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SANUKEHL PSEU fallt innerhalb der
SANUM-Préparate unter die Wirk-
gruppe ,Haptene”, womit der Tatbe-
stand umschrieben wird, daf} hierbei
nicht ganze Bakterienzellen oder gro-
be Kompartimente wie z.B. Zellwan-
de als Wirkstoffe eingesetzt werden,
sondern ein ganz spezifischer Ex-
trakt, in dem vorwiegend Zellwand-
polysaccharide angereichert sind.

Die Therapie mit ,Haptenen* sollte
nach bisheriger Auffassung be-
sonders geeignet sein, Erregertoxine,
-antigene bzw. zirkulierende Immun-
komplexe zu absorbieren und hier-
Uber bestehende Reaktionsbloc-
kaden aufzulésen (Cornelius: Noso-
den und Begleittherapie, 1990).

Um die Eingriffe von SANUKEHL
PSEU im kdrpereigenen Immunsys-
tem naher zu identifizieren, wurden
immunologische Experimente durch-
gefuhrt. Solche Untersuchungen tra-
gen wesentlich dazu bei, unser Ver-
standnis uber die klinische Wirkung
von SANUKEHL PSEU zu erhdhen.
Aus der klinischen Beobachtung al-
lein sind Ruckschlisse auf die im-
munmodulatorischen Besonderhei-
ten des Wirkstoffs nicht moglich.
Hierzu bedarf es entsprechender
Untersuchungen im Reagenzglas.
Es wurden bestimmte immunologi-
sche Reaktionen experimentell nach-
gestellt, die so oder zumindest so
ahnlich im Organismus ablaufen.
Diese sind allerdings im Organismus
bzw. im Blut nicht messbar. Nahezu
alle modernen, immunmodulatorisch
wirkenden Substanzen werden mit
solchen oder ahnlichen Testsyste-
men auf ihre Wirkung untersucht,
geprift und charakterisiert.

Es sollten

1. die Zielzellen fur den Wirkstoff
unter den im humanen Venenblut
vorkommenden Zellpopulationen
(Leukozyten) ermittelt werden;
durch diese Erkenntnisse sollten
Aussagen Uber die Art der Mo-
dulation der Kaskade der endoge-
nen Immunreaktionen gewonnen
werden.

Es wurde

2. die Wirkung auf die Phagozy-
toseleistung von Monozyten und
Granulozyten als Priméarreaktion
immunkompetenter Zellen unter-
sucht.

Es sollte

3. die Richtung der Modulation
des Immunsystems erkannt wer-
den: Dominanz der zellularen
oder der humoralen Immunitat
durch Untersuchung der Zytokin-
induktion bei ruhenden und akti-
vierten peripheren, mononukleé-
ren Leukozyten.

Es wurden

4. die immunkomplexbindenden
Eigenschaften analysiert.

1. Identifikation der immunologi-
schen Zielzellen fur SANU-
KEHL PSEU

Bakterielle Antigene binden an eine
Reihe verschiedener immunologi-
scher Strukturen. Dazu gehéren u.a.
als humorale Komponenten die Kom-
plementproteine und als zellulare
Strukturen die Oberflachenmolekile
von Zellen, insbesondere von Leuko-
zyten. Zum Teil beruht die Interakti-
on zwischen Zelle und bakteriellem
Antigen auf der vorherigen Reaktion

mit den humoralen Faktoren, was als
Opsonierung bezeichnet wird. Fir
bakterielle Endotoxine (Lipopolysac-
charide = LPS) sind auch spezifische
Rezeptoren bekannt. Einer von ihnen
ist CD14, der sich auf Monozyten/
Makrophagen befindet. Uber diesen
Rezeptor erfolgt eine Aktivierung der
Zelle, was zur Induktion des soge-
nannten ,oxidative burst* und/oder
zur Stimulation der Zytokinsynthese
fahrt. Die Bindung von Endotoxin an
freies l6sliches CD14 fihrt zu einer
Neutralisation der Wirkung von LPS.

Darlber hinaus gibt es andere zellu-
lare Oberflachenmolekiile, die nach
Opsonierung mit bakteriellen Struk-
turen reagieren kdnnen. Zu ihnen ge-
héren Komplement- und Immunglo-
bulinrezeptoren. Fur das Verstand-
nis der klinischen Wirkung bakte-
rieller Antigene ist daher die Identifi-
kation von immunmodulatorischen
Eigenschaften von Bedeutung. Zu
ihnen gehdrt die Charakterisierung
der Bindung und Phagozytose des
bakteriellen Wirkstoffs SANUKEHL
PSEU an Leukozyten.

Zu diesem Zweck wurde der Wirk-
stoff von SANUKEHL PSEU an ei-
nen Fluoreszenzfarbstoff (Fluoresce-
inisothiocyanat = FITC) gekoppelt
und nach Inkubation von Pseu-FITC
mit frisch isolierten humanen Blut-
leukozyten die Bindung bzw. die re-
lative Menge gebundenen Pseu-
FITC an die Zelloberflache mittels
analytischer DurchfluBzytometrie
gemessen.

Ergebnisse

Pseu-FITC bindet an die Oberflache
aller drei Leukozytenpopulationen
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(Monozyten, Granulozyten, Lympho-
zyten) ahnlich intensiv. Eine bevor-
zugte oder selektive Bindung an ei-
nen Zelltyp ist nicht zu erkennen. Ein
spezifischer Rezeptor oder Bin-
dungsort fur die Bindung von Pseu-
FITC konnte nicht identifiziert wer-
den.

Die Bindung von Pseu-FITC an die
Zelloberflache ist wahrscheinlich un-
spezifisch. Durch nicht markiertes
Pseu laRt sich die Anlagerung von
Pseu-FITC an die Zelloberflache
nicht reduzieren. Dies wére zu erwar-
ten, wenn als Bindungspartner fir
Pseu auf der Zelloberflache ein spezi-
fischer Rezeptor existieren wiirde.

Die Vorstellung der unspezifischen
Bindungskapazitat der Zellen fir
Pseu-FITC an die Oberflache von
verschiedenen Subpopulationen wird
gestitzt durch die experimentell
nachgewiesene Bindung von Pseu-
FITC an intakte Hefezellen. Diese
weisen an ihrer Oberflache Struktu-
ren auf, die wahrscheinlich Pseudo-
monas binden. Solche Rezeptoren
(z.B. der sogenannte Mannoserezep-
tor) sind ubiquitar.

2. Phagozytosemodulierende Ei-
genschaften von SANUKEHL
PSEU

a) An Monozyten und Granulozyten
des peripheren Blutes kann die Mo-
dulationskapazitat der Phagozytose-
leistung durch einen Wirkstoff ermit-
telt werden. Die Phagozytose als ,ar-
chaische” und primére Reaktion im-
munkompetenter Zellen ist ein we-
sentlicher Indikator zur Auffindung
der Modulationswege immunologi-
scher Regelkreise.

Sowohl Monozyten als auch Granulo-
zyten sind zur Phagozytose von Par-
tikeln und mikrobiellen Bestandteilen
befahigt. Mit der gewéhlten Metho-
de kann die Zahl der phagozytie-
renden Zellen und die Phagozytose-
leistung einzelner Zellpopulationen
bestimmt werden. Beide Parameter
sind wichtig fur die Charakterisierung

immunkompetenter Zellen in ihrer Ei-
genschaft zur Phagozytose.

Es wurde heparinisiertes Vollblut mit
fluoreszenzmarkiertem Pseu (Pseu-
FITC) inkubiert und nach Lyse der
Erythrozyten die Leukozyten mittels
Durchflu3zytometrie analysiert.

Ergebnisse

Pseu-FITC wird sowohl von Granulo-
zyten als auch von Makrophagen
phagozytiert. Aufgrund der vorher er-
mittelten Ergebnisse zur Identifikati-
on der Zielzellen ist zu vermuten, dal
es sich dabei um keine rezeptorver-
mittelte Phagozytose handelt.

Das Adhasionspotential von Pseu-
FITC wird wahrscheinlich noch er-
heblich verstarkt durch die Bindung
von gegen pseudomonasgerichteten
Antikorpern. Dieser Immunkomplex
kann tGber weitere Rezeptoren, z.B.
Fc-Rezeptoren, mit der Oberflache
der Phagozyten reagieren.

b) Es wurde die Beeintrachtigung
oder Steigerung der Phagozytose von
Zymosan durch SANUKEHL PSEU
mittels analytischer Durchflul3zyto-
metrie geprift.

Ergebnisse

Es konnte kein EinfluR von SANU-
KEHL PSEU auf die Phagozytose
von Zymosan-FITC durch Granulo-
zyten/Monozyten beobachtet werden
(Zymosan = Hefezellwandprapara-
tion von Saccharomyces cerevisiae).

Pseu selbst bindet dosisabhéangig an
die Oberflache von Hefezellen (Can-
dida albicans). Dies fuhrt nicht zu
einer Steigerung der Phagozytose-
leistung, beeinflul3t diese aber auch
nicht negativ.

3. Zytokininduktion bei peripheren
mononuklearen Blutzellen

Hierzu wurden periphere mononukle-
are Blutzellen (Monozyten) aus dem
Blut von Normalblutspendern isoliert
und mit unterschiedlichen Konzen-
trationen des SANUKEHL-PSEU-
Wirkstoffes inkubiert. Der Reaktions-
ansatz erfolgte einmal mit ruhenden

Monozyten und zum anderen mit ak-
tivierten Zellen. Als Stimulus wurden
kinstlich hergestellte Immunkom-
plexe aus humanem IgG benutzt.

Im Zellkulturiberstand wurden ver-

schiedene Zytokine bestimmt, wel-

che als Reaktion der Monozyten und

Lymphozyten auf den Kontakt mit

SANUKEHL PSEU synthetisiert wur-

den:

- TNF-& = Tumornekrosefaktor-4

- |IL-13, -2, -4, -6, -10 = Interleu-
kin-14, -2, -4, -6, -10

- IFN-a = Interferon-&

- GM-CSF = granulozyten-/mo-
nozytenkoloniestimulierender
Faktor.

Ergebnisse

IL-4 war im Zellkulturiberstand nicht
nachweisbar; IFN-8 war deutlich nur
bei einem von 3 Blutspendern nach-
weisbar, ebenso IL-2 in sehr niedri-
ger Konzentration. Alle anderen Zyto-
kine wurden in gut bestimmbaren
Konzentrationen bei allen 6 Spendern
freigesetzt: SANUKEHL PSEU er-
hohte dosisabhéngig und signifikant
die Synthese von TNF-4, IL-14, IL-
6, IL-10 und GM-CSF im Vergleich
zur Kontrolle ohne Testsubstanz.

Folgende Ergebnisse waren beson-
ders bemerkenswert:

- Bei TNF-a und IL-10 war bereits
bei einer Wirkstoffkonzentration
von 10 ng/ml ([1D8) eine signifi-
kante Erhohung nachweisbar.

- In Gegenwart der Immunkom-
plexe wurde die Zytokinprodukti-
on von TNF-4 und GM-CSF noch
wesentlich gesteigert.

- Bei GM-CSF zeigt sich eine
schwache Induktion unter SANU-
KEHL-PSEU-Wirkung alleine, je-
doch eine sehr starke Induktion als
Folge eines Synergismus zwi-
schen SANUKEHL PSEU und
Immunkomplexen (s. Bilder 3 - 7).

Durch die Immunkomplexe wurden
vermutlich Monozyten und B-Lym-
phozyten stimuliert, wobei der Ort der
Immunkomplexwechselwirkung




wahrscheinlich die Fc-Rezeptoren
der Blutzellen sind (der Fc-Teil der
Immunglobuline ist zustéandig fur die
Komplement- und Rezeptorbindung
der Antikorper).

Zur Wirkung der Zytokine

Man versteht unter Zytokinen 15000 -
30000D grol3e, biologisch hochaktive
Polypeptide und Glykoproteine, die
eine wesentliche Rolle bei der inter-
zellularen Signaltibermittlung, bei der
Modulation des Phanotyps und der
Zytoskelettstruktur sowie der Regula-
tion der Proliferationsrate bzw. Apop-
tose in vielen Geweben spielen. Sie
werden von mehr als einer Zellart
synthetisiert und zeigen ein weites
Spektrum tGberlappender Funktionen.

Zahlreiche Untersuchungen haben
bisher in vitro wie auch in vivo so-
wohl die Effekte einzelner Zytokine
auf bestimmte Zellen des Knochen-
marks als auch eine Vielzahl additi-
ver und synergistischer Effekte im
Rahmen der Hamatopoese und der
Aufrechterhaltung eines abwehrbe-
reiten Immunsystems demonstriert.
Die labyrinthartigen Wechselbezie-
hungen dieser Mediatoren fuhrten zu
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einem Konzept des funktionellen Zy-
tokinnetzwerkes, welches als we-
sentliches Element die Blutzellbil-
dung dem aktuellen Bedarf des Orga-
nismus anpalfit.

Auf der Ebene aktivierter T-Lympho-
zyten kann anhand der sekretierten
Zytokine der 2 Untergruppen der T-
Helferzellen T,1 und T,2 entschie-
den werden, in welcher Richtung das
Immunsystem stimuliert wird; so
werden von den T 1-Zellen IL-2 und
IFN-& ausgeschieden, was zu einer
bevorzugten Anregung der zellularen
Immunabwehr fihrt, wohingegen
T,2-Zellen durch Ausscheidung von
IL-4 und IL-10 hauptsachlich die hu-
morale Abwehr stimulieren (siehe
Bild 1). Das komplexe Zytokinnetz-
werk stellt die Basis flr die Regulati-
on der gesamten Hamatopoese dar.
In Bild 2 ist dargestellt, welche Zyto-
kine in die Differenzierung der pluri-
potenten Blutstammzellen sowie die
Reifung der Vorlauferzellen eingrei-
fen (siehe Bild 2):

Die Zytokine TNF-4a, IL-14 und IL-6
werden haufig auch als proinflam-
matorische Zytokine bezeichnet. Sie

werden insbesondere von immun-
kompetenten Zellen gebildet. Ihnen
kommt bei Entziindungen und der
Tumorabwehr grof3e Bedeutung zu.
Diese Zytokine werden z.B. durch
bakterielle Antigene induziert.

Die Synthese von TNF-& wird durch
eine Vielzahl von Stimuli angeregt,
z.B. durch Interferone, GM-CSF, Im-
munkomplexe. TNF-a zeigt ein brei-
tes Spektrum biologischer Aktivita-
ten, u.a.:

- Es verursacht die Zytolyse bzw.
Zytostase vieler Tumorzellinien in
vitro.

- Esinduziert die hamorrhagische
Nekrose von transplantierten Tu-
moren.

- Esverstarkt die Phagozytose und
Zytotoxizitdt segmentkerniger
Granulozyten.

- Es st fur vielfaltige Veranderun-
gen im Endothel verantwortlich.

- Esverstarkt die Proliferation von
T- und B-Lymphozyten sowie die
Ausdifferenzierung letzterer.

IL-5

IL-13

unterdriickt T2

f\

unterdriickt T, 1

Zytotoxizitat

Allerg. Reaktion verzogerten Typs
Monokin-Induktion

Entziindliche Erkrankungen

B 1.

Antikdrper-Produktion

Mastzellen und Eosinophile
Monokin-Suppression

Allergische und humorale Erkrankungen

Funktionelle Rofen und gegenseitigs Pegulation van T, 1- und T.2-Zallen




In der Krebstherapie wird es als iso-
lierte Substanz in Kombination mit
Interferon-a eingesetzt, um die Ag-
gressivitat lymphokinaktivierter Killer-
zellen zu verstarken.

Das GM-CSF (granulozyten-/makro-
phagenkoloniestimulierender Faktor)
wird vorzugsweise von Lymphozyten
und Makrophagen sezerniert. Dieses
Zytokin ist fur das Wachstum und die
Ausdifferenzierung von Granulozyten
und Makrophagen ein wichtiger Fak-
tor. Auf neutrophile Granulozyten

wirkt das GM-CSF stark chemotak-
tisch und kann die phagozytische Ak-
tivitdt von Granulozyten und Makro-
phagen verstarken. Es Ubt einen sti-
mulierenden Einfluf3 auf die Prolifera-
tion und Differenzierung hamatopoe-
tischer Vorlauferzellen aus und wirkt
myeloprotektiv. Das klinische Inter-
esse wurde daher in der Behandlung
von Krankheiten oder Kérperzustan-
den geweckt, bei denen Zytopenien
(verminderte Zellzahl im Blut an Ery-
throzyten, Granulozyten, Monozyten
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oder Thrombozyten) auftreten oder

die deren Folge sind:

- hochdosierte Chemotherapie bei
der Krebsbehandlung,

- autologe Knochenmarkstrans-
plantationen,

- Strahlentherapie,

- Leukamie,

- Agranulozytose,

- aplastische Anamie,
- chronische Infekte.
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Induktion der Zytokinfreisetzung durch SANUKEHL PSEU in vitro mit humanen PBMC
([Erduterungan zu den Abbidungan sishe Teaxt)
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Durch den Stimulus, den GM-CSF
im Knochenmark bewirkt, kann die
zytopenische Reaktionslage Uber-
wunden werden, indem ein Signal
zur Ausdifferenzierung und Reifung
der Blutstammzellen gegeben wird.

IL-1& wird hauptsé&chlich von aktivier-
ten Makrophagen, Monozyten und
Neutrophilen gebildet. Seine Produk-
tion wird durch andere Zytokine so-
wie bakterielle Antigene, Endotoxine,
Viren usw. angeregt. Es verstarkt die
Hamatopoese in Synergie mit ande-
ren hamotopoetisch aktiven Zytoki-
nen. Die Wirkungen umfassen:

- die Stimulation von T-Helferzel-
len zur Sekretion weiterer Zyto-
kine (z.B. IL-2);

- Forderung der Proliferation von
B-Lymphozyten und der Produk-
tion von Immunglobulinen;

- Foérderung der Proliferation und
Aktivierung von nattrlichen Killer-
zellen;

- antiproliferative Wirkung auf ver-
schiedene Tumorzelltypen;

- zusammen mit TNF-4 oder allein
fur Veranderungen im Endothel
verantwortlich;

- Beteiligung an Entzindungs-
reaktionen durch Steigerung der
Sekretion inflammatorischer Pro-
teine;

- stark chemotaktische Wirkung
auf Leukozyten;

- fiebererzeugende Wirkung als
endogenes Pyrogen;

- Beeinflussung der Hormonsyn-
these durch zentralnervése Wir-
kungen;

- synergistische Wirkung bei der
Induktion der GM-CSF-Bildung,
dadurch proliferative Wirkung auf
Blutstammazellen.

Das klinische Interesse ist auf die
Anwendung von IL-14 bei T-Zellde-
fekten gerichtet, um deren Rekonsti-
tution nach massiver Immunsup-
pression bzw. nach zytostatischer
Behandlung zu beschleunigen. Es
zeigt im Tierversuch radioprotektive

Wirkung, foérdert die Wundheilung
bzw. stimuliert die Angiogenese.

IL-6 wird durch ahnliche Stimuli wie
bei den anderen Zytokinen angeregt.
Es beeinflu3t die antigenspezifische
Immunantwort und inflammatorische
Reaktionen. Als Hauptmediator indu-
Ziert es die sogenannte ,Akute-Pha-
se-Reaktion"“.

Zu den biologischen Wirkungen ge-
horen:

-  Differenzierungsfaktor fur B-Lym-
phozyten, Stimulation der IgG-
Antikérpersekretion;

- Differenzierungs- und Aktivie-
rungsfaktor fur T-Lymphozyten;

- thrombopoetische Wirkung so-
wie Unterstiitzung der Prolifera-
tion der Blutstammzellen (syner-
gistisch mit IL-3);

- Rolle in der Pathogenese der
chronischen Polyarthritis;

- deregulierte Expression, das
heilRt exzessive Uberproduktion
bei verschiedenen Myelomen,;

- zelluléare und biochemische Ver-
anderungen durch Induktion der
JAkute-Phase-Reaktion“, die
letztendlich zur lokalen Begren-
zung entzindlicher Prozesse die-
nen.

Klinische Anwendungen erfolgten
haufig in Kombination mit GM-CSF
nach hochdosierter Chemotherapie
und Knochenmarkstransplantatio-
nen.

Das IL-10 ist im Gegensatz zu den
oben genannten Zytokinen als anti-
inflammatorisches Zytokin charakte-
risiert. Aus In-vitro-Experimenten ist
bekannt, daf3 IL-10 die Sekretion pro-
inflammatorischer Zytokine wie von
TNF-4, IL-14 und IL-6 downreguliert.
In dem Zusammenhang werden dem
Zytokin auch immunsuppressive Ei-
genschaften zugeschrieben. Daraus
sind Ansatze fur eine klinische An-
wendung von IL-10 abgeleitet wor-
den, z.B. zur Behandlung von chro-
nischen Entzindungen, Abstos-
sungsreaktionen bei organtransplan-

tierten Patienten und Autoimmun-
erkrankungen.

Die biologischen Wirkungen umfas-
sen z.B.:

- Wachstums- und Differenzie-
rungsfaktor fur aktivierte B-Lym-
phozyten;

- direkter Gegenspieler von TNF-
4, das durch Lipopolysaccharide
stimuliert wird, z.B. bei gramne-
gativer Sepsis durch Bakterien-
endotoxine, Meningokokkensep-
sis;

- antientziindliche Wirkung bei Co-
litis ulcerosa und Morbus Crohn;

- istbei der alkoholinduzierten Le-
berzirrhose stark reduziert, wah-
rend TNF-4 tberproduziert wird;

- hemmt die Blastenproliferation
(Leukozytenvorlaufer) bei der
Akuten Myeloischen Leukamie.

Zusammenfassung der Ergebnis-
se der Wirkung von SANUKEHL
PSEU auf Zytokine

Auf die Subklasse der T, 1-Zellen
scheint SANUKEHL PSEU nicht in
jedem Fall zytokininduzierend zu wir-
ken. Daher wird die immunmodu-
lierende Wirkung von SANUKEHL
PSEU verstarkt in Richtung der T ,2-
Zellen, das heifl3t der humoralen Im-
munitat gesehen, durch

e Induktion proinflammatorisch
wirkender Zytokine (TNF-4, IL-14
und IL-6);

e Induktion des hamatopoetisch
wirkenden Zytokins GM-CSF;

* Induktion des antiinflammato-
rischen Zytokins IL10;

« zum Teil erhebliche Steigerung
der Zytokinproduktion von TNF-
4, IL-14, IL-6 und insbesondere
GM-CSF in Gegenwart von Im-
munkomplexen als Immunstimu-
lans.




4. Reaktion von SANUKEHL PSEU
mit Immunglobulinen und
Immunkomplexen

In den letzten Jahren wurde erkannt,
dal3 der humorale Teil des Immun-
systems intensiver mit dem zellula-
ren Teil verknipft ist als urspriinglich
angenommen. Die Trennung in beide
Teile ist eigentlich nur noch historisch
zu verstehen. Auf den Zelloberfla-
chen befindet sich eine ganze Reihe
von Rezeptoren, die sowohl mit Im-
munglobulin als auch Antigen-Anti-
korper-Komplexen, aber auch mit
anderen Strukturen des Immunsys-
tems (Komplementproteine) reagie-
ren kdnnen. Dieses Netzwerk regu-
liert so Gber Rezeptoren z.B. die Anti-
kérperproduktion, aber auch die In-
duktion von bestimmten regulativen
Zytokinen.

Als Testsystem fur die Prifung der
Bindungseigenschaften wurde ein In-
vitro-Test unter Verwendung eines
mikrotiterplattengestitzten ELISAs
(enzyme linked immuno sorbent
assay) entwickelt. Die Mikrotiter-
platten wurden mit SANUKEHL
PSEU beschichtet, mit humanem
Serum, humanen Immunglobulin-
subklassen bzw. kiinstlich hergestell-
ten Immunkomplexen (s.u. 3.) inku-
biert und mittels einer Enzymreaktion
die Quantitdt der gebundenen Im-
munglobuline detektiert.

Ergebnisse

Es zeigte sich keine relevante Bin-
dung der Immunglobulinsubklassen
IgG1, 1IgG2 und IgG3. Dies war auch
nicht zu erwarten, da diese isolier-
ten, sogenannten inerten Antikorper
mit grof3er Wahrscheinlichkeit iber-
haupt keine Spezifitat gegeniber
Pseudomonasantigenen aufweisen.
Dagegen ergab sich eine konzentra-
tionsabhéngige Steigerung der Bin-
dung bei Verwendung von hochge-
reinigtem, aber undefinierten IgG aus
humanem Serum (normales Blut-
spendeserum, das nicht von Patien-
ten stammt). Dies deutet darauf hin,
daf offensichtlich im Blut des Men-
schen Pseudomonasantikorper vor-

handen sind, da sich das menschli-
che Immunsystem mit den Antige-
nen des klassischen Kommensalen
P. aeruginosa auseinandergesetzt
hat. Dieses Ergebnis konnte mit Pa-
tientenseren bestatigt werden, bei
denen auch vor der Verabreichung
von SANUKEHL PSEU schon Anti-
korper nachweisbar waren. Antikor-
per gegen den Mikroorganismus sind
offensichtlich ein Bestandteil der na-
tdrlichen, humoralen Immunabwehr,
die so den Erreger kontrollieren kann.

Zusammenfassung der In-vitro-
Experimente mit SANUKEHL
PSEU

Aus diesen Ergebnissen sind Hinwei-
se zu entnehmen, wie SANUKEHL
PSEU in vivo wirken kénnte. Durch
die Einbringung von hochantigenen,
angereicherten SANUKEHL-PSEU-
Strukturen an das Immunsystem
(subkutan oder intramuskular)
kommt es durch die im Korper vor-
handenen Immunglobuline (Antikor-
per) wahrscheinlich sehr schnell zu
einer Immunkomplexbildung. Dieser
Stoff stellt dann vermutlich den ei-
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gentlichen Immunmodulator dar. Die
Wirkung des Komplexes beruht
wahrscheintlich weniger auf der In-
duktion von Antikérpern gegen SA-
NUKEHL PSEU, sondern auf einer
Regulation immunologischer Prozes-
se bzw. der Korrektur immunregula-
torischer Ungleichgewichte und ent-
faltet seine Wirkung z.B. Uber die
Induktion von Zytokinen, insbeson-
dere von GM-CSF und IL-10. Erste-
res setzt einen starken hamatopoe-
tischen Impuls im Knochenmark im
Sinne eines proinflammatorischen
Stimulus, welcher nach ausreichen-
der Einwirkzeit fur die Uberwindung
der Reaktionsblockade des Immun-

systems durch die antiinflammato-
rische Wirkung von IL-10 wieder
»=ausgebremst” wird. Interessant an
diesem Wirkprofil ist, daf3 durch die
Einwirkung homdopathischer Ver-
dinnungen des SANUKEHL-PSEU-
Wirkstoffes kdrpereigene Mechanis-
men zur Uberwindung von Immun-
defizienzen angeregt werden, wah-
rend man dies in der Tumormedizin
z.B. durch Verabreichung der isolier-
ten Reinsubstanzen von Zytokinen zu
erreichen versucht, allerdings um
den Preis schwer zu beherrschender
Nebenwirkungen.

Die Ergebnisse lassen gewisse
SchluR3folgerungen Uber die Indika-
tionsgebiete fur SANUKEHL PSEU
zu: Bei Krankheiten, an denen ein
Immundefekt - sei es als Erkrankung
selbst, sei es durch immunsuppres-
sive Behandlung verursacht - betei-
ligt ist, konnte SANUKEHL PSEU
immunologisch begriindbar einge-
setzt werden:

« bei Patienten, die eine Strahlenthe-
rapie erhalten;

* bei Patienten, die eine Zytostatika-
therapie erhalten;

* bei Patienten, die unter einer
Langzeitimmunsuppression ste-
hen;

das heifl3t bei allen Krankheitszustan-
den, die mit einer Leukopenie einher-
gehen.




