Journal fiir Orthomolekulare Medizin (3) 2/95

Behandlungsmoglichkeiten mit Ribonuclein-
siuren bei Kindern mit neurologischen Aus-

fillen

Gerhard Gerster!

Die Behandelbarkeit neurologischer Er-
krankungen mit Ribonucleinsauren (RNA)
ist in der deutschen und internationalen
Literatur vielfach beschrieben. Abb. 1 zeigt
nur einen unvollstindigen Auszug aus der
bekannten Literatur. Es fehlen beispiels-
weise deutsche Autoren wie Dumke und
Neumayr. Ebenfalls nicht aufgelistet sind
alle Arbeiten zum hirnorganischen Syn-
drom im Alter von Autoren wie Cameron
u. a.

Sofern es sich bei den zitierten Arbeiten

um kontrollierte Studien handelt, sind

immer begrenzte Gesamtmengen pro Pa-

tient eingesetzt worden. Diese haben je-

doch bei zunehmendem Schweregrad der

Erkrankung nur eine begrenzte Wirksam-

keit. Bekanntlich steigt der RNA-Bedarf

fiir eine Therapie unter folgenden Vor-

aussetzungen an:

» mit zunehmender Dauer der Erkran-
kung

» mit zunehmender Schwere der Erkran-
kung

+ mit zunehmendem Alter des Patienten

AuBerhalb kontrollierter Studien ist eine
Begrenzung der Gesamtmengen an RNA

! yon-Humboldt-Str. 127, 50259 Pulheim

nur durch die finanziellen Moglichkeiten
des Patienten gegeben. Daher stellt sich
die Frage, ob es im Einzelfall sinnvoller
ist, voraussichtlich hohe Gesamtmengen
durch eine Erhshung der Einzeldosen und
damit einer Erhdhung der wochentlichen
Gesamtmengen zu verabreichen oder
durcheine Verlidngerung der Behandlungs-
zeit.

Die meisten Erfahrungen in der Pddiatrie
liegen bei angeborenen Erkrankungen mit
genetischen Defekten wie beispielsweise
dem Down-Syndrom oder bestimmten
padiatrischen Muskelerkrankungen vor.
Die Therapie dieser Erkrankungen ist da-
durch gekennzeichnet, dal mehrere
Behandlungsserien mit RNA pro Jahr liber
lange Jahre verabreicht werden. Bei den
pidiatrischen Muskelerkrankungen wird
in den meisten Fillen sogar eine Dauer-
therapie durchgefiihrt. Bei den nachste-
hend vorgestellten Fillen handelt es sich
demgegeniiber umerworbene Erkrankun-
gen ohne genetischen Defekt aber mit
extrem schwerem Auspragungsgrad.

Bei Fall 1 (DD) handelt es sich um ein
am 06.08.1989 geborenes Médchen mit
Zustand nach schwerer perinataler Asphy-
xie. Bine CT-Untersuchungam 31.08.1989
ergab eine grobe Desorganisation der

Gerster: Behandlungsméglichkeiten mit RNA bei Kindern mit neurologischen Ausféllen

weillen Hirnsubstanz und einen progres-
siven Hydrozephalus. Da das Kind bis
zum Anfang des 4. Lebensjahres aufier
einer Zunahme von Grofle und Gewicht
keine Fortschritte zu verzeichnen hatte,
wurde im Januar 1993 eine erste Serie mit
REGENERESEN durchgefiihrt. Vor Be-
ginn der Behandlung waren folgende kli-
nischen Symptome dominierend:

Status im Januar 1993: sehr rigider Mus-
keltonus, unkontrollierte Schleuderbewe-
gungen des Kopfes, Schluckbeschwerden,
Desorientiertheit, sehr schlechte Schlaf-

qualitit, Sitzen und Fortbewegung nicht’

moglich.

Bis Juni 1994 wurden 7 Behandlungs-
serien mit REGENERESEN gemi$ Tab.
1 durchgefiihrt. Die Zwischenberichte im
Januar und Mai 1994 zeigen, dafl durch
die konsequente Behandlung deutliche

Fortschritte in der Entwicklung erkennbar
werden.

Zwischenbericht vom 06.01.1994: Die 4.
Serie bei Desirea wurde Ende Dezember
1993 beendet. Als auffilligstes Symptom
dominiert derzeit die schlechte Schlaf-
qualitit. Der Schlaf wird sehr hiufig un-
terbrochen, und Desirea schreit dann. Auch
die Atmung hat sich nach einem voraus-
gegangenen Infekt noch nicht normali-
siert. In anderen Bereichen hat sich eine
auffillige Besserung eingestellt. Desirea

_ kann besser essen, der Schluckreflex nor-

malisiert sich allmahlich. Zwischenzeit-
lich ist Desirea auch in der Lage sich
lingere Zeit auf einen Ansprechpartner zu
konzentrieren. Das Schleudern des Kop-
fes und die extremen Kopfdrehungen sind
sehr selten geworden. Desirea fiangt der-
zeit zu krabbeln an. Jedoch ist die Art der
Fortbewegung mehr ein robben, also un-
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Abb. 1: Auswahl von Literaturzitaten iiber die Anwendung von RNA bei neurologischen Er-

krankungen
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Tab. 1: Zusammenstellung der Behandlungsserien mit REGENERESEN

Patient: D. D. Geburtsdatum: 06.08.1989
Indikation: Zustand nach perinataler Asphyxie

Sorte \ Serie 1 2 3

GroBhirn 5
Zwischenhirn 1
Stammganglien 1
Mittelhirn 1
Kleinhirn 1
Hypophyse t. f.- 1
Nebenniere tot. -
Riickenmark - - -
Lunge - - -
Medulla obl. - - -
Magen - - -
Schilddrise - - -
Dinndarm - - -

- - NW

Gesamt 9 9 12

Zeitraum 1/93 3/93 6/93

Geschlecht: weiblich
Stand: 26.10.1994

4 5 6 7 8 Ges.
3 3 3 4 5 29
3 3 3 3 3 21
1 1 1 - 1 7
1 1 1 - 1 7
1 1 - - 5
1 - - 1 5
2 2 2 - 2 10
3 2 - - - 5
3 3 - 3 3 12
1 1 2 2 6
- 3 2 - 5
- - 1 1 - 2
- - - 3 - 3

18 18 15 18 18 117

9/93 1/94 4/94 6/94 9/94

ter hauptséchlicher Beteiligung der Arme.

Am 11.05.1994 wurde vor der 7. Serie fol-
gender Zwischenstand festgehalten. Inder
Zwischenzeit hatte Desirea erneut einen
schweren Lungeninfekt, der antibiotisch
behandelt worden war. Dadurch trat ein
gewisser Riickschritt in der Funktion des
Verdauungstraktes ein, unter anderem
verbunden mitetwas stiarkeren Schluckbe-
schwerden als bei der letzten Zwischen-
untersuchung. Auch der Speichelfluf} ist
derzeit noch stirker als sonst.

AuBerdem haben die spontanen Verdre-
hungen des Kopfes wieder etwas zuge-

nommen. Eine Besserung ist jedoch bei
der bewuBten Motorik des Kopfes einge-
treten. Desirea folgt jetzt einer sprechen-
den Person noch besser mit dem Kopf als
friiher. Die Hénde sind iiberwiegend ge-
offnet, also nicht mehr chronisch zur Faust
geballt. Allerdings ist die Greiftitigkeit
noch nicht vollstindig steuerbar, und es
ist noch ein Defizit an Greifkraft vorhan-
den. Durch die insgesamt verbesserten
motorischen Fihigkeiten fillt jetzt auf,
daB das Sehvermogen von Desirea stark
reduziertist. Nach Ansicht der behandeln-
den Arzte ist dies ein neurologisches Pro-
blem im Sinne einer Unterfunktion der
Sehrinde.
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Die Behandlung wird fortgesetzt

Im Fall 2 handeit es sich um ein Mid-
chen (UJ) aus den USA, geboren am
08.07.1991 durch eine normal verlaufene
vaginale Entbindung bei unauffilliger
Familienanamnese. Das Médchen entwik-
kelte sich bis zum 12. Lebensmonat vollig
normal. Mitte Juli 1992 verlor sie die
Fihigkeit zum Sitzen und die Kontrolle
iiber die Kopfhaltung. Zusétzlich trat ein
Tremor der Arme auf. Eine Untersuchung

.am 16.08.1992 ergab normale Laborwer-

te, eine normale weibliche Chromosomen-
analyse, einen normalen Auskultations—
befund der Lunge aber einen reduzierten
Muskeltonus. Die Patientin wurde am
08.09.1992 auf 2 x 10 mg Prednison tig-
lich eingestellt. Ein EEG am 16.09.1992
ergab keine Korrelation zwischen der
myoklonischen Aktivitit und der Wellen-
aktivitdt im EEG.

Bei der ersten Anfrage zur Therapie mit
REGENERESEN im Mai 1993 wurde
daher die Verdachtsdiagnose infantile
Epilepsie in Frage gestellt und folgende
Therapie mit REGENERESEN empfoh-
len:

10 Amp. RN 13

je 3 Amp. GroBhirnhemisphiren,

Zwischenhirn, Nebenniere tot.

Da die Therapie in den USA nicht durch-
gefiihrt wurde, kamen die Eltern mit dem
Kind im Oktober 1993 zur Therapie nach
Deutschland. Vorher war das Kind im
September erneut untersucht worden mit
dem Ergebnis der Verdachtsdiagnose pro-
gressive myoklonische infantile Epilep-
sie. Zum Untersuchungszeitpunkt wog das
Midchen 10 kg bei einer GroBe von 81
cm. Der Blutdruck lag bei 114/99, mogli-
cherweise ein Effekt der Therapie mit
Bronchospasmolytika und Kortison.

Das klinische Bild bei der Untersuchung
in Deutschland war geprigt durch Un-
regelmifigkeiten der basalen Reflexe bei
der Atmung und beim Schlucken. Diese
Fakten sowie die fehlende Korrelation
zwischen EEG und myoklonischen Akti-
vitdten lieBen die Verdachtsdiagnose Epi-
lepsie und damit eine primire GroBhirn-
beteiligung fraglich erscheinen. Daher
wurde in den ersten Serien mit REGENE-
RESEN der Anteil von RNA aus GroBhirn
reduziert (Tabelle 2). Nach einer Stabili-

. sierung des Zustandes bis zum Mirz 1994

traten ohne RNA aus GroBhirn bis zum
Juni 1994 wieder vermehrt epileptiforme
Aktivitdten auf. Die Behandlungsserien 7
und 8 wurden daher GroBhirn-betont
durchgefiihrt.

. Ein Zwischenbericht am 08.11. 1994 be-

stitigte die Richtigkeit dieses Therapie-
schwerpunktes. Es wurde von einer Zu-
nahme der allgemeinen Aktivitit, einer
besseren Kontrolle der Muskelfunktion
sowie von einem allméhlich wiederkeh-
renden Sprechvermdgen berichtet. Auf-
fillig sind gelegentliche Phasen von
schwerer Obstipation, die mit Supposito-
rien behandelt werden miissen. Die Be-
weglichkeit von UJ wird durch einen Geh-
stuhl unterstiitzt, in dem sie auch seit 10/
1994 an der Vorschule teilnimmit.

Bei Fall 3 handelt es sich um einen
miénnlichen Patienten (YK), geboren am
07.06.1987. Er wurde am 08.12.1993 in
das Stadtische Kinderkrankenhaus Koln
mit der Diagnose subakute sklerosierende
Panenzephalitis (SSPE) aufgenommen.
Auf Wunsch der Eltern fiihrte der nachbe-
handelnde Kinderarztim Februar und Mirz
1994 eine Behandlungsserie mit insge-
samt 40 Ampullen REGENERESEN
durch (Tab. 3). Die Progression der Er-
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Patient: U. J.

Zwischenhirn
Mittelhirn
Stammganglien
Medulla obl.
GroBhirn
Nebenniere

RN 13
Schilddriise
Thymus
Hypophyse t. f.
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Gesamt 28 24 24

Tabelle 2 : Zusammenstellung der Behandlungsserien mit REGENERESEN

Geburtsdatum: 08.07.1991
Indikation: infantile Epilepsie oder motoneuron disease

Sorte \ Serie 0-2 3-4 5-6

Zeitraum IV/93 1/94 11/94

Die Serie 0 wurde vom 11.-15.10.1993 in Deutschland verabreicht und enthielt
4 Amp. RN 13, 2 Amp. GroBhirnhemispharen und 2 Amp. Nebenniere total.

Geschlecht: weiblich
Stand: 31.01.1995

7-8 9-10 Ges.

21
14
13
12
25
11
15

7
1M

4

-
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27 30 133

/94 1vV/94 Quartale

krankung war jedoch nicht aufzuhalten.
Am 30.06.1994 schien das Kind von der
Symptomatik her praktisch dezerebriert
zu sein. Am 27.10.1994 war der klinische
Status nach wie vor unverindert.

Fiir ein 6-jihriges Kind sind 40 Ampullen
REGENERESEN mit wochentlich 6-10
Ampullen eine vergleichsweise hohe Do-
sierung. DaB dennoch kein Effekt eintrat,
hingt vermutlich damit zusammen, daf3
das auslésende Virus als intrazelluldrer
Erreger die Membran der Neuronen so
beeinfluBt, dal sowohl deren physiologi-
sche Funktion als auch bestimmte Trans-
portvorgidnge ausfallen. Da RNA aktiv
iiber den sogenannten Endozytoseme-
chanismus in die Zellen aufgenommen
werden, ist anzunehmen, daf3 der Erreger
zu seinem eigenen Schutz diesen Mecha-
nismus unterbindet. Hierdurch bleiben

PRVPEN

auch sehr hohe Dosen von RNA aus
pharmakokinetischen Griinden wirkungs-
los.

Auch viele andere neurologische Erkran-
kungen sind im Finalstadium durch derar-
tige Funktionsausfille an der Membran
der Neuronen gekennzeichnet. Daher wer-
den im folgenden noch drei Fille im
Erwachsenenalter vorgestellt, um eine
bessere Bewertbarkeit der Behandlungs-
aussichten bei neurologischen Erkrankun-
gen zu ermdglichen.

Fall 4: Ein zu Beginn der Therapie im
Januar 1989 14-jihriges Médchen (AS,
geboren am 06.11.1975), aus dem Sulta-
nat Oman litt an einem inoperablen Tu-
mor im Bereich Thalamus mit folgender
Leitsymptomatik:

- Beeintrichtigte Spontanatmung mit
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Patient: Y. K.

Serie bzw. Untersuchung

Therapie mit REGENERESEN:
20 Ampullen RN 13
10 Ampullen GroBhirnhemispharen
4 Ampullen Zwischenhirn

Geburtsdatum: 07.06.1987
Indikation: subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE)  Stand: 27.10.1994

Weitere Progression der Erkrankung mit-Dezerebrierung

Patient im Finalstadium mit allen Symptomen der Dezerebrierung

Tabelle 3: Zeitprotokoll der Therapie mit REGENERESEN

Geschlecht: mannlich

Zeitpunkt

Krankenhausaufenthalt mit obengenannter Diagnose 08.12.1993 - 08.01.1994

Februar/Marz 1994

je 2 Ampullen Mittelhirn, Medulla oblongata, Stammganglien

30.06.1994

27.10.1994

néchtlicher Atemnot. Die anfallenden
Sekretmengen miissen abgesaugt wer-
den.

- Erndhrung durch Sonde

- vollstindige Lahmung aller Extremi-
téiten

- sekunddre Amenorrhoe

- schwere Sprachstdrungen

Wegen der Bettlidgerigkeit der Patientin
wurden REGENERESEN anfangs abwei-
chend von der zugelassenen Art der An-
wendung i. v. gespritzt, spéter ausschlieB-
lichi. m.

Nach der 1. Serie war noch keine Verin-
derung feststellbar. Im Mai konnte auf
orale Ernéhrung umgestellt werden. Rech-
te Hand und rechtes Bein konnten wieder
aktiv bewegt werden, allerdings unter
Schmerzen.

Im Juni hatte sich der Tumor auf 50 % der
urspriinglichen Grofle verkleinert (CT),
die Lungenfunktion hatte sich normali-
siert, die Sprache war nahezu stérungs-

frei. Beginnende Beweglichkeit der lin-
ken Korperseite und Wiedereintritt der
Menses.

Anfang November konnten die ersten Steh-
versuche unternommen werden. Die er-
sten Gehversuche ohne Stock wurden
Mitte Dezember 1989 durchgefiihrt. Bis
dahin waren 120 Ampullen REGENE-
RESEN verabreicht worden (4 Serien).

Bei einem Besuch in Deutschland im
August 1991 konnten nur noch 2 Arten
von Symptomen festgestellt werden. Er-
stens eine leichte Hemiplegie rechtsseits
mit SpitzfuBstellung und eine ausgepriig-
te Innenrotation der rechten Hand. Zwei-
tens treten nach starker Sonneneinstrah-
lung rechtsseitige Kopfschmerzen auf,
Diese waren aber mit grofier Wahrschein-
lichkeit durch einen Ende 1988 auf der
rechten Halsseite verlegten shunt zur Ab-
leitung des Liquorin den Ductus thoracicus
zuriickzufiihren. Nach derzeit 498 Am-
pullen insgesamt ist die Patientin prak-
tisch beschwerdefrei.
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Patient: A. S.

Sorte\ Serie 1-2 3-5 6-7 8-9

RN 13 25 35 20 20
Zwischenhirn 20 18 20 20
Thymus 5 10 - -
Lunge 10 10 - -
Rickenmark - 17 20 20
Kleinhirn - - - -
GroBhirn - - - -
Medulla obl. - - - -

Bindegewebe - - - -
Gesamt 60 90 60 60
Zeitraum 1/89 11/89 /90 1I/90

| bzw. Il = Halbjahre

Tabelle 4: Zusammenstellung der Behandlungsserien mit REGENERESEN

Geburtsdatum: 06.11.1975
Indikation: Tumor im Bereich des Thalamus

V91 191 '92 ‘93 94

Geschlecht: weiblich
Stand: 26.10.1994

10 1112 1314 15 1617 Ges.

15 30 30 10 10 195
15 30 10 10 13 156
- - - - - 15
20
61
19
14
13
5

1
'
o
w
apasN A

30 60 60 30 48 498

Fall 5: Zu diesem Fall einer neuralen
Muskelatrophie wird auf die im gleichen
Heft erscheinende Veroffentlichung
Schettler/Gerster verwiesen (s. S. 146 ff.).

Fall 6: Bei einem ménnlichen Patienten
(FH), geboren am 24.11.1922 wurden im
Friihjahr 1992 erste Storungen der Zungen-
funktion mit Sprech- und Schluckstrun-
gen festgestellt. Im September 1992 wur-
dedanndie Diagnose ALS mit Bulbirpara-
lyse gestellt. Ein Jahr spiter war bereits
eine periphere Muskelschwiche feststell-
bar. Zu diesem Zeitpunkt wurde in Analo-
gie zu Fall 5 eine hochdosierte Infusions-
behandlung mit REGENERESEN mitdem
Patienten besprochen, der dieser auch zu-
stimmte. Zeitpunkte der Infusionen und
deren Zusammensetzung sind in Tabelle 5
enthalten. Die Therapie wurde sehr gut
vertragen, fiihrte jedoch zu keiner Hem-
mung der Progression des Krankheitsbil-

1441

des. Der Patient verstarb am 08.04.1994.

Wenn auch die Atiologie unterschiedlich
ist, hat der zuletzt beschriebene Fall den-
noch eine gewisse Parallele zu Fall 3.
Beide Krankheitsbilder sind durch eine
sehr rasche Progression gekennzeichnet,
wobei der Tod der Patienten zwischen 3
Monaten und 3 Jahren nach dem Auftre-
ten erster Symptome eintritt. Der Funk-
tionsverlust der Neuronen und der damit
verbundene Verlustder Membranfunktion
fiihrt vermutlich dazu, dafl ab einem ge-
wissen Stadium medikamentdse MaBnah-
men erfolglos bleiben. Dies gilt auBer fiir
Ribonucleinsiduren auch fiir eine Vielzahl
anderer Arzneimittel. Therapieversuche

mit RNA sind damit bei Erkrankungen .

mit fulminantem Verlauf nur im Friihsta-
dium sinnvoll.

Selbstverstindlich wire auch bei den an-
deren vorgetragenen Patienten ein Thera-
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Patient: F. H.
Indikation: ALS mit Bulb&rparalyse

Geburtsdatum: 24.11.1922

Sorte \ Serie 1 2
RN 13 10 10
Medulla obl. 10 10
Kleinhirn 5 5
Riickenmark 5 5
Stammgang|. 5 5 -
Zwischenhirn 5 5
Gesamt 40 40
Datum: 14.10./ 21.10./

Tabelle 5 : Zusammenstellung der Behandlungsserien mit REGENERESEN

Geschlecht: ménnlich
Stand: 08.04.1994

3 4 Gesamt
10 10 40
10 10 40

5 5 20

5 5 20

5 5 20

5 5 20
40 40 160

02.11./- 09.11. 1993

piebeginn zu einem friiheren Zeitpunkt
giinstiger gewesen. Die Erfahrungen zei-
gen insbesondere am Beispiel des Patien-
ten 5 (neurale Muskelatrophie) im Ver-
gleich zu den publizierten Ergebnissen
von Beckmann, daf3 bei einem sehr spiten
Behandlungsbeginn der Aufwand iiber-
proportional stark ansteigt. Neben der
Senkung der Behandlungskosten kann bei
frithem Einsatz von RNA den Patienten
auch viel Leidensdruck erspart werden.
Bei Kleinkindern sind dariiber hinaus un-
notig lange Entwicklungsverzdgerungen
vermeidbar.

Zusammenfassung:

Dargestellt werden 3 Fallbeispiele von
schwersten neurologischen Ausfaller-
scheinungen im Kindesalter.

1. Zustand nach schwerer perinataler
Asphyxie (Middchen, geb. 06.08.1989)

2. Unklare Ausfallerscheinungen von
Motorik und auch vegetativen Refle-
xen, vergleichbar dem Bild der sog.
Motoneuron-Disease (Mddchen, geb.
08.07.1991)

3. Subakute sklerosierende Panenze-
phalitis (Knabe, geb. 07.06.1987)

In den ersten beiden Fillen konnte eine
Trendwende in der Erkrankung erzielt
werden. Allerdings wurde dieser Effekt
mit in der Pédiatrie untiblichen sehr ho-
hen Dosen von Ribonucleinsduren und/
oder sehr langen Behandlungszeiten er-
kauft. Es wird daher ein Vergleich zu
der Behandlung dhnlich schwerer Fille
im Erwachsenenalter gezogen und der
vermutliche Wirkungsmechanismus zur
Limitierung des Effektes diskutiert. Dies
sind Voraussetzungen zur Bewertung
der gesundheitsokonomischen und ethi-
schen Aspekte der Behandlung solcher
Kinder.
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