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Pathophysiologie des HIV-infektes

Umfangreiche Forschungen haben den pathophysiologischen Wirk-
mechanismus bei der Aids-Erkrankung weitgehend geklart. Dringt
ein HIV-Virus in den Korper, entsteht meist eine Virusinfektion

mit typischem Prodromalstadium, dhnlich der Grippesymptomatik.
Danach klingt das Krankheitshild rasch ab. Der Korper des
HIV-Infizierten bildet Antikorper gegen das HIV-Virus. Anhand
dieses immunologischen Vorgangs gelingt die Diagnostik des
HIV-Infektes.
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Erst viele Jahre spater (ca. 10 Jahre) kommt es zur Immunschwa-
che Aids.

Die derzeitig eingesetzten Therapien zielen darauf ab, das Virus
zu toten. Antivirale Substanzen wirken jedoch meist immunsup-
pressiv und bremsen die Virusvermehrung. Der Viruspool wird
vermindert.

Eine gewisse Wirksamkeit ist den Virustatika, insbesondere bei
fortgeschrittenem Krankheitsstadium mit bereits stark supprimier-
tem Immunsystem, nicht abzusprechen. Tatsache bleibt jedoch,
dass diese Substanzen selbst immunsuppressiv auf verschiedene
Systeme unseres Immunapparates wirken. Insofern bleibt ein
Widerspruch, da bei diesen Behandlungsverfahren das Aquired
Immundeficiency Syndrom, eine Immunschwache, mit immunschwa-
chenden Arzneimitteln behandelt wird. Aus vielen anderen virus-
bedingten Krankheitshildern weiss der Immunologe, dass sich
Virusinfektionen am besten mit abwehrsteigernden Methoden
behandeln lassen. Gelingt eine Immunstimulation, oder ein Abbau
immunblockierender Substanzen, kann auch die Krankheit verbes-
sert oder erfolgreicher behandelt werden. Unser Immunsystem
muss mit all den zur Verfugung stehenden Methoden dazu ge-
bracht werden, die Progredienz einer viralen Erkrankung zu
beeinflussen.

Vieles deutet darauf hin, dass immunologisch aktive Therapicn,
also Methoden der Abwehrsteigerung, oder Therapien des immun-
pathogenen Endproduktes (Immunkomplexe) das Schicksal des
AIDS-Patienten entscheidend becinflussen kdnnen. Dies ist auf
Grund neuer Erkenninisse ber das Autoimmungeschehen bei Aids
auch zu erwarten.



Beim Aids-Patienten bilden sich nach HIV-Infektionen Anlikorper.
HIV-Viren replizieren sich in der Helferzelle und werden so nach
Zerstorung der Helferzelle in grosserer Menge frei. Zusammen mit
dem HIV-Virus (Antigen) und dem dagegen gebildeten Antikorper
entstehen circulierende Immunkomplexe (CIC). Makrophagen
mussen diese Immunkomplexe phagozytieren und auch Viren dber
denselben Mechanismus abbauen. Die zunehmende Bildung von
circulierenden Immunkomplexen hemmt jedoch ab einer bestimmten
Konzentration das phagozytare System. Nach Inkorporation von
Antigenen zerlegen Makrophagen die Substanz (HIV-Virus, circu-
lierender Immunkomplex) und préasentieren die immunologisch
wichtigsten Erkennungsmerkmale des Antigens oder circulierenden
Immunkomplexes der T-Lymphozyten-Linie. Dies ist ein wichtiger
Regulationsfaktor, da, ahnlich wie bei der Blutgerinnung, die
immunologische Abwehrkaskade so aktiviert werden kann. Nimmt
die Konzentration circulierender Immunkomplexe jedoch stark zu,
werden Makrophagen gehemmt. Ihr primarer Kampf gegen Viren
und circulierende Immunkomplexe erlischt. Die Prasentation von
Antigenen zur T-Zell-Linie nimmt ab. HIV-Viren konnen sich
ungehindert in ihrer Wirtszelle, der Helferzelle, replizieren. Die
Immunkomplexe sind messbar deutlich erhoht bei allen Aids-Infi-
zierten in Korrelation zur Krankheitsprogredienz. Sie sind ver-
antwortlich fur die fast vollstandige Hemmung der Makrophagenak-
tivitat und damit fur die Lahmung der Phagozytose. Als Folge
davon persistieren die Immunkomplexe im Blut, sie werden durch
die verminderte Phagozytose nicht mehr ausreichend eliminiert.
Man spricht vom "gestorten Immunkomplexcleaning”. Diese Immun-
komplexe besitzen durch das darin enthaltene HIV-Antigen eine
starke Kreuzreaktivitat mit Rezeptoren auf den Helferlymphozyten.
Durch ihre Bindung an diese Zelle kammt es zur Komplement-
aktivierung mit der Folge der Zerstorung der Helfer-Lymphozy-
ten. '

Eine vom Korper reaktiv ausgeloste Steigerung der immunkom-
petenten Zellen fahrt zur permanenten Zunahme der Suppressor-
zellen. Suppressorzellen selbst hemmen jedoch die Proliferation
der Helferzellen und blockieren ihre immunologische Wirksamkeit
im Kampf gegen Antigen. So kommt es in zweiter Linie zZu cinem



vom Korper signalisierten Proliferationsstop bei parallel ab-
laufendem vermehrtem Zerstérungsmechanismus fur diese wichtige

Zelle,

Kompetente Fachleute der Immunologie sehen in dieser durch
Immunkomplexe verursachten Zerstérung der Helfer-Lymphozyten
die Hauptursache fir die todliche Immunschwéche. Vielfallige
immunologische Untersuchungsergebnisse und klinische Beobach-
tungen untermauern dies.

Jede immunologisch wirksame Therapie zur Behandiung von Aids-
Patienten muss die Mobilisierung und Elimination von Immunkom-
plexen ermdglichen. Padma 28 zeigt klinisch eindeutig die Wirkme-
chanismen, die zur erfolgreichen Behandlung und Elimination von
Immunkomplexen gefordert werden missen. Es ermoglicht die
Verminderung gewebsschadigender Immunkomplexe und fuhrt damit
zur Normalisierung der Makrophagenaktivitat. So wird auch die
Komplementaktivierung an den Helferlymphozyten und ihre Lyse
verhindert. Die korpereigene Abwehrleistung bleibt erhalten.
Insbesondere wird der immunologisch stiarkste antivirale Mecha-
nismus normalisiert, ndmlich die Makrophagenfunktion und ihre
Phagozytosefahigkeit. Die Immunschwéiche wird zurtckgebildet,
ihre weitere Progredienz beeinflusst. So kann erwartet werden,
dass ein bereits erkrankter HIV-Positiver in den Subpopulationen
der Lymphozyten stabilisiert wird und sich seine Phagozytose-
leistung verbessert. Padma 28 zeigt dhnliche Therapieerfolge auch
bei anderen Autoimmunerkrankungen (z.B. Lupus Erythematodes).
Auch dabei sind die zu Grunde liegenden immunologischen Mecha-
nismen immer die gleichen, lediglich die Immunkomplexe sind dabei
nicht gegen Helfer-Lymphozyten, sondern gegen andere Struktu-
ren gerichtet. Circulierende Immunkomplexe wirken z.B. patholo-
gisch beim Systemischen Lupus Erythematodes gegen Nuclein-
saure, bei der chronischen Polyarthritis gegen Knorpelgewebe,

bei der Immunvasculitis gegen Intimazellen der Arterie, wenn sie
gewebsfixiert werden. Beim AIDS-Infizierten greifen sie jedoch

uber Rezeptoranbindung bereits im zirkulierenden Zustand zirku-
lierende Helferzellen an.



" Kompetenz des Immunsysfems am Beispiel der Tumorabwebr

Seit es moglich wurde, immunkompetente Zellen radioaktiv zu
markieren, und sie in ihrer Wanderung durch den Korper zu
identifizicren, wurde sichtbar, dass bestimmte Subpopulationen
der Lymphozyten Tumorzellen direkt zerstéren konnen. '

Das Ziel jeder onkologischen Behandlung ist die Zerstorung der
Tumormasse. Dabei werden als dominante onkologische Verfahren
die Operation, die Zytostase und die Bestrahlung eingesetzt. In
hachster Dosierung verabreicht, hofft man die entarteten Zellen
radikal auszurotten. Die zellzerstorenden Substanzen schadigen
jedoch nicht nur den Tumor, sondern auch alle anderen Systeme
des Korpers. Neueste Erkenntnisse zeigen, dass am Ende dieser
"harten" Therapie immer noch ca. 0,1% an Resttumorzellen im
Korper verbleiben. Unser Immunsystem kann das verbleibende
Resttumorgewebe zerstoren.

Durch elektronenmikroskopische Aufnahme und Isotopenmarkierung
von immunkompetenten Zellen konnte man nachweisen, dass Makro-
phagen, Natural-Killerzellen, Zytotoxische Zellen und auch Hel-
ferzellen tumoroses Gewebe angreifen und vernichten konnten.
Vor und zum Zeitpunkt der Diagnose eines Tumors findet man bei
betroffenen Patienten eine extrem niedrige zellulare Abwehrlei-
stung. Neben der Verminderung der Gesamt-T-Zellen, der Natural-
Killerzellen, der Helferzellen und der Zytotoxischen Zellen ist die
Makrophagenfunktion eingeschriankt. Das Verhaltnis zwischen
Helfer- und Suppressorzellen ist mit einem Faktor von 0,4 - 0,9
viel schlechter als bei anderen chronischen Krankheiten. (1,0 -
1,3). Der Kérper ist dann nicht mehr in der Lage, mit eigener
Kraft entartete Zellen zu zerstoren.

Die Immunologie des Korpers gewinnt zunehmend Bedeutung in
der Behandlung der Tumorleiden.

Seit man durchflusszytometrisch die Subpopulationen der Lympho-
zyten aus der Lymphozytenmischkultur mit monoklonalen Antikor-
pern markicren und bestimmen kann, gewinnt man messbar exakte
Aussagen uber die zelluldire Abwehr des Korpers. Man bestimmt
die T-Zellen, B-Zellen (Plasma-Zellen), Suppressor-Zellen, Zy-
totoxische-Zellen, Helferzellen, NK-Zellen (Natural-Killer-Zellen),




Makrophagen und Immunkomplexe. Auch Funktionstests einzelner
Zellpopulationen konnen bei spezieller Fragestellung gemessen
werden und wichtige Aussagen uber die Flexibilitat des Immun-

systems geben.
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Abb. 1

T-Lymphozyten

Efwa 65 - 80% der peripheren Blutlymphozyten sind T-Lymphozy-
ten. Sie reprasentieren einen wichtigen Teil der zellgesteuerten
Eigenabwehr und wirken bei Pilzinfektionen, gegen Viren und
auch gegen Tumorzellen. Sie kontrollieren die zellulare Abwehr
uber Botenstoffe (Lymphokine). Innerhalb der T-Zellpopulation
werden zwei funktionale Subklassen identifiziert: Helfer-Zellen,



Suppressor-Zellen. Diese Unterklassen sind an der Regulation der
Antikérperproduktion der B-Zelle (z.B. tumorassoziierte Anti-
korper) beteiligt. Der Gesunde hat etwa 25% Suppressor-Zellen.
Diese Suppressor-Zellen hemmen die Differenzierung der antikor-
perproduzierenden Plasmazellen. Ein Teil der Suppressor-Zellen
zerstort mit Viren infizierte und genetisch veranderte Zellen.

Etwa 35% der T-Zellen sind Helfer-Zellen. Sie stimulieren die
Antikdrperproduktion. Beim Gesunden ist das Verhilinis zwischen
Helfer- und Suppressor-Zellen 1,5 : 1. Eine Aenderung dieser
Relation fGhrt zur Aenderung der kdrpereigencn Abwehr.

Natural-Kitler-Zellen

Die Natural-Killer-Zellen sind entwicklungsgeschichtlich alter und
haben eine wichtige Funktion in der Tumorabwehr. Sie regulieren
die B-Zell-Differenzierung und die Himatopoese. Aktivierte Natu-
ral-Killer-Zellen sind unter dem Begriff der lymphokinaktivierten
Killer-Zellen bereits erfolgreich zur in-vivo-Behandlung von
humanen Tumoren eingesetzt worden.

Makrophagen, Granulozyten

Makrophagen prasenticren den T-Zellen Antigene und sensibilisie-
ren so die T-Zelle. Sie wirken zellzerstorend gegen Viren und
Tumorzellen Uber Mechanismen der Chemotaxis, enzymatisch und
durch Phagozytose. So spielen sie eine entscheidende Rolle in der
zelluliren Abwehr bei Viren, Tumoren und anderen chronischen
Erkrankungen. Ueber ihre phagozytierenden Eigenschaften ermog-
lichen sie ein optimales Antigencleaning. Sie eliminieren ausserdem
zirkulierende und pathogene gewebsfixierte Immunkomplexe.

B-Lymphozyten

B-Lymphozyten werden zu antikérperproduzierende Plasmazellen
nach Stimulation durch ein Antigen oder einer entarteten Zelle.
Diese Antikdrper dienen als Schutz gegen bakterielle und virale
Infektionen und gegen antigenen Reiz. Beim Gesunden sind ca.
10-20% der peripheren Blutlymphozyten B-Zellen.



Nach Aktivierung entwickeln sich B-Zellen zu Plasmazellen und ein
Teil davon zu Gedachtniszellen, die zum Teil bis zu 70 Jahre im
Korper verweilen. Bei erneutem gleichen Antigenkontakt bilden sie
sofort spezifische Antikérper gegen das Antigen.

Zirkufierende Immunkomplexe

Zirkulierende Immunkomplexe entstehen bei der Reaktion eines
Antigens mit einem Antikérper. Beim chronisch Kranken werden
Antikorper als Antwort auf das krankmachende Antigen produ-
ziert. Diese antigenassoziierten Antikdrper konnen mit entspre-
chend antigenen Substanzen zirkulierende Immunkomplexe bilden.
Ab einer gewissen Konzentration werden diese zirkulierenden
Immunkomplexe von Makrophagen nicht mehr abgebunden und
zerstoren das Substrat. Sie lagern sich dann am Gewebe oder
auch an Helferzellen (HIV) an und zerstéren es nach Komplement-
aktivierung. In hoherer Konzentration blockieren zirkulierende
Immunkomplexe die Makrophagenfunktion und legen so einen
entscheidenden Abwehrmechanismus in der Primdrabwehr von
Krankheiten lahm. Ausserdem wird der Informationsfluss von, an
Makrophagen gebundenen, immunogenen Substanzen unterbrochen.
Die Aktivierung der Immunkaskade von Makrophagen auf T-Zellen
ist so blockiert. Das Immunsystem reagiert nur noch einge-
schrankt gegen die bestehenden Antigene und Immunkomplexe
(Bakterien, Viren, Pilze, Tumorzellen)

Material und Methode

Mit der Durchflusszytometrie lassen sich die Subpopulationen der
Lymphozyten exakt prozentual und absolut bestimmen. Nach
Entnahme von 5ml EDTA-Blut werden die Untergruppen der
Lymphozyten mittels Gradientenzentrifugation und Auswaschver-
fahren isoliert. Nach Zugabe bestimmter monoklonaler Antikdrper
lagern sich diese jeweils an ihrer entsprechenden Referenzzelle
an. Die monoklonalen Antikérper sind mit fluoreszierenden Farb-
stoffen markiert. Die so markierte Zellsuspension wird durch eine
Nossel geschickt, deren Strahl durch Ultravibration zur Tropfen-
form abgerissen wird. Pro Tropfen schwimmt etwa eine immunkom-
petente Zelle. Der Laserstrahl trifft diesen Tropfen und misst die



immunkompetente Zelle. Ueber Fotomultiplier werden die energe-
tischen Impulse verstarkt und einem Listmodus-Rechner Ubermit-
telt. Dieser integriert die Impulse und teilt das Ergebnis einer
Computeranlage mit. So erhalt man eine exakte Bewertung der
Subpopulationen der Lymphozyten auf die Situation und den Tag
bezogen.

Mit den neuen Messverfahren der Durchflusszytometrie ist es
moglich exakte Aussagen uber die zellulare Abwehrkraft und
deren Stérung zu ermitteln. Die Fehlerbreiten der Messung liegen

nur bei 1 bis 3%.

Endokrinium und Immunologie

Nach neuesten Erkenntnissen gilt als nachgewiesen, dass die
Subpopulationen der Lymphozyten von endokrinen Organen ge-
steuert werden. Eine wichtige Rolle dabei spielt die Cortikotro-
pinachse der Hypophyse zur Nebenniere und die Gonadotropin-
achse der Hypophyse zu den Gonaden mit den jeweils entspre-
chenden Endprodukten im Cortisolhaushalt und der Geschlechts-

hormone.

Beim Aids-Patienten muss bei vorliegender immunologischer Sto-
rung von einem zunehmenden Hypercortisolismus ausgegangen
werden. Dies fahrt unweigerlich zur Suppression des gesamten

Immunsystems.
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Eine bestimmte Anzahl chronisch Kranker hat bel diagnostizierter
Erkrankung cine immunologische Regulationsstorung. Dabei impo-
niert ein autoaggressiver Immunstatus mit niedrigen Suppressor-
zellen und hohen Helferzellen. Aehnliche Verhaltnisse findet man
auch bei hohen Suppressor- und niedrigen Helferzellen als Aus-
druck einer immunregulatorischen Stérung. Dieser Zustand fordert
die Produktion von pathogenen Immunkomplexen im Uebermass und
fuhrt so zur Funktionseinschrankung und Funktionsblockade der
phagozytierenden Zellen. So wird ein entscheidender Mechanismus
der Immunabwehr lahmgelegt. Hintergrund dieser immunregulati-
ven Stérung ist ein Defizit an Corticotropin oder Cortisol, also
eine Hypophysen und/oder Nebennierenstérung.

Die Kompetenz des Immunsystems am Beispiel des Bronchialcarci-
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Méaglichkeiten und Grenzen der Tumorabwehr und Kontrolle

durch unser Immunsystem

Nach Aufnahme einer exogenen oder endogenen Noxe mit carcino-
gener Wirkung wird bei intaktem Immunsystem die Noxe von den
bezeichneten Abwehrzellen gefangen und zerstort. Eine Krankheit
kann sich nicht manifestieren. Wird die Kompensationsgrenze des
Immunsystems (berschritten oder liegt eine zellulare Abwehr-
schwache vor, kommt es zur Penetration der cancerogenen Sub-
stanz in die Basal- oder Zellmembran der Zelle. Es beginnt eine
Interaktion mit nuklearer DNA, die zur Veranderung der Gensub-
stanz oder zur Herstellung von onkogenen Zellen fGhrt. Durch die
Produktion spezieller, tumarangepasster Antigene kénnen immuno-
logisch Antikorper gebildet werden, die sich gegen spezifische
Strukturen der veranderten Zelle richten. Der Entartungsvorgang
kann bei intaktem Immunsystem noch unterbrochen und ausgeheilt
werden. Ist die zellulare Abwehrleistung zu schwach, kommt es zu
unkontrolliertem Wachstum der Tumorzellen, enlweder abgekapselt
oder invasiv. Der abgekapselte Tumor kann im Ganzen operativ
entfernt werden und eine Ausheilung ist maglich. Wachst das
Carcinom invasiv, penetriert es in das Gefasssystem und ver-
streut Tumorzellen uber den gesamten Organismus. Auch hier ist
ein kompetentes Immunsystem in der Lage, durch die beschriebe-
nen Mechanismen die ins Blut abgegebenen Tumorzellen zu zer-

- storen und das Fortschreiten der Krankheit zu verhindern.
Geschicht dies nicht, kommt es zur Entgleisung aus der Immun-
kontrolle des Wirtes. Dies fuhrt zum Tode des Patienten.
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Maoglichkeiten der Immuntherapie beim AIDS-Patienten

Neue Therapieansatze fir AIDS-Patienten werden anschliessend
aufgefihrt. Sie sind das Ergebnis abgeschlossener Studien und
der klinischen Auswertung nach § Jahren Therapie.

Ein wichtiger Schritt in der optimalen immunalogisch orientiertery
adjuvanten Therapie des AlIDS-Patienten ist der Ausgleich endo-
krinologischer Storungen. Beim AIDS-Patienten ist dabei von
entscheidender Wichtigkeit, einem Hypercortisolismus entgegen-
zuwirken. Dies gelingt tber eine Stimulierung der Gonadotropin-
achse mit gesteigerter Progesteronwirkung. Progesteron hemmt die
Cortisolwirkung. Hormonelle Substitution im herkémmlichen Sinne
als Hormontherapie wirkt dabei nicht suffizient, da sie die Regel-
kreisfunktionen drosselt. Grund daflr ist die Zufuhr hoher
Konzentrationen an Hormonen als Endprodukt eines Regelkreises.

Folge ist die weitere Reduzierung von Hormon-Releasing-Faktoren
aus der Hypophyse. Optimale endokrinologische Therapie gelingt
mit pflanzlichen Substanzen. So kann mit Phyt-Immun (nicht im

Handel erhdltlich) und Phyto-Hypophyson L eine Stimulierung der
Driisen zum Optimum erreicht werden. Sichtbar wird dies an den

immunologischen Messwerten, die sich zur Norm einpendeln. Es
folgt haufig eine Suppressorzellsenkung und ein Helfer-Zellan-
stieq. Wahrend der phytoendokrinologischen Therapie muss
stiitzend die Leberfunktion und der Mineral-Vitamin und Spuren-
element-Haushalt behandelt werden.

Zusatzlich sollte die Darmflora saniert und Herde entfernt werden.
Weitere wichtige ganzheitsmedizinische Punkte sind:

Umstellung der Erndhrung auf fleischarme Vollwertkost, erhohte
Sauerstoffzufuhr durch tigliches Bewegungstraining, psychologi-
sche Flihrung des Patienten, Angstintervention und Konfliktlosung

sowie Meidung von Distress.

—— . |- o



Kiinische Untersuchung

Untersucht wurden 30 Patienten in einer konlrollierten prospek-
tiven klinischen Studie. Diese 30 Patienten wurden ausgewahlt
nach Einleilung der Walter-Reed-Klassifikation im Stadium des
Pre-Aids.

Geprift wurde die Wirkung von Padma 28 auf die Subpopulationen
der Lymphozyten, insbesondere auf die Helfer-Zellen und die
Gesamt-T-Zellen und die eventuelle Maglichkeit einer Senkung
erhdhter Suppressorzellen. Geprift wurde ausserdem der Akti-
vierungsgrad der T-Zellen. Weiter wurde gepruft die ‘Wirkung von
Padma 28 auf den Abbau zirkulierender Immunkomplexe, einer
Steigerung der Makrophagen- und Granulozytenfunktion als Aus-
sage zur Phagozytoseleistung des PG-8ystems (Polymorphkernige-

Neutraphile Granulozyten, frither LS-System).

Von 10 Patienten wurden speziclle Untersuchungen zur Granulozy-
tenfunktion am Analog-Contrast-Enhancement durchgefdhrt. Dabei
wurde die Wirkung von Padma 28 auf die Adhérenz, Motilitat und

Phagozytoseleistung der Granulozyten gefestet.

Ergebnisse
Parameter VOT Zwischen nach
T-7allen 76,8 % 7.8 %
B-/ellen 19,.3:% 9,83 %
akl. T-Zellen 13,4 % 23,83 %
suppressar/ ,
zytotox. Zellen 49.7 % 46,8 % 44,43 %
Helferzel len 25,9 % 0.8 1 27,29 %
killerzellen 6,4 1 7.2 1
HE-suhsets 17,4 4 3.6 %
Ratio H/5S 0,5 0,62 {1, 52
Wirkung von PADMA 20 «uf die Subpopulatiaen der Lymphozyten
heim HIV-Patienten (b = 6 Man.)




Gesamt-T-Zelfen

Bei allen zehn Palienten zeigt sich keine auffallige Veranderung
der Gesamt-T-Zellen, insbesondere keine bleibende Verschlechte-
rung. In einzelnen Fillen kommt es bei normalen oder hohen
Gesamt-T-Zellen zu einer weiteren Steigerung der Gesamt-T-Zell-
zahl. Insgesamt jedoch gleichbleibende Gesamt-T-Zellzahl Gber den
definierten Beobachtungszeitraum. Im Mittelwert lagen dabei bei
der Basisuntersuchung die Gesamt-T-Zellzahl bei 76,6% in der
Verteilung der Subpopulationen der Lymphozyten. Bei der lelzten
Untersuchung nach mehr als 60 Tagen bei 77,8% i der Verteilung
der Subpopulationen der Lymphozyten. Somit ergab sich keinc
wesentliche Verianderung unter der Behandlung mit Padma 28
bezogen auf die Gesamt-T-Zellverteilung.

B-Zellen

Ein Einfluss auf die Gesamt-B-Zellen kann auf statistischer Aus-
wertung (iber den Gesamtuntersuchungsbereich nicht festgestelit
werden. Im Mittelwert lagen die Gesamt-B-Zellen bei 11,3%. Am
Ende der Therapie nach mehr als 60 Tagen bei 9,83%. Beide
Zahlen liegen im Normbereich. Dabei waren 62,5% im Normbereich
und blieben im Normbereich. 12,5% waren im Normbereich und
bewegten sich Uber den Normbereich. 25% waren Gber dem Norm-
bereich und bewegten sich in den Normbereich, bei der Untersu-
chung innerhalb der ersten 30 Tage. Bei den weiterfihrenden
Untersuchungen ergab sich keine wesentliche Veranderung,
insbesondere keine Verschlechterung der Gesamt-B-Zellen.

Akftivierte T-Zellen

Unter der Therapie mil Padma 28 fallt eine auffallige Aktivierung
der T-Zellen auf. Der Aktivierungsgrad steigl dabei ab Basisun-
tersuchung im Mittelwert von 13,4 nach 30 Tagen Therapie auf
17,8%, nach 60 Tagen Therapie auf 20,29%, nach mehr als 60

Tagen Therapie auf 23,83% an.



Die Zunahme des Aklivierungsgrades der T-Zellen ist beim HIV
positiven als schr gunstiger Effckt zu bezeichnen, da eine Akti-
vierung der Makrophagen die ansteigende immunologische Impulsi-
vitit auf die T-Zell-Linie ausldsen kann. Die statistisch aulfalligen
Ergebnisse im Aktivierungsgrad der T-Zellen muassen klinisch dic
Forderung slellen, diese Phdnomen in weiterfGhrenden Studien
wissenschaftlich genau zu erforschen.

Suppressor-Zytotoxische Zelfen

Die Veranderung der Suppressor-Zylotoxischen Zellén sind ein
wichtiges Beurteilungskriterium in der Progredicnz der Erkran-
kung eines HIV paositiven. Der kontinuierliche Anstieg der Sup-
pressor-Zellen ist neben der daraus resultierenden Abnahme der
Helfer-Zellen der am meisten limitierende Faktor in der erfolg-
reichen Behandlung von HIV-Patienten. Bei der Untersuchung der
Suppressor-Zylotoxischen Zellen zeigt sich homogen Uber den
gesamten Behandlungszeitraum eine Stabilisierung, d.h. keine
Zunahme der Suppressor-Zellen. Vorabergehend kommt es bei
einem Mittelwert in der Basisuntersuchung von 49,7% nach 30
Tagen zu einer Abnahme auf 46,8% und bis zum sechzigsten Tag
zu einem neuen Angleich auf 49,43% und bei langergehender
Therapie von mehr als 60 Tagen zu einem Wert von 50,6%, der
dem Ausgangswert gleicht. Anhand der Verlaufsuntersuchung
kann statuiert werden, dass unter Padma 28 im untersuchten
Zeitraum kein Anstieg der Suppressor-Zellen zu beobachten ist.

Helfer-Inducer-Zetlen

Entsprechend den Verlaufen der Suhpressm‘—Zytotoxischen Zellen
zeigen auch die Helfer-Inducer-Zellen eine Stabilitat aber den
genannten Untersuchungszeitraum. Im Mittelwert hatten bei der
Basisuntersuchung die Palienlen einen Helfer-Inducer-Zellanteil
von 25,9%, der nach 30 Tagen Therapie auf 30,8% anstieqg, bis
zum sechzigsten Therapietag auf 27,29% abfiel und sich bei einer
langergehenden Therapie als 60 Tage auf 23,3% einpendelte.
Patienten, bei denen sowohl innerhalb der ersten 30 Tage, nach
31 bis 60 Tagen, als auch nach mehr als 60 Behandlungstagen



eine Untersuchung durchgefdhrt wurde, zeigten eine ahnliche
Stabilisierung mil 23,8% Helfer-inducer-Anteilen bei der
Basisuntersuchung, 27,8% im Mittelwert nach 30 Tagen Therapie,
25,8% nach 60 Tagen Therapie und 23,6% nach mehr als 60 Tagen
Therapie. .

Dies zeigt aus klinischer Sicht ebenfalls eine Stabilisierung der -
Helfer-Zellen, die sonst nach immunolagischen Erfahrungen konti-
nuierlich weiter absinken. Analog zu den Suppressor-Zytotoxi-
<chen Zellen wird unter der Therapie mit Padma 28 uber den
genannten Zeitraum der Immunstatus nicht zum negativen veran-

dert.

Kilter-Zellen

Ein wesentlicher Unterschied unter der Therapie mit Padma 28
zeigt sich bei den Killer-Zellen nicht. Bei der Basisuntersuchung
lag ein Mittelwert von 6,4% vor, nach 30 Tagen 5,6%, nach 60
Tagen 4,4% und bei einer Therapie langer als 60 Tage 7,2% in der

Verteilung der Killer-Zellen.
Leu2+ 7+ T-Zellen + NK-Subpopulationen

Der benannte Faktor wird in der Immunologie als prognostischer
Faktor in der Beurteilung des Krankheitsverlaufes von HIV posi-
tiven gewertet. Auffillig ist dabei, dass der prognostische Faktor
tiber den gesamten Zeitraum der Untersuchung eine Tendenz zur
Besserung zeigt, wobei sonst Gblicherweise dieser Faktor konti-
nuierlich ansteigt. Im Mittelwert hatten die Patienten, die uber

den gesamten Behandlungszeitraum untersucht wurden, einen
Ausgangswert von 17,4%, nach 30 Tagen 20,6%, nach 60 Tagen
13,6%, und bei einer lAngergehenden Therapie als 60 Tage 13,0%.
Dieser sonst nicht Gbliche Effekt muss aus klinischer Sicht als
positive Entwicklung in der Verschiebung der Subpopulationen der
Lymphozyten beim HIV positiven gewertet werden.



Ratio Helfer-Suppressor-Zeflen

m Verhiltnis der Helfer: Suppressor-Zellen zeigt sich uber den
gesamten Behandlungsverlauf eine stabile gleichbleibende Wertig-
keit der Ratio Helfer: Suppressor-Zellen. Bei. der Basisuntersi-
chung zeigt sich ein Mittelwert von 0,52 nach 30 Tagen 0,62 nach
60 Tagen 0,52 und bei langergehender Therapie als 60 Tage von

0,48. Die Ratio bleibt unverandert stabil.

Lymphozyten

B

Die Lymphozyten zeigen keine Veranderung uber den gesamten
Therapiebereich. Sie liegen bei der Basisuntersuchung bei 40%.

Nach lidnger als 60tigiger Therapie bei 40,83%.

Monozyten

Die Monozyten zeigen keine wesentlichen Veranderungen uber den
gesamten Behandlungszeitraum. Mit einem Mittelwert bei der
Basisuntersuchung von 7,4% stellt sich nach langer als 60tagiger
Therapie ein Mittelwert von 6,2% ein. Es kann lediglich eine
geringfigige Abnahme der Monozyten beobachtet werden.

Granulozyten

Bei den Granulozyten zeigt sich bei Patienten, die Uber den
gesamten Behandlungszeitraum therapiert wurden, ein Anstieg der
Granulozyten von 51,0% bei der Basisuntersuchung bei Therapie
von mehr als 60 Tagen auf 53,8%. Da Granulozyten unter anderem
mit ihrer phagozytierenden Eigenschaft in der Primarabwehr von
Antigenen hohe Valenz haben, ist dieser Effekt als positiv zu
bewerten. Der Anstieg der Granulozyten im dargestellten Zeitraum
verlangt aus Klinischer Sicht weitere wissenschaftliche Abklarung
{iber den Einfluss von Padma 28 auf die Aktivitatssteigerung der
Granulozyten und auch Monozyten zur Elimination von Antigenen
(Retroviren) mit dem Abbau zirkulierender Immunkomplexe.



Phagozytoseleistung

Bei den bisher durchgefihrten Voruntersuchungen mit dem Ana-
log-Contrast-Enhancement (Spezialtest fir Granulozytenfunktion),
zeigt sich bei den Granulozyten eine starke Phagozylosesteige-
rung. Wurden im Normalfalle ein bis maximal drei Zymosan-Partikel
phagozytiert, phagozytierten Granulozyten nach Padma 28-Ein-
nahme bei HIV positiven drei bis fanf Zymosan-Partikel. Diese
Phagozytosesteigerung ist in der Verlaufsbeurteilung eines HIV
positiven von grosster Bedeutung, da es unter Padma 28 zu einem
maximalen Viren-Cleaning kommi. Dies kann aus immunologischer
Sicht einen enischeidenden Einfluss auf die Lebensqualitat und die

Lebensdauer von HIV positiven haben.

Spezialuntersuchung am Analog Conftrast Enhancement

Durch die Entwicklung (Zeiss, Oberkochen) eines hochaufldsenden
inversen TV-Kamera-Mikroskops mit elektronischer analoger Kon-
trastverstarkung (ACE-System) ist es erstmals moglich, Bewe-
gungs- und Funktionsablaufe vitaler Zellen in flinftausendfacher
Vergrosserung auf einem Monitor darzustellen und uber eine

Videokamera aufzuzeichnen.

Damit kann die Wirkung von Medikamenten auf lebende Zellen in
speziellen Kultivationskammern anhand morphologischer und funk-
tioneller Parameter untersucht werden.

Anwendungsbeispiele:

Zytotoxische, (zytostatische) Wirkung auf kulti-
vierte Tumorzellen: Einfluss auf Morphologie, Zell-
zyklus, Mitoserate, Motilitat etc.

Wirkung auf immunkompetente Blutzellen: Einfluss auf
Morphologie, Adharenz, Stimulierbarkeit, Verteilung
von Oberflachenrezeptoren, Filamentanordnung, Phago-

zytoserate etc.



Je nach Fragestellung werden die Untersuchungen i Durchlicht,
Differenzialinterferenzkontrasl, Phasenkontrast oder mittels Fluo-
reszenzmethode durchgefuhrt.

Durch die Einfuhrung dieser neuen mikroskopischen Technologie
war es maglich, den Einfluss von Padma 28 ex vivo an isolierten
Zellen zu prifen. Untersucht wurden speziell die Adharenz,
Motilitat und Phagozyloserate der Granulozyten nach Einnahme von
3x3 Tabletten Padma 28.

Es zeigte sich unter der Therapie von Padma 28 Uber einen
Zeitraum von 3 Wochen eine Verbesserung der Adharenz, eine
Zunahme der Motilitdt und eine ausgepragte Steigerung der Pha-
gozyloserate der Granulozyten.

Im ACE zeigt sich eine Steigerung der Adharenz, Motilitat und
Phagozytoserate der Granulozyten unter Padma 28.

Phagozytoseindex Motilitdt Adhdrenz

an s &

Wirkung von PADMA 28 auf die Granulozytenfunktion
ax vivo Im ACE (n = 6) bel HIY-Patienten

Abb. 9

Klinische Beobachlung aus anderen Studien

Nach den neuesten Erkenninissen der HIV-Erkrankung sind
entscheidende immunologische Funktionsparameter wie Phagozy-
toseleistung, Motilitat und Adharens der priméren Abwcehrzellen



(Granulozyten, Makrophagen) beeintrachtigt. Ausserdem wird
aufgrund ecines moglich vorliegenden Hypercortisolismus eine
starke Immunsuppression ausgelost. Parallel dazu wird uber
Immunkomplexe (HIV-Viren plus Antikorper) die Helfer-Zelle

zerstort.

Ziel jeder Behandlung muss die Aktivierung des Immunsystems
sein. Ein wichtiger Schritt dabei ist die Elimination zirkulicrender
immunkomplexe. Aus umfangreichen anderen Studien unseres
Instituts zeigt sich eine deutliche Immunkomplexabnahme durch
enzymalische Spaltung der Immunkomplexe. Dabci werden bestimm-
te Enzymkombinationen in hoher Dosierung appliziert.

Neues Therapiekonzept

Die immunologischen und klinischen Ergebnisse in der Behandlung
von HIV-Patienten im Stadium des Pre-Aids zeigen positive Ergeb-
nisse durch die Therapie des zirkulierenden Immunkomplexes und
einer Aktivierung des Immunsystems. Durch die Applikation von
3x3 Tabletten Padma 28 und 3x5 bis 3x10 Drg. Wobenzym kommt
es zu entscheidenden klinischen und auch messbaren Verbesse-
rungen des HIV-Kranken. Enzymatisch gelingt es die Immunkom-
plexe signifikant zu senken. Padma 28 zeigt dabei selbst eine
direkte Wirkung auf die Immunkomplexe. Zusatzlich ermoglicht
Padma 28 eine Aktivierung der T-Zellen und erhdéht im phagozy-
tiren System Adhéarenz, Motilitit und Phagozytoserate der Gra-
nulozyten und Makrophagen. In Kombination mit einem phyto-en-
dokrinologischen Praparat (Phyt-lmmun) gelingt es nach mehr-
wdchiger Therapie Uber die Steigerung von Progesteron den
Hypercortisolismus zu beeinflussen. Es folgt eine Senkung der
Suppressorzellen und entsprechend dazu ein Anstieq der Helfer-
Zellen. So war es méglich, in dieser Dreier-Kombination der
Therapie mit Padma 28, Wobenzym und Phyt-Immun HIV-Patienten
(ber mehrere Jahre stabil zu halten und sogar messbare Ver-
besserungen der zellularen Abwehr herbeizufuhren.



Mogliche Konsequenzen aus den Studienergebnissen

Sollten sich die bisher beobachteten klinischen Wirkmechanismen
des Praparates Padma 28 in weiterfihrenden Studien bei Langzeit-
untersuchungen bestatigen, hatte dics im Zusammenhang der
zusatzlich durchgefGhrten Studien Uber enzymatische Wirkung und
phyto-endokrinologische Therapien folgende Konsequenzen:

1. Die Frithstadien der HIV-Erkrankung (LAS und ARC) werden
durch die Behandlung mit Padma 28, Wobenzym_ und Phyt-
Immun in ihrer Progredienz gehemmt und wahrscheinlich
remittiert. Dem Patienten geht es symptomatisch besser.

2. Bei HIV-positiven Gesunden kann durch den Einsatz von Padma
28, Wobenzym und Phyt-lmmun der Krankheitsbeginn verzogert
oder auch verhindert werden. Gelange es, diese Verhinderung
des Kranheitsausbruchs immer wieder maglich zu machen, das
heisst sie langzeitig zu erhalten, kime dies symptomatisch
einer Heilung nahe, obwohl! der Patient Infektionstrager bleibt.

3. Eine beginnende Helfer-Lymphozytendepression kann durch

Padma 28, Wobenzym und Phyt-Immun ginstig beeinflusst
werden. Eine Suppressorzellerh6hung kann stahil gehalten oder

gesenkt werden. Der Hypercortisolismus kann durch endokrine
Therapie positiv beeinflusst werden.

4. Durch den aktiven Einfluss von Padma 28, Wobcnzym und
Phyt-lmmun werden durch Normalisierung der gestorten Immun-
lage Infektionskrankheiten und evil. auch maligne Erkrankun-
gen verhindert. Durch dic gesteigerte Makrophagenaktivitat,
Wiederherstellung der Phagozytose und verbesserter Helfer-

Lymphozytenabwehr werden die beim AIDS-Patienten typischen
Krankheitssymptome ganz oder teilweise verhindert.



Zusammenfassung

Zusammeniassend muss der Einsatz der immunologisch aktiven
Substanzen Padma 28, des Enzympraparates Wobenzym und der
phyto-endokrinologischen Therapie (Phyl-lmmun) in der Behand-
lung bei AIDS-Patienten emp.fohlen werden. Im Gegensatz zu '
anderen Therapicansatzen hat diese Dreier-Kombination keine
Nebenwirkungen und arbeitet auf der Basis der Immunmaodulation
und des Immunkomplex- und Virencleanings. Somit ist Padma 28,
Wobenzym und Phyt-Immun geeignet, klinisch zu einem frithen
Zeitpunkt adjuvant eingesetzt zu werden um eventuell neben der
Verbesserung klinischer Symptomatik auch ein steadystate bei der
sonst todlich verlaufenden Erkrankung anzustreben.
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