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Behandlung einer fortgeschrittenen neuralen
Muskelatrophie mit Ribonucleinsiuren -

eine Kasuistik

Gerhard Schettler! und Gerhard Gerster?

1. Einleitung

Spinale und neurale Muskelatrophien
zeichnen sich durchihre schleichende Pro-
gression aus. Alle bisher als wirksam pu-
blizierten BehandiungsmaBnahmen sind
dadurch gekennzeichnet, daB sie die Pro-
gression verlangsamen und unter giinsti-
gen Umsténden auch zum Stillstand brin-
gen. Diesistauch den wenigen Publikatio-
nen zur Anwendung von Ribonuclein-
siuren (RNA) bei dieser Indikation zu
entnehmen (Beckmann 1989, 1990), die
bisher tiber die Anwendung normaler
Dosen von etwa 30 mg wochentlich ver-
Offentlicht sind. Im vorliegenden Fall
stellte sich jedoch nicht die Frage der
Verlangsamung der Progression. Vielmehr
wurde der Versuch unternommen, eine
deutliche Besserung des klinischen Be-
schwerdebildes nach knapp 30-jédhriger
Krankheitsdauer herbeizufiihren.

1 Dr. med. Gerhard Schettler, Internist, Nordring
38, 50259 Pulheim

2 Dr. Gerhard Gerster, von-Humboldt-Str. 127,
50259 Pulheim
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2. Anamnese und aktuelle
klinische Symptomatik

Der Patient R.R., geb. am 03.11.1921, mit
einer GréBe von 182 cm und einem Ge-
wicht von 85 kg, litt im Mai 1964 an
Schmerzen in beiden Kniegelenken und
einer Schwiche im rechten Bein. An der
Orthopidischen Universititsklinik Koln
wurde die Verdachtsdiagnose Muskel-
dystrophie oder Hirntumor gestellt
(23.07.1964). Die Universitits-Nerven-
klinik K61n diagnostizierte bei unauffilli-
gen internistischen Befunden eine spinale
Heredoataxie (27.07.1964). Bei einem sta-
tiondren Aufenthalt mit Muskelbiopsie
wurde spiter eine neurale Muskelatrophie
gesichert (15.09.1964). Im Juli 1965 wa-
ren bereits starke Gehschwierigkeiten und
neurologisch atrophische Paresen diver-
ser Arm- und Fumuskeln feststellbar so-
wie eine Areflexie an Armen und Beinen.
Die elektrische Priifung ergab eine trige
galvanische Erregbarkeit der Muskeln des
rechten Beins (Universitits-Nervenklinik
Koéln, 12.07.1965). An der Wirbelsiule
sind spondylotische Verénderungen er-
kennbar (Strahleninstitut der AOK Koln
vom 27.09.1965).
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Der Patient ist beim Erstautor seit
08.08.1975 in Behandlung. Die medi-
kament6se Behandlung bestand aus para-
vertebralen Injektionen von Lokalanésthe-
tika, in lingeren Abstdnden Vitamin B-
Komplex parenteral und sehr selten bei
Bedarf Haloperidoldecanoat. Zusitzlich
wurde der Patient mit Fango und Massa-
gen behandelt. Aulerdem wurden ihm die
notwendigen technischen Hilfsmittel ver-
ordnet. Es erfolgte eine regelmiBige
krankengymnastische Betreuung. Diese
wurde jedoch 1991 abgesetzt, nachdem
sich der Zustand des Patienten nach einer

intensivierten Krankengymnastik wihrend”

einer Kur in Bad Fiissing auffillig ver-
schlechtert hatte.

Im Juni 1993 kam dieser Patient eher
zufillig bei einer Unterredung der beiden
Autoren zur Sprache. Dabei stellte sich
die Frage, ob auch in diesem Stadium
noch eine Behandlung mit RNA sinnvoll
bzw. erfolgversprechend ist. Bei einer
gemeinsamen Erhebung der klinischen
Befunde am 05.07.1993 wurde vor allem
Wert auf die Bereiche Beweglichkeit,
Selbstindigkeit, Sprache und Gehor so-
wie Vigilanz und Psyche gelegt. Unter
diesen Aspekten ergaben sich folgende
Befunde.

Beweglichkeit: Der Patient ist gehunfihig
und kann sich auch nicht selbst aus dem
Rollstuhl aufrichten. Die Beweglichkeit
mit dem Rollstuhl in der Wohnung ist
eingeschrinkt wegen einer partiellen
Kraftlosigkeit in den Hidnden und beson-
ders in den Fingern.

Selbstindigkeit: Alle tédglichen Verrich-
tungen konnen nur mit Hilfe der 73-jahri-
gen Ehefrau ausgefiihrt werden. Dies be-
trifft auch das Essen sowie das An- und
Auskleiden.

Hérvermégen und Sprache: Das Horver-
mogen ist eingeschrénkt. Der Patientkann
Gespréachen nur bruchstiickhaft folgen.
Radio und Fernsehapparat miissen sehr
lauteingestellt sein. Die Sprache ist verwa-
schen und fiir Ungeiibte nur schwer ver-
standlich.

Vigilanz und Psyche: Die Vigilanz ist
vermindert, es sind erste Anzeichen einer

reaktiven Depression erkennbar.

Beim Allgemeinzustand ist hervorzuhe-

. ben, da} der Patient hochgeschniirte or-

thopédische Schuhe zur Verbesserung des
vendsen Riickstroms benétigt. Dennoch
sind die Fiifle blaulich verfiarbt und an
ihrer Innenseite geringe Ulzerationen er-
kennbar.

3. Problematik der Be-
handlung mit RNA

In den erwéhnten Publikationen zur An-
wendung von RNA bei neuromuskulidren
Erkrankungen sind von Beckmann als
Dauertherapie 24 - 36 mg RNA woéchent-
lichintramuskulér verabreicht worden. Die
Hilfte dieser Menge waren RNA aus Riik-
kenmark. Der wesentliche Unterschied
zum vorliegenden Fall lag jedoch darin,
dal Beckmann unmittelbar nach der
Diagnosestellung mit der Therapie be-
gonnen hat. Im vorliegenden Fall hitte die
Therapie also spitestens 1965 begonnen
werden miissen. Daher war mit diesen
Dosen 1993 und in diesem Stadium der
Erkrankung mit Sicherheit keine Verbes-
serung des klinischen Status zu erwarten.
Eine Verdoppelung der Dosis auf 72 mg
intramuskulér wochentlich wire prinzipi-
ell moglich gewesen. Allerdings zeigen
intraglutdale Injektionen bei immobilen
Patienten eine deutlich schlechtere Bio-
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von neuraler Muskelatrophie

3. Kontrolluntersuchung am 01.08.1993

vom 04.08. bis 08.09.1993

5. Kontrolluntersuchung am 19.09.1993

Wiederaufnahme der Krankengymnastik

7. Kontrolluntersuchung am 07.02.1994

Tab. 1: Ablaufschema der Therapie mit Ribonucleinséuren bei einem fortgeschrittenen Fall

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

4. Paravertebrale Injektionen mitinsgesamt 528 mg RNA an 11 Behandlungstagen in der Zeit

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

verfiigbarkeit als bei normal beweglichen
Patienten. Daher war die Wirkung auch
dieser Dosis und dieser Art der Applikati-
on als fraglich einzustufen. Als einzige
Alternative stellte sich somit die hoch-
dosierte intravenose Infusion. Diese Art
der Anwendung war von beiden Autoren
bereits mehrfach im Selbstversuch als auch
an Patienten ohne Risiken erprobt worden
(Gerster 1993). Zusitzlich existieren auch
vonanderen Autoren Untersuchungen liber
die Vertrdglichkeit intravenotser Gaben
von Ribonucleinsduren (Caujolle 1966,
Goossens 1960, Lapik 1970, Leuschner
1974). Dabei erwiesen sich im Tierver-
such Dosen von 5,4 mg/kg und 50 mg/kg
als gut vertraglich. Auch das synthetische
Polynucleotid PolyA-PolyU war bei l4n-
gerfristiger intravendser Anwendung an
Patienten gut vertréglich (Lacour 1980).
Die nachfolgende abgestufte Behandlung
wurde unter allen genannten Aspekten
mit dem Patienten und dessen Ehefrau
besprochen und auf deren ausdriicklichen
Wunsch hin durchgefiihrt. Alle anderen

medikamentdsen Mafinahmen wurden mit
Beginn der RNA-Therapie abgesetzt,
ebenso Fango und Massagen.

4. Methodik und Ergebnis-
se der Behandlung

4.1 Intravendse Infusionen, Initial-
behandlung

Aus einer handelstiblichen 500 ml - Infu-
sionsflasche mit einer 5 %-igen Fructose-
16sung wurden 200 ml entfernt und durch
40 Ampullen zu 5 ml! eines handelstibli-
chen RNA - Priparates ersetzt. In jeder
Ampulle waren 6,3 mg RNA-Natriumsalz
entsprechend 6,0 mg RNA enthalten. Eine
Infusion enthielt somit 240 mg RNA in
Form von
60 mg RNA aus Riickenmark
60 mg RNA aus Muskulatur
120 mg RNA aus 13 anderen Or-
ganen bzw. Geweben
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Die Infusionszeit betrug etwa 60 min.
Diese Infusionen wurdenam 10.07.,23.07.
und 30.07.1993 verabreicht. Nach der er-
sten Infusion wurde eine leichte, voriiber-
gehende Storung der Temperaturregu-
lation festgestellt, die weiteren Infusionen
wurden reaktionslos vertragen. Die Kon-
trolluntersuchung am 01.08.1993 ergabin
den genannten 4 Bereichen die in Tab. 2
enthaltenen Befunde.

4.2 Paravertebrale Injektionen

Der 2. Behandlungsabschnitt wurde in

Form von paravertebralen Injektionem
durchgefiihrt. Zweimal wochéntlich wur-

den in den Bereichen L.4/L5 und L5/S1
beidseits je 2 Ampullen zu 5 ml injiziert,
also insgesamt 8 Ampullen resp. 48 mg
RNA pro Behandlungstag. Wegen der
bereits 1965 diagnostizierten spondy-
lotischen Verdnderungen der Wirbelséule
wurden in diesem Behandlungsabschnitt
auch RNA aus Bandscheibe, Synovia,
Knorpel u. a. eingesetzt. Die Gesamtmen-
gen in diesem Behandlungsabschnitt be-
trugen

36 Amp. = 216 mg RNA aus Riickenmark

. 32 Amp. = 192 mg RNA aus Muskulatur

20 Amp. = 120-mg RNA aus Bandschei-
be, Synovia, Knorpel u.a.

Tab. 2: Verlauf der klinischen Parameter
Beweglichkeit Selbstandigkeit Horvermégen Vigilanz
Sp\rache Psyche
05.07.93 Kaum Beweglich- Ausflihrung der Hérvermdgen Vigilanz vermin-
keit im Rollstuhl téglichen Verrich-  reduziert dert, reaktive
durch Kraftlosig- tungen nur mit Sprache verwa-  Depression
keit in den Hinden Hilfe der Ehefrau  schen und kaum
verstandlich
01.08.93 Verbesserte Kraft keine Anderung keine Anderung  Leichte Verbesse-
o in den Handen, rung der Vigilanz,
Mithilfe beim Auf- Depression unver-
richten aus dem &ndert
Rollstuhl méglich.
19.09.93 Selbstindiges Selbsténdiges An-  Horvermdgen Vigilanz alters-
o Aufrichten aus und Auskleiden gebessert, gerecht, keine
dem Rollstuh! und Sprache ca. Depressions-
Umsetzen zu Bett, 15 min lang klar.  zeichen
Toilette u. a. mog-
lich.
05.02.94 wie 19.09.1993 Bei den taglichen wie 19.09.1993  wie 19.09.1993
aktive Beweglich- Grundver-
keit des rechten richtungen inner-
FuBes halb der Wohnung
keine Hilfe erfor-
derlich
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Patient: R. R.

Erlauterungen: Inf = Infusion

Tabelle 3: Zusammenstellung der Behandlungsserien mit REGENERESEN

Geburtsdatum:03.11.1921
Indikation: neurale Muskelatrophie seit 30 Jahren

Sorte\ Serie 1 2 3-7
RN 13 60 - 100
Riickenmark 30 36 50
Muskulatur 30 32 50
Osteochondrin S - 20 -
Niere - - -
Harnblase - - -
Knorpel - - -
Gesamt 120 88 200
Modus inf  para Inf
Zeitraum Juli Aug. Nov. 93

93 93 -Marz 94

para = paravertebrale Injektionen
i.m. = intramuskuldr i.a. = intraartikuldr in die Sprunggelenke

Geschlecht: mannlich
Stand: 27.10.1994

8 9 10-11 Gesamt
10 - - 170

10 - 30 156

10 - 50 172

- - - 20

6 - - 6

4 - -

- 24 - 24

40 24 80 552

Inf i.a. i.m.

4/94 ab Juli 94

Die eingangs genannten Mengen wurden
an 11 Behandlungstagen in der Zeit vom
04.08.1993 bis 08.09.1993 in der oben
geschilderten Weise verabreicht.

Auch diese Art der Behandlung wurde gut
toleriert. Allerdings empfand der Patient
die Injektionen in die unteren Injektions-
punkte bis zu 2 Tage lang als schmerzhaft.
Durch diese Therapie war am 19.09.1993
ein weiterer Behandlungsfortschritt er-
kennbar (Tab. 2).

4.3 Intravenose Infusionen im 3. Be-
handlungsabschnitt

Vom 30.10.1993 bis Anfang April 1994

wurde die Infusions-Therapie einmal
monatlich am Monatsanfang fortgesetzt

18N

(siehe auch Tab. 3). Zu diesem Zeitpunkt
hatte sich auBerdem der Zustand des Pati-
enten so gebessert, daB zu Hause wieder
2mal wochentlich krankengymnastische
MaBnahmen durchgefiihrt werden konn-
ten. Eine Untersuchung am 06.02.1994
erbrachte folgende Befunde:

Beweglichkeit: Zusitzlich zu den in Ta-
belle 2 am 19.09.1993 erhobenen Befun-
den ist vor allem die wiedergewonnene
Beweglichkeit des rechten Fules zu beto-
nen.

Der Allgemeinzustand ist gut. An den
FiiBen ist die Hautdurchblutung normal.
MaBnahmen zur Verbesserung des vend-
sen Riickstroms sind nicht mehr erforder-
lich.
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Jeweils einige Stunden nach den Infusio-
nen stellte der Patient ein angenehmes
Wirmegefiihl fest, wie es von anderen
Patienten wéhrend Magnesiuminfusionen
berichtet wird.

4.4 Vierter Behandlungsabschnitt

Die Riickkehr der Beweglichkeit im rech-
ten FuB} zeigte, dal durch die jahrelange
Immobilitédt alle Bewegungsabldufe mit
einem erheblichen inneren Widerstand im
Gelenk vollzogen werden muBiten. Daher
wurden ab Juli 1994 beidseitig Injektio-

nen in die Sprunggelenke mit RNA aus -

Knorpel vorgenommen. Diese MaBnah-
me erleichterte die physiotherapeutische
Behandlung. Bis 27.10.1994 wurdendann
intramuskulére Injektionen von insgesamt
480 mg RNA als Erhaltungsbehandlung
verabreicht. Dainsgesamt kein auffalliger
Fortschritt gegeniiber den Befunden vom
06.02.1994 erkennbar war, wurde -die
Therapie mit RNA vorldufig beendet. Es
wurde vereinbart, dann eine Infusion
durchzufiihren, wenn sich der Zustand des
Patienten verschlechtern sollte. Von die-
ser MaBnahme mufte jedoch bis zum Fe-
bruar 1995 kein Gebrauch gemacht wer-
den. Die bis zu diesem Zeitpunkt verab-
reichte Gesamtmenge an RNA betrug so-
mit 3312 mg.

5. Diskussion der Ergeb-
nisse

Als Kernfrage stellt sich nach der vorlie-
genden Behandlung heraus, ob die ge-
wihlte Dosierung von RNA bei den Infu-
sionen tatséchlich in dieser Hohe erfor-
derlich war. Die Schwere der Erkrankung
lie} es ratsam erscheinen, eine Dosis im
oberen Bereich der mit diesen Priparaten
als vertriglich bekannten intravendsen

Dosierungen zu wihlen (Goossens 1960).
Bei sehr schweren und langdauernden
Erkrankungen anderer Art betrégt die La-
tenzzeit bis zum splirbaren Wirkungs-
eintritt bei normalen wochentlichen Do-
sen (36 - 72 mg) etwa 6 Wochen (Gerster
1993). Im vorliegenden Fall konnte sich
der Patient etwa 5 Wochen nach der 1.
Infusion erstmalig selbstidndig aus dem
Rollstuhl erheben und mit Hilfe einer Stiit-
ze einige Minuten lang stehenbleiben.
Erste leichte Besserungen waren aber be-
reits 3 Wochen nach Beginn der Behand-
lung erkennbar. Somit hat sich der Wir-
kungseintritt trotz der fast 30-jahrigen
Erkrankungsdauer deutlich friiher als bei
normalen Dosen eingestellt.

Des weiteren ist die erneute Erkenntnis
wichtig, daf Ribonucleinsiuren auch bei
hohen Dosen intravends gut vertréiglich
sind. Somit kann die intravendse Gabe
gerade bet immobilen Patienten eine Al-
ternative zur intramuskuldren Applikati-
on sein, wodurch die Problematik der frag-
wiirdigen Bioverfiigbarkeit intramusku-
larer Injektionen bei dieser Patienten-
gruppe umgangen wird.

Andererseits ist die hochdosierte intrave-
nose Gabe von RNA keine generelle ultima
ratio bei fortgeschrittenen Fillen. Bei der
zeitlich parallel durchgefiihrten Therapie
eines Falles von ALS und Bulbérparalyse
im fortgeschrittenen Stadiumerwiesensich
gleiche Dosen von RNA aus dem Bereich
Hirnstamm als nur voriibergehend wirk-
sam. Die derzeit naheliegendste Erkli-
rung diirfte im pharmakokinetischen Be-
reich liegen. Als relativ gromolekulare
hydrophile Stoffe kénnen RNA und ins-
besondere deren Natriumsalze mit Sicher-
heit nicht passiv die Lipidbarriere der
Zellmembran iiberwinden. Sie sind viel-
mehr auf aktive Transportmechanismen
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angewiesen, und gelangen auf einem
Endozytose-vermittelten Mechanismus
intakt in die Zelle, wie aus 20 Publikatio-
nen von Amos bis Yoon aus den Jahren
1944 bis 1989 hervorgeht. Vermutlich sind
bestimmte neurologische Erkrankungen
dadurch gekennzeichnet, dafl neben dem
Verlustder spezifischen Zellfunktion auch
die Transportenzyme der Membranen der
entsprechenden Neuronen ihre Funktion
verlieren und damit auch das Endozytose-
System. Das wiirde bedeuten, daB} exoge-
ne, als Pharmakon zugefiihrte, RNA nicht
mehr zu ihrem intrazelluldiren Wirkort
gelangen konnen. Sie bleiben damit unab-
hdngig von der zugefiihrten Wirkstoft-
menge unwirksam.

Da derzeit noch keine hinreichend genau-
en Unterscheidungskriterien vorliegen, bei
welchen (neurologischen) Erkrankungen

im fortgeschrittenen Stadium Transport-
defekte der Neuronenmembran auftreten,
bleibt als Alternative nur ein friihestmog-
licher Therapiebeginn. Hiermit sind letzt-
lich auch die im vorliegenden Fall ver-
wendeten sehr hohen Dosen vermeidbar
und damit verbunden das arzneimittel-
rechtliche Problem der intravendsen An-
wendung.

Des weiteren ist festzuhalten, dafl auch
unter einer Therapie mit RNA nur das Ziel
angestrebt werden kann, bei dem behan-
deltem Patienten den Status einer gesun-
den altersentsprechenden Person zu errei-
chen. Dieses Ziel konnte fiir den Allge-
meinzustand beim vorliegenden Patien-
ten praktisch vollstidndig erreicht werden.
Dieneurologischen Ausfille konnten dem-
gegeniiber nur teilweise kompensiert wer-
den. Es zeigt sich retrospektiv (siche Abb.
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Zuwachs an Lebensqualitat
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Abb. 1: Semiquantitative Darstellung des Gewinns an Lebensqualitiit bei dem Patienten R.R.

1), daB die auffilligsten Verbesserungen
etwa in den ersten 20 Wochen zu erzielen
waren, korrespondierend zur Intensitét der
Behandlung und dem typischen verzéger-
ten Wirkungshéhepunkt von RNA. Die
Anfang 1994 erneut intensivierte Behand-
lung konnte demgegeniiber keine weitere
Verbesserung der spezifischen neurologi-
schen Funktionen bewirken. Bei den Pa-
rametern des Allgemeinzustandes hatte
der inzwischen 73-jdhrige Patient bereits
einen altersgerechten Status erreicht. Un-
ter Berlicksichtigung aller genannten Fak-
toren ergibt sich somit, daf} bei friihest-
mdglichem Therapiebeginn generell eine
giinstigere Aufwand-Erfolg-Relation
mdglich ist.

Zusammenfassung

Bei einem 72-jihrigen Patienten in einem
fortgeschrittenen Stadium von neuraler
Muskelatrophie (Diagnose gesichert vor

29 Jahren) wurden abweichend von der
bisher publizierten Verfahrensweise im
Juli 1993 innerhalb von 3 Wochen 3 Infu-
sionen von Ribonucleinsiduren (RNA) mit
3mg/kg proInfusion verabreicht. Ein zwei-
ter fiinfwochiger Behandlungsabschnitt
umfafite 11 Termine mit paravertebralen
Injektionen, wobei eine Gesamtmenge von
528 mg RNA injiziert wurde. Ab
30.10.1993 wurde als Erhaltungstherapie
1 Infusion monatlich mit 240 mg RNA
durchgefiihrt. Bei der Kontrollunter-
suchung am 06.02.1994 konnten erhebli-
che Verbesserungen in den Bereichen
Beweglichkeit, Selbstdndigkeit, Horver-
mdgen und Sprache, Vigilanz und Psyche
und vor allem beim Allgemeinzustand
festgestellt werden, die sich im folgenden
Jahr stabilisieren lieflen.

Aktueller Nachtrag: Der Patient verstarb
am 28.05.1995 einige Tage nach einem
abdominellen chirurgischen Eingriff.

Literatur: s. Ubersichtsarbeit von Becker, Schiihlein
u. Meyer, S. 113 ff
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