Der Kassenarzt

Jurgen Seifert

Einfluss von NeyArthros® auf
den Stoffwechsel von Knorpelzellen

,<JUnsere Forschungen erklaren die groBen Therapieerfolge*




121

Jiirgen Seifert

Einfluss von NeyArthros® auf den
Stoffwechsel von Knorpelzellen

JUNSERE FORSCHUNGEN ERKLAREN DIE GROSSEN THERAPIEERFOLGE!"

Es waren die eindrucksvollen Therapieerfolge, die weitere Grundlagenforschungen induzier-
ten. Deren Ergebnisse lassen aufhorchen. Fiir die Funktion des Gelenkknorpels ist es von
geradezu existenzieller Bedeutung, dass dieser Kollagen Il bildet. Unter der Wirkung eines bio-
molekularen Peptidgemisches, NeyArthros®*, wird die Kollagen-I11-Produktion der Knorpelzel-
len im Vergleich zu normalen Kontrollbedingungen bzw. der Stimulation mit einem pflanzli-
chen Peptid nahezu verdoppelt. NeyArthros® steigert die Stoffwechselaktivitit von Knorpelzel-
len um rund 50 Prozent, was weitere Untersuchungen zum Einbau von radioaktivem Prolin —
diese Aminosiure ist ein Leitparameter fiir die Nahrungsnutzung von Knorpelzellen — gegenii-
ber unbehandelten Kontrollzellen erwiesen. Die aktuellen zellbiologischen Grundlagenfor-
schungen tragen zur Erklarung der hohen therapeutischen Wirksamkeit des biomolekularen
Préaparates — von der Arthrosebehandlung bis hin zu an sich therapieresistenten, progressiv-
chronischen Polyarthritiden — wesentlich bei. So kann, den neuesten Erkenntnissen zufolge,
davon ausgegangen werden, dass Kollagenpeptide, die durch NeyArthros® wie auch durch
NeyChondrin®* exogen zugefiihrt werden, intakte Knorpelzellen iiber einen ,Feed back“-Me-
chanismus anregen, verstirkt extrazellulire Matrix zu produzieren. Dadurch wird ein aufgrund

arthrotischer bzw. arthritischer Prozesse verstirkter Knorpelabbau kompensiert.

Professor Dr. Jiirgen Seifert

Im Jahr 2000 ist Dr. Z. HOFFMANN, Or-
thopide aus Bremen, fiir seine Verdienste
mit der Ehrenplakette unserer Gesellschaft
zur Erforschung der molekularen Organo-
und Immunotherapie (GEMOI) ausge-
zeichnet worden. Seine therapeutischen
Erfolge bei der chronischen Polyarthritis
(cP) mit vitOrgan-Priparaten, im Wesentli-
chen mit NeyArthros®, waren der Anstofd
zu weiteren tierexperimentellen und zell-
biologischen Untersuchungen, die den
Wirkmechanismus aufkliren sollten.

DEUTLICHE BESSERUNGEN
IN ALLEN STADIEN
DER PROGRESSIVEN cP

Zunichst mochte ich noch einmal et-
was ausfiihrlicher auf die therapeutischen
Ergebnisse von HOFFMANN (1) eingehen.
Er hat Patienten mit einer progressiv-chro-
nischen Polyarthritis behandelt, wobei die
Patienten entsprechend der Kriterien der
amerikanischen Rheumagesellschaft
(ARA) in drei Stadien eingeteilt wurden:

o

* Hersteller: vitOrgan Arzneimittel GmbH
Postfach 42 40, 73745 Ostfildern

m Patienten im Stadium I sind Patienten
mit Arthralgien,

m im Stadium II weisen die Patienten zu-
sitzlich zu den Gelenkschmerzen eine
klinische und labortechnisch nachweis-
bare Entziindungssymptomatik und
gelegentlich eine gelenknahe Osteopo-
rose auf,

m wihrend im Stadium III eine Polyarth-
ritis mit rontgenologisch nachweisba-
ren Skelett- und Knorpeldestruktionen,
eine Einschrinkung der Beweglichkeit,
Muskelatrophie und extraartikulire
Bindegewebsschiden wie Knétchen
und eine Tendovaginitis zu beobachten
sind.

Von den g1 Patienten befandensich 27 im
Stadium I, 39 Patienten im Stadium II
und 25 Patienten im Stadium III. Die aus-
giebigen Untersuchungen wurden sowohl
anhand objektivierbarer, gelenk- und la-
borspezifischer als auch subjektiver Para-
meter vor der Behandlung mit vitOrgan-
Priparaten und nach einer siebenwochi-
gen Therapie durchgefiihrt, und die Ande-
rungen in den jeweiligen Prozentwerten
der Abweichung vom Ausgangswert auf-
gelistet. Besonders augenfillig sind die

therapeutischen Fortschritte im Stadium I
mit einer durchschnittlichen Besserungs-
rate von 93 Prozent und im Stadium II
von immerhin 69 Prozent. Selbst im Sta-
dium I1I lieR sich noch bei 24 Prozent der
Patienten mit réntgenologisch nachweis-
baren, schweren und schwersten Skelett-
und Knorpeldestruktionen Beschwerde-
freiheit erreichen.

WARUM SO WIRKSAM BEI'AN
SICH THERAPIERESISTENTEN
ARTHRITIDEN?

Bei dieser Untersuchung handelte es
sich zwar um keine randomisierte, plaze-
bokontrollierte Studie, aber sie umfasste
allsamt Patienten, die entweder auf andere
Priparate nicht angesprochen hatten oder
so starke Unvertriglichkeiten aufwiesen,
dass die Therapie mit herkommlichen
Priparaten nicht fortgefiihrt werden konn-
te. HOFFMANN beendet seinen Untersu-
chungsbericht mit dem Satz: ,Dieser neu-
artige Ansatz zur Behandlung therapiere-
sistenter Arthritiden zwingt zur weiteren
Analyse des Wirkungsprinzips dieser Sub-
stanzen.“ Einen Baustein, der dieses Wir-
kungsprinzip vielleicht teilweise erkliren
kann, haben wir im vergangenen Jahr et-
was niher unter die Lupe genommen.
Wenn man das komplexe Geschehen von
entziindlich verinderten Gelenken verste-
hen mdochte, muss man seine Betrach-
tungsweise auf die Einzelkomponenten
des Gelenkes reduzieren: Das ist in unse-
rem Falle die Knorpelzelle.

NEYARTHROS®:
KOLLAGEN-I|-PRODUKTION
FAST VERDOPPELT

Bis vor nicht allzu langer Zeit war es
nicht méglich, Knorpelzellen in Kultur zu
halten und daran Untersuchungen zu ma-
chen. Unter normalen Kulturbedingungen
haben sich Knorpelzellen relativ schnell in
Fibroblasten umgewandelt und sich dann
auch wie diese verhalten. In der Funktion
und im Stoffwechselverhalten bestehen
aber zwischen beiden Zellarten grofse Un-
terschiede. Fiir die Funktion des Knorpels
ist es entscheidend wichtig, dass eine
Knorpelzelle Kollagen II bildet. Wahrend
die Kollagen-II-Produktion, wie die Abbil-
dung 1 zeigt, ein normales Stoffwechsel-
produkt von lebenden Knorpelzellen ist,
kénnen Fibroblasten kein Kollagen II bil-
den. Der Trick, Knorpelzellen in Kultur zu
halten, besteht in den dreidimensionalen




Abb. 1: Fibroblastenkultur (links); Chondrozytenkultur. Beide Kulturen wurden mit einem Antikérper gegen
Kollagen 11 behandelt. Weihrend Fibroblasten kein Kollagen 11 bilden, zeigt die Braunfirbung der Chondro-

zytenkultur eine starke Kollagen-11-Produktion (rechts)

Kulturbedingungen und einer verminder-
“ten Sauerstoffversorgung. Das Kollagen II
ist in Abbildung 1 braun angefirbt, das
heif’t als brauner Mantel um die Knorpel-
zelle herum angeordnet. Abgesehen von
der Moglichkeit, Kollagen II firbetech-
nisch nachzuweisen, gibt es aber auch
eine quantitative Nachweismoglichkeit
mittels eines Enzymimmunoassay. Um
den vorher beobachteten Befund quantita-
tiv nachzuweisen, wurden zwei Versuchs-
ansitze durchgefithrt: Knorpelzellen wur-
den mit NeyArthros® einerseits und ei-
nem Kontrollmedium andererseits stimu-
liert, zum anderen wurden Fibroblasten
mit NeyArthros® bzw. dem Kontrollmedi-
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Abb. 2: Die Kollagen-11-Produktion wurde sowohl
bei Chondrozyten (links) als auch bei Fibroblasten
(rechts) mittels eines ELISA quantitativ bestimmt.
Wiihrend Fibroblasten weder unter normalen
Kulturbedingungen (SZM) noch unter Stimulation
mit NeyArthros® eine nennenswerte Kollagen-11-
Produktion zeigen, wird diese bei Chondrozyten
durch NeyArthros® um nahezu das Doppelte
gesteigert

um stimuliert. Die Ergebnisse der quanti-
tativen Messung von Kollagen II mittels
Enzymimmunoassay sind in der Abbil-
dung 2 dargestellt. Wihrend Fibroblasten
praktisch kein Kollagen bilden, produzie-
ren Knorpelzellen auch unter der Wir-
kung des Kontrollmediums reichlich
Kollagen II. Unter der Wirkung von
NeyArthros® wird aber diese Kollagen-II-
Produktion fast auf das Doppelte gestei-
gert.

VITORGAN-PRAPARAT
STIMULIERT KNORPELZELLEN
GANZ SPEZIFISCH

NeyArthros® ist bekanntlich ein Peptid-
gemisch tierischen Ursprungs. Nun sollte
geklirt werden, ob diese beobachtete Sti-
mulation ein spezifischer Effekt von Ney-
Arthros® ist, oder ob man dhnliche Effekte
auch mit anderen Peptidgemischen erzie-
len kann. Deswegen wurde im nichsten
Versuchsansatz die Wirkung von NeyAr-
thros® auf die Kollagen-II-Produktion mit
der Wirkung eines pflanzlichen Proteinhy-
drolysates bzw. mit einem Kulturmedium
verglichen. Wie die Kollagen-II-Werte in
der Abbildung 3 zeigen, lisst sich durch
ein vergleichbares pflanzliches Proteinhy-
drolysat die Produktion von Kollagen II
nicht stimulieren. Daraus haben wir die
Schlussfolgerung gezogen, dass
NeyArthros® die Kollagen-II-Synthese in
Knorpelzellen spezifisch anzuregen ver-
mag.

Betrachtet man die Produktion iiber die
Zeitachse, wie es in der Abbildung 4 dar-
gestellt ist, so lasst sich erkennen, dass

durch die Stimulation mit NeyArthros®
die Produktion von Kollagen II von Tag zu
Tag zunimmt, wihrend die Stimulation
mit dem Kontrollmedium einen linearen
Verlauf nimmt. Auch das spricht fiir einen
spezifischen Stimulationseffekt.

KURBELT DEN STOFFWECHSEL
DES KNORPELS DEUTLICH AN

Eine Zelle oder ein lebendes Organ
kann nur dann den Stoffwechsel steigern,
wenn auch das Nahrungsangebot vorhan-
den ist und die Nutzung der Nahrung ge-
steigert werden kann. Ein Leitparameter
fiir die Nahrungsnutzung von Knorpelzel-
len ist die Aminosiure Prolin. Deswegen
haben wir die Zellkulturen mit radioakti-
vem Prolin gefiittert und die Aufnahme
von Prolin mittels der zellgebundenen Ra-
dioaktivitit gemessen. Wie die Abbildung
5 zeigt, ist unter der Wirkung von NeyAr-
thros® tatsichlich der Einbau von radioak-
tivem Prolin in die Knorpelzellen gestei-
gert. Die Stoffwechselaktivitit liegt um cir-
ca 50 Prozent iiber der von Kontrollzellen.
In den vorliegenden Experimenten wurde
nur ein Parameter des speziellen Knor-
pelstoffwechsels gemessen. Selbstver-
stindlich gibt es noch andere Parameter
wie Glukosaminoglykan-Ketten. Zu die-
sem Thema wurden vor einigen Jahren
Untersuchungen aus der Arbeitsgruppe
um B. WILLERSHAUSEN vorgestellt, die je-
doch an Fibroblasten erhoben worden
sind, aber auch einen gesteigerten Einbau
von Glukosaminen zeigen (3). Der wesent-
lich aussagekriftigere Parameter ist Kolla-
gen II, was ausschlieflich von Knorpelzel-
len gebildet wird.

WAS MESSUNGEN AM
GELENKSPALT BESTATIGTEN

Zum Schluss soll noch der Hinweis ge-
geben werden, dass die Wirksamkeit von
vitOrgan-Priparaten auch in einem tierex-
perimentellen Modell erbracht worden ist.
Die Untersuchungen stammen von D. A.
KALBHEN und M. MERTZNICH (2) und wur-
den an Legehennen erhoben. Dabei beka-
men die Tiere eine Injektion von Mono-
jodazetat in den Gelenkspalt. Das indu-
ziert eine Arthritis und spiter eine Arthro-
se, deren Inzidenz und Ausmafl durch
rontgenologische Gelenkspaltmessungen
und durch makroskopische wie mikro-
skopische Verinderungen verifiziert wur-
den. Unter der Wirkung des vitOrgan-Pra-
parates NeyChondrin®, so das Ergebnis,
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Abb. 3: Vergleich der Kollagen-11-Produktion von

Chondrozyten unter normalen Kontrollbedingun-
gen (SZM), unter Stimulation mit einem pflanzli-
chen Peptid (WPHYy) und unter NeyArthros®

waren sowohl die Gelenkspaltverminde-
rung als auch die makroskopisch und mi-
kroskopisch nachweisbaren pathologi-
schen Verinderungen wesentlich geringer
als in der plazebobehandelten Kontroll-
gruppe. Das belegt, dass auch unter tierex-
perimentellen Bedingungen der therapeu-
tische Einsatz von NeyChondrin® zu einer
Verbesserung der Symptomatik einer Ar-
throse und zu messbaren Therapieerfol-
gen fithren kann.

WIiE NEYARTHROS®

DEN ARTHROTISCHEN
KNORPELABBAU ZU
KOMPENSIEREN VERMAG

Die in den vorliegenden Untersuchun-
gen beobachtete Steigerung der Kollagen-
II-Produktion in Knorpelzellen durch die
Applikation von NeyArthros® kann zu ei-
nem grofen Teil die von HOFFMANN beob-
achtete positive therapeutische Wirksam-
keit des Priparates erkliren. Offensicht-
lich wirken kleinere kollagene Peptid-
strukturen, die in dem Priparat vorhan-
den sind, stoffwechselanregend, beson-

Abb. 4: Sekretion von Kollagen Il in das Kultur-
medium von Chondrozyten iiber die Zeit von 11
Tagen. Durch die Stimulation mit NeyArthros®
wird am Ende der Beobachtungszeit doppelt so
viel Kollagen Il produziert wie unter Kontroll-
bedingungen (SZM)

ders auf die Produktion von extrazellulirer
Matrix. Das bedeutet, dass es moglicher-
weise einen ,Feed back“-Mechanismus
gibt, der fiir die Regulation des Knorpel-
stoffwechsels verantwortlich ist. Wenn
durch altersbedingten Knorpelabrieb oder
verletzungsbedingten Knorpelschaden
Kollagenpeptide entstehen, sorgen diese
durch Stimulation der intakten Knorpel-
zellen fiir einen verstirkten Knorpelauf-
bau. Da offensichtlich auch exogen zuge-
fithrte Kollagenpeptide die Stoffwechsel-
leistung von Knorpelzellen zu stimulieren
vermogen, kann die Zufuhr von solchen
Peptiden tiber Priparate wie NeyArthros®
oder NeyChondrin® zu einem Heilungsef-
fekt fithren. Damit wird ein bei der Arth-
rose vorhandener verstirkter Knorpelab-
bau kompensiert, indem die Produktion
von extrazelluldrer Matrix durch Knorpel-
zellen stimuliert wird.

Nach einem Vortrag anlisslich der 48. Jahres-
tagung Uber die Biomolekulare vitOrgan-Thera-
pie mit Vortragsveranstaltung der Gesellschaft
zur Erforschung der molekularen Organo- und
Immunotherapie e.V. (GEMOI), 13. Oktober
2001, Leinfelden bei Stuttgart.

Abb. 5: Einbau von radioaktiv markiertem Prolin
als Indikator fiir den Verbrauch des Nahrungsange-
botes fiir Chondrozyten und von deren Stoffwech-
selaktivitit. Durch Stimulation mit NeyArthros®
wird signifikant mehr radioaktives Prolin in den
Zellen nachweisbar (SZM = Kontrollmedium;
WPHy = pflanzliches Kontrollpeptid)

Der Autor méchte sich bei Herrn S. Oesser
und Frau A. Raabe fiir die Hilfe bei der Durch-
filhrung der Zellexperimente bedanken.
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