Dauertherapie mit RNA bei Muskelerkrankungen,
eine Zwischenbilanz nach 8 Jahren

R. Beckmann

Zur Bewertung meiner eigenen therapeutischen Erfahrungen mit
RNA in den letzten 8 Jahren stehen mir mehr als 30 Jahre Erfah-
rung der Therapie von Muskelerkrankungen ohne diese Therapie
vergleichend zur Verfugung. Die grundlegenden Erkenntnisse Uber
diese Erkrankungen sind in umfangreichen Lehrblichern zusammen-
gefalt und konnen in stark verkirzter Form mit dem im Anhang
zitierten Sonderdruck abgerufen werden.

Eine Reihe von Grinden erlaubte es nicht, in den letzten 8 Jahren
eine randomisierte, kontrollierte Studie mit RNA mit Prifung der
Signifikanz der méglichen Aussagen durchzufiihren. Ein wesent-
licher Grund ist die fir eine Beurteilung erforderliche Bildung
genigend groRer Patienten-Kollektive. Unabhangig davon sind un-
terschiedliches Alter, unterschiedliche Manifestation und Progres-
sion sowie weitere Besonderheiten Storfaktoren fiur die Vergleich-
barkeit von Gruppen in einer kontrollierten Studie. Ein weiterer
schwerwiegender Punkt ist die jahrelange Dauertherapie innerhalb
einer Studie. Hieraus ergeben sich bezlglich der konsequenten Ap-
plikation der verordneten Praparate Unsicherheiten in der freien
Arztpraxis, die unvermeidlich ebenfalls die Aussagefahigkeit der
Ergebnisse in den einzelnen Gruppen einschranken. Vor allem ist
leider kein schnelles, Uberzeugend erkennbares oder spurbares
Ansprechen zu erwarten, vergleichbar z.B. mit der Insulinwirkung
beim Diabetes mellitus. Daher haben wir eine retrospektive Erhe-
bung bei Patienten, welche teils mit RNA, teils ohne RNA in den
letzten Jahren behandelt worden waren durchgefihrt.

Sie waren von den in Tabelle 1 aufgelisteten Muskeldystrophien und
neurogenen Muskelatrophien betroffen.
Fur den therapeutischen Nihilismus bei den niedergelassenen
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Tabelle 1: Aufschlusselung der Diagnosen in der
Patientenbefragung von 1993

22 Patienten mit Muskeldystrophie, davon
10 mit DUCHENNE MD

6 mit Gliedergirtel MD

2 mit BECKER-KIENER MD

mit BATTEN-TURNER MD

mit LANDOUZY-DEJERINE

mit Beckengurtel MD

mit mitochondrialer Myopathie

7 Patienten mit Muskelatrophie, davon

mit HMSN |

mit HMSN I

mit spinaler MA KUGELBERG-WELANDER
mit spinaler MA VULPIAN-BERNHARDT
mit spinaler MA WERDNIG-HOFFMANN

_ e (p) = =3

Kollegen geradezu beispielhaft ist ein Brief, den mir Anfang Sep-
tember ein 51-jahriger Patient mit Gliedergirtelmuskeldystro-
phie schrieb: "Medikamente habe ich noch nie fiir meine Muskel-
krankheit bekommen. Die von lhnen vorgeschlagenen Medikamente
hat mein Arzt mir nicht verschrieben. Fir Muskelkrankheiten gibt
es keine Arznei, sagt mein Hausarzt.“ Tatsachlich haben die bishe-
rigen Forschungsprogramme, deren Zahl unibersehbar ist, zu kei-
nen spektakularen therapeutischen Erfolgen geftihrt.

Die Applikation von RNA scheint aussichtsvoll fir eine Beeinflus-
sung des pathologischen Muskelprozesses zu sein. Diese Vermutung
wird gestlitzt von der Feststellung, daR die Proteinsynthese in
Fibroblasten, Muskelgewebe und Blutzellen von Patienten mit
Duchenne MD bei in vitro Messungen um ca. 40 bis 60 % gegeniber
den Kontrollen erniedrigt war. Die Aktivitdtsverminderung der
Proteinsynthese bei der BECKER-KIENER MD betrug etwa 25 bis
40 %, bei der Schultergtrtel MD 40 % und bei der kongenitalen MD
35 %. Bei Dermatomyositis und CURSCHMANN-STINERT “scher
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Myotonia dystrophica konnten hingegen keine Unterschiede in der
Protein-Synthese gegeniiber den Kontrollen nachgewiesen werden.
Bemerkenswert ist auRerdem, dalk bei Patienten mit einer vermin-
derten ribosomalen Proteinsynthese-Aktivitat auch eine erhohte
Creatin-Kinase-Aktivitdt und Myoglobinkonzentration im Blutse-
rum gefunden wurde (Poche et al. 1989).

Obwohl noch kein absolut wirksames therapeutisches Prinzip bei
den Muskeldystrophien und neurogenen Muskelatrophien bekannt
geworden ist, wurden zahlreiche pathophysiologische und patho-
biochemische Detailbefunde erarbeitet, die eine brauchbare Konse-
quenz fir therapeutisches Handeln erlauben. Die genannten Krank-
heiten sind demnach behandelbar, wenn auch nicht heilbar. Aller-
dings werden die erarbeiteten Stoffwechselbefunde hinsichtlich ih-
res wirksamen Stellenwertes unterschiedlich beurteilt, zum Teil
auch abgelehnt. Der Arzt in der freien Praxis wie auch in der Klinik
bleibt nicht frei von der Belastung, Not und Sorgen des Betroffenen
und seiner Familie, seinen Angehdrigen mitzutragen.

Unter diesen Gesichtspunkten haben die symptomatischen Behand-

lungsmalknahmen folgende Ziele:

1. Milderung der Symptome

2. Erhalt der noch vorhandenen Bewegungsfunktionen,
insbesondere der Gliedmalken mit der Gehfahigkeit

3. Verhiitung von Kontrakturen und Deformierungen der
Wirbelsédule und des Thorax

4. Optimale Forderung der psychischen und geistigen
Entwicklung.

5. Rehabilitation und Integration

Hieraus resultieren folgende TherapiemaRnahmen:

1. Krankengymnastische MaRknahmen: Isometrische Ubungen mit
sog. Klopfdruck, auch Unterhauttechnik (TEIRICH-LEUBE)

2. Medikamentdse Verordnungen: RNA und
Organotherapeutika, Vitamin E, Magnesium u. a..

3. Orthopédische Hilfen und ggf. chirurgische Interventionen,
einschlieRlich Behebung von Frihkontrakturen.

4. Padiatrische bzw. internistische Behandlung bzw. Prophylaxe
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und Uberwachung von Herz (z.B. "dystrophic heart disease”)
und Lungen, sowie Komplikationen
5. Ausreichende und zweckmaRige Ernahrung:

a) Reichlich EiweiR (wichtigster Zellbaustein) fur Aufbau,
Erhaltung und Reparation von Zellen. Nur hierdurch ist die
Erhaltung des Funktionsoptimums der Skelettmuskulatur
mdglich.

b) Kohlenhydrate und Fett gerade ausreichend fiur den Energie-
bedarf. Dabei hoher Gehalt an hochungesattigten Fettsauren
(Pflanzenfette und -6le)

¢) Geniigend Vitamine und Mineralien: Vitamin E (1-3 mal
100 mg a-Tocopherol tgl.), Substitution von Vit. B;, B,, Bg
sowie Magnesium und Kalium.

Die Verteilung dieser TherapiemaRnahmen bei den von uns befrag-
ten Patienten ist in Tabelle 2 enthalten.

Tabelle 2: Weitere Angaben der Patientenbefragung

Muskeldystrophien Muskelatrophien

Alter bei Diagnose | zw. Geburt u. 65, zw. 4 und 65 Jahre
tberwiegend aber im (@ 24 J.)
Kindesalter (& 12 J.)
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Nachdem sich vor wenigen Jahren der Eindruck verstarkte, daR
zusatzlich andere Organotherapeutika (cytoplasmatische Substan-
zen = CPM) eine um mehrere Jahre ldngere unterschiedliche Sta-
bilisierung, eine deutlich verlangsamte Progression und ver-
einzelt sogar eine verbesserte Motorik bewirken kénnen, wurden
die RNA aus Muskulatur und Rickenmark bzw. Thymus und Stamm-
ganglien , sowie aus Zwischenhirn und Lymphknoten mit CPM kom-
biniert verabfolgt. Sofern eine cardiale Beteiligung diagnostiziert
wurde, kamen entsprechende MaRnahmen zusétzlich in Betracht.

In den Tabellen 3 bis 5 sind 3 exemplarische Fallbeispiele ange-
fuhrt.

Tabelle 3: Fall 1

Diagnose im Alter von 15 Jahren (1983):
BECKER-KIENER Muskeldystrophie
Geschlecht: mannlich; geboren: 1968

Therapie:

seit 1987 mit L-Carnitin und seit 1989 mit o-Tocopherol
seit 10/91 zweimal wochentlich je eine Ampulle Regeneresen
Muskulatur

Der Patient hatte bei Beginn der Therapie mit Regeneresen
Schwierigkeiten beim Treppensteigen, Aufheben und Tragen von
Gegenstanden, er stolperte manchmal.

Durch die Behandlung mit Regeneresen und CPM seit 1991
erfolgte eine Stabilisierung, der Patient stolpert weniger und
fallt seltener hin.

Pers. Pers.
Arzneimittel (zw. 0 | Vit. E 12 RNA 4
und 10 pro Person) | Thymus 12 Keltican 4
CPM-Substanzen | 11 CPM-Substanzen| 3
Laevadosin 8 Neurotropica 3
RNA (Muskel) 7 Thymus 2
Ca-Antag. 5 Vit. E 2
Mononucleotide | 5
Bestatin 2
Anabolika 2
Krankengymnastik | 86 % 71 % :
Orthop. Hilfsmittel |77 % 71 %
Chirurg. Korrekturen| 32 % 43 %
Spez. Erndhrung 14 % 14 %
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Tabelle 4: Fall 2
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Diagnose im Alter von 3 Jahren (1974):
DUCHENNE Muskeldystrophie
Geschlecht: mannlich; geboren:1971

Behandlungsschema mit Regeneresen:

9/83- 1/84 2 Ampullen Muskulatur pro Woche

5/84- 7/84 zweimal wachentlich je 1 Ampulle Muskulatur
abwechselnd mit T Ampulle Thymus, Lymphknoten,
Riickenmark, Stammganglien oder Zwischenhirn

8/84 1 Ampulle Muskulatur pro Woche (Urlaub)

9/84 1 Ampulle Muskulatur abwechselnd mit 1 Ampulle
Thymus, Lymphknoten, Rickenmark, Stammgang-
lien oder Zwischenhirn pro Woche

10/84-12/85 zweimal wochentlich je 1 Ampulle Muskulatur und

Thymus
1/86- 1/87 1. Woche:
Tag 1: je 1 Ampulle Muskulatur, Riickenmark
Tag 2: je 1 Ampulle Thymus, Zwischenhirn
2. Woche:
Tag 1: je 1 Ampulle Muskulatur, Thymus
Tag 2: je 1T Ampulle Thymus, Stammganglien
3. Woche:
Tag 1: je 1 Ampulle Muskulatur, Rickenmark
Tag 2: je 1 Ampulle Thymus, Stammganglien
4. Woche:
Tag 1: je 1 Ampulle Muskulatur, Thymus
Tag 2: je 1 Ampulle Thymus, Stammganglien
5. Woche:
Tag 1: je T Ampulle Muskulatur, Rickenmark
Tag 2: je 1 Ampulle Thymus, Zwischenhirn
bis 3/89 2 Ampullen Muskulatur pro Woche

Im Marz 1989 ist der Patient im Alter von 18 Jahren verstorben.
Zu seinem 18. Geburtstag hatte er ein groRes Fest veranstaltet. Er
war zuletzt 180 cm groR und hat in einer Hockeymannschaft fir
Rollstuhlfahrer gespielt. Wahrend der Behandlungszeit mit Rege-
neresen kam es zu keiner Verschlechterung der Lebensqualitat, der
Junge litt praktisch nie unter den ublichen Erkéltungskrankheiten.
Als die Krankheit im Alter von 3 Jahren diagnostiziert wurde,
prognostizierten die Arzte ein Lebensalter von 12 Jahren. Hieran
gemessen stellt die Therapie mit Regeneresen einen erheblichen

Fortschritt dar.

Tabelle 5: Fall 3

Diagnose im Alter von 9 Jahren:
Fazio scapulo humerale Muskeldystrophie
Geschlecht: weiblich; geboren: 1962

Bis zum Alter von 24 Jahren nur selten auftretende
leichte Muskelschwéchen, dann langsame Verschlechterung
des Zustandes ( Spaziergange nicht mehr moglich,
Treppensteigen nur mit Hilfe méglich),

Selbsténdigkeit blieb aber erhalten.

Therapie: seit 1991 dreimal wochentlich Regeneresen RN13
und Muskulatur
seit Okt./Nov 1992 Stabilisierung des Zustandes

Sie zeigen, daR bei der Duchenne-Muskeldystrophie eine gut be-
wertbare Abweichung vom Spontanverlauf erkennbar ist, die sich
vor allem durch eine praktisch konstant gehaltene Lebensqualitat
auszeichnet. Bei anderen Patienten war die Bewertbarkeit nur dann
etwas verwaschen, wenn keine konsequente Dauertherapie durch-
geflihrt worden war.

Bei Muskelatrophien ist die Bewertung schwieriger, weil der Ver-
lauf langsamer ist und somit 8 Jahre Behandlungszeit im Vergleich
zur gesamten Krankheitsdauer einen kurzen Zeitabschnitt darstel-
len.

Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs und der unterschiedlichen
Auspragung der klinischen Symptome der klinisch-genetischen
Krankheitsformen kann den Erfahrungen und Befunden, selbst nach
der mehrjdhrigen Beobachtungszeit, lediglich ein orientierendes
Werturteil zugeschrieben werden. Dieses fiihrt zu der Bestatigung
der Grundlagen fur zukunftige Prifungsprogramme, die auch
randomisierte Therapiestudien miteinbeziehen muRten.

Ursachen und Pathogenese der myogenen und neuromuskuléren Er-

13



Fortbildungsseminare REGENERESEN 1993

Tabelle 6: Empfehlungen fir eine Medikation von
Regeneresen und CPM

a) Muskeldystrophien:

Regeneresen aus Muskulatur
i.m. 2mal wochentlich

z. T. kombiniert mit

CPM-Substanzen, Thymusextrakten
s.c. oder i.m. 2mal wochentlich

prophylaktisch Regeneresen aus Herz
i.m. 1mal monatlich

b) spinale Muskelatrophien:
Regeneresen aus Riickenmark und
Stammganglien (ggf. RN 13 Regeneresen)
i.m. 2mal wdchentlich
z. T. kombiniert mit
CPM-Substanzen gleicher Herkunft
s.c. oder i.m. 2mal wochentlich

c) neural bedingte Muskelatrophien:
Regeneresen aus Rickenmark und Muskulatur,
im Wechsel mit Regenersen aus Thymus,
Zwischenhirn, Stammganglien Lymphknoten und
RN 13,
i.m. 2mal wochentlich
z. T. kombiniert mit
CPM-Substanzen
und Vit By, B,, Bg

krankungen sind sehr vielschichtig und umfassend, andererseits in
vielen Punkten noch ungeklart. Gleiche Probleme bestehen fir die
Moglichkeiten einer sicheren, anhaltenden therapeutischen Beein-
flussung. Gleichwohl miissen unsere Bemiihungen berlicksichtigen,
daR der Verlauf der chronischen, bisher zwar nicht heilbaren, nur
begrenzt behandelbaren Muskeldystrophien und neurogenen Mus-
kelatrophien trotz des jeweiligen, identischer Gendefektes und trotz
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der empirisch erstellten Verlaufsstadien, wie z. B. bei DMD, nicht
einheitlich ist. Die organspezifische RNA-Medikation wurde von den
erfallten Patienten ohne Ausnahme gut, ohne Nebenwirkungen ver-
tragen.

AbschlieRend ist festzustellen, dal nach kritischer Beurteilung der
katamnestischen Erhebungen bei den zur Zeit noch unheilbaren,
genetisch bedingten Muskeldystrophien und neurogenen Muskel-
atrophien sinnvolle Ansdtze fir therapeutische Beeinflussungen
gegeben sind, um die motorischen Funktionen mit der allgemeinen
Lebensqualitat langer zu erhalten und voriibergehend, begrenzt zu
verbessern. Die Ergebnisse scheinen zeitlich langer stabil zu sein,
wenn die RNA mit CPM ergénzt eingesetzt werden. Der Wert von
Kombinationen wie in Tabelle 6 vorgeschlagen sollte unbedingt in
kontrollierten klinischen Studien Uberpriift und moglichst verbes-
sert werden.

Diskussion

Frage: Wurde als Begleitbehandlung Akupunktur eingesetzt?

Antwort: Nein, es gibt keine Erfahrungen auf diesem Gebiet bei
Muskelerkrankungen.

Frage: Wie sieht es mit der Sensibilitdt auf Eiweie aus?

Antwort: Bei Regeneresen besteht kein Risiko, da sie eiweilfrei
sind, aber bei cytoplasmatischen Substanzen existiert dieses
Risiko, wobei in manchen Féllen nur eine Desensibilisierung
hilft.

G. Schettler: Ich mdchte hier einen Fall aus meiner eigenen
Praxis schildern:

Bei dem Patienten (ménnlich, Jahrgang 1921, 182 cm, ca. 85 kg)
wurde im September 1964 eine neurale Muskelatrophie durch
Biopsie gesichert. Der Patient ist seit August 1975 bei mir in
Behandlung. Eine Therapie mit REGENERESEN war vor 1993 nicht
durchgefihrt worden.
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Bei einer Erhebung der klinischen Befunde am 05.07.1993 domi-
nierte die Unfahigkeit des Aufrichtens im Becken. Der Patient hat
einen sehr starken Schultergirtel, aber mit Kraftlosigkeit in
den Hianden und Fingern. Beide FuRe sind vom Sprunggelenk
abwirts geliahmt. Die FiiRe bendtigen hochgeschniirte orthopadi-
sche Schuhe zur Verbesserung des vendsen Rickstroms. An der
Innenseite sind geringe Ulzerationen erkennbar. Auf Grund der
Lahmungen sitzt der Patient im Rollstuhl. Die Sprache ist ver-
waschen, die Vigilanz vermindert. Der Patient zeigt erste Zei-
chen einer reaktiven Depression (siehe auch Tab. 2).

Wegen der langen Krankheitsdauer und des fortgeschrittenen
Stadiums wird mit dem Patienten eine hochdosierte intravendse
Infusionsbehandlung” mit REGENERESEN besprochen, welcher
der Patient zustimmt. AnschlieRend soll die Behandlung mit tie-
fen paravertebralen Infiltrationen fortgesetzt werden, der sich
eine monatliche Erhaltungsbehandlung mit Infusionen anschlieft.

Die Infusionen setzen sich pro Behandlung wie folgt zusammen
(Zeitpunkte der Infusionen siehe Tab. 1):

20 Ampullen RN13
je 10  Ampullen Ruckenmark, Muskulatur

Nach der ersten Infusion wurde eine leichte, vorUbergehende
Stérung der Temperaturregulation festgestellt, die weiteren In-
fusionen wurden reaktionslos vertragen.

Die Daten der paravertebralen Therapie sind in Tab. 3 enthalten,
die Zeitpunkte der Kontrolluntersuchungen und ihre Ergebnisse
in den Tab. 1 und 2. Am 6.2.1994 ergaben sich bei einer vorlau-
figen SchluBuntersuchung die Befunde gemaR Tabelle 2. Beim
Allgemeinzustand ist hervorzuheben, daR sich die Durchblutung
der FiiRe normalisiert hat.

* fiir diese Art der Anwendung sind Regeneresen nicht zugelassen
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Tabelle 1: Ablaufschema der Therapie mit Ribonuclein-
sauren bei einem fortgeschrittenen Fall von
neuraler Muskelatrophie (die Daten sind bis
zum Zeitpunkt der Bearbeitung des Berichts-
bandes erganzt)

1. Erhebung der klinischen Befunde am 05.07.1993

2. Infusionen mit jeweils 240 mg RNA am 10.07., 23.07.
und 30.07.1993

3. Kontrolluntersuchung am 01.08.1993

4. Paravertebrale Injektionen mit insgesamt 528 mg RNA
an 11 Behandlungstagen in der Zeit vom 04.08. bis
08.09.1993

5. Kontrolluntersuchung am 19.09.1993

6. Erhaltungsbehandlung mit 240 mg RNA monatlich
als Infusion ab 30.10.1993.

Wiederaufnahme der Krankengymnastik

7. Kontrolluntersuchung am 07.02.1994
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Tabelle 2: Verlauf der klinischen Parameter
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Tabelle 3: Injektionsplan fir die paravertebralen In-

jektionen. Injektionen von jeweils 8 Ampul-
len Regeneresen an den aufgefiihrten Behand-
lungstagen.

8.
9.
10. Sonntag, 05.09.1993: wie 22.08.1993

11. Mittwoch, 08.09.1993: wie 22.08.1993

Gesamtmenge:

Mittwoch, 04.08.1993: 4 x Muskulatur, 2 x Rickenmark,
2 x Osteochondrin S

Sonntag, 08.08.1993:  wie 04.08.1993
Mittwoch, 11.08.1993: wie 04.08.1993
Sonntag, 15.08.1993: wie 04.08.1993
Mittwoch, 18.08.1993: 4 x Muskulatur, 4 x Rickenmark

Sonntag, 22.08.1993: 4 x Ruckenmark, 2 x Musku-
latur, 2 x Osteochondrin S

Mittwoch, 25.08.1993: wie 22.08.1993
Sonntag, 29.08.1993: wie 22.08.1993

Mittwoch, 01.09.1993: wie 22.08.1993

36 Ampullen Rickenmark
32 Ampullen Muskulatur
20 Ampullen Osteochondrin S
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