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Complicat ions fol lowing cell therapy 

Summary.  So far, the law in the Federal  Republic of Germany still allows 
the injection of fresh-cell preparations from animals as a roborant to increase 
the vitality of the organism and to strengthen the body's immune defense 
system. The use of ,,sicca-cell" preparations was provisionally forbidden in 
1987 by the Federal  Health Organization (Bundesgesundheitsamt; BGA) .  
Prohibition of fresh-cell injections would have exceeded the authority of this 
office, although the same serious reservations also applied in the case of this 
t reatment method. Several publications that have appeared since 1955 have 
reported serious complications of this therapy, some life-threatening and 
some even lethal. Two further cases are now added: (1) A woman aged 69 
had been receiving treatment with cell injections for 9 years. Immediately 
after an injection of sicca cells she collapsed and was hospitalized; 7 days 
thereafter  she developed an ascending paralysis with increasing inability to 
swallow or breathe. She died 25 days after the injection as a consequence of 
central and peripheral respiratory failure. Autopsy revealed the alterations 
typical for acute Landry-Guillain-Barr6-Strohl syndrome. (2) A 76-year-old 
healthy woman had been receiving treatment with fresh-cell preparations for 
several years. After  an injection of cell suspensions a painful local swelling 
was observed. The symptoms were interpreted as the consequence of an 
iatrogenic local hematoma,  and repeated punctures were performed to ob- 
tain blood. The patient was transferred to a surgical department for further 
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therapy. Two days after the injection she suddenly died with signs of acute 
cardiovascular failure. Autopsy revealed the sigzIs of a fulminating clostri- 
dial infection and also the characteristic signs of Landry-Guillain-Barr6 syn- 
drome with involvement of the autonomic nervous system, In both cases the 
development of an inflammatory process in the peripheral nervous system 
could be interpreted as an immune-mediated allergic disease, related to the 
repeated injection of heterologous antigenic material containing nervous tis- 
sues. This hypothesis would also explain the two other cases already publish- 
ed and would be consistent with the observed perivenous leukoence- 
phalopathy of the central nervous system. The human disease pictures corre- 
spond to the well-established animal models of EAEM (experimental aller- 
gic encephalomyelitis) and EAN (experimental allergic neuritis). The patho- 
genesis is discussed; the major role of the central and peripheral nervous sys- 
tem is stressed, with especial reference to the risk of acute autonomic fail- 
ure. The need for specific autopsy techniques for the investigation of the en- 
tire nervous system, including spinal cord, roots, spinal ganglia and 
peripheral nerves with sympathetic chains, is raised. A third case of acute 
lethal Guillain-Barr6 syndrome is discussed: A 26-year-old woman who had 
previously been treated with so-called cytoplasmic preparations died within 
2 days in an irreversible toxic-allergic shock syndrome of unknown and un- 
solved pathogenesis and etiology. 

Key words: Cell therapy - Fresh-cell therapy, complications - Guillain- 
Barr6 syndrome 

Zusammenfassung. Nach wie vor dtirfen tierische Frischzellpr/iparationen 
zur sog. Zellulartherapie verabreicht werden unter der Vorstellung einer all- 
gemeinen Vitalisierung und Roborierung des Organismus, insbesondere des 
Immunsystems. Die Verwendung yon Trockenzelltherapeutica hat das Bun- 
desgesundheitsamt bereits 1987 vorl~iufig verboten, nicht ohne darauf hinzu- 
weisen, dab auch gegen die sog. Frischzelltherapie schwerwiegende Beden- 
ken bestiinden, dab ein generelles Verbot auch dieser Behandlungsweise je- 
doch nicht in seiner Kompetenz lage. Wiederholt waren z. T. lebensbedroh- 
liche und auch t6dliche Komplikationen im Verlauf dieser Therapie beob- 
achtet und beschrieben worden. Den bereits publizierten Beobachtungen 
werden weitere hinzugeffigt: 1. Eine 69j~ihrige Frau war etwa 9 Jahre lang 
mit Zellprfiparationen behandelt worden. Jetzt trat nach einer erneuten 
Sicca-Zellinjektion ein Kollaps auf und etwa 7 Tage spfiter eine rasch auf- 
steigende Landrysche Paralyse mit Schluekst6rungen und Ateml~ihmung. 
Sie verstarb 31/2 Wochen nach dieser letzten IRjektion infolge respiratori- 
scher Insuffizienz. Die Obduktion ergab u.a. die typischen Ver~nderungen 
eines akuten Landry-Guillain-Barrd-Syndroms. 2. Eine 7@ihrige Patientin 
war bereits seit einigen Jahren mit Frischzellpr~iparationen behandelt wor- 
den. Jetzt trat nach einer erneuten Injektion eine lokale Schwellung am In- 
jektionsort auf, welche zunfichst als iatrogene Blutung gedeutet wurde. Zur 
operativen Versorgung dieser Komplikation in ein anderes Krankenhaus 
verlegt, verstarb die Patientin 2 Tage nach der Therapie unter den Zeichen 
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eines perakuten Schocks. Die Obduktion ergab eine Clostridieninfektion; 
weiterhin fanden sich Verfinderungen am peripheren Nervensystem im 
Sinne eines akuten Landry-Guillain-Barr6-Syndroms mit Beteiligung auch 
des vegetativen Nervensystems. In beiden FNlen k6nnte die Erkrankung 
des Nervensystems als allergisch-hyperergische Reaktion nach Sensibilisie- 
rung durch Injektion frischer bzw. getrockneter tierischer Zellsuspensionen 
aufgefal3t werden. Auch die bereits publizierte periven6se Leukoencephalo- 
pathie nach Frischzellentherapie ist vermutlich auf immunologische Pro- 
zesse zurfickzuffihren. Die m6glichen pathogenetischen Mechanismen wer- 
den erOrtert und gemeinsam mit anderen Beobachtungen aus Mainz und 
Berlin diskutiert. Auf die entscheidende Rolle des Nervensystems bei diesen 
Komplikationen, insbesondere des peripheren Nervensystems, und vor 
allem auf die Bedeutung vegetativer Regulationsst/Srungen far die Prognose 
wird hingewiesen. Es sei betont, dab die Aufkl~irung derartiger Erkrankun- 
gen mit t6dlichem Ausgang eine besondere Sektionstechnik erfordert mit 
Entnahme der gesamten Wirbels~iule und mit Untersuchung auch der peri- 
pheren Nerven, einschlieglich des vegetativen Systems. 

Schliisselw6rter: Zelltherapie - Frischzelltherapie, Komplikationen - Guil- 
lain-B arr6-Syndrom 

Einleitung 

Das Bundesgesundheitsamt hat 1987 die Verwendung sog. Trockenzellthera- 
peutika vorl~iufig untersagt, nicht ohne darauf hinzuweisen, dab auch gegen die 
sog. Frischzelltherapie schwerwiegende Bedenken bestanden, dab jedoch ein 
generelles Verbot auch dieser Behandlungsweise nicht in der Kompetenz des 
Amtes l~ige. Diesem vorl~iufigen Verbot der Siccazelltherapeutika waren Beob- 
achtungen lebensbedrohlicher Komplikationen und Berichte fiber einzelne t6d- 
liche Zwischenf~ille im Verlauf dieser Zellbehandlung vorausgegangen [32]. Die 
,,Zelltherapie" wird meist dem Feld der sog. ,,Augenseiter-Medizin" zugerech- 
net und gilt als ,,alternative" Heilmethode [21]. Sie wird eher als einem ,,Natur- 
heilverfahren" [31] vergleichbar empfunden und wird den Methoden der ,,eta- 
blierten" Schulmedizin gegent~bergestellt. Vielfach wird die Zelltherapie nicht 
nur von konventionell ausgebildeten Medizinern, sondern auch von Heilprakti- 
kern durchgeftihrt. Ebenso wie fur andere Arzneimittel und Behandlungs- 
methoden gelten auch fur die Zelltherapie genaue Richtlinien, die Liste der In- 
dikationen betreffend, sowie die Gegenanzeigen und die sorgf~iltige Beobach- 
tung des Heilungsverlaufs (erarbeitet und empfohlen u. a. vonder  Kooperation 
Organotherapeutika e.V., Heidelberg). Die recht hohen Kosten ft~r diese Be- 
handlung werden von den gesetzlichen Krankenkassen nicht getragen. Die Dis- 
kussionen tiber die Rechtfertigung eines Verbots der Zelltherapie und auch 
t~ber den Sinn oder Unsinn dieser Methode werden meist sehr emotional ge- 
ftihrt [12]. Aufgabe eines Pathologen und auch eines Rechtsmediziners in die- 
sem Zusammenhang kann es nicht sein, richtend in diesen Streit t~ber Sinn und 
Nutzen verschiedener Heilverfahren einzugreifen. Ziel und Zweck einer patho- 
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logisch-anatomischen Untersuchung im Falle des Verdachtes einer iatrogenen 
Erkrankung - durch welches Heilverfahren auch immer - sollte sein: 

a. Dokumentation der krankhaften Ver~nderungen; 
b. Entwicklung ad~quater Vorstellungen zur Pathogenese der beobachteten 

Ver~nderungen; 
c. Formulierung einer Hypothese zur Atiologie der krankhaften Ver~nde- 

rungen. 

Es erfibrigt sich zu sagen, dab die m6glichen Pathogenesen und Atiologien nut 
in Kenntnis detaillierter anamnestischer und klinischer Daten und nut einge- 
denk der gegenw~rtigen wissenschaftlichen Erkenntnisse erarbeitet werden 
k6nnen. Auch das Wissen um den bestfindigen Wandel wissenschaftlicher Er- 
kenntnissysteme ~ndert an dieser Verfahrensweise nichts; im Gegenteil, dieses 
sachbezogene Vorgehen ist vielmehr Voraussetzung ffir ein Voranschreiten der 
medizinischen Wissenschaft vom Menschen und seinen Erkrankungen. Opti- 
mierung der Heilveffahren ist u.a. auch Sinn der pathologisch-anatomischen 
Untersuchungen. 

Die parenterale Gabe von Frischzellen (das sind frisch gewonnene Zell- 
suspensionen), von Eiszellen (Schock-gefrorene Zellsuspensionen) oder von 
Sicca-Zellen (das sind lyophilisierte Zellpr~parationen) wird ,,Zelltherapie" 
genannt. Bei der ~hnlichen sog. zytoplasmatischen Therapie werden lediglich 
Organlysate verabreicht. Da fiberwiegend tierische Zellsuspensionen injiziert 
werden, kann diese MaBnahme mit einer heterologen Zell- oder Organtrans- 
plantation [28] verglichen werden. 

Welche Reaktionen im Organismus des Empf~ngers sind hierbei eigentlich 
zu erwarten? 

Da es sich um k6rperfremdes, sogar um artfremdes organisches Material 
handelt, wird der Organismus mit einer mehr oder weniger heftigen immuno- 
logischen Abwehr-Reaktion antworten, vergleichbar einer Abstof3ungsreaktion 
nach Organtransplantationen. Eine intakte Immunabwehr des so behandelten 
Patienten einmal vorausgesetzt, wird die immunologische Antwort teils lokal 
und unspezifisch, teils auch auf zellul~rer Ebene stattfinden und ebenso humo- 
ral und generalisiert ausfallen, je nach Art und Menge der inkorporierten Anti- 
gene. Bei wiederholter Gabe der gleichen Antigene mtif3te vermehrt auch mit 
allergisch-hyperergischen, anaphylaktischen Ph~inomenen gerechnet werden. 

Die H~ufigkeit von derartigen Nebenwirkungen der sog. Zelltherapie er- 
scheint jedoch erstaunlich gering: Es wird lediglich in 0,74 bis 1,5% der Be- 
handlungen fiber unerwfinschte Begleiterscheinungen berichtet (persOnliche 
Mitteilung von Professor J. Quandt). Aufffillig ist, dab bei allen ernsthaften und 
erst recht bei allen tOdlichen Komplikationen entzfindliche Erkrankungen des 
Nervensystems beobachtet wurden. Offensichtlich waren meist St6rungen ner- 
valet Regulationsmechanismen ausschlaggebend ffir den letalen Ausgang der 
Komplikationen. 

Es ergibt sich nun die Frage: Welche tierexperimentellen Modelle sind den 
beim Menschen beobachteten Komplikationen am ehesten vergleichbar? 

Zwei wohl etablierte experimentelle Krankheitsmodelle entsprechen wei- 
testgehend den Erkrankungen des Menschen: 
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1. Die  exper imentel l -a l lergische Encepha lomyel i t i s  ( E A E ) ,  
2. die exper imentel l -a t lergische Neuri t is  ( E A N ) .  

Es hande l t  sich u m  A u t o i m m u n - K r a n k h e i t e n ,  welche durch [noku la t ion  homo-  
logen oder  he te ro logen  Nervengewebes  mit  groger  Regelm~f3igkeit u n d  Hau-  
figkeit induzier t  we rden  k 6 n n e n .  Die  E A E  betrifft  fast ausschheBlich das zen-  
t rale  Nervensys tem (ZNS) ;  das en t sche idende  A n t i g e n  ist offensichtl ich e in  Be- 
s tandtei l  des basischen Myel inpro te ins  (BMP).  Bei der  E A N  beschr~nken  sich 
die entzf indl ichen V e r ~ n d e r u n g e n  auf  das per iphere  Nervensys tem (somati-  

T a b e l l e  1 

Experimentell allergische Encephalomyelitis (EAE) 
-- Autoimmunkrankheit 
- Immunisierung 

mit homologen oder heterologen Extrakten aus dem ganzen Gehirn re_it dem Basischen 
Myelin-Protein (BMP) mit bestimmten Polypeptid-Fragmenten des BMP und dem 
gesamten Fre~md'schen Adjuvans 

- Beginn 10 bis 27 nach der Immunisierung 

Symptome der EAE 

- L e t h a r g i e  

- Gewichtsverlust 
- Tremor 
- L~hmung der hinteren Extremit~iten 
- Verlust der Sphincter-Kontrolle 
- h~ufig Exitus letalis 

Histopathologie der EAE 

- VeF~inderungen gleiehen Alters 
- PerivascuI~re entz~ndliche mononukleare Zellinfikrate in der weiBen Substanz 
- Entmarkungen verschiedenen Grades 
- Nachweis der zellulfiren Immunit~it gegen das BMP in vivo und in vitro 
- Antik6rper gegen BMP und gegen Myelin sind nachweisbar, korrelieren aber nicht mit 

dem Verlauf 
- EAE t~bertragbar mit sensibiIisierten Lymphocyten, nicht aber mit Serum 

T a b e l l e  2 

Experimentell allergische Neuritis (EAN) 
- Injektion von Myelin peripherer Nerven oder yon Protein P 2 des Myelin oder yon 

Peptiden des P2-Proteins zusammen mit dem vollst~ndigen Freund'seheJ1Adjuvans 

- Beginn 10 b[s 24 Tage sp~ter mit Schw~che, dann L~hmungen 
- die Krankheit kann passiv mit immunisierten Lymphocyten ttbertragen werden, nicht abet 

mit Serum 
- Lymphocyten erkrankter Tiere ft~hren zu einer Entmarkung in der Gewebekultur 
- Serum von immunisierten Tieren bewirkt ebenfalls eine Entmarkung, wenn die 

Immunisierung mit dem gesamten peripheren Myelin erfolgte 
- Antik6rper gegen Oalaktocerebroside induzieren eine demyelinis~erende Neuropathie nach 

lokaler Injektion in periphere Nerven 
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sches und vegetatives Nervensystem).  Gehirn und Rtickenmark (ZNS) sind 
meist unversehrt.  Diese allergische Polyneuritis ist zu erzeugen dutch Injektion 
yon Bestandteilen des peripheren Myelins, welche u. a. das Protein P 2 enthal- 
ten. Es ist wichtig, in diesem Zusammenhang  zu bedenken,  dab zentralnerv6ses 
und peripheres Myelin verschiedene Antigenstrukturen enthalten; im ZNS wer- 
den die Markscheiden von Oligodendrozyten gebildet; im peripheren Nerven- 
system werden die Myelinscheiden von den Schwannschen Zellen aufgebaut.  
Die besonderen experimentellen Bedingungen sowie die klinischen Symptome 
der E A E  und der E A N  sind den Tabellen zu entnehmen (siehe Tabelle 1 und 2). 

Wir mttssen uns nun weiter fragen, welche spontan auftretenden Erkran-  
kungen des Menschen diesen t ierexperimentellen Modellen vergleichbar sind. 
Hier  k o m m t  vor allem das Krankheitsbild der akuten disseminierten Encepha-  
lomyelitis (ADEM )  in Betracht  als Aquivalent  zur E A E ;  sowie das Guillain- 

T a b e l l e  3 

Akute disseminierte Encephalomyelitis 

- Folge von Infektionskrankheiten oder von einer Immunisierung 
- entspricht dem Tiermodell einer Experimentellen Allergischen Encephalomyelitis 

(EAEM) 
- geht einher mit einer zellul~iren Immunantwort auf das Basische Myelin-Protein (BMP) 

Klinik der ADEM 
- Allgemeinsymptome (etwa 24 bis 48 Std. vor Beginn der neurologischen Symptomatik) 
- Fieber 
- Unwohlsein 
- Kopfschmerzen 
- Myalgien 
- Obelkeit 
- Erbrechen 
- Liquor cerebrospinalis: 

Pleocytose 
Proteingehalt leicht erh6ht 
Gamma-Globulin-Fraktion erhOht 

Neurologische Symptomatik der AD EM 

- Schmerzen 
- Taubheitsgeffihle 
- Paraesthesien 
- motorische Schw~iche 
- Koordinationsst6rungen 
- bulb~ire Symptome wie 

Dysarthrie 
Dysphagie 
pharyngeale Sekretansammlungen 
respiratorische Insuffizienz 

- Spastik 
- extrapyramidale Zeichen 
- pathologische Reflexe 
- SehstOrungen 
- Stupor 
- Coma 
- Krampfanfglle 
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Tabelle 4A. Akute idiopathische Polyneuritis (Landry-Guillain-Barr6-Strohl-Syndrom (GBS) 

- meist einer Virus-Infektion folgend 
- entztindliche Entmarkung peripherer Nerven 
- Pathologie entspricht dem Tiermodell einer Experimentell Allergischen Neuritis (EAN) 
- Nachweis einer zellul~iren und humoralen Immunitfit gegen Nervenproteine 

Immunologische Befunde bei der akuten idiopathischen Neuritis 
- erh6hte Anzahl spontan transformierter zirkulierender Lymphozyten 
- Nachweis von Lymphozyten, empfindlich gegentiber Extrakten aus peripheren Nerven 

oder Markscheiden-Protein (Proliferation und Produktion von Lymphokinen) 
- Nachweis von Anti-Nerv und Anti-Myelin-Antik6rpern 
- Injektion von Patienten-Serum in periphere Nerven ffihrt zur Entmarkung und zur 

Blockade der Leitung 
- hohe Konzentrationen von Komplement-bindenden Antik6rpern (wahrscheinlich IgM) 
- Plasma-Austansch hat einen gtinstigen Therapie-Effekt 

Pathologie des GBS 
- Perivaskul/ire mononukle~ire Zellinfiltrate in peripheren Nerven (auch in Wurzeln) mit 

segmentaler Entmarkung in den Entztindungsherden 
- in schweren F~illen auch axonale Sch~iden mit Waller'scher Degeneration; hier auch 

polymorphkernige Leukozyten in der aktuen Phase 
- in sp~teren Phasen h~iufig Plasmazellen 
- identisch mit der EAN:  Experimentelle Allergische Neuritis 

Tabelle 4B. Akute idiopathische Polyneuritis 

Klinik 

Beginn: meist i bis 3 Wochen nach einer Infektionskrankheit, 
z.B. 
- Infektion der oberen Luftwege 
- bestimmte Virusinfektionen (Masern, Hepatitis) 
- Impfungen 
- Exantheme 

Befall alle Altersgruppen und Rassen beiderlei Geschlechts 

Erste Symptome 

- Paraesthesien 
- Taubheitsgefiihle in den Gliedmagen 
- Sensibilit/~tsverlust meist eher gering und nur vortibergehend 
- frtiher Verlust der Sehnenreflexe (oder Abschw~chung) 
- Abnahme der NLG wie bei einer demyelinisierenden Neuropathie 
- rasch progrediente L~ihmungen zunfichst der unteren, dann der oberen Extremit~iten (in 

3 bis 7 Tagen) 
- L~ihmung der Atemmuskulatur 
- Beteiligung der Hirnnerven (meist N. facialis) 
- im Liquor cerebrospinalis: Eiweigerh6hung; nur leichte Zellerh6hung 

Verlauf 
a) Rasche Entwicklung der Symptomatik in Ib i s  3 Wochen; Erholung und Normalisierung 

nach 6 bis 9 Monaten. 
b) Langsame Entwicklung; lange vollst~ndige L/~hmungen; Restsymptome in 50% nach 

Erholung oder rezidivierende Verl/~ufe. 
c) Bei zus/itzlicher autonomer Neuropathie 

- vasomotorische Instabilit/~t 
- Herzrhythmusst6rungen (Arrhythmien) 
- pl6tzliche Todesf~lle trotz ad~quater respiratorischer Versorgung 
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Barr6-Syndrom (GBS), welches der tierexperimentellen Polyneuritis und Poly- 
radiculitis am ehesten entspricht. Die Symptome, die klinischen Besonderheiten 
des Verlaufs sowie auch die wichtigsten und charakteristischsten pathologisch- 
anatomischen Ver/anderungen sind in den Tabellen 3, 4A u. 4B zusammenge- 
faBt. Die Obereinstimmung der Beobachtungen beim Menschen mit den expe- 
rimentellen Modellen ist eindrucksvoll; allerdings daft bei der Interpretation 
von Zusammenh/angen nicht unberiicksichtigt bleiben, dab es nichts Unge- 
w6hnliches ist, wenn vergteichbare pathologisch-anatomische Ver/anderungen 
auf durchaus verschiedenen pathogenetischen Mechanismen beruhen. 

Leider sind bei diesen spontan beim Menschen auftretenden Erkrankungen 
des ZNS (ADEM) und des peripheren Nervensystems (GBS) die pathogeneti- 
schen Mechanismen und auch die Atiologie im einzelnen noch nicht so lticken- 
los und vollst/andig gekl/art, wie es zu wtinschen w/are [8]. Offensichtlich spielen 
aber auch bier immunologische Prozesse die entscheidende Rolle im Sinn einer 
Autoimmun-Reaktion. Beim GBS werden auBer akuten Verl/aufen auch chro- 
nische und chronisch-rezidivierende Verl/aufe (5%) beobachtet; nicht selten 
steht auch eine Beteiligung des vegetativen (peripheren) Nervensystems im 
Vordergrund des Krankheitsverlaufs, denn auch dieses enth/alt markhaltige 
Nervenfasern mit Myelin vom peripheren Typ. Die noch immer relativ hohe 
Mortalit/at des GBS (1 bis frtiher 27%) ist wahrscheinlich auf eine Beteiligung 
des autonomen Nervensystems zuriickzufiihren [2]. 25 bis 40% der tiberleben- 
den Patienten zeigen neurologische Restsymptome. Eingedenk der tierexperi- 
mentellen Modelle und angesichts der wohl definierten spontan auftretenden 
Krankheitsbilder beim Menschen mul3 festgestellt werden, dab die nach Zell- 
therapie aufgetretenen letalen Krankheitsbilder beim Menschen zwanglos in 
die Gruppe dieser immunologischen Erkrankungen einzuordnen w/aren, sowohl 
unter Berticksichtigung dessen, was theoretisch zu erwarten w/are, als auch vor 
dem Hintergrund der klinischen und autoptischen Befunde. Die Zahl der publi- 
zierten Beobachtungen ist nicht groB. Wir haben bisher 5 Patientinnen unter- 
sucht, bei welchen eine Zelltherapie (bzw. in einem Fall eine zytoplasmatische 
Therapie) zumindest in einem zeitlichen Zusammenhang mit dem Ableben 
stand (siehe Tab. 5A, B u. C). Auf die bereits publizierten F/alle 1 und 2 soll 
nicht mehr n/aher eingegangen werden [7, 10]. 

Kasuistik 

1. M.H., weiblich, geb. 13.02.1918 (Fall Nr. 3 in Tabelle 5) 

07.04.1987 Zelltherapie (Siccacell-Injektion), anschliel3end Kreislaufkollaps; Erbrechen; 
SchweiBausbruch, Angstgefiihle; station/~re Aufnahme 

14.04. Schmerzen im rechten Ges/iB bis zum Knie (Ischialgie?) 

15.04. Paraesthesien in den H/inden und FiiBen, Gangunsicherheit, auff~llige Dyspraxie 
bei normaler motorischer Kraft 

16.04. Schluckbeschwerden; L~ihmungserscheinungen des Armes und der Beine; 
Verlegung; BewuBtsein klar; subjektive Atemnot; Extremitaten schlaff, klossige 
Sprache 
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Tabelle 5 A  

Fall-Nr. Geschlecht Alter Indikation zur Zelltherapie Art der Therapie 

1 O.L. weiblich 60 Jahre Gelenkbeschwerden Frischzellen 
2 F.K. weiblich 75 Jahre Gelenkbeschwerden sog. Eiszellen 
3 M.H. weiblich 69 Jahre Roborierung Siccacell-Therapie 
4 E.J. weiblich 76 Jahre Kopfschmerzen Frischzellen 

Schwindelanf~ille 
Oberbauchbeschwerden 

5 B.D. weiblich 26 Jahre Roborierung Organlysate 
Gelenkbeschwerden 

Tabelle 5B 

Fall-Nr. Letzte Beginn der Klinische Neuropathologische 
Therapie Symptome Diagnose Diagnose 

1 27.05.83 01.06.83 Leukoencephalo- Akute perivaskul~ire 
pathie Encephalomyelitis 

2 26.06.86 03.07.86 V.a. Sepsis Herdf6rmige demyelin. 
lymphozyt~ire Polyneuritis 

3 07.04.87 14.04.87 V.a. Landry- Ausgepr~igte n. g. fr. 
Paralyse Polyradiculitis, 

Polyganglionitis, 
Polyneuritis 

4 16.10.87 17.10.87 Abs. Arrhythmie- Ausgepr~igte n. g. ft. 
Kammerflimmern Polyradiculitis, 

Polyganglionitis, 
Polyneuritis 

5 (24.02.87) 08.04.87 Toxisch-allerg. Ausgepr~igte demyel. 
Kreislaufschock, Polyradiculitis, 
Multiorganversagen Polyganglionitis, 

Polyneuritis, 
Dysautonomie 

Tabelle 5C 

Fall-Nr. Pathologisch-anatomische Diagnosen Verstorben am lSYberlebenszeit 

1 Akute perivaskul~ire, bes. periven6se 13.06.83 17 Tage 
Leukoencephalitis 

2 Immunkomplexvaskulitis 28.07.86 32 Tage 
3 Schocklungen; Bronchopneumonie; 02.05.87 25 Tage 

Colitis; Immunkomplex-Geschehen 
4 Schwere phlegmon0s-eitrige Entztindung 18.10.87 2 Tage 

in der GesN3muskulatur; V. a Clostridien- 
Infektion 

5 Schwerer allergisch-toxischer Schock 10.04.87 45 Tage 
mit Multiorganversagen 
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Abb. 1. Ausgepr~gte, nicht ganz frische Entztindung im peripheren Nervensystem bei Guil- 
lain-Barr6-Syndrom (Paraffin-Einbettung, HE) (a, b und d: Fall 3 der Tabelle 5; c Fall 2 der 
Tabelle 5). a Herdf6rmig betonte entziindliche Infiltrate in einem Spinalganglion: Ganglionitis. 
Die Nervenzellen erscheinen iiberwiegend intakt, b In den angrenzenden und vorbeiziehenden 
Nerven ist stellenweise die perivaskul~ire Pr~idilektion der entzfindlichen Infiltrate besonders 
deutlich, c Bei stgrkerer Vergr613erung erkennt man, dab es sich iiberwiegend um lymphoide 
Zellen mit einzelnen Plasmazellen und Makrophagen handelt, d Die Entztindung ist auch in 
den vegetativen Grenzstrangganglien nachweisbar. Vergr6Berung: a, b und d: 250fach, 
c:  500fach 
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Abb. 2. a Peripherer Spinalnerv, l~ings. Paraffin-Einbettung; Versilberung nach Bodian. Die 
Axone sind tiberwiegend intakt, b Peripherer Spinalnerv, lfings; Paraffin-Einbettung, HE. 
Herdf/Srmige 6demat6se Auflockerung des Gewebes perivaskul~ir mit zahlreichen phagozytie- 
renden Zellen. c Peripherer Spinalnerv, l~ings; Paraffin-Einbettung; Markscheidenf~irbung. In 
diesem Abschnitt ist es zu einem subtotalen Zerfall des Myelins gekommen, d Peripherer 
Spinalnerv, l~ings; Paraffin-Einbettung. Bei st~rkerer Vergr6gerung erkennt man, dab bier 
noch einzelne Markscheiden intakt sind. Andere sind zerfallen und bilden ovoide Digestions- 
kammern in Makrophagen oder Schwannschen Zellen. Vergr6Berung: a und c: 250fach, b 
und d: 500fach (a, c und d: Fall 3 in Tabelle 5; b: Fall 4 in Tabelle 5) 
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Laborwerte 

- auff~llige Komplementerniedrigung mit C3 73 mg% und C4 23 rag% 
- zirkulierende hnmunkomplexe im RAJI-Zell-Test, massive Erh6hung auf 79,63 (Normal- 

wert unter 14 gg/dl) 
- Lymphozyten erh/3ht: 80% (normal 20-45%) 
- Chotinesterase deutlich erniedrigt: 705 U/I 
- LDH zun~chst 202 U/l, sp~iter 1074 U/1 

- positiver Herpes simplex Virus-Titer: 160 (Liquor) 

Therapie 

- hochdosierte immunsuppressive Cortison-Therapie 
- Plasmapheresebehandlung 
- antibiotische Abdeckung (Sulfamethoxazol) 
- Zovirax 

Neurologische Verdachtsdiagnose 

Polyradiculitis (Landry-Paralyse) bei Immunkomplex-Erkrankung 

17.04. Ateml~ihmung; sofortige Intubation, Beatmung; Aspiration; K6rpertemperatur 
bis 40~ pr~ifinal fiber 41~ 

22.04. Locked-in-Syndrom bei schwerer Landry-Paralyse 

23.04. Hirnstammbeteiligung; EEG: Mittelschwere Allgemeinver~nderungen; 
CT: Unauff~illig 

ab 30.04. Langzeitbeatmung tiber ein Tracheostoma; Praefinal Verdacht auf Herpes- 
Infektion 

02.05. Asystolie; effolglose Reanimation 

Pathologisch anatomische Diagnosen 

- Schocklungen mit ausgedehnter abszedierender Bronchopneumonie 
- frisches intraalveol~res Lungen6dem mit frischen Lungenparenchymblutungen 
- m~Bige allgemeine Arteriosklerose 

Todesursache 

Respiratorische Insuffizienz 

Neuropathologisch-anatomische Diagnosen 

- Ausgepr~igte, nicht ganz frische Polyradiculitis, Polyganglionitis, Polyneuritis, sowohl 
cervikal, als auch thorakal und lumbosakral (Landry-Guillain-Barr6-Strohl-Syndrom) 

- gering- bis mittelgradige Cerebralarteriensklerose 
- leichte cerebrale Amyloidose 

2. E.J., weibl., geb. 19. 04.1911 (Fall Nr. 4 in Tabelle 5) 

Seit 1985 wiederholte Frischzellentherapie 
seit 1986 
(April) mehrfach in neurologischer Behandlung 
16.10.1987 letzte Frischzellentherapie 
17.10. Einstichstelle schmerzhaft; leichte Schwellung; kalte Auflagen; Glutealpunktion 

(ca. 10ml Blut) 
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17./18.10. Verlegung zur station~iren Behandlung; vortibergehend Blutdruckabfall 
18.10.1987 absolute Arrhythmie; Bradycardie; Asystolie; Exitus letalis nach Reanimation 

Neuropathologisch-anatomische Diagnosen 

- Schwere akute phlegmonts-eitrige nekrotisierende Entztindung in der Ges~il3muskulatur 
rechts 

- Verdacht auf Clostridien-Infektion (histopathologisch und mikrobiologisch) 
- fleckfOrmige frische Subarachnoidalblutungen tiber dem Stirnlappen links sowie tiber dem 

Kleinhirn 
- ausgepr~igte nicht ganz frische demyelinisierende Polyradiculitis, Polyganglionitis und Poly- 

neuritis mit Beteiligung vegetativer Nervenfaszikel (Landry-Guillain-Barr6-Strohl Syn- 
drom) 

3. B.D.,  weiblich, 26 Jahre alt (Fall Nr. 5 in Tabelle 5) 

Vorerkrankungen 

Rezidivierende Lumbalgien; Bandscheibensch~iden; Chondropathia patellae beiderseits; 
Meniskopathie beiderseits; beginnende Osteochondritis des oberen Sprunggelenkes rechts; 
ausgepr~igte Infektanf~illigkeit. Wegen dieser Beschwerden und zur Abwehrsteigerung wur- 
den ab 1985 ann~ihernd 400 Ampullen voll 16slither Organlysate tierischer Herkunft verab- 
reicht (sog. zytoplasmatische Therapie), zuletzt 45 Tage vor ihrem Tod. Auf ~irztlichen Rat 
folgte m6glicherweise eine Selbstbehandlung der Patientin im Rahmen dieser Organothera- 
pie. Eine Aufz~ihlung der Pr~iparate, welche zur Roborierung, Vitalisierung und zur Abwehr- 
st~trkung genommen und verabreicht worden waren, wtirde den Rahmen dieser Arbeit spren- 
gen. 

Anamnese 

Am 08.04.1987 w~hrend sportlicher Bet~tigung plOtzliche hexenschuI3artige Schmerzen im 
Riicken. Vom 08.04. bis 10.04. ambulante orthop~tdische Behandlung ohne Erfolg. Weiterhin 
starke Schmerzen, Fieber bis 38,7~ Erbrechen und bei Aufstehversuchen Hinstt~rzem Am 
10.04. station~ire Aufnahme, zunfichst in einer Urologischen Klinik, dann in der Unfallchir- 
urgie. Zur Linderung der Schmerzen sowie zur Besserung des sich rasch verschlimmernden 
Allgemeinzustandes wurden zahlreiche Pr~iparate, z.T. in hoher Dosierung verabreicht: u.a. 
Voltaren, Procain, Metamizol, Buscopan, Spasmocibalgin, Tranquase 5, Aspirin sowie auch 
Antibiotika und schliel31ich hochdosiert Catecholamine. 

Neurologische Untersuchung 

Lumbago, Ischialgie; Ausfall der Muskeleigenreflexe, Unsicherheit beim Stehen, Fall- 
neigung, Mastdarml~ihmung, Taubheitsgeftihle und auch Paresen, schlieNich generalisierte 
Areflexie und distal betonte Hypfisthesien und Paraesthesien. Gegen 18.00 Uhr wurde ein 
lebensbedrohlicher Schockzustand bemerkt, welcher eine intensiv-medizinische Betreuung 
mit Intubation und maschineller Beatmung erforderlich machte. Um 22.35 Uhr Exitus letalis, 
nur 2 Tage nach Beginn der akuten Symptomatik, infolge eines komplexen allergisch-toxisch 
induzierten Therapie-refrakt~iren Schockzustands mit Multiorganversagen. 

Obduktion am 13.04.1987 im Institut ftir Rechtsmedizin Mainz. 

Pathologisch-anatomische Diagnosen 

Fortgeschrittene Autolyse und F~iulnis, Schockorgane; h~imorrhagische Diathese; Rhabdo- 
myolyse. Ausgedehnte akute demyelinisierende Entzandung in allen Bereichen des peri- 
pheren Nervensystems, entsprechend einem akuten Guillain-Barrd-Syndrom: Polyradiculitis, 
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Polyganglionitis, Polyneuritis mit Beteiligung auch des vegetativen Nervensystems entspre- 
chend einer Dysautonomie. 

Diskussion 

In allen hier angesprochenen Krankheitsverlfiufen wurden autoptisch herd- 
f6rmige entztindliche demyelinisierende Erkrankungen des Nervensystems ge- 
funden. In einem Fall [10] lag eine akute demyelinisierende perivaskulgre 
Encephalitis vor im Sinne einer ADEM (das R0ckenmark der Patientin konnte 
leider nicht mehr untersucht werden); bei der zweiten Patientin wurde eine 
herdf6rmige demyelinisierende lymphozyt~ire Polyneuritis beschrieben, ent- 
sprechend einer EAN. Auch die fibrigen 3 Patientinnen hatten zum Zeitpunkt 
ihres Ablebens eine disseminierte mit herdf/Srmiger, d.h. segmentaler Ent- 
markung einhergehende Entzfindung des peripheren Nervensystems, d.h. eine 
Polyradiculitis, Polyganglionitis und Polyneuritis. Eine derartig ausgedehnte 
periphere Nervenentztindung hat nattirlich eine Beeintr~ichtigung des autono- 
men Nervensystems zur Folge, da die vegetativen Fasern fiber lange Strecken 
auch gemeinsam mit den motorischen und sensibten Fasern verlaufen und da 
das Myelin der peripheren vegetativen Fasern sich vom Mark der willktirlichen 
peripheren Nervenfasern nicht unterscheidet und bei Autoimmunprozessen in 
gleicher Weise angegriffen werden kann. Die so entstehende Dysautonomie 
schien pr~ifinal bei der zuletzt beschriebenen Patientin besonders deutlich. In 
charakteristischer Weise beschrfinkte sich bei der ersten Patientin (O. L.) der 
entzfindliche Prozef3 auf das ZNS, w~hrend bei den ~ibrigen ausschliel31ich das 
PNS betroffen war. In diesem Zusammenhang ist es wichtig, sich zu vergegen- 
w~irtigen, dab die Grenze zwischen zentralem und peripherem Nervensystem 
bei den aus- bzw. eintretenden Spinalwurzeln in unmittelbarer Nachbarschaft 
des Rfickenmarkes liegt. Zum Verstfindnis der oft schweren klinischen Ausffille 
ist es weiterhin notwendig zu wissen, dai3 die Funktionseinheit Neuron ausf~illt, 
sobald auch nur ein Myelinsegment des oft mehr als 1 Meter langen Neuriten 
zerf~llt. Ein einziger Querschnitt durch einen peripheren Nerven an beliebiger 
Stelle kann dabei v011ig normal sein; auch wenn klinisch ein totaler Funktions- 
ausfall des Nerven vorgelegen hatte. Nur in schweren Ffillen mit axonalen 
Sch~iden kann es auch zu einer Waller'schen Degeneration kommen bzw. zu 
einer retrograden Degeneration mit Erkrankung des Perikaryon. 

In dem hier zu diskutierenden Fall der Frau M. H. (Fall 3) entsprach der kli- 
nische Verlauf in typischer Weise einem ganz charakteristischen subakut ver- 
laufenden GBS (oder Landry-Guillain-Barr6-Strohl-Syndrom). Die neurologi- 
sche Symptomatik begann etwa 7 Tage nach Injektion der Sicca-Zellpr~parate. 
Eine aufsteigende L~hmung machte eine Intubation und eine maschinelle Beat- 
mung der Patientin notwendig; schlief31ich ftihrte eine kaum zu vermeidende 
komplizierend aufgetretene Bronchopneumonie ad exitum letalem. Es sei be- 
tont, dab dem zum Tode ffihrenden Krankheitsprozef3 keineswegs eine toxische 
Polyneuropathie (m6glicherweise auf das applizierte Sulfamethoxazol zurt~ck- 
zufOhren [17, 22]) zugrundelag, vielmehr eine aufsteigende demyelinisierende 
Polyneuritis, Polyradiculitis und Polyganglionitis. Diese beiden Krankheits- 
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bilder - toxische Polyneuropathie und Guillain-Barr6-Syndrom oder aufstei- 
gende Landry'sche Paralyse - sind durchaus klinisch und auch pathologisch- 
anatomisch zu unterscheiden. Ein GBS geh6rt auch nicht zu den durchaus 
haufiger auftretenden allgemeinen allergisch-hyperergischen Reaktionen des 
Gesamtorganismus bei besonderer Disposition des Patienten (allergische Dia- 
these). 

Die eigentliche Ursache eines GBS ist im Einzelfall meist nicht mit hinrei- 
chender Genauigkeit zu kl~iren. Der ausgedehnte entztindliche Prozel3 ist wahr- 
scheinlich das Ergebnis eines komplexen immunpathologischen Prozesses, wel- 
cher vermutlich durch verschiedene pathogenetische Mechanismen ausgel6st 
werden kann. Oft geht der Erkrankung eine Infektion voraus. Theoretisch gibt 
es verschiedene Mrglichkeiten wie eine vorausgehende Infektion eine akute 
entztindliche demyelinisierende Polyradikulo-Neuropathie induzieren k6nnte: 

Zum einen auf direktem Wege: 

- Das infekti6se Agens greift die Schwann'sche Zelle direkt an, so dab diese 
ihre Myelinlamellen nicht erhalten kann. 

- Das infekti6se Agens dringt in die Schwann'sche Zelle ein. Eine Antwort 
des Wirtes auf das Agens oder auf ein davon abhfingiges Oberfl~ichenanti- 
gen zerst6rt die Schwann'sche Zelle, welche ihre Myelinlamellen abbaut. 

Zum anderen auf indirektem Wege: 

- Das infektirse Agens sch~idigt die Schwann'sche Zelle, wobei antigenes 
Schwannzell-Material freigesetzt wird. Der Wirt reagiert auf das Schwann- 
zellantigen, und eine Immunreaktion greift die Myelinstrukturen an. 

- Das infekt6se Agens inkorporiert Zellmembranen des Wirtes in seine eige- 
nen Membranen. Die Antwort auf das infektirse Agens wird damit gegen 
Zellmembranen des Wirtes fehlgeleitet. 

- Das infektirse Agens enth~ilt ein Antigen, welches auch auf Schwann'schen 
Zellen zu finden ist. Die Immunantwort des Wirtes richtet sich damit auch 
gegen eigene Schwannzellen. 

- Das infekti6se Agens ftihrt wie ein Adjuvans zu einer deutlichen Erh6hung 
einer zuvor schon bestehenden Sensibilisierung gegen k/Srpereigenes Nerven- 
gewebe. 

Diese Sensibilisierung gegen Bestandteile des eigenen zentralen und/oder peri- 
pheren Nervengewebes kann selbstverst~indlich auch durch Injektion homo- 
logen und/oder heterologen organischen Materials, welches identische oder 
~ihnliche Antigene enthalt (z. B. BMP oder P2-Protein) induziert werden. Und 
so krnnte es im Falle der Patientin M.H.  gewesen sein. Der klinische Krank- 
heitsverlauf sowie die pathologisch-anatomischen Befunde werden am ehesten 
durch die Hypothese eines iatrogen ausgeRisten GBS verst~indlich; ob die Anti- 
gen-Injektion allein als ausl6sendes Moment gent~gte, oder ob eine zus~tzliche 
Infektion wie ein Adjuvans die Krankheit initiierte, ist hierbei von untergeord- 
neter Bedeutung. Mit groger Wahrscheinlichkeit handelte es sich um das hu- 
mane Pendant einer experimentell allergischen Polyneuritis. Der direkte Nach- 
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weis einer autoaggressiven Immunisierung w~ire zu Lebzeiten der Patientin viel- 
leicht m6glich gewesen; postmortal war ein direkter Beweis dieser Hypothese 
nicht mehr m6glich. 

Die Patientin E.J. war 2 Tage nach einer Frischzell-Injektion ganz akut und 
fiberraschend verstorben. Zuvor war eine absolute Arrhythmie und ein Kam- 
merflimmern beobachtet worden. Sowohl pathologisch anatomisch als auch 
mikrobiologisch konnte eine Clostridien-Infektion im Injektionsbereich verifi- 
ziert werden. Es w~ire denkbar, dab allein diese Gasbrandinfektion ffir das 
pl6tzliche Ableben der Patientin verantwortlich war [16]. Die Obduktion ergab 
jedoch auch in diesem Fall einen nicht ganz frischen demyelinisierenden ent- 
zfindlichen Prozeg des PNS. In diesem Fall k~ime die oben bereits zitierte M6g- 
lichkeit infrage, dab ein infekti6ses Agens (bier Clostridien) wie ein Adjuvans 
zu einer deutlichen und akuten Erh6hung einer zuvor schon bestehenden Sen- 
sibilisierung gegen k6rpereigenes Nervengewebe gef~hrt haben k6nnte. Ohne 
diese latent vorhandene subklinische Grundleiden w~ire der Krankheitsverlauf 
m6glicherweise weniger foudroyant gewesen. Als Ursache dieser Sensibilisie- 
rung mfigte wiederum die langjfihrige Frischzelltherapie erwogen werden. 

Dem zuletzt genannten besonders tragischen Krankheitsverlauf der ffinften 
Patientin liegen offensichtlich extrem komplexe pathogenetische Mechanismen 
zugrunde, so dab eine eindeutige und zweifelsfreie atiologische Zuordnung der 
einzelnen Krankheitsph~inomene nicht mehr m6glich erscheint. Die Liste der in 
den letzten Tagen ante finem und auch in den Wochen und Monaten zuvor ver- 
abreichten Prfiparate ist ungew6hnlich lang; die komplexen Wechselwirkungen 
sowie die m6glichen Potenzierungen der verschiedensten Pharmaka sind letzt- 
lich nicht mehr zu tiberschauen; hinzu kommt, dab fiber die Art und Menge der 
einzelnen Prfiparate keine ltickenlose zeitliche Dokumentation vorliegt. Diese 
Patientin erhielt keine Zelltherapie im engeren Sinne; es wurden jedoch in 
gr6geren Mengen fiber einen l~ingeren Zeitraum Organlysate verabreicht (sog. 
zytoplasmatische Therapie). Welche Rolle diese Organlysate bei der Genese 
der zum Tode ffihrenden Erkrankung gespielt haben k6nnten, ist nicht mehr 
mit hinreichender Sicherheit zu bestimmen. Ebenso vermessen w~ire allerdings 
auch die Behauptung, die verabreichten Prfiparationen h~itten keinerlei Einflug 
auf den Organismus der Patientin und damit auch keinerlei Bedeutung ffir den 
fatalen Krankheitsverlauf gehabt. Bemerkenswert ist, dab auch bei dieser 
Patientin das klinische Bild eines perakut verlaufenden GBS vortag mit beson- 
derer Beteiligung des vegetativen Nervensystems (Dysautonomie) und dab die 
histopathologischen Befunde einer akuten Verlaufsform einer demyelinisieren- 
den Neuritis in allen Provinzen entsprachen. Auch hier k6nnte also eine latent 
vorhandene bis dahin subklinisch verlaufene Erkrankung des PNS den Krank- 
heitsverlauf ungiJnstig beeinfluf3t haben (was auch immer als Ursache dieses 
GBS infrage k~ime; es ist autoptisch nicht mehr zu kl~iren gewesen). Ausschlag- 
gebend ffir den t6dlichen Ausgang war jedenfalls das akute Versagen der auto- 
nomen Regulation (sog. Multiorganversagen), wie es nicht gerade selten bei ei- 
nem akuten GBS beobachtet wird. 

Es bleibt zu bemerken, dab in allen hier besprochenen Fgllen der direkte, 
100%ig sichere und zweifelsfreie Beweis eines direkten causalen Zusammen- 
hanges zwischen Zelltherapie und der zum Tode ffihrenden Erkrankung nicht 
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zu erbringen war. Auch eine ,,an Sicherheit grenzende Wahrscheinlichkeit" er- 
scheint in den meisten F~illen zu hoch gegriffen. Die Komplexit~it der zugrunde- 
liegenden pathogenetischen Mechanismen bedingt, dab nur von mehr oder 
weniger hohen Wahrscheinlichkeitkeiten eines causalen Zusammenhanges ge- 
sprochen werden kann. Andererseits ist es auch nicht m6glich, zweifelsfrei zu 
behaupten, dag mit ,,an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit" ein solcher 
causaler Zusammenhang nicht besttinde. 

Eine abschliegende endgtiltige Beurteilung dieser Zusammenhgnge ist zur 
Zeit noch nicht m6glich. Die vorhandenen Beobachtungen und Mitteilungen 
[3, 6, 7, 10, 11, 13-15, 20, 23, 25, 26, 29, 30] sind nicht zahlreich genug und zu 
unsystematisch untersucht. Die hier angesprochenen Fragen mtiBten mit viel in- 
tensiveren und umfangreicheren Methoden angegangen werden: 

1. Klinische Studien mtiBten genaueste Verlaufsbeobachtungen unter der Zell- 
therapie enthalten unter Anwendung auch moderner neurologischer Unter- 
suchungsmethoden: vor allem Bestimmung der Nervenleitgeschwindigkeit, 
elektromyographische Ableitungen, Messung evozierter Potentiale, EEG- 
Untersuchungen und schlieBlich auch moderne bildgebende Verfahren wie 
NMR und PET. 

2. Noch wichtiger w~iren systematische autoptische Untersuchungen einer gr6- 
Beren Gruppe von Patienten, welche eine genau dokumentierte Zellthera- 
pie erhalten hatten. Hierbei w~ire eine neuropathologische Untersuchung 
des gesamten Nervensystems von ausschlaggebender entscheidender Bedeu- 
tung (ZNS, PNS und autonomes Nervensystem). 

3. Es dtirften nicht allein Tumorpatienten untersucht werden; eine verglei- 
chende Studie mtiBte auch Patienten mit anderen Grundleiden beracksichti- 
gen. Es ert~brigt sich zu sagen, dab den mit Zellpr~paraten behandelten Pa- 
tientengruppen vergleichbare Kontrollgruppen gegent~berstehen mt~gten. 

4. Und schIieNich w~tre dringed zu empfehlen, die injizierten Prgparate einer 
genauen biochemischen und immunologischen Analyse zuzuft~hren, um 
z.B. festzustellen, ob Bestandteile des zentralen Myelins (e.g. basisches 
Myelinprotein) oder charakteristische Proteine des peripheren Myelins (e.g. 
P2-Protein) darin enthalten sind. 

Unter Bert~cksichtigung der so ermittelten Untersuchtmgsergebnisse k6nnte 
man dann versuchen, mit Hilfe klinisch-immunologischer Untersuchungen 
Atiologie und Pathogenese der beobachteten Komplikationen lfickenlos aufzu- 
kl~ren. Unseres Erachtens k~ime hierbei der postmortalen neuropathologisch- 
anatomischen Untersuchung des gesamten Nervensystems die gr6Bte Bedeu- 
tung zu. 

Seit 1954 sind in der wissenschaftlichen Literatur regelm/iBig Berichte tiber 
t6dliche Komplikationen bei der Zelltherapie erschienen, seit etwa 1980 mit an- 
steigender Tendenz [1, 5, 19, 24]. Die entzt~ndlichen Erkrankungen des peri- 
pheren Nervensystems im Sinne eines Guillain-Barr6-Syndroms traten h~ufiger 
auf als die encephalitischen Krankheitsbilder. Beide Komplikationen traten so- 
wohl nach Frischzell-Injektionen, als auch nach Verabreichung von Sicca-Zell- 
pr~iparaten auf. Auff~illig ist, dab die verh~ngnisvollen Komplikationen iiber- 
wiegend bei zuvor relativ gesunden Patienten auftraten, und zwar fast nur bei 
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Frauen. Denkbar w~ire, dag der tragische Krankheitsverlauf nut dann mittei- 
lungswert erschien, wenn die t6dliche Komplikation wie aus heiterem Himmel 
einen Gesunden traf; daher waren auch in vielen F~illen prim~ir rechtsmedizini- 
sche Untersuchungen veranlaI3t worden. Wenn im Verlauf einer Zelltherapie 
bei ~ilteren und kranken Menschen sich verschlimmernde Krankheitszeichen 
oder auch neu auftretende Symptome beobachtet werden, so ist der behan- 
delnde Arzt m6glicherweise geneigt, dies einer Progredienz des Grundleidens 
zuzuschreiben. Autopsien werden in diesen F~illen leider nur sehr selten durch- 
geftihrt, und wenn, dann meist in Unkenntnis der vorangegangenen Zellthera- 
pie. Die Behandlungsversuche mit sog. Augenseitermethoden werden den sog. 
Schulmedizinern meist schamhaft verschwiegen. Systematische autoptische Un- 
tersuchungen zur Hfiufigkeit und Art der Nebenwirkungen der Zelltherapie - 
wie oben gefordert - gibt es daher leider nicht. Eine derartige pathologisch- 
anatomische Studie wfirde auch eine fiber das normale Mar3 hinausgehende Ob- 
duktionstechnik erfordern, n~imlich die regelmfigige Untersuchung auch des 
Rfickenmarkes, der Spinalwurzeln, der Spinalganglien sowie der peripheren so- 
matischen und vegetativen Nerven. Es w~ire zu erwarten, daf3 Ver~inderungen 
am Nervensystem nach Zelltherapie h~iufiger vorkommen, auch wenn sie 
klinisch unbemerkt geblieben waren. Bisher wurden nur die schlimmsten 
Zwischenf~ille fiberhaupt untersucht (Spitze eines Eisbergs, um ein simples Bild 
zu gebrauchen). Einige klinische und auch experimentelle Untersuchungen be- 
legen, dab die Zelltherapie bzw. die zytoplasmatische Behandlung in vielen F~il- 
len durchaus wtinschenswerte, fiir den Patienten positive Reaktionen im Orga- 
nismus [4, 9, 18] ausl/Ssen kann. Die eigentlichen Wirkungsmechanismen sowie 
die Ursachen dieser zu dokumentierenden Linderung der Beschwerden sind 
letztlich nicht hinreichend genau bekannt. Als Arbeitshypothese ffir zukfinftige 
Studien k/Snnte die Vermutung dienen, dab auch die als positiv und gewfinscht 
empfundenen Reaktionen auf einer Beeintr~ichtigung des Nervensystems und 
seiner Funktionen beruhen. 

Die Zelltherapien und auch die zytoplasmatischen Therapien sind in gewis- 
ser Hinsicht vergleichbar der sog. Hyposensibilisierungs- oder auch Desensibi- 
bilisierungstherapie bei Allergosen [27]. Wenn auch die Indikationen ffir die 
angestrebten Therapieeffekte v611ig verschieden sind, so ist beiden Therapie- 
methoden doch gemeinsam, dab sie einen Eingriff in das immunologische 
Reaktionsverm/Sgen darste|len. Bei beiden Heilmethoden ist das iatrogen-indu- 
zierte immunologische Geschehen noch nahezu v611ig unbekannt. Seit 1981 
wurden in der Bundesrepublik Deutschland 22 Zwischenf~ille mit tOdlichem 
Ausgang bei der Hyposensibilisierungstherapie registriert; es wird vermutet, 
dab die Dunkelziffer wesentlich h6her liegt. Gleiches gilt ftir die hier diskutier- 
ten Zelltherapien. Angesichts der hohen Risiken einer Hyposensibilisierungs- 
therapie wurde gefordert, dab diese nur in die H~inde erfahrener Allergologen 
mit grogem immunologischen Verst~indnis gehOrte! Diese Mindestforderung 
mfiBte selbstverst~indlich auch ftir die Anwendung der zytoplasmatischen The- 
rapie und erst recht ftir die Zelltherapien gelten. 

Abgesehen von den bisher besprochenen kurzfristigen immunologischen Er- 
krankungen nach Zelltherapie und den eher langfristigen Beeintr~ichtigungen 
der Immunabwehr, w~iren noch andere Gefahren und Nachteile dieser Thera- 
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p ie  zu nennen .  Mi t  d e m  in j iz ie r ten  M a t e r i a l  k 6 n n t e n  Vi ren  o d e r  ~ihnliche infek-  
t i6se Pa r t i ke l  (z. B. P r ione )  i i be r t r agen  werden .  Es ist b e k a n n t ,  dab  in v ie len  
Z e l l e n  und  G e w e b e n  pe r s i s t i e r ende  - kl inisch i n a p p a r e n t e  und  s t u m m e  Viru-  
s in fek t ionen  be i  M e n s c h e n  und  T i e r e n  v o r k o m m e n .  N i e m a n d  v e r m a g  b is lang 
abzusch~itzen, we lche  B e d e u t u n g  ein  de ra r t i ge r  pe r s i s t i e r e nde r  Vi rusbefa l l  o d e r  
e ine  durch  sog. l angsame  Vi ren  (slow virus  d i sease)  h e r v o r g e r u f e n e  Ver~inde- 
rung be i  sp~iteren E r k r a n k u n g e n  hat .  G e r a d e  be i  Schafen (auch be i  Bergschafen)  
w~ire durchaus  mi t  e i n e m  solchen Vi rusbefa l l  zu r e c hne n  [33]. U n d  schl iegl ich 
sei a n g e m e r k t ,  dab  m6g l i che rwe i se  w i r k s a m e r e  T h e r a p i e n  e ines  L e ide ns  ver-  
s~iumt o d e r  ve rz6ge r t  w e r d e n  k 6 n n t e n ,  wenn  d ie  B e h a n d l u n g  n u t  in de r  H a n d  
yon  H e i l p r a k t i k e r n  und  N a t u r h e i l k u n d i g e n  l~ge. 
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rinnen zu Dank verpflichtet: Frau Geisenheiner, Frau Krummet, Frau Lautenbach und Frau 
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