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Langzeitbeobachtungen lassen erkennen, daB trotz des bisherigen Fehlens
einer kausalen Behandlung bei der Duchenne-Muskeldystrophie nicht nur
krankengymnastisch, sondern auch medikamentds bereits eine begrenzte,
wenngleich passagere Beeinflussung maglich sein kann. Die vergleichende
katamnestische Auswertung von 620 Krankengeschichten demonstriert, daB
es bei zahlreichen Knaben mit dieser genetisch bedingten, dystrophischen
Myopathie gelingt, die Gehféhigkeit im Durchschnitt um 15 Monate, zum Teil
um einige Jahre, ldnger zu erhalten als bei einer Gruppe, die nur krankengym-
nastisch behandelt wurde. Die Grundlagen fiir solche Therapieversuche wur-
den dargelegt. Die vorliegende Arbeit berichtet iiber Ergebnisse mit zytoplas-
matischen Substanzen.

Irrespective of the fact that there is still no causative treatment available
long time studies have shown that Duchenne’s dystrophy can be influenced
not only by physiotherapy but to a certain degree also by drug therapy, even
though the effects thus achieved are of a transient nature. There is evidence
from a comparative evaluation of 620 follow-up histories that in a large num-
ber of boys suffering from this genetic, dystrophic myopathy the ability to
walk could be prolonged by an average of 15 months — in some cases even
for some years — as compared to a group, where treatment was based on
physiotherapy only. The fundamentals of these attempts at treatment are dis-
cussed. The present report summarizes the results obtained with cytoplasma
preparations.

Myogene und neuromuskuldre Er-
krankungen finden meist geringe
Beachtung. Dies ist um so weniger
verstindlich, als die Skelettmusku-
latur das grofBite parenchymatdse
Organ des menschlichen Kérpers
darstellt. Etwa 42% der Kérper-
masse bestehen aus quergestreiften
Muskeln. Ein Drittel der zirkulie-
renden Blutmenge ist in den 327 —
mit Ausnahme der Zunge — paarig
angelegten Muskeln enthalten, und
zwei Drittel aller Stoffwechselvor-
ginge laufen in ihnen ab. Vielleicht
liegt eine Erklirung darin, daB bei
der Vorstellung einer Muskelkrank-
heit oder Myopathie nur an den
sogenannten erblichen Muskel-
schwund, d.h. an die progressiven

Muskeldystrophien, gedacht wird,
die immer noch wegen des Fehlens
einer kausalen Behandlung und da-
mit ihrer Unheilbarkeit ein grofles
therapeutisches Problem darstellen.

Progressive
Muskeldystrophie
(Duchenne)

In neuerer Zeit hat jedoch das Wis-
sen um diese Erkrankung eine we-
sentliche Ausweitung erfahren und
erkennen lassen, dal} bei differen-
tialdiagnostischer Abgrenzung und
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frithzeitiger Erfassung bei manchen
Formen bereits gezielte und erfolg-
reiche therapeutische MalBnahmen
moglich sind. Hingewiesen sei auf
die entziindlichen Myopathien, u.a.
die Dermatomyositis und auf die
Myasthenia gravis. Besonders an
der problematischen Duchenne-
Muskeldystrophie, der haufigsten
erblichen Erkrankung der Skelett-
muskulatur im Kindesalter, 4Bt
sich zeigen, daB3 wichtige Einblicke
in die Pathogenese und aktuelle Er-
kenntnisse eine Ausgangsbasis fiir
eine moégliche, und zwar spiirbare
Verlangsamung des Muskelprozes-
ses oder auch einen begrenzten Still-
stand erhoffen lassen.

Myogene Erkrankungen konnen
primir wie sekundir, beispielsweise
als Begleitmyopathien bei Kollage-
nosen vorkommen, die primiren
wiederum degenerativ oder ent-
ziindlich. Zu den entziindlichen
Formen gehéren u.a. die pseudo-
myopathische Polymyositis sowie
jene, die durch Viren, Bakterien,
Parasiten verursacht werden. Zahl-
reich sind inzwischen neu erkannte,
primidre Muskelerkrankungen, die
auf Storungen der Ontogenese beru-
hen, z. B. die Stibchen- oder Nema-
line-Myopathie, und — wegen ihrer
meist relativ guten Prognose — als
kongenital und stationdr beschrie-
ben wurden. Zunehmende Beach-
tung finden inzwischen endokrin
bedingte, metabolisch-symptoma-
tische und weitere, wie die exoge-
nen bzw. toxisch bedingten Myopa-
thien, darunter solche, die auf Ne-
benwirkungen von Medikamenten
beruhen.

Neuromuskulare Erkrankungen
sind Systematrophien und beruhen
auf Storungen des zentralen und/
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oder peripher motorischen Neurons
bzw. auf dem Untergang von Ner-
venzellen in den spinalen Ganglien
sowie Degeneration der Leitungs-
bahnen, zumal der Hinterstringe
mit symmetrischer Degeneration pe-
ripherer Nerven. Haufige und wich-
tige Formen sind die spinalen Mus-
kelatrophien vom Typ Werdnig-
Hoffmann, Kugelberg-Welander so-
wie die neuralen Muskelatrophien,
etwa vom Typ Charcot-Marie-
Tooth oder Déjérine-Sottas.

Leit- oder Warnsymptome, nicht
nur in Verbindung mit Allgemeiner-
krankungen, bilden Klagen iiber
eine generalisierte und anhaltende
Schwiache und Muskelermiidbar-
keit. Klinische Symptome sind zu-
dem Hypotonie der Muskeln, Be-
wegungsschwiache und Bewegungs-
armut, schlaffe Paresen der Glied-
mafen, bisweilen Kopfhebe- und
Kopfhalteschwiache, = Muskelatro-
phien, echte und Pseudohypertro-
phien von Muskeln, Reflexab-
schwiachung bis zu dessen Er-
loschen. Bei Myositiden kommt es
fakultativ zu Schmerzen und Mus-
kelkrampfen. Bestimmte Stoffwech-
selmyopathien sind nicht nur von
Muskelmiidigkeit gekennzeichnet,
sie zeigen auch Muskelsteifen oder
-verhidrtungen. Myotone Symptome
nach Beklopfen — etwa mit dem
Reflexhammer — konnen auch
sichtbar werden, und zwar als Mus-
kelwulst mit einer Muskeldelle. Fol-
gezustinde zahlreicher Erkrankun-
gen sind Gelenkkontrakturen und
Skelettdeformitédten.

Hinweisend auf eine mogliche myo-
gene oder neuromuskulidre Erkran-
kung bei Sauglingen, Kleinkindern
und Schulkindern sind verzogerte
statomotorische Entwicklung, zu-

Tabelle 1 Stadieneinteilung bei progressiver Muskeldystrophie Duchenne

Auf vielfaltige Hilfe angewiesen

Grad Klinische Charakterisierung

0 Klinisch unauffallig, erndhte Serumenzyme
(Phosphokreatinkinase, Aldolase u.a.)

1 Leichte Muskelschwache mit Neigung zum Stolpern und Fallen. Springen
nicht moglich

2 Anomalie in Haltung (Lordose) und Gang (Watscheln). Treppensteigen ohne
Hilfe moglich.
Hebetatigkeit erschwert

3 Watschelgang. Treppensteigen nur mit Hilfe des Gelanders maglich

4 Gehen ohne Hilfe moglich. Treppensteigen trotz Zuhilfenahme des Gelan-
ders muhsam und sehr langsam

5 Schwer ausgepragter Watschelgang.
Treppensteigen und Aufstehen vom Stuhl unmaéglich.

6 Schwerfalliges Gehen mit Unterstitzung und Aufrichten Uber ,VierfuBlerstel-
lung® moglich

74 Im Fahrstuhl. Verrichtungen des taglichen Lebens kénnen im Fahrstuhl und
Bett ohne Hilfe ausgeflhrt werden.

8 Im Fahrstuhl. Sitzhaltung noch maoglich.
Verrichtungen des taglichen Lebens nur mit fremder Hilfe ausfihrbar

9 Nur noch begrenzt rollstuhlfahig.

10 Standig bettlagerig. Sitzen unméglich.
Minimale Verrichtungen des Lebens nur mit fremder Hilfe ausfiihrbar

nehmende Kraftlosigkeit, Schwiche
in den Armen und Beinen, Gangun-
sicherheit, Stolpern, vermehrtes Fal-
len, gestorte Feinmotorik, manuelle
Ungeschicklichkeit, erschwertes
Aufrichten aus dem Liegen oder Sit-
zen und Abstiitzen an sich selbst,
Schwierigkeiten beim Treppenstei-
gen, das mit Anstrengung, Stufe um
Stufe, unter Hochziehen am Gelidn-
der erfolgt, auBerdem allgemeine
Unbeholfenheit bis zur Tollpat-
schigkeit, Ermiidung beim Spielen
sowie bei handschriftlichen Aufga-
ben oder Hausarbeiten.

Den Ablauf bei der Duchenne-Mus-
keldystrophie demonstriert — mit
der Charakterisierung der bewe-
gungsfunktionellen EinbufBlen nach
Stadien — Tabelle 1.
Vordergriindig sind bei der Diagno-
sestellung folgende Fragen:

l. Liegt eine primidr myogene Er-
krankung vor?

2. Ist diese Erkrankung progressiv
dystrophisch, entziindlich, kon-
genital und stationdr, metabo-
lisch?

3. Kann die Erkrankung spinal
oder neural bedingt sein?

4. Besteht eine funktionelle Myopa-
thie?

Diagnostik

Eingehende Anamnese und klini-
sche Untersuchung mit der Beriick-
sichtigung des Manifestationsalters,
des Krankheitsverlaufs und geneti-
scher Gegebenheiten bleiben selbst-
verstandlich eine unentbehrliche
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Voraussetzung fiir das weitere dia-
gnostische Vorgehen. Ohne elektro-
physiologische, biochemische, fein-
gewebliche, enzymhistochemische
und elektronenmikroskopische Un-
tersuchungen ist an eine Differen-
zierung oder Klassifizierung nicht
zu denken.

Die Fiille der myogenen und neuro-
muskuldren Erkrankungen erlaubt
nur einen begrenzten Einblick,
wichtiger diirften einige Empfehlun-
gen fiir die Praxis sein: So stellen
sich Fragen nach einer heredofami-
lidren Krankheitsbelastung, nach
der Art der Beschwerden und ob die
Verlaufsdynamik schubweise, chro-
nisch oder periodisch ablduft. Bei
der korperlichen Untersuchung sind
die Inspektion mit der Beachtung
des Ausmalles von Atrophien, der
Symmetrie und Asymmetrie des
Muskelprofils, der Gang, die Kor-
perhaltung, die Priifung der Motili-
tit und der Reflexe, von Funktio-
nen des tdglichen Lebens, eine
groBBe diagnostische Hilfe.

Die normale Muskulatur zeigt im
histologischen Bild uniforme Mus-
kelfaserkaliber mit subsarkolemmal
gelegenen Kernen und polygonal
konturierter Faserperipherie. Bei
spinal-atrophischem Prozel3 sieht
man felderférmige Verschmilerun-
gen der Muskelfasern, die kantig
und elongiert erscheinen, die sub-
sarkolemmal gelegenen Kerne sind
vermehrt; Ursache ist die Degenera-
tion der Vorderhornganglienzellen
im Riickenmark, im peripher moto-
rischen Neuron.

Entziindliche Vorgéinge kénnen im
Muskel nicht nur zur Infiltration
von Leukozyten, Lymphozyten und
Histiozyten fiihren, sondern wie bei
der pseudomyopathischen Poly-
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myositis, einem Krankheitsbild, das
Formen der Muskeldystrophie und
der proximalen spinalen Muskel-
atrophie vom Typ Kugelberg-We-
lander vollig imitieren kann, auch
zu degenerativen Verdnderungen.
Degenerative Muskelschdden, wie
sie fiir die Muskeldystrophie typisch
sind, bestehen in der Unterschied-
lichkeit der Muskelfaserkaliber, die
teils atrophisch, teils hypertro-
phisch, teils normal sind, je nach
Schweregrad des jeweiligen Krank-
heitsstadiums, zu dem die muskel-
bioptische Untersuchung erfolgte.
Die Muskelzellen zeigen zentral ge-
lagerte Kerne, Spaltbildung und Er-
satz zugrundegegangener Muskelfa-
sern durch funktionsuntiichtiges
Binde- und Fettgewebe. Im prikli-
nischen oder frihen Stadium der
Muskeldystrophie sind die patholo-
gischen Veridnderungen relativ ge-
ring ausgeprigt. Erst wenn mehr als
50% der Skelettmuskelfasern dystro-
phisch zerfallen sind, kommt es zu
klinischen Symptomen. Von den
mehr als 30 heute abgrenzbaren
Muskeldystrophien sind die in Ta-
belle 2 ersichtlichen Formen am
ehesten zu beobachten. Die nach
Duchenne de Boulogne benannte
maligne Beckengiirtelform der Kna-
ben wird am héufigsten diagnosti-
ziert; deren Vorkommen ist mit |
auf 3000 bis 4000 Neugeborene bei-
der Geschlechter zu beziffern, d.h.
auf etwa 1700 bis 2000 neugeborene
Knaben kommt ein Fall mit Du-
chenne-Muskeldystrophie.
Fiihrende Merkmale der Duchenne-
Muskeldystrophie enthilt Tabelle 3.
Der Vererbungsmodus ist X-chro-
mosomal rezessiv. Die Miitter fun-
gieren als Konduktorinnen; die
Hilfte der Schwestern der Betroffe-

Tabelle 2 Einteilung der dystrophischen Myopathien

. X-chromosomale Muskeldystrophien

1. infantile maligne Beckengurtelmuskeldystrophie (Duchenne)

2. juvenile benigne Beckenglrtelmuskeldystrophie (Becker-Kiener)

3. skapulo-humero-distale Muskeldystrophie mit Fruhkontrakturen und Herz-
rhythmusstorungen (Cestan-Lejonne, Emery-DreifuB)

hemizygot letale Beckengurtelmuskeldystrophie (Henson-Mdller-de Myer)
Duchenne-Muskeldystrophie bei Madchen

spate Beckenglrtelmuskeldystrophie (Heyck-Laudahn)

skapulo-peroneale Muskeldystrophie

o ;oons

Il. Rezessiv-autosomale Muskeldystrophien

1. Gliedergurteimuskeldystrophien (Leyden, Mdbius)
a) infantiler Beckengurteltyp
b) juveniler Beckengurteltyp
c) adulter Beckengurteltyp
d) Schulterglrteltyp

2. kongenitale Muskeldystrophien
a) Typ de Lange (maligne)
b) Typ Batten-Turner (benigne)
c) Typ Fukuyama (mit neurologischen Stérungen)

Hl. Dominant autosomale Muskeldystrophien

1. Schultergurtel- bzw. juvenile Muskeldystrophie
a) fazio-skapulo-humerale Form (Landouzy-Déjerine)
b) skapulo-humerale Form (Erb)
2. distale Muskeldystrophien
a) Myopathia distalis tarda hereditaria (Welander)
b) Myopathia distalis juvenilis hereditaria (Biemond)
c) dominant erbliche aszendierende Muskeldystrophie (Barnes) bzw. progres-
sive Muskeldystrophie vom atrophischen distalen Typ (Milhorat und Wolff)
3. okulare Muskeldystrophien
a) okuldre exophthalmische Muskeldystrophie (Fuchs, v. Gréfe, Kiloh
und Nevin)
b) okuldre Myopathie mit Pigmentdegeneration der Netzhaut (Chamlin)
c) okulo-pharyngeale Muskeldystrophie (Taylor)
d) Ophthalmoplegia plus (Kearns-Syndrom)
4. skapulo-peroneale Muskeldystrophie

V. Arthromyogryposis multiplex congenita
(myopathische Form)

V. Sonderformen

1. familiare kongenitale Muskeldystrophie mit Gonadendysgenesie (Bassoe)
2. klimakterische Myopathie (Menopause oder ,late onset“-Myopathie)




Tabelle 3 Maligne Beckengiirtelmuskeldystrophie (Duchenne)

Hereditat

Klinisches Bild
Meist verzogerte statomotorische Entwicklung oder Verlust der motorischen Funk-
tionen nach zunachst unauffalliger Sauglings- und Kleinkindzeit
Manifestation zwischen dem 3. und 5. Lebensjahr
Beginn der Muskelschwache am Beckengurtel und an den Oberschenkeln — zu-
nehmende Atrophien
Watscheln, Zehengang, erschwertes Aufrichten aus dem Sitzen und Liegen. Hoch-
klettern an sich selbst Uber die sogenannte VierfuBlerstellung (Gowerssches Zei-
chen) oder Abstutzen an Mabeln (Wanden)
Pseudohypertrophien — besonders der Waden —, nicht gesetzmaBig, wenngleich
haufig. Oft Zungenmuskelhypertrophie
Mit zunehmendem Bewegungsverlust unbehandelt Ausbildung von Kontrakturen:
SpitzfuBe, Kontrakturen in den Kniegelenken, in den Huften, Ellenbeugen, Schulter-
gelenken
Spater Befall des Schultergurtels: sogenannte ,lose Schultern (abstehende Sca-
pulae), Schultersteigen
Selten auch Gesichtsmuskulatur betroffen
Wirbelsaulen- und andere Skelettdeformierungen im weiteren Krankheitsverlauf —
Trichterbrust

Herzbeteiligung (.dystrophic heart disease")

Progression [
Stetig, doch mit unterschiedlicher Schnelligkeit, langere Stilistande méglich. Zwi-

schen dem 12. und 15. Lebensjahr meist gehunfahig.

Abbildung 1 Familidgre Belastung bei Muskeldystrophie
Tod gewdhnlich vor Erreichen des 20. bis 25. Lebensjahres (pulmonal, kardial).

Frihdiagnose der Duchenne-Muskeldystrophie |
bereits im Nabelschnurblut moglich! Auch CK-Screening! |

Lebensjahr
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nen kommen wiederum als Kon- nachweisbar (Abb. 1). Bei einem el
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8

der Bedeutung.
Die  Duchenne-Muskeldystrophie

Abbildung 2 Progression der Duchenne- Muskeldystrophie
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fithrt schmerzlos und progressiv
zum Bewegungsverlust (Abb. 2); der
Verlauf ist immer ungiinstig. Die
Knaben werden mit 8 bis 10, selte-
ner mit 12 Jahren invalide und
schlieBlich vollig immobil. Sie ster-
ben meist noch vor Erreichen des
zweiten Lebensjahrzehnts an kar-
dio-pulmonaler Insuffizienz.

Zur Problematik
von Therapieversuchen

Bekanntlich gibt es bisher leider
keine kausale Behandlung der Mus-
keldystrophie. Grundsitzlich wer-
den dennoch in unserer Klinik ver-
fiigbare Moglichkeiten und die
Chancen einer therapeutischen Be-
einflussung wahrgenommen. ,,Nicht
heilbar” heiBt nicht, daBl es keine
Moglichkeit fiir eine wenigstens be-
grenzte, voriibergehende Beeinflus-
sung gibt, auch wenn diese mit Un-
sicherheiten belastet bleibt oder ein
Versagen — im Einzelfall — in
Kauf genommen werden muB. Der
EntschluB3 zu wenigstens symptoma-
tischen Maflinahmen ergibt sich, wie
bei anderen unheilbaren Krankhei-
ten auch, wesentlich aus der
menschlichen Situation, d.h. der
Zuneigung und Sorge um den Kran-
ken, das muskeldystrophische Kind
wie den erwachsenen Patienten.

Unsere Therapieversuche stiitzen
sich auf schon vorliegende pathoge-
netische Erkenntnisse. Aktuelle Hy-
pothesen sehen die Ursache der
Muskeldystrophie in einem primaé-
ren, strukturellen und/oder metabo-
lischen Membrandefekt der Muskel-
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zelle mit einer verminderten Aktivi-
tdt der Natrium-Kalium-Adenosin-
triphosphatase, in einer fehlerhaften
Muskelproteinsynthese mit falscher
Nukleosidfrequenz und in einer
Bindegewebshypothese. Letztere
stiitzt sich auf erhéhte Aktivitdten
der 5-Nukleotidase im Muskelpar-
enchym, eine damit verbundene
iiberschieBende  Bindegewebssyn-
these mit Mikrozirkulationsstorun-
gen und einem sekundédren Enzym-
efflux. Eine weitere Hypothese be-
steht in der Annahme einer Enzy-
mopathie; sie stiitzt sich auf die per-
manent erhohten glykolytischen En-
zyme im Serum, insbesondere die
CK-MM. Dieser Efflux an Zell-
inhaltsstoffen wird als Folge der ge-
netisch bedingten Muskelfaserdege-
neration gewertet.

Aus klinischen, biochemischen, hi-
stochemischen und histologischen
Befunden geht hervor, dal3 verschie-
dene Steuerungsmechanismen bei
der Muskeldystrophie eine Rolle
spielen. In erster Linie ist damit die
Muskeldystrophie

1. auf eine qualitative und quantita-
tive pathologische Proteindegra-
dation,

2. auf einen Mangel an Energiebil-
dung und Energiebereitstellung

zuriickzufiihren.

Fir die Proteindegradation bei
menschlicher Muskeldystrophie
konnten Befunde sprechen, nach
denen bei genetisch bedingter Mus-
keldystrophie bestimmter Tierspe-
zies Erfolge mit den von Umezawa

gefundenen Proteinaseinhibitoren, .

insbesondere Leupeptin und Besta-
tin, erzielt wurden. Der Wirkungs-
mechanismus der Proteinaseinhibi-
toren ist bisher allerdings nicht ge-

klirt. Vermutlich handelt es sich

nicht allein oder iliberwiegend um

einen Effekt der Hemmung von in-
trazelluldren Proteinasen.

Eine Restitutio ad integrum ist nicht

zu erwarten. Jede therapeutische

MaBnahme, die zu einer Verlangsa-

mung des Krankheitsverlaufes fiih-

ren kann, ist dennoch eine édrztliche

Aufgabe. So wird ja auch die Kran-

kengymanastik, obwohl sie von

vornherein ihre Grenzen im schick-
salhaften Verlauf der Duchenne-

Muskeldystrophie hat, als selbstver-

stindliche Notwendigkeit betrachtet

zur Erhaltung und Verbesserung der

Funktionen sowie zur Vermeidung

von Kontrakturen. Dariiber hinaus

sind jedoch auch begriindete medi-
kamentose MaBnahmen einzuset-
zen.

Randomisierte  Studien  werden

zwar eingeleitet, bisher ergeben sich

jedoch folgende Schwierigkeiten:

1. Die Zuwachsrate neuer Fille in
einer Klinik ist gering. In der Ab-
teilung Péddiatrische Muskeler-
krankungen der Universitits-
Kinderklinik Freiburg konnen
wir mit 30 Neuzugingen pro
Jahr rechnen; im Laufe von 25
Jahren wurden 703 Knaben mit
Duchenne-Muskeldystrophie er-
faBt. Eine Doppelblindstudie
miifite sich demnach auf mehrere
Jahre erstrecken.

2. Die Anwendung eines in diesem
Zeitraum neu entwickelten Medi-
kamentes wire erst nach Beendi-
gung der Doppelblindstudie
moglich.

3. Bei Versagen eines Medikamen-
tes konnte in unserer Klinik in
vielen Fillen durch Wahl ande-
rer Agenzien eine Verbesserung
auch in wiederholten Fillen er-

reicht werden. Wiirde man derar-
tige Versuche auf der Basis von
Doppelblindstudien  durchfiih-
ren, miiite auf diese therapeuti-
sche, wenngleich begrenzte, pas-
sagere Hilfe verzichtet werden.
Hieraus ergeben sich wiederum
ethische Probleme.

Pathogenese

Pathogenetisch 146t sich der Ablauf
bei der Muskelzelldegeneration
etwa wie folgt darstellen:

Am Anfang steht der genetisch be-
dingte Defekt in der Muskelzell-
membran mit erhohtem Influx von
Kalziumionen, mitochondrialer
Uberladung mit Kalzium und De-
kompensation mit verminderter
Energiebereitstellung. Es ist bewie-
sen, daBB die Membranproteine der
Muskelzelle eindeutig vermindert
sind. Die Uberladung mit Kalzium
beginnt friihzeitig, schon in fetalen
und priklinischen Stadien, und be-
trifft auch die Muskelzellkerne und
das sarkoplasmatische Retikulum.
Parallel dazu kommt es zu einem
Efflux von Muskelzellenzymen und
anderen Zellinhaltsstoffen in das
Serum, wo dann u.a. erhohte Akti-
vititen der CK-MM nachweisbar
sind. Die Chronizitit dieses Vor-
gangs bewirkt eine gesteigerte En-
zymsynthese. Klinisch resultiert ein
Stadium, in dem zunichst keine
FunktionseinbufBen festgestellt wer-
den. Im weiteren Verlauf kommt es
zunehmend zur Dekompensation
der Muskelzelle. Die Resynthese ist
begrenzt, die energieproduzieren-
den Mechanismen sind limitiert, es
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kommt zu eigentlichen Zellschidi-
gungen mit ersten klinischen Sym-
ptomen.

Im dritten Stadium der Muskeldy-
strophie fithrt das Zellversagen zu
schweren Stérungen in der Energie-
produktion (ATP, Kreatininphos-
phat und schlieSlich zur Muskelne-
krose mit Phagozytose) sowie zur
Vermehrung des interstitiellen Bin-
degewebes. Weitere motorische
FunktionseinbufBlen sind die Folge.
Im vierten Stadium schlieB3lich
kommt es zum voélligen Schwund
der Muskelzelle, klinisch resultiert
nunmehr der Ausfall der motori-
schen Funktionen. In Abbildung 3
sind zwei Muskelzellen gezeigt, wie
sie sich im Elektronenmikroskop

Abblldung 3 zelgt ultrastrukturell die Randbezirke zweler Muskelzellen. Bei der obe-

darstellen. Man sieht im oberen An-
teil eine noch intakte Muskelzell-
membran, darunter, daB diese
Membran weitgehend zerstort ist
und das Zytoplasma mit seinen An-
teilen, darunter Mitochondrien und
Zellkernen, Auflésungsvorgingen
unterliegt.

Deutlich sind Einlagerungen von
Kalzium in Mitochondrien zu er-
kennen. SchlieBlich werden die Mi-
tochondrien immer mehr kalzium-
tiberladen. Die Folge ist die Muskel-
zelldegeneration, die progressive
Muskeldystrophie. Bei Auflichtfluo-
reszenz nach Morin-Firbung ist be-
reits im praklinischen Stadium ein
vermehrter Einstrom von Kalzium
in die Zelle zu erkennen (Abb. 4).
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Abbildung 4a und b Gefrierbruchdarstellung des Plasmalemms von Skelettmuskel-

a) Innere Bruchfliche einer normalen Skelettmuskelzellmembran. Einfaltungen des
transversal-tubuléren Systems (c). Neben zahireichen Einzelpartikeln in der Membran-
grundmatrix sogenannte ,square arrays® (— ).

b) Zellmembranbruchfléche einer Muskelzelle bei Duchenne-Muskeldystrophie. Vermin-
derung der Membranpartikel als Ausdruck der molekularen Architekturverénderung des

Plasmalemms. Bedampfungsrichtung: — —

Die Folge ist zundchst — nach der
von verschiedenen Autoren postu-
lierten Hypothese — daB diese toxi-
sche Anhédufung von Kalzium eine
Storung der Energieproduktion be-
wirkt, mit einer Hemmung der not-
wendigen  Kalziumausschleusung
und damit einen Zelluntergang.
Vermutlich konnen kalzium-
aktivierte Proteasen den Abbau
myofibrillirer Proteine, z.B. von

Eigene Erfahrungen
mit Therapieversuchen

Diese Darstellung der Pathogenese
ist wertvoll im Hinblick auf Thera-
pieversuche, auch wenn Fragen of-
fenbleiben. Stets liegt bei der Mus-
keldystrophie ein Nebeneinander
aller dieser Vorginge im selben

ren Ist das Sarkolemm (— ) mit der Muskelzellmembran und Basalmembran erhalten.
Bel der unteren dystrophischen Muskelfaser ist dagegen die Muskelzellmembran nicht
mehr darstellbar bei z.T. erhaltener Basalmembran (— )

Aktin und Myosin, zusdtzlich be- Muskel vor; ein Auseinanderhalten
glinstigen. der klinischen Stadien ist erschwert
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und wird bisweilen unmoglich. Bis
heute ist unklar, warum beim glei-
chen Muskelleiden wie der Du-
chenne-Muskeldystrophie unter-
schiedliche Muskelgruppen unter-
schiedlich schwer und zu verschie-
denen Zeiten betroffen werden.
Obligat fiir alle Patienten waren
physiotherapeutische Malnahmen.
Deren Wert ist anerkannt, jedoch
sind auch der Physiotherapie Gren-
zen gesetzt.

Man sollte beim Auftreten erster
klinischer Symptome beginnen, wo-
bei wir iiber gute Erfahrungen mit
der Isometrie und dem sogenannten
Klopf-Druck-Verfahren nach Dr.
Teirich-Leube verfiigen. GroBen
Wert legen wir auf die Kontraktur-
prophylaxe und orthopéddische Hil-
fen wie Nachtschienen, Stehbretter;
wihrend chirurgische Intervention
nur ausnahmsweise in Betracht
kommt.

Wir verfiigen iiber Erfahrungen ei-
ner medikamentdsen Beeinflussung
bei 620 von 703 Knaben mit Du-
chenne-Muskeldystrophie, die in
unserer Klinik in den vergangenen
25 Jahren gesammelt und katamne-
stisch ausgewertet wurden*, Dabei
handelt es sich nicht um eine ge-
zielte und randomisiert angelegte
Studie, sondern um Befunde, die
aus unterschiedlich langen, ambu-
lanten Beobachtungsperioden stam-
men und miteinander verglichen
wurden.

* Verwendete Priparate: Primobolan® (Sche-
ring), Recosenin® (Robopharm), Catergen®
(Zyma GmbH), Laevadosin® und Laevado-
sin-2% (Boehringer Mannheim), Ephynal® (Ro-
che), Inosit® (Zyma GmbH), Addivit-12 Fi-
scher” comp. (Lingner + Fischer), Crescor-
mon® (Deutsche Kabi), Revitorgan® (vitOrgan
Arzneimittel GmbH)
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Es ist verstindlich, dal3 eine mogli-
che Beeinflussung immer nur vor-
iibergehend sein kann, begrenzt
durch bereits eingetretene irreversi-
ble Muskelschiden, und auch da-
durch, daB3 der fatale Ausgang lei-
der nicht verhindert wird. Wir hat-
ten aber die Hoffnung, den Verlauf
bei einem Teil der Knaben wenig-
stens voriibergehend zu stabilisieren
und die Lebensqualitdt durch funk-
tionelle Beeinflussung zu verbes-
sern.

Als wesentliches klinisches Krite-
rium diente die Dauer der Gehfi-
higkeit bzw. der Zeitpunkt des Geh-
verlustes. Einer solchen Beurteilung
werden allerdings durch mehrere
Faktoren Grenzen gesetzt:

I. durch den bereits eingetretenen
Schweregrad der motorischen
Behinderung. Deshalb erfolgte
eine Einstufung nach 10 Funk-
tionsstadien (Tab. 1), vergleich-
bar denen anderer Autoren
(Aebi, 1961; Vignos, 1959) vor
und nach Therapieversuchen;

2. durch die Intensitdt und Konse-
quenz der medizinischen Be-
handlungsversuche sowie unter-
schiedlicher erzieherischer und
sozialer Faktoren seitens der
Umwelt, in der die Duchenne-
Knaben leben.

Parallel mit der klinischen Einstu-
fung wurde das Verhalten muskelei-
gener Enzyme im Serum herangezo-
gen, in Form des sogenannten En-
zymindex aus Kreatinkinase, Lak-
tatdehydrogenase, Glutamatoxal-
azetattransaminase und Aldolase.
Dieser Index dient zugleich als Be-
zugssystem fiir den Einflufl von Al-
ter, GroBBe und Gewicht. Er betrigt
im Mittel 18 bei Duchenne-Knaben

unter 4 Jahren; diese kdnnen ent-
sprechend den Funktionsstadien |
bis 4 noch recht gut gehen. Mit dem
Fortschreiten der Muskeldystrophie
sinkt der Enzymindex signifikant
ab. Nach dem 14. Lebensjahr findet
man lediglich einen Mittelwert von
4,4, entsprechend den Stadien 7, 8
oder 9. Die Knaben sind im Roll-
stuhl und kénnen im Stadium 8 die
Verrichtungen des tidglichen Lebens
nur mit fremder Hilfe ausfiihren.
Der Enzymindex gibt mit seinem
Abfall im Rahmen des Krankheits-
verlaufes Hinweise auf die Progres-
sion oder wenigstens voriiberge-
hende Stabilisierung. Hinzu kom-
men die Bestimmungen des Kreati-
nins im 24-Stunden-Harn; dies gilt
als MaB fiir die Muskelmasse.

Fiir die Auswertung der katamnesti-

schen Befunde bei den Duchenne-
Knaben war die sichere Diagnose
selbstverstindliche Voraussetzung.

Mit zytoplasmatischen Substanzen
(Revitorgan® Dilution Nr. 22 im
Wechsel mit NeyTroph)* wurden 95
Knaben mit Duchenne-Muskeldy-
strophie behandelt. Nach den Anga-
ben des Herstellers handelt es sich
bei den zytoplasmatischen Prapara-
ten um Bestandteile des Protoplas-
mas aus Zellkernen, Mitochon-
drien, Mikrosomen und Membra-
nen, die durch ein patentiertes Hy-
drolyseverfahren aus frischem Or-
gangewebe von jungen, gesunden
Tieren und Tierfeten gewonnen
werden. Bei —200 °C werden diese
Organe in flissigem Stickstoff kon-

* vitOrgan Arzneimittel GmbH, 7302 Ostfildern 1

Abbildung 5 Muskelquerschnitt (M. quadriceps) bei Morin-Farbung in der Auflichtfluo-
reszenz. 3jihriger Knabe mit Duchenne-Muskeldystrophie. Deutliche Vermehrung Ca* *-
positiver Muskelzellen
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25
67
71
46
86
137

| 172
76

45
6.0
71
8,9
9.7

kollektive
3.

Gesamt-
g e
139

|

40
45
7.0
96

165 1

Enzymindex (E.I,
7.4

wahrend
Therapie
10,25 {
13:5

schnittlichen Gehfahigkeit
9.1

Dauer (Mon.) der durch-
seit Therapiebeginn
Gehfahigkeit wurde
nicht wieder erreicht

kein EinfluB
kein EinfluB

10.2
24
28
514

Mittlere
Therapiedauer
(Monate)

30

18

17

12

1

17

21

Mittleres Alter

(Jahre)
7.5

12,5
11.9
10.5
10,0
99
84
57

95

Pat.
nN=
12
18
10
10

1

Tabelle 4 Zytoplasmatische Substanzen (Revitorgan®) im Therapieversuch bei Duchenne-Muskeldystrophie

Therapie-

beginn
Stadium

IX
Vil
VIl
Vi
v
1

serviert, im kaltegehdrteten Zustand
fein gemahlen, liber Sdulen fraktio-
niert und gefriergetrocknet. Die
Priaparate sind nach dem Proteinge-
halt standardisiert und auf Moleku-
largewichte <10° eingestellt. Diese
Substanzen werden im anglo-ameri-
kanischen Sprachgebrauch auch als
»biological response modifiers* be-
zeichnet.

In erster Linie handelt es sich dabei
um Proteine und Peptide, die organ-
spezifisch-natiirliche Zellabldufe be-
einflussen.

In der Tabelle 4 sind das jeweilige
Krankheitsstadium mit dem Thera-
piebeginn, das mittlere Alter der
Knaben mit der Dauer der Therapie
in Monaten sowie das klinische Re-
sultat, bezogen auf die Erhaltung
der Gehféhigkeit, eingetragen. In
den zwei vorletzten Spalten ist der
Enzymindex vermerkt, bezogen auf
das gesamte Kollektiv der Du-
chenne-Knaben in vergleichbarem
Krankheitsstadium.

Unter der Einwirkung der zytoplas-
matischen Substanzen liegen die
Werte fiir den Enzymindex als Aus-
druck fiir eine Stabilisierung héher
als im Gesamtkollektiv. Dazu korre-
spondierend tritt unter dieser Thera-
pie der Verlust der Gehfdhigkeit
durchschnittlich um 1 Jahr spiter
auf.

Weitere Untersuchungen wurden
mit menschlichem Wachstumshor-
mon bei Duchenne-Muskeldystro-
phie durchgefiihrt. Ein Einsatz des
menschlichen Wachstumshormons
bei der Duchenne-Muskeldystro-
phie ergibt sich aus folgenden Uber-
legungen:

In den letzten Schwangerschaftswo-
chen und postnatal nehmen Masse
und Linge der Skelettmuskelfasern

beim Menschen zu, gleichzeitig
kommt es zu einer Vermehrung der
Zellkerne. Es erfolgt ein Anstieg des
DNS-Gehaltes der Muskelmasse
auf den 20fachen Wert vom Siug-
lings- bis zum Erwachsenenalter.
Die Zahl der Muskelzellkerne ist
zwischen dem 1. und 17. Lebensjahr
bei Knaben kubisch, bei Madchen
linear dem Lebensalter korreliert.
Tierexperimentelle Befunde haben
gezeigt, daB3 der Anstieg der DNS in
der Muskulatur wesentlich vom
Wachstumshormongehalt im Serum
und von der EiweiBzufuhr mit der
Nahrung abhidngt. Bei Athleten bei-
spielsweise, die im Krafttraining
stehen, ist bei ausreichender Kalo-
rienzufuhr mehr als 1 g tierisches
EiweiBl pro kg Korpergewicht und
Tag erforderlich. Nur so kann eine
optimale QuerschnittsvergroBerung
der Muskulatur erreicht und opti-
males Funktionieren erhalten wer-
den.

Die Gesamtheit aller positiven Er-
gebnisse — bezogen auf eine unbe-
handelte Gruppe von Duchenne-
Knaben — weist darauf hin, daB

60% von 253, d.h. 152 Knaben zwi-
schen dem 8. und 12. Lebensjahr,
gehunféhig geworden sind. Jenseits
des 12. Lebensjahres wurde bei be-
handelten Knaben eine, im Durch-
schnitt um 15 Monate lingere Geh-
fahigkeit, bisweilen um 2, 3 und
4 Jahre festgestellt. Unter Injektion
von menschlichem Wachstumshor-
mon blieb 1 Duchenne-Patient mit
drohendem Gehverlust im Alter von
9 Jahren noch 6 Jahre hindurch geh-
fahig, wenngleich er sich zuneh-
mend anstrengen mulite. Anabole
Steroide hatten im betrachteten
Kollektiv keine Wirkung. Standar-
disierter Muskelextrakt und Flavo-
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noide sind von zweifelhaftem Ef-
fekt.

Die Tatsache, daB die Mittelwerte
bei den verschiedenen Maflnahmen
unterschiedlich héher sind, schlief3t
aus, daf} eine Besserung oder Stabi-
lisierung allein durch Krankengym-
nastik erreicht wurde. Bei volliger
Wirkungslosigkeit der medikamen-
tdsen Behandlungsmafinahmen
hitte man gleiche Mittelwerte er-
warten miissen. Mit einer Irrtums-
wahrscheinlichkeit von <1%, ha-
ben damit ATP-haltige Nukleotid-
Nukleosid-Gemische, Vitamin E
mit Inosit, zytoplasmatische Sub-
stanzen und menschliches Wachs-
tumshormon einen positiven, zeit-
lich begrenzten Einflul auf die
Gehfihigkeit (vgl. Abb 2). Bei der
chronischen Progressivitdt der Mus-
keldystrophie bedeutet diese ge-
ringe, wenngleich nur passagere
Verlingerung der Gehfidhigkeit fiir
den Patienten sehr viel. Eine Hei-
lung ist beim jetzigen Stand der
Wissenschaft nicht zu erreichen.
Dagegen wird die Lebensqualitit
der Patienten in vielen Fillen ver-
bessert. Diese schlieBt nicht nur
eine ldngere Stabilisierung oder Er-
haltung der Gehfihigkeit ein, son-
dern auch anderer Funktionen. Bei-
spielsweise erfahren die Armbeweg-
lichkeit und Korperhaltung gleich-
zeitig eine gewisse Besserung.
Unabhéngig davon gibt die konti-
nuierliche arztliche Betreuung der
Familie die Moglichkeit, auch allge-
meine Probleme anzusprechen, die
sich aus ihrer psychosozialen Situa-
tion ergeben.

Trotz des Fehlens einer kausalen
Behandlung der Duchenne-Muskel-
dystrophie mit Medikamenten ist
eine voriibergehende positive, stati-
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stisch beweisbare Beeinflussung
moglich. Fiir die Kombination Vit-
amin E und Inosit, die zytoplasma-
tischen Substanzen und ,human
growth hormon* liegt die statisti-
sche Sicherheit der Wirkung im Si-
gnifikanzbereich von 5% (p <0,05).
Die Ergebnisse dieser Behandlungs-
methode bilden damit eine Basis,
von der aus intensiv in Klinik und
Praxis weitergeforscht werden muf.
Unsere derzeitigen therapeutischen
Bemiihungen, zum Teil randomi-
siert, mit Kalzium-Antagonisten
und Proteinasen-Inhibitoren stiitzen
sich auf jingste, in diesem Beitrag
angesprochene  wissenschaftliche
Erkenntnisse.
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