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Zusammenfassung

Der Biological Response Modifier NeyTu-
morin® wird mit gutem Erfolg in der adju-
vanten Tumortherapie eingesetzt.

Die Arbeit gibt einen Uberblick iiber Ein-
satzmoglichkeiten und Wirkungsweise des
Préparats. NeyTumorin® hat direkt ,,zy-
tostatische* Eigenschaften, wobei jedoch
Normalzellen unbeeinfluft bleiben. AuRer-
dem wirkt es modulierend und aktivierend
auf das Immunsystem, und es wurden di-
rekte Einfliisse im Sinne einer Riickdiffe-
renzierung der Tumorzelle nachgewiesen.
NeyTumorin® wird sowohl in der Human-
als auch in der Veterindrmedizin mit gutem
Erfolg im Rahmen eines adjuvanten ganz-
heitlichen Therapiekonzepts eingesetzt.

1953 inaugurierte der Arzt und For-
scher K. E. Theurer die Biomolekula-
re vitOrgan-Therapie. ,,.Der Organis-
mus verfiigt tiber regenerative Krifte
zur Erhaltung und Wiederherstellung
der Gesundheit. Die érztliche Kunst
sollte mit geeigneten Mitteln diese
Regenerationsfihigkeit aktivieren.*
Das Vorhandensein von Selbsthei-
lungsvorgingen und die Moglich-
keit, diese medikamentds zu beein-
flussen, bilden die therapeutische
Basis der Biomolekularen vitOrgan-
Therapie. Natiirliche Regulations-
und Differenzierungsfaktoren sowie
Stoffwechselmetabolite aus gesun-
den Zellen sind in der Lage, die ge-
schidigten Regulationsvorginge auf
physiologische Weise zu normalisie-

*) Hersteller:  vitOrgan  Arzneimittel

GmbH, Ostfildern

ren und somit den Heilungsprozel3
kausal zu unterstiitzen. Mittlerweile
wurde fiir diese Gruppe von Substan-
zen der Begriff ,,Biological Response
Modifiers* geprigt.

Die Isolierung dieser aktiven biomo-
dularen Faktoren wird iiber ein pa-
tentiertes und sehr umfangreiches
Aufarbeitungsverfahren gewihrlei-
stet. Das Ausgangsmaterial wird
in fliissigem Stickstoff bei —196°C
schockgefroren, lyophilisiert und
anschliefend einer Sduredampf-Va-
kuum-Hydrolyse unterzogen. Dies
ist ein besonders schonendes Verfah-
ren des Zellaufschlusses, das die
volle Aktivitit der biologischen Fak-
toren erhilt. Im Anschluf} wird eine
Reihe von Aufarbeitungsschritten,
einschlieflich Ultrafiltrationen,
durchgefiihrt, in deren Verlauf die
biomodularen Faktoren gewonnen
werden.

Abschliefend erfolgt eine erneute
Lyophilisation, das Lyophilisat steht
dem Therapeuten als hochkonzen-
triertes vollosliches SOL-Priparat
zur Verfiigung. Durch Verdiinnung
mit physiologischer Kochsalzlosung
werden aus diesen SOL-Priparaten
die zugehorigen Dilutionen in den
Stiarken I-III hergestellt, die im Rah-
men der tolerogenen Vorbehandlung
den SOL-Priparaten vorgeschaltet
werden.

Haupteinsatzgebiete der Biomoleku-
laren vitOrgan-Therapie sind die Er-
krankungen des rheumatischen For-
menkreises, allergische Erkrankun-

gen sowie die Geriatrie und die Tu-
mortherapie.

Im Rahmen der adjuvanten Tumor-
therapie steht dem Behandler vor al-
lem das Kombinationspriparat Ney-
Tumorin® zur Verfligung. NeyTumo-
rin® enthilt biomolekulare Faktoren
der in Tab. 1 genannten Organe.
Diese Kombination biomolekularer
Faktoren unterschiedlichster Orga-
ne ermoglicht einen ganzheitlichen
Therapieansatz. Dies ist besonders
hervorzuheben, da ein Tumorleiden
nicht nur eine Erkrankung einiger
weniger entarteter Zellen ist, sondern
eine Erkrankung des gesamten Sy-
stems darstellt.

NeyTumorin® besitzt direkt zytosta-
tische Aktivitdt. Wie Untersuchun-
gen gezeigt haben, sind hierfiir vor
allem Inhaltsstoffe aus fotaler Leber
und materner Plazenta verantwort-
lich. Am Max-Planck-Institut, Frei-
burg, wurde der zytostatische Effekt
der fotalen Leber in NeyTumorin®-
SOL niher untersucht. Die Arbeits-
gruppe um Prof. Munder beschiftigt
sich mit der Isolierung und Identifi-
zierung der aktiven Inhaltsstoffe.
Prof. Munder erbrachte den Nach-
weis, daBl zwei verschiedene Sub-
stanzen die antitumoraktive Wirkung
des fotalen Leberextrakts in NeyTu-
morin® ausmachen. Eine Substanz
wurde als Arginase identifiziert, die
andere aktive Verbindung steht kurz
vor der Strukturaufklirung. Sie hat
jedoch keinen direkt zytostatischen
Effekt, sondern ist nur in Verbindung
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Tab. 1

Inhaltsstofte Wirkung

Leber Zytostase

Plazenta

Thymus Modulierung und Aktivierung des Immunsystems
Knochenmark

Milz

Darmschleimhaut

Mesenchym Aktivierung und Stabilisierung der Grundsubstanz

Gehirnsubstanzen Psychische Stabilisierung, Beeinflussung von Immunsystem und
Stoffwechsel (Psychoneuroendokrinoimmunologie)

Lunge Ausleitung und Harmonisierung des Stoffwechsels

Niere

Nebenniere

Pankreas

Schilddriise

mit immunkompetenten Zellen, z.B.
Makrophagen, zytostatisch wirksam.
Moglicherweise handelt es sich hier-
bei um ein neues Zytokin.

Die zweite, ebenfalls zytostatische
Komponente in NeyTumorin® ist die
materne Plazenta. Mit dieser Stoff-
gruppe beschiftigt sich das Institut
fiir angewandte und experimentelle
Onkologie, Wien. Die Ergebnisse an
verschiedenen Tumorzellinien zei-
gen, dal NeyTumorin® selektiv das
Wachstum entarteter Zellen hemmt,
wogegen Normalzellen unbeeinfluf3t
bleiben. Wie Untersuchungen erga-
ben, unterscheiden sich die Ober-
flichen von Tumorzellen und Nor-
malzellen. Tumorzellen bilden zwei
Rezeptoren aus, an denen die aktiven
Substanzen von NeyTumorin® ge-
bunden werden. Einer dieser Rezep-
toren konnte auf der Oberfldache von
Normalzellen nicht nachgewiesen
werden, der andere nur in wesentlich
geringerer Konzentration.

Die Untersuchungen zur zytostati-
schen Aktivitit von NeyTumorin®
wurden an  unterschiedlichsten
Zellinien, z.B. an Melanomzellen,
Yoshida-Ascites-Tumorzellen und
Leukdmiezellen, durchgefiihrt. Es

besteht eine eindeutige Dosis-Wir-
kung-Beziehung. Aber nicht nur in
der Zellkultur, auch in Tierversuchen
bestitigte sich die zytostatische Wir-
kung des Priparats.

NeyTumorin® besitzt jedoch nicht
nur direkt zytostatische Aktivitit, es
restauriert und aktiviert auch das kor-
pereigene Immunsystem. Dies ist

durch umfangreiche Grundlagenver-

suche belegt. So konnte z.B. in vitro
nachgewiesen werden, da3 Tumor-
zellen in Abhingigkeit von der ein-
gesetzten NeyTumorin®-Konzentra-
tion durch Abwehrzellen (Milzzel-
len) lysiert werden. Im Tierversuch
wurde gezeigt, dal NeyTumorin® die
Makrophagenaktivitit und Phagozy-
toserate steigert und die T-Lympho-
zytenaktivitit um 40% anhebt.

Der immunrestaurierende und akti-
vierende Einfluf von NeyTumorin®
wurde auch im Rahmen einer Pilot-
studie an Tumorpatienten und gesun-
den Testpersonen bestitigt. Insge-
samt war das Niveau aller untersuch-
ten Lymphozytensubpopulationen
bei den Tumorpatienten niedriger
als bei den gesunden Testpersonen.
Durch die Behandlung mit NeyTu-
morin® konnte in beiden Gruppen ein

Anstieg der Zellzahlen erreicht wer-
den, bei den Tumorpatienten war die
Steigerung relativ gesehen jedoch
sehr viel deutlicher. Sowohl die Ge-
samtlymphozytenzahl als auch die T-
Lymphozytenzahl und deren akti-
vierte Vorstufen stiegen an. Die Stei-
gerung betrug bei den gesunden
Testpersonen ca. 40%, bei den Tu-
morpatienten ca. 100%. T-Helfer-
und T-Suppressorzellzahlen stiegen
ebenfalls an. Auffallend war, daB} bei
den Tumorpatienten der Anstieg der
T-Helferzellen gegeniiber den T-
Suppressorzellen hoher ausfiel, so
daB sich in dieser Gruppe der T-Hel-
fer-/T-Suppressorzellquotient ~ von
1,5 auf 1,7 verbesserte. Die Anzahl
der Killerzellen und zytotoxischen
Zellen verdoppelte sich bei den Tu-
morpatienten, bei den gesunden Test-
personen betrug die Steigerung le-
diglich 25% bzw. 50%. Neben den
Lymphozytensubpopulationen wur-
den auch Neopterin und o.-Tumorne-
krosefaktor als Marker fiir die Ma-
krophagenaktivitdt bestimmt. Auch
hier konnte unter NeyTumorin® ein
leichter Anstieg verzeichnet werden,
bei den Tumorpatienten jedoch aus-
gehend von einem erhohten Niveau.
Die Zytokine y-Interferon und Inter-
leukin-2 als MaB fiir die T-Lympho-
zytenaktivitit stiegen ebenfalls nach
NeyTumorin®-SOL-Injektion kurz,
aber deutlich meBbar an. Ahnlich
gute Ergebnisse wurden auch im
Rahmen der Therapie von Patienten
mit weit fortgeschrittenen Tumoren
erzielt. Ein regelmiBig durchgefiihr-
tes Immunmonitoring belegte eine
Steigerung und Stabilisierung der
zelluldaren Immunantwort durch
NeyTumorin®.

Neben zytostatischer und immunmo-
dulierender Aktivitit gibt es aufler-
dem Hinweise auf eine differenzie-
rungsinduzierende  Aktivitit von
NeyTumorin®. Untersuchungen von
Prof. Ketelsen, Max-Planck-Institut,
Freiburg, und Prof. Maurer, Berlin,
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belegen, dafl moglicherweise unter
dem EinfluBl von NeyTumorin® eine
Riickdifferenzierung der entarteten
Tumorzellen in Richtung Normalzel-
len erfolgt.

Klinische Studien und mehrjihrige
klinische Erfahrungen belegen neben
dem positiven Einflul auf die Tu-
morentwicklung auch die Verbesse-
rung der Lebensqualitit der Patien-
ten unter NeyTumorin®. Sowohl die
physische als auch die psychische Si-
tuation der Patienten verbessert sich
wesentlich. Sogar aggressive Che-
motherapien werden ohne, oder nur
mit geringen Nebenwirkungen, ver-
tragen. Vor allem die Blutwerte, ein
oft limitierender Faktor fiir weite-
re Therapiemafinahmen, verbessern
sich unter der Therapie deutlich
schneller als ohne diese Medikation.
Dies belegt z.B. der Bericht eines
niedergelassenen Arztes, der ein pro-
gredientes, metastasierendes Adeno-
Karzinom des linken unteren Lun-
genlappens mit Hilusbeteiligung mit
Etoposid in Kombination mit Ney-
Tumorin® erfolgreich behandelte.
Der Immunstatus entwickelte sich
trotz Chemotherapie positiv, die T-
Helferzellzahl stieg deutlich an, die
Zahl der T-Suppressorzellen sank
leicht. Aber nicht nur das lymphozy-
tare System wurde durch NeyTumo-
rin® vor den Auswirkungen der Che-
motherapie geschiitzt, das gleiche
galt auch fiir Erythrozyten und Leu-
kozyten. Die Leukozytenzellzahl
stieg z.B. unter der Behandlung von
5000 auf 9000/ul an. Der Patient be-
fand sich wihrend und nach der The-
rapie in sehr gutem Allgemeinzu-
stand. Der vorher konstant angestie-
gene CEA-Wert stagnierte.

Der folgende Fall eines weit fortge-
schrittenen metastasierten Hoden-
Teratoms zeigt, dal3 auch eine allei-
nige Behandlung mit NeyTumorin®
—sogar in weit fortgeschrittenen Fil-
len — erfolgreich sein kann. Der Pa-
tient mit metastasiertem undifferen-

ziertem malignem Hoden-Teratom,
Stadium 1 und 1V, mufite eine Che-
motherapie aufgrund schwerster Ne-
benwirkungen abbrechen. Darauthin
wurde keine weitere Therapie mehr
durchgefiihrt, und lediglich Kon-
trolltermine wurden vereinbart. Auf-
grund der Progredienz der Erkran-
kung wurde der Patient bettldgerig,
es traten Anfille von BewuBtseins-
verlust auf, Metastasen in den ver-
schiedensten Organen, auch im Ge-
hirn, waren nachweisbar. Als Pflege-
fall wurde er zu Hause von seiner
Ehefrau betreut, die ihm 5-9 Mor-
phium-Injektionen pro Tag verab-
reichte. Bei katastrophalem Allge-
meinzustand entschlo sich der
betreuende Hausarzt zu einer NeyTu-
morin®-Therapie. Ausschlaggebend
waren die trotz allem noch relativ
guten Laborwerte. Der Patient erhielt
tiber einen Zeitraum von 3 Jahren
insgesamt 5 NeyTumorin®-Behand-
lungszyklen a 3 Monate mit 2 x 2
SOL-Priparaten pro Woche. Bereits
nach wenigen Injektionen konnte er
erstmals wieder durchschlafen. Nach
Beendigung des ersten Injektions-
zyklus hatte sich der Allgemeinzu-
stand bereits deutlich verbessert, der
Patient zeigte wieder Interesse an
seiner Umwelt. Nach dem zweiten
Injektionszyklus ergab eine Nachun-
tersuchung in der Uniklinik, Frank-
furt, eine Verkleinerung der Metasta-
sen. Darauthin wurde der nichste
Therapiezyklus mit NeyTumorin®-
SOL angeschlossen. Zu diesem Zeit-
punkt kam der Patient bereits allein
in die Ambulanz, der Allgemeinzu-
stand war sehr gut. Nach eigenen
Angaben fiihlte er sich wohl, er hatte
13kg zugenommen und war vollig
schmerzfrei. Nach der vierten Ney-
Tumorin®-Behandlung begab er sich
nach Aufforderung der LVA zur
Nachuntersuchung in die Sonnen-
berg-Klinik, Bad Soden-Allendorf,
die keinerlei Hinweise aut eine Tu-
morprogression fand. Die Tumor-

markerwerte lagen im Normbereich,
Rontgen, CT und Sonographie wa-
ren unverindert im Vergleich zu den
Vorbefunden. Nach einjihriger Pau-
se wurde bei subjektiver Beschwer-
defreiheit nochmals ein dreimona-
tiger NeyTumorin®-Behandlungszy-
klus durchgefiihrt. Seit zwei Jahren
lebt der Patient bei gutem Allgemein-
zustand vollig beschwerdefrei.

Die positiven Ergebnisse im Bereich
der Humanmedizin konnen, wie Un-
tersuchungen gezeigt haben, auch
auf die Veterindrmedizin iibertragen
werden. Hier spielen vor allem die
Tumore im Gesduge der Hiindin, Ho-
den- und Prostata-Tumore, Schild-
driisen-Tumore und entsprechende
Metastasen die grofite Rolle. Dane-
ben gibt es noch viele Arten von
Spontan-Tumoren in anderen Orga-
nen. Auch hier mufl man davon aus-
gehen, dall eine Reduktion des Tu-
morvolumens durch Operation die
beste Voraussetzung fiir weitere ad-
juvante Therapiemainahmen dar-
stellt. Zur Rezidiv- und Metastasen-
prophylaxe eignet sich in hervorra-
gender Weise NeyTumorin®. Die
Behandlungserfolge mit NeyTumo-
rin® beim Tier lassen sich folgender-
malen zusammenfassen:

— Verhinderung von Metastasenbil-
dung iiber mehrere Jahre nach
chirurgischer Tumorentfernung,

— erhebliche Verkleinerung bzw.
Verschwinden von inoperablen
Tumoren oder Metastasen inner-
halb einiger Monate,

— Wachstumsstop bosartiger Tumor-
metastasen, Verschwinden der
Schmerzen, Uberlebenszeit von
mehreren Monaten bis Jahren
(nach Prof. Dr. med. vet. Kraft,
Miinchen).

Auch in der Veterindrmedizin wer-
den, wenn moglich, nach Vorbehand-
lung mit NeyTumorin®-Dilutionen
die SOL-Priiparate eingesetzt. wobeli
mindestens 10 SOL-Priiparate appli-
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Tab. 2

Alter bis 8 bis iiber Ge-

8 Jahre | 10Jahre | 10 Jahre samt

Vollige Riickbildung 12 2 - =
Stillstand des Wachstums 11 6 3 -
Stark verzogertes Wachstum 3 9 4 -
Verzogertes Wachstum 3 6 6 -
Stark verzogertes Wachstum mit Metastasen 5 10 6 -
Verzogertes Wachstum mit Metastasen 5 8 9 —
Kaum verzogertes Wachstum, aber signifi-
kante Besserung des Allgemeinbefindens 1 4 6 -
Gesamt 40 45 34 119
Uberlebensdauer iiber 3 Jahre seit
Auftreten der Tumoren 29 11 10 50
Uberlebensdauer iiber 2 Jahre seit
Auftreten der Tumoren 34 28 16 78

(nach Dr. med. vet. Ambronn, Schéningen)

ziert werden miissen. Ist dies fiir den
Patientenbesitzer nicht finanzierbar,
mubB sich der Behandler auf NeyTu-
morin®-Dilutionen in Stérke III be-
schrianken. Je nach Gewicht des zu
behandelnden Tieres werden 3 Wo-
chen lang 2 x pro Woche 1-3 Ampul-
len (Stirke IIT) eingesetzt. Im An-
schluB wird 2 x wochentlich nur noch
1 Ampulle (Stirke III) injiziert. Die
Behandlung sollte in dieser Form ca.
8 Wochen durchgefiihrt werden. Der
Therapiezyklus kann jederzeit wie-
derholt werden, eine Dauertherapie
ist ebenfalls moglich.

Tab. 2 zeigt die Ergebnisse, die bei
der Behandlung von Mamma-Tumo-
ren des Hundes ausschlieBlich durch
den Einsatz von NeyTumorin®-Dilu-
tionen erzielt wurden.

Die dargestellten Ergebnisse bele-
gen die Effektivitit des Biological
Response Modifiers NeyTumorin®
im Rahmen der Tumortherapie ein-
drucksvoll. Dies gilt sowohl fiir die
Human- als auch fiir die Veterinir-
medizin. Von groBer Bedeutung ist

auBerdem, daf sich das Priparat
NeyTumorin® durch eine hervorra-
gende Vertriglichkeit ausgezeichnet
hat, Nebenwirkungen der Therapie
sind nicht zu erwarten.
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