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Karl-Josef Gundermann

Aktivitdt der Zellerneuerungstherapie mit PPC beschrieb

Struktur und Funktion der Phosphatidylcholine allgemein
und des PPC/DLPC im Besonderen als essenzielle Bestandteile
bei Aufbau und Flexibilitdit von Membranen. Die folgenden zwei
Artikel beinhalten das Wirkprinzip des PPC bei verschiedenen,
membranassoziierten Stérungen und Erkrankungen anhand von
experimentellen Untersuchungen und klinischen Studien.

_|_ei| 1 der dreiteiligen Dokumentation Uber die biologische

Wirkprinzip und mogliche Indikationen

Untersuchungen zum Wirkprinzip sowie pharmakologische und
klinische Studien zu PPC wurden und werden auch heute noch
kontinuierlich zu verschiedenen Stérungen und Erkrankungen
im Zusammenhang mit Membranschaden durchgefiihrt (Abb.
3). Tabelle 1 fasst die Anzahl der vorhandenen experimentellen
und klinischen Studien in den wichtigsten Indikationsfeldern
zusammen.

Bei Lebererkrankungen werden die Strukturen der Hepatozyten
u.a. durch Viren, organische Losungsmittel, Alkohol, Medika-
mente, Umweltverschmutzung und fettreiche Erndhrung ge-
schadigt. Fluiditat/Flexibilitdit und Permeabilitat der Membra-
nen sind verandert und Stoffwechselprozesse der Membranen
wie membranassoziierte Enzym-, Transport- und Rezeptorakti-
vitdten kdnnen gestort werden. Die Synthese-, Entgiftungs- und
Exkretionsleistung der Leber wird beeintrachtigt.

Bei der Dyslipidamie mit oder ohne Atherosklerose wirken ver-
schiedene Pathomechanismen wie Lipidperoxidation, Abnahme
der lipidmetabolisierenden Enzymaktivitaten und Verdanderung
der Lipoproteinstruktur und -funktion zusammen und provo-
zieren einen Anstieg des Gesamt- und LDL-Cholesterin- sowie
Triglyceridspiegels im Serum. Es kann zu einer anschlieBenden
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3 Moglicher Einfluss von PPC auf verschiedene Indikationen

Zunahme von Fett im peripheren Gewebe kommen. Da hdufig
auch die HDL-Cholesterinspiegel verringert sind, wird weniger
Cholesterin aus der Peripherie aufgenommen, um es zurtick zur
Leber zur Verstoffwechselung zu transportieren.

Eine der hamorheologischen Stérungen ist ein erhdhtes Choles-
terin/Phospholipid-Verhaltnis in den Membranen von Throm-
bozyten und Erythrozyten mit begleitenden Verdnderungen
der Membranfunktion. Dies fiihrt zu einer erhdhten Aggrega-
tionsneigung der Blutkorperchen, was wiederum die FlieBei-
genschaften des Blutes und insbesondere die Mikrozirkulation
negativ beeinflusst.

Bei neurologischen Stérungen und Erkrankungen kénnen der
Abbau von Cholin, der Mangel an ungesattigten Fettsauren
oder die erhohte Steifigkeit der Nervenmembranen die Stoff-
wechselvorgange und die Nervenfunktionen beeinflussen.
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PPC Studien seit 1985 (n=1.314) | Status

Indikationsfeld Zahl der Zahl der Davon Zahl
exp Studien | klin. Studien doppelbllnd msgesamt

Leber

Lipide/Atherosklerose | 135
Neurologie/Gehirn 14
Pankreas/Diabetes 11
Nieren 11
Gestose 4
Gastrointestinum 17
Immunmodulation 16
Lunge 8
Haut 2
Ausdauerleistung 6
Fruchtbarkeit 3
Alterung 4
Rheumatismus 3
Otolaryngologie (HNO) 1

per 08.Marz 2020

234 17 369
44 11 58
25 2 36
23 = 34
23 - 27
9 = 26
7 1 23
15 = 23
14 1 16
6 = 12
3 - 6

1 = 5

- - 3

1 = 2

Anzahl der experimentellen und klinischen Studien mit PPC in Schlisselindikationen

Zu den diabetesassoziierten Folgeerkran-
kungen gehoren Storungen wie Fettleber
und Dyslipidamie, Atherosklerose und
Herzinfarkt. Nach interessanten Daten
kdnnte die Therapie mit PPC ein nitz-
liches Instrument zur Hemmung dieser
todlichen Folgen des Diabetes mellitus
sein.

Bei gastrointestinalen Entziindungen wer-
den die Schleimhautqualitdt und -quanti-
tat, die Membranstrukturen, die membran-
abhangigen immunologischen Reaktionen
und die lokale Prostaglandinsynthese ver-
andert und die Kollagensynthese potenziell
erhoht.

Bei Lungenerkrankungen wie dem Atem-
notsyndrom bei Kindern oder Erwach-
senen kann der tddliche Ausgang der
Krankheit durch einen Phospholipidman-
gel an den Lungenbldschen (Surfactant)
ausgelost werden.

Bei Nierenerkrankungen liegt haufig ein
Phospholipidmangel in den Membranen
vor, der mit einer gestorten renalen Aus-
scheidung und einer verminderten Pros-
taglandinsynthese einhergehen kann.

Bei der chronisch-ambulatorischen Peri-
tonealdialyse (CAPD) und bei der Perito-
nitis ist der starke Abfall von oberflachen-

aktivem Phospholipidmaterial auffallig.
Storungen im Bauchfell und eine ver-
minderte Ultrafiltrationsfahigkeit sind die
Folgen.

Im multifaktoriellen Bild der Gestose las-
sen sich Stoérungen des Fettstoffwechsels
und der Lipidperoxidation sowie Beein-
trachtigungen der Leber- und Nieren-
funktion beobachten.

Bei Hauterkrankungen wie der Psoria-
sis scheinen die pathologischen Mecha-
nismen u.a. durch Verdnderungen der
Zellstrukturen und der Fettsdure- und
Phospholipidzusammensetzung der Mem-
branen beginstigt zu sein.

Mit zunehmendem Alter kommt es zu er-
hohter zelluldrer Membransteifigkeit und in
der Konsequenz zur Abnahme membran-
assoziierter Stoffwechselprozesse, haufig
verbunden mit altersbedingten Erkrankun-
gen wie z.B. degenerativen Leberschaden
oder atherosklerotischen Verdnderungen
der GefaBwand, die mit anderen degenera-
tiven oder nicht degenerativen Erkrankun-
gen einhergehen kdnnen.

All diese unterschiedlichen Erkrankungen
haben Membranstérungen gemeinsam,
die insbesondere (aber nicht ausschlief3-
lich) durch das DLPC im PPC positiv be-
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einflusst, beseitigt oder sogar Uber das
normale MalS hinaus verbessert werden
konnen.

Im Folgenden werden Beispiele pharma-
kologischer und klinischer Studien fir
den erfolgreichen Einsatz von PPC bei
den genannten Stérungen und Erkran-
kungen kurz beschrieben.

Frkrankungen der Leber

Die normale Leber besteht aus etwa 300
Milliarden Hepatozyten. Die Gesamtober-
flache ihrer zelluldaren und subzelluldren
Membranen betragt etwa 33.000 Qua-
dratmeter. An und in dieser Membran-
oberfliche finden vielfdltige biologische
Reaktionen statt, die durch toxische,
entziindliche, allergische, metabolische
und immunologische Einfliisse mit nach-
folgenden morphologischen Zellschdden
erheblich beeintrachtigt werden kénnen.
Eine Leberschddigung istimmer mit einer
Membranschadigung, reduzierten bzw.
veranderten Phospholipidspiegeln und/
oder einer verminderten Membranfluidi-
tat verbunden.

Experimentelle und klinische Ergeb-
nisse unterstiitzen die Annahme, dass
die prophylaktische, simultane und
therapeutische Verabreichung von PPC
schiitzende und sogar kurative Effekte
auf die biologischen Membranen von
Sinus-Endothelzellen und von Hepato-
zyten hat.

Die geschadigte Leberzelle spart die
fur die zelluldre Biosynthese von Phos-
phatidylcholin erforderliche Energiemen-
ge von 8 Mol ATP bzw. 5.600 cal/Mol ein.

Die zytoprotektive Wirkung von PPC
wurde bis 8. Mdrz 2020 in 219 experi-
mentellen Studien mit 50 verschiedenen
Modelltypen und acht verschiedenen
Spezies bestatigt. Meist wurden solche
Vergiftungsarten eingesetzt, von denen
bekannt ist, dass sie bei der Atiologie von
Lebererkrankungen eine Rolle spielen:
chemische Substanzen, Medikamente,
Alkohol, fettreiche Erndhrung, Cholesta-
se, immunologische Phanomene, Strah-
lenbelastung usw. (Tabelle 2).

51



219 Studien 50 verschiedene Modelle 8 verschiedene Tierspezies

Vergiftung mit Chemikalien Vergiftung mit Medikamenten und anderem

cai, akutsubakut 19 1. Paracetamol akaut ) Herausragend ist die nichta.lkohol.ische Fettlebergrkraqkung, die
COL+ Athanol °:""'!“: '22 2. Tetrazykli bak 2 in den letzten Jahren sehr intensiv und erfolgreich mit PPC be-
ano; chronisc! i 2o . . . . .

Athanol skntimbaknt 13 j 2’;:;:‘::::“ :‘;:::‘s:h : handelt werden konnte. Diese Indikation ist insofern besonders

) chroalsch 19 5. Indomethacin akut/subakut 4 wichtig, als sich aktuell Behandlungsmaf3nahmen auf Lebens-
+Triton, INH/RIF,  akute/chronisch 4 6. Diclof bal 2 stilveranderungen wie Gewichtsverlust, Didt und korperliches
Zyanat akut/subakut 10 7. Choli 1 balk 1 o g . - o ) p
f;hlh:::::n ak:tk“ 5 8. Aniisthetika subakut 3 Training konzentrieren, und bislang keine allgemein anerkannte

rugns subalait ! 9.INH subakut 2 Medikamentierung empfohlen wird
Ethionin chronisch 2 10. Platidium + CCl,  akut 1 ’
Organische Sol _. b '_ 1 11. Reye Syndrom akut 1
::‘°‘j’°"1€“"‘"?["“'“ chronisch : 12.Cyclosporin A subakut 4 Die klinischen Befunde, die die Wirksamkeit des PPC bestatig-
Thioazetamid chvenisch 1 1 malntin (& S-Fluorouracih 2 ten, lassen sich primar wie folgt zusammenfassen:
Na-glutamat ! Cholestase 5 » beschleunigte Besserung oder Normalisierung der subjekti-

oroayees hronisch Antigen-Antikrpersyndrom ! ven Symptome, des klinischen Befundes, der biochemischen
A id bhakut 1 Strahlungsinduziert 8 . .
HgCl, akut 1 Lipidperoxidation durch FeSO4 3 Variablen (z.B. von Transaminasen, y-Glutamyltransferase,
Dilthynitrosamin (chronisch) 2 Endogener oxidativer Stress 2 alkalischer Phosphatase und Cholinesterase) und der Leber-
(+ Phenobarbital) subakut 1 Ischiimie / Reperfusion 2 . .
Alloxan akut 2 Priivention von Leberkrebs 3 bildgebung (z.B. durch Ultraschall, Computertomographie
Fettreiche Diiit subakut/chronisch 56 Sepsis 1 und Fibrosca n)
Lebertransplantation 1 !

» ein besseres histologisches Ergebnis im Vergleich zu den
Kontrollgruppen, z.B. bei Fettinfiltration, Entziindung, Nekro-
se und Fibrose/Zirrhose,

» eine verkirzte Dauer des Krankenhausaufenthaltes, wie z.B.
bei akuter Virushepatitis.

Zytoprotektive Wirkung von PPC in Vivo

Die hepatoprotektive Wirkung des PPC wurde bestatigt und

war umso ausgepragter, je friiher das PPC verabreicht wurde:

1. Die Strukturen der zelluldren und subzelluldren Membranen
wurden normalisiert oder weitgehend normalisiert.

2. Die hepatische Fettinfiltration, Entziindung und Nekrose
wurden vermindert oder sogar aufgehoben.

Dyslipoproteinamie und Atherosklerose

Der Einfluss von PPC auf den Fettstoffwechsel wurde bisher in
Uber 26 Untersuchungen an Enzymen, Lipoproteinen, Zellen

3. Entsprechende Daten wurden unter anderem fr die Lipid-
peroxidation, biochemische Variablen wie die Transamina-
sen, y-GT und Serumlipide gefunden; der Stoffwechsel der
Leberzellen war erhoht.

4. Der Anstieg der RNA, der Proteinsynthese, des Leberglyko-
gens und des Mitoseindexes deutete auf eine Stimulation
der Leberzellregeneration hin.

5. Die verminderte Kollagenproduktion, das Kollagen/DNA-Ver-
haltnis, der Gehalt an Hydroxyprolin in den Leberzellen, der
Prozentsatz an Ubergangszellen sowie die erhdhte Aktivitét
der Kollagenase deuteten auf eine verminderte Bildung von
Bindegewebe hin.

452 klinische Studien liegen grof3teils verdffentlicht vor, davon
22 doppelblind durchgefiihrt. 396 dieser Studien kombinierten
bis zu drei Gruppen von Prifkriterien (subjektive Symptome, kli-
nische Befunde und biochemische/bildgebende Daten), 51 Stu-
dien erfassten zusatzlich die Histologie und fiinf auch die Elekt-
ronenmikroskopie. 19 Studien wurden sogar an Neugeborenen
und Kindern durchgefihrt.

Die Dosierung von PPC reichte von 250 bis 3.000 mg/Tag bei
intravenoser Anwendung und von 525 bis 6.000 mg/Tag bei
oraler Verabreichung. Optimal und ausreichend scheinen 1.000
mg PPC/Tag bei i.v.-Gabe und 1.800 bis 2.700 mg PPC bei oraler
Gabe zu sein. Die Behandlungsdauer belief sich auf einige Wo-
chen bei intravendser Verabreichung und bis zu mehr als sieben
Jahre bei oraler Verabreichung.

Die Hauptindikationen der Leber waren hepatische Fettinfilt-

ration, gefolgt von chronischer Hepatitis, toxischen Leberscha-
den, Fibrose/Leberzirrhose und akuter (viraler) Hepatitis.
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und Geweben in vitro bzw. ex vivo untersucht. Dariiber hinaus
wurden 135 pharmakologische Studien an verschiedenen Tier-
spezies auf intravendsem, oralem, subkutanem, intrakardialem
oder intraperitonealem Weg, prophylaktisch, simultan oder ku-
rativ durchgefihrt.

Die Ergebnisse dieser Studien lassen sich wie folgt zusammen-

fassen:

» Erhohung mehrfach ungesattigter Fettsauren in Cholesterin-
estern, Phospholipiden, Triglyceriden und Membranen, in
Serum/Plasma, Aorta oder Leber,

» Einfluss auf die Enzymaktivitdten in Serum/Plasma, Myokard,
Erythrozyten oder Leber, wie z.B. auf die Lecithin-Cholesterin-

Gesamtbesserung
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4 Unterschiede in den Ansprechraten von PPC-Doppelblindstu-
dien bei chronischen Lebererkrankungen (19)
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Acyltransferase (LCAT), hepatische Triglyceridlipase (HTGL),
Lipoproteinlipase (LPL), Acyl-Coenzym A: Cholesterin-Acyl-
transferase (ACAT) und Phospholipase,

» Einfluss auf die Lipoproteinstruktur und den Cholesteringe-
halt, insbesondere auf das HDL-C/LDL-C Verhdltnis;

» Einfluss auf den Lipidspiegel im Serum/Plasma, im Gallensys-
tem oder in der Leber,

» anti-atherogene und anti-atherosklerotische Wirkungen,

» Verminderung der (Lipid-)Peroxidation und der Thrombo-
zytenaggregation zusammen mit einer verbesserten Himo-
rheologie,

» Stimulation der HDL- und ApoAl-Sekretion und der Freiset-
zung von Leberlipase.

Bis heute wurden 234 klinische Studien, davon 17 doppelblind,
durchgefiihrt. Abhdngig von den Lipidwerten vor der Behand-
lung hat die PPC-Gabe Uber vier bis zwolf Wochen das Gesamt-
serumcholesterin um -6% bis -19%, das LDL-Cholesterin um -9%
bis -31% und die Triglyceride um -12% bis -30% gesenkt und das
HDL-Cholesterin um +1% bis 45% erhdoht.

Eines der interessanten Beispiele ist die prospektive, rando-
misierte, doppelblinde, plazebokontrollierte Parallelgruppen-
studie von Gurevich et al. (20). Nach einer vierwochigen Aus-
waschphase wurden der einen Gruppe von 30 Patienten 1,8 g
PPC pro Tag verabreicht, der anderen Gruppe von 30 Féllen ein
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5  Verdnderungen des LDL-Cholesterins in Bezug auf Tag 0 (20)
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entsprechendes Placebo. Beide Gruppen erhielten vom Beginn
der medikamenttsen Behandlung an bis zur 8. und von der 12.
bis 16. Woche taglich 20 mg Lovastatin.

Der Zeitraum ohne Lovastatin zwischen der 8. und 12. Woche
wurde einbezogen, um den Wiederanstieg des LDL-Choles-
terins und den Einfluss des PPC auf die durch Lovastatin indu-
zierten Nebenwirkungen zu kontrollieren. Die Lovastatin-Dosis
wurde zwischen der 12. und 16. Woche verdoppelt, wenn das
LDL-Cholesterin in Woche 4 nicht 130 mg/dl erreicht hatte.

Die Ergebnisse waren wie folgt: Die kombinierte Therapie mit
PPC und niedrig dosiertem Lovastatin war wirksamer, um die
gewinschten LDL-Cholesterinwerte zu erreichen, als die Be-
handlung mit Lovastatin allein (P<0,05). Die gewlinschten Wer-
te wurden in mehr Fallen im Vergleich zu Lovastatin allein be-
obachtet (Abb. 5).

PPC verldangerte die erreichten hypolipiddmischen Effekte der
kombinierten Therapie und reduzierte den starken Anstieg der
Plasma-Lipidwerte wahrend der Unterbrechung der Lovastatin-
Behandlung.

Dariiber hinaus reduzierte PPC effektiv die ALT-Aktivitdt sowie
die spontane und ADP-induzierte Thrombozytenaggregation,
die nach der Langzeit-Lovastatin-Gabe erhéht waren.

In mindestens 16 Studien konnte der Einfluss von PPC auf die
Morphologie der Erythrozyten nachgewiesen werden, u.a.
durch ein verbessertes Cholesterin/Phospholipid-Verhaltnis in
den Membranen, die Filtrierbarkeit und Flexibilitdt der roten
Blutkorperchen, die Erythrozytenaggregation, die Blutviskositat,
den kapillaren Blutfluss und die Lipidperoxidation.

In Uber 23 Studien wurde gezeigt, dass sich die Zusammenset-
zung der Thrombozytenmembranen verbesserte und dass die
Empfindlichkeit der Thrombozyten gegentiber ADP, PAF und
Kollagen sowie das Thromboxan/6-Keto-PGF1-Verhaltnis der
Thrombozyten normalisiert wurde.

Einigen Autoren zufolge simulieren injizierte PPC-Mizellen oder
Liposomen die HDL-Funktion und verbessern den umgekehrten
Cholesterintransport zur Leber zur Verstoffwechslung.

SchlieBlich wurde in 19 experimentellen und 51 klinischen Stu-
dien mit 11.396 Patienten gegeniiber 4.700 der Kontrollgruppe
gezeigt, dass PPC eine prophylaktische und in Kombination mit
der Standardbehandlung zusétzliche kurative Wirkung in der
Prophylaxe bzw. Behandlung von Fettembolien hat.

Im dritten Teil der Publikationsreihe werden die Ergebnisse

nicht so umfangreicher, aber trotzdem erfolgreich gepriifter In-
dikationsfelder zusammengefasst.
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