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Kurzfassung

Im Rahmen einer randomisierten Dop-
pelblindstudie wurde der Einfluf3 biolo-
gisch aktiver Ribonukleinsiiuren auf
2 x 20 Patienten mit Tinnitusiiberpriift.
In den einzelnen Gruppen wurden
Verum bzw. Plazebo zusdtzlich zu einer
als wirksam geltenden Standardthera-
pie verabreicht. Verum- und Plazebo-
gruppe waren jeweils in 10 Patienten un-
terteilt, welche mit als masc. oder fem.
deklarierten Arzneimitteln behandelt
wurden.

Die Auswertung zeigte, daf3 sowohl die
Teil- als auch Gesamigruppen nicht
streng vergleichbar waren. Bei den wich-
tigen Parametern Lebensalter und Tin-
nitusdauer wies die Verumgruppe insge-
samt ungiinstigere Ausgangsbedingun-
gen auf. Der Horgewinn war in den Teil-
gruppen mit kiirzerer Tinnitusdauer bes-
ser als in denen mit lingerer Dauer, in
der Teilgruppe Verum masc. signifikant
mit p<0,05. In der Verumgruppe bes-
serte sich der Tinnitus in 50%, bei Pla-
zebo in 40% der Fille.

Summary

Inarandomized double-blind controlled
clinical trial the influence of biological
active ribonucleic acids (verum) on the
tinnitus of 2 x 20 patients was tested. In
each of the various groups an effective
basic therapy was dispensed and addi-
tional verum or placebo. Verum- and
placebo-group were each divided in sub-
groups with 10 patients, which were

treated with medicaments signed as
male or female.

The evaluation showed, that main
groups as well as subgroups were not ex-
actly comparable with each other. The
verum-group showed less favourable
data for the initial state at the important
parameters age and duration of tinnitus.
Improvement of hearing was in the sub-
groups with shorter duration of tinnitus
higher than in those with a longer one. In
the subgroup verum male the improve-
ment was statistical significant with p <
0,05. In the whole verum-group tinnitus
improved at 50% of the patients, in the
placebo-group at 40%.
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Tinnitus, dtiologisch auch heutenoch
in den meisten Fillen ungeklart, stellt
nach wie vor hohe Anforderungen an
die Medizin. Die Problematik 146t
sich anhand der therapeutischen Po-
lypragmasie, mit der man dem Sym-
ptom Tinnitus begegnet, leicht erken-
nen [9]. Es wire daher zu weitschwei-
fig, hier simtliche Therapieansitze
aufzulisten, die letzendlich alle ohne
durchschlagenden Erfolg geblieben
sind.

Durch Schidigung des Innen-
ohres von Meerschweinchen konn-
ten Beck und Krahl [1] als erste faB3-
bare Verdnderungen an den Sinnes-
zellen des Cortischen Organs im

Sinne einer Stérung des Eiweil3- und
RNS-Stoffwechsels nachweisen. Da-
bei zeigte sich eine Unordnung der
Kernreihen sowie das Auftreten von
Schwellkernen und vereinzelten Py-
knosen. Wesentlich scheint die Tatsa-
che, dall bei unterschiedlicher Ge-
nese eine weitgehend uniforme Re-
aktion der geschidigten Zellen gese-
hen wird. Durch itberphysiologische
Reize kommt es zu einem Stoffwech-
seldefizit, da durch die notwendige
hohe Energieleistung der Sinneszel-
len fiir die Umwandlung der physika-
lischen Signale in Nervenimpulse ein
hoher Sauerstoffbedarf besteht. Dar-
iiber hinaus kommt es zur Ansamm-
lung von Stoffwechselabbauproduk-
ten mit toxischen Wirkungen [8].
Werden die Erholungszeiten im Ver-
gleich zur Belastung zu kurz, kommt
es zu bleibenden Funktionsein-
schrankungen der Sinneszellen, wel-
che letztendlich zu den obengenann-
ten, histologisch faflbaren Verédnde-
rungen fithren.

Ausgehend von der Tatsache
des gestorten RNS-Stoffwechsels
fithrten Dyckerhoff und Gaus [2] so-
wie Gaus und Isnel [4] Versuche mit
organspezifischen Ribonukleinsiu-
renaus Innenohr, Hérnerv, Horbahn
und Hérzentrum durch (AU 4 Rege-
neresen®; Hersteller: Laboratorium
Dyckerhoff, Vertrieb: Miiller Gop-
pingen)teilweise in Kombination mit
RNS aus Plazenta. Sie konnten
bei diversen degenerativen Innenohr-
erkrankungen eine audiometrisch
falbare Verbesserung des Horver-
mogens feststellen. Diese FErgeb-

' Auszug aus der Inaugural-Dissertation des Ver-
fassersander Fakultit fiir Klinische Medizinder
Universitdt Ulm (1988)



nisse wurden von Pilgramm und
Schumann [7] in einer kontrollierten
Studiean 50 Patientenin 2 x 4 Grup-
pen tiberpriift. Sie konnten den Hér-
gewinn zwar verifizieren, jedoch
zeigten sich keine Unterschiede im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Aller-
dings zeigten sich die mit RNS be-
handelten Kollektive beim Symptom
Tinnitus in allen 4 Gruppen iiberle-
gen. Dies war der AnlaB, die Wirk-
samkeit biologischer aktiver RNS be-
ziiglich Anderungen bei Horverlust
und Tinnitus in der vorliegenden Stu-
die an tinnitusspezifischen Kollekti-
ven zu iiberpriifen.

Studienaufbau

Die Untersuchungen wurden an der
HNO-Abteilung des Bundeswehr-
krankenhauses  Ulm  (Leitung:
Oberstarzt Prof. Dr. K. Schumann)
durchgefithrt. DieStudie war doppel-
blindundrandomisiertbei2 x 20 Pa-
tienten angelegt. Es sollten jeweils 2
Untergruppen gebildet werden, wo-
bei Frauen mit der sogenannten
Kombinationspackung ,,Otologie
fem.” und Maéanner mit ,,Otologie
masc.” zu behandeln waren. Die
2 x 10 Verum-Packungen enthielten
jeweils 10 Ampullen ,Placenta
masc.” (Gruppe la) oder ,,Placenta
fem.* (Gruppe 1b) sowie 6 Amp.
»~AU 4“ und 4 Amp. ,,GefdBwand®.
Alle Regeneresen enthalten pro Am-
pulle insgesamt 6 mg Ribonuklein-
sduren aus den bezeichneten Gewe-
ben sowie aus Hefe. Placenta fem.
bedeutet, dall die Placenta einen
weiblichen Feten getragen hat, Pla-
centa masc. einen ménnlichen. Pla-
centa-RNS wirkt unspezifisch stoff-
wechselaktivierend. RNS aus Ge-
fafwand wurde wegen moglicher
vaskuldrer Ursachen in das Thera-
pieschema eingebaut.

Die Plazebo-Packungen ent-
hielten 20 Ampullen mit einer gerin-
gen Menge an Riboflavin sowie Phe-
nylalanin und Alanin, waren also un-
reine Plazebos. Dadurch war aber
eine optische Unterscheidung von
Verum und Plazebo nicht moglich. Je
10 Packungen waren mit,,masc.“ (2a)

Tabelle I Demographische Daten der Patienten aller Gruppen

Gruppe Geschlecht Alter Gewicht GroBe/
Gewicht
(Broca-
Index)
ia 10 mannl. 304 (£16,61) |70,3(x10,9) 2,565
ib 9 mannl./tweibl. | 367 (£10,29) |74,8(%x 7,9) 2,365
Verum gesamt — 33,5 (£13,96) |726(x 957) |2465
2a 8 mannl. 256 (£10,59) |77,0{(x 5,6) 2,349
2b 8 mannl./1 weibl. | 27,0 (£10,63) | 758 (+12,7) 2,406
Plazebo gesamt — 26,4 (£10,30) |76,4(£10,27) | 2,379

1a = Verum masc.,2 a

Tabelle 2 Angaben zur Ursache des Tinnitus und iiber die hauptsdchlich betrof-

fene Seite

= Plazebo masc., 1 b = Verum fem., 2 b = Plazebo fem.

Ursache Verum » Plazebo
SchieBen mit Gehotrschutz 7 10
ohne Gehorschutz <] 6
Detonation 2 1
Horsturz 2 3
hauptsachlich betroffene Seite
rechtes Ohr 2 9
linkes Ohr [§] 6
beidseitig 12 5

Tabelle 3  Einzelangaben und durchschnittliche Dauer des Tinnitus bei den
FPatienten der 4 Gruppen

1Patient Nr.

Patient Nr. | Verum | Plazebo
2 8 Jahre 15 | 6 Monate
5* 5 Monate 3% 20 Monate
7* 19 Monate 4 6 Monate
g 3 Tage 6 3Jahre
11~ 3 Tage 8 3 Tage
16 16 Monate 10 3 Tage
18* 2 Jahre 12+ 2 Wochen
19 7 Jahre 13 2 Jahre
20 3 Jahre 14* 8 Monate
22 20 Jahre 15 7 Monate
23+ 15 Monate 17+ 6 Wochen
25 18 Monate 21 6 Monate
26* 1 Woche 24* ; 14 Monate
27 18 Monate 29 7 Monate
28* 7 Monate 33* 5 Monate
30* 2 Jahre 36* 3 Wochen
31 6 Jahre 37 3 Wochen
32 3 Jahre 38+ 5 Jahre
34* 3 Monate 39 1 Woche
35 2 Jahre 40 3 Wochen
Mittelwerte masc. 0,81 Jahre 2,80.Jahre
fem. 5,33 Jahre 0,73 Jahre
Mittelwerte gesamt | 3,07 Jahre B 1,76 Jahre

* Patienten der Untergruppen masc.




bzw. ,fem“ (2b) deklariert. Tédglich
wurden 2 Ampullen injiziert. Als
Standardtherapie wurde bei allen 40
Patienten téglich 3 x 400 mg Pent-
oxifyllin als Dragees und 1 x 500 ml
Rheomacrodex als Infusion verab-
reicht.

Vor Beginn der Therapie
wurden bei allen Patienten folgende
Befunde erhoben: Blutdruck, Stoff-
wechselsituation, Laborstatus, oto-
skopischer Befund, Rontgenauf-
nahme der Nasennebenh6hlen, Lun-
genfunktionspriifung, EKG, Ront-
genkontrolle des Thorax, Schwellen-
audiogramm, Sprachaudiogramm,
SISI-Test, Tinnitusbestimmung.
Diese umfangreiche Diagnostik war
zur Kontrolle der Aus- und Ein-
schluBkriterien der Studie erforder-
lich.

Der Therapieerfolg beziiglich
der beiden Kriterien Horgewinn und
Tinnitusdnderung wurde am Ende
der3. Wochebewertet.

Fiir den Hérverlust im Schwel-
lenaudiogramm [5] wurden folgende
Scores verwendet:

— Symptomatik nicht vorhanden
(0dB) 0

— Symptomatik leichtausgeprigt
(— 20 dBunterder Schwelle) 1

— Symptomatik mittel ausgepréagt
(—40dBunter der Schwelle) 2

— Symptomatik stark ausgeprégt
(—50dBunterder Schwelle) 3

Der Tinnitus wurde wie folgt
bewertet: beschwerdefrei — gebes-
sert — unverdndert — verschlechtert.

Wegen der sehr vielfiltigen
Atiologie des Symptoms Tinnitus
wurden in die Studie nur Patienten
mit folgender Genese aufgenommen:

Tinnitus als Restsymptom
nach Knalltrauma (Schieflen mit
oder ohne Gehdrschutz, sowie nach
Detonation) odernach Horsturz.

Von der Studie ausgeschlossen
waren Patienten mit HWS-Syndrom,
pathologischem  Innenohrbefund,
Mittelohrentziindung, arteriosklero-
tischen Verdnderungen, Hinweisen
aufretrocochledren Schaden.

Ferner waren Patienten mit fol-
genden Hinweisen in der Anamnese
ausgeschlossen: Stoffwechselerkran-
kungen, insbesondere Hyperurik-
dmie und manifeste Gicht sowie Al-
lergie gegen rheologisch wirksame
Infusionen.

Tabelle 4 Verdnderungen der Scorewerte des Symptoms , Hérverlust” in den
Verum- und Plazebo-Gruppen. Die Priifungen auf Signifikanz erfolgten innerhalb
der gleichen Gruppen zwischen den Daten der Wochen 0 und 3; NS = nicht

signifikant
Gruppe Scorewert Signifikanz
0 Woche 3
1a 20 13 5%
1b 1,7 16 NS
2a 1.4 1,1 NS
2b 1,3 0,9 NS

1a = Verum masc., 2 a = Plazebo masc., 1 b = Verum fem., 2 b = Plazebo fem.

Tabelle 5 Tinnitusverhalten nach Therapie mit Verum oder Plazebo

n | beschwer-| gebessert | unveran- 1 ver- Patienten
defrei dert schlech- | mit
tert Besserung
Verum
1aund 1b 20| 2 8 10 0 50%
Plazebo
2aund 2b 20)5 3 1 1 40%
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Beziiglich der Tinnitusdauer
waren vor Beginn der Studie keine
Grenzen festgelegt. In jedem Fall war
bereits eine Tinnitusbehandlung vor-
ausgegangen.

Studienergebnisse
Vergleichbarkeitder Gruppen

Die demographischen Daten von 37
der anfidnglich 40 Patienten aller 4
Untergruppen sind aus Tabelle 1 er-
sichtlich. 3 Patienten brachen die lau-
fende Therapie ab, davon 2 wegen
Phobien gegen Spritzen. Bei ihnen
wurden die Therapieergebnisse in
den Tabellen 4 und 5 jeweils mit ,,un-
verdndert® gewertet.

Da der Mittelwert fiir das Alter
in der Verumgruppe 1b 36,7 Jahre
und in der Plazebogruppe 2b 27,0
Jahre betriigt, konnen diese beiden
Gruppen nicht als vergleichbar ange-
sehen werden, das Gleiche gilt fiir
den Altersvergleich der Gesamtgrup-
pen Verum und Plazebo (33,6 gegen
26,4 Jahre).

Bei den 40 Patienten handelte
es sich um 3 Frauen und 37 Méanner.
Der jlingste Patient war 19 Jahre, der
ilteste 64 Jahre. 35 Patienten waren
zur Zeit des Auftretens des Tinnitus
Soldaten der Bundeswehr, 5 Patien-
ten kamen aus dem zivilen Bereich (2
Mainnerund 3 Frauen). Wegen der ty-
pischen Patientenstruktur der Prif-
klinik wurde die Zuordnung der Pa-
tienten zu Haupt- und Untergruppen
durch Computer-Randomisierung
vorgenommen.

Die Angaben der Patienten
iiber die Ursache des Tinnitus sowie
die hauptsichlich betroffene Seite
sind Tabelle 2 zu entnehmen. Die
Verteilung der einzelnen angegebe-
nen Ursachen fiir das Auftreten des
Tinnitus ist in beiden Hauptgruppen
weitgehend gleich. Bei der Seitenver-
teilung des Tinnitus zeigt sich jedoch,
daB das beidseitige Auftreten in der
Verum-Gruppe dominierte (12 gegen

5).

Angaben iiber die Tinnitus-
dauer finden sich in Tabelle 3. Sie
zeigt, daB die durchschnittliche



Dauer des Tinnitus mit 3,1 Jahren in
der Verum-Gruppe deutlich hdher
lag als in der Plazebo-Gruppe mit
1,53 Jahren. Noch deutlicher sind die
Unterschiedein den4 Untergruppen.

Behandlungsergebnisse

Die Verdnderungen beim Parameter
. Horverlust“sindin Tabelle 4 enthal-
ten. Ein statistischer Vergleich mit
Hilfe des t-Tests wurde fiir die Aus-
gangswerte sowie die Werte am Ende
der 3. Woche durchgefiihrt. Es zeigte
sich, daB in keiner der Plazebo-Un-
tergruppen mit Standardtherapie
eine signifikante Befundverbesse-
rung zu erzielen war. Ebenfalls nicht
signifikant war die Besserung in der
Verumgruppe 1b. Eine auf dem 5%-
Niveau signifikante Verbesserung
des Horvermdgens zeigte sich in der
Verum-Untergruppe la. Werden die
Ergebnisse der Horpriifung in allen
Untergruppen (Tab. 4) in Beziehung
zur Tinnitusdauer in der jeweiligen
Gruppe gesetzt (Tab. 3), so ergibt sich
der in Abbildung 1 erkennbare Zu-
sammenhang.

Hinsichtlich der Tinnitusédnde-
rung zeigt die gesamte Verumgruppe
in 50% der Fille eine Besserung, die
gesamte Plazebogruppe in 40% der
Félle. Bei keinem Patienten in der
Verumgruppe hat sich das Tinnitus-
verhalten verschlechtert, jedochin ei-
nem Fall in der Plazebogruppe. Die
genaue Aufschliisselung der Ergeb-
nissezeigt Tabelle 5.

Diskussion der
Ergebnisse

In der vorliegenden Studie zeigen
sich ausgeprigt die spezifischen Pro-
bleme kontrollierter Studien mit ran-
domisierter Patientenzuteilung. So-
wohl beim Alter der Patienten und
den anderen demographischen Da-
ten waren die Grenzen bei den Ein-
schluBkriterien sehr weit gezogen.
Fiir die Tinnitusdauer war keine Be-
grenzung vorgegeben. Hierdurch
kam eszu derin den Tabellen 1 und 3
erkennbaren ungleichen Verteilun-

gen der Patienten. Eine Vergleichbar-
keit der Therapieergebnisse wire so-
mit im Prinzip nicht gegeben. Jedoch
sind bei den beiden wichtigsten Para-
metern Lebensalter und Tinnitus-
dauer die schwierigeren Fille jeweils
in der Verumgruppe zu finden. Da-
durch kdnnen die besseren Resultate
der Verumgruppe beim Tinnitusver-
halten und in der Hérpriifung mit Si-
cherheitnicht durch eine bessere Aus-
gangssituation der Verum-Patienten
erkldrt werden.

Ein nicht signifikantes Resul-
tat bei der Behandlung der Verum-
gruppe 1b (fem.) kénnte damit zu-
sammenhdngen, daff hiermit zu 90%
ménnliche Patienten behandelt wor-
den waren. Es wiire denkbar, daB nur
geschlechtsspezifische Faktoren (Re-
zeptoren) auf die jeweiligen RNS aus
Plazenta masc. oder fem. ansprechen.
Das schiechtere Ergebnis der Unter-
gruppe 1b diirfte jedoch mit der ling-

sten durchschnittlichen Tinnitus-
dauer aller Untergruppen (5,33
Jahre, Tab. 3) besser zu erkliren sein.
Diese Hypothese wird dadurch be-
legt, daB in den Gruppen mit Stan-
dardtherapie plus Plazebo (2a und
2b) der Therapieerfolg bei kiirzerer
Tinnitusdauer ebenfalls besser ist als
bei ldngerer Dauer (Abb. 1). Bisher
unverdffentlichte Kasuistiken der
Herstellerfirma zeigen gleichfalls,
daf} die Behandlungsergebnisse mit
1 Kombinationspackung ,,Otologie*
mit zunehmender Tinnitusdauer
schlechter werden. Erst mit hoheren
Gesamtdosen an RNS lassen sich
auch bei lingerer Tinnitusdauer be-
friedigende Resultate erzielen. Auch
in Studien mit anderen Therapie-
mafinahmen waren die Erfolge bei
fritherem Therapiebeginn durchweg
besser[3, 6].

Tinnituspatienten sollten da-
her beim Nichtansprechen auf Stan-
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Abbildung 1

Besserungsmdglichkeiten des Hérverlustes in Abhdngigkeit von der

Tinnitusdauer. Plazebogruppen O, Verumgruppen A

* Vergleich der Werte zwischen Woche 0 und dem Ende der 3. Woche (siehe Tab. 4)




dardmafinahmen moglichst friithzei-
tig mit anderen TherapiemaBnah-
men behandelt werden, bei denen
von einer gewissen Erfolgswahr-
scheinlichkeit ausgegangen werden
kann. Dieses pragmatische Vorgehen
ist durch die Prognose des erfolglos
behandelten Tinnituspatienten in je-
dem Fall gerechtfertigt. Denn langfri-
stig ergeben sich bei entsprechend
disponierten Patienten starke psychi-
sche Alterationen, z. B. in Form einer
reaktiven Depression. Diese kann zu
Suizidgedanken fiihren. Derartige
Patienten waren auch in der vorlie-
genden Studie vertreten.
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