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Einleitung

Aufgrund der chondrotrop-inhibitori-
schen Eigenschaften der bei der cP-
Therapie eingesetzten Antiphlogistika
ist die Gefahr negativer Wirkungen
auf das Knorpelgewebe gegeben und
eine Beriicksichtigung dieser Faktoren
geboten. Die bisher vorliegenden tier-
experimentellen Befunde weisen dar-
auf hin, dall auch bei systemischer
Applikation der Antirheumatika beim
Menschen eine Schidigung des artiku-
liren Knorpelgewebes nicht ausge-
schlossen werden kann (Kalbhen
1981).

Die Therapie mit zytoplasmatischen
Substanzen ist ein System der moleku-
laren Organotherapie mit Priparaten
aus Foeten und Jungtieren zur stufen-
weisen Dosierung nach immunolo-
gisch-allergologischen  Grundsitzen.
Diese Priparate unterscheiden sich
von der Zellulartherapie durch das
Herstellungsverfahren:  Separation,
Tiefgefrierung, wasserfreie Sidure-
dampflyse im Vakuum bei Normal-
temperatur. Hierdurch werden kor-
puskulire Bestandteile — wie Zellker-
ne, Mitochondrien, Mikrosomen und
Membrane sowie Makromolekiile
(Proteine, Nukleinsduren, Polysac-
charide) — in Fragmente aufgespalten.
Es kommt also nicht die Zelle als
solche zur Wirkung, sondern nur ihre
molekularen Bestandteile.

Fiir die Therapie mit hohen Wirkstoff-
Konzentrationen ist eine immunolo-
gisch-tolerogene Dosierung mit Dilu-
tionen verschiedener Stirken Voraus-
setzung.

Die Arthrose steht unter den Krank-
heiten des sog. ,,rheumatischen For-
menkreises* zahlenmifig an der Spit-
ze. Im Gegensatz zum rheumatischen
Fieber, der chronischen Polyarthritis
und der Spondylitis ankylopoetica ist
der Entstehungs- und Manifestations-
ort ausschlieSlich das Gelenk.

Bereits im Altertum war diese Krank-
heit bekannt; sie wurde aber erst im
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19. Jahrhundert von der entziindli-
chen Gelenkerkrankung abgegrenzt.
Das Wort , Arthrose” stammt von
Friedrich von Miiller, der es erst 1913
vorgeschlagen hat.

Die Héufigkeit der Arthrose wird ver-
stindlich, wenn man die mechanische
Belastung, der die Gelenkflichen aus-
gesetzt sind, im Zusammenhang mit
der strukturellen Schwiche des hyali-
nen Gelenkknorpels betrachtet.

Beim Erwachsenen ist bekanntlich der
Gelenkknorpel durch die Verkal-
kungszone von den darunterliegenden
MarkgefidBBen abgeschnitten, und so
bleibt die einzige Versorgungsmog-
lichkeit fiir die Ernahrung der Chon-
drozyten die Diffusion vom Gelenk-
spalt her. Die Nihrstoffe miissen mit
der Synovialfliissigkeit den Weg durch
die Knorpelsubstanz zu den Chondro-
zyten finden, und dieser Diffusions-
weg ist in erster Linie durch eine
Qualititsinderung der Knorpelsub-
stanz gefidhrdet. Mit zunehmendem
Alter dndert sich die Qualitiat der
Grundsubstanz, und der Diffusions-
weg vom Gelenkspalt zum Chondro-
zyten wird erschwert. Eine verschlech-
terte Stoffwechsel-Situation beein-
fluBt die Syntheseleistung der Chon-
drozyten, und es findet eine Umschal-
tung der Kollagen-Synthese vom Typ
II auf den fiir das Gelenk ungeeigne-
ten Kollagentyp I statt (dicke Fasern,
Binde- und Stiitzgewebe).
Synovialmembran, Synovialfliissigkeit
und Knorpel sind als eine Einheit zu
betrachten, und auch in der Synovial-
membran (Produktion niedermoleku-
larer Hyaluronsdure) und der Syn-
ovialfliissigkeit spielen sich Veridnde-
rungen ab, die sich u. a. in einer
Depolymerisation der Hyaluronsiure
der Gelenkfliissigkeit niederschlagen.

Diese Depolymerisation ist ein Grund
fir die Abnahme der Viskositit der
Gelenkfliissigkeit, die damit ihren
.»Schmiereffekt* nicht mehr optimal
erfiillen kann, und auch die Thixotro-
pie geht weitestgehend verloren.
Diese sehr vereinfacht dargestellten
Vorginge, bei denen die Verdnderun-
gen im Enzymmuster nicht einmal
beriicksichtigt sind, stellen den Grund
fiir die altersbedingten, individuell un-
terschiedlich ausgeprégten degenerati-
ven Gelenkverianderungen dar, denen
jedes Individuum im Laufe seines Le-
bens unterworfen ist.

Zu diesen altersmifig bedingten Ur-
sachen, die in der Knorpelsubstanz
und im Gelenk selbst liegen, kommen
fiir die Entstehung der Arthrosen
noch andere auslosende und begiinsti-
gende Faktoren hinzu. Hier wiren
u. a. zZu nennen:

Biologische Minderwertigkeit (Dys-
plasie, M. Perthes)

Konstitution (Pykniker, Adipositas,
Astheniker, Bindegewebsschwiiche)

Endokrines Geschehen (Graviditét,
Klimakterium)

Ortliche und allgemeine Kreis-
laufverdnderungen (Arteriosklerose,
Endangitis)

Gestorte Statik und Dynamik durch
intra- und extraartikuldre Verdnde-
rungen (X-, O-Beine, Traumen, In-
kongruenz der Gelenkflichen)

Initialschdaden durch Einfliisse lyso-
somaler Enzyme auf die Knorpel-
grundsubstanz (evtl. besondere Rolle
der synovialen A-Zellen).

Es erhebt sich nun die Frage, inwie-
weit es moglich ist, die Funktion der
Chondrozyten bzw. die Verinderun-
gen der Gelenkflachen durch Medika-
mente bzw. zytoplasmatische Substan-
zen zu beeinflussen.

Einen Modellversuch hierzu fiihrte die
Arbeitsgruppe von Weh, Dahmen und
Froschle durch. An degenerativ ver-
dndertem Knorpel, der wihrend einer
Operation an Hiift- und Kniegelenken



entnommen werden konnte, wurde
das Elastizititsverhalten gemessen,
und anschlieBend erfolgte die Uber-
fithrung der Knorpelstiicke in ein Kul-
turmedium, dem verschiedene anti-
rheumatisch wirkende Substanzen zu-
gesetzt wurden: die durchschnittliche
Inkubationszeit betrug 11-12 Tage.
Neben der Kontrollkultur wurde die
Wirkung folgender Substanzen ge-
prift: Mukopolysaccharid-Polyschwe-
felsdureester, D- Glukosaminsulfat,
Cortison und NeyArthros®*.
Gemessen wurde mit einem Haérte-
priifgerit jeweils die Eindringtiefe ei-
nes planen Intenders bzw. einer Kugel
in Abhingigkeit von der Zeit. Die
Eindringtiefen vor und nach der Inku-
bationszeit von 11-12 Tagen ist in
Abbildung 1 dargestellt. Die Darstel-
lung zeigt, daB sich nach der Inkuba-
tion mit NeyArthros® die groBte Zu-
nahme der Eindringtiefe als Mal} fir
die Elastizitit ergibt. Die Elastizitéts-
zunahme ist statistisch signifikant.
Die Verfasser erkliren die Ergebnisse
als pharmakonbedingte vermehrte in-
terstitielle Fliissigkeitseinlagerung und
sehen die Verminderung der Knorpel-
hirte unter dem Einflul des Pharma-
kons als Faktor der raschen subjekti-
ven Besserung nach intraartikuldrer
Applikation an. Die verbesserte inter-
stitielle Flissigkeitsaufnahme kann in
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od0 gd1l

Abb. 1: Verinderung der Eindringticfe cines
Intenders in arthrotische Knorpel vor und nach
11tagiger Inkubation (L = Leerwert; G = Glu-
kosaminsulfat; MP = Mucopolysaccharid-
schwefelsiureester; NA = NeyArthros®;

C = Corticosteroid).

*Hersteller: vitOrgan Arzneimittel GmbH, Postfach
4240, 7302 Ostfildern 1.
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Abb. 2: Prozentuale Verinderung der Gelenk-
spaltbreite (als MaBl der Knorpeldegeneration)
im Verlauf einer biochemisch induzierten, tier-
experimentellen Gonarthrose ohne und mit
Therapie durch 0,1 ml NeyChondrin-Sol, ein-
mal wochentlich intraartikuldr (Ausgangslage =
100 % ). Kontrollgruppe n = 9, Therapiegruppe
n=29

vivo als Verbesserung der Erndhrungs-
bedingungen interpretiert werden.
Einen weiteren Versuch fiihrte Kalb-
hen am Modell der Monojodacetat-
Arthrose des Huhnes durch. Er konn-
te mittels Gelenkspaltmessungen so-
wie durch makroskopische und ront-
genologische Befunderhebung eine
deutlich anti-degenerative Wirkung
von NeyChondrin® im Vergleich zur
unbehandelten Kontrolle nachweisen.
Die Tiere erhielten iiber 10 Wochen
einmal wochentlich eine intraartikula-
re Injektion von 0,1 ml NeyChon-
drin®* 7.5 mg Protein/ml, 1:1000 ver-
diinnt, bzw. 0,1 ml NeyChondrin®-Sol
7,5 mg Protein/ml. Réntgenkontrollen
wurden vor Beginn des Versuches so-
wie nach 6, 8 und 10 Wochen vorge-
nommen.

Die Abbildungen 2-4 entstammen
diesem Forschungsbericht:

Die Abnahme der Gelenkspaltbreite
als MaB3 der Knorpeldegeneration bei
Behandlung mit NeyChondrin® im
Vergleich zur unbehandelten Kontrol-
le zeigen die Abbildungen 2 und 3.

Die geringste Befundinderung im
Spalt zeigt die Gruppe, die mit Ney-
Chondrin®-Sol behandelt wurde. Die
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Abb. 3: Prozentuale Verinderung der Gelenk-
spaltbreite (als MaB der Knorpeldegeneration)
im Verlauf einer biochemisch induzierten, tier-
experimentellen Gonarthrose ohne und mit
Therapie durch 0,1 ml NeyChondrin 1:1000,
einmal wochentlich intraartikulir (Ausgangsla-
ge = 100 %). Kontrollgruppe n = 9, Therapie-
gruppe n = 11.

rontgenologischen  Verdnderungen,
die bei den drei Gruppen nach 6, 8
und 10 Wochen erhoben werden
konnten, sind in Abbildung 4 darge-
stellt: Es zeigt sich, daB3 die NeyChon-
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Abb. 4: Mittlere Intensitit und Haufigkeit ront-
genologisch erkennbarer Gelenkdegeneration
im Verlauf einer 10wéchigen biochemisch indu-
zierten Gonarthrose ohne und mit Therapie
durch NeyChondrin®, einmal wéchentlich in-
traartikuldr injiziert.



drin®-Sol-Behandlung zu den gering-
sten réntgenologischen Veriinderun-
gen gefiihrt hat.

In zwei weiteren Modellversuchen
konnte Wanderka mittels fototechni-
scher Beobachtung der Heilungsvor-
ginge bei 3 Pferden bei je einem
Kniegelenk nachweisen, daf3 nach in-
traartikularen Injektionen von Ney-
Chondrin® und NeyArthros® (je Stir-
ke I) iiber je 6 Wochen eine morpho-
logische Regeneration des geschidig-
ten Knorpels stattfand.

Der zweite Modellversuch wurde an
Jungschweinen mit traumatischer Wir-
belsiulenschidigung durch Prellung
und Uberlastung durchgefiihrt. Auch
hier zeigte sich im Bereich der Wirbel-
sdule ein befriedigender Reparations-
prozeB nach 6 Wochen (6 Tiere: nur
1 Tier negativ).

In der unbehandelten Vergleichsgrup-
pe konnten keine Reparationsvorgén-
ge festgestellt werden. Bei einer
Gruppe von Tieren, die mit Super-
oxid-Dismutase behandelt wurden,
war lediglich bei 2 von 6 Tieren eine
beginnende Reparation und bei 3 Tie-
ren ein Abbau von Odemen nachweis-
bar. Ein Tier blieb véllig negativ.

Es konnte im Experiment gezeigt wer-
den, daB durch zytoplasmatische Sub-
stanzen, wie NeyArthros® und Ney-
Chondrin®, die Qualitit des degene-
rierten Knorpels verbessert wird, und
daB ein antidegenerativer Effekt be-
steht.

Klinische Ergebnisse

Als Beispiel fiir die Behandlungser-
gebnisse bei degenerativen Erkran-
kungen sollen die nachfolgenden Stu-
dien dienen:

Aus dem Bereich der Sporttraumato-
logie der Universitit Freiburg wird
iber Behandlungsergebnisse bei Pa-
tienten mit Chondropathia patellae
und posttraumatischen Knorpelschi-
den berichtet. Hier wurde NeyAr-
thros® oder NeyChondrin® als Dilu-
tion der Stirke I intraartikulir verab-
reicht. Im Laufe von 3 Jahren wurden
insgesamt 5000 intraartikuldre Injek-
tionen vorgenommen. Einer Entziin-
dungsbestrahlung tiber dem betroffe-
nen Gelenk folgten 3 intraartikulire

Behandlung von Arthrosen

Injektionen. AnschlieBend wird dann
3-bis4mal in 4w6chigen und 3- bis 4mal
in 8wochigen Abstinden nachinjiziert
und danach fiir mindestens 2 Jahre in
vierteljahrlichem Turnus.

Eine erste Auswertung bei rund 70
Fillen nach einjahriger Behandlungs-
zeit ergab wieder eine normale Funk-
tions- und Belastungsfihigkeit. Ront-
genologisch war die Besserung verifi-
zierbar und teilweise vorgenommene
Rearthrotomien bzw. Rearthrosko-
pien bestitigten eine deutliche Besse-
rung bis hin zur Normalisierung des
vorher geschidigten Knorpels. Nach
Ansicht des Untersuchers hiilt der Ef-
fekt der zytoplasmatischen Substan-
zen ldnger an als der anderer Substan-
zen. Die heterologen Makromolekiile
besitzen offenbar eine lingere Biover-
fiigbarkeit und tragen somit zu einer
Besserung des geschidigten Knorpels
durch Stabilisierung und morphologi-
scher Regeneration bei.

In einer weiteren Studie (Mund-
Hoym) wurden 20 Patienten — 8 Miin-
ner und 12 Frauen — mit einem durch-
schnittlichen Alter von 60,3 Jahren
(49-73 J.) mit einer Hiiftarthrose tiber
4 Wochen mit steigenden Dosen von
NeyChondrin®-Dilutionen I-III und
anschlieender Weiterbehandlung fiir
12 Wochen mit NeyChondrin®-Tropfen
(3 % 12 Tropfen tgl.) therapiert. Zu-
sdtzlich wurde eine physikalische Be-
handlung durchgefiihrt.

Die = Behandlungsergebnisse  ein-
schlieBlich der Nachbeobachtung bis
zu 2 Jahren nach Therapieabschluf3
sind in den Abbildungen 5-7 darge-
stellt.

Die Verdnderungen von Ruhe- und
Bewegungsschmerz zeigen die Abbil-
dungen 5 und 6.

Die Verschiebung der Schmerzqualitii-
ten mit Abnahme der starken und
miligen Schmerzen und die Zunahme
der Schmerzfreiheit wird sichtbar.
Auch fiir die weitere Nachbeobach-
tung bis zu insgesamt 2 Jahren bleibt
das gezeigte Behandlungsergebnis
weitestgehend konstant. Hingewiesen
werden soll auf die weitere Abnahme
der Schmerzen nach Absetzen der
Behandlung, eine Nachwirkung der
Therapie, die auch aus anderen Un-
tersuchungen bekannt wurde.
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Abb. 5: Veranderung des Ruheschmerzes unter
der Therapie mit NeyChondrin® bei 20 Patien-
ten mit Hiiftarthrose.
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Abb. 6: Veriinderung des Bewegungsschmerzes
unter der Therapie mit NeyChondrin® bei
20 Patienten mit Hiiftarthrose.
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Abb. 7:  Veriinderung des Flexionswinkels
(Flex) und des Extensionswinkels unter der
Therapie mit NeyChondrin® bei 20 Patienten
mit Hiiftarthrose.

Abbildung 7 zeigt den Verlauf der
Verinderung des Flexionswinkels des
befallenen Gelenkes und des Exten-
sionswinkels (Uberstreckung) dieses
Patientenkollektivs.

Auch Abduktion, Adduktion, Innen-
und AuBenrotation wiesen Verbesse-
rungen auf.

Weitere 15 Patienten — 9 Minner,
6 Frauen —, mittleres Alter 60,3 Jahre
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Abb. 8: Verinderung des Bewegungsschmerzes
unter der Therapie mit NeyChondrin® bei
15 Patienten mit Lendenwirbelsiulen-Syndrom.
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(47-72 J.) mit Lendenwirbelséulen-
Syndrom wurden in gleicher Weise
behandelt, und auch hier nahmen Be-
wegungs-Stauchungsschmerz und Ver-
spannungen der Lendenmuskulatur ab
(Abb. 8-10).

Ferner wurde die Bewegung der Wir-
belsiiule verbessert und ein positiver
Laségue schwand in 5 Fillen vollig. In
8 Fillen imponierte er nur noch als
Muskeldehnschmerz. Positiv blieb er
nach 2 Monaten nur noch in 2 Fillen.
Auch aus diesen Studien wurden kei-
ne Nebenwirkungen berichtet und die
Vertriglichkeit war lokal und allge-
mein gut.

2 weitere Studien zur Behandlung von
Kniearthrosen mit NeyArthros® wur-
den von Dr. Vetter durchgefiihrt. In
die erste offene Studie gingen 23 Frau-
en und 17 Ménner (Durchschnittsalter
der Frauen: 69.9, der Miinner: 69,3
Jahre). Die Patienten waren alle vor-
behandelt.

Als Testparameter wurden Schmerz in
Ruhe und Bewegung, Morgensteifig-
keit, Bewegungsbehinderung, Kapsel-
schwellung und Gehleistung be-
stimmt. Die Patienten erhielten 3mal
wochentlich eine intraartikuldre Injek-
tion mit NeyArthros®.

2 Wochen lang wurde Stirke I, dann
weitere 6 Wochen Stirke III injiziert.
In Abb, 11-16 sind die Verinderun-
gen der Testparameter wiihrend der
Therapie dargelegt.

Das Urteil der Patienten und des Arz-
tes iiber den Therapieerfolg im Ver-
gleich zur Vorbehandlung fiel in den
meisten Fillen sehr gut und gut aus
(Abb. 17).

Die Vertriglichkeit war auerordent-
lich gut; in keinem Fall fiihrten uner-
wiinschte Wirkungen zum Abbruch
der Behandlung.

Zur weiteren Absicherung dieser gu-
ten Ergebnisse wurde eine Doppel-
blind-Studie mit NeyArthros® gegen
Glucosaminsulfat durchgefiihrt. Die
Patienten erhielten 3 Wochen lang die
Dilutionen Stirke II, anschlieBend
3 Wochen lang die Stiarke III intraarti-
kulir injiziert. Bei Glucosaminsulfat
wurde 3mal 1 Amp. zu 3 ml intraarti-
kuliir injiziert. Insgesamt gingen
20 Patienten in diese Studie ein
(Abb. 18). Als Beurteilungskriterien
wurden Schmerzen in Ruhe und Be-
wegung, Anlaufschmerz, Bewegungs-
behinderung, Flexionswinkel und
Gehleistung bestimmt. Die Ergebnis-
se sind in Abb. 19-24 dargelegt.
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Abb. 9: Verinderung des Stauchungsschmerzes
unter der Therapie mit NeyChondrin® bei
15 Patienten mit Lendenwirbelséulen-Syndrom.
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Abb. 10: Veriinderung der Verspannung der
Lendenmuskulatur unter der Therapie mit Ney-
Chondrin® bei 15 Patienten mit Lendenwirbel-
siulen-Syndrom.
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Es zeigte sich, daBl sowohl die subjek-
tiven als auch die objektiven Testpara-
meter wesentlich schneller und in ei-
nem wesentlich stirkeren Ausma@ bei
Verwendung von NeyArthros® gebes-
sert wurden als mit der Referenz-
Substanz. Die Unterschiede waren
statistisch signifikant.

Auch hier traten keine unerwiinschten
Nebenwirkungen auf.

Die gute Vertraglichkeit zeigte sich
auch darin, daB Probleme mit der
Patienten-Compliance nicht auftraten,
was beachtlich ist, wenn man bedenkt,
daB bis zu 24 intraartikuldre Injektio-
nen durchgefiihrt wurden. '
Von Dr. Lachnit wurden am Alters-
krankenhaus in Wien-Lainz 40 Patien-
ten (Alter: 65-95 J.) mit Knie- und
Hiiftarthrosen sowie Spondylosis de-
formans behandelt. Die Untersuchung
wurde iiber 6 Wochen doppelblind
randomisiert in 2 Gruppen zu je
20 Patienten gegen Placebo vorge-
nommen. Nach Verabreichung der Di-
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Abb. 18 Altersgruppen
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Abb. 19 Schmerzen in Ruhe
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Abb. 20 Schmerzen in Bewegung
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Abb. 25: Verinderung des Flexionswinkels in
einer Doppelblind-Studie an 40 Patienten mit
Knie- und Hiiftarthrosen sowie Spondylosis de-
formans unter der Therapie mit NeyChondrin®
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Behandlung von Arthrosen

VYERUM

PLACEBO

Abb. 26: Beurteilung der Therapie-Erfolge in einer Doppelblind-Studie
an 40 Patienten mit Knie- und Hiiftarthrosen sowie Spondylosis defor-
mans unter der Therapie mit NeyChondrin® und NeyArthros®,

lutionen von NeyArthros® und NeyChondrin® in der ersten
bis dritten Woche — Stiirken I-I11i. m. —und von NeyChon-
drin®-Sol i. m. in der 4. Woche (2x wochentlich), wurden
Ruhe- und Bewegungsschmerzen deutlich gebessert. Der
Flexionswinkel des rechten Kniegelenkes konnte verbes-
sert werden, links war diese Verbesserung der Flexion
statistisch signifikant (Abb. 25).

Das Therapie-Ergebnis im Bereich der Wirbelsiule war
Schmerzreduktion und eine freiere Beweglichkeit. Die
Beurteilung des Therapieerfolges durch den Arzt wird in
Abb. 26 gezeigt.

Insgesamt konnte gegeniiber Placebo eine hochsignifikante
Besserung (p < 0,001) nach dem exakten Fisher-Test
nachgewiesen werden. Auch in dieser Studie war die
Vertriiglichkeit problemlos.

Nebenwirkungen traten nicht auf und die untersuchten
Laborparameter lieBen keine medikamentbedingte Verin-
derungen erkennen.

Nach cinem Vortrag beim interdiszipliniren SeminarkongreB in Puerto de la Cruz.

Anschrift des Verfassers

Dr. Gert-Ulf Brillinger
BrunnwiesenstraBe 21
7302 Ostfildern
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Behandlung

von chronischer Polyarthritis

Chronische Polyarthritis

Im allgemeinen verbindet sich mit
dem Begriff ,,chronische Polyarthri-
tis* (cP) die Vorstellung, daf hier ein
entziindlicher Mechanismus zugrunde
liegt, der fiir alle weiteren Schiéden
verantwortlich ist. Dies trifft zwar
auch zu, doch sind beim Zustande-
kommen der Erkrankung noch wichti-
ge andere Mechanismen beteiligt.

Ziff und seiner Schule (1969) gebiihrt
das Verdienst, die Entziindungsvor-
ginge beim Lupus erythematodes und
vor allem bei der chronischen Polyar-
thritis im Hinblick auf immunologi-
sche Vorginge untersucht und festge-
stellt zu haben, daf} bei diesen Entziin-
dungen immunologische Phinomene
verschiedener Intensitét auftreten und
daB daneben auch Entziindungsme-
diatoren eine Rolle spielen, die mit
verschiedenen Phasen des Entziin-
dungsablaufes gekoppelt sind. Weiter-
hin hat die Entdeckung der Lysosoma-
len Enzyme zu der Erkenntnis ge-
fithrt, da3 durch die Aufspaltung von
Immunglobulinen und anderen Pro-
teinen Autoimmun-Reaktionen indu-
ziert werden konnen, die den ,,ent-
ziindlichen Vorgang'* unterhalten. Ne-
ben den synovitischen Prozessen bei
der cP, die den Gesetzen der allgemei-
nen Entziindungspathologie folgen,
gibt es noch Verinderungen, die sich
hiervon unterscheiden. In der Subku-
tis, im Sehnengewebe, im Myokard,
im Perikard, in der Pleura und in der
Sklera des Auges finden sich nekroti-
sche Zonen, die von einem dichten,
palisadenartigen ~ Fibroblastensaum
umgeben sind. In diesen Nekrosen
lassen sich Immunkomplexe nachwei-
sen, und es wird gefolgert, da3 Auto-
immunprozesse fiir den Tod der zen-
tralen Gewebsstrukturen verantwort-
lich sind. Das Vorhandensein der Ne-
krosen ist an die Anwesenheit der
Rheumafaktoren gebunden. Wir wis-
sen heute, dafl im lymphatischen Sy-

G.-U. Brillinger
Ostfildern

stem nach Durchlaufen des Knochen-
marks aktivierte Lymphozyten entste-
hen, die sich durch entsprechenden
Antigen-Kontakt in Plasmazellen um-
wandeln. Diese Plasmazellen produ-
zieren Antikorper gegen das Gelenk-
Antigen. Es wird ein Antigen-Anti-
korper-Komplex gebildet. In der Syn-
ovia wird dieser von den dort vorhan-
denen  Phagozyten  phagozytiert.
Durch die Phagozytose werden Pro-
teasen, Peroxide und Prostaglandine,
ebenso wie proteolytische Enzyme
freigesetzt. Diese wiederum unterhal-
ten bzw. initileren eine Entziindung,
die dazu fiihrt, dal3 sich erneut Antige-
ne aus dem Knorpel l6sen. Es kommt
wieder zu einer Antigen-Antikorper-
Reaktion mit den schon geschilderten
Folgen, und zusétzlich tritt eine Kom-
plementaktivierung ein. Also ein ,,cir-
culus vitiosus**, der sich solange selbst
erndhren kann, wie die Knorpelstruk-
turen als mogliche Antigene zur Ver-
fligung stehen.

Aus dieser Kenntnis heraus lassen sich
Ansitze einer Therapie ableiten. Ne-
ben dem Einsatz von chondroprotekti-
ven Substanzen und Faktoren, die
schnell proliferierende Zellen inhibie-
ren sollen, kann — um den eben ge-
schilderten circulus vitiosus zu unter-
brechen — direkt am Immunsystem
angegriffen werden. Diese drei Kom-
ponenten lassen sich mit den zytoplas-
matischen Substanzen beeinflussen.
Zum Knorpelschutz wird NeyChon-
drin® eingesetzt und der Eingriff am
Immunsystem erfolgt mit Neythy-
mun® und NeyDesib®.

Zusitzlich kdnnen wir noch zwei Me-
thoden einbeziehen: Wir kénnen ent-
weder die Antikorper, die ja letztend-
lich pathologisch sind (IgE). weil sie

sich gegen eigene Gewebsstrukturen
richten, aus der Blutprobe des Patien-
ten entnehmen, und nach Zusatz eines
Serumaktivators  (Kolloid-Komplex-
verbindung von Aluminiumhydroxid
und Kieselsdure) immunologisch ver-
fremden. Bei der Re-Inmjektion soll
nun der Korper gegen diese pathologi-
schen Antikorper Antiidiotyp-Anti-
korper bilden, die regulatorisch in das
Immunsystem eingreifen. Die Wirk-
samkeit dieser Antigenisierung auto-
loger pathogener Antikérper wurde
von Seifert et al. an mehreren Tiermo-
dellen nachgewiesen.

Krankhafte Auswirkungen einer be-
stehenden Sensibilisierung werden
durch diese Methode — die Gegensen-
sibilisierung nach Theurer — zuriickge-
dringt oder beseitigt.

Ein weiterer Eingriff in das Immunsy-
stem ist durch das sogenannte Hydro-
lysat moglich. Hier werden aus Patien-
tenblut entnommene pathologische
Antikorper in Fab,-Fragmente sowie
in Fc-Fragmente enzymatisch gespal-
ten. Die Erstgenannten haben eine
Bindungsfihigkeit zum Antigen oder
Hapten. Die Fc-Fragmente konnen
Komplement aktivieren. Die Fc-Frag-
mente werden abgetrennt. Bei Re-
Injektion der Fab-Fragmente werden
die Bindungsstellen durch die Anti-
korper-Fragmente blockiert. Da die
Aktivierung des Komplementes unter-
bleibt, kommt es nicht zu einer weite-
ren Aktivierung der Entziindungsme-
chanismen.

Mit dem Hydrolysat arbeitet man in
Konkurrenz zu den vorhandenen pa-
thogenen Antikorpern, wihrend die
Gegensensibilisierung eine Methode
ist, die bewirkt, dafl gegen die patho-
genen Antikorper wiederum Antikor-
per gebildet werden. Mit anderen
Worten: Durch die Immuntherapie
mit autologen, patienteneigenen Anti-
korpern (GS) und Antikorperfrag-
menten (Hydrolysat) werden die
krankheitsbedingten immunologi-
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Abb. 1: Einflub der Behandlung mit NeyChon-
drin®, NevArthros®, NeyDesib®, der Gegen-
sensibilisierung und dem Hydrolysat auf die
Gelenkfunktion von cP-Patienten der Stadien I,
I1. 111 nach Ara

[CIE!
<

.b-wj

i HITAS

I

-
—

[m] Gesamtzahl der Patienten

Konversion des Rheumafaktors

D Normalisierung der Blutsenkungs-
geschwindigkeit

Abb. 2: Konversion des positiven Rheumafak-
tors (RF) und Normalisierung der Blutsen-
kungsgeschwindigkeit (BSG) bei cP-Patienten
der Stadien I, II, Il nach Ara als Folge der
Therapie mit NeyChondrin®, NeyArthros®,
NeyDesib®, der Gegensensibilisierung und dem
Hydrolysat
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Abb. 3: Teilergebnisse einer Studie mit 45 cP-
Patienten nach Therapie mit NeyChondrin®
und Neythymun® iiber 14 Tage. Gruppe 1 =
Befall von 3-4 Gelenken; Gruppe II = Befall
von 5-6 Gelenken: Gruppe IIT = Befall von 7
und mehr Gelenken (M = Morgensteifigkeit:
RI = Ritchie-Index: GK = Zunahme der Greif-
kraft)
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Abb. 4: Veranderung der Morgensteifigkeit
bei der Behandlung von Polyarthritis-Patienten
mit NeyChondrin® und Plazebo

schen Mechanismen selektiv blok-

kiert.
Die bisher bei der antirheumatischen
Therapie eingesetzten Substanzen

zeichnen sich durch eine u. U. be-
trichtliche Nebenwirkungsrate aus,
die in zahlreichen Fiillen zu einer

Behandlungsbediirftigkeit dieser Ne-
benwirkungen und zum Abbruch der
Therapie fiihrt, sowie durch Interak-
tionen mit anderen Arzneimitteln, die
durchaus klinische Relevanz haben
(Antacida, Antikoagulantien, Li-
thium-Clearance, Digoxin).

Die zytoplasmatischen Substanzen
hingegen zeichnen sich durch das Feh-
len von Nebenwirkungen aus, Interak-
tionen sind nicht berichtet worden.

Therapieergebnisse

Ausgehend von den Uberlegungen,
Knorpelprotektion, Hemmung der
proliferierenden Zellverbinde und
Eingriff in das Immunsystem konnte
Hoffmann an 150 Patienten mit cP
unter dem Einsatz zytoplasmatischer
Priiparate (NeyChondrin®, NeyAr-
thros® sowie NeyDesib®, verbunden
mit Gegensensibilisierung und Hydro-
lysat) gute Behandlungserfolge bei Pa-
tienten der Stadien I, II, III nach Ara
erzielen.

Abbildung 1 zeigt den EinfluB3 der
Behandlung auf die Gelenkfunktionen
dieser drei Patientengruppen. In Ab-
bildung 2 wird das Ergebnis der The-
rapie bei 3 Patientengruppen auf die
Konversion des positiven Rheumafak-
tors und die Normalisierung der BSG
dargestellt.

Die Therapiedauer bei diesen Patien-
ten betrug rund 2 Monate. Bei iiber 3
Jahre Therapie-resistenten Patienten
wird eine zweite Behandlungsserie an-
geraten. Die Vertriglichkeit war pro-
blemlos, Nebenwirkungen traten nicht
auf und Laborparameter zeigten keine
negativen, medikamentbedingten Ver-
dnderungen.

Abbildung 3 zeigt die ersten Teiler-
gebnisse einer Studie (Fahmy), bei der
45 Patienten mit cP mit NeyChon-
drin®- und Neythymun® f-Dilutionen
tiber 14 Tage behandelt wurden. Die
Dosierung: 2 Tage je 2 Ampullen
Stéirke I, 2 Tage je 2 Ampullen Stirke
I1, 11 Tage je 2 Ampullen Stirke III
i.v. Das Durchschnittsalter der 40
weiblichen und 4 minnlichen Patien-
ten — in einem Falle fehlte die Ge-
schlechtsangabe — betrug 62,6 Jahre
(19-83 Jahre). In der Gruppe I sind
Patienten mit dem Befall von minde-
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Verinderung der Gelenkkapselschwellung bei der Behandlung von Polyarthritis-Patienten

stens 3—4 Gelenken, in der Gruppe 11
mit dem Befall von 5-6 Gelenken und
in der Gruppe III Patienten mit einem
Befall von 7 und mehr Gelenken zu-
sammengefalt.

Die Abbildung zeigt fiir jede Gruppe
die Abnahme der Morgensteifigkeit
(M), die Besserung des Ritchie-Index
(RI) und die Zunahme der Greifkraft
(GK). Parallel hierzu besserten sich
die Gehfihigkeit, die BSG, und eine
Normalisierung von Blutbildverschie-
bungen trat ein. Nebenwirkungen so-
wie Vertriglichkeitsprobleme lokaler
oder allgemeiner Art traten in dieser
Studie nicht auf.

In einer Doppelblind-Studie wurden
je 10 Patienten mit chronischer Poly-
arthritis, entweder mit Plazebo oder
mit NeyChondrin®, behandelt.

Das Durchschnittsalter der Frauen be-
trug in der Plazebo-Gruppe 74, in der
NeyChondrin®-Gruppe 67 Jahre, das
der Minner 62, resp. 47 Jahre
(Tab. 1).

Erkrankungsdauer und Einteilung der
Polyarthritis in die entsprechenden
Steinbrocker-Stadien sind in Tab. 2
dargelegt.

Als Testparameter wurden jeweils die
Verinderung der Morgensteifigkeit,
Greifkraft, des Ritchie-Index’, der
Gelenkkapselschwellung, aktiven Be-
weglichkeit, Schmerzen in Ruhe, bei
Palpation und bei aktiver Bewegung,
der Blutsenkungsgeschwindigkeit so-
wie der immunologischen Parameter
gepriift (Abb. 4-14).
Zusammenfassend ldBt sich sagen,
da3 ab dem 14./21. Tag eine Besse-
rung einsetzte und danach auch kon-
stant blieb.

Bei den Immunglobulinen war bei IgA
und IgG nur bei NeyChondrin® eine
signifikante Abnahme zu verzeichnen.



Tab. 1 Altersverteilung der in die Studie auf-
genommenen Patienten

PLAZEBO n=10
Q@ n=8 49——x 64,25 — 74 Jahre
dn=2 59 x 60,5 — 62 Jahre

NeyChondrin® n=10
@ n=38 37——x%56,5 — 67 Jahre
On=2 42——x 44,5 — 47 Jahre

Tab. 2 Erkrankungsdauer und Einteilung der
Polyarthritis nach Steinbrocker

NeyChondrin®-Gruppe n = 10

ERKR .- n STEINBR.
DAUER

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

I-11

I-11, II, 11T
=111, III
I1, 11, II-I11

C:-‘wmuml

PLAZEBO-GRUPPE n =10

ERKR.-
DAUER

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

STEINBR.

I-11

I-11

I-II. II, 11
II1

II

E‘.p.._-m._n._ =

Bei den Komplement-Komponenten
C3 und C4 war in der NeyChondrin®-
Gruppe ein Trend zur Stabilisierung zu
vermerken.

Die Beurteilung des Therapieerfolges
durch den Arzt und den Patienten
erbrachte in der NeyChondrin®-Grup-
pe zum GroBteil gute und befriedigen-
de Ergebnisse, wihrend in der Plaze-
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Abb. 8: Veranderung der aktiven Beweglichkeit bei der Behandlung von Polyarthritis-Patienten mit
NeyChondrin® und Plazebo
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Abb. 9:  Verinderung der Schmerzen in Ruhe bei der Behandlung von Polyarthritis-Patienten mit
NeyChondrin® und Plazebo
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Abb. 10:  Verdnderung der Schmerzen bei Palpation bei der Behandlung von Polyarthritis-Patienten
mit NeyChondrin® und Plazebo
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Abb. 12: Veridnderung der Blutsenkungsge-
schwindigkeit bei der Behandlung von Polyar-
thritis-Patienten mit NeyChondrin® und Pla-
zebo

bo-Gruppe ein Trend zu miBigen bis
schlechten Therapieerfolgen festzu-
stellen war (Abb. 15). Mit der Ney-
Chondrin®-Behandlung konnte eine
analgetisch-antiphlogistisch modulie-
rende Wirkung erzielt werden. Es
zeigte sich dabei, daf Frithformen
frither und besser ansprechen. Man
sollte diese Therapie deshalb als Ba-
sistherapie einsetzen.

Die Nebenwirkungsarmut der zyto-
plasmatischen Prdparate war beson-
ders hervorzuheben, was in Anbe-
tracht der Situation bei den nicht-
steroidalen Antirheumatika besonders
hervorgehoben werden mufB.

Die bisher geiibte klassische medika-
mentdse Behandlung fiihrt immer
noch zu unbefriedigenden Ergebnis-
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Abb. 15: Beurteilung des Therapieerfolgs bei der

NeyChondrin® und Plazebo

Behandlung von Polyarthritis-Patienten mit

sen, sei es im Hinblick auf die thera-
peutische Wirkung oder im Hinblick
auf die Nebenwirkungen.

Diese Tatsache und die volkswirt-
schaftliche Bedeutung des Rheumas
als teuerste Krankheit — 1982 wurden
z. B. in Deutschland fiir ambulante
und stationdre Behandlungen, Heil-
und Hilfsmittel sowie Kurkosten zu-
sammen rund 11 Mrd. aufgewandt —
machen es erforderlich, auch neue
Wege in der Therapie zu suchen und
auch zu beschreiten. Die Therapie mit
zytoplasmatischen Substanzen ist si-
cher ein solcher erfolgversprechender
Weg!

Anschrift des Verfassers
Dr. Gert-Ulf Brillinger
Brunnwiesenstr. 21
7302 Ostfildern 1
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NeyChondrin®- [Sol|”

Die klare Losung bei entziindlichen und degenerativen
Erkrankungen des Bewegungsapparates

Indikationen:

@® Rheumatische Erkrankungen

@ Erkrankungen des Bewegungs-
apparates, der Wirbelsdule und
Gelenke

® Chondropathia patellae und
Arthrosen

® Osteochondrose

@ Ischialgien und Neuritiden

Eigenschaften: Die Wirkstoffe von NeyChondrin® stimulieren gezielt die
Biosynthese von Chondroitinsulfat, Dermatansulfat sowie anderer
saurer Glucosaminglucane, die fiir Turgor, Elastizitdt, Formkonstanz,
ReiBfestigkeit und Stabilitdt der bradytrophen Gewebe verantwortlich
sind. Durch ihre vermehrie Synthese sowie die erhdhte Zellteilungsrate
der Chondrozyten wird die Regeneration geschadigten Knorpelgewebes
ermdglichl. Weiterhin werden die rheologischen Eigenschaften des Ge-
lenkknorpels verbessert, was ebenfalls zu der angestrebten Elastizitats-
zunahme beitragt.

Dosierungs- und Anwendungshinweise: NeyChondrin®- [Sall wird nach
einleitender Tulelanzerzeuuung mit NayGthdnn" proinj. i.m. oderi.v. in

der K ion individuali d nach gischen
Gesmhtspunlﬂen appliziert. Tagesmaximaldosis (TMD): 3- 5 mg.fl(g

ht. Diese i logisch-tolerogene Dosierung gewdhr-

|EJSteT die volle Bioverfiigbarkeit und Wirksamkeit von NeyChondrin®-
[Soll. Zur Aufrechterhaltung der erworbenen Toleranz darf das Injektions-
intervall zwischen den Injektionen 2-3 Tage nicht iiberschreiten. Bei einer
Verldngerung der Intsn«'alle oder emer W1ederholung der Therapie ist eine
ermeute gene Vorbehandlung mit NeyChondrin®
pro inj. erforderlich. Eine Behandlungsserie umfaBl - soweit nicht anders
verordnet — 15 Injektionen NeyChondrin® pro inj. und 2 Injektionen Ney-
Chondrin®- 1501 Zur Stabilisierung des Therapieerfolgs kann dieser
Behandlungszyklus in Abstdnden von 3-6 Monaten wiederholt werden

Besondere Hinweise: Bei Beachtung der Dosierungsrichtlinien ist nicht
mit Nebenreaktionen zu rechnen.

In Ausnahmefdllen kann es bei allergisch disponierten oder
sierten P; unter der vorg D gu [}belkeﬂ Puls-
beschleunigung, Oppressi fiihl kommen. Die Dumerung sollte dann
um gine bis zwei Konzentrationsstufen reduziert und nach Verschwinden
der Symptome ereut gesteigert werden

Lusammensetzung:

NeyChondrin®-[Spl| vollislich: 1 OP enthlt 1 Amp. mit 15 mg Aus-
gangsmischung und 1 Amp. mit 2 ml physiol. NaCl-Ldsung
NeyChondrin®-Dilutionen: 1 OP enthélt 2 Amp. St. 1: 2 pg der Ausgangs-
mischung, 10 g Nalriumiaurylsulfat, geliist in 2 mi physiol. NaCl-
Lisung; 2 Amp. St. |I: 2 ng der Ausgangsmischung, 15 g Natrium-
laurylsulfat, geldst in 2 ml physiol. NaCl-L8sung; 1 Amp. St 111 2 g der
Ausgangsmischung, 20 pg Natriumlaurylsulfat, gelist in 2 ml physiol.
NaCl-Lasung
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NeyChondrin® »N«-Dilutiongn: 1 OP enthéit 3 Amp. St. I: 2 pg der Aus-
gangsmischung und 4,0 pg Metenolonacetat, 5,0 pg Prednisolon-21-
acetat 40,0 pg a-Tocopherolacetat, 8,0 pg Procainhydrochlorid, 10 wg
Natriumlaurylsuifat, gelost in 2 mi physiol. NaCl-Losung; 2 Amp. St. 1
2 ng der Ausgangsmischung und 4,0 ng Metenolonacetat, 5,0 ng Predni-
solon-21-acetat, 40,0 ng « -Tocopherolacetat, 8,00 ng Procainhydro-
chlorid, 15 w.g Natriumiaurylsulfat, geldst in 2 ml physiol. NaCl-Losung.
ME}T_UEG—‘?FPH‘EL 1 0P & 15 ml enthdlt 15 ng der Ausgangs-
mischung, 30 ng Metenolonacetat, 37,5 ng Prednisolon-21-acetat,

60 ng Procainhydrochlorid, 0,3 ug ~-Tocopherolacetat, 150 g Natrium-
laurylsulfat, 0,99 mi Glycerin, ad 15 ml physiologische NaCl-Lisung.

Ausgangsmischung: 0,1 g Thymus fetalis, 0,05 g Hypophyse, 0,05
Diencephalon, 0,03 g Medulla spinalis, 0,05 g Glandula suprarenalis,
0,01 g Testes juveniles, 0,08 g Hepar, 0,1 g Pankreas, 0,1 g Musculi, 0,2 g
Columna vertebralis fetalis, 0.05 g Articull fetales, 0,03 g Ren, 0,1 g Pla-
centa, 0,05 g Nucleus pulposus

PackungsgréBen, Darreichungsformen und Preise (AVPr. m. MwSt):
NeyChondrin DM 99,37 1 Amp. & 15 mg m. Lisungsmitte
NeyChondrin® -Dilutionen — DM 48,48 5 Amp. je 2 ml

NeyChondrin® «N«-Dilutionen — DM 63,11 5 Amp. je 2 mi
MeyChondrin® -Tropfen — DM 18.59 OP & 15 mi

* Biologische

Rheumatherapie —

natiirlich wirksam

NeyChondrin®-[Sol|
Ein Synthese-
Produkt
der Natur

Bitte fordern Sie aus-
fuhrliche wissenschaftliche
Unterlagen an.




