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Ubersetz.: 02/11
Immunstimulierung im Zeitalter der Metagenome

Amy Proal (Perth, Australien), Paul J. Albert (MeliCollege; New York), Greg P. Blaney
(Vancouver), Inge A. Lindseth (Klinik, Oslo), ChiBenediktsson (Autoimmunity Res.
Found.; Thousand Oaks, CA), Trevor G. Marshall (@&wh Univ,; Perth, Australien)

- Der menschliche Korper ist ein Okosystem von Mikoben

- Gemeinschaften von Mikroben treiben die Autoimmukrankheiten an
Immunstimulierung

Heutige Standard-Therapien fur chronische Entziugsknankheiten versuchen, durch
Medikamente die Immunantwort zu dampfen, wahremdKdeper genau das Gegentell
versucht.

Ein voll aktives Immunsystem sollte in der Lagens€lathogene aus dem Kdorper zu
eliminieren. Bei Autoimmunkrankheiten kann es diabtn Grund dafur: Bakterien haben im
Laufe der Evolution einen Weg gefunden, ihre Ulimteschancen zu verbessern, indem sie
die angeborene Immunabwehr schwachen.

Wichtiger Weg zur Schwachung des angeborenen Imysterss: Stérung des VDR
{Vitamin D Rezeptor}.

Der VDR ist zustandig fur:

- Expression {Synthese von Protein oder Peptid madliarer Kodierung, die in der DNA des
Gens vorliegt} von antimikrobiellen Peptiden (AMRgie Cathelicidin und beta-Defensine
(werden fur Angriff auf intrazellulare Pathogendigicht). Die AMPs wirken auch gegen
Viren. Bakterien kdnnen gegen AMPs nicht unempfaidiverden.

- Expression von mindestens 913 Genen. Entlangrdenschlichen Genom wurden schon
2776 Bindungsstellen fur VDR entdeckt. (Das Bindeindocken von VDR ist eine
notwendige Voraussetzung fur eine eventuelle dvWiidR bewirkte Expression des
entsprechenden Gens, an das es gebunden ist.rBexglession wird die im Gen kodierte
Information des ,Bauplans” eines Peptids oder Pmeta die Tat umgesetzt, d.h. letztlich
wird ein Peptid oder Protein nach diesem Bauplagdstellt.)

Marshall fand mittels Computersimulation (,in sdi¢, dass das in Biofilmen {Gemeinschaft
von Mikroben} gebildete Capnin direkt an VDR andbokd es somit flr seine eigentlichen
Funktionen blockiert.

Die Expression von VDR wird nachweislich durch 2MB/cobacterium tuberculosiBorrelia
Burgdorfi, Eppstein-Barr Virus runtergeregelt.

Bedeutende Stoffwechselédnderungen in den (inernekiernhaltigen Zellen

Durch Fehlregulierung von VDR wird auch u.a. CYP24#cht gebildet. CYP24Al ist ein
Enzym, das Uberschissiges 1,25-Dihydroxyvitamid R5-D) in 25-D umwandelt. Mit
fehlendem CYP24A1 steigt also der 1,25-D Spiegelham z.B. bei Tuberkulose oder AIDS
oder Candidas nachgewiesen, aber auch bei chremigaitoimmunkrankheiten wie Morbus
Crohn, rheumatischer Arthritis.

Hohe 1,25-D Konzentrationen stéren Expression flietz Bildung} vieler wichtiger anderer
Rezeptoren (Glucocorticoid R., Androgen R., Thyii§l, indem die nattrlichen
Bindeliganden verdrangt werden kdnnen. Auch dieseeRtoren kénnten (u.a.) die
Expression vieler anderer AMPs bewirken, die nurefiden Angriff auf intrazellulare
Pathogene fehlen.
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Wurde die Immunabwehr erst von einem Pathogen gektihnen weitere, andere Pathogene
leichter in den Korper eindringen und die Immunabmmeoch mehr senken, usw.
Aufeinanderfolgende Infektionen

Wenn mehrere Infektionen (nacheinander beginnead,wrliegen, ist das Mikrobiom im
Menschen weit entfernt von seinem dynamischen Ggeiwichtszustand und die
menschlichen Gene sind hoch- oder runter regulieetinfizierten Zellen haben Probleme,
die humanen Metabolite {Stoffwechselprodukte} k&treu produzieren, z.B. zu wenig
Cathelicidin. Ab einem bestimmten Punkt wircee®e ,Autoimmun-Diagnose*.

Wenn es nur geringere, standige Probleme sind gitagslsich um ,normales Altern“ (bei
Mausen, die experimentell nicht Cathelicidin bildgémnen, ist Wundheilung schlecht, wie
bei alten Menschen).

Das Gemisch an mikrobiellen Spezies im Koper unhaislet sich von Mensch zu Mensch
sehr stark, auch innerhalb sehr enger Gemeinsahafte

Immunpathologie

Leider ist die Immunstimulierung bei Infektionskkaeiten durch eine Kaskade an
Reaktionen, zu denen die Entziindung gehdrt undlsli€eil der Immunreaktion auf den
Mikrobentod auftreten, verkompliziert. Die systeafis Entziindungsreaktion, die im
Einklang mit erh6hter Immunaktivierung steht, windmunpathologie (IP) genannt.

Die Symptome einer akuten mikrobiellen Krankheatyge Grippe, stammen von dem
unvermeidlichen Kampf zwischen Mensch und Mikrolm dem Freisetzen von Zytokinen
und Chemokinen des Wirts (Menschen), um die arerdén infektiosen Erreger
auszumerzen. Aul3erdem muss der Korper die TrunoterMikroben abtransportieren, was
das Immunsystem auch noch belastet.

Folglich kdnnen Pathogene, die eine Infektionskiaitkbedingen, nicht getttet werden ohne
eine - zumindest kurzzeitige - Erhéhung der Syimet des Patienten oder der
Entztindungsmarker oder von beiden. Wenn auch imigeMedikamente méglich sind, die
Entziindung muss ausgehalten werden, wenn das Ingstansdes Menschen die Oberhand
behalten soll.

Ein Autoimmunkrankheitsprozess ist der einer fohive&den Entziindung aufgrund
chronischer Pathogene. Folge: standige Bildungdxtokinen und Chemokinen, Toxine und
Bruchstticke von toten Pathogenen im Blutstrom améalle von intrazellularen Pathogenen
sind auch Reste der abgestorbenen Wirtszellen un Blles dies erzeugt IP. Zugleich wird
das erworbene Immunsystem zur Bildung von Antikin@angeregt, die gegen Pathogene
bzw. bei intrazellularen gegen deren Bruchstiicleedann auch gegen Bruchstlicke der
Zelltrimmer gerichtet sind, letztere sind ,Auto&itiper”.

Chronisch wird die Infektion, wenn der Korper dmlstadndige Beseitigung der Erreger nicht
schafft (= Pattsituation = dynamisches Gleichgetyicbhi dem mal der menschl. Organismus
leichte Vorteile erzielt, es geht ihm voribergehbedser, mal die Mikroben Vorteile
erzielen, dem Menschen geht’s schlechter).

Eine Starkung des Immunsystems in dieser Situdigb@higt es zu verstarktem Angriff auf
die Pathogene - also zu starkeren IP!! TypisghmefBome dieser (Jarisch-Herxheimer
Reaktion) IP sind plétzliches Fieber, KaltegefiMyalgien {Muskelschmerz},
Kopfschmerzen, Herzrasen, Hyperventilation, nieglriglutdruck und andere Krankheits-
spezifische Symptome.

IRIS
Ist eine bei HIV/AIDS Patienten beobachtete IP-Foanh Gabe starker antiviraler Mittel.
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MP Therapie

Starke Aktivierung des Immunsystems mittels OlmsaMedoxomil (Votum), ein putativer
{mutmabRlicher} VDR Agonist {= Unterstiutzer = Gegeiitvon Antagonist, von
Gegenspieler}, ist Kern der Therapie. Votum reaktiwVDR, dadurch kommt es (wohl) zur
allmahlichen Wiederherstellung der Expression dfreichen AMPs, TLR und anderer
antimikrobieller Stoffe.

Votum zum Blutdrucksenken: einmal (20-40 mg)/Tag

Votum als VDR Agonist: alle 4 bis (h6chstens!) 8r&ten, damit ein Spiegel im Blut erhalten
bleibt, denn es wird durch Caspase-3 (u.a.) zersiiidass es nach Einmalgabe nur 4-6
Stunden im Blut bleibt.

Votum: ab 20 mg alle 8 Stunden beginnt Immunaktung, bei 40 mg alle 6 Stunden ist
Sattigung erreicht. Bei noch héherer Dosierung wod Patienten lindernder Effekt
berichtet, dessen exakter Mechanismus noch nindeatig geklart ist.

Votum ist sehr sicheres Medikament, die US FDA (&imittelbehdrde der USA) hat keine
Obergrenze festgelegt.

Patienten haben unter Therapie z.T. sehr schwenpt®yne (solche ihrer Krankheit und
allgemeine Entziindungssymptome, und auch Anstieguiziindungsmarker), die sind aber
IP, da gesunde Personen bei gleicher Einnahme Reotdeme haben.

Nach Monaten bis Jahren lassen diese auf- undwabehden Symptome (im Rhythmus der
Medikamenteneinnahme) nach, allgemeine Symptomheggsetzt schliellich ein,
Entztindungsmarker kehren letztlich zu Normalwertanick.
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Abb. 1: Antinuklear Antikdrper bei einer 58jahrigerau mit rheumatischer Arthritis
Fall 1: L.Z., 58 Jahre, weibl., 1996 Diagnose: rhati Arthritis. Therapie: Hochdosierte

Antibiotika, Kortison-Injekt. (Verschlechterung és Zustandes), ab 2001 tagl. 2000-5000 U
Vitamin D, DHEA, Armour Thyroid, Hydrokortison, hbident. Hormonerganzung. August
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2004: antinuklear Antikorper (ANA) bei 1:160. L.&oppte Vitamin d, begann 40 mg Votum
4x pro Tag. Uber mehrere Jahre weiterhin Votumweithselnden Mino, Zithro, Clindy.
Starke IP: Depression, Gastrointestinale Problédeéenkschmerzen. Marz 2005: ANA
1:320. Aug. 2005: ANA 1:160. Aug. 2006: L.Z. stopftelebrex und alle Hormontherapien.
Ab Nov. 2006: ANA negativ (siehe Abb. 1). Aug. 20Q7Z. kann wandern (mit wenig
Schmerz). Dez. 2007: L.Z. stoppt alle Antibiotiké&ibt bei Votum.
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Abb. 2: BASDAI, ESR und CPR bei einem 50jahrigemidanit Spondylitis ankylosans

Fall 2: J.H., 50 Jahre, mannl., 1984 Diagnose: 8yldis ankylosans (AS) {Morbus
Bechterew}, spater noch chron. Prostatitis, Remd8yndrom, Depression + Erschdpfung.
Ab Feb. 2005 40 mg Votum 4x pro Tag und geringeebddino, Clindy, Zithro. Seine
Erythrozyten Sedimentationsrate (ESR) war 25 m@/heaktives Protein (CRP) 17,1 mg/L
sein BASDAI (AS-Krankheitsindex) war 8,8 (siehe Ala). April 2007 (nach 26 Monaten):
Alle Werte waren gestiegen. April 2010 (mehr allabre nach Therapiebeginn): ESR 4
mm/h, CPR 6,7 mg/L und BASDAI 5,3. J.H. berichteéehlassende AS-Symptome,
weniger Depressionen.

Die antimikrobiellen Peptide (AMPSs), die unter dérerapie wieder gebildet werden, greifen
ein sehr breites Spektrum an Pathogenen an, segasse Antibiotika-resistente Bakterien,
da gegen AMPs keine Resistenz gebildet wird.

Olmesartan scheint gepulste, in geringerer als Noraldosierung eingenommene
Antibiotika zu potenzieren

In einem Patienten mit beeintrachtigtem Immunsydténmen Antibiotika (AB) im
Allgemeinen keine Immunpathologie erzeugen. Immstesy kann hier die Wirkung von AB
nicht soweit verstarken, dass es zur Mikroben-Abtgtkommt. Wie es hingegen mit dem
Immunstimulanz Olmesartan aussieht, zeigt FalllbeliSp

Fall 3: B.G., 56 Jahre, Diagnose (2002) rheumagigatthritis (RA); auch Erschdpfung und
Depression. Ab Feb. 2004: 200 mg Minocyclin jedem&y, 200 mg/Tag Celebrex und Advil
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nach Bedarf. B.G. berichtete innerhalb von Wocherb¥sserung aller Symptome. April
2005: Celebrex gesenkt auf 100 mg/Tag, praktisainek@A Symptome (auf Skala 1-10 bei
1). Sept. 2005: 40 mg Olmesartan 4x am Tag, Symptanstant, nach 2 Wochen noch 25
mg jeden 2. Tag Mino, jetzt innerhalb von 48 h B&B. sehr lichtempfindlich (,Tageslicht
schmerzt“). Nach mehreren Wochen waren Symptomessatk (auf Skala bei 8,5). B.G.
setzte nach 5 Wochen Olmesartan ab, blieb ab&00sing Mino jeden 2. Tag: unmittelbares
Zuruckgehen der Symptome. Spater {wann?} nahm ®&i€der 4x taglich Olmesartan auf
plus 25 mg Mino jeden 2. Tag: erneut Symptom-SpitneVerlauf einiger Monate unter
dieser Dosierung nahm Immunpathologie langsam &b. Bachte MP-Therapie fur mehr als
4 Jahre. Sept. 2010: B.G. geht es gut (auf Skala)be

Neurologische Komorbiditaten

Seit der Entwicklung der MP Therapie wurden in Zumendem Umfang mentale
Krankheiten mit Mikroben verknipft. Eine Harvardi8ie fand 2010, dass Amyloid beta als
antimikrobielles Peptid gegen 8 Mikroben wirken ikan.B. gegerstreptococcus,
Staphylococcus aureus, Listertachlussfolgerung: Amyloid beta ist ,der Beschiittes
Gehirns®. Bei Autismus Patienten wurden Hinweisklakterielle und/oder virale
Infektionen gefunden. Es scheint also plausibedein, dass Immunstimulierungs-
Behandlung neben physischer Immunpathologie auctiateelP hervorruft.

Beispiel, Fall 4: A.W. 59 Jahre alter Mann, Diagn@800: schwere Depression. 2004:
Vollige Behinderung wegen schwerer Depression. Kiamddat: Chronisches
Erschépfungssyndrom (CFS), das heute als Autoimmnaumkkeit gesehen wird. A.W. bekam
2000-2007 Psycho-Med. Celexa und Ritalin mit geging=rfolg. Jan. 2007 Celexa und
Ritalin entwohnt, Oct. 2007 begonnen mit Olmesadtad0 mg pro Tag. In folgenden
Monaten verstarkte CFS-Symptome, spater auch vieistdepression, nach Hinzunahme
von Clinda und Zithro. A.W. machte von Nov. 2008 buni 2010 Behandlungspause. Ab
Juni 2010 wieder 4x 40 mg Olmesartan: CFS-Symptioeleen an, aber Depression
verbesserte sich. Betreuender Psychologe sagt@dio:. ,A.W.'s Funktionieren und
emotionales Gleichgewicht haben sich betrachtleth&ssert”, offensichtlich
»zurickzufuhren auf die Behandlung des zugrundehelgn medizinischen Problems®. Sept.
2010: A.W. fuhrt Therapie fort wegen CFS, aber klaght mehr Uber Depressionen.

Seit Einfihrung der Therapie 2001 kamen zunehmemnttie Gber neuronale
Immunpathologie (IP) bei z.B. Depression, Angstg#iitiver Dysfunktion, Manie u.a.m.,
analog zu physischer IP.

Subklinische Infektionen

Kliniker kennen schon lange ,Minocyclin-induziertenpus®, d.h. Patienten entwickelten
nach Mino Autoimmun-artige Zustande. Logischerd&tng ware: Manche Patienten haben
persistierende Bakterien in sich, die subklinischepus machen. Mino tdtet davon welche
ab, was zu IP fuhrt, die falschlich fir klinischempus gehalten wird. Gleiches gilt flr
.Mino-induzierte Hepatitis“. All dies zeigt, dasgele unerkannte subklinische Infektionen
vorhanden sein kdnnen.

Beispiel Fall 5: J.M. ist 54 Jahre alte Frau. Daggn: Endometriose (1986), CFS (2000) und
andere Komorbiditaten. Jan. 2006: 4x 40 mg Olmasaito Tag, April 2006 zusatzlich 25
mg Mino jeden 2. Tag. J.M. berichtete zunehmende@gme, u.a. Kérperschmerzen,
Erschopfung, Leichtsinnigkeit, Schlaflosigkeit, hiempfindlichkeit, Angst, Depression.
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Aug. 2009: Akute Gurtelrose mit Ausbreitung entla®g linken grofR3eren
Hinterkopfnervenbahn, dagegen wurde Valtrex ordl @am3erlich gegeben. Bis Nov. 2009
blieben Symptome konstant und ertraglich, jedoahrizeginn mit 125 mg Bactrim DS jeden
2. Tag berichtete J.M. Gber zunehmende ErschépMagz 2010 stoppte J.M. alle
Antibiotika, aber setzte Olmesartan mit 4x 40 mg/i@t. April 2010 berichtete J.M.
allgemeine Verbesserung.

Die meisten Symptome von J.M., die sich unter Oartas und Antibiotika verschlimmerten,
waren von der Art wie vor Beginn der Therapie. @liose jedoch hatte sie vorher nie, so
dass wahrscheinlich eine subklinische Infektionagyrdie durch das aktivierte Immunsystem
demaskiert wurde.

Potentielle Schwere der Immunpathologie

Wir fanden, dass recht haufig sehr starke IP auftresonders bei Patienten, die Uber
Jahrzehnte krank waren und/oder Immun-Unterdriigker langere Zeit einnahmen. Arzte
mussen sich bewusst sein, dass es eine bedeutendehe Herausforderung sein kann,
schwer kranken Patienten bei der Bewaltigung iliezu helfen.

Beispiel, Fall 6: P.F. ist eine 65jahrige Frauadghosen: 1995 Metabolisches Syndrom, 2002
Fibromyalgie, 2004 Osteopenie {Vorstufe der Osteope}, und undiagnostizierte
gastrointestinale Symptome. Bis 2004 nahm sie 1d0@itamin D pro Tag tber mehrere
Jahre, die sie bis Marz 2005 absetzte. Ab Mérz 2@@fann sie mit 4x taglich Olmesartan
und ab Juni 2005 noch 50 mg Clindamycin jeden 8. Tra November 2008 bekam P.F.
akuten, schweren Durchfall und Dehydratation, ssdde fir mehrere Wochen stationér
behandelt wurde. Tests auf akute Infektionen waegativ, auch autlostridium difficile.
Olmesartan wurde abgesetzt. P.F. wurde schlieBlitRamipril und Losartan nach 2
Wochen stabilisiert. Nach erneuter Einnahme vomg@Imesartan kam es wieder zu
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall innerhalb vont@rilen.

Diese Patientin war nicht in der Lage, bei unsemanunstimulierenden Behandlung zu
bleiben, trotz der Tatsache, dass sie die IP, diéner Diabetes und CFS stand, zu ertragen.
Ihr Arzt musste die Therapie wegen ihrer schwererdsuungstrakt-IP beenden. P.F. ist das
Beispiel eines Patienten, der einfach zu krank wardie IP zu ertragen, die sonst bei
geringerer Schwere letztlich eine Verbesserung kitankheitssymptome} oder eine
Genesung erlaubt hatten. Aber dennoch hat sickmiehendichte von P.F. wahrend der
Behandlung von Juni 2004 bis Juni 2010 signifikeerbessert: Mineraldichte des
Huftknochens stieg um 4,8%, wéahrend vorher/nacRiiiekgrad (L1-L4) um 1,3% seit der
Basislinie abnahm.

Falle wie P.F. zeigen die Bedeutung einer aktiveheBrschung der IP mit dem Ziel:
Symptome des Patienten mussen ertraglich bleikarerffen wirden nahezu mit Sicherheit
an Sepsis sterben, wenn es irgendwie mdglich wlass ihre gesamte pathogene Mikrobiota
auf einmal angegriffen wird. Tats&chlich gibt esler Literatur etliche Berichte tber tddliche
Reaktionen bei Syphilis-Patienten, bei denen einstarke Jarisch-Herxheimer-Reaktion
hervorgerufen worden war. Unser Behandlungsprot@koiutigt Arzte und Patienten
zusammenzuarbeiten, um die Dosierung von OlmesartdrAntibiotika so einzustellen, dass
ein gleichbleibend ertragliches Niveau an IP ehievard.

Viele Patienten erleben eine Entziindungsreakti@n tiehrere Jahre, bevor sie merkliche
Verbesserung berichten. Wir hatten das nicht eetdPatienten mit schwerer Krankheit



Auszugsweise Ubersetzt und gekirzt von Dr. Stepliatiger nach der Publikation ,Immunostimulatiorttie
era of the metagenome®, Cellular & Molecular Immiagy, January 2011. Nur zum internen Gebrauch! &ein
Gewabhr fir die Richtigkeit!

haben oft IP tber 4-7 Jahre bevor objektive Datea merkliche Verbesserung oder Heilung
anzeigen.

Die lange Zeit, die ernsthaft kranke Patientenmudieser Therapie bis zum Nachlassen der
Symptome brauchen, hat einige Vorlaufer in der MiediBei Tuberkulose: 9 Monate
Isoniazid, welches aber nur eine Bakterienart abtgoll (auch intrazellular, mit IP!),

wahrend MP bei Autoimmunerkrankungen ganze PalettePathogenen angreift.

Auch HAART Behandlung bei HIV Patienten, die polynabielle Gemeinschaften
opportunistischer Infektionen angreift (Viren, RilBakterien), kann IRIS bis zu 3 Jahre nach
Behandlung nach sich ziehen.

Die lange Dauer von IP, die manche unserer Patiertahren, konnte fir mogliche
Unangepasstheit der Therapie sprechen, sie kamraable die groRe Menge und Virulenz der
vorhandenen Pathogenen widerspiegeln.

Unléangst diagnostizierte Patienten

Patienten, die frihzeitig nach Krankheitsausbrutdete Therapie starten, und die nicht
vorher Immunsuppressiva nahmen, haben oft viehierczu ertragende IP und schnellere
Besserung.

Fall 7: A.C. ist eine 34jahrige Frau, bei der iamJ2007 erstmals eine Entziindung,
gemischte Bindegewebskrankheit, diagnostiziert wuEinige Monate spéater hatte sie ein
ANA von 1:2520 und einen Rheumafaktor (RF) vonlhZlen nachsten 2 Jahren folgten
mehrere andere Diagnosen, wie Neuropathie, Sjanetifynauds Syndrome, Muskel
Fasciculation, Vulvodynia, Dermatitis und zervik&lgsplasie. A.C. begann im Sept. 2009
(weniger als 3 Jahre nach erster Diagnose) mitddxg Olmesartan pro Tag. Vor
Therapiebeginn hatte A.C. (auf einer Skala von JLstfirke Schmerzen in Muskeln (7),
Gelenken (8) und Scham (10). Nach 6 Monaten Behagdiaren deutlich weniger
Schmerzen: Muskeln (3), Gelenke (3) und SchamN&¢h einem Jahr Therapie, im Sept.
2010, waren die Bewertungen bei 1, 1 und 2. ANA lelr. 2010 negativ RF wurde nicht
getestet. A.C. berichtete auch Verbesserungenlitbbtonate bei trockenem Mund (von 5
auf 0), trockene Augen (6 auf 3), brennende ZuBgeuf 0) und Larmunvertraglichkeit (5 auf
0). Nur rissige Zunge (9 auf 8) blieb bis dahin emr@ndert.

Félle wie A.C. zeigen, dass je schneller die immiondierende Therapie startet, um so
weniger IP muss verkraftet werden und um so sokindié mogliche Heilung.

Es ist mehr Forschung uber diese Therapie nétigjtdae zunehmend Erstbehandlung bei
Autoimmunkrankheiten wird.

Surrogatmarker zur Bewertung eines Krankheitszustarmles missen

sorgfaltig ausgewahlt werden

{Surrogatmarker = In klinischen Studien ein Messweer die Wirkung einer Therapie auf
die Krankheit oder ein Symptom anzeigt. Er kanrhaals Endpunkt einer Studie definiert
werden. Er kann aber nur sehr bedingt auf das #gigemteressierende Phanomen
Ubertragen werden. Wikipedia}

Da Mikroben eine bedeutende Rolle bei Autoimmunkhaitsprozessen zu spielen scheinen,
muss man die Rolle der verschiedenen Metaboliigammenhang mit den Markern, die
wir zur Bewertung der Krankheitszustande nutzetrabhten. Viele Entziindungszustande
sind gekennzeichnet durch metabolische Fluktuatiamel physikalische Auspragungen, die
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nicht ,normal“ sind. Wir beobachten, dass Verschielen bei der Anzahl weil3er
Blutkdrperchen, Cholesterinwerten, Blutdruck uneémdnfunktion (z.B. BUN und Kreatinin)
sehr haufig sind.

Zur Reaktion auf erhohte oder erniedrigte Markerveziindungskrankheiten haben Arzte
eine Palette an therapeutischen Strategien: St@ioeetica, Hypoglykamika, TNF-alpha
Antagonist, Vitamin D, Thyroidhormone. Jede zielt ain spezielles Surrogatmarker
assoziiert mit einer Krankheit. & der 10 am meisterkauften Arzneimittel hangen damit
zusammen.

Manche Arzte argumentieren, dass Autoimmunkrankgheiblange behandelt werden sollten,
bis Laborwerte wieder normal sind. Wahrend aberdgatmarker eine gewisse
Brauchbarkeit haben als Anzeiger fur das Vorliegeer Entzindungskrankheit, wurde es
zunehmend weniger klar, in welchem Umfang Anderardgss Markers mit Veranderungen
des Krankheitsverlaufs einher gehen. Fir wenigeo§atmarker konnte gezeigt werden, dass
sie den Behandlungseffekt erfassen. TausendeosetzEurrogatmarker fillen die medizin.
Literatur.

Eine Reihe von Medikamenten bewirken sehr effeditne Verdanderung messbarer
Stoffwechselprodukte, aber sie beeinflussen kawrFdatschreiten der Krankheit. Z.B.
haben bei niedrig-Risiko Personen mit hohem Chetesttatine eine sehr geringe, wenn
Uberhaupt, Schutzwirkung vor Herzkreislauferkrargem

Das Zuruckfuhren von rein assoziativen Stoffwealisgken in ihren Normbereich sollte nicht
mehr gemacht werden, da damit systemische Gleidbptszustande gestort und vielleicht
die Heilung verzogert wird.

Marker fir Anamie

Geringe Zahl an Blutzellen, wie sie charakteristifa Andmie chronischer Krankheiten
(ACD) sind, treten bei Autoimmun-Zustanden und $tetht relativ haufig auf. Ein Zeichen,
das mit ACD verwandt ist, ist die erh6hte Aufnalume das Festhalten von Eisen in Zellen.
Es gibt die Forderung, ACD Anamie mit Nachdruckbainandeln. Andere Forscher weisen
aber darauf hin, dass ACD vielmehr als angepasstgigdogische Antwort, die dem
Patienten nutzt, auf eine Infektion ist. Da Eisénviele Mikroben lebensnotwendig ist,
unterstitzt ein hoher Eisenwert die Mikroben. Esliso logisch, dass der Korper als
Reaktion auf eine Infektion Eisen zurtickzieht. Ixp&riment mit Freiwilligen sank der
Serum-Eisengehalt deutlich, nachdem Zellwandbestdad/on gram-negativen Bakterien
injiziert worden waren.

Nach unserer Erfahrung steigt und fallt die Anzawohl der weil3en als auch der roten
Blutkdrperchen wahrend der Therapie, sie normaésisich mit dem Verschwinden der
Entzindung. Obwohl es fir einen Arzt verninftigsein scheint, bei ACD Eisen zu geben,
so fuhrt das in Wirklichkeit zur Mikroben-Vermehgin

25-Hydroxyvitamin D (25-D)

Unter dem Normalwert liegende Konzentrationen desaldoliten 25-D, der weithin als
Marker fur den Vitamin-D Status angesehen wird,dearmit Gesamt-Mortalitat sowie mit
erhohtem Auftreten von mindestens 40 verschiedehemmischen Entziindungskrankheiten
in Zusammenhang gebracht. Viele Arzte sind besdags bei niedrigen 25-D Vitamin D
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gegeben werden muss, da sonst das Risiko fur demtea steigt, weitere Krankheiten zu
bekommen. Es wurde die Meinung vertreten, dass éirseme aulRerordentliche Mengen an
Vitamin D Uber langere Zeit ohne nachteilige Wirgan nehmen kénnten. Die Frage, welche
Serumkonzentration an Vitamin D optimal fur die Gegheit ist, ist jedoch komplizierter.

Es wurde gezeigt, dass Mikroben Wie tuberculosis, Borreliaind EBV den Vitamin D
Rezeptor (VDR) runter regeln. Wenn dann die Bilduog CYP24A1 zuriickgeht, steigt die
1,25-D Konzentration. Wenn seine Konzentration Bermalbereich Ubersteigt, kann es,
Uber den PXR Kernrezeptor, die Menge an Provitdbyidie in 25-D umgewandelt wird,
verringern. Im Ergebnis fallt der 25-D Spiegel.

Bei Patienten, die eine VDR Fehlregulierung erlejdst ein niedriger 25-D Spiegel mit
hoher Wahrscheinlichkeit das Resultat der Erkragkuwmd nicht deren Ursache. Dies wurde
experimentell in biologisch veranderten Mausendiggt Damit ist das ganze ,Vitamin D
Defizit Konzept* herausgefordert.

Vitamin D wirkt nachweislich als Immunsuppressoduwrird deshalb zur Symptom-
Linderung in groRem Mal3e verschrieben/genommen.

Bei einer immunstimulierenden Therapie hat es daloérts verloren.

Blutdruck

Geringer Blutdruck wird oft als Krankheitsursacmgesehen, aber vielfach ist er auch die
Folge von mikrobiellem Tod.

So hat die Injektion kleiner Mengen an Endotoxims typischerweise bei der Zerstérung
gram-negativer Bakterien ins Blut gelangt, bei Widigen nicht nur Fieber, aktivierte
Koagulation und Entziindungsprozesse hervorgerstergern auch einen Blutdruckabfall.
Ein Labormitarbeiter hatte nach Einnahme gréRerendé@n aralmonellaEndotoxin einen
Blutdruck von 42/20 mm Hg!

Leider wirkt das Wiederanheben des Blutdrucks auhialwerte nicht auch auf den
Krankheitsprozess ein, so dass in vielen FallerE@agreifen zur Hebung oder Senkung des
Blutdrucks unnotig ist, die zusatzlichen Medikanegkfinnen sogar das Immungleichgewicht
storen.

Wir fanden, dass der Blutdruck wéahrend der Behargliteigt und fallt, aber gewdhnlich in
den Normalbereich zurtick geht, wenn die Entzindauplasst.

Fallbeispiel 8: A.Y., eine 54jahrige Frau, hattaghose (1993) CFS und zahlreiche
Komorbiditaten. Im Nov. 2004, vor MP-Behandlung rwa Blutdruck 75/45. Sie begann
dann mit 4 x 40 mg Olmesartan pro Tag. Anfanglishmen CFS-Symptome und
Lichtempfindlichkeit zu. Ihr Blutdruck bewegte sich folgenden Jahr zwischen 65/45 und
75/50. Jan. 2005 begann A.Y. mit 25 mg Mino jedeihd), das sie auf 100 mg/2. Tag
steigerte. Die Symptome wurden intensiver einsghitd einiger Ohnmachtsepisoden. Ab
Mérz 2005 nahm A.Y. abwechselnde KombinationenMin®, Clinda und Zithro, was zur
Zunahme nahezu aller Symptome fuhrte. Jan. 20Q@dgick 90/60. Aug. 2006:
Zunehmende Vertraglichkeit fir Licht und Larm, wgen Schlaflosigkeit, zunehmende
Kdrperertichtigung aber noch begrenzte Funkticitali&arz 2008: A.Y. kann reisen ist
deutlich weniger lichtempfindlich; Blutdruck ist ®5. Jan. 2009: Blutdruck 110/65. April
2010: A.Y. hort mit allen Antibiotika auf, bleibeb3 x 40 mg Olmesartan/Tag, macht
intensive korperliche Ubungen. Blutdruck 120/75.
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Es muss beachtet werden, dass A.Y. dieselbe Ddsisgartan nahm, wenn ihr Blutdruck
75/45 oder auch bei 120/75 stabilisiert war. Ddéaglich niedrige Blutdruck war also nicht
medikamentds bedingt.

Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN) und Kreatinin

Viele Studien haben erhdhte NierenfunktionmarksiRakikofaktoren fur Krankheiten
aufgezeigt. Somit kdnnte ein Arzt, der keine weiteZusammenhange kennt, versucht sein,
eine immunstimulierende Therapie bei solchen Weaterusetzen. Jedoch kann die Zunahme
stickstoffhaltigen Abfalls auch AbwehrmalRnahmen iégpers anzeigen.

Wahrend akuter Infektionen stimulieren proentzictd#i Zytokine und Interferon-gamma
(IFN-y), ebenso wie bakterielle Lipopolysaccharide, disdBktion von Stickoxid. Stickoxid
wirkt als hoch potentes mikrobiozidales und tumdates Mittel und hat
immunstimulierende Funktionen. Es wirkt auch untgeend auf das angeborene
Immunsystem bei der Bekampfung von Adenoviren umdiéhen Viren. Als Folge sehen wir
bei akuten Infektionen einen plotzlichen und drasecaen Anstieg an Nitrit im Harn, dem
stabilen Metaboliten des Stickoxides. Fieber isthamit einer Ausscheidung von Kreatinin,
Harnstoff und Ammoniak im Harn verbunden.

Klinische Ergebnisse legen nahe, dass voribergeh&nzeichen fir Nieren-Stress einer
robusten und erfolgreichen Immunantwort entsprectremanchen Féllen hangen erhhte
Nieren-Metabolite mit verbesserten klinischen Befemzusammen. Eine Studie mit 877
Japanern fand einen eindeutigen Zusammenhang vimggem Serum-Kreatinin mit
erh6ohtem Risiko fir Diabetes Typ 2.

Nieren und Leber missen mit der Last der Toxine ydusterben der Mikroben fertig
werden. Dies kann, zusammen mit den oben genafatdnren zu einem Abfall der
Nierenfunktionsmarker fuhren. Ein Versuch, diesddWelite in den Normalbereich
zurtckzubringen, erfordert ein Eingreifen in diemompathologischen Reaktionen. Das
vereitelt die ursprungliche therapeutische AbsiBrtshalb sollten Arzte erwagen, BUN,
Kreatinin und andere Nierenmarker in gewissem Mallerhalb des Normbereichs
zuzulassen, vorausgesetzt sie werden sorgfaltigvsiot und die IP ist ertraglich. Wenn IP
allmahlich verschwindet, kommen auch die NierendWetite wieder in den Normalbereich
zurtck.

Fallbeispiel 9: E.J. ist eine 53jahrige Frau nfiSC Sie klagt auch tber Muskel-Skelett-
Schmerzen. Im Mai 2007 begann E.J. mit 4 x 40 mgelhartan/Tag. Nach Beginn mit Mino
und Zithro berichtete E.J. von zunehmenden Schmarad Erschopfung, wahrend zur
gleichen Zeit ihr eGFR von 86 auf 38 ml/min abflelF.'s Kreatinin, das immer im
Normalbereich war, war erstmalig auf3erhalb der Noach 7 Monaten Therapie, mit 1,53
mg/dL. Im Verlauf des nachsten Jahres stieg inrR@teder auf 53 und schlief3lich auf 80,3.
Wahrend derselben Zeit fiel ihr Kreatinin auf 0,461 Sept. 2010 hatte E.J. keine Muskel-
Skelett-Schmerzen mehr aber noch ausgepragte pfsciys- (5-7) und Auffassungs- (6-7)
Probleme. Die letzten Nierenwerte waren 0,79 Kngatind eGFR 75,9.

Obwohl E.J.'s Kreatinin und eGFR wéahrend einessi@dr Behandlung stark aus dem

Normbereich wanderten, stabilisierten sie sich okeigere Einwirkung. Der starkste eGFR
Abfall war erwartungsgemal wahrend stéarkster IP.
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Abb. 3: Nieren-Metabolite bei einem 56jahrigen Mamnih Sarkoidose

Fallbeispiel 10 ist extremer: B.B. ist ein 56j&em Mann mit Sarkoidose. Im Dez. 2005
begann er mit 4 x 40 mg Olmesartan/Tag und balddamit wechselnden Kombinationen
aus Mino, Zithro und Clinda. Wie aus Abb. 3 zu seis¢, haben sich in den vielen Monaten
seit Therapiebeginn die Messwerte anfangs sehnderg sie verlieRen den Normbereich im
Fall von BUN (18 von 21 Messwerten), Kreatinin (& 22) und GFR (14 vorherige
Messungen). Er ist jedoch jetzt zu 95% von seinineren Symptomen befreit und nimmt
nicht langer orale oder inhalierte Steroide.

Dieser Fall ist interessant, weil ein Patient miteen Nieren-Metaboliten, wie die von B.B.,
sich wahrscheinlich auf die Dialyse vorbereitenddioder Symptome eines Nierenversagens
erleiden wirde. Stattdessen ist B.B. relativ Sympfeei. Seine Testwerte fluktuieren in
solcher Weise, dass eine Verbindung zur Immunpagf®inaheliegt. Das lauft darauf hinaus,
dass im Falle von B.B. andere Faktoren als fortstdmdes Nierenversagen seine BUN,
Kreatinin und GFR beeinflusst haben.

Es ist wichtig anzumerken, dass trotz vieler Fadipele mit aus der Norm wandernden
Nieren-Metaboliten, wir noch keinen Bericht ertegelt bei dem ein Patient zur Dialyse
musste.

Immunstimulierende Therapien bedtrfen weiterer Studen

Beim Studium von therapeutischen Ansetzen, derehde Ausldsung von Immunpathologie
ist, miissen wir uns mit vielen ethischen Problemmemimschlagen, die bisher kaum beachtet
wurden.

Akzeptieren von Unannehmlichkeiten

Arzte und Forscher sehen sich, besonders in Zusahang mit klinischen Studien, in der
Pflicht, Schmerzen und Unannehmlichkeiten zu linflesrmeiden. Alles andere wére
unethisch, unmoralisch.

Andererseits zeigt medizinisches Personal wenigiddraltung bei Anwendung oder
Durchfihrung schmerzhafter Prozeduren, die zu eig@incharakterisiertem positiven
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Ergebnis fuhren. (Biopsie, Zahnarzt u.a.m.) Auak slie meisten Kliniker nicht kategorisch
gegen Medizin mit starken Nebenwirkungen, z.B.Gieemotherapie. Wenn es vernunftig
erklart wird, sind viele Patienten und Arzte berdiese Nebenfolgen in Betracht zu ziehen.

Bei Therapien geht man grundséatzlich davon aus, siainerseits den beabsichtigten
therapeutischen Effekt und andererseits ungewdktgenwirkungen haben. Von letzteren
geht es dem Patienten schlechter. Aber Therapierminunpathologie erzeugen, sind ein
Hybrid aus beidem: notwendigerweise soll die heleeBehandlung bewirken, dass es dem
Patienten schlechter geht. Mit anderen Wortenudengenehmen Symptome sind keine
Nebenwirkungen, sondern sie sind die Therapie.

Das Immunpathologie erzeugende Protokoll kann miekrere Jahre anhaltende
Verschlechterung der Symptome bewirken. Dennoclemabr viele Patienten gefunden, die
wegen ihrer ernsten Prognose diese Therapie machen.

Es muss angemerkt werden, dass das Immunsysteravaither Therapie gestinder werden
kann. Mikroben, die die Kernrezeptoren fehlregeirerwerden zunehmend eliminiert und
infizierte Zellen durch gesunde ersetzt. Die Imneaktion kann dann so stark werden, dass
die Immunpathologie tatséachlich mit den JahrenTderapie starker wird. Arzte und
Patienten sollten sich dessen bewusst sein, dasd/erbesserung der Symptome unter
immunstimulierender Behandlung selten linear vdtlau

Durchfiihrung von Studien

Randomisierte Doppel-blind-Studien {Studien mitimaem Zufallsprinzip ausgewahlten
Teilnehmern, wobei weder die Teilnehmer noch dasilogte medizinische Personal wissen,
wer die Therapie und wer ein Placebo erhalt} sied@oldstandard zur Messung der
Wirksamkeit einer Therapie. Bei einer Inmunpath@agzeugenden Therapie wissen jedoch
Patient und Arzt schnell, ob sie zur Therapie- aigrKontrollgruppe gehéren. Aul3erdem,

bei einer Therapie, die Jahre bis zu merklicherb¥sserungen braucht und aufgrund der
erstrebten Immunpathologie den Patienten zuséaéztiehitliche Beschwerden verursacht,
werden viele anfangs teilnehmende Patienten wiglolgpringen. Personen, die durchhalten,
die sich einer mehrjahrigen, herausfordernden Thetanterziehen, sind qualitativ anders als
die, die aufgegeben haben. Das Zufallsprinzip aist nicht durchgehalten.

Ein anderes Problem stellt die Lange der StudieWahrend Effektivitat gemessen an
Mikroben-Abt6tung schon nach ein bis zwei Monatdagssbar ist (so z.B. die IRIS-
Entztindungs-Symptome bei HIV/AIDS Patienten naginBhme von antiviralen
Medikamenten), braucht eine allgemeine VerbessedesgZustandes von Patienten, z.B. bei
den Aktivitaten des taglichen Lebens, mehrere Jahre

Information der Patienten ist wichtig, da sie velngin missen, dass eine zeitweise Zunahme
ihrer Symptome zu erwarten, ja zu erhoffen ist, wnglsie damit umgehen kdnnen.

Diskussion

Wahrend des letzten Jahrzehnts haben molekularge8z®gchniken und metagenomische
Analysen die Mikrobiologie revolutioniert. Von ddange als steril angesehenen
menschlichen Kdrper weild man nun, dass er tauseademe beherbergt. Diese Genome
sind in standiger Wechselwirkung mit dem menschelicenom, bei Gesundheit wie beli
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Krankheit. Es sind nicht nur einzelne Pathogenedem ganze Mikroben-Gemeinschaften,
die sich zwischen Gesunden und Autoimmunkrankeersclieiden. Der Korper produziert
wahrscheinlich keine Antikdrper gegen sich seldstdern gegen diese pathogenen Genome.

Pathogene, die intrazellular existieren, haben Aggar DNA-Translation und
Reparaturmechanismen und kdnnen auch Genexprdssanflussen. Dies bedingt ein
Umdenken beziglich der Behandlung chronischer Kraité&n: nicht Immunsuppression
sondern Immunstimulation kann den Zustand umkehren.

Die Symptome einer akuten Infektion resultieren wWoampf Mensch gegen Mikrobe. Ein
ahnlicher Kampf, bei dem das Immunsystem Zytokieesétzt und Mikroben Endotoxine
und Trimmersticke bilden, wiirde auftreten, wenhdgne bei chronischen Krankheiten
abgetottet werden. Wenn also chronische Mikrobeavigrdich angegriffen werden, sollten
Patienten notwendigerweise eine Verschlimmerungy iBymptome erwarten. Patienten, die
von Autoimmunkrankheiten genesen wollen, missdnesist schlechter fihlen, bevor es
ihnen besser geht.

Unser immunstimulatorischer Ansatz nutzt einen naighchen VDR Agonist {Unterstltzer}
zur Reaktivierung des angeborenen Immunsystemistiidien zeigen, dass Patienten mit
vielerlei Autoimmun-Diagnosen langere Immunpathaagyleiden, viele erleben zusatzlich
neurologische Immunpathologie, oft Gber Jahre biBesserung. Dies betont die
systemische Natur von Autoimmunerkrankungen unddaeutende Menge an Pathogenen,
die in die Entwicklung der Krankheit einbezogen war

Ein breites Spektrum an Medikamenten und Erganatofisn reduziert wirksam die
Beschwerden von Patienten mit chronischen ErkragdgmunUnsere Berichte legen jedoch
nahe, dass viele dieser Medikamente, deren Wirkwhgnolekularer Ebene nicht vollig
verstanden wird, genau deshalb ein subjektiveskiindches Gefiihl der Besserung
erzeugen, well sie die Aktivitdt des Immunsystemierdriicken bzw. verlangsamen.

Arzte und Forscher missen ihr Bestreben tiberdewkeoh Intervention die Metabolite des
Kdrpers zu verandern. Die Therapie sollte maf3gesdbrt sein hinsichtlich einer
Unterstitzung des Korpers im Kampf gegen Infektidabei werden vielfach aus dem
Normbereich fallende Marker als Teil des Heilunggpssses zu betrachten sein.

Dennoch bleibt die Notwendigkeit bestehen, Mikrokpezifische Marker zu finden.
Metabolomik ist die Forschung, die mikrobielle Matéte untersucht. Mit der weiteren
Entwicklung von Metabolomik und Metagenomik sollteim das Aufkommen von Techniken
erwarten, die ein optimaleres Festlegen eines BRihiagsregimes auf der Grundlage von
Blut-, Urin- und Abstrichuntersuchungen erméglichen

Eine bessere Zusammenarbeit von Forschern undkKtimist nétig, um die von uns
beobachtete Immunpathologie préaziser zu beschreiben
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