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1. Einleitung:

Unser Immunsystem nimmt in unserem Or-
ganismus eine Schliisselposition fiir die Ge-
sundung und die Gesunderhaltung ein. Es
gibt nahezu keine Praventationsbestrebun-
gen bzw. Behandlungsregime fiir akute
oder chronische Erkrankungen, die das Im-
munsystem auBer Acht lassen. Eine we-
sentliche Rolle spielen hier Immunmodula-
toren, die unser Immunsystem in seinen
vielfdltigen Abwehrleistungen unterstit-
zen.

Unter dem Begriff ,Immunmodulator ver-
steht man eine Substanz, die das Immun-
system grundsétzlich in zweierlei Richtun-
gen regulativ beeinflussen kann. Einerseits
kann das Abwehrsystem stimuliert, ande-
rerseits einer UberschieBenden Immun-
antwort entgegengewirkt und die entspre-
chenden immunkompetenten Zellen sup-
primiert werden. Zu den immunmodulato-
risch wirksamen Verbindungen zéhlen z.B.
Impfstoffe, die eine Auseinandersetzung
des Organismus mit den verabreichten Er-
regern provozieren.

1. Synthetische Verbindungen wie Cyclo-
phosphamid zeigen in Abhdngigkeit von
ihrer Dosierung ebenfalls eine regulie-
rende Wirkung auf die allgemeine Ab-
wehrlage: in niedriger Dosierung wirkt
das Alkylans stimulierend. In hdheren
Konzentrationen wird dieser Immunmo-
dulator als Immunsuppressivum bei di-
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versen Autoimmunerkrankungen und
Vaskulitiden eingesetzt.

2. Pflanzliche Immunmodulatoren wie z.B.
Mistelpréparate oder Thujaextrakte seien
hier ebenfalls erwédhnt.

3. Aber auch die endokrine Immunmodula-
tion, die u.a. Uiber ()strogene, Androgene
oder Cortison gesteuert wird, ist als Re-
gulativ fiir die Abwehr von Bedeutung.

Diese Hormone beeinflussen unter ande-

rem Subpopulationen von Lymphozyten.

SchlieBlich gibt es das Heer der immun-

kompetenten Zellen mit ihren Zytokinen

(z.B. Interferone, Interleukine, TNF), die

von groBem EinfluB auf die Regulation der

Immunantwort sind.

Nach den Forderungen der Weltgesund-

heitsorganisation (WHO) sollte ein Immun-

modulator, der therapeutisch genutzt wird,
folgenden Anspriichen geniigen: die Sub-
stanz muB chemisch definiert, rein und
biologisch abbaubar sein. Sie darf weder
kanzerogen, teratogen oder toxisch sein.

Der immunstimulierende Effekt sollte zwar

ausgeprdgt vorhanden sein, aber anderer-

seits das Immunsystem nicht zu stark an-
stoBen und auch keine kaskadenartigen

Reaktionen in der Abwehrreaktion induzie-

ren. Die Erflillung dieser Kriterien ist, im

Falle von gemischten Priparationen bzw.

Gesamtextrakten nicht immer ohne weite-

res gewdhrleistet. So ist die Forderung nach

der exakten chemischen ldentifizierung der
immunmodulatorisch wirksamen Kompo-
nente hdufig nicht erfillt.

o

Glucane als
«biological response modifiers"

Seit Jahren liegt eine Fiille von Studiener-
gebnissen zur immunmodulierenden Wir-
kung von strukturell klar definierten Poly-
sacchariden vor. Es handelt sich hierbei um
die (1-3),(1-6)-p-D-Glucane, die beispiels-
weise in diversen Pilzen (z.B. Shiitake, Mai-
take), aber auch in héheren Pflanzen nach-
gewiesen wurden. Die Strukturaufkldrung
durch moderne analytische Verfahren (GC,
HPLC, MS) ergab eine pB-1,3 verkniipfte
Glucan-Hauptkette mit p-1,6-Verzwei-
gung, fiir deren biologische Wirkung die
helikale Anordnung der Polysaccharidket-
ten und ihr Molekulargewicht von erheb-
licher Relevanz zu sein scheint.

Zu den prominentesten und gut unter-
suchten Vertretern dieser Biopolymere z&h-
len beispielsweise Schizophyllan (aus Schi-
zophyllum commune) und Lentinan (aus
Lentinus edodes), die in Japan als adjuvan-
tes Tumortherapeutikum eingesetzt wer-
den. Fiir diese Glucane ist sowohl im Tier-
versuch als auch in Arbeiten mit Tiermo-
dellen eine ausgeprdgte Hemmung des Tu-
morwachstums beobachtet worden. Diese
wird hauptsichlich der stimulierenden Wir-
kung der Substanzen auf verschiedene im-
munkompetente Zellen und unspezifische
Effektormechanismen zugeschrieben. Von
der Stimulation sind sowohl spezifische als
auch unspezifische Abwehrleistungen be-
troffen.
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chen. Zu diesen
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Sofortreaktion auf
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Abb. 1

Einer Arbeitsgruppe der Technischen Uni-
versitit in Berlin (Fleischer et al.) ist es ge-
lungen, den zugrunde liegenden Wirkme-
chanismus auf das Immunsystem weiter
aufzukldren. In diversen immunkompeten-
ten Zellen (z.B. Makrophagen, dendritische
Zellen) von Siugetieren (Maus, Mensch)
wurde ein membranstindiges Protein
nachgewiesen, welches eine Erkennungsre-
gion speziell fur die (1-3),(1-6)-p-Glucan-
strukturen aufweist.

Diese Mustererkennungsrezeptoren (Toll-li-
ke-Rezeptoren) kommen in Epithel-, End-
othelzellen und Fibroblasten vor. Die biolo-
gischen Wirkungen auf das Abwehrsystem
werden durch die Bindung der Glucane an
den Rezeptor in Gang gesetzt, welche die
Anregung der Phagozytose und eine Reihe
von signalinduzierten immunregulatori-
schen Folgereaktionen mit einschlieBen.
Fir die Bindung der Glucane an den Re-
zeptor spielen neben der Verkniipfung der
Glucose-Molekiile, auch die rdumliche
Struktur (Helix), das Molekulargewicht und
die Ladung (anionisch, kationisch) eine we-
sentliche Rolle. Damit erklart sich auch die
unterschiedliche biologische Aktivitdt der
verschiedenen Glucane in den diversen
Testmodellen. (Abb. 1)

Mit Hilfe eines Mustererkennungsrezeptors
konnen die Phagozyten den ,Feind“ aus-
machen und {ber die Ausschiittung von
Signalstoffen (z.B. Interleukine) weitere
immunkompetente Zellen aktivieren. Diese
»biological response modifiers“ bewirken
eine Anregung der nichtspezifischen Ab-
wehrreaktionen Uber das Komplement-
system. Dieses ist aus etwa 20 verschiede-

Reize einen  entziind-
lichen Prozess ge-
bildet werden.

Auch dieses System
wird durch die spezifischen Glucanstruktu-
ren gefordert.

Oral verabreichte (1-3),(1-6)-p-D-Glucane
stimulieren die Fresszellen in den diversen
Organen (z.B. den Peyerschen Plaques der
Darmwand) und induzieren die weiteren
miteinander vernetzten Abwehrleistungen,
woraus insgesamt eine Verbesserung der
Immunantwort resultiert.

Die tédgliche Dosierungsempfehlung liegt
hier bei 1000 mg Beta-Glucan. In Deutsch-
land ist nun erstmalig ein Praparat auf dem
Markt (regacan®, Fa. Syxyl, in der Apotheke
erhiltlich), welches (1-3),(1-6)-B-D-Gluca-
ne in Kombination mit Zink fiir die orale
Anwendung in optimaler Galenik und Do-
sierung enthdlt.

Im Rahmen einer Anwendungsbeobach-
tung sollte nun am Beispiel der Neopterin-
synthese, gemessen im Blut und der Syn-
these von f-Defensinen gemessen im
Stuhl, die immunmodulative Wirkung von
regacan® belegt werden.

2. Material und Methoden

Im Rahmen der Anwendungsbeobachtung
wurden 41 Patienten im Alter vom 45-65
Jahren von Herrn Dr. medic. Spermezan in
seiner Praxis willkiirlich ausgesucht. In der
klinischen Symptomatik dominierten bei
ihnen Infektanfalligkeit, Autoimmuner-
krankungen, entziindlich rheumatische Er-
krankungen und entziindliche Darmerkran-
kungen.

Zunéachst wurde bei allen Patienten der Ne-
opterinspiegel im Serum und der Wert fiir

o

p-Defensin im Stuhl bestimmt. Danach be-
kamen alle 41 Patienten 3 x 1 Dragee rega-
can® tgl. fir 4 Wochen.

Danach wurden erneut beide Parameter
gemessen und die Ergebnisse mit denen
vor Beginn der Beobachtung im Rahmen
der Auswertung verglichen.

Markerbeschreibung

a). Neopterin gilt als sensibler Indikator
der Aktivierung der zelluldren Abwehr.
Pathophysiologie

Bei der Aktivierung des Immunsystems set-
zen T-Lymphozyten nach Erkennung des
Antigens neben anderen Lymphokinen
Interferon-y frei. Durch das Interferon-y
kommt es zu einer Aktivierung der Makro-
phagen, welche ihrerseits vermehrt Neopte-
rin produzieren und freisetzen.
Indikationen

Bei Autoimmunerkrankungen spielt die
tiberschieBende Aktivierung des zelluldren
Immunsystems eine entscheidende Rolle.
Das Vorhandensein aktivierter T-Zellen bei
diesen Prozessen fiihrt im Endergebnis zu
erhohter Makrophagenaktivitdt und zu er-
hohten Neopterinspiegeln.
Autoimmunerkrankungen sind durch aktive
Krankheitsphasen und durch Ruhepausen
charakterisiert. Die Neopterinspiegel korre-
lieren sehr gut mit dem Krankheitsverlauf
mit hohen Werten wihrend der aktiven
Phase und tieferen Werten in der Ruhepha-
se und unter immunsuppressiver Therapie.
Bei folgenden Autoimmunerkrankungen
bietet sich Neopterin als Parameter zur Dia-
gnostik, Aktivitdtsbeurteilung und zur Ver-
laufskontrolle unter und nach der Therapie.
Rheumatoide Arthritis

Bei dieser chronisch verlaufenden Erkran-
kung, die verschiedene, insbesondere die
kleinen Gelenke befallen kann, finden sich
im aktiven Stadium erhdhte Neopterinwer-
te im Blut und in der Synovialfliissigkeit.
Entziindliche Darmerkrankungen (Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn)

Als Ursache fiir diese chronischen Darmer-
krankungen werden u.a. Autoimmunpro-
zesse angesehen. Die Anzahl der aktivier-
ten T-Zellen ist hierbei erhdht und demzu-
folge auch der Neopterinwert in aktiven
Krankheitsphasen.

Sarkoidose (Morbus Boeck)

Die Sarkoidose ist eine granulomatdse Sy-
stemerkrankung bisher unbekannter Atio-
logie. Sie kann jedes Organ betreffen. Meist
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sind jedoch die Lunge und die mediastina-
len Lymphknoten befallen.

Das primére Ereignis der Erkrankung ist ei-
ne Aktivierung der lokalen T-Zellen und
Makrophagen durch einen noch nicht
bekannten Stimulus. Dieser Aktivierungs-
status induziert eine Kaskade sich selbst
unterhaltender Immunprozesse.

Da die Makrophagenaktivierung eine
Hauptrolle bei dieser Erkrankung spielt,
sind die Neopterinspiegel erh6ht. Man fin-
det erhdhte Werte sowohl im aktiven als
auch im inaktiven Stadium, wobei die
héchsten Werte im aktiven anzutreffen
sind. Im inaktiven Stadium sinken sie nicht
bis in den Normbereich ab. Dies 1Bt auf
anhaltende, leichte bis mittelgradige Ma-
krophagenaktivitédt schlieBen.

Die Neopterin-Konzentration korreliert eng
mit anderen biochemischen Aktivitdtsmar-
kern wie ACE (Angiotensin converting En-
zyme), 1gG und 1gA.

Multiple Sklerose

Bei dieser Erkrankung wird auch eine im-
munologische Krankheitskomponente an-
genommen. In verschiedenen Studien
konnte bei MS-Patienten im Remissions-
stadium ein erhohter Neopterinspiegel im
Liquor gemessen werden. Dies weist auf
eine erhdhte Interferon-y-Ausschiittung
durch Makrophagen-Aktivierung im ZNS
hin.

Normalwerte fiir Neopterin:

Serum: < 10 nmol/l

Speichel: 0,2-3,4 nmol/l

Liquor: 0,4-2,8 nmol/l

Synovialfliissigkeit: 1,0-9,0 nmol/l

Ascites: 1,0-37 nmol/l

Urin: 70-230 umol/mol Kreatinin
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b.) p-Defensin im Stuhl

Beta-Defensine werden endogen von der
Schleimhaut gebildet und sind Bestandteil
des angeborenen Immunsystems. Es han-
delt sich um antimikrobielle Peptide mit
breitem, antibiotischem Wirkungsspektrum.
Die Bedarfssteuerung der Defensinbildung
obliegt unter anderem der wandstindigen
Darmflora, die mittels des cross-talks Infor-
mationen aus dem Darmlumen durch Zyto-
kine an Toll-Rezeptoren des Darmendo-
thels weiter gibt. Bereits mikromolare Kon-
zentrationen reichen aus, um Bakterien,
Pilze (z.B. Candida), Viren (z.B. Herpes)
und Protozoen (z.B. Giardia lamblia) effek-
tiv abzutdten. Beta-Defensine spielen ne-
ben dem slgA die entscheidende Rolle in
der Gewdhrleistung der Kolonisationsresi-
stenz der Darmschleimhaut und sind ein
Garant fiir die physiologische Immuntole-
ranz und Aufrechterhaltung der intestina-
len Mukosabarriere.

Erniedrigte Werte weisen deutlich auf ei-
ne Abnahme der Kolonisationsresistenz
und Permeabilititserhdhung der Darm-
schleimhaut  (Leaky-Gut-Syndrom) hin.
Auffallend ist der deutliche Mangel von
Beta-Defensin bei Morbus Crohn sowohl in
der Remissions- als auch akuten Schub-
phase. Bei der Colitis ulcerosa werden mei-
stens normale Defensinmengen nachge-
wiesen.

Erhohte Werte weisen auf einen lokalen
EntziindungsprozeB hin.

Indikationen:

Untersuchung zur Integritdit der Darm-
schleimhaut beim Leaky-Gut-Syndrom und
bei entziindlichen Darmerkrankungen.

Der Wert sollte im Stuhl zwischen 8 und
60 ng/ml liegen.

3. Auswertung der
Anwendungsbeobachtung

a.) Neopterin im Serum:
- 41 Patienten wurden in die Studie aufge-
nommen
- Von diesen 41 Patienten hatten zu Stu-
dienbeginn 33 Patienten (81%) einen
iiber die obere Normgrenze erhéhten Ne-
opterinwer x = 20.78 nmol/l (Normwert:
<10 nmol/1) 8 Patienten (19%) hatten
einen in der Norm befindlichen Neopter-
inwert x = 8.5 nmol/l
Bei den 33 Patienten (vgl. Punkt b.) mit
erhohtem Neopterinwert kam es im Ver-
lauf der Therapie in einem Zeitraum von
4 Wochen bei 26 Patienten (78,8%) zu
einer Abnahme des Neopterinwertes auf
X = 11.6 nmol/l (Abnahme des durch-
schnittlichen Absolutwertes betrug 55.8 %
vom Ausgangswert), vgl. Abb. 2
Bei den 8 Patienten von 41 Patienten mit
Neopterinwerten <10 nmol/l (also im
Normbereich) mit einem Mittelwert von
X = 8.5 nmol/l kam es bei 5 Patienten
(62,59%) zu einer Steigerung (um 9,10%)
des absoluten Normwertes auf einen
mittleren Absolutwert von 9.28 nmol/l
(also noch im Normbereich bleibend)
(Abb. 2)

b.) Ergebnisse B-Defensin im Stuhl

- Bei den 41 in die Beobachtung aufge-
nommenen Patienten zeigte sich bei 14
Patienten ein B-Defensinspiegel im Stuhl

ng/ml
nmol/l
‘ x = 20, 78 nmol/l
_ 13
20 <12
£ A n x = 11,4 ng/ml
B £
] =10
b =
£ x = 11,6 nmol/| 2 9 Normwert:
£ @ 8 8 ng/ml
10 fm == == == == == == == == Normwert: = 7 .
= <= bis 60 ng/ml
5 < 10 nmol/l a6
o <
= & 5
(%
L 4
£ 3
K 5 x = 2,8 ng/ml
| | ) 1 >
Therapiebeginn nach 4wdchiger Therapie I . . I .
n = 33 Patienten n = 26 Patienten Therapiebeginn nach 4wdéchiger Therapie
n = 14 Patienten n = 14 Patienten
Abb. 2 Abb. 3
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unter dem Normwert (8-60 ng/ml): x =
2,8 ng/ml, dies ist ein deutlicher Hinweis
auf eine stark verminderte Kolonisations-
resistenz. In der klinischen Symptomatik
dieser Patienten dominierten rezidivie-
rende Intestinalmykosen, Enteritiden,
chronisch entzitindlichen Darmerkran-
kungen (Morbus Crohn), Reizdarmsymp-
tomen, Nahrungsmittelunvertriaglichkei-
ten. Nach der 4-wdéchigen Gabe von 3 x
1 regacan® zeigten sich bei allen 14 Pa-
tienten (100%) erhéhte und sich damit
zuriick in den Normbereich verschobene
B-Defensinwerte: x = 11,4 ng/ml, vgl.
Abb. 3

- Bei einem Patienten der im Rahmen einer
akuten Darmentziindung einen p-Defen-
sinwert von 307 ng/ml aufwies, nahm
der Parameter nach 4-wdéchiger rega-
can®-Gabe auf einen sich in der Norm
befindlichen Wert von 42,2 ng/ml ab. Bei
den restlichen 26 Patienten war der f3-
Defensinwert vor Beginn der regacan®-
Gabe im Normwert und blieb es auch
nach 4 Wochen Einnahme. (Abb. 3)

4. Diskussion bzw.
Zusammenfassung

Die immunmodulierende Wirkung der (1-
3), (1-6)-p-D-Glucane bietet im adjuvan-
ten therapeutischen Einsatz in der Praxis
ein viel versprechendes Potential. Sowohl
in klinischen Studien, als auch in in vitro
Tests und tierexperimentellen Untersu-
chungen konnte die Wirkung dieser spe-
ziellen Polysaccharide als ,biological re-
sponse modifiers* untermauert werden. Mit
der Normalisierung der Abwehr ist auch ei-
ne allgemeine Starkung der immunologi-
schen Konstitution beobachtet worden. Im
Tierversuch zeigten sich beispielsweise die
mit (1-3), (1-6)-p-D-Glucanen behandel-
ten Sdugetiere als wesentlich widerstands-
fahiger gegen bakterielle, virale und Pilz-
infektionen und wiesen eine niedrigere
Sterberate auf.

In Japan sind (1-3), (1-6)-B-D-Glucane seit
Jahren als Adjuvans in der Tumortherapie
im Einsatz. Antineoplastische Therapien
(z.B. Zytostatika) schwichen bzw. zerst6ren
bekanntlich nicht nur Krebszellen, sondern
verursachen auch eine Knochenmarksscha-
digung und beeintrachtigen u.a. die im-
munkompetenten Zellen. In der Folge kon-
nen sich bedrohliche Infektionen einstel-

len. Mdglicherweise kénnen die (1-3), (1-
6)-p-D-Glucane hier gute Dienste leisten
und die allgemeine Abwehr gegen die
mikrobiellen Angriffe starken.

Die vorliegende Untersuchung an Patienten
mit Immundefizienz, Autoimmun- oder
Darmerkrankungen und/oder entziind-
lichen Gelenkerkrankungen zeigt, an Hand
der tiberpriiften immunologischen Marker
(Neopterin, p-Defensin), daB die orale Ga-
be von (1-3), (1-6)-B-D-Glucanen (rega-
can®, Fa. Syxyl) eine normalisierende Wir-
kung auf die Abwehrbereitschaft ausiibt.
Erhohte Neopterinwerte, wie sie im Rah-
men autoimmunologischer Prozesse auf-
treten konnen, wurden durch die vierwo-
chige Supplementierung mit dem Tmmun-
modulator bei 78,8% der betroffenen Pro-
banden signifikant gesenkt. Erniedrigte
B-Defensin-Werte, die auf eine entzlin-
dungsbedingte Abnahme der Kolonisa-
tionsresistenz und Permeabilitdtserh6hung
der Darmschleimhaut schlieBen lassen,
konnten durch die regacan®-Gaben bei
100% der Patienten auf den Normwert an-
gehoben werden. Ein Proband der Studie
mit stark erh6htem p-Defensin-Titer zeigte
eine Normalisierung im Sinne einer Sen-
kung des zu hohen Wertes.

Der Charakterisierung der (1-3), (1-6)-p-D-
Glucane ist man durch die Bestimmung
dieser immunologischen Marker als im-
munmodulatorisch wirksame Substanz, die
sowohl bei tiberschieBenden ITmmunreak-
tionen als auch bei Immundefizienzen wir-
kungsvoll eingesetzt werden kann, ein wei-
teres Stiick ndher gekommen und verfiigt
mit dem regacan® iiber einen duBerst ef-
fektiven Immunmodulator.
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