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Bemerkenswerte Ergebnisse mit REVITORGAN-Substanzen:

Neythymun* erzielte eine stiarkere Wirkung als die chemische definierte Vergleichssubstanz CEH

Von Manfred von Ardenne, Erich Krug, Karlheinz Kugler

Bei der Sauerstoff-Mehrschritt-Therapie, die Manfred von
Ardenne inauguriert hat (1), ist die adjuvante Gabe von Thymus-
extrakten dort, wo die Bekdmpfung von Krebs, insbesondere der
Krebs-Metastasierung, zur Erdrterung steht, von erheblicher
Bedeutung (1/2/3/4). Thymus soll zur zeitweiligen Steigerung der
Konzentration von Abwehrzellen im Blut beitragen. In einem
Leukozytentest, den das Forschungsinstitut Manfred von
Ardenne in Dresden vorgenommen hat und dessen Ergebnisse
jetzt vorliegen, haben NeyTumorin und Neythymun sehr gut abge-
schnitten. Bei der Dosierung D = 15 mg/kg~' ergab Neythymun
eine starkere Wirkung als die chemische definierte Vergleichs-
substanz CEH des Instituts mit optimaler Dosierung. Das
Manfred von Ardenne-Institut stellt fest, daB hierbei seine Stan-
dardsubstanz an Wirksamkeit erstmals Gbertroffen wurde (5).

Als Ziel und Wirkung der Sauerstoff-Mehrschritt-
Therapie wird definiert, einen abgesunkenen (hohes Le-
bensalter, stressorische Einfliisse) Oz-Transport (Qo. in
das Kérpergewebe) fir viele Monate anhaltend wieder an-
zuheben und dariiberhinaus auf einen mdglichst hohen
Wert zu steigern (2). Dadurch sollen eine zusétzliche ener-
getische Wirkung der natlrlichen Heilkrafte im menschli-
chen Korper erreicht und die Pravention, Prophylaxe und
Therapie vieler Krankheiten (6) angesichts der mit dem
Rickgang der Sauerstoff-Versorgung korrelierenden
latenten oder offensichilichen Verschlechterung des
Gesundheitszustandes mit zunehmendem Alter bis hin
zur Multimorbiditét des Greisenalters und des Exitus ent-
gegengewirkt werden (1/2/6/7/8).

MaBzahl fiir die Gite des O2-Status

Qo: ist die GroBe des O2-Transportes in das Korper-
gewebe (MaBzahl fur die Gute des O2-Status bzw. an-
gendhert fur die Gute des energetischen Status) und
berechnet sich nach folgender Gleichung:

Qo: = n X HZV x Hby,.

Es bedeuten n = Ausnutzung der O2-Bindungs-
kapazitdt des Blutes; Kurzbezeichnung O2-Sattigungs-
differenz. HZV = Herzzeitvolumen = Herzschlagvolu-
men Vs x Pulsfrequenz f; wegen der Gegenlaufigkeit von
Vs und f bei n -Verdnderungen &andert sich diese GroBe
nur wenig mitn. Hby = Hamoglobingehalt des Blutes (im
individuellen Fall etwa konstant).

* Hersteller: vitOrgan Arzneimittel GmbH, D-7302 Ostfildern 1
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1) Skala bezogen auf unverandert angenommenes HZV (Pulsfrequenz!.) Real nimmt
bein <15% das HZV zu, und z.B. der Basalwert verlagert sich zu einem n-Wert um
etwa 5 bis 6.

Abb. 1: Nomogramm zur Bestimmung des Nutzungsfaktors n der
O2-Bindungskapazitdt des Blutes als Funktion des arteriellen
Ocz-Partialdruckes pO:-art fiir verschiedene Werte des zentralen
vendsen Misch-pOz-ven. Hb-O2-Bindungskurve fir 37° C und
pH 74.

(Institut M. v. Ardenne — Nr. 300 — O2-Mehrschritt-Forschung)

In hinreichender Naherung ist unter normalen Bedin-
gungen der n-Wert der GréBe des Ox-Transportes in das
gesamte Kdrpergewebe proportional. Von Ardenne be-
zeichnet n als »eine Art KenngréBe fiir den O2-Status bzw.
energetischen Status« (6). n 14Bt sich aus Messungen der
pOz-art. und pOz-ven. mit Hilfe eines Nomogramms (Abbil-
dung 1) leicht bestimmen.

Der Ablauf des »Grundprozesses« der, wie das Wort
sagt, in mehreren Schritten ablaufenden Sauerstoff-
Mehrschritt-Therapie ist aus der Abbildung 2 zu ersehen.
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1) Ewvtl. zusétzlich 1 g Vitamin C.

2) Kontrolle von Oz-FluB.

%) Bei Hypotonikern: Steigerung der Blutdruckamplitude durch Gabe von Pharmaka
(z.B. Novadral Retard oder Mephentermin).

4) Messung des arteriellen Sauerstoff-Partialdruckes (pOz-art) am Ohrldppchen nach
Arterialisierung und 10 min Ruhe etwa zur gleichen Tageszeit (nlchtern, kein

Kaffee, kein Tee u.a.)! — Spezialisiertes Gerat z.B. MO 10 Universal-pO2-Meter des
VEB Précitronic Dresden/DDR.

%) Messung des vendsen Sauerstoff-Partialdruckes an der vena cubitalis, ungestaut
) pOz-art >125 mm Hg ergibt einen hohen Responder-Versager-Quotienten.

7) Tagliche Einnahme von Oxygenabund 30 min vor Bewegungstraining
(bewirkt Senkung des pOz-ven).

8) Abfall des n-Wertes insbesondere nach starken stressorischen Einflissen wie z.B.
Therapie mit Zytostatika, Strahlung oder Operation.

Abb. 2: Programmierung des 36-Stunden-O2-Mehrschritt-Therapieprozesses anhaltender Wirkung
nach Manfred von Ardenne am Beispiel der »18-Tage-Kur«.

SchaltprozeB der Blut-Mikrozirkulation im Kapillar-
bereich.

Die Frage nach den Wirkungsmechanismen der
Sauerstoff-Mehrschritt-Therapie wird durch von Ardenne
dahingehend beantwortet, daB im menschlichen Organis-
mus ein SchaltprozeB der Blut-Mikrozirkulation im Kapil-
larbereich eingebaut sei, der bei Energiemangel und
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Uberschreitung einer bestimmten Schwelle die Mikrozir-
kulation anhaltend herabsetze und umgekehrt bei Ein-
steuerung von EnergieliberschuB die Blutmikrozirkulation
anhaltend auf hohe Werte triggere (8). Er veréndert lber
Schwellvorgange der Endothelzellen den engsten Kapilla-
renguerschnitt an ihrem vendsen Ende. Dieser Schaltme-
chanismus, welcher unabhdngig von den prékapillaren
Sphinkteren und ihren lokalen, gut unterrichteten Regel-
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vorgdngen generalisiert im Gesamtkdrper ablauft bzw.
umgesteuert werden kann, hat unterschiedliche Auswir-
kung in der Lunge und im Ubrigen Kérpergewebe. In der
Lunge flhrt er zu einer Verdnderung des arteriellen und
im Gbrigen Kérpergewebe zu einer Verdnderung des ve-
ndsen Poz, d.h. der Oz-Utilisation im Gewebe. — Abbil-
dung 3 schematisiert den Vorgang.

Ubliche Tumor-Therapie wirkt immunsuppressiv.

Bei seinen onkologischen Uberlegungen geht von Ar-
denne davon aus, daB die Ubliche Tumortherapie mit
Stahl, Strahl und Zytostatika zur Immunsuppression fiihrt
und die Aussaat von Metastasen férdert (3/4). Neben der
Leukopenie begiinstigt eine therapiebedingte Ver-
schlechterung des O2-Status eine Manifestierung der aus-
gestreuten Metastasenklone; Abbildung 4 zeigt die kriti-
sche Verschlechterung der KenngréBe n (O2-Status) un-
mittelbar nach Beendigung einer Krebstherapie mit Zyto-
statika, mit ionisierender Strahlung und mit chirurgischer
Tumorentfernung. Es ist offensichtlich, daB gerade im Au-
genblick der Metastasen-Ausstreuung eine besonders ho-
he Potenz des Systems der kdrpereigenen Abwehr ange-
strebt werden sollte, um die Metastasierungswahrschein-
lichkeit gering zu halten; die immunologische Forschung
hat immer deutlicher erkennen lassen, daB die unspezifi-
sche Abwehr den Hauptbeitrag zur Krebsbekdmpfung
durch kérpereigene Abwehr leistet (4).
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Abb. 3: Schematische Darstellung der wesentlichen Zusammen-
hange zwischen zellularem GefdBwand-Schaltmechanismus,
Lebensalter, StreB und Sauerstoff-Mehrschritt-Therapie.

(Institut M. v. Ardenne — O2-Mehrschritt-Forschung)
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1) Volumen des PrimérTumors =~ 800 cm?.
2) Erniedrigter pH-Wert im Krebsgewebe steigert die chemotaktische Anziehung.

Abb. 4: MeBbeispiele flir das Absinken der Zahl nLeu von Leuko-
zyten (Leukopenie) nach einmaliger Einwirkung von Zytostatika
(A), ionisierender Strahlung (B) und chirurgischer Behandlung
(C) nach [18] [19]. — Chemotaxie durch O2- bzw. Energiemangel
reduziert!

(Institut M. v. Ardenne — Nr. 298 — Krebsforschung)

Gegensteuerung durch Immunstimulation

Dem genannten Ziel soll die durch von Ardenne ent-
wickelte Oz2-Mehrschritt-Stimulation dienen, die in zeit-
weiliger Steigerung der Konzentration von Abwehrzellen
im Blut durch Reizung der Neubildung und gleichzeitiger
anhaltender Steigerung des O2-Transportes zum Kérper-
gewebe besteht und unmittelbar nach Behandlung des
Primartumors mit tblichen Therapieprozessen einsetzen
soll (3/4).

Die einzelnen Schritte der Intensivvariante der
O2-Mehrschritt-lImmunstimulation sind so aufeinander ab-
gestimmt, daB jeder Schritt seine maximale Wirkung etwa
am 18. Tag entfaltet, so daB sich etwa an diesem Tage die
Wirkungen aller Schritte summieren. Im Programm ist im-
mer der 36-Stunden-O2-Mehrschritt-ProzeB (Abbildung 2)
enthalten. Hinzu kann treten die Aktivierung durch HOT-
Behandlungen (HOT = Hamatogene Oxidations-Thera-
pie) und Reizung durch Thymus-Extrakt (Abbildung 5) so-
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Abb. 5: Programmierung der O2-Mehrschritt-Prophylaxe gegen
Krebs-Metastasen und Rezidive mit der Kombination O2-Mehr-
schritt-RegenerationsprozeB+HOT*Behandlung und Reizung
der korpereigenen Abwehr durch Thymus-Extrakt. Bei therapeuti-
scher Nutzung als 4. Schritt Hyperthermie (40°C) am 18. Tag.

(Institut M. v. Ardenne — Nr. 266 — Oz-Mehrschritt-Forschung)
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wie Reizung der Abwehr durch BA 1-Praparate (Abbil-
dung 6, 5 und 6 kénnen kombiniert werden). BA 1*)-N-
(2-Cyanéthylen-) Harnstoff, als »Cancerostaticum« in Dres-
den synthetisiert, ist in der BRD (noch) nicht im Handel.
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') Synthesen Forschungsinstitut Manfred von Ardenne.

Abb. 6: Programmierung und Timing der O2-Mehrschritt-Immun-
stimulation mit BA1-Préparaten?).

(Institut M. v. Ardenne — Nr. 266 — Krebsforschung)

Der Versuch in Dresden

Der im Forschungsinstitut Manfred von Ardenne, Dres-
den, durchgefiihrte Leukozyten-Test mit NeyTumorin-SOL
und Neythymun-SOL f+k** (5) sollte Auskunft dariiber
geben, ob beim Testmodell des Instituts und einmaliger
Applikation NeyTumorin und Neythymun eine Leukozytose
bewirken, wobei erste Anhaltspunkte lber die Dosierung
und Uber die GréBe der leukopoetischen Wirkung im Ver-
hédltnis zur »Standardsubstanz« CEH (2-Cyanéthyl-
Harnstoff) gewonnen werden sollten (Fragestellung).

In den Test wurden 40 méannliche Wistar-Ratten (KM =~
180 g), eingeteilt in acht Gruppen a 5 Tiere, aufgenom-
men. Der Inhalt eines Vials wurde mit 9 ml physiologische
NaCl-Lésung aufgenommen und dieser Ansatz in drei ver-
schiedenen Dosen intravends appliziert (pro Dosis 5
Tiere):

0,2 ml/200 g Ratte = 1,67 mg/kg
0,6 ml/200 g Ratte = 5,00 mg/kg
1,8 ml/200 g Ratte £15,00 mg/kg

Die Dosierung betrug somit die fiir die Praparate ange-
gebene maximale Tagesdosis von 5 mg/kg sowie jeweils
eine um den Faktor 3 niedrigere und hohere Dosis.

Funf Tiere erhielten die Institut-Standard-Dosis von
150 mg/kg CEH (Applikationsvolumen 2 ml/200g), ferner
funf weitere Tiere lediglich 2 ml physiologische NaCl-
Lésung/200 g.

Die Abnahme der Blutproben erfolgte iiber insgesamt
28 Tage im Abstand von 3 bis 4 Tagen aus dem retroorbi-
talen Venenplexus. Die Zahl der peripheren Leukozyten
wurde gemaB DAB 7 in der Zellkammer ermittelt.

*) Daraus resultiert der Begriff BA 1-Effekt, wobei eine groBe
Anzahl von Derivaten und Isomeren der Ausgangssubstanz den
BA 1-Effekt auslost.

**) Hersteller: vitOrgan Arzneimittel GmbH, D-7302 Ostfildern 1.

Standardsubstanz iibertroffen

Wie die Abbildung 7 zeigt, ergab sich eine signifikante
Stimulierung der Leukopoese durch alle Substanzen
und Dosen. Am wirksamsten erwies sich Neythymun
(D =15 mg/kg). Das von Ardenne-Institut weist darauf hin,
daB hierbei erstmals seine Standard-Substanz an Wirk-
samkeit Ubertroffen wurde.
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Erhéhung der Anzahl Leukozyten n,, im zirkulierendem Blut der
Ratte durch i.v.-Applikation von vitOrgan-Praparaten.

O——— NeyThymun® Sol f+k D = 15 mg/kg
O————— NeyThymun D = 5 mg/kg
O—+—+—-—- NeyThymun D = 1,67 mg/kg
O————— NeyTumorin® Sol D = 15 mg/kg
O ——— NeyTumorin D = 5 mg/kg
Q=+ s - = NeyTumorin D = 1,67 mg/kg
O« o s ¢ o« 2Cyanathyl-Harnstoff (CEH) D = 165 mg/kg
Qememsmenss Kontrolle

NeyThymun erwies sich als wirksamste Substanz. Versuch an
40 Wistar-Ratten (o'); 5 Tiere pro Kurve.

Abb. 7: Signifikante Stimulierung der Leukopoese.
(Institut M. v. Ardenne — Krebsforschung)

Nimmt man in biologisch sinnvoller Weise die Steige-
rung der Leukozytenzahlen und ihre zeitliche Dauer, d.h.
die Intergrale der Kurven als Wirkungskriterium, so ergibt
sich die in der Tabelle 1 dargestellte Wertung. Sie verdeut-
licht die folgenden Hauptbefunde:

@® Die Anzahl der Leukozyten wird GUber den Zeitraum von
28 Tagen um maximal 37,8 auf 137,8 erhéht.

@ Setzt man die Wirksamkeit von CEH auf 100%, betragt
die von Neythymun 115,1%, allerdings bei einer Dosis
von 15 mg/kg, was der dreifachen maximalen Tages-
dosis des Menschen entspricht. Bei der angegebenen
Tages-Maximaldosis von 5 mg/kg sei Neythymun ge-
geniiber CEH somit 93,7% wirksam.

@® Mit ansteigender Dosis kommt es bei beiden vitOrgan-
Praparaten zu Wirkungsanstiegen. Dieser Befund ist in
Abbildung 8 wiedergegeben.

Versuchsdiskussion, SchluBfolgerungen
Das Manfred-von-Ardenne-institut faBt zusammen:

»CEH stimuliert bei einer i.v. applizierten optimalen Do-
sis von 150 mg/kg bei der Ratte (£ 3,7% LDso) in reprodu-
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1 2 3 & 5 6
Jasis Hurvenintegral Kurvenintegral
Pestsubstanz Basis  0,,=0 | °h 855 0)g ontoe| 7o

=1
mghg e - Tuge e - Toge

Ney Thymun 167 430 590 126,8 g o090 818

Ney Thymun ) 3 0 130,8 04 410 937

Ney Thymun % 467 700 1376 78 200 15,1

Ney Tumorin 167 Wy 560 18,0 61 060 548

Ney Tumorin 5 9 555 1236 80 055 718

Ney Tumorin 5 45 060 1311 05 560 947
CEH %65 450 90 1328 mn 420 00

HKontrolle - 339 500 00 b - -

Werle in Spalte 5 = Werte inSpalte 1 - Kerte der Kontrole

Tabelle 1: Vergleichende Wertung der Wirksamkeit von vitOrgan-
Praparaten und 2-Cyanéthyl-Harnstoff (CEH) bei der Stimulie-
rung der Leukopoese.

zierbarer Weise die Leukopoese und wird daher von uns
auch als Bezugssubstanz bei der Testung anderer Verbin-
dungen eingesetzt. Erstmals wurde seine Wirksamkeit
durch die einer anderen Substanz Ubertroffen. Allerdings
betrug die Dosis hier die dreifache vom Hersteller festge-
legte maximale Tagesdosis, deren Anwendung beim Men-
schen moglicherweise nicht mehr gentigend toleriert wird.
Abbildung 8 148t einen weiteren Anstieg der Wirkung bei
noch héheren Dosen vermuten, was jedoch ohne prakti-
sche Bedeutung ist.

Allerdings fanden wir sowohl bei NeyTumorin als auch
bei Neythymun bei einmaliger i.v.-Gabe bei der Maus nur
ab Dosen von 150 bis 250 mg/kg erstmals markantere
toxische Symptome. Selbst bei Dosen von 450 bis
600 mg/kg erholten sich die Tiere nach Koma und
Schnappatmung wieder.

Im weiteren Verlauf unserer Untersuchungen sind auf
der Basis der vorliegenden Ergebnisse Mehrfachapplika-
tionen sowie die vom Hersteller angegebenen toleroge-
nen Vordosierungen, die Kombination mit CEH und die Er-
mittlung von Differentialblutbildern vorgesehen.«

von Hersteller festgelegle
maximale Tagesdosis

40 4
% //_—’_T M’y rhy”w”
30 /’ Ney Tumorin
O
oL/ —

T -

| 311083
0 167 50 15,0 mg/kg

) ——

Abb. 8: Die Wirksamkeit W der getesteten vitOrgan-Praparate in
Abhéngigkeit von der Dosis D bei einmaliger i.v.-Applikation bei
der Ratte. — Die Wirksamkeit W ist definiert als relativer Zuwachs
des LeukozytenzahlenTage-Integrals gegeniiber der Kontrolle
(Tabelle 1, Spalte 4).

(Institut M. v. Ardenne — Krebsforschung)

Vertiefung der Anwendungsbereiche

Die hochsignifikanten Ergebnisse, die das Manfred-von
Ardenne-Institut mit Neythymun und NeyTumorin erzielt
hat, und die von Ardenne zu der Anmerkung veranlaBt
hatten, daB er »beabsichtigte, bei Gelegenheit kiinftiger
O2-MT-Veroéffentlichungen auf unser gutes Ergebnis mit
Neythymun hinzuweisen«, ermutigen dazu, diese beiden
Substanzen in Kombination mit der Sauerstoff-Mehr-
schritt-Therapie einzusetzen.

Das gilt in erster Linie flir den onkologischen, aber auch
fur andere Therapiebereiche. Zu denken ist angesichts
der zunehmenden Bedeutung von Thymus in der Alters-
heilkunde dabei vornehmlich auch an den Anwendungs-
bereich der Geriatrie, dem der Oz-RegenerationsprozeB
und die REVITORGAN:-Intensiv-Kur mit Neythymun glei-
chermaBen dienen. Doch auch dort, wo infektionshem-
mende Wirkungen erzielt werden sollen, bietet sich Ney-
thymun an, das im Experiment seine infektionshemmende
Wirkung bewiesen hat (Abbildung 9). Bekanntlich gilt die
Stomatitis-vesicularis-Infektion der Baby-Maus als beson-
ders hartes Testsystem. Die Inkubationszeit ist kurz und
fuhrt innerhalb weniger Tage zum Tod. Eine Kombination
juveniler und fetaler Thymusextrakte reduzierte die Morta-
litdt um 40% gegenuber einer Kontrollgruppe (9).

Nach den vorliegenden Ergebnissen des Von-Ardenne-
Institutes werden sich fir die Kombination von Ney-
thymun / Ney Tumorin und Sauerstoff-Mehrschritt-
Therapie und die sich dadurch ergebenden synergisti-
schen Wirkungen in der Zukunft

zweifelsohne vermehrt und ver- | Stomatitis-Vesicularis -
starkt eine ganze Reihe von Ein- Test
satzmoglichkeiten auftun, zu- 100% [
mal von Ardenne weitere Wir- v
kungsprifungen in Aussicht ge-
nommen hat.
bt A
= 50%
[=]
C
(=]
= z
Abb.9: Infektionshemmung der 7z
Stomatitis-vesicularis-Infektion der
Baby-Maus.
0%
Neythy mun®
O Placebo

Fir die Verfasser:

Professor Dr. h.c. mult. Manfred von Ardenne,
Manfred-von-Ardenne-Institut, ZeppelinstraBe 7,
8051 Dresden (DDR)




Bemerkenswerte Ergebnisse mit REVITORGAN-Substanzen
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