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Biochemische Wirkungen von Peloiden
Moglichkeiten fur eine therapeutische Klassifikation

M. Hibner

Viele Peloide besitzen nachweislich biochemisch begriindete Heilwirkungen.

Sie wéren daher als Arzneimittel einzustufen. Da Peloide jedoch meist Poly-
komponentenmischungen sind, lasst sich kein wirksamkeitsbestimmender
Inhaltsstoff isolieren und identifizieren. Andererseits kénnten nach einer

targetorientierten Separierung an rezeptormodifizierten Festphasen zu-

mindest Wirkstoffmischfraktionen (bio-)chemisch klassifiziert werden, indem
Uber ANN biologische Wirksamkeit mit chemischen Probenparametern
korreliert wird. Darauf basierend kénnen Heilindikationen bestimmt werden
mit dem Ziel einer sachgerechten arzneimittelrechtlichen Zulassung.

Schliisselworter: Peloide, med. Klassifikation, Polykomponentenmischung,
targetorientierte Separierung,neuronaleNetzwerke, Rezeptorimmobilisierung

There is evidence for curative effects of peloids based on biochemical inter-

action. Therefore, many peloids should be classified as medicinal products.
However, as peloids are polycomponent mixtures, it is impossible to isolate
and identify their pharmacologically active compounds. On the other hand, at
least fractions of active compound mixtures can be isolated by target based

separation on receptor modified solid phases and subsequently classified by

use of ANN correlating biological efficacy with chemical properties. Based
here upon, indications for the pharmaceutical use of peloids can be deter-
mined with the scope of an adequate registration.

Key words: peloids, medical classification, poly component mixture, target
based analises, neural networks, receptor immobilization

Muchas de las pelitas poseen poder curativo, un hecho comprobado por
medio de métodos bioquimicos. Por es motivo tendria que clasificarselas

como sustancias medicinales. Debido a que las pelitas, en su mayoria, son

mezclas policomponentes, no se puede aislar e identificar una componente

que determine su eficacia curativa. Por el otro lado, a continuacién de efec-
tuar una separacion especifica sobre una fase soélida modificada con los

receptores, se podria por lo menos clasificar una fraccion de las sustancias
activas estableciendo mediante le red neural artificial (ANN, artificial neural
net) una correlacién de la efectividad biolégica con los parametros de ensayo.
Basandose en este proceder, pueden establecerse indicadores relacionados

con los efectos curativos para asi poder obtener una admisién farmacologica

legal adecuada.

Palabras clave: Pelitas, clasificacion medicinal, mezcla de policomponentes,

separacion especifica (target orientated), ANN (red neural artificial),

imobilisacién de receptores.
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1. Einleitung

Im Rahmen der Bad Neydhartinger
Rundgespriche im Mai 2001 wurden
Strategien diskutiert, wie dem Di-
lemma einer gerechten Bewertung
von Polykomponentenpriparaten wie
Peloiden (Torf, Fango, Schlick, etc.)
im Vergleich mit konventionellen
Mono- bzw. Oligokomponentenpri-
paraten begegnet werden kann. Ein
Tagungsbeitrag, der eine Klassifizie-
rung von Peloiden unter therapeu-
tischen Gesichtspunkten vorschligt,
wird im Folgenden vorgestellt. Grund-
lage ist eine bereits bestehende Klassi-
fizierung, die auf geologisch-petro-
graphische Parameter zuriickgeht [8,
12].

Es bestehen keine Zweifel, dass
Peloide physikalisch vermittelte Heil-
wirkung zu erzielen vermogen. Eine
Heilung bzw. Linderung von Be-
schwerden kann dabei iiber eine Er-
hohung der Korperkerntemperatur
durch konduktive Wirmeleitung er-
reicht werden oder iiber hydrosta-
tische Phidnomene. Physikalisch ver-
mittelte Wirkungen sind aber nur ein
Aspekt im Wirkspektrum der Peloide
und treten grundsitzlich bei sdmt-
lichen Peloidarten auf. Eine bereits
hinreichende Erforschung darf unter-
stellt werden. Daneben sind fiir die
meisten Peloide Heilwirkungen doku-
mentiert, die nur biochemisch erklart
werden konnen, wie z.B. antivirale
[10], antibakterielle [1, 13], antiphlo-
gistische [5] oder immunologische [6]
Wirkungen. Ungeklirt ist hingegen
weit gehend die Frage, welche Unter-
schiede im Heilvermogen bei Peloid-
priparaten verschiedener Provenienz
auftreten und welcher Zusammenhang
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zwischen Heilvermogen und chemi-
scher Zusammensetzung besteht. Eine
auf (bio-)chemischen Grundbegriffen
beruhende Klassifikation, die ge-
brduchliche Peloide nach ihrer Wirk-
samkeit bei einer bestimmten Indika-
tion einordnet, ist bislang nicht vor-
handen. Dabei wiirde gerade eine
Klassifikation der Peloide unter thera-
peutischen  Gesichtspunkten  eine
Identifizierung ihrer Wirkkomponen-
ten enorm erleichtern, wenn nicht
iiberhaupt erst ermoglichen und eine
differenzierte Bewertung ihrer Wirk-
samkeit gestatten.

Therapeutische Wirksamkeit ist
eine wichtige Grundvoraussetzung fiir
die Einstufung eines Préparates als
Arzneimittel. In der gegenwirtigen
Bewertungspraxis werden entspre-
chende Befunde fiir Peloidprodukte
jedoch nicht angemessen beriick-
sichtigt, und hiufig bleibt lediglich die
Einordnung als Medizinprodukt, ba-
sierend auf physikalischen Effekten
(wobei die Darreichungsform wichtig
ist). Die FEinstufung hingt zunichst
von der Entscheidung des Herstellers
ab oder kann aus dem Wirkmechanis-
mus hergeleitet werden [9]. Es wird
jedoch kontrolliert, ob der Anspruch
des Herstellers im Einklang mit den
wissenschaftlichen Befunden steht.
Der Hersteller kann dazu aufgefordert
werden,
Nachweise zu erbringen, falls es
Zweifel an der von ihm beanspruchten
Indikation oder Wirkungsweise gibt.
Solche Zweifel tauchen regelmifig
auf, wenn der Wirkstoff nicht ein-
deutig identifiziert ist und/oder nichts
tiber den Wirkmechanismus bekannt
ist. Das ist bei Peloiden fast immer der
Fall, weil Peloide eine geradezu chao-
tische Mischung verschiedenster nicht
einzeln identifizierbarer Wirkkompo-
nenten enthalten, deren Wirkungs-
weise zudem weit gehend unaufgeklart
ist. In der Regel kann noch nicht ein-
mal ein wirksamkeitsbestimmender
Inhaltsstoff bzw. eine sog. Leitsub-
stanz identifiziert werden. Darin un-
terscheiden sich Peloidpriparate von
Arzneimitteln auf pflanzlicher Basis,

weitere  wissenschaftlichen
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die zwar ebenfalls Gemische von
Wirkkomponenten enthalten, aber zu-
meist einen oder mehrere dominie-
rende Inhaltsstoffe haben. Das Spek-
trum der Wirkkomponenten in Peloi-
den ist wahrscheinlich derart breit ge-
fachert, dass die Einzelkonzentratio-
nen unmessbar gering sind. Man muss
davon ausgehen, dass eine immense
Vielzahl von Komponenten an der Ge-
samtwirkung beteiligt ist. Eine voll-
stindige Separierung, Identifizierung
und Charakterisierung der einzelnen
Wirksubstanzen ist praktisch ausge-
schlossen. Daher muss man sich bei
einer Klassifizierung auf die Gesamt-
heit aller in einem Prédparat ent-
haltenen Wirkkomponenten beziehen,
nicht zuletzt deshalb, weil die Wir-
kung auf eine Kombination von Wirk-
stoffen zuriickgeht. Ahnlich wie in der
konventionellen Medizin mit Kombi-
nationspriparaten oft andere Wirkun-
gen erzielt werden als mit einzeln ver-
wendeten Komponenten, ist auch in
der Peloidtherapie die Gesamtwirkung
nicht einfach die Summe von Einzel-
wirkungen. Zur Analyse von Wirk-
stoffgemischen gibt es heutzutage
Verfahren, die gerade dem Polykom-
ponentencharakter — gerecht
Nach einer targetorientierten Separie-
rung konnte iiber eine (bio-)chemi-
sche Klassifizierung von Peloiden
eine Identifizierung einzelner Wirk-
stoffmischfraktionen erreicht werden,
indem deren biologische Wirksamkeit
mit chemischen Probenparametern
korreliert wird. Darauf basierend kon-
nen therapeutische Eigenschaften der
einzelnen Klassen beschrieben und ihre
Heilindikationen bestimmt wer-den.
Als Basis fiir eine detaillierte Be-
wertung von chemischer, biochemi-
scher bzw. mikrobiologischer Wirk-
samkeit bietet sich die eingangs er-
wihnte bestehende Klassifizierung als
Teil der Begriffsbestimmungen des
Deutschen Heilbdderverbandes an, die
auf geologisch-petrographischer Basis
vorgenommen wurde.

werden.

Auf der Basis einer fiir die Analyse
von  Wirkstoffgemischen
Klassifikation von Peloiden sind

erstellten
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mechanistische ~ Studien  durchzu-
filhren, die das Zusammenspiel ver-
schiedener ~Wirkstofffraktionen er-
hellen. Sowohl bei der Identifizierung
von Wirkstofffraktionen als auch bei
der Aufklarung von Wirkmechanis-
men miissen in vitro und in silico
Untersuchungen Hand in Hand gehen
mit klinischen Studien, die nach
modernen und den geltenden Rechts-
normen entsprechenden  Standards
konzipiert sind. Zentrales Anliegen
sollte sein, die therapeutischen Eigen-
schaften und die Wirkungsweise von
Peloiden so weit aufzukldren, dass
eine Anerkennung im Gesundheits-
wesen erreicht wird, die dem thera-
peutischen Nutzen entspricht.

2. Ziele und Wege

Die Ziele bei einer Neubewertung sind:

B Etablierung von modernen Ver-
fahren zur Qualitidtskontrolle in der
Peloidtherapie,

B Schutz der Verbraucherinteressen
in der Peloidtherapie — auch zu-
kiinftig,

B &quivalente  Anerkennung  der
Peloidtherapie im Vergleich mit
konventionellen Therapieformen.

Hierzu sind folgende Malnahmen
erforderlich:

B Erweiterung der bestehenden Pe-
loidklassifikation um chemische
und biologische Aspekte,

B Identifikation von  Wirkstoff-
fraktionen unter Beriicksichtigung
des Dosis-Wirkungsprinzips,

B Untersuchungen zur Pharmako-

dynamik und soweit moglich
Pharmakokinetik,

B Vertiefung von Untersuchungen
zum Wirkmechanismus,

B Dokumentation der Heilwirkun-
gen an moglichst verschiedenen
Peloidtypen,

B ggf. Prizisierung von Indikations-
bereichen,

M Bestitigung der Unbedenklichkeit

von Peloidprodukten, Bestimmung
von Kontraindikationen.
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Feststoffproben

EDS - Energy Dispersive x-Ray Spectr.

TGA - Thermo Gravimeter Analyser

DSC - Differential Scanning Calorimeter

Abb. 1: Fir die Peloidanalyse einsetzbare Methoden

Im Folgenden soll schwerpunktmifig
auf die Erweiterung der Peloidklassi-
fikation um chemische und biolo-
gische Aspekte und die Identifikation
von Wirkstofffraktionen eingegangen
werden.

2.1. Aligemeine Charakteri-
sierung von Peloid-
materialien

Eine allgemeine, aber nichtsdesto-
weniger prizise Charakterisierung der
zu untersuchenden Materialien ist un-
erldsslich zur Bestimmung derjenigen
Parameter, die Aufschluss iiber Heil-
wirkungen geben. Diese Parameter
stellen die Basis fiir Folgeunter-
suchungen dar. Dabei sind zuver-

lassige Standardanalyseverfahren an-
gemessen, die dem gegenwirtigen
analytischen  Standard  entsprechen
und in verwandten Fachdisziplinen,
wie der organischen Chemie sowie
der Boden- und Umweltchemie eta-
bliert sind (Abb.1).

2.2. Rezeptorspezifische
Untersuchungen

2.2.1. Strategie

Nachdem Peloidproben = moglichst
unterschiedlicher Konsistenz und Pro-
umfassend
worden sind, kann eine targetorien-
tierte Fraktionierung der wissrigen
Peloidextrakte an rezeptormodifizier-
ten HPLC-Festphasen vorgenommen

venienz charakterisiert
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werden [Abb.2: (a)]. Die erhaltenen
Fraktionen sind vollstindig zu charak-
terisieren [NMR, IR, MS, HPSEC, etc;
Abb. 2: (¢)] und auferdem auf ihre
biologische Aktivitit zu iiberpriifen
[Abb. 2: (b)], wobei die Dosis-Wir-
kungs-Abhingigkeit als Teil der Phar-
makodynamik zunichst in in-vitro-
Systemen, spiter an Tiermodellen
bzw. in klinischen Studien zu veri-
fizieren ist. An die Pharmakokinetik
werden zweifellos durch die struktu-
relle Vielfalt und die damit einher-
gehende geringe Konzentration ein-
zelner Wirkstoffe hohe Anforde-
rungen gestellt. Verdnderungen der
Wirkstoffkonzentrationen und  der
Metabolitenspiegel in Korperfliissig-
keiten lassen sich mdoglicherweise
dennoch  mit  spektroskopischen
Methoden, wie der NMR registrieren.
Hierbei werden vollstindige Metabo-
litenprofile erhalten, die nicht notwen-
digerweise die vollstindige Charak-
terisierung der einzelnen Metaboliten
erfordern wiirden. Es ist aber auch
denkbar, dass Verdnderungen der
Metabolitenprofile sich in HPL-Chro-
matogrammen von  Korperfliissig-
keiten manifestieren. Die neu hinzu-
tretenden  Substanzpeaks  konnten
nachfolgend durch gekoppelte HPLC-
MS-MS charakterisiert werden und
weitere Informationen sowohl iiber
Metaboliten, wie auch Wirkungsme-
chanismen liefern.

Im nidchsten Schritt [Abb. 2: (d)]
ist das Datenmaterial aus der Charak-
terisierung der durch Auftrennung an
rezeptormodifizierten ~HPLC-Phasen
gewonnenen Fraktionen (insbesonde-
re sicherlich NMR- und IR-Reso-
nanzen, sowie MS-Signale) mit der je-
weiligen biologischen Wirksamkeit in
Beziehung zu setzen. Dabei kann auf
rechnergestiitze Verfahren zuriickge-
griffen werden. Artificial Neural Net-
works (ANN) konnen Korrelationen
zwischen Wirksamkeit und chemi-
Probenparametern
und auf Basis der so gewonnenen In-
formation Peloidproben klassifizieren.
Die Qualitit der Klassifizierung hidngt
direkt vom Umfang und der Unter-

schen ermitteln
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schiedlichkeit des anfangs zum ,,Trai-
ning” eingesetzten Probenmaterials
ab. Durch Einsatz von ANN ist eine
objektive Beurteilung einer Probe
ohne Zuhilfenahme von Modellen
moglich, wobei das gesamte Klassifi-
kationsvermdgen durch einen auf Bei-
spieldaten angewendeten Lernalgo-
rithmus erlangt wird [7]. Anhand einer
Wirksamkeitsklassifikation ~ konnen
also auch die urspriinglichen, nicht
fraktionierten Peloidproben hinsicht-
lich einer bestimmten Indikation
objektiv beurteilt werden. Gleiches
gilt fiir unbekannte Peloidproben, die
bis dahin nicht Gegenstand der
Untersuchungen waren, oder Proben,
die aus einem bereits untersuchten
Pool stammen und z.B. zur Qualitits-
sicherung tiberpriift werden.

2.2.2. Erfahrungsmaterial

Das unter Abb. 2: (a) angefiihrte Ver-
fahren der Trennung an rezeptor-
modifizierten Festphasen hat sich in
der Biosensorik bewihrt und ver-
spricht, entsprechend modifiziert, ein
optimales Instrument zur Trennung
medizinisch wirksamer und medizi-
nisch unwirksamer Peloidkomponen-
ten zu sein. Die unter Abb. 2: (b) ge-
nannten Untersuchungen zur bio-
chemischen/physiologischen Aktivitt
von unter Abb. 2: (a) gewonnenen
Fraktionen konnten sich z.B. beziehen
auf: Verdnderungen des Hormon-
spiegels, entziindungshemmende,
antivirale Wirkungen, Einfluss auf die
kontraktile Aktivitdt der glatten Mus-
kulatur, die Zellproliferation und auf
immunologische Aspekte. Die hieraus
erhaltenen Befunde konnen in Kombi-
nation mit spektroskopischem Daten-
material zum ,Training® von Artificial
Neural Networks (ANN) [Abb. 2: (d)]
verwendet werden.

Ein manuelles Vorgehen scheidet
bei der beschriebenen Fragestellung
allein schon aus Kapazititsgriinden
aus. Wichtiger aber ist, dass ANN be-
reits erfolgreich zur Klassifizierung
des komplexen NMR/IR-Datenmate-
riales von Korperfliissigkeiten einge-
setzt wurden [7]. Hierbei konnten mit
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extrakte an Rezeptor-modifizier-
ten HPLC-Festphasen

b) Bestimmung der biochemischen/
physiologischen Aktivitat jeder
einzelnen Fraktion

c) Spektroskopische Analyse jeder
einzelnen Fraktion,
Charakterisierung

d) Verarbeitung des unter b) und c)
gewonnenen Datenmaterials durch
Avrtificial Neural Networks (ANN)
zur Wirksamkeitsklassifizierung von
Peloidproben.

b)
a) Fraktionierung wéassriger Peloid- | - |

A\
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1

‘

ANN

d)

Abb. 2: Klassifizierungsstrategie fiir Peloide

hoher Sicherheit iiber die rechnerge-
stiitzte Klassifikation der Datensitze
Indikationen fiir eine erforderliche
Behandlung von Patienten gestellt
werden, z.B. Transplantation oder
Dialyse bei niereninsuffzienten Pa-
tienten. In analoger Weise konnen
ANN ein wertvolles Werkzeug bei der
Peloidklassifikation sein. D.h. anstelle
eines Klassifikationsergebnisses
,Transplantation / Dialyse / gesund‘
tritt ,medizinisch wirksam / medizi-
nisch unwirksam‘. Ahnlich wie Kor-
perfliissigkeiten enthalten Peloidpra-
parate komplexe Substanzgemische,
deren spektroskopische Information
nach bestimmten Kriterien kategori-
siert werden soll. Die in wirksame und
unwirksame Fraktionen aufgetrennten
Peloidprédparate dienen dazu, ANN
eine Basis zur Erkennung derjenigen
Signalkombinationen in den Spektren
zu liefern, die wirkungsrelevant sind.

Dabei  werden  spektroskopische

I£:)

Datensitze objektiv, d.h. ohne die sub-
jektive Auslese bei einem manuellen
Vorgehen, analysiert. Man erhilt eine
Korrelationsmatrix von Wirksamkeit
und spektroskopischer Information.

2.3. Mechanistische
Studien

Erste mechanistische Studien [2,3] bei
Experimenten zum Einfluss von Pe-
loiden auf die Kontraktilitit der
glatten Muskulatur offenbarten, dass
Parameter, wie Einwirkdauer des Pra-
parates w.A., entscheidend dafiir sind,
was fiir ein Effekt erzielt wird. Dabei
sind sogar gegenliufige Prozesse be-
obachtet worden. Das legt die Ver-
mutung nahe, dass Komponenten mit
unterschiedlichen Wirkprofilen invol-
viert sind. Derartige Studien konnen
vertieft und in analoger Weise auf
andere Fille iibertragen werden.




3. Perspektiven

Langfristig liee sich die hier darge-
stellte Strategie — nach erfolgreicher
Anwendung in einem oder zwei aus-
gewdhlten Indikationsbereichen — auf
weitere Indikationen iibertragen, d.h.
fiir weitere Indikationen kann {iber
eine Klassifikation iiberpriift werden,
welche Peloide optimal geeignet sind
und welche weniger. Auf diese Art
und Weise lieen sich im weiteren
Verlauf neue FEinsatzfelder fiir ein-
zelne Peloide erschlieBen. Es wurde
jiingst darauf hingewiesen [4], dass in
den kommenden Jahren mit Eng-
pissen entlang der Wertschopfungs-
kette bei der Arzneimittelentwicklung
zu rechnen sei. Die Genomforschung
stellt potentielle und validierte Tar-
gets in so grofer Fiille bereit, dass die
Ermittlung von Leitstrukturkandida-
ten (lead candidates) hiermit nicht
Schritt halten kann. Bisher wurden
hohe Investitionen im Bereich der
kombinatorischen Chemie getitigt,
um Substanzbibliotheken zu erstell-
en. Uber Screeningverfahren werden
aus diesen Substanzbibliotheken die
genannten Leitstrukturen
Gleichzeitig wurden die Substanz-
bibliotheken in Organismen (vorwie-
gend pflanzliche Organismen und
Mikroorganismen) auf potentielle
Medikamentenwirkstoffe hin unter-
sucht. Allerdings wurde weder bei
Substanzbibliotheken der kombinato-
rischen Chemie, noch bei Bibliotheken
aus Organismen das Potential von
breit geficherten Wirkstoffgemischen
ausgenutzt, bei dem vielfiltige Kom-
binationswirkungen moglich sind. Die
Blickrichtung zielte immer auf einen
oder bestenfalls einige wenige kom-
binierte Wirkstoffe. Im Fall der den
Peloiden in mancherlei Hinsicht dhn-
lichen Phytopharmaka lag das Augen-
merk i.d.R. auf der wirkungsverant-
wortlichen Leitsubstanz, wihrend Be-
gleitstoffe nur eine periphere Rolle
spielten. An dieser Stelle stellt sich die
Frage, mit welchem Recht man The-
rapien mit Polykompontenpripa-
raten gegeniiber Therapien mit einem

ermittelt.
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oder wenigen kombinierten Wirk-
stoffen benachteiligt. Bisher sind bei
Peloiden, trotz langjahrigen Einsatzes,
keinerlei Nebenwirkungen bekannt
geworden, was man sonst nur von we-
nigen Arzneimitteln behaupten kann.
Die Wirksamkeit von Peloiden spie-
gelt sich hingegen nicht nur in der Pa-
tientenzufriedenheit wieder, sondern
wird durch wissenschaftliche Arbeiten
auch auferhalb der Humanmedizin,
wie beispielsweise der Veterindr-
medizin, belegt [11]. Peloide kdnnen
durchaus auch auf dem Gebiet der
Wirksamkeit mit konventionellen
Arzneimitteln konkurrieren und den
Wirksamkeitsmaf3stab,
der sich vornehmlich an konventio-
nellen, chemisch-synthetischen Pro-
dukten orientiert, erweitern. Sie sind
somit ein lohnendes Untersuchungs-
objekt. H
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