Hypoallergene Herstellung -

was bedeutet sie fur die Orthomolekularmedizin?

Von Dr. med. Siegfried Schlett, Minchen

Der Begriff "hypoallergene Herstellung" findet
sich in den letzten Jahren zunehmend auf den
Etiketten orthomolekularer Produkte.

In Blakiston's Medical Dictionnary findet sich
folgende Erklarung: "hypoallergen: keine Aller-
gie verursachend. Der Begriff bezeichnet eine
Zubereitung, bei der sowohl in der Komposition
der Formel als auch in der Produktion grof3te
Sorgfalt angewendet wurde, um die Wabhr-
scheinlichkeit allergischer Reaktionen auf ein
Minimum zu reduzieren."

Ist dies nur ein Schlagwort, oder lasst sich
dieser Begriff konkret fassen?

Gibt es Kriterien, anhand derer Sie lhre Ver-
ordnungen "hypoallergen" gestalten kdnnen?
Welche Bedeutung hat diese produktions-
technische Fragestellung fir Sie als Thera-
peut, der orthomolekulare Produkte nicht her-
stellt, sondern verordnet?

Ich mdchte lhnen aufgrund meiner Erfahrung
als Apotheker und Importeur verschiedener
orthomolekularer ~ Produktserien und als
Mitinitiator der Umweltambulanz Minchen Ent-
scheidungshilfen an die Hand geben, anhand
derer Sie das Angebot der Arzneimittelfirmen
differenzieren und besser bewerten kénnen.
Dank der seit wenigen Jahren geforderten
Volldeklaration der Zusammensetzung der
Medikamente in der Roten Liste nehmen Sie
als Verordner wahr, dass Sie lhrem Patienten
mit jedem rezeptierten Praparat nicht nur die
notwendige Substanz, sondern eine Fille von
Zusatzstoffen verabreichen. Zusatz- und Hilfs-
stoffe finden sich infolge ahnlicher Produk-
tionstechniken in Tabletten, Filmtabletten,
Dragees und Retardformen bis hin zur Kapsel,
um nur die festen Darreichungsformen
aufzufihren.

Wir haben eine Jahr fur Jahr wachsende Zahl
von Kontaktallergien, Unvertraglichkeitsreaktio-
nen, Nahrungmittelintoleranzen und unspezifi-
schen  Stérungen  des Immunsystems
beobachtet. Wir missen dringend unterschei-
den lernen, welche Hilfs- und Zusatzstoffe bei
der Verordnung aus galenischen und physio-
logischen Griinden notwendig und tolerabel
sind und auf welche Hilfs- und Zusatzstoffe wir
verzichten konnen und mussen, um eine
weitere Allergisierung der Patienten, zumindest
von pharmazeutischer und damit auch arzt-
licher Seite zu verhindern.

Sie durfen nicht entgegnen, dass die pro

Tablette oder Kapsel verwendeten Additiva
mengenmalig kaum ins Gewicht fallen.
Schlie3lich sind allergische Geschehen in der
Regel dosisunabhangig.

"You cannot lie to an allergy patient." Der
Wabhrheitsgehalt dieses Satzes wird uns taglich
vor Augen gefihrt.

Unser Immunsystem hat sich mit einer
wachsenden  Zahl industriell  erzeugter
Antigenformen auseinander zu setzen. Dieses
Phanomen unserer Zeit erzeugt eine Art
Daueralarmstufe im  Abwehrmechanismus,
welcher in sinnvoller, aber auch krankhafter
Weise auf die vielfaltigen Reize antwortet.
Dieser Ubergreifende Mechanismus wird als
chemische Sensibilisierung bezeichnet und
aulert sich z. B. als Neurodermitis, Lebens-
mittelunvertraglichkeit oder als unspezifische
Reaktionen des Immunsystems.

Definition der Chemischen Sensibilitat
Chemische Sensibilitat ist definiert als
gewdhnlich immuno-chemische Veradnderung
des Organismus durch chronische und akute
Einwirkungen von Chemikalien, so dass
weitere chemische Einwirkungen zu starkeren
Reaktionen bei niedrigeren Dosen fihren, die
bei nicht-sensibilisierten Personen nicht zu
beobachten sind.

Dieses Krankheitsbild oder diese Reaktions-
lage des Immunsystems wurde zum ersten Mal
von Professor Dr. med William Rea, Thorax-,
Herz- und Gefal3chirurg in Dallas, Texas,
beschrieben. Er ist Begriinder und Direktor des
"Environmental Health Centre Dallas" (EHC),
einer fihrenden umweltkontrollierten Abteilung
in der USA, die bei der Behandlung von etwa
20.000 umweltgeschéadigten Patienten unter
kontrollierten Bedingungen Erfahrungen
sammeln konnte. William Rea ist Inhaber des
weltweit ersten Lehrstuhls fir Umweltmedizin
am Robens Institute of Industrial and
Environmental Health and Safety an der
Universitat of Surrey in Guildford, England, und
Autor von "Chemical Sensitivity", einem
vierbandigen Werk Uber chemische
Sensibilitat.

Auf folgende Hilfs- und Zusatzstoffe, die in der
modernen pharmazeutischen Industrie
verwendet werden, ist bei chemisch Sensibi-
lisierten mit grof3ter Sorgfalt zu achten:
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1. Konservierungsmittel

Sie kennen den Zusatz auf einer Arznei-
mittelpackung: "No added preservatives". Das
bedeutet, dass der Hersteller keine
zusatzlichen Konservierungsmittel bei der
Produktion verwendet hat, schliel3t aber nicht
aus, dass Rohstoffe, aus denen das
Medikament besteht, bereits mit
Konservierungsmitteln vorkonserviert wurden.
Dies kann insbesondere fur Praparationen
gelten, die fettlésliche Vitamine (A,D,EK)
enthalten. Fettldsliche Vitamine sind instabil.
Die Industrie muss ihre Rohstoffe im
GrollmalRstab produzieren, um kostengiinstig
zu bleiben. Wie uns die Firma Hofmann-La
Roche bestatigte, bedeutet dies, dass labile
oder oxidationsempfindliche Substanzen nur
unter Zusatz von Stabilisatoren (Butyl-
hydroxyanisol, Butylhydroxytoluol) und Konser-
vierungsmitteln (Natriumbenzoat, Sorbinsdure)
langere Zeit gelagert werden koénnen. Am
Beispiel wvon Vitamin A ldsst sich dies
exemplarisch aufzeigen. Die Firma Hofmann-
La Roche produziert nahezu den gesamten
weltweiten Bedarf an Vitamin A. Jeder gréRere
und kleinere Produzent kauft dort ein.

Man kann davon ausgehen, dass Vitamin-A-
Zubereitungen wegen der ubiquitar zugefligten
Konservierungsmittel fir allergisierte Patienten
nicht unproblematisch sind.

Darluiber hinaus werden Vitamine auch in
flussiger Form, z. B. als Emulsion, auf dem
Arzneimittelmarkt angeboten. Handelt es sich
um O/W-Emulsionen, so ist ein Zusatz von
Konservierungsmitteln (Parabene) in der auf3e-
ren Phase notwendig, um das Préparat in
gedffnetem Zustand wenigstens kurze Zeit zu
stabilisieren. Auch in diesen Fallen ist die
Darreichungsform zu tberprfen.

Auch Aminosaurederivate wie das L-Carnitin
werden in flissiger Form verarbeitet. Der Ein-
satz von Parabenen als Zusatz ist die Folge.

2. Farbstoffe

Es ist nicht verstandlich, warum Tabletten,
Dragees oder Kapselhillen mit allergisie-
renden Farbstoffzuséatzen versetzt sein mus-
sen. Beta-Karotin z. B. eignet sich als Farbstoff
hierfiir sehr gut. Das Problem liegt hier nicht in
der Einzeldosis, sondern in der Addition vieler
Antigene auch Uber Jahre. Ein klassisches
Beispiel der langjahrigen Farbstoffbelastung
stellt die Digitalisierung im mittleren Lebens-
alter dar. Um die Elektrolytversorgung zu opti-
mieren, wurden in der Folge oft gefarbte Ka-
lium-Magnesium-Kombinationspraparate ver-
ordnet. Die Farbstoffeinnahme erfolgte so Uiber
Jahrzehnte.

3. Hilfsstoffe
Hilfsstoffe entspringen grundsatzlich
produktionstechnischen Uberlegungen. Eine

Hochgeschwindigkeitspresse stellt an das
Fullgut spezielle Anforderungen, die bei
schwierig zu verpressenden Materialien
(Mineralien, Spurenelemente) den Einsatz
vieler Hilfsstoffe mit  sich bringen.
Tablettenproduktionszahlen von mehreren
100.000 Stuck pro Stunde sind keine
Seltenheit. Die groRindustriellen Rohstoff-
lieferanten sind auf diese Situation gut
vorbereitet und kommen durch speziell
aufbereitete Ausgangsmaterialien den Lohn-
herstellern entgegen. Die Rohstoffe werden
auf Dextrose, Laktose oder div. modifizierte
Zellulose aufgespriiht, um ihre Verarbeitung
sicherzustellen. Wirklich unbehandelte Roh-
stoffe  muss man als Hersteller mit
kriminalistischen MaRnahmen aufspiiren.
Naturliche Enzyme wie Bromelain, Papain oder
Pankreatin  sind auf dem  géngigen
Rohstoffmarkt nur mit Milchzucker verschnitten
erhaltlich. Wie wollen Sie als Therapeut eine
Unvertraglichkeit auf diese Enzyme bewerten,
ob klinisch oder mit bioenergetischen
Messmethoden, wenn Sie nicht wissen, ob ihr
Patient auf den Milchzucker oder das Enzym
reagiert?

Die Monopolisierung unter den Rohstoff-
lieferanten erzeugt eine Uniformierung in der
Herstellung. Umweltmedizinisch  orientierte
Hersteller, die sich bewusst hypoallergenen
Produktionswegen verschreiben, missen neue
Wege beschreiten:

Hypoallergene Herstellung heil3t Herstel-
lung gegen den Trend.

Produktionsablaufe in der Herstellung

Im Folgenden werden die wichtigsten
Produktionsablaufe beschrieben, die in der
industriellen Fertigung eine wichtige Rolle
spielen:

a) Coating mit wassrigen Polymerdispersionen
Latex oder Pseudolatex

Losliche Filme haben Schutzfunktionen oder
werden aus Aasthetischen Grinden aufge-
bracht. Als unldsliche Filmbildner werden
Co-Polymere aus Methylacrylaten und Ethyl-
zellulosen eingesetzt. Um sowohl Verarbei-
tungs- als auch Filmeigenschaften zu verbes-
sern, ist der Einsatz von Weichmachern und
anderen Zusatzstoffen meist unumganglich.
Trockenbindemittel, verschiedene Zellulose-
derivate, Hydroxypropyl-, Methyl-, Ethyl-,
Carboxymethyl- und Hydroxyethylzellulosen
verbessern zusammen mit synthetischen
Polymeren (Vinylpyrrolidon) die Moglichkeit der
Direkt-Tablettierung. Jedem zu tablettierenden
Granulatpulver miissen vor Beschickung des
Filltrichters an der Tablettiermaschine die
Gleitmittel als Zuschlage zugemischt werden.
FlieRregulierend wirkt z. B. Talkum, schmie-
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rend wirken Polyethylenglykole und die
Metallseifen. Die Schmierwirkung der Metall-
seifen, auf die wir spater noch eingehen
werden, beruht auf einer lamellaren Kristall-
struktur und auf der Fahigkeit, auf der
Partikeloberflache einen homogenen Film zu
erzeugen, der als Formentrennmittel wirkt.
Weitere Formentrennmittel sind in der Regel
Talkum und Silikonélemulsionen.

b) Zusatz von Magnesiumstearat als Formen-
trennmittel

Diese Metallseife wurde urspringlich in der
Bauindustrie verwendet, um Beton wasser-
abweisend zu machen. Wegen seiner flie3-
verbessernden Eigenschaften finden Sie
Magnesiumstearat heute in nahezu allen
Dragee- und Tablettenformen bzw. im Fullgut
fur Granulate. Einflisse auf die Resorption
wurden bisher von Industrie und Wissenschaft
verneint. Bei neueren pharmazeutisch-
technologischen Untersuchungen in Japan
wurde die Mischdauer von Magnesiumstearat
und Fillgut mit dem L&sungsverhalten
verglichen und festgestellt, dass die
Mischdauer sehr wohl einen entscheidenden
Einfluss auf die Resorption von Arzneimitteln
auslibt: Je langer die Vermischungszeit mit
Magnesiumstearat dauert, desto langsamer
erfolgt die spéatere Freisetzung im Darm. Das
bedeutet: Der Facharbeiter einer pharmazeu-
tischen Firma, der die Pulvermischanlage funf
Minuten zu lange arbeiten I&sst, nimmt Einfluss
auf das Resorptionsvermbgen der spéter
verordneten Substanzen, denn Magnesium-
stearat ist in der Lage, einen homogenen Film
Uber nahezu alle Mikropartikel zu legen.

Bei gesunden Patienten spielt dies sicher
keine groBe Rolle. Bei Patienten mit
Resorptionsstérungen, diversen Nahrungs-
mittelunvertraglichkeiten und gestdrter Magen-
Darm-Passage wird dies aber leichter zu einer
Verminderung der aufgenommenen Sub-
stanzen fuhren.

Fazit: Das Bundesgesundheitsamt informierte
1994 dariiber, dass im Grundwasser von Berlin
bereits bis zu 180 Nanogramm Clorfibrinsaure
pro Liter zu finden ist. Clorfibrinsdure stammt
von Personen, die sog. Lipidsenker vom
Fibrattyp gegen erhéhte Blutfette einge-
nommen haben. Solche Arzneimittel werden
von einem erheblichen Teil der Bevdlkerung
eingenommen. Dank der ubiquitiren Ver-
breitung des Magnesiumstearats und anderer
Additiva ist es denkbar, dass ein grofRer Tell
der Arzneimittel Uber den Darm unresorbiert
ausgeschieden wird und zu solchen 6kologisch
bedenklichen Situationen fuhrt. Vor allem die
Ostrogenzubereitungen werden auf diese

Weise ubiquitar verbreitet und so zu einem
immer gréReren Problem, da sie sehr schwer
abbaubar sind.

c¢) Feuchtgranulierung

Um die Rohsubstanz leichter verarbeiten zu

kénnen, werden aus ihr Granulate (vgl.

Nescafe!) gebildet, die sich leicht verpressen

lassen.

Rp. Vitamin C 500mg als Retardtablette:

Ascorbic acid................. 525 mg Vitamin

Envelop......ccoccvvvieeneenen, 83,24 mg gehartetes
Pflanzendl, retardiert und verbessert die
FlieReigenschaft

Shellacklésung (38V/G)...0,03 ml verbessert
die FlieReigenschaft

Isopropylalkohal................... gs Losungsmittel
fur Shellack
Magnesiumstearat............. 5,36 mg

Tablettierhilfe

d) Trockengranulierung

Trockengranulate sind notwendig, sobald
feuchtigkeitsempfindliche Wirkstoffe verarbeitet
werden sollen, z.B. B-Vitamine. Das Tablet-
tiergut wird zundchst mit Milchzucker oder
Starke  vorverpresst  (vgl.  Brikett) und
anschlielend zerkleinert. Bei der eigentlichen
Tablettenherstellung wird noch Stearinsaure
(im Kerzenwachs) als Formentrennmittel
zugesetzt. Jeder weitere Arbeitsschritt benétigt
weitere Hilfsstoffe.

Rp. B-Komplex Tabletten

B-Vitamine......... 200 mg Vitamin

Laktose.............. 376 mg Full- und
Granulierhilfe

Starke................ 110 mg Sprengmittel, Full
mittel

TalK..ooooieiiinee, 35 mg flieBverbessernd

Stearinsaure....... .. 7,2 mg Formentrennmittel

e) Dragierung

Fur ein gebrauchliches Eisensulfat-Dragee-
praparat in der BRD liegen folgende Angaben
Uber Hilfsstoffe vor:

Mucoproteose 80 mg,

Ascorbinsaure 30 mg,

Magnesiumsilikat 553a,
Methylacrylsaure—Methacrylsduremethylester—
30:70-Copolymerisat (Eudragit S), Dibutyl-
phthalat, Magnesiumstearat 572, Talkum
(553b), hydriertes  Rizinusél, Dimethyl-
aminoethylmethylacrylat—Methacrylsaurebutyl-
ester—Methacrylsduremethylester—50:30—Co-
polymerisat (Eudragit E), Titanoxid (E 171),
Erythrosin-Lack (E 127).

Man fragt sich wirklich, wie der Produzent die
Ruckfragen wegen Unvertraglichkeiten beant-
wortet, wo schon Eisensulfat als Ausgangsstoff
relativ problematisch ist.
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Zusammenfassend ergeben sich  vom
pharmazeutischen Standpunkt aus folgende
Kriterien fir eine "hypoallergene Verord-
nung":

1. Da jede tablettierte oder dragierte Arznei-
form Hilfstoffe enthélt, sollten Sie Kapsel-
rezepturen bevorzugen. Es gibt keine im
strengen Sinn hypoallergene Tablettier- oder
Dragierform, da in der Regel zwei bis drei
Hilfsstoffe ~ Verwendung finden mdussen.
Weichen Sie bei sensibilisierten oder Patienten
mit bekannten Allergien daher auf Kapsel-
Praparationen aus.

2. Verzichten Sie auf Vitamin A-haltige Multi-
vitamine oder Monopraparate oder weichen
Sie auf Provitamin A ( = Beta-Karotin) aus.

3. Entscheiden Sie sich fur Hersteller, die eine
Volldeklaration aller Stoffe zulassen.

Dies ist besonders bei Spurenelement-
zubereitungen wichtig, da das Fillvolumen des
Arzneistoffes sehr klein ist und daher immer
Additiva zugesetzt werden mussen.

4. Vermeiden Sie Rezepturen mit Zucker-
zusatz (Candida!).

5. Bevorzugen Sie ungefarbte Kapsel-
rezepturen.

6. Uberpriifen Sie Darreichungsformen auf ihre
Hypoallergenitat.

Die Allergiker unter Ihren Patienten werden
den Unterschied merken. Und die ubrigen
Patienten werden erstaunt sein, dall Sub-
stanzen plotzlich helfen, die bisher nur eine
marginale Wirkung zeigten. Therapieversager
haben auf jeden Fall eine neue Chance.

Hinweis fur alle Kollegen, die mit bio-
energetischen Testverfahren wie WEGA,
Bicom, EAV etc. sowohl in der Diagnostik als
auch in der Therapie arbeiten:

Negative Testergebnisse gelten fir das
komplette Arzneimittel!

Bei der Bewertung von Testergebnissen dieser
diagnostischen Verfahren sollte immer bedacht
werden, dass der Patient nicht nur die
Substanz (Mineral, Vitamin, etc) bewertet,
sondern die gesamte Rezeptur bzw. die
Arzneimittelform mit all ihren Zusétzen,
Hilfsmitteln und Umhdillungen.

Ein paar Anmerkungen zum Schluss

Vor allem in den Vereinigten Staaten haben
Hersteller langst damit begonnen, zusatzfreie
Arzneimittel herzustellen, und die Produktions-
verfahren erfolgreich entsprechend umgestellt.
Es ist darum nicht verwunderlich, das viele
Arzte als Verordner, deren Patienten sich zu
einem Grof3teil aus Allergikern und chemisch
Sensibilisierten zusammensetzt, Produkte sol-

cher internationaler Hersteller suchen, die eine
zusatzfreie Herstellung garantieren. Wenn
diese haufig zu importierenden Produkte dem
Kostenlevel der europédischen Vergleichs-
produkte standhalten, kann diesem Verord-
nungsverhalten, das sich sowohl nach der
Wirtschaftlichkeit als auch der optimalen
Versorgung des Patienten richtet, von
pharmazeutischer Seite nur zugestimmt
werden.

Das gilt vor allem fir Nahrungsergdnzungs-
mittel. Sie werden oft Uber einen langen
Zeitraum mit der Nahrung zusammen einge-
nommen, weil sie praventiv, unterstiitzend,
aufbauen oder ergénzend mithelfen sollen, die
Lebensqualitdt zu férdern, die Gesundheit zu
erhalten und einen Mangel auszugleichen. lhr
Einsatz stellt damit Ubrigens einen erheblich
kostensenkenden Beitrag zum Gesundheits-
wesen dar. Leider Ubernehmen die Kranken-
kassen, weil es sich eben nicht um einen
krankheitsbedingten, sondern Krankheiten nur
vorbeugenden Einfluss handelt, keinerlei Kos-
ten dafir (es sei denn im Einzelfall im Rahmen
einer gesamttherapeutischen Verordnung).

Man sollte unter diesen Aspekten das Label
mit seinem Patienten lesen, um sowohl beim
Therapeuten als auch beim Patienten das
Bewusstsein fur die Qualitdt von Nahrungs-
ergénzungen zu scharfen.

Nicht jedermann ist ein Allergiker! Auf eine
ausgewahlte hohe Reinstoffqualitait von
Nahrungsergadnzungen ist darum auch nicht
jedermann angewiesen. Mit diesen Hinter-
grundinformationen soll darum niemanden
Angst gemacht werden. Im Gegenteil: Wenn
sich eine Allergie einstellt, dann kann der
Betroffene, sein Arzt, Apotheker oder sein
Berater wenigstens wissen, dass es einen
Weg aus dieser Lage auch Uber Reinstoff-
Produkte aus hypoallergener Herstellung
geben kann.

Forderungen an die Hersteller

- Arzneimittelherstellung ohne Farbstoffe,

- ohne kinstliche Aromen und SufRstoffe,

- Volldeklaration aller eingesetzten Hilfs- und
Fillstoffe

- Verzicht auf Zusatze zum Arzneimittel, die
ihre Berechtigung allein in technisch bedingten
und produktionsférdernden  Uberlegungen
haben

- FErsatz der xenobiotischen Konservie-
rungsmittel und Stabilisatoren durch biologi-
sche und hypoallergene Substanzen.
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