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Studie tiber die Wirkung der spezifi-
schen Mikroimmuntherapie bei Pa-

tienten, die unter einer chronischen
Erkrankung in Verbindung mit dem

Epstein-Barr-Virus (EBV) leiden

Allgemeine Auswirkungen der Behandlung des EBV mit der
Mikroimmuntherapie in Bezug auf die Entwicklung biologischer
und klinischer Parameter

Von Gilbert Glady' und Lourdes Reig
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E Zusammenfassung
%) Das Epstein-Barr-Virus ist ein Virus des Es wurde eine Studie mit 141 Patienten durchgefiihrt, die an chronischen Erkran-
_— Herpes-Typs, verfiigt iiber eine doppel- kungen verursacht durch das Epstein-Barr-Virus litten: chronische Mononukleose
g stringige DNA und hat morphologische oder Reaktivierung: D.ie Konzentration lag auf dgr zeitlichen Erl.t\/.\{icklung der fiir
und biologische Eigenschaften, die gleich das EBV charakteristischen ParameEer (Evaluierung der Antl.korper VQ—IgM,
o . o VCA-IgG, EBNA-IgG, EA-IgG vor, wdhrend und/oder nach einer spezifischen
denen anderer Mitglieder der Virenfamilie Mikroimmuntherapie fiir EBV). Die subjektive Entwicklung der vorherrschenden
des Typus Herpes sind. Die Primdrinfektion klinischen Symptomatologie, die die Patienten zu Beginn der Studie aufgewiesen
durch das Epstein-Barr-Virus beeintrich- haben, wurde ebenfalls wahrend der gesamten Dauer evaluiert. Die Patienten
tigt in erster Linie die Oropharyngeal-Zel- wurden vor und nach der Behandlung mindestens zwei obligatorischen biologi-
. schen Kontrolluntersuchungen unterzogen.
len und die lokalen B-Lymphozyten. Das Die Behandlung mit der Mikroimmuntherapie, die sich auf Medikamente stiitzt,
Epstein-Barr-Virus wird im Allgemeinen die auf homdopathische Art und Weise hergestellt werden, wurde gemiR dem
durch Kontakt mit dem Speichel eines infi- anfdnglichen Immunzustand des Patienten festgelegt und nach einer Lymphozy-
zierten Patienten {ibertragen. Andere, sel- tentypisierung evaluiert: mikroimmuntherapeutisches Komplexprdparat 2L EBV*
tenere Formen der Ansteckung erfolgen im Falle eines Immundefekts und mikroimmuntherapeutisches Komplexprdparat
2L XFS* im Falle einer Hyperreaktivitdt.
durch die Bluttransfusion und die Trans- Die allgemeinen Ergebnisse der Studie waren bei 75,2 % der Patienten, die an der
plantation von Knochenmark. Man schatzt, Studie teilgenommen haben, positiv. Bei der abschlieBenden serologischen
dass 90 % der erwachsenen Bevlkerung Untersuchung wurde eine Normalisierung der biologischen Werte bei 90,9 %
mit dem EBV infiziert ist [17, 18, 20, 24, 26]. der Patienten .rr%lt chronischer Mononukleose und bei 63,9 % der Patienten, die
von der Reaktivierung betroffen waren, festgestellt.
Die akute Infektion mit dem EBV ist Es waren keinerlei Sekundir- und/oder Nebenwirkungen bei den Patienten fest-
gekennzeichnet durch: zustellen, die mit spezifischer Mikroimmuntherapie behandelt wurden.
m Eine asymptomatische Serumkonver- . .
sion. Schliisselworter
o Epstein-Barr-Virus, chronische Mononukleose, Reaktivierung, Mikroimmun-
= EinmadRiges akutes Mononukleosesyn- . . . .
therapie, homoopathische Zubereitungen
drom mit gewohnlich leichtem Fieber,
einer Tonsillitis und Adenopathien, ein
hdufig bei Kindern auftretendes klini-
sches Bild. Abstract
m FEine akute infektisse Mononukleose A study was made of 141 patients with chronic Epstein-Barr virus infection. The
mit Tonsillitis, Adenopathien, hiufig two most common pathologies related with Epstein-Barr virus were included in
’ ’ this study: chronic infectious mononucleosis (chronic IMN) and reactivation. The
intensiver Asthenie - dies ist das am study centered on the temporal evolution of the biologic parameters typical of EBV
infection (evaluation of VCA IgG, EBNA IgG, VCA IgM, EA IgG antibodies, before,
during and/or after treatment with specific Microimmunotherapy for EBV).
I Throughout the study we evaluated the subjective evolution of the predominant
1 Vizeprasident des Internationalen Instituts fiir clinical symptoms that patients presented at the onset of the study. Patients un-
Mikroimmuntherapie. Teilzeit-Dozent fiir Neuro- derwent a minimum of 2 biologic examinations: one before treatment and one
Psychoimmunologie an der Universitdt von Paris- after treatment finalized. N
Nord (Frankreich)
2 DIMI Department of Medical Documentation,
Spanien
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Treatment with Microimmunotherapy, medicines prepared according to homeo-
pathic technique, was established according to the patient’s initial immune status,
as evaluated by lymphocyte typing: specific Microimmunotherapy complex
2LEBV in the case of immunodeficiency and specific Microimmunotherapy com-

plex 2LXFS in the case of hyperreactivity.

The general results of the study were positive in 75,2 % of the patients participating
in the study. In the final serology, biologic normalization was observed in 90,9 % of
patients with chronic IMN (n = 22) treated with EBV-specific Microimmunother-
apy and in 63,9 % of patients with reactivation (n = 119). No secondary and/or side
effects appeared in any participant treated with specific Microimmunotherapy.

Keywords

Epstein-Barr virus, chronic infectious mononucleosis, reactivation, microimmu-

notherapy, homeopathic medicines

hdufigsten auftretende klinische Bild
bei Jugendlichen.
Die chronische Infektion mit dem EBV
kann folgendermaBen gekennzeichnet
sein:
m  Durch eine chronische Mononukleose
(= persistierende Primdrinfektion),
m oder eine Reaktivierung.

Komplikationen

Hierbei handelt es sich um Erkrankun-
gen, die mit der Persistenz des Virus im
Organismus (= Viruslatenz) zusammen-
hdngen, womit es dem Virus gelingt, der
Wirkung der Immunabwehr des Wirtes
zu entkommen:

a. Das chronische Ermiidungssyndrom
stellt eine klinische Form dar, deren
Atiologie noch nicht klar unter Beweis
gestellt worden ist; gemadl3 der medizi-
nischen Literatur ist sie jedoch eng mit
dem EBV verkniipft [21, 23, 27].

Tabelle 1: Anti-EBV Antikorper

b. Bei dem undifferenzierten Nasopha-

ryngealkarzinom ist der Anti-EBV-An-
tikdrpergehalt 10-15-mal hoher als
bei der normalen Bevdlkerung, was
deutlich auf eine Beteiligung des EBV
hinweist [7, 14, 21].

c. Das durch einen Immundefekt aus-

geloste Lymphom wird durch eine di-
rekte Wirkung des EBV auf die B-Zellen
verursacht, wenn ein Ungleichgewicht
des Immunsystems vorliegt [21].

d. Beim Burkitt-Lymphom agiert das EBV

als Aktivator des c-myc-Onkogens, das
fiir diesen Lymphomtyp verantwort-
lich ist [2, 21].

e. Eine Primdrinfektion im fortgeschrit-

tenen Alter durch einen so hdufig
vorkommenden Erreger wie das Ep-
stein-Barr-Virus kann eine sehr wich-
tige Rolle in der Atiologie des Eierstock-
krebses spielen [16].

f. Das Epstein-Barr-Virus ist mit einem

erhohten Risiko gewisser Arten des

anti-VCA anti-EA  anti-EBNA
IgM/IgA 1gG

Infektiése Mononukleose:

- Akute Phase A —|+ _

- Konvaleszenz 4 — [

— Friihere Infektion o = 4t
Chronische infektiose Mononukleose A +[++ —
Lymphom durch Immundefekt ++ + —|+
Burkitt-Lymphom At + —|+
Nasopharyngealkarzinom dHHF —[+[++ -+

Hodgkin-Lymphoms bei jungen Er-
wachsenen verbunden [2, 13].

g. Das Epstein-Barr-Virus kann laut den
Ergebnissen von Forschungsarbeiten,
die im Journal of the American Medical
Association verodffentlicht wurden, das
Risiko der Multiplen Sklerose erhéhen.
Die signifikanteste Verbindung besteht
auf der Ebene der EBNA-2 (ein Nuk-
learantigen)-Antikorper, deren Erho-
hung in bedeutsamer Weise mit einem
erhohten Risiko der Entwicklung einer
Multiplen Sklerose verbunden ist.

Behandlung

Es ist wahrscheinlich, dass die Krank-
heit eher die Folge der Immunantwort,
die eingeleitet wurde, um das Virus zu kon-
trollieren, als das direkte Ergebnis der Vi-
renreplikation ist [15]. Die zur Verfiigung
stehenden Antiviren heilen die Erkrankung
nicht, obwohl sie die Vermehrung des Virus
unterdriicken [25, 28]. Die optimale Be-
handlung sollte an erster Stelle die Replika-
tion des Virus verhindern und dadurch die
aktiven immunologischen Mechanismen
zur Kontrolle der Infektion hemmen, und
dann, an zweiter Stelle, den immunregulie-
renden Effekt, der durch die Wirkung des
Virus produziert wird, vor der Suppression
seiner Replikation blockieren [22]. Derzeit
istdie Behandlung symptomatisch. Auf An-
tiviren gestiitzte Behandlungen, die eine
Wirkung gegen das Epstein-Barr-Virus ha-
ben, haben keine beweiskrdftigen Ergeb-
nisse erbracht.

Labordiagnostik

Spezifische serologische Diagnostik
(Antikorper): Die Erforschung und Cha-
rakterisierung der spezifischen Antikérper
gegen das EBV helfen uns dabei, die dtio-
logische Diagnose sowie den Entwick-
lungsstand der Krankheit zu definieren
(Tabelle 1).

GemadR der Beschaffenheit der Anti-
gene, gegen die sie gerichtet sind, ist es
moglich drei Typen von Antikérpern zu
definieren:

1. Antikorper gegen das Virus-Capsid-

Antigen (anti-VCA-AK)
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Bei der Primdrinfektion ist das erste
serologische Ereignis das voriiberge-
hende Auftreten von anti-VCA-Ak des
Typus IgM und IgA, im Allgemeinen
gefolgt von denjenigen des Typus IgG
anti-VCA, die sich langsam vermehren
und lebenslang positiv bleiben. Zwei
bis drei Monate nach Ausbrechen der
Krankheit verringert sich die IgM-Ant-
wort bis auf Werte, die unterhalb der
Detektionsgrenze liegen [4, 21, 26].

2. Antikorper gegen die Friihantigene
(anti-EA-AKk)
Die Antikorper, die sich gegen die Friih-
antigene (Early Antigens) richten, tre-
ten sofort nach den vorherigen auf.
Die anti-EA-Antikorper sind in der aku-
ten Phase der Mehrzahl der Mononu-
kleose-Erkrankungen vorhanden und
verringern sich parallel zu den IgM
anti-VCA. Ihre Konzentration und ihre
Lebensdauer sind mit der Schwere
der Erkrankung verkniipft. Deshalb be-
obachtet man bei Patienten mit einem
mit dem EBV verbundenen undifferen-
zierten Nasopharyngealkarzinom ein
Fortbestehen dieser Antikorper [4, 21,
26].

3. Antikorper gegen spezifische Nuk-
learantigene (anti-EBNA-AKk)
Das Auftreten dieser Antikorper erfolgt
mehrere Wochen bzw. Monate nach
dem Ausbruch der Krankheit und sie
bleiben lebenslang vorhanden. Ihre
Abwesenheit, begleitet von dem Vor-
handensein der restlichen Marker, ist
mit einer neuen oder andauernden Pri-
madrinfektion verbunden [21, 26].
Thr Vorhandensein kann verschiedene
Etappen der Krankheit umfassen (Kon-
valeszenz, frithere Infektion und/oder
chronische Infektion).

Patienten und Methode

l. Studienkonzept

Es wurde eine Studie mit 141 Patien-
ten durchgefiihrt, die eine Diagnose einer
chronischen Mononukleose, verursacht
durch das Epstein-Barr-Virus (chronische
Mononukleose), oder eine Reaktivierung
des genannten Virus aufwiesen, mit dem

Ziel, die Wirkungsweise einer Behandlung
mit spezifischen Medikamenten der
Mikroimmuntherapie beziiglich des Ep-
stein-Barr-Virus auf die Entwicklung
biologischer Parameter (anti-EBV-Anti-
korper) und auf die anfdnglich vorherr-
schende klinische Symptomatologie zu
evaluieren.

Die Studie konzentrierte sich auf die
Entwicklung der verschiedenen anti-EBV-
Antikorper: VCA-IgG, EBNA-IgG, VCA-IgM,
EA-IgG vor und wdhrend und/oder nach
einer spezifischen Mikroimmuntherapie-
EBV. Die Ergebnisse
wurden abhdngig von den verschiedenen

behandlung des

untersuchten Parametern ausgedriickt.

167 Patienten wurden anfdnglich aus-
gewdhlt; 26 Fdlle wurden aufgrund eines
Mangels an Kontrolldaten und/oder einer
unzureichenden Nachbeobachtung aus-
geschlossen. Eine Gesamtanzahl von 141
Patienten beiderlei
schlieBlich in die Studie aufgenommen.

Das durchschnittliche Alter der Teil-
nehmer betrug 46 Jahre, innerhalb eines
Rahmens von 4 bis 83 Jahren.

Die Behandlungsdauer variierte zwi-
schen 3 und 18 Monaten, die durchschnitt-
liche Behandlungszeit betrug dabei 6,5
Monate.

Die Behandlung mit der Mikroimmun-
therapie wurde anhand des Immunzu-
stands festgelegt, der mithilfe der Lympho-
zytentypisierung evaluiert wurde.

Geschlechts wurde

Ausgangserkrankung

m  Durch das EBV verursachte chronische
Mononukleose

m EBV Reaktivierung

Um diese beiden Zustdnde auf biologische

Weise zu diagnostizieren, hat man fiir die

Mikroimmuntherapie geeignete Bewer-

tungsparameter sowie die klassischen in

der medizinischen Literatur beschriebenen

Parameter verwendet’:

m VCA-IgG: wenn > als das 5fache der
Positivgrenze des Laborwertes: Reakti-
vierung.

m  EBNA-IgG: wenn > als das 30fache der
Positivgrenze des Laborwertes: Reakti-
vierung.

m  EA-IgG: Die Anwesenheit von IgG EAist
immer ein Anzeichen einer Reaktivie-
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rung. Das Vorhandensein eines erhoh-
ten oder konstanten IgG-EA-Spiegels
ldsst auf eine Reaktivierung schliefRen,
die besonders intensiv sein kann.

m VCA-IgM: Bei Anwesenheit von EBNA-
IgG (+): Reaktivierung.

m  Vorhandensein von VCA-IgG (+) bei
EBNA-IgG (-):
kleose.

chronische Mononu-

Behandlungsart
Die Behandlung des EBV mit der Mikro-

immuntherapie kann auf 2 verschiedene

Arten gemdfS dem Zustand des Immunsys-

tems des Patienten erfolgen:

m  Mikroimmuntherapiekomplexprapa-
rat 2LEBV* bei einem Immunstatus mit
normaler oder defizitdrer Aktivitat.

m  Mikroimmuntherapiekomplexprapa-
rat 2L XFS* bei einem hyperaktiven Im-
munstatus.

Der Zustand des Immunsystems des Pa-

tienten wurde zu Beginn der Studie mit

einer hinweisenden Lymphozytentypisie-
rung evaluiert. In dieser Analyse werden
die Unterpopulationen der Lymphozyten

T4, T8, T8c und B untersucht.

m  Wenn mindestens eine dieser vier
Lymphozytenpopulationen sich unter-
halb der normalen Grenzwerte befin-
det, haben wir den immunologischen
Zustand des Patienten als hypoaktiv
eingestuft.

= Wenn mindestens eine dieser vier
Lymphozytenpopulationen sich ober-
halb der normalen Grenzwerte be-
findet und sich keine der anderen
Unterpopulationen unterhalb dieser
Grenzwerte befinden, haben wir den
immunologischen Zustand des Patien-
ten als hyperaktiv eingestuft.

Dauer der Behandlung
Sie wurde bestimmt:

m  Entwederin Abhangigkeit von dem be-
stehenden Ziel einer Normalisierung
der biologischen Werte,

m oder durch eine einseitige Entschei-
dung des Patienten (Verlassen der Be-
handlung).

3 Siehe Ubereinstimmung dieser Werte mit
denen des Standard-Kreuzsystems in Schema 2
im Anhang.



Art der durchgefiihrten
biologischen Kontrollen

Eine Untersuchung der folgenden bio-
logischen Parameter wurde zu verschiede-
nen Zeitpunkten durchgefiihrt: VCA-IgG,
EBNA-IgG, EA-IgG, VCA-IgM.

Die Art der Analyse war abhdngig vom
Biologielabor. In dieser Studie wurden die
folgenden Analysemethoden verwendet:
m IFT (IFT: Indirekter Immunfluoreszenz-

test)

m  EIA Ortho (EIA: Immunoenzymatische
Technik)

EIA Serin

EIA Diasorin

EIA Behring

El

Uarb/ml

Um mit allen durch die verschiedenen

Analysemethoden erhaltenen Werten ar-
beiten zu kénnen, war es notwendig, eine
gemeinsame Einheit zu erstellen, die einen
Vergleich moglich machte. Zu diesem
Zweck wurde ein Standard-Kreuzsystem
geschaffen, das in Schema 1 (im Anhang)
beschrieben wird.

Anzahl der Kontrolluntersuchungen

Die Patienten wurden mindestens zwei
obligatorischen analytischen Kontrollun-
tersuchungen (eine vor der Behandlung
[D1] und eine nach Beendigung der Be-
handlung [DEnde]) und einer nicht fest-
gelegten Hochstzahl von Untersuchungen
(je nach Entwicklung der Erkrankung und
den Kriterien des behandelnden Arztes)
unterzogen. Bei einer kleinen Anzahl von
Patienten wurde die letzte Kontrollunter-
suchung kurz vor dem Ende der Behand-
lung durchgefiihrt.

Bei der Mehrzahl der Patienten wurden

3 bis 4 biologische Kontrolluntersuchun-

gen durchgefiihrt und wir haben deshalb

drei Kontrollen definiert: D1, D2, DEnde.

m Eineerste obligatorische Untersuchung
vor Beginn der Behandlung (D1).

m  Eine zweite eventuelle Kontrollunter-
suchung (D2).

m Eine Endkontrolluntersuchung (DEn-
de) unmittelbar vor dem Ende der
Behandlung oder nach Abschluss der
Behandlung: Bei einer bestimmten
Anzahl von Patienten D2 = DEnde.

Verstrichene Zeit zwischen den
Kontrolluntersuchungen

Der zeitliche Abstand zwischen den
Kontrolluntersuchungen, sowohl fiir die
biologischen als auch fiir die klinischen
Kontrolluntersuchungen, wurde nach den
Kriterien des behandelnden Arztes fest-
gelegt.

Nachbeobachtung (Follow-up)

Das Follow-up der Patienten erfolgte in
Abhdangigkeit von der Anzahl der durchge-
fithrten Kontrolluntersuchungen.

Das Ende der Studie wurde, da es sich
um eine offene Studie handelte, durch
ein Datum definiert: Dezember 2002, des-
halb fiihrten einige Patienten, die an der
Studie teilnahmen, die Behandlung und/
oder die Kontrolluntersuchungen fort.

Das Ende der Studie war bei den Pa-
tienten, die die Kontrolluntersuchungen
vor Dezember 2002 beendet hatten, durch
folgende Faktoren bedingt:

m Die Aufgabe der Kontrolluntersuchun-
gen aus freiem Willen des Patienten.

m Die Normalisierung der biologischen
Kontrollwerte.

Il. Untersuchte Parameter

1. Allgemeine biologische Ergebnisse von
der 1. Kontrolle (D1) bis zur 2. Kontrolle
(D2): D1-D2

2. Allgemeine biologische Ergebnisse der
1. Kontrolle (D1) bis zur Endkontrolle:
D1-D2-DEnde

3. Dauer der Behandlung

4. Ergebnisse gemdl$ der Dauer der Be-
handlung

5. Ergebnisse gemdfR der Art der Behand-
lung

6. Ergebnisse bei der chronischen Mono-
nukleose

7. Ergebnisse bei der Reaktivierung

8. Ergebnisse gemdR der Lymphozyten-
typisierung

9. Anzahl der Kontrollen

10. Ergebnisse nach Alter

11. Ergebnisse nach Geschlecht

12. Klinische Symptome zu Beginn

13. Entwicklung der Kklinischen Sympto-
matologie bei der 2. Kontrolle (von
D1 bis D2)

14. Individuelle Entwicklung der verschie-
denen biologischen Parameter im Zeit-
verlauf: VCA-IgG, EBNA-IgG, VCA-IgM,
EA-IgG

lll. Untersuchungskriterien
Allgemeine Bewertung der
biologischen Ergebnisse

Um eine allgemeine Bewertung vor-
nehmen zu kénnen, wurden die folgenden
vier Kriterien verwendet, da sie auf genaue
und allgemeine Art und Weise den Ergeb-
nissen der endgiiltigen Entwicklung der
biologischen Parameter entsprechen:
m starke Verbesserung
m Verbesserung
m stabil (keine Verdnderung)
= ungiinstige Entwicklung der Symptome

Bewertung der klinischen
Entwicklung
Die folgenden Kriterien wurden iiber
den Ausweg der subjektiven Einschdtzung
des Patienten hinsichtlich seiner klinischen
Symptomatologie bewertet:
m signifikante symptomatische Verbes-
serung
m teilweise symptomatische Verbesse-
rung
ohne Verdnderung
ungiinstige symptomatische Entwick-
lung

Aligemeine Bewertung der Ent-
wicklung der Analyseparameter

Es war notwendig, eine gemeinsame
Einheit zu bilden, die den Vergleich der
durch verschiedene Analysemethoden er-
haltenen Werte mdéglich machte, um mit
den unterschiedlichen Werten arbeiten zu
konnen, die in verschiedenen Labors erhal-
ten wurden. Zu diesem Zweck wurde ein
Standard-Kreuzsystem geschaffen, das in
Schema 1 (im Anhang) beschrieben wird.
Mithilfe dieser Standardwerte hat man die
Entwicklung der verschiedenen biologi-
schen Parameter im Zeitverlauf (D1-D2
und D1-DEnde) verglichen. Die Kriterien,
die befolgt wurden, um die Entwicklung
der verschiedenen Pathologien zu bewer-
ten, werden nachstehend beschrieben’.

4 Siehe Ubereinstimmung dieser Werte mit denen
des Standard-Kreuzsystems in Schema 3 im An-
hang.
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Entwicklung der chronischen Mono-

nukleose:

A. Normalisierung der biologischen Werte:

Bei der chronischen Mononukleose wurde

die Normalisierung der biologischen Werte

als das Auftreten eines maRigen EBNA-IgG

(+) Wertes definiert. Diese Situation weist

darauf hin, dass das Immunsystem in der

Lage ist, die Abwehr gegen das EBV aufzu-

nehmen. Wir haben diese Normalisierung

in drei Kategorien eingestuft:

m  Normalisierung: Der Patient beginnt
mit einer Normalisierung an D2 oder
DEnde (siehe vorhergehende Defini-
tion).

m  Normalisierung mit anféinglicher Hyper-
immunisierung: An D2 oder DEnde
wird das Vorhandensein eines positi-
ven EBNA-IgG-Titers festgestellt, man
beobachtet jedoch auerdem entwe-
der einen mehr oder weniger hohen
Anstieg der VCA-IgG oder ein Auftre-
ten der EA-IgG. Dieser Anstieg der
VCA-IgG bzw. dieses Auftreten der
EA-IgG zeigt uns, dass das Immun-
system bei einem {iberschiefenden
Kontrollversuch auch die Produktion
anderer immunisierenden Antikdrper
erhoht hat.

m  Normalisierung mit bestehender Hyper-
immunisierung: Die Reaktivierung, die
an D2 in Form einer beginnenden Hy-
perimmunisierung angefangen hatte,
besteht an DEnde fort.

B. Fortbestehen der chronischen Mononu-
kleose: Wenn der Patient innerhalb des Rah-
mens der Kriterien der chronischen Mono-
nukleose bleibt, die oben definiert wurden.
Entwicklung der Reaktivierung:
A. Normalisierung der biologischen Werte:
Riickkehr auf einen maRigen EBNA-IgG-
und/oder VCA-IgG-Spiegel und Negativitdt
der anderen Parameter. Diese Situation
weist uns auf eine wirksame Neutralisie-
rung der Reaktivierung durch das Immun-
system hin.

B. Fortbestehen der Reaktivierung: Wenn

die Werte des Patienten innerhalb des

Rahmens der Kriterien der Reaktivierung

bleiben, die oben definiert wurden.

m  Reaktivierung mit teilweiser Verbesse-
rung: Wenn die biologische Situation
des Patienten auf eine schwdchere Re-

aktivierung gegeniiber der vorherigen
Kontrolle hindeutet.

m  Reaktivierung ohne Verdinderung: Wenn
die Werte des Patienten im Rahmen
der Reaktivierungskriterien der vorhe-
rigen Kontrolle bleiben.

m Verstdrkte Reaktivierung: Wenn die
biologische Situation des Patienten
auf eine intensivere Reaktivierung

gegeniiber der vorherigen Kontrolle

hindeutet.

Individuelle Bewertung der
Entwicklung der Analyseparameter

Vergleichende, individuelle zeitlich be-
schrankte Bewertung (Kontrollen D1-D2
und D1-DEnde) eines jeden analysierten
Parameters: VCA-IgG, EBNA-IgG, EA-IgG,
VCA-IgM.

Fiir diese Bewertung wird das Stan-
dard-Kreuzsystem verwendet, das in Sche-
ma 1 (im Anhang) beschrieben wird.

IV. Statistische Daten

Siehe dazu auch Tabelle 2.

= Indie Studie wurden 141 Patienten auf-
genommen.

m Der Altersdurchschnitt betrug 46 Jahre
(das Gesamtalter lag zwischen 4 und
83 Jahren).

m Die Altersgruppe zwischen 30 und
60 Jahren stellt 64,5 % der gesamten
Patientenpopulation dar.

m  Esgab 2 biologische/klinische Kontrol-
len (D1 und DEnde) bei 58,2 % der
Gesamtanzahl der Patienten.

Tabelle 2: Statistische Daten beziiglich der Gesamtanzahl der Patienten jeder Gruppe

Behandlung mit 2LEBV (n = 84)
m 59,6 % der Gesamtanzahl der Patienten

Behandlung mit 2LXFS (n = 42)
m 29,8 % der Gesamtanzahl der Patienten

Weibliches Geschlecht (n = 107)
m 75,9 % der Gesamtanzahl der Patienten

m 15 % Ausgangserkrankung: chronische Mononukleose

m 85 % Ausgangserkrankung: Reaktivierung

Mannliches Geschlecht (n = 34)
m 24,1 % der Gesamtanzahl der Patienten

m 17,6 % Ausgangserkrankung: chronische Mononukleose

m 82,4 % Ausgangserkrankung: Reaktivierung

Anfangliche Lymphozytentypisierung bei immunitarer Hypoaktivitat (HolR)

(n = 90): Immundefizienz
m 63,8 % der Gesamtanzahl der Patienten

m 19,3 % Ausgangserkrankung: chronische Mononukleose

m 80,7 % Ausgangserkrankung: Reaktivierung

Anfdngliche Lymphozytentypisierung bei immunitdrer Hyperaktivitat (HRI)

(n = 51): Hyperaktivitat
m 36,2 % der Gesamtanzahl der Patienten

m 7,8 % Ausgangserkrankung: chronische Mononukleose

m 92,2 % Ausgangserkrankung: Reaktivierung

Vorherrschender klinischer Zustand bei Beginn
Fiir diese Kontrolle wurde nur das vorherrschende Symptom jedes einzelnen Patienten evaluiert.

m allgemeine Symptome: 36,2 % der Gesamtsumme der Patienten
m Knochen-, Gelenk- und neuromuskulare Schmerzen: 24,8 % der Gesamtanzahl der

Patienten

m Symptomatologie verbunden mit einer Atemwegserkrankung: 7,8 % der Gesamtsumme

der Patienten

m Symptomatologie verbunden mit Hauptproblemen: 7,1 % der Gesamtsumme der Patienten
m Symptomatologie verbunden mit Verdauungsstérungen: 4,9 % der Gesamtsumme der

Patienten

m Symptomatologie verbunden mit anderen Pathologien: 12,8 % der Gesamtsumme der

Patienten

m Neigung zu Infektionen: 6,4 % der Gesamtsumme der Patienten
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Zahi dor Patienian m  Zwischen 3 und 5 biologische Kontrol-
len bei 39,7 % der Gesamtanzahl der
Patienten.

m Durchschnittlich  verstrichene Zeit
zwischen den Kontrollen D1-DEnde:
13,5 Monate.

Gesamtergebnisse aller
Patienten
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Was die allgemeine Entwicklung be-

Patienten mit chronischer Mononukleose: Endwert von IgG EBNA im Verhdltnis zum Ausgangswert
rung sprechen.

Somit sind es 75,2 % der Patienten, die
durch die Behandlung gebessert worden
sind.

trifft, konnen wir bei 68,1 % der Patienten, <

Ausgangswert von IgG EBNA = negativ die die Studie begonnen haben, von einer -

starken Verbesserung, bei 7,1 % von einer <

Verbesserung, bei 22,7 % von einer Stabili- =

Abb. 1: tét und bei 2,1 % von einer Verschlechte- ot
a4

o

Nebenwirkungen

von GG VCA
Wadhrend der Studie wurden keine
By | Sekundadr- oder Nebenwirkungen jeglicher
Art festgestellt.
Bewertung der verschiedenen
Eonung auf2++ oder tgﬂmaﬁ% Veringerung aut 1+ unveréndert Param-eter
EDEI St ot oy I. Entwicklung der Analyse-
Sl b parameter

Abb. 2: VW
Patienten mit chronischer Mononukleose: Endwert von IgG VCA im Verhdltnis zum Ausgangswert

Es wurde eine zeitlich beschrankte in-
dividuelle Vergleichsanalyse fiir jeden der
Analyseparameter durchgefiihrt (VCA-IgG,
EBNA-IgG, EA-IgG, VCA-IgM).

Fiir diese Bewertung wird das Stan-
dard-Kreuzsystem verwendet, das im
Schema 1 im Anhang beschrieben wird.
Allgemeine Bewertung der Immunglobu-
line (s. auch Abb. 1-6):

a. Chronische Mononukleose

m  EBNA-IgG: Entwicklung hin zu einem
positiven Wert in 90,9 % der Fille.

m VCA-IgG: Verringerung auf einen leicht
positiven Wert bei 27,3 % der Fille - auf

Normalwerte bei 45,4 % der Fille.

Erhéhung auf 3+++ Verringerung auf 1+ oder auf 2++ unverandert b. Reaktivierung
A m EBNA-IgG: Verringerung auf einen
Abb. 3: . e . o "
Patienten die unter einer Reaktivierung des EBV leiden: Endwert von IgG EBNA im Verhdltnis zum leicht positiven Wert bei 51,2 % der Falle
Ausgangswert - auf Normalwerte bei 43,7 % der Fille.
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m  VCA-IgG: Verringerung auf einen leicht
positiven Wert bei 56,3 % der Fdlle - auf
Normalwerte bei 18,5 % der Fdlle.

Endwerte der Immunglobuline:

a. Chronische Mononukleose

m  EBNA-IgG: 90,9 % der Patienten wiesen
einen positiven Wert bei der Endkon-
trolle auf.

m  VCA-IgG: 72,7 % der Patienten wiesen
normale Immunisierungswerte bei
der Endkontrolle auf.

. Reaktivierung

m  EBNA-IgG: 95 % der Patienten wiesen
normale Immunisierungswerte bei
der Endkontrolle auf.
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Abb. 4:
m  VCA-IgG: 74,8 % der Patienten wiesen  Patienten die unter einer Reaktivierung des EBV leiden: Endwert von IgG VCA im Verhaltnis zum

normale Immunisierungswerte bei /Usgangswert
der Endkontrolle auf.

m VCA-IgM: 874 % aller Patienten mit
einer Reaktivierung zeigten negative
Werte der VCA-IgM bei der Endkon-
trolle; in dieser Gruppe wurden nur in-
folge fehlender Daten beziiglich der
Messmethode Anfang-Ende 89,1 %
der Gesamtanzahl der Patienten mit
Reaktivierung bewertet.

m  EA-IgG: 19,3 % aller Patienten mit einer
Reaktivierung zeigten negative Werte
der EA-IgG bei der Endkontrolle; in die-
ser Gruppe wurden nur infolge fehlen-
der Daten beziiglich der Messmethode
Anfang - Ende 26,1 % der Gesamtanzahl

ORIGINALIA

der Patienten mit Reaktivierung be- Abh =
. 5:
wertet. Patienten die unter einer Reaktivierung des EBV leiden: Endwert von IgG EA im Verhaltnis zum
Ausgangswert

Il. Entwicklung der biologischen
Parameter

Es muss darauf hingewiesen werden,
dass wahrend der Dauer der Studie in kei-
nem Fall eine Riickkehr zum Ausgangswert
beobachtet wurde: Bei Patienten, bei de-
nen eine Normalisierung der biologischen
Werte bei der zweiten Kontrolle (D2) be-
gonnen hatte, hielt diese Normalisierung
der biologischen Werte bei der Endkontrol-
le (DEnde) an.

usgangewsd von G VEA_|
@i+
m2++
O3+++

1. Entwicklung zu einer endqilti-
gen Normalisierung der biologi-
schen Werte Erhghung auf 3+++ Verringerung auf 1+ oder auf 24+ unveréndert

Die Normalisierung der biologischen
Abb. 6:

X K Patienten die unter einer Reaktivierung des EBV leiden: Endwert von IgG VCA im Verhaltnis zum
schriebenen Parameter, erfolgte bei 68,1%  Ausgangswert

Werte, ermittelt anhand der im 1. Teil be-
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der Gesamtanzahl der in die Studie aufge-
nommenen Patienten. Die durchschnittli-
che Dauer der Behandlung der Patienten,
bei denen eine Normalisierung der biologi-
schen Werte erfolgte, betrug 6,4 Monate
(im Rahmen von 3 bis 12 Monaten).

Abhdngig von der Art der Behandlung
erfolgte die Normalisierung der biolo-
gischen Werte bei 70,6 % der Patienten
(n = 59) der Gruppe, die mit dem Mikro-
immuntherapiekomplexprdparat 2L EBV*
behandelt wurden und bei 59,5 % der Pa-
tienten (n = 25), die mit dem Praparat 2L
XFS* behandelt wurden. Es wird angenom-
men, dass das Follow-up der Behandlung,
welches anhand der Aussagen der Patien-
ten und der Rezepte bewertet wurde, kor-
rekt war.

71 % der weiblichen Patienten (n = 76)
wiesen verglichen mit 58,8 % der mann-
lichen Patienten (n = 20) eine Normalisie-
rung der biologischen Werte auf.

Was den Immunzustand vor der Be-
handlung angeht, so erfolgte bei 69,3 %
der Patienten (n = 61) mit einem Immun-
defekt und bei 64,7 % der Patienten (n = 33)
mit einer immunitdren Hyperreaktivitdt
eine Normalisierung der biologischen Wer-
te (Tabelle 3).

Tab. 3: Intervall von 4 bis 6 Behandlungsmo-
naten bei Patienten mit einer endgiiltigen
Normalisierung der biologischen Werte gemaf3
Mehrheits-Prozentgruppen

m Zwischen 4 und 6 Behandlungsmonaten:
66,7 % der Gesamtanzahl der Patienten
mit Normalisierung der biologischen
Werte

m Behandlung mit 2L EBV*: 67,8 % der
Patienten

m Behandlung mit 2L XFS*: 76 % der
Patienten

m weibliches Geschlecht: 64,2 % der
Patienten

m mannliches Geschlecht: 80 % der
Patienten

m Lymphozytentypisierung bei Immun-
defekt: 65,6 % der Patienten

®m Lymphozytentypisierung bei immunitd-
rer Hyperaktivitdt: 66,7 % der Patienten

a. Chronische Mononukleose

Die Normalisierung der biologischen
Werte erfolgte bei 90,9 % der Patienten
(n = 20) mit einer chronischen Mono-

nukleose, nach einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer von 6,1 Monaten (im
Rahmen von 5 bis 12 Monaten); das Zeit-
intervall in der Mehrheitsgruppe mit einer
Normalisierung der biologischen Werte
(65 %) betrug zwischen 5 und 8 Behand-
lungsmonate (Tabelle 4).

Tab. 4: Normalisierung der biologischen Werte
bei chronischer Mononukleose. Durchschnittli-
che Behandlungsdauer

m allgemein: 6,1 Monate
(im Rahmen von 5 bis 12 Monaten)

m weibliches Geschlecht: 8 Monate
(im Rahmen von 5 bis 12 Monaten)

m mdnnliches Geschlecht: 6,2 Monate
(im Rahmen von 5 bis 9 Monaten)

Der Index der Normalisierung der bio-
logischen Werte unter den Patienten mit
einer chronischen Mononukleose, die mit
2L EBV* behandelt wurden, betrug 86,6 %
(n = 13). Der Index der Normalisierung
der biologischen Werte unter den weib-
lichen Patienten mit einer chronischen
Mononukleose betrug 93,8 % (n = 15).

Bei den madnnlichen Patienten mit
einer chronischen Mononukleose erfolgte
bei 83,3 % (n = 5) eine Normalisierung
der biologischen Werte.

Bei beiden Geschlechtern betrug der
Prozentsatz der Normalisierung der biolo-
gischen Werte mit festgestellter Hyperim-
munisierung 40 %.

Die Patienten, deren anfdngliche Lym-
phozytentypisierung einen Immundefekt
aufwies, zeigten einen Normalisierungs-
index der biologischen Werte von 88,2 %
(n=15).

m Behandlung der chronischen Mono-
nukleose mit 2L XFS*: Nur 5 Patienten,
die unter einer chronischen Mono-
nukleose litten, haben diese Behand-
lung begonnen. 100 % dieser Patienten
wiesen an DEnde eine Normalisierung
der biologischen Werte auf. Diese Da-
ten wurden aufgrund der geringen
Anzahl von Patienten in dieser Gruppe
nicht als signifikant angesehen.

m  Chronische Mononukleose bei immu-
nitdrer Hyperaktivitdt: Nur 4 Patienten
mit chronischer Mononukleose wiesen
eine Lymphozytentypisierung dieses
Typs auf. 100 % dieser Patienten wiesen

an DEnde eine Normalisierung der bio-

logischen Werte auf. Diese Daten wur-

den aufgrund der geringen Anzahl von

Patienten in dieser Gruppe nicht als

signifikant angesehen.
b. Reaktivierung

Im Falle der Reaktivierung wurde die
Normalisierung der biologischen Werte
bei 63,9 % der Patienten (n = 76) mit einer
durchschnittlichen Behandlungsdauer von
7,6 Monaten (im Rahmen von 3-12 Mo-
naten) und zwischen 4-8 Monaten der
Behandlung bei einer Mehrheitsgruppe
der Patienten (79 %) erreicht (Tabelle 5).

Tab. 5: Normalisierung der biologischen
Werte bei der Reaktivierung. Durchschnittliche
Behandlungsdauer

m allgemein: 7,6 Monate
(im Rahmen von 3 bis 12 Monaten)

m weibliches Geschlecht: 6,2 Monate
(im Rahmen von 3 bis 12 Monaten)

m mdnnliches Geschlecht: 5,7 Monate
(im Rahmen von 3 bis 10 Monaten)

Von den Patienten mit einer Behand-
lung mit 2L EBV* erreichten 66,7 %
(n = 46) die Normalisierung der biolo-
gischen Werte, verglichen mit 54 % der
Patienten (n = 20), die mit 2L XFS* behan-
delt wurden.

Bei den weiblichen Patienten erfolgte
eine Normalisierung der biologischen Wer-
te bei 67 % (n = 62), wahrend es bei den
madnnlichen Patienten 53,6 % (n = 15)
waren.

Die Patienten mit einem Immundefekt
haben in 64,8 % der Fdlle (n = 46) eine
Normalisierung der biologischen Werte
erzielt, bei den Patienten mit einer immu-
nitdren Hyperaktivitdt waren es 61,7 % der
Fille (n = 29).

2. Patienten, die keine Normalisie-
rung der biologischen Werte ent-
wickelten
a. Chronische Mononukleose

Bei 9,1 % der Patienten (n = 2) mit
chronischer Mononukleose dauerte dieser
Zustand auch bei der Endkontrolle an.
b. Reaktivierung

Bei 36,1 % der Flle (n = 43) einer Reak-
tivierung dauerte dieser Zustand auch bei
der Endkontrolle an. Wir haben diese fort-
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dauernde Reaktivierung nach MafSgabe der
Entwicklung der biologischen Parameter in
drei Typen unterteilt (s. oben):

Die Reaktivierung mit teilweiser Ver-
besserung stellt 23,3 % der Fille (n = 10)
dar, bei denen die Reaktivierung mit ver-
ringerter Intensitdt bei der Endkontrolle
fortbestand; die Reaktivierung ohne Verdin-
derung im Vergleich zur Ausgangssituation
machte 69,8 % der Fille (n = 30) aus und die
verstdrkte Reaktivierung machte 7 % der
Fille (n = 3) aus (Tabelle 6).

Tab. 6: Daten beziiglich der Patienten mit einer
verstarkten Reaktivierung

m sie bilden 2,1 % der Gesamtanzahl der
Patienten

m Behandlung mit 2L EBV*

m durchschnittliche Dauer der Behandlung
7 Monate

m siestellen 2,2 % der weiblichen Patienten
dar

m sie stellen 3,6 % der mannlichen
Patienten dar

m anfangliche Lymphozytentypisierung
mit Immundefekt — HoIR

lll. Bewertung der klinischen
Symptome

Um die Entwicklung der klinischen
Ausgangssituation zu bewerten, wurden
Gruppen abhdngig von der vorherrschen-
den Symptomatologie gebildet, die fiir
jeden Patienten bei der Ausgangskontrolle
festgestellt wurde.

Spdter wurde wahrend der Behand-
lung eine zweite Kontrolle (D2) durchge-
fiihrt, wahrend gleichzeitig die biologische
Entwicklung und die Entwicklung der kli-
nischen Ausgangssituation auf der Grund-
lage der subjektiven Meinung des Patien-
ten bewertet wurden (Tabelle 7).

Unter einer signifikanten Verbesserung
der Symptome versteht man eine erhebli-
che Verringerung der spezifischen Sympto-
me des Patienten bei der zweiten Kontrolle
(D2) verglichen mit der anfdnglichen Kon-
trolle; unter einer teilweisen Verbesserung
versteht man eine relative Verringerung
dieser Symptome, unter ohne Verdnderung
das Fehlen von Abweichungen, die vom Pa-
tienten berichtet werden, und ungiinstige
Entwicklung bedeutet eine Verschlimme-
rung der anfanglichen Symptome.

Tab. 7: Gesamtheit der wdhrend der Studie bewerteten klinischen Daten

m Allgemeine Symptome (chronische Asthenie, Kopfschmerzen, SchweiBausbriiche,
Fieber, depressive Zustande, Schlafstorungen): 36,2 % der Gesamtanzahl der Patienten

m Knochen-, Gelenk- und neuromuskuldre Schmerzen: 24,8 % der Gesamtanzahl der

Patienten

m Symptomatologie verbunden mit Atemwegserkrankungen (Sinusitis, Hals-, Nasen-,
Ohrenentziindungen, Asthma): 7,8 % der Gesamtanzahl der Patienten

m Symptomatologie verbunden mit Hautproblemen (Ekzem, Psoriasis, rezidivierender
Herpes labilialis, Pruritus, Erythem): 7,1 % der Gesamtanzahl der Patienten

m Symptomatologie verbunden mit Verdauungsstrungen (Dyspepsie, Erbrechen, Ubelkeit,
Bldhungen, Aziditdt, Gastralgien, Diarrhoen): 4,9 % der Gesamtanzahl der Patienten

m Symptomatologie verbunden mit anderen Pathologien (neurologische Veranderungen,
Autoimmunerkrankungen): 12,8 % der Gesamtanzahl der Patienten

m Infektionsneigung (Virus- oder bakterielle Infektionen): Genitalien, Zystitis, Konjunktivitis
(Atemwegsinfektionen ausgenommen): 6,4 % der Gesamtanzahl der Patienten

1. Entwicklung zu einer signifikan-
ten symptomatischen Verbesse-
rung

Eine Entwicklung hin zu einer signi-
fikanten Verbesserung fand bei 53,9 %
(n = 76) der Gesamtzahl der Studienteil-
nehmer (n = 141) statt. Unter den Patienten
mit einer signifikanten Verbesserung be-
fand sich der hochste Prozentsatz in der
Gruppe der allgemeinen Symptome, d.h.
30,2 % (n = 23), gefolgt von der Gruppe,
die sich tiber Knochen- und Gelenkschmer-
zen sowie neuromuskuldre Schmerzen be-
klagte, d.h. 21,1 % der Patienten (n = 16). In
diesen beiden Gruppen wurden die h6chs-
ten Indizes der signifikanten Verbesserung
bei der Analyse beziiglich der Ausgangs-
erkrankung, dem Geschlecht und der Lym-
phozytentypisierung erreicht. Wie aus Ta-
belle 8 zu ersehen ist, verteilen sich die In-
dizes der signifikanten Verbesserung auf
relativ gleichmafige Art und Weise auf
alle analysierten Gruppen und kénnen so-
mit nicht direkt mit einem dieser Faktoren
in Verbindung gebracht werden.

Wenn man die signifikante Verbesse-
rung der Anfangssymptome in Verbindung
mit der Normalisierung der biologischen
Werte bei der zweiten Kontrolle (D2) ana-
lysiert, haben 43,2 % der Patienten, die
diese Normalisierung der biologischen
Werte bei der zweiten Kontrolle (D2) nicht
erreicht haben, eine signifikante Verbesse-
rungihrer Symptome im Vergleichzu52,2 %
der Patienten, die diese Normalisierung er-
reicht haben, beobachtet.
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a. Chronische Mononukleose
Unter den Patienten mit einer chroni-

schen Mononukleose kam es in 50 % der

Fille (n = 11) zu einer Entwicklung in Rich-

tung auf eine signifikante Verbesserung.

Die Gruppe der Symptome, die den hochs-

ten Prozentsatz einer signifikanten Ver-

besserung aufwies, war diejenige der allge-

meinen Symptome mit 45,4 % (n = 5).

m Chronische Mononukleose: Nur 4 Pa-
tienten mit einer Symptomatologie
von Knochen-, Gelenk- und neuromus-
kuldren Schmerzen. 25 % signifikante
symptomatische Verbesserung. Diese
Daten wurden aufgrund der geringen
Anzahl von Patienten in dieser Gruppe
nicht als signifikant angesehen.

Tab. 8: Allgemeine Daten der Patienten mit einer
signifikanten symptomatischen Verbesserung

m Ausgangserkrankung chronische
Mononukleose: 50 % der Patienten

m Ausgangserkrankung EBV-Reaktivie-
rung: 54,6 % der Patienten

m Behandlung mit 2L EBV*: 57,1 % der
Patienten

m Behandlung mit 2L XFS*: 50 % der
Patienten

m weibliches Geschlecht: 52,3 % der
Patienten

m mannliches Geschlecht: 58,9 % der
Patienten

= HolR-Typisierung: 56,8 % der Patienten

m HelR-Typisierung: 49 % der Patienten

m durchschnittliche Dauer der Behand-
lung: 8,6 Monate



b. Reaktivierung

Unter den Patienten mit einer Reakti-
vierung kam es in 54,6 % der Fille (n =
65) zu einer Entwicklung in Richtung auf
eine signifikante Verbesserung. Die Symp-
tomgruppe, die den héchsten Prozentsatz
einer signifikanten Verbesserung aufwies,
war die der Knochen-, Gelenk- und neuro-
muskuldren Schmerzen mit48,4% (n=15),
gefolgt von der Gruppe der allgemeinen
Symptome mit 45 % (n = 18).

2. Patienten, bei denen KEINE Ent-
wicklung hin zu einer signifikan-
ten symptomatischen Verbesse-
rung stattfand

Bei der Gesamtanzahl der Patienten
(n = 141) kann man eine teilweise Verbes-
serung bei 29,8 %, keine Verdnderung bei
14,2 % und eine ungiinstige klinische Ent-
wicklung bei 0,7 % der Patienten feststellen
(Tabelle 9).

Tab. 9: Allgemeine Daten der Patienten mit einer
ungiinstigen klinischen Entwicklung

m sie bilden 0,7 % der Gesamtanzahl der
Patienten (1 Patient)

m klinische Daten der allgemeinen
Symptome

m Ausgangserkrankung: chronische
Mononukleose

®m Behandlung mit 2L XFS*

m mannliches Geschlecht

m anfangliche Lymphozytentypisierung
mit HolR - HelR

m Dauer der Behandlung: 6 Monate

m endglltige Normalisierung der
biologischen Werte

a. Chronische Mononukleose

Bei den Patienten mit einer chroni-
schen Mononukleose wurde bei 36,4 %
eine teilweise Verbesserung, bei 9,1 % keine
Verdnderung und bei 4,5 % eine ungiinstige
klinische Entwicklung beobachtet.

b. Reaktivierung

Bei den Patienten mit einer Reaktivie-
rung wurde bei 28,6 % eine teilweise Ver-
besserung und bei 15,1% keine Verdnderung
festgestellt. Es wurde kein Fall einer un-
giinstigen klinischen Entwicklung festge-
stellt.

Diskussion

Alle Menschen unterliegen im Laufe
ihres Lebens dem Risiko an pathologischen
Stérungen zu erkranken, die durch das
Epstein-Barr-Virus (EBV) und mehr oder
weniger begleitende Erkrankungen verur-
sacht werden [20, 24]. So sind 70 % der
Stadtbewohner vor dem Erreichen des 15.
Lebensjahres infiziert und deshalb Trager
von anti-EBV-Antikérpern [21]. Die Prapa-
rate der Mikroimmuntherapie stellen eine
neue Klasse von Medikamenten auf der
Basis von Immunsubstanzen dar, die nach
einem homdoopathischen Verfahren zube-
reitet werden und deren Aufgabe die spe-
zifische Regulation des Immunsystems
ist, ohne dabei die unerwiinschten Neben-
wirkungen, die andere das Immunsystem
regulierende Medikamente aufweisen, zu
haben [3, 8-12].

Derzeit sind klinische Studien mit Prd-
paraten, die nach einem homd&opathischen
Verfahren hergestellt werden, selten und
befinden sich in einem wenig entwickelten
Stadium; dies ist unter anderem auf die
Schwierigkeit zuriickzufiihren, die erhalte-
nen Ergebnisse zu messen und daraus auf
die tatsdchliche Wirkung des homdéopathi-
schen Produkts zu schlief3en.

Deshalb erschien uns die Entscheidung
richtig, die biologischen Parameter einer
Anzahl von Patienten, die von einer chroni-
schen Infektion durch das EBV betroffen
waren (fiir die es keine spezifische Behand-
lung gibt), zu quantifizieren mit dem Ziel,
ein spezifisches Produkt der Mikroimmun-
therapie hinsichtlich seiner Wirksamkeit
zu bewerten und damit zu einer gréf3eren
Klarheit beziiglich dieser, das Immunsys-
tem regulierenden Behandlungen zu ge-
langen.

Die Studie wurde auf der Grundlage
dieses Prinzips durchgefiihrt. Nach einer
durchschnittlichen Behandlungsdauer von
6,1 Monaten konnte bei 90,9 % der Patien-
ten mit einer chronischen Mononukleose
eine Normalisierung der biologischen Wer-
te festgestellt werden.

Im Falle der Reaktivierung wurde die
Normalisierung der biologischen Werte
von 63,9 % der Patienten erreicht; die
durchschnittliche Behandlungszeit betrug
7,6 Monate.

Angesichts der wichtigen prognosti-
schen Rolle, die ein so hdufig auftretender
Infektionserreger wie das Epstein-Barr-
Virus bei der Entwicklung von manchmal
sehr schweren Erkrankungen spielt, die
vorstehend angefiihrt wurden [1, 5, 6, 13,
14, 19, 21, 27, 29], und bei denen die Pa-
tienten sehr hohe anti-EBV-Antikoérpertiter
im Vergleich zur normalen Population auf-
weisen, sind wir der Meinung, dass die In-
dizes der in der Studie erhaltenen Norma-
lisierung der biologischen Werte beriick-
sichtigt werden miissen.

Es gab keinen Riickschlag bei den
erhaltenen Indizes der Normalisierung
der biologischen Werte und keine mit der
Behandlung verbundenen unerwiinschten
Nebenwirkungen.

Diese Ergebnisse bestdtigen und erho-
hen die Tragweite von fritheren Beobach-
tungen und lassen darauf schliefSen, dass
die spezifische Mikroimmuntherapie eine
starkere Wirkung auf die Immunregulation
hat, als ihr derzeit zugesprochen wird.

Trotzdem sind neue Studien erforder-
lich, um eindeutige beweiskréftige Er-
gebnisse zu erhalten. In einer zweiten
Phase wird es unser Ziel sein, eine klini-
sche, randomisierte Doppelblindstudie
und einen Placebotest durchzufiihren, um
diese Ergebnisse zu bestdtigen und zu vali-
dieren.

Anmerkung

1 Die Studie wurde finanziert von der Firma
Desarrollo Internacional de Micro-Inmuno-
terapia SL.
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Schema 1: Erstelltes Standard-Kreuzsystem, um einen Vergleich der Werte aus verschiedenen Labors mdglich zu machen

IgG VCA IgG EBNA IgM VCA IgG EA

EIA-Ortho

EIA Serin

EIA Diasorin

EIA Behring

El

EIA (Uarb/ml)

<09
0,9-1
>1-5
>5
< 1/40

1/40-1/80
> 1/80-1/640

> 1/640
<25
25

> 25-125

> 125
<20
20

> 20-100

> 100
<25

25-50
50

> 50-250

> 250
<25
25

> 25-125

> 125
<20

20-25
> 25

> 170

negativ
o
e
+++
negativ
+
++
+++
negativ
+
++
S
negativ
+
++
R
negativ
zweifelhaft
+
++
SRS
negativ
+
++
+++
negativ
3
++
+++

<09 negativ
0,9-1 4
>1-20 4

> 20 +++

< 1/10 negativ
1/10-1/160 4

>1/160-1/2560  ++

> 1/2560 FrFE
<30 negativ
30 ¥
> 30-300 4rF
> 300 TR
<10 negativ
10 4
> 10-100 4HF
> 100 +++

nicht entdeckt

<1 negativ
1 4
1-20 4F
> 20 AR
<20 negativ
20-25 4
> 25 AF
> 170 +++
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<09 negativ
0,9-1 4F
>1-5 ++
> 20 +++
< 1/40 negativ
1/40 4

> 1/40-1/160  ++

> 1/160 ArFE
<20 negativ
20 I
> 20-100 4
> 100 AraFaE
nicht entdeckt
< 0,10 negativ
0,1-0,20 zweifelhaft
0,2 +
> 0,20-2 4
> 2 Sinianin
< 0,20 negativ
0,20 4F
> 0,20-2 4HF
> 2 +++
< 20 negativ
20-25 +
> 25 T
> 170 +++

nicht entdeckt
< 1/40 negativ
1/40-1/80 +

>1/80-1/160  ++

> 1/160 B
<40 negativ
40 4
>40-120 AFF
> 120 +++
nicht entdeckt

nicht entdeckt

nicht entdeckt

nicht entdeckt
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Schema 2: Standard-Kreuzsystem angewendet auf die Ausgangserkrankung
m VCA-IgG: ab 3 +++ in Standardwerten — Reaktivierung
m EBNA-IgG: ab 3 +-++ in Standardwerten — Reaktivierung

m EA-IgG: (+) istimmer ein Zeichen einer Reaktivierung. Das Vorhandensein von EA-IgG ab
2-++ in Standardwerten lasst auf eine intensive Reaktivierung schlieRen, ab 3+++ wird
von einer sehr intensiven Reaktivierung ausgegangen.

m VCA-IgM: (+) bei Vorhandensein von IgG EBNA bedeutet Reaktivierung

m Anwesenheit von VCA-IgG von 1 + a 2 ++ bei EBNA-IgG (—) — Chronische
Mononukleose

Schema 3: Standard-Kreuzsystem angewendet auf die Entwicklung der Ausgangserkrankung

Entwicklung der durch das EBV verursachten chronischen Mononukleose

1. Normalisierung der biologischen Werte

=2
L
(V)]
wn
=

m Normalisierung mit beginnender Hyperimmunisierung:
EBNA-IgG: positiver Titer
VCA-IgG: 1 + [[ 2 ++ [/ (bei Erhchung im Vergleich zur vorherigen Kontrolle)
EA-IGG (—)
VCA-IgM ()

= Normalisierung mit bestehender Hyperimmunisierung:
Fortbestand von D2 bis DEnde der Normalisierungs-Parameter mit beginnender
Hyperimmunisierung.

<_t m Normalisierung:

— EBNA-IQG: 1 + [/ 2 ++

< VCA-IgG: 1 + [[ 2 ++ [/ (Senkung oder ohne Erhéhung
E im Vergleich zur vorherigen Kontrolle)

= VAo ()

— - g p—

(a4

o

2. Fortbestehen der chronischen Mononukleose:
Vorhandensein von VCA-IgG von 1 + a 2 ++ mit Abwesenheit
von EBNA-IgG

Entwicklung der EBV-Reaktivierung

1. Normalisierung der biologischen Werte

EBNA-IgG: 1 + [/ 2 ++
VCA-IgG: 1 + [[ 2 ++
EA-gG (-)

VCA-IgM (—)

2. Fortbestehen der Reaktivierung
siehe Reaktivierungskriterien im Schema 2 und folgende
Punkte:

m Reaktivierung mit teilweiser Verbesserung:
Verringerung des EA-IgG-Spiegels im Vergleich zur vorherigen Kontrolle (jedoch noch
nicht negativ) und/oder
Verringerung des VCA-lgG-Spiegels von 3 +++ auf 2 ++ im Vergleich zur vorherigen
Kontrolle und/oder
Verringerung des EBNA-IgG-Spiegels von 3 +++ auf 2 ++ im Vergleich zur vorherigen
Kontrolle

m Reaktivierung ohne Verdnderung:
ohne signifikante Anderung der verschiedenen Parameter.

m verstarkte Reaktivierung:
signifikanteres Vorhandensein von EA-IgG im Vergleich zur vorherigen Kontrolle
und/oder signifikante Erhohung des VCA-IgG-Spiegels im Vergleich zur vorherigen
Kontrolle
und/oder signifikante Erhhung des EBNA-IgG-Spiegels im Vergleich zur vorherigen
Kontrolle
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