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VO R W O R T

K.E. THEURER
Stuttgart-Ostfildern

32 Jahre sind im Leben eines Menschen eine lange Zeitspanne. Fir
die Durchsetzung und Anerkennung von Innovationen sind jedoch nach
Thomas S. KUHN in dem Buch "Die Struktur wissenschaftlicher Revo-

lutionen" meist langere Zeitrelationen notwendig.

"Etwas ist lebendig nur, insofern es den Widerspruch in sich
tragt", sagte HEGEL. Den Widerspruch von biologischer Ganzheit bzw.
der Naturheilkiinde und dem wissenschaftlichen Reduktionismus kann
man nicht beseitigen. Man kann aber eine Briicke des Verstehens fir
eine beiderseitige Tolerierung schlagen. Duale Prinzipien sind
naturbedingt und fordern unsere Entscheidung. Vielleicht ist dies

ein Grundprinzip der menschlichen Freiheit.

Das Leben selbst kann nur in seiner Ganzheit, Einmaligkeit und Un-
vergleichlichkeit erfaRt werden, meint PIETSCHMANN in seinem Buch
"Das Ende des naturwissenschaftlichen Zeitalters". Die Methode zum
Briickenschlag heiRt "Dialektik". Diese ist keine Methode im Sinne
der Naturwissenschaft, doch gibt es keine Alternative zwischen
Logik und Dialektik. Die Dialektik setzt Logik voraus. Die Herme-
neutik gewinnt an Stellenwert. Der Buchtitel "Das Ende des natur-
wissenschaftlichen Zeitalters" war deshalb sicher provokativ ge-
dacht. PIETSCHMANN wollte als Ordinarius fiir theoretische Physik
in Wien die Naturwissenschaft weder ablehnen noch zum Gotzen er-
heben. Er wollte Gegensadtze vereinen, ohne ihre Widerspriichlich-
keit aufzuheben. Der Satz vom Widerspruch muB ja gerade dann zu
besonderer Bedeutung gelangen, wenn er im Rahmen der Wahrheitsfin-
dung nicht das Scheitern eines Gedankenganges, sondern vielmehr
seinen von der Sache her allein adaquaten Fortschritt erkennen
lapt. Finf Stufen der Entwicklung eines Widerspruchs hat PIETSCH-
MANN nach SCHWARZ fiur Konfliktgegensdtze genannt, mit denen sich
der Mensch identifiziert. In der ersten Phase entsteht der Gegen-
satz; die zweite Phase bedeutet Kampf, die dritte Phase Kompro-
misse, die vierte Phase Gegensatz innerhalb der beiden Gegenséadtze

und die finfte Phase die Synthese. Dabei haben beide recht bekom-



men und recht behalten. Es ist etwas Neues entstanden, das einen
Fortschritt darstellt, ohne die Gegensatze zu vernichten. Der
Philosoph SCHOPENHAUER nannte drei Stufen bis =zur Anerkennung. In
der ersten Stufe erscheint es lacherlich, in der zweiten wird es
bekdmpft und in der dritten Stufe erscheint es selbstverstdndlich.
In diesem dialektischen ProzeB der Anerkennung sind unsere Behand-
lungsmethoden schon sehr weit, vielleicht teilweise schon bis zur
dritten bzw. finften Phase vorgedrungen. Daflir sprechen Einladun-
gen zu Vortradgen bei Kongressen der Lehrmedizin und Stellungnahmen
von Politikern, die fiir mehr Ganzheit in der Medizin pl&dieren,
wie beim Symposium iber Ganzheitliche Medizin der KBV im Sommer
1986 in Stuttgart (Selecta-Heft 40 (1986) 2930).

"Der Wahnsinn des Eigendiinkels besteht darin, auf die Barrikaden
zu gehen, weil man das BewuRtsein der anderen fiir ein falsches Be-
wuBtsein hdlt. Diese Verriickheit besteht darin, dab das Einzelbe-

wuBtsein unmittelbar allgemein sein will", meint HEGEL.

In meinem Leserbrief in Selecta-Heft 19 (1980) zum Thema "Natur-
heilkunde - quo vadis" vertrat ich folgende Auffassung:

"Der Stand des heutigen Wissens 1&aRt es zweckmdBig erscheinen, Be-
handlungsmethoden nach ihrem Wirkungsmechanismus zu definieren.
Erzielen sie eine Heilung durch Selbstregulation, sind sie der
Naturheilkunde zuzuschreiben. Auch die Schulmedizin wendet solche

Verfahren an.

Die makromolekulare Zytoplasmatische Therapie und die Serum-Desen-
sibilisierung wirken in dieser Weise: Synthesevorgdnge, Stoff-
wechsel und korpereigene Regulationen werden normalisiert. Dies

14Rt sich an vielen Parametern objektivieren.

Im Gegensatz dazu stehen Methoden, die durch Blockade von Regula-
tionsmechanismen oder durch pharmakodynamische Substitution sym-
ptomatisch wirken und neue Krankheitszeichen erzeugen. In Notfdllen
sind sie unentbehrlich, erméglichen aber keine echte Heilung".

Ich erinnere hier an die Contergan-Katastrophe, an die Zuriickzie-
hung vieler symptomatisch wirkender Medikamente durch das Bundes-
gesundheitsamt, insbesondere von Rheuma- und Schmerzmitteln, und

an die neuesten Erkenntnisse iber das kanzerogene Risiko von



Alkylantien und Anti-Metaboliten fiir die Rezidivierung und moégli-
cherweise auch fiir die Metastasierung von Tumoren, wie sie aus dem
Deutschen Krebsforschungsinstitut in Heidelberg von SCHMAHL be-
richtet werden (Fortschr. Med. 104 (1986) 11).

In meinem V/erdegang habe ich mich von Anfang an bemitht, meine
Ideen, Vorstellungen und Hypothesen rational wissenschaftlich zu
begriinden. Bei meinem Anfang als praktischer Arzt ist es geradezu
ein Wunder, daB ich dafir viele profilierte Wissenschaftler aus
ersten Forschungsinstituten zur Mithilfe bewegen konnte. Den Vor-
wurf eines autistischen Denkens, wie ihn SCHREMEL beim Internatio-
nalen Symposium iiber Krebs und Alternativmedizin (Aktuelle Onkolo-
gie 32, Zuckschwerdt Verlag, Minchen) 1985 in St. Gallen gegen

mich erhoben hat, halte ich deshalb fir unberechtigt. Sicher habe
ich auBerhalb der Schule begonnen und bin auch weiterhin unabhédngig.
Nach NAGEL sind AuBenseiter jedoch sowohl in der Schulmedizin wie
auch in der Alternativmedizin zu finden, sofern sie Extrempositio-
nen vertreten. Ich selbst war stets um einen Ausgleich und Briicken-
schlag bemiiht, insbesondere habe ich von Anfang an versucht, die
von mir inaugurierten Behandlungsmethoden mit allen zur Verfiigung
stehenden Mitteln zu fundieren und habe dazu auch neue Methoden,
wie z.B. den Wirkungsnachweis an Zellkulturen und die Analytik
durch organspezifische Antikdrper, entwickelt. Fast immer stehen

am Anfang Hypothesen. Nach GOETHE "sind Hypothesen Geriiste, die man
vor dem Gebdude auffiilhrt und die man abtrédgt, wenn das Gebdude fer-
tig ist. Sie sind dem Arbeiter unentbehrlich". Glicklicherweise
konnten meine Hypothesen verifiziert werden und haben besonders in
tberseeischen Landern wissenschaftliche Beachtung und Anerkennung

gefunden.

Das allgemein groRe Interesse, das unseren Methoden heute entgegen-
gebracht wird, beruht auf der Ubereinstimmung der Ergebnisse aus
Grundlagenforschung, Klinik und Praxis. Der Unterschied zur Natur-
wissenschaft, die reduktionistisch vorgeht und eine Monotherapie
mit einem Teil des Ganzen oder mit kiinstlich gewonnenen, nicht
physiologischen Stoffen anstrebt, ist das Prinzip der Pluralitat
physiologischer Stoffe, die das Lebendige fdrdern. Den Begriff
"Zytoplasmatisehe Therapie" halte ich weiterhin fiir richtungsweisend,

wenn man bedenkt, daB im Zytoplasma die Synthese der zellulédren



Funktionsstoffe erfolgt und darin auch alle Regulationsstoffe so-
wohl zur Stimulation als auch zur Inhibition des Zellstoffwechsels
enthalten sind. Seit Jahren bemiihe ich mich um eine Auftrennung
von hemmenden und stimulierenden Faktoren durch Affinitdtschroma-
tographie. Hier liegt, glaube ich, eine entscheidende Moglichkeit
zur Weiterentwicklung. Nicht zuletzt méchte ich auch auf die

MEMBRANOSOME als Basistherapeutikum hinweisen.



Die Berechenbarkeit des Lebendigen

B.-0. KUPPERS
Goéttingen

1. Einleitung

Unter Biologen erzahlt man sich iber Physiker gerne den folgenden
Witz: Der Besitzer eines Pferderennstalls wollte die optimalen Eigen-
schaften eines Rennpferdes einmal wissenschaftlich untersuchen und -
wenn moglich - quantitativ berechnen lassen. Zu diesem Zweck enga-
gierte er einen Biologen und einen Physiker. Nach einem Jahr inten-
sivster Forschungsarbeit berichteten beide Wissenschaftler tber ihr
Ergebnis. Der Biologe hatte sich vornehmlich mit den morphologischen
Aspekten der Fragestellung befalt. Er hatte die anatomischen Merk-
male vieler beriihmter Rennpferde miteinander verglichen, war aber
trotz aller Bemihungen mit seinem Ergebnis Utber die deskriptive Ebene
nicht wesentlich hinausgekommen. Der Physiker hingegen hatte ganz

auf sein mathematisches Riistzeug vertraut. Fir den Bewegungsablauf
eines Rennpferdes hatte er eine komplizierte Differentialgleichung
aufstellen kdnnen, deren LOsung ihm die prézisesten quantitativen
Aussagen iber die optimalen Eigenschaften eines Rennpferdes erlaubte.
Seine Berechnungen litten allerdings unter einem kleinen Schdénheits-
fehler. Die Aufstellung der Bewegungsgleichung war namlich nur unter
der speziellen Annahme méglich gewesen, daR Rennpferde vollstédndig

kugelsymmetrisch sind!

Das Problem, das hier in witziger Form angesprochen wird, ist das

der Berechenbarkeit des Lebendigen. Eines wird deutlich: Der Physi-
ker hat es im Bereich des Lebendigen mit einem fiir seine Wissenschaft
ganz ungewdhnlichen Phédnomen materieller Komplexitdt zu tun. Und es
stellt sich die Frage, inwieweit man fiir diese Komplexitdt durch ge-
eignete Abstraktion von der Wirklichkeit sinnvolle Methode entwerfen

kann.

Das Problem der Berechenbarkeit des Lebendigen ist beinahe so viel-
schichtig und so komplex wie die lebenden Systeme selbst. In dem
folgenden Beitrag sollen einige erkenntnistheoretische Aspekte des
Problems behandelt werden. Dabei soll allerdings nicht so sehr Bezug

genommen werden auf das, was sich heute bereits im Bereich des Leben-



digen berechnen 14Rt, sondern es soll vielmehr gezeigt werden, wo
wir im Bereich der Biologie, und hier insbesondere im Zusammenhang
mit der Frage nach dem Ursprung des Lebens, an fundamentale Grenzen
objektiver Erkenntnis stoBen. Das Ergebnis 14Bt sich schlieBlich
dahingehend verallgemeinern, dal es zu erkennen gibt, wo unsere wis-
senschaftstheoretische Reflexion tber die Moéglichkeiten einer ver-
einheitlichten Theorie aller Naturerscheinungen an eine grundlegende
erkenntnistheoretische Grenze stébt, auch wenn wir diese Grenze,
indem wir hieriiber Aussagen machen, scheinbar {iberschreiten. Genau
genommen geht es somit in dem vorliegenden Beitrag um die Grenzen
der Berechenbarkeit des Lebendigen im speziellen und um die Grenzen

der Berechenbarkeit der Welt im allgemeinen.

2. Biologische Komplexitat und Einzigartigkeit

Schauen wir uns zundchst einmal an, welchen Platz der Bereich des
Lebendigen im Denkgebdude der modernen Naturwissenschaften einnimmt.
Betrachten wir z.B. die Raum-Zeit-Dimensionen unseres Universums,
die unser naturwissenschaftliches Denken erschlossen hat. Wir unter-
teilen sie in den Makrokosmos und in den Mikrokosmos. Die Welt des
Lebendigen gehodért hier zum Bereich des Mesokosmos, also jenem Be-
reich, der in Raum und Zeit unserer unmittelbaren Erfahrung zuging-
lich ist. Mit der Welt des Lebendigen o6ffnet sich aber zugleich auch
eine v6llig neuartige Dimension unseres Kosmos, die sich unserem
physikalischen Denken bisher weitgehend entzogen hat: die Komplexitat.
Tatsdchlich stellt die Komplexitadt und Einzigartigkeit organischer
Strukturen alles in den Schatten, was wir vom klassischen anorgani-
schen Anwendungsbereich der Physik und Chemie her an komplexen

Systemen kennen.

Um die wichtige Frage zu beantworten, ob und inwieweit die Komple-
xitdt des Lebendigen sich durch ein quantitatives MaR beschreiben
lakt und damit berechenbar wird, missen wir uns mit ihren materi-

ellen Wurzeln naher befassen.

Zundchst stellen wir fest, daR das Phdnomen der biologischen Kom-
plexitdt in extrem geordneter und organisierter Form in Erscheinung
tritt. Allerdings &duBert sich die Ordnung des Lebendigen nicht so
sehr in ihrer strukturellen als vielmehr in ihrer funktionellen Orga-

nisation.



Nehmen wir als Beispiel die lebenden Elementarbausteine der Organis-
men, die Zellen. Jede Zelle ist eine auBerordentlich komplexe und
hochorganisierte Einheit, die aus vielen Millionen Molekiilen aufge-
baut ist. Alle Molekiile einer Zelle wirken in einem genau aufeinan-
der abgestimmten Funktionsschema zusammen, um den Ordnungszustand

"Leben" aufrecht zu erhalten.

Jeder koordinierte Arbeitsprozel erfordert einen Plan. Es ist somit
nicht verwunderlich, daB die vielfdltigen und in ihrer Detailstruk-
tur geradezu verwirrenden Stoffwechsel- und Regulationsprozesse der
Zelle informationsgesteuert sind. Wir wissen heute, dal den Stoff-
wechselprozessen ein bis in alle Einzelheiten festgelegter Plan zu-
grunde liegt, der von der lebenden Zellen mit minuzidser Genauig-
keit eingehalten und ausgefiihrt wird. Dieser Plan ist - bei allen
Lebewesen ibrigens einheitlich - in einer bestimmten Sorte von Zell-
molekiilen gespeichert: den Desoxyribonukleinsduren oder kurz "DNS-
Molekiilen". Die Nukleinsduren gehdren zur Klasse der biologischen
Makromolekiile, d.h. sie sind selbst wieder aus kleineren Molekiilein-
heiten zusammengesetzt. Diese Bausteine, die sog. Nukleotide, wirken
im Nukleinsduremolekiil wie die Schriftsymbole einer Sprache. Das
Alphabet der genetischen Molekularsprache besteht dabei aus nur vier
verschiedenen Symbolen, die man im allgemeinen mit den Initialen
ihrer chemischen Bezeichnungen benennt:

A (denosinphosphat)

T (hymidinphosphat)

G (uanosinphosphat)

C (ytidinphosphat)

Die lineare Abfolge dieser Bausteine in den DNS-Molekiilen verschlis-
selt die gesamte Information fiir den Aufbau eines lebenden Organis-
mus. Hin und wieder tritt bei primitiven Lebensformen auch die Ribo-
nukleinsdure (RNS) als Informationstrdger auf. RNS und DNS sind je-
doch chemisch eng miteinander verwandt. Der einzige Unterschied hin-
sichtlich der Codierung der Erbinformation besteht darin, daB in
der RNS anstelle des Nukleotids T (hymidinphosphat) das chemisch

sehr dhnliche Nukleotid U(ridinphosphat) vorkommt. Die Molekularbio-
logen sind heute bereits in der Lage, die genetischen Bauplédne zu
entziffern. Die nachfolgende Symbolsequenz zeigt zum Beispiel einen

"Textausschnitt" aus der Erbinformation eines einfachen RNS-Virus (1)



UGCACGUUCUCCAACGGUGCUCCUAGGGGCACAAGUUGCAGGAUCAGCGCCUUAG

Die molekulare Symbolfolge verschlisselt hier die Information fir

den Aufbau einer molekularen Maschinerie, die ihren materiellen Bau-
plan symbolgetreu "abschreibt", indem sie ihn als Matrize verwendet
und Kopien davon herstellt. Auf diese Weise schlieBlt sich der Kreis
des "lebendigen" Wechselspiels zwischen biologischer Information und
biologischer Funktion: Die genetische Information verschliisselt bei
allen Lebewesen den Plan fiir eine komplexe molekulare Maschinerie,
deren wesentliche Aufgabe darin besteht, sich reproduktiv zu erhalten
und ihren eigenen Bauplan méglichst effizient von Generation zu Gene-

ration weiterzugeben.

Wir koénnen nun eine erste Antwort auf die Frage nach der Komplexitat
lebender Systeme geben: Die einfachsten Lebewesen, die noch tber ei-
nen autonomen Stoffwechsel verfiigen, sind die Bakterien. Deren gene-
tische Information wird im Erbmolekiil durch anndhernd vier Millionen
molekulare Symbole verschliisselt. Im menschlichen Genom sind dagegen
schon iber eine Milliarde Symbole zur Codierung der Erbinformation

notwendig.

3. Die Frage nach dem Ursprung biologischer Information

Wie ist die biologische Information entstanden? Aus naturphilosophi-

scher Sicht sind auf diese Frage drei grundlegende Antworten denkbar:

1. Die Zufallshypothese:
Die biologische Information ist rein zufdllig bei der spontanen
Synthese biologischer Makromolekiile entstanden.

2. Der vitalistische Ansatz:
Die biologische Information ist eine Konsequenz lebensspezifischer
Naturgesetze.

3. Der molekulardarwinistische Ansatz:
Die biologische Information ist schrittweise durch evolutiondre

Optimierung biologischer Makromolekiile entstanden.

Wir wollen uns =zundchst mit den beiden ersten Hypothesen auseinander-
setzen, die zwel extreme Positionen hinsichtlich der Frage nach der
Rollenverteilung von Gesetz und Zufall bei der Entstehung des Lebens

zum Ausdruck bringen.



Betrachten wir zuerst die Zufallshypothese. Sie wurde am nachhaltig-
sten von dem Biochemiker MONOD (2) vertreten. Nach den Vorstellungen
von MONOD ist die spezifische Anordnung der genetischen Bausteine im
Erbmolekiil der einfachsten Lebewesen durch einen singulédren Zufalls-
prozeR irgendwann einmal in der Frithgeschichte der Erde zustandege-
kommen. Die Tragweite dieser Hypothese 1l&aBt sich anhand eines ein-

fachen Zahlenbeispiels verdeutlichen.

Wenn man von der realistischen Annahme ausgeht, dal alle Sequenz-
alternativen eines Nukleins&uremolekiils physikalisch gesehen die
gleiche Erwartungswahrscheinlichkeit besitzen, dann ist die Wahr-
scheinlichkeit fir die zufdllige, d.h. nicht-instruierte Entstehung
einer definierten Sequenz, etwa der eines "Urgens", umgekehrt pro-

portional zur Zahl aller kombinatorisch mdglichen Sequenzalternati-
9

ven. Beim menschlichen Genom (mit einer Symbolmenge von ca. 10 Nu-
kleotiden) erreicht die Zahl der kombinatorisch moglichen Sequenz-
alternativen die unfaBbare GréBe von 10°" "*% Aber selbst im ein-
fachsten Fall der Bakterienéekl%igetrégt die Zahl der alternativen
Baupldne immer noch etwa 10 ' ! Fir Zahlen dieser GrdBenordnung
fehlt uns jegliches Vorstellungsvermégen. Solche Zahlen kann man
nicht einmal mehr als astronomisch bezeichnen, wenn man bedenkt, dab
das Alter der Welt "nur" etwa 7 x 10 s betragt, oder daR die Gesamt-
masse des Universums, ausgedrickt in Masseeinheiten des Wasserstoff-

atoms, nur" von der GrdBenordnung 10 ist. Selbst wenn seit An-
beginn der Welt jede Sekunde in einer Zufallssynthese ein Informa-
tionstrdger vom Umfang eines Bakterienbauplans entstanden ware, so
hdtte das bisherige Alter der Welt bei weitem nicht ausgereicht, um
mit einer realistischen Wahrscheinlichkeit die Sequenz des heutigen
Bakterienbauplans zu erzielen. Die A-priori-Wahrscheinlichkeit fir
die spontane Entstehung des genetischen Programms einer lebenden
Zelle ist praktisch Null. An dieser Tatsache wirde sich auch nichts
dndern, wenn die gesamte Materie des Weltalls als Konstruktionsma-
terial fUr die entsprechenden molekularen Informationstrdger zur Ver-

fiigung gestanden hatte (3).

Aus diesen eindrucksvollen Zahlenbeispielen 1&Rt sich nun in Uber-
einstimmung mit MONOD der SchluB ziehen, daR der Bauplan eines pri-
mitiven Lebewesens a priori ebensowenig in Form eines molekularen

Rouletts entstanden sein kann, wie durch bloRes Zusammenschiitteln



von Buchstaben ein umfangreiches Lehrbuch der Biologie entstehen
wiirde. Da nun aber einmal Lebewesen auf der Erde existieren, hat MONOD
in der Entstehung des Lebens a posteriori ein singulédres Zufallser-
eignis gesehen, das &dhnlich einem Lotteriegewinn ein zundchst belie-
big unwahrscheinliches und deshalb fiir den Gewinner (in diesem Fall
die erste lebende Zelle) ein absolut einmaliges Ereignis darstellt.
Ware die auf den "blinden" Zufall ausgerichtete Interpretation der
Entstehung des PlanmdRigen in der belebten Natur richtig, so miRten
hieraus wohl in der Tat weitreichende philosophische Konsequenzen
im Sinne MONODS gezogen werden. Wir werden auf die Zufallshypothese
noch einmal zurickkommen und sie einer abschlieBenden Bewertung

unterziehen.

Wenden wir uns nun der zweiten These zu. Der vitalistische Ansatz
geht von der ontologischen Prédmisse aus, daR die Lebensphdnomene
eigenen Naturgesetzen unterworfen sind und die Gesetze der Physik
bzw. Chemie nicht ausreichen, um lebende Organismen und ihren Ur-
sprung vollstdndig zu beschreiben. Es ist bemerkenswert, dal sich
unter den Protagonisten des vitalistischen Ansatzes auch eine Reihe
hervorragender Physiker befinden, wie z.B. BOHR (4), ELSASSER (5),
POLANYI (6) und WIGNER (7).

Geradezu paradigmatisch fir die Begriindung des vitalistischen Ansatzes
mittels der theoretischen Physik ist die quantenmechanische "Beweis-
fihrung" von WIGNER. Im folgenden soll der WIGNERSCHE Gedankengang

(8) in knapper Form wiedergegeben und hier vor allem auf die Voraus-

setzungen seiner Beweisfiilhrung n&dher eingegangen werden.

Angenommen, der Zustand "Leben" sei im gquantenmechanischen Sinn voll-
stdndig gegeben. Des weiteren gebe es wenigstens einen Zustand des
Nahrungsreservoirs, der es dem Organismus ermdglicht, sich zu vermeh-
ren. Die Selbstreproduktion eines lebenden Systems ist dann formal
gesehen eine spezifische Wechselwirkung zwischen dem Organismus und
der Nahrung, die zum Aufbau einer materiellen Kopie fihrt. Stellt

man das Reproduktionssystem (Organismus + Nahrung) durch einen Zu-
standsvektor Ij im Hilbertraum dar, so wird der Reproduktionsprozef

selbst durch eine Transformation W% = ﬁjﬂ beschrieben, wobei S eine

unitdare Transformationsmatrix und der Zustandsvektor des Systems

nach der Reproduktion ist. Unter der Annahme, daB S eine Zufalls-
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matrix ist, 14Bt sich nun zeigen, daBl die Zahl der Gleichungen, die
die Transformation beschreiben, sehr viel groébler ist als die Zahl

der Komponenten der Zustandsvektoren, die als Unbekannte in die Glei-
chungen eingehen. Es ist daher nicht zu erwarten, daB die Transfor-
mationsgleichungen durch die Unbekannten erfiillt werden. Nach den
Gesetzen der Quantenmechanik, so schlieBt WIGNER folgerichtig, ist
die Existenz einer selbstreproduktiven physikalischen Struktur be-

liebig unwahrscheinlich.

Von der Tatsache einmal abgesehen, daB die Anwendung der Quantenme-
chanik auf makroskopische Prozesse an sich nicht problemfrei ist,
miissen in dem hier diskutierten Fall vor allem die Voraussetzungen
des Modells kritisiert werden. WIGNERS Berechnungen haben ndmlich nur
Gultigkeit unter der Annahme, dal die Transformationsmatrix S eine
Zufallsmatrix ist. Mit anderen Worten: In seinem Modell wird voraus-
gesetzt, dak der ReproduktionsprozeBl durch eine nicht-instruierte,
d.h. informationslose Assoziation geeigneter Materiebausteine erfolgt.
Diese Voraussetzungen treffen auf lebende Systeme jedoch nicht zu.
Die Selbstreproduktion der Organismen ist vielmehr eine unmittelbare
Konsequenz der physikalisch-chemischen Eigenschaften der Erbmolekiile
und vollstdndig informationsgesteuert. Der von WIGNER angenommene
informationslose Anfangs zustand war allenfalls wahrend der prébio-
tischen Phase der Evolution erfillt, als in der "Ursuppe" ein mole-
kulares Chaos ohne jegliche funktionelle Ordnung herrschte. Wendet
man nun die WIGNERSCHE These auf die prabiotische Nukleationsphase
lebender Systeme an, so stellt sie in einem gewissen Sinn das Gegen-
stiick zur MONODSCHEN These dar. Wiahrend MONOD jedoch seine Uberle-
gungen auf die genotypische Ebene der Inforamtionstrager bezieht,
fiihrt WIGNER seinen quantenmechanischen "Beweis" auf der phanoty-
pischen Ebene der zellul&ren Maschinerie. Das Ergebnis ist jedoch in
beiden Fdllen das gleiche: Die A-priori-Wahrscheinlichkeit ftr die
De -novo-Synthese der Maschinerie eines lebenden Systems ist ebenso
gering wie die A-priori-Wahrscheinlichkeit fiir die spontane Entste-

hung des Programms.

WIGNER und MONOD ziehen aus ihren wahrscheinlichkeitstheoretischen
Uberlegungen jedoch véllig unterschiedliche SchluBfolgerungen. So
beruft sich MONOD auf das Objektivierungspostulat der Wissenschaft:

"Grundpfeiler der wissenschaftlichen Methode ist das Postulat der



Objektivitat der Natur. Das bedeutet die systematische Absage an Jjede
Erwdgung, es konne zu einer 'wahren Erkenntnis' fihren, wenn man die
Erscheinungen durch eine Endursache, d.h. durch ein 'Projekt',K deu-
tet" (9). Nach MONOD kann daher die Entstehung des Lebens nur als

das Resultat eines singuldren Zufallsereignisses interpretiert wer-
den. WIGNER hingegen postuliert die Existenz lebensspezifischer Ge-
setzmédBigkeiten, die die Lebensvorgdnge in systemerhaltender Weise
ausrichten, die aber nicht auf physikalische Gesetze reduzierbar

sind.

Wir stehen hier vor einem grundlegenden Problem der Berechenbarkeit
des Lebendigen. Um die erkenntnistheoretische Struktur des Problems
ndher zu bestimmen, greifen wir auf die Theorie der Turingmaschine
zuriick, die fiir das Problem der Berechenbarkeit in der Mathematik

von so grober Bedeutung ist (10)

4. Berechenbarkeit endlicher Symbolfolgen

Das Prinzip der Turingmaschine soll zundchst anhand einer einfachen
schematischen Darstellung erldutert werden (Abb. 1). Die Grundele-
mente einer Turingmaschine bilden ein unendlicher Streifen mit bi-
naren Symbolen (0 und 1) und ein Monitor, der den Zahlenstreifen ab-
tastet. Der Monitor kann pro Bewegungseinheit Jjeweils ein Symbol
einlesen oder ausdrucken und sich dabei auf dem Streifen um genau
eine Einheit nach links oder rechts bewegen. Auberdem besitzt in dem
in Abb. 1 gezeigten Fall der Monitor zwei innere Zustande a und B.
Das Bewegungsprogramm des Monitors und damit die Funktionsweise der
Turingmaschine werden durch einen festen Satz von Ubergangsregeln
bestimmt, der flir jede der vier mdglichen Kombinationen aus Monitor-
zustand und augenblicklicher Monitorposition festlegt, in welche
Richtung (rechts (R) oder links (L)) sich der Monitor bewegen soll,
welches Symbol (0 oder 1) er ausdrucken und welchen inneren Zustand
( aoder B) er annehmen soll. Die Turingmaschine stellt gewissermaBen
die idealisierte Form eines Computers dar, &ahnlich wie in der Physik
die CARNOTSCHE Kreismaschine die idealisierte Arbeitsweise einer

Warmekraftmaschine simuliert.

Abb. 1 zeigt eine kurze Berechnung, in deren Verlauf die Eingabe
"00010" in die Ausgabe "01110" umgewandelt wird und bei der das Pro-

gramm nach insgesamt zwei Rechenschritten anhdlt. Da der Monitor
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lediglich zwei Zustdnde besitzt, kann die hier dargestellte Turing-
maschine nur triviale Berechnungen ausfiihren. Komplizierte Turing-
maschinen, bei denen der Monitor mehr als zwel Zustdnde annehmen

kann und die dementsprechend iiber ein grdéBeres Spektrum von Ubergangs-
regeln verfiigen, sind in dem Sinn universell, als sie Jjede Art von

Computer simulieren koénnen.

Um das Modell der Turingmaschine fiir unsere biologische Fragestellung
sinnvoll verwenden zu konnen, Ubersetzen wir zundchst die genetischen
Symbolsequenzen, wie sie in den Erbmolekiilen verschlisselt sind, in
die Sprache der Informationstheorie. Da sich die Nukleinsduren aus
vier verschiedenen Grundbausteinen aufbauen, bendtigt man in einem
bindren Codesystem Jjeweils =zwei Symbole, um einen Buchstaben des
"Nukleinsdurealphabets" =zu verschliisseln. Wir definieren folgende

Codierung:



A = 00
(W = 1
G = 01
C = 10

In dieser Codierung entspricht z.B. die eingangs gezeigte Erbinfor-

mation eines Virus folgender bindren Symbolsequenz:

11011000100111111011101000001001011101101110101100110101010110
001000000111110110000101001101100001100110101111....

Die Frage nach dem Ursprung biologischer Information ist offenbar
gleichbedeutend mit der Frage nach dem Ursprung solcher definierten
Symbolsequenzen, welche wiederum eine spezifische Auswahl aus einer

uniibersehbaren Fille alternativer Sequenzen reprasentieren.

Mit Hilfe der Turingmaschine 1&4Bt sich nun der Zufallsbegriff prézi-
sieren und damit Licht in das Problem der biologischen Inforir.ations-
entstehung bringen. Bei der Definition des Begriffes "Zufallsfolge"
konnen wir auf eine Theorie zurltickgreifen, die in den letzten Jahren vor-
wiegend von den Mathematikern SOLOMONOFF (12), CIIAITIN (13) und
KOLMOGOROV (14) entwickelt wurde und die eine Alternative zur
SHANNONSCHEN Informationstheorie darstellt. Die Grundidee dxescr sog.
algorithmischen Informationstheorie 1aRt sich auf einfache Weise er-

lautern .

Wohl Jjeder hat eine intuitive Vorstellung von dem, was man eine Zu-

fallsfolge nennt. Betrachten wir die folgenden Beispiele:

Sequenz (a):
101010101010101010101017010101010101010101010101010
Sequenz (b):
10100011111001011001011100010110001010000001000111

Beiden Sequenzen ist gemeinsam, dal sie dieselbe Lange (50 Symbole)
besitzen und Jjeweils nur aus den beiden Symbolen "0" und "1" aufge-
baut sind. Fiir die Sequenz (a) gibt es dariiber hinaus jedoch eine ein-
fache Regel, einen sog. Algorithmus, nach der man die Symbolfolge

beliebig fortsetzen kann. Und zwar treten die Symbole "1" und "O"

immer streng alternierend auf. Das hieraus resultierende Sequenzmu-
ster reprédsentiert offensichtlich eine geordnete Folge. Fir die Se-

quenz (b) hingegen scheint es keine Regel zu geben, die eine folge-



richtige Fortsetzung des Sequenzmusters ermdglichen wirde. Es liegt

daher nahe, die Sequenz (b) als Zufallsfolge zu bezeichnen.

Die klassische Methode, eine Zufallsfolge zu erzeugen, ist das Wer-
fen einer Minze (mit den Seiten "0" und "1"). Man koénnte hieraus
den SchluB ziehen, daB allein der Ursprung bzw. die Entstehungsge-
schichte einer Symbolfolge festlegt, wann eine Symbolfolge den Cha-
rakter einer Zufallssequenz hat. Diese Vermutung beruht aber offen-
kundig auf einem FehlschluB. Wirft man z.B. eine Minze 50 mal in
Folge und notiert jedesmal das Ergebnis (Symbol "O" oder "1"), so
kann sich am Ende jede der (kombinatorisch) mdglichen Sequenzen
ergeben, denn jede der 2° mdéglichen Symbolfolgen besitzt dieselbe
A-priori-Wahrscheinlichkeit. Dies trifft insbesondere auch auf die
beiden Zahlensequenzen zu, die wir soeben als Beispiele fiir eine
geordnete und eine ungeordnete, d.h. zufdllige Symbolfolge ange-
fihrt haben. Wir bendtigen ganz offensichtlich eine Definition des
Begriffes "Zufallsfolge", die von der Entstehungsgeschichte der be-
treffenden Symbolfolge unabhédngig ist, die aber dennoch mit unserer
intuitiven Vorstellung von geordneten und ungeordneten Sequenzen im
Einklang steht. Die neue Definition der "Zufalligkeit", die wir im
folgenden diskutieren wollen, beriicksichtigt nicht den Ursprung einer
Symbolfolge, sondern bezieht sich allein auf die Form des Sequenz-
musters. Um die Definition zu erld&utern, werden wir uns wieder der

Sprache der Informationstheorie bedienen.

Wir betrachten noch einmal die Sequenzen (a) und (b). Die Festlegung
eines einzelnen Symbols erfordert genau eine Ja-Nein-Entscheidung,
d.h. 1 bit Information. Bei gleicher A-priori-Wahrscheinlichkeit fur
jedes Einzelsymbol enthidlt jede Sequenz 50 bits Information oder N

bits Information im allgemeinen Fall einer N-stelligen Symbolfolge.

Wir stellen uns nun das folgende informationstheoretische Problem.

Den Bewohnern eines entfernten Planeten, die iiber dasselbe Kommuni-
kationssystem wie wir verfiigen, soll auf mdglichst o&konomische Wei-
se die in den Sequenzen (a) und (b) enthaltene Information iUbermit-
telt werden. Im ersten Fall wirden wir (in entsprechender Codierung)

die Anweisung ibertragen: Algorithmus (a):

PRINT 10, (N/2) TIMES



Wir sehen sofort, dal die =zu ibertragende Informationsmenge nur un-
wesentlich groRer wird, wenn N eine sehr grofle Zahl ist. Die Zahl der
Informationseinheiten fiir das Ubertragungsprogramm bleibt anndhernd
konstant, wie groB auch immer die in der Sequenz (a) enthaltende

Zahl von Informationseinheiten ist.

Anders liegt der Sachverhalt im Beispiel (b). Hier sind wir, da
offensichtlich keine redundanten Sequenzmuster erkennbar sind, jedes-
mal gezwungen, die gesamte Sequenz zu ibertragen.

Algorithmus (b):

PRINT 10100011111001011001011100010110001010000001000111

In diesem Fall ist die Informationsmenge, die fiir das Ubertragungs-
programm erforderlich ist, proportional zur Informationsmenge, die

in der Sequenz selbst enthalten ist. Die Sequenz (b) unterscheidet
sich von der Sequenz (a) offenbar gerade dadurch, daBl die in ihr ent-
haltene Information nicht mehr komprimierbar, d.h. in kompakterer
Form darstellbar ist. Mit anderen Worten: Im Gegensatz zur Symbol-
folge (a) kann fiir die Erzeugung bzw. Fortsetzung der Symbolfolge (b
kein Algorithmus angegeben werden, der wesentlich kiirzer ist als die
Sequenz selbst. Der Grad der Inkompressibilitdt einer Symbolfolge ist
in der Tat ein charakteristisches Merkmal fir den Grad der Zufdllig-
keit. Genau dieser Sachverhalt 1aBt sich fiir die Definition des Be-
griffes "Zufallsfolge" ausnutzen: Eine Symbolfolge heiBe Zufalls-
folge, wenn sie nur mit einem Programm berechnet werden kann, das

auf dem Eingabestreifen einer Turingmaschine etwa ebenso viele Bindr-

zeichen enthédlt wie die Bindrdarstellung der betreffenden Folge selbst.

Bei der Berechnung einer Zufallssequenz mittels einer Turingmaschine
hat also das Eingabeprogramm dieselbe Lange wie die Ausgabe. Bei der
Berechnung einer geordneten Sequenz ist hingegen das Eingabeprogramm

wesentlich kiirzer als die Ausgabe.

Eine besondere Rolle spielen nun die sog. Minimalprogramme, d.h. die
kleinstmdglichen Eingabeprogramme, die eine bestimmte Symbolfolge
erzeugen. Die Minimalprogramme sind ihrerseits Zufallsfolgen. Dies
folgt unmittelbar aus ihrer Definition. Der Begriff des Minimalpro-
gramms fihrt zu einem weiteren wichtigen Begriff der algorithmischen
Informationstheorie, nadmlich dem der algorithmischen Komplexit&t. Die

Komplexitdt einer Symbolfolge ist die Mindestzahl wvon Bindrzeichen,



die einer Turingmaschine eingegeben werden muB, damit sie eine vor-

gegebene Symbolfolge als Ausgabe erzeugt.

Doch verweilen wir noch einen Augenblick beim Begriff der Zufalls-
folge. Sofern eine gegebene Sequenz eine geordnete Folge ist, lalkt
sich dies im Prinzip auch nachweisen. Zu diesem Zweck geniigt es, wenn
man fir die Erzeugung der betreffenden Sequenz auch nur einen Algo-
rithmus angeben kann, dessen Codierung wesentlich kiirzer ist als die
Codierung der Sequenz selbst. Will man hingegen zeigen, daB eine
Sequenz eine Zufallsfolge ist, so missen wir nachweisen, daB es ei-
nen solchen kompakten Algorithmus grundsatzlich nicht gibt, die Se-
quenz also nicht mehr wesentlich komprimierbar ist. Es gehdrt nun

zu den wichtigen Ergebnissen der Theorie der Turingmaschinen, daB
ein solcher Beweis fiir die Zufdlligkeit einer Symbolfolge praktisch
niemals gefunden werden kann. Genauer : In einem formalen System der
Komplexitdt k ist es unmdglich zu beweisen, daB eine bestimmte Sym-
bolfolge eine Komplexitdt besitzt, die grdber als k+c ist (hierbei
ist ¢ eine Konstante, die unabhédngig von k ist und nur von der ver-
wendeten Maschinensprache abhéangt) (15). Wie CHAITIN nachgewiesen
hat, liegt die tiefere Begriindung fiir das Zufallstheorem in dem von
GODEL aufgefundenen Unvollstidndigkeitstheorem (16). Wir wollen das
hier entwickelte mathematische Modell der Berechenbarkeit nun auf

das Problem der Lebensentstehung anwenden (17,18).

5. Grenzen objektiver Erkenntnis in der Biologie

MONOD war der Uberzeugung, daB sich aus den in der belebten Natur
vorkommenden Baupldnen und ihrem systematischen Vergleich mit Hilfe
moderner Untersuchungs- und Rechenmethoden ein allgemeines Gesetz
ableiten 14Bt, namlich - wie er es nannte - das "Gesetz des Zufalls".
"Diese Strukturen", so MONOD, "sind in dem Sinne 'zufdllig', als es
unmdéglich ist, irgend eine theoretische oder empirische Regel =zu
formulieren, mit der sich aus einer genauen Kenntnis von 199 eines
aus 200 Bausteinen bestehenden Proteins die Beschaffenheit des rest-
lichen, noch nicht durch die Analyse festgestellten Bausteins vorher-

sagen lieRe" (19).

Da es zwischen der Sequenz der Proteinbausteine und der Sequenz der
Nukleinsdurebausteine eine durch den genetischen Code eindeutig fest-

gelegte Beziehung gibt, kann die Aussage MONODS direkt auf die ge-



netischen Symbolsequenzen ibertragen werden. MONOD nahm also an, daB
die offenkundige Regellosigkeit der genetischen Symbolsequenzen den
Zufallscharakter ihrer Entstehung direkt widerspiegelt. In der Struk-
tur der genetischen Bauplane sei der historische ZufallsprozeB ge-

wissermalben eingefroren und fir uns heute noch ablesbar.

Nach Darstellung der genetischen Information in bin&rer Codierung
konnen wir das Instrument der algorithmischen Informationstheorie
unmittelbar auf die hier formulierten erkenntnistheoretischen Fra-

gen anwenden.

Danach erweist sich die Behauptung MONODS, der genetische Bauplan
lebender Organismen sei wegen nicht auffindbarer Sequenzmuster das
Produkt einer Zufallssynthese, als unbeweisbar. Wohlgemerkt, hier-
bei handelt es sich ausschlieflich um ein erkenntnistheoretisches
Problem. Das Zufallstheorem von CHAITIN schlieft ja nicht die Exir
Stenz von Zufallsfolgen aus, sondern begrenzt lediglich die Moéglich-
keiten des Beweises der Zufalligkeit im Rahmen eines logischen
SchluBverfahrens. Tats&chlich ist es so, daB, von wenigen Ausnahmen
abgesehen, bei den genetischen Symbolsequenzen keinerlei Periodizi-
tat beobachtet wurde. Die DNS-Molekiile scheinen vielmehr in das von
SCHRODINGER (20) so visiondr entworfene Bild der aperiodischen fe-

sten KoOrper zu passen.

Es konnte also sehr wohl im historischen Verlauf der Evolution der
Bauplan eines Lebewesens in Form eines singuldren Zufallsprozesses
entstanden sein. Es ist aber nicht méglich, die Zufallshypothese,

wie es beispielsweise MONOD versucht hat, anhand der strukturellen
Analyse solcher Bauplédne zu beweisen. Hier sind unseren Erkenntnis-

moglichkeiten prinzipielle Grenzen gesetzt.

Damit werden aber auch zugleich alle vitalistischen Hypothesen uber
den Ursprung biologischer Information unwiderlegbar; denn die vita-
listischen Hypothesen postulieren ja die Existenz eines Algorithmus,
der ein den biologischen Strukturen immantes Gesetz verkdrpert,

nach dem ihre genetischen Baupléane aufgebaut werden. Einen Gesetzes-
charakter kann ein solcher Algorithmus aber nur dann haben, wenn
die von ihm erzeugten Symbolsequenzen keine Zufallsfolgen sind, der

Algorithmus selbst im Vergleich dazu also kompakter ist. Die von



den vitalistischen Hypothesen postulierte Existenz solcher kompakten
Algorithmen kann jedoch nicht widerlegt werden , da ihre Nichtexistenz
nicht beweisbar ist. Auf der anderen Seite ist im Rahmen vitalisti-
scher Hypothesenbildung noch nie ein solcher Algorithmus konkret an-
gegeben worden. Die vitalistischen Hypothesen stellen daher ledig-
lich Scheinlésungen dar, die sich auf Jjeweils aktuelle Erkenntnis-

liicken der Physik und Chemie stitzen.

Halten wir also zwei grundlegende Grenzen objektiver Erkenntnis in

der Biologie fest:

1. Die Zufallshypothese ist aus prinzipiellen Grinden unbeweisbar.
2. Alle vitalistischen Hypothesen sind aus prinzipiellen Grinden

unwiderlegbar.

6. Die evolutiondre Entstehung von Information

Betrachten wir abschlieBend den molekulardarwinistischen Ansatz. Die
Tragweite dieses Ansatzes 1laft sich mit Hilfe eines einfachen Compu-
terspiels verdeutlichen (21). Zu diesem Zweck benutzen wir die ein-
gangs hervorgehobene Ahnlichkeit zwischen der menschlichen und der
molekulargenetischen Sprache und symbolisieren die genetischen In-
formationseinheiten jeweils durch ein sinnvolles Wort der menschli-

chen Sprache.

Gegeben sei also eine Buchstabensequenz, die einen bestimmten Infor-
mationsgehalt reprdasentiert, z.B. das Wort EVOLUTIONSTHEORIE.

Diese Sequenz soll aus einer nichtsinnverwandten Anfangssequenz nach
einem noch naher zu spezifizierenden Evolutionsmechanismus entstehen.
Um die préabiotischen Anfangsbedingungen der biologischen Informations-
entstehung moéglichst realistisch zu simulieren, gehen wir von einer
sinnlosen, d.h. von einer statistischen Anfangssequenz aus, z.B.

von der Sequenz ULOWTRSMIKLABTYZC.

Bei einer bindren Codierung bendtigen wir wenigstens finf Symbole,

um einen Buchstaben des Alphabets darzustellen. Mit finf Bindrzeichen
lassen sich namlich 2° = 32 "Codewdrter" erzeugen, gerade genug, um
die 26 Buchstaben unseres Alphabets einschlieBlich verschiedener
Interpunktionszeichen zu verschliisseln. Die 17 Buchstaben des Wortes
"Evolutionstheorie" repréadsentieren dann eine Informationsmenge von

85 bits. Eine solche Symbolsequenz hat bereits 28% 102° Sequenzal-

ternativen.



Die Wahrscheinlichkeit, im Computer mit Hilfe eines reinen Zufalls-
generators die dem Wort "Evolutionstheorie" entsprechende Folge von
Nullen und Einsen zu erzeugen, ist verschwindend klein. Wir wollen
es statt dessen mit einem Optimierungsverfahren im Sinne DARWINS ver-
suchen. Zu diesem Zweck geben wir einem Computer die statistische
Anfangssequenz in codierter Form ein mit der MaBgabe, sie zu repro-
duzieren, wobei jedes Reproduktionsprodukt selbst wieder kopiert
werden kann. Damit haben wir in unser Evolutionsprogramm das biolo-
gische Phdnomen der Selbstreproduktivitdt eingefithrt. Wir programmie-
ren ferner den Computer so, daB die Reproduktion einzelner binadrer
Symbole nicht immer exakt ist, d.h. mit einer bestimmten Fehlerrate
wird eine Null durch eine Eins ersetzt und umgekehrt, so daB in den
reproduzierten Informationseinheiten hin und wieder falsche Buchsta-
ben auftreten. Das Auftreten von Fehlern soll jedoch vo6llig zufdllig
sein. Damit simulieren wir das biologische Phdnomen der Mutation.

Da jede Sequenz selbst reproduktive Eigenschaften besitzt, kdnnen
sich auch die mutierten Sequenzen anreichern. Wir legen ferner eine
phéanotypische Sinnebene fest, auf der die evolvierenden Symbolsequen-
zen getestet werden. Diese Ebene sei z.B. durch unsere Zielsequenz
definiert. Dariber hinaus setzen wir fiir die einzelnen Sequenzen
einen Selektionswert in der Weise fest, dal jede Sequenz, die nach
bindrer Codierung um ein bit besser mit der Zielsequenz {bereinstimmt,
sich um einen bestimmten Faktor (dem sog. differentiellen Vorteil)
schneller reproduzieren soll als die urspringliche Kopie. Wenn wir
nunmehr bei unserem Computerexperiment von einer Zielsequenz spre-
chen, so ist dies keineswegs ein Rickfall in teleologische Argumen-
tationsformen, sondern ein Tribut, den wir der Anschaulichkeit unse-
res Beispiels =zollen missen. Auf der genetischen Ebene liegt eine
solche Zielsequenz natiirlich nicht fest. Dieser Unterschied spielt
fiir den ProzeB der evolutiondren Informationsentstehung aber keine
Rolle, da es, wie bei der nattirlichen Selektion auch, allein auf das
differentielle Reproduktionsverhalten innerhalb jeder Verteilung von

biologischen Informationstrdgern ankommt.

Doch kehren wir zuriick zu unserem Computerexperiment. Die Sequenzen
vermehren sich mit einer fir ihre Fehlerzahl charakteristischen Re-
produktionsrate, wobei wir die Gesamtpopulation immer wieder auf ins-
gesamt 100 Kopien anwachsen lassen und anschlieBend nach einem rein

zufdlligen Verfahren auf 10 Kopien reduzieren. Die Gesamtpopulation



bleibt somit im Zeitmittel konstant. Durch diese Art der Wachstums-
begrenzung iben wir auf das System einen fortwdhrenden Seiektions-

druck aus.

Das Simulationsexperiment endet mit folgendem Ergebnis (22):

1. Generation
CLOWTBCKIKLAFTYJ:/ELWWCBCKIKTAFTYJ:/ELOWTBCKIKLAJVYJ:/ELWSSSBCKIKLI
FTUJ:/ELWWSBCKIKLAFTYJ:/ELWWSRCLAKL>FTYJ:/ELWWSBCKEKLYJTYJ:/CLOWTBC
KIKLA,VYJ:/ELWOSBCKEKLAJTYJ:/CLOOTBCKIKLAFTYJ:

15. Generation

EVQLVDGONS?HEOQUI/EVOKVDGONSLHE, QIC/ETOLVDGONS ?HEOQIE/EVOLVDGONS?LU
OQUC/EVQLVDGONC7HEOQIE/EVOLVDIONKLHEKQIC/EVOLVDGONSLHEOQIC/EVOLVDON
GS7HEOQIE/EVOLVEDONSLHEOQIC/EVOLVDGONS 7HEOQIE

30. Generation

EVOLUTIONSTHEORIE/EVOLUTIONSTHEORIE/EVOLUTIONSTHEORIE/EVOLUTIONSTHEO
RIE/EVOLUTIONSTHEORIE/EVOVOLVDIONSTHEORIE/EVOLUTIONSTHEORJE/EVOPUTI
ONSTHEORIE/EVOLVTIONSTHEORIE/EVO ?UITONSKXHEORI

Der Computerausdruck zeigt drei verschiedene Phasen der Evolution,
namlich die populationsmé&Bige Zusammensetzung der ersten, finfzehnten
und dreiBRigsten Reproduktionsgeneration. In der 30. Generation hat
sich bereits ein Selektionsgleichgewicht eingestellt. Es besteht aus
5 korrekten Kopien der Zielsequenz und der daraus hervorgehenden sta-

tiondren Mutantenverteilung.

Wir haben also mit der Computersimulation das eingangs gestellte In-
formationsproblem exemplarisch geldst. Denn wir sind, von einer sta-

tistischen Symbolfolge ausgehend, zu einer Buchstabensequenz gelangt,
26

die eine von immerhin 10 kombinatorisch moéglichen Alternativen ist

und deren A-priori-Wahrscheinlichkeit praktisch Null ist.

Das Simulationsexperiment =zeigt, daf in der Tat aus einer sinnlosen
Anfangssequenz eine sinnvolle Information als Ergebnis zufalliger
Variation und Selektion entstehen kann. Da auf der genetischen Ebene
das Auftreten von Mutanten v0llig indeterminiert ist, legt die natir-
liche Selektion nur einen Gradienten der Evolution, nicht aber im

einzelnen den Weg fest, auf dem jeweils das (relative) Maximum er-



reicht wird. FaBt man alle kombinatorisch méglichen Sequenzalterna-
tiven eines biologischen Informationstragers als Koordinaten eines
"Informationsraumes" auf, so ist der ProzeR der biologischen Infor-
mationsentstehung vergleichbar mit der Wanderung in einem Gebirge,
dessen Profil durch die Selektionswerte bestimmt wird. Der Weg liegt
hierbei jedoch nur soweit fest, als er immer von einem niedrigeren
Gebirgsgipfel =zu einem hoheren, d.h. von einem niedrigeren relativen
Maximum zu einem hoheren relativen Maximum fihren muR. An diesem
Beispiel wird aber auch zugleich eine Schwdche unseres Simulations-
experiments deutlich. Im Gegensatz zur biologischen Information be-
sitzt die menschliche Sprache keine hierarchische Struktur beziiglich
ihrer Semantik. Es gibt z.B. keine eigenstédndigen "halb-sinnvollen"
Worter. Insofern reprasentiert unser Computerexperiment auch nur eine
Konstruktion DARWINSCHER Informatiorisentstehung a posteriori, d.h.
wir gehen von einem bereits sinnvollen Resultat der Evolution aus
(in unserem Fall verkdrpert durch die Zielsequenz) und zeigen, daB
mit Hilfe eines Selektionsmechansimus das eingangs formulierte sta-
tistische Problem prinzipiell 1lésbar ist. Eine Konstruktion a priori
scheint hingegen unméglich zu sein. Konnten wir nadmlich den ProzeB
der biologischen Informationserzeugung absolut wirklichkeitsgetreu
simulieren, z.B. ohne Vorgabe der Zielsequenz und ohne Vorgabe eines
Bewertungsschemas fir die "Buchstabenmutanten”", so hdtten wir damit
ein zentrales Problem im Bereich der kiinstlichen Intelligenz geldst:
Der Computer kdnnte in Form eines Selbstorganisationsprozesses In-

formationen de novo erzeugen, indem er lediglich Energie verbraucht.

Das Simulationsexperiment sollte man daher in seiner Aussagekraft
nicht iberbewerten. Es sollte lediglich zeigen, daBl biologische In-
formation selektiv im Sinne DARWINS enstehen konnte. Eine exakte Be-
griindung des molekulardarwinistischen Ansatzes besitzen wir heute

in Form einer kohdrenten physikalisch-chemischen Theorie der Lebens-
entstehung (23,24,25), die zugleich die Moéglichkeiten und Bedingungen
ihrer experimentellen Uberpriifung enthilt (26,27). Hier 6ffnet sich
das weite Feld dessen, was im Bereich der modernen Biologie berechen-

bar ist (28).



7. Zur Berechenbarkeit der Welt

Das Konzept der algorithmischen Informationstheorie scheint f{iber sei-
ne grundlegende Bedeutung fiir die Biologie hinaus auch neue Einblicke
in die Struktur wissenschaftlichen Erkenntnisgewinns, insbesondere

in die Grenzen der Berechenbarkeit unserer Welt, zu erlauben, (29).

Um dies zu verdeutlichen, missen wir uns zundchst noch einmal die
Frage vorlegen, wie das Phanomen einer naturgesetzlichen Beziehung
auf der Ebene einer informationstheoretischen Betrachtungsweise zu
verstehen ist. Wir haben diese Frage bereits implizit im Zusammen-
hang mit dem Problem der biologischen Informationsentstehung beant-
wortet. Und zwar bildete den Ausgangspunkt unserer Diskussion die
durch chemische Sequenzanalysen bestimmte Primdrsequenz biologischer
Informationstrédger. Die empirisch ermittelten Sequenzen, z.B. die
detaillierte Abfolge der vier verschiedenen Bausteine einer Nuklein-
sdure, hatten wir anschlieBend in die Sprache der Informationstheo-
rie idbertragen und als definierte Folge von Bin&drzeichen dargestellt.
Dieses Verfahren stellt jedoch keinen Sonderfall dar. Vielmehr lassen
sich alle Beobachtungsdaten der empirischen Naturwissenschaften, so-
fern sie mit den Mitteln einer Sprache beschrieben werden konnen,

durch bindre Symbolfolgen verschliisseln.

Um den Begriff des Naturgesetzes sinnvoll einzufihren, greifen wir

nun auf den Begriffsapparat der algorithmischen Informationstheorie
zurliick. Offenbar, so kdnnen wir im AnschluB an SOLOMONOFF folgern,
verbirgt sich hinter einer Menge von empirischen Daten genau dann
eine gesetzesartige Beziehung, wenn die Symbolfolgen, die das empi-
rische Wissen verschliisseln, keine Zufallsfolgen sind, d.h. wenn es
einen Algorithmus gibt, dessen Codierung wesentlich kiirzer ist als

die Codierung der von diesem Algorithmus "rekonstruierten" empiri-
schen Daten (30). Anders ausgedriickt: Die Beobachtungsdaten besitzen
genau dann gesetzesartige Merkmale, wenn sie eine Regelmé&Bigkeit
aufweisen, aufgrund derer sie komprimierbar sind. Der iber die algo-
rithmetische Informationstheorie eingefiithrte Begriff des Naturgesetzes
ist natiirlich phdnomenologischer Art, solange die logische Struktur
solcher naturgesetzlichen, d.h. kompakten Algorithmen nicht weiter

spezifiziert wird.



Welche SchluBfolgerungen kénnen wir aus den vorhergehenden Uberle-
gungen ziehen? Zundchst einmal stellen wir fest, daB das in der
Wissenschaftstheorie so eingehend diskutierte Phdnomen der Theorien-
reduktion im Kern eine Komplexitdtsreduktion der Kompaktalgorithmen
darstellt. Der wissenschaftsphilosophische Gedanke einer vereinheit-
lichten Theorie aller Naturerscheinungen 1&4Bt sich in diesem Reduk-
tionsschema als Suche nach dem kleinsten, nicht weiter reduzierbaren
Algorithmus auffassen, mit dem unsere reale Welt vollstadndig beschrie
ben werden kann. Ein solcher Minimalalgorithmus reprédsentiert aber
per definitionem eine Zufallsfolge. Andererseits zeigt das auf das
GODELSCHE Unvollstindigkeitstheorem zuriickreichende Zufallstheorem
von CHAITIN, dab die Zufdlligkeit eines Algorithmus, mithin seine
Eigenschaft als Minimalalgorithmus, nicht beweisbar ist. Im Rahmen
der algorithmischen Informationstheorie gibt es somit einen strengen
mathematischen Beweis fir die Behauptung, daB wir niemals wissen
kénnen, ob wir - populdr ausgedriickt - im Besitz einer Minimalformel
sind, mit der sich alle Phédnomene der realen Welt berechenen lassen.
Prdziser gesprochen: Die Abgeschlossenheit naturwissenschaftlicher
Theorien ist aus prinzipiellen Griinden nicht beweisbar. Sie ist nur
widerlegbar auf pragmatischem Weg, namlich durch die Angabe eines

neuen, kompakteren Algorithmus.

Literatur beim Verfasser

Nachdruck aus Philosophia naturalis 22 (1985) Heft 2
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III. ONKOLOGIE: Grundlagenforschung, Klinik und Praxis
Analytik von xenogenen Proteinen - wie NEYTUMORIN -

und Untersuchungen zur antitumoralen Wirksamkeit

M. MODOLELL und P.G. MUNDER
Max-Planck-Institut fiir Immunbiologie

Freiburg

Die Stimulation von Abwehrmechanismen in experimentellen Tumoren
durch allo- bzw. xenogene Proteine ist ein biologisches Phé&nomen,
das auber Diskussion steht. Nicht ganz gekldrt ist dagegen der Me-
chanismus, der zu dieser Abwehr fihrt. Nachdem wir die in vivo-
Aktivitdt solcher Gewebeextrakte in tumorexperimentellen Modellen
bestatigt haben, ist die Aufkldrung des Wirkungsmechanismus der

Schwerpunkt unserer Untersuchungen.

Um dieses Ziel zu erreichen, wurde ein in vivo - in vitro Versuchs-
protokoll entwickelt. Inzuchtmduse werden subkutan mit 1 mg der

verschiedenen Prdparate immunisiert, drei Tage danach getdtet, die
Milzen entnommen und deren Zellen suspendiert. Mit den so gewonne-

nen Zellen werden in vitro folgende Parameter bestimmt:

- B-Zell Proliferation
- Natural-Killercell-Aktivitéat

- Makrophagenaktivierung

Bestimmung der B-Zell Proliferation

Die B-Zell Proliferation wird gemessen, indem die Milzzellen bis
zu vier Tagen in Kultur genommen und die alkalische Phosphataseak-
tivitdt der Zellmischung nach verschiedenen Zeiten bestimmt wird.
Dieses Enzym ist in diesen Kulturen ausschlieRlich in ausgereiften-
antikdrpersynthetisierenden B-Lymphozvten vorhanden, so daB unab-
hangig von Antigen- oder Antikdrperklasse die Gesamtzahl der akti-

vierten B-Zellen erfaBt werden kann.

Tab. 1 zeigt die Ergebnisse dieser Versuche, wobei die Werte in
Prozent gegeniiber der entsprechenden Kontrollkultur (Milzzellen aus
unbehandelten Tieren) angegeben sind. Die Extrakte kodnnen in drei

verschiedene Gruppen eingeteilt werden:

- schwachstimulierend (NEYTUMORIN, NEYTHYMUN f,
NEYTHYMUN k, NEYCHONDRIN)



- mahig stimulierend (LK, MK)
- stark stimulierend (NEYARTHROS, FKS)

Tabelle 1  Proliferation von B-Lymphozy- . ,, . _ . _
ten. Ansatz: 10° Milzzellen / 0,2 uA Dulbec- LK und MK sind l&sliche Leber- bzw. Milz

Cos MEM +10% FKS extrakte vom Kalb, die in unserem Labor

Préparat 2Tage |3Tage 4Tag8 | porgestellt werden. Das fetale Kilber-
LK 138 189 346 . . .
MK 141 184 158 serum (FKS) wird als Kontrolle fiir ein
NeyTumorin | 138 163 273 immunogenes Proteingemisch verwendet.

Neythymun f | 130 159 272
Neythymun k | 128 174 292
NeyChondrin | 117 119 160
NeyArthros 154 252 507
FKS 239 414 681

Bestimmung der Natural-Killercell-Aktivitdat (NK)

Die Effizienz der Natural-Killercell (NK)-Population in der Milz
wird mit Hilfe der YAC-Zellinie bestimmt. Dieses virusinduzierte
Sarkom wird cokultiviert mit Milzzellen, so daBl die NK-Zellen spe-
zifisch die YAC-Zellen zerstdren konnen. Durch Messung der YAC-Zell-
proliferation bzw. deren Verdnderung, kann die NK-Aktivitdt in der

Milzzellpopulation erfaBt werden.

Tabelle 2 Natural-Killer-Zellaktivitat Tab. 2 zeigt die Ergebnisse dieser Ver-
Ansatz: 10’ Milzzellen + 10° UAC-Zellen / X X X X

0,2 ml Dulbeccos MEM + 10% fetales Ksk suchsreihe. Die Daten sind in Prozent des
bere«rum

Wachstums der isolierten YAC-Zellen aus-

Praparat 2Tage | 3 Tage | 4 Tage . .
gedritckt. Alle verwendeten Extrakte sind

LK 974 | 49,6 55,3 . X L .

MK 1000 | 47,3 56,5 in der Lage, die NK-Aktivitat zu stimu-

NeyTumorin® | 80,3 | 330 | 37,4 lieren, wobei NEYTUMORIN und NEYARTHROS

Neythymun f | 84,7 |478 |518

Neythymun k | 85,0 |40,8 46,7 die groBte Wirkung zeigen.

NeyChondrin- 79,0 | 451 68,3

NeyArthros 780 [31,2 |270

Kontrolle 97,5 | 51,0 76,7

Bestimmung der Makrophagenaktivierung

Die nicht NK-abhdngige antitumorale Aktivitdt der stimulierten
Milzzellpopulation wurde mit Hilfe des Abelson-Virus induzierten
Lymphoms der Maus (ABLS 8.1) bestimmt. Diese Zellen werden durch
die NK-Population nicht angegriffen. TIhre Zerstdrung kann nur
durch aktivierte T-Lymphozyten oder Makrophagen erfolgen. Tab. 3

zeigt die Ergebnisse dieser Untersuchungen. Die deutlichste Stimu-



lation ist durch NEYTHYMUN f induziert.

Tabelle 3 Tumorzytotoxizitdt der Milz- X X X X

zellkulturen. Y Die Ergebnisse sind ebenfalls in Prozen-
Ansatz: 10° Milzzellen + 10° ABIS 8.1 Zel- X .

len /0,2 ml Dulbeccos MEM + 10% fetales ten der Proliferation der ABLS-Zellen
Kalberserurn

alleine angegeben.

Préparat 2Tage | 3 Tage | 4 Tage

LK 127 108 69

MK 145 120 67 Die Stimulation des Organismus durch
NeyTumonn 139 124 120 . . . .
Neythymun f | 122 03 78 Fremdproteine ruft die Produktion einer
Neythymun k | 128 113 67 Reihe von Lymphokinen hervor. Diese Pro-
NeyChondnn 123 113 130 duk ind i1 s 4 Kk
NeyArthros 129 114 93 ukte sin zum Teil in er Lage, Makro-
Kontrolle 115 121 128 phagen zu aktivieren, so daBk sie in tu-

morzerstdrende Zellen umgewandelt werden,
Da die Milzzellpopulation nur einen geringen Anteil an Makrophagen
enthdlt, kommt die Wirkung stimulierender Lymphokine auf Makropha-
gen nur ungeniigend zum Ausdruck. Durch Zugabe von inaktiven, aus
dem Knochenmark stammenden, syngenen Makrophagen zu der Milzzell-

kultur kann diese Lymphokinproduktion exprimiert werden.

Tabelle 4 Makrophagenaktivierung durch Tab. 4 zeigt die Ergebnisse dieser Ex-

xenogenes Protein.

Ansatz: 108 Milzzellen + 10° ABLS 8.1 Zel- perimente. Wie zu ersehen ist, sind alle
I:Q{,()e’rzse'w"gu'beccosMEMHO%fetales Praparate in der Lage, die Produktion
Praparat 2Tage | 3 Tage | 4 Tage der Makrophagen stimulierenden Faktoren
LK 60,3 | 20,0 | 08 zu induzieren. In diesem Fall hat NEY-
MK 59,0 18,6 0,0

- CHONDRIN den geringsten Effekt.
NeyTumorin 124,0 26,3 7.0

Neythymun f | 68,5 26,6 7.0
Neythymun' k | 84,0 27,1 4,0
NeyChondrin 96.2 71,0 | 25,0
NeyArthros' 82,4 24,3 0,5 gen, dal xenogene Gewebeproteine in der
Kontrolle 143,0 | 103,0 |838

Die vorliegenden Untersuchungen bestati-

Lage sind, die natiirlichen Tumorabwehr-

mechanismen zu stimulieren. Durch Ver-
wendung von Milzzellkulturen von in vivo behandelten Mausen kann
die Aktivierung der Natural-Killercells und Makrophagen nachge-
wiesen werden. Die Produktion von Lymphokinen ist daraus ebenfalls
ersichtlich. Trotz deutlicher Unterschiede der Aktivitat der ver-
wendeten Extrakte ist eine qualitative Spezifitdt nicht zu demon-
strieren. Alle sind in der Lage, die Abwehrmechanismen zu stimulie-
ren, die Unterschiede sind lediglich quantitativer Art. Weitere Un-
tersuchungen mit dem Ziel, die Lymphokinproduktion zu charakteri-
sieren und zu quantifizieren, koénnen eventuell die Antwort auf die

Frage der Gewebespezifitat erlauben.



Wirkung von NEYTUMORIN auf Zellinien und leukdmische Blasten

von Leukdmiepatienten in einem in vitro Kurzzeit-Testsystem

F.C. PRISCHL und J.D. SCHWARZMEIER
I. Medizinische Universitatsklinik

Wien

NEYTUMORIN ist ein aus dem Zytoplasma verschiedener tierischer Ge-
webe (1) gewonnenes Prdparat zur Therapie maligner Erkrankungen.
Ziel der vorliegenden Studie war es, festzustellen, ob in einem von
uns verwendeten Testsystem in vitro ein antiproliferativer Effekt
von NEYTUMORIN nachgewiesen werden kann. Weiterhin sollte die Wir-
kung von NEYTUMORIN in Relation zum antiproliferativen Effekt zwei-
er in der Chemotherapie etablierter Substanzen, n&dmlich Adriamycin
und Cytosin-Arabinosid (Ara-C) gestellt werden. Als Testsystem wur-
de ein Kurzzeit-Test verwendet, welcher auf der Hemmung des Einbaues
von Prédkursoren der Nukleinsduresynthese durch zytostatisch wirken-

de Substanzen basiert (2,3).

In einer ersten Testserie wurden Versuche an Zellinien durchgefiihrt,
um die optimalen Testbedingungen fiir NEYTUMORIN in seinen beiden
Darreichungsformen "Diiutionen" und "Sol" zu erarbeiten. In einer
zwelten Serie wurde die Wirkung von NEYTUMORIN auf Blasten von 22

Patienten mit verschiedenen Leukamieformen untersucht.

Material

Folgende Zellinien wurden getestet: K 562 (multipotente humane Leu-
kdmie) , HL-60 (Promyelozytenleukdmie), S 49 (Lymphom) und HeLa S3
(humanes Zervixkarzinom). Fir die Testung wurden die in Kulturen
gehaltenen Zellen in frisches RPMI 1640 Medium aufgenommen und auf

eine Zellzahl von 1x10 /ml Zellsuspension eingestellt.

Als Nukleinsdurevorstufen wurden 3H—Uridin und 3H—Thymidin verwendet
In den Versuchen an menschlichen Zellen mit NEYTUMORIN wurde nur

3
H-Thymidin eingesetzt.

Als Testsubstanz wurden NEYTUMORIN Dilution (Ampullen Stédrke III)
und NEYTUMORIN SOL sowie Adriamycin (ADRIBLASTIN, Fa. Farmitalia)
und Cytosin-Arabinosid (ALEXAN, Fa. Mack) eingesetzt. Die Kurzcha-



rakteristika fir die Substanzen im Test sind in Tab. 1 zusammenge-
faBt.

Tabelle 1 Kurzcharakteristika der Testsubstanzen im Kurzzeittest

Name Max. Konzentr./| Konzentrationen| Geeignetster | Inkubations- | Schwelien-
mi=X' Prékursor zeit wert

NeyTumorin -|

Sol 375 ug/mi XLXTL X2, X | *H-Thymidin [ 2h+1h ?

NeyTumorin -

Dilution 50 pAmpullen-

Starke Il 16sung/mi XL XXX | *H-Thymidin | 2h+1h ?

Adriamycin | 5,26 ug/mi XX X2X? | *HeUridin | 2h+1h 48%

Cytosin-

Arabinosid | 52,63 ug/ml X', X X2 X | *H-Thymidin | 2h+1h 36%

Patienten

Es wurden leukdmische Zellen von 22 Patienten (8 weiblichen, 14
mannlichen Geschlechtes) getestet. Zweil Patienten litten an chro-
nischer, finf an akuter lymphatischer Leuka&mie. Acht Patienten hat-
ten eine akute myeloische, weitere vier eine akute myelomonozytédre
Leukdmie. Einmal wurde die Diagnose einer Blastenkrise bei chronisch
myeloischer Leukamie gestellt. Zwei Patienten litten an einem
SEZARY-Syndrom,

Von diesen Patienten wurde heparinisiertes peripheres Blut gewonnen.
Die Blutproben wurden mit PBS-Pufferldsung verdiinnt und anschlieBend
eine Trennung der mononukledren Zellfraktion von den ibrigen zellu-
laren Blutbestandteilen mittels Dichtegradientenzentrifugation
(Lymphoprep, Nyegaard, Oslo, Norwegen) durchgefiihrt. Nach zweimalige
Waschung mit PBS-Puffer wurde die mononukledre Zellfraktion in RPMI
1640 Medium aufgenommen und auf eine Zellzahl von 1 x 10°/ml Zell-

suspension eingestellt.

Methodik

Alle Substanzen wurden in mehreren Konzentrationsstufen (Stammldsung
1:10, 1:100, 1:1000) getestet, wobeil Doppelbestimmungen durchgefithrt
wurden. Weiterhin wurden pro Nukleinsdurevorstufe sechs Kontrollen
(Proben mit physiologischer Kochsalzldsung anstelle der Testsubstanz
mitgefithrt. Bezliglich der genauen Testdurchfiihrung verweisen wir auf
die angefiihrte Literatur (3,4), eine schematische Darstellung zeigt
Abb. 1.
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Abbildung 1 Scbematische Darstellung des In-vitro-Kurzzeit-Chemosensitivitétstestes

Ergebnisse

1. Zellinien:

Kurz zusammengefaBt waren alle getesteten Zellinien mit Ausnahme
der Hela S3 gegeniiber Adriamycin und Cytosin-Arabinosid sensitiv.
Die Hela S3 erwiesen sich gegeniiber allen Substanzen, auch NEYTUMO-

RIN, als resistent.

Bei den anderen Zellinien zeigte sich mit der NEYTUMORIN-Dilution
der Starke III in keinem Versuch eine Hemmung des Prakursoreinbaues,
die nur anndhernd an die von Adriamycin oder Cytosin-Arabinosid
heranreichte. Es konnten auch keine Dosis-Wirkungsbeziehungen gefun-

den werden.

NEYTUMORIN SOL zeigte mit Uridin als Testprédkursor eher maRige Hemm-
effekte, mit Thymidin wurden jedoch an allen drei Zellinien dem
Adriamycin und Cytosin-Arabinosid vergleichbare Wirkungen erzielt.
Dieses Ergebnis ist dahingehend zu interpretieren, dal NEYTUMORIN
offenbar auf die RNA-Synthese einen geringeren EinfluR hat, wahrend
die DNA-Synthese starker gehemmt werden kann. Mit NEYTUMORIN SOL
konnten auch klare Dosis-Wirkungsrelationen (Abb. 2) gefunden wer-
den. Die optimalen Testbedingungen, die sich aus diesen Experimenten

an den Zellinien ergaben, sind in Tab. 1 angefiithrt.

2. Menschliche Leukdmiezellen:
Es soll vorausgeschickt werden, daR es sich bei den untersuchten
Proben um eine "Negativauslese" handelt, da eine Chemosensitivitats-

testung vor allem bei klinischer Resistenz der Leukdmiezellen durch-



gefihrt wurde. Fir die Bewertung der Wirksamkeit einer Substanz sind
einerseits die maximal zu erzielende Hemmung des Prakursoreinbaues
und andererseits eine klare Relation zwischen Dosis und Wirkung mal-
gebend (5)

T T T 1 T T L§ 1
X3 %2 X! %! %3 x? X! )
Konzentration Konzentration
- ricin
a— Thymidin x' = maximal engesetzie Konz. = 375 ug/mi
Abbild g 2 Dosis-Wirkungsrelation von NeyTumorin -Sol an Zellinien

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv (22 Patientenproben)
fand sich gegeniiber Adriamycin sechsmal eine in vitro-Sensitivitéat
der leukamischen Blasten und 15 mal eine Resistenz. Einmal war eine
fragliche Sensitivitat zu erheben. Cytosin-Arabinosid war in vitro
viermal wirksam, 13 mal erwiesen sich die Zellen als resistent. Bei
drei Patienten zeigte sich eine fragliche Sensitivitat gegentber

Cytosin-Arabinosid, zweimal wurde die Substanz nicht getestet.

Die NEYTUMORIN-Dilution der Stdrke III wurde an 19 Patientenproben
getestet. Eine Dosisabhé&ngigkeit konnte nur in zwei F&dllen gesehen
werden. NEYTUMORIN SOL (getestet wurden alle Patientenproben) war
beziiglich der Dosisabhangigkeit mit den Zytostatika vergleichbar.

Vergleicht man die Absolutwerte der maximalen Hemmung (Tab. 2), so
zeigt sich, daB die NEYTUMORIN-Dilution sowohl dem Adriamycin als
auch dem Cytosin-Arabinosid eindeutig und klar unterlegen ist. NEY-
TUMORIN SOL jedoch zeigte in 59% der Falle eine dem Adriamycin ver-
gleichbare oder sogar Uberlegene Hemmung, im Vergleich mit Cytosin-
Arabinosid traf dies in 70% zu (Tab. 2). Ein antiproliferativer Ef-
fekt kann daher dem NEYTUMORIN SOL nicht abgesprochen werden.



Tabelle 2 Vergleich von NeyTumorin mit den Zytostatika (Absolutwerte der Prékur-
soreinbauhemmung)

= (=) (®) (=) (») (®)
Adriamycin | Adriamycin | Adriamycin | Cyt, Arab. | Cyt. Arab. | Cyt. Arab.
NeyTumorin -
Sol 7 6 9 1" 3 6
NeyTumorin -
Diluti
Stérke lll 3 2 14 1 1 15
(-) - NeyTumorin -Wirkung gleichzusetzen mit...
(*) - NeyTumorin -Wirkung besser als ...
(

) » NeyTumorin -Wirkung geringer als...

Wendet man jedoch die Auswertungskriterien, wie sie beispielsweise
fir Adriamycin in unseren klinischen Studien bei akuten Leukdmien
gelten (5), auf NEYTUMORIN SOL an, so zeigt sich in zwei F&dllen ei-
ne Sensitivitadt und dreimal eine fragliche Sensitivitat, die auf
eine in vivo-Wirksamkeit schlieBen lassen. 'l7 Patientenproben sind
nach diesen Kriterien als resistent gegeniiber NEYTUMORIN SOL anzu-
sehen. Eine detaillierte Darstellung der Testergebnisse an Patienten-

zellen findet sich in Tab. 3.

Tabelle 3 Testdaten: Wirkung von NeyTumorin an lichen leuk&mi Blast-
zelien (Angaben in % Hemmung des Prékursoreinbaues}
Patient | Diagnose® | Adriamycin®| Cytosin- NeyTumorir, - NeyTumorin -
Nummer Arabinesid™* | Sol Dilution St. 11l
X3 x? Xt x X x? xt x!
1 CLL -7 = n.getestet |- 8-11-8+24|-1-5+2- 3
2 CLL =18 = -3 - e By S S | ] n. getestet
3 ALLL2 2% = =12 - +1-1-9-5/+2+54+ 5+ 6
e CML-BC -49 + -4 - -15 -15 =23 <27 n. getestet
5 ALLL2 =18 - =33 + -16-12-8-20] 0-12-14-3
6 AML M2 -18 + -3 - -20~- 9-10-24-6 0~17+ 9
7 Sézary
Syndrom -18 + -28 - +10 - 4 =25 -26 n. getestet
8 ALL =1 * -68 + - 5 =19 -41 -68|+ 6 +20 +19 +33
9 AMMOL -34 + -18 - ~8-T-12-18}-90-T7>3%2
10 AML M1 =70 + -26 - -8 -14 -<20-281- 8- 2~ 4-§
1 AML M2 =g - -8 - ~40 -42 -45 -32|-22 -27 -29 -35
12 AML M1 12 = -24 - -23 -20 -12 - 9|-13 -19 -19 -20|
13 AML M2 -59 - -3 - = 5-83-31-W|-7~-7T-2~-5
14 Sézary
Syndrom =17 = -27 - -16 -11 -26 -22] 0+ 1 -21 =12
15 AMMOL 23 - =0 - +15 +18 + 5 — 7|+22 +15 +13 +24|
16 AML -8 = -8 - 0+24 + 1 -11}+ 1 - 3+ 5445
17 ALLL2 g = n.getestet |-2+2-6-4/-2+1-1+2
18 AMMOL M4| - & - -12 - “12=7<=85-18]-9-3-11 %7
19 AML M4 -52 + =37 + - 7-10 -31 -49|- 3 -10 - 9 =12
20 AML M2 -62 + -50 + + 1452 -35-63|- 1+ 7 - 4428
21 AMMOL -69 + =79 + +18 0-55-831+1 0-3+3
22 ALL Relaps | ~47 - =38 - +11 - 1 -30 -45|- 7 + 3 -16 -38

" CLL - chron. lymphat. Leukamie; ALL = akute lymphat. Leukédmie; CML-BC = chron. myel. Leukémie-Bla-
stenkrise; AML - akute myel. Leukamie; AMMOL = akute myel.-monozyt. Leukamie
"(#) = i angig; (-) « nicht i angige Wirkung




Zusammenfassung

In zwel Testserien wurde =zuerst an Zellinien und anschlieRend an
menschlichen leukdmischen Blasten der Frage nachgegangen, ob NEY-
TUMORIN einen in vitro faBbaren antiprcliferativen Effekt ausiiben
kann. Nach Erarbeitung der optimalen Testbedingungen an Zytostatika-
sensitiven Zellinien wurden an 22 Proben von Leukamiepatienten Tests
durchgefiihrt. Die NEYTUMORIN-Dilution (Stdrke III) war dabei nahe-
zu wirkungslos. Mit NEYTUMORIN SOL konnte jedoch bei mehreren Pa-
tienten ein antiproliferativer Effekt gefunden werden. Inwieweit
daraus Schliisse auf eine in vivo-Wirksamkeit dieser Substanz bei
akuten Leuké&mien gezogen werden kénnen, mull erst in klinischen Stu-

dien untersucht werden.
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Die Wirkung von NEYTUMORIN SOL auf ganzkOrperbestrahlte Mause.

Vorlaufige Ergebnisse eines Langzeitversuchs

H. BUSCHMANN
Institut fir Med. Mikrobiologie der Tieradrztl. Fakultat

Universitat Miinchen

Ziel des Langzeitversuches ist es, herauszufinden, ob sich die an-
erkannt gilinstige antitumorale Wirkung von NEYTUMORIN auch bei Mau-
sen feststellen 1&Rt, die im Gefolge von Strahlenschdden an Tumor-
erkrankungen, vor allem an Leukdmien, leiden. Zu diesem Zweck wur-
den Mause (NMRI) einer GanzkOrperbestrahlung mit 250 bzw. 400 rad

unterzogen und anschliefend mit NEYTUMORIN SOL in zwei Konzentra-

tionen wiederholt behandelt (Tab. 1). Das Blutbild der Tiere wurde
mehrfach untersucht, es wurden Gewichtskontrollen durchgefiithrt und
die Erkrankungs- bzw. Absterberate beobachtet. Die gesamte Ver-—

suchsdauer soll zwei Jahre betragen.

Tabelle 1 Behandlungsschema (4 Wochen alte NMRt-Méause)

30.1.1986 Blutbild
4.2.1986 Ganzkorperbestrahlung (250 bzw. 400 rad): Réntgenaniage ISOVOLT 320,
130 rad/min, Filter: 1 mm Cu, 1 mm Al
8hnach
Bestrahlung 1. Behandiung (Injektion i.p. von 1,88 mg bzw. 3,75 mg)
16 hnach
Bestrahlung 2. Behandlung (Injektion i.p. von 1,88 mg bzw. 3,75 mg)
24 hnach
Bestrahlung 3. Behandlung (Injektion i.p. von 1,88 mg bzw. 3,75 mg)
5.2.1986 Biutbild 10.3. 1986 Blutbild
10.2.1986 Biutbild 12.3. 1986 10. Behandlung
11.2.1986 4. Behandlung 19.3. 1986 11. Behandlung
14.2.1986 5. Behandlung 24.3.1986 Biutbild
18.2.1986 6. Behandlung 27.3.1986 12. Behandlung
19.2.1986 Biutbild 1.4.1886 13. Behandlung
21.2.1986 7. 8ehandlung 4.4.1986 14, Behandlung
26.2. 1986 8. Behandlung 7.4.1986 Blutbild
5.3.1986 9. Behandlung 21.4.1986 Blutbild

Die bisherigen Ergebnisse des nunmehr neun Monate laufenden Ver-
suchs sind in den Abb. 1 bis 8 und in den Tab. 2 und 3 niedergelegt.

In den Abb. 1 und 2 ist zundchst die Entwicklung der Leukozyten-
zahlen im Blut bei beiden bestrahlten Gruppen dargestellt. Es zeig-
te sich, daB es dosisabhdngig bei beiden Gruppen nach der Bestrah-
lung zu einem starken Leukozytensturz kommt. Von normal ca. 10 x

3
10 /|11 Blut sinkt der Wert bei den bestrahlten Gruppen auf 3,03 x
10°/m-1 (400 rad) bzw. 3,57 x 10°/u.l (250 rad Gruppe). Bei der mit



hohen Dosen von NEYTUMORIN SOL behandelten, mit 250 rad bestrahlten
Gruppe tritt die Erholungsphase frither auf (19.02) als bei den ib-
rigen Gruppen. Allerdings kommt es zu einem Rickschlag am 10.03.86
(MeRpunkt 10.03). Am 24.03. ist diese Gruppe aber erneut iiberlegen.
AnschlieBend tritt bei allen Gruppen die Erholung ein.

Die mit 400 rad bestrahlte Gruppe zeigt keine Unterschiede in der
Frilhphase der Erholung, in der Spéatphase (ab 24.03.) ist jedoch die
mit hochdosiertem NEYTUMORIN SOL behandelte Gruppe allen anderen
Gruppen Uberlegen.

Hinzuzufiigen ist, daB eine Behandlung mit NEYTUMORIN SOL bei nicht-
bestrahlten Tieren keinen Einfluf auf die Leukozytenzahlen im Blut

zeigte.
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Ahnliches gilt fiir den Retikulozytenanteil im Blut ( Abb. 5 und 6)

Mit zunehmendem Alter der Tiere sinkt der Retikulozytenanteil im

Blut stark ab, es

zeigt sich jedoch keine Abhdngigkeit von der Be-

strahlung oder Behandlung der Mause.
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Der Thrombozytenanteil im Blut (Abb. 7 und 8) variiert zwar zwi-
schen den MeRpunkten, es zeigt sich jedoch keine Abhangigkeit von

der Bestrahlung bzw. Behandlung der Mause.

Bei der Auswertung der bisherigen Uberlebenszeit der Miause muB zwi-
schen zwei Phasen unterschieden werden:
Phase 1 = Phase der Friithtodesfdlle. Dauer bis zum Ende der Behand-

lungen (04.04.86)



Phase 2 = Phase der Spattodesfdlle, beginnt mit dem Ende der Be-

handlungen .

Die Todesfalle der Frithphase waren durch Unvertraglichkeitsreak-
tionen nach der Behandlung verursacht; einige Mause mubten auch

wegen Verletzungen bei der wiederholten Blutentnahme getdtet wer-
den .
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Die Todesfdlle der Spatphase waren durch das Auftreten von myelo-
ischen Leukdmien gekennzeichnet. Bei der Sektion zeigten die Tiere

leukotische Infiltrationen von Leber, Niere, Milz und Lunge sowie



starke Schwellung der peripheren Lymphknoten, sowie Schwellung von
Thymus und Milz. Vor allem bei diesen Spdttodesfédllen erwarteten
wir von der NEYTUMORIN-Behandlung eine giinstige Wirkung.

Aus Tab. 2 1ist ersichtlich, daB durch die Behandlung mit normalen
und hohen Dosen von NEYTUMORIN die Uberlebensrate der Miuse bei der
250 rad Gruppe glinstig beeinflult werden konnte. Mittlerweile
zeichnet sich ab, daB bei der Gruppe mit hoher Dosierung nur die
Hadlfte und bei der Gruppe mit niederer Dosierung von NEYTUMORIN nur
ein Drittel der Tiere starben wie bei den unbehandelten und be-

strahlten Kontrollen (Stand: 20.10.86).

Ein &ahnlich ginstiger Effekt der Behandlung tritt bei der hochbe-
strahlten Gruppe (400 rad) bis jetzt nicht auf.

Tabelle 2 Uberiebensrate der Mause

Bestrahlungsdosierung Zahl der Uberlebenden | Zahl der Todesfalle
4.2.1986 | 15.8.1986 | Fruhtod Spattod

(bis Ende (nach Ende

der der

Behandlung) | Behandlung)
250 r, nieder dosiert 40 33 5 2
250, hoch dosiert 40 22 12 1
250r,- 40 29 2 4
400 r, nieder dosiert 40 24 8 3
400 r, hoch dosiert 40 25 5 3
400, - 40 34 0 2
- nieder dosiert 40 32 8 0
- hoch dosiert 40 30 7 2 (keine Leukose!)
- 40 29 4 2 (keine Leukose!)

Sehr stark war der EinfluB der NEYTUMORIN-Behandlung auf die Ge-
wichtsentwicklung der Mause (Tab. 3). Die absolut hoéchsten Gewichts-
zunahmen wurden bei der unbestrahlten, mit hohen Dosierungen von
NEYTUMORIN behandelten Gruppe festgestellt. Aber auch bei den be-
strahlten Gruppen war ein ginstiger EinfluB der Behandlung zu be-
obachten: Bei der 250 rad-Gruppe sind die hoch dosiert behandelte
Gruppe und die nieder dosiert behandelte Gruppe der nichtbehandel-
ten Gruppe iliberlegen. Gleiches gilt auch fir die 400 rad-Gruppe.
Unter Beriicksichtigung der statistischen Variation kann gefolgert
werden, daB die mit beiden Dosierungen von NEYTUMORIN behandelten
250 rad-Mause eine von den nichtbestrahlten Mdusen nicht zu unter-
scheidende Gewichtsentwicklung durchmachten. Die Bestrahlung ohne

Behandlung fiithrte dagegen bei beiden Gruppen zu starken Gewichts-



Verlusten; die Tiere hatten am 19.08. noch nicht den Durchschnitt

der unbestrahlten und unbehandelten Gruppe erreicht.

Tabelle 3 EinfluB auf die Gewichtsentwicklung

Bestrahlungsdosierung | Durchschnittliches Gewicht der Gruppe (g) am:

22.5.1986 8.7.1986 19.8.1986
250 r. nieder dosiert 35,77 37,23 38,84 + 4,92
250r, hoch dosiert 36,84 39,51 39,64 £ 6,74
250 r,- 32,71 34,35 3594 1 3,84
400, nieder dosiert 33,78 35,33 36,90 + 5,24
400, hoch dosiert 34,34 36,15 37,49 +3,49
0r,- 32,53 33,91 35,37 1 4,31
nieder dosiert 35,09 36,27 37,05 4,14
- hoch dosiert 38,35 40,08 42,41 +5,15
36,07 36,85 38,50 + 4,35

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal eine Behandlung mit
NEYTUMORIN SOL nach der Bestrahlung zu glnstigen Effekten beziig-
lich des Blutbildes (raschere Erholung der Leukozytenzahlen), be-
zliglich des Spattodes und beziiglich der Gewichtsentwicklung im

Mauseversuch fihrte.



Der EinfluB xenogener Organpraparationen

auf Phagozytose und intrazelluldren "Killing Effekt"

A. HUNNEMEYER und G. GILLISSEN
Institut fir Medizinische Mikrobiologie

RWTH Aachen

Mit Préaparationen aus xenogenem Organmaterial konnte eine Hemmung
maligner Tumoren erreicht werden, und zwar sowohl im Tierversuch
(16,17) wie auch bei Tumorpatienten, im letzteren Fall im Sinne

einer adjuvanten Chemotherapie (5,10).

Untersuchungen in vitro ergaben, daB Thymus- oder Milzextrakte die
DNA-Synthese von leukdmischen Thymozyten (6) in erheblichem MaBe
(bis 80%) ebenso wie das Wachstum von Leuké&mie-Zellen (9) hemmen
kénnen. Mit Gaben von Extrakten aus Rinder-Dezidua lieB sich die
Angehrate von Methylcholanthren-Tumoren reduzieren (18). Der Effekt
solcher Extrakte ist offenbar nicht charakteristisch fir ein be-
nutztes Ausgangsorgan. Vergleichbare Wirkungen konnten mit Extrak-
ten aus verschiedenen Organen beobachtet werden (16). Der beste
Effekt (15,16) wurde beschrieben mit xenogenen sulfatierten Misch-
extrakten aus Jjuvenilem Thymus, materner Plazenta, Leber und Pan-

kreas vom Rind (NEYTUMORIN SOL; Firma vitOrgan, Ostfildern).

Die mit verschiedenen Methoden durchgefiithrte Auftrennung von Organ-
extrakten ergab die Moglichkeit einer Funktionszuteilung zu einzel-
nen Fraktionen. So wurden in Extrakten aus Rinder-Dezidua Fraktio-
nen gefunden, welche die DNA-Synthese von Normalzellen stimulier-
ten und nur die von Tumorzellen hemmten (11,12). In Extrakten aus
Kalbsleber wurden zwei Fraktionen nachgewiesen, von denen eine
Fraktion eine direkte zytotoxische Wirkung auf Tumorzellen ausibte,
wadhrend die andere fir die Induktion zytotoxischer Lymphozyten ver-
antwortlich war (14,15). Mit Gaben von nicht aufgetrennten xeno-
genen Organextrakten wie NEYTUMORIN SOL konnte eine Stimulierung

der zelluldren Immunité&t nachgewiesen werden (7).

Neuere Ergebnisse liegen auch mit isologen, nicht sulfatierten Or-
ganextrakten vor, die im Hinblick auf ihren dosisabhdngigen dicho-

tomen Effekt auf Immunreaktionen interessieren. Durch passiven



Transfer der Milzzellen von Tieren, die gleichzeitig mit Schafsery-
throzyten immunisiert und mit kleinen Dosen von Plazenta-Extrakt
behandelt worden waren, 1lieB sich bei den Empfédngertieren bei nach-
folgender Sensibilisierung mit dem gleichen Antigen eine Hemmung
der humoralen Immunitdt induzieren. Eine Stimulierung wurde dagegen
mit hohen Dosen des Plazenta-Extrakts erreicht. Beide Phé&nomene
waren auf verschiedene Fraktionen zurickzufiithren (3). Entsprechende
Leberextrakte waren wirkungslos. Bei Hemmung und Stimulierung waren

Ig resp. Ig'-Milzzellen impliziert (4).

Die biologische Wirkung von Organextrakten ist sicherlich zum we-
sentlichsten Teil auf immunologische Mechanismen zuriickzufiihren.
Dafiir spricht, daB NEYTUMORIN SOL bei thymuslosen Varianten von
Mausen oder bei ganzkdrperbestrahlten Tieren keinen antitumoralen
Effekt hatte (16).

Von Interesse war deswegen der mogliche EinfluB einer Behandlung
mit xenogenen Organextrakten auf die fiir den Ablauf der Immunabwehr
entscheidende Phagozytose-Funktion. Dies wurde am Beispiel von
NEYTUMORIN SOL untersucht. Hierzu wurden verschiedene Methoden her-
angezogen und zwar einmal die sog. "Phagozytose in vivo", eigent-
lich eine Clearance-Reaktion, und zum anderen zwei ex vivo-Methoden.
Letztere beinhalten den EinfluB einer NEYTUMORIN SOL-Behandlung auf
die Phagozytose-Leistung und auf den intrazelluldren Killing-Effekt
residenter Peritonealmakrophagen (MO) sowie die Phagozytose-abhan-

gige Reduktion von Iodonitrotetrazolium-Clorid (INT).

Material und Methoden

Mannliche Mause der Linie NMRI von 18-20 g aus Koloniezucht (HAGE-
MANN, Extertal) wurden fiir die Bestimmung der "Phagozytose in vivo"
benutzt und flir alle anderen Versuche mdnnliche Inzuchtmduse von

o

18-20 g der Linie Balb/cABOM (BOMHOLTGARD, RY, Dé&nemark).

Phagozytose in vivo (Clearance-Reaktion)

Die Infekt%on der Tiere erfolgte durch intraperitoneale Injektion

von 1 x 10 mikroskopisch eingestellter und 3 x in phys. NaCl-Lo-
sung gewaschener Zellen von Candida albicans ATCC 10231 aus einer

18 Stunden alter Kultur in 1% Traubenzucker-Bouillon, suspendiert



in 0,5 ml einer 1% Ldsung von Casein-Hydrolysat pH 7,2 (Oxoid,
Wesel).

Nach vier resp. 24 Stunden wurden die Tiere entblutet, die Bauch-
hohle mit steriler phys. NaCl-L&sung, enthaltend 12,5 IE Na-Hepari-
nat (LIQUEMIN, Roche, Basel), ausgespilt und die Zahl der kolonie-
bildenden Einheiten (KBE)/Tier mit der halbquantitativen Tropfen-
Methode auf Sabouraud-Agar im vierfachen Ansatz bestimmt.

Die Vorbehandlung der Tiere erfolgte bei subkutaner (s.c.) Appli-
kation durch einmalige Gaben von 0,5 mg und 2,13 mg NEYTUMORIN SOL
pro 0,5 ml physiologische NaCl-Losung und zwar einen Tag oder sie-
ben Tage vor Infektion. Der Proteingehalt (Lowry-Methode) von 2,13
mg des NEYTUMORIN SOL-Lyophilisats lag mit 0,1 mg im optimalen Wir-
kungsbereich fiir das Tumormodell (16). Bei intravendser Applikation
wurden 0,1 mg resp. 0,3 mg in 0,5 ml physiologischer NaCl-L&ésung zu
denselben Zeiten verabreicht, wobei die hohere Dosis sich der LD50

0, 4 mg nédhert (7)

Der Clearance-Index wurde aus dem Quotienten der im Mittel pro Tier
zurlickerhaltenen Zahl KBE der Kontrollgruppe und der der Versuchs-
gruppe, beide in Relation zur Infektionsdosis, berechnet. Dabei

entsprechen Werte> 1 einer Stimulierung.

Phagozytose ex vivo

Die Vorbehandlung der Tiere erfolgte wie beim Clearance-Test (phy-
siologische NaCl-Lésung fiir die Kontrollen). Die Peritonealzellen
wurden durch Ausspiilen der Bauchhohle mit RPMI 1640 (Seromed, Bio-
chrom KG, Berlin) und 25 IE Na-Heparinat/ml gewonnen, in Medium

2 x gewaschen und auf 2 x 10 Zellen/ml eingestellt. Das Medium ent-
hielt in RPMI 1640 = 16,4% foetales Kalberserum (Flow Lab., Mecken-
heim), 1,5% Basal Medium Eagle (BME Earl) (Seromed, Biochrom KG,
Berlin), 11,15% zugegebenes Aqua dest., 2,46% einer 7,5% Na-Bicar-
bonat-Loésung, 3,28 mM L-Glutamin (Seromed, Biochrom KG, Berlin),
0,16% Glukose und 1,64% BME-Aminosdure-Losung (Seromed, Biochrom KG,

Berlin) .

Die Zellsuspensionen, die gemeinhin eine Dichterelation von MO
Lymphozyten = 56-42:44-58% enthielten, wurden in Mikrotiterplatten
mit flachem Boden (Greiner, Solingen) in Mengen von Jje 0,3 ml/Napf

verteilt und zur Gewinnung der adhdrenten MO Uber eine Stunde bei



37°C (in 5% CC"-Atmosph&re) inkubiert. Das weitere Vorgehen mit Zu-
gabe opsonisierter Candida-Zellen sowie Bestimmung und Auswertung
der Daten fiir Phagozytose und intrazelluldren Killing-Effekt er-
folgte in friher beschriebener Weise (8). Dabei bedeutet ein Index
> 1 eine Stimulierung von Phagozytose resp. Killing-Effekt und Wer-

te 1 eine Hemmung.
INT-Reduktion

Die Vorbehandlung der Tiere mit NEYTUMORIN SOL erfolgte auch hier
wie beim Clearance-Test. Zur Gewinnung eines MO-reichen Peritoneal-
exsudats wurden vier Tage vorher 2,0 ml Bayol (Esso AG) i.p. inji-

ziert.

Die Peritonealzellen (meist in einer Dichterelation von MO : Lym-
phozyten = 69-47:31-53%) wurden durch Ausspilen der Bauchhohle mit
Hank's Medium 199 (Seromed, Biochrom KG, Berlin) gewonnen und nach
Waschen auf 1 x 107/ml eingestellt. Die INT-L&sung (Fluka AG, Buchs,
Schweiz) wurde hergestellt durch Aufnahme von 0,1 mg mit wenigen
Tropfen einer 0,1N HCl-Lésung, Ergdnzung mit 100 ml phosphat—ge-
pufferter NaCl-Loésung und Filtration nach Stehenlassen iber Nacht
bei 4°C. Der Testansatz bestand aus 0,1 ml Zellsuspension, 0,2 ml
INT-L6sung, 0,5 ml Hank's-L&ésung, 0,1 ml phys. NaCl-Ldsung sowie
0,1 ml einer Suspension von opsonisierten Candida-Zellen mit 5 x
107 Zellen/ml. Nach einer Inkubationszeit von 30 Minuten erfolgte
die Bestimmung von reduziertem INT photometrisch bei 465 nm in fri-
her beschriebener Weise (8). Der Index berechnete sich aus dem Quo-
tienten des Stimulierungsfaktors im Versuch (NEYTUMORIN SOL-Behand-
lung) und dem der Kontrolle (ohne NEYTUMORIN), wobei der Stimulie-
rungsfaktor wiederum definiert war als Quotient aus der optischen
Dichte im Ansatz mit Candida und ohne Candida. Werte > 1 entspre-

chen dabei einer Stimulierung.
Ergebnisse

Die intraperitoneale Clearance nach Infektion mit Candida albicans
wurde bei iblicher Evaluierung 4 Stunden nach Infektion durch eine
Vorbehandlung der Versuchstiere mit NEYTUMORIN SOL signifikant er-
hoht (Tab. 1 und Abb. 1). Dosis-Zeit-Unterschiede ergaben sich in-



sofern, als bei s.c.-Applikation die kleinere Dosis von 0,5 mg erst
nach sieben Tagen, noch nicht aber nach einem Tag effektiv war, wéh-
rend die hdhere Dosis von 2,13 mg schon nach einem Tag stimulierte,

aber nach sieben Tagen nicht mehr.



Nach i.v.-Verabreichung wirkte sich aber auch die kleine Dosis
schon nach einem Tag stimulierend aus. Auffallend ist, daBR dieser
Effekt im Gegensatz zur groRen Dosis iber sieben Tage anhielt

(Abb. 1). Wurde die Clearance erst 24 Stunden nach Infektion be-
stimmt, dann ergaben sich keine statistisch gesicherten Unterschie-

de.

Nach diesen in vivo-Versuchen war von Interesse, in wieweit sich
eine s.c.-Applikation von NEYTUMORIN SOL als Vorbehandlung der Ver-
suchstiere auf die Phagozytose-Aktivitadt residenter MO, also im ex
vivo-Versuch, auswirkt. Die ganze Versuchsserie wurde zu verschie-
denen Zeiten und mit gleicher Technik wiederholt. Die Versuche er-
gaben (Abb. 2) tendenziell ein &dhnliches Resultat wie bei der
Clearance-Reaktion und der Auswertung nach vierstiindiger Candida-
Exposition. Dasselbe gilt - bei demselben Versuchsmodell - fiir den
intrazelluldren Killing-Effekt. In diesem Fall ist die Aussage we-
gen der &dhnlichen Werte in beiden Versuchsserien sogar noch deut-

licher.

Die Phagozytose-bedingte Stimulie-
rung der INT-Reduktion durch Peri-
tonealzellen wurde als weiteres

Modell fiir die Bemessung des NEY-
TUMORIN SOL-Effektes herangezogen,
wobei ein durch Bayol induziertes,
MO-reiches Peritonealexsudat ver-

wendet wurde.

Die Versuche ergaben (Tab. 2) bei
Vorbehandlung der Versuchstiere mit
der hoéheren, s.c. verabreichten
Dosis von NEYTUMORIN SOL (2,13 mg/
Tier) nach einem Tag gegeniiber den
nicht behandelten Kontrollen eine
Erhéhung der durch die Phagozytose
von opsonisierten Candida-Zellen
bedingten Werte um 46%. Dieses Re-
sultat entspricht bei gleichem Vor-

behandlungsschema den Beobachtungen



mit der Clearance-Reaktion und dem intrazelluldren Killing-Effekt
im ex vivo-Experiment. Demgegeniiber zeigten im INT-Test die klei-

nere Dosis und/oder andere Zeitwerte keinen Stimulierungseffekt.

Diskussion

Untersucht wurde im Tierversuch mit Mausen der EinfluB einer Be-
handlung mit NEYTUMORIN SOL auf Phagozytose und intrazellulédren
Killing-Effekt mit drei verschiedenen Methoden, deren Aussagefahig-

keit unterschiedlich ist.

Die sog. Phagozytose in vivo stellt eine intraperitoneale Clearance-
Reaktion dar und ist - zumindest nach der Ublicherweise kurzen Ver-
suchszeit von 4 Stunden - eigentlich Ausdruck eines Killing-Effekts,
weil dabei die Zahl der insgesamt zurlickgewonnenen lebenden Keime
mit der Infektions-Dosis in Relation gesetzt wird. Nicht beriick-
sichtigt sind dabei mdgliche zelluldre Interaktionen und ein dies-
bezliglicher BehandlungseinfluB. Das Ergebnis beschreibt also den
Effekt von NEYTUMORIN SOL als eine Nettobilanz, was zunédchst die

primdre Frage war.

Die Beobachtung, daBl bei s.c.-Applikation des Praparats der Effekt
kleiner Dosen erst spater, der von groRen Dosen dagegen frither auf-
tritt, um dann wieder nachzulassen, konnte durch eine allmd&hlich
sich auswirkende Modulation bei Anwendung der kleineren Dosis bzw.
durch eine mit der Zeit mégliche Gegenregulation =zur Norm bei der
Anwendung der groRen Dosis gedeutet werden. Dem entspricht prinzi-
piell auch das Ergebnis einer i.v.-Applikation des Prdparates. Der
schnellere Wirkungseintritt der kleinen Dosis ist bei i.v.-Appli-

kation verstandlich.



Bei gleichem Behandlungsprotokoll, aber einer Auswertung erst 24
Stunden nach der experimentellen Infektion ergeben sich keine sta-

tistisch gesicherten Unterschiede mehr.

Das Modell des ex vivo-Versuchs mit residenten MO 1&4Rt bei einer
Vorbehandlung der Zellspender und Testung in vitro eine Abgrenzung
zwischen Phagozytose und intrazelluldrem Killing zu. Dabei ist die
Méglichkeit zelluldrer Interaktionen wdhrend des Testes nicht ge-
geben, andererseits lalt sich der Versuch aber nicht in statisti-
scher Breite durchfithren. Der Vergleich mit dem Clearance-Test ver-
mittelt aber tendenziell bei Phagozytose und Killing-Effekt densel-
ben Eindruck, da bei s.c.-Applikation die kleinere Dosis erst spa-

ter anspricht und die groBRe Dosis frither und stédrker.

Beim INT-Test werden nicht isolierte, residente MO benutzt, sondern
Zellen eines induzierten Peritonealexsudats. Die Phagozytose-be-
dingte Reduktion von INT ist u.a. auch Ausdruck der Bildung von

C2 und unsa deswegen als Indikator fir einen intrazellu-
laren Killing-Effekt gewertet (1,2). Die Versuche ergaben mit der
hoheren, s.c. verabreichten Dosis eine Stimulierung zu einem frii-
heren Zeitpunkt nach Behandlung. Dieser Effekt ist demnach gleich-

sinnig dem Versuch mit isolierten, residenten Peritoneal-MO.

Es kann angenommen werden, daB die beschriebenen Einfliisse von pa-
renteral gegebenem NEYTUMORIN SOL auf Phagozytose und Killing-
Effekt nicht unmittelbar, sondern indirekt Zustandekommen, da - im I
Tierversuch mit Schweinen - die Phagozytoseaktivitat wvon Granulo- I
zyten durch NEYTUMORIN SOL-Exposition in vitro nicht beeinflult
wird (13).

Zusammenfassung

Der EinfluB einer Behandlung mit NEYTUMORIN SOL auf Phagozytose
und intrazelluldren Killing-Effekt wurde mit drei verschiedenen M.
dellen im Tierversuch untersucht. Kleine, s.c. verabreichte Dosen 1
stimulieren die "Phagozytose in vivo", eine Clearance-Reaktion,
erst zu einem spateren Zeitpunkt, wédhrend nach grofen Dosen der
Wirkungseintritt rascher ist, dann aber wieder abflacht. Bei dem- I

selben Versuchsmodell tritt nach i.v.-Applikation auch bei kleine- I



ren Dosen der Stimulierungseffekt schnell ein und bleibt zudem lan-
ger erhalten, wahrend der Effekt der groBeren Dosis zum spaten
Zeitpunkt wieder zuriickgegangen ist. Letzteres wurde als mdgliche

Gegenregulation bei grdReren Dosen gedeutet.

Phagozytose und intrazelluldrer Killing-Effekt isolierter Makro-
phagen werden im ex vivo-Versuch durch Vorbehandlung der Zellspen-
der und s.c.-Applikation des Prédparats in &hnlicher Weise stimu-
liert. Dem entspricht auch der Behandlungseffekt auf die Phagozy-
tose-bedingte Reduktion von Iodonitrotetrazolium-Chlorid durch
Peritoneal-Exsudat-Zellen als Ausdruck einer erhdhten bakteriziden

Aktivitdt wvon Phagozyten.
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Natural-Killercell-Aktivierung durch
inkubiertes NEYTUMORIN

S.H. WOLF
Bad Wildungen

Im Rahmen unserer Arbeiten fiir die biologische Krebstherapie habe
ich mit grofer Aufmerksamkeit, und ich mochte sagen fasziniert,
die Arbeiten von ROSENBERG und ALIENI am National Cancer Institute
in Bethesda/Maryland verfolgt, die sie 1984 erstmalig der Offent-
lichkeit vorgestellt haben. Damals informierte ROSENBERG, der an
der Entwicklung des Tumornekrosefaktors und der Interleukine we-
sentlichen Anteil hat, Uber seine ersten Arbeiten mit extrakorpo-
ralisiertem Blut und Lymphokin. Sein Ziel war, weiRe Blutkdrper-
chen mit Hilfe der Lymphokinaktivierung durch extrazelluldre Inku-
bation in Krebskillerzellen umzuwandeln. Er nannte diese LAK,
Lymphokin-aktivierte Killerzellen. Nach vorgenommener Modifizierung
spritzte er diese den Patienten durch Infusion wieder in die Blut-
bahn zuriick. Dadurch gelang es ihm schon vor zwei Jahren, Lungen-
metastasen bei Versuchstieren zurlckzubilden, was bis dahin mit
anderen biologischen Behandlungsverfahren nicht zu erreichen war.
Allerdings lieB sich nicht ibersehen, daf sich bei diesen Thera-
pien geféhrliche Nebenwirkungen durch das Interleukin 2 ergaben,
in Form von sehr hohem Fieber, Herz-Kreislauf-Stdérungen und Odem-
bildungen, die intensive Therapie erforderten. Zu bedenken war
auch der sehr hohe Preis fiur Interleukin 2, das derzeit noch in

sehr geringer Menge zur Verfiigung steht.

Inzwischen ist es ROSENBERG gelungen, diese extrakorporale Organ-
bluttherapie zur Bildung von tumorinfiltrierenden Lymphozyten wei-
terzuentwickeln. Dabei nutzte der die Eigenschaften der T-Lympho-
zyten aus, die spezifisch auf das tumordse Organgewebe sensibili-
sierend wirken kénnen. Dies gelingt ihm dadurch, daB er Tumorge-
webe von befallenen Patienten entnimmt, es extrakorporal auf Agar-
platten mit koérpereigenen T-Lymphozyten vermischt und diese da-
durch in ihrer zytotoxischen Potenz auf das Tumorgewebe spezifi-
ziert. Die Folgen sind eine vollstandige Tumorzellvernichtung auf
der Agarplatte und eine starke Aktivierung der Natural-Killercells

(NK) gegen das patienteneigene Tumorgewebe. Als kleiner Trick



bediente er sich dann bei der Reinfusion noch der Zugabe von Cyclo-
phosphamid in sehr niedriger Dosierung zur médBigen Dampfung des
korpereigenen Immunsystems, um diese NK vor der korpereige-

nen Immunabwehr zu schiitzen. Diese.Dreierkombination scheint die
Wirksamkeit der Interleukin 2 produzierten T-Lymphozyten auszuma-
chen. ROSENBERG steht vor den ersten Gruppenversuchen am Menschen
und ist sehr optimistisch beziiglich der Effizienz dieser NK-Akti-

vierung.

Da uns das Interleukin 2 nicht zur Verfliigung stand und auch nur
wenig eingesetzt wird, kam mir 1984 die Idee, auf NEYTUMORIN zuriick
zugreifen. Unser unter Sauerstoffatmosphdre abgenommenes Patienten-
blut wurde mit NEYTUMORIN iiber 24 Stunden extrakorporal inkubiert.
Danach wurde das patienteneigene Blut mit den durch die Inkubation
aktivierten Killerzellen unter Cortisonschutz langsam intravends
reinfundiert (200-250 ml) .

Wir konnten die Beobachtungen von ROSENBERG beziiglich einer deut-
lichen Remission von Tumormetastasen in signifikanter Grofenordnung
bestatigen, indem wir CT-Untersuchungen unserer nur 4-6 Wochen in
unserer Klinik verweilenden Patienten am Heimatort durchfithren
lieBen. Der Vorteil der von uns angewandten Methode ist nicht =zu
Ubersehen: Durch Verwendung von NEYTUMORIN anstelle des extrem
kostenintensiven Interleukin 2 besteht fir uns die sofortige Mog-
lichkeit, die Ergebnisse von ROSENBERG nachzuvollziehen und thera-
peutisch anzuwenden. Dieses ist im Hinblick auf die Weiterentwick-
lung seiner Methode sehr bedeutsam. Der Nachteil dieser Methode ist
aber ebenfalls nicht zu Ubersehen: Die hohe, auch den amerikani-
schen Arzten bekannte Nebenwirkungsrate in Form von extremem Schiit-
telfrost und Fieberreaktionen bis 41°C in Verbindung mit Schockre-
aktionen erfordern intensive therapeutische Behandlungsméglichkei-
ten, welche die ambulante Verwendung von NEYTUMORIN fiir die Akti- I
vierung der NK in der von uns entwickelten Form verbieten.

Die Anwendung dieser Therapie auf stationdre Patienten erweitert
aber die therapeutischen Méglichkeiten so erheblich, daB ich sie

meinen Kollegen, die stationdr behandeln koénnen, empfehlen mochte.

Die Abb. 1 und 2 sowie Tab. 1 zeigen unsere Behandlungsmethode in 1

Abhdngigkeit vom Immunsystem.
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Immun-Check
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Multitest Morieux

Schnell Diagnostik des

Immunsystems
Lymphozyten <20 %
Lymphozytenzahl  <1000/ml
-y-Globuline <10% rel.
G < 700 mg%
Multitest morieux:  negativer
Hauttest

Neopterin im Harn + Mittelwert -

GroSes Immunlabor

Ditferentialblutbild
Lymphozytensubpopulationen
Stoffwechselleistung
Immunglobuline
Komplement
Immunkomplexe
Nicht-spezifische
,Blocking-Faktoren"
Tumormarker
Serumproteine
Neopterin im Harn




Tab. 1 zeigt unseren "Immuncheck", den wir in drei Stufen untertei-
len, um einen Uberblick liber die zellvermittelnde Immunabwehr zu
erhalten. Dies dient auch gleichzeitig als Entscheidungskriterium
fir die Durchfithrung unserer extrakorporalen NK-Aktivierung

durch NEYTUMORIN. Als Stufe 1 bezeichnen wir den Multitest Merieux,
der eine sehr preiswerte und iberall durchfiilhrbare Testmdglichkeit
darstellt und uns einen schnellen Uberblick iiber die immunologische
Abwehrlage gibt. Mit Stufe 2 liegt uns bereits eine wesentlich dif-
ferenziertere Ubersicht iiber die immunologische Abwehrlage vor. Bei
negativem Multitest Merieux und unter- oder iberschieBendem Neop-
terintest im Harn haben wir bereits verbindliche Hinweise auf ein
defektes Immunsystem mit allen Konsequenzen, wie z.B. Anfdlligkeit
fiilr Krebserkrankungen. Dafiir spricht auch eine Lymphozytenzahl un-
ter 20% bzw. ein Absolutwert unter 1000/mm . Ein weiterer Indikator
ist die Verminderung der Y-Globuline unter 10% bei einem gleich-
zeitigen Anteil von weniger als 700 mg IgG an den Gesamtimmunglo-
bulinen. In Stufe 3 werden das Differentialblutbild, die Lymphozy-
ten-Subpopulationen, die Stoffwechselleistung der Lymphozyten, die
Immunglobuline und Komplementproteine sowie die Immunkomplexe und
die nicht-spezifischen Blockingfaktoren in Verbindung mit den Tu-
mormarkern und den Serumproteinen unter gleichzeitiger Bestimmung
des Neopterins im Harn untersucht. Dann haben wir einen Uberblick
iber die differenzierten immuneffizienten Abwehrleistungen, welche j
fast eine labordifferentielle Krebsdiagnostik im vorklinischen

Stadium der betroffenen Patienten erlaubt.

In Abb. la sehen Sie den Anstieg der Leukozytenzahlen im Blut nach

NEYTUMORIN-aktivierten Infusionen innerhalb von 24 Stunden. Abb. 1b
zeigt die anhaltende Erhdéhung der Leukozyten bis zum 4. Tag; erst 1
dann setzt ein langsamer Abfall ein, der aber die initial ernied- I

rigten Leukozytenwerte nicht mehr erreicht.

Abb. 2a zeigt den differenzierten Lymphozytenanstieg nach aktivie- 1
render NEYTUMORIN-Blutreinfusion iber drei Tage, wobei deutlich
wird, daB der Lymphozytenanstieg im Vergleich zur Zunahme der Leu- <1
kozytenzahl relativ hoher ist. Hier haben wir auch die abwehrtra- I
genden T- und B-Zellen in den Subpopulationen vorliegen. In Abb.
2b erkennt man den Temperaturverlauf nach der NEYTUMORIN-aktivier- I

ten HOT-Blutreinfusion (HOT = Hyperbaric Oxygen Therapy), der etwa j



in der vierten bis fiinften Stunde sein Maximum erreicht und unge-
fahr neun bis zehn Stunden bis zum Normalabfall bendtigt. Dabei
treten bereits in der ersten Stunde flir die Dauer von ein bis zwei
Stunden heftigste Schiittelfrdste auf, verbunden mit der Tendenz zu
Schockreaktionen. Sie konnten von uns durch Vorbereitung mit DOCA-
BOLIN und durch Adrenalin in niedriger Dosierung immer beherrscht
werden. Zur Sicherheit hielten wir noch URBASON solubile in Bereit-
schaft .

Ich wollte mit dieser Information auf unsere erfolgreichen Arbeiten
im Rahmen der biologischen Krebstherapie mit dem auRerordentlich
interessanten, tumorkompetenten Prdparat NEYTUMORIN aufmerksam ma-
chen und an die AbschluBkonklusion des letzten internationalen
Krebskongresses erinnern:

"Die LOsung des Krebsproblemes ist ausschlieflich ein Problem der

Immunologie!"
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Behandlung von Tumor-Patienten mit NEYTUMORIN beim Allgemeinarzt

B. ASCHHOFF

Kamen

1984 bin ich auf der Suche nach einem Immunstimulator auf NEYTUMORIN
gestoRen. In meiner Allgemeinpraxis wurde ich von HTLV-III-positiven
Patienten iberlaufen. Die Fragestellung eines therapeutischen Nut-
zens flir Karzinompatienten lag auf der Hand. Ich bin dazu iberge-
gangen, Patienten mit gewissermaBen hoffnungslosem Therapieansatz
mit NEYTUMORIN zu behandeln, wobei sich im Augenblick im wesentli-
chen Patienten mit Karzinomen des Rektums bzw. mit Kolonkarzinom

in meiner Behandlung befinden, auberdem einige zytostatisch und
radiologisch erfolglos behandelte Patienten mit Mammakarzinom. Die
wesentlichen Erfolge, Uber die ich zu berichten habe, liegen auf

dem Gebiet des Rektumkarzinoms, wobei ich den Eindruck gewonnen
habe, dal hier eine Therapie offensichtlich mdéglich ist. Bei der
Behandlung quasi austherapierter Patienten mit Mammakarzinom bringt
leider auch NEYTUMORIN nicht den gewiinschten Erfolg. Ich darf an
dieser Stelle iber einen inzwischen abgeschlossenen Fall berichten, I
der beispielhaft zeigt, daR eine Behandlung mit NEYTUMORIN offen-
sichtlich von Nutzen fiir den Patienten ist und eine Remission her- I

beifiihren kann. Andere F&lle sind derzeit noch in Behandlung.

Es handelt sich um eine 60jdhrige Patientin, die im Friithjahr 1980
aufgrund eines Rektumkarzinoms operiert wurde. Die Histologie lau- I
tete: polypdses, exophytisch, teils infiltrierend in die Submucosa I
vordringendes, abschnittweise Schleim-bildendes Adenokarzinom des j
Rektums ohne Lymphknotenbeteiligung und Metastasen. Es wurde ein
Anus praeter angelegt und der Rektumstumpf entfernt. Im November
1980 mubBte diese Patientin aufgrund eines Bauchdeckenbruches noch- I
mals operiert werden; als Entlassungsbefund wurde dem damals behan- I
delnden Arzt mitgeteilt, daB schon Lebermetastasen vorhanden seien. I
Die Patientin kam 1983 in meine Behandlung; Blutbild und Leberwerte I
waren vollig in Ordnung. Die Leber war nur gering vergrdbert. Eine I
Therapie bot sich nicht an, bis im September 1985 die Patientin mit j
einem giirtelférmigen Schmerz im Bereich des Oberbauches, wvom Ricken 1
ausstrahlend, wieder zu mir kam. Die dann eingeleiteten Untersuchun- I
gen ergaben im 11. und 12. Brustwirbelkérper eine osteolytische Me- I
tastase. Sie wurde roéntgenologisch, computertomographisch und szin-
tigraphisch bestatigt. Die damals festgestellten Leberwerte waren j
die einzigen, die aus dem Rahmen fielen: Die y-GT lag bei 23 Ein- I
heiten, die GOT bei 136 und die GPT bei 200. Beim Multitest Merieux
sind auftretende Noduli zu messen; sie waren bei dieser Patientin
nicht vorhanden. Es waren nur leichteste ROtungen zu verzeichnen bei
Diphtherie, Streptokokken, Candida, Trichophyton und Proteus. Auf- j
grund der Tatsache, dal die Noduli fehlten, mubte der Test als



negativ bewertet werden. Damit war klar, daB bei der Patientin eine
absolute Anergie vorlag.

Was war zu tun in diesem Fall? Die schon 1980 festgestellten Meta-
stasenwurden mittels Oberbauchsonographie nochmals bestatigt. Ich
habe daraufhin eine Behandlung mit NEYTUMORIN eingeleitet, wobeil zu-
nachst mit der Dilution und anschlieBend mit woéchentlich zwei Injek-

tionen von NEYTUMORIN SOL iber ein Vierteljahr behandelt wurde.

Am Ende dieser Zeit war der Multitest Merieux positiv. Es waren
nicht mehr nur gegen Diphtherie und Streptokokken, Candida, Tri-
chophyton und Proteus Reaktionen vorhanden, sondern es waren Noduli
auszumessen. Besonders erstaunte mich, daB sich die vorher negative
Tuberkelreaktion jetzt ebenfalls als Nodulus ausmessen lieB. Die
Leberwerte lagen sédmtlich im Normbereich. Die Kontrollaufnahme der

Wirbelkdérper ergab eine zunehmende Sklerosierung der osteolytischen
Herde.

Ich habe daraufhin die Therapie auf eine Injektion pro Woche redu-
ziert und so ein weiteres Vierteljahr weiterbehandelt. Die Injek-

tionsmenge betrug 15 mg Organlysat NEYTUMORIN.

Nach diesem Vierteljahr war festzustellen, daf lediglich die Y-GT
mit 25 Einheiten leicht Uber der Norm lag. Der Patientin ging es
objektiv und subjektiv gut. Schmerzen im Bereich der Wirbelsaule

und des Oberbauches waren nicht mehr vorhanden. Eine im Oktober 1986
nochmals durchgefithrte Untersuchung ergab keine Verdnderung gegen-
Uber dem vorausgegangenen Befund.

Seit April 1986 wird nicht mehr behandelt. Als Nebeneffekt nahm die
Patientin 10 kg zu.

Anhand eines solchen Einzelberichtes kann mit Sicherheit nicht ge-
sagt werden, daB NEYTUMORIN die Alternative in der Krebstherapie
schlechthin ist. Die weiteren Patienten, die derzeit mit NEYTUMORIN
behandelt werden, insbesondere ein Patient mit Adenokarzinom, =zeigen
ebenfalls gute Tendenzen, die dem Verlauf bei obiger Patientin
gleichkommen.

7Zu meiner Uberraschung brachte leider bei siamtlichen vorbehandelten
Patientinnen mit Mammakarzinom die Behandlung mit NEYTUMORIN keine
vergleichbaren Ergebnisse. Die Patientinnen waren bestrahlt, chemo-
therapeutisch behandelt, und es wurde dariiberhinaus eine Hormon-
Therapie durchgefithrt. Samtliche derzeit in der Schulmedizin zur

Verfugung stehenden Therapiearten sind bei diesen Patientinnen also
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konsequent durchgefithrt worden. Ich muf leider vermuten, dab auf-
grund der massiven Vortherapie die Therapie mit NEYTUMORIN nicht

anspricht.

Lassen Sie mich zum SchluB die Frage der Kosten ansprechen, die
leider in der Praxis des Allgemeinmediziners =zunehmend von Bedeu-
tung ist. Ich habe es bisher immer erreicht, die Kosten von der
Krankenkasse erstattet zu bekommen. Ich bin so vorgegangen, daB ich
vor Therapiebeginn der Krankenkasse einen ausfithrlichen Bericht {ber
den Status der Patienten gegeben habe mit der Bitte um Kosteniiber-
nahme, da ich die Therapie mit NEYTUMORIN als einzige noch denkbare
Losung ansehe. Es wurde jedesmal eine Zusage erteilt, wobei das Ver-
fahren der Erstattung unterschiedlich war. Eine Krankenkasse ver-
langte von der Patientin, daB zundchst die Kosten fiir die Therapie
vorab bezahlt und dann von der Krankenkasse bezahlt wurden. Eine
zweite Kasse machte ebenfalls die schriftliche Zusage, tiber ein
Kassenrezept die Kosten zu ibernehmen. Die Erfahrung zeigt also,

daB der Arzt der Krankenkasse einen Bericht schicken muB. Vielleicht
sieht es im Bereich der Kassendrztlichen Vereinigung Westfalen-Lippe,
zu der ich gehdre, etwas glnstiger aus als in anderen Bundeslandern,
wo die Restriktionen weiter um sich greifen. Der Versuch mit einem

Antrag plus Befundbericht sollte immer gemacht werden.



Was kann der Arzt fir den tumorkranken

Patienten tun?

G. POLLMACHER

Freiburg

Nach meinen Erfahrungen ist bei chronischer Leukamie, bei Morbus
Hodgkin und Non-Hodgkin-Syndrom die REVITORGAN-Therapie weitaus

schonender fiir den Patienten bei gréRerer Uberlebenschance und mehr
Lebensqualitat.

Ein verhdltnism&Rig sehr gutes Ergebnis in der Behandlung mit RE-
VITORGAN-Substanzen hatte ich bei einem groffollikuldren Lympho-
blastom. Innerhalb weniger Wochen fithrte dieses bdsartige Lymphom
bei dem 56jdhrigen Patienten F. F. zu Tumoren in der Leistengegend,
in der Axilla beiderseits und an den Halsdriisen. Der Patient wurde
zundchst an eine Universitédtsklinik iiberwiesen, die Diagnose durch
Biopsie erhédrtet und Erkrankungsstadium III B festgestellt. In der
Klinik erhielt er Chemotherapie. Diese Mittel vertrug er jedoch
sehr schlecht. AuRer den bekannten Nebenwirkungen kam es zu poly-
neuritischen Beschwerden und zu Erscheinungen eines schweren Lun-
genddems. Der Patient wiinschte deshalb eine biologische Therapie.

Zunadchst wurde eine Gegensensibilisierung durchgefithrt und dann
zweimal wochentlich Organextrakte NEYTUMORIN-Sol, NEYTHYMUN K-Sol
(Nr. 29), NEYHAEMIN (Nr. 39) Dilution und Leber (Nr. 1) injiziert.
Danach folgten zweimal wdchentlich die Dilutionen NEYGLUC (Nr. 67),
FEGACOREN "N" (Nr. 61 "N"), NEYHAEMIN (Nr. 39), Materne Plazenta
(Nr. 70) und NEYTHYMUN k-Sol im Wechsel mit NEYTUMORIN-Sol, Leber
(Nr. 26) und Nebermiere (Nr. 20). Lingual gab ich ihm FEGACOREN

und NEYTUMORIN an den injektionsfreien Tagen sowie homdopathische
Ambrosiakomplexe zur Entgiftungs- und Umstimmungstherapie. AuBerdem
wurden laufend Darmsanierungen durchgefiithrt. Die Therapie kontrol-
lierte ich anhand der sinkenden, anfangs hohen Leukozytenzahlen und
der sich normalisierenden Blutsenkungswerte. Es sind dann keine B-
Symptomatik und keine Metastasen mehr aufgetreten. Selbstverstand-
lich muf im Stadium III B der Erkrankung eine Dauertherapie durch-
gefithrt werden und eine Umstellung der Lebensweise mit biologischer
Vollwertkost und viel Getreidenahrung in Form von tdglichen Weizen-
keimmiislis erfolgen. Bei dieser alleinigen Therapie mit REVITORGAN-
Praparaten sind keinerlei Nebenwirkungen aufgetreten. Der Patient
hat eine Uberlebenszeit von neun Jahren erreicht.

Mammatumoren sind oft problematisch. Selbst bei rechtzeitiger Opera-
tion, Bestrahlung und Chemotherapie folgen Metastasen auf Metasta-
sen. ich hatte solche schwierigen Fdlle. Da bleibt manchmal nichts
anderes iibrig als zweigleisig zu fahren, namlich Chemotherapie und
zytoplasmatische Organextrakte zu verwenden. In meinem Buch: "Neue
Perspektiven in der Tumortherapie" habe ich mehrere Krankheitsge-
schichten geschildert.



Bei den Brusttumoren hatte ich meist Fdlle mit Metastasen und in
Endstadien. Wir miissen uns dariber klar sein, dal im fortgeschritte-
nen Stadium der Metastasierung die fiir jede Tumorregression notwen-
dige Regenerationsenergie v6llig erloschen ist und damit auch die
Voraussetzung fir einen guten Behandlungserfolg. Trotz Feinnadel-
biopsie 1laRt sich prdoperativ nicht immer die richtige Diagnose
stellen, wobei besonders papilldre Mammakarzinome hdufig verkannt

werden.

Stellvertretend will ich iber den Verlauf eines Mammakarzinoms mit
Metastasen bei der Patientin L. W., 67 Jahre alt, berichten. Anlabk-
lich einer Vorsorgeuntersuchung war in der rechten Brust ein Knoten
festgestellt worden. Die Mammographie und eine Probeexzision erga-
ben einen malignen Befund. Bei n&herer Untersuchung zeigten sich
mehrere derbe, nicht verschiebliche, nicht schmerzhafte Knoten. Die:
rechte Brust wurde amputiert, mit Ausrdumung der Metastasen in der 1
rechten Axilla, und eine Nachbestrahlung wurde vorgenommen. Im Achse!
fettkorper fanden sich drei bohnengroBe Lymphknotenmetastasen.

Der histologische Befund vom 16.3.1976 lautete: "In der rechten
Mamma findet sich ein solides, driisig differenziertes Karzinom mit I
zentraler Hyalinisierung." 1976 wurde sofort nach der Operation mit
der zytoplasmatischen Therapie begonnen. Nach acht Jahren kam es
1984 zu einem kleinen Rezidiv. Histologisch handelte es sich um In- I
filtrate eines invasiven, duktalen Mammakarzinoms mit Lymphangiosis
carcinomatosa und zwei Lymphknotenmetastasen. Sonographisch konnten
an den ibrigen Organen keine Metastasen festgestellt werden. Samt- 1
liehe Knotchen und verdnderte Bezirke wurden soweit moglich operativ
entfernt, eine Nachbestrahlung war geplant, wurde aber von der Pa- °
tientin abgelehnt. Nach sechs Monaten Dauertherapie erhielt sie
zweimal j&hrlich Serien von NEYTUMORIN, die sie sehr gut vertrug. I
Auffallend war bei ihr die vitalisierende, auch psychisch aufhellen?
de Wirkung der REVITORGAN-Therapie.

Auch bei dieser Patientin wurde eine Ganzheitstherapie mit Darm-
sanierungs- und Mesenchym-Reaktivierungskuren nach eingehender
Elektroakupunkturtestung durchgefiihrt. Seit 1984 sind bei der Pati-
entin keine Rezidive mehr aufgetreten. Laufend bekam sie die Sele- I
nium- und Echinacea-haltigen homéopathischen Prédparate Ambrosia 138
und 137.

Erfahrungsgemdl sprechen Mammakarzinome der iber 50jahrigen auf
Strahlen- oder Chemotherapie nicht an, so daB sich in solchen Falle*'
die zytoplasmatische Therapie anbietet. In "Fortschritte der wMedizin
vom Februar 1986 berichtet das Krebsforschungszentrum Heidelberg» J
daB bei Mammatumoren eine mittlere Uberlebenszeit von 40 bis 70 Wo-
chen festzustellen ist. Mit Hilfe der REVITORGAN-Therapie konnte
ich Uberlebenszeiten bis zu zehn Jahren feststellen, und das waren

alles Falle mit Metastasen. Wenn es auch eine Heilung in diesem



Stadium praktisch nicht gibt, so ist mit der Organotherapie eine

wesentliche Besserung der Lebensqualitdat zu erreichen.

Nach meinen Erfahrungen miissen jedoch auch Stdrfeldbelastungen wie
Zahnherde unbedingt saniert werden, sonst erzielt man keine Erfolge.
Wenn die Kranken nicht bereit sind, ihre Silberamalgam-Plomben
herausnehmen zu lassen, ist der Erfolg der Behandlung in Frage ge-
stellt. Amalgamfiillungen sind gefdhrlicher als allgemein =zugegeben
wird. Sie enthalten Quecksilber, das korrodiert und in den Organis-
mus gelangt. Auberdem bewirkt Amalgam mit anderen Metallen elektri-
sche Strome im Mund, so daB Quecksilberionen freigesetzt werden

und Allergien entstehen koénnen.

Der Gutschmidt-Test dient zum Nachweis von Carcinochrom im Harn

Krebskranker oder Krebsgefdahrdeter.

Damit habe ich den Verlauf einer Pré&kanzerose bei der 56jdhrigen
Patientin M. S. dokumentiert. Bei ihr war bei einer Krebsvorsorge-
untersuchung 1982 an der Portio ein Carcinoma in situ festgestellt
worden, und sie sollte dringend operiert werden. Die Frau war Jje-
doch durch familidre Belastungen physisch und psychisch so am Ende,
daB sie sich nicht zu dem Eingriff einer Konisation entschlieRen
konnte. Sie verweigerte die Operation. Sie wird seit 1965 auch
wegen Colitis ulcerosa mit zytoplasmatischen Substanzen behandelt
und ist vom Darm her jetzt beschwerdefrei. Durch weitere Krebsab-
striche und den Gutschmidt-rTest habe ich den Verlauf der Gewebs-
verdnderung am Muttermund laufend kontrolliert. Ein akuter Leisten-
driisenschmerz wies auf eine degenerative Belastung der Portio hin.
Ich habe deshalb auch ausgedehnte Mesenchym-Reaktivierungskuren
nach VOLL durchgefiihrt und Jjeweils die bestehenden Zeigerabfédlle
an den Organakupunkturpunkten mit Hilfe von Nosoden und homdopathi-
schen Mitteln ausgeglichen. Seit 1984 sind der anfangs positive
Gutschmidt-Test sowie die Abstriche an Portio und Zervix negativ.
Ich gab ihr iber vier Jahre Serien von NEYTUMORIN, NEYTHYMUN K (Nr.
29) und NEYHAEMIN (Nr. 39) und konnte dabei die Feststellung machen,
daBh auch die Colitis ulcerosa sich so wesentlich gebessert hat, daB
weder Schleim- noch Blutabgdnge im Stuhl waren. Frau M. S. ist heute
wieder in der Lage, ihren Geschaftshaushalt, Kinder und Omas zu ver-
sorgen. Sie erhd&lt noch laufend NEYTUMORIN-Dilutionen und an injek-
tionsfreien Tagen NEYTUMORIN-Lingual. Selbstverstdndlich mufl in
einem solchen Fall auch die Erndhrung umgestellt werden, woriber ich
eingehend in einem Kapitel in meinem Buch:"Neue Perspektiven in der
iumortherapie (Sommer-Verlag) geschrieben habe. Bei Prakanzerosen
ve =-—°ittisuleeresa oyjaube ich etwas Milchzucker, aber sonst wenig
ergarbare Kohlenhydrate, keinen gewdhnlichen Zucker, viel Rohkost
sen "?°@:J;v wenig Fleisch. Die Blockierungen des Mesenchyms miis-
-the ? ®ime etgprechende Elektroakupunkturuntersuchung und
nerapie festgestellt und behandelt werden.



Bei Krebs soll sich méglichst ein radikales therapeutisches Vor-
gehen mit Stahl-, Strahl- and Chemotherapie anschlieBen. Ob das
aber in jedem Fall richtig ist, moéchte ich nach meinen Erfahrungen
bezweifeln. Zuweilen stehen diese radikalen MaBnahmen in keinem Ver
haltnis zu der voraussichtlichen Lebenserwartung bei z.B. iiber
65jahrigen. Die besten Erfahrungen habe ich bei den Patienten ge-
macht, bei denen der Tumor schonend operativ entfernt, aber dann
sofort nach der Krankenhausentlassung die REVITORGAN-Behandlung an-
geschlossen wurde, also keine Bestrahlung und keine Chemotherapie
erfolgt ist. In vielen Fdllen habe ich beobachtet, daB die Lebens-
qualitét besser wurde und das Leben um viele Jahre verldngert wer-
den konnte - im Vergleich zu &dhnlich gelagerten Fadllen mit Strah-

len- oder Chemotherapie.

Wenn wir unser Ziel, Krebskranken zu helfen, erreichen wollen, soll-
ten wir uns von vornherein bewulRt machen, welche Verantwortung wir
dabei auf uns nehmen und daf wir dann diese biologische Therapie
konsequent iber Jahre hindurch und mit eisernem Willen durchhalten

miissen.

Die zytoplasmatische Behandlung hat ihren ganz bestimmten Platz in

der Tumortherapie:

Prdoperativ zur Besserung der Abwehrlage.
Bei Operationsverweigerern.

Bei inoperablem Malignom.

Zur Rezidivprophylaxe.

Als Zusatztherapie zur Chemotherapie, um Zytostatika einzusparen

o s W N

Bei allen alten Leuten, deren Lebenserwartung die aktive, rigo-
rose Stahl-, Strahl- und Chemotherapie nicht mehr rechtfertigt.
7. Beil klinisch austherapierten Fallen und reduzierter Regenera-
tionsfahigkeit der Hamatopoese und des Immunsystems.

8. Bei Prakanzerosen und Risikopatienten.



Therapie maligner Erkrankungen mit biologisch aktiven Substanzen

F. R. DOUWES

Brannenburg

Einleitung

In juingster Zeit wird immer deutlicher, daf die BRM-Substanzen
(Biological Response Modifier) immer grdBere Bedeutung in der Onko-

logie erlangen und ihre Wirksamkeit von Jahr zu Jahr besser belegt

wird.

Die Ursachen der Krebserkrankung sind vielfdltig. Wir kennen neben
genetischen Einfliissen eine Reihe exogener Faktoren, wie z.B. Chemie-
produkte, Luftverschmutzung, Karzinogene aus der Umwelt, falsche
Erndhrung, etc. Es ist auf den verschiedensten Ebenen des mensch-
lichen Seins méglich, daR negative Faktoren auf uns EinfluB nehmen
und zu einer malignen Entartung fithren. Da nun aber die Ursachen

der Krebsentstehung schon so vielfdltig sind, wird man wahrschein-
lich auch die Therapie auf Dauer vielfdltiger gestalten miissen als
das bisher der Fall war. Viele Systeme des Korpers inhibieren oder
stimulieren Krebswachstum, wie dies aus Abb. 1 hervorgeht.

Abbildung 1 Einfliisse biologischer Systeme und Regelkreise auf
das Tumorgeschehen (Aus: Hager: Biomodulation und Biothera-
pie des Krebses)

Die bisherige Therapie - h&ufig mit den Floskeln Stahl, Strahl und
Chemotherapie belegt - richtet sich in erster Linie gegen den Tumor.

Diese Therapieformen gehen von der Pramisse aus, daR es sich beim



Tumorleiden um eine ortliche Angelegenheit handelt, bzw. daB der
sichtbare Tumor die Krankheit darstellt. Es wird deshalb gerne nach
dem Motto verfahren; "Was ich nicht heilen kann, das schneide ich

aus dem KOrper heraus, ich strahle es heraus oder ich betrdufle es
mit Chemie". Dabei richtet sich diese Therapie aber nicht nur toxisch
und aggressiv gegen den Tumor, sondern leider in gleicher Weise

auch gegen den Wirt. Es ist deshalb die Frage zu stellen, ob eine
biologisch und ganzheitlich orientierte Therapie, die der Kausali-
tdt des Krebsleidens auf allen Ebenen besser begegnet, nicht ent-
weder die vierte Sdule der Krebstherapie darstellen sollte, oder

gar die Basis, auf der die anderen Saulen ruhen ( Abb. 2).

Chemothsrapie

Abbildung 2 Neben den konventionellen Therapieméglichkeiten
wie Operation, Bestrahlung sowie Chemotherapie stellt sich im-
mer klarer heraus, dal es auch biologische Therapieméglichkei-
ten gibt. Sie umfassen neben den neuroendokrinen Therapie-
maoglichkeiten vor allem immunbiologische Behandlungswege.

Hintergrund, vor dem Krebs entsteht

Die Einfliisse und Hintergrinde, auf denen ein Karzinom entsteht,
sind ungeheuer vielf&ltig. Vor genetischem Hintergrund sind es vor
allem hormonale, immunologische und neurovegetative Einfliisse. Alle
diese Systeme beeinflussen in stimulierender und inhibierender Wei-
se das Karzinomwachstum, wobei sie unterstiitzt werden von Enzymsy-
stemen, biogenen Faktoren, vom Ionenhaushalt und von der Membran-
beschaffenheit, bzw. Membranrezeptoren (Abb. 1). Dieses komplexe
System ist natiirlich noch der Um- und der Innenwelt ausgesetzt, so
daB es doch wohl zu einfach ist, aus diesen komplexen Vorgangen das

Karzinom durch mechanische Manipulation zu entfernen. Man wird kom-



plexer vorgehen miissen , und dies setzt einen ganzheitlichen Thera-

pieansatz voraus.

Die konventionelle Medizin, wie sie heute gelehrt wird, ist kausal-
analytisch, es wird experimentiert, statistische Groken werden einer
Aussage zugrunde gelegt. Man bezieht sich dabei auf ein Organ oder
irgendeine genau definierte Funktion oder eben in der Onkologie auf
einen Krebsknoten, den man herausoperiert. Die Ganzheitsmedizin da-
gegen ist induktiv synthetisch, ihre Aussagen beruhen haufig auf
Empirie und Erfahrung. Die Diagnose in der modernen Medizin (Tab. 1)
stiitzt sich auf objektive Befunde, auf die Morphologie, auf Erreger,
etc., wadhrend in der Ganzheitsmedizin auch das subjektive Befinden,
die Funktion, die Konstitution und die Disposition des Patienten
berticksichtigt werden. Die Therapie, und das ist vielleicht der deut-
lichste Unterschied zwischen der konventionellen Medizin und der
ganzheitlich, mehr biologisch ausgerichteten, daB die konventionelle
Medizin meist purimierend, d.h. biologische Vorgdnge irgendwie unter-
driickend behandelt. Ganze Substanzgruppen sind danach benannt, ich
nenne nur Analgetika, Antiemetika, Antibiotika, Antirheumatika, Anti-
depressiva, etc. Diese Medizin ist deshalb auch meist aggressiv

und auf ein Organ gerichtet und mit erheblichen Nebenwirkungen ver-
bunden, haufig genug nicht kausal sondern symptomatisch. In der
Ganzheitsmedizin dagegen werden meist Substanzen eingesetzt, die
biologische Vorgédnge imitieren und stimulieren. Sie ist deshalb
sanft, d.h. mit relativ wenig Nebenwirkungen verbunden, sie ist
personotrop und individualisiert. Vielleicht ist letzteres sogar ei-
nes der groften Handicaps zum Verstdndnis einer ganzheitlich orien-
tierten Medizin, denn diagnostische und therapeutische Schematisie-
rung sind da sehr viel einfacher zu erlernen und nachzuvollziehen
(Kochbuchmedizin!) .

Tabelle 1 Komplementare Schwerpunkte von Ganzheitsmedizin und konventioneller

Medizin
Konventionelle Medizin Ganzheitsmedizin
Methodik kausal - analytisch induktiv - synthetisch
Experiment - Statistik Empirie
Organmedizin Ganzheitsmedizin
Diagnose Objektive Befunde Subjektive Befunde
Morphologie Funktion
Erreger Konstitution / Disposition
Therapie Suppression Stimulation
Medizin heilt Natur heilt
aggressiv sanft
Organotrop Personotrop




Welche Moglichkeiten der immunbiologischen Therapie gibt es?

Welche Moglichkeiten eines immunbiologischen Therapieansatzes gibt
es? Viele! (siehe Abb. 2). Neben den klassischen Therapiemalnahmen
wird seit vielen Jahren versucht, das Verhdltnis zwischen Tumor und
Wirt durch eine Immuntherapie oder eine Immunmodulation zu beein-
flussen. Wenn man in der Praxis eine einfache immunbiologische
Funktionstestung zur Beurteilung der =zelluldren Immunitdt durch-
fihrt, z.B. den Multitest Merieux, bei dem mit 7 Recall-Antigenen
getestet wird, kann bei vielen Krebspatienten eine deutlich herab-
gesetzte zelluldre Immunitdt oder gar Anergie gefunden werden. Die-
ses Faktum rechtfertigt zwar noch nicht a priori eine Immuntherapie,
experimentelle Ergebnisse der letzten Zeit haben auf immunologische

Wechselwirkungen zwischen Tumor und Wirt hingewiesen.

Wie in Abb. 3 dargestellt, gibt es einige z.T. bereits akzeptierte
Moglichkeiten, eine Immunmodulation oder gar Immunrestauration her-

beizufihren .
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Abbildung 3 Maoglichkeiten der Modulation biologischer Reaktionen in der Biotherapie

des Krebses: Aktive, passive und praventive Biomodulation.
Es gibt bereits sehr spezifische Immuntherapeutika, wie z.B. mono-
klonale Antikérper, Immuntoxine, usw., andererseits aber auch un-
spezifische, hier sind beispielsweise die Organtherapeutika zu nen-

nen, die eine polyklonale Immunstimulation bewirken kdnnen, aber



auch andere, nicht immunologische Wirkungen aufweisen, indem sie

wie Biogen wirken. Bekannt ist auch eine gewisse Organotopie.

Gegenwdrtig werden in der immunbiologischen Krebstherapie besonders
hdufig die Immunmediatoren diskutiert. Hier sind vor allem die
Interferone, die Interleukine, aber auch Thymusfaktoren zu nennen.
SchlieBlich miissen wir auch die Hormone zu den Biomodulatoren im
engeren Sinne rechnen, weil sie nicht nur in das endokrine, sondern
auch in das neuroendokrine System eingreifen und somit auf das Immun-
system einwirken koénnen. Arbeitet man Jjedoch mit den biologisch
aktiven Substanzen, darf man, wie bereits betont, nicht nur das
Immunsystem im Blick haben, da beispielsweise die Organtherapeutika
auch eine direkte Wirkung auf die Zelle haben, indem sie beispiels-
weise das Proliferationsverhalten von Tumorzellen verdndern und
deren Membranen veradndern sowie auf Rezeptoren wirken. Aber nicht
nur Organtherapeutika entfalten diese Wirkung, sondern auch Phyto-
therapeutika. Vom Viscum album beispielsweise ist bekannt, daB es
neben einer milden zytostatischen Wirkung auch eine polyklonale
Immunstimulation bewirken kann. Das wird auf die im Viscum album
enthaltenen Polysaccharide, Polypeptide und Lektine zuriickgefihrt.
Auch Vitamine, wie z.B. das Vitamin A, gehdren in die Gruppe der
BRM-Substanzen, da sie nicht nur einen starken Differenzierungs-
stimulus auf die Epithelzellen haben, sondern auch auf das Immun-
system. Unter Vitamin A tritt dariiber hinaus eine mucoide Metaplasie
der Epidermis auf, und Verhornungsvorgédnge koénnen véllig zum Erlie-
gen kommen. Auch koénnen Zeichen einer sekretorischen Zellaktivitat
auftreten. Man nimmt an, daBl Vitamin A, bzw. dessen Metabolite, die
Mucopolysaccharidsynthese fordern oder aufrecht erhalten. Vitamin A
normalisiert zahlreiche hyperplastische, metaplastische und prakan-
zerds umgewandelte Epithelien, wie z.B. arktinische Keratose,
Basaliome, Leukoplakien, Keratoakantome und chemisch induzierte
epitheliale Tumoren. Dabei unterscheidet sich die Wirkung jedoch
grundsdtzlich von der der Zytostatika. Vitamin A scheint primé&r in
die Ausdifferenzierungsvorgédnge der Zelle einzugreifen und hier

bestimmte wichtige Syntheseleistungen zu induzieren.

Ebenfalls in den Bereich der Biomodulation gehdren auch die Homdopa-
thika und andere noch wenig untersuchte Therapiearten, wie z.B. die

endogene Fiebertherapie und der ganze Komplex der Sauerstoff- und
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Ozonbehandlung. Dies will ich hier nur am Rande erwdhnen, halte es
aber im Rahmen einer ganzheitlich orientierten Krebstherapie, bzw.
im Umgang mit biologisch aktiven Substanzen fir wichtig, daB man

auch diese'Therapieformen kennt und daB man weil, wann und wie man

sie u.U. einsetzen koénnte.

Es kann also an dieser Stelle zusammengefalt werden, daBl unter ei-
ner biologisch orientierten Krebsmedizin ein sehr komplexer Thera-
pieansatz verstanden wird, der in erster Linie dazu beitragen soll,
dal der Wirt mit der Krebskrankheit besser fertig wird. Nur in den
allerwenigsten Fallen haben die Medikamente eine direkte Tumor-
wirksamkeit, sondern sie unterstiitzen vielmehr immunbiologische
Vorgange, die im weitesten Sinne der Tumorabwehr dienen. Biological
Response Modifiers sind also Substanzen oder MaBnahmen, die die
Beziehung zwischen Tumor und Wirt beeinflussen. Sie modifizieren
die biologische Reaktion des Wirtes auf die Tumorzelle mit dem Re-
sultat eines therapeutischen Effektes. In Abb. 3 sind die Moglich-

keiten zur Modifikation der Wirtreaktion dargestellt.

Immunmodulation mit Thymushormonen bzw. Thymusfaktoren

Die Thymusfaktoren sind derzeit neben Interferonen und Lymphokinen
die wohl am meisten interessierenden Substanzen. Es steht heute
auber Zweifel fest, daB uns gerade die Thymusforschung in den
nachsten Jahren eine Reihe sehr wichtiger Moéglichkeiten fir die
Biotherapie des Krebses und anderer Erkrankungen mit immunologi-
schem Hintergrund, wie z.B. die rheumatoide Arthritis und die Auto-
aggressionskrankheiten, ermdglichen wird. Man ware unvollstandig,
wirde man im Zusammenhang mit Thymusfaktoren und Thymusforschung
nicht den Namen GOLDSTEIN nennen, der schon Anfang der 7 0er Jahre
das alpha-Thymosin isolierte. Insgesamt sind bisher 70 und mehr
Faktoren aus dem Thymus isoliert worden mit z.T. hemmender und
férdernder Immunwirkung. Der alpha-Thymosinspiegel f&llt im Laufe
des Lebens langsam ab, je tiefer er sinkt, um so ausgepragter ist
die zelluldre Immunschwdche und entsprechend nehmen Krebs, Infek-
tionskrankheiten sowie Autoaggressionskrankheiten zu. Bei Krebs-
patienten kommt es noch gewissermafen frither als bei Normalpersonen
zu einem alpha-Thymosinspiegelabfall und damit zu einer Stdrung der

zelluldren Immunitat. Bei Patienten mit lokalisiertem Tumorleiden



ist die zelluldre Immunstdrung gering. Bei Patienten mit metasta-
tischem Tumorleiden dagegen ausgepragt. Wirde man bei einem Tumor-
patienten mit ausgepradgter zelluldrer Immunschwdche mit einer sti-
mulatorischen Immuntherapie beginnen, koénnte dies leicht zu einem
Zusammenbruch des gesamten Immunsystems filhren, dies wiederum kann
schnelleres Tumorwachstum bzw. Enhancement bewirken. Es ist viel
ratsamer, 1in einer solchen Situation zundchst eine Immunrestauration
z.B. mit Thymusfaktoren durchzufithren, und erst dann eine aktive

Immuntherapie einzuleiten.

Diagnostik von Immunstdrungen

Die Beurteilung des Immunsystems hat sich in den letzten Jahren
auch in der Klinik stark verfeinern lassen. Dies trifft sowohl fir
die humorale als auch die zelluldre Immunitdt zu. Ein Immunstatus
sollte wenigstens umfassen: das Blutbild sowie die Bestimmung der
absoluten Leukozyten-, bzw. Lymphozytenzahl, die Elektrophorese, die
quantitativen Immunglobuline, Komplement, Glykoproteine sowie die
Bestimmung von B- und T-Lymphozyten Dbzw. deren Subsets. Die zellu-
lare Funktion kann man klinisch am einfachsten mit dem Multitest
Merieux prifen, hier wird der Patient mit 7 Recall-Antigenen be-
lastet. Der Multitest Merieux kann besonders leicht in der Praxis
durchgefithrt werden und gibt eine recht brauchbare Orientierung iber

die zelluldre Immunsituation. Wenn beispielsweise die absolute Lym-
3

phozytenzahl iber 1.300/mm liegt und der Multitest Merieux einen
Score von mehr als 20 mm bietet, kann man davon ausgehen, daBl kaum
eine grobere zelluldre Immunstdrung vorliegt.. Selbst von den derzeit
angebotenen Thymusprédparaten ist bekannt, daB es sich um ein Gemisch
der unterschiedlichsten Faktoren handelt, die z.T. eine immunstimu-
lierende, z.T. aber auch ein immunsuppressive Wirkung haben konnen.
Das liegt in der Natur dieses endokrinen Organs, das sowohl inhibie-
rend als auch stimulatorische Faktoren produziert, da es, wie die
meisten endokrinen Organe ilber ein Feed-back-Mechanismus seine Funk-
tion reguliert. Die bekanntesten Thymusfaktoren sind das Alpha-
Thymosin, der Fakteur Tumeur serigne, Thymostimulin und Thymopoetin,
um nur einige zu nennen. Die Applikation von Alpha-Thymosin fihrt

im Tierversuch zu einer Steigerung der Uberlebenszeit von thymekto-
mierten Tieren oder zu einer Verbesserung der kdrpereigenen Immun-
abwehr. in der Klinik 1&4Bt sich zeigen, daB die Patienten, die

Alpha-Thymosin erhielten, eine lingere Uberlebenszeit und eine 1l&n-



gere Rezidivfreiheit aufwiesen. Es war daher fiir uns von Interesse,
die iiranunmodulierende Wirkung von zweli Prdparaten, die Alpha-Thymosin
enthalten, prospektiv zu prifen. Wir haben dazu die Préparate
NEYTHYMUN K Sol sowie NEYTUMORIN Sol untersucht. Wir wollten wissen,
ob diese Substanzen eine immunrestaurative Wirkung haben oder "nicht.
Dies wurde von uns in einer randomisierten Studie gepriift. Die Studie

wurde, wie in Abb. 4 erkennbar, dreiarmig angelegt.

Randomisaton
v v J’
12 Patenten mit 12 Patienten mit 12 Patienten mit
10 x Mamma-Ca 8 x Mamma-Ca 9 x Mamma-Ca
2 x Kolon-Ca 4 x Kolon-Ca 3 x Kolon-Ca
7 41 v
Suifatiertes Organiysat Sulfatiertes Organiysat Pazebo
aus 15 Organen aus Thymus Kalb (Vitamin-B-Komplex)
{NeyTumorin} (Neythymun k)
3x15mgim. 3x15mgim 3% 1 Ampute i.m.
v
—p| Auswertungund
Signifikanzberechnung -

Abbildung 4 Studienaufbau zur Evaluierung von Thymusfaktoren in der Klinik. Die Stu-
die verfolgte den Zweck, die immunmodulatorischen Eigenschaften von Neythymun
und NeyTumorin zu zeigen.

In den Arm A (Placebo) ebenso wie in Arm B (NEYTHYMUN K) und in Arm

C (NEYTUMORIN) wurde Jjeweils die gleiche Anzahl von Patienten mit
Mammakarzinom und Kolonkarzinom aufgenommen. Alle Patienten befan-
den sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in Remission. Chemotherapie
und Strahlentherapie lagen langer als ein halbes Jahr zuriick. Es
wurde ein entsprechender Immunstatus fiir alle Patienten erstellt und
die Therapie 4 Wochen durchgefithrt. Dann erfolgte ein erneuter Immun-
status und die Auswertung der Ergebnisse. Dabei zeigte sich, dab un-
ter der Therapie mit NEYTUMORIN und NEYTHYMUN K Sol der =zellulédre
Immunstatus eine deutliche Verbesserung erfuhr, wahrend er in der

Placebo-Gruppe gleich blieb (Abb. 5).



Abbildung 5 Veranderungen der T-Zell-Reagibilitat bei der epikutanen Testung im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten. Deutlich erkennbar, daB sich die zelluldre Immunlage
der mit Neythymun und NeyTumorin behandelten wesentlich verbessert hat. Die Re-
aktion auf die angebotenen Antigene ist in der Versuchsgruppe deutlicher, so daf der
Score nach 4 Wochen Therapie wesentlich hoher liegt.

NeyTumorin Neythymun k Placebo
Score (mm)
Ausgangswert 10,8 1.4 12,3
Differenz + 6,6 + 71 + 15
Positionen (n)
Ausgangswert 2,9 22 3,5
Differenz + 18 + 18 + 12

(Normbereiche: Score 15-22 mm, Positionen 2,8-4,6)

daB unter NEYTUMORIN und NEYTHYMUN der
(Abb. 6).

Sehr interessant war auch,

IgG-Spiegel signifikant abfiel

Abbildung 6 Veranderungen der Immunglobulinklassen IgG, IgM und IgA (in mg/dl). In
der Versuchsgruppe sind die inhibierenden Effekte auf die B-Zellen deutlich. Besonders
drastisch fallt die | lobulinproduktion in der Neythymuri ' -behandelten Gruppe ab.

NeyTumorin®-Sol Neythymun® k Placebo
1gG - 37 -21,1 +43
IgM + 15 - 247 +97
IgA - 149 -26,1 -5,0

Das hat uns zundchst verwirrt, weil wir diesen Befund nicht inter-
Bei NEYTHYMUN K war dieser Effekt deutlich star-

ker ausgeprdagt als bei NEYTUMORIN,

pretieren konnten.
wadhrend er bei der Placebo-Gruppe
gar nicht nachweisbar war. Wir hielten dies zundchst fiir einen nach-
teiligen Effekt. es ist ein

dal durch

die Stimulation des T-Zell-Systems mit Thymushormonen das B-Zell-

Dem ist aber nicht so, im Gegenteil,

sehr positiver Effekt und zwar insofern, als er uns zeigt,

System voribergehend supprimiert werden kann. Dies kann u.U. sogar

vorteilhaft sein, da die Produktion von blockierenden Antikérpern
oder Immunkomplexen unterdriickt wird. Zur Stdrkung der humoralen
die Substitution von Nativ-
(z.B. Behriglobin 5 ml alle 14 Tage).

sich in der Studie =zeigen,

Immunabwehr empfiehlt sich dann u.U.
Immunglobulin Weiterhin lieB
daB auch die Makrophagen angeregt wurden.
Immer wenn die Makrophagen durch aktivierte T-Lymphozyten angeregt
werden,

sezernieren sie z.B. Neopterin. Dies geschieht auch, wenn

Makrophagen Tumorzellen phagozytieren. Wir haben regelmidfig Neopterin
in allen drei Gruppen bestimmt und dabei zeigen kénnen, dal es nur in
der NEYTUMORIN/NEYTHYMUN-Gruppe zu einer signifikanten Erhdhung der

Neopterinausscheidung kam.



Die Ergebnisse dieser Studie reichen sicherlich nicht aus, weiter-
reichende Sequenzen ablesen zu wollen, aber die Studie belegt, dab
der immunrestaurative Effekt von Thymusprédparationen klinisch beleg-
bar ist und belegt werden sollte. Wir wissen, daBR Patienten, die
iber ein normales Immunsystem verfiigen, auch hinsichtlich des Ver-
laufs ihrer malignen Erkrankung eine sehr viel bessere Prognose
haben (Abb. 7).
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 Effekt auf die Uberleb sowie das freie Intervall bei F mit Mel hat. Pati mit

positiven
Immunitét haben eine bessere Prognose als solche mit gestorter. Durch F mit einem Thymusfaktor kann die Uborlobom-
rate und das metastasenfreie Intervall dieser Patienten deutlich verbessert werden.

Zwischenzeitlich werden Thymusfaktoren, wie sie etwa im NEYTHYMUN
und NEYTUMORIN enthalten sind, z.T. synthetisch oder halbsynthetisch
hergestellt. Damit lassen sich T-Zell-Defekte, wie sie z.B. nach
Lungenbestrahlung oder Bestrahlung des Mediastinum auftreten, voll-
stdndig reparieren. Die Frage, ob Extrakt oder hochgereinigte bzw.
isolierte Thymusfaktoren besser sind, bedarf sicherlich der weiteren
Abklarung. Nicht immer ist der isolierte Thymusfaktor die bessere
Wahl, denn manchmal ist es durchaus denkbar, daB mit einem Extrakt
oder einem Gemisch mehrere Faktoren eine komplettere Stimulation

des Immunsystems erfolgen kann.

Interferone - neue Klasse tumorwirksamer Substanzen

Nachdem 20 Jahre tumorimmunologischer Forschung keinen Fortschritt
in therapeutischer Hinsicht gebracht haben, stehen wir heute vor

einem Neubeginn. Man versucht das Wachstum von Tumoren durch Biolo-
gical Response Modifiers (BRM) zu hemmen. Hilfreich ist hierbei die

Entdeckung der Interferone. Es handelt sich dabei um physiologische



Regulatoren des Immunsystems, aber auch Interleukin 1 (IL-1) und 2
(IL-2) sowie der Tumornekrosefaktor (INF) sind solche physiologischen
Regulatoren. Die Charakterisierung der physiologischen Funktion die-
ser Substanzen gelang im Zuge der monoklonalen Antikdrpertechnik, die
eine Unterscheidung zwischen verschiedenen Lymphozytenformen ermdg-
lichte. Dariiber hinaus ist es heute moéglich, diese Mediatorsubstanzen
in ausreichend grofen Mengen gentechnologisch herzustellen und damit
Grundlagenforschung zu betreiben und die klinische Anwendung zu er-

proben .

Die Interferone haben antivirale, antiproliferative und immunmodu-
latorische Wirkung. Thr klinischer Einsatz auf onkologischem Gebiet
ist bisher auf die Behandlung der seltenen Haarzell-Leukdmie be-
schréankt. In der Praxis ergeben sich Schwierigkeiten vor allem durch
die lange Behandlungsdauer und die nicht unerheblichen Nebenwirkungen
im pharmakologischen Dosisbereich. Es kommt meist unter der Therapie
zu einem ausgeprdgten Krankheitsgefiihl wie Fieber, Erhohung der Le-
berwerte und zentral-nervése Stdrungen, auch Leuko- und Thrombopenien
kénnen auftreten. Die Untersuchungen mit den meisten Lymphokininen
stecken noch in den Anfédngen. Lediglich alpha-Interferon ist bereits
ausgiebig klinisch gepriift worden. Auch geben die bisherigen klini-
schen Studien zu vorsichtigem Optimismus Anlal. Bei der Haarzell-
Leukédmie, malignen Lymphomen und chronisch-myeloischer Leukdmie konn-
ten in jlngster Zeit bemerkenswerte Ergebnisse erzielt werden. Auch
bei Kaposi-Sarkomen und AIDS zeichnen sich positive Tendenzen ab.
Eine Immunschwdche 14Rt sich allerdings durch die Interferone nicht
beheben.

IL-2 ist ein T-Zell-Wachstumfaktor fiir aktivierte T-Zellen. Es wurden
bereits Phase-I-Studien mit rekombinantem IL-2 bei Krebskranken ab-

geschlossen. Diese Patienten erhielten in 6-stilindiger taglicher
2

Infusion uber einen Zeitraum von 2 Wochen bis zu 2 Mio E/m Korper-
oberflache. Die wahrend der Infusion erzielten Blutspiegel lagen in
der GroBenordnung wie sie zur Unterhaltung der T-Zell-Proliferation
in vitro ausreicht. Die limitierende Toxizitdt war in den meisten

Fdllen Fieber.

Die behandelten Kranken zeigen meist eine signifikante Lymphozytose

mit Zunahme der T4- und T8-Zellen sowie gesteigerter Expression



von Antigenen, ein Indikator fir T-Zell-Aktivierung. Ein eindeutig
positiver Therapieeffekt konnte in dieser Untersuchung allerdings
noch nicht festgestellt werden. In einer anderen Studie wurden 6 - 7
Mio E IL-2 3 x taglich i.v. als Bolus-Injektion verabreicht, kombi-
niert mit in vitro-aktivierten autologen "Lymphocyte activated killer
cells" (LAK-Zellen). Die Behandlung war auberordentlich toxisch, so
daB sie nur unter Klinikbedingungen durchgefiihrt werden konnte. Die
Studie hat nach Bekanntwerden zu heftigen Kontroversen in der medi-
zinischen Fachwelt gefihrt, immerhin zeigten aber von den 25 behan-
delten Patienten 5 eine komplette Tumorregression und 10 eine par-
tielle Tumorregression. Ziel wédre also die Entwicklung weniger
toxischer Modifikationen. Einiges deutet darauf hin, daB die Ver-
wendung bestimmter spezifischer T-Zell-Klone an Stelle der unspezi-
fischen LAK-Zellen bei gleichem Therapieeffekt bessere Vertraglich-
keit bringen koénnen. Das Jjiingste Lmyphokinin ist der Tumornekrose-
faktor (INF). Hier sind die Therapieergebnisse noch zu dirftig, als
dalk ich sie hier kommentieren sollte. Unbestritten ist aber, daR die
Lymphokine eine neue Ara der Krebsbiologic und Krebstherapie einge-
leitet haben.

Xenogene Peptide

Im Mittelpunkt des Interesses steht derzeit die Biotherapie als
mogliche 4. Sdule der Krebsbehandlung neben Chirurgie, Strahlen-

und Chemotherapie. Wie anfangs schon betont, unterscheiden wir zwi-
schen aktiven und passiven MaBnahmen. Die spezifische oder unspezi-
fische Therapie ist eine wichtige Komponente der Polybiotherapie.
Die Mo&glichkeit, gegen Krebs mit autologen, allogenen und xenogenen
Tumorvakzinen zu impfen, prifte schon Paul EHRLICH zu Beginn dieses
Jahrhunderts im Tierexperiment. Die Versuche mit autologen Impf-
stoffen wurden wieder aufgenommen von TALBERG, Helsinki und ROTHAUGE
in GieRBen. Sie stellten dazu aus autologem Tumorgewebe ein Homogenat
her. Die als Antigen wirkenden Partikel stimulieren spezifische,

vor allem zellvermittelnde Immunprozesse. Sie bilden keine zirkulie-
render. Immunkomplexe und verursachen daher auch keine Autoimmun-
reaktionen. In einer kontrollierten klinischen Studie behandelte
TALBERG beispielsweise 71 von 127 Patienten, die an einem Nieren-
karzinom litten, mit solchen autologen Tumorpolymdren. Unter dieser
Therapie iiberlebten die Kranken durchschnittlich 47,2 Monate, die

in der Kontrollgruppe nur 18,6 Monate. Ernste Nebenwirkungen traten



nicht auf. Zur Unterstiitzung solcher MaRnahmen werden hdaufig noch
andere Biomodulatoren eingesetzt. Zur unspezifischen Immuntherapie
kann beispielsweise dann Tuberkulin oder Candida albicans Antigen
niitzlich sein. Neben diesen Substanzen werden heute eine ganze Reihe
anderer, die das Immunsystem unspezifisch aktivieren und die Abwehr-

bereitschaft (Paramunitdt) des Organismus erhohen, eingesetzt.

Am haufigsten wird dazu nach wie vor die Mistel verwendet. Die Mi-
stelextrakte stimulieren das Thvmuswachstum gesunder Tiere bzw.
vermindern bei Krebskranken die Riickbildung dieser Driise. Sie regen
die DNA-Synthese von Thymuszellen in vitro an, die RNA- und DNA-
Synthese verschiedener Tumorzellen werden dagegen spezifisch gehemmt.
Wahrend Zytostatika neben den Krebszellen auch das Immunsystem an-
greifen, sind in der Mistel zytostatische und immunstimulierende
Eigenschaften vereint. Sie haben einen chimidrischen Angriff. Ahnlich
funktionieren auch die xenogenen Peptide, wie wir sie in NEYTUMORIN

finden.

NEYTUMORIN enthdlt ein komplexes Gemisch von Peptiden und Proteinen
sowie Nucleotiden aus verschiedenen Organarten, wobei der Ilauptan-

teil aus Thymus, Leber und Milz gewonnen wird.

Die tumorhemmende Wirkung von NEYTUMORIN 1l&Bt sich mit den Zytosta-
tika vergleichen. Es bewirkt eine direkte Hemmung der DNS, RNS sowie
Eiweilsynthese sowie eine Entkopplung der Phosphorylierung in den
Tumorzellen. Dies bedeutet, dal die Energiegewinnung der Tumorzellen
der aeroben Glykolyse zu Gunsten oxydativer Stoffwechselvorgénge
umgeschaltet werden. Auch in Normalzellen wird die Sauerstoffatmung
gesteigert. Die DNS- und RNS-Synthese von Tumorzellen wird gehemmt.
Normalzellen bleiben unbeeinfluBft oder werden stimuliert. Die di-
rekte Wirkung auf Tumorzcllen wird unterstitzt durch eine Aktivie-
rung der Immunabwehr. Dariiber hinaus 1aBt sich eine Stimulierung

der Leukopoese und der Phagozytoseaktivitdat nachweisen.

Wir haben NEYTUMORIN in mehreren klinischen Studien eingesetzt, wo-
bei sich eine besondere Wirksamkeit beim Hypernephrom, beim Plasmo-
zytom und Kolonkarzinom nachweisen liel. Die Ergebnisse dieser Studie

wurden bereits publiziert.
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IV. RHEUMATOLOGIE und ORTHOPADIE
Behandlung von Arthrose und Arthritis mit REVITORGAN-Prdparaten

F. BAUDET
A-Neustift/Stubai

Arthrose und Arthritis sind Krankheiten, die mit einer Degeneration
des Gelenkes einhergehen. Die Zerstdrung beginnt zun&chst mit der
Abnahme der gelenkiiberdeckenden Schicht. Es folgt die Proliferation
der unteren Struktur bis hin zur totalen Verringerung des Gelenk-

spaltes. Diese fiihrt letztlich zur Versteifung.

1. Die Arthrose

Die Morphologie des Gelenkknorpels

Die Knorpelzellen entstammen alle dem Mesenchym. Die Differenzierung
der Mesenchymzellen zu Chondroblasten wird von einer starken Ent-
faltung des endoplasmatischen Retikulums und des Golgiapparates
begleitet. Sie ist Zeichen einer hohen Stoffwechselleistung. Im Zy-
toplasma findet man ferner Mitochonarien, freie Ribosomen, Lipid-
tropfchen und Glykogengranula. Die Knorpelzellen synthetisieren so
reichlich Interzellularsubstanz, dal die selbst immer weiter aus-

einanderriicken .

Lichtmikroskopisch ist der hyaline Knorpel charakterisiert durch
Form und Lage der Chondrozyten. Wahrend im fetalen Gelenkknorpel
noch keine territoriale Gliederung zu beobachten ist, 1laBt sich spa-
ter eine typische Anordnung der Knorpelzellen erkennen. Die Chondro-
zyten an der Oberfldche sind dorsoventral angeordnet und liegen mit
ihrem groften Durchmesser parallel zur Oberfldche. Typisch fiir den
hyalinen Knorpel ist ferner das Auftreten von Chondrozyten in klei-
nen Gruppen. Sie sind durch Teilung aus einer Zelle hervorgegangen.

Im Schema (Abb. 1) sind die verschiedenen Zonen zu erkennen:

- Die Oberflédchenzone mit tangential angeordnetem Verlauf der Kolla-
genfasern,

- die Ubergangszone, in der die Kollagenfibrillen in eine radiéare
Verlaufsrichtung umbiegen,

- die stark ausgeprdgte Radidrschicht und

- den Verkalkungsbereich des Knorpels.



Abbildung 1 Abbildung 2

Die r&dumliche Darstellung zweier angeschnittener Knorpelzellen
(Abb. 2) =zeigt:

- Die Kerne der Knorpelzelle,

- das endoplasmatische Retikulum,
- den Golgi-Apparat,

- die Sekretvakuolen,

- Glykogengranulat und

- maskierte Kollagenfibrillen.

Da alle degenerativen Erkrankungen der Gelenke nicht nur die am
Knochenkontakt beteiligten Anteile betreffen, sondern auch noch die
sie umgebenden Keichteile, betrachten wir die Struktur der Kapsel
(Rbb. 3), die im Falle der Arthritis mitunter zuerst der entzind-
lichen Komponente zum Opfer f&llt. An der Oberflache ist das Stratum
synoviale mit seiner typischen Zellanordnung zu erkennen, darunter
das Stratum fibrosum.



Abbildung 3

Die formale Pathogenese der Arthrose

Die Beanspruchung des hyalinen Knorpels trifft kein homogenes Ma-
terial, sondern ein Organ, in dem Gewebe verschiedener Festigkeit

zu einem einheitlichen Widerstandssystem zusammengeschlossen sind.
Weder die Chondrone, also die Zellgruppen, noch das Geriist aus Kolla-
genfasern konnen ohne die verbindende Wirkung der Proteoglykane

ihre Funktion erfiillen. Man geht heute davon aus, dal die Schadigung
von Chondrozyten und der nachfolgende Zelluntergang mit allen Fol-
gen fiir die Erhaltung der Knorpelmatrix und insbesondere der Proteo-
glykane das erste Glied in der langen Kette der morphologisch nach-

weisbaren Progredienz der Arthrose darstellt.

Morphologisch zeigen sich die ersten demaskierten kollagenen Fasern.
Damit erh&lt die Gelenkfldche die erste leichte Rauhigkeit, sie
glénzt an dieser Stelle nicht mehr. Lichtmikroskopisch ist die Ge-
lenkflédche aufgefasert oder geschuppt (Abb. 4). Die kontinuierliche,

glatte Flache ist unterbrochen. Man sieht z.T. die morphologisch



Abbildung 4

noch intakte, geschlossene Oberfldche der Knorpelschicht. Der groble-
re Anteil ist aber bereits gefasert. Betroffen sind bislang aber
nur die beiden oberen Zonen des Gelenkknorpels. Die teilweise noch
erhaltenen kleinen Areale maskierter Kollagenfibrillen rufen im
lichtmikroskopischen Schnittbild den Eindruck zerfetzter Fahnchen
hervor (Abb. 5). Man spricht daher von fahnenartigen Abrissen. Ist
erst einmal die Tangentialfaserschicht durchbrochen, treten im Ge-
lenkknorpel v6llig verdnderte Spannungsverh&dltnisse auf. Der auf
das Gelenk einwirkende Druck kann nicht mehr iiber die gesamte Ober-
flache, sondern nur noch auf einzelne Areale verteilt werden. Die
Belastbarkeit des Gelenkes ist verringert. Durch den Verlust der
Kontinuitdt der tangentialen Fibrillenschicht hat die Funktion des
Gelenkknorpels eine erhebliche EinbuRe erlitten. Die jetzt auf die
kleinere Flache einwirkende Druckbelastung schadigt entlang der
noch bestehenden Arkaden die senkrecht ibereinander angeordneten
Chondrone (Abb. 6). Mit dem Absterben dieser Knorpelzellen werden
erneut Enzyme freigesetzt, die weitere Proteoglykane aus dem Ver-
bundsystem herauslésen. Die Progredienz der arthrotischen Knorpel-

schadigung ist in Abb. 6 deutlich erkennbar.
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Abbildung 5

Abbildung 6



Infolge dieser Knorpelschddigung kommt es zu einer Reizung der knoé-
chernen Platte und zu einer ibermadfigen Proliferation der Knochen-
bildung (Abb. 7).
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Abbildung 7

Trotz der Verstdrkung der kndchernen Deckplatte entstehen schlieB-
lich infolge des andauernden Abriebes an den reibenden Gelenkfldchen
in Nachbarschaft der Sklerosierung erste kleine Ulzerationen (Abb. 8).
Dabei konnen Anteile der Kortikalis in den Spongiosaraum einbrechen.
Im Gegensatz zur Induktion einer Pseudozyste sind es hier groBere
Knochensplitter, die durchbrechen und eine direkte. Verbindung zwi-

schen Gelenkspalt und Knochenmark herstellen.

2. Die Arthritis

Die unter dem Begriff "Arthritis" =zusammengefalten Erkrankungen sind
in Tab. 1 aufgelistet. Die pararheumatischen Erkrankungen werden
auch als Kollagenosen oder Konnektivitiden bezeichnet. Sie haben
nicht nur die klinische Gemeinsamkeit, daB sie Gelenk- oder Gefab-
bindegewebe befallen. Histologisch kennzeichnet sie die fibrinoide
Verquellung. Immunologisch treten mit unterschiedlicher Haufigkeit
Autoantikorper gegen kleinmolekulare Gamma-Globuline und gegen Kern-

material von Korperzellen auf; die Gamma-Globuline sind erhoht.



Abbildung 8
Der Begriff Arthritis schwindet deshalb zugunsten der Krankheitsbe-

zeichnungen wie Rheumatisches Fieber, Chronische Polyarthritis,

Spondylitis ankylopoetica.

Tabelle 1 Arthritiden

¢ Rheumatisches Fieber

e Chronische Polyarthritis

e Spondylitis ankylopoetica

e Pararheumatische Erkrankungen
+ LE
+ Periarteriitis nodosa
+ Dermatomyositis

+ Sklerodermie

Primdr extraartikuldr sind septisch-metastatische Arthritiden. Sie
kommen durch Einschleppung von Erregern wie Streptokokken, Staphylo-
kokken, Gonokokken oder Pneumokokken aus der Blutbahn zustande, kon-
nen aber auch vom angrenzenden Knochengewebe her eindringen, z.B. bei
Tbc und M. Bang.



Die Bezeichnung Infektarthritis wird miBverstandlich sowohl fiir die
septisch-metastatischen Gelenkentziindungen als auch fir abakterielle
Arthritiden nach Infekten gebraucht. Die Diagnose mul durch Punktat

und Erregernachweis gesichert werden.
Auch andere, nicht entziindliche Erkrankungen gelenknaher Gewebe kén-

nen das Bild einer Arthritis ergeben (Tab. 2) und missen in die dia-

gnostischen Erwdgungen mit einbezogen werden.

Tabelle 2 Krankheiten gelenknaher Gewebe

PHS

Plasmozytom

Leukdmien

Sarkoidosen

Hyperparathyreoidismus

Sarkome

Osteoporosen

Perartikuldre Harnsdureablagerungen bei Gicht

Arthralgien ohne oder mit fliichtigen, sterilen Gelenkerglissen be-
zeichnet man als Rheumatoide. Sie k :mmen vor bei Typhus, Brucellose,
Hepatitis, Bakterienruhr, Masern, Windpocken und Scharlach - nicht
zu verwechseln mit dem Rheumatischen Fieber nach Scharlach. Auler-
dem konnen sie bei Meningokokkcnmeningitis, Pneumonie, Leptospirose,
Lues und Tbc auftreten. Letztere wurde deshalb frither auch als
Rheumatisme de Poncet bezeichnet. Auch die Gelenkbcteiligung beim
Serumschock ist ein Rheumatoid.

Zytoplasmatischc Therapie bei Arthrose und Arthritis

Arthrosen sind oft Lokalgeschehen eines Allgemeinleidens. Dafir
sprechen die Erb- und Altersdisposition, die haufige Vergesellschaf-
tung mit Fettsucht und Zuckerkrankheit sowie das Vorkommen von

Arthrosen bei Alkaptonurie, Akromegalie, Myxddem oder M. Paget.

Zur Behandlung der Arthrosen verwendeten wir NEYARTHROS (Nr. 43)
als Dilution fir intraartikuldre Injektionen und NEYARTHROS SOL
intramuskuldr. Tab. 3 zeigt das Behandlungsschema. AuBerdem gaben

wir bei manchen Patienten noch NEYCHONDRIN (Nr. 68) intramuskular.



Tabelle 3 Therapievorschlag mit NeyArthros

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

7. Tag

8.Tag 1 Vial NeyArthros Sol i.m.

9. Tag

10. Tag

11. Tag 1 Vial NeyArthros Sol i.m.

Rp/3 OP NeyArthros p. inj.; 2 OP NeyArthro  Vial-Sol

Arthritiden behandelten wir mit NEYCHONDRIN-Dilutionen oder mit
NEYCHONDRIN N (Nr. 68 N). Bei Autoaggressionserkrankungen hat sich
NEYDESIB (Nr. 78) bewdhrt, zur Stimulierung des Mesenchyms NEYIMMUN
(Nr. 73)

Zur Objektivierung der Therapieergebnisse erfolgt vor Beginn der
Therapie eine Arthroskopie. Nach Ende der Behandlung wird diese
wiederholt. In den Fallen, bei denen die Therapie beendet wurde,
wird die Arthroskopie auch nach einem therapiefreien Intervall wie-

derholt .



Gonarthrosebehandlung mit NEYARTHROS

U. DOLD und Th. GERZ
Gauting

Das Kniegelenk ist besonders hdufig von Arthrose befallen. Etwa die
Halfte aller Menschen bekommt friher oder spadter im Laufe ihres
Lebens Beschwerden, die auf eine vermehrte Abnutzung des Gelenk-
knorpels am Kniegelenk und entsprechende reaktive Verdnderungen
zurlckzuftihren sind. Damit gehort die Kniegelenksarthrose zu den

hdufigsten chronischen Leiden {iberhaupt.

Was fihrt zu einer Arthrose?

1. Eine statische Fehlbelastung,

2. Traumen oder evtl. Mikrotraumen,
3. eine altersbedingte Abniitzung und

4. Stoffwechselstdérungen des Knorpels, bisher noch am wenigsten

in Einzelheiten bekannt.

Alle vier Ursachen fihren zu einem vermehrten Abrieb des Knorpels.
Rontgenologisch wird dies sichtbar an einer Verschmdlerung des Ge-
lenkspaltes. Danach kommt es zu Umbauzeichen am angrenzenden Kno-

chen, sichtbar an arthrotischen Zackenbildungen.

Knorpel besteht aus Kollagen, dazwischen liegendem Proteoglykan und
eingestreuten Knorpelzellen. Das Kollagen stellt das Geristfaser-
werk, die Proteoglykane die Quellsubstanz fiir ein Wasserpolster.

Die Steuerung der StoffWechselvorgadnge obliegt den Knorpelzellen.

Knorpel galt lange Zeit als nahezu totes, bradytrophes Gewebe.
Neuere Untersuchungen des Knorpelstoffwechsels haben jedoch einen
raschen Stoffaustausch erkennen lassen. Der Abbau des Knorpels v/ird
durch eine Reihe von Enzymen bewirkt, so von der Hyaluronidase, von
Elastasen, Kathepsinen, Plasmin und Metalloproteasen. Ein Knorpel-
aufbau in Form mechanisch widerstandsfiahiger Regenerate konnte ex-
perimentell beim Tier nachgewiesen werden. Sogenannter Faserknorpel
wird auch postoperativ als Regenerat beim Menschen beobachtet. Es

kann also in einem gewissen Umfang auch zerstdrter Knorpel wieder



aufgebaut werden. Offenbar sind solche Regenerationsvorgdnge um so

vollstdndiger, Jje jlinger der Organismus ist.

Die Frage, ob eine wirksame medikamentdse Arthrosebehandlung moglich
ist oder ob man hier einen schicksalhaften AbnutzungsprozeB in Kauf
nehmen mub, stellt sich seit langem. Aber erst in jlingerer Zeit sind
experimentelle und klinische Arbeiten zu dieser Fragestellung er-
schienen (MAIER und WILHELMINI, 1982). Viele Befunde deuten darauf
hin, daR auf dem Wege eines verbesserten Knorpelstoffwechsels das
Arthrosegeschehen teilweise riickgdngig gemacht werden kann, zumin-
dest aber in seinem Ablauf zur fortschreitenden Gelenkzerstdrung

aufgehalten oder verlangsamt werden kann (KALBHEN, 1984).

Es gibt auf dem Pharmamarkt eine Reihe von Medikamenten mit der In-
dikation einer Chondro Protektion (Tab. 1). Wir haben in einer Stu-
die, die iber ein Jahr durchgefiihrt wurde, an 50 Patienten mit der
klinischen Symptomatik einer Gonarthrose die Wirksamkeit von NEY-

ARTHROS erprobt.

Tabelle 1 Die bekanntesten Medikamente mit der Indikation einer Chondroprotektion
Name Inhaltsstoff
Arteparon Glukosaminoglykan-Polysulfat
Arumalon Extrakt aus Knorpel und Knochenmark
Dona 200 Glukosaminsulfat
Structum Chondroitin-Sulfat
Gluyvenoi Tribenosid
NeyChondrin Extrakt diverser Organe
NeyArthros Extrakt aus Knorpel und Synovia
Gumbaral Ademetionin-Tosilat

Die eine Halfte der Patienten bekam wdhrend eines vierwdchigen Kur-
aufenthaltes NEYARTHROS als Dilution und Sol (Tab. 2) intramuskular
verabreicht. Zugleich erhielten die Patienten physikalisch-thera-
peutische MaBnahmen in Form einer stabilisierenden muskuldren Ubungs-
behandlung als Gruppentraining, auBerdem Elektrowdrme, Fangopackun-

gen und Wassergymnastik.



Tabelle 2 Behandlungsschema bei Gonarthrose

Wochentag 1.Woche 2. Woche 3. Woche 4. Woche
Montag NeyArthros  Dil. | NeyArthros -Sol| NeyArthros -Sol | NeyArthros -Sol
2Amp.s.c. | 1 Amp. i.m. 1 Amp. i.m. 1 Amp. i.m.
Dienstag NeyArthros  Dil.
2 Amp.s.c. |
Mittwoch NeyArthros  Dil. | NeyArthros -Sol| NeyArthros -Sol NeyArthros' -Sol
2 Amp.s.c. Il 1 Amp. i.m. 1 Amp. i.m. 1 Amp. i.m.
Donnerstag NeyArthros  Dil.
2 Amp. s.c. Il
Freitag NeyArthros  Dil.| NeyArthros +Sol| NeyArthros -Sol| NeyArthros -Sol
2 Amp. s.c. Il 1 Amp. i.m. 1 Amp. i.m. 1 Amp. i.m.

Die Kontrollgruppe erhielt die gleiche physikalische Therapie. Ein
Placebo wurde nicht gespritzt.

Die Zuteilung zur Behandlungs- oder Kontrollgruppe erfolgte nach
einem Losverfahren: Bei Aufnahme eines Patienten in die Studie wurde
der Reihenfolge nach ein von der Firma vitOrgan vorbereiteter, ver-
schlossener Umschlag gedffnet, in dem die entsprechende Gruppenzu-
teilung vermerkt war.

Als Nebenwirkung wahrend der Behandlung kam es nur in einem Fall zu
Rotungen an der Injektionsstelle, die bei Fortfilhrung der Behandlung
wieder verschwanden. Die Injektionen wurden zum Teil als schmerzhaft

angegeben. Ein Therapieabbruch erfolgte in keinem Fall.

Als objektive Beurteilungskriterien dienten die réntgenologisch er-
kennbaren Gelenkverdnderungen (Tab. 3). Dabei stellte sich nachtriag-
lich heraus, daB das AusmaB stdrkerer rontgenologischer Verdnderungen
in der Kontrollgruppe ausgeprdgter war. Allerdings ist bekannt, dab
das Beschwerdebild der Arthrose nicht mit den rdntgenologisch erkenn-
baren Veranderungen parallel geht.

Mehr Gewicht wurde auf die subjektiven Kriterien Ruheschmerz, Bewe-
gungsschmerz, Belastungsschmerz gelegt. Vom Arzt geprift wurden die
Kriterien Gelenkreiben, Bewegungseinschrédnkung und Weichteilschwel-
lung .

Sogenannte aktivierte Arthrosen mit entziindlichen Gelenkerglissen

wurden in die Studie nicht aufgenommen.

Eine Beurteilung der subjektiven Beschwerden und der objektiven Un-

tersuchungskriterien wurde unter der Behandlung wochentlich vorge-
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nommen. Gewertet wurde das AbschluBergebnis nach vier Wochen Behand-
lung sowie das Ergebnis der Nachuntersuchung nach einem halben Jahr
und das Ergebnis der Nachuntersuchung nach einem Jahr (Tab. 4).

Die Beurteilungskriterien wurden zusammengefaRlt und die Beurteilung

"crebessert", "unverdndert", "verschlechtert" abgegeben.

Tabelle 3 Gonarthrose. NeyArthros -Studie Tabelle 4 Gonarthrose. NeyArthros—Studie, Untersuchungskriterien

Réntgenbefunde | Arthrose Verbesserung Unverandsrt Verschlechterung
R . \ K \ K \ K
gering | mittel | stark
Ruheschmerz 7 7 14 9 1 4
Verumgruppe 1 17 4
Bewegungsschmerz 8 5 13 12 1 3
Kontrollgruppe 0 10 10 gung
Belastungsschmerz 7 3 " 10 4 7
Crepitatio 9 4 10 13 3 3
Bewegungs-
einschrankung 6 2 13 13 3 5
Weichteilschwellung 2 2 19 16 1 2

V = Verumgruppe mit NeyArthros ; K Kontrollgruppe ohne NeyArthros

Nach vier Wochen Behandlung fand sich in der NEYARTHROS-Gruppe eine
Besserungsrate von 68% gegeniiber 50% in der Kontrollgruppe. Bei der
Nachuntersuchung nach einem halben Jahr waren in der NEYARTHROS-
Gruppe immer noch 59% gebessert, wadhrend in der Kontrollgruppe nur
noch 20% eine Besserung angaben. Nach einem Jahr waren noch 50% der
mit NEYARTHROS behandelten Patienten subjektiv und objektiv gebessert
in der Kontrollgruppe waren es noch 30% (Abb. 1).

%  NeyAhros®  Kontrolie NeyArthvos®  Kontrolle
1004 -

a0%

Nach 1 Monat Nach 6 Monater Nach 12 Monaten

[ getessent (573 unweranden

Abbildung 1 Gonarthrose. Randomisierte Einjahres-Studie mit NeyArthros und physi-
kalischer Therapie (n = 22) gegeniber einer Kontrollgruppe (n = 20) nur mit physikali-
scher Therapie




Wir folgern, daB eine medikamentdse Arthrosebehandlung sinnvoll ist
und zu besseren Ergebnissen auch in einer langen Nachbeobachtungs-
phase fihrt, als die physikalische Therapie allein. Weiterhin haben
wir in dieser Studie gezeigt, daB NEYARTHROS wirksam ist (LACHNIT
1983; LEHNHARDT 1986).
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Behandlung von Knorpelschaden des
Kniegelenkes mit NEYARTHROS

K. LEHNHARDT

Bad Diirrheim

Degenerative Knorpelschdden spielen sich vorwiegend an den sog. tra-
genden Gelenken ab, wobei das Kniegelenk besonders disponiert ist.
Wenn wir die spondylarthrotischen Verdnderungen mit anteilm&Big fast
60% ausschlieBen, so liegt die Gonarthrose mit 27% weit vor allen

anderen arthrotischen Ver&dnderungen.

Ursache fiir die Entstehung der meist sekund&ren Gonarthrose sind
insbesondere statische praarthrotische Faktoren in Form von X- und
O-Beinen, weniger haufig auch posttraumatische oder Postmeniskektomie-

Zustande.

Entsprechend diesen pathomechanischen Prinzipien lassen sich im Be-
reich des Kniegelenkes fast ausschlieBlich unilaterale Arthrosen,
d.h. medial oder lateral betonte degenerative Verdnderungen nachwei-
sen. Abb. 1 zeigt die Entstehung einer sog. medialen Kniearthrose

am Beispiel des Varusknies. Die jahrzehntelange Fehl- und Uberlastung
des inneren Knieanteiles fihrt zu einer allmdhlichen Zerstdrung des
entsprechenden Gelenkbereiches, wobei die sekunddre Instabilitat
durch relative Lockerung des Innenbandes den Fortgang der Arthrose
fordert. Entsprechend diesem Entstehungsmechanismus ist in schweren
Formen der Kniearthrose die operative Achsenkorrektur oder in deso-
laten Fallen der partielle Gelenkersatz mit sog. Schlittenprothesen

nicht zu umgehen.

Eingeschlossen in die Problematik der Kniegelenksarthrose ist jedoch
besonders auch das femoropatellare Gleitlager mit Entstehung einer
Retropatellararthrose. Die Form dieser Arthrose des Kniegelenkes,
die wir bei massiven Fehlformen der Patella bzw. Stdrungen des femo-
ropatellaren Gleitlagers finden, manifestiert sich subjektiv beson-
ders in Form von Schmerzen beim Treppensteigen bzw. Bergwandern,
kann Jjedoch auch langeres Sitzen wie bei Kinobesuch oder Autofahren
durch die andauernde Rechtwinkelstellung des Kniegelenkes und die

dabei entstehende Kompressionsbelastung der Patellartickfldche zur



Abbildung 1 Entstehung einer medialen Kniearthrose

Abb. 1 Entstehung einer medialen Kniearthrose

Qual werden lassen. In der tadglichen Praxis wird der behandelnde
Arzt besonders mit den leichten bis mittelschweren Formen der Gon-
arthrose bzw. der Retropatellararthrose konfrontiert. Bei der Be-
handlung dieser Form steht naturgemaBl zunadchst die Schmerzbehandlung
im Vordergrund, wobei das Spektrum von der Gabe oraler Antirheuma-
tika, Einreibungen oder physikalischen MaBnahmen bis zur intraarti-
kuldren Injektion verschiedener Antiphlogistika reicht. Dauerhafte
Besserung kann jedoch nach Wiedererlangung des klinisch stummen Sta-
diums nur durch eine Basistherapie erreicht werden, in der die Pro-
gredienz der Arthrose, d.h. ein Fortgang des Knorpelabriebs verhin-

dert wird.

Bei der Anwendung derartiger Knorpelschutzprédparate, sog. Chondro-
protektiva, wird als wesentliches klassisches Wirkprinzip gefordert,
daB die Zahl und die Funktion der nach FASSBENDER vorgegebenen
Chondrozyten erhalten bleibt, bzw. dal diese zur Neosynthese von

Knorpelmatrix, d.h. Kollagen und Proteoglykanen, stimuliert werden.

Bei Anwendung zytoplasmatischer Praparate koénnen die bisherigen hy-
pothetischen Uberlegungen der Chondroprotektion dahingehend erwei-
tert werden, daB auch eine gewisse Knorpelsynthese vermutet werden
darf. Dabei werden moglicherweise gewisse Selbstrepairkrafte dyna-
misiert, wie WANDERKA vermutet. Von KLUMPER wurde die These aufge-



stellt, daB eine Einlagerung von intraartikuldr injizierten zyto-
plasmatischen Biomolekiilen durch Aggregation an Kollagen stattfindet,
so daB knorpelige Defekte wie durch eine "Kittsubstanz" geglédttet
werden. DaB derartige Uberlegungen nur eine sehr begrenzte Aussage-

kraft besitzen, ist verstdndlich.

Wir haben daher versucht, durch eine umfangreiche Studie mit intra-
artikuldr injiziertem NEYARTHROS bei insgesamt 45 Patienten mit
vorwiegend leichten bis mittelschweren Formen einer Gonarthrose bzw.
Retropatellararthrose die bisherigen theoretischen Erkenntnisse =zu
festigen. Dabei konnte das therapierte Patientengut bisher nach
einem halben Jahr nachkontrolliert werden. Ziel der Untersuchungs-
serie war einerseits der Nachweis einer Verbesserung klinischer
Parameter wie Schmerzhaftigkeit, Aktivitdtszeichen und Gehleistung,
andererseits sollte versucht werden, objektive Hinweise nicht nur
fir einen Knorpelschutz, sondern evtl. auch fir eine gewisse Knor-
pelsynthese zu finden. Es wurden daher bei einem Teil der Patienten
arthroskopische Untersuchungen vor der Behandlung und nach einem
Jalr durchgefithrt, zudem sollte durch sorgfédltige rdéntgenologische
Auswertung der Gelenkspaltverhdltnisse nach mindestens einem Jahr
geprift werden, inwieweit moéglicherweise in einzelnen Fdllen eine
gewisse Chondrostimulation, die sich in Form einer rdntgenologisch
sichtbaren Verbreiterung des Gelenkspaltes manifestieren wiirde,
stattgefunden hat.

Das therapeutische Vorgehen bestand bei allen Patienten in einer
zweimal wochentlich durchgefithrten intraartikuldren Applikation wvon
NEYARTHROS-Dilutionen der Starke I, jeweils in Kombination mit weni-
gen ml eines Langzeitandsthetikums. Die Behandlungsdauer betrug drei
Wochen. Nach vierwdchiger Pause folgte eine ebenfalls drei Wochen
dauernde Behandlungsserie mit NEYARTHROS-Dilutionen Stédrke II.

Wahrend der gesamten Behandlungsphase wurde versucht, zusadtzlich
eine moglichst optimale mechanische Entlastung des arthrotischen
Gelenkbereiches durch Schuhé&nderungen bzw. Stockentlastung zu er-
reichen, um eine weitere Verbesserung der Chondrostimulation zu

bewirken.



Zur Untersuchung herangezogen wurden fast ausschlieflich leichte bis
mittelschwere Formen von Kniegelenksarthrosen, d.h. der Stadien I

und II der rontgenologischen Einteilung nach KELLGREN (Tab. 1).

Dabei wurde von der Uberlegung ausgegangen, daB die besten Therapie-
erfolge zu erzielen sind, wenn Knorpelaufrauhungen, scholliger Knor-
pelzerfall oder Knorpeldefekte noch nicht MarkstickgroRe iberschrit-
ten haben, so daB die theoretischen Uberlegungen einer Glittung
dieser Bezirke durch den sog. Kittmechanismus am ehesten erfiillt

werden konnen.

Tab. 1 Rontgenologische Einteilung der Arthrose nach KELLGREN

Stadium1 Beginnende Osteophyten, keine Verschmélerung des Gelenkspaltes,
geringe subchondrale Sklerosierung

Stadium Il Geringe Gelenkspaltverschmélerung,
unregelméaBige Gelenkkonturen,
deutliche Osteophytenbildung

Stadium Il Ausgepréagte Osteophytenbildung,
deutliche Gelenkkonturenunruhe,
Gelenkspaltverschmélerung,
Zystenbildungen

Schwere Formen der Arthrose mit ausgedehnten sklerosierten Knochen-
bezirken bzw. sog. Knochenglatzen sind nach unserer Ansicht nicht

kausal zu beeinflussen.

Tab. 2 zeigt eine Zusammenfassung des bisher untersuchten Kranken-
gutes beziiglich geschlechtlicher Verteilung, Dauer der Krankheit
sowie Rontgenstadien, wobei immerhin bei der Halfte der Patienten
ein bilateraler Befall nachgewiesen werden konnte. Die wesentlich-
sten klinischen Kriterien des Behandlungserfolges der nach ein, drei
und sechs Monaten durchgefiihrten KontrolILuntersuchungen waren Bes-
serung von Belastungsschmerzen, Aktivitdt (d.h. Kapselschwellung,
Uberwdrmung und evtl. ErguB) sowie Beeinflussung der Gehleistung
(Abb. 2).



Tab. 2 Struktur des Krankengutes zu Beginn der Behandlung mit

NEYARTHROS
Anzahl 45
Geschlecht 21/ 24
Dauer der bis 1 Jahr bis 5 Jahre Uber 5 Jahre
Krankheit 10 21 14
Réntgenstadien Stadium | Stadium Il Stadium Il

22 17 6

Verteilungs- unilateral bilateral
muster 30 15

Belastungs- Aktivitat i Gehleistung
Uberwérmung, i
ErguB)
B 1 Monat 3Monate [ 6 Monate

Abb. 2 Prozentuale Besserung von Einzelsymptomen nach i.a. Behand-
lung mit NEYARTHROS

Bezliglich der Schmerzhaftigkeit fand sich bereits nach einem Monat
eine erstaunlich hohe, 90%ige Besserungsrate. Dabei kdénnte mdglicher-
weise der hyperédmisierende Effekt von intraartikuldren Injektionen
eine gewisse analgesierende Rolle spielen. Immerhin kommt es in der
Folge zu einer weiteren stabilen Verbesserung des Schmerzbildes

von fast 100%. Eine Beeinflussung der Aktivitatszeichen der Gonar-



throse war verstandlicherweise erst nach langfristiger Behandlung
zu erwarten, es fand sich jedoch nach sechs Monaten immerhin eine
84%ige Verbesserung des Reizzustandes, wobei lediglich bei chroni-
schen Verlaufsformen mit einer Krankheitsdauer von iber finf Jahren
keine Verdnderung des synovistischen Reizzustandes festzustellen
war. Die Gehleistung korrelierte naturgemdaB mit dem Schmerzbild.
Erst Langzeituntersuchungen koénnen eine signifikante Besserung der

Gehleistung aufgrund einer Verbesserung des Knorpelzustandes belegen.

Bei der Auswertung der subjektiven Besserung (Rbb. 3) ergab sich
bereits nach einem Monat in 7 0% der untersuchten Falle ein deutlich
gebesserter Zustand, einschlieBlich 20% mit voélliger Beschwerde-
freiheit. Diese Auswertung besserte sich noch um 10% nach drei Mo-
naten, um sich auf eine stabile deutliche Besserungsrate von wiederum
70% einzupendeln. Es muB daraus geschlossen werden, dal ca. drei
Monate nach Applikation des i.a. injizierten NEYARTHROS eine all-

mahliche Stabilisierung der Knorpelsituation einsetzt.

Abb. 3 Prozentuale Gesamtbesserung durch i.a. Behandlungen mit
NEYARTHROS nach 1, 3 und 6 Monaten



GroBere Beweiskraft der positiven zytoplasmatischen, chondroprotek-
tiven bzw. chondrostimulierenden Wirkungsweise von NEYARTHROS als
diffizile hypothetische Uberlegungen und In-vitro-Untersuchungen
zum Knorpelstoffwechsel diurften die Langzeitbeobachtungen im Rah-
men dieser Studie mit sich bringen. Dabei dirften insbesondere die
arthroskopischen Gelenkkontrollen nach einem Jahr und die Beurtei-
lung der roéntgenologischen Gelenkspaltverhdltnisse signifikante
Hinweise flir die Wirksamkeit von NEYARTHROS als Basistherapeutikum

bei Arthrosen liefern.
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Klinische Erfahrung mit Dilutionen makromolekularer

Organlysate (NEYARTHROS) bei Gonarthrosen

G. VETTER

Bensheim

Nach einigen Bemerkungen iber moderne Auffassungen zur Pathogenese
der primidren Arthrosen und einer kurzen Ubersicht iiber das derzeit
zur Verfliigung stehende therapeutische Arsenal wird uber einige Er-
fahrungen an 40 Patienten mit aktivierten Gonarthrosen berichtet,
die mit intraartikuldren Injektionen im offenen Versuch behandelt

wurden.

In die Studie gingen 23 Frauen und 17 Manner ein, wobei das durch-
schnittliche Alter bei den Frauen bei 69,9 Jahren (56-90 Jahre) lag
und bei den Mannern bei 68,3 Jahren (47-85 Jahre) (Abb. 1).

Die Patienten waren fast alle mit ir-
gendeinem Verfahren vorbehandelt. Auf
n=40 ] vergleichbare Bedingungen wahrend des
09:23 Versuches wurde geachtet. Die Testpa-
8diy7 rameter waren subjektiver Art - wie

Schmerz in Ruhe und Belastung, Morgen-

steife - sowie objektive Parameter -

3 wie Schwellung durch ErguB oder Kapsel-
:550 verdickung, Beweglichkeit (Neutral-0-
= .
49156 Methode) und Gehzeit.
2% 699..(56-90] ¢x.683.7-85) Die Patienten erhielten dreimal pro

Abbildung 1 Alters. und _ Geschlechts. Woche eine intraartikuldre Injektion
verteilung mit NEYARTHROS, und zwar zwei Wochen
lang die Dilution Stéarke I, dann wei-

tere sechs Wochen die Dilution Starke II. Der klinische Befund wur-

de vor Beginn der Behandlung, nach vier Wochen und bei AbschluB bzw.

nach acht Wochen Therapie festgestellt.

18 Patienten beendeten die Behandlung schon nach sechs Wochen, weil
bis zu diesem Zeitpunkt bereits eine entscheidende Besserung einge-

treten war.



Die Beurteilung erfolgte durch Vergleich der genannten subjektiven
und objektiven Parameter am Anfang und am Ende der Studie und durch
einen vom Patienten zu treffenden Vergleich des jetzigen Behandlungs
ergebnisses mit dem einer vorausgegangenen Behandlung. Die Ergeb-
nisse sind in den Abb. 2-7 dargelegt.

‘=R
el

e ] 1 F . g | 1
0 4 68 0 L 6 8W 0 L 68 0 L 6 BW
g n=22(21) ¢ n=17 g n=22(21) In=17
Abbildung 2 Behandlungsergebnis  mit Abbildung 3 Behandlungsergebnis  mit
NeyArthros bei Schmerzen in Ruhe NeyArthros bei Schmerzen in Bewegung

Jisp—— [Pty
¢ ¢ & i 0 468 0 4 68W
$n=220 n=17 gn=22(21 n=17

Abbildung 4 Behandlungsergebnis  mit Abbildung 5 Behandlungsergebnis  mit

NeyArthros bei Morgensteifigkeit NeyArthros bei Bewegungsbehinderung
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Abbildung 6 Behandlungsergebnis  mit Abbildung 7 Steigerung der Gehleistung
NeyArthros bei Kapselschwellung mit NeyArthros

Die Resultate sind Uberzeugend. Das Urteil der Patienten und des
Arztes fiel in der weitaus groBten Zahl sehr gut und gut und in der
Regel weit besser als fiir die Vorbehandlung (Abb. 8) aus.

viel besser besser etwa gleich  schiechter

Abbildung 8 Arzt-Patienten-Urteil nach Behandlung von Knie-
arthrose mit NeyArthros . Ergebnisse von 38 (40) Patienten im
Vergleich zum Ausgangsbefund

Die Vertrdglichkeit war auberordentlich gut; in keinem Fall fiihrten

unerwiinschte Wirkungen zum Abbruch der Behandlung (Rbb. 9).
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Wirksamkeit

Ao "
lokal und aligemein

Abbildung 9 Wirksamkeit und Vertraglichkeit von NeyArthros
bei Kniearthrose. Ergebnisse von 37 (40) Patienten. Patientenur-
teil im Vergleich zur Vorbehandlung

Die Laboruntersuchungen mit dem tblichen Routinescreening ergaben
keinen Anhalt fiir latente Nebenwirkungen und auch nicht fiir Inter-
aktionen mit anderen, zur gleichen Zeit notwendigerweise zur Behand-
lung von Begleitkrankheiten verabreichten Medikamenten wie Antidia-

betika, Hochdruckmittel und Digitalisglykoside.

Zur Absicherung der unerwartet guten Ergebnisse hinsichtlich Wir-
kung, lokaler und allgemeiner Vertraglichkeit wurde eine weitere
Beobachtungsserie begonnen, wobei im Doppelblindversuch die Resul-
tate einer intraartikuldren Therapie mit NEYARTHROS in vergleichen-
der Prifung den Beobachtungen gegeniibergestellt wurden, die mit ei-
ner intraartikuldren Anwendung von D-Glukosaminsulfat gewonnen wur-
den. EinschluBkriterien waren wiederum aktivierte Gonarthrosen,
wobei auf die Vergleichbarkeit hinsichtlich Alter, Geschlecht,

Schweregrad und klinischem Status der Arthrose geachtet wurde.

Jetzt erhielten die Patienten flir je drei Wochen die Dilutionen
Stdrke II und Stédrke III oder 3 x1 Ampulle zu 3 ml D-Glukosamin-
sulfat intraartikuldr. Zum Zeitpunkt der Berichterstattung waren
jeweils 13 Falle abgeschlossen. In jeder Gruppe litten je finf Pa-
tienten an Hochdruck und Diabetes, in der Glukosaminsulfat-Gruppe
zusdtzlich noch an peripheren und zentralen Durchblutungsstdrungen.
Die Alters- und Geschlechtsverteilung sowie die Begleiterkrankungen

sind in Abb. 10 dargestellt. Die Beurteilungskriterien waren wieder—



um Schmerz in Ruhe und bei Belastung,

Beweglichkeit nach der Neu-

tral-O-Methode, Anlaufschmerz, Flexionswinkel sowie Gehleistung.
Die Ergebnisse ersehen Sie aus den Abb. 11-15.
Patienten Schmerzen
NeyArthros® D-Glukosaminsulfat NeyArthros® D-Glukosaminsulfat
n n Ahe fewegung Pane Bewegung
10 1 10 ~
9 ¥ Score Score
9 2 P
8 8
74 74
6 6 2 2] <
5 5
4+ 4 15 15 \
34 7 3 7
24 24 0 104
14 14 )\
&4 0- 5 5
Q d e d
Mittieres Alter 70,15 Jahre Mittleres Alter 70,37 Jahre “IT R ¥ E T
(55 bis 80 Jahre) ¢ {54 bis 83 Jahre) ’
Begleiterkrankungen %, i n13
5 Patienten § Patienten BF" e
(Hochdruck, Diabetes) (Hochdruck, Diabetes, (TR "1
periph. u. zentr, DBS)
Abbildung 10  Alters- und Geschlechtsverteiiung mit Begleiter-  Abbildung 11 Behandlungsergebnis mit NeyArthros  bzw.
krankungen. Vergleich von NeyArthros zu D-Glukosaminsulfat D-Glukosaminsulfat bei Schmerzen in Ruhe und Bewegung
|
Bewegungsbehinderung Anlaufschmerz
NeyArthros® D-Glukosaminsulfat NeyArthros® D-Glukosaminsulfat
min min.
Score Score 154 15
20 204 1 E
E 4
1= 1
5 154 ] |
. - % { 4 |
1 104 101
10 104 | J
S s - 4
0 —— 0! —— 51 51
0 4 B W [ 4 W 4 4
Eon=13 K, n=13 ) 1
‘ B o L s
e 0- - 0- et £
0 4 8 W 0 & B W
li ow==--e
X, 2SEM, n=13 %,*SEM.n=13
Abbildung 12 Behandlungsergebnis mit NeyArthros  bzw.  Abbildung 13 Behandlungsergebnis mit NeyArthros  bzw.

D-Glukosaminsulfat bei Bewegungsbehinderung

D-Glukosaminsulfat bei Anlaufschmerz
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Flexion (Kniegelenk) Gehleistung
NeyArthros® D-Glukosaminsulfat NeyArthros® D-Giukosaminsulfat
o o
115 115 min i
1 1 120+ + 1201
1101 ] 100 100
105 80- 80
] 60 w{
100 |
b ] 40 40
95 95 ——
0 3 8w 2% 204 E}
K 4
X,+SEM, n =13 § =N
0 3 8 W 0 4 8w
re e——e
N —- X, ¢SEM, n=13 X, $SEM, n=13

Abbildung 14 Behandlungsergebnis mit NeyArthros  bzw. Abbildung 15 Behandlungsergebnis mit NeyArthros bzw.
D-Glukosaminsulfat. Flexion des Kniegelenks. D-Gluykosaminsulfat. Verbesserung der Gehleistung

Hier zeigt sich, daB sowohl die subjektiven Parameter, also die ver-
schiedenen Schmerzqualitdten, als auch die objektiven Befunde wie
Beweglichkeit und Gehleistung nach NEYARTHROS-Gabe wesentlich schnel-
ler und in einem wesentlich stdrkeren Ausmal gebessert waren als

nach der Referenzsubstanz. Die Unterschiede zeigen statistische
Signifikanz.

Der Flexionswinkel des Kniegelenks war deutlich grofer. Unerwiinschte
Wirkungen traten bei der Behandlung mit NEYARTHROS nicht auf.

In der Vergleichsserie mit D-Glukosaminsulfat gaben nahezu die Halfte
der Patienten einen kurzdauernden und wenig intensiven Injektions-

schmerz an, der bei zwei Kranken von einem ReizerguR gefolgt war.

Eindeutig war auch die Patientenprdferenz, die mit der Globalbeur-
teilung des Arztes ibereinstimmte, was in Abb. 16 sichtbar wird.
Die Therapieadhdrenz ist auch dadurch Uberzeugend, daB Ausféalle
nicht zu verzeichnen waren. Es spricht fiir die Qualitadt einer Be-
handlung, wenn ein Patient bis zu 24 intraartikuldre Injektionen

klaglos hinnimmt und so ein Complianceproblem nicht entsteht.
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15
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0 el .Y |‘|_| — m wa Es
sehr gut gut befr. mafig schlecht
NeyArthros® — Therapieerfolg

[ NeyArthros® - Vertragichkeit

D-Giukosaminsulfat - Therapieerfolg

[] D-Glukosaminsulfat — Vertraglichkeit

Abbildung 16 Therapieerfolg und Vertraglichkeit in der Beurteilung von Arzt und Pa-
tient sind gleich (n = 13/13). Vergleich von NeyArthros® mit D-Glukosaminsulfat

Uber die Dauerhaftigkeit der Wirkung werden Nachuntersuchungen

durchgefiihrt, Uber die spadter berichtet werden soll.

Es scheint, daB die durch besonders schonende Verfahren aus fetalen
Zellen gewonnenen Wirkstoffe eine Vitalisierung der Chondrozyten
ausloésen, deren zentrale Stellung im Knorpelstoffwechsel bei diesen

Lasionen und deren Regeneration wohl dokumentiert ist.



- 104 -

NEYCHONDRIN bei der Therapie

der chronischen Polyarthritis

R. EBERL und A. DUNKY

Wien - Laim

Die chronische Polyarthritis, eine entziindliche, immunologisch un-
termauerte Gelenkerkrankung, =zeichnet sich durch ihre Chronizitat
und durch einen progredienten, destruktiven Verlauf aus. Wenn wir
uns den Beginn der Erkrankung anschauen, sind es ca. 22% der Er-
krankungen, die akut auftreten, wahrend 78% einen schleichenden Be-
ginn aufweisen und sich tber Wochen bis Monate allmdhlich zum vol-
len Krankheitsbild ausbilden.

Der akute Beginn erfolgt innerhalb von Tagen oder Wochen. Manchmal
kann man anamnestisch kleine Prodromalstadien wie Miudigkeit, Ab-
geschlagenheit erheben. In langfristigen, retrospektiven Untersu-
chungen konnte nun der Verlaufstyp dieser chronischen Polyarthritis
definiert werden. Wir sehen dabei, daB ca. 50% der Falle einen
remittierenden Verlauf aufweist und die zweite H&lfte entweder in
eine chronisch maligne Form oder allmdhlich iiber Jahre in eine
intermittierende Form iUilbergeht. Das heilt, das Anfangsstadium,

die ersten eineinhalb Jahre sind entscheidend fiir den spateren Ver-

lauf der Erkrankung.

Abb. 1 zeigt Formen der chronischen Polyarthritis. Sehen wir uns
die Hande an, die Hadnde als Visitenkarte des Patienten. Hier kon-
nen wir die Veradnderungen sehr deutlich erkennen. Rechts sehen wir
eine deutliche Synovitis im Bereich der Streckersehne des Karpal-
gelenkes, auch eine leichte Schwellung im Bereich der Metakarpo-
phalangealgelenke, wahrend die anderen distalen Gelenke noch nicht
befallen sind. Die linke Hand zeigt schon eine beginnende ulnare
Deviation, die rechte Hand eine Subduktation des Ulnarisklappchens
und eine ausgeprdgte Synovitis (der Dickung) im Bereich der MCP-

Gelenke.
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Abb. 1 Formen der chronischen Polyarthritis

Welche Moglichkeiten der Fritherkennung haben wir? Tab. 1 zeigt ver-
schiedene Kriterien, die aufgestellt wurden: die New Yorker Kriterien,
die ARA-Kriterien und die Rom-Kriterien. Die Wahrscheinlichkeit der
Diagnose im Frithstadium wird nach diesen Kriterien bewertet. Die

New York-Kriterien werden in vier Punkte eingeteilt. Hier werden
erwahnt:

- Frilher oder jetzt auftretende Entziindung und Gelenkschmerzen in
mindestens drei Gelenken.

- Gleichzeitig Schwellung und Bewegungseinschrankung sowie teilweise
Subluxation in mehr als drei Gelenken. Sie miissen vom Arzt fest-
gestellt werden. Zwel bis drei Gelenke sollen symmetrisch befal-
len sein.

- Rontgen: Erosionen im Bereich der Hande-Fiibe, Grad II-IIT.

- Positiver Rheumafaktor.

Sie sehen, dak diese New York-Kriterien eigentlich ein spateres Sta-
dium der Erkrankung genau definieren, so daB wir heute hauptsédchlich
die ARA-Kriterien verwenden.
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ARA-Kriterien AusschluRkriterien
1. Morgendliche Steifheit 1. Typisches Exanthem eines Lupus
2. Bewegungs- oder Druckschmerz: erythematodes disseminatus (LED)
mindestens 1 Gelenk 2. Hohe Konzentration von LE-Zellen
3. Weichteilschwellung und/oder Ergul "T_‘ Blut . o
(nicht nur Knochenverdickung): 3. Histologischer Nachweis einer
mindestens 1 Gelenk Periarteriitis nodosa
4. Schwellung mindestens eines 4. Klinische Symptome einer
weiteren Gelenks. Freies Intervall, Dermatomyositis
max. 3 Monate ) 5. Sichere generalisierte Sklerodermie
5. Bllﬁterﬁl-symmeht{llszqhe Gglednk- 6. Charakteristisches Krankheitsbild
schwellung (nicht Finger-Endge- des Rheumatischen Fiebers
lenke!) Finger- und Zehengrund- und N X
Fingermittelgelenke nicht absolut 7.8. Manifestationen und Laborbefunde
symmetrisch. von Gicht
9. Mikrobiell verursachte infektiose
1-5 Dauer mindestens 6 Wochen! Arthritis

10. Bakteriologisch oder histologisch

6. Subkutane Knoten {iber Knochen- nachgewiesene Gelenktuberkulose
vorspriingen. Streckmuskeln oder g
juxtaartikular 11. Reiter-Syndrom
7. Typische Réntgenbefunde, minde- 12. Schulter-Hand-Syndrom
stens gelenknahe Osteoporose 13. Osteo-Arthropathia hypertrophica
8. Pos. Rheumafaktor-Test mit einer bei (Pierre Marie Bamberger)
normalen Kontrollen max. 5% positiv 14. Neurogene Arthropathie

reagierenden Methode 15. Alkaptonurie

9. Synovialfliissigkeit: schwaches . X X X
Muzin-Prazipitat 16. Histologisch gesicherte Sarkoidose
10. Charakteristische histologische Ver- 17. Multiples Myelom
anderungen der Synovialmembran: 18. Erythema nodosum

mindestens 3 Kriterien 19. Myeloische oder lymphatische

11. Charakteristische histologische Leukamie
Veranderungen in subkutanen 20 Lo
Knoten . Agammaglobulindmie

N

. Gesicherte ankylosierende
Kriterien 1 -8 = Rom-Kriterien Spondylitis

Tab. 1 Kriterien der Diagnose zur Fritherkennung der cP

Sie umfassen insgesamt 11 Punkte, und zwar sowohl klinische als auch
serologische Punkte. Die ersten finf Punkte sollten mindestens Uber
einen Zeitraum von sechs Wochen bestehen. Eine Morgensteifigkeit,
eine Bewegungs- und Druckschmerzhaftigkeit in mindestens einem Ge-
lenk, Weichteilschwellung in mindestens einem Gelenk und eine
Schwellung in einem anderen Gelenk, symmetrische Gelenkschwellung,
subkutane Knoten, typische Rontgenbefunde, eventuell ein positiver
Rheumafaktor, Synovialflissigkeitsanamnesen und eventuell histolo-
gische Verédnderungen. Diese Kriterien faRt man wieder in einzelnen
Punkten zusammen. Stimmen davon zwei Kriterien, dann spricht man von
einer moglichen chronischen Polyarthritis, bei drei von einer wahr-
scheinlichen., bei finf von einer sicheren und bei sieben von einer

klassischen Polyarthritis.
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Wir haben uns nach diesen vorliegenden Kriterien die Frage gestellt
Was milRten wir und was mochten wir von den Untersuchungen mit NEY-
CHONDRIN erfahren? Wir mochten einen objektiven Wirkungsnachweis

erbringen. Wir mochten bei gesicherter Diagnosestellung die Patien-
ten - entsprechend den ARA-Kriterien - selektieren und wir mdchten

eine kontinuierliche Dokumentation der klinischen Befunde.

Abb. 2 zeigt den Studienaufbau. Bei einer Eingangsuntersuchung wur-
den Laboruntersuchungen inklusive immunologischer Parameter durch-
gefitlhrt und der klinische Status erhoben. Bis zum 28. Tag fanden
die Kontrollen wéchentlich statt, dann in monatlichen Abstanden

bis zur 12. Woche. Die Altersverteilung zeigt Tab. 2.
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Abb. 2 NEYCHONDRIN-PcP-Studie. Zeitlicher Ablauf

Tab. 2 Altersverteilung der in die Studie 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 -x 56,5 -> 67 Jahre
n=2 42 - x 44,5 -> 47 Jahre
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Bei der Behandlung mit NEYCHONDRIN (Tab. 3) haben wir mit der Dilu-
tion Stdrke I vorgetestet, anschlieBend die Dilution Stdrke I intra-
vends injiziert. Am zweiten Tag gaben wir drei Ampullen und laufend
weiter. Der sechste und siebte Tag war injektionsfrei und vom achten
bis 28. Tag erhielten die Patienten je 15 mg des Sol-Pradparates
intravends. Die Behandlung erfolgte in den ersten vier Wochen sta-
tiondr, die restliche Behandlung wurde ambulant durchgefiihrt, ent-
weder beim niedergelassenen Arzt oder auch in der Klinik. NEYCHONDRIN

wurde dabei mit einem Placebo verglichen.

Tab. 3 Dosierung - NEYCHONDRIN (PcP-Studie), fiir Pradparat A und B
identisch.

Stationéar

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. Il 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

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

A = NeyChondrin B = Placebo

Tab. 4 zeigt die Erkrankungsdauer und die Ein- und Verteilung der
Patienten in die STEINBROCKER-Stadien. Das Patientenkollektiv um-
faBte jeweils zehn Patienten mit Placebo. Unter den Patientendaten
sind die STEINBROCKER-Stadien sehr wichtig. In der NEYCHONDRIN-Gruppe
haben wir zwei Fdlle, die dem STEINBROCKER-Stadium I-II entsprechen
und drei Falle, die dem Stadium II zuzuordnen sind. Im STEINBROCKER-
Stadium III hatten wir in der NEYCHONDRIN-Gruppe drei Patienten, in
der Placebogruppe nur einen Patienten. Die Krankheitsdauer lag in

der NEYCHONDRIN-Gruppe zwischen ein und fiinf Jahren, in der Placebo-
gruppe zwischen sechs Monaten und funf Jahren. Begleitend war wahrend
der stationdren Behandlung eine physikalische Therapie erlaubt. Anti-

rheumatika wurden abgesetzt, ebenso wurden keine Patienten in die
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Studie einbezogen, die unter einer Basistherapie mit Gold oder

Penicillamin standen.

Tab. 4 Erkrankungsdauer. Einteilung der Polyarthritis nach

STEINBROCKER

Placebogruppe (n = 10) NeyChondrin*-Gruppe (n = 10)

Erkrankungsdauer | n | Stadium Erkrankungsdauer n | Stadium

bis 6 Monate 1 I-11 bis 6 Monate

bis 1 Jahr 1] bis 1 Jahr 2 |1

bis 3 Jahre 3 =11, 1, 1 bis 3 Jahre 3 -, m

bis 5 Jahre 1 1] bis 5 Jahre 2 =111, 1

tber 5 Jahre 4 ] tiber 5 Jahre 3 11, 11, =111
Ergebnisse

An klinischen Daten wurden ausgewertet: Die Greifkraft, die Blut-
senkung, der Ritchie-Index und immunologische Parameter. Bei der
statistischen Auswertung wurden stets der Zustand bzw. die Werte
nach 28 Tagen (Ende der stationdren Behandlung) und nach 84 Tagen
(Ende der Studie) mit dem Wert vor Beginn der Behandlung mit
Placebo oder NEYCHONDRIN verglichen. Die Ergebnisse der Greifkraft-
messung (Abb. 3) liegen in der NEYCHONDRIN-Gruppe (durchgezogen
rechts, gestrichelt links) rechts knapp unter dem 5%-Niveau (ge-
messen in mmHg). Bei Placebo besteht jedoch im Gegensatz zur NEY-
CHONDRIN-Gruppe keine Signifikanz. Bei der Blutsenkung (Abb. 4)
zeigt sich eine Signifikanz des ersten und zweiten Stundenwertes
nach der Behandlung mit NEYCHONDRIN gegeniiber dem Ausgangswert.
Der Einstundenwert ist nach 84 Tagen in seiner Abnahme signifikant
auf dem 5%-Niveau und der Zweistundenwert signifikant auf dem 1%-

Niveau. Die Placebogruppe weist keine Signifikanz auf.

Gleichzeitig wurden der Ritchie-Index, Gelenkkapselschwellung,
aktive Beweglichkeit, Schmerzen bei Ruhe, Schmerzen bei aktiver
Bewegung und Schmerzen bei Palpation gemessen. Bei fast all diesen
Parametern zeigt sich unter der Behandlung mit NEYCHONDRIN gegeniiber

der Placebogruppe eine signifikante Verbesserung.
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Als klinischer Gesamteindruck kann zusammengefaBt werden, daB sich
in den ersten 14 Tagen bei der NEYCHONDRIN-Gruppe vielleicht eine
Verschlechterung zeigte, jedoch ab dem 14-/21 . Tag die Besserung ein-

setzte und dann nach unserem klinischen Eindruck konstant bestand.

Die Beurteilung der Therapie durch den Patienten und den Arzt zeigt
die groBe Gruppe der guten und befriedigenden Ergebnisse bei der
NEYCHONDRIN-Gruppe (Abb. 5) im Gegensatz zur Placebogruppe, bei der
eine Tendenz zu maBRigem bis schlechtem Therapieerfolg festzustellen
ist.

n Arzt | Patient
5 -4 —
& A
3 4
2 4 7
[ 7
1 4 |
sehr gut gut befr, mafig schlecht
Placebo Placebo N in® i
(] P Pracet W [[[ﬂ;lﬁmw

Abb. 5 Beurteilung des Therapieerfolgs bei der Behandlung von
Polyarthritis-Patienten mit NEYCHONDRIN und Placebo

AbschlieBend méchten wir unsere Ergebnisse folgendermaBen zusammen-—
fassen: Wir konnten bei der NEYCHONDRIN-Behandlung der chronischen
Polyarthritis einen analgetisch-antiphlogistisch modulierenden Ef-
fekt, eventuell auch eine Wirkung in Richtung einer Basistherapie
feststellen. Wichtig ist dabei der Zeitpunkt des Einsetzens der
Therapie. Frithformen sprechen wesentlich frither und besser an. Die
Nebenwirkungsarmut der zytoplasmatischen Prédparate muf bei der heu-
tigen Situation der nicht-steroidalen Antirheumatika hervorgehoben

werden. Sicher ist unsere Patientenzahl mit 20 Patienten - zehn
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NEYCHONDRIN-, zehn Placebo-Patienten - noch zu klein. Und schlieRlich
missen wir als Klinik eine Offenheit der Schulmedizin fir diese
Behandlungsformen fordern. Wenn wir eine solche Therapie einleiten,
miissen wir im Interesse unserer Patienten das méglichst geringe
Risiko des jeweiligen Pré&parates bedenken.
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Die REVITORGAN-Behandlung bei akuten rheumatischen Beschwerden

B. RUPINI

Triest/Italien

Die zytoplasmatische Therapie wirkt bereits als Monotherapie her-
vorragend, aber noch bessere Heilerfolge kann man erzielen, wenn
man sie wenigstens teilweise mit anderen Naturheilverfahren, vor
allem mit Akupunktur und Neuraitherapie, verbindet. Meine Erfahrun-

gen liegen vor allem auf dem Gebiet der Rheumatologie.

Rheumatische Beschwerden sind weit verbreitet, haben eine unter-
schiedliche Atiopathogenese und verschiedene Verlaufsméglichkeiten:
Manchmal sehen wir nur ein akutes Geschehen, manchmal chronische
Verldufe mit akuten Schiiben, etc. In dieser bunten Palette von Mog-
lichkeiten gibt es jedoch Konstanten, die wir nutzen kdnnen und
sollen, wenn wir unsere Patienten mit einer relativ leicht anwend-

baren Therapie behandeln wollen.

Die zytoplasmatische Therapie ist organspezifisch. Bei rheumatischen
Beschwerden sind die betroffenen Gewebe und Organe hauptsachlich
Knochen, Gelenkknorpel, Gelenkkapsel, Synovialfliissigkeit, Muskeln,
Sehnen und Nerven. Diese Substanzen sind hauptsdchlich in den Pra-
paraten NEYARTHROS, NEYCHONDRIN und NEYTROPH enthalten. Diese drei
Préparate sind die Waffen, die wir bei unseren Rheumatikern vorwie-
gend einsetzen. Sowohl einzeln, aber auch kombiniert oder alter-

nierend - je nach Krankheitsbild.

Bei akuten rheumatischen Beschwerden ist die Verwendung dieser Préa-
parate von der Art der Erkrankung, degenerativ oder entzindlich,

unabhdngig. Nur aus diesem Grund erlaube ich mir, wvon rheumatischen
Beschwerden zu sprechen, auch wenn das Wort "Rheuma" sehr differen-

zierte Krankheitsbilder beinhaltet und somit recht ungenau ist.

Akute Schiilbe einer PcP oder einer Arthrose, ein Lumbalsyndrom oder
eine Sehnenscheidenentziindung werden auf die gleiche Art behandelt,
auch wenn die Ursachen der Beschwerden verschieden sind. Mit "auf
die gleiche Art behandeln" meine ich sowohl die Prdparate (NEY-
ARTHROS, NEYCHONDRIN, NEYTROPH) als auch die Art der Verabreichung

(i.e., s.c., oder i.m.) und die Methode (Injektion in Punkte aus
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der Akupunktur oder der Neuraitherapie).

Vor einigen Jahren wurde das Davos-Prinzip aufgestellt, um die Aku-
punkturpunkte leicht aufzufinden. Das geschah damals auf einem in-
ternationalen Kongress in Davos, bei dem die Referenten Uber eine
Methode diskutierten, mit der man am sichersten und schnellsten den
genauen Akupunkturpunkt findet. Die klassische Methode besteht in
der Messung der "cun". "Cun" ist eine korperspezifische MaBReinheit,
die bei der Bestimmung von Akupunkturpunkten zugrundegelegt wird.

1 cun ist die Breite des Patientendaumes im Bereich des Interpha-
langealgelenkes. Eine neuere Methode ist die Messung des elektri-
schen Hautwiderstandes mit speziellen Gerdten. Gegen Ende der ge-
nannten Tagung wurde noch eine andere, bessere und sicherere Metho-
de vorgeschlagen, die Davos-Methode: Man soll da stechen, wo es weh
tut - Dawo's weh tut. Und genauso verfahrt man in der Neuraitherapie
beim Quaddeln.

Bis jetzt habe ich iber generelle Voraussetzungen gesprochen. Nun
will ich noch etwas in die Einzelheiten nicht so sehr der einzelnen

Krankheiten gehen, sondern in die der verschiedenen Lokalisationen.

Beginnen wir mit einem groBen Gelenk, dem Schultergelenk, das sowohl
von einem entziindlichen Prozeb, der PcP, als auch von einem dege-
nerativen ProzeB, der Omarthrose, befallen werden kann; auBerdem von
Affektionen, die vor allem zu Lasten der Gewebe gehen, die das Ge-
lenk umgeben, und die z.B. in einer Kalkablagerung ihren Ausdruck
finden. In die Schulterregion kdnnen auberdem auch Schmerzen proji-
ziert werden, die von der Wirbelsdule ausgehen. Immer ist eine kor-
rekte Fallaufnahme mit einer klinischen Untersuchung unerlaflich.
Sie gibt wichtige Hinweise fir Prognose und Therapie der Grundkrank-
heit. An der Schulter unterscheidet man die Beschwerden in Vorder-,
Hinter- und Lateralschmerzen. Sie manifestieren sich langs der drei
Hauptmeridiane, welche die Schulter durchlaufen. Zusdtzlich zum
spontanen Bericht des Patienten und den gezielten Fragen des Arztes
ist es deshalb angezeigt, auch durch eine genaue Schmerzpriifung
(spontaner Schmerz, Bewegungsschmerz oder Druckschmerz?) herauszu-
finden, um welche der drei Lokalisationen es sich handelt. Zum
SchluB gilt es noch, die Punkte der drei Meridiane aufzusuchen, die

am druckempfindlichsten sind. Danach spritze ich in diese Schmerz-
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punkte eines der drei genannten zvtoplasmatischen Pré&parate. Das In-
tervall zwischen den einzelnen Injektionen betrdgt 24 bis 48 Stunden.
Analog kénnen wir auch die anderen Gelenke der oberen und unteren
Extremitdten behandeln, also Ellbogen, Hiften und Kniegelenke. Bei
den groBen Gelenken kann man NEYARTHROS auch intraartikuldr (i.a.)
injizieren. Dies fihrt jedoch nicht zu besseren Ergebnissen, ande-
rerseits ist das Infektionsrisiko fiir den Patienten grdéRer. Auch
eine eventuell erhohte Schmerzbelastung muf in Betracht gezogen wer-
den .

Im Fall eines HWS-, BWS- oder eines LWS-Syndroms mit oder ohne Aus-
strahlung rate ich, paravertebral im Abstand von 1-2 cm zu spritzen.
Hierbei benltitze ich einen kleinen Aufsatz (Abb. 1), der mir erlaubt,
gleichzeitig Jje nach Erfordernis drei, funf, sieben oder neun Injek-
tionen zu machen. Dies bedeutet flir mich eine betrdchtliche Zeit-

ersparnis und erspart meinen Patienten Schmerzen.

Abbildung 1 1 Aufsatz fiir Injektionen bei
HWS-, BWS- oder LWS-Syndrom

Bei dieser Methode werden die Injektionen nicht in die Akupunktur-
punkte gegeben, sondern man geht nach den Prinzipien der Neurai-
therapie vor. Wir miissen beriicksichtigen, daB das vertebrale Schmerz-
syndrom primar und/oder sekunddr auf Muskelverspannungen beruht, die
mit diesen Injektionen erfolgreich bekd&mpft werden konnen. Auch wenn

eine Schmerzausstrahlung besteht, haben wir die Moglichkeit, mit
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diesem Aufsatz schnell zu handeln und zu helfen.

Wenn wir jedoch auf Trigger Points stoBen, empfehle ich, die Metho-

de von KRAUS / New York anzuwenden und die Trigger Points direkt an-
zuspritzen, auch mit den REVITORGAN-Prédparaten. Dasselbe gilt auch
bei spastischen Schmerzzonen am Riicken. Leider sprechen sie jedoch

auf diese Art der Therapie schlechter an, weil sie oft der Ausdruck
einer inneren Storung sind - bitte denken Sie an den "Pankreasbuckel",
den "Leberbuckel", usw. - und somit einer internistischen Therapie

bediirfen.
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Neun Jahre Praxiserfahrungen mit =zytoplasmatischer Therapie

bei Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis

Z. HOFFMANN

Stuhr-Brinkum

Ein Junge, 15 Jahre, hat eine Osteochondritis dissecans in beiden
Kniegelenken, kann nicht mehr richtig gehen, kann nicht am Sport
teilnehmen. Er soll in der Universitdtsklinik in Minster operiert
werden. Auf den Rontgenbildern (Abb. 1,2 und 3) sieht man eine
Knorpelinsel in Form eines ovalen Herdes, die leider auf der Repro-
duktion schlechter zu erkennen ist als im Original. Dieser Junge
bekam wochentlich NEYCHONDRIN-Dilutionen intraartikuldr abwechselnd
mit NEYARTHROS-Dilutionen jeweils Stdrke I, II und III; auBerdem
bekam er tdglich NEYCHONDRIN-Lingual. Diese Behandlung fithrte ich
sechs Wochen lang durch. Daraufhin haben wir den Abstand zwischen
den einzelnen Injektionen vergrdBert. Zundchst wurde das injektions-
freie Intervall auf einen Monat und spédter auf vier Monate ausge-

dehnt .

Abbildungen 1 bis3 Osteochondritis dissecans vor Beginn der Lokalbehandlung mit NeyArthros® und NeyChondrin®
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aus den ROontgenbildern (Abb. 4 und 5, nach der Behandinn, ist der

Herd nicht mehr zu sehen.

Abbildung 4 Zustand nach erfolgreicher Zytoplasmatischer Therapie

Abbildung 5 Zustand nach erfolgreicher zytoplasmatischer Therapie
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Zusammenfassend betrachtet wurde ein Herd, der unter Orthopdden als
sequestiert, als gestorben galt, wieder revitalisiert. Der Junge

ist sportlich wieder voll belastbar, er kann gehen und hat uUberhaupt
keine Beschwerden mehr. Die ROntgenbilder wurden der Universitdts-
klinik Miunster ibersandt. Der Patient braucht nicht mehr operiert

zu werden. Dies ist ein objektiver Nachweis fiir die Wirksamkeit wvon
NEYARTHROS und NEYCHONDRIN und eine Bestatigung dessen, was wir

auch in den anderen Vortradgen gehdrt haben.

Wer wagt es, die Polyarthritis auf unsere Art und Weise zu behan-
deln? Es wird immer wieder auch MiBerfolge geben. Woran kann das
liegen? Die Polyarthritis beginnt mit dem Infekt, und es ist wich-
tig, die Infektquelle zu eliminieren (Abb. 6). Der Infekt kann die
akute Arthritis oder Polyarthritis induzieren. Eine chronische Poly-
arthritis kann sich daraus entwickeln. Der Ubergang ist flieBend.
Die Infektquelle, z.B. Tonsillen oder Darm, muB saniert werden. Die
Sanierung wird durch NEYDESIB, das u.a. fetalen Thymus enth&dlt, und
NEYNORMIN, ein Kombinationspraparat aus verschiedenen Schleimhduten,
unterstiitzt. Gegen die autoaggressiven Antikdorper muB die Gegen-
sensibilisierung eingesetzt werden. Wenn Sie mdglichst friih kausal
wirken wollen, dann miissen Sie die Gegensensibilisierung bereits in

der zweiten therapeutischen Ebene (s. Abb. 6) einsetzen.

Die sich bildenden groBen Immunkomplexe lagern sich in der Syno-
vialis ab und verursachen dort die Gelenkentziindung, die Synovia-
litis. Dagegen ist das Hydrolysat, das ALLERGOSTOP II wirksam. Im
AnschluB an das Hydrolysat folgt die Behandlung mit NEYCHONDRIN.
Ich mochte nochmals betonen, wie wichtig es ist, auch mit den Anti-

korperfragmenten zu arbeiten.

Bei manchen Patienten sind die Gelenke so Odematds geschwollen, dal
sie vor Schmerzen an ihren Medikamenten festhalten und nicht warten
konnen, bis unsere Therapie greift. Es dauert fast vier bis sechs
Wochen, bevor die eigentliche biologische Umstellung erreicht wird.
Was tut man in solchen F&dllen? Man kann NEYDESIB- oder NEYTHYMUN-SOL
intravends in hoherer Dosierung geben. Unterstiitzend muB unter Um-
stédnden fir ein bis zwei Wochen ein Kortikoid eingesetzt werden, um
die Kapillardurchlédssigkeit zuriickzudrdngen. Diese serdse Entzindung

sollte wegen der Schmerzen doch schnell angegangen werden.
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Abbildung 6 Angriffsorte der kombinierten cP-Therapie nach immunologischen Ge-
sichtspunkten



Fazit: Kombinieren Sie bei Bedarf die konventionelle mit der biolo-
gischen Medikation. In vielen Fallen geniigt unsere biologische Be-
handlung. Haben Sie Mut zur Kombination, jedoch mit einer Ausnahme:
Das sind die Immunsuppressiva. Wenn Sie anfangen, Cortison zu geben,
dann schleichen Sie méglichst rasch wieder aus. Geben Sie weder
Gold, noch Resochin, noch die Basistherapie, weil sie auf lange
Sicht eine derartige Immunsuppression hervorrufen, daB unsere Serum-

therapie wirkungslos wird.

Die Blutentnahme fiir ALLERGOSTOP I und II muB auf der Hohe der rheu-
matischen Erkrankung erfolgen. Zu diesem Zeitpunkt bzw. ein bis

zwel Tage vorher sollte keine Chemotherapie gegeben werden, denn

die Chemotherapeutika verdrangen die Antikdrper aus dem Blut. Wir
bendétigen aber gerade Blut, das sehr reich an autoaggressiven Anti-
ko6rpern ist. Eventuell stimuliert man vor der Blutentnahme einen

Tag lang mit PLENOSOL oder ESBERITOX und gibt ein reines Analgeti-
kum, z.B. NEDOLON oder etwas &hnliches, um den Patienten die Schmer-

zen zu erleichtern.

Bei chronischer Schwellung der Synovialis ist NEYTHYMUN f zu em-
pfehlen. Quaddelungen sind eine ausgezeichnete Sache. Ich verwende
dafiir eine einfache Nadel. Die Haut im Alter ibernimmt einen GroR-
teil der Immunabwehr. Durch die Quaddelung erfahrt die Haut dafiir
einen unspezifischen Reiz. Ein spezifischer Reiz auf das Immunsystem
wird durch das Thymusprédparat gegeben (in der Praxis spritze ich

die REVITORGAN-Prdparate nicht intravends).

Die Gegensensibilisierung kann in der Mischspritze zusammen mit
den REVITORGAN-Dilutionen gegeben werden. Das Hydrolysat dagegen
muB getrennt injiziert werden, da es eventuell zu unerwiinschten

blockierenden Verbindungen mit den Dilutionen kommen kann.
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V. ALLERGOLOGIE und IMMUNOLOGIE
Untersuchungen zur Impfprophylaxe von HIV-Infektionen
WILLE

A. R
Institut flr Pathologie der Ges. fur Strahlen- und Umweltforschung

Neuherberg

AIDS ist eine sich stadndig ausbreitende, infektidse Erkrankung, die
charakteristischerweise zu einer weitgehenden Schddigung des Immun-

systems mit entsprechenden Folgen fiithrt.

In Abb. 1 ist die Gesamtzahl der AIDS-Fdlle in der Bundesrepublik
Deutschland im Verlauf der letzten beiden Jahre dargestellt. Die
Zunahme der Erkrankungen erfolgte zwar nicht so schnell wie beflirch-

tet, aber doch nahezu exponentiell.
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Abbildung 1 AIDS-Falle in der Bundesrepublik Deutschland einschlielich West-Beriin
(Zahlen von WHO bzw. BGA)

So rickt neben dem Problem der Therapie bereits infizierter Perso-
nen auch zunehmend die Entwicklung einer Impfprophylaxe in den Vor-
dergrund. Die Entdeckung, Isolierung und Charakterisierung des flur
AIDS verantwortlichen Virus HIV (Human Immunodeficiency Virus) Dbzw.
HTLV-III (Human T-lymphotropic Virus type III) hat eine der Voraus-

setzungen fir die Entwicklung eines Impfstoffes geschaffen.

Bei dem AIDS-Erreger handelt es sich um ein Virus aus der Familie

der Retroviren. Die Retroviren tragen ihre Erbinformation in Form



von RNA. Dariiber hinaus haben sie die ungewdhnliche Eigenschaft,
mit Hilfe eines eigenen Enzyms, der Reversen Transkriptase (RT) ,

ihre RNA in DNA zu ibersetzen, also genau umgekehrt wie bei der DNA

abhdngigen RNA-Synthese. Daher rithrt auch der Name Retrovirus.

Abb. 2 zeigt grob-schematisch das Genom des HIV. Besonders hinwei-
sen méchte ich auf das env-Gen, das fiur die Hulle kodiert und das
tat-Gen, das fir die Pathogenitdt verantwortlich ist. Das tat-Gen

kann sowohl die eigene virale DNA wie auch zelluldre DNA aktivieren
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Abbildung 2 Genom des HIV: Grob-schematische Gliederung und Funktion

In Abb. 3 sehen Sie eine elektronenmikroskopische Aufnahme einer

Zelle, aus der mehrere HIV durch Ausknospen entstanden sind.

Abbildung 3
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Die Ubertragung des HIV von einem Menschen zum anderen erfolgt fast
ausschlieBlich durch Blutzellen. Infiziert werden in der Hauptsache

die T-Helferzellen, eine Untergruppe der T-Lymphozyten.

Damit das Virus in diese Zellen eindringen kann, ist eine ganz spe-
zifische Struktur zur Anheftung des Virus an die Zelle notig, der
T4-Rezeptor. In der Zelle wird dann mit Hilfe der RT das virale
Genom in DNA ibersetzt und in das Genom der Wirtszelle integriert,
wo das Virus sich auf unbestimmte Zeit "ruhig" verhalten kann.
Durch seine intrazelluldre Lage 1ist das Virus dann vor der korper-
eigenen Abwehr geschiitzt. Kommt es aber zur Expression einzelner
viraler Proteine, kann die Bildung von Antikdrpern (AK) gegen diese
Proteine angeregt werden. Zum Teil handelt es sich dabei sogar auch

um Virus-neutralisierende AntikOrper.

Gerade im Bereich der Hillproteine, die wahrscheinlich Angriffs-
punkt der neutralisierenden Antikdrper (NAK) sind, weist das HIV -
wie viele andere Retroviren - eine iberaus groBRe Variabilitat auf.
Diese Variabilitat erlaubt es dem HIV wohl auch, sich der immuno-
logischen Abwehr des Koérpers immer wieder zu entziehen. Im Laufe
der Zeit werden die T-Helferzellen durch die Infektion zunehmend
geschadigt. Das Immunsystem bricht schlieBlich mit dem Absterben
der T-Helferzellen zusammen, weil diese eine Schliisselrolle bei der

Immunabwehr haben.

Therapeutische Ansdtze bei einer bereits stattgefundenen Infektion

haben bislang noch keinen durchschlagenden Erfolg gezeigt.

Eine der sinnvollsten Moglichkeiten, HIV-Infektionen zu beherrschen,
scheint daher derzeit eine Verhinderung der Infektion, z.B. durch

eine prophylaktische Impfung, =zu sein.

Die mdégliche Bildung neutralisierender Antikdrper einerseits und
eine gleichbleibende Struktur der entsprechenden Stelle im Virus-
protein andererseits sind wesentliche Grundlagen fiir die Entwick-
lung einer erfolgreichen Impfprophylaxe. Die erwdhnte Variabilitat
des HIV im Bereich der Hiillproteine kompliziert verstandlicherweise

eine Impfstoffentwicklung.
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Generell kommen (Abb. 4) fiur eine Impfprophylaxe gegen HIV folgende
Moglichkeiten in Betracht:

- Ein Lebendimpfstoff aus apathogenen oder

* Nicht-pathogene Virusisolate inaktivierten Virusisolaten wiirde zwar

« Inaktivierte Virusisolate

« ldiotyp — Antiidiotyp

« Rekombinantenviren ren;
(z. B. mit Vaccinia-Virus) ist aber nicht bekannt, und inaktivierte

< Subunit-Vaccine: Virusproteine

« Synthetische Peptide

guten und dauerhaften Impfschutz gewdh-

ein nicht pathogenes Virusisolat

Virusisolate wiirden noch intakte RNA be-
inhalten. Aufgrund der Rekombinations-
Abbildung 4 Méglichkeiten der Impfpro- . . L L
phylaxe gegen HIV-Infektionen freudigkeit des HIV kann bei inaktivier-
ten Virusisolaten nicht sicher ausge-
schlossen werden, daB wieder eine pathogene Mutante entsteht. Somit

scheiden diese Moglichkeiten wohl aus.

- Als unkonventioneller Impfstoff bieten sich Anti-Idiotypen

(= Idiotyp-AK) an. In Abb. 5 ist die Herstellung von Anti-Idiotypen
dargestellt. Zundchst wird z.B. einem Kaninchen virales Antigen (AG)
appliziert, gegen das AntikOrper gebildet werden; diese Antikdrper
nennt man Idiotypen; die im folgenden Schritt dagegen gebildeten AK
heiBen Anti-Idiotypen und sind dem AG &dhnlich (Abb. 6). Immunisiert
man den Menschen mit dem Anti-Idiotyp, so bildet der Koérper den
Anti-Idiotyp-AK, der im Idealfall das AG neutralisiert. Vorteil die-
ser Methode ist, daB der Impfling (Mensch) im Rahmen der Immunisie-
rung nicht mit viralen Proteinen oder Partikeln in Berilhrung kommt;
nachteilig wirkt sich aus, dab die Anti-Idiotypen nicht oder nicht

nur die angestrebten Eigenschaften haben miissen.

> Anti-Idiotyp Antikdrper

Impfstoff (neutralisierend)
Virus-Antigen Antikdrper —= Virus-Antigen
(= Idiotyp) .
Idiotyp Anti-Idiotyp Virus neutralisierender
Antikdrper Antikérper —= Antikérper Antikdrper
== \irusantigen

R—
Abbildung 5 Herstellung des Anti-Idiotypen Abbildung 6 Immunisierung mit Anti-Idiotyp
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- Die Konstruktion von Vaccinia-Rekombinantenviren (siehe Abb. 4)
ist durchaus méglich. Dabei wiirde man Hillproteine des Virus, gegen
das eine Immunitdt erzeugt werden soll, in das fir den Menschen
nicht pathdégene und gut untersuchte Vaccinia-Virus einbauen. Im
Korper koénnen nach der Vermehrung des Rekombinantenvirus auch Anti-
korper gegen die exprimierten Hiullproteine gebildet werden. Da aber
gegen das Vaccinia- bzw. Pockenvirus eine weitverbreitete Immunitat
besteht, wird eine Kombination von HIV-Proteinen mit diesem Virus

nicht unbedingt erfolgreich sein.

Allerdings wédre auch ein Ersatz des Vaccinia-Virus durch ein ande-

res denkbar, das &hnlich sicher und getestet sein miflte.

- Alternativ dazu kommt eine Subunit-Vaccine in Betracht. Damit
sind z.B. Virushiillproteine gemeint, die hohe Titer von neutrali-
sierenden und auch zytotoxischen Antikorpern induzieren kdnnen.
Produzieren lieRen sich diese Proteine mit Hilfe von Expressions-

vektoren, z.B. in Bakterien.

- AuBerdem bietet sich eine Impfstoffentwicklung auf der Basis von
Peptiden an, die analog den antigen wirkenden Stellen des Hullpro-
teins synthetisiert werden. Nach Applikation wilrden die Peptide
Antikorper induzieren, die wiederum das native Antigen erkennen und

vielleicht neutralisieren konnen.

Auf diese Moglichkeit méchte ich noch naher eingehen:

Fir die Konstruktion wvon synthetischen Peptiden ist eine kontinuier
liehe Aminosduresequenz im nativen Protein notig. Denn wenn ein
antigenes Epitop z.B. durch Faltung entstanden ist, bietet wohl ein
kurzes Peptid keine aussichtsreiche Moglichkeit zur Imitation die-
ser Struktur. Antigen wirkende Epitope, die unterschiedlich grof
sein konnen, sind hydrophil und sitzen, wie bereits erwadhnt, aller
"Wahrscheinlichkeit nach auf der Virushiille bzw. Proteinoberfléache.
Dabei sind vor allem die flexiblen sogenannten B-turns imstande,

mit Antikoérpern zu reagieren.

Mit Hilfe von Rechnerprogrammen, die auf Roéntgenstrukturanalysen
bekannter Proteine beruhen, 14kt sich der wahrscheinliche dreidimen

sionale Aufbau der Hiillproteine bestimmen. Die Uberlagerung dieser
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Rechnerprogramme mit Merkmalen wie Hydrophilizitdt bzw. Oberfl&chen-
wahrscheinlichkeit und Flexibilit&t erlaubt Aussagen Uber die mog-

liche Lokalisation antigener Stellen.

Fir die Induktion neutralisierender Antikorper gegen verschiedene
Virusisolate miibte das antigene Epitop dariiber hinaus in einer kon-

stanten Region der Hiille liegen.

Analog den wahrscheinlich antigenen Stellen werden mit einem Pep-
tidsynthesizer maschinell Peptide von 10-20 Aminosduren La&nge kon-
struiert, wobei die Produktion auch groRer Mengen von Peptiden heu-
te kein Problem mehr darstellt. AuBerdem ist bei der Anwendung sol-

cher Peptide kaum mit schadlichen Nebenwirkungen zu rechnen.

Zunachst werden die Peptide zur Antikoérperproduktion in Kaninchen
gespritzt (Abb. 7). Dann wird Blut entnommen, und die Antikorper
werden auf ihre Wirksamkeit getestet. Dabei untersucht man zuerst
die Spezifitdt (Reaktionsfahigkeit) der Peptide fiir HIV, d.h. man
prift, ob die Antikdérper ausschlieRlich das Virus binden oder auch

mit anderen Strukturen reagieren.

l:eorid (10-20 AS) ‘}-——b Prophylaktische Impfung

beim Menschen zum Schutz

oS
v

Test der Antikdrper auf Wirksamkeit:
Reaktionsfahigkeit mit HIV

.

Test auf Zytotoxizitat und
Neutralisationsfahigkeit

Tiermodell:
Wirkung der durch das Peptid
induzierten Antikdrper gegen HIV

Abbildung 7 Herstellung und Charakterisierung von Peptidantikérpern gegen HIV-
Infektionen



Bei positivem Ergebnis werden als ndchstes die gebildeten Antikor-
per hinsichtlich Zytotoxizitdt und Virusneutralisation in der Zell-
kultur geprift. Wenn auch diese Tests erfolgversprechend verlaufen
sind, muB an gegeigneten Tiermodellen noch grindlich das Zusammen-
wirken der durch die synthetischen Peptide induzierten Antikdrper
mit dem HIV studiert werden, vor allem unter dem Aspekt, ob die

Antikoérper eine Infektion durch HIV verhindern kdnnen.

Als einziges Tier konnte bisher der Schimpanse mit HIV infiziert
werden. Das ist durch wiederholten Nachweis von HIV im Blut erwie-
sen. Als Folge der Infektion entwickelte sich aber kein AIDS oder
eine &dhnliche Erkrankung. An Schimpansen 1laBt sich also nicht die
Entwicklung eines manifesten AIDS untersuchen, wohl aber, ob durch

eine Impfung eine Infektion verhindert werden kann.

Erst nach dem Test am Tiermodell ist an einen Einsatz beim Menschen
zu denken, der allerdings ausschlieRBlich ein prophylaktischer sein
durfte. Denn ist es erst einmal nach einer stattgefundenen Infek-
tion zur Integration des Virus in die Zellen gekommen, so scheint
der Einsatz der Peptide nicht mehr sinnvoll, sondern eher sogar
bedenklich; die Applikation synthetischer Peptide ist, wie wir wis-
sen, mit einer Stimulation des Immunsystems verbunden, die mégli-

cherweise eine Ausbreitung der Infektion beim Patienten fordert.

Zusammenfassend 1laBt sich sagen, daB der Einsatz synthetischer Pep-
tide fir eine prophylaktische Impfung also durchaus sinnvoll und
realisierbar scheint, auch wenn noch einige Probleme gerade hin-

sichtlich geeigneter Tiermodelle geldst werden missen.
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Immunologische Anomalien bei AIDS - Kombinationstherapie

von einem Virustatikum mit Immunmodulatoren

Eveline BLITSTEIN-WILLINGER

Berlin

Immunologische Anomalien bei AIDS

AIDS ist als ein progressives Immundefekt-Syndrom zu klassifizieren,
das auf eine Infektion von T-Lymphozyten durch das HIV*-Virus zu-
riickzufithren ist (1-4). Es hat sich als eine extrem destruktive Er-
krankung des Immunsystems erwiesen. Die sich dabei entwickelnden
immunologischen Anomalien bieten ein ganz ungewdhnliches Modell,
sowohl fiir die Charakterisierung der Funktion verschiedener Lympho-
zytensubpopulationen innerhalb des Immuniilberwachungssystems als
auch fir das genauere Verstandnis der komplexen zelluldren Inter-
aktionen, welche fir die Erhaltung der immunologischen Hom&ostase

bedeutsam sind.

Bis jetzt ist vorwiegend Uber selektive T4-(Helfer)-Zellanomalien
berichtet worden (5,6); doch gibt es auch Hinweise auf andere immuno-

logische Mangel.

Der typische AIDS-Patient zeigt ein komplexes und heterologes Bild
eines Immundefizits, das auf den ersten Blick vielleicht ohne Zusam-
menhang erscheinen konnte. Bei genauerer Analyse wird aber klar, dab
der primdre qualitative und quantitative Mangel der T4-Lymphozyten

zu anderen Anomalien fiilhren kann.

In den Tabellen 1 - 4 sind die pathologischen Immunparameter zusam-
mengefaBt, die bei AIDS beschrieben worden sind (5-7). Wahrend einige
davon als primare, fir die Erkrankung charakteristische zu betrachten
sind, handelt es sich bei anderen um sekunddre Veradnderungen, die

als Folge des primdren T4-Defizits zu erkldren sind (Tab. 1).

*Auf Empfehlung des Executive Committee of the International Com-
mittee on Taxonomy of Virus (I.C.T.V.) wird fir HTLV III bzw. LAV

die Bezeichnung "Human Immunodefiency Virus" (HIV) verwendet.
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Tabelle 1 Charakteristische pathologische Immunparameter bei AIDS

1. Quantitative T-Zell-Defizite
a) Lymphopenie
b) selektive T4-Lymphopenie

2. Qualitative T-Zell-Defizite
a) mangelhafte Funktion
b) selektive, mangelhafte T4-Funktion

3. Hyperaktivitdt der B-Zellen
a) erhohte spontane Immunglobulinsekretion einzelner
B-Zellklone
b) erhdhtes Serumimmunglobulin

1. Quantitatives T4-Lymphozyten-Defizit

Die Lymphopenie ist eines der sichersten Zeichen des Immundefizits
bei AIDS. Es beruht auf dem selektiven Verlust der T4-Zellsubpopu-
lation. Die Viren téten die von ihnen infizierten Zellen durch Auf-
brechen der Zellmembran. Modglicherweise bleibt eine kleine Anzahl
von ihnen idbrig, in denen dann das Virus latent weiterexistiert.
WEISS (8,9,10) hat nachgewiesen, daB das Virus den T4-Marker auf der
Oberflédche iiberlebender Zellen maskieren oder seine Auspragung zu
verhindern vermag. Diese Tatsache 1laBt die T4-Lymphopenie noch star-
ker erscheinen als sie tatsdchlich ist. Bei nicht HlV-infizierten,
gesunden Homosexuellen hat man zwar eine normale absolute T4-Zell-
zahl gefunden, =zugleich aber eine Erhdhung der T8~ (Suppressor)-Zellen,
die sich als Folge von hdufigeren Infektionen mit EBV und CMV er-
kldren lakt (11). Moglicherweise sind die T4-Zellen am anfédlligsten
fiir das Virus, wenn sie zuvor aktiviert worden sind und sich ihre
Zahl wegen chronisch parasitdrer oder viraler Infektionen erhoht
hat. Fir die Entwicklung des Kaposisarkoms (KS) ist eine genetische
Pradisposition erforderlich (5). Wenn diese Voraussetzung erfiillt
ist, kann schon eine minimale Immunsuppression die Entwicklung des
KS ausldsen, wogegen es zu opportunistischen Infektionen bei jedem

immunsupprimierten Patienten kommt.

2. Qualitatives T4-Defizit

Da die Anzahl der T4-Zellen stark vermindert ist, 1aBRt sich leicht
verstehen, daB auch die Funktion dieser Zellen (Gamma-Interferon-,
Interleukin-2-Produktion sowie die Lymphozytenstimulierbarkeit durch

Antigene/Lektine) pathologisch verdndert ist (Tab. 2).



Tabelle 2 Sekundédre pathologische Immunparameter bei, AIDS

1. T-Zell-Defekte
a) Lymphozytenproliferation in vitro
- antigenspezifische Antwort
- durch Lektin induzierte T-Zellproliferation
- durch allo- oder autologe Antigene induzierte
gemischte Lymphozytenkultur

b) zytotoxische Reaktivitat
- natiirliche Killerzellen
- zellvermittelnde Zytotoxizitéat

Diese Zellen sind nicht mehr in der Lage, auf einen neuen Stimulus
physiologisch zu reagieren, befinden sich aber aufgrund der Anwesen-
heit der Viren in einem aktivierten Zustand und bilden kleine Mengen
von verschiedenen Lymphokinen (Tab. 3). HIV-Viren haben im Gegen-

satz zu anderen Retroviren eine besondere Affinitat fir T4-Zellen.

Tabelle 3 Lymphokinen-Sekretion der HIV-infizierten T-Zellen

HlV-infizierte T-Zellen kodnnen folgende Lymphokine
bilden:

- Gammainterferon

- Interleukin-2

- Interleukin-3

- B-Zellwachstumsfaktor

- Fibroblasten-Aktivierungsfaktor

- Makrophagen-Migration-Inhibitor-Faktor

- Makrophagen-Aktivierungsfaktor

- Leukozyten-Migration-Inhibitor-Faktor

- Leukozyten-Migration-stimulierenden Faktor

Die Erklarung fiur die Spezifitat wurde von KLATZMANN (12) gefunden:
Ein bestimmter Bereich auf der Zellmembran dient dem Virus als Rezep-
tor. Er ist mit dem T4-Marker assoziiert. Trotzdem ist das Virus
nicht nur auf die T4-Zellen fixiert. Makrophagen, Thrombozyten und
B-Zellen, aber auch Endothelzellen (Blut und Lymphgef&dBe) und Epi-
thelzellen der Haut, Gliazellen des Nervensystems und die Nerven-
zellen selbst dienen als Reservoir (13,14). Diese Zellen, die das
T4d-assoziierte Oberfldchenprotein nicht aufweisen, werden durch die
Fusionierung von T4-Zellen und Makrophagen infiziert (15). Andere
Autoren (16) haben gefunden, daB auch Monozyten/Makrophagen (Histo-
zyten) und die Mikroglia-Zellen des Zentralnervensystems Rezeptoren

fiilr HIV-Viren besitzen.



3. Natlirliche Killercell- und T8-Zelldefekte

Sowohl die NK-Aktivitdt als auch die T-Zell-vermittelte Zytotoxizi-
tat (gegen.Virus-infizierte Zielzellen) ist bei AIDS-Patienten
stark reduziert (17). Diese Mangel konnen teilweise durch Zugabe
von exogen produziertem Interleukin-2 behoben werden (16). Da die
T8-Zellen zahlenmdfig normal vertreten sind, ist anzunehmen, dal
sie nicht von den Viren infiziert werden. Die fehlende Suppressor-
funktion kann ebenfalls durch das Fehlen des Interleukin-2 erklart
werden (Reversibilitat in vitro mit Zusatz von Interleuin-2) (18,

19) .

Bereits im AnfangsStadium der Erkrankung ist das Immunsystem sup-
primiert, obwohl die Zahl der T4-Zellen zu diesem Zeitpunkt noch
normal sein kann. Es wurde ein 1ld8slicher Suppressor-Faktor aus in-
fizierten T-Zellen isoliert. Er unterdriickt die T-Zellen-abhéangige

Bildung spezifischer Antikoérper in vitro und in vivo.

4. B-Zell-Anomalien

Obwohl die Viren des T4-Tropismus aufweisen, wurden sie ebenfalls

in den B-Zellen identifiziert (20,21,35). Diese sind im Anfangs-

stadium polyklonal aktiviert und unfdhig, auf neue Stimuli zu rea-

gieren (17,22-25). Andere Autoren haben eine spontane IgG-IgA- und

IgM-Sekretion beschrieben, die einem Zustand entspricht, in dem die

Zellen auf neue in-vitro-Stimuli nicht mehr reagieren (6). Es gibt

mehrere Erklarungen fiir diese Phdnomene:

a) Das Fehlen der T-Helfer-Funktion, die fiir die B-Zell-Aktivierung
erforderlich ist,

b) eine direkte Stimulation mit polyklonalen B-Zell-Aktivatoren,

c) eine fehlende effektive Suppression,

d) eine direkte Infektion der B-Zellen durch HIV-Viren (20,21,35)
(Tab. 4) .



Tabelle 4 Sekundidre pathologische Immunparameter bei AIDS

1. B-Zell-Defekte
a) de-novo-Antikdérper-Synthese
b) Immunglobulin-Komplexe im Serum

2. Monozyten-Defekte
a) sind im "praaktivierten" Stadium
b) Chemotaxis
c) Zytotoxizitat
d) IL-1-Produktion

5. Funktionelle Mangel der Monozyten

Auch iber mangelhafte Monozytenfunktionen ist berichtet worden.
Chemotaxis und Interleukin-l-Produktion waren reduziert. Diese De-
fekte erklédren ebenfalls die Anfdlligkeit der AIDS-Patienten fir
verschiedene opportunistische Infektionen. Wie die B-Zellen, so
scheinen auch die Monozyten "prdaktiviert" zu sein. Dieser Zustand
erzeugt eine spontane Interleukin-1-Aktivitdt sowie eine PGE-2-
Produktion. Die Zugabe von Gamma-Interferon in vitro normalisiert

die Funktion der Monozyten (26).

6. Antigen-Erkennungsmechanismus

Die Erkennung von Antigenen wird von den HIV-Viren ebenfalls beein-
flubt.
a) Das Virus verandert den Antigen-Rezeptor auf der Oberflédche der

T4-Zellen (Spaltung). MHC-II-Proteine werden nicht mehr erkannt.

b) Hemmung der Transkription bestimmter DNA-Sequenzen, die fiir die
Expression der MHC-Proteine der Klasse I auf der Zelloberflache

notwendig sind.

Andere Anomalien - Erhohung des sdurelabilen Alpha-Interferons,
antilymphozytédre Antikdrper, Suppressor-Faktoren, Beta-Mikroglobu-
line, Alpha-Thymosin - wurden beobachtet, die Bedeutung dieser Man-

gel wird aber noch diskutiert.

7. Behandlungsméglichkeiten

a) bei der ausgebrochenen Erkrankung muB man sich auf eine sympto-
matische Therapie der Infektionen und Tumoren, die wegen des
Immundefizits entstehen, beschrdnken. Dauerhafte Behandlungser-

folge sind leider sehr selten.



b)

Versuche wurden unternommen, teilweise das Immunsystem wiederher-
zustellen: Knochenmark-Transplantationen, Transfusionen, Inter-
leukin-2, Interferone und Thymus-Prédparate. Leider sind alle die-

se Verfahren ohne groBen Erfolg geblieben.

Virustatika: Zahlreiche wurden in vitro erprobt; einige in kli-
nischen Untersuchungen eingesetzt.

SURAMIN (1916) als Germanin im Handel: Es wurde fir die Behand-
lung der Schlafkrankheit und der Onchozerkiasis verwendet; 1985
(22) an 10 Patienten getestet.

HPA 23: ein Antimonpraparat, das in vivo und in vitro die Reverse
Transcriptase (RT) hemmt. Bis jetzt wurde kein therapeutischer
Nutzen nachgewiesen.

FOSKARNET (Trinatriumphosphonoformat), das fiur die Behandlung der
Zytomegalievirusinfektion entwickelt wurde (28,29).

RIBAVERIN: ein Virustatikum mit breitem Wirkungsspektrum aus der
Gruppe der Antimetaboliten.

Rekombinantes Alpha-Interferon wirkt ebenfalls auf die Transla-
tion des Virus. Einige klinische Studien sind positiv, andere
dagegen negativ auszuwerten (30)

AZIDOTHYMIDIN (AZT) 4ist ein Thymidinanalog, das in geringen Dosen
wirksam ist. Es kann so wie HIV die Bluthirnschranke iiberwinden
und ist nicht sehr toxisch. Die Zellen werden aber nicht zerstort,
die Replikation der Viren wird verhindert, ohne daB die Infektion
riickgdngig gemacht wird. Neuinfektionen von Zellen mit H1V-Pro-
virus kann AZT verhindern, bereits befallene Zellen von HIV-DNA
entseuchen kann es nicht. Die ersten klinischen Studien sind
vielversprechend (31).

Alle diese Stoffe hemmen leider nicht nur die RT oder die Virus-
Replikation, sondern auch das Wachstum der wirtseigenen Zellen,

ausgerechnet das der Immunzellen.

Impfstoff: Die Isolierung der HIV-Viren von MONTAIGNER (32) wund
GALLO (18,33) ist ein Fortschritt sowohl fir die Diagnostik als
auch fiir die méglichen Therapieansdtze wie Impfung und Virussta-
tika.

Die Entwicklung eines wirksamen Impfstoffes gegen HIV-Infektion
ist aber durch die genetische Variabilitédt des Erregers erschwert.
Die HIV-Viren entgehen unter anderm dem Immunsystem dadurch, daB

sich die Proteine seiner Hille stédndig durch Mutationen verédndern.
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Das ist wahrscheinlich auch der Grund, warum die von AIDS-Kranken
produzierten Antikérper das Virus nur wenig ( in vitro und in vivo)
neutralisieren. Ein Impfstoff stimuliert das Immunsystem mit ei-
nem Antigen und erzeugt die Produktion von Antikérpern und die
Bildung von Ged&dchtniszellen. Wenn das HIV-Virus sich sehr veran-
dert, konnte das durch den Impfstoff erzeugte immunologische Ge-
dachtnis nicht geweckt werden. Konstante Bereiche der viralen Hille

kénnten die Ldsung dieser Probleme bedeuten.

e) Genmanipulation: Fir die Pathogenitdt von HIV ist ein Gen, das
TAT-Gen (Transactivating transcription), verantwortlich (15)
Das von ihm kodierte Protein ermdéglicht die Transcription in
"trans" auf einem anderen Nukleinsduremolekiil, so dal die inte-
grierte Virus-DNA, unabhdngig von der Wirts-DNA, verstdrkt in
m-RNA umgeschrieben wird. Die RNA wird dann von einem Kapsid um-
hiillt (Protein p24). Beim VirusknospungsprozeB werden die Virus-
kerne von einer Lipidmembran umgeben, die aber auch Virus-kodierte
Glykoproteine einbauten (gp4l, gpl20). Durch die genchirurgische
Entfernung der "TAT"-Sequenz konnte man einen wirksamen Impfstoff

gewinnen.

Zusammenfassung

Bei 5-20% HIV-positiven Personen treten 2-5 Jahre nach festgestell-
ter Serokonversion klinische Zeichen des AIDS auf. Deswegen stellt
sich die Frage, welche Kofaktoren fiur diese Entwicklung verantwort-
lich sind. Diskutiert werden erstens frihere Infektionen mit CMV,
welche die T-IIelfer-Zellen in einem aktivierten Zustand und damit
zuganglich flir HIV-Viren halten; zweitens eine Aktivierung von Auto-
immunprozessen durch die Expression von IL-2-Rezeptoren sowie der
Klasse II-Antigene (HLA-Dr/Ia), welche die klonale Expansion der in-

fizierten Zellen fortdauernd in Gang halt.

Es ist noch nicht gekladrt, ob sich bei den asymptomatischen, sero-
konvertierten Personen ein steady-state zwischen Virus und Immun-
system ausgebildet hat, ob eine vollstadndige Eliminierung des Virus
eintritt oder nur eine Verzdgerung des Zeitpunktes, wo die manifeste

Erkrankung erfolgt.



Aus diesen Daten 1&Rt sich ableiten, daB - solange es keine effek-
tive Impfung gibt - wir uns bemiihen miissen, die Diagnose mdglichst
friithzeitig zu stellen. Bei derzeitigem Kenntnisstand sollte eine
Immunstimulation (Gamma-Interferon, Interleukin-2, Thymus-Praparate)

unbedingt mit Virustatika kombiniert werden.

Literatur bei der Verfasserin



Zwel Kasuistiken von AIDS-Patienten

M. MULLER
Frankfurt

Es wird Uber zwei Patienten mit Lymphadenopathie-Syndrom im Stadium
IIb nach HELM berichtet, die mit insgesamt vier Zyklen von REVITORGAN-

Praparaten behandelt wurden:

Patient I

Mannlich, 36 Jahre, homosexuell, multiple Lymphknotenschwellungen,
bei Erstkontakt rezidivierende Infekte des Respirations- und Uro-
genitaltraktes. Zustand nach multiplen Antibiotika-Therapien, IgG-
Erhohung, Gesamtlymphozyten im unteren Normbereich, OK%./OKTn—Ratio
0,78. 6

Die Behandlung erfolgte ab Juni 1985 zundchst nach dem von PETER
vorgeschlagenen Schema 1 mit den Dilutionen NEYTHYMUN (Nr. 29),
NEYHAEMIN (Nr. 39), NEYFAEXAN (Nr. 55), FEGACOREN (Nr. 61) und
NEYNORMIN (Nr. 65). Als Sol-Prdparate erhielt der Patient NEYTHYMUN
(Nr. 29), NEYHAEMIN (Nr. 39), FEGACOREN (Nr. 61) und NEYNORMIN

(Nr. 65). Zusédtzlich wurden die Lingualprédparate NEYTHYMUN, NEYNORMIN
und NEYTROPH (Nr. 96) verordnet.

Die erste Kontrolluntersuchung ergab einen Ratiocanstieg auf 0,82
bei im Grunde unverdnderten Zahlen der Gesamtlymphozyten bzw.
Absolutzahlen von T” und Tg.

Danach erfolgte die weitere Behandlung ab September 1985 in Anleh-
nung an Mitteilungen von ELITSTEIN-WILLINGER nach Schema 2 mit
NEYTHYMUN f+k-Dilutionen (Nr. 29 f+k) nach Vorschrift, danach wurde
sechs Wochen lang zweimal woéchentlich NEYTHYMUN f+k-Sol injiziert.
Zusatzlich erhielt der Patient noch viermal NEYHAEMIN-Sol und bis
dreimal NEYNORMIN-Sol.

Bei der erneuten Kontrolle war ein Anstieg der Ratio auf 1,38 zu
verzeichnen mit deutlichem Anstieg der Gesamtleukozyten und einer
volligen Normalisierung des klinischen Bildes.

Seitdem blieb die Ratio iiber 1, der Patient war klinisch unauffallig-.
Als Therapie erhdlt der Patient weiterhin NEYTHYMUN-Lingual. Ein-
schrankend mufl darauf hingewiesen werden, daBl zusadtzlich eine Sym-
bioselenkung erfolgte und drohende Infekte mit MEDITONSIN und
SYMBIOFLOR angegangen werden.

Die letzte Kontrolluntersuchung am 7.10.1986 ergab eine Ratio von
0,7. Eine erneute Behandlungsserie mit NEYTHYMUN f+k ist geplant.



Patient II

Médnnlich, homosexuell, multiple Lymphknotenschwellungen, rezidi-

vierende Infekte des Respirationstraktes. Zustand nach vielfachen
Antibiotika-Therapien, IgG-Erhoéhung, Gesamtlymphozyten im oberen

Normbereich. OKT”/OKTg-Ratio 0, 6.

Die Behandlung erfolgte =zundchst ab August 1985 nach dem bei Patient
I beschriebenen Schema 1. Da bei der Kontrolluntersuchung kein Be-
handlungseffekt erkennbar war, erfolgte die Weiterbehandlung nach
Schema 2 (siehe Pat. I). Danach stieg die Ratio auf 1,0 und das
klinische Bild normalisierte sich. Es muB darauf hingewiesen werden,
dal der Patient zusatzlich noch verschiedene Heel-Prdparate erhielt
und keine NEYTHYMUN-Tropfen eingenommen hat.

Bis Juli 1986 blieben Ratio und Klinik stabil, dann trat eine
massive Verschlechterung ein mit Virusinfekt des gesamten Respira-
tionstraktes und Abfall der Ratio bis 0,2. Die Gesamtlymphozyten
liegen an der unteren Grenze.

Der Patient erhielt erneut das Schema 2 in Verbindung mit Heel-
Praparaten. Darauf ist eine deutliche klinische Besserung eingetre-
ten. Die Ratio lag am 7.10.86 bei 0.2. Danach wurden zusdtzlich
NEYHAEMIN (Nr. 39) und NEYNORMIN (Nr. 65) verordnet.

SchluBfolgerung

Im Anfangsstadium von AIDS lassen sich mit NEYTHYMUN f+k deutliche
Besserungen erzielen, die sich auch in der OKT,/OKTg-Ratio zeigen.
Im weiteren Verlauf scheint die alleinige Behandlung mit NEYTHYMUN
f+k nicht auszureichen, allerdings ist auch hier eine Besserung

des subjektiven Befindens zu verzeichnen.



Auf der Suche nach einer kdrpereigenen Kontrollsubstanz:

Ein appetithemmendes Peptid aus Blut bzw. Harn.

G.F. DOMAGK, R. HERSENER und C. KATHKE
Abt. Enzymchemie. Institut fir Biochemie

Universitdt Gottingen

Das Eintreten eines Sattigungsgefithls erfolgt bei Mensch und Tier
individuell recht unterschiedlich. Obwohl dieser Vorgang fir das
Entstehen des heute so verbreiteten Risikofaktors Ubergewicht we-
sentlich mitverantwortlich ist, sind seine physiologischen Grund-
lagen bisher erst wenig verstanden. Die Regulation des Triebes zur

Nahrungsaufnahme arbeitet auf verschiedenen Ebenen:

(I) Mechanisch tber den Fillungszustand des Gastrointestinal-
Traktes (Kontraktionen des leeren Magens und "Hunger-
peristaltik" foérdern den Appetit; Dehnung des Verdauungs-
traktes unterdrickt das Hungergefihl: aufblasbare Bal-
lons werden zur Behandlung bei Adipositas eingesetzt).

(II1) Uber die aktuellen Blutzuckerwerte (Glukose-Utilisation
im Sattheitszentrum: "Glukostaten-Wirkung"; die Glukose-
Aufnahme in den Nucleus ventromedialis scheint insulin-
abhédngig zu sein)

(ITI) Uber Wechselwirkungen zwischen dem Hunger- und Satti-
gungszentrum im Hypothalamus (es gibt ein Appetitzentrum
im lateralen Hypothalamus, dessen Reizung FreBlust (1),
dessen Zerstdrung aber evtl. tddliche Anorexie zur Folge
hat (2). Reizung des ventromedialen HungerZentrums be-
wirkt sofortige Unterbrechung der Nahrungsaufnahme (3),
seine Zerstdérung fihrt zur hypothalamischen Fettsucht (4).

(IV) Einfliisse der Umgebungstemperatur (Kadlte fordert, Warme
vermindert den Appetit).

(V) iber im Blut auftretende kleinmolekulare Signalstoffe.

Fur den Biochemiker ist vor allem Punkt (V) von Interesse. Es gibt
mehrere experimentelle Ansdtze zum Nachweis eines solchen Phano-
mens. DAVIS et al. (5) =zeigten in Transfusions-Experimenten, daB
das Blut satter Ratten bei den Empfangertieren die Futteraufnahme
um 50% senkt. Ein entsprechendes "Hungersignal" war mit dieser

Versuchstechnik nicht nachweisbar.
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Norwegische Forscher (6) isolierten aus dem Harn von 25 Patienten
mit Anorexia nervosa ein Tripeptid, dessen Injektion bei Mdusen
eine Uber sechs Monate anhaltende Anorexie bewirkte. Die Struktur
des isolierten Peptids wurde mit Pyroglutaminsdure-Histidin-Glycin
angegeben. Eine derartige Substanz wurde von mehreren Arbeitsgrup-
pen synthetisiert; ihre biologische Wirksamkeit konnte aber meist

nicht bestdtigt werden (7).

Eine neuere Ubersichtsarbeit (8), die sich mit der appetithemmenden
Wirkung bekannter Peptidhormone befalt, erwdhnt die anorexigene
Wirkung von Calcitonin, Cholecystokinin und Bombesin. C-terminale
Oktapeptide der beiden letztgenannten Hormone sind ebenfalls wirk-

sam.

Die ungarische Arbeitsgruppe um KNOLL (9) hat 1978 bis 1982 aus dem
Blut gesunder Menschen ein anorexigen hochwirksames "Satietin" iso-

liert: ein Glykoprotein vom Molekulargewicht 50.000 (Abb. 1).

Menschliches Blut
Membranfilter
cut off 10000
v
Ultrafiltrat
Gelfiltration
Satietin
Sephadex G-15
% weiles Pulver
I 87 % Kohlenhydrat (Gic, Man, Gal, Fuc)
13% Aminosauren
Geffiitration hitzeresistent
BioGel P-2 stabil gegen Proteasen
l Anorexigene Wirkung bei
i.c., l.v., s.c. oder oraler
Gefriertrocknung | Sp——

Abbildung 1 Isolierung von Satietin aus menschlichem Blut (J. Knoll et al., Budapest,
1978-1982)



LICHTON und Mitarbeiter (10) in Honolulu haben aus Rattenharn ein
mit 5 mg/Liter vorkommendes anorexigenes Protein vom Molekularge-
wicht 50.000 anreichern koénnen (Abb. 2).

Bei unseren eigenen Arbeiten haben wir

zunadchst auch in Selbstversuchen im
Im Ham von Hungerratten . [ _
Tehirens A Wirkstoffe Zustand hochgradiger Sattigung Blut
270fache Anreicherung eines proben entnommen und deren anorexigene
50-kD-Proteins: Wirkung in Rattenfiitterungsexperimen-
Chromatographie " 9 ten bestatigt gefunden. Eine Anreiche-
anoEAE"Sephaoel rung mittels zweifacher Gelfiltration
Gelfiltration Sephacryl S-300 B ) )

ergab fur den Wirkstoff, der sich

ﬁg:iIﬁuanrﬂ;mési,?lsie;fn%eiﬂﬁié,?]or::d%?: elektrophoretisch als noch nicht rein

Honolulu/USA, 11976-1982) erwies, ein Molekulargewicht von etwa
1.500. ErwartungsgemdB war dieser

Stoff auch im Harn satter Versuchspersonen zu finden, den wir da-

mit zur Zeit als Ausgangsmaterial bevorzugen. Nach Entfernung der
Harnsdure durch Sdurepréazipitation geben wir den Harn fiiber ver-

schiedene Kationen- und Anionenaustauscher, Uberpriifen die biolo-
gische Wirksamkeit wahrend der Anreicherung an einem noch nicht

quantifizierbaren Rattentest und hoffen auf die baldige Isolierung

eines reinen Peptids (Abb. 3 und Abb. 4).

7 Lter Sciwearneth
St aus S0 Sapnadex Eloktrophoress pH 5.2 40min_ 4000V HErws Kas fa. St

000@® 000 © 8|
l
0~ I
I

®

anorexgen wrksame Fraktion
296 mg Rohpeptid aus 12,2 Liter Ham
60 praparative Bektrophoresen, Fiution —e- 28,8 mg Peptid (2.4 mg/! Ham)

0 0 |w~m~0 0
°© @ = @
9w |

Abhild:

,3“5’...!..‘:‘ h gselektrophorese des an-

ig L pep mit Sta duren.
Férbung: Ninhydrin
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Das Molekulargewicht des Wirkstoffs, der seine biologische Aktivi-
tat durch eine Sdurehydrolyse verliert, liegt zwischen 1.000 und
2.000.

Abbildung 5 zeigt die biologische Aktivitat der zu untersuchenden
Substanzen. Geprift wird durch Messung der Nahrungsaufnahme in

24 h-Intervallen.

Futter-
aufnahme
(g/24h)

t

1.9, Injektion
von 1,6 mg Peptid/Ratte (ca. 300 g) L

20
T 3 9 T | T 1
1 2 3 4 5 6
Tage
Hydrolysiertes Peptid ist unwirksam:
20
1 1 R T 1
1 2 3 4 S 6

Tage

Abbildung 5 Biologischer Test des anorexigenen Harnpeptids
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Immunmodulation in der Behandlung

chronischer Krankheiten

P. SCHLEICHER

Minchen

Die DurchfluBzytometrie ermdglicht eine exakte Beurteilung des =zel-
lulédren Abwehrstatus. Bei chronisch Kranken findet man, als Ergeb-
nis einer Auswertung von 3.000 Patienten, in tber 90% einen sekun-
dédren zelluldren Immundefekt. Durch immunmodulatorische Basisthera-
pien koénnen diese Krankheiten glinstig beeinfluft werden. Kann der
bestehende Immundefekt durch immunologisch wirksame Substanzen aus-
geglichen werden, verschwinden die chronischen KrankheitsSymptome
oft schnell. Die Immunmodulation reift so immer mehr zur spezifi-
schen Therapie aus. Fir die Zukunft gilt es, wirkungsvolle immuno-
logisch aktive Substanzen fiir die entsprechenden Krankheitsbilder
zu finden, zu iiberpriifen und auch einzusetzen. Diese Ubersichts-
arbeit soll Impulse vermitteln, die zeigen, welche Substanzgruppen
bei den einzelnen Krankheitsbildern immunologisch kompetente Wir-

kungen haben und Heilungen erzielen kdnnen.

Das Immunsystem

Die Eigenabwehr des Koérpers gewinnt zunehmende Bedeutung bei vielen
Krankheiten. Seit man neben den Immunglobulinen nun aus der Lympho-
zytenmischkultur auch die Subpopulationen der Lymphozyten mit mono-
klonalen Antikdrpern markieren und bestimmen kann, hat man exakte
Aussagen iber die zelluldre Abwehr. Man bestimmt die T-Zellen, B-
Zellen (Plasmazellen), Suppressorzellen (Unterdriickerzellen), zyto-
toxische Zellen (Zellzerstorer), Helperzellen (Helferzellen), NK-
Zellen (Natural-Killerzellen), Makrophagen und Immunkomplexe. Auch
Funktionstests einzelner Zellpopulationen kdénnen bei spezieller
Fragestellung gemessen werden und wichtige Aussagen iber die Flexi-

bilitdt des Immunsystems geben.



T-Lymphozyten

Etwa 65 - 80% der peripheren Blutlymphozyten sind T-Lymphozyten.

Sie reprédsentieren einen wichtigen Teil der zellgesteuerten Eigen-
abwehr und wirken bei Pilzinfektionen und einigen Viren. Sie kon-
trollieren die zelluldre Abwehr iber Botenstoffe (Lymphokine). Inner-
halb der T-Zellpopulation werden zwei funktionale Subklassen identi-
fiziert: Helferzellen und Suppressorzellen. Diese Unterklassen sind
an der Regulation der Antikdrperproduktion der B-Zellen (z.B. bei

Allergien) beteiligt.

Der Gesunde hat ca. 35% Suppressorzellen. Diese Suppressorzellen
hemmen die Differenzierung der antikérperproduzierenden Plasmazellen

Ein Teil der Suppressorzellen zerstdrt virusinfizierte Zellen.

Etwa 56% der T-Zellen sind Helferzellen. Sie stimulieren die Anti-
korperproduktion. Beim Gesunden ist das Verhadltnis zwischen Helfer-
und Suppressorzellen also 2 :1 . Eine Anderung dieser Relation

fiihrt zur Anderung der kdrpereigenen Abwehr.

Natural-Killerzellen

Die Natural-Killerzelle ist entwicklungsgeschichtlich &lter und hat
eine wichtige Funktion in der Tumorabwehr. Sie regulieren auBerdem
die B-Zelldifferenzierung und die Hamatopoese. Aktivierte Natural-
Killerzellen sind unter dem Begriff der lymphokinaktivierten Killer-
zellen erfolgreich zur in-vivo-Behandlung von humanen Tumoren ein-

gesetzt worden.

Makrophagen

Makrophagen prasentieren den T-Zellen Antigene und sensibilisieren
so die T-Zellen. Sie wirken zellzerstdrend gegen Viren und Tumor-
zellen iUber Mechanismen der Chemotaxis, enzymatisch und durch Phago-
zytose. So spielen sie eine entscheidende Rolle in der zellulédren

Abwehr bei Viren, Tumoren und anderen chronischen Krankheiten.

B-Lymphozyten

B-Lymphozyten sind antikdrperproduzierende Plasmazellen nach Stimu-
lation mit einem Antigen. Diese Antikoérper dienen als Schutz gegen

bakterielle und einige virale Infektionen und spielen die entschei-



dende Rolle beim allergischen Geschehen, Beim Gesunden sind 10-20%"

der peripheren Blutlymphozyten B-Zellen.

Zirkulierende Immunkomplexe

Zirkulierende Immunkomplexe entstehen bei der Reaktion eines Anti-
gens mit einem Antikérper. Ab einer gewissen Konzentration kdnnen

sie von den Makrophagen nicht mehr abgebunden und zerstért werden.
Sie kénnen sich dann an Gewebsstrukturen anlagern, {iber die Akti-

vierung des Komplementsystems treten entziindlich zerstdrende Pro-

zesse am Anlagerungsort auf (z.B. wie bei Multipler Sklerose, My-

asthenia gravis, Lateralsklerose und anderen). In hoher Konzentra-
tion koénnen zirkulierende Immunkomplexe aber auch die Makrophagen-
funktion lahm legen. So wird der InformationsfluB auf die T-Zellen
blockiert und das Immunsystem reagiert noch eingeschrdnkt gegen

krank machende Substanzen.

MeBmethode

Mit der Durchflulzytometrie lassen sich die Subpopulationen der
Lymphozyten prozentual und absolut bestimmen. Nach Entnahme von 5 ml
EDTA-Blut werden die Untergruppen der Lymphozyten mittels Gradienten-
zentrifugation und Auswaschverfahren isoliert. Nach Zugabe bestimm-
ter monoklonaler AntikOrper lagern sich diese jeweils an ihrer ent-
sprechenden Referenzzelle an. Die monoklonalen Antikoérper sind mit
fluoreszierenden Farbstoffen markiert. Die so markierte Zellsuspen-
sion wird durch eine Drossel geschickt, deren Strahl durch Ultra-
vibration zur Tropfenform abgerissen wird. Pro Tropfen schwimmt

etwa eine immunkompetente Zelle. Ein Laserstrahl trifft diesen Trop-
fen und vermiRt die immunkompetente Zelle, tUber Fotomultiplyer wer-
den die energetischen Impulse verstdrkt und einem Listmodus-Rechner
ibermittelt. Er integriert die Impulse und teilt das Ergebnis einer
Computeranlage mit. So erhdlt man eine exakte Bewertung der Subpo-

pulationen der Lymphozyten.
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Immunmodulatorische Wirkung von Zellextrakten bei chronisch Kranken

Bei iber 90% der chronisch Kranken findet man eine verminderte zel-
luldre Abwehrleistung. Untersucht wurde die Moglichkeit, immunolo-
gische Defekte durch immunologisch wirksame regenerative Therapien
mit Zellextrakten auszugleichen. Dabei =zeigt sich eine besonders
effektive Anhebung der Subpopulationen der Lymphozyten beim Diabetes
mellitus, der Infektanfdlligkeit, in der Geriatrie und beim Mamma-
karzinom. Untersucht wurden Zellextrakte der Fa. wvitOrgan, die in
einem Zeitraum von 3-5 Wochen bei den besprochenen Krankheitsbil-
dern kontinuierlich die zelluldre Abwehrleistung in Richtung Norm
bewegen. Die immunstimulativen Effekte bleiben auch 12-18 Monate
nach Therapieende nachweisbar und fiilhren nicht zu tberschieBender
Immunstimulation. Im Gegensatz zur guten Stimulierbarkeit bei
Natural-Killer-, Helper-, Suppressor- und T-hymozytenzahl konnen die
B-Zellen nur gering angehoben werden. Eindrucksvoll ist die Ver-
besserung der klinischen Symptomatik mit Zunahme der zellulédren
Abwehrleistung (Tab. 1).

Parameter Thymozyten Helper/Suppressor Natural Killer B-Zellen
Leud Leu2/Leud Leu11 Leu12
Indikation vor nach vor nach vor nach vor nach

Diabetes mellitus
Typll n=21 674 72,7 1,13 1,54 1.2 196 7.5 9.3

Low N-K-Cell Syndrom
Infektionsanfalligkeit

n=12 715 76.3 144 1,73 57 21,7 9,2 110
Genatrie

n=24 67,2 742 117 1,75 123 214 78 94
Mamma-CA

n=12 60,2 67,5 0,74 1,31 8,3 19,0 5 78
normal

n=6 72,5 - 1,82 - 14,0 - 10,0 -

Tab. 1 Verdnderung der Subpopulation der Lymphozyten nach Therapie
mit Zellextrakten




- 148 -

Zusammenfassung

Die Auswertung von mehr als 3.000 Immunstaten bei chronisch Kranken
beweist die Bedeutung immunologischer Diagnostik und Therapie zur
erfolgreichen Behandlung der Grundkrankheit. Es gibt eine spezifi-
sche Wirksamkeit bestimmter Immunmodulatoren auf bestimmte Zellen
der Subpopulationen der Lymphozyten. Manche Immunmodulatoren wirken
nur bei bestimmtem Krankheitsbildern immunmodulatorisch und =zeigen
wiederum bei anderen chronischen Erkrankungen mit immunsuppressivem
Status keine Effektivitdt. Ohne Immunmonitoring des Patienten kann
er unter Therapie mit immunologisch wirksamen Substanzen in schwere
Krisen getrieben werden. Die exakte Untersuchung der zelluldren Ab-
wehrleistung ermdglicht einen gezielten Einsatz von immunologisch
aktiven Substanzen zur Beseitigung krankhafter zelluldrer Abwehr-
leistung. Bei ganzheitsmedizinischer Behandlung kann durch Ausgleich
gestorter Immunreaktionen ein echter dauerhafter Therapieerfolg er-
reicht werden. Die aufgefilhrten Beispiele von Moéglichkeiten immun-
modulatorischer Therapie miissen als Anregung verstanden werden, in
Zukunft gut wirksame Immunmodulatoren in groBRBen Studien zu untersu-
chen. Neue MebBverfahren der DurchfluBzytometrie erméglichen eine
prazise Beurteilung immunologisch wirksamer Substanzen auch fiir den

niedergelassenen Arzt.



o149 -

Immunbiologische Behandlung der Analgetika-Nephropathie

im Stadium der Pré&ddialyse

Erdmuthe SOMMER

Miinchen

"Ursachen behandeln, nicht nur Symptome" - dieses Leitmotiv der
zytoplasmatischen Therapie sollte eigentlich immer das Ziel aller

unserer therapeutischen Bemiihungen sein.

DaR es manchmal unméglich zu sein scheint, diesem Anspruch gerecht
zu werden, erlebte ich, als eine 58j&hrige Patientin im Mai 1985
erstmals in meine Praxis kam - im Stadium der Pradialyse. Beim An-
horen der Krankheitsgeschichte stellte ich mit Erschrecken fest,
daB hier im Laufe der Jahre immer wieder in einer Art linear-kausaler
Denkweise ein Krankheitssymptom nach dem anderen oder auch einige
Symptome gleichzeitg im Sinne einer Suppression behandelt wurden
und dabei v0llig auRer acht gelassen wurde, daB es in unserem Orga-
nismus keine Einbahnstrafen gibt, sondern daB ein kybernetischer
Regelkreis vice versa auf den anderen wirkt. Eben dies macht das
wunderbare Funktionieren eines Organismus aus, der mehr ist als die

Summe seiner Organe.

Kasuistik

Anamnese: Eine Abhdngigkeit von Medikamenten - Laxantien und phene-
cetinhaltigen KopfSchmerzmitteln - 14Bt sich bis zum 17. Lebensjahr
zurlickverfolgen.

1970 Totaloperation wegen eines Uterus myomatosus.

1971 Thyreoidektomie. AnschlieRende Substitution mit NOVOTHYRAL,
spadter EUTHYROX.

1976 heftige klimakterische Beschwerden mit starken Depressionen.
Seitdem Verordnung eines Ostrogen-Gestagen-Praparates, das
die Patientin neun Jahre lang nahm.

1980 allmdhliche Zunahme von Knéchelddemen. Hypertoniebehandlung
mit ESTULIC bis 1982.

1982 Persistenz der peripheren Odeme. RR 220/120, Puls 108/Min.,
Kreatinin 2,3 mg/dl bei der Untersuchung an einer nephrolo-
gischen Spezialabteilung einer Klinik.

Nachdem weder ein HarnabfluRhindernis vorlag, noch Hinweise auf ab-
gelaufene Pyelonephritiden bestanden, schienen die narbigen Verdn-
derungen sowie die Verplumpung der Nierenkelche im Ausscheidungsuro-
gramm am ehesten fir eine Analgetika-Nephropathie zu sprechen. Aus
den mir zur Verfiigung gestellten Unterlagen ist nicht zu ersehen, ob
zu diesem Zeitpunkt an das Vorliegen einer durch Medikamente ausge-



16ste Immunkomplexnephritis gedacht wurde und ob der Eiweil- und

Fettstoffwechsel untersucht wurde. Der Patientin wurde lediglich
geraten, phenacetinhaltige Medikamente zu meiden und bei starken

Kopfschmerzen versuchsweise Aspirin zu nehmen.

Das Antihypertonikum ESTULIC wurde wegen zu geringer Effizienz gegen
einen mit einem Diuretikum kombinierten Betablocker (BELOC comp.)
ausgetauscht, da man sich von diesem Pradparat auch eine glinstige
Wirkung auf die Tachykardie und die Migradne versprach, wobei man
davon ausging, daB es sich bei der Patientin um eine primdre Hyper-
tonie handelte. Das Hormonprdparat wurde trotz der Nebenwirkungen
beibehalten, obwohl immer wiederkehrende Kopfschmerzen und starkerer
Blutdruckanstieg das sofortige Absetzen erforderten. Der Betablocker
schien die Migrédne zu beseitigen und den Blutdruck zu senken. Die
Kontraindikationen, namlich Nierenfunktionsstdérungen, und auch die
Nebenwirkungen (1. Verstarkung peripherer Durchblutungsstodrungen,

2. erschwerte Lipolyse, Anstieg der Triglyzeride und Senkung der
HDL) schien man in Kauf zu nehmen und konstatierte ein Jahr spédter
(1983) eine Niereninsuffizienz im Stadium kompensierter Retention
mit geringgradiger Verschlechterung der Nierenfunktion, kenntlich

am Kreatinin von 2,5 mg/dl.

1984 betrug das Kreatinin 3,9 mg/dl; eine Leukozytose von 18.000
lag vor. Eine Ursache konnte nicht gefunden werden. Die Verschlech-
terung der Nierenfunktion schrieb man einer zunehmenden intersti-
tiellen Fibrose zu. Die Gabe von hochdosierten Steroiden erschien
nicht gerechtfertigt - und da es expressis verbis eine kausale Be-
handlung nicht gab, riet man zu kurzfristigen Kontrollen. Zum Aus-
schwemmen der Odeme wurde ALDACTONE verordnet, iiber dessen begrenzt
moéglichen Einsatz man sich bei der fortschreitenden Niereninsuffi-
zienz klar war. Im Februar 1985 hatte die Patientin eine Grippe, im
April 1985 eine Ischialgie, die mit Spritzen behandelt wurde.

Im Mai 1985 stieg das Kreatinin auf 6,2 mg/dl an. Das Allgemeinbe-
finden verschlechterte sich, starke Midigkeit trat auf. Die peri-
pheren Odeme erreichten ein AusmaB von ein bis zwei Litern. Sono-
graphisch waren die Nieren noch normal groB, =zeigten jedoch eine
deutliche Verschmdlerung des Parenchymsaumes.

Es wurde zu noch engmaschigeren Kontrollen geraten und bei weiterem
Anstieg des Kreatinins auf Werte zwischen 7 und 8 mg/dl eine Shunt-
Operation zur Vorbereitung der Hamodialysebehandlung ins Auge ge-
faBRt. Auberdem bestanden eine Hypercholesterinadmie, Hypertriglyzerid-
amie und eine Dysproteindmie. In dieser eigentlich ausweglosen Si-
tuation sah ich mich mit meiner Patientin vor einem Jahr konfron-
tiert.

Frau Prof. OEPEN hat den Arzten fiir Naturheilverfahren immer wieder
vermessene Selbstiberschdatzung und leichtsinniges therapeutisches
Herumprobieren vorgeworfen, wenn sie es verhindern, wie sie sich
ausdrickt, daB in solchen und &hnlich gelagerten, verzweifelten
Krankheitsfadllen die Patienten den anerkannten schulmedizinischen

Heilverfahren zugefiihrt werden.



Es ist mir nicht leicht gefallen, die Betreuung dieser Patientin an-
zunehmen und zu verantworten, war doch fir mich das therapeutische
Procedere am Anfang sehr ungewil.

Im Immunstatus sprachen die auf den vierfachen Wert erhdohten CIC fir
die Wahrscheinlichkeit einer Immunkomplexnephritis, die wvielleicht
noch auf die Therapie mit zytoplasmatischen Substanzen, Gegensensi-
bilisierung (ALLERGOSTOP I) und Hydrolysat (ALLERGOSTOP II) anspre-
chen wiirde. Die Analyse der Darmflora zeigte eine massive Vermehrung
der pathogenen Clostridien, die mit ihren Stoffwechsel-Endprodukten
sehr stark die Entgiftungsfunktionen der Leber beeintrdchtigen, fer-
ner ein volliges Fehlen der eubiotischen Bifidusflora und einen An-
stieg von Escherichia coli. Ein Befund, der bei der Anamnese nicht
verwundert.

Als Stérfelder konnten auBer dem Darm noch drei tote Zahne im Front-
bereich ermittelt werden, die in den 60er Jahren einer Wurzelbehand-
lung unterzogen worden waren. Die in ihrer energetischen Beziehung
ilber die Akupunkturmeridiane stehenden Odontone im Frontbereich fan-
den auBer der Beziehung zur Niere in chronischen Lumboischialgien
und Beschwerden in beiden Ileosakralgelenken ihr pathologisches
Korrelat. Von einer biologischen Vollwerterndhrung hatte Frau H.

bis zu diesem Zeitpunkt noch nie gehort.

Eine vierwdchige stationdre Aufnahme in der Kurklinik Drs. ABELE in
Schlof Lindach schien mir unverzichtbar, sollte sie doch den Ein-
stieg in eine vielleicht noch mégliche weitere ambulante Behandlung
bei mir erleichtern.

Am 17.7.1985 erfolgte die Blutentnahme fiir GS und Hydrolysat, an-
schlieBend begannen wir mit der =zytoplasmatischen Therapie mit den
Dilutionen NEYDESIB (Nr. 78), NEYNEPHRIN "K" (Nr. 63 "N") und FEGA-
COREN "N" (Nr. 61 "N") im zweitdgigen Wechsel, an den injektions-
freien Tagen erhielt die Patientin die Lingualprdparate NEYNORMIN
Nr. 65) und NEYNEPHRIN (Nr. 63). Flankierend verordneten wir homdo-
pathische Praparate, FuBreflexzonenbehandlung und Auslaugebidder
nach RAUCH.

Unter der Therapie mit SOLCOSPLEN, einem eiweiBfreien Auszug aus fri-
scher Kalbermilz, konnte ab August 1985 das Hormonpradparat ausschlei-
chend abgesetzt werden. Zu dieser Zeit war mir die Verdffentlichung
von BUCHHEIT noch nicht bekannt, der bei vergleichender Therapie mit
SOLCOSPLEN (Kdlbermilz) oder Nr. 8 von vitOrgan (fetale Milz) dem
REVITORGAN-Prédparat bei klimakterischen Ausfallerscheinungen die
hoéhere therapeutische Effizienz =zuerkannte.

-12 -4
Unter der ersten GS-Behandlungsserie von 10 bis 10 fihlte sich
die Patientin seit Jahren zum ersten Mal wieder deutlich frischer
und leistungsfahiger. Auf den Rat eines konsiliarisch zugezogenen
Internisten wurde ALDACTONE abgesetzt und BELOC comp, gegen DOCITON
ausgetauscht.

Die Beschwerden im Kreuz-SteiRbein-Bereich besserten sich trotz
mehrfacher neuraltherapeutischer Injektionen auch wahrend der zwei-
ten Dilutionsserie mit NEYNEPHRIN "N" (Nr. 63 "N"), NEYNORMIN "N"
(Nr. 65 "N"), Leber (Nr. 26) und ANTIFOCAL (Nr. 69) noch nicht.



Im November 1985 wurden in zwei Sitzungen die toten Zadhne im Front-
bereich unter biologischer Vor- bzw. Begleitbehandlung extrahiert.
Seitdem traten die Schmerzen im Kreuz-SteifRbein-Bereich nicht mehr
auf. Eine energetische Entlastung im Nieren-Blasen-Meridian ging
damit Hand in Hand. Die neuerlich applizierte GS wurde vom Allgemein-
befinden her wiederum hervorragend vertragen, Jjedoch machten jetzt
der Patientin des Ofteren Migrdneanfdlle zu schaffen. Diese Schmerz-
attacken stellen sich eindeutig - wie in all den Jahren zuvor - als
Gallenblasenkopfschmerzen dar, die mit Akupunkturinjektionen in be-
stimmte Punkte auf dem GB-Meridian gut zu beeinflussen sind.

Uber die weitere intensive Behandlung der Entgiftungsfunktionen im
Leber-Gallenblasen-Bereich mit wiederholten Gaben von Leber (Nr. 26)
traten die Kopfschmerzen immer seltener auf. Ihretwegen hatte die
Patientin jahrelang an manchen Tagen bis zu sechs Tabletten SARIDON
eingenommen, weil ihr &drztlicherseits gesagt worden war, daB es bei
Migrédne keine kausale Therapie gdabe.

Nach der dritten Dilutionsserie wurde im Januar 1986 erstmals das
Hydrolysat gegeben, dem eine GS folgte. Eine alte Epicondylitis
flackerte auf, die auf Neuraitherapie und homdopathische Organpra-
parate der Firma WALA rasch ansprach. Der Patientin geht es nach der
ersten Hydrolysatbehandlung subjektiv bedeutend besser, das Kreatinin
ist seit Januar konstant auf Werte um 4 mg/dl gesunken.

Seit Marz 1986 werden alternierend immer wieder die Dilutionen
NEYDESIB (Nr. 78), FEGACOREN "N" (Nr. 61 "N"), NEYNEPHRIN "N" (Nr.
63 "N"), Leber (Nr. 26), Nebenniere (Nr. 20) und Niere (Nr. 7) ein-
gesetzt und durch homdopathische Komplexprdparate der Fa. HEEL er-
gadnzt. Die verschiedenen Laborparameter haben sich deutlich verbes-
sert, ebenso wurden die CIC reduziert, was sicherlich auf die Behand-
lung mit dem Hydrolysat zurickzufiihren ist.

Seit einem dreiviertel Jahr wird eine Symbioselenkung durchgefiihrt,
welche die Vollwertkost -sinnvoll ergdnzt und zu einer Stoffwechsel-
entlastung beitragt. Sicherlich wird man in absehbarer Zeit auf

eine Substitutions- bzw. Regenerationsbehandlung, vorzugsweise mit
der zytoplasmatischen Therapie, nicht verzichten kénnen. Diese ist
jedoch weitaus schonender fiir die Patientin und um ein Vielfaches
billiger als die Dialyse, von der permanenten Abhdngigkeit von Ap-
paraten und der psychischen Belastung fiir einen Menschen einmal ganz
zu schweigen.

Mit der biologisch, individualisierenden Ganzheitsbehandlung, die
eine Reaktivierung aller Stoffwechselvorgédnge bewirkt, wobei die
Immunmodulation einen zentralen Stellenwert einnimmt, kann man - im
Gegensatz zur oft rein symptomatisch ansetzenden schulmedizinischen
Therapie - ein HOchstmaBl an Eigenregulation eines Organismus wieder

in Gang bringen und den "inneren Arzt" wirken lassen.
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Erste Erfahrungen mit membranoSOME bei Muskeldystrophien

R. BECKMANN
Abt. Padiatrische Muskelerkrankungen

Universitdts-Kinderklinik Freiburg

Bei den genetisch bedingten Erkrankungen der Skelettmuskulatur,
insbesondere den Muskeldystrophien, handelt es sich um chronische,
schleichend und schmerzlos fortschreitende Erkrankungen, die Jje
nach Form frilher oder spédter zum Gehverlust und zur volligen Inva-
liditat fihren, immer aber zu mehr oder weniger ausgeprdgten Be-
hinderungen. Eine Heilung ist wegen der bisher ungekldrten Atiolo-
gie und Pathogenese noch immer nicht méglich. Die schon verfiigbaren
therapeutischen Mafnahmen haben symptomatischen Charakter, sind in
ihrem Erfolg durch bereits eingetretene, dann irreparable Muskel-

schédden begrenzt und leider auch nur voriibergehend.

Fiir jeden von uns Arzten, zu dem solche Patienten oder Eltern mit
ihren betroffenen Kindern im Vertrauen oder mit der Hoffnung auf
Hilfe kommen, ist diese Situation deprimierend. Zugleich ist sie
Ansporn, nach Medikamenten zu suchen, die wenigstens zur Stabili-
sierung fihren, d.h. einen weiteren Muskelsubstanzverlust mit Ein-

buBen der Muskelkraft und Bewegungsfunktionen verhiiten.

Mehrfach konnte ich berichten, daB - gemessen an klinischen Beob-
achtungen und Befunden - mit der Applikation von fetalen und juve-
nilen Organsubstanzen ein positiver EinfluB modglich ist, deutbar
im Sinne einer limitierten Regeneration oder Reparation der dege-
nerierenden Skelettmuskulatur mit Wirkungen auf die Bewegungsfunk-
tionen. Erneut kommt es dann doch wieder zur Progression, die in
ihrem zeitlichen Ablauf auch mit Gegensensibilisierungen auf Dauer

nur hinausgeschoben, aber nicht verhindert wird.

In der Abteilung "Padiatrische Muskelerkrankungen" der Universitédts-
Kinderklinik Freiburg haben wir im Verlaufe von 15 Jahren etwa 8000
bis 10.000 Patienten, nicht nur Kinder, sondern wiederholt auch Er-
wachsene mit den verschiedensten myogenen und neuromuskuldren Er-
krankungen erfalt. Natiirliches, dringliches Anliegen ist ihre er-

folgreiche Behandlung oder wenigstens die Verhinderung des Fort-



schreitens der Erkrankung. Die Eltern der Kinder und die erwachse-
nen Patienten sind oft unvorstellbar kritisch Uber ihre Krankheit
informiert und zeigen eine erstaunliche Bereitschaft zur Mitarbeit,
um den schicksalhaften Ablauf mit der oft infausten Prognose zu ver-

langsamen bzw. mdglichst zum Stillstand zu bringen.

Die Einstellung mancher Kollegen, "Wenn es keine ursédchlich wirk-
same Behandlung gibt, tun wir gar nichts", ist zwar bequem, fiir die
Betroffenen aber unertrdglich. Die iberwiegende Mehrzahl wvon Eltern
muskelkranker Kinder und von Erwachsenen erwartet von uns Arzten,
daB alles versucht wird, um die Auswirkungen dieser schrecklich
leidvollen Krankheiten zu mildern oder ihr Fortschreiten eventuell zu
verlangsamen. Ein wenig an Hoffnung muf bleiben und ist aufgrund
unserer langjdhrigen Anstrengungen und Erfahrungen berechtigt. Es
gibt Vergleiche zwischen "behandelten" und "nicht behandelten" Pa-

tienten, die Unterschiede sprechen fiir sich.

Liposomen wurden seit Februar 1986 in einer Pilotstudie therapeu-
tisch bei =zunachst finf Patienten mit folgenden Erkrankungen ein-

gesetzt:

. Kongenitale Muskeldystrophie (Typ Batten-Turner)
. X-chromosomale Muskeldystrophie (Becker-Kiener)
GliedergiirtBlmuskeldystrophie (rezessiv-autosomal)

Pseudomyopathische Polymyositis (erworben)

O W N

Proximale spinale Muskelatrophie (Kugelberg-Welander)

Der Beobachtungs- und Behandlungszeitraum ist natiirlich fir eine
Beurteilung der Wirksamkeit noch zu kurz, bei chronischen, gene-
tisch bedingten Krankheiten werden mindestens zwei Jahre gefordert.
Wenn trotzdem schon "erste Erfahrungen" mitgeteilt werden, dann

weil folgende Griinde dafiir sprechen:

1. Die Konzeption, Liposomen, d.h. Emulsionen von hoch-
viskdsen Fettmikronen aus Lecithin und Cholesterin mit
inkorporierten zytotropen Carrier-Substanzen therapeu-
tisch bei bisher unheilbaren Muskelkrankheiten - in
der Hoffnung erfolgreich - einsetzen zu kdnnen.

2. Angaben der behandelten Patienten Uber fortgesetzt gu-
tes Befinden und anhaltende, zum Teil bessere kOrper-

liche Leistungsfahigkeit - im Gegensatz zu den bishe-



rigen, Dbegrenzt und voribergehend wirksamen symptoma-
tischen Therapieformen.

3. Die Anregung, dabl sich moglichst viele Kollegen aktiv
und kritisch in die therapeutischen Bemithungen um Pa-
tienten mit den verschiedenen myogenen und neuromusku-

laren Erkrankungen einschalten.

Moglicherweise ist die Kenntnis der inzwischen bekannten biochemi-
schen Besonderheiten bei Duchenne-Muskeldystrophie ein Schlissel
fiir das Verstandnis degenerativer, vielleicht auch bestimmter chro-
nischer entziindlicher Myopathien. Aktuell und am meisten favorisiert
ist die Hypothese eines genetisch bedingten Membrandefektes der
Muskelzelle. Hiernach kénnte es sich um einen Defekt unbekannter
Lokalitdt eines Enzyms oder Strukturproteins handeln, der direkt
oder indirekt zu einer abnormen Permeabilitdt oder Funktion der
Muskelzellmembran fihrt. Der Ausstrom von Zellinhaltsstoffen, u.a.
faBbar an den erhohten Aktivitédten muskeleigener Enzyme im Serum,
wie der CK und des Myoglobins sowie anderer Zellinhaltsstoffe, an-
dererseits der vermehrte pathologische Influx von Calcium in die
Muskelzelle, finden hierdurch eine Erkl&rung. Calcium fihrt zur
Kontraktur der Sarkomere und schlieBlich zur Ruptur der Filamente

mit nachfolgender Zellnekrose.

Diese Vorstellungen lassen sich freilich nicht vorbehaltlos auf die
ibrigen Muskeldystrophien, von denen zur Zeit noch weniger bekannt

ist, tibertragen.

Klinisch, biochemisch und histologisch bestehen deutliche Abwei-
chungen, vor allem beziiglich des pathologischen Influxes von Cal-
cium, das die energieliefernden ATP- und Kreatinphosphat-abhangigen
intrazelluldren Vorgange =zunehmend beeintrdchtigt und schlieBlich

zu dem erwdahnten Zelluntergang fihrt.

Liposomen besitzen die Fadhigkeit, mit Lipiden der Zell-
membran zu fusionieren und sich unter ATP-Verbrauch mit
zytotropen Carrier-Stoffen, wie z.B. Membranfragmenten,
Nucleinsduren, Zellrezeptoren, Antikdrpern zu verbinden,
diese zu transportieren und in einer exergonischen Reak-

tion wieder freizusetzen.



Dieses konnte geschehen sowohl durch Freigabe mittels
Diffusion durch die intakte Vesikelwand als auch nach
mehr oder weniger starkem Abbau der Liposomen. Ob, in
welcher Weise und in welchem AusmaB hierdurch eine Repa-
ratur von L&asionen der Muskelzellmembran erfolgt, ist
noch nicht ndher untersucht worden und deshalb auch nicht

zu beurteilen.

Ein besserer Parameter zur Beurteilung der Membranpermeabilitdt als
die CK-Aktivitat durfte die Bestimmung des Myoglobins im Serum
sein. Die CK-Aktivitat im Serum gilt zwar bei Muskelerkrankungen
als das wichtigste muskelspezifische Enzym, inzwischen hat sich
aber gezeigt, daB Myoglobin, das heute zuverldssig radioimmunolo-
gisch bestimmt werden kann, ein noch brauchbarerer Indikator flr
die Diagnose, nicht die Krankheitsklassifikation, ist. Das Myoglo-
bin ist ein niedermolekulares Protein vom Molekulargewicht 17.000
Dalton (entsprechend einer Untereinheit des Ha&moglobinmolekiils mit
etwa 64.500), die Kreatinkinase hat ein grdéBeres Molekulargewicht
und tritt, wie sich nach Herzinfarkten zeigte, spater in das Serum

iber.

Offenbar wirkt sich der Gendefekt bei Duchenne-Muskeldystrophie
(DMD) auch auf das Immunsystem aus. Mit einem monoclonalen Anti-
korper gegen HLA Klasse I-Antigen wurde eine pathologische, deut-
lich vermehrte Bindung an die Muskelzellmembran nachgewiesen. Eine
solche Expression des HLA Klasse I-Antigen wurde bisher bei Auto-
immunprozessen wie Dermatomyositis, Myositis und der Therapie mit
Y-Interferon beobachtet. Nach ENGEL (1986) kénnte dieser Befund bei
der DMD auf eine Beteiligung des Immunsystems an der Pathogenese
hinweisen. Diese Hypothese wird unterstiitzt durch Rundzellinfiltra-
te, die aus T-Suppressor/zytotoxischen T-Zellen und T-Helfer/Indu-
cer-Zellen bestehen und in frihen Stadien der Duchenne-Muskeldystro-
phie in der Muskulatur nachgewiesen werden kénnen. Diese Rundzell-
infiltrate wurden friher meist als unspezifische Abrauminfiltrate
gedeutet. Bisher ist nicht bekannt, =zu welchem Zeitpunkt die patho-
logische Expression der HLA-Klasse I-Antigene auftritt und ob diese
primdrer oder sekunddrer Natur sind, bzw. Auswirkungen auf die Mem-

branveranderungen der Skelettmuskelzelle haben.



Untersuchungen von RENNIE et al. (1982) und GRIGGS et al. (1983)
zeigten eine Verminderung der Muskel-Proteinsynthese und eine er-
héhte Abraumrate myofibrilldrer Substanzen primdr durch verschie-
dene kalzium-aktivierte neutrale Proteasen, sekunddr durch lysoso-
male Kathepsine wahrscheinlich aus Makrophagen. Als Inhibitoren
sind das endogene Calpastatin bekannt, auRerdem Mersallyl, Leupep-
tin und Bestatin, letzteres ein Proteinase-Inhibitor aus Strepto-

myces olivoreticuli.

Im Thymus von Knaben mit Duchenne-Muskeldystrophie war nach den Un-
tersuchungsbefunden von VALIKOVA und Mitarb. (1982) die Anzahl der
myoiden Zellen gegeniiber Vergleichswerten aus gesundem Untersuchungs
material auf die H&lfte reduziert. Die myoiden Zellen zeigten eine
GroBRenabnahme und Schrumpfungen, so daB die Oberfldche eine unregel-
maRige Struktur aufwies und andere Myoidzellansammlungen im Plasma
groBe Granula zeigten. Auch waren die Myoidzellen nicht nur iber

das Mark verteilt, in dem sie typischerweise angetroffen werden,
sondern auch vereinzelt in der Rindenzone nachweisbar. Dariiberhinaus
besaben sie eine signifikante sekretorische Aktivitat, der grobte

Anteil war mit Hassall'sehen Korperchen verbunden.

Nach der direkten Immunfluoreszenzmethode konnten weder Immunglobu-
line noch Komplement -im Zytoplasma dieser myoiden Zellen nachgewie-
sen werden. Nach VALIKOVA kommt es dort offenbar nicht zu Immunpha-
nomenen, die aggressiver Natur sind. Unbeantwortet bleibt somit die
Frage, ob die nicht mehr anzutreffenden myoiden Zellen méglicher-
weise durch Autoimmunphdnomene eliminiert werden kdénnen. Die Autoren
gruppe hat ein signifikantes Defizit an Myoid-Antigenen des Thymus

festgestellt.

Aus diesen Befunden konnte man, vorbehaltlich einer weiteren Besta-
tigung, den SchluBl ziehen, daB die myoiden Zellen des Thymus bei

der progressiven Muskeldystrophie offenbar tiefgreifenden Verande-
rungen unterliegen (KLINEK, E., LANDES, B.G., 1982), indem Vorgange

der Gruppierung, Bildung und Differenzierung betroffen werden.

Abb. 1 zeigt pathologisch verdnderte Muskelzellmembranen bei Muskel-
dystrophie, Abb. 2 typische Killercell-Infiltrate in dystrophischem
Muskelgewebe.
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Abbildung 1 Veranderte Muskelzellmembranen im dystrophi-  Abbildung 2 Typische Killerzellinfiltrate im dystrophischen

sehen Muskelgewebe Muskelzellgewebe

Wesentliches Problem bei den genannten Muskelkrankheiten ist das
Fehlen einer kausalen Therapie. Die mangelhaften Einblicke in die
Atiologie und Pathogenese lassen nur symptomatische MaBnahmen zu.
Und diese sind begrenzt durch bereits eingetretene, dann irrepa-
rable Muskelschdden, und sie sind auch durch Unsicherheit belastet
Trotz der immer wieder erneuten Progression muB es unsere arztli-
che Aufgabe bleiben, zu versuchen, die Bewegungsfunktionen mit den

schon verfiigbaren MaBnahmen so lange wie moglich zu stabilisieren.

"Stabilisieren" oder Stillstand bedeutet, daB die Gehfdhigkeit um
Monate oder selbst einige Jahre la&nger erhalten bleibt, d.h. Roll-
stuhl, Bettldgerigkeit, Siechtum zeitlich hinausgeschoben werden.
Meines Erachtens kénnten die von THEURER initiierten Liposome und
die von uns in Freiburg erkannten, inzwischen auf internationaler
Ebene bestdtigten immunpathogenen Vorgdnge bei verschiedenen Formen
der Myopathie zu echten Fortschritten bei den mit Skepsis und zum
Teil unkritischer Ablehnung betrachteten therapeutischen Anstren-
gungen eine ausbaufdhige, bessere Basis fiir eine wirksamere Behand-
lung darstellen. Ich stimme iberein mit dem Pddiater ZELLWEGER, der
sagte: "Muscular dystrophy is not curable, but treatable". Setzen
wir also unsere berechtigte Hoffnung auf die faszinierende Konzep-
tion mit den Liposomen und auf Konsequenzen,' die sich aus JjlUngsten

Kenntnissen um die immunpathogenen Vorgdnge im dystrophischen Mus-



kel und den Lasionen der Muskelzellmembran ergeben.

Kasuistik

Normalwerte fir Blutuntersuchungen:

Creatinkinase (CK) 85 U/L
Myoglobin 65 ng/ml
Fall 1

29jadhriger Patient E.W.:
Kongenitale Muskeldystrophie (Batten-Turner).

Anamnese:

Von Geburt an auffdllig durch allgemeine Muskelschwédche, frithzei-
tigen Watsehelgang bei Lendenlordose, kompensatorisch vorgewdlbten
Leib, erschwertes Aufrichten durch Hochklettern an sich selbst.
Sonst leidliches motorisches Verhalten, doch immer wieder Phasen
bzw. Wochen oder Tage erheblicher Muskelmidigkeit und -schwache,
vor allem in den Beinen. Leicht verzdgerte statomotorische Entwick-
lung. Eine heredo-familidre Krankheitsbelastung ist nicht bekannt.

Befund:

GroBe 181 cm, motorisches Zustandsbild, wie von dem Patienten ange-
geben. Angestrengtes Aufrichten aus dem Liegen und Sitzen. Leichter
Watschelgang mit geringer Lendenlordose, Beweglichkeit und Kraft in
den GliedmaRen ausreichend méglich, Jjedoch Schwdche beim Anheben
der Arme in die Waagerechte, nach den Seiten und in die Vertikale.
Dies gelingt unvollstdndig und angestrengt. Keine ausgesprochene
Muskelhypotonie. Verschmdchtigung der Muskulatur im Deltabereich.
Muskeldehnungsreflexe schwach, erschopfbar.

CK i. S.: Zwischen 51 und 163 U/L schwankend. Myoglobin zwischen
38 und 51 ng/ml.

Therapie (seit Marz 1986):

membranoSOME wurden mit Dilution Nr. 3 (Skelettmuskulatur) intra-
vends appliziert, ausgenommen wdhrend eines 14tadgigen Auslandsur-
laubs. In dieser Zeit spritzte sich der Patient die Mittel selbst
intramuskuldr. Seine Aussage: " Der fortgesetzt gute koérperliche
Zustand halt bei mir weiter an, was mir im besonderen daran aufge-
fallen ist, daB die Regenerationsphasen zwischen den einzelnen Sta-
dien der Erschépfung und des Ermattetseins kleiner werden. Erschdp-
fungszustédnde treten nicht mehr so zahlreich auf. Vor allem ist be-
merkenswert, daB Stadien des totalen Zusammenbruchs, in denen die
Gehfahigkeit nicht oder nur noch &duBerst mihsam ausgelibt werden
konnte, seit Verabreichung dieser Medikamentenkombination nicht
mehr aufgetreten sind."

Die blutchemischen Parameter sind normal oder nur gering erhoht.

Fall 2

Der 151/2jahrige Schiiler K.T. leidet an einer X-chromosomalen Mus-
keldystrophie vom Typ Becker-Kiener.



Anamnese:

Bis zum Alter von acht Jahren vollig gesund. Muskelkrankheiten in
der Familie nicht bekannt. Plétzliche Beschwerden im Sinne einer
Rhabdomyolyse auf dem Heimweg von der Schule: Heftigste Wadenschmer-
zen, Myoglobinurie (CK 15.000 U/L). Zu dieser Zeit (1979) klinisch
kein pathologischer Befund. Diagnose der Muskeldystrophie (bioptisch,
elektromyographisch und serum-enzymatisch). Erneute Rhabdomyolyse

am 9.8.1986 (CK 49.000 U/L), wieder auf dem Heimweg von der Schule.

CK i. S.: 3703 U/L (Ende August 1986). Myoglobin 566 ng/ml.
Therapie:

Mit membranoSOME und Dilution Nr. 3 (Skelettmuskulatur) seit Febru-
ar 1986. Unter den therapeutischen MaBnahmen erfahrt der sehr in-
telligente, menschlich schwierige, fiir sein Alter ungewohnlich kri-
tische Adoleszent eine solche Aktivitat, daBl die Eltern, Lehrer und
andere Personen erstaunt sind und von einer muskeldystrophischen
Einbube der Bewegungsfunktionen nicht mehr gesprochen werden kann.
Dieser Zustand wird unerwartet im August durch eine Rhabdomyolyse
wie zum Zeitpunkt der Manifestation im Alter von acht Jahren unter-
brochen und die stationdre Abklarung wegen eines Nierenleidens -
die Myoglobinurien lenkten den Verdacht zundchst auf Hamaturie -
erfolgte.

Fall 3

Der 40 Jahre alte Patient B.W. ist von einer Gliedergiirtel- (limb-
girdle) -Muskeldystrophie betroffen, die ersten Symptome =zeigten
sich vor 14 Jahren und waren dann langsam progredient.

Anamnese:

Bis zum 26. Lebensjahr gesund, normal leistungsfdahig. Langsam zu-
nehmende unmerkliche Schwadche in den Oberarmmuskeln, zwei Jahre
spadter auch im Beckengiir|;el-Oberschenkel-Bereich. Diagnosestellung.
Seit 1980 Uberwachung in unserer Abteilung.

Befund:

Angestrengtes, watschelndes Gehen mit Hyperloraose der Lendenwirbel-
saule. Kommt schwer ohne Hilfe in den Stand, mul sich dabei abstit-
zen. Anheben der Arme bis in die Waagerechte unvollstdndig, Oberar-
me atrophiert, Deltamuskulatur erscheint (Restanteile) auf die Ober-
arme herabgerutscht. Geringer Schwund der Muskulatur im unteren
Drittel der Oberschenke?- beiderseits. Keine Gnomenwaden.

CK i. S.: 291-234 U/L. Myoglobin 160-133-141 ng/ml.

Diagnosestellung:

Durch erhéhte Aktivitaten muskeleigener Enzyme, Elektromyogramm,
Muskelbiopsie.

Therapie:

Mit membranoSOME und REVITORGAN -Dilution Nr. 3 (Skelettmuskulatur)
seit 21.2.1986: Fuhlt sich kraftiger und leistungsfahiger, gute
Kopfkontrolle, unbehindert bzw. fast voll arbeitsfdhig bei Vermei-
dung anstrengender korperlicher Arbeiten als Gartnermeister. Keine
auffédllige korperliche Ermiidung.



Fall 4

Gering sind unsere Befunde und Erhebungen bei dem Patienten mit
pseudomyopathischer Polymyositis. Bekanntlich kann es bei vielen
Patienten mit Cortison, gegebenenfalls auch Zytostatika, gelingen,
die entzindlichen Vorgdnge zu beherrschen, Jjedoch bleibt bei man-
chen von ihnen die Muskeldegeneration, &hnlich wie bei der Muskel-
dystrophie. Aus diesem Grunde wurde der heute 20jadhrige Patient
Sch.A. in die Pilotstudie einbezogen.

Anamnese:

Keine heredo-familidre Krankheitsbelastung, Zwillingsschwanger-
schaft komplikationslos, Schwester gesund. Erste Symptome einer
Myopathie im Alter von 16 Jahren: eine zunehmende Trichterbrust,
Schwédche in den Armen. Wenig spater Stellung der Diagnose "Schul-
terglirtel-Muskeldystrophie”™. A. konnte nicht mehr am Schulsport
teilnehmen, nur 1 Std. ebenerdig laufen, fiel mehrfach.

Weitere schnelle Progression mit seitendifferenten Muskelatrophien
im Schulterglrtelbereich, Scapulae alatae, Hyperlordose, linkskon-
vexe Skoliose der Wirbelsdule. Wegen der schnellen Progression der
Seitendifferenz Muskelbiopsie mit Nachweis 'perivaskuldrer entzind-
licher Infiltration bei gleichzeitigen degenerativen Muskelparen-
chymveranderungen.

Verlauf: Stabilisierung des myopathischen Prozesses unter Cortison,
Normalisierung der entzindlichen blutchemischen Parameter.

Befund:

Geringer Watschelgang, leichte Lordose, gering ausgepragte Muskel-
atrophien im Schultergiirtel-Oberarm-Bereich, asymmetrisch. Heben

der Arme in die Horizontale mit Schwung und ohne Verbleib in dieser
Haltung, dabei jedoch mégliche Auflagerung der gefalteten Hande auf
den Kopf und relativ gute Bewegungen der Oberarme im Schultergelenk.

CK i. S.: zwischen 381 und 255 U/L. Myoglobin zwischen 144 und 181
ng/ml.

Therapie:

Behandlung mit membranoSOME und Dilution Nr. 3 seit Februar 1986.
Fall 5

45jdhriger Patient K.W.

Diagnose: Proximale spinale Muskelatrophie, Typ Kugelberg-Welander.

Anamnese:

Keine heredo-familidre Krankheitsbelastung. Erste Symptome im Alter
von 10 bis 12 Jahren: zunehmende Erschwernis beim Gehen auf Uneben-
heiten. Langsame Verschlechterung der Muskelkraft und Beweglichkeit,
vor allem in den Beinen. In den letzten Jahren auch geringe Abnahme
der Kraft in den Armen, etwa beim Heben von Gegenstdnden. Diagnose-
stellung 1972, als der Patient 35 Jahre alt war, durch EMG, Muskel-
biopsie, Blutbefunde. Seit 1984 in Uberwachung unserer klinischen
Abteilung fir Muskelkrankheiten.



Befund bei der Erstuntersuchung 1984:

Muskelatrophien im Bereich des Beckengiirtels und der Oberschenkel,
weniger im Bereich des Schultergliirtels und der Oberarme. Fehlen
der PSR, feinschldgiges Zittern der Finger bei Zielbewegungen.
Gangbild steif, erschwertes Hochkommen in den Sitz und Stand.

CK i. S.: 320-270 U/L. Myoglobin 162 ng/ml.

Therapie:

membranoSOME mit Dilution Nr. 13 (Medulla spinalis und oblongata)

seit Marz 1986.

Eine Progression, wie sie vor diesem Therapieversuch verspirt wur-
de, 1ist bisher nicht festzustellen. Entsprechend scheinen die Ak-

tivitdten der CK und des Myoglobins im Serum diese Beobachtung zu

bestdtigen.



VI. GERIATRIE und PSYCHIATRIE

Geriatrie als Herausforderung

W. BLECHMANN
Milheim/Ruhr

Wer unsere Aufmerksamkeit auf die Herausforderung des modernen Men-
schen durch die Geriatrie lenken will, miBte eigentlich den medizin-
geschichtlichen vom soziologischen und humanen Aspekt trennen. Diese
logische Forderung ist kaum zu erfiillen, da diese Gesichtspunkte

einander stark iberlagern und sich nur schwer trennen lassen.

Ein Rickblick auf das lange zuriickliegende "Alten-Ged&dchtnisjahr"
zeigt, wie schwierig es ist, anhaltendes Interesse fiir geriatrische
Probleme zu wecken. Nur eines der Gedenkworte sei der Vergeflich-
keit entrissen. Es stammte vom Generaldirektor der Weltgesundheits-
organisation. Halfdahn MAHLER, ein Mann der trockenen Zuriickhaltung,
pragte damals sehr provokativ das Wort von der "geriatrischen Apart-
heid" und meinte damit, dak in den westlichen Industrienationen die
Alten immer mehr ins gesellschaftliche Abseits gedrangt wirden. Tat-
sdchlich stellen die Alten im Ganzen der Gesellschaft einen Anteil
mit steigendem Gewicht dar, schon wegen der gestiegenen allgemeinen
Lebenserwartung. Heute sind in den beiden Teilen Deutschlands mehr
als 30% der Bevdlkerung 60 Jahre alt oder alter, nach WHO-Berech-
nungen allein in den westlichen Industrienationen iber 330 Millionen
Das relative Anwachsen der alten Bevdlkerung ist ein neues Phdnomen
und nicht gleichm&Big iUber die Erde verteilt. Was wir fir Deutsch-
land, Frankreich oder die USA anmerken, gilt nicht etwa fiir Brasi-
lien oder Indien, wo die entsprechenden Anteile der betagten Bevdl-
kerung nur 5,7% betragen, woraus hervorgeht, dal sowohl die medizi-
nische Versorgung einerseits und Umwelteinfliisse andererseits die

Alterspyramide beeinflussen.

Deutlicher wird das noch, wenn man die erhebliche quantitative Ver-
schiebung in der sozialbiologischen Bevdlkerungsstruktur beachtet.
Was der medizinische Fortschritt erreicht hat, wird deutlich, wenn
man bedenkt, wie sehr die Zahl der Hoherbetagten iiber 75 Jahren
zwischen 1950 und 1982 gestiegen ist, n&dmlich von 864.000 auf
2.088.00'0,d.h. um 140%. Allerdings wadchst damit auch die Zahl der



Vereinsamten. 1982 lebten 47% der Uber 75-J&dhrigen in einem Einfa-

milienhaushalt .

Wir stehen vor der komplizierten, aber fiir Wissenschaft und Praxis
hochst bedeutsamen Tatsache, daB Verdnderungen im Bevdlkerungshaus-
halt nicht nur durch medizinische, sondern auch durch soziale Fak-
toren beeinfluRt werden. Der Kampf der Medizin gegen einige Krank-
heiten hatte einen noch erhdohten Erfolg im Sinne einer Lebensver-
langerung, als er von sozialen Einrichtungen unterstiitzt wurde:
Durch die gesetzliche Verankerung von Schutz- und GesundheitsmaB-
nahmen, etwa durch Unfall- und Krankenversicherung. Dazu kommt als
dritter Faktor der Riickgang der Geburtenrate, vor allem in den GroB
Stddten. So ist eine Erhdéhung des Anteils an Alten vorgezeichnet.
Soziologisch haben wir es mit einem Summenph&nomen zu tun, keines-

wegs nur mit einem Fortschritt der Medizin.

Dafk die Medizin nicht allein fiir die Erhdéhung der Lebenserwartung
verantwortlich ist, kann uns die Wissenschaftsgeschichte der Geria-
trie zeigen. Die Anfédnge dieser Wissenschaft waren fir die Erwei-
terung der Lebenserwartung geradezu kontraproduktiv. Das zeigt am
besten die Geschichte des Ignaz Leopold NASCHER aus Wien, der sich
zu Beginn unseres Jahrhunderts in den USA niederliel und einige
seltsame Feststellungen machte: Zundchst, daB die medizinische Be-
handlung von Krankheiten im Alter weitgehend als sinnlos galt. Zum
anderen, daB in vielen Staaten der USA geriatrische Patienten aus
diesem Grunde nicht mehr zur Klinikaufnahme zugelassen wurden. Die-
sem deprimierenden Fatalismus wollte NASCHER ein Ende bereiten: Er
wollte als Arzt der Apartheid zur Emanzipation verhelfen. Dabl er
scheiterte, liegt daran, daB er trotz seines humanitdren Mitgefiihls
die Vorurteile der Gesellschaft teilte: Die Alten seien ichbezogen,
undankbar, geistig unbeweglich usw. Er betrachtete diese Eigenschaf
ten als physiologisch bedingt und gab in seinem Buch aus dem Jahr
1914 die folgenden therapeutischen Empfehlungen: Fiir das Alter sei
eine sitzende Lebensweise ratsam, also Inaktivitdt, die wir heute
geradezu als Risikofaktor erkannt haben. Fiur ihn blieb das Alter
ein prédklinischer Zustand. Fur NASCHER, wie sehr viel spater fiur
Max BURGER, waren Altersverdnderungen irreversible Verdnderungen
der lebenden Substanz, wenn BURGER auch zwischen Altern und Krank-

heit unterschied.
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Fiir uns steht heute die Multimorbiditat des Alters im Mittelpunkt.
Monokausale Erkldrungstheorien wurden nur langsam abgebaut, z.B. in
der Pathologie. Im Jahre 1960 stellte der Pathologe LINDNER fest:
"Die dritte Lebensphase ist beim Menschen am wenigsten untersucht."
Seine Untersuchung "Zur Alterung der Organe" ist inzwischen mehr-
fach bestdtigt worden und bietet eine neue Deutung der Aiternsvor-
gadnge, wobeil eine Menge Vorurteile auf der Strecke geblieben sind.
Die Alterung der Koérperorgane war frither zu pauschal zur Erkl&arung
der Alterungsvorgange herangezogen worden. Zwar gibt es eine solche
Alterung, aber sie vollzieht sich bei den einzelnen Organen zeit-
verschieden und ist bedingt durch die Alterung der Zellen und
zwischenzelligen Strukturen, speziell durch Informations- und Struk-
turmakromolekiile. Dieses meRbare Altern der Organe ist aber nicht

so erheblich, daB es von sich aus einen Krankheitszustand auslost,
vielmehr bewirkt es (schon etwa vom 30. Lebensjahr an) eine Abnahme
der Anpassungsfdhigkeit. Dieser sog. "Altersfaktor" ist fir die
Krankheitsanalyse nicht ausreichend. Schon BURGER hatte festgestellt,
dal er fiir die Altersanalyse des Herzens nicht ausreicht. Was sich
vielmehr etwa in der Herzkrankheit beim alten Menschen zeigt, ist

in aller Regel eine Krankheit, die sich auf ein Organ mit verringer-
ter Anpassungsfahigkeit aufpfropft. Somit sollten Ausdriicke wie
"Altersherz" oder "Altersinsuff.izienz des Herzens" nur mit Vorsicht

gebraucht werden.

Auf der zelluldren Ebene widerlegten HAYFLICKs Arbeiten iber das
begrenzte Mitosepotential somatischer Zellen die These von der Un-
sterblichkeit der Zelle, so daB er beim Menschen ein nicht zu iber-
schreitendes Maximalalter von 120 Jahren errechnete. Inzwischen war
es nach den Arbeiten von NIEHANS auf der zelluldren Ebene zu einem
nicht nur theoretischen Durchbruch gekommen. Aber erst THEURER ge-
lang es 1951, die schon etablierte Zelltherapie in die Organothe-
rapie zu iberfithren mit einem eindrucksvollen therapeutischen Ergeb-
nis: Bei Verminderung der Artspezifitdt der Zelle wurde die Organ-
spezifitdt aufrechterhalten. Hier sind im therapeutischen Bereich
der Geriatrie die MoOglichkeiten bei weitem noch nicht ausgeschopft,
und zwar aus sachfremden Griinden, die hier nicht diskutiert werden

sollen.

Wenn wir heute das Altern wesentlich auf der Ebene der Zelle disku-



tieren, so finden wir mehr und mehr Zuspruch: HAYFLICK und MOORHEAD
haben 1961 das begrenzte Mitosepotential erneut diskutiert und dabei
nachgewiesen, daR das sinkende Mitosepotential der menschlichen,
diploiden Zelle mit Sicherheit zu einem hohen Anteil an der Patho-
genese der Alterserscheinungen beteiligt ist. Damit ist das Geheim-
nis des Alterns natiirlich noch nicht v6llig entratselt. In den USA
haben KOHN und Mitarbeiter auf Grund der bekannten Zelltypologie
weitere Untersuchungen durchgefithrt. Wir verfiigen ja nicht nur uber
mitotische, sondern auch Utber obligatorisch fixierte, postmitotische
Zellen, von denen die Neuronen bisher am besten untersucht sind.
Hier sind wir auf die Untersuchungsergebnisse von MACEIRA-COELHO und

seiner Mitarbeiter gespannt.

Leider besteht in der heutigen Geriatrie noch immer ein starkes The-
rapiedefizit. Im =zelluldren Bereich ist dafiir weniger unser Kennt-
nisstand verantwortlich als die Unféhigkeit, unsere Kenntnisse in
therapeutisches Handeln umzusetzen. Das liegt daran, dal Kranken-
kassen bzw. Beihilfestellen sehr schwerhdrig sein kdnnen, wenn es

um Beihilfen fiir altere Menschen geht. Die Firma vitOrgan gibt den
Therapeuten vorhandene Argumentationshilfen, wie sie etwa in den
Gerichtsurteilen des Verwaltungsgerichts Gelsenkirchen (1981) wund
des Oberverwaltungsgerichts Nordrhein-Westfalen (1982) vorliegen.

Da Altersleiden =zur Chronifizierung neigen, und chronische Erkran-
kungen hohe Kosten verursachen, sollte man die Pravention entschie-
den vertreten. Ich hatte mit diesem Vorgehen bei den Beihilfestellen

keine Schwierigkeiten.

Der 4dltere Mensch hat nicht weniger als der jiingere ein Recht auf
drztliche Versorgung. Leider sind Entmiindungstendenzen nicht zu ver-
kennen. Die englische Literatur hat dafiir das schéne Wort "pater-
nalism". Es bedeutet, daB der &dltere Kranke wie von einem miindigen
Vater geleitet werden sollte. Das liegt wenigstens teilweise daran,
daB die Medizin noch immer stark gepragt ist vom medizinischen Ma-
terialismus des 19. Jahrhunderts, wo eher Organe als Personen be-
handelt wurden. Hier liegt der Keim des MiBverstandnisses zwischen
aufgeklarter Offentlichkeit und Medizin. Und dieses MiBverstédndnis
pragt auch hdufig das Verhdltnis zwischen dem alten Patienten und

seinem Arzt.



Allein schon die Einordnung von Patientengruppen in Krankheitsbe-
zeichnungen bewirkt soziale Implikationen. Der alte Mensch wird
leicht als psychopathische Persénlichkeit abgestempelt. Beim Lesen
mancher Biicher gewinnt man den Eindruck, der Morbus Alzheimer sei
das natiirliche Korrelat zum Altsein. Der "normale" Mensch wird =zu
leicht auf dem Papier entworfen, ebenso der Psychopath. Beiden Be-
griffen werden dann wirkliche Personen zugeordnet, nicht nur in der
sowjetischen Psychiatrie, sondern auch in den USA, wo man allerdings
die Freiheit zur Selbstkorrektur hat. ROBITSCHER stellt in seinem
Buch "The Power of Psychiatry" (1980) 50 Methoden zusammen, mit de-
nen sich namentlich eine gewisse Schule der Psychiatrie Autoritat
anmaBt, d.h. den &dlteren und jingeren Menschen unmiindig zu machen
versucht: z.B. durch Medikation, Elektroschock, Verhaltensanderung,
Hospitalisation usw. Das Wesen der paternalistischen Medizin liegt
darin, daB die Therapeuten alles zum Besten der Patienten tun und
daB sie wissen, was jeweils das Beste ist. Und doch hatten bei einer
kiirzlichen Befragung nur 18% von 185 befragten Arzten genauere Vor-
stellungen Uber mogliche Interaktionen mehrerer zugleich verordneter
Medikamente, obwohl gerade beim alten Menschen eine veradnderte Em-
pfindlichkeit und eine Verdnderung der pharmakokinetischen Parameter
mit hohen therapiebedingten Nebenwirkungen vorliegen kann (R.M.
SCHUTZ: Internistische Basistherapie bei chronisch-zerebrovaskula-
rer Insuffizienz. Therapiewoche (1983) 1364). Auch aus dieser
Sicht sind Biomolekiile mit ihrer praktisch unbegrenzten Sicherheit
die Mittel der Wahl fiur das Alter. LOWRANCE schreibt in seinem Buch
"Modern Science and Human Values" (1985) Paternalismus bedeute, daB
der Patient einen Teil seiner Autonomie aufgebe und an den Therapeu-
ten abtrete. Darin liegt zwar etwas Normales, aber das Abtreten von
Mindigkeit ist auch ein gefdhrlicher Prozel. Wer sich daran erinnert
wie sehr Psychiater wie GEBSATTEL, Kurt SCHNEIDER oder PETRILOWITSCH
sich dagegen gewehrt haben, erkennt, wohin wir sehenden Auges gehen.

Ein franzodsischer Kollege hebt die "cecite" dieser Tendenz hervor.

Erschreckend wird es, wenn wir horen, daB an alten Menschen Versuche
durchgefilhrt werden. Die Staatsanwaltschaft Berlin hat wegen des Ver
dachts von Arzneimittelversuchen an alten Menschen Altenheime, Arzt-
praxen und Krankenhduser durchsuchen lassen. Dabei spielt es keine
Rolle, daB einige der Kranken legal entmiindigt waren. Die Staats-

anwaltschaft beim Landgericht Berlin teilte mir allerdings mit, daB



wegen der Erprobung des Arzneimittels HWA 285 an alten Menschen eine
Auskunft auch flir wissenschaftliche Vorhaben gem. Ziff. 185 Abs. II

nicht erlaubt ist.

Auch in der Uberversorgung zeigt sich eine Tendenz zur Entmiindigung.
Ich zitiere aus KOHLES Bericht aus dem Buch "Leitsymptom Angst":
"Ein Kranker wird von einer Schwester gebettet, sie begleitet ihre
Handlungen mit sanften Worten: "So jetzt schiitteln wir eben noch
das Kissen und die Bettflasche legen wir ihm unter die FuBRe und
dann ist alles recht". Der Patient, der bisher scheinbar teilnahms-
los im Bett lag, setzte den Kommentar der Schwester in ebenso sanf-
tem Tonfall fort:" Dann bringen wir ihm noch einen Sarg". Offen-
sichtlich fihlte sich dieser Patient zu Tode gepflegt. Auch die
iberversorgende Haltung kann zu Entmindigung, Verkindlichung und
Versachlichung von Patienten fiihren. Arzte und Schwestern drdngen
von ihrer koérperlich tberlegenen Situation aus den Patienten als
Persodnlichkeit immer weiter =zuriick, er wird zunehmend wie ein Kind
versorgt. Es wird oft fiir ihn sinnlos, eigene Winsche und Sorgen zu

duBern, denn die anderen wissen ja, was er braucht und nétig hat.

Wir iberlassen am Ende das Wort dem Schweizer Geriater HUBER: "Wir
dirfen uns keinen Illusionen hingeben: Die Tatigkeit einer geria-
trischen Institution gilt bis auf den heutigen Tag als uninteres-
sant, untergeordnet und unbefriedigend. Selbst in England, wo un-
bestrittenermaBen die bestqualifizierten Geriater in Klinik, For-
schung und Lehre tatig sind, empfinden angeblich die einheimischen
Assistenzdrzte ihre T&tigkeit als wenig attraktiv, was darin zum
Ausdruck kommt, dal 60% der &rztlichen Mitarbeiter aus Entwicklungs

landern kommen".

Um die Tatigkeit des Geriaters interessanter zu machen, miften z.B.
Rehabilitationsstédtte und Pflegeheim raumlich verbunden sein und

eine enge Zusammenarbeit erstrebt werden.

Wir brauchen ein waches Bewultsein fiir die Problematik der Geriatrie
aber sie wird h&ufig verdrangt. Eckhard LADE hat in seinem "Handbuch
Gerontagogik" den Versuch gemacht, mit verschiedenen Einzelbeitrdgen
die Diskussion anzuregen und dem noch nicht existenten Beruf des

Gerontagogen eine zukunftsweisende Arbeit angeboten. Dieser ist zwar



weder Arzt noch Psychologe, noch Soziologe. Aber er sollte das inte-
grieren, was die heutige Geriatrie vermissen laRt. Er hatte dafir

zu sorgen, daR nicht die jungen Planer einer neuen Gerechtigkeit

die Alten entmiindigen. Er sollte Sinn haben fiir Emanzipation, fir
jene Form von Mundigkeit, die GOETHE den Kindern zwar absprach, weil
sie einen Hofmeister ndétig hatten, die er aber ausdriicklich dem Er-
wachsenen zuerkannte, als er sagte: "Wir missen unsere eigenen Hof-
meister sein" . Damit konnten wir dem Negativkatalog gegensteuern,
den der Nestor der deutschen Sozialmedizin, Hans SCHAEFER, aufge-
stellt hat,als er den Arzten vorwarf: Arroganz gegeniiber AuBensei-
tern, schlechte Versorgung, besonders an Sonn- und Feiertagen, sowie

eine erstaunlich autoritdre Haltung der Jjungen Mediziner.



Das Altern des Immunsystems

A. GULDAN
Stuttgart

Das Alter ist ein normales, universelles Phdnomen und ist verbunden
mit Veradnderungen in der Differenzierung und des Wachstums. Auf die
Wachstumsphase folgt die Rickbildungsphase. Dieses Programm der

zeitlichen Folge von Alter nach der Wachstumsperiode ist spezifisch
und genetisch festgelegt. Die Geschwindigkeit des Alterns wird hin-
gegen von einer ganzen Serie endogener und exogener Faktoren beein-
flubt. Dadurch treten Altern und Alter bei den einzelnen Individuen
nicht zur gleichen Zeit und in gleichem Umfang, aber auch nicht auf

dieselbe Art und Weise auf.

Die Abweichungen des Alterns innerhalb einer Population h&dngt wvon

vier groRen Faktorengruppen ab:

1. Von genetischen Faktoren; es gibt bekannterweise lang- und kurz-
lebige Familien.

2. Von fehlender, nicht ausreichender oder falscher Ausiibung einer
Funktion oder Fdhigkeit wahrend des Wachstums- und Erwachsenen-
alters. Besonders fiir den Bewegungsapparat und fir das Gehirn
gilt der Satz: Was rastet, das rostet.

3. Risikofaktoren konnen das Altern frihzeitiger ausldsen, aber auch
beschleunigen:

- Falsche Erndhrung mit Ubergewicht oder Mangelzustdnde in der
Nahrung wie EiweiRmangel.

- Falsche Beanspruchung oder Uberlastung im Berufsleben oder
Sport.

- Durch sogenannte Toximanien der Massen gegeniiber Alkohol,

Nikotin und den verschiedensten Drogen besonders in der jetzigen

Jugendgeneration.

- Anxiogene Situationen; hier steht StreB an erster Stelle.

- Die nachteiligen Folgen der Ruhestandskrisen am Ende des Berufs-

lebens .
4. Interkurrente Erkrankungen, aber auch nicht ausgeheilte virale
und bakterielle Infekte und mykotische Erkrankungen iiberbean-
spruchen besonders das Immunsystem. Im Alter nach dem 60. Lebens-

jahr hat jede schwere Erkrankung, aber auch jedes ernstere



physische und psychische Trauma ein beschleunigtes Altern zur

Folge: man spricht von einem Altersschlag.

Altern und Alter bedeuten eine verminderte Anpassungsfahigkeit an
die verschiedensten Belastungen des Lebens. Drei groBe Organsysteme

weisen ein frithzeitiges Altern auf:

Der Gelenkapparat mit seinen Anhdngen beginnt mit Alterserscheinun-

gen im Knorpelgewebe zwischen dem 25. und 30. Lebensjahr.

Das GroBhirn verliert nach dem 27. Lebensjahr tagtdglich 100.000

nicht mehr zu ersetzende Neuronen.

Der Thymus zeigt bereits nach der Pubertdt regressive Verdnderungen
mit eventuellen nachteiligen Folgen im T-Lymphozyten, aber auch im
B-Lymphozyten des von ihm abhdngigen Immunsystems. Sein Geburtsge-
wicht betrdgt 35 Gramm, mit 60 Jahren dind nur noch 15 Gramm Driisen-
gewebe vorhanden (verglichen mit dem Gewicht beider Ovarien einer
20jahrigen wvon 14 Gramm und einer 60j&hrigen von 4 Gramm ist es
auBerordentlich groB). Dieser Rest wvon 14 Gramm zusammen mit den
langlebigen Geddchtniszellen reicht bei normaler Beanspruchung aus,
um auch im Alter fiir eine gute oder ausreienende Abwehrlage zu garan-

tieren.

Aber aus den verschiedensten Anlassen und Ursachen kann es zu ernenn
frihzeitigen und rascheren funktionellen Altern der Thymusdrise
kommen. Der fetale Thymus wird zusammen mit Thyreoidea und Para-
thyroidea aus der dritten Schlundtasche gebildet. Der fetale Thymus
supprimiert mit seinen Thymusfaktoren und den frihzeitig entwickelten
fetalen T-Suppressorzellen das miltterliche Immunsystem, da sonst
wegen der eventuell verschiedenen Blutgruppen und Histokompatibili-
tdts- (Oberfldchen)-Antigene des Feten das miitterliche Immunsystem
immunologische Reaktionen gegen den Feten einleiten miiBte. Wegen
dieser fetalen suppressorischen Wirkung der Mutter gegeniiber wird
wdhrend der Schwangerschaft und wdhrend der Stillzeit mit dem
Multitest Merieux eine passagere sekunddre Thymusdefizienz nachge-
wiesen; der Multitest beruht auf der Uberempfindlichkeitsreaktion
vom verzdgerten Typ IV nach COOMBS und GELL durch 7 Recall-Antigene:
Tetanus, Diphterie, Tuberkulin, Streptokokken, Candida, Trichophyton

und Proteus.



Diese suppressorische Eigenschaft des fetalen Thymus hat THEURER
bereits vor tber 30 Jahren in dem Pr&dparat NEYTHYMUN 29 f therapeu-
tisch ermdglicht. Die Wirkung dieses Prdparates besteht beim Empfan
ger in einer krédftigen Stimulation der T-Suppressorzellen und
dadurch wird eine Suppression der T-Helfer-Lymphozyten und damit
des B-Lymphozyten-Schenkels als Produzent der Antikdrper, aber auch

der Autoantikoérper (wenn die Voraussetzungen gegeben sind) erreicht

NEYTHYMUN 29 f ist in den Kombinationsprdparaten enthalten:

a) NEYDESIB Nr. 78 (aus fetalem Thymus, Milz, Lymphknoten und Neben-
niere) : bei allergischen Erkrankungen und Autoimmunopathien.

b) NEYNORMIN Nr. 65 bei hypergischen und atopischen Reaktionen,
Autoimmunitéat.

c) NEYCHONDRIN Nr. 68 bei Erkrankungen der Gelenke und Wirbelsdule

und des rheumatischen Formenkreises.

NEYTHYMUN 29 k enthalt nur jugendlichen Thymus zur Substitution
und Stimulation der Drise. NEYTHYMUN 29 f und k hat sich besonders

glinstig im Alter erwiesen.

Folgende Kombinationsprédparate enthalten jugendlichen Thymus:

ANTIFOKAL Nr. 69 (ZNS-Funktionsstdérungen)

NEYGERONT Nr. 64 (Alterspraparat)

FEGACOREN Nr. 61 (Stoffwechselstdrungen)

NEYGLUC Nr. 67 (Kohlenhydratstdrungen)

NEYTROPH Nr. 96 (Muskeldystrophien)

NEYTUMORIN Nr. 66 (Tumorbehandlung)

NEYIMMUN Nr. 73 (Bindegewebsschwdche, Resistenzschwache)

Das infolge der postpubertdren Regression abgebaute Thymusgewebe
wird durch Fettgewebe ersetzt. Die Altersverdnderungen der Thymus-
driise sind nicht nur an den qualitativen und quantitativen Veran-
derungen der Drisenfunktion, sondern auch an zelluldren und humo-
ralen Storungen des Immunsystems zu erkennen. Die Gesamtlymphozyten
zahl eines 10jdhrigen von 4.200 im Mikroliter sinkt beim 70j&hri-

gen auf 1.800 Lymphozyten ab.

Die 4dltere Frau hat aber gegeniiber dem gleichaltrigen Mann 5% mehr

T-Lymphozyten. Die Zahl der zytotoxischen T-Killerzellen und der



T-Suppressorzellen verringert sich

a) geschlechtsunabhdngig und

b) linear mit dem Alter (beide T.j + T%).

Der Schwund der T-Helferzellen erfolgt jedoch
a) geschlechtsabhangig und

b) altersabhédngig. Die Frau hat im Alter gegeniber dem gleichaltri-

gen Mann 5% mehr T-Helfer-Lymphozyten (T + "4>-

Die fatale Folge fiir die alternde Frau kann darin bestehen, daB der
Quotient der T-Helfer-Lymphozyten zu T-Suppressor-Lymphozyten als
Ausdruck fir die Aktivitédt der T-IIelfer-Lymphozyten im Alter grdRer
ist oder sein kann als beim gleichaltrigen Mann. Eine grdRere Sti-
mulationsméglichkeit des B-Lymphozyten-Schenkels =zur Antikdérperpro-
duktion, aber auch zur Autoantikdrperproduktion bei der alternden
Frau ist gegeben, wenn Voraussetzungen zu einer autoaggressiven
Immunerkrankung gegeben sind: Unter anderem eine defekte Immunregu-
lation; Dbesondere Konstellationen der Oberfldchenantigene (Histo-
kompatibilitdtsantigene vom Typ HLA DR 2/3/4); Hinzutreten von In-
duktionsmechanismen wie Freisetzung sequestrierter Antigene, poly-
klonale B-Zellstimulation, Kontakt mit kreuzreagierendem Fremdanti-
gen, Bildung von Haptenen, virale oder bakterielle Infekte, hormo-

nale Faktoren usw.

Im Alter nimmt die Menge, aber auch die Effektivitdt der dem Organis
mus angebotenen Thymusfaktoren (Hormone) ab. Die dadurch ausgeldsten
morphologischen und funktionalen Verdnderungen der alternden peri-
pheren Lymphozyten wurden in den Arbeiten des Zentralinstitutes

fiir Makrobiologie und der Inneren Klinik der Humboldt-Universitat,
Berlin/DDR, nachgewiesen:

Die DNA-Windungseigenschaft und das DNA-Reparaturvermdgen der mensch
liehen peripheren Lymphozyten =zeigen mit zunehmendem Alter charak-
teristische Verdnderungen, die als Ausdruck eines zunehmenden un-
differenzierten Zustandes dieser Zellen gedeutet werden kdnnen. Die
peripheren Lymphozyten im alternden Organismus sind durch eine fort-
schreitende Unreife gekennzeichnet. Die Ursache fiir die Abnahme des
Reparaturvermdégens liegt im Nachlassen der enzymatischen Aktivitaten
d.h. der nicht ausgereifte undifferenzierte Lymphozyt kann seine

geschadigten und funktionsuntiichtigen DNA-Teile nicht mehr aus den



Chromosomen eliminieren und durch identische Reparaturteile ersetzen.
Die molekulare Grundlage dieses Zusammenhanges scheint die geneti-
sche Verkoppelung von DNA-Schadenserkennung und dem Zelldifferen-
zierungsprogramm zu sein. Im hoéheren oder héchsten Lebensalter sind

wahrscheinlich alle Lymphozytenpopulationen davon betroffen.

Der reife, also ausdifferenzierte Lymphozyt, besonders der zyto-
toxische T-Lymphozyt und die normale Killerzelle, muBR gegen =zellu-
ladre Antigene reagieren, die nicht seinem eigenen Differenzierungs-
grad entsprechen. Auf diese Weise hdngt das Differenzierungsniveau
der Korperzellen, das bedeutet deren Alterung vom Differenzierungs-
grad und -niveau der peripheren Lymphozyten ab. Ausgereifte Lympho-
zyten tolerieren das &quivalente Differenzierungsniveau somatischer
Zellen, sie reagieren jedoch gegeniiber Zellantigenen von Zellen mit
einem geringeren Differenzierungsgrad. Damit ist und wird der ter-
minale Differenzierungszustand im Organismus stabilisiert. Nicht-
ausgereifte Lymphozyten ziehen verschiedene, fiir den Organismus
schadigende Funktionsausfdlle nach sich, z.B. eine verschlechterte
Immunglobulinsynthese, dabei jedoch eine Erhohung der Immunglobulin-
synthese bei Auftreten von Autoantigenen, besonders gegeniiber DNA-

Autoantigenen.

Funktionell bewirken undifferenzierte Lymphozyten zwei Effekte de-

stabilisierender Vorgadnge flir den Gesamtorganismus:

- Sie tolerieren ein dem ihren Zustand entsprechendes, nicht ter-
minales Differenzierungsniveau anderer Zellen und beglinstigen
damit das Altern als eine allgemeine Entdifferenzierung von Kor-
perzellen. Als Krankheitsbilder sind deshalb im Alter
a) das Nachlassen der Immunabwehr mit vermehrtem Auftreten von

Infekten und
b) die verminderte Resistenz gegeniiber benignen und malignen Tu-

moren zu finden.

Fiir beide Gruppen ist der Multitest Merieux negativ oder schwach
positiv als Ausdruck einer vorhandenen Thymusdefizienz. Diese Tat-
sache wird seit Utber 30 Jahren in der zytoplasmatischen Therapie
der Altersinfektionen, aber auch der Tumorerkrankungen beriicksich-
tigt. Neben NEYTHYMUN 29 k kommen noch die entsprechenden Kombina-
tionsprédparate mit jugendlichem Thymus wie NEYTUMORIN, NEYGERONT,
FEGACOREN usw. zur Anwendung.



- 175 -

Typisch fiir das Alter sind die rezidivierenden Entziindungen des
Atmungssystems in Form der Rhinitis, Pharyngitis, Tracheitis und
Bronchitis. Die Antibiotika und Sulfonamide haben eine geringe oder
beschrankte Wirkung, so lange die sekunddre Thymusdefizienz nicht
beseitigtest. (Diese Problematik wurde in der Therapiewoche 35/1984
besprochen) . Die Behandlung erfolgt mit NEYTHYMUN 29 f+k, NEYNORMIN
65, Lunge 2, NEYFAEXAN 55 und FEGACOREN 61 als Dilutionen Stéarke I,
IT und III intrakutan paravertebral und thorakal oder nur subkutan.
CONJUNCTISAN B wird als Inhalation oder zum Einschnupfen verordnet.
Zwischenzeitlich wird die Sulfonamid- oder Antibiotikatherapie
durchgefithrt; die Thymustherapie mul nochmals wiederholt werden, da
Sulfonamide und Antibiotika eine neuerliche sekunddre Thymusdefi-

zienz bewirken.

Rezidivierende Entziindungen des Uro-Genitaltraktes sind im Alter
hdufig als Urethritis, Prostatitis, Cystitis und Pyelitis anzu-
treffen. Die zytoplasmatische Therapie erfolgt mit NEYMAN 35 beim
Mann, NEYFAM bei der &lteren Frau; auBerdem mit Blasenschleimhaut
34, NEYTHYMUN f+k sowie NEYNORMIN 65. Nach der zwischenzeitlichen
Antibiotika- oder Sulfonamidbehandlung muf eine neuerliche Thymus-
therapie angeschlossen werden. Auf dem Kongress "Die chronische
Infektion" im Herbst 1986 in Minchen wurde einhellig erklart, daB
den therapeutisch schwer oder kaum zu beeinflussenden, chronischen
mykotischen Erkrankungen der &alteren, aber auch der jlingeren Frau
eine Immunschwdche zugrunde liegt. Entweder liegt bei der &dlteren
Frau "a priori" eine sekunddre Thymusdefizienz vor oder sie wurde
von der &lteren Frau durch liangerzeitige Ostrogenzufuhr wegen dys-
menorrhoischer oder klimakterischer Beschwerden und bei der jlnge-
ren geschlechtsreifen Frau durch die kritiklose jahrelange Einnahme
von Antikonzeptiva erworben (bei beiden ist der Merieux-Test negativ
oder schwach positiv). Wird die Thymusdefizienz nicht beseitigt,
bringt auch eine mykotische Langzeittherapie nur geringe Resultate.
Die zytoplasmatische Therapie besteht in der Gabe von NEYTHYMUN 2 9
f+k, NEYNORMIN 65, NEYFAM 60 fir die dltere Frau, FOLLIKULINORM 17
fir die jingere Frau, NEYFAEXAN 55 und FEGACOREN 61 fiir beide.
Zwischenzeitlich erfolgt eine antimykotische Behandlung mit an-

schlieRBender erneuter Thymusbehandlung.
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AuBerdem reagieren undifferenzierte Lymphozyten (also nicht ausge-
reifte) gegeniiber Antigenen hoéherer =zelluldrer Differenzierungs-
stufen ebenfalls mit der Folge von Altern als Entdifferenzierungs-
prozeB von Organen oder Geweben. Mit diesem Mechanismus ist die
degenerative Selbstzerstdérung kdrpereigenen Gewebes verbunden, =z.B.
bei autoaggressiven Erkrankungen wie PCP, Diabetes mellitus I,
besonderen Anédmieformen usw., aber auch bei sogenannten degenerati-
ven Veranderungen, bei denen fast regelmaBig Storungen der zellula-
ren Immunitdt nachzuweisen sind, z.B. Arthrosen, Arteriosklerosen.
Bei den letzteren ist erst mit Beseitigung der Thymusstdrung ein

guter Behandlungserfolg zu erzielen.

In der zytoplasmatischen Therapie darf nicht aulRer acht gelassen

werden, daB bei &dlteren und jiingeren Individuen durch exogene und
durch endogene Veranderungen sekunddre, symptomenfreie Thymusdefi-
zienzen auftreten; deren Beseitigung ist eine erstrangige Aufgabe

fir den Therapeuten.

a) Passagere Thymusdefizienzen:

Schwangerschaft und Stillzeit (bediirfen meist keinerlei Behandlung),
Stress und Stresszustdnde (im Senium besonders der Tod des Ehepart-
ners, das Alleinsein. Sie wirken erheblich immunsuppressiv.)

Nach Unfdllen mit Verletzungen groReren Umfanges und groBeren chir-
urgischen Eingriffen.

Narkosemittel. Besonders aber Genufdrogen wie Haschisch, Heroin

und Kokain bringen neben verstdrkter Neuronenalterung und -unter-
gang sowie neben genetischen Verdnderungen schwere Belastungen fiur

das Immunsystem mit sich.

b) Iatrogen ausgeldste Thymusdefizienzen:

Langere Kortikoidzufuhr;

harte medizinische Bestrahlungen (RS6; Ra; Co); aber auch langere
Uv-Bader;

Antirheumatika und Antiphlogistika;

Ovulationshemmer und Ostrogene;

zytostatisch wirkende Medikamente;

langzeitige Antibiotika-, Sulfonamid- und Antimykotikagaben.
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c) Insuffiziente Erndhrung

Nahrungsproteinmangel (in Hungergebieten und im Senium);

rein vegetarische Ernahrung ohne Zufuhr von Milch- und EiweiB;
langerzeitige unterkalorige Erndhrung (z.B. eine radikale Abmagerungs-
kur im Senium!);

reichliche Kleiezufuhr bewirkt eine wasserunlésliche Chelatbindung

des Nahrungszinkes an die Phytinsdure der Kleie;

Zinkmangel in der Erndhrung (Zink ist das essentielle Metall-Ion des
Immunsystems); wichtig fiir das Immunsystem sind noch Kupfer und
Magnesium;

Mangel an den Vitaminen A, D, E und C.

d) Bei chronischen Erkrankungen

Allergische Erkrankungen durch inhalative, alimentdre oder Kontakt-
allergene;

Autcimmunopathien und Tumorerkrankungen;

lédngerdauernde virale, bakterielle und mykotische Erkrankungen;
chronische Nierenerkrankungen und alkoholbedingte Leberveranderungen;
Meteorismus infolge Gasbauch und Gaskotbauch ( bei einer erfolglosen
Symbiose-Behandlung sollte nach dem Merieux-Test die zytoplasmatische
Behandlung mit NEYTHYMUN f+k, NEYNORMIN, NEYDIGEST und NEYFAEXAN +
FEGACOREN und neuerlicher Symbioselenkung erfolgen).

e) Therapeutisch mub in Betracht gezogen werden,

dal die Thymusdriise mit den meisten innersekretorischen Drisen (wie
Epiphyse, Thyroidea, Parathyroidea, Pankreas und den Geschlechts-
driisen Hoden oder Eierstodcke) synergistisch zusammenarbeitet und
sich antagonistisch gegeniiber der Nebenniere verhdlt. Gesteuert wird

die Thymusdriise von Hypophyse und Zwischenhirn.

Die zytoplasmatische Therapie, die ich seit iiber 30 Jahren in meine

Behandlung besonders chronischer Erkrankungen eingebaut habe, kann

nur unter Beachtung der Differentialdiagnose,

der Wirkungsweise des Thymus und Immunsystems,

des synergistischen und antagonistischen Verhaltens der innersekre-
torischen Driisen untereinander,

der Mangelzustdnde des Patienten in der Erndhrung, im Vitamin-,

Mineralien- und Spurenelementehaushalt,
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des psychischen Verhaltens, aber auch seiner psychischen Belastungen
und der Stellung des Patienten in seiner Gesamtumgebung

zu einem optimalen Erfolg fithren.
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Zytoplasmatische Therapie bei Alterserkrankungen

P. HARVJARDT
Olsberg

Die kurative Medizin hat in ihrer Grundversorgung durch die kassen-
drztliche Praxis in den letzten 30 Jahren einen Standard erreicht,
der nicht zuletzt zu einem ldngeren Leben beigetragen hat. Wenn es
moglich ist, durch &drztliche Kunst und Technik Menschenleben zu ver-
langern und eventuell Uber das 100. Lebensjahr hinauszufilhren, mub

die Frage erlaubt sein, ob das ein erstrebenswertes Ziel ist.

Es erscheint viel wichtiger, den Patienten wieder in den Mittelpunkt
der Betrachtung zu riicken. Dies war eine der Motivationen zu der
nachfolgenden Studie, da viele Patienten im Alter bei einer Fille
von Krankheiten nach den Erkenntnissen der klassischen klinischen
Medizin "ausbehandelt" waren, und trotzdem kein zufriedenstellendes
Therapieergebnis erzielt worden war. Die Konsultation erfolgte unter
der Fragestellung: "Was kann ich noch tun? Ich habe bisher alles

versucht, und nichts hat mir wesentlich geholfen".

Diese Aussage der Patienten - mit quasi einem hilfesuchenden Appell -
fiihrte dazu, das bisherige &arztliche Handeln und die weitere Vor-
gehensweise zu liberdenken. Der Auftrag des Arztes ist gemdh dem
hippokratischen Eid so ausgelegt, daB er einem Hilfesuchenden die
notwendige Diagnostik und Therapie angedeihen 1laBt, die seine Krank-
heit mildert, =zum Stillstand bringt oder gar heilt. Mit diesem An-
spruch traten die Patienten an, die in die Studie Eingang fanden.

Der Wunsch nach Lebensqualitdt oder Verbesserung des Gesundheits-
zustandes war so dringlich, daB neben den bekannten therapeutischen
MaRnahmen andere Wege gesucht werden muRten, um diesem berechtigten

Anspruch gerecht zu werden.

Hier bot die zytoplasmatische Therapie als mogliche Mono- oder Kom-
binationstherapie mit Ursprung in der Naturheilkunde willkommenen
AnlaB, auf ihre bisherigen Erfolge Uberpriift zu werden, in der Hoff-
nung einer positiven Effizienz fliir den einzelnen Patienten. Allen
Patienten wurden die MOglichkeiten und auch die Grenzen einer sol-

chen Behandlung aufgezeigt. Es verwundert, daB keiner der Patienten
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nach dem vorangegangenen Informationsgesprdch seine Meinung &nderte,
und alle an der Studie teilnehmen wollten. Dies ist ein erster Er-
fahrungsbericht, der sich aus dem Einsatz der zytoplasmatischen The-
rapie bei 129 Patienten ergibt, wobei fiinf Patienten die Therapie

wiederholten, es also insgesamt zum Einsatz wvon 134 Therapien kam.

Patienten und Methodik:

In einer kassendrztlichen Praxis des Ruhrgebiets wurde von Juli 1983
bis September 1985 an 129 Patienten die zytoplasmatische Therapie
durchgefithrt. Zwei Drittel dieser Patienten hatten ein Lebensalter
von 66 bis 80 Jahren; 50 madnnlichen standen 79 weibliche Patienten

gegeniiber.

Tab. 1 zeigt die Verteilung der Krankheitsbilder, die in die Studie
Eingang fanden und dabei keiner gesonderten Selektierung unterlagen.
Mit den Herz-Kreislauf-Stdérungen, den degenerativen Gelenkserkran-

kungen und den angiovaskularen Erkrankungen fanden Hauptindikations-
gebiete des geriatrischen Formenkreises Eingang. Das Gesamtkranken-
gut rekrutierte sich aus einem Patientenstamm von fast 4000 Patien-
ten, unter denen im RVO-Kassenbereich ein Rentneranteil von 70% und

im Ersatzkassenbereich von gut 35% vorlag.

Tabelle 1 Verteilung der Krankheitsbilder LaBt man einmal die Rubrik Revitali-
Anzahl der -« sierung aubler acht, so wurden fir die
Therapien . X . X
ubrigen neun Krankheitsbilder Thera-
Absolut | % . .
pieformen der zytoplasmatischen The-
Lebererkrankungen 4 3,0 . . ) . .
rapie gewahlt, wie sie in der Praxis-
Morbus Parkinson 1 0.7
A fibel von THEURER angegeben sind.
Infektanfalligkeit 1 0,7
Morbus Crohn 1 0,7
Himgefasklerose 35 | 261 Es handelt sich um standardisierte
Therapieschemata fiir die einzelnen
gmmimemmexm 5 39 Krankheitsbilder, zum Teil mit Gegen-—
’ sensibilisierung (ALLERGOSTOP I). Die
Periphere DBS 1Nl 8,2 Dilutionen wurden ausschlieBlich sub-
o ) kutan an beiden Oberarmen der Patien-
egenerative e .
Gelenkerkrankungen 32 23,9 ten injiziert, die Trocken- und Sol-
Horz Kreielaut- St = Py Prédparate intraglutdal, die Verdin-
erz-freisiaut-storungen : nungsreihen der Gegensensibilisierung
Revitalisierung 31 23,1 in paravertebraler Quaddelformation.
Gesamt 134

Naturgemadl kann das Design einer sol-

chen Praxisstudie nicht die gleichen
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Kriterien erfiillen, wie die Rahmenbedingungen einer Klinik. Es han-
delt sich daher nicht um eine randomisierte Doppelblind-Studie im
klassischen Sinne, die nur unter kontrollierten klinischen Bedin-
gungen moglich ist. Unsere Studie hat subjektive und objektive Er-
fahrungswerte als Hauptpfeiler. Die Priifkriterien wurden anhand
einer 22-Punkte-Skala ermittelt (Abb. 1).

Variationen der angegebenen Standard-Therapien wurden lediglich bei
den Krankheitsbildern der degenerativen Gelenkserkrankungen durch-
gefilhrt. Hier wurde nach der subkutanen Dilutionsbehandlung und der
intramuskuldren Injektion der Trockensubstanzen und der Sol-Prapa-
rate neben der Lingual-Form lokal am erkrankten Gelenk eine Zusatz-
therapie durchgefithrt. Unter den bekannten Kautelen wurden hier
samtliche Kniegelenke bei 32 Patienten intraartikuldr mit den Dilu-
tionen der Stdrke I bis III des Praparates NEYARTHROS behandelt.
Bei den Lebererkrankungen wurden die entsprechenden Laborparameter
im Screening-Programm erfaBt und eine Real-Time-Sonographie mit
einem Sektor-Scan durchgefithrt.

Beim Morbus Parkinson war die klinische Symptomatik auch fiir die
objektive Beurteilung ausschlaggebend, bei der Infektanfdlligkeit
die Werte der Serumelektrophorese , besonders der IgG und IgM.

Beim Morbus Crohn war das Beurteilungskriterium die Zahl der né&cht-
lichen Stilhle sowie eine Gewichtskonstanz.

Bei der GehirngefaBsklerose, die im Begriff noch zu allgemein ge-
fabt ist und weiter differenziert werden sollte, wurde neben den
Laborparametern fir Cholesterin, Triglyzeride, Harnsdure, Hb, Ery-
throzyten und Thrombozyten eine Bidirektional-Doppler-Untersuchung
der intra- und extrakranialen GefaBe durchgefithrt.

Bei der chronisch rheumatischen Arthritis waren neben dem objektiven
klinischen Bild ein Riickgang der pathologischen Laborparameter mit-
beweisend .

Auch Dbei peripheren Durchblutungsstdrungen wurde das Bidirektional-
Doppler-Verfahren sowie das Labor-Screening-Programm wie bei der
Hirngefédbsklerose eingesetzt.

Die objektive Beurteilung der degenerativen Gelenkserkrankungen er-
folgte anhand der Messung der Freiheitsgrade vor und nach der Be-
handlung sowie anhand der klinischen Symptomatik des Ganges und der
Bewegung. Bei den Herz-Kreislauf-Stdrungen wurden Ruhe-EKG-Unter-
suchungen vor und nach der Behandlung durchgefithrt und als wesent-
liches Kriterium die ST-Streckensenkung und moégliche Rhythmussto-
rungen betrachtet.

Ergebnisse:

Bei der unselektierten Auswahl der Patienten zeigte sich eine ge-
schlechtsspezifische Verteilung flir die einzelnen Krankheitsbilder,
wie sie fiir die jeweiligen Krankheitsbilder des Lebensabschnitts

Alter in der Literatur vorzufinden ist (Tab. 2).
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Tabelle 2> Verteilung der Therapien auf
die einzelnen Krankheitsbilder (aufgeglie-
dert nach Geschlecht)

Absolut | m. | w.
Lebererkrankungen 4 R 2
Morbus Parkinson 1 - 1
Infektanfalligkeit 1 . 1
Morbus Crohn 1 1] * 2 Patienten wiederholten
T Therapie
HirngefaRsklerose 35 13" | 20"
Chronische ** 1 Patient wiederholte Therapie
rheumatische
Arthritis 5 1 4
Periphere DBS 1" 8 3
Degenerative
Gelenk-
erkrankungen 32 3 | 28"
Herz-Kreislauf-
Stérungen 13 10 3
Revitalisierung 31 14 17
Gesamt 134 50 |79

Hieraus geht hervor, daB es sich bei der ausgewiesenen Altersgrup-
plerung an erster Stelle um Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems
und des Bewegungsapparates handelt. Die geschlechtsspezifischc Ver-
teilung, besonders bei den degenerativen Gelcnkserkrankungen, be-
statigt bisherige Erfahrungen, dal in hohem Male das weibliche Ge-
schlecht betroffen ist; bei den Herz-Kreislauf-Stdrungen erkranken

die Ménner dagegen dreimal h&ufiger als die Frauen.

Es wurden sowohl subjektive als auch objektive Beurteiiungskriterien

erfaBft und ausgewertet.

Tab. 3 gibt zunichst eine Ubersicht {iber die Therapieergebnisse und

eine Zuordnung fiir subjektive und objektive Einschédtzungen.

Betrachtet man die Kolumne "subjektive Beurteilung des Therapieer-
gebnisses" unter den Wahlkriterien: gleich - besser - schlechter,
so fallt auf, dah alle als "schlechter" eingestuften subjektiven

Ergebnisse auf Therapieabbriiche zuriickzufithren waren.

In der subjektiven Einschédtzung des Therapieergebnisses fallt auf,
daB besonders bei den Rubriken "HirngefaBsklerose" und "degenerati-
ve Gelenkserkrankungen" ein hoher Anteil der Patienten nach der Be-

handlung einen besseren Gesundheitszustand angab als zuvor.
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Tabelle 3 Therapieergebnis

Subjektiv Objektiv

gleich besser |schlechter| gleich besser |[schlechter
Lebererkrankungen 4 4
Morbus Parkinson 1 1
Infektanfalligkeit 1 1
Morbus Crohn 1 1
Hirngeféalsklerose 5 28 10 23
Chronische
rheumatische
Arthritis 2 3 2 3
Periphere DBS 2 8 1 3 7 1*
Degenerative
Gelenkerkrankungen 7 24 8 23
Herz-Kreislauf-
Storungen 3 9 1 6 6 1
Revitalisierung 7 21 3* 7 21 3*

" Abbruch der Therapie

Von Interesse sind die objektiven Therapieergebnisse.

Zweil Frauen mit Lebererkrankungen nahmen an der Studie teil {un-
spezifische Formen einer Non-A - Non-B Hepatitis).

Bei beiden Patientinnen war vor Beginn der zytoplasmatischen The-
rapie keine spezielle Lebertherapie durchgefithrt worden, so daB
eine entsprechende Auswaschphase nicht vorgeschaltet werden multe.
Die Leberenzyme lagen vor Beginn der Behandlung fir die SGOT, SGPT
und y-GT um mehr als das dreifache iber der oberen Normgrenze;
beide Patientinnen wiesen bei der Laborkontrolle nach vierwdchiger
Therapie ein normales Enzymmuster auf. Sonographisch kam es zu ei-
ner Reduzierung des Langsdurchmessers der Leber in der rechten
Medioclavicularregion um 2 cm und zu einer aufgelockerten Echo-
struktur .

Fiir die eine Patientin mit Morbus Parkinson war das klinische Bild
gleichzeitig objektiver Parameter, d.h. der Rickgang des Intentions-
tremors und die moégliche Reduzierung des Amantadin-Praparates auf
iilber die Ha&lfte der Ausgangsdosis zeigte den EinfluRl der zytoplas-
matischen Therapie. Die Patientin mit Morbus Parkinson wies gleich-
zeitig einen medikamentenpflichtigen Diabetes mellitus (Typ II) auf,
der bis zu diesem Zeitpunkt allerdings noch oral einzustellen war.
In Begleitung bestand eine diabetische Angiopathie mit konsekutiver
Blutdruckerhdhung. Auffdllig war nach Behandlung mit zytoplasmati-
scher Therapie eine insgesamt stabilere Blutdrucklage (systolische
Blutdruckwerte unterhalb der latenten Hypertoniegrenze von 160 mmHG) .

Bei der Patientin mit Infektanfidlligkeit lag eine Uberweisung durch
den behandelnden Arzt vor aufgrund rezidivierender Aphthen im Mund-
bereich und ulzerdser Veranderungen an den Zahnleisten sowie papulo-
pustuldser, komedoartiger Verdnderungen an den Armen und Beinen.
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Ein vorgeschalteter spezieller Allergietest aufgrund der berufli-
chen Exposition als Friseurmeisterin erbrachte keine spezifische
Aussage, so daB hier mit der zytoplasmatischen Therapie auch der
Versuch unternommen wurde, die Gesamt-Immun-Ausgangslage zu veran-
dern. Dies umso mehr, da die Serumelektrophorese eine deutliche
Erniedrigung der IgG- und IgM-Anteile aufwies bei leichter Erhohung
der IgE. Eine Kontrolluntersuchung sechs Wochen nach der Behandlung
inklusive Gegensensibilisierung zeigte lediglich noch eine leichte
Erniedrigung der IgG, ansonsten jedoch eine Normalisierung der
initialpathologischen IgM und IgE-Werte. Klinisch war das Integument
frei von papulopustuldsen Veranderungen.

Der mannliche Patient mit Morbus Crohn hatte nachtlich bis zu 20
Stihle und in den letzten sechs Monaten einen erheblichen Gewichts-
verlust zu verzeichnen. Abgesehen von der minimalen Schlafrate, die
auch mit zur Gewichtsabnahme beigetragen hat, waren die Diarrhéen
fir ihn nicht nur in erheblichem MaRe l&dstig, sondern hatten auch

an seiner Substanz erheblich gezehrt. Der Patient war bis zu 14 Ta-
ge vor Beginn der Therapie mit einem Cortison-Zusatzprédparat (einem
rektalen Schaumprédparat-Zusatz) behandelt worden. Weiterhin erfolgte
eine orale Behandlung mit COLO-PLEON in der maximalen Dosierung

3 x 2 Tabletten/die. Diese Behandlung wurde auch wahrend der zyto-
plasmatischen Therapie fortgesetzt. Schon wéhrend der Therapie 1lieR
sich ein deutlicher Riickgang der Stithle verzeichnen, die am Ende

der Therapie bis auf vier bis finf Stihle pro Nacht absanken; somit
erhohte sich auch die Schlafrate. Der Patient konnte sein Gewicht
iber eine lange Beobachtungszeit halten und hat dann durch die Zu-
satztherapie einer speziellen Brotzubereitung mit allgemein robo-
rierenden MaRnahmen, die beim Morbus Crohn bekannt sind, eine leich-
te Gewichtszunahme erzielen koénnen.

Fast 55% der Patienten mit Hirngefalsklerose erzielten mit der zyto-
plasmatischen Therapie eine Verbesserung der Gesundheitssituation.
Diese Zahl liegt zwar erheblich unter der subjektiven Einschatzung
mit 82%, erscheint aber immerhin noch so bemerkenswert, dab fir die-
ses wesentliche Krankheitsbild mit seiner wichtigen Auswirkung auf
die Lebenssituation im Alter ladngere Beobachtungszeiten winschens-

wert sind.

Alle Patienten wurden vor Beginn der Therapie einer Bidirektional-
Doppler-Untersuchung der intra- und extrakranialen GefaRe des

Kopfes mit Bilddokumentation unterzogen.

Alle 33 Patienten zeigten im Labor-Screening-Programm vor Beginn
der Therapie wenigstens einen pathologischen Parameter zur Beein-
trdchtigung der Blut-Rheologie. Hierbei standen Fettstoffwechsel-
Storungen, uratische Diathesen und diabetogene Angiopathien im Vor-

dergrund .
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Wahrend der Dauer der zytoplasmatischen Therapie wurden diese Sté-
rungen sonst nicht medikamentds behandelt (Ausnahme: Insulinpflich-
tiger Diabetes mellitus), so dah die Veranderung von Cholesterin- und
Triglyzerid- sowie Harnsdure-Parametern im Blut nach der Behandlung
mit 20 Patienten in den Normalbereich als Auswirkung der zytoplas-
matischen Therapie aufzufassen ist. Dies umso mehr, als wdhrend die-
ses Therapiezeitraumes keine didtetischen Veranderungen durchgefiihrt
wurden.

Naturgemdh ist die Rheologie des Blutes wesentlich von den festen
Bestandteilen abhangig und verbessert sich allein nicht durch die
Eliminierung der Bestandteile, die der laminaren Strdmung entgegen-
wirken. Aufgrund der Bidirektionalen-Doppler-Untersuchung vor und
nach der Therapie lieB sich nachweisen, daB bei allen Patienten durch
die zytoplasmatische Therapie eine verbesserte Kopfdurchblutung er-
zielt wird. In den Einzelauswertungen =zeigten sich hohere Amplituden
gegeniiber dem Ausgangswert und in 30% der Fdlle eine deutliche Ver-

besserung der katakroten Fldche als Mah fiir die Wandelastizitéat.

Zwel Patienten mit einer ausgeprdgten hdmodynamisch wirksamen Stenose
der Arteria carotis interna (evtl. Begleit-Kinking-Phdnomen) zeigten
ebenfalls eine Verbesserung der Endstromversorgung iUber Umgehungs-
kreislédufe, die durch die MeBpunkte im Supratrochlearbereich mit re-
trogradem Flow ermittelt werden konnte. Bei keinem Patienten zeigte
die Bidirektional-Doppler-Sonographie nach der Behandlung eine Ver-
schlechterung des Stromkurvenbildes.

Ahnliches gilt fiir die Untersuchungen bei der peripheren arteriellen
DBS, die unter gleichen laborchemischen sowie bidirektional-doppler
methodischen Kriterien gepriift wurde.

Hier war lediglich ein Patient zum Abbruch der Therapie gezwungen
und somit als "schlechter" =zu beurteilen, da er noch w&hrend der Be-
handlungsmaBnahme eine akute Thrombophlebitis entwickelte und erneut
stationdr aufgenommen werden muBte.

Acht Patienten hatten subjektiv nach der Therapie eine Verbesserung
der peripheren Durchblutungsstérungen angegeben. Bei sieben Patienten
lieB sich auch objektiv durch die oben bezeichneten diagnostischen
Hilfsmittel eine deutliche Perfusionsverbesserung nachweisen, die
klinisch durch die verbesserte Gehstrecken-Leistung in Erscheinung
trat.

Bei den degenerativen Gelenkserkrankungen, die durch ihre schmerz-
haften Bewegungseinschrankungen den Patienten am meisten zu schaffen

machten, ist der objektive Verbesserungsanteil der Patienten sehr
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augenfallig. Bei 23 von 24 Patienten lieB sich eine Verbesserung
der Beweglichkeit der Kniegelenke nachweisen. Dies geschah durch
die Winkelgradmessung fiir Beugung und Streckung, die bei 20 der 23
Patienten deutlich besser wurde und zwischen 5° und 15° lag. Nicht
nur ein subjektives, sondern auch ein objektives Kriterium lag in
der Verbesserung der Gangleistung, besonders beim Treppensteigen
und bei belastenden Funktionen wa&hrend der taglichen Hausarbeit.
Deformationen der Kniegelenke sowie die klinisch-arthrotischen Zei-
chen wurden nicht verdndert, wobei hingegen die bessere Beweglich-
keit und Gangleistung fiir einen erheblichen Riickgang der Beschwerde
Symptomatik sprach, die von den Patienten glaubhaft geschildert wur
de.

Im Bereich Herz-Kreislauf-Erkrankungen erzielten immerhin fast 50%
der Patienten eine objektivierbare Verbesserung der Gesundheitssi-
tuation mit nachgewiesener Reduzierung der ST-Streckensenkung im
Kontroll-EKG. Bei zwel Patienten wurde eine bestehende tachykarde
absolute Arrhythmie zus&dtzlich gebessert, ohne den Zusatz einer anti
arrhythmischen Therapie. Wie bei allen anderen Erkrankungen war
auch hier die Normalisierung der FlieBReigenschaften des Blutes als
Basistherapie notwendig. Sie wurde bei drei von den sechs Patienten

die objektiv eine Verbesserung erzielten, durchgefiihrt.

Das subjektive und objektive Therapieergebnis unter der Rubrik
"Revitalisierung" fiihrt in dem Gesamtergebnis auch zu einer Ver-
mischung durch das im Vordergrund stehende klinische Bild. Die ob-
jektiven Parameter waren durch die schon vorher ausgewiesenen La-
boruntersuchungen gegeben, die bei einigen der Probanden im Vor-
feld durchaus Veranderungen aufwiesen, aber nicht signifikant pa-
thologisch waren. Auch bei den Kontrolluntersuchungen lieBlen sich
nicht alle Laborparameter auf den Bereich der Norm =zuriickfiihren.
Dennoch war das klinische Bild der Patienten nach Abschluf der Be-
handlung in Bezug auf personliche Vitalitdt, Interesse, Antriebs-
verdnderung und Wohlbefinden deutlich verdndert. Die Summe dieser
Einzelpunkte 1laBt sich als relativ objektives Kriterium fiir eine
Verbesserung darstellen, da der Arzt diese Patienten seit Jahren

gekannt hat und vom gesamten Krankheitsrahmen Kenntnis hatte.
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Diskussion:

Bei allen Krankheitsbildern gab es durchweg eine wesentliche Ver-
besserung durch die zytoplasmatische Therapie, sowohl in der sub-
jektiven Einschatzung als auch in der objektiven Beurteilung durch
den Arzt. Dieses summarische Urteil macht aber trotzdem eine kri-

tische Bewertung der Ergebnisse notwendig.

Bei allen Patienten lagen - wie in dieser Alterskategorie nicht an-
ders zu erwarten - mehrere therapiebediirftige Krankheiten zur glei-
chen Zeit vor. Es konnte aufgrund vitaler Interessen bei insulin-
pfNichtigen Diabetikern, Hochdruck-Patienten sowie psychosomatisch
beeintrdchtigten Patienten nicht immer auf eine begleitende Medika-
tion verzichtet werden. Im Einzelprotokoll sind die zusatzlichen
Krankheiten und BehandlungsmaBnahmen erfaft. Dadurch wird es schwie-
rig, ohne Randomisierung Interaktionen, Zufdlligkeiten im Therapie-
ergebnis, zu bewerten. Somit bietet das zur Verfiigung stehende Kol-
lektiv keine homogene Einheit fir die Aussage der Effizienz durch
die Monotherapie (zytoplasmatische Therapie) oder Kombinationsthe-
rapie mit anderen Pharmaka. Unter Beriicksichtigung dieser Inhomo-
genitdt erstaunt Jjedoch insgesamt das Therapieergebnis, so dab es
notwendig wird, auf diesem Feld randomisierte Doppelblindstudien
mit homogenen Kollektiven unter exakten Ein- und AusschluBkriterien

zu erfassen.

Sicherlich sind die zur Verfiigung stehenden Mittel der Diagnostik
im Rahmen einer kassendrztlichen Praxis begrenzt, so daB auch hier
in der Erfassung der objektiven Therapieergebnisse Insuffizienzen
nicht auszuschlieBen sind. Dementsprechend mufl man auch hierfiir eine
weiterfitlhrende Diagnostik, entsprechende zusatzdiagnostische Mab-
nahmen fordern, um die interessanten Ansatzpunkte zu erhdrten oder

zu widerlegen.

Wenn man jedoch von der Voraussetzung ausgeht, daB sich eine natur-
heilmedizinische BehandlungsmaRnahme nach den bisherigen Vorstel-
lungen nicht mit den klassischen Prifmethoden der klinischen Medizin
messen laRt, wdre die gesamte Diskussion um das Therapieergebnis
einer solchen MaBnahme &uBerst fragwlrdig. Die Methodik, die in die-
ser Untersuchung mit den begrenzten Mdglichkeiten einer &arztlichen

Praxis im niedergelassenen Bereich angewandt wurde, ist Jjedoch ganz
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auf die klinischen Untersuchungsmethoden abgestellt und beinhaltet
keine eigene Bezugsskala zu rein naturheilmedizinischen Untersu-
chungsverfahren. Somit wird versucht, eine naturheilmedizinische
Therapie in ihrer Effizienz mit Parametern der klinischen Medizin

zu erldutern und zu beurteilen. Wenn diese Voraussetzung dazu bei-
tragen kann, daB BehandlungsmaBnahmen aus der Erfahrungsmedizin zum
Wohle des Patienten eingesetzt werden koénnen, mub man aus klinischer
Sicht eine exakte iberpriifbarkeit fordern und nicht nur das Thera-

pleergebnis summarisch sehen.

Insofern sind nach Abschluf der BehandlungsmaBnahme die objektive
Beurteilung der Patienten und die subjektive Einschatzung des Ge-
sundheitszustandes auch relative Begriffe, da eine Langzeitbeobach-
tung fehlt. Diese Langzeitbeobachtung kann naturgemdh nur sehr
schwer in einer Praxisstudie erbracht werden, da zu viele Unbekannte
EinfluB auf eine exakte Langzeitbeobachtung haben. Es ist jedoch
unerlaBlich fiir eine Therapieerfolg, eine solche Langzeitbeobach-
tung anzusetzen, um von einer Momentbetrachtung nach Beendigung der
Studie wegzukommen und nicht ein falsch-positives Ergebnis zu im-

plizieren.

Dies soll auf keinen Fall das Ergebnis der Studie schmélern, das

in dieser Klarheit vom Untersucher nicht erwartet werden konnte.
Bei sicherlich berechtigter Kritik an verschiedenen Designpunkten
sowie am Untersuchungsgang, mub das Ergebnis dazu veranlassen, sich
in der té&glichen Auseinandersetzung mit dem Wohl des Patienten auch
mit derartigen Behandlungsverfahren vertraut zu machen, damit die

positiven Elemente fiir den Patienten genutzt werden koénnen.

Dies erscheint mir umso wichtiger, da kein Therapieabbruch wegen
einer Allergie vom Sofort-Typ oder Spat-Typ oder gar eines akut-
allergischen Schocks erfolgte, sondern wegen nicht-therapiespezi-
fischer Erkrankungsmerkmale. Selbst die geringe lokale gastro-
intestinale Begleitsymptomatik scheint mir gegeniiber viel grdReren
Nebenwirkungen auf dem rein pharmakologischen Sektor vertretbar.
Die warnenden Stimmen vor akut gesundheitsgefahrdenden Reaktionen
bei der Anwendung von makromolekularen Substanzen konnen aus der
gemachten Beobachtung heraus keine Nahrung erhalten. Fiir den Be-

trachter war es allerdings unerlaflich, sich vor Aufnahme der Thera-
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pie mit den einzelnen Therapieverfahren, die auf dem deutschen
Markt angeboten werden, vertraut zu machen. Eine pauschalierende
Verurteilung zytoplasmatischer Therapien erscheint aufgrund der hier
erhobenen Befunde nicht gerechtfertigt, wenn man sich bei der Wahl
der Therapie zu einem Verfahren entschlieRft, das sadmtliche Risiken
auf ein Minimum reduziert. Wenn wir abschlieRBend das Ergebnis die-
ser Untersuchung bewerten wollen, so sollte die Aussage der Betrof-
fenen, in diesem Fall der Patienten, ausschlaggebend fiir unsere End-
beurteilung sein. Diese Endbeurteilung macht es unverzichtbar, daB
wir uns zum Wohle unserer Patienten mit Therapieverfahren ausein-
andersetzen, die aus den verschiedensten Grinden bis heute im rein
klinischen Bereich nicht den Stellenwert erlangt haben, der ihnen
vielleicht zusteht. Zumindest sollte nicht eine pauschale Vorver-
urteilung erfolgen, solange nicht Erfahrungen nach subtiler Priifung
der Therapieformen vorliegen. Es kann in der Behandlungsmdglichkeit
von kranken Menschen auf Dauer nur dort ein positives Ergebnis er-
zielt werden, wo alle positiven Elemente der Behandlungskunst zum

Tragen kommen.



Zytoplasmatische Prdparate in der

psychosozialen Rehabilitation

U. DERBOLOWSKY
Blieskastel-Bierbach

Vielen Menschen ist es unbekannt, aber einer noch groéBeren Zahl ist
es unbewult, daB ein jeder seine intentionalen Handlungen mit in-
nerem Sprechen begleitet. Um sich davon zu Uberzeugen, braucht man
nur zu versuchen, eine Telefonnummer zu wahlen, ohne sie sich inner-
lich zu diktieren. Das geht nédmlich nicht. Aber selbst derjenige,

der die Tatsache kennt, daB er mit sich spricht, hat oft keine Ah-
nung davon, in welchem Ton er mit sich spricht. Die schicken, neuen
Telefonzellen, die nur knapp dreiseitig geschlossen sind, lassen uns
dann und wann zum Zeugen versehentlich laut gefithrter Selbstgesprédche
werden. Da hat beispielsweise jemand gerade acht Zehnpfennig-Stiicke
in den Automaten eingespeist. Beim Wahlen der fiinften Ziffer rutscht
er versehentlich mit dem Finger ab und muB mit dem ganzen Vorgang
noch einmal von vorn beginnen. Ich habe bei solchen Anlédssen die ver-
schiedensten Schimpfworte zu hdren bekommen, mit denen der Betref-

fende sich zur Ordnung rufen will.

Bitte stellen Sie sich in einem anderen Beispiel einen Vater vor,

der von einer Parkbank aus vergniiglich dabei =zuschaut, wie sein
fiinfjdhriger Sohn mit einer Schar von Altersgenossen auf einem Spiel-
platz herumtobt. Plotzlich stiirzt sein Sohn =ziemlich ungliicklich.

Er schldgt sich das Knie auf. Es blutet. Er weint. Die Hose hat ei-
nen RiB. Und nun sehen Sie, wie der erschrockene Vater zu seinem

Sohn hineilt, ihn bei den Haaren packt und ihm rechts und links ins
Gesicht schldgt mit den Worten: "Du démlicher Kerl! Weshalb fallst

Du auch hin!? Ich habe Dir doch gesagt, Du sollst aufpassen!"

Stellen wir diesem sadistischen Verhalten eines konfrontativen Vaters
das gesunde Verhalten eines freundschaftlichen Vaters gegeniiber. Er
nimmt sich seines Jungen an, trdstet ihn, leistet ihm die erforder-
liche Hilfe und ermdglicht ihm, daB er mit den anderen wieder wei-
terspielen kann.

RAber fragen wir uns einmal, was wir tun, wenn wir selbst etwas Schlim-

mes angestellt haben, etwas, was wir selbst als ein groBes Argernis
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ansehen. Gehen wir dann mit uns autoaggressiv um, was dem Verhal-
ten des konfrontativen Vaters entspricht, oder nehmen wir uns unse-

rer selbst warmherzig und hilfreich an?

Die hiermit angesprochene Problematik- ist fir Pr&dvention, fur The-

rapie und Rehabilitation von allergrdfter Bedeutung.

Zundchst miissen wir uns vor Augen fithren, daB jede ernstere Krank-

heit, jedes nennenswerte Trauma, Jjede ernstere Verletzung mehr oder
weniger umfangreiche Zerstdérungen mit sich bringt. Hierbei kann un-
geachtet bleiben, ob die Scherben im psychischen Bereich liegen und
bespielsweise aus Wertungen, Erinnerungen oder Hoffnungen bestehen,
oder ob sie im somatischen Bereich als Zell- oder Gewebetriimmer an-

zutreffen sind.

Was zerstdrt worden ist, muB allenfalls verdaut, ausgeleitet oder
ausgeraumt oder aber eingekapselt werden. Es bedarf jedenfalls kei-
ner regenerativen Therapie. Und das, was unbeschddigt geblieben ist,
bedarf gleichfalls keiner regenerativen Therapie. Aber das, was da-
zwischen liegt, zwischen heilgeblieben und kaputtgegangen, wie eine
Grauzone zwischen schwarz und weill, das ist die Zone geschadigter
Zellen. Hier ist offen, ob das, was angeschlagen ist, noch kaputt-
gehen oder sich restituieren wird. Hier ist eine auf Regeneration

zielende Therapie dringlich indiziert.

Bei genauem Hinsehen ist allerdings etwas Erschreckendes zu ent-
decken: Die Eingreifimpulse des Patienten, die in diese Grauzone
hineinzielen, zeigen namlich zwei einander diametral entgegenge-

setzte StoRrichtungen.

Auf der einen Seite erkennt man das autoaggressive Prinzip des kon-
frontativen Vaters: "Was fallt, das soll man auch noch stoRen!"

"Ist schon die Tasse zerbrochen, schmeil ich auch die Kanne zum
Teufel!"

Auf der anderen Seite zeigt sich das hippokratisch zu nennende Prin-
zip, namlich: "Retten, was zu retten ist!", das wir bei dem freund-
schaftlichen Vater beschrieben haben.

Diese Entdeckung ist keineswegs nur ein belangloser Nebenbefund,

im Gegenteil! Den Eingreifimpulsen des Patienten, seinen diesbeziig-

lichen Vorstellungen und Einbildungen ist groBe Bedeutung beizu-
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messen. Es war vermutlich schon immer bekannt, daB Resignation oder
aber Zuversicht und Genesungswille den Krankheitsverlauf entschei-
dend beeinflussen koénnen. In den vergangenen hundert Jahren ist
dieser Sachverhalt von vielen Forschern in zahlreichen Untersu-
chungen einwandfrei erhdrtet worden. Schon August FOREL hat nach-
gewiesen, dab die Imagination, die Einbildung autoaggressiver Trug-
werte sich korperlich auswirkt. Er bezeichnete diesen Vorgang als
Ideoplasie. Erwdahnt seien in diesem Zusammenhang Namen wie SCHEMINSKI/'
Wien, Johann Heinrich SCHULTZ mit dem Autogenen Training, HAPPICH
mit der aktiven Imagination, Hanscarl LEUNER mit dem katathymen
Bilderleben, schlieRBlich Franz ALEXANDER, Viktor VON WEIZSACKER

und Arthur JORES mit der Psychosomatik.

Wer gerade dann, wenn er "Mist gebaut" hat, wenn er sich in eine
schwere Frustration hat geraten lassen, wenn er einen Schicksals-
schlag erlitten hat, sich selbst beschimpft, erniedrigt und ent-
mutigt, der praktiziert das autoaggressive Verhalten des konfron-
tativen Vaters und macht sich krank. Gerade wenn wir einen Riick-
schlag oder eine Niederlage erleiden, ist es wichtig, daB wir wie
der freundschaftliche Vater ganz besonders warmherzig uns zu uns
selbst zuwenden, um uns tréstend wieder aufzurichten, uns optimal

zu versorgen, um uns wieder eine Zukunft zu erdffnen.

Wenn im konkreten Einzelfall von psychosozialer Rehabilitation ge-
sprochen wird, darf unterstellt werden, dabl vorausgegangene Infek-
tionen, Verletzungen, Dysrelationen und andere Krankheiten zundchst
einmal mit geeigneten Verfahren behandelt worden sind und daB der
Therapie gegebenenfalls eine medizinische Rehabilitation mit den
etwa erforderlichen plastischen, prothetischen und tbenden MaBnah-

men angeschlossen worden ist.

Bei der psychosozialen Rehabilitation geht es darum,

1 . daB der Genesende den neuen Status quo als seinen neuen Lebens-

gefahrten erkennt und anerkennt;

2. daB der Betreffende sich selbst in seinem neuen Status quo warm-
herzig annimmt und sich wieder kommunikativ in seine Mitwelt
einbringt;

3. dal er in seinem reduzierten Zustand neue Hoffnung schépft und
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Zuversicht gewinnt, dab er sich Zukunft gibt: eine Zukunft, die ihn
lockt.

Deshalb ist es wichtig und vordringlich, daB der Betroffene sich
bewuBt macht, wie er mit sich umgeht und welcher StoBrichtung sei-
ner Gefilhle mit Bezug auf die beschriebene Grauzone beschadigter
Zellen und Gewebe er bislang den Vorzug gegeben hat. Erkennt er
dabei autoaggressive Tendenzen, so hdngt alles davon ab, ob er be-
reit ist, hierin eine Anderung herbeizufithren und seine autoaggres-

siven Impulse durch freundschaftliche und warmherzige zu ersetzen.

Bildlich gesprochen steht er vor der Aufgabe, seine inneren Auf-
zeichnungen mit dem Verhalten des konfrontativen Vaters zu ldschen
und mit dem Verhalten des freundschaftlichen Vaters zu Uberspielen.
Zu dieser schwierigen Arbeit braucht er den Beistand sachkundiger
Helfer. Zwar ist Liebe iubbar. Aber um Liebe zu iben, brauchen wir

einander, um uns Einhilfen zu geben.

Offensichtlich ist es schwierig, autoaggressive Haltungen durch
freundschaftliche Ansprache zu ersetzen. Hinzu kommt, daB diese
freundschaftliche Ansprache nicht nur an sich selbst als betroffene

Person, sondern auch an die betroffenen Organe zu richten ist.

Im somatischen Bereich vermittelt uns die zytoplasmatische Therapie
eine unmittelbar anschauliche Vorstellung von diesen Vorgangen.
Beschadigte Zellbestandteile werden von ihresgleichen aufgesucht,
wie es in alten germanischen Besprechungsformeln heift: "Been zu
Been und Bluod zu Bluod" oder bei Paracelsus: "Herz heilt Herz und
Leber heilt Leber". Bei der Anwendung der zytoplasmatischen Thera-
ple eilen die organspezifischen Informationstrdger im Organismus
des Betroffenen zu den Unfallstellen, um dort einzuspringen und
sich kommunikativ einzufiigen, so daB dadurch Regeneration erfolgt

und Rehabilitation erméglicht wird.

Ich habe versucht, die autoaggressiven Prozesse, die sich beim Men-
schen abspielen, speziell im seelischen Bereich anschaulich zu
schildern. Durch Ideoplasie und Gleichzeitigkeitskorrelationen,
aber auch durch zirkelbildende Reaktionssequenzen sind kérperliche

Prozesse sowohl unmittelbar als auch mittelbar damit gekoppelt-.
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Selbst wenn korperliche Autoaggressionsvorgédnge klar somatogen
sind, koénnen sie sich ihrerseits mit dem Menschen, in dem sie sich
abspielen und der als Person auf sie antwortet, verquicken und
psychosomatische Teufelskreise bilden. Wo auch immer sich auto-
aggressive Prozesse zeigen, besteht die Heilkunst darin,ihnen wirk

sam entgegenzutreten.

Die zytoplasmatischen Prédparate der Firma vitOrgan sind hierfir
ein reiches und modulationsfdhiges Instrumentarium. Je nach Organ-
wahl und Starke der Dosierung kodnnen sie zur Desensibilisierung,
andererseits zur Stimulierung und zur Restaurierung eingesetzt wer
den. In Einzelfdllen haben sie sogar benignificative Wirkungen er-
kennen lassen. Insbesondere hat sich mir die Kombination mit ALLER
GOSTOP I und II bewahrt.

Als Leiter eines Berufsbildungswerkes habe ich in sieben Jahren
etwa flinfzehnhundert teils korperlich, teils seelisch behinderte
junge Menschen wéhrend ihrer dreijadhrigen Lehrzeit begleitet und
fir ihre psychosoziale Rehabilitation Sorge getragen. Dabei waren
mir die zytoplasmatischen Prdparate der Firma vitOrgan eine wich-

tige Hilfe.

Ich konnte sie mit sichtlichem Erfolg nicht nur fiir die Regenera-
tion beschéddigter Organe, sondern auch bei vegetativen Balancesto-
rungen infolge von Organminderwertigkeiten einsetzen. Bekanntlich
ist die therapeutische Beachtung eines locus minoris resistentiae
nicht nur in der Individualpsychologie Alfred ADLERs bedeutsam,
der den Begriff der Organminderwertigkeit geprédgt hat, sondern
auch bei vielen Formen der Somatotherapien. Wir miissen davon aus-
gehen, daB Organminderwertigkeiten nicht allein als genetisch be-
dingt angesehen werden diirfen. Auch emotional bedingte Blockie-
rungen von Funktionen, die sich beispielsweise als Lernbehinderun-
gen bis hinein in kognitive Bereiche auswirken, gehen mit Inakti-
vitatshypotrophien von Zellen und Organen einher und schaffen auf
diesem Wege Organminderwertigkeiten. Hierbei ist die Wiederaufnah-
me brachliegender Funktionen in erheblichem MaRe angewiesen auf
organische Regenerationshilfen, wie sie uns in der zytoplasmati-

schen Therapie zur Verfiigung stehen.
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Wenn den jungen behinderten Menschen eine Injektionsbehandlung mit
REVITORGAN-Dilutionen vorgeschlagen wurde, haben anfangs die mei-
sten abgelehnt, weil sie - wie sie sagten - mit Spritzen schlechte
Erfahrungen gemacht hdtten. Wenn sie aber bei denen, die sich einer
Kur mit zytoplasmatischen Injektionen unterzogen haben, deutliche
Erfolge erkennen konnten, dann kamen sie von sich aus, um nun doch
auch fur sich die Durchfilhrung dieser Therapie zu erbitten. Und das
dirfte ein deutliches Indiz fiir den Erfolg dieser Therapie sein,
die wie kaum eine andere medikamentdse Therapie sowohl dem "nil

nocet" als auch organspezifischer Regeneration Rechnung tragt.
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Therapie und Pravention des

postnarkotischen Korsakow-Syndroms

C.H. VAN RHIJN

Enschede/Niederlande

Am Rande von Psychiatrie und Neurolgie liegen:

Dementia senilis

Dementia arteriosclerotica

Morbus Pick und M. Alzheimer,
aber auch die Pseudo-Demenzen (Korsakow-Syndrom oder anamnestischer
Symptomenkomplex) oder das reversible organische Psycho-Syndrom. Es
geht hier um die Moglichkeit, das postnarkotische Korsakow-Syndrom

zu behandeln oder, noch besser, ihm vorzubeugen.

Vor- und Nachteile moderner Narkose

Seit 1945 hat die Narkose eine stiirmische Entwicklung durchgemacht.
Sie brachte viele Vorteile, aber doch auch bestimmte Nachteile. Es
geht hier nicht darum, einen Uberblick tber alle gebrduchlichen
chemischen Substanzen zu geben, sondern aufzuzeigen, dal die Patien-
ten heute den Vorteil haben, sich von ihrem Arzt itber die verschie-
denen Moglichkeiten der Narkose informieren zu lassen und mit ihm
unter Abwadgung der Risiken eine Entscheidung zu treffen. Als gewisse

Nachteile der modernen Narkose sind folgende Punkte anzusehen:

1. Die Chirurgen arbeiten zwar ruhiger als in der Zeit der Ather-
narkose, aber die Eingriffe dauern langer, also auch die Narkose.

2. Eine 2 1/2 Stunden oder langer dauernde Narkose schadigt das
Gehirn; das wissen schon die meisten Patienten.

3. iber mogliche Allergien des Gehirns gegen bestimmte Narkose-

mittel ist viel zu wenig bekannt.

Wie wir alle wissen, sind die schwersten Folgen einer zu tiefen Nar-
kose mit Sauerstoffmangel Hirntod, verldngertes Koma, das nicht so
sehr bedrohlich aussehende Korsakow-Syndrom und eine schwer zu be-

einflussende chronische Neurasthenie.
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Die Ursachen fiir das Korsakow-Syndrom konnen vielfaltig sein:
Commotio cerebri, Contusio, Knockout
Enzephalitis, Enzephalo-Meningitis

Zerebrale Arteriosklerose mit Vasospasmen

Sw N e

Alkoholismus (Delirium tremens), Kokainismus, Trichlordthylen

(chemische Reinigungsmittel)

o

Kohlenmonoxid (d.h. Sauerstoffmangel)

6. Zu tiefe Narkose (d.h. Sauerstoffmangel)

Folgen des Sauerstoffmangels sind Schadigungen des Gehirns mit:

1. Kognitiven Stdrungen als Folge einer diffus-funktionellen Sto-
rung der Gehirnrinde.
2. Affektive Storungen durch Beteiligung des Mittelhirns verbunden

mit Antriebsminderung.

Die hervorragenden Symptome sind:
1. Kognitiv:

- Storung des Gedachtnisses (Amnesie).

- Schwierigkeiten beim Fremdwortgebrauch.

- Nicht Erinnern der Namen von Bekannten.

- Verblassung der Erinnerungsbilder.

- Verringerte Auffassung neuer sinnlicher Eindriicke.

- Stérung der Orientierung in Raum und Zeit.

- Fehltreten beim Radfahren, sich verlaufen, Unfahigkeit, Auto
zu fahren.

- Viele Patienten sind auf Notizen angewiesen.

2. Affektiv:

- Stimmungslabilitat, Selbstmitleid, Egozentrierung, Klage-
litaneien.
- Paranoide Zige, Vorwlrfe gegen die Arzte.

- Rasche Ermiidung, neurasthene Unsicherheit und Zweifelsucht.
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Therapie und praventive MaRnahmen

Anhand von zwei aus einem Patientengut von 2000 Patienten ausgewdhl-
ten Beispielen werden Moglichkeiten der Behandlung und Vorbeugung

geschildert.

Fall A

Frau Anni K., geboren 1922, seit 1979 wegen Psychasthenie in Behand-
lung, erhielt wéchentlich Injektionen der Dilution NEYTROPH (Nr. 96).

Im Mai 1984 wurde die Patientin zweimal in einer Woche operiert.
Beim ersten Mal wurde kurettiert; drei Tage spater wurde die totale
Exstirpation des Uterus wegen eines Collum-Ca durchgefithrt. Nach
diesem zweiten Eingriff glich das Verhalten der Patientin dem bei
Demenz; die Behandlung mit NEYTROPH hat diesen Zustand unterbrochen.

Zwel Jahre spater kam eine Bitte vom Hausarzt um eine Intelligenz-
prifung wegen der erforderlichen Aufnahme in ein Altersheim. Es
sollte beurteilt werden, ob noch geniigend Restfadhigkeit zur Selbst-
versorgung vorhanden seien. Das Priifergebnis lautete: Pseudodemenz,
verlangertes Korsakow-Syndrom.

Die Behandlung wurde nun wieder aufgenommen mit zwei wodchentlichen
Injektionen der Dilutionen ANTIFOCAL "N" (Nr. 69 "N") und NEYCALM
(Nr. 98), Jjeweils Stédrke II und III. In dieser Zeit hat sie sich
selbst in Wortersuchspielen (Kreuzwortratsel u.a.) gelibt.

Heute ist ihr Verhalten wie frither: Neurasthenisches Klagen ohne
Ende, aber Gedadchtnisfehler sind nicht mehr festzustellen.

Fall B

Es handelt sich hier um meine 89j&hrige Schwiegermutter. Schon vor
20 Jahren war eine Hernia diaphragmatica magna bekannt, d.h. drei
Viertel des Magens waren in die Brusthohle neben das Herz verlagert.
Reichliches Essen und vor allem Trinken fihrte zu langsam zunehmen-
den Herzbeschwerden, Angstgefilhlen und verminderter Lebenslust und
machten zuweilen die stationdre Aufnahme erforderlich.

Vor 20 Jahren war eine gleichzeitige Operation an Brust und Bauch
ausgeschlossen. Seit ungefahr funf Jahren wurde (in Holland) eine
deutliche Verbesserung der Operationstechnik entwickelt: Nur eine
ziemlich kleine Erdffnung der Bauchhohle war noch notwendig. Die

Patientin war inzwischen 86 Jahre alt!

Nach wochenlangem Familienrat wurde die Operation beschlossen, mit
voller Einsicht bei uns und bei den Arzten in mégliche Konsequenzen.
Die Dauer der Operation betrug drei Stunden, die Narkose war schonend
und sorgsam. Wach und ansprechbar war die Patientin siebeneinhalb
Stunden nach Beginn der Narkose. Prdoperative Behandlung mit ANTI-
FOCAL LIGUAL (Nr. 69), 14 Tage dreimal taglich 10 Tropfen. Drei Tage
nach der Operation wieder die Dilution ANTIFOCAL (Nr. 69) zwei Wo-
chen lang. Fabelhafte Erholung ohne die geringfiigigsten kognitiven
und affektiven Stdrungen. Sie spielt heute wieder Bridge und ist

noch immer an Aktienkursen interessiert.
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Das Korsakow-Syndrom, ob postnarkotisch oder durch andere Ursachen
bedingt, 1&aRt sich mit der zytoplasmatischen Therapie gut beein-
flussen, aber die Behandlung muf oft tber Monate durchgefiihrt werden
Besser wdre es, dem Korsakow-Syndrom mit ANTIFOCAL und mit NEYGERONT
Kapseln vorzubeugen. Bei Vor- und Nachbehandlung mit zytoplasmati-
schen Substanzen konnten wir eine auffallend rasche Verbesserung

des postoperativen Zustandes beobachten.
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VII. KARDIOLOGIE und ENDOKRINOLOGIE

Zytoplasmatische Kardiotherapie

als Chrono-Medikation

G. BLUME

Bingen

Der Wirkungsnachweis einer zytoplasmatischen Behandlung im Rahmen von
Herzstorungen 1&aBt sich am besten bei Rhythmusstdrungen mit dem
Ruhe-EKG, Belastungs-EKG und Langzeit-EKG objektivieren. Auf diesem
Gebiet werden von der klassischen Pharmakotherapie auch Erfolgszah-
len genannt. Sie sind ein guter Vergleich zu der Erfolgsstatistik,
die vom Autor in den letzten acht Jahren bei 153 kardiologischen
Fdllen im Alter von 28 bis 80 Jahren erarbeitet wurden. Von den 153
Patienten litten 40 an ventrikuldren Extrasystolen, Lown-Klasse I
bis IVa (Tab. 1).

Tabelle 1 Modifizierte Lown-Klassifika-
tion ventrikuldrer Extrasystolen nach
Bethge, Klein und Lichtien

Klasse 0  keine ventrikulére
~ Extrasystolen (VES)

1- >30 VES/pro Stunde
Il = < 30 VES/pro Stunde
lila  multiforme VES

llb - Bigeminus

IVa - Couplet
IVb - Salve
V - RIT-VES

In Arbeiten in Therapiewoche 1985 sowie der Selecta 42/1986, wird
die Therapie der ventrikuldren und supraventrikuldren Extrasystolen
mit Flecainid (TAMBOCOR) bei mindestens 80% mit sehr gut oder gut
bezeichnet. Im Vergleich zu diesem Referenzprdparat in der klassi-
schen Arrhythmietherapie ist das Resultat bei Zytoplasmatika bei

65 Fallen mit 96,9% sehr gut bis gut (Tab. 2, Spalte 2Db).

In dieser Arbeit heiBt es, daB Vorhofflimmern in 57% mit Flecainid
unterdriickt werden konnte. Das Resultat der hier vorliegenden Arbeit
lautet: Von 14 Fallen mit Vorhofflimmern sehr gute bis gute Behand-
lungsergebnisse bei 85,7% (Tab. 2, Spalte 9c).
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Tabelle 2 Effizienz der kardialen Zytoplasmatika

Indikation Anzahl sehr gut gut insgesarrt
der sehrgutlpis gut
Falle Anzahl | % Anzahl | % Anzahl | %

1) Ventrikulare
Extrasystolen

Lown IbislVa | 40 1 27,5 29 72,0 40 100,0
2a) Supraventri-
kulare
Extrasystolen 25 17 68,0 6 24,0 23 92,0
2b) 1 +2a 65 28 43,0 35 53,8 63 96,9
4) Altersherz 22 17 77,0 4 18,0 21 95,5
5) Sick-Sinus-
Syndrom 10 7 70,0 70
6) Myokardose
Stoffwechsel
toxisch usw. 6 5 83,0 1 16,6 6 100,0
7) Zustand nach
Herzinfarkt 3 0 0,0 3 100,0 0 0,0
8) Koronarinsuf-
fizienz bis ST
0,15 gesenkt 27 18 66,6 6 22,0 24 88,8
9a) Vorhof-
flimmern
temporéar 8 5 62,5 3 37,5 8 100,0
9b) Manifest 6 1 16,6 3 50,0 4 66,6
9c) c=9a+ 9% 14 6 42,8 6 42,8 12 85,7
Adjuvante
Therapie
10) Valvulére
Herz-
insuffizienz 4 1 25.0 1 25,0 2 50,0
plus
Digital.
minor
11) AV-Block
|. Grades 2 1 50,0 1 50,0 2 100,0
(Mitral- (PO von 0,23" auf
prolaps) 0,2" gesunken)
Summe 153 83 54,0 57 37,0 ‘ 140 91,5

Medikation: NEYCORENAR-Dil. und NEYCORENAR-Sol-Amp. i.m., Dilution-
Amp. auch perlingual und per inhalationem; FEGACOREN Amp. und Trop-
fenj NEYCALM-Troofen, NEYGERONT-Kapseln

Erklarung: Sehr gut = objektiv und subjektiv keine Beschwerden
gut = objektiv wesentlich besser, subjektiv normal
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In der erwdhnten Arbeit von J.J. SCHULZE werden kardiale Neben-
effekte, unter denen die Kranken litten, mit 2% angegeben, nicht-
kardiale Nebenwirkungen (meistens Nausea oder Vertigo) mit etwa 10%.
Zytoplasmatische Kardiotherapie hat keine Nebeneffekte. Das ist ein
groBer Vorteil. AubBerdem mub beriicksichtigt werden, wie H. GILLMANN
in der Therapiewoche 1986 vermerkte, daBR die Antiarrhythmika in 5
bis 15% auch Arrhythmie-provozierend wirken kodnnen. Auch diese

héchst unerwiinschte Nebenwirkung fehlt bei den Zytoplasmatika.

Bei den unerwlnschten Nebenwirkungen in Bezug auf Arrhythmien muf
auch Digoxin erw&hnt werden, das besonders in Verbindung mit Chinidin
Arrhythmien provozierend wirkt. Es ist erfreulich, daB mit Hilfe

der zytoplasmatischen Behandlung vorher notwendige Digitalismengen
bis um das siebenfache reduziert werden kénnen, wie spdter noch

ausgefihrt wird.

Bei dieser Sachlage empfahl H. HOCHREIN auf dem Symposium iiber Fort-
schritte in der Arrhythmietherapie, Januar 1986, in Berlin: "Werden
bei einem ansonsten kardial gesunden dlteren Menschen zuf&llig Rhyth-
musstorungen gefunden, die aber nicht empfunden werden und auch

keine Symptome machen, sollte man bei einer Behandlung &uBRerst kri-

tisch vorgehen."

"Bei Routineuntersuchungen stellte sich heraus, daB nur noch 60%
der dlteren Patienten einen normalen Sinusrhythmus haben und 40%
nicht-selektionierter, nicht-kardiologischer Probanden eine abso-
lute Arrhythmie mit entsprechenden ventrikuldren und supraventriku-
laren Extrasystolen". Beil der zytoplasmatischen Behandlung gingen
diese neuen Erkenntnisse in die Auswahl der Patienten und in die

Bewertung ein.

Mit zytoplasmatischen Substanzen wurden kardiologische Patienten

behandelt, Dbei denen vorher oft iliber Jahre eine klassische und hau-
fig variierte Pharmakotherapie ohne befriedigenden Erfolg durchge-
fihrt worden war. RhythmusStérungen wurden nur bei klinischer Symp-

tomatik und subjektiven Beschwerden therapiert.

Bei der achtjahrigen Studie konnten die in Tab. 2 aufgefithrten In-
dikationen und Resultate bei 153 Patienten erarbeitet werden (Stand
Oktober 1986) .
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Zur Objektivierung der Befunde wurden wenigstens einmal jahrlich
Ruhe-EKG-Kontrollen, Ergo- und Langzeit-EKGs, Thoraxaufnahmen, teil-
weise Kardiosonographie und AuslaBversuche gemacht. Die klinische
Bewertung erfolgte durch Einordnung in die vier Stadien der Herz-

insuffizienz der New Yorker Heart Association:

I. Vollige Beschwerdefreiheit bei korperlicher Belastung.

IT. Beschwerdefreiheit nur in Ruhe und bei leichter kdrperlicher
Tatigkeit.

IIT. Beschwerden schon bei leichter koérperlicher Tatigkeit, aber

nicht in Ruhe.
IV. Beschwerden schon in Ruhe, jede Tatigkeit verstarkt die
Symptome.
AuBerdem erlaubte die Einstufung der Langzeit-EKGs in die Lown-
Klassen bei ventrikuldren Extrasystolen eine Bewertung des Zustandes

und spateren Verlaufes.

Von 153 Patienten wurden 101 beschwerdefrei. Das sind 66%. 38 Patien-
ten hatten nur sehr selten Symptome oder Beschwerden (24,8%). Damit
ist objektiv und subjektiv ein eindeutiger Effekt der Herztherapie
mit zytoplasmatischen Substanzen bei den oben angegebenen und in

dieser Untersuchungsreihe erarbeiteten Indikationen gegeben.

Ziel der zytoplasmatischen Therapie

1. Regeneration und Substitution erkrankter und/oder funktionsge-
storter Myokardzellen sowie des Reizbildungssystems.

2. Bessere Ansprechbarkeit auf eventuell nicht zu vermeidende
klassische Pharmazeutika. Dadurch Reduzierung bis Absetzen
klassischer Pharmazeutika.

3. Folge: Weniger Neben- und Wechselwirkungen durch Chemothera-

peutika.

Die von uns durchgefiihrte Herztherapie ist aus Tab. 3 ersichtlich.

Erklarungen zum Therapieplan

An den Tagen zwischen den Dilutionsinjektionen (Ii. Seite) wird lin-
gual oder per inhalationem appliziert: NEYCORENAR, ein Konzentrat
zytoplasmatischer Substanzen aus fetalem Herz. Sie sind auch in
geringerer Konzentration in dem REVITORGAN-Praparat FEGACOREN-Trop-
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fen/-Ampullen enthalten. Deshalb kann es auch ggf. statt NEYCORENAR
eingesetzt werden. NEYCORENAR ist nicht als Lingualprédparat erhalt-
lich. Vorgehen bei perlingualer oder Inhalationstherapie: Es wird
rezeptiert: Dilutions-Ampullen NEYCORENAR, Stdrke II (anschlieBend
ITI), 1 OP Nr. 6. Der Patient feilt eine Ampulle auf und zieht den
Inhalt mit einer 2 ml-Spritze plus Kaniile auf. Beides kann ofter
benutzt werden. Die Einnahme erfolgt morgens frith niichtern, am
besten gleich nach dem Aufstehen und eventuell auch abends, wenig-
stens eine halbe Stunde vor dem Abendessen. Es wird die Halfte einer
Ampulle in die hohle Hand gegeben oder mit einem Kunststoffloffei

eingenommen, im Mund gehalten und erst nach einer Weile geschluckt.

Tabelle 3 Herztherapie

Behandlungs- | Dilution ol-Amp.
tag i.m. i.m.
NeyCorenar® An den Zwischentagen und dann fortlaufend
-1.Tag St | taglich
3. Tag St. | 4 NeyCorenarS-Ampulle, Dil. St. lll, perling.,
6. Tag St |l auch per inhaltionem
9. Tag St. |l oder
12. Tag St. Il FegaCoren®-Tropfen
15. Tag 1 Ampulle | und/oder
18._ Tag 1 Ampulle | NeyCalm®-Tropfen
weiter 1 Ampulle | 1-2 Tropfen = perlingual
wdchentlich in oder
schweren | NeyGeront®-Kapseln - 1 x1
Fallen Alle 3-6 Monate Injektionskur

Noch wirksamer ist die Inhalation mit einem Ultraschallvernebler.
Die Inhalation von einer halben Ampulle pro Tag kann durch die Nase
oder Mund erfolgen. Diese Medikation erfolgt an den injektionsfreien
Tagen und wird nach Abschluf der Dilutionsbehandlung fortgesetzt.
Wenn die Halfte einer Flasche FEGACOREN-Tropfen (15 ml) verbraucht
ist, kann man auch die Flasche mit NEYCORENAR-Dilution Starke II
oder III ganz auffiillen und dann diese Mischung fortlaufend ein-
nehmen. Das wiederholt man dann jedesmal nach Verbrauch einer halben
Flasche NEYCORENAR. Da innere Unruhe einen nachteiligen EinfluB auf
das Reizbildungssystem hat, ist es ratsam, acht bis zehn NEYCALM-
Tropfen abends perlingual oder per inhalationem einzunehmen. Statt
dieser erwdhnten Dauertherapie mit NEYCORENAR, FEGACOREN und NEYCALM
kénnen bei einer allgemeinen korperlichen Erschopfung mit Herzbefund
NEYGE RONT-Kapsein 1 x 1 tdglich morgens verordnet werden. In NEY-

GERONT sind auch Herzanteile und Zwischenhirn enthalten.
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Reduzierung bisheriger klassischer Pharmazeutika

Bei Patienten, die bisher in herkd&mmlicher klassischer Weise thera-
piert wurden, setzt man zundchst die klassische Therapie wahrend
der ersten vier bis fiinf Tage der zytoplasmatischen Therapie unver-—
dndert fort. Dann reduziert man Schritt fir Schritt das eine, dann
das andere bisherige Medikament und beh&dlt nur das im Therapieplan,
was unbedingt zusdtzlich nétig ist. Die Erfahrung hat gezeigt, daB
die Restmedikation wesentlich reduziert oder abgesetzt werden kann
(Abb. 1).

Digitalis
_____________ ik
|
|
' Anti-Arrhythmica |
B o pam e S S I
i - w1
a Calciumantagonisten l
s i |
bzw. g-Blocker !
| v+
. |
e o — ¢ — s — —_—— e
Nitrate T 1 >
: = v
0 L " A Il L 'lll 1 1
1 3 10 20 30 —Tage

Abb. 1 Stufenweise Reduzierung der vor Beginn der zytoplasmatischen
Therapie (am "Tag 1") gegebenen Medikamente. Fortfilhrung
der vorher bewdhrten Therapie mit reduzierter Dosis oder
intermittierend

Kasuistik

Fall 1

Der Patient G. B. war frither immer gesund. Er ist Freiberufler mit
intensivem Einsatz. Im 55. Lebensjahr Entwicklung eines kranken
Sinusknotens, der sich mit einem Wechsel von Frequenz und Rhythmus-
storungen duBerte: Bradykarde Phasen bei Sinusrhythmus, dann (Abb.
2a) im 63. Lebensjahr Flimmerarrhythmien mit einer Kammerfrequenz
bis 145/min. Haufig supraventrikuldre Extrasystolien (Abb. 2b), auch
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im Bigeminusrhythmus. Im Verlauf von acht Jahren gleicher Befund
bei Therapie mit Ca-Antagonisten, Nitroglycerin und Visken im Wech-

sel .

Ab Oktober 1980 (63 Jahre) Zytoplasmatika bis jetzt (Abb. 2c¢) mit

FEGACOREN-Dilutionen und -Tropfen, zeitweise NEYGERONT-Kapseln oder
NEYCORENAR-Ampullen i.m. und/oder per inhalationem. Nach vier Wochen
wurden die Storungen immer seltener, ebenso Dyspnoe und Oppression
beim Hinlegen (Insuffizienzstadium IV WHO), dann Stadium I (vollig
beschwerdefrei bei korperlicher Belastung), und die Arrhythmie der
Klasse Illb (Bigeminus) verschwand (Klasse 0 nach Lown, Abb. 2c).

Abb. 2 EKG-Verlaufsbeobachtung Patient G. B. Beginn 1972 (55 Jahre)
bis Oktober 1982. In diesem Zeitraum intermittierende
Pharmakotherapie mit diversen Prédparaten wegen Rhythmus-
storungen. Befund unveradndert. Ab Oktober 1980 Organothera-
pie, zuerst in Kombination mit reduzierter Chemotherapie.
Ab April 1981 nur noch Organotherapie

Abb. 2a Patient G. B. (Fall 1). Ruhe-EKG vom 12.3.1979 mit Bigeminus-
Rhythmus. Papierschub 25 mm/sec, Frequenz 77-85

Abb. 2b Patient G. B. (Fall 1). EKG vom 24.7.1980 ohne Belastung.
Flimmerarrhythmie. Papierschub 50 mm/sec, Frequenz 145

Abb 2c  EKG vom 10.2.1986 nach Organotherapie. Papierschub 50 mm/sec,
Frequenz 83
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Eine Contusio cordis durch Autounfall (und Serienfraktur von 6 Rip-
pen Ii.) im November 1986 mit voriibergehender Rechtsverdrdngung des
Herzens lieB die fritheren Storungen fiir finf Wochen wieder aufflak-
kern. Nach einer Dilutions-Serie mit NEYCORENAR wieder normfrequen-
ter Sinusrhythmus.

Fall 2

J. Th. in Beobachtung und Behandlung seit 1975, EKG normal, RR
150/80 mmHg. Ergo-EKG Juni 1977 bis 100 Watt: ST-Strecke in V6
0,05 mV gesenkt.

Damals keine Beschwerden; Thoraxaufnahme o0.B.; Labor normal. Jedes
Jahr wurden kontrolliert: Blutfette, Blutbild, Leberstatus, Harn-
sdure, Elektrolyte, Blutzucker und Urin. Februar 1982: Patient 62
Jahre, im Ruhe-EKG T in V5 und V6 initial 0,05 mV gesenkt; Herz-
druck, Zyanose; Thoraxaufnahme: kleiner ErguR im re. Interlobar-
spalt. Blutdruck 130/85 mmHg. Er befand sich im Insuffizienzstadium
IV der WHO. Der Befund und weitere Verlauf sprachen fiir einen Alters-
herzschub (Myokardfibrose). Im Februar 1983 kam der Eisenbahner zu
einer Kur. Medikation dort LANITOP mite 1xl1 Tablette und NITRO MACK
Retard 1x1 Kapsel. Die Zyanose bestand weiter. Der Patient wurde im
November 1984 vorzeitig pensioniert. Am 29.10.1984, nachdem der
Patient (64 Jahre) einen Monat FEGACOREN-Tropfen bzw. 1xl1 Kapsel
NEYGERONT eingenommen hatte, war das Befinden gut, es bestanden
keine Zyanose und kein ErguR mehr im Interlobdrspalt. Die T-Wellen
in V5 waren nur angedeutet positiv und in V6 fast negativ (siehe
EKG Abb. 3). Die ibrigen Medikamente wurden alle abgesetzt. Drei
Monate spater, also im Januar 1985, v0llig normales EKG, hohe T-
Wellen, normale Frequenz nach 100 Watt Ergometrie. Der Patient
nimmt weiter FEGACOREN-Dilutions- und Sol-Ampullen. Fast ein halbes
Jahr spater, im Juni 1986, war das EKG weiterhin normal, der Blut-
druck lag bei 125/70 mmHg. Das Befinden ist sehr gut. Der Patient
nimmt jetzt nur zytoplasmatische Substanzen (Rbb. 4).

‘,L,, ._a SR B3 o o v s i, 9l P 4 ; v 5 J-j -
| i } i | | i } i i

— - == St S By ey o

Abbildung 3 Patient J. Th. (Fall 2). EKG vom 29. 10. 1984, 1 Monat nach Beginn der Therapie mit FegaCoren -Tropfen bzw. NeyGe-
ront



Abbildung 4 Patient J. Th. (Fall 2). EKG vom 28. 1.1985 nach der Behandlung mit NeyCorenar -Sol und unter FegaCoren -Tropfen.
Frequenz 56. 3 Min. nach Belastung mit 100 Watt, Puls 97/min

Fall 3

Alkoholische Kardiomyopathie. Der Patient H. R. (59 Jahre) ist uns
seit Mai 1980 bekannt. Er kam nach ldngerer ambulanter Krankenhaus-
behandlung zu uns mit seltenen Kammerextrasystolen und Knocheloéde-
men. Im EKG war die ST-Strecke in V5 und V6 bei 100 Watt Belastung
0,2 mV gesenkt; PQ-Strecke 0,18 mV. Zu dieser Zeit hatte er vom
Hausarzt 3x1 Kapsel INTENSAIN, 2xl1 Tablette LANITOP, 3x1 Tablette
RYTHMONORM und 3x1 Tablette CHINIDIN erhalten. Die zweidimensiona-
le Herzsonographie (Universitdt Frankfurt) gab nur Hinweise auf
Aortensklerose. Die Sonographie des Abdomens zeigte eine ausgeprag-
te Fettleber, war aber sonst o.B. Der Patient wiegt 109 kg bei 176
cm GroBe, trinkt als Weingutbesitzer mindestens eine Flasche Wein
pro Tag, dazu drei bis vier Gl&dser Bier. Die Mengen konnten zundchst
nicht reduziert werden. GT lag immer zwischen 144-134 U/1.

Im August 1980 trat eine absolute Arrhythmie auf. Im EKG in Ruhe ist
die ST-Strecke bei V6 = 1,0 mV gesenkt. Zundchst erfolgte beim Haus-
arzt die klassische Therapie mit Nitroprédparaten und 1xl1 Kapsel
INSENTAIN-LANICOR. Blutdruck 135/90 mmHg. Ab Juni 1982 erfolgte die
Umstellung auf geringe Digitoxingaben (DIGIMERCK minor 1x1 Tablette).

November 1983: Im Langzeit-EKG Vorhofflimmerarrhythmie; der Patient
klagt oft iber Herzdruck und muR nachts wegen Luftnot aufstehen
(Insuffizienzstadium IV). Der Patient wurde bis dahin zwischendurch
vom Hausarzt betreut, er gab 1x1 Tablette ADALAT retard und 2x1
Tablette DIGIMERCK. Digitalis wurde im Januar 1984 (Patient 63 Jahre)
wegen Unvertraglichkeit abgesetzt, dafiir 2x1 Dragee TALUSIN 0,5 mg
gegeben.

Im Marz 1984 entwickelte sich ein Sick-Sinus-Syndrom. EKG: Herzfre-
quenz 41-44, deszendierende ST-Strecke in V4 und V5 = 0,1 mV; initial
negatives T; Vorhofflimmerarrhythmie (Abb. 5). Pektangindse Unter-
schenkelddeme, Blutdruck normal. Eine Schrittmacherimplantation wur-
de vorgesehen. Zuvor erfolgte eine NEYCORENAR-Dilutions-Kur kombi-
niert mit FEGACOREN-Tropfen. Dabei war das Befinden sehr gut. Drei
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Abbildung 5 Patient H. Ru. (Fall 3). 63 J. EKG vom 13.3.1984. Frequenz 44. Vorhof-Flim-
merarrhythmie, Bradykardie trotz Absetzen von Digitalis

Monate spater normale Kammerfrequenz von 80/min, ein Schrittmacher
war nicht mehr erforderlich. Der elektrische Erregungsriicklauf ist
inzwischen normal (siehe EKG Abb. 6). Keine Unterschenkeloddeme,
keine pektangindsen Beschwerden. 1986 besteht noch der selbe Befund
Der Patient erhdlt fortlaufend FEGACOREN und zwischendurch etwa je-
des halbe Jahr eine Kur mit NEYCORENAR-Dilutionen. Die Alkoholmenge
wurde natlirlich reduziert, aber als Weingutbesitzer trinkt er weiter
eine dreiviertel Flasche Wein pro Tag. (f-GT liegt bei 40.

Die Besserung erfolgte also von Stadium IV auf Stadium I nach "New
York Heart Association".

E3 B v

Abbildung 6 Patient H. Ru. (Fall 3). EKG vom 14. 6.1984. Frequenz 80. Immer noch Flim-
merarrhythmie, aber normale Kammerfrequenz. Zustand nach drei Monaten Therapie
mit zytoplasmatischen Substanzen (NeyCorenar -Dilutionen i.m., dann zweimal wo-
chentlich NeyCorenar—Sol und 3x5 Tropfen FegaCoren )
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Zusammenfassung

In einer iber einen Zeitraum von acht Jahren durchgefithrten Studie
wurden zytoplasmatische Prédparate bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen
eingesetzt. Die Resultate wurden in Verlaufsbeobachtungen mit Ruhe-
EKG-Kontrollen, Ergo- und Langzeit-EKGs, Thoraxaufnahmen, teilwei-
ser Kardiosonographie, klinischer Bewertung durch Einordnung in die
vier Stadien der Herzinsuffizienz nach der "New York Heart Associa-
tion" und durch Dokumentation der Lown-Klassen bei ventrikuldren

Extrasystolen sowie mit AuslaBversuchen objektiviert.

Ziele der zytoplasmatischen Therapie

1. Regeneration und Substitution erkrankter und/oder funktionsge-
storter Myokardzellen sowie des Reizbildungssystems.

2. Bessere Ansprechbarkeit auf evtl. nicht zu vermeidende klassi-
sche Pharmazeutika. Dadurch Reduzierung bis Absetzung dieser
Praparate und dadurch

3. weniger Neben- und Wechselwirkungen von Chemotherapeutika.

Zum Einsatz kamen die zytoplasmatischen Prdparate: NEYCORENAR in
Form von Dilutionen und Sol-Prédparaten, FEGACOREN-Tropfen, NEYCALM-
Tropfen und NEYGERONT-Vitalkapseln.

Von den behandelten Patienten im Alter zwischen 28 und 80 Jahren
(Durchschnittsalter: 63 Jahre, Stand Oktober 1986) konnten bei 140
Patienten objektiv und subjektiv sehr gute bis gute Erfolge erzielt

werden = 91,5%.
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Lymphkapillaren und Resorptionsvorgdnge im Uterusplazentom
Gerda FABIAN

Institut fir Anatomie der Ruhr-Universitat

Bochum

Die Vorstellungen iiber die weiblichen Genitalien, die in den Anfén-
gen der Menschheit geherrscht haben mdgen, sind uns aus pradhisto-
rischen Kunstwerken, z.B.. Statuetten, Hohlenzeichnungen und Reliefs,
die etwa aus der Zeit um 20 000 vor der Zeitrechnung stammen, zum
Teil bekannt (1). Der Uterus galt damals als selbstdndiges Lebewe-
sen - ein Beispiel dafiir, daB diese primitiven Vorstellungen noch

fast ganz im Irrationalen wurzelten.

In den ersten Jahrhunderten nach der Zeitrechnung haben die Hippo-
kratiker und GALEN die Anatomie des Uterus beschrieben. Man besal
damals die irrige Vorstellung von der Zweihdrnigkeit der mensch-
lichen Gebédrmutter, die sich bis an den Anfang der Neuzeit hielt.
In den darauf folgenden Jahrhunderten wurde der Uterus in seinen

Einzelheiten bei Mensch und Tier untersucht.

Die Angioarchitektur der BlutgefdBe des Uterus wurde weitgehendst
erforscht. Ebenso liegen Untersuchungen itber das LymphgefdBsystem
vor, Jjedoch iberwiegend in der Nichtgraviditat (9,10,14-17,19,20,26).

Es erscheint daher sinnvoll, pharmakodynamische Vorgédnge an den
LymphgefdBen im Uterus wahrend der Graviditat auf dem Wege der na-
tlirlichen Resorptionsfdhigkeit im Zusammenhang mit der Plazentom-—
bildung darzustellen, um hiermit auch den Weg eines Pharmakons im
weiteren Implantationsgeschehen zu erfassen. Dieses Vorhaben soll
das Transportgeschehen von Wirkstoffen verdeutlichen und hier spe-
ziell den lymphatischen Abtransport. Er wird mit Hilfe von Vital-
farbstoffen am graviden Uterus des Rindes, seiner Semiplazenta, d.h.

der Placenta materna und Placenta fetalis, dargestellt.

Material und Methode
Untersucht wurden die Uteri von Rindern, die sich im vierten Trach-
tigkeitsmonat befanden. (13 ,24,25) . Wie bei vorangegangenen Unter-

suchungen (2-10) wurden als Farbstoffe das Patentblau-Violett und
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die Japanische Tusche gewahlt. Die Applikation des jeweiligen Farb-
stoffes erfolgte einzeln und zusammen mit der Dilution des maternen
Anteils der Plazenta, dem REVITORGAN-Prédparat Nr. 70 bzw. des fe-
talen Anteils, dem REVITORGAN-Prdparat Nr. 71, sofort postmortal
durch retrograde Injektion in ein kenntlich gemachtes Lymphgefah

im Mesometrium sowie auch nach gedffnetem Uterushorn auf die Pla-
zentome, die beide Teile der Plazenta beinhalten, d.h. den maternen
und den fetalen Anteil.

Die hierfiir bendétigten Losungen wurden durch Verdinnen einer 2,5%igen
Patentblau-Violett-Losung hergestellt (11). Hinzugegeben wurde die
REVITORGAN-Dilution Nr. 70 bzw. Nr. 71 (Lésung A). Die Dilutionen
sind hochmolekulare, organspezifische Zellextrakte von ausgewdhlten,
gesunden Jungtieren und Tierfeten. Sie enthalten Nukleins&duren,
Nukleoproteide, Proteine und andere organspezifische Stoffe sowie
bekannte biologische Wirkstoffe einschlieBlich der Energieiibertra-
ger. Ihre TeilchengréBe betrdagt 0,22 |im. Fir die Losung B wurde
Japanische Tusche auf einem Tuschereibstein gerieben und zur Losung
ebenfalls die entsprechenden REVITORGAN-Dilutionen Nr. 70 bzw. Nr.
71 verwandt.

Es ist die Aufgabe des Sauger-Lymphgefdlsystems mit seinen beiden
Teilen, den Lymphgefdfen und den Lymphknoten, sich mit den groRmo-
lekularen und korpuskuldren Stoffen auseinanderzusetzen, die Ein-
tritt in die Korperfliissigkeit gefunden haben. Die LymphgefdRle haben
die Sonderaufgdbe, diese GroBbestandteile in den Bindegewebsberei-
chen zu sammeln und den Lymphknoten zuzufithren. Hier erfolgt eine
Auseinandersetzung mit dem Immunsystem, die Adaptierung von Eiweif-
stoffen und Nukleoproteinen fiir die Bediirfnisse des Koérpers und die
Deponierung unverwertbarer Stoffe (12). Das LymphgefdRsystem beginnt
im Gewebe blind mit den Lymphkapillaren, setzt sich weiter iber die
Lymphangione, die intervalvuladren Abschnitte in den LymphgefdRen
(21-23) fort, um letztlich nach Zwischenschaltung der Lymphknoten

in die Hauptstdmme zu miinden.

Ergebnisse
Der eigentlichen Untersuchung sollen einige morphologische Betrach-

tungen vorangestellt werden.
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Beim geschlechtsreifen, nicht graviden Rind sind auf der Uterus-
schleimhaut, dem Endometrium, rundliche Gebilde von etwa 3-5-mm
Durchmesser sichtbar, die sogenannten Karunkeln (Abb. 1), als ei-
gentlicher spaterer materner Teil der Plazenta. Sie grenzen sich
auf der Oberfldche deutlich gegen die Umgebung ab, wahrend sie in
der Tiefe flieBend in sie Ubergehen. Sie imponieren durch ihre hel-
lere bzw. gelblichere Farbabweichung, sind frei von Uterusdriisen
und liegen in drei bis vier Langsreihen angeordnet auf den Kuppen
von Schleimhautfalten oder Schleimhauthiigeln.

Abb. 1 In Langsreihen angeordnete Karunkeln des nicht graviden Rin-
des, die in das Lumen des Uterushornes als Scheibe knopf-
artig hervorragen und dadurch von den karunkclfreien Bezir-
ken abgegrenzt werden.

Zeichnung der Oberfldche nach japanischer Tuscheresorption.
VergroBerung 4fach
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Mikroskopisch gliedert sich das Endometrium in karunkelfreie und
karunkelbildende Bezirke mit einer grundsatzlichen Schichtenfolge.
Die oberfldchliche Propriaschicht, das Stratum subepitheliale,

zeigt die Karunkel am deutlichsten. Sie ist gegeniiber ihrer Umgebung
stark verdickt, scharf abgesetzt und als Scheibe wesentlich form-

bestimmend .

Beim graviden Tier bildet nun die Uterusschleimhaut, das Endometrium,
durch starke Wucherung Karunkelknopfe, die auf Stielen sitzen und

ebenfalls in Langsreihen angeordnet sind (Abb. 2).

Abb. 2 [Karunkelknépfe (materner Anteil der Plazenta) des graviden
Rindes, die nach Entfernung des Kotyledonen (fetaler Anteil
der Plazenta) in das Lumen des Uterushornes hineinragen.
Zeichnung der Karunkelknopfe nach retrograder japanischer
Tuscheinjektion.

Vergrdberung 0,5fach.

Diese Karunkelknépfe bilden den maternen Teil der Plazenta (Abb. 3a)

und besitzen eine dem Fetus zugewandte konvexe Oberfldche. Die Ver-

bindung der Karunkel mit den Fetalmembranen erfolgt durch das dinn-
hautige gefabhfitlhrende Allantochorion, dessen Kotyledonen die Karun-
kelknopfe von allen Seiten kappenartig umgreifen (Abb. 3b). Der

Rand der Kotyledonen, von dem das diinne Allantochorion zu den ande-

ren Kotyledonen l&uft, liegt wallartig um den Karunkelansatz herum.

Beim Trennen der Kotyledonen von der Karunkel treten Zotten zutage,
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deren feinste Verdstelungen sichtbar sind (Abb. 3 b) . Gleichzeitig
werden zahlreiche Vertiefungen der Krypten auf der Oberfldche der
Karunkel sichtbar (Rbb. 3 a). Aus der Vereinigung Jje einer Kotyledone

und einer Karunkel entsteht das Plazentom (Abb. 3).

Abb. 3 Stark gezeichnetes Plazentom (atb), deren Kotyledonen (b)
als fetaler Teil der Plazenta, von seinem maternen Teil,
der Karunkel (a) etwa zur Halfte getrennt wurde, so dab die
herdfdrmige Anordnung der Chorionzotten sichtbar wird.
Gleichzeitig treten zahlreiche Vertiefungen der Krypten
auf der Oberfldche der Karunkel hervor.

Linksseitig im Bild iber die Oberfldche des Plazentoms zie-
hende Lymphgefdfe nach vorheriger Injektion des Pharmakons.
Patentblau-Violett mit anschliefender japanischer Tusche-
resorption .

VergroRerung 1,6fach

Sofort nach der retrograden Injektion des Farbstoffes einschlieB-
lich des Pharmakons (Losung A bzw. B) in ein Lymphgefdh im Meso-
metrium ist eine Farbzeichnung des LymphgefdBes plazentomwdrts zu
erkennen. Im weiteren Verlauf konnte somit der Weg des lymphogenen
Geschehens verfolgt werden, wobei die Farbzeichnung im maternen und
auch im fetalen Teil des Plazentoms sichtbar wird. Eine Trennung bei-
der Teile macht dies besonders deutlich (Abb. 3). Bei dieser retro-

graden Injektion konnen sich die unterhalb der verdickten Enden der
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Uterussepten (18) im Plazentom gelegenen Lymphkapillaren sehr stark
erweitern, so daB sie hier knopfformig als Cisterna initialis (2)
erscheinen. Von diesen Erweiterungen ziehen sehr feine Auslaufer,
Vasa lymphocapillaria praecisternalia, weiter epithelwdrts und bil-
den subepithelial ein sehr feines Lymphkapillarnetz. Hier finden
sie AnschluB an den fetalen Teil, wobei eine innige Verzahnung im
Bereich der fetomaternen Verbindungsstelle =zwischen Mikrozotten der
maternen Kryptenzellen und den Trophoblastzellen des Chorions er-

reicht wird.

Dieser Transport der Losungen geht recht schnell. Die Lymphkapilla-
ren in den Zottenblischeln mit der Stammzotte waren bei Anwendung
der Farbstoffldsung A nach vier Sekunden, bei Anwendung der Farb-
stoff 16sung B nach sechs Sekunden nachzuweisen. Diese Zeiten sind
identisch bei Verwendung der REVITORGAN-Dilution Nr. 70, dem mater-
nen Anteil der Plazenta, und der REVITORGAN-Dilution Nr. 71, dem
fetalen Anteil der Plazenta. Die einzelnen Dilutionen enthalten
verschiedene Konzentrationsstufen; hohere Konzentrationen ergeben
etwas langere Verweildauern. Nach weiteren sechs Sekunden wird die
Farbstofflésung A mit Dilution Nr. 71 auf dem Allantochorion sicht-
bar (Abb. 3), bei Anwendung der Farbstoffldsung B etwas verzdgert,
nach insgesamt 15 Sekunden. Bei Zugabe der REVITORGAN-Dilution Nr.
70, dem maternen Anteil der Plazenta, zur Farbstoffldsung A und B,
war wohl eine Farbzeichnung auf dem Allantochorion sichtbar, die
aber schnell verblaBte, und zwar in der gleichen Zeit von zehn Se-
kunden wie bei einer fritheren Untersuchung mit Farbstoff, aber
ohne Pharmakon. Es dirfte auch hier sehr vorsichtig der SchluB er-
laubt sein, daB Organsubstanzen zu ihresgleichen eine Affinitéat
besitzen und hier nur der Abtransport von Farbstoff durch das
Allantochorion gegeben war. Es liegen auch Daten vor, wo ein Farb-
stofftransport ohne Pharmakon so schnell geht, daB nach zwei Sekun-
dne die Lymphkapillaren in den Zottenbiischeln mit der Stammzotte
durchlaufen sind und nach fiinf Sekunden Farbstoff auf dem Allanto-

chorion sichtbar wird.

Bei der Applikation der Farbstoffldsung mit der REVITORGAN-Dilution
Nr. 71, dem fetalen Anteil der Plazenta, wird eine Farbtdnung deut-
lich (Abb. 4), die subepithelial besonders hervortritt und die ein-

zelnen Zotten unterschiedlich erfalt. In diesem fetalen Teil des
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Abb. 4 Von der Oberfldche der Chorionzotten, subepithelial und
in die Tiefe ziehende Lymphkapillaren nach vorheriger In-
jektion des Pharmakons.

Resorption von Patentblau-Violett in Kombination mit
Fluorescein-Natrium.
Vergroberung 244fach

Plazentoms ist der Transport der Farbstoffldsung weiter zu verfol-
gen. Es stellen sich in diesem Mesenchymgewebe abgegrenzte Bahnen
dar, die nach vorheriger Injektion eines gefaRerweiternden Pharma-
kons besonders deutlich hervortreten. Diese Bahnen sind als Kapilla-
ren bzw. GefdRe anzusprechen, die nicht geschlossen sind, in der
subepithelialen Region offen beginnen und kein Blut enthalten. Es
durfte sich daher um Lymphgefdfe handeln. Der Transport der Farb-
stoffldsung zeigt die Anordnung des perlschnurartigen Verlaufes
des Gefdsses (Abb. 5). Das gleiche gilt auch fiir zwei Gefale, die
eine Vene im gef&BRfiihrenden Allantochorion begleiten, wobei diese
Anordnung der Gefale als seitliche Vasa lymphatica, dazwischen die

Vene, postembryonal beschrieben ist (2).
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Abb. 5 Zotte im fetalen Teil des Plazentoms.
Darstellung von stark erweiterten und perlschnurartig

verlaufenden Lymphgefadssen.
Resorption von Patentblau-Violett und japanischer Tusche

in Kombination mit Fluorescein-Natrium nach vorheriger

Injektion des Pharmakons.
Vergroberung 244fach

Literaturangaben bei der Verfasserin.
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VIII. ZAHNHEILKUNDE und DERMATOLOGIE
Zytoplasmatische Therapie bei Atrophie

des Parodontium

D. FRANZOSO

Turin, Italien

Als Parodontose wird die degenerative Lasion der Kollagenfasern im
alveolar-dentalen Ligament bezeichnet, die sich durch Zahnwanderung

und -lockerung mit oder ohne Taschenbildung auszeichnet.

Unter physiologischen Bedingungen ist der Zahn fest im Ober- und
Unterkieferknochen verankert durch das Parodontium, einen Komplex
aus funktionell und in ihrem klinischen Verhalten eng aufeinander

abgestimmten Strukturen.

Dennoch koénnen viele Faktoren die Robustheit dieses Apparates unter-
graben und seine Wirksamkeit in Frage stellen. Da es sich um Ver-
dnderungen handelt, die gewdéhnlich auf eine Vielzahl auslésender
Momente und anatomisch-pathologischer Bilder zuriickgehen, die
auBerdem fast standig von degenerativen und infektidsen Aspekten
iiberlagert werden, wird die Schwierigkeit einer klinischen oder

therapeutischen Anndherung deutlich.

Die dystrophische Parodontopathie tritt hdufiger in der Lebensmitte
auf, betrifft beide Geschlechter in gleichem MaBe und weist nach
Meinung einiger Autoren Anzeichen einer familidren Pradisposition

auf.

Bekanntlich ist ein Merkmal des alten Menschen die Mehrfacherkran-
kung und die geringe Resistenz gegeniiber iatrogenen Faktoren; der
biologische, nicht der chronologische Alterungsprozel scheint der
zur dystrophischen Parodontopathie pradisponierende Faktor zu sein.
Hier herrschen degenerative und involutive Phanomene vor, die vor-
wiegend durch progressive metabolische Verdnderungen verursacht
sind und sich durch die Unfdhigkeit des Organismus, eine wirksame

Hombostase aufrecht zu erhalten, manifestieren.
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Unter den lokalen Faktoren werden flir das Auftreten der Krankheit
einige reizbildende Faktoren als fundamental betrachtet, unter ih-
nen die Uberlastung oder traumatische Okklusion, der Zahnstein und
vom Zahnbelag herrithrende entziindliche Prozesse. AuBerdem kann man
sagen, dal sich fast alle Erkrankungen degenerativen Charakters als
entscheidende Faktoren fiir das Auftreten der Parodontose herausge-
stellt haben, z.B. Leberfunktionsstdrungen, hormonale Dysfunktion,
neurovegetative Dystonie, Krankheiten des Blutbildungssystems,

Avitaminosen.

Kein Organ kann vom Rest des KOrpers isoliert, keine Zelle von den

ibrigen Zellen isoliert leben.

Bei der Konzeption und Durchfilhrung der Behandlung sind wir davon
ausgegangen, daR der ganzheitliche Zusammenhang gesehen werden muB
- eine Tatsache, die heute oft Ubersehen wird.

Aus diesem Grund haben wir die mikrobiologischen Eigenschaften der
Mundhéhle als Okosystem betrachtet und in Beziehung zur bakteriel-
len Komponente und zu den komplexen Interferenzen zwischen den ver-
schiedenen Organen gesetzt, und zwar durch eine Anndherung ganz-

heitlicher, nicht reduktionistischer Art.

Der Alterungsprozeb von Pulpa, Dentin und Zahnhalteapparat fithrt

zu Lasionen der Paradontinstruktur, die dann nicht mehr als Bestand-
teil des Autoimmunsystems des Organismus erkannt wird. Das ver-
letzte Parodontium wird zum Antigen fiir den eigenen Organismus. In
diesem Kontext wird die Entstehung einer Umweltverdnderung gegen-

iiber dem oben erwdhnten mikrobiellen Okosystem gesehen.

Unter diesen abnormen Bedingungen erwerben korpereigene Bakterien
die Fahigkeit, einen Krankheitsprozel =zu verursachen: das bekannte
Opportunismus—Phdnomen konkretisiert sich. Das primdr atrophische
Bild (Sklerose der Dentinkandlchen, Atrophie der Zahnpulpa, post-
karidse Atrophie, atrophische Parodontose der Corona dentis) wird

zum Bild einer nicht-mikrobiellen, chronischen Parodontopathie.

Eine solche Situation stellt nicht nur fiir die Mundhdhle, sondern

fiir den gesamten Organismus eine Belastung dar, da auf diesem ge-
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fahrlichen Nahrboden toxisch-infektidse Veradnderungen entstehen

koénnen, die viele andere Bereiche in Mitleidenschaft ziehen.

Aus diesem Grunde verwenden wir die zytoplasmatische Therapie und
die Gegensensibilisierungbei der chronischen Parodontopathie.
AuRerdem setzten wir Laserstrahlen an den Auriculum- und Somapunk-
ten ein und erzielen so einen Synergismus mit den REVITORGAN-Pra-
paraten. Der Laserstrahl vom Typ HE-NE (effektive Leistung 10 mW)
wurde nach griindlicher Zahnsteinentfernung mittels Glasfasern auf
die lokalen Punkte von Ober- und Unterkiefer gelenkt. Die Laser-
therapie wurde im Vestibuldr-, Gaumen- sowie Retromolarbereich ein-
gesetzt. Es wurden finf Anwendungen pro Patient mit einem Durch-

schnitt von zwei Sitzungen pro Woche durchgefiihrt.

In einer klinischen Studie an 18 erwachsenen Patienten mit chro-
nischer, nicht-mikrobieller Parodontopathie sowie an 12 Kontroll-
patienten haben wir deren immunologische Kapazitat vor und nach der
Behandlung mit zytoplasmatischer Therapie und Laserakupunktur be-
wertet. Die Serumkonzentrationen der Immunglobuline zeigen vor der
Behandlung mit zytoplasmatischer Therapie signifikante Verdnderun-

gen gegeniiber den Normalwerten.

Das zelluldre Immunsystem erwies sich nach Beurteilung mittels
Hautsensibilisierungstest auf bestimmte Antigene oder nach Aus-
wertung der Blastenreaktion auf die PHA-Stimulierung (Phytham-
agglutininstimuiierung) bei den Patienten vor der Behandlung als
gesenkt; auch das humorale Immunsystem war bei diesen Patienten

vor dem Eingriff gesenkt, was sich aus der Untersuchung der Primdar-
reaktion auf spezifische Antigene (key hole lymphocyanine, KHL)

ergab.

Die Behandlung mit zytoplasmatischer Therapie und spater die Gegen-
sensibilisierung induzierte positive Veranderungen, insbesondere
beim Hautsensibilisierungstest und bei der Blastenreaktion der

Lymphozyten auf PHA.

Acht Patienten im Alter zwischen 51 und 61 Jahren wurden dieser
Therapie Uber eine Zeitdauer zwischen 16 und 58 Tagen (im Mittel

31 Tage) unterzogen.
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Zweimal wochentlich wurde NEYPULPIN Nr. 10 in den Vestibularbereich
injiziert. Im allgemeinen wurden verschiedene Arten nach der Metho-

de von VOLL vorgeschriebener Makromolekiile verwendet.

Die Patienten wurden eingehenden anamnestischen Befragungen sowie
Laboruntersuchungen unterzogen. Danach wurde eine Elektroakupunk-
tur-Diagnose der odontogenen Herde und ihrer Auswertung vorgenommen,

um eventuelle Parasitdrstrdme in der Mundhohle festzustellen.

Es folgte die Diagnose der Verbindungen zwischen odontogenen Her-
den und Gelenken, Wirbelsdulensegmenten, Organen, endokrinen Dri-

sen und anderen Sektionen.
Daran schloB sich die Priifung pathogenetischer Nosoden und makro-
molekularer Substanzen an, auBerdem die Toleranzprifung auf Zahn-

prothesen und Amalgam.

Die Therapie wurde mit folgenden Prdparaten durchgefiihrt:

NEYTHYMUM Amp. DIL.
NEYDESIB Amp. DIL.
NEYGERONT Amp. DIL.
NEYNEPHRIN Amp. DIL.

Im allgemeinen besserte sich das Befinden der Patienten innerhalb

von 14 Tagen nach Behandlungsbeginn.

Bei allen Patienten wurde eine signifikante Zunahme der Immunreak-
tion festgestellt. Vergleicht man die Ausgangskonzentration mit der
Konzentration am Ende der Behandlungsphase, so wurden IgA und IgM
bei flinf der acht Patienten in signifikant erhohter Konzentration
festgestellt. Die IgG waren nur bei drei Patienten in der zweiten
Behandlungsphase signifikant erhoéht. Die Lymphozytenzdhlung ergab
nur bei zwei der acht Patienten erhdhte Werte. Die in vitro mit

PHA erzielte Lymphozytenstimulation ergab bei Zugabe von Tritium-
markiertem Thymidin bei den ersten vier Bestimmungen aller acht
Patienten einen Mittelwert von 92 x 10" counts per minute (cpm) flr
die stimulierten Kulturen; dagegen betragt der Mittelwert der

letzten vier Bestimmungen gegen Ende der' Behandlung (bei acht
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Patienten) 186 x 10° cpm. Die Differenz des eingebauten radioakti-
ven Thymidins durch die mit PHA stimulierten Kulturen am Anfang
und am Ende der zytoplasmatischen Therapie bei allen acht Patienten

ist hochsignifikant (p 0,001)

Die Neutrophilen zeigten bei sechs der acht Patienten eine signi-
fikant verringerte Reaktion gegeniiber dem chemotaktischen Reiz bei
den in der ersten Behandlungsdekade durchgefithrten Bestimmungen.
Bei diesen Patienten wurde jedoch eine entschieden normale Reaktion

auf chemotaktische Reize bei Behandlungsende festgestellt (p<0,001)

Die Serumkonzentration der Komplement-Komponente C3 war bei Behand-

lungsbeginn niedriger als am SchluB.
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Gesichtshautrevitalisierung durch zytoplasmatische Préparate

P.R. ROTHSCHILD
Brownsville, TX - USA

Zur Straffung der Gesichtshaut wurde ein therapeutisches Verfahren
mit makromolekularen Organsubstanzen entwickelt, das auch bei der

Behandlung der "Orangenhaut" angewendet werden kann.

Dabei werden die entsprechenden Organprédparate intradermal unter die
Falten gespritzt. Da die Haut das Spiegelbild der inneren Organe
darstellt, miissen bei Vorliegen entsprechender Krankheitsbilder die-

se vorher behandelt werden.

Die als "Facielle Gesichts-Revitorganisierung" bezeichnete Therapie
hat bei einem grdReren Patientengut signifikante Ergebnisse gezeigt..
Die Behandlung ist deshalb besonders bemerkenswert, weil sie im Ge-
gensatz zu dem "schdénheitschirurgischen Lifting", das oft mit einer
durch die Herausnahme von Haut bedingten mehr oder weniger ausge-
pragten Gesichtsstarre erkauft werden muB, keinerlei derartige Be-
eintrachtigungen mit sich bringt. Dariiberhinaus kann die Therapie
ampbulant durchgefiihrt werden.

Auswahl der Patienten

Fur die Durchfilhrung einer erfolgreichen Therapie miissen bei dem
Patienten verschiedene Vorbedingungen erfiillt sein. Im Bereich von
Leber und Nieren diirfen keine Erkrankungen vorliegen. Ist dies der
Fall, muBl zundchst eine entsprechende Immuno- und Organtherapie durch-
gefithrt werden, wobei sich bei Erkrankungen der Leber FEGACOREN,
NEYNORMIN, NEYDESIB, NEYFAEXAN sowie die Gegensensibilisierung mit
ALLERGOSTOP I einsetzen lassen. Eine weitere Vorbedingung ist die
Bereitschaft zur Einhaltung einer Diat. Der Patient darf kein Schwei-
nefleisch und keine Meeresfriichte (Schalentiere) essen. Scharfe Ge-
wllrze sind ebenso verboten wie Erdniisse. Zucker sollte so wenig wie
moglich verwendet werden. An alkoholischen Getrdnken ist nur trockener

WeiBwein erlaubt.
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Vorbereitung

Der Patient wird gebeten, sich am Tage der Injektionstherapie nicht
zu schminken. In der Praxis wird das Gesicht nochmals mit Wasser
und Seife gewaschen und mit einem Alkohol-Ather-Gemisch (3 : 1/V/V)
entfettet.

Zur Oberfldchen-Andsthesie wirdmit steriler Watte Procain aufgetupft.
Zur besseren Penetration wird gleichzeitg 90%iges DMSO (Dimethyl-
sulfoxid) mit steriler Watte einmassiert. Die Einwirkungszeit betragt

finf bis sechs Minuten.

Um Augenreizungen durch die verwendeten Mittel zu vermeiden, werden
vorher in jedes Auge zwei bis drei Tropfen CONJUNCTISAN B einge-
trdufelt. Eventuelle Narben werden durch neuraltherapeutische Unter-

spritzungen mit Procain und Koffein entstort.

Durchfiihrung

An Injektionspréparaten werden die REVITORGAN-Dilutionen NEYPSORIN
(Nr. 5), NEYIMMUN (Nr. 73) und materne Placenta (Nr. 70) in den
Stdrken I bis III eingesetzt. Die Stadrken I und II werden nach dem

Prinzip der tolerogenen Dosierung zur Vorbehandlung i.m. injiziert.

Die eigentliche Injektionsbehandlung erfolgt intradermal mit der
Starke III der o.g. Praparate. Je eine Ampulle mit 2 ml wird in die
10 ml Mischspritze aufgezogen und etwa o,1 ml pro Quaddel injiziert.
Man beginnt an den Augenlidern periorbital (KrahenfiiBe), fahrt dann
perilabial fort und geht anschlieBend auf Stirn, Gesicht und Hals
iber. Eventuell auftretende Bluttropfen werden an der Austrittsstelle
belassen und sollen dort verschorfen. Pro Sitzung kommt man - je nach
Gesichtsgrobe - auf 50-60 Einstiche. Deshalb ist es wichtig, eine
dinne Nadel zu verwenden (Nr. 30 oder Nr. 32). Die Nadel wird nach

jeder 10. Injektion gewechselt, weil sie sonst nicht mehr scharf ist.

Zur Nachbehandlung tré&gt man sofort nach den Injektionen je 1,5 cm
NEYDIN M- und NEYDIN F-Salbe auf. Die 1,5 cm sind vom Zylinder des
Tubenaustritts an zu messen. Die Salben werden auf dem Gesicht wver-
mischt und einmassiert. Es wird so lange massiert, bis das Salben-

gemisch v6llig eingezogen ist. Nach der Therapie besteht ein Schmink-
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verbot von 72 Stunden. Wahrend dieser Zeit sollten auch kein Sonnen-

bad, kein Gesichtsbad und kein Sauna-Besuch erfolgen.

Nach der Behandlung kann das Gesicht bis zu zwel Tage angeschwollen

sein, jedoch ist die Schwellung nicht schmerzhaft.

An den zwei Tagen nach der Injektionsbehandlung wird morgens und
abends NEYSKIN B aufgetragen. Am dritten Tag wird morgens NEYSKIN B
und abends NEYSKIN T einmassiert. Dies wird bis zur nédchsten Sitzung,
die eine Woche nach der ersten Behandlung durchgefiihrt werden kann,
beibehalten.

Dauer der Behandlung

Als Basistherapie werden sechs Sitzungen in wochentlichen Abstédnden
durchgefithrt. AnschlieBend wird fiir einen Monat pausiert. Bei der
dann durchgefiihrten Nachbeobachtung kénnen je nach dem sichtbaren

Ergebnis noch ein bis zwei Behandlungen nachgeschoben werden.

Ergebnis

Mit der "Faciellen Gesichts-Revitorganisierung" kann ganz offen-
sichtlich eine hohe kosmetische Effizienz erzielt werden. Dabei ist
besonders hervorzuheben, daB sie ohne groéBere Belastung des Patien-
ten und ohne lastige Begleiterscheinungen, wie Starre der Gesichts-
zlige und Pergamenthaut, erzielt wird. Dariiberhinaus ist es besonders
vorteilhaft, daB diese Therapie ambulant durchgefithrt werden kann,

so daB der Patient in seiner normalen h&uslichen Umgebung bleibt.

Eine Bilddokumentation iber eine an sechs Patientinnen erfolgreich
durchgefithrte Behandlung findet sich in der Therapiewoche 31  (1987)
Sonderausgabe Mai 1987, Seite 28.
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IX. VETERINARMEDIZIN

Erfahrungsbericht {iiber sieben Jahre Mammatumorenbehandlung
beim Hund mit NEYTUMORIN "N

G. AMBRONN

Schéningen

Seit Uber sieben Jahren wurden Erfahrungen in der Behandlung von
Mammatumoren des Hundes gesammelt. Da die Ergebnisse der operativen
Therapie nicht befriedigten, wurde in diesen sieben Jahren fast aus
schlieRlich konservativ behandelt. Nach verschiedenen Behandlungs-
versuchen mit REVITORGAN-Praparaten und Homdopathika hat sich in
den letzten Jahren folgende Standardbehandlung herauskristallisiert
von der nach Erfordernis des jeweiligen Falles nur wenig abgewichen
wurde:

Zuerst dreimal die Dilution NEYTUMORIN "N" (Nr. 66 N) Starke II im

Abstand von drei Tagen, danach

dreimal die Dilution NEYTUMORIN "N" (Nr. 66 N) Starke III

im Abstand von acht Tagen, dann

fortlaufend alle drei bis vier Wochen Stédrke II und III im

Wechsel.

Bei schlecht abgegrenzten Tumoren wird am Anfang und spater nach
Bedarf Viscum compositum (Heel) mite, medium und forte und Jje zwei

Ampullen im Abstand von drei Tagen injiziert.

Dieses Préaparat enthdlt neben Viscum album in verschiedenen Poten-
zen cAMP und Mercurius flavus D10. Kommt es bei einem im Laufe der
Jahre groBer gewordenen Tumor zur Ulzeration, wird der durch die
vorangegangene Behandlung meist gut abgegrenzte Tumor mit Hilfe
einer Gummiligatur beseitigt. Diese Methode wird der Operation vor-
gezogen, weil mit ihr weniger Wundfldche erzeugt und ein vom Korper
um dem Tumor gebildeter Schutzwall gar nicht oder kaum beschadigt
wird. Meiner Ansicht nach ist es von grober Bedeutung, den Tumor
und das ihn umgebende Gewebe so wenig wie mdglich mechanisch oder

auf eine andere Art zu reizen.
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Der vor zwel Jahren gezogene Vergleich der rein konservativen Be-
handlung mit den von KNOLL und UNGER erzielten Ergebnissen nach
Mastektomie bei gleichzeitiger Ovarektomie ergab in Bezug auf die
Uberlebenszeit ebenso gute bzw. schlechte Ergebnisse wie mit der
rein konservativen Behandlung. Die konservative Therapie hat aller-
dings den Vorzug, daB die Tiere revitalisiert werden und dal ihnen
die Kastration mit allen ihren Nachteilen sowie die postoperative

Rekonvaleszenz erspart bleibt.

Versuche mit materner Plazenta (Nr. 70) und Leber (Nr. 26) brachten
keine so sichtbaren Erfolge wie die Behandlung mit NEYTUMORIN "N"
(Nr. 66 N). Bei zwei Tieren wurde die Behandlung mit dem Sol-Pra-
parat durchgefithrt. Sie bewirkte zwar eine Lysis der Tumoren, die
aber die Ligatur oder Punktion erforderlich machten. Nach sechs

Monaten traten in beiden Fadllen wieder Metastasen auf.

Die Kosten sind auBerdem sehr hoch und fir die Veterindrmedizin im
Normalfall kaum zu empfehlen. Vielleicht wiirde eine fortlaufende
Wiederholung dieser Methode alle zwei Monate, nach vorheriger Gabe
von Dilutionen Erfolg haben, ist aber meiner Ansicht nach fiir die
Veterindrmedizin nicht diskutabel. Wahrscheinlich wiirde eine vor-
herige Gegensensibilisierung noch bessere Erfolge erzielen, es wurde
aber bisher aus okonomischen Griinden noch nicht dazu Ubergegangen.
Dagegen wird z. Zt. versucht, das Tumorwachstum zusdtzlich mit Mag-
netfeldtherapie zu beeinflussen. Die Literatur der letzten Jahre
berichtet von einigen Erfolgen, die Anregung gaben, in dieser Rich-
tung die Therapie zu erweitern. Neben einer energetischen Normali-
sierung der entarteten Zellen soll auch der Transport von Medikamen-
ten zur Zellmembran durch Einfluf auf Gefah- und Lymphbahnen gefor-
dert werden. Da es in meiner Praxis und bei meiner Klientel, die
teilweise aus groBerer Entfernung kommt, nicht méglich ist, in der
Praxis die Behandlung mit dem Magnetfeld vorzunehmen, ein Gerat

aber fiir den Besitzer zu teuer wirde, wird es mit dem Therapiemagnet
von HAUPTNER zur Fremdkdrperbehandlung versucht. Der Besitzer mub
dann taglich zehn Minuten mit dem Siidpol des Magneten iber den Tu-
mor streichen. Eine etwas umstandliche, primitive Methode, die aber
die gleiche Wirkung bei ganz geringen Kosten erreichen kann. Es ist
noch zu frith, von Erfolg zu reden, aber vielleicht regt der Hinweis

einige Kollegen zur Nachahmung an.
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Die Erfolge der konservativen Behandlung werden anhand der Tabellen
1 und 2 demonstriert. Die fehlende Differenzierung der Tumoren

schréankt die Aussagekraft der Ergebnisse etwas ein.

In Tab. 1 sind alle Behandlungen in einem Zeitraum von sieben Jah-

ren mit ihren Ergebnissen aufgefihrt.

Tabelle 1 G ibersicht iiber Behandl rfolge bei M en mit Ney-
Tumorin _N" im Laufe von 7 Jahren
Alter
bis 8 Jahre 8-10 Jahre | iiber 10 Jahre| Gesamt
1. Véllige Riickbildung 14 3 0
2. Stillstand des Wachstums | 12 7 3
3. Stark verzogertes
Wachstum 3(1) 12(4) 5
4. Verzégertes Wachstum 4 8(3) 7(2)
5. Stark verzogertes

Wachstum mit Metastasen | 5 11 (6) 9(2)

6. Verzogertes Wachstum
mit Metastasen 6 9(2) 11 (3)

7. Kaum verzogertes
Wachstum, aber
signifikante Besserung
des Allgemeinbefindens 3(1) 6 8(1)

Gesamt 47 56 43 146

8. Uberlebensdauer tiber
3 Jahre seit Auftreten
der Tumoren 36 13 " 60

9. Uberlebensdauer iiber
2 Jahre 40 35 18 93

Die Zahlen in Klammem bedeuten: Zahl der Tiere, welche nach chirurgisch entfernten oder durch Ligaturen
entfernten Tumoren diese Ergebnisse zeigten. Alle anderen Tiere wurden nur konservativ behandelt.

Tab. 2 der letzten zwei Jahre zeigt nur Patienten ohne Operationen
und drei Falle mit Tumorligatur infolge Ulzeration des Tumors. Die
Zahl auswdrtiger Patienten ist deutlich geringer. Es 1laBt sich eine
Verschiebung der Altersstruktur feststellen. Dies liegt meiner An-
sicht nach nicht daran, daB jtingere Hunde nicht mehr so oft Tumo-
ren haben, sondern daB sie von Kollegen noch hédufig operiert werden,
wahrend die Besitzer alter Tiere die Operation scheuen und sie kon-
servativ behandeln lassen. Die Zahl der auswartigen Patienten ist

in dieser Altersklasse auch hoher, was diese Vermutung bestatigt.

Interessant wdre noch eine Aufteilung nach Rassen, da die Langlebig-

keit zwischen den einzelnen Rassen stark variiert. Aber die Zahlen
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sind zu klein, um wirklich aussagekradftig zu sein. Die Uberlebens-—
dauer Uber zehn Jahre alter Hunde ist schon durch das fiir einige

Rassen hohe Alter ungenau in Bezug auf die Tumorbehandlung.

Tabelle 2 Gesamtilbersicht tber Behandlungserfolge bei Mammatumoren mit Ney-
Tumorin ,N"im Laufe von 2 Jahren

Alter
bis 8 Jahre 8-10 Jahre | tiber 10 Jahre | Gesamt
1. Véllige Riickbildung 2 1 0
2. Stillstand des Wachstums 1 1 0
3. Stark verzogertes
Wachstum 0 3 1
4. Verzogertes Wachstum 1 2 1

5. Stark verzogertes
Wachstum mit Metastasen | 0 1 3

6. Verzogertes Wachstum
mit Metastasen 1 1 2

7. Kaum verzogertes
Wachstum, aber
signifikante Besserung
des Allgemeinbefindens 1 2 2

Gesamt 6 " 9 26

9. Uberlebensdauer iiber
2 Jahre 4 6 2 12

Die Versuche von MUNDER, STIEFEL, WIDMANN, THEURER, LETNANSKI u.a.
Uber die antitumorale Wirkung xenogener Substanzen in vivo und vitro
bestidtigen meine Uberlegungen. NEYTUMORIN bewirkt eine Inhibition
von Tumorzellen und stimuliert die koérpereigene Interferonsynthese
durch Leber, Plazenta und Thymus. Es stimuliert die Immunabwehr
durch Knochenmark, Nabelstrang und Milz, normalisiert endokrine und
vegetative Dysregulationen durch Schilddriise, Epiphyse und Zwischen-
hirn und harmonisiert den Stoffwechsel durch Magenschleimhaut, Pulmo,
Ren und Pankreas. Aber all dies kann nur geschehen, wenn NEYTUMORIN
auch wirklich an den Ort des Geschehens gelangt. Hierzu muB meiner
Meinung nach ein Tumor vorliegen, der nicht mechanisch zusé&dtzlich

in seinem Aufbau gestdrt wird oder dessen Umfeld in der humoralen
und vaskuldren Versorgung beeintradchtigt wurde und im Neuaufbau ist,

wie es nach operativen Eingriffen der Fall ist.

Meine Erfolge konnten von einigen Therapeuten nicht bestatigt wer-
den, die diese Methode postoperativ anwandten.
ARTMEIER und KUHNE verdffentlichten ihre Erfolge nach Operationen.

Sie bezogen sich hauptsédchlich auf maligne Tumoren. Beim Mammakar-
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zinom wurden post operationem Uberlebenszeiten von 39,3 Monaten und
Rezidivzeiten von 15 Monaten erreicht. Diese Zeiten sind in etwa
vergleichbar mit den von mir gefundenen Zeiten ohne Operationen.
Und die Tiere waren wahrend der gesamten Zeit auch schmerzfrei!
Nach Operationen wurden diese glnstigen Ergebnisse von mir nicht
erreicht. Patienten, die post operationem zu mir gebracht wurden,
konnten oft nur sechs Monate am Leben gehalten werden. Allerdings
muB gesagt werden, daB diese Patienten haufig zwei bis drei Monate
pcst operationem kamen, aber meist schon wieder Rezidive hatten.
Sie wurden also nicht wie bei ARTMEIER schon drei Wochen nach der
Operation behandelt. Auch Berichte von Kollegen, die bei mir tele-
fonisch Rat und Auskunft holten, weil sie Tiere post operationem
zytoplasmatisch behandeln wollten, konnten mir oft keine oder nur
geringe kurzzeitige Erfolge bestdtigen. Leider sind alle diese An-
gaben zu ungenau und unvollstandig, um sie in einer Tabelle zu de-

monstrieren .

Den Tierdrzten sei aus eigener Erfahrung heraus zu empfehlen, weni-
ger zu operieren und statt dessen gleich zytoplasmatisch zu behan-
deln.
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Die Behandlung von Gelenkerkrankungen und Wirbelsdulen-

verdnderungen beim Hund mit zytoplasmatischer Therapie

E. Freiherr VON GRAMM

Freiburg

Die Behandlung von Gelenkerkrankungen und Wirbelsdaulenverdnderungen
mit zytoplasmatischen Prédparaten setzt eine genaue Diagnose voraus.
Es ist unerlédflich, die Hunde vor Behandlungsbeginn klinisch zu un-
tersuchen, auf Schmerzhaftigkeit zu priifen sowie Réntgenaufnahmen

der betroffenen Gelenke anzufertigen. Hierbei ist wichtig zu beach-
ten, daB Schmerzhaftigkeit in peripheren Gelenken ihre Ursache oft

in Verdnderungen an proximalen Gelenken bzw. der Wirbelsdule hat.

Wenn man also in einem oder beiden Kniegelenken Schmerz ausldsen

kann, muf man auch von Hiifte und Lendenwirbelsdule ROntgenaufnahmen
machen. Es niitzt nichts, einen Hund auf Arthrose zu behandeln, wenn
in Wirklichkeit die eigentliche Ursache der Beschwerden ein Diskus-
prolaps, eine Spondylose oder schlimmer, eine Pachymeningitis ossi-
ficans ist. Lokale oder allgemeine Infektionen miissen primdr behan-

delt werden.

Die zytoplasmatischen Prédparate wirken hauptsdchlich an den Organen,
denen sie entstammen. Hier bewahrheitet sich der Satz von PARACELSUS
"Herz heilt Herz, Niere heilt Niere" usw. Dies erklart auch die Viel

zahl der zytoplasmatsichen Praparate.

Da einige Beschwerden ihre Ursache in einer Dysfunktion mehrerer Or-
gane haben, kommen in diesen Fallen die Organkombinationspraparate
zur Anwendung. Die Prédparate, die bei Gelenk- und Wirbelsdulener-
krankungen zum Einsatz kommen, sind NEYARTHROS (Nr. 4 3), NEYCHONDRIN
(Nr. 68) und NEYNORMIN (Nr. 65).

NEYNORMIN wird vor allem dann zusammen mit NEYCHONDRIN verabreicht,
wenn die Beschwerden dem rheumatischen Formenkreis zugeordnet werden
kénnen. Beim alten Patienten kann zusdtzlich oder an Stelle von
NEYNORMIN das Préaparat NEYGERONT (Nr. 64) genommen werden.

Empfehlenswert beim &lteren Hund (ab ca. 8. Lebensjahr) ist, bei
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Behandlungsbeginn 1 Ampulle NEYCORENAR Sol (Nr. 6; Cor fetalis) =zu
injizieren.

Durch die Regeneration und Stédrkung des Herzens erreicht man eine
Mehrdurchblutung der anderen Organe und damit eine nicht zu unter-
schatzende Unterstiitzung der Gesamttherapie.

Als weiteres Prédparat sei hier noch NEYTROPH (Nr. 96) genannt, das
vor allem dann angewandt wird, wenn bereits Muskel- und/oder Nerven-
schaden aufgetreten sind.

Die Anwendung oder das Weglassen des einen oder anderen Prédparates
hangt leider wesentlich von den finanziellen Verhdltnissen des Tier-

besitzers ab.

Bei der zytoplasmatischen Therapie gilt, im Gegensatz zu anderen
Therapiearten, oft der Satz: "Viel hilft wviel". Denn eine Ampulle
Sol mit 15 mg Inhalt hat bei einem kleinen Tier wie Katze oder
Yorkshire-Terrier einen wesentlich eindrucksvolleren Effekt als bei
einem Sché&ferhund oder einer Deutschen Dogge. Die Tagesmaximaldosis
von 3 bis 5 mg/kg KG wird beim kleinen Tier entsprechend eher er-
reicht als beim grofen. Deshalb ist es enttduschend zu erleben,
wenn Besitzer, vor allem groRer Hunde, eine erfolgversprechende

Therapie vorzeitig aus finanziellen Grinden abbrechen missen.

Eine Einschrankung des eben Gesagten mub allerdings gemacht werden.
Therapieerfolge kann man oft auch schon bei der Anwendung der Dilu-
tionen sehen. Sie treten besonders dann ein, wenn die Krankheit

autoaggressiven Charakter hat und die Therapie zundchst einmal de-

sensibilisierend wirken soll.

In der Tiermedizin kann erfahrungsgemd&l direkt mit den Dilutionen
Starke II begonnen werden, wenngleich KNECHT empfiehlt, mit Stéarke I
zu beginnen, um den Desensibilisierungseffekt zu verstdrken. Selbst
bei hochgradigen Beschwerden bessert sich das klinische Bild manch-
mal schon nach der dritten bis vierten Injektion mit der Dilution
Starke II, die eine Konzentration der Organlysate im Nanogrammbe-

reich aufweist.

Die Dilutionen sind im Prinzip zur Einstimmung des Organismus auf
die Therapie gedacht. Es wird eine immunologische Toleranz erzeugt.

Die Applikation von Sol-Prdparaten bzw. Trockensubstanzen 1labBt sich
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in diesen Fdllen auf die Dauer also nicht umgehen.

Durchfithrung der Therapie bei den Diagnosen Arthrose des Kniegelenkes,
Huftgelenkdysplasie (KD)

An finf aufeinanderfolgenden Tagen erfolgt je eine Injektion Dilu-
tion NEYARTHROS (Starke II).

Die Injektionen sollten am ersten Tag in jedem Fall, an den folgen-
den Tagen bei Bedarf intraartikuldr erfolgen. Dies hat den Vorteil,
daB man Gelenkergiisse entfernen und das Medikament direkt an den
Ort des Geschehens bringen kann. Die sterile Punktion der betroffe-
nen Gelenke sollte in jedem Fall erfolgen, um das Gelenk primdr zu

entlasten und um das Punktat beurteilen zu koénnen.

Die NEYARTHROS-Dilutionen stehen nur in aufzusdgenden Glasampullen

zur Verfligung. Es besteht die Gefahr, daR Glassplitter bei einer
intraartikuldren Injektion mit injiziert werden koénnten. Die 1i.a.
Injektionsmenge sollte 0,5 bis 1 ml nicht Ubersteigen. Restinjektions-
losungen werden subkutan um das Gelenk injiziert. Nach einer ein-

bis zweitdgigen Pause werden 2 ml NEYARTHROS Sol i.m oder i.v. und
evtl. 2 ml NEYCHONDRIN Sol i.m. oder i.v. injiziert. Nach weiteren

ein bis zwei Tagen werden, wenn noch Beschwerden bestehen, 4 ml

NEYARTHROS Sol injiziert und zwar wiederum i.m. oder i.v..

Diese Behandlung wird bis zur Besserung zweimal pro Woche wieder-
holt, wobei die Menge Jje nach GroBe des Hundes bis zur Tagesmaximal-
dosis gesteigert werden kann. Wenn die Besserung nach den ersten
beiden Sol-Injektionen nocht eingetreten ist, sollten in Jjedem Fall
NEYNORMIN Sol und NEYCHONDRIN Sol zusadtzlich verabreicht werden.
Nach unseren Erfahrungen reicht in den allermeisten Fdllen die Di-
lutions-Vorbehandlung und die zweimalige Injektion von Jje 2 ml
NEYARTHROS Sol aus.

Die Behandlung wird bei Bedarf monatlich, vierteljdhrlich oder jahr-
lich einmal wiederholt. Hierbei reicht die jeweilige Injektion wvon

2 ml NEYARTHROS Sol. Bei hochgradiger HD empfehlen wir die gleich-
zeitige Myektomie. Es lohnt sich immer, nicht nur bei dieser Behand-
lung, Hunden ab dem 5./6. Lebensjahr einmal j&hrlich je 2 ml NEY-
CORENAR Sol und/oder 2 ml NEYGERONT Sol zu injizieren.
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Fur die injektionsfreien Tage und zur Nachbehandlung werden folgen-
de Lingual-Prdparate rezeptiert bzw. mitgegeben: NEYARTHROS Liposome
auch zum Einreiben der betroffenen Gelenke; NEYCHONDRIN Tropfen,
NEYNORMIN Tropfen. 2 x 10 Tropfen sollten ein Vierteljahr lang tag-
lich vom Besitzer verabreicht werden. NEYARTHROS Liposome sollten
hierbei standig, die anderen Tropfen kdénnen, wenn finanziell méglich

auch im Wechsel gegeben werden.

Wenn die Ursache der Arthrose in einer Wirbels&ulenerkrankung zu
suchen ist, miissen nach gleichem Schema nach der Behandlung mit
NEYARTHROS Dilutionen zusédtzlich zu je 2 ml NEYARTHROS Sol je 2 ml
NEYCHONDRINSol und 2 ml NEYNORMIN Sol bis zur Besserung zweimal
wochentlich injizie-rt werden.

Die Verdacht auf Pachymeningitis ossificans (P.o.) wird zusatzlich
noch NEYTROPH Sol (Nr. 96) i.m. injiziert. Hier fehlt uns Jjedoch
die breitere Erfahrung, da wir bei P.o. zur baldigen Euthanasie

raten.

Wirbelsdulenveranderungen:

Enchondrosis intervertebralis und Spondylopathia deformans

An finf aufeinanderfolgenden Tagen werden Jje 2 ml NEYCHONDRIN Dilu-
tion Starke IT injiziert. Empfehlenswert ist die Quaddelung an den

Akupunkturpunkten paravertebral. Nach ein bis zwei Tagen Pause wer-
den wochentlich zweimal 2 ml NEYCHONDRIN injiziert. Die Injektionen

erfolgen i.m. oder i.v. bis zur Besserung.

Zusadtzlich koénnen NEYARTHROS, NEYNORMIN Sol und NEYTROPH Sol inji-
ziert werden, bei Verdacht auf Riickenmarkschadigung auch das Pra-
parat Medulla spinalis und Medulla oblongata (Nr. 13) in Form wvon

Trockensubstanz, nach vorheriger Gabe der entsprechenden Dilution.

Bei Verdacht auf Pachymeningitis ossificans sollten in jedem Fall
NEYNORMIN Sol, NEYTROPH Sol und die Trockensubstanz Nr. 13 verab-

reicht werden.

Zur unterstiitzenden Therapie haben sich bewdhrt: Allgemein bei allen
Gelenks- und Wirbelsaulenerkrankungen Vitamin B-Prédparate in hoher

Dosierung, Impletol und Magnetfeldbestrahlungen in steigender Inten-



sitdt. Beil der Behandlung der Enchondrosis intervertebralis empfiehlt
sich im akuten Stadium Prednisolon in absteigender, ausschleichender
Dosierung, Lasix zur Entwdsserung des aufgequollenen Fasergewebes
sowie Vitamin B”, und Impletol. Magnetfeldbestrahlungen sind beim
akuten Diskusprolaps das Mittel der Wahl. Die zytoplasmatische The-
rapie findet hier eher bei der Nachbehandlung bzw. zur Rezidivpro-
phylaxe Anwendung, da sich einmal vorgefallene Bandscheiben ohnehin
nicht regenerieren lassen. Im Parese- oder Paralysefall sollten,

wenn nicht innerhalb von drei Tagen Besserung eintritt, 2 ml NEY-
CHONDRIN Sol i.m. injiziert werden. Die zytoplasmatische Therapie

kann der Degeneration anderer Nuclei pulposi vorbeugen.

Unter der NEYCHONDRIN-Behandlung kann es bei mdnnlichen Tieren zur
Hypersexualitdat kommen. Diese sollte entsprechend hormonell behan-
delt werden, da sexuelle Aktivitdt indirekt der Bandscheibenregene-

ration abtridglich ist.

Allgemein sollten die Besitzer darauf hingewiesen werden, daB sich
nach der zytoplasmatischen Behandlung, vor allem bei standiger Gabe
der Lingual—Prédparate, eine gewisse FreBlust entwickeln kann, der
die Besitzer auf keinen Fall nachgeben diirfen, da Ubergewicht bei
Gelenk- und Wirbelsdulenerkrankungen vermieden bzw. reduziert werden

mub.

Zur Abmagerung bzw. Sattigung der Tiere empfehlen wir mageres Rind-
fleisch und Gemiise, keine Kohlenhydrate wie Fertigfutter, Hafer-

flocken, usw.. Zum Sattessen Magerquark, Yoghurt, Obst und Ei.

Einige Beispiele von Behandlungspldnen sollen im folgenden die oben

genannte Therapie verdeutlichen.
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Ergebnis

Die zytoplasmatische Therapie empfiehlt sich bei Hiftgelenkdysplasie,
Spondylopathia deformans und Arthropathia deformans immer und darf
hier als ein Mittel der Wahl bezeichnet werden. Bei Enchondrosis
intervertebralis kann sie zwar auch immer eingesetzt werden, wenn
jedoch wirtschaftliche Griinde des Besitzers dazu zwingen, kann man
hier mit der Therapie warten, bis sich die Krankheit als hartnéackig,
therapieresistent oder haufig rezidivierend zeigt, denn dann ist sie
wiederum die preiswertere Therapie.

Wir setzen die zytoplasmatische Therapie inzwischen immer dann ein,
wenn die Patienten sich auf konventionelle Behandlung hin nicht in-
nerhalb von drei Tagen bessern.

Bei der zytoplasmatischen Therapie bendtigen Patienten und Therapeut
haufig etwas Geduld, da sich der groRte Therapieerfolg erst nach
einer gewissen Zeit einstellt.

Die Geduld lohnt sich: Bei. richtiger Anwendung, nach richtiger Diag-



nose in Kombination mit Geduld wird die zytoplasmatische Therapie

immer zum Erfolg fiithren.

Ausfihrliche Kasuistik und Literaturhinweise in: CRAMM, E.V., Die

Behandlung degenerativer Erkrankungen der Wirbelsdule und Gelenke

beim Hund mit zytoplasmatischen Prdparaten im Vergleich zu anderen

therapeutischen Methoden. Vet. Diss., Miinchen, 1986.



Sachgemadbe Behandlung von Hauterkrankungen mit REVITORGAN-

Prédparaten und die Gegensensibilisierung (GS) der Tiere

H. KRAFT

Minchen

Die Dermatologie stellt in der Tiermedizin den Tierarzt vor die
gleichen Probleme wie den Arzt in der Humanmedizin. Die Diagnose

ist oft schwer, die Atiologie der Erkrankung meist nicht bekannt.
Viele Hautverdanderungen wechseln in kiirzester Zeit ihr Erscheinungs-
bild, und Jje nach Art der Krankheit nehmen innere Ursachen Einfluf
auf die Hautlédsionen. Damit wird aber auch eine erfolgreiche Thera-
pie erschwert. Deshalb ist eine umfassende Diagnostik von ausschlag-
gebender Bedeutung. Eine erfolgreiche Behandlung von Hautverdnderun-
gen bedarf stdndiger Beobachtung des Patienten und ggf. einer ra-

schen Anderung der Therapie.

Es wéare falsch, die zytoplasmatische Therapie und die Gegensensi-
bilisierung (GS) als Allheilmittel bei Hauterkrankungen zu empfeh-
len. Dort aber, wo sie angezeigt sind und richtig angewandt werden,

helfen sie in jedem Falle.

Als Indikation fiir die zytoplasmatische Therapie und die GS sind
all jene Hautverdnderungten anzusehen, die ohne offensichtliche Ur-
sache in einer Degeneration der Haut bestehen, tberall dort, wo die
Hautfunktion und die -resistenz verschlechtert sind, sind zytoplas-
matische Pradparate angezeigt.

Bei Juckreiz unbekannter Genese, der nach wie vor therapeutisch

schwer zu beherrschen ist, baut die GS eine Sensibilisierung ab.

Es wére natiirlich falsch zu glauben, daB die zytoplasmatische The-
rapie und die GS z.B. eine Demodikose oder eine Sarkoptes-Raude
heilen kann; oder daB eine Dermatomykose damit beseitigt werden
kann. Selbstverstédndlich bedarf es hier einer gezielten Therapie -
wie bei Infektionen - mit entsprechenden Antiparasitaria bzw. Anti-
mykotika. Aber da die genannten Erkrankungen als Faktorenkrankheiten
zu sehen sind, die vor allem an der anergischen Haut zum Ausbruch
kommen, kann man mit der zytoplasmatischen Therapie und der GS die

Resistenz soweit verbessern, dal die Erreger keine Krankheitser-



scheinungen hervorrufen koénnen.

Es ware auch falsch, wenn man versuchen wollte, toxisch bedingte
Ekzeme alleine mit zytoplasmatischen Substanzen der Haut zu behan-
deln, wenn sie durch eine Funktionsstérung der Niere verursacht
wurden. Hier muB die Niere mitbehandelt werden. Und in solchen Fal-

len ist gerade die Gegensensibilisierung besonders wirksam.

Auch der durch eine Allergie verursachte Juckreiz - dazu gehodren
z.B. die Erkrankungen der Analbeutel bei Hund und Katze - kann nur
wirkungsvoll angegangen werden, wenn die Ursache beseitigt ist.

Wer sich nicht die Milhe macht, intensiv nach der Ursache =zu suchen,
der hat mit keiner Therapie Erfolg. Selbstverstadndlich kann bei ver-
muteter erhohter GefdBwanddurchldssigkeit und Stdérungen im Ionen-

haushalt eine zusatzliche Applikation von Kalzium kein Fehler sein.

Es gibt keine Kontraindikationen fir die zytoplasmatische Therapie.
Die Wirkung kann aber eingeschrankt oder ganz ausbleiben, wenn die

Diagnose oder Verdachtsdiagnose falsch war.



Einsatzmoglichkeiten der Gegensensibilisierung

in der Kleintierpraxis

D. MAHLER

Pforzheim

Aus folgenden Griinden wird hier {iber die Gegensensibilisierung (GS)
berichtet:
1. Die GS als Therapieform ist iiberzeugend.
2. Die "Erfahrung" aufgrund der Fallzahlen, die das angegebene
Zahlenmaterial weit ibertreffen berechtigen, etwas iber die
GS zu erzahlen.
3. Sicherlich ist die rein schematische Anwendung der GS am MiB-

erfolg einer solchermalen durchgefithrten Therapie schuld.

Die Gegensensibilisierung ist eine individuelle Behandlungsmethode
und zwingt uns zur standigen Auseinandersetzung. Sie ist ein empfind-
liches Instrument und erfordert vom einsetzenden Arzt oder Tierarzt
ebenso Grundkenntnisse und Erfahrung, wie sie bei jeder anderen The-
rapieform als selbstverstédndlich vorausgesetzt werden. Nicht wenige
Kollegen werden mir zugestehen oder sich eingestehen, daf im Grunde
genommen wegen fehlender Grundkenntnisse und mangelnder Erfahrung

manche GS gescheitert ist.

Im folgenden soll auf die Moglichkeit einer differenzierten Anwen-
dung und Dosierung eingegangen werden, so wie wir sie empfehlen. Es
wird iber Ergebnisse auf verschiedenen Anwendungsgebieten berichtet
und zum SchluB auf die Probleme eingegangen, die die Behandlung mit
der GS beim Tier zweifelsfrei in erheblichem Male mit sich bringen
muB,die dann auch letztlich dafiir verantwortlich ist, daR eine The-

rapie unter der Rubrik "erfolglos" abgebrochen wird.

Auffallig ist die Zunahme allergischer und immunpathogener Krank-
heiten im letzten Jahrzehnt. Erfreulich ist der bewuBlte Umgang der
Tierbesitzer mit Medikamenten und in immer stérker werdendem MaRe
der Wunsch, Alternativen zur Anwendung von Glukokortikoiden zu fin-
den. Die Probleme der Eigenblutbehandlung, wozu das Tier hdufig in
eine Klinik zur i.v.-Blutentnahme gebracht werden mufl, erscheint mir
nicht praktikabel. Auch erfiillt diese Eigenblutbehandlung nicht die



therapeutischen Moglichkeiten der Gegensensibilisierung. In gleichem
MaBe steht der finanzielle und zeitliche Aufwand, der bei Allergie-
testung notwendig ist, in keiner vertretbaren Relation zum letzt-
lich oft fraglichen Erfolg einer sich anschlieBenden spezifischen
Allergiebehandlung. Der Aufwand, der bei der Behandlung mit Gegen-
sensibilisierung getrieben werden muR, erscheint angemessen und ver-

tretbar .

Zundchst ein paar Worte zum Prinzip der Gegensensibilisierung: Weil
immunkompetente Zellen krankheitsbezogene Reaktionsprodukte wie
Antigene, Antikoérper, Autoantikoérper und allergische Antikérper,
Enzmye und sensibilisierende Substanzen aus k&rpereigenen Struktu-
ren nicht als Fremdkdrper, sondern als korpereigen empfinden, wird
eine aktive Toleranz gegen solche Reaktionsprodukte aufrecht erhal-
ten und keine Immunantwort im Sinne einer Immunregulation ausgeldst.
Dies fihrt mitunter so weit, dab defekte Immunmechanismen zwar zum
Zusammenbruch dieser Toleranz filthren und autoaggressive Prozesse
auslésen, dab aber selbst hier diese kérpereigenen AntikOrper nicht
als Fremdkorper erkannt und keinerlei Schutzmechanismen in Gang

gesetzt werden.

Die Gegensensibilisierung nutzt das Prinzip eigener Feedback-Mecha-
nismen zur Dampfung iiberschieBender Immunreaktionen. Durch Umwand-
lung dieser Autoantikorper in Immunogen werden diese pathogenetischen
und allergischen Antikdérper vom Organismus nicht mehr als korper-
eigen toleriert, sondern es wird eine spezifische Gegenreaktion, die
Bildung blockierender Antikdrper, ausgeldst. Es werden also, anders
als bei der spezifischen Desensibilisierung, nicht das sensibili-
sierende Agens bzw. Allergen, sondern die krankheitsspezifischen

Antikdrper verwendet.

Diese werden bei der Gegensensibilisierung nach THEURER an eine
kolloidale Komplexverbindung aus Aluminiumhydroxid und Kieselsaure
angelagert und hierdurch zum Immunogen umgewandelt. Dieses 106st dann
im Organismus blockierende Mechanismen aus, indem gegen dieses spe-
zifische Antigen IgG-Antikorper produziert werden. Diese fangen das
Antigen ab, bevor gewebsgebundenes IgE erreicht wird. So kann eine

Schadigung vermieden werden.



Die Immunreaktion ist abhdngig von der Antigen-Konzentration. Die
Zugabe des Antigens im pg- und ng-Bereich fiihrt zu einer spezifi-
schen Immuntoleranz, wobei eine spezifische Immunantwort ausbleibt.
Im ug-Bereich spricht das Immunsystem mit ausgesprochener Immuni-
sierung an und bei einer Endkonzentration von 10 *~ wird eine Immun-
blockade und eine Immunparalyse in manchen Fallen schon sichtbar
2

werden. Bei 10 , respektive der Stammlésung, Kann sogar eine Pro-
vokation des Krankheitsgeschehens ausgeldst werden. Diese Moglich-
keit nimmt man bei der Fokussuche in der Humanmedizin zu Hilfe. Die
Besserung des 3efindens ist Zeichen richtiger Dosierung. Auf der
anderen Seite ist eine Beeintrdchtigung des Allgemeinbefindens beim
Tier, respektive das subjektive Befinden beim Menschen oder eine
Verstdrkung der Krankheitserscheinungen, oft Zeichen zu hoher Kon-

zentration.

Die Vorteile der Gegensensibilisierung fiir die Praxis liegen auf
der Hand. Es miissen keine Antigene bekannt sein, es miissen keine
Allergentestungen durchgefithrt wreden. Alle krankheitsspezifischen
Faktoren im Blut werden erfaBt: Exogene, endogene, allergische,
hypergische Erkrankungen mit spezifischen und unspezifischen Anti-
genen und sogar immunogene Autoaggressionen. Beachten sollte man,
dal sich das Allergenspektrum wahrend einer Behandlung &dndern kann.
Dadurch kann es zu Einschrankungen bei der Wirkung der Gegensensi-

bilisierung kommen.

Folgende Anwendungsgebiete der GS sind aus der Literatur bekannt:
Allergische Dermatosen aufgrund ererbter oder erworbener Disposi-
tionen, allergische Dermatosen mit bakterieller und/oder mykologi-
scher Infektion, die Keratitis der Schadferhunde, Boxer und Dackel
mit ererbter Disposition, chronischer Husten der Pferde, chronische
Gastroenteritis, chronische Rhinitis und Sinusitis, chronisch-ent-
ziindliche Erkrankungen, Verdacht auf Autoimmunerkrankungen, unklare
und virale Symptome und letztlich das Tumorgeschehen. Auf die mei-

sten dieser Anwendungsbereiche wird noch, eingegangen.

Kommen wir zur Herstellung der GS, so wie wir sie durchfilhren. Wich-
tig ist der Zeitpunkt der Blutentnahme, darauf hat schon KRAFT hin-
gewiesen. Denn viele Hunde, die uns vorgestellt werden, stehen un-

ter Glukokortikoidencder stehen wahrscheinlich noch unter Glukokor-



tikoidwirkung. Zur Blutentnahme muB die Erkrankung wirklich auf dem
Hohepunkt, bzw. wieder im Aufbliihen sein. Bei akuten Allergien ist
dies durch den Anstieg der Eosinophilen, der in allen Fallen sehr
deutlich ist, =zu beweisen. Beil chronischen Allergien, wie wir sie
hdufig vorgestellt bekommen, sollte die Blutentnahme fiir die GS im
akuten Schub erfolgen. Das Ansetzen der Stammldsung erfolgt nach Angaben
der Firma. Haben wir, wie es sehr oft vorkommt, nicht genug Patien-
tenblutserum, so kann man die Volumina halbieren, so daB das Kon-
zentrationsverhdltnis erhalten bleibt. Nach Angaben der Firma kann
man die Stammlésung schon am ndchsten Tag praktisch verarbeiten.

Wir warten zwel bis drei Tage ab, weil ich einfach glaube, daB die
Wirkung vielleicht doch etwas stdrker werden koénnte. Die Aufbewahrung
der Stammldsung erfolgt im Kihlschrank. Wir nehmen keine sterilen
Glaser, setzen nur auf ein sauberes Gladschen einen Schnappdeckel

auf, der aus einer sauberen Tiite entnommen wurde.

2
Aus der Stammldsung wird durch mehrere Verdinnungsschritte (10~
0,1 ml ad 10 ml; 10 ; 1 ml ad 10 ml usw.) mit physiologischer NaCl-
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Losung eine Verdiinnungsreihe wvon 1072 bis 10~ hergestellt. Wegen

des sehr groBen Klienteis werden der Einfachheit halber diese Glas-
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chen mit Nummern bezeichnet anstatt 10 oder 10 darauf zu schrei-
ben, denn es ist ausgesprochen schwierig, sich in dieser Weise mit

den Besitzern zu unterhalten. "Glaschen 3 5" ist besser
versténé&%cﬁ. Bei den Dosierungen von 1&43%ﬁs 1048 wurden e?ne

Probleme mit der Immunblockade beobachtet, wie sie z.B. bei 10 in
der Literatur erwdhnt wird. Auch die Verdiinnungsreihe stellen wir nur
in sauberen Glaschen her, die wir im freien Handel beziehen und
setzen einen Schnappdeckel darauf. Bisher gab es keinerlei Probleme
mit bakteriologischen und mykologischen Verunreinigungen. Es werden
regelmdRig bakteriologische und mykologische Untersuchungen durch-
gefiihrt; nur in einem einzigen Fall waren schleimige Pilzf&den nach-
weisbar. Die Haltbarkeit der Stammldsung im Kilhlschrank geben wir
mit einem Jahr an. Auf telefonische Nachfrage bekommt der Besitzer
von dieser Stammldsung eine neue Verdiinnungsreihe zugeschickt. M.E.
sollte man nach einem Jahr unbedingt eine neue Stammldésung ansetzen
- einmal wegen eventuell verdnderten Wirkspektrums, andererseits,
um den Hund wieder einmal zu sehen und die Besitzer im persdnlichen
Kontakt auf die Probleme mit der Gegensensibilisierung hinweisen zu

konnen.



Bei therapeutischem Vorgehen wird unterschieden zwischen alleiniger
Gegensensibilisierung bei chronischem Verlauf, alleiniger Gegensen-
sibilisierung bei chronischem Verlauf mit akutem Schub und Gegen-

sensibilisierung in Kombination mit anderen Therapieformen.

Fiir einen langanhaltenden Erfolg muB die GS lédnger als 14 Tage oder

drei Wochen durchgefiihrt werden.

Das Wichtigste ist eine leicht verstadndliche Gebrauchsanweisung und
ein einpragsames Dosierungsschema. Dieses Dosierungsschema muf auch
der Tierarzt im Kopf haben. Deshalb hat es keinen Sinn, den ver-
schiedenen Besitzern unterschiedliche Schemata zukommen zu lassen.
Denn der Besitzer ruft evtl. an und moéchte in irgendeiner Weise be-
raten werden. Wenn der Tierarzt dann nicht weiB, welches Dosierungs-

schema er ihm mitgegeben hat, werden die Besitzer verunsichert.

Alleinige Gegensensibilisierung bei chronischem Verlauf

Alle drei Tage werden 1,0 ml subkutan injiziert. In der Praxis wird
es nicht méglich sein, auf Dauer und in der Form, in der wir es uns
vorstellen, die Hunde jeden dritten Tag intrakutan zu spritzen. Wir
geben flinf Gldschen, Jjedes mit Losung fir ungefdahr acht bis zehn
Injektionen ab, und man kann sich ausrechnen, daR es etwa vier bis
finf Monate dauert, bis'der Inhalt gespritzt ist. Wenn nichts Auf-
fdlliges dazwischenkommt, treten wir mit den Besitzern immer dann
in Kontakt, wenn sie mit einer neuen Stdrke beginnen und dadurch

eventuell Probleme auftreten konnen.

Gegensensibilisierung bei chronischem Verlauf mit akutem Schub

Man sollte darauf gefaBt sein, daB pldtzlich mitten im normalen Ver-
lauf das Kratzen oder das Jucken wieder anféangt. In diesem Fall wird
gesteigert mit ein-, zwei- oder dreimaligen Injektionen jeden zwei-
ten Tag aus den Glédschen, die gerade an der Reihe sind, z.B. zwei-
mal Glaschen 1, zweimal Glaschen 2, zweimal Glaschen 3 und zweimal
Gléschen 4. Mit Glaschen 5 soll bereits die Immunblockade eintreten,
die wir vermeiden wollen. Deshalb wird es nicht verwendet. Nachdem
eine Desensibilisierung stattgefunden hat, gehen wir wieder jeden

~

dritten Tag auf 1 ml zurltck, mit Beginn bei 10 bis 10 \ Je nach

dem, mit welchem Gl&dschen aufgehort wurde. Das hat sich ausgesprochen



gut bewdhrt und ist hdufig eine gute Moglichkeit, um akute Schiibe

beim chronischen Geschehen in den Griff zu bekommen.

Welche Moglichkeiten hat man noch mit der Gegensensibilisierung?

Einmal die Intervalle zu verkliirzen und alle zwei Tage zu injizieren,
die Dosis auf 0,5 ml zu halbieren und die GS bei einer auftretenden

Reaktion zu verdinnen oder auf das vorherige Glaschen zuriickzugehen.

Man kann, wenn man den Hund sozusagen im Griff hat, eine Verlénge-
rung des Injektionsintervalles bis zu einer Woche versuchen. Die
einmalige Injektion pro Woche entspricht der Therapieform, wie sie
beim Menschen, z.B. bei allergischen Prozessen, bei Heuschnupfen usw.

vielerorts angewandt wird.

Nach diesen vier bis funf Monaten wird die Therapie mit der Starke
10_4, also der Einfachheit halber mit dem Glaschen 4, weitergefiihrt

und dies bis zu einem Jahr fortgesetzt. Die Erfolge bestatigen, dab
-4

diese 10 -Konzentration die richtige zu sein scheint. Sie liegt an
der oberen Grenze der Immunisierung. Und es scheint, daBl sich damit

die Tiere am wohlsten fithlen und die Besitzer am zufriedensten sind.

Eine neue Gegensensibilisierung wird nach dem gleichen Schema her-

gestellt. Wird die Therapie fortgesetzt, dann hat es keinen Sinn,
-8

nach einem Jahr etwa wieder bei 10 , also Gl&aschen 1, anzufangen.
Dann wird bei Glaschen 2 angefangen, ein-, zwei- oder dreimal viel-
leicht, dann folgt Gl&dschen 3 und danach wird gleich zu Gl&schen 4
iibergegangen. Dies, damit alle eventuell auftretenden allergischen
Reaktionen eingedammt werden. Wir setzen diese Gegensensibilisierung
generell nach einem Jahr ein, bei Verdacht auf Allergenwechsel oder

wenn zusdtzlich neue Allergenen dazukommen.

Die Beendigung der Gegensensibilisierung ist meist Besitzerabhédngig
oder aber, und das sei nicht verschwiegen, von der Unleidigkeit der
Tiere gegen die Injektionen. Hier tritt die Frage der oralen Verab-
reichung auf. Ob die orale Therapie in gleichem Male wie die sub-
kutane Injektion wirkt, ist bis jetzt nicht klar zu sagen. In man-
chen Fdllen scheint es Besserung zu geben, in vielen Fallen aber
nicht. Vielleicht liegt es auch daran, daB auch orale Gaben nicht

so einfach wirklich in das Maul des Patienten zu bekommen sind.



Gegensensibilisierung in Kombination mit anderen Therapieformen

Die meisten anderen Therapieformen sind bekannt: Vitamine und Spuren
elemente, Hauttherapeutika, Antibiotika nach Resistenztestung. Be-
sonders sei auf die GS zusammen mit der Autovakzine mit und ohne
Antibiotika hingewiesen. Hier wird alternierend alle zwei Tage 1 ml
subkutan gespritzt, obwohl die Autovakzine mindestens mit 1,5 ml
dosiert und dann gesteigert werden sollte. Wegen der Vereinfachung
des Dosierungsschemas scheint dies nicht sinnvoll. Es ist dem Tier-
besitzer schwer verstandlich zu machen, daR an einem Tag 1 ml, am
nachsten 2,5 ml, danach wieder 1 ml und dann 3 ml gespritzt werden

sollen.

Die Autovakzine wird aus den haufig auftretenden bakteriellen Sekun-
darinfektionen hergestellt, wie sie gerade bei Schadferhunden, aber
auch bei Bull-Terriern und ganz selten einmal bei Boxern und Dackeln
typisch sind. Diese Staphylokokkenpusteln werden aufgearbeitet und
eine neue Autovakzine hergestellt. Wir erleben hier ganz haufig,

daR die Eiterpusteln relativ schnell verschwinden, so daf wir auch
mit der Autovakzine relativ frith wieder aufhdéren koénnen, und mit

der GS alleine den allergischen ProzeR weiterhin gut im Griff haben.

Die Homoopathie sei noch erwdhnt. Dazwischen ist es durchaus moglich
in einem akuten Schub Ej.genblut zu entnehmen und dem Tier wieder zu
spritzen, um eine momentane Immunsuppression oder eine De- bzw. Hypo

Sensibilisierung durchzufithren.

Beili Hautverdnderungen kann man die GS mit der zytoplasmatischen The-
rapie kombinieren. Dazu verwenden wir NEYPSORIN (Nr. 5) wund bezeich-
nen dies als "Training" oder "Einiiben", denn wir geben den Besitzern
die Ampullen mit, damit sie mit dem NEYPSORIN trainieren, wie sie

es danach mit der GS machen sollen. Dies ist m.E. vertretbar. Wenn
ein Hundeleben davon abhangt, daR der finanzielle oder zeitliche
Aufwand einem Besitzer eine solche Therapie in der tierdrztlichen
Praxis nicht ermdglicht, dann meine ich, daBR es gerechtfertigt ist,
ihm Spritze und Medikamente nach Hause zu geben. Bei "Diabetes-Hun-

den" wird dies als selbstverstdndlich angesehen.

Zuletzt, und das sei hier besonders erwahnt, muB in einigen Fé&llen

die GS auch mit Glukokortikoiden kombiniert werden, zumindest meine



ich dies vertreten zu koénnen. Auffidllig ist, dal es Kunde gibt, die
mit Spuren von Glukokortikoiden und der GS beschwerdefrei =zu halten
sind. LaRt man die Gegensensibilisierung weg und bleibt auf der
Dosis des Glukokortikoiden, geht sofort das Kratzen los. Fihrt man
die GS alleine durch, ohne die geringfiigige Glukokortikoidgabe, geht
ebenfalls sofort das Kratzen los. Wir haben Hunde, die bendtigen zur
GS eine Viertel-Tablette von Glukokortikoid pro Woche. Wie dieser
Effekt zustandekommt, ist unerkl&rlich. Wir haben lediglich Erfah-
rungen mit Vetaraxoid (3x1 Tablette am Tag). Aber es gibt Schafer-
hunde, hochallergische Hunde mit Eosinophilen von 27 und 19%, bei
denen mit einer Viertel-Tablette Glukokortikoid pro Woche und der

GS die Beschwerden im Griff zu halten sind.

Ergebnisse der Behandlung mit der Gegensensibilisierung

Eingesetzt wurde die Gegensensibilisierung bei allergischen Derma-
tosen, allergischen Dermatosen mit bakterieller und/oder mykologi-
scher Superinfektion, Keratitis chronica der Deutschen Schaferhunde,
chronischer Gastroenteritis, chronischer Rhinitis und Sinusitis.
Erwdhnt seien auch die chronisch-entziindlichen Krankheiten, wie sie
in der Humanmedizin z.B. als Rheuma beschrieben werden: Die Panosti-
tis des Deutschen Schéaferhundes oder die Polyarthritis junger Hunde.
Hier ist das Problem, dal diese Erkrankungen dermaBen aggressiv auf-
treten und die Schmerzen derart stark sind, daB ich persdénlich glau-
be, dab man mit einer GS zu spadt kommt. Man mufl Blut abnehmen, muB
die GS herstellen, muB sie in einer aufsteigenden Reihe spritzen,
mub ganz unten anfangen. Bis dahin haben die Tiere solche Schmerzen,
dal man hier lieber auf die in solchen F&dllen bewdhrten Glukokorti-

koide zuriickgreifen sollte.

Bei Autoimmunkrankheiten kénnen wir nur die chronischen Autoimmun-
krankheiten gut angehen, nicht z.B. die hdmolytischen Anadmien. Die-
se Hunde sterben, bis wir mit der Gegensensibilisierung bei einer
akzeptablen Starke angelangt sind. Bei den Autoimmunkrankheiten er-
zielt man ganz hervorragende Erfolge bei: Lederohren der Dackel,
diskoidem Lupus erythematodes der Collies, der Shelties, also den
bertihmten Collie-Nasen. Hier kann man die Gegensensibilisierung mit
hervorragendem Erfolg einsetzen; ebenso bei eosinophilen Granulom

der Katze mit Collagendegenerationen, wie sie sehr haufig vorkommen.



Bei Tumorleiden und Viruserkrankungen der Katze - vor allen Dingen
beim Lymphosarkom, bei der felinen Leukose, beim Sarkom-Komplex -
geht es vor allem darum, klinische Symptome zu lindern und eine
Verlangerung ertrdglichen Lebens herzustellen, indem man evtl. die

Tumormassen reduziert, sonst wenigstens zur Stagnation bringen kann.

Weiterhin hat man Erfolge bei chronisch-allergischem Husten der
Pferde. Wir verwenden dieselbe Dosierung und dasselbe Dosierungs-
schema wie bei den Hunden. In einem Fall hatten wir sogar nachweis-
lich Erfolg bei einer chronisch-allergischen Hufrehe. Das Tier kommt
jedes Jahr wieder, zeigt immer zur gleichen Zeit Hufrehe-Beschwerden.
Die GS wird eingesetzt, weil man Glukokortikoide nicht einsetzen
mochte und bereits bei der Stédrke 10 verschwinden die Erscheinun-

gen, und das Tier ist beschwerdefrei.

Allergische Dermatosen

Das Wichtigste ist, die Atiologie abzukl&ren, um, wenn mdglich, eine
Allergenelimination durchfithren zu koénnen. Eine klare Diagnose ist
also erforderlich. Vor allem milssen bakterielle Sekundarinfektionen,
Mykosen, Parasitosen abgeklédrt und einzelne Antigene wie Teppiche,

neue Mobel, neue Gegenstande usw. ausgeschaltet werden.

Pruritus sine materia im Alter ist ausgesprochen gut zu behandeln.
Nach wenigen Tagen der Gegensensibilisierung ist bereits eine posi-
tive Verdnderung des Haarkleides festzustellen. Danach verdndert
sich die Haut und leider erst ganz zum SchluB verschwindet der

Juckreiz.

Das Ziel soll sein, das Tier soll sich wohlfithlen und den Besitzer
zufrieden zu stellen. Wir iberblicken inzwischen sicher mehr als
300-400 Falle, von denen die Halfte zufrieden oder sehr zufrieden
ist. Das zeigt sich an den regelmé@figen Neubestellungen von Verdin-

nungsreihen fiir diese Hunde.

Wir milssen hédufig zwischenzeitlich zusdtzliche Therapie betreiben,
meist in Form von Antibiotika, eventuell Vetaraxoid in ganz geringen
Dosen. Auch Antiallergika haben sich in diesen Fallen sehr gut be-

wahrt .



Die MiRerfolge sind Besitzer-abhdngig. Einmal deshalb, weil sie Glu-
kokortikoid-Tabletten einfacher finden oder aber, weil es auch un-
leidige Hunde gibt, die sich vom Besitzer nicht spritzen lassen, zu-

mindest nicht iUber einen langeren Zeitraum.

Allergische Dermatosen mit bakterieller und/oder mykologischer Super-

infektion

Vor allem die Staphylokokkendermatitis der Zwischenzehenekzeme rea-
giert ganz hervorragend auf die GS. Eine Hilfe ist sie auch bei der
Otitisbehandlung der Hunde, bei Ballenveranderungen: bei harten Bal-
len, bei sproden Ballen, bei offenen Ballen, unter Umstanden bei Ver-
dacht auf frither vorgelegener Hard pad disease. Hier ist immer eine
zusdtzliche Therapie nétig. Eine spezielle Therapie erfolgt mit Anti-
biotika nach Austestung oder einer Autovakzine. Anfangs kommt es zu
einem schnelleren Abklingen der Symptome mit gelegentlichem Wieder-
aufflackern, im Verlauf aber sind in den meisten Fallen die sekun-

daren Infektionen alle verschwunden.

Interessant ist, daB in fast allen F&llen die Superinfektionen beho-
ben werden konnten und zwar relativ schnell, was auch zeigt, daB der
Organismus an sich alleine geschwdcht ist. Wir machen in diesen Fal-

len dann mit der GS alleine weiter.

Die Keratitis superficialis chronica bei Deutschen Schaferhunden,
deren Ursache oder Atiologie ungekl&drt ist, und die vergleichbaren
Boxer- und Dackelkeratitiden werden alle auf dieselbe Weise behan-
delt. Immunhistologische Untersuchungen zeigen, daB ein Autoimmun-
prozeB vorliegt. Der Therapiebeginn ist Besitzer-abhdngig, denn die
Besitzer kommen meistens erst, wenn die Kunde anstoBen und gar nichts
mehr sehen. Im ganz akuten Fall, wenn dem Hund schnell geholfen wer-
den muB, weil er gar nichts mehr sieht, bekommt er Glukokortikoide
subkonjunktival oder/und dazu Eigenblut. Eigenblutbehandlung soll,
gemdl Aussagen der Besitzer, als StoRtherapie genauso gut wirken wie
eine subkonjunktivale Glukokortikoid-Injektion. Als Dauertherapie
wird die GS angewandt. Ganz wichttig ist ein lokaler UV-Schutz, in-
dem die Hunde bei gedédmpftem Licht gehalten werden. AuBerdem wird
Chibrouvelin-Salbe appliziert. Das Ziel ist hier die Verldngerung

der Intervalle zwischen den "Schiilben", in denen behandelt werden mub,

um dann das ganze in eine mildere Form iUberzufithren. Auch hier haben



wir mindestens 20-30 Falle, die wir uber Jahre kennen - einen haben

wir iber 10 Jahre lang mit Erfolg behandelt. Dieser Schaferhund hat

mit drei Jahren eine Keratitis bekommen und ist 13 oder 14 Jahre alt
geworden. Eine Heilung ist nicht moglich, aber eine Besserung, denn

die degenerativen Verdnderungen am Auge und an der Cornea sind nicht
riickgdngig zu machen. Man kann nur die reaktiven Verdnderungen in

Schach halten.

Chronische Gastroenteritis

Ein wirklich sehr empfehlenswertes Therapiegebiet fiir die GS ist die
chronische Gastroenteritis. Diese Falle haufen sich. Auch hier ist
ein Autoimmungeschehen nachgewiesen, besonders bei Colitiden, wobei
die Darmbakterien als auslosender Faktor angenommen werden. Antigen
plus IgE ergibt eine Degranulation und eine Histaminfreisetzung an
der Mukosa. Die mit dem Futter =zugefiihrten Antigene bewirken Entero-
pathien wobei EiweiB im Faces auftritt. Es ist immer eine kausale
Therapie, also eine Eliminationsdidt notwendig. Wir haben hier wirk-
lich ermutigende Behandlungsergebnisse, vor allem bei der eosinophi-
len Gastroenteropathie und bei der Colica mucosa, also bei der
Enteritis chronica. Es kommt zu einer Stabilisierung der GefaBper-
meabilitadt und einer Regulation der Colonperistaltik. Bei diesen
Erkrankungen spielt hdufig die Psyche eine verkomplizierende Rolle.
In diesem Zusammenhang laufen Versuche beim Mal-Assimilisationssyn-
drom, also bei Mal-Adsorption. Vermutlich kénnte man auch hier mit

der GS eingreifen.

Chronische Rhinitis und Sinusitis

Besonders bei kleinen Rassen, wie Cockern usw., werden diese Erkran-
kungen immer haufiger. Die Basistherapie besteht immer im Austesten
der Keime des Nasen- und Rachenraumes und einer Antibiotikatherapie.
Bei Rhinitis atrophicans und der polypésen Entartung der Nasenschleim-
haute, deren Ursache wahrscheinlich sehr hdufig in einem allergischen
Geschehen zu suchen ist, milssen natiirlich diese Verdnderungen ausge-
raumt werden, sonst kommt man mit keiner Therapie an den Herd des
Geschehens. Die Anwendung der Gegensensibilisierung =zeigt deutlich
positive Effekte. Man kann die Intervalle, in denen Eiter, also se-
kundare Erreger, wieder hinzukommen, wesentlich hinauszdgern. Eine

zusdtzliche Antibiotikatherapie wird demnach nur von Zeit =zu Zeit



notwendig sein. Wir haben mindestens 10 Falle, die wir iber Jahre
standig kontrollieren, und die Leute sind wirklich zufrieden mit
dem Behandlungserfolg. Die Hunde niesen zwar noch und haben wassri-
gen NasenausfluB, sind aber wesentlich munterer, als wenn zu aller-

gischen Reaktionen Eitererreger hinzukommen.

Probleme und Grenzen der Gegensensibilisierung

Alle Tierbesitzer sind ungeduldig und erwarten einen schnellen Er-
folg. Diesen schnellen Erfolg kann man unter gar keinen Umstdnden
garantieren. Die Unleidigkeit der Tiere gegen die sté&ndigen Injek-
tionen kann man eventuell durch orale Gaben in den Griff bekommen.
Man muB sich aber auch dariiber im klaren sein, daB es in jedem Fall
Grenzen gibt, daB es in manchen Fallen trotz flankierender Mafnahmen
keine Besserung gibt, wobei auch die Ungeduld der Besitzer und Tier-
arzte eine groBe Rolle spielt, die dann auf hochdosiertes Glukokor-
tikoid zuriickgreifen oder zur Euthanasie raten. Und es gibt ganz
sicher auch Hunde, die mit der GS erfolglos therapiert werden und

mit hoch dosiertem Glukokortikoid durchaus in Griff zu halten sind.

Reslumee

Die Gegensensibilisierung erfordert von allen Beteiligten, vor allem
von den Patienten-Besitzern und dem Tierarzt, ein hohes MaB an Ge-

duld, Sorgfalt und Konsequenz.

Anfangserfolge sind unbedingt notwendig, um die Bereitschaft des
Patienten-Besitzers, diese Therapieform weiterzufithren, zu verstar-
ken. Sie sind aber auch problematisch, denn der "RiUckschlag" kommt
sicher h&dufig, wodurch einige Patienten-Besitzer verleitet werden,
diese Therapieform allzu schnell als "erfolglos" abzubrechen. Dies
besonders auch deshalb, weil die behandelnden Tierdrzte nicht genii-
gend aufgeklart oder schnelle Erfolge vorgegaukelt haben. Diese sind
aber nicht moglich! Teilerfolge wechseln mit Riickschldgen ab, das
ist die Regel. Das mul man den Besitzern vorher klar machen und auf
entsprechende Situationen reagieren - mit Aufklédrung und mit zusatz-
lich erforderlichen Medikamenten. Die Medikation ist einfach. Zur
Aufklarung, zu stédndigen, meist negativen Auseinandersetzungen mit

dem Patienten-Besitzer mub man bereit sein.



Der Erfolg mit der GS fiithrt iiber einen langen und steinigen Weg.
Sind aber Besitzer und Tierarzt bereit, diesen aufreibenden Weg ge-

meinsam zu gehen, fihrt er hdufig zum Erfolg.

Besitzer, die ihre Hunde schon Jahre spritzen, weil sie ohne stéan-

dige GS nicht auskommen, sind zufriedene Besitzer, und sie sind vor
allem dann zufriedene Kunden, wenn sie vorher iiber die Ursachen und
iber Risiken und Grenzen alternativer Behandlungsmoglichkeiten genii-

gend und eindringlich aufgekldrt wurden.



Diskussionsbeitrag

Praktische Erfahrungen mit vitOrgan-Prdparaten

in einer italienischen Kleintierpraxis

R. ROSENTHAL
Mailand
Ubersetzung: H. KRAFT, Miinchen

Da in Italien die zytoplasmatische Therapie bei Tieren erst seit
einigen Monaten angewandt wird, konnen nur einige Erfahrungen und

nicht endgiiltige Resultate mitgeteilt werden.

Mit groBem Interesse wurden in unserer Maildnder Praxis 6 Falle
iiber 10 Wochen behandelt, obgleich es nicht einfach war, die Zusam-
menarbeit mit den Besitzern zu gewinnen, die nicht in der Lage waren,

die Bedeutung einer derartigen "unaggressiven Therapie" =zu verstehen.

Die Behandlungen sind noch nicht abgeschlossen, und so sollen die
Symptomatologie und der Verlauf geschildert werden. Es handelt sich

dabei um folgende Krankheiten:

1. Lippenekzem bei einem 7 Jahre alten Deutschen Schédferhund

2. Dénische Dogge mit Ballengeschwiir
Spondylarthrose bei einem 16-jdhrigen Mischling und einem anderen
Hund
Kornea-Geschwiir bei einem 10 Monate alten Riiden

5. Ein typischer Fall einer Revitalisierung

Alle Patienten kamen in die Praxis, nachdem sie erfolglos mit her-
kommlicher Therapie behandelt worden waren. So bekamen sie zur Ein-
leitung der Therapie =zuerst Nux Vomica C 200. Mit Ausnahme des trau-
matisch bedingten Hornhautgeschwiires basierten alle anderen Krank-
heitsbilder auf einer chronischen Degeneration im Zusammenhang mit

einer Immun-Suppression.

Das Problem war eine unterdriickte Zellfunktion, die die biologische
Reaktionsfdhigkeit des Gewebes unmdglich und so auch keiner tradi-
tionellen Therapie zugédnglich machte.

Die Spondylarthrose, urspriinglich mit den iblichen entziindungshem-

menden Prédparaten behandelt, wurde mit NEYCHONDRIN lingual angegangen.



Bei dem 16-j&hrigen Hund wurde zusdtzlich NEYGERONT gegeben. Wenn
auch keine restitutio ad integrum erwartet wurde, so konnten doch

zufriedenstellende Ergebnisse wahrend der Behandlung erzielt werden.

Der Hund mit dem Lippenekzem war zwei Jahre lang erfolglos lokal mit
Glukokortikoiden behandelt worden. Nun wurden die Gegensensibilisie-
rung, FEGACOREN und Reckeweg R 64 Tropfen angewandt. Der Besitzer

teilte mit, daBl der Hund etwas milde erschien. Nun wird mit NEYNORMIN

weiterbehandelt.

Der junge Hund mit dem Kornea-Geschwiir bekam CONJUNCTISAN B-Tropfen
ins Auge, sowie Leber D7 und Naphtalinum C30. Die klinische Kontrolle
ergab, daB die Tribung und die ringfdrmige Vaskularisation zurltck-
gegangen sind. Jetzt wird eine Behandlung mit Desonide-31-Phosphat

durchgefiihrt.

Das Ballengeschwiir bei der Danischen Dogge, das durch ein GefadBtrauma
verursacht worden war, wurde durch subkutane Injektion und lokale
Applikation von NEYTROPH mit Unterstiitzung von Elio-Neon Laser be-
handelt. Nach 5-jdhriger Krankheit begann der Hund seinen FuB zu
lecken, ein Zeichen der Bildung von Granulationsgewebe, das auch

optisch erkennbar war.

Bei einem 15 Jahre alten Deutsch-Kurzhaar mit einem Nierenschaden
und allgemeiner Mattigkeit wurden NEYNEPHRIN und NEYGERONT gespritzt.
Einen Monat spadter teilte der Besitzer mit, daR der Hund wieder ei-
nen zufriedenstellenden Allgemeinzustand =zeigte.

Die kurze Periode der Behandlungen zeigte, daB mehr getan werden

kann und mub.



Die zytoplasmatische Therapie aus der Sicht der

traditionellen chinesischen Medizin

H. BUCKHEIT
Blieskastel

In der traditionellen chinesischen Medizin ist das Organ Niere dem
Wasser als Element und dem Winter als Jahreszeit zugeordnet. Nach
den allgemeinen Erkenntnissen in der Evolution der Lebewesen kommt
alles irdische Leben aus dem Wasser und ist ohne Wasser nicht mog-
lich. Der Winter ist die Jahreszeit des Ruhens, aber auch des Todes.
Die Natur und ihre Lebewesen ziehen sich zuriick, zum zeitlichen oder
zum ewigen Schlaf. Pflanzen, wie z.B. das Schneegldckchen, ziehen
ihre iberirdischen Teile zuriick, um in der Erde im Frihling zu neuem
Leben zu erwachen. Viele Tiere legen sich hin zum Winterschlaf.
Alles menschliche Leben entsteht aus der Verbindung der Eizelle mit
der Samenzelle. Beide kommen aus den Keimdriisen der Eltern des neu-
en Individuums. Die Keimdriisen bilden mit den Nieren in der embryo-
nalen Entwicklung eine Einheit, d.h. sie haben die gleiche gene-

tische Wurzel.

So hat alles menschliche Leben in den Nieren seinen Ursprung. Die
Nieren sind aber auch das Organ, das sich in der Mitte des Lebens,
etwa ab dem 45. Lebensjahr, zunehmend zuriickbildet. Dies bedeutet,
daB auch der Tod des Menschen im Alter immer ein Tod durch ein zu-
nehmendes Versagen der Niere ist. Denn Organe, wie Leber, Herz,
Binnengewebe (im chinesischen Sinne die Milz) oder die Lungen sind
nach den heutigen Erkenntnissen in der Entstehung der Krankheit
erheblich "Nieren-abhangig" (COTTIER) .

Die Alten Chinesen haben den fiinf Elementen und den ihnen zugeord-
neten Organen eine Farbe zugeteilt. So entspricht dem Wasser und
somit den Nieren die Farbe schwarz. Schwarz bedeutet Tod. So wird
auch einmal der gesamte Kosmos in einem einzigen und riesengroBen
schwarzen Loch seinem Ende entgegengehen, einem Zustand voll geball-
ter Energie, um sich als Licht von unermeBlicher Stdrke im Urknall

als Beginn einer neuen Schépfung zu erweisen.



Die Nieren in der traditionellen chinesischen Medizin

Die physiologische Funktion der Nieren besteht nach Auffassung der
chinesischen Medizin in erster Linie darin, das Jing oder die "Lebens
essenz" zu speichern und Mark zu produzieren (BISCHKO u. Mitarb.,
SCHNORRENBERGER, VAN NGHI). Unter Mark versteht man hierbei sowohl
das Knochenmark als auch das Rickenmark und das Gehirn. Die Nieren
sind daher zustandig fiir die Knochen, fiir ihre Entstehung wie fir

ihr Wachstum. Ferner sind die Nieren verantwortlich fiir die Aufnahme
des Qi und fiir den Wasserhaushalt. Der diagnostische Schliissel fir
die Nieren sind die Ohren, d.h. die Gehorfunktion ist von der Ver-
sorgung durch das "Nieren-Qi" abhdngig (BISCHKO u. Mitarb., SCHNORREN
BERGER, VAN NGHI). AuBerdem bestehen Beziehungen der "Nierenenergie"
zu den Geschlechtsorganen und zum After. Der "Glanz" der Nieren

zeigt sich an den Haaren des Kopfes.

Die Nieren als Speicherorgan

In den Nieren wird das angeborene Jing, die Erbessenz, gespeichert.
Diese muR dann spdter stadndig von der erworbenen, aus den Nahrungs-
mitteln in den einzelnen Organen gewonnenen Essenz erndhrt und er-
ganzt werden, was zu einer Starkung des Nieren-Jing und somit auch
des Nieren-Qi fihrt (SCHNORRENBERGER, VAN NGHI) .

Somit hangen die Zeugungsféhigkeit, aber auch das Wachstum des mensch
liehen Organismus sowohl vom Jing als auch vom Qi der Nieren (Essenz
bzw. Funktion) ab. Das Nieren-Jing wird dem Yin, das Nieren-Qi dem
Yang zugeordnet. Dieses Yin und dieses Yang helfen einander, =ziehen
sich an und stoflen sich ab in einer ununterbrochenen Folge wahrend
des gesamten Lebens. Bis zur Pubertdt ist dieses Nieren-Yin und
dieses Nieren-Yang voll entwickelt und nimmt dann im Verlauf des

Lebens immer mehr ab.

Somit haben die Nieren zwei Wurzeln: Yin und Yang (SCHNORRENBERGER,
VAN NGHI) .

Nieren-Yin und Nieren-Yang haben zwar verschiedene Funktionen, diese
kénnen jedoch nicht voneinander getrennt werden. Ist genligend Nieren-
Yin (Jing) vorhanden, so ist auch das Nieren-Yang (Qi) stark. Ist
das Yin der Nieren jedoch nicht ausreichend, wird dies immer zu ei-
ner Schwdchung des Qi der Nieren fithren (SCHNORRENBERGER, VAN NGHI).



Die ferndstlichen Texte beschreiben die Nieren nicht "anatomisch",
sondern grundsdtzlich "energetisch" (VAN NGHI). Dies mag =zun&chst
wenig verstandlich sein. Was konnten die Chinesen z.B. mit dem Wort
"Erbenergie" gemeint haben? Hierzu bedarf es eigentlich nur des

Studiums der neuesten Erkenntnisse auf dem Gebiet der Embryologie.

Die Ontogenese und die Phdnogenese des Menschen

Die letzten 20 Jahre haben uns geradezu revolutiondre Erkenntnisse
auf dem Gebiet der Menschwerdung gebracht. Noch wdhrend meines Medi-
zinstudiums war das "Biogenetische Grundgesetz nach HAECKEL' mehr
oder weniger die Grundlage der Entwicklung aller hdheren Wesen, somit
auch des menschlichen Keimlings. KurzgefaBt hieB dies: Der Mensch
wiederholt w&hrend seiner Individualentwicklung verkiirzt den Prozeb
der Stammesentwicklung, d.h. die Ontogenese beinhaltet eine sozu-

sagen geraffte Phylogenese.

Nachdem es moglich war, bei Operationen rein zufédllig bereits friihe
menschliche Keimlinge zu erhalten und durch spezielle Fixierungs-
methoden einer exakten Untersuchung zu unterziehen, ist das 'Bio-
genetische Grundgesetz' endgliltig widerlegt. Nach BLECHSCHMIDT ist
die Frage, warum aus einem Hihnerei immer ein Huhn, aus einem Frosch-
el immer ein Frosch entsteht, so beantwortet worden, daB das Ei ei-
nes Huhnes immer schon die Anlage eines Huhns und das Froschei von

Anfang an den Frosch beinhaltet.

Dies wiirde bedeuten, daB sich in der Embryogenese des Menschen nicht
erst allmdhlich ein Mensch entwickelt, sondern daBb er von Anfang an
ein Mensch ist, weil er sich aus einer typisch menschlichen Eizelle

entwickelt.

Es ist auch heute endgliltig bewiesen, daB es keine sogenannten rudi-
mentdren Organe gibt, die, wie es BLECHSCHMIDT nennt, als eine Art
Ruine gleichsam einen "Denkmalschutz" in der Ontogenese beanspruchen.
Jedes Organ tragt ausnahmslos in seiner Entwicklung zur Gestaltung
des ganzen Korpers bei, auch wenn es vielleicht wieder riickgebildet
wird. Ahnlich wie HAECKEL versuchte Konrad LORENZ (zitiert nach
BLECHSCHMIDT) ein "Psychogenetisches Grundgesetz"aufzustellen, das
die Entwicklung der menschlichen Verhaltensformen als eine Art Wie-

derholung tierischer Verhaltensweisen verstehen wollte. Auch dies



durfte durch die revolutiondren Erkenntnisse auf dem Gebiet der Em-

bryogenese in den letzten 20 Jahren widerlegt sein.

Hat man noch vor 20 Jahren die Gene als Motor der Entwicklung eines
Organismus angesehen, so ist auch dies heute ad acta gelegt. Es
miiBten ja sonst die Gene, die in jeder Korperzelle die gleichen
sind, in Bruchteilen von Sekunden von jeder Stelle des Kdrpers aus
die Entwicklung steuern, d.h. sie miiBten immer wissen, wo und wie
sie gerade zu differenzieren haben (BLECHSCHMIDT). Es besteht zwar
kein Zweifel, daB die Gene eine grobe Bedeutung fir die Vererbung
bestimmter Merkmale haben, sie wirken damit aber nur indirekt auf
die Differenzierung eines sich entwickelnden Keimlings ein. In den

Genen liegt also nicht das Muster der Differenzierung.

AufschluBreich war der Versuch von GURDON in Oxford (zit. bei THEURER)
Aus einer Eizelle des Frosches Xenopus laevis wurde der Zellkern
entfernt und durch einen Kern aus differenzierten Darmzellen eines
erwachsenen Tieres ersetzt. Einige so manipulierte Eizellen ent-
wickelten sich durch Pathogenese ohne Befruchtung zu geschlechts-
reifen Froschen. Dies bedeutet, dab die Teilungsfdhigkeit des Zell-
kerns und das gesamte Spektrum der darin gespeicherten Information
durch Faktoren im Zytoplasma in Funktion gesetzt werden und dal das
Zytoplasma den Wechsel des Erscheinungsbildes wadhrend der Entwicklung
hervorbringt (BLECHSCHMIDT) .

Das Zytoplasma der Eizelle und die Erbenergie (Nieren-Yin)

Das Zytoplasma der Eizelle ist rein miitterlichen, also weiblichen
Ursprungs. In dieses Zytoplasma ist die gesamte Energie fiir die Ent-
wicklung und das Wachstum gelegt; damit entspricht sie dem angebo-
renen Yin der Nieren, der sogenannten Erbenergie. In der traditionel-
len chinesischen Medizin ist das Nieren-Yin das reinste Yin, da es

keine Yang-Anteile besitzt.

Diese Erbenergie hat keine Symptome der Fiille. Die Menge der Erb-
energie wird sich aber durch pathologische Einfliisse im Verlauf des
Lebens immer mehr abschwdchen und Symptome der Leere wie Schwache
der GliedmaBen oder Verlust der Libido oder Impotenz hervorrufen
(SCHNORRENBERGER, VAN NGHI). Diese Erbenergie aber kann keine Ver-

stdrkung mehr erfahren, sie wurde wahrend der Schwangerschaft von



der Mutter ibertragen (VAN NGHI) .

Wird das Yin der Nieren schwach, fihrt dies immer zu einer Schwachung
des Yin der Leber. Diese Schwdche des Yin der Nieren kann aber auch
dem Herzen, der Milz und der Lungen deren Yin entreifen (VAN NGHI),
d.h. die vier Organe Leber, Herz, Milz und Lungen werden durch
Schwachung der Erbenergie oder der Nieren-Essenz (s.o.) so geschwédcht,
daR in ihnen das Yang mit allen daraus resultierenden Krankheits-

symptomen iberwiegen wird.

Die "Quintessenz" des ARISTOTELES

Die Erbenergie der Chinesen wiirde somit der Quintessenz (das funfte
Wesen) der Lehre ARISTOTELES entsprechen, der sie als Ather den vier
Elementen zufigte. PARACELSUS sah in ihr den Extrakt aller Elemente.
Bei den mittelalterlichen Alchemisten entsprach die Quintessenz dem
lebenerzeugenden und lebenerhaltenden "Spiritus" (nach BROCKHAUS
Enzyklopadie) .

Das "Orgon" von Wilhelm REICH

Wilhelm REICH erarbeitete, wie er selbst schreibt, auf psychothera-
peutischem Gebiet die Technik der "charakteranalytischen Vegetothe-
rapie". Er sieht in ihr als Grundprinzip die Wiederherstellung der
"biopsychischen Beweglichkeit". Experimentell begriindet wurde diese
Technik der Neuroseheilung von ihm mit der Enthillung der "bioelek-
trischen Natur der Sexualitdt und der Angst". In ihnen sieht er die
beiden entgegengesetzten Funktionsrichtungen des lebenden Organismus:

"Lustvolle Expansion und angstliche Kontraktion".

Wilhelm REICH sagt, daBR der SexualitadtsprozeB, mit anderen Worten
der expansive biologische Lustprozel, der produktive Lebensprozel
schlechthin ist.

Einfacher kann man eigentlich die Erbenergie oder das Nieren-Yin
nicht erklaren. 'Umso erstaunlicher ist aber, dak Wilhelm REICH auch
die "Angst" in den ProzeB um die "Erbenergie" einflieRen 1laBt. Ist
aber nicht gerade die Angst das "Gefihl", das in der Theorie der
"Finf Wandlungen" den Nieren zugeordnet ist? Auf die Angst in Ver-
bindung zu den Nieren kann ich hier nicht eingehen, da dies den Rah-
men dieser Arbeit sprengen wiirde. Ich verweise hierzu auf meine

friheren Veréffentlichungen.



Die urspriinglich weibliche Determination des Embryo

Die "Quelle des Lebens" ist immer weiblich. Bis zur 11. Schwanger-
schaftswoche ist auch der Keimling in seiner Phanogenese weiblich
determiniert. Wir haben das Phanomen vor uns, dal sich die ma@nnliche
Geschlechtsanlage und das mé&nnliche Geschlecht nur dann entwickeln,
wenn bestimmte Vorgdnge eingeleitet werden. Ist dies nicht der Fall,
bildet sich automatisch das weibliche Geschlecht heraus (POLDINGER) .

Bereits im Nei King (in der Ubersetzung von VAN NGHI) wird im ersten
Kapitel auf die Erhaltung des Jing durch eine maBvolle Lebensfithrung
hingewiesen.

Heute ist es jedoch mdéglich geworden, durch Injektion von zytoplas-
matischen Substanzen fetaler Tiere oder durch Implantation fetaler
Zellen in maRigem Umfang einen Teil der verlorengegangenen "Erb-
energie" zurlickzugewinnen. Dies habe ich auch mit der von mir ge-
zielt angewandten zytoplasmatischen Akupunktur voll bestdatigen kon-
nen. Es ist das groBe Verdienst von THEURER, auf das ich hier aus-
driicklich hinweisen méchte, daB er - wahrscheinlich ohne Kenntnis
der klassischen chinesischen Medizin - klar erkannt hat, daB im
Zytoplasma die "Lebensessenz" vorhanden ist; und dal es moéglich ist,
mit Hilfe sogenannter zytcplasmatischer Substanzen aus fetalen Tie-
ren beim adulten Menschen ebenso wie beim adulten Tier die im Ver-
lauf des Lebens verlorengegangene "Erbenergie" bis zu einem gewis-
sen Grad zu erneuern. Somit wdren die Frischzellen-Therapie nach
NIEHANS und die von THEURER weiterentwickelte Therapie mit zyto-
plasmatischen Substanzen und deren Erfolge durch die traditionelle
und mehr als 2 0C0 Jahre alte chinesische Medizin erklarbar; umge-
kehrt nehmen aber die Erfolge der zytoplasmatischen Therapie mit
fetalen Substanzen den Gegnern der chinesischen Medizin den Wind

aus den Segeln.

Literatur beim Verfasser



GOETHE im Streit mit NEWTON um
"Licht und Farbe"

F. HOLLWICH

Minchen

Der beriihmt gewordene Streit um "Licht und Farbe" entziindete sich

an der Feststellung NEWTONS, daB die Farben im Lichte enthalten
sind. Nach NEWTON ist das Licht heterogen; es besteht aus "farbigen
Lichtstrahlen" und kann in diese zerlegt werden. Nach GOETHE hinge-
gen ist das Licht "das einfachste, unzerlegteste homogenste Wesen,
das wir kennen". Es ist nicht zusammengesetzt, am wenigsten aus far-
bigen Lichtern. Jedes Licht, das eine Farbe angenommen hat, ist
dunkler als das Licht. Das Helle kann nicht aus Dunkelheit zusammen-
gesetzt sein." Die Farben, so formulierte es GOETHE, sind nicht im
Licht enthalten, sie entstehen aus der Polaritdt von Hell und Dunkel
und nicht aus dem Licht allein, das "blendend farblos" ist. Alle Far-
ben entstehen aus einer Vermischung von Licht und Finsternis. Alle
Farben bediirfen der "Triibe". Tritt "Tribe" vor Licht, so entstehen
rotliche, tritt "Tribe" vor Finsternis, so entstehen blauliche Far-
ben. Nach NEWTON sind die Farben bereits urspriinglich da, bei GOETHE

entstehen sie erst.

Diese Differenz der Ansichten nahm ihren Ausgang von dem bekannten
Newtonschen Versuch. Um die physikalische Natur des Lichtes und
sein Verhdltnis zu den Farben aufzukldren, bediente sich NEWTON
(1666) eines Prismas: "I procured me a triangular glassprism to trv
therewith the celebrated phenomenon of colours." Seinen Versuch
demonstrierte NEWTON durch eine von ihm angefertigte Zeichnung

(Abb. 1). NEWTON leitete durch eine kleine Offnung ein Lichtbiindel
in eine dunkle Kammer, um den Verlauf desselben besser beobachten
zu konnen. Von einer Sammellinse aufgefangen, ging das Licht durch
ein Prisma hindurch. Durch die unterschiedliche Brechung gelang es
NEWTON, das Lichtbiindel in einzelne Strahlen aufzuspalten. Und siehe
da, durch die unterschiedliche Brechung der Strahlen enstanden ver-
schiedene Farben. Jeder aus dem Licht abgezweigte Strahl entwarf
beim Auftreffen auf die Leinwand eine andere Farbe. Leitete er das
einfarbige Licht eines so abgezweigten, einzelnen Strahles wiederum
durch ein zweites Prisma, so entstanden keine neuen Farben mehr.

FaBte er hingegen die aufgespaltenen einzelnen Strahlen durch ein



umgekehrtes Prisma wieder zusammen, so vereinigten sich dieselben

zu "weiR". Daraus schlol NEWTON, daR "das weiBle Licht aus sieben
farbigen Lichtern zusammengesetzt sei". Hatte NEWTON hingegen die
durch das Prisma einzeln aufgespaltenen Strahlen nicht auf die Lein-
wand gerichtet, sondern - farblos wie sie waren - ins Freie geleitet,
dann hatten diese sich mit dem farblosen Tageslicht vermischt, ohne
farbig in Erscheinung zu treten. Die Newtonsche Definition, wonach
das "weiRe" Licht aus Lichtern der verschiedenen Farben zusammenge-
setzt sei, hat in dieser Formulierung Eingang in die Physikbiicher
der ganzen Welt gefunden. Noch Max BORN, der Nobelpreistréger,
schreibt 1932 in seiner "Optik", NEWTON habe die "Grundeigenschaft
des farbigen Lichtes entdeckt". Auch nach HEISENBERG gilt entspre-
chend der Newtonschen Lehre "das weiBRe Licht als zusammengesetzt

aus Lichtern der verschiedenen Farben".
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Abb. 1 NEWTONS Versuch nach Skizze NEWTONS. Durch eine Sammellinse
aufgefangen, wird das .in der Dunkelkammer "weiR" aufleuch-
tende Lichtbiischel durch ein Prisma aufgefdchert. NEWTON
erkannte die zusammengesetzte Natur des Lichtes: "WeilRes"
Licht besteht aus den von ihm urspriinglich als "farbig"
bezeichneten Strahlen seines Spektrums.

Zwischen der Auffassung von NEWTON und GOETHE besteht jedoch nach
HEISENBERG keine uniiberbriickbare Divergenz. Zur Farbentstehung sagte
HEISENBERG namlich: "Aus dem WeiRen kénnen durch &duRere Einwirkungen

Farben ausgesondert werden. Da zu diesem Aussondern stets Materie



notwendig ist, die Licht wegnimmt und damit zu vergleichen ist mit
dem, was GOETHE das Tribe oder Dunkle nennt, so ist es auch nach

der Newtonschen Theorie sehr wohl verstdndlich, daBR aus dem weiBen
Licht nur durch die Wechselwirkung mit dem Triilben die Farben ent-
stehen. Trotzdem ist in beiden Theorien die Ordnung der Erscheinun-
gen vollstadndig verschieden. Die einfachste Erscheinung der Newton-
schen Theorie ist der eng begrenzte einfarbige Lichtstrahl, der
durch komplizierte Vorrichtungen vom Licht anderer Farbe und anderer
Richtung gereinigt ist. Der einfachste Begriff der Goetheschen Lehre

ist das helle, uns umflutende Tageslicht."

Vereinfacht ausgedriickt kann man sagen, Farben entstehen auch ohne
die Mitwirkung eines Prismas iiberall da, wo Licht auf "Materie"
trifft und, dadurch gebrochen, zerlegt wird. Das trifft auch, wie
GOETHE sich zu zeigen bemiiht hat, fir die Entstehung der Farben in
der freien Natur zu. Durch NEWTONS Versuch wissen wir, daB Licht
zusammengesetzt ist aus verschiedenen Strahlen, von denen jeder
einer eigenen Farbe entspricht. NEWTON ging es in erster Linie um
die Aufklarung der optischen Natur des Lichtes, um seine Zusammen-
setzung. Durch Brechung mit einem Glasprisma zerlegte er das Licht
in sein Spektrum. Spektrum ist bekanntlich die Aufficherung der im
Licht enthaltenen Strahlen und ihre systematische Anordnung ent-
sprechend ihrer Wellenldnge. Die Farben des Spektrums, wie sie sich
heute durch exakte Messung ihrer Wellenldnge ergeben - Messungen,
die zur Zeit NEWTONS noch nicht mdglich waren - sind das kurzwellige
Violett und Blau, das mittelwellige Grin und Gelb sowie das lang-
wellige Rot. Farben einer einzigen Wellenldnge nennt man monochro-
matisch oder Spektralfarben. NEWTON war an der Farbe als solcher
nicht weiter interessiert, da Farbe als Erlebnis physikalisch nicht
faBbar ist. Physikalisch kann jede Farbe nur einer bestimmten Wellen-
lédnge des Lichtes zugeordnet werden. Farbe ist schlechthin eine Em-
pfindung und damit ein psychologisches Phé&nomen, das seine Entstehung
und damit seine Wahrnehmung einem physiologischen Vorgang in unserem
Auge verdankt. Gerade dieses Farberlebnis, welches uns durch das
"uns umflutende Tageslicht" vermittelt wird, war es, das GOETHE in
den Mittelpunkt seiner Untersuchungen und Beobachtungen stellte.
Farbe koénnte nach GOETHE sogar "gefithlt" werden: "Ich habe nichts
dagegen, wenn man die Farbe sogar zu fithlen glaubt, ihr eigenes Ei-

genschaf tliche wlirde dadurch noch mehr bestatigt. Auch zu schmecken



ist sie. Blau wird alkalisch, Gelbrot sauer schmecken. Alle Mani-

festationen der Wesen sind verwandt."

Die physiologischen Farben machen das Fundament seiner Lehre aus.
Hier hat GOETHE erstmals schwer zu fassende Erscheinungen des leben-
digen Auges gesammelt und dargestellt. Ich nenne nur seine Entdeckung
der Gegen- oder Komplementadrfarbe, die wir heute Sukzessivkontrast
(Nachbild) nennen, sowie den Simultankontrast und die farbigen Schat-
ten. In seinem Beitrag "die sinnlich-sittliche Wirkung der Farbe"
schildert GOETHE erstmals eingehend, wie einzelne Farben besondere
GemiitsStimmungen ergeben. So ist Gelb eine "heitere muntere, sanft
reizende Farbe", von "prdchtiger und edler Wirkung", "warm und be-

haglich".

"Diesen erwdrmenden Effekt kann man am lebhaftesten bemerken, wenn
man durch ein gelbes Glas, besonders an grauen Wintertagen eine
Landschaft ansieht." Hingegen gibt uns Blau "ein Gefithl von Kalte",
"Zimmer, die rein blau austapeziert sind, erscheinen weit, aber
eigentlich leer und kalt." Blau ist aber auch "die Farbe der Sehnsucht,
der Ferne, der Ruhe, der Sanftmut, der Versenkung, auch der Wehmut
und der Trauer. Daher die Blaue Blume der Romantik." Hingegen ist

Rot, wvon GOETHE oft Purpur genannt, "die hdchste aller Farberschei-

nungen" .

GOETHE stellt in diesem Zusammenhang einen sechsteiligen Farbkreis
auf (Abb. 2) . Die Gegenfarbe im Farbkreis wird "harmonisch" genannt,
weil es dem Auge erfreulich ist, die Farbe, die es als Geforderte
selbst hervorbringt, in der Realitdt geboten zu bekommen. Gelb und
Rot, Blau, Grin und Purpur sind "harmonisch". "Charakteristisch"
nennt er Farben-Zusammenstellungen, die im sechsteiligen Farbkreis
nicht wie die harmonischen durch zwei, sondern nur durch eine Farbe
getrennt sind, wie Grin und Blau, auch Gelb und Grin. "Charakterlos"
nennt er die Zusammenstellung von Nachbarfarben in seinem Farbkreis.
"Sie liegen zu nahe aneinander, als daB ihr Eindruck bedeutsam wer-
den kénnte." So sagt er: "Gelb und Grin hat immer etwas gemein-hei-
teres, Blau und Grin aber immer etwas gemein-widerliches, weswegen
unsere guten Vorfahren diese letzte Zusammenstellung auch "Narren-

farbe" genannt haben."
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Abb. 2 Farbenkreis nach GOETHE (schematisch). GOETHE unterschied
zwischen kalten und warmen Farben.

Angeregt durch NEWTON unternahm auch GOETHE (1790) Prismenversuche.
Er ging jedoch nicht in die Dunkelkammer, sondern filhrte dieselben
in der Helle des Tageslichtes aus. Beim Blick durch ein Prisma auf
eine weiBe Wand vermilte er die Farben. Diese tauchten jedoch sofort
auf, wenn er das Prisma gegen das Fensterkreuz richtete. Daraus
schloBl GOETHE, daBk die Farben nicht im Licht enthalten sind, sondern
nur an den Randern von Hell und Dunkel auftreten oder da, wo Licht

und Finsternis aufeinanderstoben.

In Wiederholung der Goetheschen Versuche kann man sich dieses Farben-
spiel auf einfache Weise selbst vorfithren. Betrachtet man schwarze
und weife Streifen (Abb. 3) auf weifem bzw. schwarzem Grund durch

ein dreikantiges Prisma, dann entstehen an der Trennungslinie von
Weil und Schwarz zwei Kantenspektren. Im hellen Spalt, d.h. auf
weiBem Grund, sieht man am oberen und unteren Rand je ein Halbspek-
trum: am oberen Rand Rot und Gelb, am unteren Rand Blau und Violett.
Verengt man den Spalt zum Beispiel durch Betrachtung aus groéRerer
Entfernung, dann gehen die beiden Halbspektren ineinander iiber. An
der Berilhrungsstelle, wo Gelb vom oberen und Blau vom unteren Halb-

spektrum zusammenflieRen, entsteht Griin. Wir haben somit ein konti-
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nuierliches Spektrum vor uns mit den Farben des Regenbogens: Rot,
Gelb, Grin, Blau und Violett. Richtet man hingegen das Prisma auf
einen schwarzen Spalt, so sieht man da, wo Schwarz an Weill grenzt,
die Farben "gewissermaRen umgekehrt". Es entsteht jedoch kein Grin,

da Gelb und Blau nicht aneinanderstoben.

Abb. 3 Schwarz-weile Streifen zum Selbstversuch. Beim Blick durch
ein dreikantiges Prisma sieht man an den Randern, an den
Grenzen von Schwarz und Weilk, zwei Farbstreifen, einen rot-
gelben und einen blau-violetten. Ist der weiBe Streifen
schmal, dann berithren sich Gelb und Blau, so dal ein schma-
ler Grinstreifen entsteht. Betrachtet man einen schwarzen
Spalt auf weifem Grund, dann entstehen die Komplement&rfarben
des Spektrums.

Vergleicht man die beiden Prismenversuche, so hat NEWTON in seinem
durchaus exakten Dunkelversuch das Licht durch ein Prisma aufgeféa-
chert und die Strahlen einzeln auf die Leinwand projiziert, wo sie

"farbig" reflektiert wurden. GOETHE hat unter Verwendung eines



weiBen Spaltes auf schwarzem Grund bei seinem "Prismen-Hellversuch"
zwel Halbspektren erhalten, die, zur Berilhrung gebracht, ebenfalls
die Farben des Regenbogens erkennen lassen. Vereinfacht kénnte mar
sagen, daB GOETHE insofern NEWTON bestdtigt hat, als er i, anderer
Versuchsanordnung unter anderen, namlich Tageslichtbedingunaen, eben-
falls eine "farbige" Aufsplitterung des Lichtes mit Hilf. Brech-

kraft. eines Prismas zu zeigen vermochte.

Trotz dieser Berihrungspunkte, auf die HEISENBERG hingewiesen hat
entwickelte sich GOETHE zum entschiedenen Gegner NEWTONS. Der erste
Streitpunkt war, wie schon erwdahnt, daB nach NEWTON das "weiBe",
richtiger gesagt, das "farblose" Licht bereits die Farben enthalten
solle. Dem widersprach GOETHE, zweifellos zu Recht. Auch NEWTON ist
seine physikalisch fehlerhafte Ausdrucksweise nicht entgangen. In
seiner "Definition", die er dem Hauptwerk spater hinzufiigte, berich-
tigte er seine - wie er gewissermaBen entschuldigend sagte - "volks-
timliche Ausdrucksweise". Seinen Irrtum korrigierend flgte er namlich
einschrankend hinzu, wenn er von "farbigen" Strahlen spreche, so

sei dies "nicht im wissenschaftlichen sondern im volkstiimlichen
Sinne" gemeint, denn: "For the rays to speak properly are not
coloured." Also streng genommen sind die Strahlen nicht farbig,
Diese Berichtigung war offenbar weder GOETHE noch einem seiner Zeit-
genossen bekannt; sie hatte GOETHE voll bestatigt und des unfrucht-

baren Streites enthoben.

Der zweite Streitpunkt GOETHES war, daB die Brechung der Strahlen
durch ein Prisma allein nicht ausreichen koénne, um Farben hervor-
zurufen, da nach seiner Ansicht das Licht keine Farben enthalte.
Farben entstehen an Radndern und Kanten, wo Hell und Dunkel zusammen-
stoBen, oder aus der "Triilbe", d.h. beim Auftreffen des Lichtes auf
atmosphdrische Erscheinungen, die erst diese Farben erzeugen, wie

zum Beispiel eine Gewitterwolke oder eine Nebelwand.

Zweifellos besteht auch diese Feststellung GOETHES zu Recht. Das
farblose Licht bleibt auch nach der Aufspaltung durch ein Prisma
farblos, d.h. auch durch Zerlegung des Lichtes in seine einzelnen
spektralen Anteile gewinnen dieselben keine Farbe. Farben entstehen
erst, wenn diese Lichtstrahlen auf ein Hindernis stolen. Ein solches

Hindernis waren im Newtonschen Versuch die Leinwand, im Goetheschen



Versuch die Rander und Kanten des Fensterkreuzes bzw. die Trennungs-

linien von weiBen und schwarzen Streifen, ("Materie" nach HEISENBERG)

Im Dunkelversuch, und daran ist nicht zu zweifeln, ist es NEWTON
einwandfrei gelungen, das einfallende Lichtbiindel in seine Strahlen,
d.h. in seine kurz-, mittel- und langwelligen Anteile zu zerlegen,
da diese Strahlen durch das Prisma unterschiedlich gebrochen werden.
Farbig jedoch waren diese "zerlegten" Strahlen auch in seiner Dunkel
kammer nicht, da es sich um farblose elektromagnetische Strahlen
handelte. NEWTON konnte auch nach der Zerlegung des Lichtes in seine
spektralen Anteile Farben erst erkennen, als diese auf die Leinwand,
also auf "Materie" stieBen und von dort in sein Auge reflektiert
wurden. Bis zum Auftreffen auf die Netzhaut seines Auges blieben
auch die in ihre Spektralant.ei.le aufgefdcherten Lichtstrahlen farb-

los .

NEWTON konnte jedoch mit den damaligen Moglichkeiten, die durch
prismatische Brechung erzeugten einzelnen farblosen Strahlen nicht
messen und damit auch ihre Existenz physikalisch nicht nachweisen.
NEWTON muBte fiir diesen Nachweis einen hochst subjektiven Vorgang
zu Hilfe nehmen, namlich sich der Empfindung seines Auges bedienen.
Erst in der Netzhaut seines Auges nahmen die einzelnen farblosen -
wie GOETHE richtig erkannte - "keine Farbe enthaltenden" Strahlen
jene Farben an, die der Regenbogen zeigt. Erst seit VON FRAUNHOFER
(1821) ist es moglich, diese Strahlen objektiv zu messen, d.h. ihre
Wellenlédnge, die beim Auftreffen auf die Netzhaut die "Empfindung"”
rot oder grin ausldst. Erst seither ist es physikalisch korrekt zu
sagen, daB die von NEWTON durch das Prisma erzeugten Strahlen dem

Spektrum des Tageslichtes entsprechen.

Also war auch der in allen Physikbiichern als klassisch zitierte
Newtonsche Versuch im physikalischen Sinne nicht physikalisch exakt,

sondern nur spekulativ zu Ende gefiihrt.

Nach Max BORN "gehoren Farbempfindungen in die Physiologie". Die
Physik hat im wesentlichen nur mit solchen Erscheinungen des Lichtes
zu tun, die sich "unabhé&ngig vom Auge mit physikalischen Mitteln
nachweisen lassen". Der Newtonsche Versuch war somit die Kombination

eines objektiven physikalischen Versuches, dessen Ergebnis subjektiv



d.h. physiologisch durch die Empfindung des Auges gedeutet wurde.
Erst dadurch, daR NEWTON die physikalisch unzulédssige Empfindung
seines Auges zu Rate zog, glaubte er durch die Farbempfindung fest-
zustellen, daB es ihm gelungen sei, durch prismatische Brechung das
Licht in seine einzelnen Strahlen zu zerlegen. Diese Deutung hing
jedoch von der damals noch nicht priifbaren Farbentiichtigkeit der
Netzhaut des Newtonschen Auges ab. Ware seine Netzhaut z.B. farben-
schwach gewesen, wie die seines Landsmannes J. DALTON (1766 bis 1844)
durch den die Farbenschwdche erst wissenschaftlich bekannt wurde,
dann hatte er weder Rot noch Grin wahrnehmen kénnen. Trotz seiner
Farbentlchtigkeit ist auch NEWTON einer Sinnestduschung erlegen,
die zeigt, wie subjektiv seine Beobachtung war. NEWTON glaubte
namlich, sieben Farben (Rot, Orange, Gelb, Grin, Blau, Indigo und

Violett) gesehen zu haben.

Im Zuge seiner Farbstudien hat GOETHE auch sorgfdltige Untersuchun-
gen an Farbblinden vorgenommen, denen der Heidelberger Ophthalmologe
W. JAEGER eine eigene Studie gewidmet hat.

Wir wissen heute, daB, exakt gemessen und damit physikalisch objek-
tiviert, nur finf Farben im Spektrum vorhanden sind, nadmlich Rot,
Gelb, Griun, Blau und Violett. Das sind auch die Farben des Regen-
bogens. Alle anderen Strahlen, die uns umgeben, sind elektromagne-
tische unsichtbare Strahlen von Wellenldngen mit bekannter Periode
(Frequenz) und Fortpflanzungsgeschwindigkeit. Was jedoch die Spektral
farben betrifft, so entspricht Jjede einer zugehdrigen Wellenléange

des sehr kleinen sichtbaren Spektrums, die jedoch erst als Farb-

empfindung wahrgenommen wird, wenn sie in unser Auge fallt.

In Bezug auf die von GOETHE in seiner Farbenlehre entwickelten Er-
kenntnisse ist es daher nach HEISENBERG verstandlich, daB die New-
tonsche Lehre, "die eine gewisse Herrschaft iber die Lichterschei-
nungen ermdglicht und sie praktischen Zwecken dienbar macht, doch

an keiner Stelle dazu verhilft, die farbige Welt, die uns umgibt,
lebendiger mit unseren Sinnen aufzunehmen". GOETHE nédmlich ging es

in erster Linie nicht um die physikalische Seite von Licht und Farbe,
sondern um ihre physiologische Wirkung: "Am farbigen Abglanz haben
wir das Leben!"™ In diesem Sinne ist auch sein Kapitel iber die

sinnlich-sittliche Wirkung der Farben zu verstehen, das gleichzeitig



eine Harmonielehre der Farben darstellt. GOETHE stellt eine symmetri
sehe Ordnung der Farben nach polaren Verhdltnissen her. Fiir GOETHE
war Finsternis nicht wie flir den Physiker Abwesenheit wvon Licht,
sondern der Gegenpol zu Licht, eine wirkende Kraft. Allgemein be-
kannt ist der schon erwdhnte Farbenkreis GOETHES (vergleiche Abb. 2}
mit sechs Grundfarben in der Reihenfolge Rot, Violett, Blau, Grin,
Gelb, Orange. Dieser sechsteilige Farbenkreis zeigt "Totalitat", da
er, durch Zwischentone ergadnzt, alle Farbtdne enthdlt, die wir un-
terscheiden koénnen. Jeder Farbe liegt in diesem Kreise die Komple-
mentdrfarbe gegeniiber. So fordert nach GOETHE das Rot die Komplemen-
tarfarbe Griin, das Blau das Gelb. Gegenuberliegende Farben ergeben
nach GOETHE "rein harmonische, aus sich selbst entspringende Zusam-
menstellungen, welche immer Totalitdt mit sich fiihren". Diese ge-
setzmdfRige Ergdnzung zur "Totalit&dt" zeigt nach GOETHE die Bindung
in den Nachbildern des Auges. Auch im Nachbild des Auges fordert

Rot das Grin, Gelb das Blau, wie sich jeder selbst iberzeugen kann:
Wird zum Beispiel ein gut beleuchtetes Grin 20 Sekunden lang unver-
wandt betrachtet, so erscheint einige Sekunden nach Abwenden des
Blickes auf eine maRig erleuchtete weiBe Flache oder nach LidschluB
eine negatives Nachbild in der Gegenfarbe Rot (Komplementdr- bzw.

Kompensativfarbe) .

GOETHE sah den Gegensatz, von warmen und kalten Farben, die Bedeu-
tung von Licht und Schatten sowie von Hell und Dunkel in einem Bilde
sowie die Tatsache, daR harmonische und disharmonische Farbenwir-
kungen auf Gegenwirkungen beruhen. Aber auch im Wissen um die Wir-
kung der Farben auf die Psyche und das Gemiit war GOETHE seiner Zeit

voraus.

In unserer heutigen Welt hat niemand diese "sinnerfiillende Harmonie"
der Farbwirkungen besser herausgearbeitet als Heinrich FRIELING in
seinen beiden Monographien "Das Gesetz der Farben" und "Farbe im
Raum", die eine angewandte Farbenpsychologie darstellen, in der alle

diesbeziiglichen Fragen beantwortet werden.

Wie man sich heute die Einstellung auf die Wahrnehmung der Farben

in der freien Natur vorzustellen hat, soll das folgende Beispiel
erldutern: Farbensehen am Beispiel einer Tulpe. Farbloses Tageslicht
das auf eine Tulpe ("Materie" nach HEISENBERG) fallt, enthalt samt-



liehe Wellenldngen des sichtbaren Spektrums. Die Blatter der Tulpe
reflektieren nur die langwelligen Strahlen, die in unserem Auge als
Rot empfunden werden. Der Stengel wiederum reflektiert nur mittel-
wellige Strahlen, die in unserem Auge den Farbreiz Grin ausldsen.
Daraus kann man schlieBen, daB das Blatt der Tulpe die dem Griin und
der Stengel die dem Rot entsprechenden Wellenldngen absorbiert. Die
ibrigen Anteile werden entweder ebenfalls absorbiert oder verstreut.
Wir sehen jedoch die von der Tulpe reflektierten Strahlen nicht far-
big. Zwischen der Tulpe und unserem Auge ist der Raum farblos. Far-
be entsteht erst als Empfindung beim Auftreffen der farblosen Strah-
len auf die Netzhaut des Auges. Ware die Netzhaut unseres Auges
nicht farbempfindlich, wirden wir die Welt nur mit verschiedenen

Helligkeitsabstufungen "Grau in Grau" sehen.

Am klarsten hat das SCHOPENHAUER, angeregt durch GOETHES Farben-
lehre, ausgedriickt: "Der Korper ist 'rot' bedeutet, dak er im Auge
die rote Farbe bewirkt. Farbe ist und bleibt Affektion des Auges."

Farbe "ist der im Auge hervorgebrachte Zustand".

In diese Darstellung fiigt sich passend das Beispiel von der Tulpe
ein. Die farblosen Strahlen des Spektrums werden erst durch den
physiologischen Prozel des Sehvorganges im Auge zur Farbe. Farbe
ist keine den Gegenstdnden selbst anhaftende Eigenschaft, sondern
eine Empfindung, die als solche von der Netzhaut des Auges vermit-
telt wird.

Netzhaut des Auges

Die Netzhaut ist ein etwa 0,3 bis 0,4 mm dickes H&autchen von zello-
phanartiger Durchsichtigkeit. Fallt Licht auf die Netzhaut, so er-
regt es durch einen photochemischen Prozell die Photorezeptoren
(Zapfen und Stédbchen), die den lichtempfindlichen "Sehpurpur" ent-
halten, zu elektrischen Signalen. Diese werden im direkten vertika-
len Durchgang an die Bipolaren und Ganglienzellen weitergegeben.
Die Querverbindungen (Horizontal- und Amakrinzellen) stellen den
horizontalen Kontakt zwischen den Nervenzellen her. An den Berihrungs-
stellen, den Kontakten, sind die Nervenzellen durch Synapsen ver-
bunden, die chemische Ubertridgerstoffe (Transmitter) freisetzen.
Auf diese Weise wird die elektrische Erregung ilber die Sehnervenfa-

sern, den Sehnerv und die Sehbahn bis zum Sehzentrum weitergeleitet.



Es ziehen jedoch auch Sehnervenfasern zum Zwischenhirn (Hypothalamus)

und zum Dach des Mittelhirns (Tektum).

Erstmals konnte YOUNG (1801) zeigen, daR durch Mischung der drei
Grundfarben Violett, Griin und Rot auch die beiden anderen im Licht-
spektrum enthaltenen Grundfarben Blau und Gelb entstehen und von
der Netzhaut wahrgenommen werden. Aus diesem Versuch entwickelte
sich die heute allgemein angenommene Young-Helmholtzsche Theorie,
wonach das menschliche Auge nur Rezeptoren fiir diese drei Grund-

farben enthalte.

Es gibt in der Netzhaut drei verschiedene Zapfentypen mit Sehfarb-
stoffen (Photopigmente) fiir die Absorption des kurzwelligen Blau-,
des mittelwelligen Grin- und des langwelligen Rotanteiles des Licht-
spektrums. Einzeln oder in Wechselwirkung vermitteln diese.drei

Zapfentypen Uber das Sehzentrum die Empfindung "Farbe".

Aus der Sicht des Physikers entstehen die F&rb- bzw. Buntempfindun-
gen folgendermaBen: "Das Zusammenspiel dreier Zapfenarten mit ver-
schiedener spektraler Empfindlichkeit ermdglicht nun nicht nur eine
quantitative, sondern auch eine qualitative Unterscheidung der wahr-
genommenen Strahlung: Verschiedene Strahlungsbeschaffenheit fihrt

zu verschiedenen Buntempfindungen - im Gegensatz zum Stdbchensehen,
das nur in der Helligkeit abgestufte unbunte Empfindungen liefert""
(M. RICHTER).

Beweisend dafiir, dal "Farbe" erst durch einen Vorgang in der Netz-
haut entsteht, daR Farbe eine "Affektion des Auges" ist, sind die
rund 10% der Manner, denen-bei vollem Sehvermdgen- das Erkennen von
Farben versagt ist. Etwa 8% von ihnen sind rot-griin-blind. Die Seh-
zellen des Rot-Griin-Farbenblinden kénnen gewisse Wellenldngen des
Lichtes zwischen 670 nm (Rot) und 520 nm (Grin), die von Gegenstan-
den oder Korpern (Materie) zurlckgeworfen werden, nicht farbig dif-
ferenzieren, d.h. nicht in ihre Farben aufldsen. Die objektiven
Strahlungen des sichtbaren Lichtes werden zum Licht und zur Farbe
erst in unserer Empfindung. Licht und Farbe sind nach TRENDELENBURG
keine den Gegenstdnden selber anhaftenden Eigenschaften, sondern
Empfindungen. Diese Farbempfindung ist an bestimmte Wellenl&dngen-

bereiche gebunden. Wirken alle im diffusen Tageslicht vertretenen



farblosen Strahlen gleichzeitig auf die Netzhaut ein, dann entsteht
die WeiB-Empfindung, bei geringerer Lichtstdrke die Grau-Empfindung.
Fir Tierliebhaber ist es vielleicht interessant, daBR Hunde und Kat-
zen farbenblind sind, sie nehmen wie die Farbenblinden nicht die
Farbe, sondern nur die Helligkeitsunterschiede der verschiedenen Wel-
lenlangen wahr (Abb. 4).

®
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Abb. 4 "Farbensehen" eines Farbenblinden

Fehlentwicklungen durch einseitige physikalische Betrachtung

Was jedoch daraus wird, wenn man das Phanomen Licht nur von der phy-
sikalischen Seite aus betrachtet, hat HEISENBERG klar erkannt, wenn
er sagt: "Schon der einfarbige Lichtstrahl, der einen Grundbegriff
der Newtonschen Optik bildet, ist ein unserer Anschauung ungewohnter
Begriff." HEISENBERG spricht sogar von der "Abldsung der Naturwis-
senschaft von der Sinnenwelt". Er zitiert GOETHE, der sagte, dab
das, was der Physiker mit seinen Apparaten beobachte, nicht mehr die
Natur sei, und daB es weitere und lebendigere Bereiche der Natur
gebe, die eben dieser Methode der Naturwissenschaft nicht zugédnglich

seien.
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Beispiele, wie sehr die rein physikalische Betrachtung des Lichtes
zur Abkehr von der natiirlichen Empfindung fiihrt, sehen wir in der
Herstellung von Leuchtstofflampen mit ihrem reduzierten, ja "dena-
turierten" Spektrum (RAbb. 5).

Leuchtstoftlampen

Tageslicht

Abb. 5 Vergleich der reduzierten ("denaturierten") Spektren der
Leuchtstofflampen "Typ 25 UniversalweiB" und "Lichtfarbe 32
Warmton de Luxe" mit dem Tageslicht und der Glihlampe. Bei
der von der Lichtindustrie bevorzugten Angabe der Farbtem-
peratur nach KELVIN, die die Lichtfarbe mit einer Zahl an-
gibt, bleibt "die spektrale Zusammensetzung nicht beriick-
sichtigt" (H. KUPPERS, 1972). "Die Farbtemperatur" sagt
"nichts iiber die spektrale Strahlungsverteilung" aus, "denn
sie bezieht sich nur auf die Farbgleichheit. Leider wird das
in der Praxis viel zu hdufig miBachtet" (M. RICHTER, 1976).

Ausgehend von der hochsten Hellempfindlichkeit des menschlichen Au-
ges hat man unter Vernachldssigung des kurz- und langwelligen Spek-
tralanteile noch vor wenigen Jahren als "leuchttechnisches Spitzen-
werk" die Dreibandenlampe (RAbb. 6) konstruiert. Als sofortiger Nach-
teil der alleinigen flachenhaften Deckenbeleuchtung mit Leuchtstoff-
rohren zeigte sich einmal das erschwerte plastische Sehen infolge
der Schattenlosigkeit sowie die Notwendigkeit, die Beleuchtungsstarke
auf das drei-, manchmal sogar auf das vierfache gegeniiber der frihe-

ren punktfdormigen Glihlampenbeleuchtung zu erhdhen. Beispiel: Fir
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Abb. 6 Dreibandenlampe, der die Lichtempfindlichkeit des menschli-
chen Auges zugrunde liegt. Dieses frithere "Flaggschiff" der
Leuchtstofflampen-Industrie ist das Musterbeispiel eines
"denaturierten Spektrums". Es sind nur minimale kurzwellige
(400-450 nm) und langwellige (650-700 nm) Anteile vorhanden.

Schulrdume mit Gliihlampenbeleuchtung wurden international frither
300 Lux empfohlen, fir die fensterlose, mit Leuchtstofflampen in

Roéhrenform ausgestattete Schule in Neu-Isenburg waren esl200 Lux.

Dariiberhinaus wurden ohne Not fensterlose Schulen, Biirordume, Sport-
statten sowie Laboratorien gebaut. Es ist in diesem Zusammenhang

von Interesse, wie dieser Schildbiirgerstreich, der jedes Naturem-
pfinden vermissen 1laRt, von einseitig physikalisch orientierten Fach-
leuten "begriindet" wurde. Jene Lichtexperten haben 1971 mit dem in
der damaligen DIN 5035 festgelegten Dogma "Kunstlicht ist gleich
Tageslicht", den Bau fensterloser Schulen in der Kultusministerkon-
ferenz mit folgender Begriindung durchgesetzt:

"Die ausfithrlichen Diskussionen in der von der Kultusministerkonfe-
renz eingesetzten Schulbaukommission haben gezeigt, dah keine Anhalts-
punkte fir die unterschiedliche Wirkung von Tages- und Kunstlicht
gegeben sind, wenn die Beleuchtungsstdrken bei beiden Lichtquellen
annahernd gleich sind und der Aufenthalt in den Raumen nicht Uber
jeweils 12 Stunden hinausgeht (SCHOBER, 1959, 1971). Wie sich das

Ergebnis dieser "Diskussionen" bundesweit auswirkte, =zeigte sich



schon nach Jahresfrist. Die gesundheitlichen Storungen, die diese
"Lichtkafige" (HOFLING) bei Schiilern und Lehrern ausldsten, waren

so zahlreich, daB spater mit enormem Kostenaufwand in diese vollkli-
matisierten "Modell-Schulen" Jjene Fenster eingebaut wurden, auf die
man urspringlich glaubte verzichten zu kdnnen. Licht ist in der Anwen-
dung im tdglichen Leben eben nicht nur elektromagnetische Schwingung,
obschon noch vor kurzem ein filhrender Lichtfachmann erklédrte, er

sdhe keinen Unterschied zwischen den Strahlen, die von einer kiinst-
lichen Lichtquelle und denen, die von der Sonne kamen (Persdnliche

Mitteilung) .

Licht ist - in Abwandlung eines GOETHE-Wortes - ein "besonderer Stoff"
Kinstliches Licht aus den modernen Leuchtstoffrohren ist mit gewisser
Einschréankung und dem Hinweis auf die auch heute noch wesentlich
vertrdglichere Glihlampe durchaus ein Ersatz flir Tageslicht, sofern
man nur den Sehvorgang betrachtet. Licht, das in das Auge einfallt,
vermittelt jedoch nicht nur das Erkennen von Form und Farbe unserer
Umgebung. Licht beeinfluRt entsprechend seiner spektralen Zusammen-
setzung sehr unterschiedlich neben der Stimmung des Menschen auch
seinen Stoffwechsel und seine Hormone (HOLLWICH und DICKHUES). Licht
in der Schule und am Arbeitsplatz sollte daher - soweit es die Jahres-
zeit erlaubt — in erster Linie Tageslicht sein. KUKELHAUS hat das

sehr treffend in die Worte gefaft: "Was am Auge fehlgeleitet wird,
trifft den ganzen Menschen." Besonders trifft das bei der heute oft

in fensterlosen Raumen ausgeiibten Bildschirmarbeit zu, bei der die

Augen durch die wechselvolle Beanspruchung sehr schnell ermiiden.

Zusammenfassung

Die vorstehend behandelte, von GOETHE ausgehende Streitfrage kann
man einer LOsung zufithren, wenn man die Leistungen beider Forscher
wirdigt und erkennt, daf diese zwar dem gleichen Thema "Licht und

Farbe" gelten, dieses jedoch auf vdllig verschiedener Ebene behandeln.

Insofern bestand eigentlich keine unmittelbare Beritthrung und auch
kein AnlaB zu einer Auseinandersetzung. Beide sprechen deshalb auch
eine verschiedene Sprache, weil sie eben das Phdnomen "Farbe" mit
verschiedener Zielsetzung und mit verschiedener Methodik zu ergriinden

versuchten. NEWTON hat die Zusammensetzung des Lichtes in physikalisch-



optischer, GOETHE die Wirkung von Licht und Farbe in physiologisch-
psychologischer Hinsicht aufgeklart.

Was den Kernpunkt des Widerspruches "farbige Strahlen" betrifft -
von NEWTON selbst noch in seinen "Definitionen" richtiggestellt -

so bestand GOETHES Einwand zweifellos zu Recht. Auch GOETHES Ansicht
tber die "WeiBempfindung" als etwas subjektiv Einheitliches mub,
entgegen NEWTON, der hier rein physikalisch denkt, als durchaus zu-
treffend bezeichnet werden. In diesem Zusammenhag hat VON TSCHERMAK
richtig bemerkt: "In der Beurteilung von WeiB hat jeder auf seinem

Gebiet recht, jedoch jeder auf dem des anderen unrecht."

In dem weiteren Widerspruch GOETHES zu NEWTON, wonach die Farben
nicht im Licht enthalten, sondern aus dem Licht entstehen, steht
auch HEISENBERG auf der Seite GOETHES, da zum "Aussondern stets Ma-
terie notwendig ist". GOETHES "Materie" waren bei seinem Prismen-
Hellversuch die Kanten und Rander sowie die Vereinigung von Hell
und Dunkel (das "Triibe"), NEWTONS "Materie" war bei seinem Prismen-—
Dunkelversuch die Leinwand, welche die farblosen Strahlen auffing

und ins Auge reflektierte, wo sie Farbempfindungen ausldsten.

Im Ganzen gesehen bestanden GOETHES Einwadnde durchaus zu Recht; sie
werden bestdtigt vor allem durch NEWTONS eigene Richtigstellung
seiner Fehlaussage von den "farbigen Strahlen": Es gibt keine "far-
bigen Strahlen"! Zum anderen bediirfen die farblosen Strahlen eines
brechenden Mediums, das reflektiert, und eines lichtempfindlichen
Mediums (Netzhaut) , das aus den farblosen Strahlen die Farbe ent-
stehen 1laBt.

Was nun den wissenschaftlichen Wert von. GOETHES Farbenlehre anlangt,
in die er nach seinen eigenen Worten "die Milhe eines halben Lebens
hineingesteckt habe", so sind sie von Seiten der Physiker oft gering
geschatzt und als Romantik und Mystik abgetan worden. Es haben jedoch
bedeutende Gelehrte wie der Physiologe Johannes MULLER, der Mathe-
matiker HELMHOLTZ, sowie auch der Physiker BUCHWALD die Versuche
GOETHES sorgfaltig im einzelnen nachgepriift und in ihrem auBerordent-
lichen Ideenreichtum sowie in ihrer bemerkenswerten Griindlichkeit

und vorziiglichen Beobachtungsgabe anerkannt. BUCHWALD schreibt dazu:

"Der physiologische Teil ist nie angefochten worden, gilt heute wie



je, auf seinen Spuren wandein die Physiologen von Johannes MULLER
und PURKINJE an bis heute." Zu bedauern ist, wie GOETHE selbst
wenige Monate vor seinem Ableben (1831) schreibt, dal es ihm nicht
mehr moglich war, seine Farbenlehre zu einem "lesbaren Buch" zu

machen.

In durchaus gleichem Sinne hat sich schon Max PLANCK in seinem Vor-
trag iUber "Das Wesen des Lichtes" (1919) geduBert:" So hat doch

die physikalische Lehre vom Licht oder die Optik, in ihrer vollen
Allgemeinheit angenommen, mit dem menschlichen Auge und mit der
Lichtempfindung so wenig zu tun, wie etwa die Lehre von den Pendel-

schwingungen mit der Tonempfindung."

Eingehender noch und die Leistung GOETHES als gleichwertig gegen-
iber NEWTON betrachtend sowie sogar die Polemik GOETHES positiv
wiirdigend, hat sich der Physiker und Nobelpreistrdger HEISENBERG
(1941) mit folgenden Worten gedublert:" Der Kampf GOETHES gegen die
physikalische Lehre muR auf einer erweiterten Front auch heute
noch ausgetragen werden. Wenn HELMHOLTZ von GOETHE sagt, daB seine
Farbenlehre als der Versuch betrachtet werden muB, die unmittel-
bare Wahrheit des sinnlichen Eindruckes gegen die Angriffe der
Wissenschaft zu retten, so stellt sich uns heute diese Aufgabe

dringender als je.

Um es abschlieRend noch einmal zu sagen: Farbe ist zwar durch das
von NEWTON aufgefacherte sichtbare Spektrum des Lichtes zu definie-
ren, Jjedoch als Erlebnis physikalisch-optisch nicht fafbar. "Farbe"
.ist ein durchaus subjektiver Sinnesreiz, der als "Signal" von der
Netzhaut des Auges aufgenommen, iber die Sehbahn und das Sehzentrum
verlduft, um in den sensorischen und autonomen Strukturen des Zen-
tralnervensystems, im Zwischenhirnhypophysensystem zur Empfindung

zu werden.

Dem Ziel, die Farbe als eigenstandige"Empfindung"in ihrer vielfal-
tigen Wirkung auf Leib und Seele sowie ihre funktionsgerechte Ein-
gliederung und ihre gesetzmédligen Beziehungen als "Lehre" darzustel-
len - diesem Ziele waren die Uber Jahrzehnte gehenden Forschungen
GOETHES gewidmet.

Literatur beim Verfasser Nachdruck aus: Optometrie 2 (1987)



Menschsein im Angesicht seiner schicksalhaften Verganglichkeit

R. KUHN

Scherzingen/Schweiz

Johannes BRAHMS hat in seinem "Deutschen Requiem" einige Worte aus
dem 39. Psalm (Vers 5-6) in der Ubersetzung LUTHERs verwendet:
"Herr, lehre doch mich, daB es ein Ende mit mir haben muf, und mein
Leben ein Ziel hat, und ich davon muB... Wie gar nichts sind alle

Menschen, die doch so sicher leben!"

Man koénnte einwenden, die Sterblichkeit des Menschen drédnge sich
diesem mit genligender Deutlichkeit von selbst auf. Eine besondere
Lehre dariiber sei nicht nodétig und noch weniger sei es gerechtfer-
tigt, gar darum zu bitten. Wer dachte nicht' an das Miterleben des
Sterbens eines nahen Angehdérigen? Ich erinnere mich auch eines ein-
drucksvollen eigenen Erlebnisses aus meiner Studienzeit. Nach der
langen propadeutischen Vorbereitung erwartete ich gespannt, in der
Klinik nun von Kranken und ihrer Behandlung zu hdren. Da betrat in
der ersten Unterrichtstunde ein von mir spater hoch verehrter Leh-
rer, der Pathologe Carl WEGELIN, den HOrsaal und erdffnete seine
Vorlesung mit den Worten: "Der Tod!" Das traf mich wie ein Donner-
schlag. Von diesem Tag an lag iber meiner Ausbildung und allem arzt-
lichen Denken und Handeln, meinem Arztsein und meinem Menschsein
etwas schwer zu Beschreibendes, wie ein unheimliches Geheimnis, in

das das Menschsein durch seine Verganglichkeit gehiillt ist.

Die biologische und die medizinische Forschung haben uns schon friih,
vor allem aber auch in neuerer Zeit, manches ilber die Griinde der
Endlichkeit des Menschen gelehrt. Die Erforschung des Lebens zeigt,
je weiter sie vorwédrts schreitet, um so deutlicher, wie das Leben
wesensmdlig mit dem Tod verbunden ist. All dieses Wissen und Ver-
stehen 1aBt es uns jedoch nicht ertrdglicher erscheinen, daB wir
sterben miissen. Der Tod bleibt ein feindliches Schicksal, das uns
aus letztlich unerfindlichen Griinden auferlegt ist. Da uns die Wis-
senschaft hier irgendwie im Stich 1&4Rt, koénnen uns vielleicht grofRe
Werke der Dichtkunst einen Schritt weiterfithren und etwas Licht

bringen in das Dunkel unserer schicksalhaften Verganglichkeit.



Ein solches Kunstwerk ist "Kénig Odipus" von SOPHOKLES. Es wird im-—
mer wieder als Schicksalstragddie bezeichnet, mag damit auch das
Wesen dieses auberordentlichen Werkes auch nicht anndhernd erfalt
sein. Die Menschen gingen im alten Athen ins Theater, um etwas zu
horen und zu sehen, was sie wohl bereits wuBten, sie machten Jjedoch
dabei eine Erfahrung von jener eigenartigen Bestimmung des Menschen,
die sich im Orakel ausdrickt, namlich, daR der Mensch sich selbst
sein Unheil bereitet, um das er zwar weil, dem er jedoch, trotz die-
ses Wissens nicht ausweichen kann, weil das Wissen im entscheiden-

den Augenblick versagt.

Es ist, als ob der Mensch bei einer Auffithrung des "Kénig Odipus”
zu dem Wissen, das er mitbringt, etwas Zusdtzliches und Wesentliches
iber seine schicksalhafte Vergédnglichkeit erfahren wiirde. Das "Lied
des Harfners" in GOETHEs "Wilhelm Meister" spricht es uniibertreff-
lich aus:

Wer nie sein Brot mit Tranen ab,

Wer nie die kummervollen Nachte

Auf seinem Bette weinend sab,

Der kennt euch nicht, ihr himmlischen M&chte.

Thr fihrt ins Leben uns hinein,

Thr laBt den Armen schuldig werden,

Dann iberlaRlt ihr ihn der Pein:

Denn alle Schuld racht sich auf Erden.
Ist das vielleicht die Lehre, um die der Psalmensdnger bittet, daB
der Mensch an seiner schicksalhaften Vergadnglichkeit Schuld trégt,
eine Schuld, die er vermeiden will, der er jedoch nicht entgehen
kann? Ist das auch die Erfahrung, welche der Mensch im Theater durch
"Kénig Odipus" macht? Und wenn dies zutrifft, was hat es zu bedeu-
ten? Kann der Mensch seine natiirliche, eigentlich selbstverstédnd-
liche Verganglichkeit nicht verstehen, ohne fiir sie einen Grund zu
finden und diesen in seinem Handeln im Leben zu erkennen, dieses

Handeln als schuldhaft zu deuten?

Schuld méchten wir tilgen. Wie kann dies geschehen? Durch ein Opfer,
d.h. durch das Erleiden eines Verlustes, des Verlustes eines ge-
liebten Mitmenschen, eines geliebten Gutes, ja des eigenen Lebens,
womit gleichsam die Ordnung der Dinge wieder hergestellt ist, und
der Tod als Bewahrer dieser Ordnung auftritt. Nach diesem Gesetz,

so mochte man sagen, ist das Schicksal des Menschen mit seiner Ver-



ganglichkeit bestimmt, und so spricht es der Mythos aus.

Die Schuld jedoch ist notwendig mit dem Leben, in das die "himmli-
schen Machte" den armen Menschen "fihren", verbunden, wie es eine
Uberlieferung aus frithester Zeit des philosophischen Denkens, das
Fragment des ANAXIMANDER, ausspricht. Seine Worte weisen auf das
Verhangnis hin, daB nicht nur der Mensch, aber auch dieser, zwar
einen Platz in seinem Lebensraum zugewiesen findet, zugleich aber
diesen Platz einem anderen raubt und damit in dessen Schuld gerat.
Der Mensch kann diesen Raub auf manigfaltige Art bewerkstelligen,
er kann den anderen Menschen, der ihm in den Weg tritt, wie &dipus
den Laios, auf der Kreuzstrale beiseite schaffen, indem er ihn to6-
tet, er kann es auf andere, weniger gewalttdtige Weise tun oder er
kann seine Schuld tilgen, indem er dem anderen seinerseits den Platz

raumt.

Der Odipus-Mythos und seine Gestaltung durch SOPHOKLES zeigen die
besondere Form, welche das Problem innerhalb der Familie annimmt,
wenn der Sohn seinen Platz neben Vater und Mutter zu behaupten hat
und seine Beziehungen zu anderen Menschen gemdBR dieser Auseinander-
setzung gestaltet. Es ist hier nicht der Ort, in die endlosen Dis-
kussionen Uber die Bedeutung der Tragddie von SOPHOKLES einzutreten.
Nur ein Punkt soll uns noch beschaftigen, die Rolle, welche die
Krankheit, die verheerende Seuche der Thebaner und deren Heilung
darin spielt. Diese soll - entsprechend einer Anregung des Orakels,
die keineswegs eine eindeutige Forderung ist, von 6dipus jedoch so
ausgelegt wird - durch ein Wissen um die schicksalhaften Zusammen-
hé&nge und einer sich daraus ergebenden Bestrafung Schuldiger be-
werkstelligt werden. Die Tragddie "Koénig Odipus" stellt den Kampf
dar zwischen aufkeimender Erkenntnis und Widerstanden, die sich da-
gegen regen. Iokaste, die Mutter und Gattin, tragt ihrerseits zur
Verbergung und Enthiillung der Geheimnisse, daB o6dipus unwissend sei-

nen Vater getotet und seine Mutter geheiratet hat, bei.

Was die Odipus-Tragodie in gleichsam vorbildlicher Weise zeigt, ge-
schieht heute in der &rztlichen Psychotherapie, die sich auch aus
der griechischen Mythologie Namen leiht wie "Odipus-Komplex" und
"Narzifmus". Diese Bezeichnungen sind zwar durch manigfaltige MiB-

verstandnisse getriibt, eine tieferdringende Betrachtung und Ausle-



gung antiker Mythen kann jedoch die moderne Psychotherapie manches
lehren. Vor allem zeigt sich so jener tiefe, einem triebhaften Be-
dirfnis entspringende Wesenszug des Menschen, nach Schuld zu suchen,
nicht nur fir den Tod, sondern auch flir Krankheit und manches andere
Ungemach. FREUDs Vorbild folgend, sucht heute der Psychotherapeut
ebenfalls nach Schuld, und er glaubt fest daran, wenn er eine sol-
che gefunden habe, miisse der Kranke gleichsam von selbst gesund

werden, was aber oft nicht geschieht.

Diese und andere stillschweigend vorausgesetzten "Selbstverstand-
lichkeiten" neuzeitlichen &arztlichen Handelns bleiben verborgen,
haben aber eine lange medizingeschichtliche Entwicklung durchge-
macht. Werner JAEGER stellt in seiner "Paideia" iberzeugend dar,
welche Bedeutung die Medizin, die im finften und vor allem im vier-
ten vorchristlichen Jahrhundert in hohem Ansehen stand, fiir die
Entfaltung des philosophischen und des damals erstmals erscheinen-
den wissenschaftlichen Denkens hatte. Die naturphilosophische Spe-
kulation wurde durch die Auswertung von Erfahrungen ersetzt, wofilir
die Medizin manigfaltige Beispiele bot. Rein geistige Probleme
schienen damit in den Hintergrund zu treten. Dies ist jedoch nur
scheinbar richtig; denn die aus Pflanzen stammenden Medikamente
trugen fiir den damaligen Arzt ebenso, wie fiir seine Kranken Krafte
in sich, welche die Erde hervorbrachte und fiir den Menschen bereit-
hielt. Sie waren ebenso gottlichen Ursprungs wie das Orakel. Als
Beispiel sei die das Opium spendende Mohnpflanze erwdhnt; die Erd-
gottin Demeter hat sie dem Menschen in Zusammenhang mit ihrer eige-
nen Trauer um den Tod ihrer Tochter Persephone gebracht. Helena hat
den um den Verlust ihrer Freunde trauernden Helden von Troja im
Hause des Menelaos Opium in den Wein gemischt und damit ihre Tranen

zum Versiegen gebracht.

Wie die alten griechischen Tragddien als rituelle Handlung vor dem
Standbild des Dionysos aufgefithrt wurden, so hatte auch die Verab-
reichung von Medikamenten zur Behandlung von Krankheiten und zur

Erleichterung des Sterbens eine v6llig andere Bedeutung als die Re-
zeptierung von Tabletten durch den heutigen Arzt oder gar die Ver-

abreichung einer Injektion.

Wie der Sanger war der Arzt urspriinglich eine wandernde Gestalt,



weshalb sein gottlicher Ahne, Asklepios, mit einem Wanderstab dar-
gestellt wurde. Die Schlange, welche diesen umschlingt, steht als
ein erdverbundenes Wesen mit den selben géttlichen Kraften in Ver-
bindung wie die Pflanzen. Wahrend sie sich in der Hand des Arztes
segensreich auswirken, lauert in ihnen fiir den Unvorsichtigen und
Unkundigen eine verhdngnisvolle, ja todliche Gefahr. Dergestalt
bleibt der kranke und der sterbende Mensch, durch das heilende oder
bloB lindernde Handeln das Arztes, in einem tiefen inneren Zusammen-
hang mit der godttlichen Ordnung der Welt, eingefiigt in den Lauf der

Natur.

SOPHOKLES zeigt in "Konig odipus" eine andere Seite, nicht nur der
Krankheitsauffassung und der arztlichen Kunst, sondern auch des
Menschseins im Ganzen. An die Stelle der Verabreichung von kraft-
spendenden Drogen tritt das Sprechen, als fragend-forschendes Ein-
dringen in geheime, verborgene Beweggriinde und Handlungen. Die Ver-
antwortung des einzelnen Menschen fir sein Schicksal, fihrt die
tief im Dunkel liegenden Triebregungen, werden so in das Licht des

BewuBtseins gezogen.

Wie daraus die neuzeitliche Auffassung der Medizin und die Moglich-
keit psychotherapeutischen Handelns entstand, kann hier nicht im
einzelnen erdrtert werden. Dagegen ist zu fragen, was aus dem Wis-
sen und der Kunst der alten griechischen Arzte, ihrem Ansehen und
der Verehrung, die ihnen gezeugt wurde, heute geworden ist. Wo ste-
hen wir? Der Arzt verfiigt heute iiber Medikamente zur Behandlung von
Schmerzen und zur Linderung der Note des Sterbenden, welche die na-
tiirlichen Pflanzenextrakte der antiken Arzte bei weitem ibertreffen.
Zudem werden Organextrakte und andere aus dem animalen Naturbereich
stammende Substanzen mit grofem Erfolg eingesetzt. Das wurde nicht
nur ermdglicht durch neuzeitliche Kenntnisse und Techniken, sondern
es zeugt auch von einem unendlichen Vertrauen in die Ordnung der
Natur. Ob diese machtigen Hilfsmittel den Arzt heute dazu verfihren,
sich seine Aufgabe, vor allem am Sterbenden, allzu leicht zu machen?
Ich erinnere mich, anlaRlich eines psychiatrischen Konsiliums auf
einer internen Abteilung die Oberschwester nach dem Ergehen einer
Patientin, die ich persdnlich kannte und die ich im Spital schon
mehrfach besucht hatte, gefragt zu haben. Die Oberschwester sagte

mir, es gehe der Patientin sehr schlecht, sie bat mich jedoch, die



Kranke trotzdem zu besuchen, da der Chefarzt meine, er koénne nichts
mehr fir sie tun und deshalb {berhaupt nicht mehr zu ihr gehe. Die
Frau litt an einer Leukdmie im Endzustand. Ich fand sie bei klarem
BewuBtsein und voélliger Krankheitseinsicht. Sie war trotzdem recht
unruhig, ich konnte mich jedoch gut mit ihr unterhalten. Wa&hrend
unseres Gespraches, das an frihere Begegnungen und die dabei be-
sprochenen Probleme mit einem behinderten Adoptivkind ankniipften,
beruhigte sie sich zusehends. Wenige Stunden spdter ist sie gestor-
ben .

Wohl dem Arzt, der mit seinem sterbenden Patienten sprechen kann
und daneben seine Hilfsmittel, wie z.B. die Medikamente, im richti-
gen Augenblick einzusetzen versteht. Beil Angehdrigen*, die Zeuge ei-
nes solchen Wirkens sind, wird er groBes Ansehen und einen weitrei-
chenden guten Ruf gewinnen. Man wird von ihm mit Jesus SIRACH sa-

gen: "Ehre den Arzt, damit Du ihn habest in der Not!" (38,1).

Es gibt Arzte, welche in diesen Stunden der Priifung versagen. Sie
pflegten mit ihren Kranken nie ein Gesprach, das noch fortgesetzt
werden kann, wenn es um den Abschied von dieser Welt geht. Da fir
sie der Kranke nur aus technischen Daten und biologischen Vorgédngen
besteht, bietet sich ihnen kein Gesprachsstoff zur Pflege mitmensch-
licher Beziehung. Das tragt dann dem Arzt jenen anderen Ruf ein,
den wir heilte lautstark und vielerorts horen von unmenschlicher Be-
handlung in Spitdlern und Kliniken, von Arzten, die trotz iiberfiil-
lung ihres Berufsstandes keine Zeit haben, um mit ihren Kranken zu
sprechen, von geschaftsmdBiger Erledigung des Krankheitsfalles und
von Gewinnsucht. Dazu kommt noch die Unfdhigkeit mancher Arzte, ih-
re Mittel in extremen Situationen zweckmdRig einzusetzen, weil es
nur durch teilnehmende Gespréache gelingt, sich die notwendige Er-

fahrung im Umgang mit den Medikamenten zu erwerben.

Der Mensch gewinnt meist schon als Kind eine natiirliche Beziehung
zum Arzt wie zum Lehrer, zum Pfarrer und zum Vertreter der staat-
lichen Ordnung. Die Beziehung zum Arzt tradgt bestimmte Wesenszlge,
die zwischen Vertrauen und Angst, Hoffnung und Enttduschung in ei-
ner Sphdre des Geheimnisvollen, Besonderen und Unheimlichen liegen.
Man begegnet ihm deshalb mit einer gewissen Scheu, als einem Men-

schen, der uber Krafte verfiigt, die fast libermenschlich erscheinen.



Das ertragen heute viele Menschen nicht, sie miBgdnnen dem Arzt sei-
ne Stellung, berauben ihn seines Titels, wollen ihn sich selber an-
gleichen, ihn in ihrer eigenen grauen und platten Alltaglichkeit
sehen und setzen ihn so, fir sich und andere, derart herab, dab
auch von Seiten der Kranken, in der Stunde der letzten Not, eine
menschliche Begegnung mit dem Arzt zumindest sehr erschwert, wenn
nicht gar unmdéglich wird. So schlieRt sich denn im wahrsten Sinn
des Wortes der Kreis des Unheils uber der menschlichen Torheit,
tber die in der letzten Stunde Gericht gehalten wird. Hinzuzufigen
wadre, daB es mit dem geistlichen Stand heutzutage &hnlich bestellt
ist, und der Arzt fir sich und seine Kranken vom Priester oft keine

Hilfe finden kann.

Wir dirfen jedoch dem heutigen Menschen auch nicht allzu viel Unzu-
lianglichkeit in menschlichen Dingen zuschieben. Ahnliche Probleme
hat es auch frither schon gegeben, erinnert sei etwa an die lacher-
liche Rolle der Arzte in den Komddien von MOLIERE.

Gerade angesichts der Entwertung, die der Arzt in der Gegenwart er-
fahrt, obschon er Utber bedeutende Moglichkeiten verfiigt, heilend
und lindernd zu wirken, ist es angezeigt, sich der GroBe der Note
und des Ernstes der Situationen zu erinnern, in denen der Arzt zu
Rat und Tat gerufen wird. Ein Beispiel mag dies zeigen. Der seiner-
zeit hoch angesehene Ziricher Internist Otto NAEGELI hat kurz vor
seinem Tode an einer Wirbelsdulentuberkulose einem ebenfalls be-
rithmten Kollegen und Freund, der ihn besuchte, gesagt: "Man miBte
als Arzt die letzten acht Tage des Lebens beschreiben. Wir machen
uns keinen Begriff von der Fiirchterlichkeit dieser Zeit!"™ (Schweiz,
med.Wschr. 68 (1938) 1111).

Der sterbende Ordinarius fiir Innere Medizin fordert seine Kollegen
auf, das Phanomen des Sterbens besser kennenzulernen, wohl um eher
in der Lage zu sein, seine Hilfsmittel zur Linderung von Schmerz
und Not gerade hier einzusetzen. GewiB leisten manche Arzte diesen
Dienst, finden gute Worte und die zweckmdBigen Medikamente, nicht
nur gegen physische Schmerzen, sondern auch gegen Angst, Verzweif-
lung und schwermiitige Stimmungen. Dazu nur eine kurze Bemerkung:
Die neuzeitlichen spezifischen Antidepressiva kodnnen hier sehr se-

gensreich sein und machen bei gekonnter Anwendung den Gebrauch der



sogenannten "Anxiolytika" tberfliissig, die durch die affektive Di-
stanzierung, welche sie bewirken, von manchen Kranken in groler

Not zu Recht als entfremdend verabscheut werden.

Als weiterer Hinweis sollen einige Worte aus einem klassischen

Werk "Phantastica" eines bedeutenden Pharmakolcgen, Louis LEWIN,
angefilhrt werden, die zwar vor 60 Jahren geschrieben wurden und
auch nicht als einfache allgemeine Anweisung fiur jeden Fall zu em-
pfehlen sind, fir geeignete Fdlle jedoch, gerade im Hinblick auf
Sterbende, wohl bedacht werden diirfen:

"Der Wein hat sich, seit er zu Menschen gekommen ist, Unzdhligen

in Zeiten seelischer Not als ein Freund erwiesen, hat ihnen in sor-
genvollen, bedriickenden Stunden "das Herz erfreut", es in der Freu-
de freudiger schlagen gemacht, es in Kummer, Sorge, Furcht zum
GleichmaB gehoben, MiBmut von der Stirn gescheucht, hat Hoffnungs-
lose, Verbitterte, Sorgenvolle und Verzweifelte ruhiger werden und
sie flur Stunden das hoffnungsvolle Morgenrot eines neuen, besseren
Tages schauen lassen, korperlich Gepeinigte, denen nimmer eine ru-
hige oder frohe Stunde zu schlagen scheint, wenn auch fiir kurze
Zeit den Balsam des befreienden Vergessens in das Herz getraufelt,
und dem, dessen Seele im Begriffe ist, den Kdrper zu verlassen, sie
oft genug noch flir so lange festgehalten, daB bewuBte und auch be-

stimmte Worte den Lippen entklingen konnten".

Wenn wir vom &rztlichen Tun zum &rztlichen Raten, d.h. zum Sprechen
mit dem Kranken und seinen Angehorigen ibergehen, miissen wir daran
erinnern, daB dieses Sprechen mit Sterbenden in den letzten Jahren
ein beliebtes literarisches Thema geworden ist. Im Vergleich mit
dem klassischen Werk zu diesem Problem, Leo TOLSTOIS Novelle: "Der
Tod des Ivan Iljitsch" nimmt sich manches, was da umfangreich dar-
geboten wird, eher bescheiden aus. Ich kenne jemand, der sich, an-
geregt durch mehrere Biicher, in die Vereinigten Staaten von Nord-
amerika begeben hat, um die dortigen Aktivitdten mit Sterbenden an
Ort und Stelle kennenzulernen. Die dabei angetroffenen Realitadten
waren derart erniichternd, daR sie keineswegs zur Nachahmung einlu-
den. Es fragt sich, was solche "Offentlichkeitsarbeit" angesichts
der tatsadchlichen Verh&ltnisse bieten kann? Wir verzichten darauf,

das Problem zu diskutieren und wenden uns den tatsdchlichen Ver-



haltnissen zu. Das Schreckliche des Sterbens bleibt vor allem wohl
deshalb so sehr verborgen, dal auch ein groBer Arzt Zeit seines Le-
bens nie "einen Begriff" davon erhielt, weil der Kranke sein Leiden
verschweigt. Er tut dies aus der Befiirchtung heraus, der Mitmensch
ertrage dies nicht und verlasse ihn. Gerade auf den Mitmenschen ist
er aber angewiesen. Er kann sich nur demjenigen erdffnen, zu dem er

das unbedingte Vertrauen hat, so daBk er bei ihm bleibt.

Dieses Vertrauen ist sein Trost! "Trosten" steht im Deutschen
sprachgeschichtlich mit "trauen" in Beziehung. Dariber gibt es an
verborgener Stelle von einem Philosophen der letzten Jahrhundert-
wende, der jetzt wieder entdeckt wird, Georg SIMMEL, e'ine sehr auf-
schluBreiche Tagebucheintragung: "Der Begriff des Trostes hat eine
viel weitere, tiefere Bedeutung, als man ihm bewuBt zuzuschreiben
pflegt. Der Mensch ist ein trostsuchendes Wesen. Trost ist etwas
anderes als Hilfe - sie sucht auch das Tier; aber der Trost ist das
merkwlirdige Erlebnis, das zwar das Leiden bestehen lapt, aber sozu-
sagen das Leiden am Leiden aufhebt, er betrifft nicht das Ubel
selbst, sondern dessen Reflex in der tiefsten Instanz der Seele.
Dem Menschen ist im grofen und ganzen im Leiden nicht zu helfen.
Darum hat er die wundervolle Kategorie des Trostes ausgebildet -
der ihm nicht nur aus den Worten kommt, wie Menschen sie zu diesem
Zwecke sprechen, sondern den er aus hunderterlei Gegebenheiten der
Welt zieht." (Logos, Bd.VIII, 1920, Seite 131).

Kann, soll oder muB der Arzt auch Trost spenden? In heutiger Zeit
gerdt das Trosten leicht in Verruf; eine Belegstelle fiir seine Ab-
wertung findet sich sogar in HEIDEGGERS "Sein und Zeit" (Seite 253/
254), allerdings in Anfiihrungszeichen. Vielleicht fehlen dem heuti-
gen Menschen die Worte zum TrOsten ohne das schicksalhafte Verhang-
nis, in das der Mensch verwickelt ist, =zu leugnen oder den anderen
zu verletzen, zu kradnken. Dann wadren wir auf die "hunderterlei Ge-
gebenheiten der Welt", die nach SIMMEL auch trdsten kdénnen, ange-

wiesen .

Wie immer dem sei, wir wollen hier zum AbschluB ein anderes Werk,
das zu den groBten Tragddien zahlt, sprechen lassen: SHAKESPEARE's

"Kénig Lear".



Das Theater gestattet, mit Hilfe des sprachlichen Stils, zwischen
dem Ausruf der unmittelbaren Beteiligung an einem in der Gegenwart
sich ereignenden fiirchterlichen Geschehen und dem erzdhlenden Be-
richt, der sich auberhalb dieser Ereignisse stellt, zu wechseln.
Es entsteht so durch Distanzierung von der Gegenwart ein Spiel-
raum, den der namenlos auftretende Arzt nutzen kann, um innerhalb
gewisser Grenzen in den schicksalhaften Lauf der Ereignisse einzu-
greifen. Er verhilft mit seinen Mitteln dem Wahnsinnigen zu Ruhe
und Schlaf. Er gibt ihm so seinen Geist zuriick, der ihn in Wirde
sterben 1&Rt. Diese Hilfe ist zugleich Trost fiir den Betroffenen
und flir den Zeugen dieses Geschehens, der erfahrt, wie in der groR-
ten Not das Leiden zwar nicht beseitigt werden kann, die Hilfe es
jedoch ertrédglich macht, indem so, wie SIMMEL sagt, "das Leiden am
Leiden" gelindert oder aufgehoben wird. Mit dem Verlust der Selbst-
bestimmung im Wahnsinn erreicht das Leiden am Leiden seinen HOhe-
punkt. Indem der Koénig seine Selbstbestimmung zuriickgewinnt, wird
ihm die Kraft verliehen, sich in das Unabanderliche des Schicksals

zu flgen.

Edgar, der die Rolle des Narren spielt, die wie diejenige des Arztes
namenlos ist, spricht in einem berithmten Satz aus, worum es geht.
Das allerletzte Wort, die Aufforderung weiterzuschreiten hinein ins
Leben, das den Menschen schuldig werden und sein Schicksal vollen-
den 1laBt, gilt den Zurilickbleibenden. Die Namenlosigkeit von Arzt

und Narr bedeutet wohl am ehesten, daB ihr Werk eigentlich unaus-
sprechlich ist. Nur der groRe Dichter findet der Situation angemes-

sene Worte:

"Dulden muBl der Mensch
Sein Scheiden aus der Welt, wie seine Ankunft;
Reif sein ist alles. Kommt! Come on!"

(V.Aufzug, 2.Szene, SchluB)
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