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Die Coley’sche Fiebertherapie der Krebserkrankung -
historischer Markstein oder heute noch Vorbild?

Ein Beispiel fur Cognition-based Medicine

GUNVER S. KIENLE, HELMUT KIENE

Coley’sche Fiebertherapie

= Zusammenfassung

Die Coley’sche Fiebertherapie war
der historische Beginn der moder-
nen Tumorimmunologie und im-
munologischen Tumorbehand-
lung. Ende des 19.Jahrhunderts
wurde diese ungewohnlich er-
folgreiche Fiebertherapie (nach
Verabreichung abgetoteter Bakte-
rien) entwickelt. Bei optimaler An-
wendung induzierte sie in hohem
MaRe, auch bei fortgeschrittener
Erkrankung Tumorremissionen
und langjahrig nachverfolgte
Heilungen. Interessant ist hierbei,
dass diese Therapie auf der
Grundlage von arztlichen Beob-
achtungen und arztlichem Urteil
entwickelt und in Form hunderter
von Einzelfallen sorgfaltig doku-
mentiert wurde. Sie ist ein Bei-
spiel fiir eine frihere Verwirkli-
chung von Cognition-based Medi-
cine. Sie kann auch heute noch
Vorbild dafiir sein, dass und wie
wirksame Therapien von prakti-
zierenden Arzten entwickelt und
dokumentiert werden kénnen —
ein Vorgehen, das in der heutigen
Medizin vernachlassigt wird. Im
Detail zeigt diese Therapie einige
Spezifika, die auch fiir die Fortent-
wicklung der Misteltherapie von
Interesse sind und Vorbild sein
konnten fiir ein Mistel-Optimie-
rungsprojekt.

= Schliisselworter

Coley’s Toxine, Krebstherapie
Onkologie, Misteltherapie
Cognition-based Medicine
Einzelfallbeurteilung

Coley’s fever therapy

= Abstract

The application of Coley’s vaccine
(mixed bacterial vaccine) is the
historical begin of modern tumor
immunology and immune thera-
py of cancer. This successful the-
rapy was developed in the end of
19th century. If applied in optimal
way - a key element was induc-
tion of high and consistent fever
—itinduced tumor remissions
and long term healing in many
cancer patients; they were follo-
wed up for years and decades. An
interesting feature of this thera-
py was its development from
physicians observation and jud-
gement, and its documentation
of hundreds of cases. It is an
example for the early realization
of Cognition-based Medicine. Still
today Coley’s therapy can be re-
garded as a model case for deve-
lopment and documentation of
successful therapies by practicing
physicians —a procedure that is
neglected in the modern medical
system. Furthermore, Coley’s the-
rapy presents many details that
may be of great interest for the
development of mistletoe thera-
Py-

= Keywords
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Mistletoe therapy

Viscum album

Cognition-based Medicine

Single case

ie Immuntherapie onkologischer Erkrankungen
Dist heute das vierte Standbein moderner Tu-

mortherapien. Dies ist eine neue Errungen-
schaft. Uber Jahrzehnte hatte die Tumorimmunologie
eher den Ruf eines ,wissenschaftlichen Rotlichtmilie-
us”. (1) Von dem Auf und Ab der Respektabilitét der Tu-
morimmunologie wurde auch die Misteltherapie —als
weit verbreitete komplementarmedizinische Krebsbe-
handlung und als immunologisch hochwirksame The-
rapie —erfasst.

Als historischer Beginn der Tumorimmunologie gilt
die von William Coley am Ende des 19. Jahrhunderts
entwickelte Fiebertherapie mit bakteriellen Toxinen.
Zahlreiche immunologische Entdeckungen gingen
spater aus diesem Ansatz hervor. Coley’s Therapieer-
folge zeigten, dass ein immunologischer Therapiean-
satz (den Coley selbst allerdings, seiner Zeit entspre-
chend, nicht als solchen benannte) Tumorremissionen
und komplette Heilungen von malignen Tumorerkran-
kungen bewirken kann.Bis heute ist die Coley’sche The-
rapie vielleicht eine der erfolgreichsten Immunthera-
pien Uberhaupt, auch wenn sie in ihrer urspriinglichen
Form leider nicht mehr existiert.

Nicht nur wegen ihrer historischen Pionierstellung
und ihrer bemerkenswerten Erfolge ist es lohnend, sich
mit der Coley’schen Therapie zu befassen. Faszinierend
ist auch, dass sie —im Gegensatz zu modernen Thera-
pieverfahren - allein aufgrund arztlicher Beobachtun-
gen und Erfahrung entwickelt wurde. Da sie exzellent
dokumentiert ist (wenn auch leider nicht optimal aus-
gewertet), sind Coley’s Entdeckungen und Entwick-
lungsschritte auch heute noch nachvollziehbar.

Die empirische Methodik, mit der Coley seine The-
rapie entwickelte, gilt heute gemeinhin —in Unkennt-
nis solcher historischer Beispiele — als ungeeignet fur
die Entwicklung und Priifung einer Therapie, da sie
lediglich auf individuellem &rztlichen Urteil basiert (2).
Wenn man Coley’s historisches Beispiel ernst nimmt,
ist diese Auffassung allerdings widerlegt. Coley’s Vor-
gehen ist gewissermalen ein Antipode zu der moder-
nen Methode der Arzneimittelentwicklung. Es ist des-
halb wichtig dariiber zu reflektieren, denn viele Thera-
pien—soauch die Misteltherapie—kdnnten von diesem
Beurteilungs- und Optimierungsansatz profitieren.
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Warum konnte Coley die nach ihm benannte Thera-
pie rein empirisch entwickeln? Es war moglich, weil er
uber ausgepragten Heilerwillen und Heilermut ver-
fugte, verbunden mit scharfer Beobachtungsgabe und
vor allem mit groRem personlichen Einsatz, und weil -
aufderTherapieseite —die Wirkung1) rasch eintrat und
eindeutig erkennbar war, 2) spezifische Kriterien auf-
wies, 3) langjéhrig nachbeobachtet wurde, und da
4) zwischen Heilung, Besserung und ausbleibendem
Erfolg unterschieden werden konnte. Coley’s Therapie-
entwicklung ist ein historisches Beispiel flr eine ge-
lungene implizite Form der Cognition-based Medicine,
die das arztliche Urteil als Ausgangspunkt fir Ent-
wicklung und Beurteilung von Therapien nimmt (1, 2).

Die Anfange der pyrogenen Fiebertherapie -
Erysipele

Zu William B. Coley — ein junger New Yorker Chirur-
gen, mit Auszeichnung dekorierten Absolventen der
Harvard Medical School —kam eines Tages, Ende des 19.
Jahrhunderts, die hiibsche 19-jahrige Freundin John D.
Rockefellers jr.in Behandlung. Das Schicksal dieser jun-
gen Frau, sie war an einem Sarkom erkrankt, sollte Co-
leys Leben verandern. Als ihr Sarkom trotz radikaler
Operation rezidivierte und metastasierte und sie bald
danach anihrer Erkrankung starb, musste Coley sich er-
schuttert eingestehen, dass operative Verfahren keine
ausreichende Behandlung fiir Sarkome bieten (3, 4).

Entschlossen, nach weiteren Mdglichkeiten zu su-
chen,durchforschte erin langwieriger Arbeit die Unter-
lagen aller in den vorangegangenen 15 Jahren im New
York Hospital behandelten Sarkompatienten. Hierbei
stieB er auf die Beschreibung eines 31-jahrigen Patien-
ten mit einem Sarkom des Nackens (round cell), der
innerhalb von 3 Jahren 5-mal operiert worden war, bis
sich das Sarkom bei der letzten Operation als inopera-
bel erwies und die Prognose des Patienten als hoff-
nungslos eingestuft wurde. Dann jedoch erkrankte er
in rascher Folge 2-mal an einem hochfieberhaften Er-
ysipel, und wahrend dieser Erkrankung verschwand
das Sarkom vollkommen. Coley stellte Nachforschun-
gen uber den Verbleib dieses Patienten an und konnte
ihn nach mithsamer Suche schlieflich in New York aus-
findig machen: Er war 7Jahre nach der Tumorremission
weiterhin tumorfrei und wohlauf (s, 6).

Beeindruckt von diesem Krankheitsverlauf durchfor-
stete Coley die medizinische Literatur nach Berichten
uber Sarkom- und Karzinompatienten, die ebenfalls, zu-
fallig oder iatrogen, an einem Erysipel erkrankt waren.
Insgesamt fand er Berichte Uber 38 Patienten, wobei 12
mal (3 Karzinome, 7 Sarkome, 2 Sarkome oder Karzino-
me) die Tumorerkrankung im Verlauf des Erysipels vol-
lig und langanhaltend verschwunden war; bei den
meisten ubrigen Patienten hatte sich immerhin die
Krankheitssituation voriibergehend gebessert (3, 5).

Tatsachlich hatten entsprechende Beobachtungen
—dass Tumorerkrankungen im Verlauf von fieberhaften
Infektionserkrankungen, insbesondere von Erysipelen
verschwinden — schon frither die Aufmerksamkeit

mancher Arzte erregt: In Deutschland hatte Busch 1866
beschrieben, dass unter Erysipelen, die sich um den Tu-
mor ausgebreitet hatten, die Tumoren sich komplett
zuriickbilden konnten (7,8).1882 hatte Fehleisen durch
iatrogen erzeugte Erysipele Tumorremissionen erzielt
und damit zugleich die Streptokokken-Atiologie der
Erysipelinfektionen bewiesen (9,10). Ahnliche Berichte
gehen auf das18.und den Anfang des 19.Jahrhunderts
zurlick: Inoperable, hoffnungslose Karzinom- oder Sar-
komerkrankungen bildeten sich im Verlauf von fieber-
haften, manchmal eitrigen Infektionserkrankungen
zuriick (n, 12). Ein franzdsischer Arzt, Dussosoy, legte
mit gangranosem Exsudat getrankte Verbande auf
exulcerierte Mammakarzinome oder inokulierte gan-
granoses Material in kleine Hauteinschnitte und konn-
te damit Tumoren zum Verwinden bringen (12). - Dies
sind frihe, kursorische und abenteuerliche Berichte.
William Coley aber entwickelte —von seinen Beobach-
tungen ausgehend — eine der erfolgreichsten Tumor-
therapien. Als Coley wieder einen Patienten in einer
ahnlich hoffnungslosen Lage behandelte, unternahm
er einen Therapieversuch mit Erysipelerregern, mit
lebenden Streptokokken:

Es handelte sich um einen 35-jahrigen Italiener mit
rezidiviertem und progredientem Sarkom an Na-
cken und Tonsille. Der hithnereigroe Tumor an der
Tonsille verlegte beinahe komplett den Pharynx.
Feste Nahrung konnte der Patient nicht mehr zu
sich nehmen, und auch flissige Nahrung lief meist
wieder durch die Nase zuriick. Das Befinden des
Patienten war schlecht, er war kachektisch und
ausgezehrt, die Tumoren konnten nicht mehr ope-
riert werden, und es war zu erwarten, dass er nur
noch kurze Zeit leben wiirde.

Diesem Patienten wurden nun alle 3 bis 4 Tage
Streptokokken injiziert, was aber nur zu leichten
lokalen und systemischen Reaktionen fiihrte, die
nach 24—-48 Stunden wieder abgeklungen waren.
Die Tumoren wurden etwas kleiner und das Befin-
den etwas besser, ein durchschlagender Erfolg
blieb aber aus, Erysipelattacken konnten nicht in-
duziert werden. Nach 2 Monaten wiederholter In-
okulationen wurde eine 2-monatige Therapiepause
eingelegt, woraufhin die Tumoren wieder progre-
dient wurden und sich das Befinden wieder ver-
schlechterte. Als Coley einen erneuten Therapiever-
such unternahm, injizierte er Streptokokken eines
anderen Labors, initial von Koch aus Deutschland;
er injizierte sie direkt tiber dem Nackentumor und
|6ste hiermit nun endlich eine schwere Erysipelin-
fektion aus: Innerhalb einer Stunde entwickelte der
Patient Schiittelfrost, starke Schmerzen, Ubelkeit,
er erbrach und bekam (iber 40 °C Fieber.Innerhalb
von 12 Stunden entwickelte sich die typische Wun-
drose und dehnte sich allmahlich tiber das ganze
Gesicht und den ganzen Kopf aus. Die Attacke hielt
10 Tage an. Am Tumor zeigten sich prompte Veran-
derungen: er wurde rasch blasser, weicher, brach
am 2.Tag auf und entlehrte wahrend der folgenden
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10 Tage ein kasiges Sekret; nach 2 Wochen war der
Tumor ganz verschwunden. Auch die tibrigen Kno-
ten und der Tonsillentumor bildeten sich zurlck.
Das Allgemeinbefinden besserte sich rasch, der
Patient wurde gesund und blieb tumorfrei Giber
weitere 8 Jahre; dann bekam er ein Rezidiv,an dem
er verstarb (s, 6).

Coley behandelte g infauste Tumorpatienten (5 Sar-
kome, 4 Karzinome) mit lebenden Streptokokken (5).
Bei der Mehrzahl der Patienten konnte er trotz wo-
chenlanger Versuche kein Erysipel erzeugen, es kam
dennoch klinisch und lokal zu leichten Verbesserun-
gen. Bei drei Sarkompatienten lieR sich ein Erysipel in-
duzieren,worunter es jeweils zu einer Tumorremission
kam. Einer der drei Falle ist folgender:

Einem 46-jahrigen Deutschen, mit ausgedehntem,

inoperablen Sarkom am Riicken und in der Leisten-

gegend, injizierte Coley alle 2—3 Tage eine Strepto-
kokkenkultur direkt in den Tumor. Auch hier konnte
zunachst kein Erysipel induziert werden, es kam
nur lokal zu einer leichten R6tung, die sich nach

24-48 Stunden wieder normalisiert hatte; die Tu-

moren wurden dabei etwas kleiner. In der 4. Woche

konnte dann endlich eine schwere Erysipelattacke
ausgelost werden, die mit Schiittelfrost, Fieber
iiber 40°C, Ubelkeit, Erbrechen und extremer Er-
schopfung begann. Auch hier zeigten sich rasche

Veranderungen am Tumor: Innerhalb von 24 Stun-

den bekam der Tumor im Riicken, der zuvor von

glanzend hellroter Farbe gewesen war, ein glanzlo-
ses und mattes Aussehen, er schrumpfte bereits
innerhalb dieser ersten 24 Stunden deutlich zu-
sammen. Am 2.Tag brach er auf und entleerte kasi-
ges Sekret. Der Tumor in der Leiste, Uiber den sich
das Erysipel nicht erstreckt hatte, zeigte seine Ver-
anderungen mit einigen Tagen Verzogerung. - Die

Erysipelattacke wahrte 10 Tage, nach 3 Wochen

waren die Tumoren verschwunden, und der Patient

erholte sich.

3 Monate spater kam es zu einem Lokalrezidiv auf

dem Riicken, umgeben von vielen weiteren rasch

wachsenden Knotchen; liber 4 Monate wurde nun
immer wieder Streptokokken injiziert, die aller-
dings nur geringe Fieberreaktionen, aber kein Ery-
sipel nach sich zogen; die Knétchen verkleinerten
sich oder verschwanden unter den Injektionen, tra-
ten aber wieder auf, sobald die Injektionen ausge-
setzt wurden. Nach 4 Monaten kam es erneut zu
einer hochfieberhaften Erysipelattacke, die von
denselben Veranderungen am Tumorort begleitet
war wie die erste Attacke. Die Tumoren verschwan-
den wiederum komplett und waren nach 3 Wo-
chen nicht mehr nachweisbar. 3 Wochen spater
kam es wieder zu einem Rezidiv und dann spontan
zu 3 weiteren Erysipelerkrankungen, die jedoch
deutlich milder verliefen. Die Toxininjektionen
wurden fortgesetzt, und schliefRlich wurde der Pa-
tient tumorfrei und blieb es fiir 31/2 Jahre, bis

dann Metastasen auftraten (s, 6).

Das Coley-Toxin
Aus jenen ersten Erfahrungen lieBen sich verschie-
dene Erkenntnisse ableiten: erstens, dass es schwierig
ist, mit lebenden Streptokokken eine Erysipelinfektion
hervorzurufen; zweitens, dass lebende Streptokokken
zwar Tumorriickbildungen bewirken, aber keine Tu-
morerkrankungen zum dauerhaften Verschwinden
bringen konnen, dies kann nur die fulminante Erysipe-
lattacke; drittens, dass ein hochfieberhaftes Erysipel
(in vor-antibiotischer Zeit) eine schwer beherrschbare
lebensgefahrliche Erkrankung ist. In der Tat hat Coley
spater 2 Patienten durch ein von ihm induziertes Erysi-
pel verloren. Er suchte deshalb nach einer Moglichkeit,
die Wirksamkeit der Therapie zu steigern und die
Gefahr der unbeherrschbaren Erysipelinfektionen zu
umgehen. Abgetdtete Streptokokken allein waren we-
nig wirksam, die Kombination mit Gram-negativen
Bakterien — Serratia marcescens, damals Bacillus prodi-
giousus genannt — angeregt durch tierexperimentelle
Ergebnisse von Rogers — erwies sich als hochpotent.
So wurde das ,Coley-Toxin“ entwickelt, heute auch
bekannt unter dem Namen Mixed Bacterial Vaccine,
MBV (6,13, 14, 15).
Der erste Patient, der 1893 mit dem Coley-Toxin be-
handelt wurde, war ein 16-jahriger Deutscher mit
einem inoperablen Spindelzellkarzinom der
Bauchwand und des Beckens (13 x 13 x 16 cm), das
bereits die Blase infiltriert hatte. Der Patient war in
schlechter Verfassung als die Therapie begann. Das
Toxin wurde direkt in den Tumor injiziert, fihrte zu
hohem Fieber, starkem Schiittelfrost und Kopf-
schmerzen, gelegentlich nahm der Tumor nach
den Injektionen vortibergehend an GroRe zu, wur-
de aber ansonsten allmahlich kleiner und bildete
sich im Verlauf der ndchsten Monate vollig zuriick.
Der Patient blieb gesund und rezidivfrei, und starb
26 Jahre spater pl6tzlich in der U-Bahn an einem
Herzversagen infolge einer Myokarditis (15).

Sukzessive wurde die Therapie mit Coley’s Toxinen
uber die nachsten Jahre entwickelt und an schlieRlich
uber tausend Patienten eingesetzt. Sie stellte fir kur-
ze Zeit die einzige offizielle systemische Tumortherapie
in den USA dar. In grolRer Zahl wurden Tumorremissio-
nen und Langzeitheilungen erreicht, die sorgfaltig do-
kumentiert wurden (oft auch photographisch) und
heute allgemein zuganglich sind (z.B. 5, 6,16,15). Nicht
nur die erfolgreichen, sondern auch die weniger erfol-
greichen und die erfolglosen Behandlungen wurden
dokumentiert und ausgewertet, da alle Verlaufe fir die
Weiterentwicklung der Therapie als bedeutsam erach-
tet wurden (17,18,9, 20, 21,22). Moglicherweise ist es ei-
ne der bestdokumentierten Therapien iberhaupt; es
war die Leistung von Coley’s Tochter Helen Coley-
Nauts, dass alle erreichbaren Patienten langfristig
nachbeobachtet wurden, in vielen Fallen tber Jahr-
zehnte, in einem Fall sogar 88 Jahre lang.

Die Therapieverlaufe wurden in ,Erfolge” und, Mis-
serfolge” unterteilt, dabei wurde als ,Erfolg” das voll-
standige und langanhaltende Verschwinden des Tu-
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Tabelle 1: Tumorart Gesamt A B z 5 E
Zusammenfassung
und Behandlungs- \Neichteilsarkom 84 32 12 1 12 17
erfolg der Patien-
ten, die an inope- ~ Lymphosarkom (Lymphome) 33 10 4 4 7 8
rablen Neoplasien Ost K
erkrankt waren Steosarkom 3 2 1 o (o} o}
und ausschliefllich Ewing’s Sarkom / Retikulumzellsarkom 1 o o o o 1
mit Coleys Toxinen
behandelt wurden ~ Ovarialkarzinom 4 1 > o o q
(vor1940).(1c) Zervixkarzinom 2 o 1 o o q
Hodenkarzinom 14 5 3 3 2 1
Nierenzellkarzinom 8 4 1 1 1 1
Multiples Myelom 1 o o 1 o (o}
Kolorektales Karzinom 1 1 o o (o} (o}
Mammakarzinom 13 5 6 2 o o)
Melanom 6 2 3 o] 1 o]

A: Anzahl der Patienten ohne Behandlungserfolg

B: Anzahl der Patienten, die in eine Remission kamen, aber innerhalb von 5 Jahren entweder rezidivierten oder

aus den Augen verloren wurden.

C: Anzahl der Patienten, die in eine komplette Remission kamen und zwischen 5 und 10 Jahren

nachverfolgt werden konnten.

D: Anzahl der Patienten, die in eine komplette Remisson kamen und zwischen 10 und 20 Jahren

nachverfolgt werden konnten.

E: Anzahl der Patienten, die in eine komplette Remission kamen und 20 Jahre oder langer

nachverfolgt werden konnten.

mors bezeichnet, als ,Misserfolg“ aber nicht nur eine
ausbleibende Tumorremission,sondern auch eine kom-
plette Tumorremission, sofern sie spater wieder rezidi-
vierte (17,18, 19, 20, 21, 22). (Dieser Punkt ist beachtens-
wert, da nach moderner WHO-Klassifikation als ,Er-
folg” auch schon eine komplette oder partielle Remis-
sion von nur 4-wochiger Dauer gelten kann.Sofern hier
ein Bewertungsshift vorliegt, wiirden einige heutige
Therapieerfolge bei Coley als Misserfolg, und einige
von Coleys ,Misserfolgen” unter moderner Klassifika-
tion als Erfolg gewertet werden.) Eine detaillierte, vor
wenigen Jahren publizierte Ubersichtsarbeit zu Coley-
Toxinen stellte die Behandlungsverlaufe aller Patien-
ten zusammen, die an inoperablen malignen Neopla-
sien erkrankt waren und ausschliefSlich mit Coleys Toxi-
nen behandelt worden waren (s. Tabelle 1). Vor allem
Sarkome wurden behandelt, mit teils erstaunlich gu-
ten Ergebnissen, beispielsweise beiinoperablen Weich-
teilsarkomen 62 % Remissionen allein unter Coley's To-
xin.Von diesen Behandlungserfolgen wurden immer-
hin 77 % liber mindestens 5 Jahre und 33 % sogar mehr
als 20 Jahre tumorfrei nachverfolgt (10).

In welchem Prozentsatz die Patienten allein durch
Bakterientoxine in eine Remission gebracht werden
konnten, ist heute aus dem publizierten Material nicht
sicher zu entnehmen. In einer Nebenbemerkung er-
wahnt William Coley, dass nach seiner Erfahrung circa
10% der Patienten mit Sarkomen allein durch die
Toxinbehandlung in Remission gebracht und dauerhaft
geheilt werden kdnnten, bei den iibrigen kime es zu Re-

zidiven (13). Bei den geheilten Patienten habe es sich
aber zu einem erheblichen Teil um Patienten mit inope-
rablen Sarkomen gehandelt (diagnostisch von damals
fihrenden Pathologen gesichert), die in ihrem fortge-
schrittenen, hoffnungslosen Zustand eine solche Ver-
besserung von allein sicherlich nicht erlebt hatten (23).
Die Toxine wurden meist direkt in oder um den Tu-
mor herum injiziert, konnten aber auch systemisch
(intravends oder intramuskular) oder subkutan appli-
ziert werden. Die verschiedenen Applikationsweisen
scheinen sehr unterschiedlich wirksam gewesen zu sein
(6, 14, 11). Die Patienten entwickelten innerhalb einer
Stunde Schittelfrost und hohes Fieber (39-41°C), das
12—24 Stunden anhalten konnte. Diese Reaktion — das
ausreichend hohe und konsistente Fieber — galt als ent-
scheidend fiir den Therapieerfolg. Das Toxin wurde erst
in geringer, dann in ansteigender Dosierung appliziert
und taglich oder alle 2 Tage gegeben. Die Therapie wur-
de iiber Wochen und Monate fortgefiihrt, was entschei-
dend fiir den dauerhaften Erfolg zu sein schien. Insge-
samt wurde jeder Patient individuell behandelt, d.h. je
nach seiner speziellen Verfassung und nach der jeweili-
gen Reaktion auf das Toxin. Hierdurch konnten die
Nebenwirkungen gering gehalten und die therapeuti-
sche Effizienz gesteigert werden (23, 6,13, 24, 14).
Therapieerfolge zeigten sich meist sofort:Innerhalb
weniger Tage wurde der Tumor blasser, beweglicher,
weicher und bildete sich dann rasch zuriick oder mus-
ste eroffnet werden, damit kasiges Sekret abflieBen
konnte. Die lokalen Veranderungen wurden detailliert
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beschrieben, sie waren immer ahnlich, sowohl bei
intratumoraler wie auch bei tumorferner Injektion der
Toxine (13). Trat der Erfolg nicht rasch, d.h.innerhalb von
1—-4 Wochen ein, galt die Therapie als unwirksam und
musste verandert oder beendet oder, falls sie sich als
palliativ wirksam erwies, in niedriger Dosierung fort-
gefiihrt werden. Damit ein dauerhaftes Verschwinden
derTumorerkrankung—eine Heilung —erreicht werden
konnte, mussten die Toxine konstant und lber lange
Zeit gegeben werden. Wurde die Therapie zu friih ab-
gesetzt, so wurde der Tumor wieder progredient oder
es kam zu Rezidiven (13,19, 20,25, 21,22). Abgesehen von
den Tumorremissionen bewirkten die Toxine oft eine
Palliation, sie linderten Schmerzen (oft schon nach der
ersten Injektion (26)), verbesserten den Appetit und die
Gewichtszunahme, verminderten Lymphodeme, Aszi-
tes und Pleuraergiisse und verbesserten die Knochen-
marksregeneration (27,11, 28, 21, 22).

Entscheidend fiir den Erfolg schien gewesen zu
sein, dass sowohl eine lokale Entziindung als auch ei-
ne systemische Reaktion in Form von ausreichendem
Fieber mit Schiittelfrost erzeugt wurden. Ausschlag-
gebend flir den Therapieerfolg war also nicht nur die
injizierte Substanz, sondern vor allem die induzierte
Reaktion des Organismus, andererseits wurde sonsti-
ges Fieber, das nicht durch das Toxin induziert war, als
weit weniger wirksam erachtet (29). Die Therapie ver-
lor rasch an Wirksamkeit, wenn sie nicht unter opti-
malen Bedingungen verabreicht wurde, wenn es sich
nicht um qualitativ gutes Toxin handelte oder wenn
keine optimale Reaktion beim Patienten erreicht wer-
den konnte.

Naturlich war die Reaktion auf die Toxine nicht un-
gefahrlich. Fieberreaktion und Schiittelfrost waren ei-
ne Belastung der meist schwer erkrankten Patienten,
weswegen die Therapie nur von erfahrenen Arzten
durchgefiihrt werden sollte. Es wurde zunachst in nie-
driger und dann, angepasst an die Reaktion des Pa-
tienten, in ansteigender Dosierung injiziert; Behand-
lung und Dosierung mussten individuell ausgerichtet,
engmaschig kontrolliert und supportiv unterstitzt
werden. Da andererseits die tumorbedingten Sympto-
me rasch abnahmen und die Patienten meist eine so-
fortige Besserung ihres Befindens erlebten, waren die
Nachteile von Schittelfrost und Fieber aufgewogen.
Bei vorsichtiger Anwendung konnten selbst schwerst-
kranke Menschen von der Therapie profitieren, wie das
folgende Beispiel zeigt:

Ein g40-jahriger schwedischer Tierchirurg war an ei-

nem Sarkom der rechten Maxilla erkrankt. Schon

wenige Tage nach der Operation war der Tumor
wieder progredient, bald infiltrierte und verschloss
er die Nase, infiltrierte den Pharynx und die Parotis-
region und metastasierte in die Leber. Das Befinden
verschlechterte sich rapide, der Patient wurde stark
ikterisch, konnte kaum noch sprechen. Aufgrund
des schlechten Befindens sollte von einer Toxinthe-
rapie abgesehen werden, jedoch bestand der Pa-
tient selbst auf der Durchfiihrung der Therapie.

Zunachst wurde das Coley-Toxin intratumoral ap-
pliziert, zeigte jedoch keine Wirkung, hingegen ver-
schlechterte sich der Zustand des Patienten weiter-
hin: In der Mundhéhle exulcerierte der Tumor und
roch widerwartig; bald waren die Zahne fest ge-
schlossen, so dass auch die Mundhohle nicht mehr
gereinigt werden konnte. Der Patient konnte prak-
tisch keine Nahrung mehr schlucken und konnte
dementsprechend auch kein Wasser mehr lassen.

Er hatte subfebrile Temperaturen (38,2 °C), sein Puls

war rasch (155-165/min) und unregelmaRig, er

zeigte Symptome einer Herzinsuffizienz, konnte
kaum noch sehen, und der lkterus nahm erheblich
zu. Er wurde als prifinal eingestuft. Die Arzte woll-
ten die Toxintherapie beenden, der Patient bestand
aber auf einer Fortfiihrung. Es wurden nun taglich
geringe Mengen des Toxins in die Bauchdecke inji-
ziert, woraufhin sich das Befinden zunachst leicht -
bereits in der ersten Nacht konnte der Patient wie-
der etwas Champagner trinken —in den weiteren

Tagen aber immer rascher besserte. Innerhalb von

3 Wochen verschwand der Ikterus, und die Tumor-

massen am Gesichtsschadel schrumpften. Der Pa-

tient entwickelte groRen Appetit und nahm deut-
lich an Gewicht zu. Die Toxintherapie wurde weiter
fortgesetzt, nach 1/2 Jahr war von der Tumorerkran-
kung nichts mehr nachzuweisen.1Jahr nach der
schweren Erkrankung nahm er seine Arbeit als

Tierarzt einer groRen Praxis wieder auf und versah

auch samtliche Nachtdienste. Der Patient blieb

6 weitere Jahre gesund und ohne Hinweis auf eine

neue Tumorerkrankung, dann starb er an einer aku-

ten Nephritis nach Alkohol-exzess (15).

Voraussetzung fir die Durchfiihrung der Toxinthe-
rapie war groRe Vorsicht bei der Anwendung: der be-
handelnde Arzt musste insbesondere tiber personliche
Erfahrung im Umgang mit hochfieberhaften Patien-
tenund liber umfassende Kenntnisse der Therapie ver-
fligen. Dennoch blieb ein Restrisiko; bei ungefahr1ooo
behandelten, meist schwerstkranken Patienten be-
richtet Coley von insgesamt 6 todlichen Komplikatio-
nen (durch Embolie oder akute Nephritis; das Gefahr-
lichste waren jedoch unerfahrene und uninformierte
Arzte) (13, 24). Dariiberhinaus hatte die Toxintherapie
aber kaum Nebenwirkungen, insbesondere keine or-
gantoxischen (30, 27, 21, 22, 31).

Bis heute ist es ein ungeklarte Frage, ob die Erfolge,
die man mit dem Coley-Toxin bei Sarkomen erzielte,
auch beiKarzinomen zu erreichen waren. Die Aussagen
Coley’s sind in dieser Hinsicht widerspriichlich, mégli-
cherweise sind sie teilweise auch als Reaktionen auf
gegnerische Anfeindungen zu interpretieren (32,11, 26,
10).Tatsache ist jedenfalls,dass hauptséchlich Sarkom-
patienten behandelt wurden, vielleicht weil Coley als
Leiter der Abteilung fiir Knochentumoren auf Sarkome
spezialisiert war (33). Anscheinend waren die Bakte-
rientoxine aber auch bei Karzinomen nicht ganzlich
unwirksam, wie eine Reihe dokumentierter Falle klar-
legt (17, 34, 35, 36, 37, 38, 28, 12). Hierzu die folgenden
Beispiele:
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e Ein 69-jahriger Mann mit ausgedehntem, rezidi-
viertem Kolonkarzinom und histologisch gesicher-
ten Metastasen in Peritoneum, Leber, Lunge und
Pleura, war bereits wiederholt operiert, bestrahlt
und chemotherapiert worden (Nitrogen mustard
HN2), die Tumorerkrankung war aber trotzdem pro-
gredient. Der Patient wurde mit Ubelkeit, Erbre-
chen und Luftnot bei massivem Pleuraerguss und
Aszites, die fast taglich punktiert werden mussten,
ins Krankenhaus eingeliefert. Die Leber war verhar-
tet und vergroRert. Der Zustand des Patienten war
so schlecht, dass der Tod in den nachsten Tagen er-
wartet wurde. Dennoch wurde eine Therapie mit
Coley-Toxinen begonnen, die intrakutan injiziert
wurden, was zu heftigen lokalen und systemischen
Reaktionen (Fieber) fiihrte. Dem Patienten ging es
innerhalb von einigen Stunden deutlich besser,
nach wenigen Tagen bildeten sich Aszites und
Pleuaerguss zurtick, Ubelkeit und Erbrechen ver-
schwanden, der Patient konnte wieder essen, kam
zu Kraften und nahm an Gewicht zu. Wenige Wo-
chen spater konnte er nach Hause entlassen wer-
den, allem Anschein nach hatten sich alle Metasta-
sen zurlickgebildet. Der Patient gesundete und war
noch 10 1/2 Jahre spater — bei Publikation des Be-
richts —wohlauf und gesund (39).

e Auch beim Mammakarzinom gab es Therapieerfol-
ge (28),z.B.den folgenden: Eine 39-jdhrige Frau,
mit zahlreichen Karzinomerkrankungen in der Fa-
milie, erkrankte an einem Mammakarzinom erst
der einen Brust, die dann amputiert wurde, im Jahr
daraufin der anderen Brust, die ebenfalls ampu-
tiert wurde. Bereits ein weiteres Jahr spater kam es
zu einem rasch wachsenden, inoperablen Rezidiv
in der Pektoralisregion. Die Patientin war kachek-
tisch, wog nur noch 36 kg, und ihre verbleibende
Uberlebenszeit wurde auf 6 Monate geschétzt.
Auf Wunsch der Familie wurde eine Therapie mit
Coley-Toxinen begonnen, obwohl Coley selbst die
Erfolgsaussichten fiir gering hielt. Das Toxin wurde
niedrig dosiert und an verschiedenen Stellen in
den Tumor injiziert, was entziindliche Reaktionen
hervorrief. Nach 4 Wochen hatte sich der Tumor
bereits deutlich zuriickgebildet, bald war er nicht
mehr nachweisbar. Die Patientin genas und mein-
te, sie habe sich noch nie so wohl gefiihlt. Nach 15
gesunden Jahren kam es zu einem Tumor der rech-
ten Axilla, das James Ewing histologisch als hoch-
malignes Karzinom diagnostizierte, die Patienten
verweigerte nun jede weitere Therapie und starb
an der progredienten Erkrankung (40).

e Ein59-jahriger kanadischer Farmer entwickelte ein
Hodenkarzinom, das zunachst operiert wurde,
dann aber einige Monate spater schon intraabdo-
minell metastasiert hatte, was zu einem Darmver-
schluss fuhrte. Der Patient wurde laparotomiert,
man fand ein ausgedehntes inoperables Tumor-
wachstum von der linken Niere ausgehend, das
auch die Aorta weit umfasste. Es wurde lediglich

die Darmpassage wiederhergestellt ohne den Tu-
mor zu resezieren und die Wunde wieder ver-
schlossen. Der Patient befand sich weiterhin in
schlechtem Allgemeinzustand, er hatte 15 kg Ge-
wicht verloren, war ausgemergelt und schwach,
fast moribund. Er begab sich dennoch in die Mayo-
Klinik, wo ihm die Mayo-Briider die Diagnose be-
statigten und zu einer Coley-Therapie rieten. Uber
7 Monate wurde er mit den Toxinen behandelt, die
zu heftigen Fieberschiiben mit Schittelfrost fiihr-
ten. Die Tumor-Symptome bildeten sich sukzessive
zurlick, der Patient genas und nahm an Gewicht
zu; der Tumor, der vormals gut palpabel und durch
die Bauchdecke sichtbar gewesen war, konnte nun
nicht mehr getastet werden. Der Patient erholte
sich ganzlich, erlangte die volle Gesundheit und
starb 23 Jahre spater an einer Pneumonie (41).

Wie die Beispiele zeigen, konnten also auch Karzi-
nome auf die Toxintherapie ansprechen, faktisch aber
wurden sie —obwohl ihre Pravalenz weit groRer ist als
die der Sarkome - viel seltener behandelt; vermutlich
sprechen sie schlechter auf die Therapie an (26).

Die Herstellung der Bakterientoxine erfolgte meist
im eigenen Labor,es gab jedoch auch kommerzielle Pra-
parate. Zeitweise gab es mehr als 15 verschiedene To-
xinpraparate, die sich allerdings in der Wirksambkeit sehr
unterschieden, insbesondere die kommerziellen Prapa-
rate seien wenig wirksam gewesen: weder konnten sie
ausreichende Fieberreaktionen noch Tumorremissio-
nen bewirken (19, 42, 26). Diese schwach wirksamen
kommerziellen Praparate wurden lange Zeit von Arzten
aulRerhalb von New York benutzt, weshalb diese Arzte
oft kaum oder keine Erfolge erzielten (19, 42). Als bei-
spielsweise ein Patient mit einem Lymphosarkom unter
einem kommerziellen Toxin-Praparat trotz hoher Do-
sierungen keine Reaktion zeigte, wandte sich der be-
handelnde Arzt an William Coley,der ihn mit selbst her-
gestelltem Toxin versorgte. Schon die erste Injektion
verursachte hohes Fieber, Schittelfrost und Tumorne-
krose; nach einem stlirmischen Therapieverlauf wurde
der Patient gesund und blieb es auch die nachsten 35
Jahre, bis er an einer Herzerkrankung starb (43). Coley
wandte sich daraufhin an die Firmen, die Toxine her-
stellten, um deren Praparate zu verbessern, denn der
Gebrauch kaum wirksamer Praparate entmutigte viele
Arzte (19).Dennoch, so schreibt die Tochter Helen Coley-
Nauts, seien insbesondere von 1921 an die kommerziel-
len Praparate nur sehr schwach wirksam gewesen (26).

Die Wirksamkeit der Coley’schen Toxine wird ei-
gentlich von niemandem, der die Faktenlage kennt und
beurteilen kann, bezweifelt. Auch in der renommierten
Zeitschrift Nature wurde kiirzlich anerkennend Uber
William Coley und seine Therapie berichtet (44). Das
Tragische ist jedoch, dass nach Coley’s frithem Tod im
Jahre 1936 diese hocheffektive Therapie bald verlassen
wurde —in der Hoffnung auf die therapeutischen Wun-
der der kiinftigen Chemo- und Strahlentherapie, was
sich leider, insbesondere beim inoperablen Sarkom,
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nicht in dem erhofften Malle bestatigte. Was blieb, ist
eine Art Legende: William Coley als Vater der Tumorim-
munologie.

Nach Coleys Tod wurde die Behandlung mit Bakte-
rien-Toxinen zwar verschiedentlich fortgefiihrt, als aber
nach der europdischen Contergantragdodie in den Ver-
einigten Staaten die Kefauver Bill verabschiedet wurde
und es zu strikten Forderungen nach praklinischen und
klinischen Studien als Vorraussetzung fiir die Einflih-
rung neuer Medikamente durch die FDA kam, war dies
das Ende fiir das Coley-Toxin. Es wurde, obwohl seit 70
Jahren angewandt und gut dokumentiert, als neues
Medikament eingestuft. Entsprechend wurden die zur
Neuzulassung notwendigen Untersuchungen gefor-
dert (25). Damit aber ware eine millionenschwere In-
vestition in Experimente und klinische Studien in onko-
logischen Schwerpunktkrankenhausern erforderlich
geworden. Da jedoch kein Investor ein Interesse an ei-
ner Investition in ein nicht patentierbares Produkt hat,
und da sich onkologische Schwerpunktkrankenhauser
anderen Themen als einem 70 Jahre alten Bakterienge-
misch zuwandten, war diese Therapie auf blrokrati-
schem Wege ins Aus mandovriert worden.

Schon zu Coleys Zeiten gab es ideologische Opposi-
tion gegen die Therapie. Der Bostoner Chirurg Richard-
son kommentierte dies folgendermafen: ,Scepticism
may be so extreme that carefully observed cases are
thrown out for one reason or another, though I cannot
think but chiefly for the reason that they were suc-
cessful“ (4). Die Skepsis stiitzte sich auf erfolglose The-
rapieverlaufe, bei denen allerdings — laut Helen Coley-
Nauts - die Patienten nur geringe Mengen des Coley-
Toxins oder nur schwach wirksame Praparate erhielten.
Weiter wurde der Vorwurf erhoben, die Behandlungen
seien ,anekdotisch“ und die Diagnosen seien nicht
richtig gestellt worden. Gerade Coley hatte aber gro-
Ben Wert darauf gelegt, dass die histologische Dia-
gnose von mindestens zwei renommierten und unab-
hangigen Pathologen gesichert wurde; zudem sind bei
rezidivierten und metastasierten Krankheiten die
Fehldiagnosen eher unwahrscheinlich und diirften al-
lenfalls in Ausnahmefallen, nicht aber regelmaRig bei
den hunderten von Patienten vorgekommen sein. Er-
wahnenswert mag in diesem Zusammenhang auch
sein, dass William Coley ein insgesamt aufgeschlosse-
ner, modern denkender Arzt war. Er hat nicht nur das
Coley-Toxin entwickelt, sondern war auch in anderen
Bereichen innovativ: so flihrte er am Memorial Hospi-
tal (es ist heute das weltberiihmte Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center) schon 5 Jahre nach Entdeckung
der Rontgenstrahlen durch Wilhelm Réntgen, trotz all-
gemeinen Widerstandes, Rontgengerate ein und in-
stallierte sie auch in seiner Praxis (4).

Ein anderes Argument gegen Coley’s Toxintherapie
- das Argument ist bis heute beliebt — war die Be-
hauptung,dass die Therapie schon allein deshalb nicht
wirksam gewesen sein konnte, da sie ja sonst allge-
mein akzeptiert und anerkannt worden ware. Dieses
Miinchhausen-Argument kommentierte Coley: | will

call attention to one fact, apparent to anyone familiar
with the history of medical discoveries; that the relati-
ve value of such discoveries bears not the slightest re-
lation to the rapidity of acceptance by the medical pro-
fession” (26). Gerade zu Coley’s Zeiten gab es zwei wei-
tere berihmte Beispiele: die jahrzehntelange und ent-
wiirdigende Verschmahung von Carl Ludwig Schleichs
Entdeckung der Lokalanasthesie (45, 46), und Ignaz
Semmelweis, der nach der Entdeckung der iatrogenen
Ursache des todlichen Kindbettfiebers (es waren die in-
fizierten Hande der Arzte) von empérten Kollegen ins
Irrenhaus gesteckt wurde und dort an den Folgen der
Misshandlungen durch die Warter starb (47).

Spatere Evaluationen

Die in vielen Fallen hochwirksame Bakterientoxin-
Therapie, die heute nur noch als ein memoriales Dasein
in den Einleitungssatzen tumorimmunologischer Lite-
ratur fristet, ware ohne William Coleys Tochter, Helen
Coley-Nauts, ganzlich in Vergessenheit versunken. Sie
hatte es sich lber mehr als ein halbes Jahrhundert hin-
weg zur Aufgabe gemacht, samtliche fir sie erreichba-
ren Details zur Coley-Therapie und zu den Behand-
lungsverldufen zu sammeln, zu dokumentieren, zu sys-
tematisieren und schlieRlich zu publizieren und der
Offentlichkeit und spateren Generationen zuganglich
zu machen. Zusammen mit renommierten Tumorim-
munologen griindete sie das New Yorker Cancer Rese-
arch Institute. Sie durchforstete Giber Jahrzehnte die Pa-
tientenkarteien samtlicher Praxen und Krankenhauser,
von denen sie wusste, dass dort Patienten mit Coley-To-
xinen behandelt worden waren. Verwandte Themen
wurden von ihr ebenfalls ausgiebig recherchiert und
umfassend dokumentiert, wie der Zusammenhangvon
Krebs und Infektionserkrankungen und die sogenann-
ten Spontanremissionen. Auch hierzu sind Helen Coley-
Nauts’ Arbeiten eine Fundgrube.

1953 publizierte sie in der Acta Medica Scandinavica
eine detaillierte Analyse, die weltweit Aufsehen erreg-
te. Sie hatte die Verlaufe von mehr als 1200 behandel-
ten Tumorpatienten zusammengestellt; davon konn-
ten in Uber 270 Fallen von inoperablen und oft meta-
stasierten Krebserkrankungen durch die Behandlung
mit Coley-Toxin eine komplette Remission und in der
Regel langjahrige und dauerhafte Heilungen erreicht
werden; die Nachbeobachtung erstreckte sich auf bis
zu 45 Jahre (15).

Eine Vielzahl weiterer systematischer Zusammen-
stellungen wurden zu verschiedenen Indikationen er-
stellt, z. B. zu Weichteilsarkomen (21, 22), zu Retikulum-
zellsarkomen des Knochens (18), Hodgkin-Lymphomen
(48), Knochensarkomen (49, 50), Ovarial-, Zervix-, Ute-
ruskarzinomen (38), Mammakarzinomen (28), Neuro-
blastomen (36), Nierenzellkarzinomen (37), Melano-
men (35), Hodenkarzinomen (17), Weichteilsarkomen
(19), kolorektalen Karzinomen (34), Ewing-Sarkomen
(51) und Multiplen Myelomen (52). Auch bei diesen wei-
teren Zusammenstellungen zeigten sich in hohem
Male Tumorremissionen und Langzeitheilungen.

361
]



362

ORIGINALIA | KIENLE - KIENE | DIE COLEY'SCHE FIBERTHERAPIE DER KREBSERKRANKUNG

In spateren Jahren wurden dann prospektive Stu-
dien durchgefiihrt, bei denen sich allerdings die Be-
handlungsart von der friiheren unterschied: wahrend
friher immer maximal therapiert worden war, indivi-
duell angepasst an die spezielle Verfassung und die
konkreten Reaktionen des betreffenden Patienten, und
wahrend eine ausreichend konsistente und langanhal-
tende Fieberreaktion angestrebt worden war, nahm
man in den neueren Studien die Intensitat der Therapie
deutlich zuriick, und man individualisierte das thera-
peutische Verfahren nicht mehr,sondern standardisier-
te es in zunehmendem Mal%e. Damit war die Behand-
lung aber meist ungeniigend, auch waren die verwen-
deten Toxine weniger gut als die friiheren (H. Coley-
Nauts, personliche Mitteilung; Ubersicht z.B.in (1)).

Immer wieder wird die Frage gestellt, warum die
Coley-Therapie aufgegeben und nicht wieder einge-
fuhrt wurde, da es sich doch um eine gut dokumen-
tierte und wirksame Therapie handelt. Dies hat ver-
schiedene Griinde.

Zum einen ist die moderne, fortschrittsorientierte
Medizin ablehnend gegeniiber alteren Therapien, die
nicht aus wissenschaftlichen Labors und nicht auf-
grund von zell- und molekularbiologischen Konzepten
entwickelt wurden, sondern der Empirie und dem En-
gagement eines einzelnen Arztes entstammen.

Zum zweiten sind heute—in antibiotischen und anti-
pyretischen Zeiten — die medikamentos nicht gesenk-
ten Fieberzustande, wie Coley sie induzierte, weitge-
hend inakzeptabel. Hinzu kommt, dass den Arzten die
Erfahrung im Umgang mit kritischen Fieberzustanden
fehlt, so dass man heute vor solcher Therapie, nicht zu
Unrecht, zurlickschrecken wiirde—im Gegensatz zu frii-
heren Zeiten, wo fieberhafte Zustande zum Alltag eines
Arztes gehorten und von ihm beurteilt, eingeschatzt
und supportiv behandelt werden konnten. Ferner
spricht der Einsatz von Bakterien — letztlich von
,Dreck“—selbst im abgetéteten Zustand gegen jedes
moderne Sterilitatsideal und widerspricht auch den
Vorschriften zur Endotoxinfreiheit der Medikamente.
Auch der Mangel an Standardisierung von Praparat und
Applikation, das Fehlen eines indentifizierten Wirkmo-
leklls und der unklare Wirkmechanismus sind Anlass
zur Ablehnung. Ein weiterer Grund, zumindest in
Deutschland, ist die Nahe zur Komplementarmedizin.
Die Bakterientoxine wurden mit Erfolg insbesondere
von Joseph Issels angewandt, der deshalb inhaftiert
und vor Gericht gestellt wurde (53, 54).

Ein wichtiger Grund fiir die Ablehnung kam jedoch
in dem allgemeinen medizinischen Wertewandel des
20.Jahrhunderts: Man akzeptiert heute nicht mehr die
Erfahrung des klinischen Alltags, des einzelnen Arztes -
die Basis der Coley-Therapie. Beurteilungskompetenzin
Sachen therapeutischer Wirksamkeit wird heute nur
dem kontrollierten klinischen Versuch zugesprochen.
Selbst wenn William Coley und seine Kollegen einen
bedeutenden Teil der von ihnen behandelten Krebspa-
tienten geheilt und gut dokumentiert haben, so wird

dennoch diese Methode schon wegen der retrospekti-
ven Evaluation als anekdotisch und damit als unniitz
klassifiziert und nicht ernst genommen. Eine Entwick-
lung, die ihren Zenit, so ist zu hoffen, bereits liber-
schritten hat (55).

Die heute fiir die Zulassung geforderten experimen-
tellen und klinischen Untersuchungen (Wirkmecha-
nismus, Pharmakologie, Wirksamkeit, Unbedenklich-
keit) kdnnen aber, abgesehen von dem fehlenden Sup-
port durch onkologische Zentren, aus einem weiteren
Grund nicht durchgefiihrt werden - die Therapie ist zu
billig und kann nicht teuer vermarktet werden. Die Ent-
wicklungskosten von Arzneimitteln bis zur Zulassung
werden meist mit dreistelligen Millionenbetragen an-
gegeben. Diese Beitrage konnen aber nur von der In-
dustrie, und nur unter Patentschutz (nicht jedoch von
einzelnen praktizierenden Arzten) investiert werden,
und auch nur, wenn eine Chance besteht, dass sich die
Investitionen amortisieren. Die Voraussetzung hierfir
aberist die Patentierbarkeit, was beim Coley-Toxin nicht
der Fall ist, da es ein bekanntes Therapieverfahren und
ein Vielstoffgemisch ist. An dieser Tatsache ist die
Wiedereinflihrung des Coley-Toxins durch verschiede-
ne, teils sehr interessierte Pharmaunternehmen ge-
scheitert (Coley-Nauts, personliche Mitteilung).

Resumé

Verschiedene Elemente lassen sich in der Historie
Coleys erkennen, die maligebend fiir seinen therapeu-
tischen Erfolg waren: die personliche Betroffenheit an-
gesichts schwer und aussichtslos erkrankter Patienten;
die feste Entschlossenheit, unter allen Umstanden ei-
ne wirksame Therapie zu finden; der grol3e personliche
Einsatz, der auch vor dem langwierigen Durchforsten
langweiliger Archive oder dem unermudlichen Erstei-
gen zahlloser Vorder- und Hintertreppen New Yorker
Wohnquartiere bei der Suche nach dem ersten Schlis-
selpatienten nicht zurlickschrak; die ausgedehnte Su-
che nach therapeutischen Moglichkeiten und die sys-
tematische Abklarung dieser gefundenen Moglichkei-
ten in der Literatur; das standige Literaturstudium, so-
wohl was vergangene Erkenntnisse als auch was
gegenwartige Forschungen betrifft; die Aufgeschlos-
senheit und Wachheit bei Kritikfahigkeit gegentiber
modernen Entwicklungen in der Medizin und relevan-
ten Erkenntnissen der Wissenschaft; die sorgfaltige Be-
obachtung der behandelten Patienten und das jahre-
lange Verfolgen dessen, was mit den Patienten weiter
geschieht; und nicht zuletzt der persénliche Mut und
der unermudliche Heilerwillen, dem konkreten, von
ihm behandelten Patienten zu helfen, auch wenn des-
sen Prognose noch so unglinstig erschien. Die Patien-
tenverlaufe wurden sorgfaltig nlichtern und kritisch
beobachtet. Es wurde zwischen Erfolgen, Teilerfolgen
und Misserfolgen unterschieden, diese Erfolge bzw.
Misserfolge mit dem jeweiligen Modus der Therapie
(Art und Haufigkeit der Applikation, Art der Herstel-
lung des Toxins) kritisch in Verbindung gebracht und
auf diese Art die Therapie sukzessive verbessert. Auf
Seiten der Therapie — die in manchem an die Mistel-
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therapie erinnert — ist folgendes bemerkenswert: die
rasche, hohe und konsistente Fieberreaktion mit Schiit-
telfrost, auftreten bestimmter Veranderungen am Tu-
morort und im Allgemeinbefinden schon nach weni-
gen Tagen; ansteigende Dosierung; genligend lange
Therapieanwendung; absolut individuell eingestelle
Therapieanwendung. Notwendig war eine fundierte
Kenntnis und Erfahrung des behnadelnden Arztes in
der Anwendung der Toxine und in der Beobachtung
und Einschatzung hoch-fiebernder Patienten. Das To-
xin mufite ein geeignetes sein. Sowohl die spezielle
Eignung des Toxins als auch die ausreichende Reaktion
des Organismus waren also fiir den Erfolg der Therapie
entscheidend. Waren die Bedinungen nicht optimal,
verlor die Therapie rasch an Wirksamkeit.

Die Frage ist, ob sich hieraus Anregungen fir die
Mistelanwendung und -forschung gewinnen lassen.

Auch im Bereich der Misteltherapie konnte die arzt-
liche Erfahrung systematisch ausgewertet werden. Da-
zu miissten die Patientenbehandlungen moglichst gut
dokumentiert werden (56, 57). Auch hier konnten die
Patientenverldufe unterteilt werden in erfolgreich, teil-
weise erfolgreich und nicht erfolgreich. Als therapeuti-
sche Erfolge miissen nicht nur Tumorremissionen auf-
gefasst werden, auch positive Wirkungen im vegetati-
ven, psychischen oder spirituellen Bereich konnten do-
kumentiert werden. Wichtig ware, dass nicht nur der
therapeutische Erfolg, sondern auch ein Ausbleiben
des Erfolges erkannt und dokumentiert wird. Die the-
rapeutischen Erfolge konnten in Beziehung gesetzt
werden zu dem eingesetzten Praparat, zu Ort und Art
der Applikation, zur Art der Dosierung, zur Art der Be-
gleittherapie, zur Art der Vortherapie, zum Auftreten
bestimmter Begleitveranderungen u.s.w. Hierzu kon-
nen Therapieverlaufe prospektiv dokumentiert wer-
den,es konnen aber auch retrospektiv Fallberichte aus-
gewertet werden. Das Projekt konnte in anthroposo-
phischen Praxen durchgefiihrt, aber auch problemlos
auf den auleranthroposophischen Bereich ausge-
dehnt werden. Hierfiir kdnnte eine Datenbank zu Ein-
zelfallberichten und Fallserien eingerichtet werden, die
man dann zu bestimmten Fragestellungen recher-
chiert. Es sollte den Arzten, wenn erwiinscht und er-
forderlich, eine Hilfestellung zur Dokumentation ge-
geben werden. Hiermit kdnnte eine Kultur des regen
Austauschs zwischen Mistel-behandelnden Arzten
mittels qualitativ hochwertiger Einzelfalle und Fallse-
rien entstehen.

Nachsatz: Der Text tiber die Coley’sche Fieberthera-
pie der Krebserkrankung ist grofSteils dem Buch Kienle
GS, Kiene H. Die Mistel in der Onkologie — Fakten und
konzeptionelle Grundlagen. Schattauer Verlag, Stutt-
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gart, New York 2003, entnommen.

Siehe dazu die Buchbesprechungen in diesem Heft

ab Seite 395.
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