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2 Pharmakodynamik und komplexe Systeme

Anita Conforti, Paolo Bellavite

Bei einem Arzneimittel (griechisch ,pharma-
kon”, Wirkprinzip) handelt es sich um eine
beliebige Substanz, die dazu in der Lage ist,
sich auf die biologischen Prozesse eines leben-
den Organismus auszuwirken. Basierend auf
dieser Definition kénnten im weitesten Sinne
samtliche existierenden Substanzen, und zwar
sowohl bereits in der Natur vorkommende als
auch im Labor hergestellte Substanzen, als
Arzneimittel betrachtet werden. Wenn von
Arzneimitteln die Rede ist, wird jedoch im
allgemeinen dieser Begriff in einer weniger
weit gefalsten Bedeutung verwendet: Als Arz-
neimittel werden hierbei lediglich diejenigen
Substanzen betrachtet, die der Moglichkeit der
Vorbeugung, der Diagnose und der Heilung
von Krankheiten dienen.

Im klassischen Sinne kann die Pharmako-
dynamik als die Erforschung der biochemi-
schen und physiologischen Auswirkungen
der Arzneimittel und ihres Wirkungsmecha-
nismus definiert werden. Die Auswirkungen
des groften Teils der Arzneimittel sind das
Ergebnis ihrer Wechselwirkungen mit denjeni-
gen Makromolekiilen der lebenden Organis-
men, dic mit dem Begriff ,Rezeptoren” defi-
niert sind und {iber eine eigene Funktion
verfiigen, wie zum Beispiel die Erkennung
chemischer endogener Substanzen (Neuro-

T,

transmitter, Hormone, achstumsfaktoren
usw.) oder der Transport von lonen durch die

Zellmembran.

Bei dem Rezeptor fiir D-Tubocurarin (ein
Mittel, das muskuldre Lihmungen hervorruft)
handelt es sich beispielsweise gleichzeitig um
einen Rezeptor fiir den Neurotransmitter
Acetylcholin, wahrend der Rezeptor fir das
Digoxin (ein Arzneimittel, das bei der Herz-
dekompensation verwendet wird) ein Enzym
ist, das Tonen durch dic Zellmembran trans-
portiert, die sogenannte Na*/K'-ATPase.

Einige Arzneimittel benotigen keinen Rezep-
tor, um ihre Wirkung 7zu entfalten: So beruht
beispielsweise die Verwendung von Bikarbo-
nat gegen Magensdure nicht auf dem Vorhan-
densein eines Rezeptors, sondern lediglich auf
seinen Sdure-Basen-Eigenschaften. Dartiber
hinaus kénnen sich cinige Arzneimittel aufier
an spezifische Rezeptoren auch an Gewebe-
komponenten und an Plasmaproteine anla-
gern, ohne dafs offensichtliche relevante biolo-
gische Auswirkungen hervorgerufen werden;
in diesem Fall kénnen die betreffenden Stellen,
an denen die Anlagerung stattfindet, Funktio-
nen bezliglich Speicherung oder Transport
haben. SchlieSlich sollte auch auf die Tatsache
hingewiesen werden, dafi die Tdentitit und die
Funktion des Rezeptors eines Arzneimittels
nicht immer vollstindig bekannt sind.

Ein Arzneimittel schafft somit keinen vollstin-
dig neuen Effekt, sondern moduliert eine
bereits bestehende Funktion, indem es den
Status des Rezeptors dndert, an den es sich
anlagert.

Aus der Wechselwirkung zwischen Arzneimit-
tel und Rezeptor ergibt sich somit die Kaskade
biochemischer und physiologischer Vorgénge,
die die Reaktion auf das Arzneimittel charak-
terisieren. In der Mchrzahl der Fille werden
Arzneimittel und Rezeptor durch nur schwa-
che chemische Krifte aneinander gebunden,
und diese Bindung besteht nur fiir einen
begrenzten Zeitraum. Man spricht daher von
reversiblen Wechselwirkungen.

Die enormen Fortschritte, die auf dem Gebiet
der medizinischen Wissenschaft in den letzten
flinfzig Jahren erreicht wurden, bestédtigen uns,
dafl der menschliche Organismus ein au8erge-
wohnlich komplexes dynamisches System ist,
in dem gleichzeitig verschiedene Variablen
wirksam sind. Die Kenntnis der einzelnen
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Teile und ihrer Funktionsweise reicht aller-
dings nicht dafiir aus, den Organismus als
Ganzes zu erkliaren. Die Komplexitat stellt
namlich — streng genommen - ein fiir Lebe-
wesen typisches, jedoch nicht auf sie begrenz-
tes Merkmal dar, bei dem ein bestimmtes
System an Informationen mehr ist als die
Summe seiner Teile. Beispielsweise besteht ein
Protein aus Aminosiduren; da das Protein eine
Funktion hat (z.B. als Enzym), miissen die
Aminosduren jedoch in einer bestimmten
Anordnung sein:  Wenn diese
Sequenz nicht stimmt, kann die betreffende
Funktion nicht ablaufen. Die Eigenschaft der
Enzymfunktion beruht nicht auf ciner einzel-

vorhanden

nen Aminosdure, sondern ergibt sich aus der
Gesamtheit; dieses Prinzip gilt ebenso fiir den
Organismus als Ganzes, der zwar in Einzel-
teile unterteilt werden kann, aber gleichzeitig
auch als Ganzes Merkmale und Funktionen
besitzt, die mehr sind als die Summe der ein-
zelnen Komponenten.

In gleicher Weise darf die Kenntnis der Wir-
kungsweise von Arzneimitteln nicht allein auf
die Erforschung der Wechselwirkung mit dem
Rezeptor reduziert werden, auch wenn diese
von fundamentaler Bedeutung ist, sondern
sollte sich in eine umfassendere Sichtweise
von Organismus und Krankheit (1, 2) einfligen.

2.1 Homoostase: Der menschliche
Organismus - ein komplexes
dynamisches System

Jedes lebende System verfligt im wesentlichen
tiber zwei Eigenschaften, ndmlich die kontinu-
ierliche Fahigkeit der Selbstorganisation und
die Hinwendung nach aufien. Die erste Fihig-
keit basiert auf dem Vorhandensein verschie-
denartiger Elemente (Ilonen, Molekiile, Mole-
kularaggregate, Zellen, Organe, Gewebe), die
durch reziproke Wechselwirkungen verbunden
sind und deren Organisation die Strukturie-
rung des Systems ermoglicht. Das einfachste
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Beispiel hierfiir ist die Zelle mit ihrer Membran,
die sie von der duferen Umgebung trennt und
ein Gleichgewicht von Substanz und elektri-
schen Ladungen aufrechterhilt, das fiir eine
Reihe von Funktionen erforderlich ist, wie bei-
spiclsweise die Erzeugung von Energie durch
die Mitochondrien, die Herstellung und Frei-
setzung von Mediatoren von den Nervenend-
punkten oder die Aktivierung der Muskelbe-
wegung. Die Zellen bedienen sich dieser Un-
terschiede und dieser Asymmetrien, um Signale,
Informationen sowie Energie zu erzeugen. So
hingt beispielsweise die Ubertragung des Ner-
venimpulses vom Cleichgewicht von Natrium
und Kalium durch die Muskelfasermembran
ab; die Zellteilung erfordert eine Ubertragung
von Wasserstoffionen vom Zellinneren nach
auen (Alkalisierung des Zellplasmas) usw.

Allerdings kann die Fahigkeit der Aufrechter-
haltung komplexer Formen nicht ohne den
Beitrag der dufleren Umgebung erfolgen, und
das Leben selbst ist dank des wechselseitigen
Austauschs von Materie und Energie, den das
lebende System mit der Umgebung herstellt,
moglich. In der Tat wird die thermodynami-
sche Stabilitit eines Systems durch den konti-
nuierlichen Austausch mit der Umgebung
gewihrleistet, und das Leben und die Gesund-
heit existieren aufgrund der Tatsache, daf8 es
sich bei lebenden Organismen um offene
Systeme handelt, die in der Lage sind, Kon-
stanten - oder besser gesagt: Variablen — zwi-
schen bestimmten Grenzen, biochemischen
Parametern oder Funktionen zu dem Zweck
zu bewahren, eine gute Funktionsweise des
Organismus in seiner Ganzheit aufrechtzuer-
halten. Diese Fahigkeit wird Homdostase
genannt. Der Begriff der Homoostase darf
nicht mit der Vorstellung von cinem sta-
tiondren Gleichgewicht verwechselt werden.
Die verschiedenen Systeme befinden sich zu
keinem Zeitpunkt im Gleichgewicht. Sie unter-
liegen vielmehr kontinuierlichen Schwankun-
gen hinsichtlich der Intensitdt der jeweiligen
Phidnomene, von denen sie in sofern abhingen,
als sie durch cinen kontinuierlichen Energie-
fluf vom Cleichgewicht abgehalten werden.



Tab. 2.1: Beispiele homoostatischer Systeme

HOMOOSTASE = Integration simtlicher Mechanismen,
die eine Aufrechterhaltung einer physiologischen Variablen
in einem geeigneten Wertebereich ermoglichen.

0 Blutdmd;
® Glykdamie

& zellulérer Kreislauf

@ Plasma-pH-Wert

4 Anzahl der intrazelluldren Rezeptoren
& Wundheilung

Da die Komplexitit der auf die betreffenden
Ziele abgestimmten Systeme mit dem Fort-
schreiten der biomedizinischen Wissenschaf-
ten immer offensichtlicher wurde, gelangte
man zu einer umfassenderen Vorstellung von
Homoostase. Wihrend Homdoostase zunéichst
auf den Bereich der klassischen Physiologie
von Organ, Apparat und System (z.B. Kreis-
lauf, endokrines System, exkretorisches System)
beschrinkt werden konnte, kann man heute
feststellen, daff eine Homoostase auch auf
anderen Ebenen besteht, und zwar sowohl auf
der Ebene der Zellen und der Molekiile (z.B.
Konzentration von lonen im Zellplasma, Ge-
schwindigkeiten von Katalysen eines Enzyms)
als auch auf der Ebene der Systeme, die die
Vollstandigkeit und die Art der biologisch sig-
nifikanten Information (Immunsystem, neuro-
endokrines System, usw.) steuern. Beispiele von
Phianomenen, die in homoostatischer Weise
gelenkt werden, sind in Tabelle 2.1 aufgefiihrt.

Auch die Rezeptoren unterliegen cinem fort-

laufenden Ziel homdostatischer Steuerung
ihrer Aktivitit sowohl in qualitativer als auch
in quantitativer Hinsicht. Das Nichtvorhan-
densein von Signalen (in diesem Fall das Arz-

neimittel) fihrt die Zelle dazu, die Anzahl der

Rezeptoren so zu erhdhen, daff die Moglichkeit
der Wechselwirkung mit dem betreffenden
Arzneimittel erhoht wird und somit das Signal
verstanden” wird; ein Uberschuff an Arznei-
mittel wird tiber eine Verminderung der An-
zahl der Rezeptoren und somit eine Vermin-
derung der Antwortkapazitit ausgeglichen.

Ein optimales Gleichgewicht zwischen Erhal-
tung der Struktur und Anpassung an die
duBere Umgebung ist Grundlage eines guten
Funktionsstatus des Organismus und somit
Grundlage fiir die Gesundheit (3).

2.2 Der Begriff der Krankheit

Die Krankheit ist ihrem Wesen nach eine
Stérung des Ziels der biologischen Homdo-
stase. Diese Storung ruft eine pathologische
Verdnderung der Strukturen und/oder der
Funktionen mit moglichen charakteristischen
Verinderungen auf organischer, zelluldrer und
molekularer Ebene hervor. Die Schwierigkeit,
den Begriff der Krankheit genau zu bestim-
men, rithrt von der Tatsache her, dafl viele
Phidnomene, die als pathologisch betrachtet
werden, einen biologischen Zweck haben
(auch wenn sie Schmerzen verursachen), weil
sie einen Ubergang zu einem Zustand besserer
Vitalitdt, Energie und Resistenz gegentber
pathogenen Einfliissen darstellen. Nicht alles
an der Krankheit ist pathologisch im Sinne von
schiddigend. Bei den homgostatischen biologi-
schen Systemen, von denen die Gesundheit
gesteuert wird, handelt es sich um dieselben,
die einen grofien Teil der pathologischen Pro-
zesse bewirken, indem sie in unzureichender,
exzessiver oder unangemessener Weise akti-
viert wurden. Bei Entziindungen handelt es
sich beispielsweise um einen physiopathologi-
schen Prozefl, der die Reparatur cines Scha-
dens zum Zweck hat, unabhingig davon, ob
dieser eine physikalische, chemische oder bio-
logische Ursache hat, der aber nicht selten zu
einem pathogenen Mechanismus der Verstar-
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kung der urspriinglichen Schidigung werden
kann. Der schiadigende Reiz setzt einen Prozefs
in Gang, an dem in koordinierter Weise ver-
schiedene molekulare Komponenten (Plasma-
proteine, Fette, Hormone,
Peptide, [onen usw.) und zelluldre Komponen-
ten (Leukozyten, Blutplittchen, Makrophagen,
Endothele, Neuronen usw.) beteiligt sind.

Prostaglandine,

Soweit ¢s sich bei der Entziindung gewdhnli-
cherweise um eine lokale Verdnderung des
GCewebes handelt, erscheint es immer offen-
sichtlicher, daB bei ihrer Regulation direkt
oder indirekt
Systeme beteiligt sind. Diesclben Mechanis-
men koénnen

verschiedene Organe und
in defensiver oder offensiver
Funktion wirken, und ihre Interpretation ist
fiir die mogliche Steuerung und Modulation
von entscheidender Bedeutung. Dadurch wird
der Versuch, pharmakologisch einzugreifen,
bedeutend erschwert. In der Tat miflite das
ideale entziindungshemmende Arzneimittel
theoretisch gleichzeitig dic defensiv-reparati-
ven Funktionen anregen und die destruktiv-
schmerzhaften Funktionen hemmen. Natiirlich
gibt es kein Molekiil, das eine solche selektive
Wirkung besitzt, und zwar unter anderem des-
halb, weil die verschiedenen Funktionen hau-
fig von denselben biochemischen Mechanis-
men ausgeftihrt werden.

Atiologische Einfliisse verschiedener Art (che-
misch, physikalisch, biologisch, Mangelzu-
stinde) fithren — sofern sic es schaffen, die
ersten Abwehrsysteme zu lberwinden - zu
cinem strukturellen und/oder funktionellen
biochemischen Schaden. Auf diesen Schaden
reagieren die homoostatischen biologischen
Systeme, die somit eine zentrale Position bel
der dynamischen Entwicklung einer Krankheit
haben: Ein gutes Funktionieren ftihrt zur
Reparatur und zur Heilung, aber sic selbst
kénnen cinen weiteren Schaden hervorrufen,
indem eine Art pathologisches positives Feed-
back ausgeldst wird.

Bei einem schwerwiegenden oder irreversiblen
Schaden gelangt man jedoch zu einem Krank-
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heitsbild, bei dem eine Umkehr nicht mehr
moglich ist und das zum Tod fithren kann oder
zu dauerhafter Invaliditat. Eine weitere mogli-
che Entwicklung des physiopathologischen
Bilds ist die Anpassung. Hierbei handelt es
sich um eine Entwicklung, die in gewissem
Sinne insofern zwischen Heilung und patholo-
gischem Zustand liegt, als sie einen neuen Zu-
stand der Normalitit darstellt, die an die ver-
anderten Umstinde angepafit ist. Wenn zum
Beispiel ein Lungenschaden entstanden ist, der
7u einer Verringerung der Fliche des alveolar-
kapillaren Austauschs gefiihrt hat, wird das
homoostatische System, das das Oxygenic-
rungsniveau regelt, mit einer Vermehrung der
Erythrozyten (Polyglobulie) reagieren. Die
Polyglobulie ist normal bei Personen, die sich
im Hochgebirge aufhalten, sie ist jedoch bei
jedem als ein pathologischer Zustand zu
betrachten, wenn es sich um eine langfristige
Verdnderung handelt. Wenn es gelinge, das
pulmonale Krankheitsbild
machen, miifite die Polyglobulie verschwin-
den.

rickgingig zu

In Anbetracht der Komplexitit der physiopa-
thologischen Phinomene kénnte man versucht
sein, zu der Schluffolgerung zu kommen, dafs
es nicht moglich sei, die Krankheit exakt zu
beschreiben, und dafl es demzufolge auch
nicht moglich sei, eine therapeutische Mafs-
nahme 7zu konzipieren, die vollstindig rational
ist und auf die Heilung der Krankheit sclbst
abzielt. Wenn dies so wire, miilte man sich
damit zufrieden geben, einige Aspekte der
Krankheit zu verstehen (was heute sicherlich
moglich ist) und eine Therapie mit entzin-
dungshemmenden schmerzstillenden
Mitteln oder eine Therapie basierend auf der
Substitution fehlender Substanzen aufzustel-
len, um eine entziindliche Erkrankung zu ,hei-
len”. Dies bedeutet nicht, dafl diese Therapien
in vielen Fillen nicht niitzlich und wirksam
sind oder daf sie auch Heilungsprozesse

oder

begiinstigen konnen, die vom Organismus
selbst in Gang gesetzt werden. Vielmehr geht
es darum, eine realistische Vorstellung von der
Art der durchgefiihrten Mafinahme zu haben



und nicht andere Moglichkeiten oder inte-
grierte Ansitze auszuschliefien (4).

2.3 Das Simile-Prinzip

Die Homoopathie mit ihren verschiedenen
Zweigen, von der klassischen Methode nach
Dr. Samuel Hahnemann bis zur Antihomotoxi-
schen biologischen Therapie, stellt sich als ein
Ansatz dar, der die Regulation der Homoostase
begiinstigt, im Gegensatz zu einer drastischen
Mafinahme, die auf die Verdnderung eines ein-
zelnen Faktors der Krankheit abzielt; es handelt
sich um cine Methode, die das Gleichgewicht
des Organismus beglinstigt und nicht nur auf
ein cinzelnes Organ wirkt, eine Methode, bei
der es um die Information geht und nicht um
den Einsatz von Materie. Nach dem Simile-
Prinzip, das die wesentliche Errungenschaft
darstellt, auf der die Homdopathie basiert,
kann eine Krankheit dadurch geheilt werden,
dafl dem Patienten niedrige Dosierungen einer
Substanz verabreicht werden, die beim gesun-
den Menschen dhnliche Symptome hervorruft
wie die Symptome der Krankheit selbst (simi-
lia similibus curentur = Ahnliches mége mit
Ahnlichem geheilt werden).

Dieses Prinzip ist im wesentlichen empirischer
Natur. Primitive Anwendungen dieses Prin-
zips finden sich im Laufe der Geschichte bei
verschiedenen Kulturen und Zivilisationen;
man denke nur an einige magische Praktiken
wie zum Beispiel die Verwendung von
aus besonders fruchtbaren Tieren (Wespen,
Schmetterlinge) hergestelltem Absud zur Hei-
lung von Sterilitdt oder die Einverleibung der
Organe von getdteten Feinden, um deren Mut
zu erwerben. Abgesehen von diesen Aspekten,
die zur Geschichte der Medizin gehoren, geht
die erste systematische Verwendung des Ahn-
lichkeitsprinzips auf das Ende des achtzehnten
Jahrhunderts zuriick, als die ersten Impfstoffe
hergestellt wurden. Selbstverstindlich wird
ein Tmpfstoff zunédchst einmal zur Vorbeugung

von Krankheiten verwendet und nicht in erster
Linie zur Heilung von Krankheiten, seit cini-
gen Jahren allerdings werden molekulare Anti-
gene als therapeutische Mittel mehr und mehr
auch zur Bekdmpfung von Autoimmunkrank-
heiten eingesetzt.

Die ersten Versuche eciner experimentellen
Erforschung der therapeutischen Verwendung
von Naturprodukten (von denen einige stark
toxisch wirken, wenn sie in hohen Dosierun-
gen verwendet werden) wurden von H. Schulz
durchgefiihrt, der den Nachweis erbracht hat,
dafs verschiedene Giftarten eine stimulierende
Wirkung auf den Metabolismus von Hefe
haben, wenn diese Gifte in niedrigen Dosie-
rungen gegeben werden. Ausgehend von die-
sen Forschungen und der Zusammenarbeit mit
dem Psychiater R. Arndt entwickelte Schulz
das Prinzip der biphasischen Wirkungen, das
unter der Bezeichnung , Arndt-Schulz-Gesetz”
bekannt ist und das besagt, dal® ein schwacher
Reiz einen vitalen Prozef leicht beschleunigt,
ein mittlerer Reiz den vitalen Prozel poten-
ziert, ein starker Reiz den vitalen Prozeff
hemmt und ein sehr starker Reiz den vitalen
Prozefl zum Stillstand bringt (5).

Nach der Entwicklung der Wissenschaften der
Chemie, der Biochemic und der Immunologie,
in denen sich ab Mitte dieses Jahrhunderts all-
mahlich eine wissenschaftliche Interpretation
der biologischen und pathologischen Systeme
abzeichnete, begannen verschiedene Autoren
damit, die Hom&opathie im Bereich moderner
Kriterien der Wissenschaftlichkeit neu zu
durchdenken. Das Gesetz der Ahnlichkeit, die
Wirkprinzipien der homdoopathischen Arznei-
mittel, die Mechanismen der Wirkung niedri-
ger und sehr niedriger Dosierungen wurden
kritisch tiberpriift. Es wurde ein entsprechen-
der Versuch durchgefiihrt, der hauptsdchlich
(seit den 50er Jahren und spéter) von der deut-
schen Antihomotoxischen Schule (6, 7) aktuali-
siert wurde und von der schlieflich der
AnstoR zu einer kritischen Uberpriifung des
Entziindungsprozesses gegeben wurde, der
bereits damals nicht als pathologischer Prozes,
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sondern als organische Abwehrreaktion ver-
standen wurde. Der Begriff der vitalen Kraft
geht auf die Entdeckungen der Biochemie, der
Physiologie und der Immunologie zuriick. Die
Homotoxikologie steht somit fiir den Zweig
der Homdopathie, der auch weiterhin bestrebt
ist, die Homdopathie wissenschaftlich mit dem
chemisch-therapeutischen Wissen der moder-
nen Medizin zu verbinden.

Das Wort ,Homotoxikologie” geht auf den
Begriff Homotoxin zuriick und bezieht sich
darauf, daf im Prinzip jedes endogene oder
exogene Molekiil dazu in der Lage ist, eine
biologische Schddigung zu verursachen. Mog-
licherweise wurde dieser Begriff ausgehend
von den Theorien und den Erfahrungen der
klassischen Homoopathie erarbeitet, die von
endogenen Toxinen spricht, die in den patho-
logischen ,Diathesen” (Neigung bzw. Bereit-
schaft des Koérpers zu bestimmten Krankhei-
ten) vorhanden sind.

Diese Definition ist fiir die medizinische Theo-
rie und Praxis in gewissem Sinne richtungs-
weisend. In der Tat definierte H.-H. Reckeweg,
der Begrinder der Homotoxikologie, den
Antihomotoxischen Begriff von Krankheit fol-
gendermafien: , Alle jene Vorgénge, die wir als
Krankheiten bezeichnen, sind Ausdruck der
biologisch-zweckmiBigen Abwehrmafinahmen
gegen exogene und endogene Homotoxine
(Exkretions-, Reaktions-, Depositionsphasen),
oder sice stellen den biologisch-zweckmafigen
Versuch des Organismus dar, erlittene Homo-
toxinschddigungen (Imprdgnations-, Degene-
rations- und Neoplasmaphasen) auszukom-
pensieren (Regulationen), um das Leben so
lange wie mdglich zu erhalten.”

Das Vorhandensein stimulierender und hem-
mender Wirkungen, die von ein und demsel-
ben Agens, abhéngig von der jeweiligen Dosie-
rung, ausgehen, wurde in verschiedenen
experimentellen Systemen beschrieben und
+Hormesis” genannt (8). Im Jahr 1960 haben
Towsend und Luckey eine Liste mit {iber 100

pharmakologischen Substanzen veréffentlicht,
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die in der Lage sind, eine Hemmung bei hohen
und eine Stimulierung bei niedrigen Konzen-
trationen zu verursachen (9); zu diesen Sub-
stanzen zdhlen einige Molekdile, die hiufig als
Arzneimittel
spielsweise Salicylate, Morphin, Nitroglycerin,
Stickoxid und Barbiturate.

verwendet werden, wie bei-

Bei einer moderneren Formulierung des
Simile-Prinzips handelt es sich um das Prinzip
der , Umkehrung der Wirkungen”. Eine biolo-
gisch aktive Verbindung kann umgekehrte oder
paradoxe Wirkungen in komplexen homéostati-
schen Systemen hervorrufen, wenn ihre Dosierung
oder die Modalititen der Herstellung oder Verab-
reichung verdndert werden oder wenn sich die Sen-
sibilitat des Systems gedndert hat (10). Dieses
Prinzip ist sowohl auf der zellularen Ebene als
auch auf der Ebene des gesamten Organismus
anwendbar, und zwar sowohl auf der biologi-
schen als auch auf der psychologischen Ebene;
es stellt somit einen gemeinsamen Nenner der
verschiedenen Formen der von der Medizin
entwickelten biologischen Regulation der
Homdgostase dar.

2.4 Forschungen iiber das
Simile-Prinzip

Das Prinzip der Ahnlichkeit oder der Umkeh-
rung der Wirkungen wurde in verschiedenen
experimentellen Modellen sowohl beim Tier
als auch in vitro untersucht (4, 10, 11).

Ausgehend von den Modellen der Toxikologie
sollten die ersten Studien von Wurmser aus
den Jahren 1955 bis 1958 erwihnt werden, die
gezeigt haben, in welcher Weise starke Ver-
diinnungen einer toxischen Substanz in der
Lage sind, entweder ihre Eliminierung oder
ihre jeweiligen Folgen zu modifizieren. Er wies
nach, daB niedrigste Dosierungen von Arsen
und Wismut in der Lage waren, die Ausschei-
dung dieser Metalle im Harn bei Ratten zu



erhohen, die mit diesen Metallen in gewichte-
ten Dosierungen vergiftet worden waren. Ana-
loge Ergebnisse wurden auch von Cazin im
Jahre 1987 und 1991 verdffentlicht. Intraperi-
toneale Injektionen von verdiinntem und
dynamisiertem Arsen haben die Spiegel dieser
Substanzen im Blut reduziert und die Aus-
scheidung von Arsen bei Ratten erhoht, denen
hohe Dosierungen (10 mg/kg) von Arsensédu-
reanhydrid appliziert worden waren.

Basierend auf der Analogie, die sowohl auf
biologischer Ebene als auch auf anatomisch-
pathologischer Ebene zwischen der Intoxika-
tion mit Kohlenstoff-Tetrachlorid (CCly) und
der Intoxikation mit Phosphor besteht, hat die
Bildet-Gruppe in den Jahren von 1975 bis 1984
die Schutzwirkung von Phosphor (C7 und
C15) und CCl, (C7) bei der toxischen Hepati-
tis, die durch CCl; bei Ratten hervorgerufen
worden war, nachgewiesen. Ein &hnliches
Ergebnis wurde im Jahr 1987 von der Guille-
main-Gruppe berichtet, demzufolge die Morta-
litit von Ratten, die letale Dosierungen von
Amanitin (Gift des hepatotoxischen griinen
Knollenbldtterpilzes [Amanita phalloides]) er-
halten hatten, durch die Behandlung desselben
Giftes in der Potenz C15 beziehungsweise mit
Phosphorus beziehungsweise mit Rifampicin
signifikant verringert wurde. Gemif den
Autoren fiigt sich die Verwendung dieser Sub-
stanzen bei der Therapie der hepatischen Into-
xikation in das homoopathische Prinzip der
Heilung durch Anwendung niedriger Dosie-
rungen derselben Substanz (Simillimum) ein,
wie dies beim Amanitin der Fall ist oder auch
bei Substanzen mit toxikologischer Ahnlich-
keit im weitesten Sinne: Phosphor ist in hohen
Dosierungen als hepatotoxisch bekannt, wéh-
rend Rifampicin eine Ahnlichkeit mit Ama-
nitin auf der Ebene des Wirkungsmechanis-
mus (Hemmung der enzymatischen Aktivitat,
z.B. der RNA-Polymerase) aufweisen konnte.
Die Wirksamkeit von Phosphor, der gemifd
dem Simile-Prinzip bei der toxischen Wirkung
in homoopathischen Verdiinnungen Anwen-
dung findet, wird bei Leberleiden zunehmend
bestatigt.

In einer Studie, die im Jahr 1983/84 von Cam-
bar und Guillemain verdffentlicht wurde,
wurde ein Tiermodell zur Nephrotoxizitit ver-
wendet: Ratten, die mit Verdiinnungen von
Mercurius corrosivus (C9 und C15) behandelt
wurden, waren im Sinne einer verringerten
Mortalitdt signifikant gegentiber der Toxizitét
mittelhoher Quecksilberdosierungen (5-6 mg/
kg) geschiitzt. Es ist wahrscheinlich, daff bei
dieser Art von Phanomenen ein Auslésemecha-
nismus zur Synthese oder eine Zunahme von
Enzymaktivititen der Entgiftungssysteme ins
Spiel kommt, das heifit die Auslésung der Syn-
these sogenannter ,Strefproteine” (heat-shock
proteins), die der Zelle einen grofitmoglichen
Schutz gegentiber einer Vielzahl von toxischen
Schocks verleihen.

Ein bekanntes Modell der experimentellen
Krebsentstehung wurde von De Gerlache und
Lans im Jahr 1991 verwendet, um die Wirkung
von stark verdiinnten kanzerogenen Substan-
zen und tumorwachstumsfordernden Substan-
zen bei Ratten zu testen, bei denen der Tumor
mit hohen Dosierungen derselben Substanzen
induziert worden war. Ein Grofteil der Ratten,
die in der Nahrungszufuhr 2-Acetylaminfluo-
ren und Phenobarbital erhielten, entwickelten
nach 9 bis 20 Monaten hepatozellulire Karzi-
nome. Die Behandlung der Tiere mit 2-Acetyl-
aminfluoren (C9) oder Phenobarbital (C9)
(dem Trinkwasser beigefiigt) hat das Auftreten
von Tumoren im Vergleich zur betreffenden
Kontrollgruppe (Plazebo) signifikant verrin-
gert und verzdgert.

Aufler bei den Modellen zur Toxizitdt wurden
die homdoopathischen Prinzipien und Mittel
bei Modellen zur experimentellen Entziindung
und Immunmodulation sowohl bei Tieren als
auch an Zellkulturen untersucht. Das Gift der
Biene, das in hohen Dosierungen (Bienenstich)
zu Odem und Erythem fiihrt, kann in
bestimmten Verdiinnungen ein Odem und ein
Erythem heilen, das von einer anderen Sub-
stanz hervorgerufen wurde. Verschiedene
franzgsische Gruppen (Bastide, Poitevin, Bil-

det) haben in den Jahren zwischen 1975 und
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1990 Studien iiber diese Art von Modellen vor-
gelegt.

Hohe Verdiinnungen von Bicnengift (C7-C9),
die in der Homdoopathie gewohnlich fiir Haut-
symptome mit Odem, Erythem und Juckreiz
verwendet werden, zeigten bei Albino-Meer-
schweinchen eine schiitzende und heilende
Wirkung von ungefdhr 50% bei durch Ront-
genstrahlen hervorgerufenem Erythem. Von Be-
deutung ist die Tatsache, dafs diese Ergebnisse
mit den biologischen Studien an isolierten
Zellen iibereinstimmen, die von verschiedenen
Forschern (darunter Belon, Sainte-Laudy, Poi-
tevin, Aubin) durchgefiihrt wurden und die
beweisen, dafl die Aktivierung der basophilen
Substanzen (hauptverantwortlich bei der aku-
ten Entziindungsphase) stark von Apis melli-
fica, ,Poumon histamine” und Histamin in
hohen homdopathischen Verdiinnungen (von
C7 bis C20, in verschiedenen Arbeiten) ge-
hemmt wird. Somit haben wir ein Beispicl der
Umkehrung der Wirkungen (entziindungsbe-
glinstigende Verbindung, die verdiinnt als ent-
ziindungshemmendes Mittel wirkt) auf der
Ebene des Gesamtorganismus und auf der
Ebene einzelner Zellen.

Einer dhnlichen experimentellen Hypothese
zufolge hat unsere Gruppe in Verona in den
letzten Jahren die Wirkung der homdopathi-
schen Histaminzubereitungen zur Bekdmpfung
eines Odems an den Beinen von Ratten unter-
sucht, das durch die Injektion von Histamin
hervorgerufen worden war. Bei Anwendung
dieses Modells wurde eine geringe, jedoch sig-
nifikante hemmende Wirkung (p<0,001) bei
starken Histaminverdiinnungen (Histamin-In-
jeel, Histamin-Injeel forte und Histamin D30)
festgestellt, die den Ratten intraperitoneal 30
Minuten vor sowie gleichzeitig mit der entziin-
dungsbegiinstigenden Injektion von Histamin
in das Bein verabreicht wurden (12). Dieselben
Verbindungen haben eine leichte Hemmung in
der ersten Phase des ,Carrageen”-Odems erge-
ben (histaminvermittelt), wihrend sie keine
Wirkung auf die zweite Phase des Odems
gezeigt haben (prostaglandinvermittelt).
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Eine weitcre Arbeit, die vor kurzem von Con-
forti und Mitarbeitern verdffentlicht wurde,
bezieht sich auf die spezifische Immunmodu-
lation bei Ratten. Kurz gesagt, entwickelten
die Ratten des Stamms Lewis, denen das
Freund-Adjuvans (Mycobacterium butyricum)
in ein Bein injiziert wurde, nach circa zwei
Wochen eine arthritische Symptomatologie,
die mit der rheumatischen Arthritis vergleich-
bar ist. Es wurde festgestellt, dafl dieses
Krankheitsbild einer systemischen Entziindung
durch die intraperitoneale Injektion geringer
Dosierungen (0,006 mg) bei zwei Verabrei-
chungen desselben Freund-Adjuvans stark ver-
mindert und verlangsamt wurde. Zusammen-
gefaBt 156t sich sagen, dafi dieses pathogene
Agens eine schiitzende Wirkung hat, wenn es
in geringen Dosierungen und auf einem ande-
ren Weg injiziert wird. Dies stimmt mit vielen
anderen in der Literatur publizierten Fakten
iiberecin, bei denen es um die Herbeifiihrung
einer Toleranz mit demselben Antigen handelt,
von dem die Autoimmunitit verursacht wird
(13-15). Die spezifische Tmmunsuppression —
einer der Grenzbereiche der immunologischen
Forschung — stellt somit eine moderne Anwen-
dung eines Prinzips dar, das historisch zuerst
von der Homoopathie aufgestellt wurde.

Um die Umkehrung der Wirkungen bei einer
verinderten Dosierung der Verbindungen
nachzuweisen, haben wir verschiedene Model-
le entwickelt, in denen die funktionalen Ant-
worten der Neutrophilen beim Menschen in
vitro dieser
Modelle hat gezeigt, dafl die Vorbehandlung
der Neutrophilen mit geringen Dosierungen
des bakteriellen Peptids fMLP (N-formyl-me-
thionyl-leucyl-Phenylalanin) ihre funktionale
Antwort bei hohen Dosierungen des Peptids
steigert (ein Phianomen, das wir ,homologes
Priming” genannt haben), wéihrend die Vorbe-
handlung mit hohen Dosierungen von fMLP

manipuliert wurden. Eines

ihre Antwort bei einer zweiten Behandlung
mit hohen Dosierungen des Peptids vermindert
(ein typisches Beispiel von durch Stref indu-
zierter rezeptorieller Down-Regulation). Das
chemotaktische Agens fMLP, das als Aktivator



der Adhédsion der Neutrophilen gilt, hemmt
die zelluldre Antwort bei niedrigen Dosierun-
gen paradoxerweise, wenn es in vorbehandel-
ten (,,primed”) Zellen verwendet wird (16).

Vor kurzem haben wir ebenfalls die In-vitro-
Wirkung einer Zubereitung auf Basis von
Podophyllum peltatum erforscht. Neutrophile
Zellen beim Menschen, die mit geringen
Dosierungen dieses Mittels vorbehandelt wur-
den, zeigten nach der Behandlung mit fMLP
eine Zunahme der oxidativen Antwort. Ande-
rerseits hemmten hohe Dosierungen von Podo-
phyllum den respiratorischen Ausstof so, daf8
die sich ergebende Dosis-Wirkungs-Kurve
cinen typischen biphasischen Verlauf zeigte,
der fiir die Hormesis typisch ist (17). Andere
Beispiele von Verbindungen, bei denen eine
zweifache Wirkung je nach Dosierungen
beziehungsweise verschiedenen Behandlungs-
bedingungen nachgewiesen wurde, sind Pros-
taglandine, Sauerstoffradikale, Stickoxid, Neu-
ropeptide und Zytokine (10).

Die Arbeitsgruppe um Bastide ist seit viclen
Jahren fiir ihre Studien iiber die Anwendung
starker Verdiinnungen von Thymus-Hormo-
nen und Immunstimulanzien bei Tiermodellen
bekannt. Es soll hier lediglich auf die neueste
Arbeit (18) verwiesen werden, in der die Auto-
ren nachgewiesen haben, wie die Entwicklung
des Immunsystems des Huhns durch ein Hor-
mon in homéopathischer Verdiinnung stimu-
liert wird. Den Embryonen des Huhns wurde
die Bursa Fabricii entfernt, wodurch die Tiere
immundefizient wurden. Die Verabreichung
niedriger Dosierungen und starker Verdin-
nungen des Bursa-Hormons (bis 107°-10* g/
ml) im Ei stellte die Immunreaktion wieder
her, die mit einer normalen Antikorperproduk-
tion beim erwachsenen Tier nach einem Anti-
genstimulus belegt werden kann.

Schliefllich sollten die neuesten Arbeiten
(1991-1994) erwdhnt werden, die von der
Arbeitsgruppe um Endler verdffentlicht wur-
den, die aus zwei dsterreichischen Labors und
einem hollindischen Labor hervorging. Von

ihnen wurde nachgewiesen, daf8 sehr starke
Verdiinnungen (D30) von Tyroxin die Meta-
morphose von Kaulquappen signifikant hem-
men konnen sowie ebenfalls die spontance Ten-
denz der kleinen Frosche, das Wasser zu
verlassen. Hierbei handelt es sich um eine
umgekehrte Wirkung beziiglich der normalen
physiologischen Wirkungsweise von Tyroxin,
das die Metamorphose beschleunigt.

Auch die klinische Forschung im Bereich der
Homdopathie wird vorangetrieben; dies geht
unter anderem aus einer vom British Medical
Journal verdffentlichten Arbeit tiber Metaana-
lysen hervor (19). Insbesondere wurden die
Berciche Rheumatologie, Allergologie und
Schmerz erforscht. In Anbetracht der Vielzahl
der verwendeten Protokolle ist es bei dem
aktuellen Wissensstand nicht moglich, zu end-
giiltigen SchluBfolgerungen zu gelangen; es
sollte jedoch darauf hingewiesen werden, dafi
viele Arbeiten in methodologischer Hinsicht
sehr umstritten sind.

Zum anderen lassen die bisher gewonnenen
Daten nicht den Schluff zu, daf dic Wirkung
homoopathischer Mittel als DPlazebo-Effekt
anzusehen sind. Sie geben Anlaff zu weiteren
Forschungen.

2.5 Wirkungsmechanismus

Um unsere Hypothesen iiber die dynamischen
Wirkungen der auf dem Simile-Prinzip basie-
renden nattirlichen Arzneimittel und der
Antihomotoxischen Arzneimittel zu verdeutli-
chen, verweisen wir auf das in Abbildung 2.1
dargestellte Modell.

In Abbildung 2.1 a ist ein vereinfachtes
homéostatisches System dargestellt. Die Varia-
ble A - A' befindet sich in einem Zustand
dynamischen Gleichgewichts mit Bedingun-
gen der Reversibilitit, die auf die Wirkung von
zwei Effektorsystemen zuriickzufithren sind, die
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A auf die Ebene A' bringen bezichungsweise in
den Zustand A' und umgekehrt. Jedes typische
homoostatische System kann nicht ohne eine
Form der Regulation funktionieren, die von
einem oder mehreren Regelzentren bereitge-
stellt wird, das die Informationen von A’ in
Form eines dem Zustand von A’ angepafiten
Signals a' empfingt (z.B. ein Produkt einer
enzymatischen Reaktion proportional zur
Menge von A'). Wenn das Signal a’ grofler
wird, wird das Regulationssystem aktiviert
und produziert das Signal r, das seinerseits
den Ubergang von A nach A’ hemmt bezie-
hungsweise den Ubergang von A’ nach A akti-
viert. Im allgemeinen werden diese Wirkungs-
mechanismen  (Enzyme,
und Kandle, aber auch Antikérper beziehungs-
weise Zellen unterschiedlicher Art entspre-
chend den jeweiligen Systemen) von fiir die
Regulationssignale vorgesehenen Rezeptor-
stellen bereitgestellt.

Membranpumpen

Das homgostatische System besteht somit aus
Regelkreisen (Feedback-Kreisen), in denen die
Information, die sich aus einer Transforma-
Aktivitat
ergibt, an die Eingangsstelle des Kreises iiber-
mittelt wird. Das Modell in Abbildung 2.1 a
berticksichtigt cbenfalls die Tatsache, daf} die
verschiedenen Elemente des Systems in Bezie-

tion oder einer oszillatorischen

hung zu anderen Systemen stehen: Die Signale
a’ und r kénnen Wirkungen auf andere Steuer-
systeme und andere Wirkungsmechanismen
haben, wihrend das Regulationssystem Rezep-
toren fur andere Signale (x) besitzen und somit
von diesen beeinflufit werden kann. Somit gilt
die allgemeine Regel, dal simtliche homd&osta-
tischen Systeme in Form eines aus vielen Ele-
menten bestehenden Netzwerks organisiert
sind.

In Abbildung 2.1 b ist dargestellt, wie das
Modell modifiziert wird, wenn eine Stérung
oder ein pathologischer Reiz ins Spiel kommt
und das Gleichgewicht einer gegebenen Varia-
blen A/A" iibermifig nach A’ verlagert wird.
Die Variable A kann somit als der normale
Zustand und A" als der pathologische Zustand
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Abb. 2.1: Beispiel eines vereinfachten homéostatischen
Systems (a); (b) dasselbe System, jedoch bei Vorliegen
einer duBeren Stérung (ndhere Erlduterungen siehe Text)

betrachtet werden, und zwar im Sinne einer
iibermédBigen Schwankung des jeweiligen
Parameters. In dieser Hinsicht bewirkt A’ ein
erhéhtes Signal a’, das anschliefend zu ciner
sehr deutlichen Aktivierung des Regulations-
systems fiihrt. Infolge des Anstiegs beim Sig-
nal 2’ wird das spezifische Rezeptorensystem
praaktiviert (primed); cs wird beispielsweise
eine groflere Anzahl an Rezeptoren fiir a” expo-
niert (siehe das oben erwédhnte Phanomen des
homologen Priming).

Das praaktivierte Regulationssystem ecrhoht
seine Aktivitdt, indem mehr r-Signal produziert
wird, das seinerseits die Wirkungsmechanis-
men (A' 2 A) zum normalen Zustand A fiihrt.
In dieser Anfangsphase der Krankheit reagiert
der Korper logisch und effizient, indem
Gleichgewicht und Heilung angestrebt werden.
Als Beispiel beziiglich des Abwehrsystems sei



erwihnt, dafl das Immunsystem (Regulations-
system) bei einem toxischen und schidlichen
Molekiil mehr Rezeptoren fiir a” produziert (in
diesem Beispiel werden Rezeptoren fiir das
Antigen, fiir Bakterienprodukte und fiir die
Zytokine bereitgestellt) und mehr r-Signale
(16sliche Antikérper, Interleukine, Zytokine,
Interferone), die ihrerseits das Effektorsystem
(Phagozyten oder Komplement) dazu veranlas-
sen, die normale Homoostase wiederherzustel-
len, den Uberschufl an A’ zu entfernen und den
Zustand A wiederherzustellen (Heilung).

Allerdings kommt es in diesem Anfangssta-
dium der Storung zu weiteren beachtenswer-
ten Phinomenen: Als erstes treten Symptome
auf. Die Symptome sind gewdhnlich mit der Akti-
vierung der endogenen Systeme verbunden, und
zwar mehr als bei der direkten Wirkung der dtiolo-
gischen Substanzen. Die Symptome entstchen
somit aus den Wirkungen, die von a’ produ-
ziert werden, das die spezifischen homdostati-
schen Systeme aktiviert, von #, das vom Regu-
lationssystem produziert wird, sowie von
anderen Systemen, die mit den betreffenden
Systemen verbunden sind. Die Symptome sind
der Ausdruck der Schwankung bestimmter Va-
riablen tiber die normalen Grenzwerte hinaus
(in diesem Fall kénnen die Variablen als die
Menge der Signalmolekiile betrachtet werden).

Bei Fieber, Tachykardie, Appetitmangel, Angst,
Muskelschwund und Blasse handelt es sich
beispielsweise insgesamt um Symptome, die
sich aus einer Reaktion der Phagozyten und
der neurovegetativen Systeme (erhohte Pro-
duktion einiger Zytokine, Stimulation des
endokrinen Systems der Achse Hypothalamus-
Hypophyse, Aktivierung des sympathischen
Systems und des kardiovaskuldren Systems
usw.) auf Stref ableiten, der durch das Ein-
dringen von Mikroorganismen in das Bindege-
webe oder ins Blut verursacht wird. Die unter-
schiedliche Ausprigung dieser Symptome bei
verschiedenen Individuen spiegeln ihre indivi-
duelle endogene (genetische oder erworbene)
Reaktivitit bei einem gegebenen schidlichen
Reiz wider.

Ein zweiter erwidhnenswerter Vorgang, der in
Abbildung 2.1 b dargestellt ist, ist die Schaf-
fung ciner neuen, mit der Exposition neuer
Rezeptoren durch das Regulationssystem ver-
bundenen Sensibilitat fiir Substanzen oder Sig-
nale, die von a’ verschieden sind. Auch dieser
Vorgang gehort zur Kategorie der Priming-
Vorginge (heterologes Priming) und im allge-
meinen zu simtlichen Modifikationen der Sen-
sibilitit der Rezeptoren und der kompen-
satorischen Aktivitit der homoostatischen
Systeme, die mit pathologischen Zustinden
einhergeht. Die homdostatischen Systeme, die
an der reaktiven Regulation beteiligt sind,
werden somit nicht nur spezifisch durch das
atiologische Agens verdndert, sondern auch
gemif einem groferen Spektrum der Spezifi-
zitit. Mit anderen Worten: Nach der StrefSer-
fahrung weist das System langfristige bezie-
hungsweise permanente Modifikationen auf.
Dieser ,primed” Zustand kann somit als Sensi-
bilisierung oder als Speicher oder als Immu-
nitit oder als Konditionierung bezeichnet
werden, je nach den unterschiedlichen Arten
der betrachteten physiologischen Phinomene.

Wir stellen die Hypothese auf, daf in dieser
Krankheitsphase das an eine effiziente Ho-
moostase angepalite Arzneimittel gemdfl dem
obengenannten Prinzip der ,Umkehrung der
Wirkungen” als ein Regulationssignal wirkt.
Als Beispiel kann die hemmende Wirkung von
homgopathischen Dosierungen des Histamins
bei akuten Entziindungen und auf basophile
Zellen genannt werden. Hierbei handelt es sich
um ein ,Signal” (Histamin), das in den norma-
len Geweben zu einer Entztindung fiihrt, in
entziindeten Geweben und in aktivierten Zel-
len jedoch eine Verminderung der Entziindung
beziehungsweise eine Regulation der zellu-
laren Aktivierung bewirkt.

Nach dieser anfinglichen Reaktionsphase kann
das Regulationssystem, wenn die Stérung des
homoostatischen Gleichgewichts fortbesteht,
zu einer grofleren Zustandsverdnderung iiber-
gehen. Es pafit sich an die verénderten Be-
dingungen an und unterdriickt fortschreitend
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die Sensibilitdt, wiahrend der abnormal erh&hte
Reiz fortbesteht (Abb. 2.2 a). Diese Anpassung
ermoglicht es dem System, ,mit der Krankheit
zu leben”, die ansonsten einen tbermifligen
Energieverbrauch benétigen und tbermafig
Symptome produzieren wiirde. Vom moleku-
laren Standpunkt aus betrachtet, reduziert das
Regulationssystem die Anzahl oder die Affi-
nitdt der Rezeptoren fiir a'. Im Prinzip ist die-
ses Phidnomen auf Rezeptorenebene spezifisch:
Es handelt sich hierbei um belegte Rezeptoren,
die verschwinden, wihrend die anderen wei-
terhin vorhanden sind beziehungsweise noch
zahlenmifiig zunehmen. Mit anderen Worten
neigt die Desensibilisierung dazu, homolog zu
sein, spezifisch agonistisch, und die Reakti-
vitit des Systems ist blockiert. Eine blockie-
rende Wirkung der zelluldren Reaktivitit und
der Gewebereaktivitdt kann auch fiir die Einla-
gerung von abnormalen Stoffen im Bindege-
webe (Amyloide, Cholesterin, Kalziumablage-
rungen) und fir den Abbau der zelluldren
Stoffwechselreserven festgestellt werden.

Hierbei handelt es sich um die zweite Phase
der homdoostatischen Reaktion auf Strefireize.
Sie kann als ein biologischer Ausdruck des
Phinomens des chronischen Krankheitsver-
laufs betrachtet werden: Das homdostatische
Ungleichgewicht (die reale Krankheit) wird
durch die suboptimale Antwort eines oder
mchrerer homdostatischer Systeme automa-
tisch aufrechterhalten. Es sollte darauf hin-
gewiesen werden, dafi die automatische Auf-
rechterhaltung des Ungleichgewichts auch
fortbestehen kann, wenn das frei wirkende
vorhanden ist. Dies
geschieht, weil sich das Netzwerk der verschie-
denen miteinander verbundenen homdostati-

Agens nicht mehr

schen Systeme gemdf den verschiedenen Ver-
haltensmustern (, Patterns”) ordnen kann.

Nach dieser Durchsicht der wichtigsten dyna-
mischen Abldufe, die in einem typischen
Krankheitsmodell vorkommen, stellt sich die
Frage, wie die Wiederherstellung der homdostati-
schen Kommunikation, die blockiert war bezie-
hungsweise im Laufe einer chronischen Er-
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Abb. 2.2: Beispiel einer Anpassung des homdostatischen
Systems an das Fortbestehen eines duBeren Reizes (a)
und Hypothese einer Wirkung von Mitteln, die auf dem
Simile-Prinzip basieren (b)

krankung aus dem Gleichgewicht geraten ist,
stimuliert werden kann. Nach unserem Modell
koénnte das Regulationssystem tiber die praak-
tivierte (,primed”) Sensibilitit aufgrund des
Stresses, dem das Regulationssystem ausge-
setzt wurde, stimuliert werden. Somit miifite
man die homologe Desensibilisicrung iiber-
winden und andere Kanile desselben Systems
verwenden, um das homoostatische Gleichge-
wicht in die richtige Richtung zu bringen.

Die moderne Pharmakologie hat eine Reihe
von Molekiilen entdeckt, die auf die homdo-
statischen Systeme wirken. Moderne Thera-
pien, die auf diesem Prinzip basieren, bei dem
niedrige Dosierungen biologischer Verbindun-
gen zur Stimulierung der Wiederherstellung



der homoostatischen Systeme verwendet wer-
den, sind die Zytokintherapie bei Patienten
mit geschwichtem Immunsystem, die Behand-
lung von Autoimmunstérungen mit Immun-
globulin, die Verwendung von Stickoxid bei
Atemwegserkrankungen, die orale Verabrei-
chung von Myelin bei der Multiplen Sklerose
beziehungsweise von Kollagen bei rheumatoi-
der Arthritis, die Verwendung von Bakterien-
extrakten bei rezidivierender Bronchitis, die
Verwendung von oralen Allergenen bei Aller-
gien und die Verwendung therapeutischer
Vakzine zur Krebsbehandlung. Es gibt cben-
falls zahlreiche Tiermodelle, die auf dem
Prinzip der ,molekularen Ahnlichkeit” bezie-
hungsweise der ,Umkehrung der Wirkungen®,
von denen oben die Rede war, basieren.

Wenn allerdings der Verlust der Homéostase
auf zahlreiche Faktoren und subtile Ursachen
zuriickzufithren ist, ist es oft schwierig, die
biochemischen Blockierungen
und die spezifischen Molekiile, auf die einge-
wirkt wird, nachzuweisen.

spezifischen

Die moderne Medizin hat einen umfangrei-
chen Wissensstand {ber die molekularen
Grundlagen der Krankheiten erreicht. Sie ist
hdufig jedoch nicht in der Lage, die Dynamik
der komplexen homdoostatischen Systeme der
Patienten festzustellen. Dies trifft insbesondere
dann zu, wenn man von Persdnlichkeits-
profilen und subtilen funktionellen Stérungen
spricht; dabei wissen wir, dafl diese Aspekte
eine betrdchtliche Auswirkung auf die Gesund-
heit der Individuen haben.

Wie kann hier eine Beseitigung der Stérungen
erfolgen? In diesen Fallen schlagen wir vor,
da8 die Anwendung des klassischen Simile-
Prinzips geeignet sein kann, das auf der sorg-
faltigen Analyse der Symptome basiert. Wir
beziehen uns hierbei auf unser Basismodell,
das notwendigerweise sehr vereinfacht wurde,
und haben die Moglichkeit, die Hypothese
eines auf dem klassischen Simile-Prinzip beru-
henden Wirkungsmechanismus des Mittels
aufzustellen (Abb. 2.2 b). Dicses wiirde das

Regulationssystem {iber Rezeptoren aktivie-
ren, die von a’ verschieden sind, allerdings die
gleiche Wirkung hervorrufen, das heifit die der
Wiederherstellung der Produktion des r-Sig-
nals und damit der Wiederaufnahme der Akti-
vierung des kompensatorischen Mechanismus
A" > A. Das homdoopathische Arzneimittel
wiirde somit auf die Stelle a' wirken, an der
das System aufgrund der Anpassung nicht
mehr sensibel ist.

Bei diesem Modell wird also die Hypothese
aufgestellt, da8 das optimale Arzneimittel
exakt nachgewiesen werden kann aufgrund
seiner Fihigkeit, Symptome hervorzurufen, die den
Symptomen der Krankheit idhneln, das heifit Sym-
ptome, die denjenigen dhnlich sind, die vom Media-
tor a’ iiber die Aktivierung des Regulationssystems
verursacht werden.

Da der gréfite Teil der Symptome eines patho-
logischen Zustands auf die Aktivierung von
homdoostatischen Reaktionen (siehe oben) zu-
riickzufithren ist, mifite es moglich sein, die
Aktivierung derselben homdoostatischen Reak-
tionen zu ,reproduzieren”, indem ein Mittel
verabreicht wird, das die Symptome der
Krankheit bei einer gesunden und sensiblen
Person ,reproduziert”. Wird das Regulationssy-
stem einem a' dhnlichen Signal ausgesetzt (in dem
Sinne, daff es dhnliche Symptome hervorruft), wird
die Antwort r stimuliert und somit die normnale
Homdostase wiederhergestellt. In diesem Fall
besteht die Ahnlichkeit zwischen den Sympto-
men, die durch die Aktivierung des Mechanis-
mus durch den pathologischen Prozef beim
Patienten verursacht werden, und den Sym-
ptomen, die durch dieselben reaktiven Mecha-
nismen bei der gesunden Person durch ecin
dufleres biologisches Agens verursacht werden
(in diesem Fall das hom&opathische Mittel).
Hierbei handelt es sich um theoretische und
allgemeine Modelle, die durch experimentelle
pharmakologische Forschungen auf den ver-
schiedenen Gebieten der Medizin validiert
werden miissen. Neuere Studien geben bereits
Hinweise fiir die Giltigkeit dieser Modelle
(21-25).

a1

Pharmakodynamik und komplexe Systeme
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