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Behandlung hirnorganischer
Storungen von Alterspatienten

Eine klinische Doppelblindstudie mit makromolekularen Organlysaten

(Zytoplasmatische Therapie nach Theurer)

W.Jansen und G. W. Briickner, Altenkrankenhaus Niirnberg

Im kontrollierten Doppelblindversuch an
drei durch Vorselektion und Randomisie-
rung zusammengestellten Gruppen mit je
35 Probanden (Verum-, Plazebo-, Kon-
trollgruppe ohne Medikation) liefS sich
die therapeutische Wirksamkeit von ma-
kromolekularen Zellinhaltsstoffen besta-
tigen. Die Revitorgan-Priparate Neyge-
ront ,N“ Dilution Nr. 6 (fetales Herz),
Nr. 11 (Gehirnrinde) sowie die Trocken-
substanz Nr. 6, 64 B (Kombinationspripa-
rat) und Lingual Nr. 64, 69, 96 haben bei
der Behandlung hirnorganisch bedingter
Storungen von Alterspatienten hinsicht-
lich der Konzentrationsfahigkeit, der ze-
rebral gesteuerten Wahrnehmung und
Befindlichkeit zu statistisch objektivier-
baren zerebralen Leistungssteigerungen
gefiihrt.

Die Zytoplasmatische Therapie ist prakti-
sche Konsequenz aus Forschungsergebnissen
der Immunologie und Molekularbiologie
(Theurer, 1956). IThr Wirkprinzip ist heute durch
breite Grundlagenforschung (Jachertz, 1963;
Riither, 1964; Letnansky, 1973, 1974, 1977,
Wanderka, 1967, 1974, Wigge, 1975; Lipp, 1977)
sowie zahlreiche Studien aus Klinik und Praxis
belegt: u. a. Fuchs, 1975 (1); Lindstaedt, Wahn,
1975 (5); Ohntrup, 1974 (6); Hoffmann, 1978 (2).

Das Behandlungsprinzip besteht in der An-
regung von Selbstheilungsvorgingen durch Zu-
fuhr lebenswichtiger Organsubstanzen in nati-
ver, unmittelbar wirksamer Form. Die Zyto-
plasmatische Therapie basiert auf schonend
aufgeschlossenen makromolekularen Zellin-
haltsstoffen, die nach immunologischen und
molekularbiologischen Gesichtspunkten do-
siert werden.

Uber erste Erfahrungen mit dieser medika-
mentdsen Therapieform bei geriatrischen Pa-
tienten mit zerebral induzierten Ausfaller-
scheinungen berichtete u. a. Jansen, 1969 (3). In
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen ande-
rer Autoren zeigten sich therapeutische Wirk-
effekte regenerierender Art.

Die Eiweillsynthese nimmt im Alter ab. An
der rein vaskuldren Ursache des altersbeding-
ten Parenchymschadens des Gehirns wird
neuerdings gezweifelt.

Nach dem heutigen Stand des Wissens lie-
gen diesen zerebralen Altersverinderungen
folgende molekularen Ursachen zugrunde:

@ gestorte bzw. eingeschrinkte Ubertragung
genetischer Information auf die Protein-syn-
thetisierenden Zellorganellen,

® zunehmende Fehlerhiufigkeit bei der En-
zym-Eiweil3synthese,

@® Abnahme der Enzymadaptation auf gestei-
gerte metabolische Leistungen und damit ver-
bunden eine verminderte Fihigkeit des Ge-
hirns, die metabolische und funktionelle Ho-
moostase aufrechtzuerhalten.

Diese molekularen Defektzustinde einer ze-
rebralen Leistungsinsuffizienz duBlern sich kli-
nisch in einem Nachlassen der gesamten Lei-
stungsfahigkeit mit rascher Ermiidbarkeit, Ab-
nahme der Merkfahigkeit und des Gedichtnis-
ses, Aufmerksamkeits- und Konzentrationssto-
rungen, erhohter Reizbarkeit, Affektlabilitit so-
wie Larmempfindlichkeit. Meist kommen noch
Schlafstorungen, Kopfschmerzen und Schwin-
del hinzu.

Ein ,Geriatrikum® das in der Lage sein soll,
eine durch gestorte Proteinsynthese hervorge-
rufene Alterssymptomatik des Gehirns zu be-
einflussen, muf} bestimmte Eigenschaften ha-
ben: In erster Linie hat es die Aufgabe, poten-
tiell funktionsfihige bzw. funktionstiichtige
Zellen durch Zufuhr von physiol. Induktions-
stimuli wieder zur Synthese von wichtigen
Stoffwechselmetaboliten anzuregen, um da-
durch die metabolische und funktionelle Ho-
moostase des Gehirns wieder herzustellen und
die psychomotorische Leistung und Vigilanz
des Alternden zu verbessern.

Protoplasmatische Substanzen bieten sich
aufgrund des breiten Wirkungsspektrums na-
tiirlicher Zellinhaltsstoffe, wie Nukleinsduren,
Proteine und Lipide, geradezu an, zumal in
breit angelegten tierexperimentellen Untersu-
chungen die Organspezifitdt derartiger Zell-
wirkstoffe belegt werden konnte. So zeigten
insbesondere makromolekulare Zellextrakte
aus GroBhirn einen spezifisch die Proteinbio-
synthese des Gehirns stimulierenden Einfluf3
(Axmann, 1973) (Abb. 1).

Obgleich im Tierversuch die Wirkung von
Pharmaka auf den Gehirnstoffwechsel objektiv
und direkt nachzuweisen ist, sind derartige Ex-
perimente beim Menschen in dieser Form




nicht anwendbar. Man ist deshalb auf indirekte
Nachweise angewiesen, wie etwa psychologi-
sche Leistungstests, die Riickschliisse auf eine
BeeinfluBbarkeit des Gehirnstoffwechsels er-
lauben. Erste Schritte auf eine psychometrische
Objektivierung zytoplasmatischer Priparate
bei Alterspatienten erfolgten im Rahmen einer
Pilotstudie: Jansen, Briickner, 1976 (4).

Die Durchfiihrung einer beweiskriftigen
Studie beruht nach den heutigen Anforderun-
gen auf der Erfiillung einer Reihe von methodi-
schen Voraussetzungen, die nur im multiplen
Untersuchungsprojekt allen Kriterien gerecht
werden kénnen. Aus diesem Grunde entschlos-
sen wir uns zu einem multivarianten Ansatz.

Methodik

Die Arbeit wurde angelegt als Doppelblind-
studie im Vergleich zwischen makromolekula-
ren Zellinhaltsstoffen (Verum), Plazebo- sowie
Kontrollgruppe (ohne Medikation). Die Kon-
trollgruppe diente dazu, reine Lerneffekte me-
thodisch in den Griff zu bekommen und sie von
Plazeboeffekten zu trennen. Damit wird eine
sichere quantitative Aussage iiber Wirkeffekte
moglich. Folgende zytoplasmatische Priaparate
wurden eingesetzt: Revitorgan*-Dilutionen 6
und 11, Neygeront 64 N, Revitorgan-Trocken-
substanzen 6 und 64 B, Revitorgan-Lingual 64,
69, 96. Die Patienten der Plazebo-Gruppe er-
hielten statt der genannten Dilutionen und
Lingual-Prédparate physiol. Kochsalzlésung, die

* vitOrgan Arzneimittelfabrik Dr. Theurer GmbH. +
Co. KG,, Postf. 4240, D-7302 Ostfildern 1.

Abb. 1: Zytoplasmatische Gehirnextrakte 0,5 ml (10-3
g/ml) wurden Sprague-Dawley-Ratten i.p. injiziert,
die Ratten 24 Stunden nach der Injektion getétet
und die entsprechenden Organe (Pankreas, Gehirn,
Leber, Milz) entnommen und der 700-G-Uberstand
zum Nachweis der Proteinbiosynthese anhand des
3H-Leucin-Einbaues bestimmt.
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Trockensubstanzen wurden durch chromato-
grafisch reines Humanalbumin ersetzt. Jede
Gruppe bestand aus 35 Patienten beiderlei Ge-
schlechts (21 Ménner, 84 Frauen). Das Durch-
schnittsalter der Patienten lag bei 71,04 Jahren.
Jeweils drei nach Geschlecht, Alter und Intelli-
genz sich entsprechende Patienten wurden per
Randomisierung auf eine der drei Gruppen
verteilt.

Die Beurteilung der Intelligenz erfolgte mit
dem in der Psychopathometrie eingefiihrten
MWT, ein Verfahren, das weitgehend unabhin-
gig von seelisch-geistigen Stérungen ist. Uber
die Feststellung des aktuellen Intelligenzquo-
tienten ermoglicht dieser Kurztest die Abschit-
zung des primorbiden Intelligenzniveaus. Ne-
ben der gleichmiBigen Aufteilung auf die drei
Untersuchungsgruppen wurde damit eine Vor-
selektion getroffen, bei der nur Patienten mit
mindestens knapp durchschnittlichem IQ in
die Studie einbezogen wurden.

Verschiedene MeBverfahren wurden zur
Beurteilung der Wirksamkeit organotherapeu-
tischer Substanzen herangezogen:

Benton-Test: Er dient zur Feststellung von
Hirnleistungsstéorungen. Bei bekannter oder
aus anderen Untersuchungen erschlossener
pramorbider Intelligenzhdhe gibt der Benton-
Test fiir Patienten mit hirnorganischen Stérun-
gen, dementiven Abbauprozessen Hinweise,
die sich mit der klinischen Untersuchung und
Beobachtung decken. Der Benton-Test ist un-
abhingig von situationsgebundenen oder neu-
rotischen, passageren oder chronischen Intelli-
genzhemmungen.

Der Flimmer-Verschmelzungs-Frequenz-
Analysator: Urspriinglich im Rahmen der Er-
midungsforschung eingesetzt, liegen mit die-
sem Test eindeutige Befunde vor, wonach die
Reduzierung der Grenzschwelle Hinweise auf
zerebrale Ausfallserscheinungen gibt (Béger,
1975).

Mosaik-Test aus dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fiir Erwachsene: Der Test priift
analytische wie synthetische Fadhigkeiten und
gilt als ein guter Malistab der allgemeinen In-
telligenz. Es werden die Kombinationsfahig-
keit, das rdumliche Vorstellungsvermégen und
die visuell-motorische Koordination gepriift.

Leistungspriifgerit: (Pauli-Test) Priifung der
Konzentrationsleistung sowie der Fahigkeit
zur konzentrierten Dauerleistung als Ausdruck
des Hirnfunktionsniveaus (erweitertes Pauli-
Testgerdit).

Alle eingesetzten psychometrischen Testver-
fahren haben hohen Aufforderungscharakter
und sind weitgehend unanfillig gegen optische
sowie akustische Ausfille. Die Durchfiihrungs-
objektivitdt ist in sehr hohem MaBe gegeben.

Zur irztlichen Beurteilung der Befindlich-
keit der Patienten wurde eine Fremdbeurtei-
lungsskala herangezogen, die eine Reihe von
Einzelmerkmalen erfalte: Konzentrations-
schwiche, Merkschwiche, Antriebsschwiche,
Depression, Reizbarkeit, Angst, Kontaktsto-
rung, Einschlafstorung, Durchschlafstérung,
Kopfschmerzen, Schwindel, Ermiidbarkeit, Ap-
petitlosigkeit.

Folgende Labordaten wurden erhoben: Hi-
moglobin, Erythrozyten, Leukozyten, Retikulo-
zyten, Thrombozyten, Bilirubin, alkalische
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Phosphate, SGPT, SGOT, Triglyzeride, BSR,
Kreatinin, Harnstoff, Gesamtcholesterin. Die
Beurteilung und Erhebung der Labordaten er-
folgten parallel zu den psychometrischen Un-
tersuchungen und érztlichen Beurteilungen.
Samtliche zerebralaktiven Substanzen wur-
den spidtestens 14 Tage vor Beginn der Studie
abgesetzt und im Verlauf auch nicht gegeben.
Die Medikation erfolgte streng nach Behand-
lungsschema mit einheitlichem Beginn am
gleichen Tag fiir alle Patienten (Béhandlungs-
schema siehe Tab. 1). Der erste Medikationsab-
schnitt zog sich iiber 47 Tage hinweg, unmittel-
bar darauf folgte die zweite Hauptuntersu-
chung bzw. Datenerhebung. Am 50. Tag wurde
mit den Trockensubstanzen Nr. 6 und 64 B die
zweite Phase der Behandlung It. Schema einge-
leitet. Die orale Einnahme der Tropfen wurde
noch weitere 25 Tage bis zur 3. und abschlie-
Benden Hauptuntersuchung weitergefiihrt.

Datenverarbeitung

Die Auswahl der Markiervariablen erfolgte
mit Hilfe der Faktorenanalyse, die Quer-
schnittsvergleiche zwischen den drei Behand-

Tab. 1: Therapieschema Klinische Doppelblindstu-
die: Intramuskulire Applikation von je 2 ml Revi-
torgan-Dilution Nr. 6 (foet. Herz), Nr. 11 (jugendl.
Gehirnextrakt), Nr. 64 N (Neygeront®; Kombina-
tionspriparat aus totalem Foet, Thymus, Zwischen-
hirn, Gehirnrinde, Schilddriise, Amnion, Keimdrii-
se, Nebenniere, Bindegewebe, Herz, Niere, Aorta,
Leber, Milz, Magen-Darm-Schleimhaut). Stirke II
entspricht 10-2 g/ml, Stirke I11 entspricht 10-6 g/ml.

Mo 6/11 Mo
v Di o Di 11/11
G Mi 11/11 G Mi
5) s}
= Do & Do
. Fr 64 N/II i 64 N/II
Sa Sa
So So
Mo Mo
v D 6/11 v Di 11/10
T Mi g Mi
&= Lo = Do
It 11/11 S 6/11
Sa Sa
So So
Mo Mo
o Di 64 N/II o Di 64 N/II
S Mi S Mi
§ Do = Do
Sa Sa
So So
Mo An allen injektionsfreien
v Di 11/111 Tagen 3 x 8 Tropfen
S Mi L 64, 69, 96
§ Do tigl. im Wechsel
. B 64 N/II
~
Sa
So
Mo Trs. 6+ 64

lungsansitzen fiir die ausgewihlten Parameter
durch Medianvergleich.

Die Auswertung wurde non-parametrisch
durchgefiihrt, da der Charakter des Intervallni-
veaus der Daten nicht sicher vorauszusehen
war. Eine Beurteilung der effektiven Wirkver-
dnderungen im Verlauf der Untersuchung er-
folgte mit Chi-Quadrat-Testen (Vier-Felderta-
fel) gesondert fiir jede Markiervariable bei je-
der der drei Untersuchungsgruppen iiber die
Untersuchungszeitpunkte (1:2 Hauptuntersu-
chung HU; 2:3 HU; 1:3 HU) im Langsschnitt-
vergleich. Unterschiedliche Verldufe fiir die
drei Untersuchungsgruppen dienten zur Objek-
tivierung von medikamentdsen Wirkeffekten.

Ergebnisse

Die faktorenanalytische Aufbereitung der
insgesamt 23 einzelnen Variablen fiihrte zu 7
Faktoren, die fiir die weitere Beurteilung in
Frage kamen, 2 davon am héchsten ladend. Ein
Faktor, der sogenannte ,General-Faktor«
(G-Faktor), umfaBt quasi die gesamte psycho-
metrische Testbatterie, spezifiziert also nicht
zwischen Intelligenz, Konzentrations- und an-
deren zerebralen Leistungsparametern. Der
zweite Faktor enthilt iiberwiegend Variablen
der Beurteilungsskala. Faktor 1 deckt dabei ins-
gesamt 56 % der Gesamtvarianz ab, beide Fak-
toren zusammen 75,4 %. Es ist deshalb wenig
sinnvoll, die Faktoren 3 bis 7 einzeln zu inter-
pretieren, sie haben fiir die Beurteilung einer
therapeutischen Wirkung praktisch keine wei-
tere Bedeutung.

In allen drei Untersuchungsgruppen zeigten
sich gewisse Verbesserungen. Ein reiner Quer-
schnittsvergleich der Mediane fiihrte zu keinen
statistisch signifikanten Unterschieden zwi-
schen den drei Untersuchungsgruppen. Griin-
de waren erhebliche Unterschiede in den Aus-
gangswerten zwischen den drei Gruppen, die
eine methodische Differenzierung auf dieser
Basis erschwerten. Der in der Tendenz gleich-
sinnige Verlauf der drei Gruppen zur Besse-
rung beruht auf Lerneffekten, die bei psycho-
metrischen Testverfahren in die Beurteilung
miteinzubeziehen sind.

Eine eindeutige Differenzierung der Grup-
pen — und damit auch Objektivierung der
Medikamentenwirkung —erlaubt jedoch der
Lingsschnittvergleich. In der Langzeitbeur-
teilung (Vergleichder 1.HU zur 3. HU), also
der Betrachtung einer Gruppe iiber den ge-
samten Untersuchungsverlauf, ergaben sich
lediglich bei der Verum-Gruppe statistisch
hoch signifikante Verbesserungen, nicht je-
doch in der Plazebo- und Kontrollgruppe.

Zum Ausschluf3 von Zufallstreffern wurden
nicht nur die sogenannten Markiervariablen
fiir den Vergleich herangezogen, sondern aus
der psychometrischen Untersuchungsbatterie
drei Repridsentanten des Faktors 1, und zwar
die Treffer im Benton-Test, die Gesamtleistung
im Mosaiktest und die Treffer im Pauli-Test.
Als Reprisentanten der Beurteilungskategorie
im Faktor 2 wurden als am hdchsten ,ladend“




die Merkschwiche und die Durchschlafstérung
gewihlt.

Jeweils die gebesserten Werte wurden mit
den gleichgebliebenen bzw. verschlechterten
vom 1. zum 3. Durchgang in Bezug gesetzt. Im
Benton-Test  (hirnorganisch ~ determinierte
Wahrnehmungsausfille) zeigen sich statistisch
gesicherte Leistungssteigerungen im Vergleich
zur Plazebo- und Kontrollgruppe. Dieser ein-
deutige Medikationseffekt iiberlagert deutlich
reine Lerneffekte. Signifikante Medikamen-
teneffekte zeigen sich fiir die Verum-Gruppe
auch beim Mosaiktest, ebenso wie beim Pauli-
Test (Abb. 2).

Die arztliche Beurteilung zeigt beziiglich der
Markiervariablen ,Merkschwiche“, das identi-
sche Bild, wie die psychometrischen Verfahren.
Hinsichtlich der variablen ,,Durchschlafstorun-
gen“ treten in allen 3 Gruppen iiber den Lang-
zeitverlauf Verdnderungen im Sinne einer Ab-
nahme der Stérungen auf (Abb. 3). Dieses Er-
gebnis 140t sich folgendermaBen interpretieren:
Die Patienten sind sinnvoller beschiftigt, akti-
viert und im Zusammenhang mit der Behand-
lungs- und Untersuchungssituation so gefor-
dert worden, daB3 hieraus ein besserer Schlaf-
rhythmus resultierte.

Laborbefunde: Die breite Palette der iibli-
chen Laborwerte wie Gesamtcholesterin, Tri-
glyzeride, SGOT, SGPT, Kreatinin, Bilirubin,
Héamoglobin usw. wurde regelmiBig iiberpriift.
In allen Fillen bewegen sich die gefundenen
Werte innerhalb der fiir das Alterskollektiv an-
gegebenen Normwerte, es wurden keinerlei
Extreme oder Extrem-Verschiebungen festge-
stellt.

Abb. 2

Vertriaglichkeit: Analog zu den Laborbefun-
den ist zur Vertréglichkeit einheitlich festzu-
stellen, daB3 die Bioverfiigbarkeit und Pharma-
kokinetik trotz des im Alter generellen
Schwundes an aktivem Parenchym einwandfrei
waren. Die biologischen Priparate erwiesen
sich als hervorragend vertriglich, ohne irgend-
welche Inkompatibilitdten zu zeigen.

Diskussion: An dem Phidnomen ,Altern“
sind wahrscheinlich mehrere Prozesse betei-
ligt: Erschopfung des mitotischen Potentials,
neurosekretorische Reduktion, Thymusaplasie,
gestorte Wechselbeziehungen zwischen den
einzelnen Organsystemen.

Interessant sind auch Befunde, daB3 sich En-
zyme aus jungen oder alten humanen Leber-
zellkulturen (Phase 2 oder Phase 3 nach Hay-
flick) beziiglich der enzymatischen Aktivitit
und immunologischen Reaktivitdt identisch
verhalten (Kahn, 1977). Ebenso erwiesen sich
Gehirnproteine junger bzw. alter Miuse elek-
trophoretisch identisch (Vaughan, Calvin, 1977).
Diese Ergebnisse sprechen eigentlich gegen ein
‘programmiertes Altern im Sinne eines syste-
matischen Ausschaltens der Genaktivitit. Ein
Nachlassen des ,Protein-Turnover* im altern-
den Organismus liegt demnach wohl daran, da3
es in dieser Lebensphase an zellspezifischen
Induktionsstimuli mangelt. Hochmolekulare
zytoplasmatische Organsubstanzen wirken auf
Ebene des zelluliren Synthese-Stoffwechsels.
Voraussetzung dafiir ist, daB3 die behandlungs-
bediirftigen Zellen im biologischen Sinne noch
ansprechbar sind.

Es gilt als bewiesen, daB die Gehirndurchblu-
tung zum liberwiegenden Teil metabolisch ge-
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Abb. 3:

steuert ist; der jeweiligen neuronalen Aktivitit
geht eine adédquate lokale zerebrale Durchblu-
tung parallel.

Eine zerebrale Leistungssteigerung wird
durch physiologische Stimulierung der zerebra-
len Proteinbiosynthese eingeleitet. Dabei wird
der neuronale Metabolismus stimuliert, der
auch iiber Mediatoreffekte die lokale zerebrale
Durchblutung bessert (Ingvar, 1978; Larssen,
1978).

Die psychometrischen Ergebnisse mit ma-
kromolekularen Organlysaten bei den zerebral
dekompensierten Alterspatienten zeigten, daf3
mit diesen organspezifischen Wirkstoffen eine
deutliche zerebrale Leistungssteigerung, ver-
bunden mit einer allgemeinen Vitalisierung
der Patienten, moglich ist, ohne nun nachteili-
ge Nebenwirkungen in Kauf nehmen zu miis-
sen. In Kenntnis dieser regenerativen Moglich-
keiten wire es geradezu unverantwortlich, bei
Alterspatienten von einem irreversiblen De-
fektzustand auszugehen. Vielmehr sollte der
Arzt gerade hier eine aktive Therapie anstre-
ben.

V= Verum P = Plazebo K = Leergruppe (ohne Medikation).
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