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Neue Erkenntnisse der Thymusforschung:

Humorale Thymushormone als biologische Modulatoren

Thymus ist in den letzten Jahren mehr und mehr
zu einem Reizwort und Modebegriff geworden.
»Thymus*“ begegnet uns inzwischen in jeder Tages-
zeitung, und auch die Boulevard-Presse hat sich be-
reits mit mehr oder weniger Geschick auf diesen
Begriff gestirzt und ihn zu einer therapeutischen
Zauberformel gemacht.

Was steckt nun an wissenschaftlichen und klinisch
belegbaren Erkenntnissen hinter diesem Begriff?
Betrachtet man die Zahl der wissenschaftlichen Ver-
offentlichungen auf diesem Gebiet, so stellt man fest,
daB z.B. 1938 nur 40 Publikationen, 1958 immerhin
schon 340 und 1977 die kaum noch (berschaubare
Zahl von 5000 Publikationen erschienen sind — mit
weiterhin steigender Tendenz. Die Erforschung
der Funktionen des Thymus gewinnt also ein immer
starkeres wissenschaftliches Interesse. Besonders
gilt dies fir die USA, wo seit der Isolierung der
ersten Thymus-Peptide (1966) ein wahrer Thymus-
Boom zu verzeichnen ist. Diese expansive Entwick-
lung verlief parallel zu der zunehmenden Bedeutung
immunologischer Gesichtspunkte bei zahlreichen Er-
krankungen.

Nach unseren heutigen Erkenntnissen ist die Ent-
wicklung der immunologischen Kapazitat eines Orga-
nismus sehr eng mit der Entstehung der Thymus-
driise verkniipft. Die Thymusdrise ist das aktivste
Lymphozyten produzierende Organ des Kérpers und
dementsprechend bei der Geburt auch das groBte
lymphoide Organ, wéhrend Milz und Lymphknoten
zu dieser Zeit noch wenig entwickelt sind.

Die Proliferation der Thymus-Lymphozyten wird
dem Thymus-Epithel zugeschrieben, das auch fiir die
Biosynthese der Thymus-Hormone verantwortlich zu
sein scheint. Elektronen-mikroskopische Untersu-
chungen (1) bestatigen, daB im Thymus von Mausen,
die mit einem Antilymphozyten-Serum — als antige-
nem Reiz — behandelt wurden, eine signifikante Ver-
groBerung der Epithel-Zellen nachzuweisen ist, wih-
rend die Thymozyten unverandert bleiben.

auf regulativer und immunologischer Ebene

Von Thomas Stiefel

Die Funktion des Thymus als Immunorgan

Die Differenzierung der Stammzellen zu immun-
kompetenten Lymphozyten verlauft im wesentlichen
lber zwei Wege: Die B-Lymphozyten reifen in Leber
und Milz zu Antikérper synthetisierenden Plasma-
Zellen heran und tragen somit das humorale, antikér-
per-vermittelte Immunsystem. Die zellulare Abwehr
griindet sich auf die durch Kontakt mit Thymus-
Faktoren mit Immunkompetenz ausgestatteten T-
Lymphozyten. Dabei werden drei verschiedene
Subpopulationen der T-Lymphozyten gebildet, die
nach ihrer Funktion benannt sind: Die Helferzellen,
die Suppressorzellen und die Killerzellen. Wahrend
der fetale Thymus vorwiegend die Differenzierung zu
Suppressor-T-Zellen bewirkt, da der Immunangriff
des Mutterorganismus gegen den Feten biologisch
supprimiert werden muB, wird im jugendlichen und
im adulten Organismus die Differenzierung zu Hel-
fer-, und nach antigenem Reiz zu Killer-T-Zellen for-
ciert. Damit wird die aktive zellulare Abwehr gegen
antigene Reize stimuliert, und der Organismus be-
findet sich in einer optimalen Abwehriage gegen
Viren und Bakterien, aber auch gegen Tumorzellen.

Bei reduzierter Thymus-Kapazitit:
Kein Infektionsschutz, erhbhtes Krebsrisiko,
Autoimmunerkrankungen, vorzeitiges Altern

Liegen Thymus-Hypoplasie, Thymektomie oder
Schadigung des Thymus (genetisch, durch Strahlen,
Chemikalien) vor, so sind deutliche Defizienzen des
Immunsystems und erhdhte Krebsdisposition einer-
seits wie auch allgemeine Reaktionen wie — z.B. vor-
zeitiges Altern — zu beobachten. Entfernt man bei Tie-
ren die Thymusdriise zur Zeit der Geburt oder wenig
spater, so kommt es zu einer meBbaren Verminde-
rung der immunaktiven Lymphozyten in allen peri-
pheren Organen. Bei neonatal-thymektomierten Rat-
ten kénnen diese Zellen sogar restlos fehlen. Bei all
diesen Tieren sind die Erscheinungen der Immun-
defizienz nachweisbar: Infektionen treten deutlich
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vermehrt auf, ebenso Autoimmunerkrankungen, die
Inzidenz von Spontantumoren steigt signifikant an, die
Tiere weisen ein wesentlich reduzierteres Lebens-
alter auf (2). Ahnliche Beobachtungen konnten auch
beim Menschen (nach Thymektomie oder bei Thymus-
hypoplasie) gemacht werden.

Der EinfluB der Thymusdrise auf die immunolo-
gische Reaktionsweise besteht jedoch nicht nur in
frlihen Lebensstadien, sondern auch in spéateren
Lebensjahren, wenn das periphere lymphatische Sy-
stem bereits aufgebaut ist. So erfolgt z. B. die Wieder-
genesung des lymphatischen Systems nach einer
Réntgen-Bestrahlung (3) bei erwachsenen Mausen nur
in Gegenwart von Thymus. Nur hier werden dann
auch die durch Bestrahlung erheblich beeintrachtigten
immunologischen Abwehrvorgdnge wieder in Funk-
tion gesetzt. Die Frage, inwieweit die Vermittiung der
Immunkompetenz an T-Lymphozyten durch direkten
Kontakt mit den Thymus-Zellen zustande kommt, oder
ob extrazellulare Faktoren, die von den Thymus-Epi-
thel-Zellen synthetisiert werden, an diesem Vorgang
beteiligt sind, konnte in einem weiteren Tierexperi-
ment geklart werden: Bei Tieren, die unmittelbar nach
Geburt thymektomiert wurden, wurde nach 7 Tagen
isologes Thymus-Gewebe von Neugeborenen in einer
zellundurchldssigen Diffusionskammer intraperitoneal
implantiert. Bei diesen Tieren entwickelte sich nach
kurzer Zeit das natiirliche immunologische Reaktions-
vermogen.

Thymus-Peptide als iInmunologische Steuersubstanzen

Die Hypothese, daB bestimmte Peptide, die von
Thymus-Epithel-Zellen syntetisiert werden, fir die
Differenzierung von Lymphozyten verantwortlich sein
kénnten, gewann erheblich an Attraktivitat, als Gold-
stein 1966 erstmals eine Peptid-Fraktion aus Kalbs-
Thymus (Thymosin-Fraktion 5) isolierte. Er konnte
sowohl im in vivo-, als auch im in vitro-System bio-
logische Aktivititen dieses Peptid-Gemischs nach-
weisen. Dieses Gemisch bestand aus mehreren
Polypeptiden mit Molekulargewichten zwischen 2180
und 8451 und konnte durch isoelektrische Fokussie-
rung in 12 Einzelpeptide aufgetrennt werden (4). Die
Zahl der isolierten Thymus-Hormone ist inzwischen
weiter angestiegen (Tabelle 1); an ihrer vollstdndigen
Strukturaufklarung wird vor allem in den USA intensiv
gearbeitet. Aus der Reihe der Thymus-Peptide seien
drei herausgegriffen, die besonders gut untersucht
wurden: das Thymopoietin, der ,facteur thymique
serique” und das Thymosin-a« 1.

Thymosin Fraktion V
Thymosin-a 1
Thymopoietin |l
Facteur Thymic Serique
Thymic Humoral Factor
Thymostimulin (TP-1)

Supernatant of epithelial culture
of the Thymus

TP-5 (Thymopoietin Pentapeptide, = Goldstein et al. (1978)
32-36)

Goldstein et al. (1966)
Goldstein et al. (1979)
Goldstein et al. (1971)
Bach et al. (1972)
Trainin et al. (1977)
Falchetti et al. (1977)
Hong et al. (1978)

Tabelle 1:
Einige der bis heute bekannten Thymus-Peptid-Hormone

Thymopoletin

Thymopoietin ist ein Polypeptid aus 49 Aminoséuren
und mit einem Molekulargewicht von 5562. Folgende
Eigenschaften konnten in vitro und in vivo nachge-
wiesen werden (5):

— Aktivierung der T-Lymphozyten
— Differenzierungsstimulus auf Pralymphozyten
— Wiederherstellung der zellvermittelten Immunitét

(nach Thymektomie, Bestrahlung, bei alten
Individuen).

Die biologische Aktivitat von Thymopoietin scheint
an ein Pentapeptid in Pos. 32—36 mit Molekularge-
wicht 680 gebunden zu sein. Dieses Pentapeptid
aktiviert ebenso die Phagozytose und vermag in vivo
die zellvermittelte Immunitdt wiederherzustellen.

»Facteur Thymique Serique” (FTS)

Dieses Peptid besteht aus 9 Aminosauren und hat
das Molekulargewicht 860. Es besitzt folgende biolo-
gisch nachweisbare Eigenschaften:

— Differenzierungsstimulus auf Prédlymphozyten

— Wiederherstellung der zellvermittelten Immunitét
nach Thymektomie.

Dieses Peptid wurde bereits klinisch gepriift und
bei Patienten mit hochgradigen viralen Infektionen,
wie auch bei Patienten mit Thymus-Hypoplasie er-
folgreich eingesetzt (6).

Thymosin-a 1

Die wesentlichsten Funktionen des Thymus-Peptids
.~Thymosin-«1“ sind in Tabelle 2 zusammengestelit.
Auch hier stehen die Wiederherstellung der thymus-

FUNKTION DES THYMUSPEPTIDS TYMOSIN-a 1
28 AS MW 3108

Tierversuch Klinik

Steigerung der Uberlebens- Steigerung der T-Lympho-

zeit thymektomierter Tiere zytenzahl bei Thymus-
hypoplasie

Wiederherstellung der

thymusabhéngigen Kapa-

zitat bei NU-Méausen

Resistenzsteigerung gegen
Spontantumoren
bei Méusen

Steigerung der kérper-
eigenen Abwehr (Abfall von
Autoimmunitéatserkrankun-
gen bei NBZ-M&usen)

Steigerung der Uberlebens-
zeit bei Intestinal-, Haut-,
Halsregion- und Lungen-
tumoren

T-Lymphozytenanstieg bei
primdren Immundefizien-

zen, Autoimmunerkrankun-
gen, Allergien, Infektionen

(viral, bakteriell, parasitéar)

Tabelle 2: Tierexperimentell und klinisch belegbare thera-
peutische Wirkungen des Thymus-Peptides Thymosin-a 1.

abhangigen immunologischen Kapazitat und die Stei-
gerung der kérperlichen Abwehr im Vordergrund.
Daneben konnten aber auch die Steigerung der Uber-
lebenszeit thymektomierter Tiere und die Resistenz-
steigerung gegen Tumoren nachgewiesen werden.
Thymosin-a1 ist deshalb von besonders groBem
Interesse fiir die experimentelle Medizin, als es vor




Neue Erkenntnisse der Thymustforschung

wenigen Jahren zwei unabhéngigen Forscherteams
in den USA und in Deutschland gelang, dieses Peptid
synthetisch herzustellen: Einer Forschergruppe bei
Hoffman-LaRoche in den USA und der Arbeitsgruppe
um Birr im Max-Planck-Institut fir experimentelle
Medizin in Heidelberg (7). Mit dieser 1979 erstmals
publizierten Synthese war es mdglich, das synthe-
tische Peptid-Hormon mit der natiirlichen « 1-Fraktion
zu vergleichen. Als Test-System dienten Human-T-
Lymphozyten nach Inhibition der respondierenden
Zellen mit a-Amanitin. Fiir den E-Rosetten-Assay be-
deutet dies, daB die normalerweise beobachtete
Rosettenzahl von 55—70 in der Standardausfiihrung
des Tests auf 25—30 abfallt. In erster Nahrung kann
diese in vitro-Situation einem pathologischen in vivo-
Zustand gleichgesetzt werden, bei dem immunkom-
petente, unvollstandig differenzierte T-Lymphozyten
vorliegen. Die Vergleichsuntersuchung von synthe-
tischem Thymosin-a 1 mit natiirlichem, hoch gereinig-
tem Thymosin-a 1 aus Kalbsthymus ergab, daB bereits
0,5ug des sythetischen Produkts die vollstandige
Wiederherstellung der Normal-E-Rosettenzah| gesun-
der T-Lymphozyten-Populationen bewirkte. Das na-
tirliche Thymosin-a 1 muB in einer dreifach hoheren
Konzentration eingesetzt werden, um denselben
Effekt zu erreichen. In diesem speziellen Bio-Assay
war das synthetische Produkt dem natirlichen also
mindestens ebenbiirtig.

In tierexperimentellen Untersuchungen konnte ge-
zeigt werden, daB nach Implantation von 10° Meth-A-
Sarkomzellen bei der Maus eine Behandlung mit
syngenen Knochenmarkzellen keinen EinfluB auf das
Tumorwachstum ausilibte. Wurde jedoch gleichzeitig
mit Thymosin behandelt, so war ein signifikanter
Riickgang des Tumorgewichts auf etwa 50% der
Kontrolle zu beobachten (8). Die Bedeutung der anti-
tumoralen Aktivitat der Thymus-Peptide ist damit
auBer Zweifel.

Therapeutischer Einsatz von Thymushormonen

Die systemische Applikation von Thymushormonen
sollte deshalb bei zahlreichen Indikationen eine aus-
sichtsreiche Therapiemoglichkeit darstellen. 1977
konnte Goldstein in der Tat nachweisen, daB bei
Patienten mit primdren Immundefizienzen, Auto-
immunerkrankungen, Krebs, allergischen Erkrankun-
gen, akuten und chronischen Infektionen die Zahl
der immunkompetenten T-Lymphozyten durch Gabe
von Thymus-Hormonen signifikant erhoht werden
konnte (5). In ersten klinischen Untersuchungen
konnte bei 277 Erwachsenen mit Tumoren des Hals-
bereiches, Intestinaltumoren und Hauttumoren durch
Gabe von Thymosin — in Kombination mit Radio-
chemotherapie — die Uberlebenszeit verldngert wer-
den (6). Eine noch nicht abgeschlossene Studie bei
Lungentumoren zeigt, daB die behandelte Gruppe
(Thymosin + Chemotherapie) eine lédngere Uber-
lebenszeit aufweist als eine Gruppe, die nur mit
Chemotherapie behandelt wurde (6).

Bei einer Gruppe von 30 Kindern mit atopischem
Asthma und einer weiteren Gruppe von ebenfalls
30 Kindern mit atopischen Ekzemen konnten Hobbs
et al. (9) nachweisen, daB nach Gabe von Thymosin
die in beiden Gruppen stark reduzierte T-Zellzahl

in Lymphozyten-Kulturen der Patienten auf den Nor-
malwert angehoben werden konnte. Auch auf dem
Gebiet der arthrotischen Erkrankungen sowie bei
juvenilem Diabetes sind inzwischen klinische Studien
mit Thymosin angelaufen.

Unter dem Gesichtspunkt geriatrischer Fragestel-
lungen wurden experimentelle Untersuchungen mit
verschiedenen Thymus-Hormonen und -extrakten
durchgefiihrt. Doria et al. (10) konnte bei alten Méu-
sen durch Gabe dieser Thymusfaktoren die Helfer-
zell-Aktivitdt auf das Niveau einer 3 Monate alten
Kontrollgruppe steigern und damit das Abwehrniveau
eines jugendlichen Organismus induzieren.

Ein weiteres, besonders aktuelles Gebiet ist die
Stimulierung der korpereigenen Interferonsynthese.
Auch hier konnte ein positiver EinfluB von Thymus-
Peptiden auf die Interferon-Produktion Con-A-stimu-
lierter mononuklearer Blut-Zellkulturen nachgewie-
sen werden (11). Diese Stimulation kérpereigener
Abwehrmechanismen auf regulativer Ebene wird in
Zukunft gegeniiber rein immunologischen Aspekten
weiter an Bedeutung gewinnen.

Herausforderung der Grundiagenforschung
angenommen

Ein heute auf dem Markt befindliches Thymus-
Praparat muB sich diesen Herausforderungen der
Grundlagenforschung sowohl im experimentellen Be-
reich als auch beziglich klinisch objektivierbarer
Wirkungen am Patienten stellen. Die Praparate der
Neythymun-Reihe* wurden deshalb neuesten Bio-
Assays und klinischen Priifungen unterworfen, um
ihr Wirkungsspektrum isolierten Thymus-Fraktionen
gegeniiberstellen zu kénnen. Diese Préparate weisen
folgende Besonderheiten auf:

— Trennung von fetalem und juvenilem Thymus:
Neythymun f (fetaler Thymus)
Neythymun k (juveniler Thymus)

— Frei von denaturierenden toxischen
Konservierungsmitteln

— Standardisiert nach Proteingehalt und Bioaktivitat

— Auf Sterilitat beziiglich Bakterien, Fungi und Viren
gepriift

— Nach immunologischen Gesichtspunkten tolerogen
dosierbar.

Bei diesen Praparaten wird erstmals zwischen
fetalem und juvenilem Thymus unterschieden. Der
von Theurer (12) urspriinglich postulierte Unterschied
der fetalen von der adulten Thymusfunktion wurde
inzwischen von der Grundlagenforschung (13) be-
statigt. Der fetale Thymus hat die Aufgabe, die Gra-
viditat zu schiitzen, das heiBt das gegen den Feten
als ,Fremdkorper" aktivierte Immunsystem der Mut-
ter zu supprimieren. Dies konnte tierexperimentell
(13) in einem Abfall der Leukozyten-Werte und der
v-Globuline nach Gabe von fetalen Thymusextrak-
ten nachgewiesen werden. Ebenso war nach einer
todlichen y-Bestrahlung von Mé&usen bei zusatzlicher
Therapie mit fetalen Thymusextrakten eine redu-
zierte Uberlebenszeit zu beobachten.

*) vitOrgan Arzneimittel GmbH, D-7302 Ostfildern 1
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Damit sind auch bereits die therapeutischen Mog-
lichkeiten des fetalen Thymus-Praparates (Neythy-
mun f) angedeutet: Biologische Immunsuppression
bei hyperergischen Erkrankungen (Allergien, immu-
nopathogene und rheumatische Erkrankungen).

Der juvenile Thymus (Neythymun k) steigert dem-
gegeniiber die Abwehrkraft des Organismus gegen
infektibse Erreger sowie gegen ,nicht-eigene” Anti-
genstrukturen. Das Erkennen solcher auch gering-
gradiger Fremdantigenitat ist bei der Abwehr von
Viren und Tumorzellen von entscheidender Bedeu-
tung. Dieses Préparat sollte demzufolge zur Stimulie-
rung der Immunabwehr (auch gegen Tumoren) und
des RES sowie bei Erkrankungen des lymphatischen
Systems eingesetzt werden

Die Mischung von fetalem und juvenilem Thymus
(Neythymun f+k) normalisiert pathologische Immun-
reaktionen nach beiden Richtungen, also sowohl
hyperergische wie hypergische. AuBerdem wirkt die-
ses Praparat auf Tumorzellen hemmend und auf Nor-
malzellen stimulierend und ist damit sowohl fir die
Tumorrezidiv-Prophylaxe als auch fiir die Tumorthe-
rapie geeignet.

Ohne chemische Konservierungsmittel

Die Neythymun-Préparate werden nach einem
patentierten Herstellungsverfahren auf besonders
schonende Weise aus schockgefrorenen (— 196° C),
steril entnommenen Organen gewonnen. Da der
gesamte Herstellungs- und AbflillungsprozeB unter
streng sterilen Konditionen ablduft, missen diesen
Praparaten keinerlei chemische Konservierungsmittel
wie z. B. das toxische Phenol zugesetzt werden. Damit
ist auch eine chemisch indizierte Denaturierung der
Wirksubstanzen von vornherein ausgeschlossen.

Die Neythymun-Praparate liegen als hochgereinigte
Biomolekiile vor und sind sowohl nach dem Protein-
gehalt, dem Molekulargewicht als auch nach ihrer
biologischen Wirkung auf die Stoffwechselaktivitét
von humanen Zellen in vitro standardisiert. Fir jede
Charge sind deshalb biologische Wirksamkeit und die
molekulare Verfiigbarkeit der Wirkstoffe garantiert.

Die Praparate sind mehrfach auf ihre absolute
Sterilitat beziiglich Bakterien, Fungi und Viren von
einem staatlichen Hygiene-Institut geprift.

Tolerogen dosierbar

Die Neythymun-Praparate sind tolerogen dosierbar.
Da sie, wie alle heterologen Organextrakte, xenoge-
nes EiweiB enthalten, ist es unbedingt erforderlich,
durch einschleichende Dosierung eine immunolo-
gische Toleranz gegeniber dem xenogenen EiweiB-
praparat zu erzeugen. Dies gilt ganz besonders fiir
allergisch-disponierte Patienten. Ohne diese immuno-
logisch abgesicherte Toleranzerzeugung ist eine
Anwendung hoherer Dosen (mg-Bereich) nicht ohne
das Risiko anaphylaktoider Reaktionen méglich.

Grundlagenforschung mit Neythymun: Analytische
Charakterisierung und immunologische Aktivitéts-
bestimmung

Zur analytischen Charakterisierung wurden die
Praparate Neythymunf und Neythymun k einer iso-
elektrischen Fokussierung unterzogen. Als Referenz-
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substanzen dienten synthetisches Thymosin-a 1 und
Thymosin Fraktion 5. Diese Thymosin-Fraktion ent-
halt neben Thymosin-a 1 auch Thymopoietin und
andere niedermolekulare Thymus-Hormone. Dabei
konnte sowohl in Neythymunf als auch in Neythy-
mun k das Peptid-Hormon Thymopoietin als Haupt-
bestandteil identifiziert werden. Thymosin-a1 4Bt
sich dagegen nur im Praparat Neythymun k nachwei-
sen. Dieser Befund konnte auch im E-Rosetten-Test
und im MLC-Test (Mixed Lymphocyte Culture) besta-
tigt werden. So zeigte sich bei diesen Bio-Assays,
daB zwar beide Praparate betrachtliche immunstimu-
lierende Potenzen besitzen, daB sie aber deutlich
verschieden reagieren.

Neythymun k stimuliert die MLC starker als Ney-
thymun f; noch auffalliger zeigt sich die unterschied-
liche Wirkungsweise dieser Praparate im E-Rosetten-
Test. Neythymun f, das kein Thymosin-« 1 enthalt, ist
hier nicht aktiv, wahrend Neythymun k 74% der Akti-
vitat von reinem Thymosin-a 1 aufweist (14).

Experimentelle und klinische Untersuchungen

Nach diesen Thymus-Peptid-Untersuchungen erge-
ben sich fiir Neythymun-Praparate folgende experi-
mentell und Kklinisch belegte therapeutische Schwer-
punkte:

Infektionshemmende Wirkung

An biologisch wirksame, infektionshemmende Pra-
parate werden im Sinne einer , Paramunitatsinduk-
tion" (15) folgende Mindestforderungen gestelit:

— Anregung der Phagozytose

— Stimulierung der endogenen Interferonsynthese

— Lymphozyten-Stimulation

— Therapeutische Wirkung auf den Verlauf einer
Stomatitis-vesicularis-Infektion

Diese Kriterien konnten von dem Neythymun-Pra-
parat erfiillt werden. Als Beispiel sei die Stimulation
der korpereigenen Interferonsynthese angefiihrt (Ab-
bildung 1). Der intranasalen Verabreichung an Kanin-
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Abbildung 1: Stimulation der kérpereigenen Interferonsyn-
these an Kaninchen nach dreimaliger intranasaler Applika-
tion eines thymushaltigen Kombinations-Praparates (Con-
junctisan B). Als positive Kontrolle diente Poly-I : Poly-C
(500 w/kg).
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chen folgte bereits nach 2 Stunden ein rascher Anstieg
von korpereigenem Interferon; nach 6 Stunden war
der Maximal-Titer erreicht, der in der Konzentration
den Werten des starksten, bekannten (und toxischen)
Interferon-Inducers Poly-I : Poly-C entspricht. Im Ge-
gensatz zu diesem waren aber noch nach 24 Stunden
erhdhte Interferon-Spiegel meBbar.

Auch in dem harten Virus-Infektions-Modell des
Stomatitis-vesicularis-Tests an Baby-Mausen erwies
sich Neythymun als hoch effizient (Abbildung 2). So

Stomatitis Vesicularis -
Test

100% ]

50%

Mortalitat

MMM

0%

NeyThy mun®
O Placebo

Abbildung 2: Infektionshemmung der Stomatitis-vesicularis-
Infektion der Baby-Maus durch Neythymun.

konnte die Mortalitat gegeniiber der Kontrollgruppe
um 40% reduziert werden.

Diese experimentellen Befunde wurden bereits
1979 in einer klinischen Doppelblindstudie an 52
Kindern mit rezidivierenden Erkaltungskrankheiten
bestétigt (16). Die Anzahl der Riickfille ging in der
behandelten Gruppe um 25% zuriick, die Gesamtheit
der Krankheitstage lag in der Therapiegruppe um
50%o niedriger als in der Placebo-Gruppe.

Antitumorale Wirkung

Die antitumorale Wirkung von Organfaktoren aus
fetalen und juvenilen, xenogenen Organen wie z. B.
Thymus wird mehr und mehr bestatigt. So konnte in
zahlreichen experimentellen Tumorsystemen nachge-
wiesen werden, daB sowohl im prophylaktischen, als

auch im therapeutischen Versuch eine signifikante
Verlangerung der Tumor-Angehrate bzw. des Tumor-
volumens auftrat. Auch die Uberlebensrate konnte in
diesen Tierversuchen um bis zu 80% gesteigert wer-
den. Dabei waren keinerlei Nebenwirkungen zu er-
kennen. Diese in vivo im Tierexperiment gewonnenen
Ergebnisse konnten auch in ausfilhrlichen Untersu-
chungen an humanen Tumor- und diploiden Normal-
zellen bestatigt werden. Auffallend dabei war, daB
gesunde Zellen im Gegensatz zu Tumorzellen von
Neythymun nicht angegriffen, sondern eher in ihrer
Synthese-Aktivitat stimuliert werden (Abbildung 3).
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F50% /

100%f-~----- -~ - - - - Kontrolle---
g
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Abbildung 3: Dosis-Wirkungs-Relation von Neythymun k in
der Humanzellkultur an menschlichen Fibroblasten und an
Melanomzellen.

Diese Effekte konnten auch in ersten klinischen Un-
tersuchungen (17) bestétigt werden. Hierbei wurden
jedoch nicht reine Thymusextrakte, sondern Kombi-
nationen aus verschiedenen fetalen und juvenilen
Organen in Verbindung mit Thymus-Préparaten ein-
gesetzt,

Geriatrie

Die experimentelle Uberpriifung der Frage, ob
Thymus-Peptide alte diploide Zellen in vitro zu neuer
Aktivitat stimulieren kénnen, wurde in den For-
schungslaboratorien Karl Theurer untersucht. Gegen-
Uber der ,Unsterblichkeit" von Tumorzellinien besitzen
diploide Zellen auch in der Kultur eine begrenzte
mitotische Aktivitat. Bei zwei der eingesetzten Zell-
linien, menschlichen Lungenzellen (MRC-5) und feta-
len Hautzellen (FH-2) betrigt die maximale Teilungs-
kapazitét ziemlich genau 40 Passagen, danach sterben
die Zellen ab. Die Zugabe von zytoplasmatischen
Peptid-Extrakten verschiedener Organ-Provenienz
bewirkte bei der thymushaltigen Praparation (Ney
Tumorin) eine Stimulierung der teilungserschopften
Kultur um immerhin 4 bis 6 weitere Passagen (18)
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Neue Erkenntnisse der Thymusforschung

(Abbildung 4). Dieser molekulare Effekt konnte in
mehreren klinischen Doppelblindstudien am Alters-
patienten nachdriicklich bestéatigt werden (19,20). Nach
einer vierwdchigen Behandlung, bei der wiederum

[J control combination of
liver, thy mus and
B treated decidua tissues
e (NeyTumori
461
454
Liq §
liver
431 tissue
S 42
@ b1
8 W0q- -y -#H----- )
g 39

FH.2 MRC-5

Abbildung 4: Wirkung einer Kombination heterologer Peptid-
Faktoren aus Thymus, Leber und Dezidua auf die letzte
Passagenzahl humaner diploider Fibroblasten in vitro nach
Einsatz von 5% 10-5 g Protein / 2X 10¢-Zellen, zweimal wo-
chentlich {iber einen Zeitablauf von 10 Passagen.

eine Kombination von Neythymun mit anderen zyto-
plasmatischen Faktoren durchgefiihrt wurde, konnten
bei einer Gruppe von 55 Patienten mit einem Durch-
schnittsalter von 77 Jahren sowohl zerebral als auch
kardial (objektiviert an Ekg-Abschnitten) Besserun-
gen nachgewiesen werden. Die Placebo-Gruppe
bestand aus 44 Patienten mit einem Durchschnitts-
alter von 78,4 Jahren (Abbildungen 5 und 6).

Thymus: ein Reservolir blologisch aktiver Molekiile

Diese Zusammenstellung neuester experimenteller
und klinischer Forschungsergebnisse zeigt, daB der
Begriff THYMUS nicht einfach als Modewort abgetan
werden kann. Vielmehr stellt diese Driise ein Reser-
voir biologisch aktiver Molekiile dar, deren Aufgaben
im immunologisch und regulativ intakten Organismus
heute erst zu einem kleinen Teil wissenschaftlich
faBbar sind. Die ermutigenden Ergebnisse aus Klinik
und Praxis lassen jedoch erkennen, daB diese Stoff-
Klasse neue Méglichkeiten bei bisher therapieresi-
stenten Erkrankungen erwarten |aBt. Die gute Ver-
traglichkeit und Nebenwirkungsfreiheit der qualitativ
hochwertigen  Neythymun-Praparate  ermdglichen
schon heute Therapieerfolge auf der Basis neuester
wissenschaftlicher Erkenntnisse.

Organkombinationen mit Thymus — eine sinnvolle
Erweiterung der Indikationen

Neue Untersuchungen (18) weisen darauf hin, daB
auch in anderen Organen wie z. B. Leber, Placenta,
Knochenmark ebenfalls bioaktive Peptide mit regula-
tiven Eigenschaften auf Kérperzellen vorhanden sind.
Man kann deshalb spekulieren, daB jedes Organ
iiber eine Palette von regulativen Signal-Peptiden

6

verfiigt, die im gesunden Organismus eine interzellu-
lare Korrespondenz ermdglicht und deren Entstehung
entwicklungsgeschichtlich vor dem hochdifferenzier-
ten Immunsystem anzusetzen wire. Auf diesem Gebiet
sind jedoch noch Jahre intensiver Grundlagenfor-
schung nétig, um gesicherte Aussagen machen zu
kénnen.

#

EKG - VERANDERUMGEN

W e e

Abbildung 5: Anderung der kardialen Leistungsfahigkeit, ob-
jektiviert an Ekg-Parametern, von Alterspatienten, die iber
vier Wochen mit Neythymun in Kombination mit anderen
organotherapeutischen Préparaten behandelt wurden,
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Abbildung 6: Anderung der zerebralen Leistungsfahigkeit
einer Gruppe von Alterspatienten nach Behandlung mit Ney-
thymun in Kombination mit anderen organotherapeutischen
Praparaten.

Die therapeutischen Erfolge mit Organfaktoren aus
einem Gemisch verschiedener Organe weisen jedoch
schon heute auf die Richtigkeit einer solchen Theorie
hin. Die Ausweitung auf andere, wichtige Stoffwech-
sel-Organe bedeutet deshalb eine Verbreiterung des
therapeutischen Spektrums. Kar/ Theurer hat schon
vor Jahren auf einzelne Indikationen abgestimmte
sinnvolle Organkombinationen zusammengestellt und
als Kombinations-Préparate, ebenfalls in Form von
Dilutionen und Trockensubstanzen und zum Teil
auch Lingual-Praparate, dem behandeinden Arzt zur
Verfiigung gestellt. Es wiirde zu weit fiihren, die in
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FETALER UND JUVENILER THYMUS:

Neythymun f+k
FegaCoren

Normalisierung der Immunlage

Lebererkrankungen, Herz- und
GeféaBsystem

Revitorgan Nr. 44 Lungen-, Bronchialerkrankungen

JUVENILER THYMUS:

Neythymun k Stimulierung der Immunabwehr
Neythymun f-+k Normalisierung der Immuniage
NeyGeront Revitalisierung
NeyTumorin Malignome
NeyGluc Diabetes mellitus (+ Insulin)
AntiFokal Funktionsstérungen des ZNS
Neylmmun Resistenzsteigerung
FETALER THYMUS:

Neythymun f Allergische Erkrankungen
Neythymun f+k Normalisierung der Immunlage
NeyNormin Atopien, Rheuma
NeyChondrin Rheuma
NeyDesib Atopien, Autoaggressions-

krankheiten
NeyArthros-Liposome Gelenk- und Muskelerkrankungen
NeyTroph Muskelerkrankungen

Tabelle 3: Thymushaltige REVITORGAN-Préparate und ihre
Indikationen.

Tabelle 3 zusammengefaBten Kombinations-Préparate
im einzelnen beziglich ihrer klinischen Leistung zu
besprechen, dem Praktiker steht jedoch mit diesen
thymushaltigen Prdparaten ein erweitertes Instru-
mentarium zur Verfiigung, um dem Ziel ,Behand-
lungserfolge ohne Nebenwirkungen* ndherzukommen,
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Der 3-fach-Iretter
in der Thymus-Therapie

Neyth

Die Thymusdriise beeinfluBt das Wachstum, das
Immunsystem, den Blutkreislauf und das Endokrinium.
Thymus ist aber nicht gleich Thymus. Je nach Ent-
wicklungs- und Reifegrad dieses wichtigen Immun-
organs, bestechen Wirkungsunterschiede. Foetaler
Thymus hemmt pathogene Immunreaktionen, jugend-
licher Thymus stimuliert das Immunsystem. Auch hat
das Herstellungsverfahren, die schonende Isolierung
und Haptenisierung, einen entscheidenden Einflull auf
die therapeutische Potenz. Die vitOrgan-Forschung
hat daraus die einzig richtige Konsequenz gezogen:
dreifach therapeutische Effizienz durch Differenzie-
rung innerhalb der Entwicklungsstadien der Thymus-
driise.

Neythymun ™ Nr.29f (foetaler Thymus): bei aller-
gischen Erkrankungen, zur Immunsup-
pression von immunopathoge-

nen und rheumatischen
Erkrankungen.

Neythymun® Nr.29Kk (ju-
gendlicher Thymus):
zur Stimulierung der
Immunabwehr und
des RES, zur adjuvan-
ten Therapie bei Tumo-
ren und Priakanzerosen, %
zur Behandlung von Er-
krankungen von Herz, Kreis-

lautf- und Lymphsystem und

zur allgemeinen Revitalisierung,

vitOrgan Arzneimittel —
Ursachen behandeln,
nicht nur Symptome

Neythymun® Nr.29 f+k (Mischung aus foetalem und
jugendlichem Thymus): zur Stimulierung der korper-
eigenen Abwehrkrifte. bei Infektionserkrankungen,
bei Immuninsuffizienzen jeglicher Genese und bei
gernatrischen Indikationen.

Die hohe Qualitit der Neythymun®-Spezialititen
wird durch virologische und bakteriologische Unter-
suchungen an einem staatlichen Hygiene-Institut ge-
wiihrleistet. Neythymun®-Priparate sind nach ihrer
Wirkung auf den Eiweiligehalt standardisiert. Thre
Wirkung wird laufend an menschlichen Zellkulturen
tiberpriift.

Zusammensetzung: Neythymun®-Trockensubstanzen
enthalten 15 mg makromolekulare Organlysate zur
Suspension in 2 ml Losungsmittel. Neythymun®-

Dilutionen: Eine Packung enthilt 5 Ampullen

(2 ml) mit Suspensionen von Neythymun®-
Trockensubstanzen (Mol, Gewicht < 10%) in

3 Verdiinnungsstufen 107" g/ml ( Imal),

107" g/ml (2mal), 10" g/ml (2mal)

Gegenanzeigen: Bei bestimmungsgemi-
Ber Anwendung

- frei von Neben-
[y wirkungen
Art der Anwen-
wendung: Intra-
kutan, subkutan
' —- oder intramus-
q Kulir, 2-3 x
’ . =» wichentlich
fror 1 Amp.: Trok-
/ Byt kensubsian-
ST Zen nur i, m.,
“-—' in Abstinden
=l < AT 1

Packungs-
grifien: Ney-
thymun®-
Trockensubstan-
zenmit | Ampulle Losungsmittel DM 63,52, Neythymun® pro Inj
DM 47.28 - 5 Ampullen, Neythymun®-Tropfen 15 ml DM 14,52

Literatur und Behandlungsvorschlige bitte beim wis-
senschaftlichen Beratungsdienst anfordern.

vitOrgan Arzneimittel GmbH
7302 Ostfildern 1, Postfach 4240

Tel. (07 11) 4129 97/98




