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Zusammenfassung ... . . .

Die myogenen und neuromuskuldren Er-

liche therapeutische Probleme.. Dies gilt
u.a. fiir die erblichen Muskeldystrophien
und spinale wie neurale Muskelatrophien.

Da es keine kausale Therapie gibt, sind die-
se bis heute unheilbar, nur symptomatische

lich bleibt die Verhinderung der Progres-
sion oder wenigstens -eine Verlangsamung
derselben, um die Lebensqualitit mdglichst
lange zu erhalten. Dies in der Erwartung
wirksamer, sicherer Behandlungswe:sen

Der Abbau .von Muskelproteinen hat- $0-
wohl bei den Muskeldystrophien als auch
den neurospinalen Muskelatrophien we-

bonucleinsiuren (RNA) und ihre Synthese-

teresse sein. Bei den neurospinalen Mus-

sekundir, auch zu myopathischen Verinde-
rungen infolge von Eiweifstoffwechselstd-
rungen. Biochemische Untersuchungen ha-
ben bewiesen, daB Reparationsmechanis-
men des Organismus und der normale Ver-
lauf des EiweiB- Sloffwechsels RNA-abhin-
gige Symhescschmte sind. .

Erfahrungen bzw. Verlaufsbeobachtungen
einer Pilotstudie bei Kindern und Erwach-
senen mit Muskeldystrophie und -atrophie

geteilt. Die Auswahl der RNA beriicksich-
tigte die ausgesprochene — gegendiber der
Artspezifitit vorrangige — Organspemﬁtat

Als Basis fiir die Applikation (i.m.) dienten

lis mit RNA aus Thymus, Lymphknoten,
Hypophyse, Stammgang]ien und Zwi-
schenhirn, , . )

Solangekeine kausale Theraplc der genann—
ten K rankheiten verfiigbar ist, konnen nach

von Nutzen sein, sie sind frei von Neben-
wirkungen und gut vertriglich. Es emp-

MaBnahmen sind verfiighar. Angelegent-

unter der Medikation von RNA werden mit-

solche aus Muskulatur bzw. Medulla spina-,

krankungen stellen noch gréftenteils erheb- .

sentliche pathogenetische Bedeutung, Ri -
leistung miibten deshalb von aktuellem In- .

kelatrophien kommt es nach-einer atrophi- -
schen Phase frither oder spiter, wenngleich

unseren Erfahrongen RNA therapeutisch -

fiehlt sich die bisherigen Erfahringen wei-
ter zu belegen, insbesondere durch rando-

misierte Studien. . = s

iy&h{}

The" myogen and neummuscular diseases |

still are considerable therapeutic problems, -
for - example --the - hereditary muscular
dystrophies, spinal and neuronal muscular
atrophies. -

1

As there is no causal therapy, they are until -

“today incurableand - only symptomatic

measufes are available.

The only therapeutic - approach is the
prevention or at least retardation of progres-
sion, in order to keep up the quality of life as
long as possible, expectating effective and

.sure therapeutic treatments..» : *
.RNA and their synthesis should be of great

interest since the reduction of muscular pro-
tiens is of great pathogenetic significance,
either in muscular dystrophies (= md) as in
spinal muscular; atrophies (= sma). The
course of neuro-sma shows also myopathic
changes caused by metabolic disorders of

S

proteins, secondary after an atrophic phase.

. Biochemical examinations have proved that

the mechanisms. of reparation in the

organism and the normal metabolism of '

proteins are RNA- dependem syntheses.
We will describe experiences and observa-
tions of the course of muscular dystrophy

and atrophy during a pilot study with RNA-

treated children and adults. For the selec-
tion of RNA types their organic specifity—
rather than their specifity of sort—had to be
considered. RNA from thymus, lymphatic
nodes, pituitary, basat ganglia and midstem
brain on the basis of tissue of muscles and
medulia spinals were applied.

As long as there is no causal therapy of thésé .

discases available, RNA can be therapeu-

.tically useful, as our experiences show.

RNA have no side effects and are well

tolerated. We: recommiend to verify these
experiences, especna]ly by randomised
studles

Alle Lebewesen sind im molekularen
Bereich nach denselben Grundprin-
zipien aufgebaut und organisiert.
Nach dem sog. ,,zentralen Dogma*
der molekular-genetischen Informa-
tionsverarbeitung lauft die biologi-
sche Information in der lebenden
Zelle immer von der Desoxyribonu-
cleinsiure iiber die Ribonucleinsdure
zum Protein.

Bei den myogenen und neuromusku-
liren Erkrankungen hat der Protein-
abbau bzw. die Proteindegradation,
gleich ob primér oder sekundir, we-
sentliche pathogenetische Bedeu-
tung. Die Proteindegradation ist mit-
verantwortlich fir den Abbau an
Muskelsubstanz und die klinisch dar-
aus resuitierende Muskelschwiche,
Muskelhypotonie und den zuneh-
menden Bewegungsverlust bis zur
schlaffen Lihmung der GliedmaBen.
Das klinische Bild der genetisch be-
dingten Muskeldystrophien und der
neurogenen, d.h. der spinalen und
neuralen Muskelatrophien wird von
diesen "Symptomen geprigt. Die
Atiologie der genetisch bedingten
Muskeldystrophien und Muskelatro-
phien ist bisher unbekannt, eine kau-
sale Therapie gibt es deshalb nicht,
nur symptomatische Mafinahmen
sind verfiighar. Zu diesen gehort der
probatorische Einsatz von Ribonu-
cleinsiuren.
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Klinische Erfahrungen mit Ribonucleinsiuren bei myogenen und neuromuskularen Erkrankungen

Muskeldystrophien

Bei den Muskeldystrophien handelt
es sich um eine Gruppe chronisch de-
generativer, die quergestreifte Mus-
kulatur betreffende Erkrankungen.
Nach Vererbungsmodus, Lokalisa-
tion, klinischer Manifestation und
Progression werden heute mehr als
30 verschiedene Formen der dystro-
phischen Muskelerkrankungen un-
terschieden. Am hiufigsten ist die
Duchenne-Muskeldystrophie,  die
entsprechend dem X-chromosoma-
len Vererbungsmodus von den Miit-
tern auf Knaben dbertragen wird und
deren Vorkommen weltweit mit 1
Knaben auf 3000 bis 4000 Neugebo-
rene beiderlei Geschlechts zu bezif-
fern ist.

Es wird ein genetisch induzierter,
biochemischer und/oder strukturel-
icr Defekt der Muskelmembran und
eine metabolische Anomalie in der
Proteindegradation  angenommen,
betde fithren zu einem Efflux von
Muskelzetlbestandteilen: Aminosiu-
ren, Kreatin, Glykogen, Enzymen,
insbesondere  die Creatinkinase,
Elektrolyten in das Serum, Die Chro-
nizitit dieses Prozesses bewirkt eine
gesteigerte Enzymsynthese, sodaB es
zu einer Vermehrung der Ribonu-
cleinsiduren kommt und zu einer ver-
stirkten Proteinsynthese. Die Re-
synthese und die energieproduzie-
renden Mechanismen sind jedoch be-
grenzt, die metabolische Kontrolle
iiber die proteolytischen Enzyme,
z.B. Kathepsin B und D, erfihrt cine
EinbuBe, und es kommt zu einer ge-
steigerten proteolytischen Aktivitit,
die im dystrophischen Muskel zu ei-
nem vermehrten Proteinabbau fiihrt,
Im Harn ist die Kreatinin-Ausschei-
dung, ein Mab fiir die Muskelmasse,
herabgesetzt, das in Leber, Niere,
Pankreas gebildete Kreatin ebenso
wie 3-Methyl-histidin, ein Mab fir
den myofibrilliren Zerfall, aber er-
hoht.

Spinale Muskelatrophien

Den spinalen Muskelatrophien liegt
eine Degeneration des peripher-mo-
torischen Neurons, und zwar ein Un-
tergang von Ganglienzellen in den
Vorderhornern des Riickenmarkes,
zugrunde. Muskelzelldsionen sind
nur gering ausgeprigt und sekundir.

Die spinale Muskelatrophie vom Typ
Werdnig-Hoffmann ist ebenfalls ge-
netisch bedingt, der Vererbungsmo-
dus ist autosomal-rezessiv, sehr sel-
ten domtnant, und mit 1: 10000 bis
1:20000 zu beziffern. Blutsver-
wandtschaft wurde wiederholt be-
schrieben; sporadische Erkran-
kungsfille Giberwiegen auch im eige-
nen Krankengut. Ahnlich problema-
tisch in therapeutischer Hinsicht sind
wegen der gleichfalls noch ungeklar-
ten Atiologie die proximalen spinalen
Muskelatrophien vom Typ Kugel-
berg-Welander. Die Manifestation
dieser neurogenen Erkrankung er-
folgt withrend des 2. bis 10. Lebens-
jahres, haufiger in der Adoleszenz,
seltener nach dem 40. Lebensjahr.
Die Gesamtzah! der in unserem Pa-
tientenkollektiv erfaften weiblichen
und miénnlichen Patienten mit spina-
len Muskelatrophien ist auf etwa 450
Zu beziffern,

Neurale Muskelatrophien

Die Zahl der erfaliten Patienten mit
neuralen Muskelatrophien betrigt et-
wa 170. Langzeiterfahrungen bezie-
hensichauf63 Patienten unterschied-
lichen Alters und Geschlechtes.
Uberwiegend ist der Typ mach
Charcot-Marie-Tooth bzw. dem Typ
HMSN 1, d.h. ,,inherited neuronal
degeneration atrophy affect in peri-
pheral motor sensory and autonomic
neurons” nach Dyke, Thomas, Lam-
bert und Bunge, ferner dem Typ
HMSNIH, der neuralen hypertrophi-
schen Muskelatrophie vom Typ Déje-
rine-Sottas, auch als chronische in-

terstitieile Neuritis bezeichnet, sowie
dem HMSN Typ II, dem neuronalen
Typ der peronealen Muskelatrophie
mit distal akzentuierter axonaler De-
generation.

Zu den gemeinsamen klinischen
Merkmalen gehoren ebenfalls Mus-
kelschwiche, Muskelatrophien,
Gangstorungen, Sensibilitdtssidrun-
gen, Reflexausfille und gelegentlich
Muskelschmerzen und Muskelfaszi-
kulationen, auffillig bei den meisten
die Atrophie und Schwiche der Ex-
tremititenmuskulatur, besonders di-
stal, die FuBheberschwiche, die ab-
geschwiichte Plantarflexion. Charak-
teristisch sind vor allem je nach Form
spezifische Verinderungen der peri-
pheren Nerven bei der N.sura-
lis-Biopsie.

Organotherapeutika*) zur
,,Symptomatischen Behand-
lung*

Die von uns verwendeten RNA-Pri-
parate gehoren zur Gruppe der Orga-
notherapeutika, Arzneimittel, die
iiberwiegend aus' Extrakten fetaler,
zum Teil adulter, tierischer Organe
bzw. Organteilen bestehen. Ihr Ge-
halt ar Proteinen, Peptiden, Amino-
sduren, Nucleinsiduren, Lipiden, Koh-
lehydraten, organischen und anorga-
nischen Mineralien ist unterschied-
lich. Die in den RNA-Priparaten ent-
haltenen Ribonucleinsiuren werden
aus den jeweils deklarierten Organen
von Rinderfeten oder Jungtieren ge-
wonnen. Sie enthalten auflerdem
RNA aus Hefe. Nach Angaben der
Herstellerfirma haben diese Priipara-
te einen hohen Reinheitsgrad und ent-
halten auch keine Allergene mehr.

_Tierversuche haben gezeigt, daB die

*) Erfahrungen und Befunde mit REGE-
NERESEN® der Chem. Pharmazeutischen
Fabrik Goppingen Carl Miiller und REVIT-
ORGAN®-Dilutionen mit MEMBRANO-
SOME der vitorgan-Arzneimittel GmbH,
Stuttgart-Ostfildern.
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Klinische Erfahrungen mit Ribonucleinsiuren bei myogenen und neuromuskuliren Erkrankungen

in den Priparaten enthaltenen RNS
eine Organspezifitit besitzen, die
Vorrang vor der Artspezifitit hat.
Empirisch hat sich der therapeuti-
sche Einsatz bei solchen Krankheiten
bewihrt, die auf einer Storung der Ei-
weiffbiosynthese oder einem patholo-
gischen Zellabbau beruhen, dem-
nach degenerativen Erkrankungen,
Abnutzungserscheinungen, Entwick-
lungsstdérungen, motorischen Retar-
dierungen und anderen mehr.

Bei der Behandlung degenerativer
Erkrankungen wie der neurogenen
Muskelatrophien und der progressi-
ven Muskeldystrophien handelt es
sichimmer um eine individuelle The-
rapie. Die Auswahl der einzelnen
RNA-Arten und die Behandlungs-
dauer richten sich nach dem Krank-
heitsbiid, der Schwere und der Dauer
der Erkrankung, den an der Erkran-
kung beteiligten Organen und der be-
obachteten Heilungstendenz.

Die RNA-Priparate sollen bei einer
Therapie mit Tetracyclinen, Amino-
glykosiden Chloramphenicol und an-
deren Antibiotika, deren Wirkungs-
mechanismus auf Stdrungen des
Energiestoffwechsels mit der Pro-
teinsynthese der Krankheitserreger
zielen, nicht zum Einsatz kommen,
weil die therapeutische Wirkung der
RNA abgeschwiicht werden kann.
Nebenwirkungen sind nicht bekannt,
lediglich selten soll eine leichte Haut-
rotung, wie sie auch bei anderen In-
jektionspriparaten vorkommt, zur
Beobachtung kommen. Pharmakolo-
gisch-toxikologisch wurde weder ei-
ne akute noch chronische Toxizitdt
nachgewiesen.

Zusammensetzung des
Patientenkollektivs

Von unseren Patienten, die lange ge-
nug, 3 bis4 Jahre lang, behandelt, be-
obachtet und beurteilt werden konn-
ten, hatten 7 eine progressive Mus-
keldystrophie und 4 eine spinale

Muskelatrophie. Weitere Patienten,
auch mit neuralen Muskelatrophien,
erlauben wegen der Kiirze der Be-
handlungszeit her keine Bewertung.
Von den an Muskeldystrophie er-
krankten Patienten waren 3 vom Typ
Duchenne betroffen, 3 vom Glieder-
giirteltyp und 1 Patient mit der konge-
nitalen Muskeldystrophic vom Typ
Batten-Turner. 3 weitere Patienten
zeigten die proximale spinale Mus-
kelatrophie vom Typ Kugelberg-We-
lander, einer die scapulo-humerale
spinale Muskelatrophie vom Typ Vul-
pian-Bernhards.

Beurteilungskriterien und
Grenzen der Therapie

Die Auswertung des Behandlungser-
folges muBte sich wesentiich auf die
Motorik beziehen, die Qualiiten der
Motilitiét wie Muskeltonus, Muskel-
kraft, aktive wie passive Gliedma-
Benbeweglichkeit und die Koordina-
tion, schlieBlich das Gangbild mit
dem Aufrichten aus dem Liegen und
Sitzen und der Fihigkeit zum Trep-
pensteigen.

Bei den Muskeldystrophien wurde
versucht, das Aktivitdtsverhalten
muskeleigener Enzyme im Serum,
insbesondere der muskelspezifi-
schen Kreatinkinase im Serum, mit-
zubewerten. Die Seruim-Enzymakti-
vitdten, zumal der CK-Aktivitét, kon-
nen mit der Progression und einem
voriibergehenden moglichen Still-
stand korrelieren und so das poten-

tielle Ansprechen belegen. Aller-
dings sind von vornherein den thera-
peutischen Mafinahmen Grenzen ge-
setzt durch bereits eingetretene, dann
irreversible Schiden.

,»Muskelschwund“ ohne Lobby

Myogene und neuromuskulire Er-
krankungen, sie werden im Volks-
mund auch schlechthin als ,,Muskel-
schwund** bezeichnet, haben nur we-
nig Spektakulires, sie beginnen im
allgemeinen schmerzlos, verlaufen
auch schmerzlos und betreffen nor-
mal intelligente Kinder jeder Aliers-
stufe und Erwachsene. Schon wegen
des schleichenden schmerzlosen Ver-
laufes haben sie nur einen geringen
Bekanntheitsgrad. Ausdrucks- und
Erscheinungsformen sind der Offent-
lichkeit kaum auffillig, es sei denn,
das Leiden ist bei den Patienten, die
sich in ihren Bewegungsfunktionen
zundchst unauffillig oder normal
verhalten konnten, schon deutlich er-
kennbar fortgeschritten. In unserer
modernen Gesellschaft sind sie dann
mehr und mehr in nahezu allen Le-
bensbereichen benachteiligt, insbe-
sondere wegen der Diskrepanz zwi-
schen uneingeschriinkier geistiger
Leistungsfahigkeit und der chroni-
schen, tiglich zunehmenden Behin-
derung. Muskeldystrophien und
Muskelatrophien sind nicht an-
steckend und haben in krassem Ge-
gensatz zu Aids keine Lobby, leider
auch bis heute keine offiziellen Fiir-

Tab. 1: Zur Héufigkeit der Muékeldystrophie (MDM) (Schrifttum bzw. genetische Schiitz-

werte). :

20000 Kranke ................ et i _Grofibritannien

250000 Kranke ........ e e USA (1:850 Utah)
55000 Kranke ..................... RSN Ttalien .

400000 ... .. i Fukuoka (Stadt in Japan)
3220000 ... e

Davon Schitzwerte fiir die Bundesrepublik Deutsc-hlahd:- o
Duchenne-MD...............,.....

Becker-Kiener-MD

‘ Autosomal-Rezessive MD . .........
Fazio-Skapulo-Humerale MD ". .. ....

Bundesrepublik Deutschland

50006000

27:1 Mio. -
1:20000 bzw. 30000
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Klinische Erfahrungen mit Ribonucleinsiduren bei myogenen und neuromuskularen Erkrankungen

sprecher, keine Schirmherrin oder
Schirmherren, die sich mit Nach-
druck fiir die Erforschung der Ursa-
chen und sicher wirksame Bchand-
lungsméglichkeiten einsetzen. Die
Tab. 1 zeigt ihnen die etwaige Hiufig-
keitsverteilung in der Bundesrepu-
blik. Dabei gehe ich aus von unserem
groBen eigenen Krankengut. Dieses
erfabt mit den Heterozygoten, den
,LCarrier”, etwa 10000 Patienten. Al-
lerdings kann man von unserem Pa-
tienten-Kollektiv — die Zahl der
Fehldiagnosen ist unbekannt, auch
gibt es keine Meldepflicht — und aus
dem mir bekannten Schrifttum nur
vorsichtig auf die Gesamtzahl schlie-
Ben. Immerhindiirfte miteinem Min-
destvorkommen von 150000 bis

Abb. |1 Drchenne-Muskeldystrophie. Der
Tiiihrige’ Junge zeigt eine ausgesprochen
deutliche Pseudohypertrophie, insbesonde-
re der Wadenmuskeln (sog. ..Gnomenwa-
den™), eine Lordose bei kompensatorisch
vorgewdibtem Leib, Prominenz der Schul-
terhlitter (noch keine .Josen Schultern®),
beginnende Verschmiichtigung der Ober-
arme.,

Abb. 2: 23jihriger Mann mit scapulo-hu-
meraler Muskeldystrophie: seitendifferente
Muskelschmichtigungen der Oberarme,
links mit kaum noch vorhandenecm M. |

biceps,  ausgeprigler  dystrophischer
Schwund der Muskeln in und um die rechte
Scapula, die extrem heraussteht, sowie im
linken hinteren Thorax (Mm. intercostales)
und im Bereich der Schultern (Grilbchen-
bildung).

200000 Patienten mit myogenen und
neuromuskuliren Erkrankungen bei
Kindern wie Erwachsenen in der
BRD zu rechnen scin.

Einige Abbildungen zeigen das klini-
sche Bild besonders hiufiger wichti-
ger myogener und neuromuskulidrer
Erkrankungen. Unter den ihnen ge-
zeigten Patienten mit charakteristi-
schen Merkmalen sind keine der er-
falten Patienten. Bei dem ersten Pa-
tienten, der mit Ribonucleinsduren
behandelt wurde, handelt es sich um

einen heute 14 Jahre alten Bub mit -

Duchenne-Muskeldystrophie, der im
5. Lebensjahr erste Symptome und
dann eine rasche Progression zeigte,
im Alter von 10 Jahren gerade noch
gehen konnte. Seit dieser Zeit erhilt
der Bub 2mal wochentlich 1 Ampulle
Ribonucleinsiiuren aus Skelettmus-
kulatur jeweils kombiniert mit Ribo-

nucleinsduren aus Thymus, Hypo---
physe, Medulia spinalis, Zwischen- -

hirn und Lymphknoten. Der Patient
kann mit leichter Unterstiitzung noch
einige Schritte gehen, im Schulter-

Abb. 3: 13 Jahre alter Junge mit neura-
ler Muskelatrophie, besonders im Bereich
der Unterarme und Unterschenkel (sog.
»¥ogel- oder Storchenbeine'), bei allge-
meiner Muskelschmichtigung. Angedeutet
erkennbar sind an den VorderfiiBen Atro-
phien der Mm. interossei.

Abb. 4: Spinale infantile Muskelatrophie
vom Typ Wernig-Hoffirann bet einem 14
Monate alten Kinde: generalisierte Mus-
kelschlaffheit, Bewegungsschwiiche bis Be-

wegungslosigkeit  (.,floppy infant-Syn-

drom"), Kopfhebe- und Kopfhalteschwiiche

(sog. ,.Kopffallphiinomen™). Einziehungen

im Brustbeinbereich. Keine Reflexe. Intak-

te Sensibilitit. Geistige Lebendigkeit.

Nicht erkennbar sind das Zungenmuskel-
faszikulieren, der feinschlagige Tremor

oder die Zittrigkeit der Finger und dic para-

doxe Atmung.
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Klinische Erfahrungen mit Ribonucleinsiiuren bei myogenen und neuromuskuliiren Erkrankungen

giirtel-Oberarmbereich hat die Mus-
kulatur an-Masse zugenommen, die
Kraft und Beweglichkeit ist besser
geworden; die CK-Aktivititen im Se-
rum befinden sich bei nur geringen
Schwankungen jetzt schon 4 Jahre
lang im etwa gleichen Bereich, sind
also konstant geblieben.

Ein weiterer Patient mit Duchenne-
Muskeldystrophie, heute 17 Jahre alt
und in gleicher Weise und gleichlang
seitdem 12. Lebensjahr mit Ribonuc-
leinsduren behandelt, erfuhr zu-
nichst eine gewisse Besserung der
Funktionen, auch deren Stabilisie-
rung fiir die Dauer von anndhernd 3
Jahren. Eine unfallbedingte Ober-
schenkelfraktur mit den unvermeidli-
chen Immobilisierungen ist verant-
wortlich fiir den endgiiltigen Gehver-
lust im Alter von 15 Jahren.

Muskeldystrophie war bei Therapie-
beginn 10 Jahre alt, zeigte eine Hy-
perlordose der Lendenwirbelsiule,
erschwertes Aufrichten aus dem Lie-
gen und Sitzen, einen watschelnden
Gang, Gnomenwaden und Zeichen
einer mimischen Medulationsschwi-
che mit Hyperplasie des Zungenmus-
kels. Positive Auswirkungen der Ri-
bonucleinsduren-Medikation waren
nicht festzustellen, es kam zusétzlich
durch einen Sturz aus dem Rollstuhl
zu Oberschenkel-Frakturen beider-
seits. Nach insgesamt 4jihriger Be-
handiung wurde die Injektionsbe-
handlung abgesetzt.

Bei unserem vierten Patienten han-
deltes sichumeinen heute 42jihrigen
Patienten mit Gliedergiirtelmuskel-
dystrophie. Diese war im Alter von
26 Jahren aufgetreten und langsam
progredient. Der Patient war bei der
Einleitung der Ribonucleinsdurebe-
handlung 38 Jahre alt. Bereits nach 6
Monaten wurde eine allgemein ge-
besserte Korperkraft, auch im Schut-
tergiirtel-Oberarmbereich mit korre-
lierender Besserung der Maéglich-
keit, die Arme zu strecken, in die

Der dritte Patient mit Duchenne--

Waagrechte und in die Vertikale zu
bringen, festgestellt. Der Patient
konnte auch ausdauernder und siche-
rer gehen. Ein schweres Schiidelhirn-
trauma durch einen Sturz fithrie zur
Notfall-Operation und Nachversor-
gung auf der Intensivstation eines
auswirtigen Krankenhauses mit er-
heblicher Verschlechterung fast aller
motorischen Funktionen, insbeson-
dere zum Verlust der Gehfihigkeit. 6
Monate spiiter, die Ribonucleinsdu-
ren-Medikation wurde etwa 3 Wo-
chen nach dem Schidelhirntrauma
wieder aufgenommen, der Patient er-
hielt aulerdem zusitzlich zytoplas-
matische Substanzen in Form von Di-
lutionen aus Muskulatur, Thymus
und Riickenmark, war der Patient
wieder mit leichter Unterstiitzung
und bald danach auch allein gehfihig
und ist es bis heute geblieben. Aller-
dings bendtigt der Patient Hilfe, um
in den Stand zu kommen. Treppen-
steigen ist nicht mehr méglich. Eine
nach dem Sturz bzw. Schidelhirn-
trauma bei der neurochirurgischen
Versorgung entnommene Parietal-
beinschuppe war nach gut 2 Jahren
erfolgreich reimplantiert. worden.
Mit groBer Wahrscheinlichkeit diirfte
bei diesem Patienten die Therapie mit
Ribonucleinsduren und den anderen
Organotherapeutika, ‘die (ibrigens
auch als , biological response modi-
fiers** bezeichnet werden, entschei-
dend zu diesem Ergebnis beigetragen
haben; so wurde dem Patienten die
Maoglichkeit wiedergegeben, seinen
Betricb verantwortlich weiterzufiih-
ren.

Bisher zum Teil eindrucksvolle
therapeutische Ergebnisse

Eindrucksvollist ebenso der Behand-
lungserfolg bei einem heute 33jihri-
gen Patienten mit kongenitaler Mus-
keldystrophie, die im Alter von 4 Jah-
ren diagnostiziert wurde. Der Patient
erhiilt seit 4 Jahren Ribonucleinsiu-

ren und zusdtzlich zytoplasmatische
Substanzen in Form von Dilutionen
aus Muskulatur, Medulla spinalis,
Thymus in Liposomen. Nur bei kon-
sequenter regelmiBiger Versorgung
mit diesen Substanzen ist der Mann
berufs- und leistungsfihig. Ein Ab-
setzen der Medikation von nur 3 Wo-
chen fiihrt zu solchem Kriiftevertust
und Bewegungsbehinderungen, daf
der Beruf — er ist in der Verwaltung
titig — nicht mehr ausgeiibt werden
kann. Aus hier nicht diskutablen
Griinden mufite der Patient diese Zu-
stainde mehrfach erleben, jedesmal
ist es gegliickt, die Ausgangslage
wieder herzustellen, was zum Teil al-
terdings mehrere Wochen bean-
spruchte.

Bei spinalen Muskelatrophien konn-
ten mit Ribonucleinsiuren Stabilisie-
rungen der bisweilen nur sehr gering-
fiigigen progressiven motorischen
Behinderungen beobachtet werden,
Hier geben wir 2mal wochentlich
Medulla spinalis, jeweils kombiniert
mit RNS ans Muskulatur, Thymus,
Hypophyse, Zwischenhirn  und
Lymphknoten. Bei einem heute
47jahrigen Patienten, Manager eines
Grofibetriebes; erfuhren Kraft und
Bewegungsfunktionen eine gewisse
Stabilisierung, nachdem bereits nach
4wochiger Behandlung mit Ribonuc-
leinsduren und zytoplasmatischen
Substanzen in Liposomen di¢ Berufs-
fihigkeit unverindert erhalten blieb.
Bemerkenswert war unter der anfang-
lichen alleinigen Ribonucleinsiure-
Gabe eine Zunahme der Muskelum-
fange an Unterarmen und Oberschen-
keln, jedoch ohne eine Besserung der
Muskelkraft, verstindlich bzw. er-
kidrbar mit dem unbeeinflufiten
Mangel an Transmittersubstanzen,
z. B. Acetylcholin.

Erfolge und Befunde bei den iibrigen
Patienten diirften kaum fiir Ribonu-
cleinsdure-Wirkungen sprechen, die
Medikation wurde auch als léstig
empfunden und nach 3 Jahren einge-
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stellt. Von einer eindeutigen Ver-
schlechterung der Bewegungsfunk-
tionen bzw. des muskuldren Funk-
tionsstatus kann bei den von uns er-
fafiten Patienten, deren Zahl aller-
dings noch klein ist, bisher nicht ge-
sprochen werden. Unsere Erfahrun-
gen sind aber so eindrucksvoll positiv
bei den genannten Erkrankungen, de-
ren Verlauf iberschaubar und dessen
Prognose leider prognostisch ungiin-
stig ist, ohne Spontanremissionen,
dab der erzielte Effekt eindeutig und
auch mit gewissen Einschrinkungen
mefBbar ist, vor aliem eine ausrei-
chende Reproduzierbarkeit des Er-
folges beobachtet werden kann. Des-
halb sollten vorerst, solange ein stati-
stischer Wirkungsnachweis nicht
moglich erscheint, Ribonucleinsiu-
ren therapeutisch eingesetzt werden.

Nach unseren Beobachtungen kann
offenbar die Kombination von Ribo-
nucleinsiiuren mit den genannten Or-
ganotherapeutika, zumal wenn diese
mit Liposomen verabfolgt werden,
die Lebensqualitiit bei einem Teil der
von myogenen und neuromuskuldren
Erkrankungen Betroffenen stabilisie-
.ren, ohne Zweifel ein Gebot im Hin-
blick auf die Erwartung erfolgrei-
cher, weltweiter Anstrengungen um
cine sicher wirksame, sicher erfolg-
reiche Therapie.
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