung autologer pathogener Antikor-
per wurde von Seifert et al. (Institut
fir experimentelle Chirqrgie, Min-
chen) an mehreren Tiermodellen
nachgewiesen.

2. Der zweite Bestandteil der Serum-
kur (Hydrolysat) wirkt {ber einen
kompetitiven Mechanismus der pa-
thologischen Aktivierung des Kom-
plementsystems entgegen. Nach Iso-
lierung der pathogenen Autoantikdr-
per aus den Serumproben der Patien-
ten erfolgt eine enzymatische Spal-
tung in Fab- und Fc-Fragmente.
Diese autologen Antikdrperfrag-
mente blockieren nach subkutanen
Injektionen den ablaufenden Immun-
prozefl durch kompetitive Inhibition
an den Autoantigenen sowie den Bin-
dungsstcllen der Autoantikorper fiir
das Komplementsystem (Abb. 1).

3. Das dritte therapeutische Prinzip
sind die zytoplasmatischen Organ-
substanzen. Sie haben verschiedene
Wirkungsmechanismen. Zytoplas-
matische Gewebsfaktorcn besitzen
einen Organtropismus entsprechend
ithrem Herkunftsorgan und werden -
auch nach oraler Applikation - in im-
munologisch intakter Struktur im
Zielgewebc angereichert. Experi-
mente belegen die Substitution von
Wirkfaktoren, die Stimulierung von
Repair-Mechanismen, die Induktion
und Aktivierung des Synthesestoff-
wechsels und die Vermehrung und
Differenzierung von Stammzellen.
Tumorzellen hingegen werden inhi-
biert, was insofern fiir die ¢cP von Be-
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deutung ist, als es sich bei dem Proli-
ferationsgewebe in der Synovialis um
ein Gewebe handelt, dessen Prolife-
rationsverhalten nicht mehr den nor-
malen Regulationsmechanismen un-
terliegt. AuBerdem ist es moglich,
den Organismus gegen seine eigenen
autoaggressiv gewordenen Zellbe-
standteile zu immunisieren, indem
man solche in hohen Verdinnungs-
stufen zufiihrt und somit eine Tole-
ranz erzeugt.

Wir gehen also derartig vor, dall wir
die Gegensensibilisierung mit D;; be-
ginnen. Zusétzlich mull die Hyper-
sensibilitit des Immunsystems allge-
mein geddmpft werden. Hierzu wird
das biologische Immunsuppressivum
Neythymun®f, das fetale Thymushor-
monc enthdlt, eingesetzt. Die infekt-
anfdlligen Schleimhédute miissen fir
die Abwehrfunktion im mikrobiolo-
gischen Bercich der Zellen wieder in-
takte Informationen fiir eine normale
Funktion erhalten. Dazu erwies sich
NeyNormin® fiir Rachenraum und
Luftwege oder NeyNephrin® fiir die
Harnwege als besonders wirksam.
Der Stoffwechsel und die mitotische
Aktivitdt der Chondrozyten [11, 20J
sowie der Stoffwechsel der Mesothel-
zellen der Synovialis miissen reakti-
viert werden. Dazu erwies sich das
Prédparat NeyArthros® als besonders
geeignet, da die in diesem Prédparat
enthaltenen Faktoren aus Knorpelge-
webe die Mitose der Chondrozyten
nachhaltig aktivieren. Dies konnte in
vitro menschlicher Knorpelzellkultu-
ren nachgewiesen werden. Anderer-
seits wird in diesen Zellen die Synthe-
serate der sauren Glykosaminogly-
kane signifikant gesteigert. Diese Ef-
fekte erkldren auch die Zunahme der
Elastizitit eines bereits arthrotisch
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verdnderten Knorpelgewebes, wie sie
von Dahmen et al. (Universitdtskli-
nik Eppendorf) durch Inkubation
von arthrotisch verdnderten Gelenk-
knorpelfragmenten mit NeyArthros®
demonstriert werden konnte [20]. In
der Auswahl der zytoplasmatischen
Prdparate mufl man sich nach dem je-
weiligen Fall richten.

Wanderka hat in experimentellen Un-
tersuchungen am Kniegelenk der
Springpferde, an der geschiadigten
Wirbelsdule der Schweine und an ra-
chitiskranken, kaum lebensfidhigen
Schildkroten und Krabben nachgewie-
sen, dal} der sehr sensible Stoffwechsel
des Knorpels durch zytoplasmatische
Organsubstanzen wieder normalisiert
werden kann. Mit Hilfe von Ney-
Chondrin®, NeyArthros® und NeyGe-
ront® kann im Gelenk und Wirbelkor-
perbereich sowie bei Schildkréten und
Krabben mit der Entwicklung des
Hauptpanzers der Heilungs- und Re-
pairmechanismus ganz wesentlich ver-
bessert werden. Mit Hilfe spezieller
mikroskopischer sowie an Enzephalo-
graphen angeschlossener Sonorecho-
loten wurde deutlich, da3 die zentra-
len Regelkreise im Hauptstoffwechsel,
die korpereigenen Abwehr- und Kon-
trollmechanismen, zu reaktiven und
zur Normreaktion zuriickzufiihren
sind [23],

Durchfiihrung
der Behandlung

Eine Behandlung dauert ca. zwei bis
drei Monate (Therapieschema siche
Abb. 2). Zu beachten ist die empfoh-
lene einschleichende Dosierung der
REVITORGAN®-Priparate. Man
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beginnt mit den Dilutionen der
Starke I tber Starke II, Starke III zu
den Trockensubstanzen bzw. Solen
(15 mg), die nach Suspension bzw.
Losen mit dem beigelegten Losungs-
mittel intramuskuldr appliziert wer-
den. Die autologen Antikdrperbe-
handlungen wurden ab dem 14. Be-
handlungstag ebenfalls in ansteigen-
der Dosierung vorgenommen. Wenn
eine cP bereits iiber drei Jahre be-
stand und wenn gegen Chemothera-
peutika Resistenz eingetreten war,
dann wird man eine zweite Behand-
lungsserie anschlieBen miissen.

In einem Zeitraum von sieben Jahren
wurden in unserer Ambulanz 500
nach statistischen Kriterien ausge-
wihlte Patienten mit chronischer Po-
lyarthritis unterschiedlicher Atiolo-
gie mit dem angegebenen Therapie-
schema behandelt. Die 200 nachun-
tersuchten Fille befanden sich in den
Stadien I und II (n = 79); III (n = 79)
und IV (n = 42) der Erkrankung. Die
Hailfte der Patienten wies einen posi-
tiven Rheumafaktor, aber alle eine
erhohte  Blutsenkungsgeschwindig-
keit auf. Zu Beginn der Behandlung
wurden die Patienten nach den Richt-
linien der American Rhcumatism As-
sociation in die Stadien I bis IV einge-
teilt. Bei 80% der Patienten hatte
eine zuvor durchgefiithrte chemische
Immunsuppression nicht den erhoff-
ten Erfolg, sie litten unter den typi-
schen starken Nebenwirkungen.

Hinweise
fur Problemfalle

Da jeder Infekt einen neuen Schub
auslosen kann, ist auf die Infektpro-
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phylaxe besonders Wert zu legen,
z.B. durch Symbioselenkung, Ver-
meidung von Unterkiithlung, eine ve-
getabilienreiche Kost, Vermeidung
von Nikotin und Alkohol, Suche
nach evtl. Allergien. Ist ein neuer
Schub aufgetreten, dann gebe ich
NeyChondrin® und Neythymun®
oder NeyDesib® s.c. Ist nach lang-
dauernder Basistherapie und Anti-
rheumatika eine starke Schmerzemp-
findlichkeit und Reizbarkeit entstan-
den, behandle ich mehrfach mit Ney-
thymun®f-Sol i.m. und zusidtzlich zur
Dimpfung der sympathikotonen
Ubererregbarkeit mit NeyGluc®, es
enthélt u. a. Epiphyse.

Fir die Sofortwirkung kann oftmals
die Verabreichung von Antirheuma-
tika fiir einige Patienten nicht umgan-
gen werden. Wegen ihrer immunsup-
pressiven Wirkung miissen diese je-
doch alsbald schrittweise ausgelassen
werden. Ist ein Gelenk besonders
schmerzhaft, dann gebe ich NeyAr-
thros® intraartikuldr mit 1 % Scandi-
cain. Oft beruhigt sich das Gelenk
schon nach der zweiten Injektion.
Auch Priessnitz-Umschldge sind sehr
niitzlich.

Behandlungs-
ergebnisse

Wie in den Abbildungen 3 und 4 er-
kennbar, konnte im Stadium I und II
bei 57% der Félle-eine Konversion
des zuvor positiven Rheumafaktors
erzielt werden. Eine Normalisierung
der BSG wurde in 56% und des Blut-
bildes in 74% der Félle erreicht.
Nach Beendigung der Behandlung
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waren von den Patienten im Stadium
I und II 93% vollig beschwerdefrei,
sie hatten freies Gelenkspiel und gute
Muskelkrédftigung wiedererlangt. Bei
den restlichen 7% war die Gelenk-
funktion zumindest verbessert. 89%
der Probanden dieser Gruppe bend-
tigten nach der Kurbehandlung keine
weitere Medikation.

Im Stadium III der Erkrankung
konnte bei 57% der Fille, bei denen
vorher der Rheumafaktor positiv ge-
wesen war, eine Konversion nachge-
wiesen werden. Die BSG normali-
sierte sich bei 85% der Probanden,
das Differentialblutbild bei 51%.
Nach der Behandlung waren in dieser
Gruppe 69% der Patienten vollig
entzliindungs- und beschwerdefrei,
und bei weiteren 26% konnte zumin-
dest die Gecelenkfunktion verbessert
werden. Nur bei 5% dieser Gruppe
blieb die Gelenkfunktion unverdn-
dert.
Behandlung 85 % dieser Gruppe vol-
lig medikamentenfrei.

Im Stadium IV der chronischen Poly-
arthritis konnte in 53 % der Fille eine
Konversion des zuvor positiven
Rheumafaktors erzielt werden. Bei
30% dieser Patienten wurde die BSG
normal mit Werten bei 10 mm n. W.,
bei 40% auch das Differentialblut-
bild. Nach der Behandlung waren im-
merhin 24% der Probanden véllig
frei von Entziindungsschmerz und
Medikamenten. Die  Muskulatur
kraftigte sich. In weiteren 52% der
Fille wurde die Funktion der Ge-
lenke gebessert, sie bendtigten nur
noch eine geringe abendliche Dosis
von Antirheumatika.

Sieben Jahre zuriickblickend hatte
ich keinen Fall, der sich unter Be-
handlung mit REVITORGAN®-Pri-

Jedoch waren nach beendeter



paraten verschlechterte. Synoviekto-
mien sind bis auf drei Félle nicht
mehr notwendig geworden. Ilatro-
gene Schiden traten nicht auf. Das
Wohlbefinden der Patienten hebt
sich deutlich, depressive Reaktionen
verschwinden. Interessant wird die-
ser Behandlungserfolg vor dem Hin-
tergrund, daBl, ausgenommen der
Fille mit Stadium I, alle Patienten
vorher alieno loco mit Antirheuma-
tika und Basistherapie behandelt wa-
ren. Die Therapie wurde wegen Un-
vertraglichkeit oder Schéidigung ab-
gebrochen.

Die Kosten fiir meine Therapie und
Folgekosten habe ich den Kosten fiir
die konventionelle Therapie gegen-
ibergestellt. Die Gegeniiberstellung
zeigt die hohe Wirtschaftlichkeit und
damit auch die therapeutische Uber-
legenheit meiner Therapie des chro-
nischen Gelenkrheumatismus.

Folgende Werte wurden zugrunde

gelegt:

Die Krankenkassen rechnen

fiir eine Kur im

Rheumabad fiir 4 Wochen mit 5000DM
fiir 6 Wochen mit 7500 DM

Der Tagessatz fir Klinikaufenthalt
liegt je nach dem Ort

zwischen 170 DM

und 280DM

Somit kostet 1 Woche Klinik 1400 DM
3 Wochen Klinik 4200DM

1 Goldkur kostet fiir V7 Jahr etwa 560 DM

bis 600

mit Erhaltungsdosis 800DM

Kortikoide, Tabletten und

Ampullen, muBl man

fiir Vi Jahr etwa 500DM

fiir 1 Jahr etwa 1000DM

rechncen.

Antirheumatikatablettcn kosten

im Laufe 1 Jahres mindestens 400 DM

Die Gegensensibilisierung kostet 75 DM

das Serum-Hydrolvsat 300DM

die REVITORGAN®-Priparate ca. 525 DM

Somit kostet eine Behandlungsserie

etwa " 900 DM

Da nun das Serum-Hydrolysat fiir

2 Serien ausreicht, kostet die

Wiederholungskur 600DM

so daB ich immer 2 Serien mit 1500 DM

gerechnet habe.

Durch diese Aufstellung wird deut-
lich, daB durch eine intensive Be-
handlung, zwar im Augenblick ho-
here Medikamentenkosten und Son-
derleistungen (Injektionen, Kurz-
welle usw.) erforderlich sind, jedoch
die lange Dauer der Krankheit und
hohe Folgekosten abgefangen wer-
den konnen.

Da durch meine Therapie eine nach
meiner Erfahrung werdende Krank-
heit abgefangen und zum Stillstand
gebracht werden kann, halte ich die
IThnen vorgestellte Behandlungsart
auch kostenmédBig fiir vertretbar.
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Zusammenfassung

Eine Alternative zur heute iiblichen
Polyarthritistherapie mit der chemi-
schen Immunsuppression mit 7jéhri-
ger Erfahrung wird dargestellt. Sie
geht von der Erkenntnis aus, daf die
Polyarthritiden aus dem Wechsel-
spiel von drei pathogenen Prinzipien
entstehen: Der Infektion, dem Im-
munsystem und der Genetik. Jeder
Faktor ist mit mehreren Varianten
beteiligt, so dall die Vielfalt von Lo-
kalisation und Laborbefunden er-
klarbar wird. Die rontgenologisch
darstellbare morphologische Gelenk-
destruktion bleibt aber als Kriterium
fir Therapieerfolge bestehen.

Die Therapie wendet sich gegen die
Bildung der Autoantikdrper (Gegen-
sensibilisierung) und gegen Bildung
und Bindung des Rheumafaktors mit
Hilfe der Antikorperfragmente (Hy-
drolysat). Die Infektabwehrschwié-
che wird mit zytoplasmatischen Thy-
musprédparationen, die iberschie-
fende Immunreaktion sowie Infekt-
anfdlligkeit der Schleimhdute mit
dem Kombinationsprdparat NeyNor-
min® behandelt, knorpelprotektiv ist
NeyArthros®.

Zusitzlich kénnen je nach Art der
Atiologie eine Reihe weiterer zyto-
plasmatischer Prdparate eingesetzt
werden, so daBl Morbus Crohn (3
Fille), Bechterew (46 Fille), Psoria-
sis-Polyarthritis (13 Félle) Lupus ery-
thematodes (3 Félle) mit Erfolg be-
handelbar sind. Die infektiése Ar-
thritis bendtigt eine gezielte antibioti-
sche Behandlung und zusétzlich Ney-
Normin® und NeyDesib®, damit die
Infektquellc geschlossen wird.
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Bei der postinfektiosen Arthritis mit
der lokalen Immunreaktion muf} die
Gegensensibilisierung zusétzlich ein-
gesetzt werden, hinzu sollte NeyAr-
thros® intraartikuldr gegeben wer-
den. Ich sah dabei nie Komplikatio-
nen. Bei der reaktiven Arthritis kann
man kreuzreagierende Autoantikor-
per mit der GS zuriickdrdngen.
Gleichzeitig behandelt man mit Ney-
Desib®, NeyArthros® sowie NeyNor-
min®, letzteres fithrt zur Dampfung
der hyperergischen Diathese. Fiir die
rheumatoide Arthritis und den Lupus
erythematodes gilt das Prinzip der
dreifach-kombinierten Wirkmecha-
nismen von GS, Antikdrperfragmen-
ten und zytoplasmatischen Prépara-
tionen.

Insgesamt sind bisher 500 Polyarthri-
tiden behandelt worden. Davon ist
im Verlaufvon sieben Jahren keine in
ein schlechteres Stadium abgesun-
ken. Rontgenologisch ist keine Pro-
gredienz nachweisbar. Angesichts
der Beobachtung, daB trotz einer
konsequenten Chemotherapie im
Laufe von sechs bis sieben Jahren Pa-
tienten vollig versteiften, ist dieses
Ergebnis liberraschend.
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