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Einleitung

Die Wundheilung, eine der wesentlichsten homdostatischen Funktionen
des menschlichen K&rpers, ist wohl die wichtigste Voraussetzung der Chirur-
gie. Die medizinischen Wissenschaftler von heute kinnen bisher nur die
Bedingungen fiir die Wundheilung verbessern, ohne jedech den physiologischen
Mechanismus der spontanen Wundhellung steuern oder gar fordern zu konnen.
Die biochemische Forschung hat es zwar ermdglicht, daf die exsudative Frith-
phase einer Entzundung heute zum Tell erklart werden kann. Aber die Kent-
nisse Uber den Verlauf der Wundheilung, die eine integrale physiologische
Reaktion des Gewebes darstellt, ist noch begrenzt. Sie hat n#mlich die
Frage, welche Substanzen den Prozegss einer raplden Zellteilung des Binde-
gewebes bzw. deren ebenfalls plotzliche Blockierung oder das Wachstum der
neuven Kapillargefasse bzw. deren Aufhdrung steuern, noch nicht beantworten
konnen. Die chemischen Mediatoren und Faktoren, die die Proliferation
fordern, haben vor allem A. Fischer (1941)1), H. Robert (1960)2), H. Rosen

(1971)3), T.A. Xunkel (1975)4), C.W. Castor (1972)5), und andere untersucht.
Sie haben zwar die Substanzen, die die Zellteilung fordern, isolieren, aber
die chemischen Strukturen und metabolischen Prozesse dieser Substanzen ncoch

36)37) Es war ihnen auch nicht moglich, diese Faktoren

nicht erkennen kdnnen.
als die chemischen Mediatoren des Wundheilungsprozesses vollauf zu demon-—
strieren. In verschiedenen klinischen Gebieten wird ein Mittel, welches den
Mechanismus der spontanen Heilung fordert, vielfach gewunscht, trotzdem

blieben derartiges Mittel bis vor kurzem unausfindbar.

1970 entdeckte Nagai die die Granulation fordernde und die Entziindung
hemmende Wirkung von L-Carnosin. Die Wirksamkeitsdosis dieser Substanz
betragt bei ip. Injection 20 mg/kg Ratte bzw. ca. 1/35 der im Muskel-
gastrocnemius enthaltenen L-Carnosin-Menge., Die Wirksamkeit von L-Carnosin
unterscheidet sich von den Wirkungsweisen der herkdmmlichen Mitteln vor allem
dadurch, dag L-Carnosin nicht nur die Entzundung heilt, sondern auch die
Heilung der Wunde fordert. In diesem Sinne handelt es sich bei L-Carngsin um
eine Substanz, die einen Bestandteil des vollstandingen Heilungssystems

darstellt. Ausserdem ist L-Carnosin fir die Heilung von verschiedenen
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Schadigungen unspezifisch wirksam, z.B. gegen Odem, Wunde, Geschwiir,
immunologische und bakterioclogische Affektionen. L-Carnosin dem nach

scheint der chemische Mediator der Wundheilung zu sein.

L-Carnosin ist ein Peptid, das bereits 1900 von Gulewitsh et ale) in

dem Liebigschen Fleischextrakt gefunden und als "Carnosin" benannt wurde.

Es wurde spater bekannt, daB es sich dabei um ein Dipeptid handeit, das aus
B-Alanin und L-Histidin besteht. Sein Schmelzpunkt liegt bei 250°C. Es ist
wasserloslich, geschmack-und geruchlos. Der ph-Wert liegt bei 8,0-8,5.

Es ist hauptsachlich in dem Skelettmuskel und in der Leber der SAugetiere

in einem groftenteils isolierten Zustand enthalten (Tab. 3).7)’8)’9)

Die Toxizitat LDsp liegt bei=9,089 mg/Kg ip., Ldse= 14,930 mg/Kg po.lo)
Uber die allgemeinen physiologischen Wirkungen wie die Hemmung der
Kontraktionen des glatten Muskels, und der Herzmuskelfunktion wie auch die
Senkung des Blutdruckes ist bereits berichtet worden. In einer Studie von

T. Hayashill)

ist L-Carnosin mit den Muskelfunktionen in Verbindung gebracht
worden, weil eine grofle Menge dieser Substanz in dem Skelettmuskel enthalten
ist. Trotzdem ist es ihm damals nicht gelungen, organspezifische physiolo-
gische Wirkungen dieses Stoffes festzustellen. Aus diesem Grunde konnte
bisher noch keine begrundete Theorie ilber die physiologische Bedeutung

dieser Substanz aufgestellt worden.

Auf Grund der 1970 erfolgten Entdeckung der Wirkung von L-Carnosin
auf die spontane Wundheilung, stellt der Verfasser eine Hypothese lber den
Mechanismus der Wundheilung auf, die die von H. Selye aufgestellten Theorie
der Entzundungskontrolle fiur falsch erklart, und dlese durch dle These uber
das System der vollstzndigen Heilung ersetzt. TDer Zweck dieses Artikels
ist, diese Hypothese darzulegen und durch ausreichende klinischen Beispiele
sle theoretische Aussage dieser Hypothese zu begrunden.

Die zahlreichen klinischen Versuche, die fir die Begriundung der
theoretischen Aussage der Hypothese des Verfassers notwendig waren, hat
Herr Dr. Yamane freundlicherwelse ubernommen. Durch seine Kooperation
konnten die Beweise fur die heilende Wirkung von L-Carnosin erbracht, und

die Méglichkeit einer Hemmung der Entzundung durch die gleichzeitige
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Torderung der Wundheilung, die bisher fur unmoglich gehalten wurde, genugend
demonstriert werden.

Als Zeichen der tiefsten Dankbarkeit und der Freundschaft habe ich
Herrn Dr. Yamane darum gebeten, seinen Namen als Koauteor dieses klinischen
Teils des Berichtes uber L-Carnosin in Erseichenung treten zu lassen. Es
bedeutet eine grosse Ehre fur mich, dass Herr Dr. Yamane dieser Bitte ent-
gegengekommen ist. Es muss an dieser Stelle festgestellt werden, daPf die
gesamte Verantwortung fur die in diesem Bericht dargelegten theoretischen

Aussagen selbstverstandlicherweise K. Nagai allein tragen muss.

Tokyo, den 23 Oktober 1978

Dr. Kineshiro Nagai
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Teil I. Pathophysiclogische Bedeutung von

L-Carnosin auf die Wundheilung

1. Entdeckung von L-Carnosin als ein chemischer Mediator der Wundheilumng

Am Anfang des Weges, der zur Entdeckung der Wirkung von L-Carnocsin als
ein chemischer Mediator der Wundheilung fithrte, stand die Entdeckung der
Wirkung von 4-Amino 3-Hydroxy Buttersdure (GABOB) im Jahre 1956 als eine das
zentrale motorische Nervensystem hemmende Substanzlz), die 1957 bei der

Behandlung von Epilepsie klinisch angewandt wurde. H. Nanba (1957)13)

, ein
Neurochirurg, berichtete damals dem Verfasser, Geschwiire in dem Magen bzw.
Verdauungstrakt der Epilepsiepatienten seine durch die Verabreichung von
GABOB (0,2 bis 0,5 g/Tag po.) geheilt worden. Ausserdem seien Hautgeschwiir
ebenfalls durch die Anwendung dieses Mittels geheilt wordem. H. Kajino
(1964)1

sdure (COBAB), auf der Wundoberflidche der Geschwiire an dem Unterschenkel

und andere beobachteten, dap GABOB bzw. 4-Hydroxy 3-Amino Butter-—

eines Patienten mit Wirbelverletzung gestreut, ein glinstiges Ergebmnis erbracht

13) des vorlie-

hat. Auf Grund dieser Berichte, konnte der Verfasser (1969}
genden Berichts tierexperimentell nachweisen, dap GABOB und GOBAB die
Granulation f8rdern (Tab. 1). Allerdings stand damals vor allem die Wirkung
von GABOB auf das zentrale Nervensystem im Mittelpunkt der Interessen der
Forscher, so dag die Wirkung von GABOB auf die Wundheilung wenig Beachtung
fand. Die wirksamen Dosen der beiden Substanzen, die bei einem Versuch an
Ratten nach dem Formalin-Filterpapier-Verfahren die Granulation f&rderten,
betrugen 25 mg/kg i.p.

Der Verfasser nahm an, dag GABOB, eine Substanz, die zu der Gruppe
der w-Aminosaliren gehort, der chemische Mediator der Wundheilung sei. Aber
GABOB konnte, obwohl es wie Carnitin mit den chemischen Bestandteilen des
lebenden Korpers strukturell verwandt ist, weder im Gehirn, nmoch im Rucken-
mark, in der Muskulatur oder in dem Bindegewebe, in welchem Entzundungen
entstehen, gefunden werden. Deshalb untersuchte der Verfasser bei ver-
aschiedenen w—Aminosauren ihre Wirkungen auf die Granulation. Schliesslich
entdeckte er 197017), daB 1-Carncsin und Homocarnosin eine die Granulation

fordernde Wirkung besitzen. FEr fand dabei herans daf Peptide wie L-Carnosim,

Anserin, Balenin und Homocarnosin, also Substanzen, die Histidinyl
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Abb. 1. Chemische Struktur von L-Carnosin und dessen Derivaten

L-Carnosin HC = ¢ — CHp — CH— COOH
l I |
HN N NH— CO— CH2— CHz — NH:
N 7
¢
H
Homocarnosin HC = C— CH> — CH — COQH
| | |
HN N NH — C0 — CHo— CH;— CHz— NH:
N7
C
|
H
Anserin HC = C — CH, — CH— COOH

N N —CHz NH-— CO-— CHz— CH,— NH»
N\ s

H
Balenin HC = ¢ — CH, — CH— COOH
[ |
NH N NH — CO —CH,— CH; — NH»
N
C
}
CHs

u-Aminosdure (Abb.1) darstellen, sich besonders granulationsfordern auswirken

(Tab. 2.1

Diese Substanzen haben alle eine hohe Wirksamkeit auf die Granulation.
Allerdings ist Homocarnosin, das zuerst im Gehirn der Kuh (ca. 0,007%)
entdeckt wurde (Pisano 1961)19) , nur in den Zentralnerven vorhanden. Diese
Substanz ist in dem Bindegewebe, wo die Entzundungen zu entstehen pflegen,
unauffindbar. AuRerdem besteht zwischen der Ablagerungsmenge dieser Substanz

im Korper und der Menge, bei der sie erst fur die Granulation wirksam wird
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(25 mg/kg, ip.) ein allzugrofes Gefalle, Anserin wird zwar auch im mensch-
lichen Korper gefunden, mengemifig ist diese Substanz aber geringer als L-
Carnosin votrhanden, Es wird im Allgemeinen angenommen, daf L-Carnosin durch
die Demethylation aus Anserin eantsteht. Balanin (f-Alanyl 3-Methyl Histadin)
ist ein Peptid, das aus Fischen, Schlangen und anderen Reptilien gewonnen
werden kann (Tab. 3)8). Diese Substanz mag zwar fur die Wundheilung bei
diesen Tierarten von Bedeutung sein, sie ist aber fur die Wundheilung des
menschlichen Korpers ohne Bedeutung, da sie dort nicht gefunden werden kann.
Der Verfasser ist der Ansicht, daB es kein Zweifel mehr dariber besteht,
daf L-Carnosin ein wichtiger chemischer Mediator der Wundheilung ist. Die
Ergebnissen der klinischen Versuche sprechen dafur (vgl. Teil II des
Berichtes). Allerdings ware es bel einem homdostatischen Vorgang wie der
Wundheilung eher anzunehmen, daf nicht nur eine einzige, sondern mehrere
Substanzen als chemische Mediatoren an dem Vorgang der Wundhellung dekompen-
satorisch beteiligt sind. Ob noch weitere Substanzen an der Wundhellung
wirklich beteiligt sind, wie ihre Beziehungen untereinander aussehen, daruber
liegen allersings noch keine ausrelchenden experimentellen Erkenntnissen vor.
Deshalb konnen wir vorliufig als den Mediator der Wundheilung nur L-Carnosin
nennen. Das hindert jedoch nichts an der Entwicklung einer Hypothese uber
den Abwehrmechanismus des Gewebes,
2. Die physiologische Wirkung von L-Carnosin auf die Granulationls)
Die wirksame Dosis von L-Carnosin betragt bei einmem Versuch nach dem
Formalin-Filterpapier—Verfahren 20 mg/kg ip. (Tab. 4). Das AusmaB des
Granuloms nimmt, der Erhdhung der Desis entsprechend, zu. Falls die Dosis
jedoch 40 mg/kg 1p. ubersteigt, bleibt das Ausmaf des Granuloms fast konstant.
Diese Tatsache zeigt, daP das Bindegewebe, nachdem die Wundheilung mit Hilfe
des L-Carnosin vollendet worden ist, nicht mehr weiter proliferiert, selbst
wenn eine zusdtzliche Menge von l-Carnosin zugefihrt wird. Das bedeutet,
daf L-Camosin das Bindegewebe hinsichtlich der Preliferation nicht
beeinfluft, sclange dieses nicht entzindet ist.
Wire moglich, daB die Wirkung von L-Carnosin in Wirklichkeit auf die Wirkung
der Aminosduren, d.h, der Bestandteile von L-Carnosin, ziruckfuhrbar ist.

Denn es ist hereits heobachtet worden, daf Histamin in entzundeten
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Tabelle 1. Wirkung von GABOB und GOBAB auf den Granulationsprozess

nach dem Formalin-Filterpapier—-Verfahren

Dosis Nassgewicht von Granulom
mg/kg/Tag x6 ip. GABOB GOBAB
12 103 108
25 124% 129%*
50 138% 145%
100 139% 152
200 137% 143%
Kontrolle 98
* statistisch signifikant: n=10 p<0.05

Formalin-Filterpapier-Verfahren: Methode von A. Tanaka et al.lﬁ)

An Ratten, die durch Hexobarbitalnatrium (10C mg/kg, ip.) betaunt worden
sind, wird die Riickenhaut an der Medianlinie etwas aufgeschnitten. Das

in dem Formalin getauchte Filterpapier wird dann in der Scapularregion
unter die Haut engeschoben. Um eine Vereiterung zu vermeiden, werden

3,000 Einheiten von wasserlislichem Pencillium G procanicum Kristallen
unter die Riickenhaut injiziert. Das Filterpapier, Toyo Roshl Nr.26, wird
in Scheiben von 6,7 mm Durchmesser geschnitten und in der 7% igen Formalin-
i6sung getaucht. Das zu testende Mittel wird eimmal tdglich sechs Tage
lang, einschliesslich des Operationstages, intrapenitorial injiziert. Am
siebten Tag werden die Ratten getdtet und die Granulation, die sich um das
Filterpapier gebildet hat, zusammen mit dem Filterpapier sorgfdltig von

dem Unterhautgewebe entfermnt. Dannach wird die Granuloma zusammen mit dem
Filterpapier auf der chemischen Waage gewogen. Bel den Ratten der Kontroll-
gruppe wird tdglich 0,2 ml/100 g distilliertes Wasser per 1p. injiziert.

Tabelle 2. Die Wirkung von L-Carnosin und dessen Dervivaten auf die
Granulation nach dem Formalin-Filterpapier-Verfahren
Peptid 30 mg/kg/Tag 40 mg/kg/Tag 50 mg/kg/Tag

x 6 ip.

x 6 ip.

x 6 ip.

L-Carnosin

153.7 % 6.4%mg

165.4 6. 6%nmg

170.0+ 5.1%mg

Homocarnosin 149, 7+ 6.7% 165.8+ 5.9% 170.0+ 8.1=*
Anserin 154.9+ 4, 5% 166,32 7.5% 167.91+ 6, 8%
Balenin 146.7 6.1% 166.7+ 6.3% 167.9+ 7.9%
Kontrolle 124.5+ 4.8

* statistisch signifikant:

n=10 p<0.05
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Koperregionen auftaucht, wobei die Annahme gemacht wurde, Histamin habe mit
der Proliferation zu tun. Es ist auch beobachtet worden, daP das Embryonal
bzw. Krebsgewebe groRe Menge von Histidin benttigten.

Auf Grund dieser Befunde gelangte der Verfasser nun zu der Annahme,
daf die Wirkung von L-Carnosin nicht auf die Wirkungen seiner Bestandteile
zuriickfuhrbar ist, sondern als die Wirkung von L-Carnosin als ein Ganzes zu
begreifen ist. Die wirksame Dosis von L-Carnosin (20 mg/kg ip.) ist, ver—
glichen mit anderen Substanzen, die physiologische Wirkungen besitzen,
keineswegs als gering zu bezeichnen. Dennoch betriagt die minimale wirksame
Dosis nur etwa 1/35 der Menge von L-Carnosin, das in dem M,gastrocuemius der
Versuchstierezg) enthalten ist. In der Tatsache, daf L-Carnosin, bei einer
exoternen Anwendung in der Dosis, die weit geringer ist als die Menge von
L-Carnosin im K&rper, bereits die Granulation fdrdert, besteht sein grofe
physiclogische Bedeutung.

Aug der Tatsache, daf L-Carnosin, nachdem es ip. injiziert wird, aus
dem Korper wieder ausgeschieden und enzymatisch abgebaut wird, kann man
annehmen, daf die Netto-Dosis von L-Carnosin, die die Granulation bei
Versuchstieren auf physiologisch wirksame Weise fordert, in Wirklichkeit weit
geringer als 20 mg/kg ip. ist. Somit erfullt L-Carnosin die erste Bedingung
eines chemischen Mediators, eine Substanz zu sein, die in dem Gewebe vorhanden
ist und bei einrer Zufilhrung im Mengen, die entweder gleich oder geringer als
die im Gewebe enthaltene Menge sind, das erwartete Ergebnis herbeifihrt.

Weitere Versuche bewiesen, daR die Granulation weder durch die
Anwendung ven L-Histidin allein {(Tab. 5), noch durch die Anwendung von
B-Alanin allein (Tab. 6), oder durch die gleichzeitige Anwendung von L-
Histidin und f-Alanin in gleichen Molmengen wie die von L-Carnosin (Tab. 7)

hervorgerufen werden kann.

Wirkung von L-Carnosin auf die Granulation nach dem Agar-Agar-

Verfahren

L-Carnosin fordert auch die Granulation bei Versuchen nach dem Agar-
Agar-Verfahren, das sich weniger reizend auf das Gewebe auswirkt als das
Formalin-Filterpapier-Verfahren, (Tab. 8). In diesem Falle bleibt die

Granulation von der Dosis von 40 mg/kg an fast konstant. Es andert sich
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daran nichts, wenn die Dosis bis 100 mg/kg, also auf das funffache der

minimalen wirksamen Dosis mach dem Formalin-Filterpapier-Verfaren erhoht

wird., Resultate sind in Tab. 8 zusammengestellt.

Tabelle, 3 Mengen von L-Carnosin, Anserin und Balenin in Muskel

M. Suyama et 31.8)
Carnosin Anserin Balenin

Mammalia mg# mg#% mgi%

Bos taurus 230 16.5 0

Sus scrofa v. domestics 41,9

Fin whale, Balaenoptera 140 5.0 1500

physalus

Balaenoptera bolrealis 131 6.4 1840

Balaenoptera actrestrata 154 22.7 1930

delpinus delphis 447 92.7 489
Aves

gallus v. demestics 439 956 0
Reptilia

Elaphase quadrirgata 22.1 2.8 391

Tabelle 4 Wirkung von L-Carnosin auf dem Granulationsprozess nach
dem Formalin-Filterpapier-Verfahren

Dosis
mg/kg/Tag 6 ip.

Nassgewlcht von Glanulom (mg)

70
60
50
40
30
25
20
15
10
Kontrolle

178.3%4.8%
173.3+£5.2%
174,0£5.8%
178.0x 7.9%
170.5 +10.1%
169.7 £ 2.3%
159.4 £ 4.1%
150.8+6.1
148.0+6.2
140.5%9.2

* gtatistlsche signifikant:

—Ih7—
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Tabelle 5.

Wirkung von L-Histidin auf die Granulation nach dem
Formalin-Filterpapier-Verfahren

Dosis .
we/kg/Tag x 6 ip. Nassgewicht von Granulom (mg)
27 138.8
20 140.8
17 140.1
13 136.4
10 141.0
Kontrolle 149.2
* statistisch signifikant: n=10 p<0.05
Tabelle 6. Wirkung wvon PB-Alanin auf die Granulation nach dem

Formalin-Filterpapier-Verfahren

mg/kg/Tag x6 ip,

Dos1
o518 Nassgewicht von Granulom (mg)

15 130.1
11 138.4
Kontrelle 132.5
* statistisch signifikant: n=10 p<0.05
Tabelle 7. Wirkung von f-Alanin und L-Histidin auf die Granulation

nach dem Formalin-Filterpapier-Verfahren

Dosis mg/kg/Tag x6 ip.

T-Histidin f-Alanin Nassgewicht von Granulaom (mg)
27 15 150.4
20 11 146.8

Kontrolle 148.0

* gtatistisch signifikant: n=10 p<0.05
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Tabelle 8. Wirkung von L-Carncosin auf die Granulation nach dem Agar-Agar-
Verfahren
Dosis von L-Carmosin Nassgewicht von Granulom
mg/kg/Tag ¥ 6 ip. Durchschnittwert 5 b
20 1150.7 (mg) t 60.3
30 1207.9 + 55,8%
40 1336.6 + 533.1%
50 1326.9 t 55,0%
60 1338.1 t 46,2%
100 1325.6 + 57, 4%
Kontreclle 997.8 * 48.9
* statistisch signifikant: n=7 p<0.05

Agar-Agar-Verfahren nach K. Konno.ZI) Durch Auflosen von
Agar-Agar-Pulver in distilliertes Wasser von 80°C erwarmte
wird eine 2% ige Agar-Agar-Losung hergestelit, die, um

einer Schadigung des Gewebes der Versuchstiere vorzubeugen,
auf 39°C abgekuhlt und unter die Ruckenhaut von Ratten,

die durch Hexobarbitalnatrium (100 mg/kg, ip.) narkotisiert
worden sind, mit einer 1/1 Kanule injiziert wird (2,0 ml).
Um eine Vereiterung zu vermeiden, werden 3,000 Einheiten von
wasserloslichen Penicillium G procainicum Kristall unter

die Rilckenhaut injiziert. Daraufhin wird die zu testende
Substanz mittels subkutanen Injektion zugefithrt: dies wird
neun Tage lang wiederholt. Am zehnten Tag wird die Riicken-
haut der getoteten Ratten aufgeschnitten und die Granulationm,
die sich um den Agar-Agar-Gel herum gebildet hat, heraus-
operiert. Nach der Entfernung von Agar-Agar-Gel wird die
Granulation auf der chemischen Waage gewogen.

Die Antibradykinin-Wirkung von L-Carnosin

L-Camosin hemmt bei Kaninchen die Durchlassigkeit der subkutanen

KapillargefaBe, die durch Bradykinin verursacht worden ist (Tab. 9). Wie aus

der Tab. 9 zu entnehmen ist, wird eine vollstindige Unterdruckung der Durch-

lassigkeit der KapillargefdBe, die durch 5 p-Mol bis 0,31 p-Mol Bradykinin

verursacht wird, mittels einer intravendsen Injektiocn von 300 mg/kg L-

Carnosin errveicht.
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Bei einer Kontraktion des Uterusmuskels der Ratten, die durch

Bradykinin verursacht wird - ein standardisiertes Testverfahren fur die

Aktivitdt von Bradykinin - , hemmt L-Carnosin bel einer Dosis zwischen 10

7

und 1 mol die Kontraktion nichre.

Tabelle 9. Hemmende Wirkung von L-Carnosin auf die durch Bradykinin

verursachte zunehmende Permeabilitat der Kapillargefasse.

Dosis wvon L-Carnosin

Brady-}| Kontrolle | 300mg/kg | 250mg/kg | 200mg/kg | 150mg/kg | 100mg/kg | 50mg/kg
kinin 5D + 5D +* 5D t SD * 8D + 8D
5 umol 176 £ 4.5 - 66+3.2 |105+6.7|20024.5]|180x3,5|175+3.2
2.5 181+2.5 - 344,11 94+8,8170%5.2(168x3.1}175%4.5
1.25 145+ 5.5 - - - 155+4.2 160228 | 158+2.8
0.62 82+ 3.4 - - - 116 £6.7 | 112%6.7 95+ 3.5
0.31 305,35 - - - - 128 5.4 98+ 3.5

(Abb.

2, 3.

Antibradykinin-Verfahren: Versuchstiere, in diesem Falle
Kaninchen werden mit dem Rucken nach oben befestigt und die
Ruckenhaare geschoren. In die Veren der Ohren wird "Evans
blue" (2,5%, 2 ml/kg) injiziert. 10 Minuten danach wird
jeweils 5 ml L-Carnosin im wassriger Losung von verschiedenen
Prozentsitzen in die Ohrenvenen injiziert. Acht Minuten spiter
wird 0,05 ml Bradykinin in unterschiedlichen mengen Losungs-—
mittels in funf Parzellen auf dem Ricken subkutam injiziert.
30 minuten nach der Bradykinin-Injektion werden Langs — und
Querachse der an den Injektionsstellen entstandenen blauen
Flecken gemessen. Der Messwert stellt den Druchschnittswert
der Produkte der Langs — und Querwerte bei funf Versuchstieren
dar,

Antiddema - und Wundheilungs-Wirkung von L-Carnosin

L-Carnosin absorbiert das Odem und heilt Schnittwunde bei Ratten

Die Wunde war ndmlich jeweils nach 16 Tagen zu. Dieses

Ergebnis entspricht dem jenigen von Solcoseryl, das als Kontrollsubstanz

verwendet wurde.

Bei den Versuchsgruppen, bei denen nur eine geringere

Menge von L-Carnosin als 64 mg/kg gegeben wurde, waren weitere vier Tagen
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bis zur Wundheilung n&tig. Die Ergebnisse der beiden Experimente zeigen
deutlich, dag L-Carnosin, im Gegensatz zu den herkdmmlichen antiphlogisti-
schen Mitteln, nicht als ein Widersacher der natirlichen Abwehrreaktion,
sondern als ein wesentlicher Teil des vollsténdigen Hellungssystems des
K&rpers funktioniert. Die Resultate sind in Abb. 2 und 3 zusammengestellt.

22)

5. Die Analgetische Wirkung von L=Carnosin auf den Entziindungsschmerz

Das Verhdltnis zwischen den verabreichten L-Carnosin-Dosen und deren
analgetischen Wirkungen bei Versuchstieren, die vorher mit dem EssigsiHure
bzw. Bradykinin-Verfahren in Schmerzzustinde versetzt worden waren, verlief
parallel zu dem Dosis=Wirkung-Verhdltnis des Kontrollmittels, in unserem
Falle Aminopyrins. Beim Vergleich der beiden Mittel auf der Ebene von EDg,
konnte festgestellt werden, dag die wirksame Dosis von Aminepyrin 1/18 von
L-Carnosin beim Essigsaure-Verfahren (Abb. 4) und 1/22 beim Bradykinin-

Verfahren war. Die Resultate sind in Abb. 4 und Tab. 10 zusammengestellt.

A, FEssigsdure-Verfahren: Die EDsgdes Kontrollmittels Aminopyrin liegt bei
22,8 mg/kg (Zuverlassigkeitsgrenze 95%), und die EDspvon L-Carnosin liegt
bei 400 mg/kg. (Abb. 4)

B. Bradykinin-Verfahren: Die EDsy (Zuverlassigkeitsgrenze 95%) von Amino-
pyrin Kontrollmittel bei diesen Versuch betrug 20,0 mg/kg (15,6 - 25,6 mg/kg),
wogegen die EDgp von L-Carnosin 442,3 mg/kg (341,7-572,6 mg/kg) betrug (Tab.
10).

Durch die Streuung von L-Carnosin auf die Operationswunde, woruber
in dem zweiten Teil dieses Berichtes Nahress berichetet wird, unmittelbar
nach einer Operation kann elne deutliche Unterdriickung der postoperativen
Entzindung und der Schmerzzustdnde erreicht werden. Die Wirkung ist so
ausgepragt, daR weder antiphlogistishce Mittel noch Analgetika notwendig
sind. Der Grund fur eine derartige klinische Wirkung ven L-Carnosin besteht
in der anti-Bradykinin-Wirkung des Mittels, das in groBen Mengen und' physiko-
pharmakoiogisch lokal angewendet wird. Es ist dabel mit Sicherheit anzu-
nehmen, daB die Beschleunigung des Wundhellungsprozesses durch L-Carnosin

in dem entzundeten Bereich des Korpers die eigentliche Voraussetzung fur die

—2491—



Abb.

2

Antiddema-Wirkung von L-Carnosin

31t

—o—~ L-Carnosin 5 mg/100g iv.\i(\
—s— Kontrolle ’

281 _o-L-Carnosin 10 mg/100g iv, ‘\\02
23l --=- Kontrolle
-—e- L-Carnesin 20 mg/100g iv.
22L --+-—Kontrolle
21 ) \ \ . ) ) ) 24
1 P 3 & 5 6 7 Stunden

* statistisch signifikant n=10 p<0.05

Antiddema-Verfahren: Das traumatische Odem wird durch einen
Bronzehammer (320 g), der von einer Hohe von 26 cm auf die
Zehen der Hinterbeine einer Ratte fallt, erzeugt. L-Carnosin
wird 30 Minuten vor dem schweren Schlag intravends injiziert.
Der maximale Umkreis des Odems wird mit Hilfe eines Baum-
wollgarnes gemessen. Der Messwert wird mit dem der nicht
vorbehandelten Ratten verglichen.
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Abb. 3. Wundheilung-Wirkung von L-Carnosin

%
100} —e & Kontrolle (n=9)
) L-Carnosin
901 3 el fis 8 mg/kg (n=9)
s =@ -- 32 mg/kg (n=9)
op o, —oo- b4 mg/kg (n=9)
g e0; Sol 1
Ny —x—sx— Solcosery -
) Y (n=9)
£ § 3 100 mg/kg
& 10r \
%
2
s 60L
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%)
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o 50r
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‘\t._\_\\
i e ! 1 )y L s M- L
0 an Z 4 [ 8 10 12 14 16 18 Tage
o
1 U
o 2 Tage nach der Erzeugung der Wunde
223
Qo

Verfahren: Die Riickenhaare der durch Hexcbarbitalnatrium
(100mg/kg. ip.) narkotisierten Ratten werden abgeschnitten.

der Desinfizierung der Haut mit 707 igem Alkohol wird ein
Kreistiick von 2 cm Durchmesser herausgeschnitten, Nach der
Erzeugung der Wunde wird die Versuchssubstanz taglich - eisch~
iiefBlich des Operationstages - subkutan injiziert. WNach der
Wunderzeugung werden an jedem zweiten Tag Korpergewicht und
GriBe der Wunde gemessen. AuBerdem werden pathohistologische
Untersuchungen an jedem Stadium der Heilung vorgenommen. Die
GroRe der Wunde wird auf eine transparente PVC-Folie ubertragen
und mittels eines Planimeters gemessen. Auferdem wird die Rate
der Wundflichenverkleinerung ausgerechnet, um Wundheilungs-—
prozesse verschiedener Versuchsgruppen zu vergleichen.
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Abb.

4.

Analgestische Wirkung von L-Carnosin durch Essigsdure-Verfahten

Hemmung in Prozent

P
100

80,

60

40}

20

30 34 74 136 300 659 1,114

Dosis mg/kg

Essigsdure-Verfahren: Eine 0,7% ige LOsung von Essigsaure (0,1
Mol/10 g) wird, 40 Minuten nach der subkutanen Zufuhrung von L-

Carnosin, intraperitoneal den Versuchstieren injiziert.

Wenn die

Anzahl von Korperbewegungen, die durch Schmerzen verursacht werden,
weniger als 50% von der bei Tieren der Kontrollgruppe liegt, wird
das Ergebnis als Zeichen fur die Wirksamkeit gewertet, d.h. die

Schmerzlinderung ist erwirkt.

Die EDspwird dahei nach der Van-

der-Waerden-Methode errechnet.
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Entzundungsheilung darstellt, wobei man auferdem annehmen kann, daf die
Produktion von Bradykinin umgekehrt propertional zu der fortschreitenden
Wundheilung abnimmt.

Die bisher zur Therapie angebotenen anti-Bradykinin-Mittel sind
aufchlieflich wegen ihrer zwei Wirkungen qualifiziert worden, namlich wegen
der Unterdruckung der Glattmuskelkontraktion und der Wirkung auf die Perme-
abilitdt der Kapillargefdfen. Sie verflgen jedoch uber keine Wirkung gegen
die dritte Eigenschaft von Bradykinin, Schmerzen zu erzeugen (Bradykinin
als "pain producing substances"). TIhre eventuellen Wirkungen zugunsten
einer beschleunigten Wundheilung, standen ohnehin nicht zur Diskussion. Im
Gegensatz dazu ist die Spezifitdt der L-Carnosin-Wirkung gegen Bradykinin vor
allem darin begrindet, daf es ein Mittel ist, das sich gegen die schemerzer-
zeugende Eigenschaft von Bradykinin auswirkt, und auBerdem auch darin, daf
L-Carnosin die Wundheilung fdrdert und dadaurch die M&glichkeit der Schmerz—
entstehung rapide abbaut.

In dem zweiten Teil des Berichtes soll dariber referiert werden, daB
die schmerzlindernde Wirkung von L-Carnosin in klinisch~lokalen Anwedungen,
bei deunen das Mittel konzentriert zur Geltung kommen kann, wesetlich stidrker

ist als es bei den in diesem Bericht zitierten Experimenten der Fall ist.

6. Die Wirksamkeit von IL-Carnosin fir die Hemmung der allergischen
23)

Reaktionen beili einer Anaphylaxie

L-Carnosin hemmt das Arthus-Phdnomen auf der Haut von Kaninchen, die
durch Pferdeserum sensibilisiert worden (Tab. 11). In jedem Fall war bei dem
mit L-Carnosin behandelten Gruppen eine Hemmwirkung gegen Odem, Blutung und
Nekrose deutlich. (Foto 1, 2) Der anaphylaktische Schock bei Meersch-
weinchen, der durch die Sensibilisierung der Versuchstiere mittels des
Pferdeserums hervorgerufen wird, kann durch die intraventse Injektion von
100 - 200 mg/kg L-Carnosin vermieden bzw. das Leben der Versuchstiere kann
wesentlich verlangert werden (Tab. 12); auBerdem werden die Schock-Erschei-
nungen geringer. Die lokale Anaphylaxie in Darmen der durch Pferdeserum
sensibilisierten Meerchweinchen kann bei einer Dosis von 107 Mol verhindert
werden. Diese Dosis entspricht ca. 2 mg % und es ist anzunehmen, daf sie der
Menge von L-Carnosin etwa gleich kommt, die auf das Gewebe unter physicle-

gischen Bendingungen einwirkt. {(Abb. 5)
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Tabelle 10. Analgetische Wirkung von L-Carncsin nach dem Bradykinin-
Verfahren
Dosis Durchschnittswert ven Durchschnittswerte von Schmerz-
mg/kg.sc. Schmerz-Schwelle in 7% Schwelle nach 1.5 und 2.5 Stunden
1.5 Stunden | 2.5 Stunden
Kontrolle 100 100 160.0
L-Carnosin
100 113.5 101.3 107.4
500 113.5 112.1 112.8
1000 141.4 115.3 128.4
Aminopyrin
50 160.4 132.8 146.6

Bradykinin-Verfahren:

20 Minuten

nach der subkuntanen Injektion

von L-Carncsin wivrd (0,01% iges Bradykinintriacetat in die Bauch-—

hohle der Versuchstiere injiziert (0.2 wl/Tier).

Hach weiteren

15 Minuten wird von dem gleiche schmerzverursachenden Mittel

nochmals 0,1 ml/Tier in die Bauchhohle injiziext.

Das Versuths-

mittel wird dann fir analgetisch wirksam beurteilt, wenn die

Versuchstiere kein Schmerzrekation zeigen.

Wenn sie mindestens

ein Mal eine derartige Reaktion zeigen, wird das Versuchsmittel
Die EDsowird nach der Methode von Van der

fur unwirksam erkl&rt.

Waerden errechnet.

Tabelle 11. Hemmende Wirkung von L~Carnosin auf Arthus-Phinomen

Exp. nach nach W_ nach
Nr 6 St. 24 St. 48 st.
1 + + ++ ++ ++ 4+
Kontrolle 2 ++ + ++ + + + 4+ + +
3 + + + + + + ++ ++
4 + + -
I~Carnosin 5 + + + 4+
30.0 mg/kg iv. 6 - + -
7 - - -
L-Carnosin 8 - -
60.0 mg/kg iv. g - - -

Arthus Phénomen~Verfahren:

Mit 0,5 mg/kg iv. Antikérperserum vom Kaninchen gegen

Pferdeserum von mehr als 10* Prizipitin-Wert werden minn-
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Foto 1. Starke dem, Blutung und Nekrose, autoptisch verfiziert
48 Stunden nach den Resensibilisierung bei einem
Kontrollfall.

Foto. 2. Leichtes 8dem, autoptisch verfiziert 48 Stunden
nach 30 mg/kg L-Carnosin % 10 iwv.
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liche Kaninchen von 2 - 2,5 kg Korpergewicht passiv sensibilisiert.
Zur AuslBsung werden 0,1 ml Pferdeserum dem Kaninchen inden
Ricken subkuntan injiziert.

L-Carnosin wird in Einzeldosen von 30 - 60 mg/kg iv. verabreicht.
30 mg/kg sind nach Nagai et al.l8) die Odem—hemmend wirksame Dosis.
Die Carnosin-Injekticnen erfelgen 30 min. vor der Injektion zur
Auslosung des Arthus-Phinomens, dann 6 mal alle 2 Stunden und danach
4 mal alle Stunden nach der auslosenden Injektion werden die Injek-
tionsstellen becbachtet. 48 Stunden spiter wird die Haut abgezogen
und die Injektionsstellen hinsichtlich der lokalen Erscheinungen
untersucht. So lassen sich die Grade der Reaktion nach der Intensi-
tat der lokalen Befunde folgendermassen abschatzen, und zwar:

keine makroskopische Abwelchungen;
Odem;

= Udem und Erythem

Blutung;

Blutung und Nekrose

%$¢+|

]

Abb. 5. Wirkung von L-Carncsin gegen die lokal Anaphylaxieza)

i

] ]
e

H.S.0.05%/1ml 180, Sek.
| | L ”\———w

| | ‘ T ng Sek.

Camosin H.5. 0.05%/1mi ;7£
L 10*mol
|| of
| ‘Carnosin 180 Sek.

16° H.5. 0.05%
0°mol  H.S. 0.05%/imi ] \

Lokal-Anaphylaxie-Verfahren:

Das isolierte Ileum eines 24 Stunden niichtern gehaltenen
Meerschwelnchens, welches passiv durch Antikoper-Serum vom
Kaninchen gegen Pferdeserum mit einem Pri3zipitin-Wert von mehr als
mehr als 10" sensibilisiert worden ist, wird nach dem Magnus-—
Verfahren untersucht. Die Sensibilisierung gegen Pferdeserum
betragt 0.05% 1 ml. Die Endkonzentration won Carnosin im
Darmbas betrug 10°" und 10°mol 1 min. vor der Semsibilisierumg, um
die akute Reaktion am isolierten Darm zu regulieren.
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Tabelle 12, Wirkung von L-Carnosin auf den todlichen Anaphylaxie-
Schock
Nr. der Meer- . Latenzzeit Zahl der im
. Dosis . Schock gestor-
schweinchen bis zum Tod N
benen Tiere
1 Wieder einge- 3 min 20 sek
2 spritztes Antigen | 4 " 20 "
3 H.S5. 0.5 wl 4 " 20 "
4 2 n 40 1]
5 2 " 19 "
6 3 1 4 " 10
7 3 " 15
8 5 t 5 n
9 30" 30 "
10 3" o0 "
Durch- " n
schnittwert 3 48
1 L-Carnosin 6 min 40 sek
2 100 mg/kg wieder 4 " 30 "
3 eingespritztes 15 "
4 Antigen H.S. 12 "
5 0.5 ml
6 5 " 4
7 -
8 o " 15 "
g -
10 -
Durch- 1" "
schnittwert ? 30
1 L-Carnosin 3 min 35 sek
2 200 mg/kg, 13 "
3 wieder einge-— 15 v
4 spritztes Antigen | -
5 1z "
6 i1 " 3 " 2
7 4 n 25 11
8 4 11} 40 1
9 _
10 7 " 1s "
Durch- 1} "
schnittwert 2 32

Anaphylaxie-Verfahren:
Minnliche Meerschweichen von ungefahr 300 g Korpergewicht

werden passiv mit einem AntikSrper-Serum vom Kaninchen gegen

Pfedeserum durch ip. Injektion von 0,5 ml/kg mit einem Prazipitin-
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Wert von mehr als 10° sensibilisiert. Jeweils 10 Meersch-
weinchen bilden eine Versuchsgruppe. Nach der Sensilisierung
werden die Tiere 24 S5t, lang in Ruckenlage festgehalten,
unmittelbar nach der Injektion von 0,5 ml Pferdeserum in die
Carotis werden sie daraus befreit und der darauffolgende anaphy-
laktische Schock beobachtet.

7. Die Auswirkung von L-Carnosin auf das experimentell erzeugte

Magengeschwﬁrza)
Wie die experimentell gewonnenen Befunde (Tab. 13, 14)25) zeigen,
verwandelt sich die unvollstandig defensive Wirkung des pharmakologisch
zugefilhrten Cortison, unter Belsein eines Co-Faktors, namlich des L-Carnosin,
in eine vollstandig defensive Wirkung. Eine der auffolligsten Nebenwirkungen
bei der Anwendung von Cortison als ein entziindung hemmendes Mittel ist die
Erzeugung von Ceschwiuren im Verdauungstrakt. Wenn die Kombination L-Carnosin-
Cortison die Wirkungsweise des Cortison von der unvollstandig defensiven in
die vollstidndig defensive umschlagen lasst, konnen wir annehmen, daR diese
Kombination die Nebeneffekte verhindert hat. Die Resultate sind in Tab. 13

zusammengestellt.

A) Die Tab. 13 zeigt die Wirkung von L-Carnesin auf experimentell erzeugte
Magengeschwiire der Ratten unter Anwendung des "clamping-cortisone' Verfahrens.
Die bei den Ratten der Kontrollgruppe deutlich feststellbaren Symptome wie
Blutung, Hyperdmie und Udem, waren bei Versuchstieren, die mit L-Carnosin
behandeltwurden, mit blossen Augen nicht zu beobachten. Die GroBe der
Geschwire ging bei Tieren der mit I-Carnosin behandelten Testgruppe sichtlich
zurick. Bei den Versuchstieren der Gruppe, die mit 200 bis 500 mg/kg L-
Carnosin behendelt wurden, zeigte die mikroskopische Untersuchung der

Stellen, an denen die Geschwure vermutet wurden, daB die entsprechenden
Stellen vollstandig mit Schleimhaut Uberdeckt waren. Die Drisenhohlen waren
angeschwollen, bei einigen Fasern waren Proliferationen zu becbachten und
Lymphozyten infiltrierten bis in die submukose Schicht. Bei den Versuchs-—
tieren einer anderen Gruppe, die mit 1,000 mg/kg L-Carnosin behandelt wurden,
waren die Geschwire geheilt und auffallend starke Granulation unter der

Schleimhaut zu beobachten.

B) Die Tab. 14 zeigt die pradventive Wirkung von I-Carnosin auf dle Geschwiire,
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die durch die Zufithrung von Hydrocortison entstehen. Bei den Tieren der
Kontrollgruppe waren mehrere Geschwiire und Erosionenr von unterschiedlicher
Groge zu beobachten. Im Gegensatz dazu war eine deutliche praventive Wirkung
von L-Carnosin gegen Geschwure bei den Tieren der Versuchsgruppen fest-—

zustellen, die mit 500 bzw. 1,000 mg/kg L-Carnosin behandelt worden waren.

Tab. 13 Heii-Wirkungen von L-Carnosin gegen die Magen-Geschwire
bei Ratten, die durch "clamping cortison" Verfahren verursacht

werden.
makroskopische Befunde Schleimhaut
Dosis von Krater-
L-Carnosin| GroBe | Blutung | Hyper— | {idem | formige | Adhe- | Defekt | Regenera—
(mg/kg) amie Wund sion mr tion mm
s.cC
Kontrollie 11 x4 + + + + 2.2 1.6
100 8x3 - - + + 1.6 1.2
200 7x3 - - - + + 1.4 2.3
500 7x3 - - - + + 1.2 2.6
1,000 5x3 - - - ++ + 1.3 3.1

“"Clamping cortiscon" Verfahren: Erzeugung von CGeschwiren durch
"elamping cortison' nach dem Verfahren von §. Umehara et al.25)
Bei Versuchstieren, in unserum Fall Ratten, die 20 Stunden
lang nicht mehr geftittert werden, wird der Bauch — unter Narkose -
aufgeschnittern und der Magen sichtbar gemacht. Auf die Stelle der
serosen Haut, die sich auf der Seite der groBen Kurvatur und zwar
um 5 mm von det Kaumagengrenzregion in die Richtung des Pylorus
entfernt befindet, werden zwei Gazestiicke aufgelegt, die durch
eine scharf geknickte Alminium-platte zusammengehalten werden.
Schlieflich wird die Alminumplatte durch eine Pinzette nochmals
fest zusammengedriuckt. Die Operationswunde wird desinfiziert und
provisorisch zusammengendht. Nach 24 Stunden werden Druckplatte
und Gazestiicke, unter Narkose des Versuchstiers, vom Magen entfernt.
Die aneinander festgeklebten Oberfliachen der Magenschleimhaut
werden auseinander getrennt. Die so entstandene Wundflache kommt
mit dem Magensaft in Beruhrung. In die Bauchhohle wird Sulfonamid
gestreut, die Operationswunde desinfiziert und doppelschichtig
gendht. Die Ratten werden am Tag vor der Operation, am Tag der
Operation, sowie am Tag der Entfernung der Alminum-Klammer nicht
gefuttert. Danach werden die Versuchstiere mit festem Futter und
Wasser genahrt. Bei geschwachten Tieren wird 5% ige Trauben-
zuckerlosung gegeben. Es wird 7 mg/l00 g Cortison-Azetat, vom
Operationstag an sieben Tage lang, intramuskuldr injiziert. Von
dem Tag an, der auf den letzten Tag der Cortison-Azetat-Injektion
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direkt folgt, wird L-Carnosin einmal taglich wihrend der zehn
Tagen intramuskuldr injiziert. Einen Tag nach der letzten
L-Carnosin-Injizierung werden die Tiere getotet und die Magen
werden entlang der grofen Kurvatur aufgeschnitten, so dap die
Geschwire offen vorliegen.

Tab. 1l4. Preventive Wirkungen von L-Carnosin gegen die Magen-—
Geschwir bei Rattem die durch Hydrocortison verursacht

werden.
Zahr Geschwur-Index
Dosis wvon der
L-Carnosin Ratten 1 2 3 4 5
(mg/kg)
Kontrolle 5 n* 26.8 11.6 3.4 0.9
100 5 n* 31.2 10.2 2.8 1.2
200 5 n* 22.2 8.3 1.6 0.8
500 5 n* 16.2 5.1 0 0
1,000 4 n* 18.3 6.3 0 0
Solcosery 400 4 n¥* 24.5 9.7 2.5 0.8
n* in groBen Mengen
26)

Verfahren: Erzeugung von Geschwiren mit Hydrocortisen

Die Rattenminnchen der Wister-Rasse, deren Kdrpergewicht
zwischen 150 und 250g liegt, werden vier Tage lang nur mit
Wasser genshrt. Danach wird taglich einmal 20 mg/kg Hydro-
cortison drei Tage lang subkutan injiziert. L-Carncsin wird
ebenfalls wihrend dieser drei Tage einmal taglich subkutan
injiziert. Die Versuchstiere werden 24 Stunden nach der
letzten L-Carnosin-Injektion getdtet und die MAgen heraus-
genommen. Der "Geschwiire-Index" der Tabelle wird gemd? dem
Standard von Robert errechnet. Je kleiner der Indexwert ist,
deso gunstiger das Ergebnis.

8. Auf dem Wege zu einer Theorie des Abwehr-Mechanismug

des Korpers

A) Nagais Arbeitshypothese (1969) uber die defensive Reaktionls)

Die Wirkungsweise des exogen dem Korper zugefihrten Cortison ist,
vom Gesichtspunkt der Physiologie, nicht als vollstandig defensiv zu
bezeichnen. Auf der einen Seite wirkt das Cortison niamlich entzundung-

nemmend, also vom Korper aus gesehen defensiv, auf der anderen Seite wirkt
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es jedoch granulationshemmend und deshalb die Heilung verzogern, d.h. die
Gefahr einer Infektion vergrofern und in diesem Sinne anti-defensiv.

Die Wirkungsweise der Nebenniere ist jedoch als vollstandig defensiv
zu bezeichnen, denn sie stellt die Grundlage der Abwehrféhigkgit des Korpers
tberhaupt dar. Deshalb ist anzunehmen, daf das Cortison, das dort endogen
erzuegt wird, ebenfalls vollstandig defensiv arbeitet. Wie ist dann der
Widerspruch in der Wirkungsweise des exogenen und des endogenen Cortisons
zu erklaren? 37

Der Verfafer dieses Berichtes hat 1969, eine Arbeitshypothese (Abb.6)
aufgestellt, die die Frage zu beantworten versuchte, warum Cortison nur dann
vollsténdig defensiv wirken kann, wenn es endogen erzeugt wird. Die
Hypothese lautet: e Nombostasis der Entzundungskontrnolle des Gewebes, die
H. Selye durch die Korrelation von antiphlogistischem und prophlogistischem
Hormon zu erklaren suchte, besfeht aus zwedl Prozessen, ndmbich dem defensiven
und dem entzindlichen Prozess. Den defensive Prozess wind durch das System,
welches aus Coatiscon und Co-Faktoren wie GABUB bzw. GUBAB besfeht, gefragen.
Fir den entzindfichen Prozess nahm den Verjassen das Vorhandensein edinen
bestimmten Ant ven Conticodlde und eines noch unbekannter Co-Faktons
hypothetisch an.

Zu dieser theoretischen Annahme gelangte der Verfasser auf Grund eines
Versuches, dessen Ergebnis zeigte, daB die antiodematose Wirkung von GOBAB
bzw. GABOB bei adrenalektomierten Ratten ausblieb. Wenn aber GABOB bzw. GOBAB
mit dem Cortison zusammen angewandt wurde, wurde die antiodematose Wirkung
dieser Mittel wieder feststellbar. Die Annahme, daf GABOB hzw. GOBAB mit
Cortison zusammen arbeiten muf, um anticddematds wirksam sein zu konnen, 1laft
sich durch die Tatsach bestitigen, daf die antiddematose Wirkung von GABOB
bzw. GOBAB an nicht-adrenalektomierten Versuchstieren merklich verstarkt
werden kann, wenn ACTH gleichzeitig angewandt wird. Das exogen angewandte
Cortison hemmt zwar die Granulation, wenn es jedoch mit GABOB bzw. GOBAB
zusammen angewandt wird, bleibt seine granulationshemmende Wirkung aicht nur
aus; die Granulation wird eher gefordert als wenn GABOB bzw. GOBAB allein
angewandt wird, Diese Tatsache legt uns die Deutung nahe: Die unvollstandige,
d.h. der natirichen Abwehrreaktion des Korpers z.T. widersprechende Wirkung
des exogenen Cortison wird durch das gleichzeitige Vorhandensein von GABOB

bzw. GOBAB in eine vollstdndip defensive Wirkung umgewandelt. Dies bedeutet,
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daf anzunehmen ist, daf Cortison die Existanz von Co-TFaktoren wie GABOB bzw.
GOBAB (DRLIS: Defensive Response Inducing Substances) voraussetzt, um vell-
stdndig defensiv im physioclogischen Sinne wirken zu kénnen.

Der Verfasser kam 197018) »y dem Ergebnis, daB L-Carnosin als der
vermutete Co-Faktor des Cortisons in dem physiologischen Zustand des Korpers
zu betrachten ist. Die Tabk. 15, 16 und 17 zeigen, daf Cortison mit L=-Carnosin
defensiv kooperiert. Tab, 15 zeigt die Tatsache, daB die antiodematose
Wirkung von L-Carnosin, die bei der Anwendung an adrenalektomierten Ratten
verloren geht, dann reaktiviert werden kann, wenn Certison mit L-Carnosin
verabreicht wird., Es wird ferner in Tab. 16 gezeigt, da? die antiddewatose
Wirkung von L-Carnosin bei nicht adrenalektomierten Versuchstieren auvch dann
verstarkt wird, wenn ACTH gleichzeitig zur Anwendung kommt. Daraus ist zu
schliessen, dal die antiddemattse Wirkung von L-Carnosin durch das mengen-
mdssig verstdrkt zur Geltung kommende endogen Cortison vergrofert worden ist.
Wie es ferner aus Tab. 17 zu entnehmen ist, bleibt die granulationshemmende
Wirkung von Gortison aus, wenn L-Carnosin gleichzeitig angewandt wird. Das
bedeutet aber keineswegs, daf das Ergebnis *+( ware, sondern da das dadurch
erzielte Granulationsergebnis dem bei der Anwendung von L-Carnosin allein
zumindest gleich kommt. Die unvollstandig defensive Wirkung des exogen
angewandten Cortison wird — so ist es anzunehmen - durch den Zusatz von L-
Carnosin in eine vollstandig defensive Wirkung umgewandelt. Diese Wirkungs—
weise des L-Carnosin~Cortison Systems wird, wie aus der Tab. 14 zu ersehen
ist, zuch dadurch bestatigt, dapf die experimentell durch die Cortison-
Injektionen erzeugten Magengeschwire bei Versuchstieren durch eine praventive
Anwendung von L-Carnosin unterdriickt werden.

Somit ist festzustellen, daf GABOBE und GOBAB, sowie Homocarnosin pharma-
kologischen DRIS sind, jedoch das L-Carnosin als die physiologische DRIS,
d.h. als ein Co-Faktor des Cortison anzusehen ist. Die Wirkung von Cortison
kann also in einem physiologischen Zustand nicht nur nach dem herkommldichen
Schema als entziindunghemmend, begriffen werden. Vielmehr ist anzunechmen,
daf das Cortison im physiologischen Zustand nur deshalb immer vollstandig
defensiv wirken kann, d.h. sowohl das Udem absorbiert und die Wunde heilt,
well die Co-Faktoren wie z.B. L-Carnosin vorhanden sind.

Die so verstandene Wirkung von Cortison ist nicht mehr unter dem Begriff

der Entzindungshemmung, der durch H. Selve geprigt worden ist, subsumierbar.
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Vielmehr sollte sie als ein Teil der dem Korper eigenen "System der voll-
standigen Heilung von .Schidden" auf gefasst werden. Die HomOostasis der
Entzindung und Wundheilung kann durch die Hypothese des Verfassers in einer
umfafBenderen Weise erklart werden als es mit der Theorie von H. Selye mdglich
war. H. Selye hatte bei der Komstruktion seiner Theorie das Problem der
Wundheilung unberiicksichtigt gelassen., Aus diesem Grunde ist es nicht
moglich, mit seiner Theorie die Entzilndungskontrolle und die Wundheilung
gleichzeitig zu erklaren. Die seit Selye allgemein gewordene Ansicht, Corti-
son sei ein entzindunghemmendes Hormon, ist auf eine Verwechslung der pharma-

kologischen mit der physiologischen Wirkung zurickzufuhren.

B) Beschreibung der nicht-spezifischen Abwehr nach der Hypothese von
Nagai 1978

L-Carnosin ist ein konstanter Faktor und reagiert nicht auf die
Preliferation des Bindegewebes im nichtgeschiddigten Zustand. Es reagiert nur
auf ein geschiidigtes Gewebe und fdrdert die Wundheilung. Nach der vollendeten
Heilung hort es auf zu reagierren.

In dem vorliegenden Bericht konnte der Verfasser beweisen, daf T-
Carnosin, wenn es pharmakologisch dem Kdrper zugefuhrt wird, auf verschiedene
Schidigungen wie traumatisches Odem, Odem durch Carageenin, Verletzumg,
Geschwiire durch Cortison sowie allergische Schidigung wie das Arthus-
Phanomen und Andere nicht-spezifisch defensiv reagiert. Ferner berichtet
Tsuchiya vom St.Thomas Institute 27)28), L-Carnesin und Homocarnosin sowie

andere w-Amincsadure reagieren auf bakterielle Affektionen ebenfalls defensiv.

Welche physiologische Bedeutung besitzt dann L-Carnosin, welches
physiologisch im Gewebe enthalten ist, wenn die Schadigung des Gewebe noch
nicht eingetreten ist bzw. wenn die Schiaden hereits geheilt worden sind? In

einer Arbeitshypothese (1969)15)

erklirte der Verfasser, daB das L-Carnosin

als ein Co-Faktor des extern zugefuhrten Cortison wirkt und die unvollstindig

defensive Wirkungsweise des Cortison in eine vollstandig defensive umwandelt.
Die zweite Hypothese des Verfassers, die die obige Frage beantworten

soll, lautet: Das L-Carncsdin-Contison-System in dem statischen Zustand

stell das nicht-spezifische Abwehnpotential des Kirpers dar. Die Wirkungs-

welse des Cortison, die H. Selye durch seine Theorie der Entzindung erkliaren

wollte, 1aRt sich unter Anwendung der zweiten Hypothese des Verfassers
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folgender maBen erklaren: Das Cortison, welches ip einem statischen, d.h.
nicht geschidigten Zustand des Korpers sekretiert wird, steht in einem
funktionellen Zusammenhang mit dem L-Carnosin und beteiligt sich an der
nicht-spezifischen Abwehr des Korpers. Das Cortigon, welches in elnem
geschidigten Zustand des Korpers, infolge von “"Stress", funktional sekretiert
wird, bildet einen Komplex mit den Co-Faktoren nunmehr in der dyramischen
Phase des Co~Faktoren-Cortison-Systems und wirkt auf die Schdden des Gewebes
heilend.

Y. Tsuchiya et al. hatten (1968)2702%)

entdeckt, daf der den Ratten
injizierte Extrakt der Kuhgehirne die Versuchstiere vor dem Tod durch die
Staphylococcus—aureus-Infektion bewahrt. Es wurde dabei festgestellt, daf
Homocamosin dis wirksame Substanz in dem Gehirnextrakt ist. Thre Unter-
suchungen wurden aber immer starker auf die Entdeckung ven noch wirksameren,
synthetisierbaren Substanzen fir die Infektionsbekampfung gerichtet, so daf
sie fur die funktionale Bedeutung von physiologisch verhandenem L-Carnosin
kein besonderes Interesse gezeigt hatten. Der Verfasser dieses Berichtes
ist, durch auf Grund seiner Hypothese, der Ansicht, daB die infektions-
hemmende Wirkung des Homocarnosin aus seiner defensiven Wirksamkeit vor
allem im Anfangsstadium der Infektion, d.h. durch die Forderung der Granu-
lation (vgl. Tab. 2} und damit der Férderung der Wundheilung, erklidrbar ist.
Bei der thecoretischen Aussage, das L-Carnesin-Cortison-System habe
sowohl mit der Wundheilung als auch mit der nicht-spezifischen Abwehr zu
tun, bleibt noch eine weitere Frage zu beantworten: Ob und wie das L-Carnosin,
im Falle einer Schadigung, aus seinem BDepot, dem Skelettalmuskel, heraus-
gehelt wird, Die Antwort auf diese Frage, also der zweite Tell der zweiten
Hypothese, lautet: Das funktional sekretierte Cortisor - die Schadigung lost
eine stell ansteigende Cortison-Sekretion aus - wirkt auf das L-Carnosin-
Depot, d.h. auf den Skelettmuskel und mobilisiert eine groBe Menge von
L-Carnosin, welches nun den L-Carnosin-Cortison-System der dynamischen Phase
bildet und die Heilung von Schaden herbeifuhrt. Das Corntilson funglent also
als Regubaton des L[-Carnosin-Pocls. Das heifit, daP 1-Carnosin in einem
Stoffwechselkreis, der den Skelettmuskel und die Leber einschliesst, durch
Cortison gquantitativ geregelt wird. Nach der Heilung der Schidden kehrt das
L-Carnosin-Cortison—-System in den statischen Zustand der nicht-spezifischen

Abwehr zuruck. Das uberschussige L-Carnosin wird durch die Carnosinase in
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zwel Aminosauren zerlegt, dann in L-Carnosin resynthetisliert und im Skelett-
muskel deponiert. In diesem Zusammenhang ist ein Befund von A.A. Christman
von Interesse. Seinem Bericht zufolge nimmut die Menge vom L-Carnosin im
Skelettmuskel der Versuchtiere nach einer Injekticen wvon Hydrocortison wven
3,83+0,15 auf 1,28+ 0,07 ymol/g ab. Das Mengenverhaltnis von Anserin zu
I-Carnosin verschiebt sich von 1 :1 auf 1: 0,25, wobei die Menge von Anserin
relativ konstant gebleibt. Der Versuch von Christmas stellt einen der wich-
tigsten Schritte zu einer physiologischen Klarung des L-Carnosin-Cortison-
Systems dar.

In welcher Form ist das physiologisch aktive L-Carncsin im Gewebe
vorhanden? 1Ist es als isolierte Substanz oder in Verbindung mit Protein
vorhanden? Es gibt einen Bericht, demzufolge 5 bis 10% von im Skelett-

30)

muskel gelagerten L-~Carnosin im Protein gebunden ist Es ist denkbar,
daf L-Carnosin auch im physiclogisch—aktiven Zustand eine Verbindung mit
Bindung-Proteinen, Transport-Proteinen oder Rezeptor-Proteinen eingeht und
sich in dieser Form defensiv auswirkt.

Bel der obigen Darstellung der Hypothese iber die Abwehr durch das Co-
Faktor~Cortison-System wurde dargestellt, daf L-Carnosin ein wichtiger
Co-Faktor ist. Es ist moglich, daf L-Carnosin nicht der einzige Co-Faktor
ist, sondern auch dessen Derivate, z.B. Anserin, oder Substanzen anderer
Gattung, z.B.L-Cystein, ebenfalls als Co-Faktoren arbeiten.

Die Identifizierung von weitere Co-Faktoren zusiatzlich zum L-Carnosin wurde

jedoch den gehalt der Hypothese nicht beeintrachtigen.

Abb. 6, Schematische Darstellung der Nagals Arbeitshypothese Uber
chemischen Prozesse bei einer Entzundung. (1969)

[CORTICOID + 1RIS|
b,

ENTZUNDLICHER PROZESS

HOMOQSTASIS DER GEWEBEFUNKTION

-

[ DEFERSIVER PROZESS |
E 3

[CORTICOID + DRIS ]

unvollstidndig defensive Reaktion <%§t§h$t§:::;t:: Cortison
vollstdndig defensive Reaktion <k§§§§§§§§§iizzz Cortison

IRIS: Inflammatory Response Inducing Substance DRIS
DRIS: Defensive Response Inducing Substance
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Tabelle 15. Verlust der antiddematdsen Fahigkeit bei adrenalektomierten
Versuchstieren (nach der Carrageenin-Methode) sowie die Reak
Resktivierung dieser Fahigkeit durch Cortison

Dosis SIP
L-Carnosin 30.0 mg/kg ip. 7.2
Cortison 16.7 mg/kg ip. 3.4

[ L-Carnosin 30.0 mg/kg ip.
+
Cortison 16.7 mg/kg im. 23.7%

* statistisch signifikant: n=10 p<0.05

Anmerkung:

Fir die natirliche Heilung ist, wie es in der vom Verfasser
aufgestellten Hypothese angencmmen wird, das Cortison-L-
Carnosin-System wirksam. Es ist deshalb notwendig, das der
Adrenocortex das Cortison in einer Menge sekretiert, die
der Menge vom externen L-Carnosin entspricht, damit das
externe L-Carnosin eine pharmakologisch-statistisch
bedeutsame Wirkung erreichen kann. Wenn die Bedingungen -
z.B. Stamm der Versuchstiere bzw. Methode der Tierhaltung
usw. - ungunstig liegen, konnen die Falle auftreten, dass
der Adrenocortex reaktionsschwach ist und das L-Carncsin
von gleicher Menge wie in dem hier berichteten Versuch
keine Wirkung zeigt. In solchen Fdallen wird es nodwendig
sein, zusatzlich ACTH bzw. Cortison in einer Menge zu
applizieren, bei der die Mittel, unabhangig vom L-Carnosin,
noch nicht antiddematds wirksam werden komnen.

Tabelle 16. Antiddematose Wirkung von ACTH, L-Carnosin und
Homocarnosin nach der Schlagmethode. Versuchsmethode
ist die gleiche wie bei dem Versuch im Kap- 4.

Dosis SIP
ACTH 5 TU/100g ip. 17.4
L-Carnosin 30 mg/kg ip. IU ip. 19, 5%
L-Carnosin + ACTH 30 mg/kg ip. 5 IU ip. 28.4%
Homocarnosin 30 mg/kg ip. 2.2
Homocarnosin + ACTH 30 mg/kg ip. 5 IU ip. 20.5%

Rechaungsmethode von SIP ist wie bei der Tabelle 15.

* gtatistisch signifikant: n=10 p<0.05
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Carrageenin-Verfahren:

60 Minuten vor Carrageenin-Verabfolgung (0.05 mol 0.1%
iges Carrageenin sub planter) erhalten nach bekannter Methodik
mannliche Ratten L-Carnosin i. peritorial appliziert. 60
Minuten nach Carrageenin-Verabfolgung wird das Tier getotet
und beide Hinterbeine zwischen Tibia und Femur durch-
geschnitten und mit der Feinwaage ausgewogen.

Die Gewichtsdifferenz zwischen linkem und rechtem Bein
wird durch das Korpergewicht dividiert. Die antiphlogis-
tische Wirkung 148t sich durch den Schwellungs-Index in
prozenten (SIP) ausdriicken:

L-R L~-R
x 100 = A

x 100 =B SIP = * 100

A=Kontrolltier B = Versuchstier

Anschliessend werden die Ergebnisse nochmals statistisch
gepriift. Die Adrenolektomie wurde bei allen hier verwendeten
Versuchstieren 48 Stunden vor dem Versuch vorgenommen.

Tabelle 17. Synergismus von L-Carnosin und Cortison auf den
Granulationsprozess nach dem Formalin-Filter-
papier-Verfahren.

Dosi Nassgewicht von
0815 Granulom (mg)

I~Carnosin %
25 mg/kg X 6/Tage ¥ 6 ip. 205.1
Cortison
1.67 mg/kg x 6 im. 96.0
L—Carnosin+(.lortison ) 291.0%
25 mg/kg x 6 ip. 1.67 mg/kg x 6 im.
Kontrolle 163.1

* Statistisch signifikant: n=10 p <0.05
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Teil IT. Klinische Wirkung von L-Carnosin auf Operationswunde

und Geschwur in zahnarztlichen Bereich

1. L-Carnesin als ein neues Kontrollmittel der Entziindung.

Verschiedene Moglichkeiten der Kontrolle des Entzindungsprozesses
durch die Anwendung von L-Carnosin, lassen sich wie in Abb.7 graphisch
darstellen. Wenn man eine so grofe Menge von L-Carncsin bei dem Ablaufpunkt
Dy bzw. D2 anwendet, daf sie dem Wundheilungspotential dem Entziindungs-
potential weit Uberlegen ist und diese ﬁberlegenheit auch aufrechterhilt,
werden das Ausmass an Entzindung, das den jeweils unterschiedlich schraffi-
erten Flache der Figur entspricht, ohne Anwendung der Antiphlogistika aus-
bleiben. Der Heilungsprozess wird bei dem Zeitpunkt an, an dem L-Carnosin
angewand wird, einsetzen und zu einer schnellen Heilung flhren.

Wenn man bei D3, d.h. unmittelbar nach der Schadigung, L-Carnosin in
einer Menge anwendet, die dem Entzindungspotential weit iberlegen ist und
diese Position auch auchrechterhalten kann, wird die makroskopisch-klinisch
fest stellbare Entzundung ausbleiben. Der Heilungsprozess wird sofort ein-
setzen und die Heilung kann ohne jegliche Anwendung von Antiphlogistika
vollendet werden. Diese Moglichkeit bietet eine neue Moglichkeit z.B. die
postoperative Entzundung erfolgreicher zu kontrollieren, als es bisher mog-
lich war.

Wenn das L-Carnosin bei Dy angewandt wird, dann wirkt das Mittel ver-
starkend auf die nicht-spezifische Abwehr des Gewebes. Bei der Anwendung am
Ablaufpunkt Ds wird die normale Granulationstatigkeit reaktiviert, die
chronische Entzindung wird dadurch geheilt. Es handelt sich dabei um einen
Vorgang, der keineswegs zu der herkdmmlichen Kategorie von Abwehr gehort.
Die Forderung und Beschleunigung des physiologischen Heilungsprozesses,
welche bisher bloss ein abstrakter Begriff geblieben war, ist nunmehr, mit
Hilfe von L-Carncsin, konkret praktikable Behandlungsmassnahme geworden,
wie es sich aus den anschliessenden klinischen Berichten entnehmen lasst.
Ferner wird das L-Carnosin, wegen seiner Eigenschaft, durch sein Mit=Vor-
handensein die unvollstdndig defensive Wirkung von Cortison in eine voll-
standig defensive umzuwandeln, als ein neues Mittel zur Entzundungskontrelle

verschiedenen klinischen Gebieten zur Verfiigung stehen kdunnen, Die Anwendung
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von L-Carnosin wird vor allem Organtransplantationen noch sicherer und
gefahrloser durchfilhrbar machen; auch bei Behandlungen von Verbrennungen

wird sich L-Carnosin als besonders wirksam erweisen.

Abb. 7 Verhiltniss zwissen den Entzundungsprozess
und Heilungsprozess von L-Carnosin

\ 'Chr'orii_s che Entzindung
arative e

Dy

|w]

Schadigung

2. Heilende Wirkung von L-Carnesin bei Operationswunden

2-A: Heilende Wirkung von L-Carnosin bei schwierigen Zahnextraktionen.

M. Murase et al.3l) stellten unter Anwendung des Doppelblindtests

L-Carnosin bei Entziindungen, die nach Zahnextraktionen cntstehen,

Bei dieser Untersuchung wurden

fest, da
und bei der Wundheilung erforgreich ist,
D-Lactose als Placebo bei 217 Fillen und L-Carnosin bei 213 Fdllen in Form
von Pastillen{bei L-Carnosin 5mg/Pastille) direkt nach den Zahnextraktionen
in die Wunde (je Wurzel 1 Pastille) gelegt. Die Wirkung wurde nach dem

Doppelblindtest-Verhahren festgestellt, Die Tab. 18 stellt die Wirksamkeit

L-Carnosing 1 Tag nach der Operaticn statistisch dar. Diesen klinische Test
bestitigt die Entziindunshemmende und die Heilung beschleunigende Wirkung wvon
I-Carnosin. Die in der Tab. 18 angefiihrte Dosis von L-Carnosin,von 3 mg/kg,
ist, wie auch aus seiner Wirksamkeitsrate zu schliessen ist aber, keineswegs
mit der ausreichenden Dosis fiir eine Entzindungskontrolle gleichzustezen.

M. Yamane et al.32) haben eine Reihe von klinischen Untersuchungen an
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schwierigen Zahnextraktionsfallen ( gg g; , 8 8 ) durchgefihrt, um eine

bestimmte Dosis von L-Carnosin zu finden, welche fur eine Beschleunigung der
Wundheilung und somit eine Unterdruckung des Odems und der Schmerzen not-
wendig ist, ohne dabei antiphlogistische Mittel und Analgetika anzuwenden.

Bei Zahnextraktionen an 8 8 waren Knochenabmeisselungen - wegen horizon-
76 67

76 67
handelte es sich um Operationen mit der Auskratzung von Zysten, Extraktion

talen Weisheltszahnen - notwendig. Bei den Zahnextraktionen an

von verwachsenen Zahnen und abgebrochenen Zahnwurzeln. Bei solchen Fdllen,
bei denen der operiende Arzt die Anwendung von gidngigen antiphlogistischen
Mitteln fir unerlasslich hielt, wurde L-Carnosin in Dosen, wie sie in der
Tab. 19 gezeigt werden, verabreicht und die Wirkung festgestellt.
Man handigte den Patienten direkt nach der Operation ein analgetisches
Mittel aus und befragte sie am darauffelgenden Tag Uber den Schmerzens-—
zustand. Die Antwort der Patienten wurde nach dem folgenden Schema
registriert:

(-} keine Schmerzen, das analgetische Mittel nicht eingenommen

(&3] zwar Schmerzen vorhanden, aber nicht so stark, dap das

Mittel eingenommen werden musste
(+ Schmerzen vorhanden, Mittel eingenommen
(++)} das Mittel eingenommen, trotzdem die Schmerzen nicht
gestillet

Der Zustand des Odems wurde nach dem Schema, (=), (), (4}, (++) registriert,
Der Zustand der Wundheilung wurde nach dem Schema, (-) schlechter als
gewohnlich, {(+) gewonlich, (+) etwas besser, (+H) sehr gut, nach dem
subjektiven Urteil des behandelnden Arztes klassifiziert.

Die Dosis von L-Carnosin, die dazu ausreicht, um entzundliche
Reaktionen ohne Anwendung von antiphlogistischen und analgetischen Mittel

wirksam zu unterdrucken, liegt [Ergebnis (-), ()] schwierigen Zahnex-
76 | 67
76 | 67
Eingriffen an 8 8 zwischen 150mg und 200mg. Die wirksame Dosis von

traktionen an zwischen 80mg und 90mg, bei ebenfalls schwierigen
L-Carnosin weist deshalb einen relativ grofen Spielraum auf, weil das
Ausmass der nachoperativen Entzundung an einer bestimmten Zahnextraktions-
stelle von vielen Faktoren, z.B. Geschicklichkeit des Operateurs, Ausmass

der Knochenabmeisselung, GroBe der Zyste, Schwierigkeitsgrad der Eingriffe,
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individuell unterschiedliche entzundlichen Reaktionen bei Patienten, abhangt
und deshalb nicht von vornherein quantitativ auszumachen ist.

Ausserdem ist es nicht moglich, eine exakte Menge von L-Carnosin,
die dem Entziindungspotential absolut Uberlegen ist und zu einer Unter-
drilckung der Entziindung ausreichend ist, zu verabreichen, Deshalb lassen
sich die wirksamen Dosen von L-Carnosin nur so angeben, wie sie aus der Tab.
19 zu ersehen sind. Es gibt Fille, wo 60mg L-Carnosin vollkommen wirksam
ist, aber auch solche Fille, wo die Entziindungsreaktionen selbst mit 90mg
immer noch nicht eingeddmmt werden konnen. Es ist dehalb notwending, daB
der Operateur an Hand der in der Tab. 19 angefihrten Angaben, die zu ver-
abreichende Dosis von L-Carncsin, je nach dem unterschiedlichen Ausmass

der Eingriffe von Fall zu Fall varrert.

2-B: Zahnchirurgische Implantation32)

Bereits seit drei Jahren testen Yamane und seine Mitarbeiter die
Wirkung von L~Carnosin an bisher insgesamt 123 Patienten, bei denen die
operativen Implantationen in der geschilderter Art vorgenommen wurden.

Das Ergebnis dieser klinischen Erfahrungen zeigt, daf L-Carnosin, ohne
Anwendung von antiphlogistischen und analgetischen Mitteln eine den
antiphlogistischen Mitteln deutlich Uberlegene, stark entziindungshemmende
Wirkung besitzt. Daruber hinaus brachte eine rasche Vollendung der Heilung
in der primdren nachoperativen Phase, sowie die Hellung der Geschwiire durch
L-Carnosin gute Erfolge der Implantationsoperation herbei. Dieses Klinische
Ergebnis beweist auch, daf die in dem I. Teil dieses Berichtes dargestellte
Prognose uber die klinische Wirkung der vollstandig defensiven Wirkungsweise
des L-Carnosin durch die klinik bestatigt wurde.

a} Endosseale Implantation

Tab. 20-1, 20-2 zeigen klinische Ergebnisse an 54 Fallen der
Endosseal Implantations-Qperation. Bei der Bestimmung der auf das
Operationsfeld zu streuenden L—Carnosin-Menge wurde die Dosis von 80mg als
Richtmass genommen. Mit dieser Dosis ist es namlich moglich, wie in IT-2-A
berichtet wurde,die Entzundung nach einer schwierigen Molauextraktion, ohmne
die antiphlogistischen und analgetischen Mittel zu verwenden, erfolgreich
zu unterdrilcken.

Bei den Fingriffen, bei denen mehrere Zahne hinterelander gezogen
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wurden, wurde die Dosis/Zahn um ca. 50% erhoht. Daruberhinaus wurde die
Dosis je nach Ausgang einzelner FiZlle durch den Operateur variert. Die
Beuteilung der analgetischen und antiddematischen Wirkung wurde nach dem
Schema in II-2~-A vorgenommen., Bei den Fdllen 1 bis 18 wurde ein Anti-
biotikum (Dalacin 300mg/all 3 St. 8% /Tag) und Analgen (Pontal 250mg) mit
L-Carnosin zusammen verwendet. Bei Fdllen 19 bis 54 wurde nur L-Carnosin
verabreicht. Bei der Einsetzung der Schiene in eine herausgemeisselte Rille
wurde sorgfaltig darauf geachtet, daf eine ausreichende Menge von L-Carnesin
die entzundbare Stelle erreicht, um ein zufriedenstellendes Heilungsergebnis
zu erzielen. Bei zwel Fiallen, bei denen L-Carnosin alleins wverabreicht
wurde, kam es zu einer Eiterung, die jedoch durch die nachtragliche Anwen—
dung von Antibjotika geheilt wurde sodass die Implantation doch erfolgreich
war. Esg ist zwar durchaus zu erwarten, daB L-Carnosin durch die Forderung
der Granulation auch eine die Infektion verhindernde Wirkung besitzt,
dennoch sollte man bei einer klinischen Behandlung die Antibiotika gleich-
zeitig anwenden und dadurch eine groBere Sicherheit vor einer Infektions-
gefahr erreichen. Die klinischen Befunde der Endosseal Implantation sind
in der Tab. 20 zusammengetragen. Dabei wurden gute Ergebnisse hinsichtlich
der Unterdrickung der Entzindungen und als deren Folge die Bescleunigung der
Wundheilung erzielt. Es trat auch in keinem Falle irgendeine unerwiinschte
Granulation auf. Es liess sich ferner keine lokale oder gesamtkorperlich
Nebenwirkung, die man auf L-Carnosin hatte zuruckfuhren konnen, sowchl
feststellen. Bei 35 der insgesamt 54 Patienten konnten bis heute, mindestens
ein Jahr nach der Operation, keine anormalen lokalen Symptome festgestellt
werden, deren Ursache auf die Anwendung von L-Carnosin zuriick geht.
b) Transplantaticn

Die Zahne, die zum Zwecke der Heterotransplantation verwendet wurden,
waren in der Zahnkonservierungslosung nach dem Rezept ven Yamane bei einer
Temperatur von -20°C zwel Jahre lang eingefroren worden. Bei der Trans-
plantation wurden sie in der Konservierungsldsung aufgetaut.

Bei allen Transplantationen bzw. Replantationen ist die rasche
Vollendung des primdren Heilvorganges die Schlusselfrage zum Erforg einer
Operation. Alle 29 Fille der Transplantationen waren erfolgreich; bei 20

Fallen ist mindestens ein Jahr nach der Operation vergangen, trotzdem
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konnten keine abnormalen lokalen Symptome, deren Ursache die Anwendung von
L-Carnosin sein konnte, festgestellt werden, Die klinischen Ergebnisse aus
diesem Bereich sind in der Tab. 21 zusammengetragen.
Fall Nr.8, Tab. 21

Foto 3 zeigt einen Fall der Heterotransplantation.
Nach den Zahnextraktionen ?TT'?T wurden die Alveolen ausgekratzt und mit
einem Wasserstrahl unter Druck (10% ige L-Carnosin-Ldsung, auf 5°C gekiuhlt)
gut ausgewaschen. Danach wurde 80mg L-Carnosin in die Alveolen gestreut
und vorbereitete, tiefgekihlt gelangerte Zahne in die Alveole eingesetzt.
Foto 4. Operationsstelle 14 Tage nach dem Eingriff. Die Wiederherstellung
der Zahnkrone ist vollendet. In der Tab. 22 sind Wirkungen von L-Carnosin
gegen die Entzindung und fur die Forderung der Heilung, die in den Tab. 20-1,
20-2 und 21 dargestellt sind, statistisch zusammengefasst.
c) Subperiosteale Implantation

Es handelt sich hier um den Eingriff, der die umfangreichsten
coperativen Gewebezerstorungen unter allen Implantationen mit sich bringt.
Die klinischen Beispiele sind in der Tab. 23 zusammengestellt. Operationen
an beiden Kiefern wurden bei allen Falien an einem Tag durchgefilhrt. Anti-
biotikum (Dalacin, 300mg alle 3 St. 8 x /Tag) und analgetisches Mittel (Paontal
250mg) wurden nach den Operationen drei Tage lang verabreicht. Das Zeichen
"s" pedeutet, daB das Operationsfeld wahrend der Operation bzw. nach der
Abnahme des Abdrucks oder wvor der Streuung von L-Carnosin mit einer IL-Car-
nosin-Wasserlosung (10%, auf 3°C abgekihit) ausgewaschen worden ist. Die
Streuung von L-Carnosin auf das Operationsfeld muss mit grofter Vosicht
vorgenommen werden, damit das Mittel nicht unnotig in die Mundhohle f3llt
und auf dem gesamten Operationsfeld gleichmdssig verteilt wird. Es ist wohl
denkbar, da ein relativ grofer Teil von L-Carnosin durch Blutungen von der
Wunde abgetragen wird oder vou der Wundfldche wieder abgeht, bevor die
Operationsstelle vernaht wird. Jedenfalls ist die Frage, wie das L-Carnosin
sicher und wirksam an die offene Wundfldche angebracht werden kann, eine
Aufgabe, die noch geldst werden muss.

Bei einem derart schwerwiegenden Eingriff ist es notig, daP Anti-
biotika und analgetische Mittel vemwendet werden und die Operationsstelle
durch 10% ige L-Carnosin Losung (auf 5°C abgekiihlt) ausgespilt und abgekihlt

wird, bzw. das Gesicht mit einer kalten Kompresse behandelt wird, um einer
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Entzindung vorzubeugen. Ausserdem ist die Anwendung von einer Homostatikum
ebnfalls angebracht, Wenn das L-Carnosin bei derartigen Operaticnen nicht
angewendet wird und der Patient lediglich mit den herkommlichen Antiphlo-
gistika behandelt wird, breitet sich gewdhnlich das Odem lber das ganze
Gesicht aus, so daP die Augenlider nicht mehr gecffnet wexden konnen.
Ausserdem kann es dazu filihren, daB eine Ausweitung der Entziindung Funktions-
stirungen der Speicheldriisen hervorruft und die Tnfektionsgefahr erhoht. Bei
der Anwendung wvon L-Carnosin bleibt das Ausmass der postoperativen Ent-
ziindung im Vergleich zu den herkdmmlichen Antiphlogistikum sehr gering;
der Verlauf der Wundheilung in der prim@ren Phase kommt zu einem raschen
Abschluss. Bel sieben der insgesamt zwolf Operationsfdlle wurden Fieber
festgestellt, es wurden jedoch keine weitere besonderen Symptome gefunden,
die als unliebsame Folgen der Operation zu bezeichnen wiAren und besondere
Behandlungen bendtigt hd3tten. Auch konnten keine Symptome festgestellt
werden, die auf Nebenwirkungen von L-Carnosin hitten zuruckgefihrt werden
konnen. Selbst unter einer Langzeitbecbachtung von zwei Jahren nach den
Operationen (bei acht der insgesamt zwolf Fallen) konnte ebafalls keine
Nebenwirkung der L-Carnosin-Anwendung festgestellt werden.
Bei einem Operationsfall mit dem umfangreichen Eingriff (z.B. der Fall auf
der Tab. 23), wurden zuerst antiphlogistische Steloid-PrBparate injiziert und
dann L-Carnosin auf die Operationsstelle gestreut. Aus diese weise wurden
sowohl die Entzindungschemmung zls auch die Wundheilung viel wirksamer
gefordert als wenn L-Carnosin allein ange worden wird. Diese praktische
Moglichkeit bedarf allerdings noch der klinischen uberpriifungen.
d) Chirurgische Kieferorthopadie

In der Tab. 24-A werden zwei Operationsfalle der chirurgischen
Kieferorthopddie angefiihrt, bei denen L~Carnosin nach dem Eingriff verwendet
wurde. Es muss dafiir gesorgt werden, da das L-Carnosin auch die tiefste
Stelle einer Alvecle erreicht, damit das Mittel seine Wirkung voll ausiben
kann, Durch die Anwendung ven L-Carnosin bleibt das adem, das ansonsten
fast immer nach einer derartigen Operation zustandezukommen pflegt und
dabei von der Oberlippe bis zum unteren Lid reicht, gdnzlich aus. Die Wund-
heilung wird beschleunigt; die umgestellten Z3hne setzen sich und fest in

die neuen Positionen.
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e) Entfernung der eingesetzten Schienen.

Bei funf Fallen (Tab. 24-B) wurde das L-Carnosin wahrend der Operation
auf das Operationsfeld gestreut. Diese Art von Operation bringt eine
schwerwiegende Cewebezerstorung mit sich. Durch die S$treuung von L-Carnosin
auf das Operationsfeld konnten die postoperativen Entzundungen weitgehend
unterdriickt und die Wundheilung gefordert werden. Bei allen hier gezeigten

Fallen wurden Analgetikum (Dalacin 300mg, alle 3 St. 8 x /Tag) verwendet.

2-C: Apicoektomie33)

Die L-Carnosin-Dosis richtete sich zwar grundsatzlich nach der Dosis
bei den schwierigen Molarextraktionen, aber die Dosis wurde in einzelnen
Fallen den Grofen der ausgekratzten Zysten entsprechend variiert. Bei allen
Operationsfdllen wurde nur ein Antibiotikum {Dalacin 300mg, alle 3 St, § x
/Tag) oral neben dem L-Carnosin verabreicht. Es wurde kein Analgetikum ver-
abreicht. Die Feststellung der Wirksamkeit wurde nach dem gleichen Ver-
fahren wie in Kap. II-2-A vorgenommen. Die Befunde uber die Wirkung von L-
Carnosin bei apicoektomierten Fallen sind in der Tab. 25 zusammengetragen,
Fall Nr.3, Tab. 25. Es wurde 2 1 1 2 in einem Durchgang apicoektomiert.
400mg L-Carnosin wurde auf die Wundoberfliache gestreut. Antibictikum wurde
verwendet, jedoch kein antiphlogistisches Mittel und Analgetikum. Es kam
zu keinen postoperativen Schmerzen. Am ndchsten Tag wurde ein Husserst
geringes Odem an der Operationsstelle festzustellen.

Foto 5. OQperaticnsfeld

Foto 6. Operationsfeld an nichsten Tag {19 Stunden nach dem Ein-
griff). Es war weder ein Odem noch eine unerwiinschte Granulation vorhanden.
Die Heilung verief ohne Komplikationen. An einer Stelle war der Nahtfaden
aufgegangen und die Schleimhaut umgestulpt.

Foto 7. Gesicht vor der Operation

Foto 8. Beide Seiten des Gesichts nach der Operation. Leichtes

Odem ist feststellhar.

2-p Gingivektomie bei hypertropher GingivitisBB)

Es handelt sich hierbei um Falle, die wegen der Hypertrophie des
Zahnfleisches der Gingivektomie bediirfen. Die Klinischen Beispiele hierfur

sind in der Tab. 26 zusammengestellt. Nach der Operation wurde L-Carnosin
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auf die Wundflidche gestreut. Es wurde Antibiotikum (Dalacin 300mg, alle 2
St. 8x /Tag), jedoch kein Analgetikum oder Antiphlogistika wird verwendet.
Wenn das L-Carnosin in der Art und weise, wie sie auf dem Fote 10
dargestellt wird, auf die Windflache gestreut wird, ist anzunehmen, daB
die Menge des Mitrels, die direkt mit der Wundfliache in Berurung kommt und
fir die Wundheilung tatsachlich wirksam wird, schon wegen der eingenommenen
Speisen und Getranke, sowie durch den Speichel abgetragen und die Wirkungs-
zeit nur kurz sein wird. Um eine honhe Wirksamkeit von L-Carnosin zu
erreichen, ist es dehalb notwendig, z.B. durch die Einahme ven L-Carnosin-
Lutschtabletten, die Konzertration des Mittels in Speichel auf einem
bestimmten Niveau zu halten. Durch die Einnahme won '"Lutschtabletten' nach
der Operation {200mg/Tablette, alle 2 St., 8x /Tagx 3) kann der post-
operative Schmerz vollstandig ausgeschaltet werden. Auch die Einnahme von
Speisen und Getranken fihrt zu keinen Schmerzen. Ein Tag nach dem
operativen Eingriff war die Wunde dann bereits geheilt.
Fall Nr.l, Tab. 26. Operation an 21 12 .,
Foto 9. Hypertrophie am Zahnfleisch direkt nach der Operation.
Foto 10, 100mg L-Carnosin wird auf das Operationsfeld gestreut.

Foto 11. Am ersten Tag nach der Operation. Die Wunde ist bereits geheilt.

3. Heilende Wirkung von L-Carnosin bei Geschwiren.

3-A Geschwir an der Halspartie der eingesetzten Schiene.sz)

Fille Nr.l bis 6, Tab. 27. Gingivektomie an dem Geschwir.

Bei diesen Fallen wurde 10% ige L-Carnosin-Paste postoperativ an der
Operationsstelle angewendet. Die Wunden waren am nachsten Tag geheilt.
Wiahrend der zwei auf die QOperation folgenden Tage wurde die Paste vor-
sichtshalber weiter auf die Wunde gestrichen.

Fall Nr.7 Tab. 27. Das Zahnfleisch an der Halspartie der ein-
gesetzten Schiene war gerotet, es kam zu einer Geschwurbildung. Das innere
Saumepithel wurde ausgekratzt und 20mg L-Carnosin auf gestreut. Ein Tag
danach war die Stelle geheilt.

Falle Nr.8 bis 12. Tab. 27. Periodontitis um die Halspartie. 20mg

L-Carnosin wurde, nach der Auskratzung, auf das innere Saumepithel gestreut,

—318—




HETERQCYCLES, Vo!. 10. 1978

ferner wurde die 10% ige Salbe darauf gestrichen. Am nachsten Tag wurde
zwar eine Heilung festgestellt, denunoch wurden zwei-bis dreimal die gleiche
Behandlung wiederholt. Klinische Ergebnisse sind in der Tab. 27 zusammen-—
gestellt.

Fall Nr.3, Tab. 27. Geschwir um die Halspartie der im Unterkiefer
eingesetzten Schiene. Nachdem das Geéchwﬁr abgeschnitten worden war, wurde
3g L-Carnosin-Paste {10%) auf die Wundflache und die umliegende Schleimhaut
gestrichen. Es wurde dabei ein Antibiotikum (Dalacin 300mg, alle 3 St. 8x
/Tag) verwendet, jedoch kein Analgetikum bzw. Antiphlogistikum.

Foto 12. Geschwir vor der Operation.

Foto 13. Mikroskopische Aufnahme des Gewebes des Geschwiirs vor der
Operation. Eine starke Zellenfiltration ist sichtbar.

Foto 14. Operationsfeld am ndchsten Tag. Die Wunde ist bereits
geheile.

Foto 15. Mikroskopische Aufnahme des Gewebes, das am Tag nach der
Operation dem Operationsfeld entnommen wurde. Eine geringfugige Zellen-
filtration ist noch feststellbar. Keine postoperativen Entzindungssymptome

und keine unerwunschten Granulationen sind zu beobachten.

3-B:  Aphthose StomatitisSé)

Die kiinischen Ergebnisse der L-Carnosin Anwendung zur Behandiung
der aphthdsen Stomatitis sind in der Tab. 28 zusammengestellt. L-Car-
nosin wurde dabei in Form von 10% iger Salbe und Lutschtabletten (100mg
bzw. 200mg/Tab.) verwendet. Um die schmerzlindernde Wirkung von L-Carnosin
festzustellen, wurden folgende Symbole verwendet: 10 Minuten nach der
Einahme von L-Carnosin-Lutschtabellette kein Schmerz mehr vorhanden (-),
etwas Schmerz vorhanden (), keine Linderung der Schmerzen {(+). Zur Fest-
stellung der L-Carnosin-Wirkung gegen Geschwire wurden folgende Symbole
verwender: das Ceschwilre am Tag nach der Applikation von L-Carnosin geheilt
(+H+), zwel Tage waren bis zur Heilung notig (++), mehr als drei Tag waren
bis zur Heilung nitig bzw. ES-iSt gar keine Wirkung feststellbar ().

Die besondere Eigenschaft der Wirkung von L-Carnosin gegen die
aphthoge Stomatitis besteht darin, daB der fiur diese Krankheit typische,
heftige Schmerz innerhalb von einigen Minuten nach der Applikation gelindert

wird. Die schmerzlindernde Wirkung geht sowit, daB es weder durch eine
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Warme - bzw. Kaltereizung noch durch die Reizung der salzhaltigen Bestand-
teile vor Speisen und Getranken zu Schmerzempfindungen kommt. Am Tag nach
der Behandlung ist die Wunde geheilt. Die 10% ige L-Carnosin-Salbe wirkt
sich am schnellsten und besten fur die Schmerzlinderung aus. In der Tab.
29 sind die in der Tab. 28 dargestelleten klinischen Ergebnisse in statis-

tischer Aufarbeitung zusammengestellt.

Tab. 29. Statistische Ubersicht tber den klinischen
Effekt von L-Carnosin bei aphthdsen Geschwire

[ S

Schmerz Heileffekt —J E

o

Effekt - £+ o+ - B
Dosis E
=4

5% Paste 9 2 0 5 3 2 1 11
200mg/Tab 8 1 0 7 20 0 9
100mg/Tab 7 6 0 7 6 0 0 13
Insgesammt 24 9 0 19 11 2 1 33

10 minuten nach der Einnahme von L-Carnosin kein Schmerz mehr
vorhanden {-), etwas Schmerz vorhanden (£}, keine Linderung
der Schmerzen (+). Zur Feststellung der L-Carnosin-Wirkung
gegen Geschwiire wurden folgende Symbole verwender: das Gesch-
wure an Tag nach der Applikation von L-Carncsin geheilt {(+++),
zwei Tage waren bis zur Heilung ndtig (++), mehr als drei Tag
waren bis zur Heilung notig bzw. es ist gar keine Wirkung
feststellbar (-).

3-C: ParodontitisBS)

Die Wirksamkeit von L-Carnosin gegen Geschwiire ist in den Kapiteln
3-A und 3-B an Hand von klinischen Beispielen bewiesen worden. Dde kli-
nischen Beispiele fur die Wirkung von L-Carnosin gegen Parodontitis sind
in der Tab. 30 zusammengestellt. Da das pathologische Bild des Parodontiums
bei dieser Krankheit eine ungewohnlich starke Gewebezerstdrung aufweist,
ist es notwendig, daf die Flapoperation mit der Verabreichung von L-Carnosin
parallel angewandt werden.

Wenn die Parodontitis sich noch in der frihen Phase befindet, kann

das L-Carnosin in Form einer Salbe (10% ig) und Lutschtabletten nach einer
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Auskratzung der Blindtasche appliziert werden, wobei man auf eine ausrei-
chende Wirkung hoffen kann. Wenn aber die Parodontitis in eine weitere
Phase gelangt ist, wird es notwendig, die Flapoperation durchzufihren und
L-Carnosin in Pulverform auf die Wundfliche zu streuen. Ferner missen
Lutschtablecten von 100mg L-Carnosin Tab. (alle 2 St. 8~ 12 x /Tag) verab-
reicht werden. Es ist jedoch nicht notwendig, nach diesen Behandlungen noch
ein Antiphlogistikum oder ein Analgetikum zu verwenden. Es wird lediglich
ein Antibiotikum (300mg Dalacin alle 4 St. x 6/Tag) verwendet.

Die Wirksamkeit wvon L-Carnosin gegen die Parodontitis wurde bei den
klinischen Beispielen mit folgenden Symbolen gekennzeichnet: ausserordent-
lich groBe Wirkung (3++), ausreichend wirksam (++), kein Unterschied zu der
Wirkung, die auch durch die Operation allein erzielt werden kann (*), keine
Wirkung bzw. eher Verschlechterung (-). Wirksam gegen Eiterabfluss bzw.
Zahnschwankungen (+), keine derartige Wirkungen (-). Die klinischen Bei-
spiele sind in der Tabelle 30 zusammengestellt.

A) Fall Nr.A3, Tab. 30. Gleichzeitige Anwendung der Gingivektomie und
von L-Carnosin zur Heilung von Parodontitis. Patient: 45 Jahre alt, mann-
lich. Parcdontitis Phase III; am Zahnfleisch —?EEIT hat sich ein Flap
gebildet, Eiterabfluss und Zahnschwankungen sind beobachtbar.

Nach dem allgemein ublichen Verfahren wird das Zahnfleisch 4?551]
abgeschnitten und eine Blindtasche ausgekratzt, danach wird 5% ige L-Car-
nosin-Salbe auf die Wundflache FE?I] aufgetragen und diese dann mittels des
"surgerical pack" bedeckt, um eine dauerhafte Auswirkung von L-Carnosin zu
erzielen. Bei 7|wurde das Zahnfleisch zum Kontrollzwecke nur durch "sur—
gerical pack" bedeckt, ohne das L-Carnosin zu verwenden.

Foto 16. Aufnahme des Operationsfeldes 5 Tage nach dem Eingriff.

An den operierten Stellen -3511, wo das L-Carnosin zur Anwendung kam, ent-
stand keine Entzlindung. Das Zahnfleisch zeigte eine gesunde Farbung,
Eiterabfluss und Zahnschwankungen waren nicht festzustellen, die Wundfliche
war bereits geheilt., An der Kontrollseite A?T waren noch postoperative
Schmerzen vorhanden, die Operationswunde war noch nicht geheilt und das
Geschwiir weiterhin beobachtbar. In den Fdllen Nr.l bis 8 sind Fdlle zu-
sammengestellt, wo L-Carnosin in Pulverform und die Gingivektomie gleich~

zeitig appliziert wurden,

s A




B) Fail Nr.B2, Tab, 30. Gleichzeitige Anwendung von L-Carnosin und
Flapoperation. Patient: 54 Jahre alt, weiblich. Parodontitis an oberen

und unteren Vorderzdhnen. Das Zahnfleisch zeigt eine dunkelrote Farbung;
leichtes adem, Eiterabfluss und Zahnschwankungen sind festzustellen.

Foto 17. An 21 |1 wurde eine Flapoperation durchgefihrt. Auf die Wund-
flidche wurde 250mg I-Carnosin gestreut, ferner wurde 10% L-Carnosin-Salbe
auf die Wundfliche aufgetragen. L-Carnosin-Lutschtabletten (100mg/Tabletre)
wurden alle zwei Stunden (8 Tabletten/Tag) funf Tage lang verabreicht. Die
Patientin wurde ferner angewiesen, die Salbe vor dem Einschlafen selber auf
die Wunde aufzutragen. Ausser einem Antibiotikum (300mg Dalacin alle 3 St.,
8 x /Tag) wurden keine weiteren Mittel mehr verwendet. Foto 18, Operations-
feld an nachsten Tag.Keine postoperativen Schmerzen oder Odem. Die Ope-
rationswunde ist scweit geheilt, daf nur noch geringe Schnittspuren zu
sehen sind. &s kam zu keiner unerwlnschten Granulation. Der Heilvorgang
ist Ausserst zufriendenstellend. Foto 19. Flapoperation an den unteren
Vorderzdhnen derselben Patientin, Es wurde 250mg L-Carnosin auf die Ope-
rationswunde gestreut. Mit L-Carnosin-Lutschtabletten und der Salbe sowie
mit dem Antibiotikum wurden wie in dem bereits berichteten Fall verfahren.
Foto 20. Operationsfeld an den unteren Vorderzdhnen am nichsten Tag. Es
wurden keine postoperativen Schmerzen, keine Entzundungsymptome und keine
unerwunschten Granulationen festgestellt. Die Heilung ist fast vollendet.
Foto 21. Das Bild zeigt den Oberkiefer 8 Tage, den Unterkiefer 7 Tage nach
der Operation. Das Zzhnfleisch zeigt eine gesunde Fdrbung. Es gibt keinen
Eiterabfluss und keine Zahnschwankungen mehr. Es gilt als geheilt. In den
Fallen Nr.9 bis 18 der Tab. 30 sind Falle zusammengestellt, wo L-Carnosin

appliziert und die Flapoperation gleichzeitig durchgefithrt wurden.

4. Heilende Wirkung von L-Carnosin auf der schwerheibare Krankheit:

Lichen und Leuco plakia.

In der Tab. 31 werden klinische Beispiele fur die L-Carnosin-
Anwendung and vier Lichen-Fallen und an zwei Leuko-plakia-Fillen gezeigt.

Bei Lichen planus und Lichen ruba konnten der Anfang der Horn-
hautablosung innerhalb von zwei bzw, drei Tagen, die vollstandige Abldsung

in drei, bis acht Tagen nach der ersten Auftragung der L-Carnosin-Salbe auf
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der erkrankten Stelle festgestellt werden. An der Stelle, d.h. unter der
abgelosten Hornhautschicht, wurde die normale Schleimhaut wiederherge-
stellt. Die Abl8sung der Hornhautschicht ist bei Fillen mit Leuko plakia
welt schwerer zu erreichen als es bei Lichen palnus der Fall ist. So konnte
es bei Fall Nr.5 in Tab. 31 der Beginn der Hornhautschicht erst 15 Tage
nach der ersten Behandlung mit Lutschtabletten, die vollstdndige Ablgsung
erst nach 25 Tagen erricht werden. Bei den Fallen Nr.6 wurden einige
Schnittwunde auf der verharteten Schnicht geschaffen, um die Heilwirkung
der dort aufzutragenden I-Carnosin-Salbe zu erhohen, wodurch die Heilungs-
dauver auch merklich verkiirzt werden konnte. Klinische Resultat zeigt in
Tab. 31I.

Zusammenfassung

Die klinischen Befunde iber die Wirkungen von L-Carneosin fiir die
Heilung und Heilungsforderung der operativen Eingriffen, Unterdriickung
der Entzindung sowie die Forderung der Heilung von chronischen Geschwiren
bestdtigen die Wirksamkeit von L-Carnosin als biologischen Mediator der
Wundheilung, die in dem ersten Teil des Berichtes dargestellt worden ist.
Zusidtzlich zu den unvollstindig defensiven Mitteln der Entziindungskontrolle,
welche seit der Entdeckung der klinischen Wirkung von Cortison 1949 durch
Hench und Kendall bis heute in Gebrauch sind, ist ein vollstidndig defensiv
wirkendes Mittel der Entziindungskontrolle, welches sich auf die Wundheilung
férderned auswirkt, in einer klinisch anwendbaren Form realisiert worden.

Bei dem Verfasser liegen folgende weitere klinische Berichte der
zustidndigen Arzte vor. 10% ige Paste von L-Carnosin war dusserst wirksam
gegen Geschwur, welches infolge der Co% Bestrahlung zum Zwecke der Zungen-
krebsbehandlung auf der Schleiwmhaut in der Mundhohle zustande kam. Es
zeigten sich dabei eine bemerkenswerte Linderung von Schmerzen und eine
auffallende Heilungsforderung (Dr. Y. Yoshida). Fur die Forderung der
Granulation an einem Zahnfleischgeschwir bei einem Patienten, der zu einem
frijheren Zeitpunkt Isotopen-Behandlung bekommen hatte und die Art der
Isctope an dem Berichtszeitpunkt nicht mehr festzustellen war, war 10% ige
L-Carnosin-Paste und L-Carnosin-Lutschtabletten (l00mg/Tab.) Husserst

wirksam (Dr. $. Sato).
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Es ist der allgemeine Eindruck der Arzte die klinische L-Carnosin
erproben, daf das L-Carnosin besconders starke Wirkung bei der Unterdrickung
der Entzundungen und Forderung der Wundheilung zeigt, wenn das Mittel auf
eine frische operativ entstandene Wundflidche gestreut wird; die wund-
heilende Wirkung des Mittels ist nicht mehr so eindrucksvoll wie am
Operationstag, wenn es am darauffolgenden Tag auf die Wundfldche gestreut
wird, an dem der Heilvorgang bereits angelaufen ist, Auch bei einer Ver-
wendung von L-Carnosin an Geschwiren zeigt das Mittel nicht mehrenine so
auffalend starke Wirkung zur Forderung der Wundheilung wie bei einer
Operationswunde. Die Arzte meinen, bei der Anwendung von L-Carnosin an ein
einem Geschwur konne die Wirkung des Mittels vor allem dadurch verstdrkt
werden, daf eine frische Wunde operativ geschaffen und L-Carnosin darauf
gestreut wird. Diese klinische Becbachtung ist hinsichtlich der Wirkungs-
mechanismen von L-Carnosin wichtig. L-Carnosin ist auch bei nicht ent-
zundetem Gewebe chme Wirkung. Was ist dann die Bedingung fir das Wirksam—
werden von L-Carnosin auf ein Gewebe? Die obige klinische Beobachtung
gibt uns Hinweise daruber, daf ein chemischer Mediator mdglicherweise die
Bedingung dafir schafft, daf das L-Carncsin wirksam werden kann. Wenn es
gelingen wirde nachzuweisen, daf ein chemischer Mediator der Entzundungs-
férderung die Bedingung fir die Wirksamkeit von L-Carnosin, d.h. die der
Wundheilung, darstellt, kinnete der Satz aus der Entziindungstheorie, "Die
Entzindung ist die Bedingung der Heilung'', bezogend auf den gesamten bio-
chemischen Prozess von der Schiadigung bis zur Heilung eine neue Interpre-
tation erfahren. Der Gedanke, daf der chemische Mediator der Entzindungs-
férderung zwar die Entzindung verursacht, aber gleichzeitig die Rolle des
Auslosers fiir den Prozess der Wundheilung spielt, wird den kinftigen Wund-
heilungsforschungen von richtungweisender Bedeutsamkeit sein, 1In den
Fachkreisen bestand bisher die Ansicht, Histamin stehe im Zusammenhang wmit
der Proliferation; es ist auch hier durchaus denkbar, daf Histamin nicht
allein, sondern erst mittels einer weiteren Substanz wie L-Carnosin wirk-
gam sein kann.

Die Bedeutung der Wirksamkeit des L-Carnosin erschdpft sich indessen
nicht allein in den zahlreichen, therapeutisch ginstigen klinischen Effekten.
Denn das L-Carnosin wirkt immer dann auf das Bindegewebe proliferierend,

wenn die dazu notwendigen Bedingungen {m Gewebe durch endogene Schadigungen
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(z.B. imnologische Affekticn) vorbereit werden, und zwar selbst, wenn keine
exogenen Schiadigungen bestehen. Das ist die "Blindheit" der Reparations—
wirkung des Gewebes, die die Fiblose der verschiedenen inneren Organe, die
Arteriosklercse, den Gelenkrheumatisms, sowie andere ahnliche Krankheiten
verursacht. Ferner ist es fiir die Bewohner jener Gesellschften, bei denen
oft relativ groBe Mengen von Fleisch gegessen werden, fast unausweichlich,
daP grofe Mengen von L-Carnosin und Cholesterol vom Korper aufgenommen
werden. Es ist sehr wahrscheinlich, daR diese beiden Faktoren sowohl fur
die Entstehung der Arteriosklercse als auch fur deren Fortschreltung eine
entscheidende Rolle spielen., Auf eine aktive Rolle von L-Carnosin ldasst sich
ebenfalls im Zusammenhang mit Gelenkrheumatismus schliessen. 1In diesem
Sinne wird die Klarung der Funktionsweise des L-Carnosin-Cortiscn-Systems
wichtige Anhaltspunkte zu einer Erforschung der Entstehungsmechanismen
verschiedener Kollagenkrankheiten geben.

Der Verfasser bedankt sich Herrn Prof. Dr. A. Musashi und Herrn Prof.
Dr. K. Horisaka (Pharmazeutische Frauenhochschule Kobe) und ihren Mitar-
beiten fiir hervorragende Zusammenarbeit und zahlreiche wertvolle Unter-
stutzungen.

Nicht zuletzt mochte ich mich herzlichst an die ehemaligen und der-
zeitigen Mitglieder meines Forschungskreises, Dr. H. Agariguchi (Biokera-
misches Institut der Kyoto Ceramic Co.)}, Dr. A. Sano, Dr. H. Murakami, Dr.
K. Tsuchiya, Dr. A. Yazaki, Dr. T. Kakishita, Dr. H, Takano, Dr. M. Kono,

Dr. I. Henmi und Dr. K. Katayama, fur ihre Mitarbeit bedanken.
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Foto 3 Ein Beispiel fur die Hetrotransplantation. Nach der Zahnextraktion
6 6 wurde 80mg L-Carnosin pro Zahn in die Alveole gestreut,

Foto 4 14 Tage nach der Einsetzung der Zahnen (aus der "Zahnbank').
Zahnkrone ist wiederhergestellt.
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Foto 5 Vier Vorderzahnme wurden auf einemal apicoektomiert 400mg
L-Carnosin gestreut.

Foto 6 Operationsfeld nach einem Tag.
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Foto 7 Vor der Operation

Foto 8 Links—und Rechtsansicht nach der Operation
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Foto 9  Direkt nach dem
gingivektomischen
Eingriff.

Foto 10 MNach der Operaticn
wird 100mg L-Car-
nosin auf die Wunde
gestreut.

Foto 11  Am nachsten Tag.
Operationsstelle
am die Wunde ist
fast geheilt.
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Foto 12 Die an dem "abutment'" entstandenen Geschwire werden
gingivektomiert und L-Carnosin gestreut und 10% ige
L-Carnosin-Salbe gestrichen.

Foto 13 Mikroskopische Aufnahme des Geswirgewebes.
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Foto 14 Operationsfeld an nidchsten Tag. Geschwire sind geheilt.

Foto 15 Mikroskopische Aufnahme des Gewebes; die Probe wurde aus dem
Operationsfeld entnommen, wo die Geschwure noch am Vortag
vorhanden waren.
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Foto 16 ?ﬂ als Kbntrolle; Geschwilr ist zu sehen., An 521|wurde
L-Carnosin (5% ige Paste) verwendet.

Foto 17 Nach der Flap-Operaticn wurde 250mg L-Carnosin auf die
Wunde gestreut und die Wunde zusammengenaht.
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Foto 18  An nidchsten Tag. Es bleibt nur noch geringe Spuren des
Einschnitts.

Foto 19 Nach der Flap-Operation wurde 250mg L-Carnosin auf die
Wunde gestreut,
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Foto 20 Operationsfeld an nachsten Tag.

Foto 21  Oberkiefer: 8 Tage nach der Operation; Unterkiefer: 7 Tage
nach der Operation. Beide Operationsstellen sind vollkommen
geheilt.

—334—




Tab. 18
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Heilende Wirkung von L-Carnosin auf die Zahnextraktion

entstandonen Wunde

L-Carnosin Gruppe Placebo-Gruppe statistische Bedeutung
analgestischer Effekt 72%  (200) s58v (204) ¥ 5% Bedeutung
Odema-Hemmung £3.5% (211} 53.9% (211) ¥ 5% keine Bedentung
Inflammationshemmung 59.8% (209) 52.6% (211) XZ 1% Bedeutung
Wundheilung 61.2% (208) 39.4% (207) Xz 0.1% Bedeutung

()i linsyesanmt
Tak. 19 Effective Desis von L-Carncsin zur Wundheilung und
Unterdruckung der Entziindung nach der schwirigen
Zahnextraktion
Schmerz ddem Wundheilung
Dosis Fille - H + - + x + ++
§0mg 50 4 10 36 5 24 21 7 29 13
28 % 58 %
70mg 30 22 15 13 10 i0 10 11 13 26
5 70 % 80 %
~ |~
o 80mg 50 32 14 4 25 18 7 3 7 40
o 92 % 86 %
|~
9dmg 50 40 9 1 30 18 2 0 a 50
98 % 96 %
100myg 50 48 2 ] 38 10 2 0 3 47
1c0 % 96 %
100mg 50 10 26 14 36 10 4 2 28 20
72 % 92 &
150mg 50 42 2 36 5 0 [ 44
}: 96 % 96 %
= 200mg 50 44 6 [} 34 15 1 [+ 9 50
1c0 % 98 %
250 50 46 4 Q 36 12 2 [+ 0 50
100 % 96 %

Anteilsmdssige Grossenordnungen von-und ¢ Fille aind zusammengefasst und in ¥
dargestellt.
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Tab. 21 Heilende Wirkung von L-Carnosin auf die postoperative ;
Entzindung bei der Transplantation Postoperative _Befunde
‘ an dem Tag nach der
| Cperation
' g de
I +~ ) o
[ & & g cq 2 5.8 ,
o 5] Q =] om + [ o
- @ - ~ »Q o N oo m
] = b=t o & o " 3 - E
o H = -] & Y el ¢ xJ sl
el E Q 3] o= a - I g E [y m'-: — 'f.t
i) § 2§ L2 5 if | 4 AEREEE
< z < & & @ a4 2 F & | 5 | 58|28y
1 [ H. Murakami 57 | M. 7z ¥§.§ﬁspm'r, 100mg ANTIBIOTIKUM| - - - P
2 | §. Ishikawa 19 | F. - do. 80 do. - - - o+t
3 ¥. Okino 28 F. e do. 80 do. - - - +++
4 T, Mitsui 29 M. e ao., 80 do. - - - 4+
5 ¥. Nakamura 32 | M. f6— do. 70 do. - - - +H+
6 S. Nakamura 37 | M. e do. 70 do. - - -
7 F. Ishimoto 33 M. 6 do. 80 do. - - - St
8 E. Nishimura 12 M. 66 do. 160 do. - - - +++ o
9 M. Kana 37 M. 4 do. 140 do. - - - &
10 A, Iwamoto 35 F. }g— do. 150 do. - - - ++4+ | @
11 F. Furuya 42 F. T do. 70 do. - -~ - ++ f«':
12 M. Harada 42 F. 7 do. 80 do. - - - ++4 m
13 Y. Kishida 34 F. 7 do. 7O do. - - - +++ g
14 | Y. Fujioka 24 | F. 3 do. 80 do. - - - +++ | B
15 | T. Fujine 33 | F. (5 do 70 do. - | - - | s §,;
16 ¥. Nakahara 44 F. [ do. 70 do. - - - 44+ 5%
17 | I. Hatanaka 21 | M, 67 do. 140 do. - - - +++ |33
18 | T. Fujimcte 43 | M. lz do. 70 do. - - - b (BT
19 | H. Masumo 13 | M. 51 ﬁ&:m 20 do. - - - e | B2
- - - ]
20 5. Tanaka g F. 6|6 TRANSPLANT. 150 do. +++ g
21 | A. oshita 8 F. 113 do. 140 ao. - - - +++ LB
22 | ¥. Kawamo 23 | F, 6l do 80 do. - - - D
23 | Y. Harada 15 | F. [7 do 80 do. - - - b (O
24 | J. Batsuta 19 | M. [~ do 80 do, - - - 4t (2O
25 | J. Murase 23 | F. 6 do. 70 do., - - - e+
26 M. Otani 28 M. le_ do. 70 do, - - - +++
27 | F. Yahata 26 F. ER do. 70 do. - - - +++
28 . H. Kitani 25 | F. e do 70 do. - - - ++4
29 | G. Mimuro 29 | F. [6 do 70 do - - - 4
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Tab. 22 Statistische Ubersicht iiber den Effekt von L-Carnosin bei
endosseale Implantation und Transplantaticnen
Falle insgesamt Schmerz Gdem Wundhei lung KNeken Wirkung
R S [ R T T I S A u. Bemerkung
mit. Analgetikum
u. Antibiotikum
18 15 3 1 o |14 1 3 4
endosseale
Implantation 2 3 18 31 |2 (Eiterbildung)
nur L-Car. B
36 25 8 3 a 32 0 3 1
Transplantation 29 25 4 0 0 29 0 0 0 o 0 5 24
Tab. 23. Heilende Wirkung von L-Carnosin auf die
postoperative Entzlindung bei Subpriosteal implant Postoperative Befund
- an dem Tag nach der
) ) Operation
o o ) o E]
g £ I g A )
> u & jad o n » c I
[ a - vy 5Q o w 5 -
-0 M - k=l 5 R M H @ oo
& = £ ag - CE pi] ¢ ¥ £0nx
&~ @ ] o EE iy as E 4 T U
L % - w 9 [5] 0 o K=} o U () e
5 [ - @ v awm Q1 OB [} bl Bl 33w
= ] o <) P a4 = 7] =] 2] Faakd
f F+if1-7 " SUBPERI, ANTIBIOTIKUM
1 Y. Yamashiro 62 M. Ey HBLANTH 109 = ANAIGET IKUM + ++ | 37.5 T+
2 Y. Ishikawa 54 M. T-111-7 do. 5 s do. * + | 36.9 | ++
3 | X. Kobavashi a8 | M. 2112 do. 250mg s do. + t - ++
4 5. Fujiwara 49 M. 56 de. 200 5 do. + 4 - ++
5 H. Ikemoto 54 M 7-1]1-7 do. 59 s do. + + | 37.4 +HHt
6 | F. Ishioka 65 | M, [ 7-1]1-7 do. € s do. - + 1 37.0 +
7 K. Nakaya 55 | M. 7-111-17 do 4.5 s do. + ks - ++
B A. Miyamoto 62 F. 7-111-7 do. 5 s do + + - +4+
E 8. Nishimura 63 | M. 7-1]1-7 do 5 s do ++ + ] 37.2 ++
10 T. Ishida 52 M. 7-1]1-7 do. 5 B do + + - ++
11 5. Ueda 67 M. 7-1/1-7 do. 5 £ do. + + | 37.1 ++t
; 7-1)1=1 . A
12 | M. Cuchida 44 | M. Tﬂ_l:'.'_ do. ic s ?u;lphluqlstl + | 37.5 ++
Antibiotikum
Analgestikum

§: spilung mit dem L-Carnosin-Ldsung

—330—




Tab. 24 Heilende Wirkung von L-Carnosin auf die pgs;extraktive
Entzindung bel chirurgischer Kieferorthopidie
Postoperative Befunde

A} Chirurgische Kieferorthopadie ' an dem Tag nach der
| - ‘é Operation
g h- H F 5 A 7
> o e 3 23 B N 5 -
8 1 pti o 2 2% H L ]
= 4 E= ol E LR = 3 E e g é g‘ﬁ
in| @ 1% &8 £ 78 g2 5|8 |28
L = = 3 &* a 8;5 2E ) =] [ Eaw
- [= ANTIBIOTIKUM
1| M. Mikuni 8 | F 1)1 ARG 200mg | AHALGETIRUM -] - T“
2 | 7. shinne 7w | 2 do. 400 do. IR I R
B) Entferung von Schienen
ENTEFERHURG - o
1 | ¥. Wagao 51 [ m. € VON SCHRAURE 80mg
2 Y. Yamashirg 62 M. [ do. 80 do. - - - ++
. ERNI - -
3 | I. Muratani sg | F. | 7-e N 450 do. + -+
{SUB-PERI.IMP.}
+ -

4 | #. Ikemocto 54 | M. | 3-1]1-7 do, ig do. t B ++
5 M. Suenaga 25 | M. 567 do. 300mg do. t - - o+
Tab. 25. Hellende Wirkung von L-Carnosin zur Unterdruckung der

postoperative Enziindung bei Apicoektomis
5 Postoperative Befunde
| ‘ c an dem Tag nach der
§ i H 2 25 2 Oparation
4 | O 3 ‘ Sa - ]

o o A 3 Q L] N -
g — o & cy p oW
e by = mY ! B - b 4 oax
™~ @ 0 [ o - [ g - E 3] g9 o
N £ o @ & @ L] e} = 5} B ow
=4 iy w Pl fone] QT gE 4 ] g aw
<% =z ] 5] 3 A N ] =] g

1 | &. Hirano 1z | k. L 80my Antibiotikum < + ++t

2 0. Kitano 294 M 2 100 da. t - A+
* 3 M. Hama 2% F. 21012 100 do, + * +++

4 Y. Takano 28 F. 12 160 do, - x +H4

5 | D. Oki 39 M. 1 100 do. i - - et

[ J. Suyama 42 ™. 12 200 do. - % +++

7 U. varita 36 F. 1 80 do. t - +H4

8 | E, Kiriya 36 | M. L 80 ] do. £ + et

9 | T. Hirata 43 | M. 13 150 do. * + L
10 | C. Takemi 29 | F. 23 200 do. hs + 4
11 0. Ematac 28 M. 1 B0 do. - - 4+
12 5. Hiraki 34 F. 12 150 do. - - bt

* vgl. Fotos 7,8,%,10
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Tab. 26. Heilende Wirkung von L-Carnosin auf die gingivektomischen
Operationswunde bel hypertropher Gingivitis
f Postoperative
, w Bafunde an dem Tag
o - o = 5 nach der Operation
a = o 8o oA [} o
= [+3 o a g e @ 2
o5 2| o . iy B Bl g
=~ N ) L] @ N oo @ VEE
G~ ¥ @ o [ A g » & B oAy o
B 5 S| e 8¢ K 504 5EY|§
== =z £ [C] 8] (=] o ] H=1 = g o g
* 1 K. Ishii 41 M, ll']: 1z 100mg + T |Antibiotikum S - b
2 do. 41 321 ] 123 do. do - - +++
3 T. Mamuro 43 M. 242 70mg + T do - - o
4 0. Terada 32 F. 2 42 do. - - - ++
3 H. Masaki 29 F. it 3 do. - - - +++
6 do. 29 | F. 2 T 2 do. do. ¥ - +
7 0. Niyama 25 M. 3+3 100mg + T do. - - 4
a do. 25 M. 2 T+ 2 do. do - - i+
9 5. Bato 42 | F. 3+3 do, do. 4 - ¥
10 do. 42 | F. z T 2 do. do, hs - Aand
11 F. Takano 30 F. 2 ? 2 do, da. - - ++
12 A. Bato 26 M. 343 do. do. - - et
13 do. 26 | M. T+ 3 do. da. - - ++t
T: 200mg Luchtablett alle 2 St. 8 x /Tag =3
* vgl. Fotos 11,12,12
Tab. 27 Heilende Wirkung von L-Carnosin auf die um den Halspartie
von Schiene entstandenen Geschwiire und Gingivitis
Postoperative RBefunde
n an dem Tag nach der
o " " 52 = g Operation
& 5 I 3 g et ™ [
= O =] - o + [ “w
[~ [ o u T »Q s ] ) o
—~a - + ac [~ (I ) bl g+
e H 5 g £ @ n b ¢ o ) S
|~ o 3} [ uA T o m g4 E 4 |m=e
B 5 o B g b g9 88 5| 2% 534
< = - o} o a =R X [ =] W BL®
Geschwir 10% raste Anti-
1 | K. Okamura 38 | F. 313 lgingi- 2 Tage biotik - - - et
vektomieren)
2 J. Izumida 59 M. 8-4 do. do. do. - — - 4
3 M. Ogawa 62 F. 6|6 do. do. do. - - - parry
4 K. Morisaki 40 F. 3[4 do. do. do. - - - ++
5 S. Akitomi 40 M. 456 do. do. do. - - - +++
6 K. Uchiyama a1 M. 313 do. do. do. - - - ++
i —E Gingivitis 20mg gestreut - _ _ .
7 T. Kuroiwa 53 F. 6i6 {Zuskratzen) ++
8 | K. ogawa &1 | F. 567 do. 20mg gestreut - - . -+
gestreut
9 K. Nakaya 4z M. 765 do. do. - + - e
10 K. Nakaya 40 F. |? do. da. 2 Tage - - - +
11 C. Takagi 39 F. %3 do. do. 4 Tage - - - ++
12 ¥. Fujita 54 F. 6 do. do. 2 Tage - - - +++




Tab. 28. Heilende Wirkung von L-Carncsin auf die
aphthosen Geschwiire
i
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et H el o A a A [
& e o O 3] A © E ™y o
] 5 + 7l [ ] =] 5"—4 E
5 >4 — o C 3] ' a
=z £ U} a4 " 3] m
1l Y. Ichiyama 30 M. 10% Paste - +++
2 K. Oki 42 M. do. - - Rezidiv
3 M. Jinnai 34 F. do. - 44+
4 Y. Takiyama 35 F. do. - 4+
5 K. Ueyama 38 M. do. - 4+
6 0. Harada 36 F. do. -+
7 D. Jinnai 37 F. do. - Fieberung
8 E. Date 32 F. do. - 4+
9 R. Okabe 38 do. t +++
10 T. Suzuki 29 F. do. £ 44
11 E. Umeki 41 . do - +++
L 200mg/Tak. alle 2
12 5. Ucjida 43 F. Std. 5 x Tab. - 4+
13 H. Orui 37 do. - 4+++ Fieberung
14 Y. Tani 42 F. do. - 444+
15 &A. Sano 26 F. do. - +++
16 W. Seiki 38 M. do. - ++
17 T. Yokoyama 47 F. do. -+t
18 0. Sameyama 36 M. do. - +++
12 F. Ota 25 M, do. - +++
20 H. Kitami 43 M. do. + +++
: 100mg/Tab. alle 2
21 B. Chimoto 35 F. Std. § x Tab. T 4+t
22 F. Emoto 26 M. do. - +++
23 J. Naka 31 F. do,. - ++
24 T. Ginba 27 F. do. T 4+
25 R. Segawa 39 M. do. t ++4+
26 Y. Yawata 41 M. do. - ++
27 H. Kinoshita 40 M. do. - +++
28 C. Hori 37 do. + ++
29 W. Rei 29 . do. + +++
30 E. Egawa 18 F. do. T 44+
31 V. Hirai 21 F. do. - 4+
32 A. Takano 31 do. - +++
33 J. Omi 28 M. do. - 4+
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