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Zusammenfassung: 4 homdopathische Kombinationspripa-
rate mit Extraktverdiinnungen zwischen D1 und D30 (Be-
zeichnung fiir homdopathische Potenzstufen) und einigen
Zusdtzen (Mineralien und tierische Gifte) wurden in zwei
In-vitro-und einem In-vivo-Phagozytosemodell auf ihre pha-
gozytosestimulierende Wirkung hin untersucht. Alle Pripa-
rate fiihrten in allen drei Immunmodellen zu einer signifi-
kanten Steigerung der Phagozytoseaktivitdt.

2 Prdparate (C und D) wurden an 5 aufeinanderfolgenden
Tagen an 12 bzw. 14 Verum- und je 13 miinnlichen Plaze-
boprobanden i.v. verabreicht und die Phagozytoseindizes pe-
ripherer Granulozyten iber einen Zeitraum von 11 Tagen
mit Hilfe des mikroskopischen Ausstrich- Testes bestimmi.
In beiden kontrollierten Einfachblindstudien kam es bereits
nach der 1. Injektion zu einer deutlichen Steigerung der
Phagozytoseaktivitdt, die ihren Héhepunkt zwischen dem 4.
und 5. Injektionstag erreichte. Nach der 4. bzw. 5. (vorletzten
bzw. letzten) Injektion erfolgte ein rascher Aktivitdtsabfall,
der am 11. Tag iibereinstimmend normale Werte erreichte.
Andere untersuchte Laborparameter wurden nicht beein-

Aupt.

Summary: Influence of Homoeopathic Drug Preparations on
Phagocytic Activity of Human Granulocytes / In vitro tests
and controlled single-blind studies

Four homoeopathic drug preparations with extract dilutions
between DI and D30 (expression for the homoeopathic grade
of potencies) and some additives (minerals and animal to-
xins) were investigated, using two in vitro and one in vivo
phagocytosis models. All preparations enhanced significant-
ly the activity of phagocytosis in all used systems.

In controlled prospective single-blind studies with the prepa-
rations C and D performed on 12 and 14 verum and 13 male
placebo volunteers respectively with i.v. injections within a
5-day treatment the phagocytosis indices were measured
during 11 days using the microscopic smear method. In both
investigations the maximum of phagocytosis activity was
reached between the 4th and 5th day of injection. Afier the
4th or 5th (next to the last or last) injection, a rapid de-
crease of activity occurred which reached normal values on
the 11th day. Other laboratory parameters investigated were
not influenced.
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1. Einleitung

In der Roten Liste [22] sind iiber 150 Priparate unter den
Bezeichnungen Immunstimulantien, Umstimmungsmittel,
Lymphmittel, Priparate zur Reizkdrpertherapie und adju-
vanten Krebstherapie oder Grippemittel registriert. Entspre-
chend den Indikationsangaben wird von den Priparaten ein
unspezifischer Einflu auf zelluldre und humorale Abwehr-
systeme erwartet. Soweit es sich um Priparate pflanzlicher
Herkunft handelt, enthalten die oral oder parenteral ange-
wendeten Pridparate Extraktkombinationen in Verdiinnun-
gen von D1 bis D30, wobei jedoch Verdiinnungen von D1
bis D6 iiberwiegen. Sie sind daher als Hom&opathika einzu-
stufen. Bei den Bezeichnungen D1 bis D30 handelt es sich
um Bezeichnungen fiir einzelne homdopathische Potenzstu-
fen (Verdiinnungen). Diese werden nach den im amtlichen
hom&opathischen Arzneibuch (HAB) enthaltenen Vorschrif-
ten hergestellt. Dezimalpotenzen werden mit dem Buchsta-
ben D gekennzeichnet. Die dahinterstehende Zahl bezeich-
net die Anzahl der vorgenommenen Potenzierungsstufen
(Verdinnungsschritte). Die Zusammensetzung der meisten
Priparate weist Zusitze von Mineralien (z. B. Phosphor, Si-
licea, Eisensalze) oder tierischen Giften (z. B. Acidum formi-
cicum, Lachesis, Apis) auf. Die in den Priparaten zur An-

wendung kommenden Extrakte stammen von nicht mehr als
20 Pflanzen. Von diesen sind z. B. Echinacea, Eupatorium,
Calendula, Thuja oder Baptisia besonders hiufig vertreten

(1].

Die wenigen bisher flir diese Pridparategruppe erbrachten
Wirk- und Wirksamkeitsnachweise lassen erkennen, daB be-
vorzugt das phagozytdre System der Immunabwehr beein-
fluBt zu werden scheint. Nach vorausgegangenen In-vitro-
Studien mit einem Kombinationspriparat [2-5] konnten
Kluthe u. Mitarb. [6] in 2 getrennten Doppelblindstudien an
gesunden Probanden mit taglich 0,9 mg p.o. Gabe von Ari-
stolochiasdure zeigen, dal es bereits nach 3 Tagen zu einer
gesteigerten Phagozytoseaktivitiit kam. Ein weiterer Proban-
denversuch, durchgefiihrt von Mése [7] mit einem intramus-
kuldr applizierten Echinacea-Priparat, fiihrte zu einem shn-
lichen Ergebnis. Weitere Studien mit dem erstgenannten
Kombinationspriparat bei bakterieller bzw. viraler Infektion
[8, 9] lieBen gleichfalls neben einer subjektiven Besserung
des Krankheitsverlaufes ein Ansteigen der Phagozytoseakti-
vitét erkennen.

Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es, in In-vitro-
und In-vivo-Studien den EinfluB von einigen exemplarisch
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ausgewihlten Homdopathika vollig unterschiedlicher Zu-
sammensetzung auf die Phagozytoseaktivitit von humanen
neutrophilen Granulozyten bzw. Makrophagen kennenzuler-
nen.

Die In-vitro-Untersuchungen sollten vor allem dazu dienen,
die am besten geeignete Testmethode und Dosierung fiir die
Probandenversuche herauszufinden. Fiir die In-vitro-
Untersuchungen wurden der Granulozyten-Ausstrich-Test
in einer Modifikation von Brandt [10] und der Chemolumi-
neszenz-Test nach Allen [11] eingesetzt. Fiir den In-vivo-
Nachweis der Phagozytosestimulierung stand der carbon
clearance-Test an der Maus nach Biozzi u. Mitarb. [12] zur
Verfiigung. Fiir die Messung der Phagozytoseaktivitit im
Rahmen der kontrollierten Einfachblindstudie verwendeten
wir wegen seiner guten Reproduzierbarkeit den Granulozy-
ten-Ausstrich-Test. Zusdtzlich wurden Immunglobulin (IG)-
Serumkonzentrationen, Leukozytenkonzentrationen und die

Werte der Blutkdrperchensenkungsreaktion (BKS) bestimmt.

2. Material und Methoden

2.1. Injektionspriparate

Préparat A®: 1,1 ml enthalten Aconitum D3 4.4 ul, Eupatorium
perfol. D2 1,1 ul, Phosphorus D4 0,11 ul, Lachesis D11 2,2 ul und
Bryonia D3 2,2 ul.

Prdparat B®: 1,1 ml enthalten Vincetoxicum D6, Vincetoxicum
D10, Vincetoxicum D30 6,6 ul, Pflanzenasche von Vincetoxicum
D30 1,1 ul, Sulfur D4, Sulfur D10 3,3 ul.

Praparat C: (1 : 1 Mischung der Prdparate A + B) 2,2 ml.

Priparat D: 2 ml enthalten Echinacea angustifolia DI 0,4 ml, La-
chesis D10 0,3 ml, Eupatorium perfol. D3 0,2 ml, Gelsemium D4
0,2 ml, Aconitum D4 0,3 ml und Ascorbinsiure 40 mg.

2.2. Granulozyten-Test

Dieser wurde in eciner modifizierten Methode nach Brandt [10]
durchgefiihrt. Gewinnung der Granulozyten nach Wagner u. Mitarb.
[13]. Die Granulozytensuspension wurde mit PBS-Puffer (Phosphat-
gepuffertes Salz) auf 5 x 106 Zellen/ml eingestellt. Hefesuspension:
In 0,9% NaCl suspendierte, auf 100 °C erhitzte Biackerhefe wurde
auf 3-5 x 107 Partikel/ml eingestellt.

2.2.1. Versuchsansatz
0,2 ml Poolserum, 0,2 ml Granulozyten- und 0,2 m! Hefesuspen-
sion, 0,2 ml Injektionsldsung; Anfarbung der Granulozyten mit
May-Griinwald- und Giemsa-L3sung. Auswertung von 100 Granu-
lozyten/Objekttrager.

2.2.2. Berechnung

Steigerung der Phagozytoseaktivitit = (Phagozytoseindex Substanz —
Ph. I. Kontrolle/Ph. I. Kontrolle) x 100%.

2.3. Chemolumineszenz-Test

Der Test wurde in einer modifizierten Form {13] nach Allen [11]
durchgefiihrt. Lumigene Substanz: Lucigenin (Sigma, Taufkirchen);
Zymosan (Sigma). Messung im 6-Kanal-Biolumat LB 9505 (Bert-
hold, Miinchen).

2.3.1. Versuchsansatz

645 ul Veronal-gepufferte NaCl-Lésung, 15 ul Zellsuspension
(15000 PMNL = polymorphnukledre neutrophile Leukozyten),
100 u! Lucigenin 1 (1 mmol/l) und 200 zl Injektions- bzw. NaCl-
L&sung. Die Messung erfolgte iiber einen Zeitraum von 60 min. Die
MeBeinheiten sind in cpm angegeben.

2.4. Carbon clearance-Test
Die Durchfiihrung erfolgte nach Biozzi u. Mitarb. [12].

2.4.1. Tiermaterial

NMRI-Miuse weiblich, 30-35 g KG. KollektivgroBe K = 7 Tie-
re/Injektionslésung im Vergleich zu 7 nur mit 0,9% NaCl-Lssung
vorbehandelten Tieren. Tuschesuspension (Schwarz Nr. 591017,
TeilchengréBe 20-35 mm; Rotring-Werke, Riepe KG, Hamburg).
Durchfithrung des Versuchs nach [14]. Es wurden 0,25, 0,5, 0,7 bzw.
1,0 ml Injektionsiésung/kg KG 24 h vor Testbeginn i.p. injiziert.
Am darauffolgenden Tag erhielt jede Maus 0,3 ml Tuschesuspen-
sion/30 g KG i.v. verabreicht. Die Blutentnahme aus dem retro-
orbitalen Venenplexus erfolgte 3, 6, 9, 12 und 15 min nach der i.v.
Injektion.

*) Prip. A = Gripp-Heel®, Prip. B = Engystol®;
Hersteller: Biologische Heilmittel Heel GmbH, Baden-Baden.

2.5. Prospektive Einfachblindstudien

Priparat C (2,2 ml): 27 ménnliche Probanden im Alter von 19-30
Jahren, Korpergewicht 64-83 kg; 14 Probanden in der Verumgrup-
pe, 13 in der Plazebogruppe.
Priparat D (2 ml): 25 ménnliche Probanden im Alter von 27-28
Jahren, Korpergewicht von 62-85 kg: 12 Probanden in der Verum-
gruppe, 13 in der Plazebogruppe.
Die Behandlung erfolgte durch i.v. Injektion von je 2,2 bzw. 2 ml
(rechtsseitig) jeweils morgens zwischen 7.30 und 8.15 Uhr in niich-
ternem Zustand im AnschluB an die vorausgegangene Blutentnah-
me. Die Plazebogruppe erhielt die gleiche Menge physiol. Kochsalz-
16sung. Die Blutentnahmen erfolgten 3 Tage vor der 1. Injektion, so-
wie am 1.,2.,3,4., 5, 8. und 11. Tag. Die Injektionen erfolgten je-
weilsam 1.,2.,3., 4. und 5. Tag.

Pro Proband und Testzeitpunkt wurden zwei Objekttriger fiir die

Granulozytenauswertung angelegt. Fiir die weiteren Berechnungen

wurde jeweils der Mittelwert aus den beiden Einzelwerten errech-

net.

a) Die Auswertung der Objekttriger (Granulozyten) war als Dop-
pelblindstudie angelegt, d. h. der Auswerter kannte die Zuord-
nung nicht.

b) Die Zuordnung der Probanden erfolgte nach einem Randomisie-
rungsplan, der von einer 3. Person erstellt wurde. Die Probanden
wurden alphabetisch aufgelistet, durchnumeriert und dann dem
Randomisierungsplan entsprechend in Gruppen zugeteilt.

c) Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki und
§ 40 AMG 1976 durchgefiihrt.

Die Probanden bestitigten schriftlich, daB sie freiwillig an der Studie

" teilgenommen haben und iiber Ablauf, médgliche Risiken sowie die

Moglichkeit, jederzeit ohne Angabe von Griinden aus der Studie
ausscheiden zu konnen, vom verantwortlichen Priifer aufgekldrt
worden sind.

2.6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte am Institut fiir Medizinische In-
formationsverarbeitung, Statistik und Biomathematik (ISB) der Uni-
versitdt Miinchen (Vorstand Prof. Dr. K. Uberla, Betreuung Frau
Schubert-Frietschle). Zur Anwendung kam die Rangvarianzanalyse
nach Friedmann mit anschlieBenden multiplen Vergleichen nach
Wilcoxon und Wilcox. Dieser Test zeigt signifikante Unterschiede
innerhalb einer Therapiegruppe zwischen verschiedenen Stichpro-
benzeitpunkten auf.

Zum anschlieBenden Vergleich zwischen Therapie- und Plazebo-
gruppe wurde Wilcoxon’s U-Test nach Mann-Whitney [15] herange-
zogen. Dieser Test priift jeweils die zu gleichen Zeitpunkten erhal-
tenen unabhéngigen Werte der Therapie- und Plazebogruppe auf si-
gnifikante Unterschiede.

2.7. Bestimmung der Immunglobuline (A, G und M)

Die Bestimmung der IG erfolgte unter Verwendung des Auto-ICS
Laser Nephelometers (Beckmann).

2.8. Bestimmung hiimatologischer Parameter

Bestimmt wurden Hidmoglobin, die Erythrozyten- und Leukozyten-
konzentration sowie der Himatokritwert mit Hilfe des Coulter
Counter-Modells S 5 (Fa. Coulter).

2.9. Klinisch-chemische Parameter

Die Bestimmung der Transaminasen GOT, GPT, y-GT, alkalische
Phosphatase und des GesamteiweiBes erfolgte mit bekannten Routi-
nemethoden. Blutzucker wurde mittels kinetischer Sauerstoffmes-
sung bestimmt. Die Blutsenkung wurde in iiblicher Weise mit dem-
Sedifix-System (Braun, Melsungen) bestimmt.

3. Ergebnisse
3.1. Detailergebnisse

Die Chi>-Werte und die U-Werte wurden den entsprechen-
den Tabellen entnommen.

3.1.1. Friedmann-Test

Préparatemischung C

fiir N = 14 und K = 7 errechnet sich: Chiz = 44.97; Signifi-
kanz auf0,1-%-Niveau bei Chiz 22 46.

Priparat D

Fir N = 12 und K = 7 errechnet sich: Chi? = 54,14; Signifi-
kanz auf0,1-%-Niveau bei Chiz 22 41.

Plazebo

Fir N =13 und K = 7 errechnet sich: Chi? = 15,93; Signifi-
kanz auf 5-%-Niveau bei Chi2 12,32.



Es ergibt sich in den beiden Verumgruppen ein hochsignifi-
kanter Unterschied (p = 0,001), in der Plazebogruppe ein si-
gnifikanter Unterschied (p = 0,05) zwischen den einzelnen
Stichprobenzeitpunkten zum Normalwert.

3.1.2. Multiple Vergleiche nach Wilcoxon und Wilcox

Priparatemischung C

Signifikanz auf 5-%-Niveau bei Rangdifferenz 33,7; Signifi-
kanz auf 1-%-Niveau bei Rangdifferenz 39,5.

Damit ergeben sich sehr signifikante Unterschiede zwischen
den Tagen 1-5 (51), 1-4 (49), 2-5 (48), 2-4 (46), 5-11
(45), 4—-11 (43), und signifikante Unterschiede zwischen den
Tagen 1-3 (37), 5-8 (36), 4-8 (34), 2-3 (34).

Pridparat D

Signifikanz auf 5-%-Niveau bei Rangdifferenz >31,2; Signi-
fikanz auf 1-%-Niveau bei Rangdifferenz > 36,5.

Damit ergeben sich sehr signifikante Unterschiede zwischen
den Tagen 1-4 (55), 1-5(51),4-11 (48,5), 1-3 (46,3), 5-11
(44,5), 3-11 (40), 4-8 (37), und signifikante Unterschiede
zwischen den Tagen 2-4 (36), 5-8 (33), 2-5 (32).

Plazebo

Signifikanz auf 5-%-Niveau bei Rangdifferenz > 32,5; Signi-
fikanz auf 1-%-Niveau bei Rangdifferenz > 38.

Damit ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen den
Tagen 1-5 (33), 1-6 (38).

3.1.3. Wilcoxon’s U-Test nach Mann-Whitney

Priparatemischung C

Signifikanz auf 0,1-%-Niveau bei U-Wert < 23. 2. Tag: 70;
3. Tag: 0;4. Tag: 1,5; 5. Tag: 0; 8. Tag: 41; 1. Tag: 59.
Damit ergeben sich am 3., 4. und 5. Tag hoch signifikante
Unterschiede in der Phagozytoseaktivitdt zwischen der Ve-
rum- und Plazebogruppe.

Praparat D

Signifikanz auf 0,1-%-Niveau bei U-Wert < 29. 2. Tag:
19,5; 3. Tag: 0; 4. Tag: 1; 5. Tag: 0; 8. Tag: 15; 11. Tag:
54.5.

Damit ergeben sich am 2., 3., 4., 5. und 8. Tag hoch signifi-
kante Unterschiede in der Phagozytoseaktivitat zwischen der
Verum- und Plazebogruppe.

3.2. Gesamtergebnisse

Alle Priparate flihrten im In-vitro-Granulozyten-Ausstrich-
Test zu einer deutlichen Steigerung der Phagozytose (Tab. 1
u.. 2). Die Priparate ‘A, B und C zeigten unverdiinnt die
hochste Phagozytoserate. Nach Verdiinnung 1:10 bzw.
1: 100 kam es dosisabhidngig zu einem deutlichen Abfall der
Phagozytoseindexwerte. Wenn man Pridparate A und B im

Tab. 1: Phagozytosestimulierung, gemessen an Granulozyten von Probanden.
0,8 ml Versuchsansatz enthielt 5 x 10¢ Granulozyten und 3-5 x 107 Hefepar-
tikel. Ausgezahlt wurden 100 Granulozyten/Objekttriager. Phagozytoseindex
= Summe der inkorporierten Hefepartikel/Summe der ausgezihlten Granulo-
zyten. Mittelwerte von Dreifachbestimmungen + Standardabweichungen.

T
" Phagozytosesteigerung
" Ampullenl&sung >
Priparat (ml/Versuchsansatz) K%)?lgtigﬁ:%/o)
Priparat A 0,2 30,8+1,0
0,02 18,1 +£0,6
0,002 9,2+4,2
Priparat B 0,2 33,5+2,8
0,02 27,4+0,8
0,002 15,5+4,1
Priparat C 0,2 16,5+2,1
(1:1-Mischung 0,02 41,0+3,9
der Priparate A + B) 0,002 28,5+3,1
Priaparat D 0,2 x 10-! -63,4+0,92)
0,2 x 102 -28,5+0,62
0,2 x 1073 -10,4+2,82)
0,2 x 104 43141
0,2 x 1073 12,1+3,2
0,2 x 106 282425
0,2 x 10-7 10,0+1,8
0,2 x 10-8 1,6+3,2

3) Hemmung der Phagozytose.

Tab. 2: Chemolumineszenzausbeuten bei der Granulozytenphagozytose nach
Stimulierung durch Priparateldsung; 1 ml Versuchsansatz enthielt 15 000
Granulozyten, 40 4l opsoniertes Zymosan und 100 ul Lucigenin-Lésung. Die
Messungen im 6-Kanal-Biolumat erfolgten iiber eine Zeitraum von 60 min.
Mittelwerte von Dreifachbestimmungen + Standardabweichungen (s. Abb. 1).

" Ampullenldsung Chemolumineszenz-

Préparat (ml/Versuchsansatz) ausbeute (%)
Priparat A 0,2 14,5+1,5
0,2 x 10~! 12,2+0,8
0,2 x 102 10,0+0.,6
0,2x10-3 7,8+0,5
0.2 x 104 38+23
Priparat B 0,2 182+1,1
0,2 x 107! 9,0+3,5
0,2 % 102 7,734
0,2 x 1073 59+35
0,2x 104 3,010
Prdparat C 0,2 272+20
(1:1-Mischung 0,2 x 10-1 19.4+37
der Priparate A + B) 0,2 x 102 160+1,9
0,2x 1073 13,5=1.,5
0,2 x 104 7,0+1.7

Friparat D 0,2 x 10-! -75+1,53

0,2 x 102 -340,53)

0,2x 1073 -23+2.83)
02 x104 2+41
0,2 x 103 15+3,2
0,2 x 106 30+2,5
0,2 x 107 11+48

0,2x10-8 - 7+2,19

) Hemmung der Chemolumineszenz.

Tab. 3: Phagozytosestimulierung durch Priparat A und Priparationen mit
verdnderter Komponentenzusammensetzung, gemessen an menschlichen
Granulozyten. MeBbedingungen s. Tab. 1.

" Phagozytosesteigerun
.. Ampullenidsung 8 -Steigerung
Préparat gegeniiber
(ml/Versuchsansatz) Kontrolle (%)
Priparat A 0,2 30,8+1,0
Priparat A
ohne Aconitum D3 0,2 26,5+2,1
Préparat A
ohne Bryonia D3 0,2 23,0=2.1
Priparat A
ohne Lachesis D11 0,2 20,5£3,6
Priparat A
ohne Eupatorium
perfol. D2 0,2 19.8+19

Verhdltnis 1 : 1 mischte, war zundchst eine Erniedrigung der
Phagozytoserate, verglichen mit den Werten der beiden Ein-
zelprdparate, zu beobachten. Nach 1 : 10-Verdiinnung dieser
Mischung war wieder eine erhohte Phagozytosestimulierung
zu messen, die diesmal tiber die der Einzelpriparate hinaus-
ging. Dieser iiberadditive Effekt deckt sich mit Therapieer-
fahrungen der Praxis. Bei Priparat D kam es in unverdiinn-
tem Zustand zunéchst zu einer Suppression der Phagozytose,
die dann aber bei einer Verdiinnung von 1: 100000 eben-
falls in einen stimulierenden Effekt umschlug. Bei Heraus-
nahme einzelner Extraktkomponenten aus Priparat A war
in jedem Falle ein Abfall der Phagozytosewerte zu beobach-
ten (Tab. 3), woraus abzuleiten ist, daB die einzelnen Kom-
ponenten des Priparates additive Wirkungen entfalten. Im
Chemolumineszenz-Test, der nach unseren fritheren Unter-
suchungen mit dem Ausstrich-Test gut korreliert [13], liefer-
te die Préparatemischung C ebenfalls eine hohere Lumines-
zenzausbeute als die Einzelprdparate A/B (Tab. 2, Abb. 1).
Abweichend davon war bei Priparat D unverdiinnt wieder-
um eine Suppression zu beobachten, die analog dem Aus-
strich-Test erst nach entsprechender Verdiinnung in eine Sti-
mulierung umschlug. Im carbon clearance-Test an der Maus
flihrten die Priparate A, B und C in Dosierungen von 0,5 bis
1,0 ml/kg zu einer dosisabhingigen Erhohung der Kohleeli-
minierung mit Regressionskoeffizienten von 1,20 bis 2,02,
was einer mittleren bis guten Phagozytosesteigerung ent-
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Abb. 1: Chemolumineszenzausbeute bei der Granulozyten-Phagozytose nach
Stimulierung durch Priparat C. Konzentrationen und Versuchsanordnung s.
Tab. 2 und Kap. Methodik. Kanal (K) 1 = Kontrolle; K 2 (0,2 ml) 29,3%;
K3(0,2x10°1)=253; K4 (0.2x 10" )=16,6; K5(0,2x 10'3)= 15,1; K6
0,2x10%)=9,7.

Tab. 4: Bestimmung der carbon clearance bei Miusen nach Préparateinjek-
tionen. Injektionen 1.p. von 0,25, 0,5, 0,7 bzw. 1,0 ml Ampullenldsung 24 h
vor Testbeginn. Nach 24 h i.v. Injektion von 0,3 ml Tuschesuspension/30 g
Maus. Spektrophotometrische Bestimmung der Clearance bei 650 nm nach 3,
6,9, 12 und 15 min. Mittelwerte aus je 7 Miusekollektiven.

Ver- Konzen- | Regressions- Rey?
suchs- | Priparat tration koeffizient | 5=~ | Index2):b)
serie (ml/kg) RCy; ¢

I Préparat A 0,7 -0,041 1,36 1

Praparat B 0,7 -0,046 1,53 2

Priparat C 0,7 -0,059 1,96 2

11 Priparat A 0,5 ~0,0385 1,20 1

1,0 -0,051 1,60 2

Priparat B 0,5 -0,0423 1,32 1

1,0 ~0,0647 2,02 2

Priparat D 1,0 -0,028 0,875 0

0,5 -0,0382 1,2 1

I Priparat D 0,25 ~0,087 3,22 2

a) Kontrollwerte: 0,3 m! 0,9%ige NaCl-Lésung/30 g Maus. Regressionskoef-
fizient fiir die Versuchsserie I: -0,0307; II: -0,0320; I11I: -0,027.

)
RCr. o (Index 0 = unwirksam); < 1,5 (Index | = witksam); > 1,5 (In-
RCe "dex2= gut wirksam).

spricht (Tab. 4). Bei Priparat D wurde der héchste Regres-
sionskoeffizienz (3,22) mit einem Indexwert von 2 bei der
niedrigsten eingesetzten Dosierung von 0,25 ml/kg erreicht.
Hohere Konzentrationen waren nahezu wirkungslos
(RCy/RC. = 1,0) oder immunsupprimierend. Bei einer Um-
rechnung der erforderlichen Dosierung auf den Menschen ist
zu beriicksichtigen, daB die Maus nur etwa Y bis 1 so gut
auf Phagozytosestimulatoren anspricht als der Mensch.

In einigen Vorversuchen, durchgefiihrt mit 7 Probanden,
war bald erkennbar, daB sich die Chemolumineszenzmetho-
de fiir eine Probandenstudie nicht eignete. Da auch der der
carbon clearance-Methode analoge Lipofundin-Test beim
Menschen [16] wegen seines groBen Aufwandes nicht in Fra-
ge kam, wihlten wir den Granulozyten-Ausstrich-Test, der
sich auch in zahlreichen friiher durchgefiihrten In-vivo-
Studien schon mehrfach bewihrt hatte [17, 18] (Abb. 2).

Die an 25 bzw. 27 Probanden mit der Priparatemischung C
und dem Priparat D (Abb. 3) durchgefiihrten Einfachblind-
studien ergaben schon nach der ersten Injektion eine deutli-
che Steigerung der Phagozytoserate, die nach der 3. bzw. 4.
Injektion um den 4. oder S. Tag zu einem Maximum mit
Phagozytoseraten um 20% fiihrten (Abb. 2). Nach Absetzen
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der Priparatemischung C sank die Phagozytoseaktivitdt in-
nerhalb von 6 Tagen wieder auf den Normalbereich zuriick.
Ein fast identisches Stimulierungsprofil zeigte auch das Pri-
parat D (Abb. 3). Hier kam es bereits vor Absetzen der In-
jektionen nach dem 4. Injektionstag zu einem Aktivititsab-
fall der Phagozytose. Nach 2 Versuchstagen iiberschritt der
Behandlungseffekt bei beiden Studien die 5-%-Signi-
fikanzschranke.

Die zur Verlaufskontrolle erfaBten anderen Immunparame-
ter (IG) sowie die Leukozyten- und BKS-Werte bewegten
sich in der physiologischen Schwankungsbreite.
Nebenwirkungen sind nicht aufgetreten. Die Vertréaglichkeit
war in allen Fillen gut.

4. Diskussion

Die Tatsache, daB die mit den hom&opathischen Kombina-
tionspraparaten durchgefiihrten In-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen trotz vollig unterschiedlicher Extraktekom-
binationen nahezu identische Stimulierungsraten der Phago-
zytoseaktivitit ergaben, zeigt, daf vermutlich die meisten in
diesem Sinne bisher verwendeten Priparate in die Klasse der
Paramunititsinducer, also der unspezifisch wirkenden Im-
munstimulantien, einzuordnen sind [19]. In allen Fallen
wurde die Phagozytosesteigerung rasch erreicht. Die Be-
obachtung, daB es bei der Einfachblindstudie mit einem Pri-
parat bereits nach der verletzten Priparateinjektion zu ei-
nem unverindert starken Aktivitdtsabfall kam, weist darauf
hin, daB es offenbar schon nach kurzer Stimulierungszeit zu
einer ,,Ermiidungs- oder Erschopfungsphase* kommt. Mog-
licherweise ist der rasche Aktivitdtsabfall auch auf einen im-
munsuppressiven Effekt als Folge einer , Uberstimulierung*
zuriickzufiihren. Die in den In-vitro-Phagozytosetestmodel-
len erzielten Ergebnisse zeigen deutlich, daB Dosisabhingig-
keiten bestehen und zu hohe Dosierungen unter Umsténden
zu immunsuppressiven Effekten filhren kénnen. Ob diese
Erscheinung bei dem unverdiinnt eingesetzten Priparat D
damit zusammenhingt, daB in diesem die einzelnen Extrakt-
komponenten relativ hoch dosiert sind (ml) im Vergleich zu
den Priparaten A, B und C (ul), miite genauer untersucht
werden. Jedenfalls stimmt das hier erzielte Ergebnis mit frii-
her von uns durchgefiihrten In-vitro-Untersuchungen an
Echinacea-PreBsiften [20] und Reinsubstanzen [13] iiberein.
Beim Einsatz hoher Konzentrationen von Echinacea-
Primirextrakten (unverdiinnt oder 1 : 10 verdiinnt) beobach-
teten wir regelmiBig suppressive Effekte, die erst verschwan-
den und in eine Stimulierung umschlugen, wenn die Losun-
gen weiter verdiinnt wurden. Fiir einige aus Pflanzen isolier-
te Reinsubstanzen wurden von uns die hochsten immunsti-
mulierenden Wirkungen ebenfalls in sehr niedrigen Konzen-
trationsbereichen (10— bis 10-® mg oder mol/ml Versuchs-
ansatz) gemessen. DaB die In-vitro-Ergebnisse ihre Entspre-
chung in den In-vivo-Versuchen haben, zeigen die ebenfalls
dosisabhdngigen positiven Resultate der carbon clearance-
Untersuchungen an der Maus. Bei der Injektion von immun-
stimulierend wirkenden Priparaten beim Menschen dagegen
scheinen Dosierungsu_nterschiede innerhalb gewisser Berei-
che weniger ins Gewicht zu fallen. Die Probandenstudien
zeigen ferner, daB Immunstimulantien pflanzlicher Herkunft
im Gegensatz z. B. zum Levamisol auch bei normaler Im-
munabwehrlage einen stimulierenden Effekt induzieren kén-
nen [21].

Die Untersuchungen lassen keine Aussage dariiber zu, ob
diese Arzneipraparate direkt die phagozytierenden Leukozy-
ten stimulieren oder indirekt iiber eine Stimulierung von T-
Zellen-Subpopulationen oder iiber eine Freisetzung von be-
stimmten Mediatoren zustandekommen. Es ist gleichfalls
nicht méglich, aus diesen Ergebnissen auf die Wirksamkeit
bei bestimmten Immuninsuffizienzen oder Infektionserkran-
kungen zu schlieBen.

Nach unserem Verstindnis ist die gemessene Immunstimu-
lierung eine Wirkung hoher Verdiinnungen, wie sie fur Lipo-
polysaccharide oder Phorbolester bereits bekannt sind.
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