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ln der vorliegenden katamnestischen Studie werden die Ergebnisse einer neu-
artigen ambulanten Therapie mit sogenannten ,,biological response modi-
fiers" bei 91 Patienten beschrieben, die an progressiver chronischer Polyar-
thritis erkrankt waren. Bei allen Patienten war bereits eine klassische Basis-
therapie mit Antirheumatika und Antiphlogistika durchgeführt worden. Diese
Therapieformen mußten bei einigen Patienten wegen Unverträglichkeit abge-
setzt werden; andere Probanden des Patientengutes kamen bereits in einem
gegen klassische Pharmaka therapieresistenten Zustand in unsere ambulante
Behandlung. Diagnostik und Einteilung der Erkrankungsstadien erfolgten
nach den Richtlinien der American Rheumatism Association. Die Therapie er-
folgte nach einem Mehrstufenschema, bei dem die polypeptidhaltigen Präpa-
rate zunächst einschleichend dosiert wurden. Zur Anwendung kamen die Prä-
parate NeyArthros, Neythymun f, NeyNormin und NeyTroph. Appliziert wurden
die Substanzen intramuskulär; bei NeyArthros zum Teil auch intraartikulär.
Gleichzeitig wurde eine immunbiologische Behandlung mit autologen Antikör-
pern bzw. Antikörperfragmenten (Gegensensibilisierung und Hydrolysat)
durchgeführt. Bei 11 bis 18o/o aller Stadien trat eine Konversion des zuvor po-
sitiven Rheumafaktors ein, im Stadium I waren nach der Behandlung 930Ä, im
Stadium ll 690/0 und im Stadium lll 24o/o beschwerdefrei. Die therapeutische
Elliztenz dieser neuartigen Behandlungsmethode zwingt zur weiteren Analyse
der Wirkungsmechanismen sowie zu breit angelegten prospektiven klinischen
Doppelblindstudien.

The present catamnestic study describes the results of a new way of ambu-
tant therapy with the help of so-called ,,biological response modifiers" with 91

patients with progressive-chronic polyarthritis. All patients had already un-
dergone a classic basic therapy with antirheumatic and antiphlogistic agents.
Due to intolerance, these kinds ol therapy had been stopped; some test per-
sons of the group came already into our ambulatory treatment during a condi-
tion of therapy resistance against classic pharmaca. Diagnosis and classifica-
tion of disease phases had been effected according to the guidelines of the
American Rheumatism Association. The therapy had been carried out on the
basis of a multistage-scheme in which the polypeptide-containing prepara-
tions had been dosed in a slowly progressive manner. The following prepara-
tions had been applied: NeyArthros, Neythymun f, NeyNormin and NeyTroph.
The substances had been applied i. m., NeyArthros to some extent even i. ar-
tic. At the same time an immuno-biological treatment with autologous anti-
bodies and antibody fragments respectively (countersensitization and hydro-
lysate) had been carried through. The previously positive rheumatoid factor
converted in 11 to 180Ä of all stages. Aftertreatment 930/o ol the test persons
of stage l, 690/0 of stage ll and 24o/o ol stage lll showed no symptoms. The
therapeutic efficiency of this new method of treatment suggests to effect fur-
ther analysis ol the therapeutic mechanism as well as wide-planned prospec-
tive clinical double-blind studies.



Eine kausale Therapie chronisch
progredienter Arthritiden wird
durch die heute zur Verfügung ste-
henden Chemopharmaka nur in
Änsätzen ermöglicht. Dies ist in er-
ster Linie darauf zurückzuführen,
daß die Grundlagenforschung noch
zu wenig über die Mechanismen
weiß, die für den Verlauf dieser
E,rkrankungen verantwortlich sind.
Eine Gruppe pharmakologisch akti-
ver Substanzen, die sogenannten
,,biological response modifiers",
scheinen eine neue Ära in der Be-
handlung rheumatischer Erkran-
kungen einzuleiten. Diese äußerst
komplexen Gemische aus Peptiden
und Proteinen werden nach paten-
tierten Herstellungsverfahren aus
tierischen Organismen isoliert und

in speziellen Bioassays nach ihrer
biologischen Aktivität standardi-
siert. Diese natürlichen Faktoren
greifen physiologisch in den Zell-
metabolismus ein. ohne den Orga-
nismus zu schädigen.
Die therapeutischen Ansatzpunkte
einer sinnvollen biologischen Be-
handlung der progressiv-chroni-
schen Polyarthritis müssen dem-
nach auf zwei Ebenen liegen:
1. Die H.rrperreagibilität des Im-

munsystems muß allgemein ge-

dämplt werden. Hierzu wird das
biologische lmmunsuppressivum
Neythymun f*, das fetale Thymus-
hormone enthält, eingesetzt. An-
dererseits müssen immunopatho-
gene Antigen-Antikörper-Reak-
tionen spezifisch - also selektiv

- zurückgedrängt werden. Dies
wird durch Einsatz autologer
Antikörper und Antikörperfrag-
mente (Gegensensibilisierung
und Hydrolysat) erreicht. Dazu
wurden von jedem Patienten
2mal l0 ml Zitratblut entnom-
men und dem Blutlabor der
Firma vitOrgan zur Bearbeitung
zugeschickt. Dort wurden injek-
tionsfertige Präparate hergestellt.

2. Der Stoffwechsel und die mitoti-
sche Aktivität der Chondrozyten
sowie der Stoffwechsel der Meso-
thelzellen der Synovialis müssen
reaktiviert werden. Dazu erwies
sich das Präparat NeyArthros* als
besonders geeignet, da die in die-
sem Präparat enthaltenen Fakto-
ren aus Knorpelgewebe die Mi-
tose der Chondrozyten nachhal-
tig aktivieren. Dies konnte in vi-
tro an menschlichen Knorpelzell-
kulturen nachgewiesen werden.

* Hersteller: vitOrgan Arzneimittel GmbH, Post-
fach 4240. 7302 Ostfildern

Andererseits wird in diesen Zel-
len die Syntheserate der sauren
Glykosaminoglukane signifikant
gesteigert. Diese Effekte erklären
auch die Zunahme der Elastizität
eines bereits arthrotisch verän-
derten Knorpelgewebes, wie sie
von Dahmen et al. (Universitäts-
klinik Eppendorfll durch Inkuba-
tion von arthrotisch veränderten

Gelenkknorpelfragmenten mit
N eyArthros demonstriert werden
konnte.

Die Behandlung mit patienteneige-
nen, krankheitsauslösenden und un-
terhaltenden Autoantikörpern, die
aus dem Serum der Patienten iso-
liert und durch einen bioche-
mischen Prozeß mit anschlielJen-
der Anlagerung an Aluminiumhy-
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Abbildung 1 Ablaul der lmmunmechanis-
men bei der Gegensensibilisierung
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Abbildung 2 Schematische Darstellung der Wirkungsweise autologer Antikörper-
fragmente (Hydrolysat) nach K. Theurer (1979)
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droxyd antigenisiert wurden, nützt
die körpereigenen Abwehrmecha-
nismen zut Regulation pathologi-
scher Immunreaktionen. Diese An-
tigenisierung pathogener Autoanti-
körper (Gegensensibilisierung) in-
duziert im Organismus die Bildung
von Antiidiotypantikörpern, also
kreuzreagierenden Antiantikörpern,
die auch gegen das noch vorhan-
dene pathogene Agens gerichtet
sind. Die pathogene Antigen-Anti-
körper-Reaktion wird dadurch spe-
zifisch zurückgedrängt (Abb. 1). Die
Wirksamkeit dieser Antigenisierung
autologer pathogener Antikörper
wurde von Seifert et al. (Institut für
experimentelle Chirurgie, Mün-
chen) an mehreren Tiermodellen
nachgewiesen. Der zweite Bestand-
teil der Serumkur (Hydrolysat)
wirkt über einen kompetitiven Me-
chanismus der pathologischen Ak-
tivierung des Komplementsystems
entgegen. Nach Isolierung der pa-
thogenen Autoantikörper aus den
Serumproben der Patienten erfolgt
eine enzymatische Spaltung in Fab-
und Fc-Fragmente. Diese autologen
Antikörperfragmente blockieren
nach intravenösen Injektionen den
ablaufenden Immunprozeß durch
kompetitive Inhibition an den Auto-
antigenen sowie den Bindungsstel-
len der Autoantikörper für das
Komplementsystem (Abb. 2).

Durchfuhrung der
Behand lu ng

Eine Behandlungskur dauerte ca.
2 Monate (Therapieschema siehe
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Abb. 3). Sehr wichtig ist die ein-
schleichende Dosierung dieser Prä-
parate, beginnend mit Stärke I der
Dilutionen (10-t' g Protein,/ml)
über Stärke II 1tO-r g Protein /ml),
Stärke III 10-6 g Protein /ml zu den
Trockensubstanzen (15 mg), die
nach Suspension mit dem beigeleg-
ten Lösungsmittel intramuskulär
appliziert werden. Die autologen
Antikörperbehandlungen wurden
ab dem 10. Behandlungstag eben-
falls in ansteigender Dosierung vor-
genommen.

Patientengut

In einem Zeitraum von 2 Jahren
wurden in unserer Ambulanz 9I
nach statistischen Kriterien ausge-
wählte Patienten mit chronisch-pro-
gredienter Polyarthritis mit dem an-
gegebenen Therapieschema behan-
delt. Die Patienten befanden sich in
den Stadien I (n:27), II (n:39)
und III (n:25) der Erkrankung.
Alle Patienten wiesen einen positi-
ven Rheumafaktor sowie eine er-
höhte Blutsenkungsgeschwindigkeit
auf. Bei Beginn der Behandlung
wurden die Patienten nach den
Richtlinien der American Rheuma-
tism Association in die Stadien I bis
III eingeteilt. Die obligatorischen
und mögliche zusätzliche Kriterien,
nach denen die Patienten anhand
ihrer Beschwerdebilder in diese Sta-
dien eingeteilt wurden, sind in Ta-
belle 1 ausführlich angegeben. Bei
80% der Patienten hatte eine zuvor
durchgeführte klassische Basisthe-
rapie mit Antirheumatika nicht den
erhofften Erfolg. 20% der Proban-
den wiesen unter der klassischen
Pharmakotherapie die typischen
starken Nebenwirkungen auf, ohne

Tabelle 1 Einteilung der Krankheitsstadien"der progressiv-chronischen Polyarthritis in
Anlehnung an die Normen der American Rheumatism Association

Stadium Klinisches Bild

I Arthralgien,keineklinischenoderserologischenEntzündungszeichen

/ Arthralgien
2 Entzündungszeichen in einem oder mehreren Gelenken
3 röntgenologischkerneGelenkveränderungen
(4) gelegentlich beginnende, gelenknahe Osteoporose

Polyarthritis
röntgenologisch : Osteoporose mit beginnenden Skelettdestruktionen,
beginnende K norpelschäden
keine Deformierung, allerdings beginnende Einschränkung der Beweg-
lichkeit
Atrophie benachbarter Muskelpartien
extraartikuläre Bindegewebsschäden (Knötchen, Tendovaginitis)

Polyarthritis
röntgenologisch: Nachweis von Knorpel- und Knochenschäden, Osteo-
porose
Gelenkdeformierung (Subluxation, Ulnardeviation, Hyperextension)
ohne Ankylose
ausgeprägt e M uskelatroph ie
wie bei ll

Kursive Zahlen : obligatorische Zeichen
Zahlen in Klammern: mögliche zusätzliche Zeichen

Abbildung 3 Behandlungsschema der katamnestischen Studie an 91 ambulanten Pa-
tienten mit progressiv-chronischer Polyarthrifis
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Diskussion

Die durchgeführte Kurbehandlung
der Polyarthritis nach dem angege-
benen Schema hat sich im wesentli-
chen bei allen Probanden bewährt.
Neben dem durch diese biologi-
schen Präparate erzielbaren Thera-
pieerfolg ist die gute Verträglichkeit
der Präparate besonders zu erwäh-
nen. So konnten bei keinem Patien-
ten im Behandlungszeitraum uner-
wünschte Nebenwirkungen beob-
achtet werden. Die Konversionsrate
der positiven Rheumafaktoren lag
nach Beendigung der Therapie im
Mittel bei immerhin 15%. Dieser Be-
fund deutet auf einen kausalthera-
peutischen Ansatz dieser Präparate
auf immunologischer Ebene hin.
BSG und Differentialblutbild nor-
malisierten sich im Durchschnitt bei
ca. 55% der Patienten. Sehr viele
Kranke benötigten außerdem nach
dieser biologischen Behandlung
keine Antirheumatika mehr.
Da man bei dieser Behandlungs-
weise ohne Kortikoide auskommt,
bietet sich hier eine Möglichkeit,
diejenigen Patienten zu behandeln,
die die bisherige Basistherapie und
Chemotherapie wegen Unverträg-
lichkeit absetzen mußten. Solche
Patienten weisen häufig allergische
Nebenerscheinungen auf. Durch
dieses neuartige Behandlungs-
schema wurden dagegen bei keinem
der Probanden allergische Sym-
ptome ausgelöst.
Die Auswertung dieser katamnesti-
schen Studie ergab bei der überwie-
genden Mehrheit der Patienten si-
gnifikante Therapieerfolge in allen
drei untersuchten Stadien. Dieser
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neuartige Ansatz zur Behandlung
theraplerysistenter Arthritiden
zwingt zur weiteren Analyse des
Wirkungsprinzips dieser Substan-
zen. Gleichzeitig muß die statisti-
sche Objektivierung dieser Befunde
in klinischen Doppelblindstudien
angestrebt werden.
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