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E i n l e i t u n g  

Die Wundheilung, e i n e  d e r  w e s e n t l i c h s t e n  hom3ostat ischen Funktionen 

des menschlichen KGrpers, i s t  wohl d i e  w i c h t i g s t e  Voraussetzung d e r  Chirur- 

g ie .  Die medizinischen W i s s e n s c h a f t l e r  von h e u t e  kBnnen h i s h e r  nu= d i e  

Bedingungen fiir d i e  Wundheilung v e r b e s s e r n ,  ahne jedoch den phys io log ischen  

Mechanismus d e r  spontanen Wundheilung s t e u e r n  oder  g a r  f 'drdern zu kb;nnen. 

Die biochemische Forschung h a t  es m a r  erm'dgl icht ,  daB d i e  e x s u d a t i v e  Friih- 

phase e i n e r  Entz&dung h e u t e  zum T e i l  e r k l i r t  werden kann. Aber d i e  Kent- 

n i s s e  iiber den Verlauf  der Wundheilung, d i e  e i n e  i n t e g r a l e  p h y s i o l o g i s c h e  

Reakt ion des Gewebes d a r s t e l l t ,  i s t  noch b e g r e n z t .  S i e  h a t  n h l i c h  d i e  

Frage ,  welche Substanzen den Prozess  e i n e r  rap iden  Z e l l t e i l u n g  des  Binde- 

gewebes b m .  deren e b e n f a l l s  p l ' d t z l i c h e  Blockierung oder  das Wachstum d e r  

neuen Kapil1argef; isse  bzw. deren Aufhorung s t e u e r n ,  noch n i c h t  beantworten 

k'dnnen. Die chemischen Mediatoren und Faktoren ,  d i e  d i e  P r o l i f e r a t i o n  

f z r d e r n ,  haben vor a l l e m  A. F i s c h e r  (194U1), H. Robert ( 1 9 6 0 ) ~ ) ,  H. Rasen 

( 1 9 7 1 ) ~ ) ,  T.A. Kunkel ( 1 9 7 ~ ) ~ ) ,  C.W. Cas tor  ( 1 9 7 ~ ) ~ ) .  und andere  u n t e r s u c h t .  

S i e  haben m a r  d i e  Substanzen,  d i e  d i e  Z e l l t e i l u n g  f o r d e r n ,  i s o l i e r e n ,  a b e r  

d i e  chemischen S t r u k t u r e n  und metabol ischen Prozesse  d i e s e r  Substanzen noch 

n i c h t  erkennen k6nnen. 36)37) E s  war ihnen  auch n i c h t  mEglich, d i e s e  Faktoren 

a l s  d i e  chemischen Mediatoren des Wundheilungsprozesses v o l l a u f  zu demon- 

s t r i e r e n .  I n  versch iedenen  k l i n i s c h e n  Gebieten w i r d  e i n  M i t t e l ,  welches den 

Mechanismus d e r  spontanen Heilung f z r d e r t ,  v i e l f a c h  gew'&scht, t rotzdem 

b l i e b e n  d e r a r t i g e s  M i t t e l  b i s  "or kurzem unausf indbar .  

1970 e n t d e c k t e  Nagai d i e  d i e  Granula t ion  f 'drdernde und d i e  Entziindung 

hemende  Wirkung von L-Carnosin. Die Wirksamkeitsdosis  d i e s e r  Substanz 

b e t r = g t  b e i  i p .  I n j e c t i o n  20 mglkg R a t t e  bzw. ca. 1 / 3 5  d e r  i m  Muskel- 

gastrocnemius e n t h a l t e n e n  L-Carnosin-Menge. Die Wirksamkeit von L-Carnosin 

u n t e r s c h e i d e t  s i c h  von den Wirkungsweisen d e r  herk'dmmlichen M i t t e l n  vor a l l e m  

dadurch,  d@ L-Carnosin n i c h t  n u r  d i e  E n t r k d u n g  h e i l t ,  sondern auch d i e  

Heilung d e r  Wunde f o r d e r t .  I n  diesem Sinne  h a n d e l t  es s i c h  b e i  L-Carnosin um 

e i n e  Subs tanz ,  d i e  e i n e n  B e s t a n d t e i l  des  v o l l s t & n d i n g e n  Heilungssystems 

d a r s t e l l t .  Ausserdem i s t  L-Carnosin f i i r  d i e  Heilung von versch iedenen  



Schadigungen u n s p e z i f i s c h  wirksam, z.B. gegen adem, Wunde, Geschwir, 

i m u n o l o g i s c h e  und b a k t e r i o l o g i s c h e  Affek t ionen .  L-Carnosin dem nach 

s c h e i n t  d e r  chemische Mediator  d e r  Wundheilung zu s e i n .  

L-Carnosin i s t  e i n  P e p t i d ,  das  b e r e i t s  1900 von Gulewitsh e t  a16) i n  

dem Liebigschen F l e i s c h e x t r a k t  gefunden und a l s  "Carnosin" benannt  wurde. 

Es wurde s p a c e r  bekannt ,  da6 es s i c h  dabe i  um e i n  Dipept id  h a n d e l t ,  das  aus  

5-Alanin und L-His t id in  b e s t e h t .  S e i n  Schmelzpunkt l i e g t  b e i  250'C. E s  i s t  

w a s s e r l & l i c h ,  geschmack-und geruch los .  Der ph-Wert l i e g t  b e i  8,O- 8,5. 

E s  is t  h a u p t s & h l i c h  i n  dem Ske le t tmuske l  und i n  d e r  Leber d e r  S z u g e t i e r e  

i n  einem grb 'Btentei ls  i s o l i e r t e n  Zustand e n t h a l t e n  (Tab. 3). 7) ,8) ,9) 

Die ~ o x i z i t a t  LDso l i e g t  b e i =  9,089 mg/Kg i p . ,  Ldso= 14,930mglKg po. 10)  

iiber d i e  al lgemeinen pbys io log ischen  Wirkungen wie d i e  Hemung d e r  

Kontrakt ionen des g l a t t e n  Muskels, und d e r  Herzmuskelfunktion wie auch d i e  

Senkung des Blu tdruckes  i s t  b e r e i t s  b e r i c h t e t  worden. I n  e i n e r  S t u d i e  von 

T. ~ a y a s h i ' l )  i s t  L-Carnosin m i t  den Muskelfunktionen i n  Verbindung gebrach t  

worden, w e i l  e i n e  groBe Menge d i e s e r  Substanz i n  dem Ske le t tmuske l  e n t h a l t e n  

ist .  Trotzdem ist es  ihm damals n i c h t  gelungen,  o r g a n s p e z i f i s c h e  physiolo-  

g i s c b e  Wirkungen d i e s e s  S t o f f e s  f e s t z u s t e l l e n .  Aus diesem Grunde konnte 

b i s h e r  noch k e i n e  b e g r b d e t e  Theor ie  Gber d i e  p h y s i o l o g i s c h e  Bedeutung 

d i e s e r  Substanz a u f g e s t e l l t  worden. 

Auf Grund d e r  1970 e r f o l g t e n  Entdeckung d e r  Wirkunk von L-Carnosin 

auf d i e  spontane  Wundheilung, s tel l t  d e r  V e r f a s s e r  e i n e  Hypothese i b e r  den 

Mechanismus d e r  Wundheilung a u f ,  d i e  d i e  von H. S e l y e  a u f g e s t e l l t e n  Thear ie  

d e r  Entzi tndungskontrol le  f i i r  f a l s c h  e r k l g r t ,  und d i e s e  durch d i e  These "ber 

das System d e r  v o l l s r z n d i g e n  Heilung e r s e t z t .  Der Zweck d i e s e s  A r t i k e l s  

i s t ,  d i e s e  Hypothese darzulegen und durch ausre ichende  k l i n i s c h e n  B e i s p i e l e  

s i e  t h e o r e t i s c h e  Aussage d i e s e r  Hypothese zu begrinden.  

Die z a h l r e i c h e n  k l i n i s c h e n  Versuche, d i e  f i i r  d i e  B e g r b d u n g  d e r  

t h e a r e t i s c h e n  Aussage d e r  Hypothese des  V e r f a s s e r s  notwendig waren,  h a t  

Her r  D r .  Yamane f r e u n d l i c h e r w e i s e  iibernomen. Durch s e i n e  Koaperat ion 

konnten d i e  Beweise f i t r  d i e  h e i l e n d e  Wirkung von L-Carnosin e r b r a c h t ,  und 

d i e  Mb'glichkeit e i n e r  Hemung d e r  ~ n t z i n d u n g  durch d i e  g l e i c h z e i t i g e  
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Forderung der Wundheilung, d i e  b i she r  fiir unmoglich gehalten wurde, gen"gend 

demanstriert  werden. 

A l s  Zeichen der t i e f s t e n  Dankbarkeit und der Freundschaft habe i c h  

Herrn D r .  Yamane darum gebeten, seinen Namen a l s  Koautor d ieses  k l in ischen 

Te i l s  des Berichtes "ber L-Carnosin i n  Erseichenung t r e t e n  zu lassen.  Es 

bedeutet  e ine  grosse Ehre f"r mich, dass Herr D r .  Yamane d ie se r  B i t t e  ent- 

gegengekommen i s t .  E s  muss an d ie se r  S t e l l e  f e s t g e s t e l l t  werden, da6 d ie  

gesamte Verantwortung fcr d i e  i n  diesem Bericht  dargelegten theoretischen 

Aussagen se lbs tvers t~ndl i chemeise  K. Nagai a l l e i n  tragen muss. 

Tokyo, den 23 Oktober 1978 

Dr .  Kineshiro N a ~ a i  



T e i l  I. Pa thophys io lag ische  Bedeutung von 

L-Carnosin auf d i e  Wundheilung 

1. Entdeckung von L-Carnosin a l s  e i n  chemischer Mediator  d e r  Wundheilung 

Am Anfang des Weges, d e r  z u r  Entdeckung d e r  Wirkung von L-Carnosin a l s  

e i n  chemischer Mediator  d e r  Wundheilung f i i h r t e ,  s t a n d  d i e  Entdeckung d e r  

Wirkung von 4-Amino 3-Hydroxy Butters ' iure  (GABOB) i m  J a h r e  1956 a l s  e i n e  das 

z e n t r a l e  m o t o r k c h e  Nervensystem hemmende s u b s t a n z 1 2 ) ,  d i e  1957 b e i  d e r  

Behandlung van E p i l e p s i e  k l i n i s c h  angewandt wurde. H. Nanba (1957)13) ,  e i n  

Neurochi rurg ,  b e r i c h t e t e  damals dem V e r f a s s e r ,  Geschwiire i n  dem Magen bzw. 

Verdauungstrakt  d e r  E p i l e p s i e p a t i e n t e n  s e i n e  durch d i e  Verabreichung von 

GABCB (0 ,2  b i s  0 , 5  g/Tag po.)  g e h e i l t  worden. Ausserdeu s e i e n  Hautgeschwiir 

e b e n f a l l s  durch d i e  Anwendung d i e s e s  M i t t e l s  g e h e i l t  worden. H. Kaj ino 

(1964)14) und andere  beobachte ten ,  da6 GABOB bzw. 4-Hydroxy 3-Amino Butter-  

s 3 u r e  (GOBAB), auf  d e r  WundoberflXche d e r  Geschwiire an d m  Unterschenkel  

e i n e s  P a t i e n t e n  mit  Wirbe lver le tzung  g e s t r e u t ,  e i n  g i ins t iges  Ergebnis  e r b r a c h t  

h a t .  Auf Grund d i e s e r  B e r i c h t e ,  konnte d e r  V e r f a s s e r  (1969)15) des v o r l i e -  

genden B e r i c h t s  t i e r e x p e r i m e n t e l l  nachweisen, daB GABOB und GOBAB d i e  

Granula t ion  f a r d e r n  (Tab. 1 ) .  A l l e r d i n g s  s t a n d  damals v o r  a l l e m  d i e  Wirkung 

von GABOB auf das z e n t r a l e  Nervensystem i m  Mi t te lpunkt  d e r  I n t e r e s s e n  d e r  

Forscher ,  so  dag d i e  Wirkung von GABOB auf  d i e  Wundheilung wenig Beachtung 

fand.  Die wirksamen Dosen d e r  be iden  Substanzen,  d i e  b e i  einem Versuch an 

Rat ten  nach dem Formalin-Filterpapier-Verfahren d i e  G r a n u l a t i o n  fb ' rder ten ,  

be t rugen  25 mglkg i . p .  

Der V e r f a s s e r  nahm a n ,  dag GABOB, e i n e  Subs tanz ,  d i e  zu d e r  Gruppe 

d e r  W-Aminosaiiren g e h o r t ,  d e r  chemische Mediator  d e r  Wundheilung s e i .  Aber 

GABOB kiinnte, obwohl es wie C a r n i t i n  m i t  den chemischen B e s t a n d t e i l e n  des 

lebenden ~ G r p e r s  s t r u k t u r e l l  venrandt  i s t ,  weder i m  Gehirn,  noch i m  Riicken- 

mark, i n  d e r  Muskulatur oder  i n  dem Bindegewehe, i n  welchem ~ n t z i n d u n g e n  

e n t s t e h e n ,  gefunden werden. Deshalb u n t e r s u c h t e  d e r  V e r f a s s e r  b e i  ver-  

schiedenen iirAminos'&ren i h r e  Wirkungen auf d i e  Granula t ion .  S c h l i e s s l i c h  

e n t d e c k t e  er 197017),  da6 L-Carnosin und Homocarnosin e i n e  d i e  Granula t ion  

fordernde  Wirkung b e s i t z e n .  E r  f and  dabe i  heraus  daf3 P e p t i d e  wie L-Carnosin, 

Anserin,  Balenin und Homocarnosin, a l s o  Substanzen,  d i e  H i s t i d i n y l  
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Abb. 1. Chemische S t r u k t u r  von L-Carnosin und dessen Derivaten 

L-Carnosin HC = C  - C H z  - CH- COOH 

1 I I 
HN N NH - CO - M z -  CH? - NHr 
\ I 

C 
ti 

Homocarnosin HC = C - CHz - CH - COOH 

I I I 
HN N NH - CO - CH2- CH2- CH2- NHr 

\ I 
C 

Balenin 

HC = C - CH2 - CH - COOH 

I l l  
N N - CH3 NH - CO - CH2- C H -  N H 2  

HC = C - CH2 - CH - COOH 

I I I 
NH N NH- CO -Ch- CH2 - NH2 

\ / 
c 

~ A m i n o s Z u r e  (Abb.1) d a r s t e l l e n ,  s i c h  besonders  g r anu l a t i ons fE rde rn  auswirken 

(Tab. 2 ) .  18) 

Diese Substanzen baben a l l e  e i n e  hohe Wirksamkeit auf d i e  Granula t ion .  

A l l e rd ings  i s t  Homocarnosin, das z u e r s t  i m  Gehirn d e r  Kuh (ca. 0,007%) 

en tdeck t  wurde (P isana  1961)19),  nur  i n  den Zent ra lnerven  vorhanden. Diese 

Substanz i s t  i n  dem Bindegewebe, wo d i e  Entziindungen zu en t s t ehen  p f l egen ,  

unauf f indbar .  AuBerdem b e s t e h t  zwischen d e r  Ablagerungsmenge d i e s e r  Substanz 

i m  K6rper und d e r  Menge, b e i  d e r  s i e  e r s t  f i i r  d i e  Granula t ion  wirksam wird  



(25 mglkg, i p . )  e i n  a l l zugroBes  G e f a l l e .  Anserin wird zwar auch i m  mensch- 

l i c h e n  K G r p e r  gefunden, mengemiBig i s t  d i e s e  Substanz a b e r  g e r i n g e r  als L- 

Carnosin vorhanden. E s  wi rd  i m  Allgemeinen angenammen, da8 L-Carnosin durch 

d i e  Demethylation aus  Anserin e n t s t e h t .  Balanin (6-Alanyl 3-Methyl H i s t a d i n )  

is t  e i n  P e p t i d ,  das  aus F i schen ,  Schlangen und anderen R e p t i l i e n  gewonnen 
8 )  werden kann (Tab. 3) . Diese  Substanz mag m a r  f i i r  d i e  Wundheilung b e i  

d iesen  T i e r a r t e n  von Bedeutung s e i n ,  s i e  ist  a b e r  f i r  d i e  Wundheilung des 

menschl ichen Kb'rpers ohne Bedeutung, da s i e  d o r t  n i c h t  gefunden werden kann. 

Der V e r f a s s e r  i s t  d e r  Ans ich t ,  daB es k e i n  Zwei fe l  mehr dariiber b e s t e h t ,  

da5 L-Carnosin e i n  w i c h t i g e r  chemischer Mediator  d e r  Wundheilung is t .  Die 

Ergebnissen  d e r  k l i n i s c h e n  Versuche sprechen  dafi i r  (vg l .  T e i l  I1 des  

B e r i c h t e s ) .  A l l e r d i n g s  wi'rr es b e i  einem homb'ostatischen Vorgang wie d e r  

Wundheilung e h e r  anzunehmen, da8 n i c h t  n u r  e i n e  e i n z i g e ,  sandern  mehrere 

Substanzen a l s  chemische Mediatoren an dem Vorgang d e r  Wundheilung dekompen- 

s a t o r i s c h  b e t e i l i g t  s i n d .  Ob noch w e i t e r e  Substanzen an  d e r  Wundirrilung 

w i r k l i c h  h e t e i l i g t  s i n d ,  wie i h r e  Beziehungen u n t e r e i n a n d e r  aussehen,  dariiber 

l i e g e n  a l l e r s i n g s  noch k e i n e  aus re ichenden  exper imente l len  Erkenntn i ssen  vor .  

Deshalb kb'nnen w i r  v o r l z u f i g  a l s  den Mediator  der  Wundheilung n u r  L-Carnosin 

nennen. Das h i n d e r t  jedoch n i c h t s  a n  d e r  Entwicklung e i n e r  Hypothese iiber 

den Abwehrrnechanismus des  Gewebes. 

2. Die p h y s i o l o g i s c h e  Wirkung von L-Carnosin auf  d i e  Granula t ion  18)  

Die wirksame Dosis von L-Carnosin b e t r i ' g t  b e i  einem Versuch nach dem 

Forrnalin-Filterpapier-Verfahren 20 mglkg i p .  (Tab. 4 ) .  Das Ausma6 des 

Granuloms n i m t ,  d e r  ~rhb 'hung  d e r  Dosis en t sprechend ,  zu. F a l l s  d i c  Dosis 

jedoch 40 mglkg i p .  i i b e r s t e i g t ,  b l e i h t  das  AusmaB des Granuloms f a s t  k o n s t a n t .  

Diese  Ta tsache  z e i g t ,  da8 das  Bindegewebe, nachdem d i e  Wundheilung m i t  H i l f e  

des L-Carnosin v o l l e n d r t  wurden i s t ,  n i c h t  mehr m i t e r  p r o l i f e r i e r t ,  s e l b s t  

wenn e i n e  z u s a t z l i c h e  Menge van L-Carnosin zugefi ihr t  wird.  Das b e d e u t e t ,  

daB L-Carnosin das Bindegewebe h i n s i c h t l i c h  d e r  P r o l i f e r a t i o n  n i c h t  

b e e i n f l u B t ,  s o l a n g e  d i e s e s  n i c h t  e n c z k d e t  ist. 

Wire mb'glich, da6 d i e  Wirkung van L-Carnosin i n  W i r k l i c h k e i t  auf  d i e  Wirkung 

d e r  Aminosauren, d.h. d e r  B e s t a n d t e i l e  von L-Carnosin, ziiruckfiihrbar i s t .  

Denn es i s t  b e r e i t s  beobachte t  worden, daB Histamin i n  entzi indeten 
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T a b e l l e  1. Wirkung von GABOB und GOBAB auf  den Granula t iansprozess  

nach dem Formalin-Filterpapier-Verfahren 

K o n t r o l l e  I 

Dosis 
mg/kg/Tag n6 i p .  

* s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t :  n =  10 p < 0 . 0 5  

Nassgewicht von Granulom 
GABOB GOBAB 

16) Fomalin-Filterpapier-Verfahren: Methode von A. Tanaka e t  a l . , ,  
An R a t t e n ,  d i e  durch Hexobarb i ta lna t r ium (100 mglkg, i p . )  b e t a u n t  worden 
s i n d ,  wi rd  d i e  Riickenhaut an d e r  Median l in ie  etwas a u f g e s c h n i t t e n .  Das 
i n  den Formalin g e t a u c h t e  F i l t e r p a p i e r  wi rd  dann i n  d e r  Scapula r reg ion  
u n t e r  d i e  Haut engeschoben. Um e i n e  Vere i te rung  zu vermeiden, werden 
3,000 E i n h e i t e n  von wasserl i is l ichem P e n c i l l i u m  G procanicum K r i s t a l l e n  
u n t e r  d i e  Riickenhaut i n j i z i e r t .  Das F i l t e r p a p i e r ,  Toyo Roshi Nr.26, wi rd  
i n  Scheiben von 6 , 7  mm Durchmesser g e s c h n i t t e n  und i n  d e r  7% i g e n  Formalin- 
l6sung  ge taucht .  Das zu t e s t e n d e  M i t t e l  wi rd  einmal  t = g l i c h  s e c h s  Tage 
l a n g ,  e i n s c h l i e s s l i c h  des O p e r a t i o n s t a g e s ,  i n t r a p e n i t o r i a l  i n j i z i e r t .  Am 
s i e b t e n  Tag werden d i e  Ra t ten  g e t s t e t  und d i e  G r a n u l a t i o n ,  d i e  s i c h  um das 
F i l t e r p a p i e r  g e h i l d e t  h a t ,  zusammen m i t  dem F i l t e r p a p i e r  s o r g f x l t i g  von 
dern Unterhautgewebe e n t f e r n t .  Dannach wi rd  d i e  Granuloma zusammen m i t  dem 
F i l t e r p a p i e r  auf d e r  chemischen Waage gewogen. Bei  den Rat ten  d e r  Kont ro l l -  
gruppe wi rd  t x g l i c h  0 , 2  m1/100 g d i s t i l l i e r t e s  Wasser p e r  i p .  i n j i z i e r t .  

I 

I - I 
. 

Homocarnosin 149.7 t 6.7" 1 6 5 . 8 i  5.9* 1 7 0 . 0 f  8.1" 
Anser in  1 5 4 . 9 ?  4.5* 166.32 7.5* 1 6 7 . 9 t  6.8" 
Ba len in  1 4 6 . 7 i  6.1* 166.7 i 6.3* 1 6 7 . 9 t  7.9* 

T a b e l l e  2 .  Die Wirkung von L-Carnosin und dessen Derv iva ten  auf d i e  
Granula t ion  nach dern Formalin-Filterpapier-Verfahren 

* s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t :  n = l 0  p < 0 . 0 5  

50 mg/kg/Tag 
n 6 i p .  

P e p t i d  30 mg/kg/Tag 
n 6 i p .  

40 mg/kg/Tag 
x 6 i p .  



Kzperregionen a u f t a u c h t ,  wobei d i e  Annahme gemacht wurde, Histamin habe m i t  

d e r  P r o l i f e r a t i o n  zu tun. E s  is t  auch beobachte t  worden, da6 das  Embryonal 

bzw. Krebsgewebe grope Menge von H i s t i d i n  b e n z t i g t e n .  

Auf Grund d i e s e r  Befunde g e l a n g t e  der V e r f a s s e r  nun zu d e r  Annahme, 

daB d i e  Wirkung van L-Carnosin n i c h t  auf d i e  Wirkungen s e i n e r  B e s t a n d t e i l e  

zuriickfiihrbar i s t ,  sondern a l s  d i e  Wirkung von L-Carnosin a l s  e i n  Ganzes zu 

b e g r e i f e n  is t .  Die wirksame Dosis von L-Carnosin (20 mg/kg i p . )  i s t ,  ver- 

g l i c h e n  m i t  anderen Substanzen,  d i e  p h y s i o l o g i s c h e  Wirkungen b e s i t z e n ,  

keineswegs a l s  g e r i n g  zu bezeichnen.  Dennoch b e t r Z g t  d i e  minimale wirksame 

Dosis n u r  etwa 1 /35  d e r  Menge von L-Carnosin, das  i n  dem M.gastrocuemius d e r  

~ e r s u c h s t i e r e ~ ~ )  e n t h a l t e n  ist .  I n  d e r  T a t s a c h e ,  da8 L-Carnosin, b e i  e i n e r  

exo te rnen  Anwendung i n  d e r  Dos is ,  d i e  w e i t  g e r i n g e r  is t  a l s  d i e  Menge von 

L-Carnosin i m  Ksrper ,  b e r e i t s  d i e  G r a n u l a t i o n  f b ' r d e r t ,  b e s t e h t  s e i n  groBe 

phys io log ische  Bedeutung. 

Aus d e r  Ta tsache ,  daB L-Carnosin, nachdem es  i p .  i n j i z i e r t  w i r d ,  aus  

dem Ksrper  wieder  ausgeschieden und enzymatisch abgebaut  w i r d ,  kann man 

annehmen, da6 d i e  Netta-Dasis  von L-Carnosin, d i e  d i e  Granula t ion  b e i  

V e r s u c h s t i e r e n  auf phys io log isch  wirksame Weise f b ' r d e r t ,  i n  W i r k l i c h k e i t  w e i t  

g e r i n g e r  a l s  20 mglkg i p .  ist .  Samit e r f i i l l t  L-Carnosin d i e  e r s t e  Bedingung 

e i n e s  chemischen Mediators ,  e i n e  Substanz zu s e i n ,  d i e  i n  dem Gewebe vorhanden 

ist  und b e i  e i n e r  Zufiihrung i m  Mengen, d i e  entweder  g l e i c h  oder  g e r i n g e r  a l s  

d i e  i m  Gewebe e n t h a l t e n e  Menge s i n d ,  das  e r w a r t e t e  Ergebnis  h e r b e i f i i h r t .  

Wei te re  Versuche bewiesen,  da6 d i e  Granula t ion  weder durch d i e  

Anwendung von L-Hist idin a l l e i n  (Tab. 5) ,  noch durch d i e  Anwendung von 

6-Alanin a l l e i n  (Tab. 6 ) ,  oder  durch d i e  g l e i c h z e i t i g e  Anwendung von L- 

H i s t i d i n  und 0-Alanin i n  g l e i c h e n  Molmengen wie d i e  von L-Carnosin (Tab. 7) 

hervorgerufen  werden kann. 

Wirkung von L-Carnosin auf d i e  G r a n u l a t i o n  nach dem Agar-Agar- 

Verf ahren 

L-Carnosin fb ' rder t  auch d i e  G r a n u l a t i o n  h e i  Versuchen nach dem Agar- 

Agar-Verfahren, das  s i c h  weniger  r e i z e n d  auf das Gewebe auswirk t  a l s  das  

Formalin-Filterpapier-Verfahren, (Tab. 8) .  I n  diesem F a l l e  b l e i b t  d i e  

Granula t ion  von d e r  Dosis von 40 mg/kg an f a s t  k o n s t a n t .  E s  Zndert s i c h  
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daran n i c h t s ,  wenn d i e  Dosis b i s  100 mglkg, a l s o  auf  das f k f f a c h e  d e r  

minimalen wirksamen Dosis nach dem Formalin-Filterpapier-Verfaren e r h 6 h t  

wird.  R e s u l t a t e  s i n d  i n  Tab. 8 zusammengestel l t .  

Tabe l le .  3 Mengen von L-Carnosin, Anserin und Balen in  i n  Muskel 

M. Suyama e t  a l .  8) 

Carnosin 

M a m a l i a  mg%% 

Bos t a u r u s  
Sus s c r o f a  v. domest ics  
F in  whale,  Ba laenopte ra  140 
physa lus  
B a l a e n o ~ t e r a  b o l r e a l i s  1 131  
Balaenopte ra  a c t r o s t r a t a  154 
d e l p i n u s  d e l p h i s  1 447 

Aves 

g a l l u s  v. domest ics  439 

R e p t i l i a  
Elaphase q u a d r i r g a t a  2 2 . 1  

Anser in  

mg%% 

16 .5  

5.0 

6.4 
22.7 
92. 7 

956 

2 . 8  

Ba len in  

mg%% 

0 
41.9 

1500 

1840 
1930 

489 

0 

39 1 

T a b e l l e  4 Wirkung von L-Carnosin auf  den Granula t ionsprozess  nach 
dem Formalin-Filterpapier-Verfahren 

Dosis 
mg/kg/Tag x 6 i p .  

Nassgewicht van Glanulom (mg) 



Tabel le  5. Wirkung von L-Hist idin auf d i e  Granula t ion  nach dem 
Formalin-Filterpapier-Verfahren 

Dosis 
mg/kg/Tag x 6 i p .  

/ Nassgewicht von Granulom (mg) 

* s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t :  n =  10  p < 0 . 0 5  

~ a b e l l e  6. Wirkung von 6-Alanin auf d i e  Granula t ion  nach dem 
Formalin-Filterpapier-Verfahren 

D O S ~ S  
mg/kg/Tag x 6 i p .  

Nassgewicht von Granulom (mg) 

11 
Kon t ro l l e  I 

* s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t :  n =  10  p <O.05 

Tabel le  7. Wirkung van 6-Alanin und L-Hist idin auf d i e  Granulat ion 
nach dem Fomalin-Filterpapier-Verfahren 

Dosis mg/kg/Tag X 6 i p .  ( 

& H i s t i d i n  B-Alanin / Nassgewicht von Granulaom (mg) 

20 11 
Kon t ro l l e  

* s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t :  n = 10 p < 0.05 
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T a h e l l e  8.  Wirkung von L-Carnosin auf  d i e  Granula t ion  nach dem Agar-Agar- 
Verfahren 

mg/kg/Tag X 6 i p .  Durchschni t twer t  

Dosis von L-Carnosin 

20 
30 
40 
50 
60 

100 
K o n t r o l l e  

Nassgewicht v  

I 1150.7 (mg) 
1207.9 

on Granulom 

S D 

* s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t :  n  = 7 p < 0.05 

Agar-Agar-Verfahren nach K. Konno. Durch Auflnsen von 
Agar-Agar-Pulver i n  d i s t i l l i e r t e s  Wasser von 80°C erwirmte 
w i r d  e i n e  2% i g e  Agar-Agar-~osung h e r g e s t e l l t ,  d i e ,  um 
e i n e r  Schidigung des Gewebes d e r  V e r s u c h s t i e r e  vorzuheugen, 
auf  39'C ahgek6hl t  und u n t e r  d i e  ~ k k e n h a u t  von R a t t e n ,  
d i e  durch Hexoharb i ta lna t r ium (100 mglkg, i p . )  n a r k o t i s i e r t  
worden s i n d ,  m i t  e i n e r  111 K a n i l e  i n j i z i e r t  wi rd  (2,O ml) .  
Um e i n e  Vere i te rung  zu vermeiden, werden 3,000 E i n h e i t e n  von 
wasser l i i s l i chen  P e n i c i l l i w n  G procainicum K r i s t a l l  u n t e r  
d i e  Rlckenhaut i n j i z i e r t .  Daraufhin wi rd  d i e  zu t e s t e n d e  
Suhstanz m i t t e l s  subkutanen I n j e k t i o n  zugefi ihr t :  d i e s  wi rd  
neun Tage l a n g  w i e d e r h o l t .  Am zehnten Tag wi rd  d i e  ~ i c k e n -  
h a u t  d e r  ge t i i t e ten  Rat ten  a u f g e s c h n i t t e n  und d i e  Granula t ion  
d i e  s i c h  um den Agar-Agar-Gel herum g e b i l d e t  h a t ,  heraus-  
o p e r i e r t .  Nach d e r  Entfernung von Agar-Agar-Gel wi rd  d i e  
Granula t ion  auf  d e r  chemischen Waage gewogen. 

3. Die Antihradykinin-Wirkung von L-Carnosin 

L-Carnosin hemmt b e i  Kaninchen d i e  ~ u r c h l k i g k e i t  d e r  subkutanen 

Kapi l l a rgefZBe,  d i e  durch Bradykinin v e r u r s a c h t  worden i s t  (Tab. 9 ) .  Wie aus 

d e r  Tab. 9  zu entnehmen i s t ,  wi rd  e i n e  v o l l s t 5 n d i g e  ~ n t e r d r k k u n g  d e r  Durch- 

l i s s i g k e i t  d e r  K a p i l l a r g e f z B e ,  d i e  durch 5 u-Mol b i s  0 , 3 1  ~ M o l  Bradykinin 

v e r u r s a c h t  w i r d ,  m i t t e l s  e i n e r  i n t r a v e n o s e n  I n j e k t i o n  von 300 mglkg L- 

Carnosin e r r e i c h t .  



Bei  e i n e r  K o n t r a k t i o n  d e s  Uterusmuskels  d e r  R a t t e n ,  d i e  durch  

Bradyk in in  v e r u r s a c h t  w i r d -  ein s t a n d a r d i s i e r t e s  T e s t v e r f a h r e n  f u r  d i e  

A k t i v i t i t  von B r a d y k i n i n -  , hemmt L-Carnosin b e i  e i n e r  Dosis  zwischen 10.' 

und 1 mol d i e  K o n t r a k t i o n  n i c h t .  

T a b e l l e  9 .  Hemmende Wirkung von L-Carnosin auf  d i e  durch B r a d y k i n i n  
v e r u r s a c h t e  zunehmende ~ e r m e a b i l i t i t  d e r  K a p i l l a r g e f & s e .  

Brady- 
k i n i n  

5 umol 

K o n t r o l l e  

Dos i s  von L-Carnosin 

155 i 4 . 2  
1 1 6 i 6 . 7  

Antibradykinin-Verfahren:  V e r s u c h s t i e r e ,  i n  diesem F a l l e  
Kaninchen werden m i t  dem Ricken nach oben b e f e s t i g t  und d i e  
REckenhaare geschoren .  I n  d i e  Venen d e r  Ohren w i r d  "Evans 
b lue"  ( 2 , 5 % ,  2 ml lkg)  i n j i z i e r t .  1 0  Minuten danach w i r d  
j e w e i l s  5 m l  L-Carnosin im w i s s r i g e r  Lasung von v e r s c h i e d e n e n  
P r o z e n t s i t z e n  i n  d i e  Ohrenvenen i n j i z i e r t .  Acht Minuten s p i t e r  
w i r d  0 , 0 5  m l  Bradyk in in  i n  u n t e r s c h i e d l i c h e n  mengen Losungs- 
m i t t e l s  i n  f i n f  P a r z e l l e n  auf  dem R k k e n  subkutam i n i i z i e r t .  
30 minuten nach d e r  B r a d y k i n i n - I n j e k t i o n  werden L i n g s - u n d  
Querachse d e r  an  den I n j e k t i o n s s t e l l e n  e n t s t a n d e n e n  b l a u e n  
F lecken  gemessen. Der Messwert s t e l l t  den D r u c h s c h n i t t s w e r t  
d e r  P roduk te  d e r  Langs - und Q u e m e r t e  b e i  f 6 n f  V e r s u c h s t i e r e n  
d a r .  

4 .  AntiGdema- und Wundheilungs-Wirkung von L-Carnosin 

L-Carnosin a b s o r b i e r t  d a s  0dem und h e i l t  Schn i t twunde  b e i  R a t t e n  

(Abb. 2 ,  3 ) .  Die Wunde war  nzml ich  j e w e i l s  nach  1 6  Tagen zu. D i e s e s  

E r g e b n i s  e n t s p r i c h t  dem j e n i g e n  von S a l c o s e r y l ,  d a s  a l s  K o n t r o l l s u b s t a n z  

verwendet  wurde. Bei  den Versuchsgruppen ,  b e i  denen n u r  e i n e  g e r i n g e r e  

Menge von L-Carnosin a l s  6 4  mglkg gegeben wurde,  waren w e i t e r e  v i e r  Tagen 



b i s  z u r  Wundheilung n i i t ig .  Die Ergebnisse  d e r  be iden  Experimente zeigen 

d e u t l i c h ,  dag L-Carnasin, i m  Gegensatz  zu den herkiimmlichen a n t i p h l o g i s t i -  

schen M i t t e l n ,  n i c h t  a l s  e i n  Widersacher  d e r  n a t i i r l i c h e n  Abwehrreaktion, 

sondern a l s  e i n  w e s e n t l i c h e r  T e i l  des  v a l l s t 3 n d i g e n  Heilungssystems des 

KErpers f u n k t i o n i e r t .  Die R e s u l t a t e  s i n d  i n  Abb. 2 und 3 zusammengestel l t .  

5. Die A n a l g e t i s c h e  Wirkung von L-Carnosin auf  den Entziindungsschmerz 22) 

Das V e r h S l t n i s  zwischen den v e r a b r e i c h t e n  L-Carnosin-Dosen und deren  

a n a l g e t i s c h e n  Wirkungen b e i  V e r s u c h s t i e r e n ,  d i e  v o r h e r  m i t  dem EssigsXure 

bzw. Bradykinin-Verfahren i n  Schmerzzust lnde v e r s e t z t  worden waren, v e r l i e f  

p a r a l l e l  zu dem Dosis-Wirkung-VerhXltnis des  K o n t r o l l m i t t e l s ,  i n  unserem 

F a l l e  Aminopyrins. Beim Verg le ich  d e r  be iden  M i t t e l  auf  d e r  Ebene von ED,, 

konnte  f e s t g e s t e l l t  werden, dag d i e  wirksame Dosis  van Aminopyrin 1 / 1 8  von 

L-Carnosin beim Ess igs iure -Ver fahren  (Ahh. 4 )  und 1/22 beim Bradykinin- 

Verfahren war. Die R e s u l t a t e  s i n d  i n  Abb. 4 und Tab. 1 0  zusammengestel l t .  

A. Ess igs iure -Ver fahren :  Die EDsodes K o n t r o l l m i t t e l s  Aminopyrin l i e g t  b e i  

2 2 , 8  mg/kg ( Z u v e r l i s s i g k e i t s g r e n z e  9 5 % ) ,  und d i e  EDsovon L-Carnosin l i e g t  

b e i  400 mg/kg. (Abb. 4) 

B. Bradykinin-Verfahren: Die E D s o ( ~ u v e r 1 i s s i g k e i t s ~ r e n z e  95%) von Amino- 

p y r i n  K o n t r o l l m i t t e l  b e i  d iesen  Versuch b e t r u g  20,O mg/kg (15 ,6  - 25,6 mglkg), 

wogegen d i e  EDsovon L-Carnosin 442 ,3  mglkg (341 ,7-572 ,6  mg/kg) b e t r u g  (Tab. 

1 0 ) .  

Durch d i e  S t reuung  von L-Carnosin auf  d i e  Operationswunde, worGber 

i n  dem zweiten T e i l  d i e s e s  B e r i c h t e s  N i h r e s s  b e r i c h e t e t  w i r d ,  u n m i t t e l b a r  

nach e i n e r  Opera t ion  kann e i n e  d e u t l i c h e  U n t e r d r k k u n g  d e r  p o s t o p e r a t i v e n  

Entzcndung und d e r  Schmerzzust inde e r r e i c h t  werden. Die Wirkung is t  s o  

a u s g e p r i g t ,  daB weder a n t i p h l o g i s t i s h c e  M i t t e l  nach Analge t ika  notwendig 

s i n d .  Der Grund f c r  e i n e  d e r a r t i g e  k l i n i s c h e  Wirkung von L-Carnosin b e s t e h t  

i n  der anti-Bradykinin-Wirkung des  M i t t e l s ,  das  i n  groBen Mengen und physiko- 

pharmakologisch l o k a l  angewendet wird.  Es i s t  dabe i  m i t  S i c h e r h e i t  anzu- 

nehmen, daB d i e  Beschleunigung des  Wundheilungsprozesses durch L-Carnosin 

i n  dem e n t z ' k d e t e n  Bereich des  Kzrpers  d i e  e i g e n t l i c h e  Voraussetzung f i r  d i e  



A b b  2  AntiGdema-Wirkung von L-Carnosin 

31 1 

-Kont ro l le  

c - L - C a r n o s i n  10  mgIlOOg i v .  l'.. * 
---- Kont ro l l e  

L-Carnosin 20 mg1100g i v .  
-----Kon t r o l l e  

24 ,, 
2 3 4 5  6 7  Stunden 

* S t a t i ~ t i ~ c h  s i g n i f i k a n t  n =  10 p < 0 . 0 5  

AntiEdma-Verfahren: Das t raumat i sche  Odem wird  durch e inen  
Bronzehammer (320 g ) ,  d e r  von e i n e r  HGhe von 26 cm auf d i e  
Zehen der  H in t e rbe ine  e i n e r  Ra t t e  f a l l t ,  e rzeugt .  L-Carnosin 
wi rd  30 Minuten vor  dem schweren Schlag intravenGs i n j i z i e r t .  
Der maximale Umkreis des Odems wird m i t  H i l f e  e i n e s  Baum- 
wol lgarnes  gemessen. D e r  Messwert wi rd  m i t  dem d e r  n i c h t  
vorbehandelten Ratten ve rg l i chen .  
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Abb . Wundheilung-Wirkung von L-Carnosin 

a Kontro l le  

L-Carnosin 
.... & ~ . b  .... 8 mglkg 
~ ~ * - * ~ ~  32 mglkg 
- 64 mglkg 

- Y - x -  Solcosery l  
LOO mglkg 

5 0  - 

4 0  - 

30 

20 - 

10 - 

0 4 6 8 10 12 14 16 18  
- 
Tage 

I U 
m yl * c Tage nach de r  Erzeugung der  Wunde 
Gi 0 
a .d 
0 'J 

Verfahren: Die Riickenhaare de r  durch Hexobarbitalnatr ium 
(100mgIkg. i p . )  n a r k o t i s i e r t e n  Ratten werden ahgeschnit ten.  
de r  Des inf iz ie rung de r  Haut m i t  70% igem Alkohol wird e i n  
Kre is tuck  von 2  cm Durchmesser h e r a u s ~ e s c h n i t t e n .  Nach der  - 
Erzeugung der  Wunde wird d i e  Versuchssubstanz t a g l i c h  - eisch- 
l i e D l i c h  des Opera t ians tages  - subkutan i n j i z i e r t .  Nach de r  
Wunderzeugung werden an jedem zweiten Tag Korpergewicht und 
Gr6Be der  Wunde gemessen. AuBerdem werden pa thohis to logische  
Untersuchungen an jedem Stadium der  Heilung vorgenomen. Die 
GrEBe de r  Wunde wird auf e i n e  t r anspa ren t e  PVC-Folie iibertragen 
und m i t t e l s  e i n e s  P lan imeters  gemessen. AuBerdem wird d i e  Rate 
de r  Wundfl~~henverkleinerun~ ausgerechnet ,  urn Wundheilungs- 
prazesse  verschiedener  Versuchsgruppen zu verg le ichen .  



Abb. 4. Analges t i sche  Wirkung von L-Carnosin durch Essigsiure-Verfahren 

% I  

Dosis  mglkg 

E s s i g s i u r e v e r f a h r e n :  Eine 0 ,7% i g e  Lb'sung von Es s ig s su re  ( 0 , l  
Moll10 g) wi rd ,  40 Minuten nach d e r  subkutanen Zufiihrung von L- 
Carnosin,  i n t r a p e r i t o n e a l  den Versuchs t ie ren  i n j i z i e r t .  Wenn d i e  
Anzahl von KErperbewegungen, d i e  durch Schmerzen vkrursacht  werden, 
weniger a l s  50% von d e r  b e i  T ie ren  d e r  Kontrol lgruppe l i e g t ,  wi rd  
das Ergebnis  a l s  Zeichen f i i r  d i e  Wirksamkeit gewer te t ,  d.h. d i e  
Schmerzlinderung i s t  e w i r k t .  Die EDsowird dahe i  nach d e r  Van- 
der-Waerden-Methode e r r echne t .  
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E n t z h d u n g s h e i l u n g  d a r s t e l l t ,  wobei man auBerdem annehmen kann, daB d i e  

Produktion von Bradykinin umgekehrt p r o p e r t i o n a l  zu d e r  f o r t s c h r e i t e n d e n  

Wundheilung abnimmt. 

Die b i s h e r  zur  Therap ie  angebotenen an t i -Bradykin in-Mi t te l  s i n d  

aut3chlieBlich wegen i h r e r  zwei Wirkungen q u a l i f i z i e r t  worden, n iml ich  wegen 

d e r  Unterdriickung d e r  Gla t tmuske lkont rak t ion  und d e r  Wirkung auf d i e  Perme- 

a b i l i t z t  d e r  Kapi l l a rgefzBen .  S i e  verfiigen jedoch ;be= k e i n e  Wirkung gegen 

d i e  d r i t t e  E igenschaf t  von Bradykin in ,  Schmerzen zu erzeugen (Bradykinin 

a l s  I tpa in  producing s u b s t a n c e s " ) .  I h r e  e v e n t u e l l e n  Wirkungen zugunsten 

e i n e r  b e s c h l e u n i g t e n  Wundheilung, s tanden  ohnehin n i c h t  z u r  Diskussion.  I m  

Gegensatz d a m  ist  d i e  S p e z i f i t l t  d e r  L-Carnosin-Wirkung gegen Bradykinin v o r  

a l l e m  d a r i n  hegri indet ,  daB es e i n  M i t t e l  i s t ,  das  s i c h  gegen d i e  schemerzer- 

zeugende Eigenschaf t  von Bradykinin a u s w i r k t ,  und auBerdem auch d a r i n ,  da6 

L-Carnosin d i e  Wundheilung f s r d e r t  und dadaurch d i e  MSglichkei t  der  Schmerz- 

e n t s t e h u n g  r a p i d e  abhaut .  

I n  dem zweiten T e i l  des  B e r i c h t e s  s o l 1  darkher  r e f e r i e r t  werden, daB 

d i e  schmerzl indernde Wirkung von L-Carnosin i n  k l i n i s c h - l o k a l e n  Anwedungen, 

b e i  deunen das  M i t t e l  k o n z e n t r i e r t  zur  Geltung kommen kann, w e s e t l i c h  s t a r k e r  

i s t  a l s  es b e i  den i n  diesem B e r i c h t  z i t i e r t e n  Experimenten d e r  F a l l  is t .  

6.  Die Wirksamkeit von L-Carnosin fiir d i e  Hemung d e r  a l l e r g i s c h e n  

Reaktionen b e i  e i n e r  Anaphylaxie 2 3) 

L-Carnosin h e m t  das Arthus-PhXnomen auf d e r  Haut von Kaninchen, d i e  

durch Pferdeserum s e n s i b i l i s i e r t  worden (Tab. 1 1 ) .  I n  jedem F a l l  war b e i  dem 

m i t  L-Carnosin behande l ten  Gruppen e i n e  H e m i r k u n g  gegen adem, Blutung und 

Nekrose d e u t l i c h .  (Foto 1, 2 )  Der a n a p h y l a k t i s c h e  Schock b e i  Meersch- 

weinchen, d e r  durch d i e  S e n s i b i l i s i e r u n g  d e r  V e r s u c h s t i e r e  m i t t e l s  des  

Pferdeserums hervorgerufen  w i r d ,  kann durch d i e  intraven 'dse I n j e k t i o n  von 

100 - 200 mg/kg L-Carnosin vennieden hzw. das  Leben d e r  V e r s u c h s t i e r e  kann 

w e s e n t l i c h  v e r l i n g e r t  werden (Tab. 1 2 ) ;  auBerdem werden d i e  Schock-Erschei- 

nungen g e r i n g e r .  Die l o k a l e  Anaphylaxie i n  Dgnnen d e r  durch Pferdeserum 

s e n s i b i l i s i e r t e n  Meerchweinchen kann b e i  e i n e r  Dosis von 10.~ Mol v e r h i n d e r t  

werden. Diese Dosis e n t s p r i c h t  ca. 2 mg % und es is t  anzunehmen, da6 s i e  d e r  

Menge von L-Carnosin etwa g l e i c h  kammt, d i e  auf  das  Gewebe u n t e r  physiolo-  

g i schen  Bendingungen e i n w i r k t .  (Abb. 5) 



T a b e l l e  10.  Analge t i sche  Wirkung von L-Carnosin nach dem Bradykinin- 
Verfahren 

Dosis Durchschni t t swer t  von Durchschni t t swer te  von Schmerz- 
m g 1 k g . s ~ .  Schmerz-Schwelle i n  % Schwelle  nach 1 . 5  und 2 .5  Stunden 

1 . 5  Stunden 2 .5  Stunden I 
K o n t r o l l e  I 100.0 

L-Carnosin 

Bradykinin-Verfahren: 20 Minuten nach d e r  subkuntanen I n j e k t i o n  
von L-Carnasin w i r d  0,01% i g e s  B r a d y k i n i n t r i a c e t a t  i n  d i e  Bauch- 
hohle  d e r  V e r s u c h s t i e r e  i n j i z i e r t  (0 .2 m l I T i e r ) .  Nach w e i t e r e n  
15 Minuten wi rd  von dem g l e i c h e  schmerzverursachenden M i t t e l  
nochmals 0 , l  ml /Tie r  i n  d i e  ~ a u c h h o h l e  i n j i z i e r t .  Das Versuchs- 
m i t t e l  wi rd  dann f i i r  a n a l g e t i s c h  wirksam b e u r t e i l t ,  wenn d i e  
V e r s u c h s t i e r e  k e i n  Schmerzrekat ion ze igen .  Wenn s i e  mindestens 
e i n  Ma1 e i n e  d e r a r t i g e  Reakt ion ze igen ,  wi rd  das  Versuchsmi t te l  
f i i r  unwirksam e r k l x r t .  Die EDsowird nach d e r  Methode von Van d e r  
Waerden e r r e c h n e t .  

I 

T a b e l l e  11. Hemmende Wirkung "on L-Carnosin auf Arthus-Phinomen 

Aminapyrin 
50 

Arthus Ph2nomen-Verfahren: 
M i t  0 , 5  mglkg i v .  Antikb'rperserum vom Kaninchen gegen 

Pferdeserum von mehr a l s  10' P r a z i p i t i n - ~ e r t  werden mxnn- 

160.4 

K o n t r o l l e  

- 

L-Carnosin 
30.0 mglkg i v .  
-- 

L-Carnosin 
60.0 mgfkg i v .  

132 .8  

Exp. 
Nr. 

1 
2 
3 

4 
5 
6 

7 
8 
9 

146.6 

nach 
6 S t .  

+ + 
+ + +  
+ + + 

+ 
+ 
- 

- 
- 
- 

nach 
24  S t .  

+ + + +  
+ + + +  
+ + + 

+ 
+ 
+ 
- 
- 
- 

nach 
48 S t .  

+ + + +  
+ + + +  
+ + + + 

- 
+ + 
- 

- 
+ 
- 
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Foto 1. S t a r k e  odem, Blutung und Nekrose, a u t o p t i s c h  v e r f i z i e r t  
48 Stunden nach den R e s e n s i b i l i s i e r u n g  b e i  einem 
K o n t r o l l f a l l .  

Foto. 2 .  L e i c h t e s  Bdem, a u t o p t i s c h  v e r f i z i e r t  48 Stunden 
nach 30 mglkg L-Carnosin X 10 i v .  



l i c h e  Kaninchen von 2 - 2 , 5  kg ~ G r p e r g e w i c h t  p a s s i v  s e n s i b i l i s i e r t .  
Zur Ausl6sung werden 0 , 1  m l  Pferdeserum dem Kaninchen inden 
Riicken subkuntan i n j i z i e r t .  

L-Carnosin wi rd  i n  E inre ldosen  von 3 0 - 6 0  mglkg i v .  v e r a b r e i c h t .  
30 mglkg s i n d  nach Nagai e t  a1.18) d i e  0dem-hemmend wirksame Dosis. 
Die Carnosin-Injekt ionen e r f o l g e n  30 min. vor  d e r  I n j e k t i o n  zur  
~ u s l 6 s u n ~  des A r t h u s - ~ h & m x m ,  dann 6 ma1 a l l e  2 Stunden und danach 
4 ma1 a l l e  Stunden nach d e r  auslosenden I n j e k t i a n  werden d i e  Injek-  
t i o n s s t e l l e n  beohachte t .  48 Stunden s p a t e =  wi rd  d i e  Haut abgezogen 
und d i e  I n j e k t i o n s s t e l l e n  h i n s i c h t l i c h  d e r  l o k a l e n  Erscheinungen 
u n t e r s u c h t .  So l a s s e n  s i c h  d i e  Grade d e r  Reakt ion nach d e r  I n t e n s i -  
t i t  d e r  l o k a l e n  Befunde folgendermassen abschz tzen ,  und m a r :  

- = k e i n e  makroskopische Abweichungen; 
+ = odem; 
+t = Bdem und Erythem 
+tt = Blutung;  
+ti+ = Blutung und Nekrase 

Abb. 5. Wirkung van L-Carnosin gegen d i e  l o k a l  Anaphylaxie 2 4 )  

Lokal-Anaphylaxie-Verfahren: 
Das i s o l i e r t e  Ileum e i n e s  24 Stunden ni ichtern geha l tenen  

Meerschweinchens, welches p a s s i v  durch Antikgper-Serum vom 
Kaninchen gegen Pferdeserum m i t  einem P r s z i p i t i n - W e r t  van mehr a l s  
mehr a l s  10' s e n s i b i l i s i e r t  worden i s t ,  wi rd  nach dem Magnus- 
Verfahren u n t e r s u c h t .  D i e  S e n s i b i l i s i e r u n g  gegen Pferdeserum 
b e t r z g t  0.05% l m l .  Die Endkonzent ra t ion  von Carnosin i m  
Darmbas b e t r u g  10.' und 10 .~  ma1 1 mi" .  v o r  d e r  S e n s i b i l i s i e r u n g ,  um 
d i e  a k u t e  Reakt ion am i s o l i e r t e n  Darm zu r e g u l i e r e n .  
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Tabe l l e  12. Wirkung von L-Carnosin auf den t ad l i chen  Anaphylaxie- 
Schock 

N r .  d e r  Meer- 
s chweinchen 

Durch- 
s c h n i t t w e r t  

s c h n i t t w e r t  

4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

Durch- 
s c h n i t t w e r t  

Dosis 

Wieder einge- 
s p r i t z t e s  Antigen 
H.S. 0.5 m l  

L-Carnosin 
100 mg/kg wieder  
e i n g e s p r i t z t e s  
Antigen H.S. 
0.5 m l  

- ~ 

L-Carnosin 
200 mglkg, 
wieder  einge- 
s p r i t z t e s  Antigen 

La t enzze i t  
b i s  zum Tod 

3 min 20 sek 
4 " 20 " 

4 " 20 " 

6 min 40 s e k  

-~ 

3 min 35 sek  
L3 " 

15 " 

Zahl d e r  i m  
Schock ges tor -  
benen T i e r e  

Anaphylaxie-Verfahren: 
Msnnliche Meerschweichen "on unge f ih r  300 g KGrpergewicht 

werden p a s s i v  m i t  einem Antikarper-Serum vom Kaninchen gegen 
Pfedeserum durch i p .  I n j e k t i o n  von 0,5 ml/kg m i t  einem ~ r z z i ~ i t i n -  



Wert von mehr a l s  10' s e n s i b i l i s i e r t .  J e w e i l s  10 Meersch- 
weinchen b i l d e n  e i n e  Versuchsgruppe. Nach d e r  S e n s i l i s i e r u n g  
werden d i e  Tiere 24 S t .  l ang  i n  Riickenlage f e s t g e h a l t e n ,  
u n m i t t e l b a r  nach d e r  I n j e k t i o n  von 0 , 5  ml Pferdeserum i n  d i e  
C a r o t i s  werden s i e  daraus  b e f r e i t  und d e r  darauf fo lgende  anaphy- 
l a k t i s c h e  Schock beobachte t .  

7. Die Auswirkung von L-Carnosin auf das e x p e r i m e n t e l l  e r z e u g t e  

Magengeschwiir 24) 

Wie d i e  e x p e r i m e n t e l l  gewonnenen Befunde (Tab. 13 ,  1 4 ) ' ~ )  z e i g e n ,  

verwandel t  s i c h  d i e  unvolls t 'andig d e f e n s i v e  Wirkung des phamakolog isch  

zugefi ihr ten C o r t i s o n ,  u n t e r  B e i s e i n  e i n e s  Co-Faktors, namlich des L-Carnosin, 

i n  e i n e  v o l l s t s n d i g  d e f e n s i v e  Wirkung. E ine  d e r  a u f f o l l i g s t e n  Nebenwirkungen 

b e i  d e r  Anwendung von Cor t i son  a l s  e i n  entzlndung hemmendes M i t t e l  is t  d i e  

Erzeugung von Ceschwiiren i m  Verdauungstrakt .  Wenn d i e  Kombination L-Carnosin- 

Cor t i son  d i e  Wirkungsweise des Cor t i son  von d e r  u n v o l l s t a n d i g  defens iven  i n  

d i e  v o l l s t a n d i g  defens ive  umschlagen &st, konnen w i r  annehmen, da6 d i e s e  

Kombination d i e  Nebeneffekte  v e r h i n d e r t  h a t .  Die R e s u l t a t e  s i n d  i n  Tab. 1 3  

zusammengestel l t .  

A) Die Tab. 1 3  z e i g t  d i e  Wirkung von L-Carnosin auf e x p e r i m e n t e l l  e r z e u g t e  

Magengeschwiire d e r  R a t t e n  u n t e r  Anwendung des "clamping-cort isone" Verfahrens.  

Die b e i  den Rat ten  d e r  Kont ro l lg ruppe  d e u t l i c h  f e s t s t e l l b a r e n  Symptome wie 

Blutung,  Hyperzmie und Odem, waren b e i  V e r s u c h s t i e r e n ,  d i e  m i t  L-Camasin 

behandeltwurden, m i t  b l o s s e n  Augen n i c h t  zu beobachten. Die GriiBe d e r  

Geschwiire g ing  b e i  T ie ren  d e r  m i t  L-Carnosin behande l ten  Testgruppe s i c h t l i c h  

zuriick. Bei  den Versuchs t ie ren  d e r  Gruppe, d i e  m i t  200 b i s  500 mglkg L- 

Carnosin behende l t  wurden, z e i g t e  d i e  mikroskapische Untersuchung d e r  

S t e l l e n ,  an denen d i e  Geschwiire vermutet  wurden, da6 d i e  entsprechenden 

S t e l l e n  v o l l s t i n d i g  m i t  Schleimhaut  iiberdeckt waren. Die D r i s e n h i h l e n  waren 

angeschwollen,  b e i  e i n i g e n  Fasern waren P r o l i f e r a t i o n e n  zu beobachten und 

Lymphozyten i n f i l t r i e r t e n  b i s  i n  d i e  submukose Schich t .  Bei  den Versuchs- 

t i e r e n  e i n e r  anderen Gruppe, d i e  m i t  1 ,000 mglkg L-Carnosin behande l t  wurden, 

waren d i e  Geschwiire g e h e i l t  und a u f f a l l e n d  s t a r k e  Granula t ion  u n t e r  d e r  

Schleimhaut  zu beobachten. 

B) Die Tab. 14 z e i g t  d i e  p r i v e n t i v e  Wirkung von L-Carnosin auf d i e  G e s c h w k ,  
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d i e  durch d i e  Zufiihrung von Hydrocor t i son  e n t s t e h e n .  Bei  den T i e r e n  d e r  

Kont ro l lg ruppe  waren mehrere Geschwiire und Erosionen van u n t e r s c h i e d l i c h e r  

Grb;Be zu beobachten. I m  Gegensatz d a m  war e i n e  deut l . iche p r a v e n t i v e  Wirkung 

van L-Carnosin gegen Geschwiire b e i  den T i e r e n  d e r  Versuchsgruppen f e s t -  

z u s t e l l e n ,  d i e  m i t  500 bzw. 1,000 mglkg L-Carnosin behande l t  worden waren. 

Tab. 1 3  Heil-Wirkungen von L-Carnosin gegen d i e  Magen-Geschwiire 
b e i  R a t t e n ,  d i e  durch "clamping c a r t i s o n "  Verfahren v e r u r s a c h t  
werden. 

I makroskopische Befunde 

Dosis von Kra te r -  

(mdkg)  
S.C 

I I I I I 
K o n t r o l l e  11 x 4 + + + 

Adhe- 
s i o n  

- 
+ 

Schleimhaut  

Defekt Regenera- 
mm t i o n  mm 

"Clamping c o r t i s o n "  Verfahren:  Erzeugung von Geschwiiren durch 
"clamping c o r t i s o n "  nach dem Verfahren von S. Umehara e t  a1.25) 

Bei  V e r s u c h s t i e r e n ,  i n  unserum F a l l  R a t t e n ,  d i e  20 Stunden 
l a n g  n i c h t  mehr g e f i i t t e r t  werden, wi rd  d e r  Bauch - u n t e r  Narkose - 
a u f g e s c h n i t t e n  und d e r  Magen s i c h t b a r  gemacht. Auf d i e  S t e l l e  d e r  
s e r z s e n  Haut, d i e  s i c h  auf der S e i t e  d e r  gr6Ben Kurvatur  und zwar 
um 5 mm von d e t  Kaumagengrenzregian i n  d i e  Richtung des Py lorus  
e n t f e r n t  b e f i n d e t ,  werden zwei Gazestiicke a u f g e l e g t ,  d i e  durch 
e i n e  s c h a r f  geknick te  Alminium-platte zusammengehalten werden. 
S c h l i e B l i c h  wi rd  d i e  Alminumplatte durch e i n e  P i n z e t t e  nochmals 
f e s t  zusammengedriickt. Die Operationswunde wi rd  d e s i n f i z i e r t  und 
p r o v i s o r i s c h  zusammengeniht. Nach 24 Stunden werden D r u c k p l a t t e  
und Gazestiicke, u n t e r  Narkose des  V e r s u c h s t i e r s ,  "om Magen e n t f e r n t  
Die ane inander  f e s t e e k l e b t e n  O b e r f l i c h e n  d e r  Marenschleimhaut 
werden ause inander  g e t r e n n t .  Die so  e n t s t a n d e n e  Wundflache k o m t  
m i t  dem Magensaft i n  Beriihrung. I n  d i e  BauchhGhle wi rd  Sulfonamid 
g e s t r e u t ,  d i e  Operationswunde d e s i n f i z i e r t  und d o p p e l s c h i c h t i g  
g e n i h t .  Die F a t t e n  werden am Tag v o r  der Opera t ion ,  am Tag d e r  
Opera t ion ,  sowie am Tag d e r  Entfernung d e r  AlminunrKlammer n i c h t  
g e f i i t t e r t .  Danach werden d i e  V e r s u c h s t i e r e  m i t  f e s t e m  F u t t e r  und 
Wasser g e n i h r t .  Bei  geschwichten T i e r e n  wi rd  5% i g e  Trauben- 
zuckerlb'sung gegehen. Es wird 7 mgI100 g Cor t i son-Aze ta t ,  vom 
Opera t ions tag  an s i e b e n  Tage l a n g ,  in t ramuskula r  i n j i z i e r t .  Von 
dem Tag a n ,  d e r  auf den l e t z t e n  Tag d e r  Cortison-Azetat-Injektion 



d i r e k t  f o l g t ,  wi rd  L-Carnosin einmal t i g l i c h  wahrend d e r  zehn 
Tagen i n t r a m u s k u l i r  i n j i z i e r t .  Einen Tag nach d e r  l e t z t e n  
L-Carnosin-Inj izierung werden d i e  Tiere g e t s t e t  und d i e  Magen 
werden e n t l a n g  d e r  gr6Ben Kurvatur  a u f g e s c h n i t t e n ,  so  da3 d i e  
Geschwiire o f  fen  v o r l i e g e n .  

Tab. 14. P r e v e n t i v e  Wirkungen von L-Carnosin gegen d i e  Magen- 
Geschwir b e i  R a t t e n  d i e  durch Hydrocor t i son  v e r u r s a c h t  
werden. 

Zahr GeschwGr-Index 
Dosis von d e r  7 - 
K o n t r o l l e  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* 1 8 . 3  6 . 3  0  0  

So lcosery  400 4  n* 24.5 9.7 2 . 5  0 . 8  

n* i n  grgBen Mengen 

Verfahren:  Erzeugung von Geschwiiren m i t  Hydrocor t i son  26) 

Die Rattenmannchen d e r  Wister-Rasse, deren ~ s r p e r g e w i c h t  
zwischen 150 und 250g l i e g t ,  werden v i e r  Tage l a n g  n u r  m i t  
Wasser g e n a h r t .  Danach wi rd  t a g l i c h  e inmal  20 mglkg Hydro- 
c o r t i s o n  d r e i  Tage l a n g  subkutan i n j i z i e r t .  L-Carnosin wi rd  
e b e n f a l l s  wshrend d i e s e r  d r e i  Tage einmal  t s g l i c h  subkutan 
i n j i z i e r t .  Die V e r s u c h s t i e r e  werden 24 Stunden nach d e r  
l e t z t e n  L-Carnosin-Injekt ion g e t 6 t e t  und d i e  Magen heraus-  
genommen. Der "Geschwiire-Index" d e r  T a b e l l e  wi rd  gem% dem 
Standard  von Robert  e r r e c h n e t .  J e  k l e i n e r  d e r  Indexwert  i s t ,  
deso g i ins t iger  das  Ergebnis .  

8. Auf d e m  Wege zu e i n e r  Theorie  des Abwehr-MechanismuS 

des Korpers 

A) Nagais Arbe i t shypothese  (1969) iiber d i e  d e f e n s i v e  Reakt ion 15)  

Die Wirkungsweise des  exogen dem Korper z u g e f h r t e n  Cor t i son  i s t ,  

vom Gesichtspunkt  d e r  P h y s i o l o g i e ,  n i c h t  a l s  v o l l s t a n d i g  d e f e n s i v  zu 

bezeichnen.  Auf d e r  e inen  S e i t e  w i r k t  das  Cor t i son  namlich entzindung- 

h e m e n d ,  a l s o  vom Kzrper aus gesehen d e f e n s i v ,  auf  d e r  anderen S e i t e  w i r k t  
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e s  jedoch granulationshemmend und desha lb  d i e  Heilung verzogern ,  d .h.  d i e  

Gefshr  e i n e r  I n f e k t i o n  vergrb'5ern und i n  diesem Sinne a n t i - d e f e n s i v .  

Die Wirkungsweise d e r  Nebenniere i s t  jedoch a l s  v o l l s t i n d i g  d e f e n s i v  

z u  bezeichnen,  denn s i e  s t e l l t  d i e  Grundlage d e r  Abwehrfshigkei t  des  KErpers 

iiberhaupt d a r .  Deshalb ist  anzunehmen, daB das  C o r t i s o n ,  das  d o r t  endagen 

e r z u e g t  w i r d ,  e b e n f a l l s  v o l l s t a n d i g  d e f e n s i v  a r b e i t e t .  Wie i s t  dann d e r  

Widerspruch i n  d e r  Wirkungsweise des exogenen und des endogenen C o r t i s o n s  

zu e r k l i r e n ?  37) 

Der VerfaBer d i e s e s  B e r i c h t e s  h a t  1969, e i n e  Arbe i t shypothese  (Abb.6) 

a u f g e s t e l l . t ,  d i e  d i e  Frage zu beantworten v e r s u c h t e ,  w a r m  Cor t i son  n u r  dann 

v o l l s t 5 n d i g  d e f e n s i v  wirken kann, wenn es endogen e r z e u g t  wird.  Die 

Hypothese l a u t e t :  D i e  Horn&&lLl deh ~ idz&dwqAkont t io&e  d u  Gwebeb, d i e  

H.  Selye durch d i e  K o r r e l a t i o n  van a n t i p h l o g i s t i s c h e m  und prophlog is t i schem 

Hormon zu erklaren suchre, b a t e k t  aun zwei P m z a h e n ,  nlimeich dem de6enLven  

urtd dem entziin&chen P h o z u h .  l)eh de@nnive P h o z u h  w i h d  duhch d0.4 Syhlem, 
w d c h u  a w  CutLtinon und Co-Faktohen w i e  GABOB bzw. GOBAB b a . t e k t ,  getnagen. 

Fiin den en.tziind&chen P m z u a  nakm deh Veh&snen d m  Wonkandenhein e i n e n  

beaLLmm.ten Aal van  ComXcaide und e inea nock unbekannten Co-Faktoht 

hqpotke&ck an. 

Zu d i e s e r  t h e o r e t i s c h e n  Annahme g e l a n g t e  d e r  V e r f a s s e r  auf Grund e i n e s  

Versuches,  dessen Ergebnis  z e i g t e ,  da6 d i e  ant iodematose Wirkung von GOBAB 

bzw. GABOB b e i  adrena lek tomier ten  R a t t e n  a u s b l i e b .  Wenn a b e r  GABOB bzw. GOBAB 

m i t  dem C a r t i s o n  zusammen angewandt wurde, wurde d i e  antiodematb'se Wirkung 

d i e s e r  M i t t e l  wieder  f e s t s t e l l b a r .  Die Annahme, da5 GABOB bzw. GOBAB m i t  

Cor t i son  zusammen a r b e i t e n  muB, urn ant iodemat& wirksam s e i n  zu kb;nnen, l i B t  

s i c h  durch d i e  Ta tsach  b e s t a t i g e n ,  da6 d i e  antiEdematEse Wirkung von GABOB 

bzw. GOBAB an  nicht-adrenalektomierten V e r s u c h s t i e r e n  merk l ich  v e r s t a r k t  

werden kann, wenn ACTH g l e i c h z e i t i g  angewandt wird.  Das exogen angewandte 

Cor t i son  hemmt zwar d i e  G r a n u l a t i o n ,  wenn es jedoch m i t  GABOB bzw. GOBAB 

zusammen angewandt w i r d ,  b l e i b t  s e i n e  granulationshemmende Wirkung n i c h t  n u r  

a u s ;  d i e  Granula t ion  wi rd  e h e r  g e f o r d e r t  a l s  wenn GABOB bzw. GOBAB a l l e i n  

angewandt wird.  Diese Ta tsache  l e g t  uns d i e  Deutung nahe:  Die u n v o l l s t a n d i g e ,  

d.h. d e r  na t i i r i chen  Abwehrreaktion des Korpers z.T. widersprechende Wirkung 

des exogenen Cor t i son  w i r d  durch das  g l e i c h z e i t i g e  Vorhandensein von GABOB 

bzw. GOBAB i n  e i n e  v o l l s t a n d i g  d e f e n s i v e  Wirkung umgewandelt. Dies  b e d e u t e t ,  



daB anzunehmen i s t ,  daE Cor t i son  d i e  Exis tanz  van Co-Faktoren wie GABOB bzw. 

GOBAB (DRIS: Defensive Response Inducing Subs tances )  v o r a u s s e t z t ,  um v o l l -  

s t a n d i g  d e f e n s i v  i m  phys io log ischen  S inne  wirken zu kznnen. 

Der Verfasner kam 197018) z u  dem Ergebnis ,  daO L-Carnosin a l s  d e r  

vermute te  Co-Faktor des C o r t i s o n s  i n  dem phys io log ischen  Zustand des Kb'rpers 

z u  b e t r a c h t e n  i s t .  Die Tab. 15 ,  16 und 17 ze igen ,  daB Cor t i son  m i t  L-Carnosin 

d e f e n s i v  k o o p e r i e r t .  Tab. 15  z e i g t  d i e  Ta tsache ,  daB d i e  antiGdematZse 

Wirkung von L-Carnosin, d i e  b e i  d e r  Anwendung an adrena lek tomier ten  Rat ten  

v e r l o r e n  g e h t ,  dann r e a k t i v i e r t  werden kann, wen" Cor t i son  m i t  L-Carnosin 

v e r a b r e i c h t  wird.  E s  wi rd  f e r n e r  i n  Tab. 16 g e z e i g t ,  da3 d i e  antiadematb'se 

Wirkung von L-Carnosin b e i  n i c h t  adrena lek tomier ten  Versuchs t ie ren  auch dann 

v e r s t z r k t  w i r d ,  wenn ACTH g l e i c h z e i t i g  z u r  Anwendung kommt. Daraus ist  zu 

s c h l i e s s e n ,  daB d i e  ant iodematbse Wirkung von L-Carnosin durch das mengen- 

massig v e r s t z r k t  zur Geltung komende endogen Cor t i son  vergrSBert  worden ist .  

Wie e s  f e r n e r  aus Tab. 1 7  zu entnehmen i s t ,  b l e i b t  d i e  granulationshemmende 

Wirkung van Cor t i son  a u s ,  wenn L-Carnosin g l e i c h z e i t i g  angewandt wi rd .  Das 

b e d e u t e t  aber keineswegs,  daB d a s  Ergehnis  i O  w E r e ,  sondern da das dadurch 

e r z i e l t e  Granula t ionsergebnis  dem b e i  d e r  Anwendung von L-Carnosin a l l e i n  

zumindest g l e i c h  kommt. Die u n v o l l s t 5 n d i g  d e f e n s i v e  Wirkung d e s  exogen 

angewandten Cor t i son  w i r d - s o  i s t  es anzunehmen-durch den Zusatz  von L- 

C a m o s i n  i n  e i n e  v o l l s t k d i g  d e f e n s i v e  Wirkung umgewandelt. Diese  Wirkungs- 

weise  des  L-Carnosin-Cortison Systems w i r d ,  v i e  aus d e r  Tab. 14 zu e rsehen  

i s t ,  zuch dadurch b e s t ' i t i g t ,  daB d i e  e x p e r i m e n t e l l  durch d i e  Cort ison-  

I n j e k t i o n e n  e rzeugten  Magengeschwiire b e i  V e r s u c h s t i e r e n  durch e i n e  p r i v e n t l v e  

Anwendung von L-Carnosin un te rdr i i ck t  werden. 

Somit ist  f e s t z u s t e l l e n ,  daB GABOB und GOBAB, sawie  Homocarnosin pharma- 

kologischen DRIS s i n d ,  jedoch das  L-Carnosin a l s  d i e  p h y s i o l o g i s c h e  DRIS, 

d.h. a l s  e i n  Co-Faktor des Cor t i son  anzusehen i s ? .  Die Wirkung von Cor t i son  

kann a l s o  i n  einem phys io log ischen  Zustand n i c h t  n u r  nach dem herkzmmlichen 

Schema a l s  entziindunghemmend, b e g r i f f e n  werden. Vielmehr ist  anzunehmen, 

daE das Cor t i son  i m  phys io log ischen  Zustand n u r  desha lb  immer v o l l s t i n d i g  

d e f e n s i v  wirken kann,  d.h. sowohl das Udem a b s o r b i e r t  und d i e  Wunde h e i l t ,  

w e i l  d i e  Co-Faktoren wie z.H. L-Carnosin vorhanden s i n d .  

Die s o  v e r s t a n d e n e  Wirkung von Cor t i son  ist  n i c h t  mehr u n t e r  dem B e g r i f f  

d e r  Entziindungshemmung, d e r  durch H. S e l y e  g e p r l g t  worden i s t ,  subsumierbar .  
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Vielmehr s o l l t e  s i e  a l s  e i n  T e i l  d e r  dem Karper  eigenen "System d e r  v o l l -  

s t i n d i g e n  Heilung von Schlden" auf g e f a s s t  werden. Die ~omGos t a s i s  d e r  

Entziindung und Wundheilung kann durch d i e  Hypothese des Ve r f a s se r s  i n  e i n e r  

u m f a b d e r e n  Weise e r k l l r t  werden a l s  es m i t  de r  Theorie  von H. Se lye  maglich 

war. H. Se lye  h a t t e  b e i  d e r  Konstrukt ion s e i n e r  Theorie  das  Problem d e r  

Wundheilung unber i icks ich t ig t  ge lassen .  Aus diesem Grunde i s t  es n i c h t  

mEglich, m i t  s e i n e r  Theorie  d i e  Entzi indungskontrol le  und d i e  Wundheilung 

g l e i c h z e i t i g  zu e r k l i r e n .  Die s e i t  Se lye  a l lgemein  gewordene Ans ich t ,  Ca r t i -  

son s e i  e i n  entziindunghemmendes Hormon, i s t  auf e i n e  Verwechslung d e r  pharma- 

kologischen m i t  de r  phys io logischen  Wirkung zuriickzufiihren. 

B )  Beschreibung der  n i ch t - spez i f i s chen  Abwehr nach d e r  Hypothese von 

Nagai 1978 

L-Carnosin is t  e i n  kons t an t e r  Faktor  und r e a g i e r t  n i c h t  auf d i e  

P r o l i f e r a t i o n  des Bindegewebes i m  n i ch tge schzd ig t en  Zustand. E s  r e a g i e r t  nu r  

auf e i n  geschiidigtes  Gewebe und f a r d e r t  d i e  Wundheilung. Nach d e r  vo l lende ten  

Heilung hi ir t  e s  auf zu r e ag i e r r en .  

I n  dem vorl iegenden Ber ich t  konnte  d e r  Ve r f a s se r  beweisen, da6 L- 

Carnosin,  wenn es pharmakologisch dem KGrper zugefiihrt w i rd ,  auf versch iedene  

Schidigungen wie t raumat i sches  Odem, Odem durch Carageenin,  Ver le tzung ,  

Geschwiire durch Cor t i son  sowie a l l e r g i s c h e  Schadigung wie  das Arthus- 

Phlninomen und Andere n i ch t - spez i f i s ch  de f ens iv  r e a g i e r t .  Ferner  b e r i c h t e t  

Tsuchiya vom St.Thomas I n s t i t u t e  27)28) ,  L-Carnosin und Homocarnosin sowie 

andere u-Aminosiure r e ag i e r en -au f  b a k t e r i e l l e  Affekt ionen e b e n f a l l s  defens iv .  

Welche phys io logische  Bedeutung b e s i t z t  dann L-Carnosin, welches 

phys io logisch  i m  Gewebe e n t h a l t e n  i s t ,  wenn d i e  Schadigung des Gewebe noch 

n i c h t  e i n g e t r e t e n  ist  bzw. wenn d i e  Schsden b e r e i t s  g e h e i l t  worden s i n d ?  I n  

e i n e r  Arbe i t shypothese  (1969)15) e r k l z r t e  d e r  Ve r f a s se r ,  daO das L-Carnasin 

a l s  e i n  Co-Faktor des e x t e r n  zugefi ihr ten Cor t i son  w i rk t  und d i e  u n v o l l s t i n d i g  

de f ens ive  Wirkungsweise des  Cor t i son  i n  e i n e  v o l l s t i n d i g  de f ens ive  umwandelt. 

Die zweite  Hypothese des Ve r f a s se r s ,  d i e  d i e  ob ige  Frage beantworten 

s o l l ,  l a u t e t  : DLL) L - C a R n ~ h i n - C a ~ o n - S y 6 * e m  i n  dem h i d c h e n  Z u i a n d  

h i &  da.4 n ick-hpezG$bche Abwehtipatentia! den K L ' t i p m  dah. Die Wirkungs- 

weise  des  Co r t i son ,  d i e  H. Se lye  durch s e i n e  Theor ie  d e r  Entziindung e r k l a r e n  

w o l l t e ,  1 i B t  s i c h  u n t e r  Anwendung d e r  zweiten Hypothese des Ve r f a s se r s  



fo lgender  maBen e r k l i r e n :  Das C o r t i s o n ,  welches i n  einem s t a t i s c h e n ,  d.h. 

n i c h t  geschzdig ten  Zustand des Ksrpers  s e k r e t i e r t  w i r d ,  s t e h t  i n  einem 

f u n k t i o n e l l e n  Zusammenhang n i t  dem L-Carnosin und b e t e i l i g t  s i c h  an d e r  

n iche-spez i f i schen  Abwehr des Ki rpers .  D a s  C o r t i s o n ,  welches i n  einem 

geschadig ten  Zustand des Kgrpers ,  i n f a l g e  von "S t ress" ,  f u n k t i o n a l  s e k r e t i e r t  

w i r d ,  b i l d e t  e inen  Komplex m i t  den Co-Faktoren nunmehr i n  d e r  dynamischen 

Phase des Co-Faktoren-Cortison-Systems und w i r k t  auf  d i e  Schzden des Gewebes 

h e i l e n d .  

Y .  Tsuchiya e t  a l .  h a t t e n  (1968) 27)28)  e n t d e c k t ,  daB d e r  den R a t t e n  

i n j i z i e r t e  E x t r a k t  d e r  Kuhgehirne d i e  V e r s u c h s t i e r e  v o r  dem Tod durch d i e  

Staphylococcus-aureus-Infektion bewahrt.  E s  wurde d a h e i  f e s t g e s t e l l t ,  da8 

Homocamosin d i e  wirksame Substanz i n  dem Gehi rnex t rak t  ist .  I h r e  Unter- 

suchungen wurden a b e r  immer s t g r k e r  auf d i e  Entdeckung von noch wirksameren, 

s y n t h e t i s i e r b a r e n  Substanzen f i i r  d i e  Infektionsbek;impfung g e r i c h t e t ,  so  da4 

s i e  f i i r  d i e  f u n k t i o n a l e  Bedeutung von phys io log isch  vorhandenem L-Carnosin 

k e i n  besonderes  I n t e r e s s e  g e z e i g t  h a t t e n .  Der V e r f a s s e r  d i e s e s  B e r i c h t e s  

i s t ,  durch auf Grund s e i n e r  Hypothese, d e r  Ans ich t ,  da8 d i e  i n f e k t i o n s -  

hemmende Wirkung des Homocamosin aus  s e i n e r  defens iven  Wirksamkeit v o r  

a l l e m  i m  Anfangsstadium d e r  I n f e k t i a n ,  d.h. durch d i e  ~ o r d e r u n g  d e r  Granu- 

l a t i o n  (vg l .  Tab. 2) und damit d e r  Fsrderung d e r  Wundheilung, e r k l i r b a r  is t .  

Bei  der  t h e o r e r i s c h e n  Aussage, das L-Carnosin-Cortison-System habe 

sowohl m i t  d e r  Wundheilung a l s  auch m i t  d e r  n i c h t - s p e z i f i s c h e n  Abwehr zu 

t u n ,  b l e i b t  noch e i n e  w e i t e r e  Frage zu beantworten:  Ob und wie das L-Carnosin, 

i m  F a l l e  e i n e r  Schidigung,  aus seinem Depot, dem S k e l e t t a l m o s k e l ,  heraus-  

g e h o l t  wird.  Die Antwart auf d i e s e  Frage ,  a l s o  d e r  zwei te  T e i l  d e r  zweiten 

Hypothese, l a u t e t :  Das f u n k t i o n a l  s e k r e t i e r t e  C o r t i s o n - d i e  Schadigung lost 

e i n e  s t e i l  a n s t e i g e n d e  Cor t i son-Sekre t ion  a u s - w i r k t  auf  das L-Carnosin- 

Depot, d.h. auf den Ske le t tmuske l  und m a b i l i s i e r t  e i n e  groRe Menge von 

L-Carnosin, welches nun den L-Carnosin-Cortison-System d e r  dynamischen Phase 

b i l d e t  und d i e  Heilung von Schgden h e r b e i f u h r t .  Dad Cohtinon 6 u n g i e ~ t  a&v 

& Regutatoh de.& L-Cahnohin-Pooh. Das h e i C t ,  daB L-Carnosin i n  einem 

S t o f f w e c h s e l k r e i s ,  d e r  den Ske le t tmuske l  und d i e  Leber e i n s c h l i e s s t ,  durch 

Cor t i son  q u a n t i t a t i v  g e r e g e l t  wi rd .  Nach d e r  Heilung d e r    chid en k e h r t  das  

L-Carnosin-Cortison-System i n  den s t a t i s c h e n  Zustand d e r  n i c h t - s p e z i f i s c h e n  

Abwehr zuriick. Das iiberschiissige L-Carnosin wird durch d i e  Carnas inase  i n  
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zwei Aminosiiuren z e r l e g t ,  dann i n  L-Carnosin r e s y n t h e t i s i e r t  und i m  S k e l e t t -  

muskel d e p a n i e r t .  I n  diesem Zusammenhang i s t  e i n  Befund von A.A. Christman 

von I n t e r e s s e .  Seinem B e r i c h t  z u f o l g e  nimmut d i e  Menge von L-Carnosin i m  

Ske le t tmuske l  d e r  V e r s u c h t i e r e  nach e i n e r  I n j e k t i o n  von Hydrocor t i son  von 

3 , 8 3 f 0 , 1 5  auf  1 , 2 8 f 0 , 0 7  ~ m 0 1 / ~  ab. Das Mengenverhal tnis  van Anserin zu 

L-Carnosin v e r s c h i e b t  s i c h  von 1 : l  auf 1 : 0 , 2 5 ,  wobei d i e  Menge von Anser in  

r e l a t i v  k o n s t a n t  g e b l e i b t .  Der Versuch von Chris tmas s te l l t  e i n e n  d e r  wich- 

t i g s t e n  S c h r i t t e  zu e i n e r  p h y s i o l a g i s c h e n  Klarung des L-Carnosin-Cortison- 

Systems dar .  

I n  welcher  Form is t  das p h y s i o l o g i s c h  a k t i v e  L-Carnosin i m  Gewebe 

vorhanden? 1st es a l s  i s a l i e r t e  Substanz oder  i n  Verbindung m i t  P r o t e i n  

vorhanden? Es g i b t  e i n e n  B e r i c h t ,  demzufolge 5 b i s  10% von i m  S k e l e t t -  

muskel g e l a g e r t e n  L-Carnosin i m  P r o t e i n  gebunden i s t 3 0 ) .  Es is t  denkbar ,  

da8 L-Carnosin aucb i m  phys io log isch-ak t iven  Zustand e i n e  Verbindung m i t  

Bindung-Proteinen, Transpor t -Pro te inen  oder  Rezeptor-Proteinen e i n g e h t  und 

s i c h  i n  d i e s e r  Form d e f e n s i v  a u s w i r k t .  

Be i  d e r  obigen D a r s t e l l u n g  d e r  Hypothese iiber d i e  Abwehr durch das Co- 

Faktor-Cortison-System wurde d a r g e s t e l l t ,  da@ L-Carnosin e i n  w i c h t i g e r  

Co-Faktor i s t .  Es is t  mgglich,  da6 L-Carnosin n i c h t  d e r  e i n z i g e  Ca-Faktor 

i s t ,  sondern auch dessen Der iva te ,  z.B. Anserin,  o d e r  Substanzen a n d e r e r  

Gattung,  z.B.L-Cystein, e b e n f a l l s  a l s  Co-Faktoren a r b e i t e n .  

Die I d e n t i f i z i e r u n g  von w e i t e r e  Co-Faktoren z u s S t z l i c h  zum L-Carnosin wurde 

jedoch den g e h a l t  d e r  Hypothese n i c h t  b e e i n t r a c h t i g e n .  

Abb. 6. Schematische D a r s t e l l u n g  d e r  Nagais Arbe i t shypothese  iiber 
chemischen Prozesse  b e i  e i n e r  Entz2ndong. (1969) 

I DEFENSIVER PROZESS 1 
C 

I CORTICOID + DRlS] 

unvol l s t i ind ig  d e f e n s i v e  Reakt ion Cor t i son  

v o l l s t i n d i g  d e f e n s i v e  Reakt ion '+===T Cortison 

IRIS: Inflammatory Response Inducing Substance 
DRIS 

DRIS: Defensive Response Induc ing  Substance 



T a b e l l e  15. V e r l u s t  d e r  ant iadematosen F i h i g k e i t  h e i  adrena lek tomier ten  
Versuchs t ie ren  (nach d e r  Carrageenin-Methode) sowie d i e  Reak 
Reekt iv ie rung  d i e s e r  FEhigkei t  durch C o r t i s o n  

Dosis 

L-Carnosin 30.0 mglkg i p .  
C o r t i s a n  16 .7  mglkg i p .  
L-Carnosin 30.0 mglkg i p .  

* s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t :  n = 1 0  p < 0 . 0 5  

Anmerkung: 
Fiir d i e  n a t i i r l i c h e  Heilung i s ? ,  w i e  es  i n  d e r  vam V e r f a s s e r  
a u f g e s t e l l t e n  Hypothese angenomen w i r d ,  das  Cortisan-L- 
Carnosin-System wirksam. Es i s t  desha lb  notwendig, das  d e r  
Adrenocortex das C o r t i s a n  i n  e i n e r  Menge s e k r e t i e r t ,  d i e  
d e r  Menge vom e x t e r n e n  L-Carnosin e n t s p r i c h t ,  damit das  
e x t e r n e  L-Carnosin e i n e  pharmakologisch-statistisch 
hedeutsame Wirkung e r r e i c h e n  kann. Wenn d i e  Bedingungen- 
z .B.  Stamm d e r  V e r s u c h s t i e r e  bzw. Methode d e r  T i e r h a l t u n g  
usw. - ungiinstig l i e g e n ,  konnen d i e  F i l l e  a u f t r e t e n ,  dass  
d e r  Adrenocortex reakt ionsschwach i s t  und das L-Carnosin 
"on g l e i c h e r  Menge wie i n  dem h i e r  b e r i c h t e t e n  Versuch 
k e i n e  Wirkung z e i g t .  I n  so lchen  F i l l e n  wi rd  es nodwendig 
s e i n ,  z u s i t z l i c h  ACTH bzw. Cor t i son  i n  e i n e r  Menge zu 
a p p l i z i e r e n ,  b e i  d e r  d i e  M i t t e l ,  unabhingig vom L-Carnosin, 
noch n i c h t  ant iEdematas  wirksam werden kEnnen. 

T a b e l l e  16.  Antihdematose Wirkung von ACTH, L-Carnosin und 
Homocarnosin nach d e r  Schlagmethode. Versuchsmethode 
i s t  d i e  g l e i c h e  wie b e i  dem Versuch i m  Kap-4. 

Dosis I SIP 

ACTH 5 IUIlOOg i p .  17.4 
L-Carnasin 30 mglkg i p .  I U  i p .  19.5* 
L-Carnosin f ACTH 30 mglkg i p .  5 I U  i p .  28.4* 
Homocarnosin 30 mglkg i p .  2 .2 
Homocarnosin+ACTH 30 mglkg i p .  5 IU i p .  20.5* 

Rechnungsmethode von S I P  i s t  w i e  b e i  der T a b e l l e  15. 

* s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t :  n =  10 p c0 .05  



HETEROCYCLES. Voi 10. 1978 

Carrageenin-Verfahren:  

60 Minuten v o r  Carrageenin-Verabfolgung (0.05 mol 0.1% 
i g e s  Carrageenin sub p l a n t e r )  e r h a l t e n  nach bekannte r  Methodik 
G n n l i c h e  R a t t e n  L-Carnosin i. p e r i t o r i a l  a p p l i z i e r t .  60 
Minuten nach Carrageenin-Verabfolgung wi rd  das T i e r  g e t s t e t  
und h e i d e  H i n t e r b e i n e  zwischen T i b i a  und Femur durch- 
g e s c h n i t t e n  und m i t  d e r  Feinwaage ausgewagen. 
Die Gewich tsd i f fe renz  zwischen l inkem und rechtem Bein 
wi rd  durch das KSrpergewicht d i v i d i e r t .  Die a n t i p h l o g i s -  
t i s c h e  Wirkung 1 Z B t  s i c h  durch den Schwellungs-Index i n  
p rozen ten  (S IP )  ausdr lcken :  

A =  K o n t r o l l t i e r  B = V e r s u c h s t i e r  

Anschl iessend werden d i e  Ergebnisse  nochmals s t a t i s t i s c h  
gepr i i f t .  D i e  Adrenalektomie wurde b e i  a l l e n  h i e r  v e m e n d e t e n  
V e r s u c h s t i e r e n  48 Stunden vor dem Versuch vorgenomen.  

T a b e l l e  17. Synergismus von L-Carnosin und Cor t i son  auf den 
Granula t ionsprozess  nach dem Formal in-F i l t e r -  
papier-Verf ahren.  

L-Carnosin 
25  mg/kgX6/TageX6 i p .  

Cor t i son  
1 . 6 7  mglkp x 6 i m .  

Dosis 

L-Carnosin + Cor t i son  I 221.0* 
25 m g l k g x 6  i p .  1 .67  m g l k g x 6  i m .  

Nassgewicht von 
Granulom (mg) 

* s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t :  n = l 0  p < 0 . 0 5  



Teil 11. Klinische Wirkun~ von L-Carnosin auf Operationswunde 

und Geschwur in zahnarztlichen Bereich 

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

Verschiedene Mzglichkeiten der Kontrolle des Entalndungsprozesses 

durch die Anwendung von L-Carnosin, lassen sich vie in Abb.7 graphisch 

darstellen. Wenn man eine so groBe Menge von L-Carnosin bei dem Ablaufpunkt 

Dl bzw. D2 anwendet, daO sie dern Wundheilungspotential dem Entziindungs- 

potential weit iiberlegen ist und diese ijberlegenheit auch aufrechterhilt, 

werden das Ausmass an Entziindung, das den jeweils unterschiedlich schraffi- 

erten Fl'iche 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 Dl, d.h. unmittelbar nach der schadigung, L-Carnosin in 

einer Menge anwendet, die dem Ent~iindun~spotential weit iiberlegen ist und 

diese Position auch auchrechterhalten kann, wird die makroskopisch-klinisch 

fest stellbare Entziindung ausbleiben. Der Heilungsprozess wird sofort ein- 

setzen und die Heilung kann ohne jegliche Anwendung von Antiphlogistika 

vollendet werden. Diese Maglichkeit bietet eine n e w  MGglichkeit z.B. die 

postoperative Entzindung erfolgreicher zu kontrollieren, als es  bisher mGg- 

lich war. 

Wenn das L-Carnosin bei D+ angewandt wird, damn wirkt das Mittel ver- 

stgrkend auf die nicht-spezifische Abwehr des Gewebes. Bei der Anwendung am 

Ablaufpunkt Ds wird die normale GranulationstZtigkeit reaktiviert, die 

chronische Entziindung wird dadurch geheilt. Es handelt sich dabei um einen 

Vorgang, der keineswegs zu der herkammlichen Kategorie von Abwehr gehGrt. 

Die Farderung und Beschleunigung des physiologischen Heilungsprozesses, 

welche bisher bloss ein abstrakter Begriff geblieben war, ist nunmehr, mit 

Hilfe van L-Carnosin, kankret praktikahle Behandlungsmassnahme geworden, 

wie es  sich aus den anschliessenden klinischen Berichten entnehmen &st. 

Ferner wird das L-Carnosin, wegen seiner Eigenschaft, durch sein Mit-Vor- 

handensein die unvollstEndig defensive Wirkung von Cortison in eine voll- 

stindig defensive umzuwandeln, als ein neues Mittel zur Entziindungskontrolle 

verschiedenen klinischen Gebieten zur Verfiigung stehen k6nnen. Die Anwendung 
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von L-Carnosin wird vor allem Organtransplantationen noch sicherer und 

gefahrloser durchfiihrbar machen; auch bei Behandlungen von Verbrennungen 

wird sich L-Carnosin als besonders wirksam erweisen. 

Abb. 7 VerhEltniss zwissen den Entziindungsprozess 
und Heil~ngs~razess van L-Carnosin 

2. Heilende Wirkung von L-Carnosin bei Operationswunden 

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

M. Murase et a1.31) stellten unter Anwendung des Doppelblindtests 

fest, da L-Carnosin bei Entzlndungen, die nach Zahnextraktionen entstehen, 

und bei der Wundheilung erforgreich ist. Bei dieser Untersuchung wurden 

*Lactose als Placebo bei 217 Flllen und L-Carnosin bei 213 Flllen in Form 

von Pastillen(hei L-Carnosin Smg/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-Carnosins 1 Tag nach der Operation statistisch dar. Diesen klinische Test 

hestztigt die Entziindunshemende und die Heilung beschleunigende Wirkung von 

L-Carnosin. Die in der Tab. 18 angefiihrte Dasis von L-Carnosin,von 5 mglkg, 

ist, wie auch aus seiner Wirksamkeitsrate zu schliessen ist aber, keineswegs 

mit der ausreichenden Dosis fiir eine Entzlndungskontrolle gleichzustezen. 

M. Yamane et a1.32) haben eine Reihe von klinischen Untersuchungen an 



schwierigen Zahnextraktionsfallen ( 76 67 , 8) dururgegefrt, um eine 

bestimmte Dosis von L-Carnosin zu finden, welche fGr eine Beschleunigung der 

Wundheilung und somit eine Unterdrikkung des Odems und der Schmerzen not- 

wendig ist, ohne dabei antiphlogistische Mittel und Analgetika anauwenden. 

Bei Zahnextraktionen an 8/8 waren Knochenabmeisselungen - wegen horizon- 
tale" Weisheitszahnen - notwendig. Bei den Zahnextraktionen an w 
handelte es sich um Operationen mit der Auskratzung von Zysten, Extraktion 

von verwachsenen Zihnen und abgebrochenen Zahnwurzeln. Bei solchen Fillen, 

bei denen der aperiende Arzt die Anwendung von gangigen antiphlogistischen 

Mitteln fGr unerllsslich hielt, wurde L-Carnasin 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 darauffolgenden Tag iber den Schmerzens- 

zustand. Die Antwort der Patienten wurde nach dem folgenden Schema 

registriert: 

- 1  keine Schmerzen, daq analgetische Mittel nicht eingenommen 

(k) m a r  Schmerzen vorhanden, aber nicht so stark, daB das 

Mittel eingenomen werden musste 

(+) Schmerzen vorhanden, Mittel eingenomen 

(+t) das Mittel eingenomen, trotzdem die Schmerzen nicht 

gestillt 

Der Zustand des 0dems wurde nach dem Schema, (-1, , ( Y ) ,  (i+) registriert. 

Der Zustand der Wundheilung wurde nach dem Schema, (-) schlechter als 

gewEhnlich, (+) gewonlich, (+t) etwas besser, ( sehr gut, nach dem 

subjektiven Urteil des behandelnden Arztes klassifiziert. 

Die Dosis van L-Carnosin, die d a m  ausreicht, um entzundliche 

Reaktionen ahne Anwendung von antiphlogistischen und analgetischen Mittel 

wirksamzuunterdricken, liegt [Ergebnis (-), ( ? ) I  schwierigen Zahnex- 

traktionen an zwischen 80mg und 90mg, bei ebenfalls schwierigen 

Eingriffen an 8 zwischen 150mg und 200mg. Die wirksame Dosis von 

L-Carnosin weist deshalb einen relativ groBen Spielraum auf, weil das 

Ausmass der nachoperativen Entzindung an einer bestimten Zahnextraktions- 

stelle von vielen Faktoren, z.B. Geschicklichkeit des Operateurs, Ausmass 

der Knochenabmeisselung, G&Be der Zyste, Schwierigkeitsgrad der Eingriffe, 
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individuell unterschiedliche entzindlichen Reaktionen bei Patienten, abhingt 

und deshalb nicht von vornherein quantitativ auszumachen ist. 

Ausserdem ist es nicht msglich, eine exakte Menge von L-Carnosin, 

die dem Entzindungspotential absolut iiberlegen ist und zu einer Unter- 

driickung der Entziindung ausreichend ist, zu verabreichen. Deshalb lassen 

sich die wirksamen Dosen von L-Carnosin nur so angehen, wie sie aus der Tab. 

19 zu ersehen sind. Es gibt FElle, wo 60mg L-Carnosin vollkommen wirksam 

ist, aber auch solche FElle, wo die Entzfindungsreaktionen selbst mit 90mg 

imer noch nicht eingedzmmt werden ksnnen. Es ist dehalb notwending, da6 

der Operateur an Hand der in der Tab. 19 aqefiihrten Angaben, die zu ver- 

abreichende Dosis von L-Carnosin, je nach dem unterschiedlichen Ausmass 

der Eingriffe van Fall zu Fall varrert. 

Bereits seit drei Jahren testen Yamane und seine Mitarheiter die 

Wirkung von L-Carnosin an bisher insgesamt 123 Patienten, bei denen die 

operativen Implantationen in der geschilderter Art vorgenomen wurden. 

Das Ergebnis dieser klinischen Erfahrungen zeigt, da6 L-Carnasin, ohne 

Anwendung von antiphlogistischen und analgetischen Mitteln eine den 

antiphlogistischen Mitteln deutlich iiberlegene, stark entziindungshemende 

Wirkung besitzt. Dariber hinaus brachte cine rasche Vollendung der Heilung 

in der primSren nachoperativen Phase, sowie die Heilung der Geschwiire durch 

L-Carnosin gute Erfolge der Implantationsoperation herbei. Dieses Klinische 

Ergebnis beweist auch, da6 die in dem I. Teil dieses Berichtes dargestellte 

Prognose fiber die klinische Wirkung der vol1st;indig defensiven Wirkungsweise 

des L-Carnosin durch die klinik bestltigt wurde. 

a) Endosseale Implantation 

Tab. 20-1, 20-2 zeigen klinische Ergebnisse an 54 Flllen der 

Endosseal Implantations-Operation. 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 nlmlich msglich, wie in 11-2-A 

berichtet wurde,die Entziindung nach einer schwierigen Molauextraktion, ohne 

die antiphlogistischen und analgetischen Mittel zu verwenden, erfolgreich 

zu unterdrficken. 

Bei den Eingriffen, bei denen mehrere Zihne hinterdander gezogen 



wurden, wurde die DosisIZahn um ca. 50% erh6ht. Dariiberhinaus wurde die 

Dosis je nach Ausgang einzelner Fille durch den Operate~r var ier t .  Die 

Beuteilung der analgetischen und anti6dematischen Wirkung wurde nach dem 

Schema in 11-2-A vorgenommen. Bei den Fallen 1 bis 18 wurde ein Anti- 

biotikum (Dalacin 300mglall 3 St. BxlTag) und Analgen (Pontal 250mg) mit 

L-Carnosin zusammen verwendet. Bei Fsllen 19 bis 54 wurde nur L-Carnosin 

verabreicht. Bei der Einsetzung der Schiene in eine herausgemeisselte Rille 

wurde sorgfiltig darauf geachtet, da8 eine ausreichende Menge von L-Carnosin 

die entziindbare Stelle erreicht, um ein zufriedenstellendes Heilungsergebnis 

zu  erzielen. Bei zwei Fillen, bei denen L-Carnosin alleins verabreicht 

wurde, kam es zu einer Eiterung, die jedoch durch die nachtrzgliche Anwen- 

dung von Antibiotika geheilt wurde sodass die Implantation doch erfolgreich 

war. Es ist zwar durchaus zu erwarten, daB L-Carnosin durch die Fsrderung 

der Granulation auch eine die Infektion verhindernde Wirkung besitzt, 

dennoch sollte man bei einer klinischen Behandlung die Antibiotika gleich- 

zeitig anwenden und dadurch eine gr%ere Sicherheit vor einer Infektions- 

gefahr erreichen. Die klinischen Befunde der Endosseal Implantation sind 

in der Tab. 20 zusammengetragen. Dabei wurden gute Ergebnisse hinsichtlich 

der Unterdriickung der Entziindungen 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 hitte zuriickfiihren kgnneu, sowohl 

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) Transplantation 

Die Zshne, die zum Zwecke der Heterotransplantation verwendet wurden, 

waren in der ZahnkonservierungslGsuog nach dem Rezept von Yamane bei einer 

Temperatur von -20°C zwei Jahre lang eingefroren worden. Bei der Trans- 

plantation wurden sie in der Konservierungsl~sung aufgetaut. 

Bei allen Transplantationen bzw. Replantationen ist die rasche 

Vallendung des ~rimlren Heilvarganges die SchlEsselfrage zum Erforg einer 

Operation. Alle 29 FZlle der Transplantationen waren erfolgreich; bei 20 

FEllen ist mindestens ein Jahr nach der Operation vergangen, crotzdem 
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konnten keine abnormalen lakalen 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 Eeterotransplantation. 

Nach den Zahnextraktionen wurden die Alveolen ausgekratzt und mit 

einem Wasserstrahl unter Druck (10% ige L-Carnosin-LGsung, auf 5-C gekiihlt) 

gut ausgewaschen. Danach wurde 80mg L-Carnasin in die Alveolen gestreut 

und vorbereitete, tiefgekiihlt gelangerte Zzhne in die Alveole eingesetzt. 

Fato 4. Operationsstelle 14 Tage nach dem Eingriff. Die Wiederherstellung 

der Zahnkrone ist vollendet. In der Tab. 22 sind Wirkungen von L-Carnosin 

gegen die EntzGndung und fiir die F6rderung der Heilung, die in den Tab. 20-1, 

20-2 und 21 dargestellt sind, statistisch zusamengefasst. 

C) Subperiosteale Implantation 

Es handelt sich hier urn den Eingriff, der die umiangreichsten 

operativen GewebezerstGrungen unter allen Implantationen mit sich bringt. 

Die klinischen Beispiele sind in der Tab. 23 zusammengestellt. Operationen 

an beiden Kiefern wurden bei allen Fallen an einem Tag durchgefiihrt. Anti- 

biotikum (Dalacin, 300mg alle 3 St. 8xjTag) und analgetisches Mittel (Pontal 

250mg) wurden nach den Operationen drei Tage lang verabreicht. Das Zeichen 

"S" bedeutet, daB das Operationsfeld wabrend der Operation bzw. nach der 

Abnahme des Abdrucks oder vor der Streuung von L-Carnosin mit einer L-Car- 

nosin-WasserlGsung (lo%, auf 5'C abgekihlt) ausgewaschen worden ist. Die 

Streuung von L-Carnosin auf das Operationsfeld muss mit groBter Vosicht 

vorgenammen werden, damit das Mittel nicht unn6tig in die Mundhshle fillt 

und auf dem gesamten Operationsfeld gleich&ssig verteilt wird. Es ist wohl 

denkbar, da ein relativ groBer Teil von L-Carnosin durch Blutungen von der 

Wunde abgetragen wird oder von der Wundfliche wieder abgeht, bevor die 

Operationsstelle vernzht wird. Jedenfalls ist die Frage, wie das L-Carnosin 

sicher und wirksam an die offene Wundfliche angebracht werden kann, eine 

Aufgabe, die noch gelost werden muss. 

Bei einem derarr schwerwiegenden Eingriff ist es notig, daB Anti- 

biotika und analgetische Mittel venwendet werden und die Operationsstelle 

durch 10% ige L-Carnosin ~ G s u n ~  (auf SDC abgekEhlt) ausgespSlt und abgekiihlt 

wird, bzw. das Gesicht mit einer kalten Kompresse behandelt wird, urn einer 



Entzindung vorzubeugen. Ausserdem ist die Anwendung van einer HGmostatikum 

ebnfalls angebracht. Wenn das L-Carnosin bei derartigen Operationen nichf 

angewendet wird und der Patienc lediglich mit den herkzmlichen Antiphlo- 

gistika behandelt wird, breitet sich gewahnlich das 0dem Sber das ganae 

Gesicht aus, so da8 die Augenlider nicht mehr ge6ffnet werden kfinnen. 

Ausserdem kann es d a m  fuhren, daB eine Ausweitung der Entziindung Funktions- 

st&rungen der Speicheldriisen hervurruft und die Infektionsgefahr erhfiht. Bei 

der Anwendung von L-Carnosin bleibt das Ausmass der postoperativen Ent- 

ziindung im Vergleich zu den herk6mmlichen Antiphlogistikum sehr gering; 

der Verlauf der Wundheilung in der primaren Phase kommt zu einem raschen 

Abschluss. Bei sieben der insgesamt rwzlf Operationsfalle wurden Fieber 

festgestellt, es  wurden jedoch keine weitere besonderen Symptome gefunden, 

die als unliebsame Falgen der Operation zu bezeichnen wire" und besandere 

Behandlungen benfitigt hstten. Auch konnten keine Symptame festgestellt 

werden, die auf Nebenwirkungen von L-Carnosin bxtten zuruckgefihrt werden 

konnen. Selbst unter einer Langzeitbeobachtung von zwei Jahren nach den 

Operationen (bei acht der insgesamt zwzlf Fallen) konnte ebnfalls keine 

Nebenwirkung der L-Carnosin-Anwendung festgestellt werden. 

Bei einem Operationsfall mit dem umfangreichen Eingriff (z.B. der Fall auf 

der Tab. 231, wurden zuerstantiphlagistische Steloid-~riparate injiziert und 

dann L-Carnosin auf die Operationsstelle gestreut. Aus diese weise wurden 

sowohl die Ent~iindungschemmun~ a l s  auch die Wundheilung vie1 wirksamer 

gef6rdert als wenn L-Carnasin allein ange worden wird. Diese praktische 

Mzglichkeit bedarf allerdings noch der klinischen iberprufungen. 

d) Chirurgische Kieferorth~~adie 

In der Tab. 24-A werden zwei Operationsfllle der chirurgischen 

Kieferorthopadie angefihrt, bei denen L-Carnosin nach dem Eingriff verwendet 

wurde. Es muss dafEr gesorgt werden, da das L-Carnosin auch die tiefste 

Stelle einer Alveole erreicht, damit das Mittel seine Wirkung voll auslben 

kann. Durch die Anwendung von L-Carnosin bleibt das ~ d e m ,  das ansonsten 

fast immer nach einer derartigen Operation zustandezukommen pflegt und 

dabei von der Oberlippe bis zum unteren Lid reicht, ganzlich aus. Die Wund- 

heilung wird beschle~ni~t; die umgestellten ~ahnc setzen sich und fest in 

die neuen Positionen. 



e )  Entfernung der eingesetzten Schienen. 

Bei finf Fallen (Tab. 24-B) wurde das L-Carnosin wihrend der Operation 

auf das Operationsfeld gestreut. Diese Art von Operation bringt eine 

schwerwiegende Gewebe~erstorun~ mit sich. Durch die Streuung von L-Carnosin 

auf das Operationsfeld konnten die postoperativen Entziindungen weitgehend 

unterdriickt und die Wundheilung gef6rdert werden. Bei allen hier gezeigten 

Fillen wurden Analgetikum (Dalacin 3OOmg, alle 3 St. 8xITag) verwendet. 

2-C: ~ ~ i c o e k t o m i e ~ ~ )  

Die L-Carnosin-Dosis richtete sich zwar grundsitzlich nach der Dosis 

bei den schwierigen Molarextraktionen, aber die Dosis wurde in einzelnen 

Fallen den GrEBen der ausgekratzten Zysten entsprechend variiert. Bei allen 

Operationsfallen wurde nur ein Antibiotikum (Dalacin 300mg, alle 3 St. 8 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. 11-2-A vorgenommen. Die Befunde iiber die Wirkung von L- 

Carnosin bei apicoektomierten Fillen sind in der Tab. 25 zusammengetragen. 

Fall Nr.3, Tab. 25. Es wurde 2 1 1 1 2 in einem Durchgang apicoektamiert. 

400mg L-Carnosin wurde auf die Wundoberflache gestreut. Antibiotikum wurde 

verwendet, jedoch kein antiphlogistisches Mittel und Analgetikum. Es kam 

zu keinen postoperativen Schmerzen. Am nichsten Tag wurde ein ausserst 

geringes 0dem an der Operationsstelle festzustellen. 

Foto 5. Operationsfeld 

Foto 6. Operationsfeld an nlchsten Tag (19 Stunden nach dem Ein- 

griff). Es war weder ein 0dem noch eine unerwiinschte Granulation vorhanden. 

Die Heilung verief ohne Komplikatianen. An einer Stelle war der Nahtfaden 

aufgegangen und die Schleimhaut umgestilpt. 

Foto 7. Gesicht vor der Operation 

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

fidem ist feststellbar. 

2-D ~in~ivektomie bei hypertrapher Gingivitis 33) 

Es handelt sich hierbei um Falle, die wegen der Hypertrophic des 

Zahnfleisches der Gingivektomie bediirfen. Die Klinischen Beispiele hierfiir 

sind in der Tab. 26 zusammengestellt. Nach der Operation wurde L-Carnosin 



auf die Wundfliche gestreut. Es wurde Antibiotikum (Dalacin 300mg, alle 2 

St. 8xITag). jedoch kein Analgetikum oder Antiphlogistika wird verwendet. 

Wenn das L-Carnosin in der Art und weise, wie sie auf dem Foto 10 

dargestellt wird, auf die Wlndflache gestreut wird, ist anzunehmen, da0 

die Menge des Mittels, die direkt mit der Wundfliche in Berirung kommt und 

fir die Wundheilung tatsichlich wirksam wird, schon wegen der eingenommenen 

Speisen und Getranke, sowie durch den Speichel abgetragen und die Wirkungs- 

zeit nur kurz sein wird. Um eine hahe Wirksamkeit von L-Carnasin zu 

erreichen, ist e s  dehalb notwendig, z . B .  durch die Einahme van L-Carnosin- 

Lutschtabletten, die Konzentration des Mittels in Speichel auf einem 

bestimten Niveau zu halten. Durch die Einnahme von "Lutschtabletten" nach 

der Operation (ZOOmg/Tablecte, alle 2 St., 8 x  ITagn3) kann der post- 

operative Schmerz vallst5ndig ausgeschaltet werden. Auch die Einnahme von 

Speisen und GetrEnken fiihrt zu keinen Schmerzen. Ein Tag nach dem 

operativen Eingriff war die Wunde dann bereits geheilt. 

Fall Nr.1, Tab. 26. Operation an -- . 
Foto 9. Hypertrophic am Zahnfleisch direkt nach der Operation. 

Fota 10. lOOmg L-Carnosin wird auf das Operationsfeld gestreut. 

Fota 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. 32) 

Fille Nr.1 bis 6, Tab. 27. Gingivektomie an dem Geschwiir. 

Bei diesen Fillen wurde 10% ige L-Carnosin-Paste postoperativ an der 

Operationsstelle angewendet. Die Wunden waren am nichsten Tag geheilt. 

Wihrend der zwei auf die Operation 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 ger6tet, es  kam zu einrr GeschwCrbildung. Das innere 

Saumepithel wurde ausgekratzt und 20mg L-Carnosin auf gestreuc. Ein Tag 

danach war die Stelle geheilt. 

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

L-Carnasin wurde, nach der Auskratzung, auf das innere Saumepithel gestreut, 
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ferner wurde die 10% ige Salbe darauf gestrichen. Am nichsten Tag wurde 

m a r  eine Heilung festgestellt, dennoch wurden zwei-bis dreimal die gleiche 

Behandlung wiederholt. Klinische Ergebnisse sind in der Tab. 27 zusammen- 

gestellt. 

Fall Nr.3, Tab. 27. Geschwiir um die Halspartie der im Unterkiefer 

eingesetzten Schiene. Nachdem das Geschwiir abgeschnitten worden war, wurde 

3g L-Carnosin-Paste (10%) auf die Wundfliche und die umliegende Schleimhaut 

gestrichen. Es wurde dabei ein Antibiotikum (Dalacin 300mg, alle 3 St. 8 x  

/Tag) verwendet, jedoch kein Analgetikum bzw. Antiphlogistikum. 

Foto 12. Geschwiir vor der Operation. 

Foto 13. Mikraskapische Aufnahme des Gewebes des Geschwiirs vor der 

Operation. Eine starke Zellenfiltration ist sichtbar. 

Foto 14. Operationsfeld am nachsten Tag. Die Wunde ist bereits 

geheilt. 

Foto 15.  Mikroskopische Aufnahme des Gewebes, das am Tag nach der 

Operation dem Operationsfeld entnomen wurde. Eine geringfiigige Zellen- 

filtration ist noch feststellbar. Keine postoperativen ~ntziindungssymptome 

und keine unerwiinschten Granulationen sind zu beobachten. 

3-B: ~ ~ h t h z s e  Stomatitis 34) 

Die klinischen Ergebnisse der L-Carnosin Anwendung zur Behandlung 

der aphthiisen Stomatitis sind in der Tab. 28 zusammengestellt. L-Car- 

nosin wurde dabei in Form von 10% iger Salbe und Lutschtabletten (100mg 

bzw. ZOOmg/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 varhanden (f), keine Linderung der Schmerzen (+). Zur Fest- 

stellung der L-Carnosin-Wirkung gegen ~ e s c h w k  wurden folgende Symbole 

verwender: das Geschwiire am Tag nach der Applikation van L-Carnosin geheilt 

(+t+), zwei  age waren bis zur Heilung nztig (W), mehr als drei Tag waren 

bis zur Heilung nbtig bzw. es  ist gar keine Wirkung feststellbar (-). 

Die besondere Eigenschaft der Wirkung von L-Carnasin gegen die 

aphthzse Stomatitis besteht darin, da8 der fur diese Krankheit typische, 

heftige Schmerz innerhalb von einigen Minuten nach der Applikation gelindert 

wird. Die schmerzlindernde Wirkung geht sowit, da8 es weder durch eine 



Wirme - bzw. Klltereizung noch durch die Reizung der salzhaltigen Bestand- 

teile von 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 fGr die Schmerzlinderung aus. In der Tab. 

29 sind die in der Tab. 28 dargestelleten klinischen Ergebnisse in statis- 

tischer Aufarbeitung zusammengestellt. 

Tab. 29. Statistische iibersicht iiber den klinischen 
Effekt von L-Carnasin bei aphthosen Geschwiire 

Schmerz Heileffekt F 
a0 . m 

Effekt 
V1 - + +  m + +  - 

Dosis g 
r, 

10 minuten nach der Einnahme von L-Carnosin kein Schmerz mehr 
vorhanden (-), etwas Schmerz vorhanden (i), keine Linderung 
der Schmerzen ( + I .  Zur Feststellung der L-Carnosin-Wirkung 
gegen Geschwiire wurden folgende Symbole verwender: das Gesch- 
wiire an Tag nach der Applikation von L-Carnosin geheilt (+tt), 
zwei Tage waren his zur Heilung notig (+t), mehr als drei Tag 
waren bis zur Heilung n:tig bzw. es  ist gar keine Wirkung 
feststellbar ( - ) .  

3-C: Parodontitis 35) 

Die Wirksamkeit von L-Carnosin gegen Geschwiire ist in den Kapiteln 

3-A und 3-8 an Hand von klinischen Beispielen bewiesen worden. Die kli- 

nischen Beispiele ffir die Wirkung von L-Carnasin gegen Parodontitis sind 

in der Tab. 30 zusammengestellt. Da das pathologiscbe Bild des Parodontiums 

bei dieser Krankheit eine unge&hnlich starke GewebezerstGrung aufweist, 

ist es  notwendig, daB die Flapaperation mit der Verabreichung von L-Carnosin 

parallel angewandt werden. 

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

das L-Carnasin 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 miissen 

Lutschtabletten von lOOmg L-Carnosin Tab. (alle 2 St. 8 - 1 2  x/Tag) verab- 

reicht werden. Es ist jedach nicht notwendig, nach diesen Behandlungen noch 

ein Antiphlogistikum oder ein Analgetikum zu verwenden. Es wird lediglich 

ein Antibiotikum (3OOmg Dalacin alle 4 St. x6ITag) verwendet. 

Die Wirksamkeit von L-Carnosin gegen die Parodontitis wurde bei den 

klinischen Beispielen mit folgenden Symbolen gekennzeichnet: ausserordent- 

lich groBe Wirkung (+), ausreichend wirksam (-HI, 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 klinigchen 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, minn- 

lich. Parodontitis Phase 111; am Zahnfleisch 75211 hat sich ein Flap 
gebildet, Eiterabfluss und Zahnschwankungen sind beobachtbar. 

Nach dem allgemein iblichen Verfahren wird das Zahnfleisch 75211 
abgeschnitten und eine Blindtasche ausgekratzt, danach wird 5% ige L-Car- 

nosin-Salbe auf die Wundfliche 521( aufgetragen und diese dann mittels des 

"surgerical packr' bedeckt, um eine dauerhafte Auswirkung von L-Carnasin zu 

erzielen. Bei qwurde 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 5211, wo das L-Carnosin zur Anwendung kam, ent- 

stand keine Entziindung. Das Zahnfleisch zeigte eine gesunde Fsrbung, 

Eiterabfluss und Zahnschwankungen waren nicht festrustellen, die Wundfliche 

war bereits geheilt. An der Kontrollseite 7 waren noch postoperative 
Schmerzen vorhanden, die Operationswunde war noch nicht geheilt und das 

GeschwEr weiterhin beobachtbar. In den Fillen Nr.1 bis 8 sind FZlle zu- 

sammengestellt, wo L-Carnosin in Pulverform und die Gingivektomie gleich- 

zeitig appliziert wurden. 



8) Fall Nr.BZ, Tab. 30. Gleichzeitige Anwendung von L-Carnosin und 

Flapoperation. Patient: 54 Jahre alt, weiblich. Parodontitis an oberen 

und unteren Vorderzahnen. Das Zahnfleisch zeigt eine dunkelrote Farbung; 

leichtes ~ d e m ,  Eiterabfluss und Zahnschwankungen sind festzustellen. 

Foco 17. An 21 wurde eine Flapoperation durchgefiihrt. Auf die Wund- 

£&he wurde 250mg L-Carnosin gestreut, ferner wurde 10% L-Carnosin-Salbe 

a d  die Wundflkhe aufgetragen. L-Carnosin-Lutschtabletten (100mgITablette) 

wurden alle zwei Stunden (8 TablettenITag) fun£ 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 adem. Die Ope- 

rationswunde ist soweit geheilt, da8 nur noch geringe Schnittspuren zu 

sehen sind. Es kam zu keiner unerwlnschten Granulation. Der Heilvargang 

ist ausserst zufriendenstellend. Foto 19. Flapoperation an den unteren 

Vorderzahnen derselben Patientin. Es wurde 250mg L-Carnosin auf die Ope- 

rationswunde gestreut. Mit L-Carnosin-Lutschtabletten und der Salbe sawie 

mit dem Antibiatikum wurden wie in dem bereits berichteten Fall verfahren. 

Foto 20. Operationsfeld an den unteren ~orderzihnen am nEchsten Tag. Es 

wurden keine postoperativen Schmerzen, keine Entziindungsymptome und keine 

unewiinschten Granulationen festgestellt. Die Heilung ist fast vallendet. 

Foto 21. Das Bild zeigt den Oberkiefer 8 Tage, den Unterkiefer 7 Tage nach 

der Operation. Das Zahnfleisch zeigt eine gesunde Farbung. 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 durchgeflhrt wurden. 

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

Lichen und Leuco plakia. 

In der Tab. 31 werden klinische Beispiele fir die L-Carnosin- 

Anwendung and vier Lichen-Fillen und an zwei Leuko-plakia-Fallen gezeigt. 

Bei Lichen planus und Lichen ruba konnten der Anfang der Horn- 

hautabl6sung innerhalb von zwei bzw. drei Tagen, die vollstindige Ablasung 

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 

abgel6sten Hornhautschicht, wurde die narmale Schleimhaut wiederherge- 

stellt. Die Abl6sung der Hornhautschicht ist bei Fallen mit Leuko plakia 

weit schwerer zu erreichen als es bei Lichen palnus der Fall ist. So konnte 

e s  bei Fall Nr.5 in Tab. 31 der Beginn der Hornhautschicht erst 15 Tage 

nach der ersten Behandlung mit Lutschtabletten, die vollstindige Abl6sung 

erst nach 25 Tagen erricht werden. Bei den Fillen Nr.6 wurden einige 

Schnittwunde auf der verhirteten Schnicht geschaffen, um die Heilwirkung 

der dort aufzutragenden L-Carnosin-Salbe zu erhghen, wodurch die Heilungs- 

dauer auch merklich verkhrzt werden konnte. Klinische Resultat zeigt in 

Tab. 31. 

Zusammenfassung 

Die klinischen Befunde hber die Wirkungen von L-Carnosin flr die 

Heilung und HeilungsfGrderung der operativen Eingriffen, Unterdrkkung 

der Entziindung sowie die Fb'rderung der Heilung von chronischen Geschwiiren 

bestitigen die Wirksamkeit von L-Carnosin als biologischen Mediator der 

Wundheilung, die in dem ersten Teil des Berichtes dargestellt worden ist. 

Zusitzlich zu den unvollstlndig defensiven Mitteln der Entzlndungskantrolle, 

welche seit der Entdeckung der klinischen Wirkung von Cortison 1949 durch 

HenchundKendall his heute in Gebrauch sind, ist ein vollstlndig defensiv 

wirkendes Mittel der Ent~lndun~skontrolle, welches sich auf die Wundheilung 

forderned auswirkt, in einer klinisch anwendbaren Form realisiert worden. 

Bei dem Verfasser liege" folgende weitere klinische Berichte der 

zustlndigen ~ r z t e  vor. 10% ige Paste von L-Carnasin war iusserst wirksam 

gegen Geschwlr, welches infolge der coKO Bestrahlung zum Zwecke der Zungen- 

krebsbehandlung auf der Sc l~ lr in ihaut  in der Mundhb'hle zustande kam. E s  

zeigten sich dabei eine bernerkenswerte Linderung von Schmerzen und eine 

auffallende Heil~ngsfGrderun~ (Dr. Y. Yoshida). Fhr die FGrderung der 

Granulation an einem Zahnfleischgeschwlr bei einem Patienten, der zu einem 

friiheren Zeitpunkt Isatopen-Behandlung bekommen hatte und die Art der 

Isotope an dem Berichtszeitpunkt nicht mehr festzustellen war, war 10% ige 

L-Carnosin-Paste und L-Carnosin-Lutschtabletten (100mg/Tab.) Eusserst 

wirksam (Dr. S. Sato) . 



Es ist der allgemeine Eindruck der Lrcte die klinische L-Carnosin 

erproben, daB das L-Carnosin besonders starke Wirkung bei der Unterdrlckung 

der Entzlndungen und Fb'rderung der Wundheilung zeigt, wen" das Mittel auf 

eine frische operativ entstandene WundflBche gestreut wird; die wund- 

heilende Wirkung des Mittels ist nicht mehr so eindrucksvoll wie am 

Operationstag, wenn es am darauffolgenden Tag auf die Wundflkhe gestreut 

wird, an dem der Heilvorgang bereits angelaufen ist. Auch bei einer Ver- 

wendung van L-Carnasin an Geschwlren zeigt das Mittel nicht mehrenine so 

auffalend starke Wirkung zur Fb'rderung der Wundheilung wie bei einer 

Operationswunde. Die hzte meinen, bei der Anwendung von L-Carnosin an ein 

einem Ceschwlr k6nne die Wirkung des Mitcels vor allern dadurch verstirkt 

werden, daB eine frische Wunde operativ geschaffen und L-Carnosin darauf 

gestreut wird. Diese klinische Beobachtung ist hinsichtlich der Wirkungs- 

mechanismen von L-Carnosin wichtig. L-Carnasin ist auch bei nicht ent- 

zkdetem Gewebe ohne Wirkung. Was ist d a m  die Bedingung fiir das Wirksam- 

werden von L-Carnosin auf ein Gewebe? Die abige klinische Beobachtung 

gibt uns Hinweise darlber, daB ein chemischer Mediator mb'glicherweise die 

Bedingung dafiir schafft, daB das L-Carnasin wirksam werden kann. Wenn es 

gelingen wlrde nachzuweisen, daf? ein chemischer Mediator der Entzlndungs- 

fb'rderunk die Bedingung flr die Wirksamkeit von L-Carnosin, d.h. die der 

Wundheilung, darstellt, kb'nnete der Satz aus der Entzlndungstheorie, "Die 

Entzlndung ist die Bedingung der Heilung", bezagend auf den gesamten bia- 

chemischen Prozess von der SchXdigung bis zur Heilung eine neue Interpre- 

tation erfahren. Der Gedanke, daf? der chemische Mediator der Entzlndungs- 

fb'rderung zwar die Entzlndung verursacht, aber gleichzeitig die Rolle des 

Auslasers fZr den Prozess der Wundheilung spielt, wird den khnftigen Wund- 

heilungsforschungen von richtungweisender Bedeutsarnkeit sein. In den 

Fachkreisen bestand bisher die Ansicht, Histamin stehe im Zusammenhang mit 

der Proliferation; e s  ist auch hier durchaus denkbar, daf? Histamin nicht 

allein, sondern erst mittels einer weiteren Substanz wie L-Carnosin wirk- 

sam sein kann. 

Die Bedeutung der Wirksamkeit des L-Carnosin erschb'pft sich indessen 

nicht allein in den rahlreichen, therapeutisch glnstigen klinischen Effekten. 

Denn das L-Carnosin wirkt immer dann auf das Bindegewebe proliferierend, 

wenn die dazu notwendigen Bedingungen im Gewebe durch endogene Schadigungen 
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(z.B. imnologische Affektian) vorbereit werden, und zwar selbst, wenn keine 

exogenen ~chadi~ungen bestehen. Das ist die "Blindheit" der Reparations- 

wirkung des Gewebes, die die Fiblose der verschiedenen inneren Organe, die 

Arteriosklerose, den Gelenkrheumatisms, sowie andere ihnliche Krankheiten 

verursacht. Ferner ist es  fGr die Bewohner jener Gesellschften, bei denen 

oft relativ groBe Mengen von Fleisch gegessen werden, fast unausweichlich, 

daB groBe Mengen von L-Carnosin und Cholesterol vom ~b'r~er aufgenommen 

werden. Es ist sehr wahrscheinlich, daO diese beiden Faktoren sowohl fir 

die Entstehung der Arteriosklerose als auch fir deren Fortschreitung e i n e  

entscheidende Rolle spielen. Auf eine aktive Rolle von L-Carnosin lasst sich 

ebenfalls im Zusamenhang mit Gelenkrheumatismus schliessen. In diesem 

Sinne wird die Klirung der Funktionsweise des L-Carnosin-Cortison-Systems 

vichtige Anhaltspunkte zu einer Erforschung der Entstehungsmechanismen 

verschiedener Kollagenkrankheiten geben. 

Der Verfasser bedankt sich Herrn Prof. Dr. A. Musashi und Herrn Prof. 

Dr. K. Harisaka (Pharmazeutische Frauenhochschule Kobe) und ihren Mitar- 

beiten fir hervorragende Zusammenarbeit und zahlrriche 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. S a m ,  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, fir ihre Mitarbeit bedanken. 



Foto 3 Ein Beispiel fur die Hetrotransplantation. Nach der Zahnextraktion 
6 wuwurde 80mg L-Carnosin pro Zahn in die Alveole gestreut. 

Foto 4 14 Tage nach der Einsetzung der Zihnen (aus der "Zahnbank"). 
Zahnkrone ist wiederhergestellt. 
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Foto 5 Vier  VorderGhne wurden auf einemal  ap icoektomier t  400mg 
L-Carnosin g e s t r e u t .  

Foto 6 O p e r a t i o n s f e l d  nach einem Tag. 



Fota 7 Vor der Operation 

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

Foto 10 Nach der Operation 
wird lOOmg L-Car- 
nosin auf die Wunde 
gestreut. 

Foto 11 Am nkhsten Tag. 
Operationsstelle 
am die Wunde ist 
fast geheilt. 



Fato 12 Die an den "abutment" entstandenen Geschwiire werden 
gingivektomiert und L-Carnosin gestreut und 10% ige 
L-Carnosin-Salbe gestrichen. 

Foto 13 Mikroskopische Aufnahme des Geswtrgewebes. 
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Foto 14 Operationsfeld an nschsten Tag. Geschwire sind geheilt. 

Foto 15 Mikroskopische Aufnahme des Gewebes; die Probe wurde aus dem 
Operationsfeld entnommen, wo die GeschwGre noch am Vortag 
vorhanden waren. 



Fato 16 7 als Kktrolle; Geschwiir ist zu sehen. An w w u r d e  
L-Carnosin (5% ige Paste) verwendet. 

Foto 17 Nach der Flap-Operation wurde 250mg L-Carnosin auf die 
Wunde gestreut und die Wunde zusammengeniht. 
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Foto 18 An nichsten Tag. E s  bleibt nur noch g e r i n g e  Spuren des 
Einschnitts. 

Foto 1 9  Nach der Flap-Operat ion wurde 250rng L-Carnosin auf die 
Wunde gestreut. 



Foto 20 Operationsfeld an nichsten Tag. 

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

Tab. 19 E f f e c t i v e  Dosis "on L-carnosm rur  Wundheilvng und 
Unterdruckung der Entrundung ncch der schwrrigen 
Zahnextraktion 
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