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Vorwort

Die Pontocerebellare Hypoplasie Typ 2 (PCH2) ist eine seltene, we-
nig bekannte Erkrankung. Wie bei den meisten seltenen Erkrankun-
gen ist es oft schwierig fiir Betroffene, aber auch fiir medizinische
Fachkrafte, Informationsmaterial und Hilfe zu finden.

In Deutschland haben sich Eltern betroffener Kinder zusammen-
gefunden, zuerst Giber einen Austausch im Internetforum und bei
zweijahrlich stattfindenden Familientreffen, und seit 2018 auch
uber die Griindung eines Selbsthilfevereins: PCH-Familie e.V.

Der Verein vernetzt betroffene Familien miteinander, fordert den
Austausch der Familien durch organisierte Treffen, betreibt Of-
fentlichkeitsarbeit und hat es sich zur Aufgabe gemacht, die Erfor-
schung der Erkrankung maRgeblich mit voranzutreiben.

Schon im Jahr 2014 wurde, auf Anregung der engagierten Eltern-
schaft, eine erste Beschreibung und Verlaufsstudie der Erkrankung
durchgefiihrt. Hauptaugenmerk dieser Studie, die im Rahmen einer
Doktorarbeit durchgefiihrt wurde, war es, den natirlichen Verlauf
der Erkrankung in Hinblick auf Wachstum, Entwicklung und Ver-
sorgung, sowie den Alltag mit einem an PCH2 erkrankten Kind zu
beschreiben. Ein Ziel dieser Studie war auch, eine Elternbroschiire
zu PCH2 zu erstellen (1. Auflage 2014, lGberarbeitet 2019, 2. Auflage
2021).

Im Jahr 2020 wurde eine zweite Verlaufsstudie (Natural History Stu-
dy) zusammen mit der Elternschaft geplant und in den darauffol-
genden Jahren umgesetzt. Ziele der Studie sind es, die Erkenntnisse
Uber den natirlichen Verlauf der PCH2 mit Hilfe von Daten einer gro-
Reren Zahl von Patientinnen und Patienten zu aktualisieren und zu
erweitern, insbesondere im Hinblick auf die medikamentdse Symp-
tombehandlung und Ernahrungssituation, sowie das Wachstum
und die Entwicklung von Kindern mit PCH2.

Im Folgenden wird meist von PCH2 gesprochen, auch wenn die Stu-
dienergebnisse an einer Gruppe von Kindern mit PCH2A erhoben
wurden, der hdufigsten Form der PCH2. Die klinischen Ergebnisse
kdnnen jedoch auch auf die PCH2 allgemein tbertragen werden.
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Wir mochten uns ganz herzlich fiir die Mitarbeit und Unterstiitzung
derteilnehmenden Eltern bedanken und hoffen, dass unsere Studie
und dieses Heft Angehdrigen, Eltern und betreuendem medizini-
schen Personal eine Orientierung und Hilfestellung im Umgang mit
ihren an PCH2 erkrankten Kindern bzw. Patientinnen und Patienten
sein wird.

1 PCH Einfihrung und Grundlagen
1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Historisch wurde die Pontocerebellare Hypoplasie meist zu den
olivopontocerebellaren Atrophien gezahlt. Erste Berichte Uiber die
klinische Symptomatik mit Schluckschwierigkeiten, Spastiken und
einer ausbleibenden kognitiven und willkiirlichen Entwicklung fin-
den sich bereits 1928 [1]. Im Jahr 1977 wurde erstmals von der ex-
trapyramidalen Komponente berichtet [2].

1990 folgte eine Untersuchung an finf Familien mit an PCH2 er-
krankten Kindern [3]. Alle Familien stammten aus einer kleinen
Gemeinde namens Volendam in den Niederlanden nérdlich von
Amsterdam. Begriindet in ihrer Geschichte, in der sich die Gemein-
de Volendam der Reformation widersetzte, dem romisch-katho-
lischen Glauben treu geblieben war und die Bewohnenden daher
isoliert von den Nachbargemeinden lebten, kam es in Volendam
haufiger zur Heirat naherer Verwandter und einer Verarmung des
genetischen Pools. Dies erklart das gehaufte Auftreten von PCH2,
einer autosomal-rezessiv vererbten Erkrankung, in dieser kleinen
Gemeinde. Aufgrund der Tatsache, dass bei nahezu allen europai-
schen PCH2-Erkrankten die identische krankmachende genetische
Variante homozygot (also in zweifacher Ausflihrung) nachgewiesen
wurde, wird davon ausgegangen, dass sie alle einen gemeinsamen
Vorfahren aufweisen, der vermutlich im 17. Jahrhundert gelebt hat
[3-5].



1.2 Pontocerebellare Hypoplasie
- eine Gruppe von Erkrankungen

Unter dem Begriff ,Pontocerebelldare Hypoplasie“ wird eine hetero-
gene Gruppe von Erkrankungen zusammengefasst, die mit einer
Entwicklungsstorung des Gehirns und einer schweren geistigen
und korperlichen Behinderung einhergeht [5, 6]. Sie werden auto-
somal-rezessiv vererbt (siehe Abschnitt zur Vererbung).

Der Begriff setzt sich zusammen aus den Begriffen Pons (Briicke),
Cerebellum (Kleinhirn) und Hypoplasie (zu klein angelegte Struk-
tur) und beschreibt damit die in der kernspintomographischen Un-
tersuchung sichtbaren strukturellen Auffalligkeiten des Gehirns.
Insbesondere das Kleinhirn und die Brlicke sind bei den Betroffe-
nen deutlich zu klein ausgebildet [7, 8]. Die Briicke, der Pons, ist
eine wichtige Umschaltstation auf dem Weg vom Riickenmark zum
Gehirn mit wesentlichen Verbindungen zum Kleinhirn. Das Klein-
hirn spielt eine wesentliche Rolle nicht nur bei der Koordination der
Bewegung, sondern auch durch seinen enormen Reichtum an Pro-
jektionen zum Grol3hirn. Bei einer frithen Storung der Kleinhirnent-
wicklung kommt es daher auch zu einer verminderten GrofRhirnent-
wicklung (Mikrozephalie). Wahrscheinlich spielen jedoch darliber
hinaus auch zusatzliche Faktoren, durch den jeweiligen Gendefekt
bedingt, fir Veranderungen des GroRhirns eine Rolle [9].

Neben den oben genannten Gemeinsamkeiten unterscheiden sich
die einzelnen Formen der pontocerebellaren Hypoplasien jedoch
in den flr die Veranderungen ursachlichen Genen und in ihrer kli-
nischen Symptomatik. Anfangs waren die Erkrankungen in erster
Linie Gber die Bildgebung, d.h. dem Vorliegen einer pontocerebel-
laren Hypoplasie, definiert und wurden in einzelne Formen unter-
teilt aufgrund deren Auspragung, sowie der klinischen Symptome
und ggf. Laborparameter. Erst durch die Entdeckung der zugrunde
liegenden Gendefekte wurde eine entsprechend spezifischere Un-
terscheidung moglich. Allerdings konnten bis heute viele Unterfor-
men nur an wenigen Betroffenen beschrieben werden, da es sich
insgesamt um eine sehr seltene Erkrankung handelt. Mittlerweile
wurden liber 17 PCH-Formen beschrieben, die teilweise in weitere
Untergruppen unterteilt werden [6, 10, 11]. Innerhalb und zwischen
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den Unterformen existiert allerdings eine groRe Bandbreite im Hin-
blick auf klinische Symptome und auch Befunde der Bildgebung.
Zusatzlich gibt es Patientinnen und Patienten, die zwar alle Kriteri-
en einer PCH erfiillen, bei denen aber keine der bekannten geneti-
schen Ursachen vorliegen.

Es handelt sich also bei dem Krankheitsbild der PCH um eine sehr
breite, heterogene Gruppe von Erkrankungen.

Die am besten beschriebenen und etwas haufigeren Untergruppen
werden im Folgenden naher betrachtet, wobei eine Beschrankung
auf die klinischen Symptome erfolgt.

Die zugrunde liegenden molekulargenetischen Ursachen kénnen in
der Literatur, insbesondere in dem Artikel ,What’s new in pontoce-
rebellar hypoplasia? An update on genes and subtypes“ nachgelesen
werden [6].

Fiir Fachpersonal und Interessierte ist auRerdem die Ubersichtsar-
beit ,,Pontocerebellar Hypoplasia: a Pattern Recognition Approach“
[10], die die verschiedenen Krankheitsbilder darstellt, die durch
eine Volumenminderung von Bruicke und Kleinhirn charakterisiert
werden, sowie die online zu findende OMIM-Datenbank [Online
Mendelian Inheritance in Man] zur Ubersicht hilfreich [11].

. PCH1: Zu den beschriebenen neuropathologischen Verande-
rungen kommt noch eine Stoérung der Vorderhornzellen im
Rickenmark hinzu. Die Betroffenen zeigen daher eine schwere
Muskelschwache und Atemprobleme. Da die Kinder schlecht
schlucken kénnen, kommt es bereits vor der Geburt haufig zu
einem Polyhydramnion (zu grofRe Menge an Fruchtwasser).

. PCH2: Die PCH2 ist vermutlich die haufigste Untergruppe und
wird weiter in die Formen PCH2 A-F unterteilt. Sie zeichnet
sich neben der schweren geistigen und korperlichen Behin-
derung durch eine dyskinetische Bewegungsstorung aus.

. PCH3: Die PCH3 ist charakterisiert durch eine Hypotonie (zu
schwacher Muskeltonus) bei jedoch gesteigerten Reflexen der
Extremitaten, es kommt zu Gesichtsfehlbildungen. Im Verlauf
tritt eine Optikusatrophie (Absterben von Nervenfasern am
Auge) auf, was mit starker Sehbeeintrachtigung einhergeht,



sowie ein Kleinwuchs. Die fiir die PCH2 typischen Bewegungs-
storungen treten bei der PCH3 nicht auf.

PCH4 und 5: Betroffene Kinder weisen zahlreiche Ahnlichkei-
ten mit der PCH2 auf, zeichnen sich allerdings durch einen
schwereren Verlauf aus, der mit wenigen Ausnahmen zum
Tod bereits in der Neonatalperiode flihrt. Bereits vor der Ge-
burt fallen zumeist ein zu viel an Fruchtwasser und Kontrak-
turen beim Ungeborenen auf. Friither gesehene Unterschiede
zwischen diesen beiden Formen konnten in neueren Studi-
en nicht mehr verifiziert werden, sodass die Unterscheidung
zwischen PCH4 und 5 liberholt ist.

PCH®6: Kinder mit PCH6 werden nach der Geburt durch einen
generalisierten Hypotonus (zu geringe Muskelspannung) auf-
fallig. Im Verlauf treten eine spastische Bewegungsstorung,
Apnoen und epileptische Anfalle auf, sowie eine schwere Ent-
wicklungsretardierung. Zusatzlich finden sich spezifische Ver-
anderungen der Blutwerte (Erh6hung des Plasma-Laktats).
PCH 7: Anhand weniger Fallberichte wurde beschrieben, dass
es bei dieser Form zusatzlich zu einem hypoplastischen (zu
kleinen) mannlichen Genital, sowie zu muskularen Hypotoni-
en und Apnoen kommen kann.

PCH 8: bei dieser Form scheint es sich, im Unterschied zu den
anderen Formen, um einen stabilen neurologischen Zustand
zu handeln. Ein Hinweis auf ein Fortschreiten der Erkrankung
konnte bisher nicht gefunden werden.

PCHO9: Sie ist gekennzeichnet durch eine zunehmende Mikro-
zephalie, ausgepragte Entwicklungsverzogerung, eine korti-
kale Sehstérung, Schluckschwierigkeiten und eine Spastik.
Vereinzelt wurde Uber duRerliche Auffalligkeiten berichtet,
welche hauptséachlich das Gesicht und die Zahne betreffen.
PCH10: Die betroffenen Kinder zeigen eine ausgepragte Ent-
wicklungsverzogerung, Krampfanfalle, eine fortschreitende
Spastik, auRerliche Auffalligkeiten im Gesicht und eine Mik-
rozephalie.

PCH11: Sie ist eine weitere nicht fortschreitende Form der
PCH. Die Kinder zeigen eine ausgepragte Entwicklungsverzo-
gerung, eine Mikrozephalie und eine muskulare Hypotonie.
Einige Betroffene konnten selbststandig laufen, und Krampf-
anfalle traten nur bei einer Minderheit der Betroffenen auf.
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1.3 Pontocerebellare Hypoplasie Typ 2

PCH2 ist die haufigste Form der pontocerebelldaren Hypoplasien
[6,10]. Sie zeichnet sich durch das Vorhandensein einer dyskine-
tischen Bewegungsstorung aus, d.h. die Betroffenen zeigen un-
willkiirliche Bewegungen der GliedmaRen, charakterisiert durch
schnelle (choreoathetoide) Bewegungen oder abnorme Haltun-
gen und verzerrte Willkiirbewegungen mit erhohtem Muskeltonus
(dyston). Im Verlauf kommt typischerweise auch eine spastische
Bewegungsstorung dazu. Andere typische Symptome der PCH2,
die bei der Mehrheit der Unterformen auftreten, sind ein zu kleiner
Kopfumfang, eine schwere allgemeine Entwicklungsstérung und
die Entwicklung einer Epilepsie [5, 6, 12]. Die PCH2 wird in weitere
Unterformen unterteilt, in die Subtypen PCH2A-F, wobei die gene-
tische Grundlage fiir PCH2A, B, C und F in unterschiedlichen Berei-
chen des TSEN-(tRNA splicing endonuclease) Komplexes liegt, wah-
rend bei den anderen Unterformen andere Gene betroffen sind. Die
PCH2A ist die haufigste Subgruppe der PCH2 [6, 10].

1.4 Haufigkeit und Vererbung der PCH2

Die PCH2A ist eine sehr seltene Erkrankung. Die geschatzte Inzidenz
(Zahl der Neuerkrankungen pro Jahr) liegt bei unter 1:200 000,
d.h. in Deutschland kommt geschatzt ein PCH2-Kind auf mehr als
200000 Neugeborene.

Im Jahr 2008 wurde die auslosende krankheitsverursachende (= pa-
thogene) genetische Veranderung fir die PCH2A gefunden [4]. Es
handelt sich um eine Veranderung im TSEN54-Gen auf Chromo-
som 17g25. Bei nahezu allen europdischen Erkrankten mit PCH2a
handelt es sich um die identische pathogene Variante ¢.919 G>T,
p.Ala307S.

Die menschliche Erbinformation (DNA) befindet sich ,aufgeraumt®
in sogenannten Chromosomen in der Zelle. Jedes Chromosom gibt
es doppelt in jeder menschlichen Zelle (mit Ausnahme des X-Chro-
mosoms bei Mannern). Auf den Chromosomen sind unsere Erban-
lagen gespeichert. Einzelne Abschnitte, die in bestimmte Eiweilde
(Proteine) libersetzt werden kdnnen, nennt man Gene.
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Ihren leiblichen Kindern vererben Eltern jeweils eine Kopie (Allel) ei-
nes Gen. Die PCH2 wird autosomal-rezessiv vererbt, das heillt, dass
die Erkrankung nur dann auftritt, wenn die Veranderung sowohl auf
der mitterlichen als auch auf der vaterlichen Kopie des betroffenen
Gens vorliegt. Eltern, die die Veranderung fiir PCH2 tragen, geben
also jeweils eine genetisch veranderte Kopie des Gens an ihr Kind
weiter. So tragt das Kind dann zwei veranderte Kopien eines Gens
(dies nennt sich homozygot), was zur Erkrankung an PCH2 fiihrt.
Gibt nur ein Elternteil das verdnderte Gen, der andere aber sein
gesundes Allel an das Kind weiter (dies nennt sich heterozygot), so
erkrankt das Kind nicht an PCH2. Es selbst ist in diesem Fall aber
ebenfalls ein Ubertrager und kann die Veranderung wiederum an
seine eigenen Kinder vererben. Geben beide Eltern das jeweils ge-
sunde Allel (d. h. die jeweils unveranderte Kopie des Gens) an ihr
Kind weiter, so ist das Kind gesund und kein Ubertrager. (Abb. 1)

Rein rechnerisch ergibt sich also bei Eltern, die jeweils eine veran-
derte Genkopie tragen, ein Risiko von 25% bei jeder Schwanger-
schaft, ein an PCH2 erkranktes Kind zu bekommen. Mit 50% Wahr-
scheinlichkeit ist ein Kind Ubertréger, ohne an PCH2 zu erkranken,
und mit 25% Wahrscheinlichkeit wird einem Kind gar keine Veran-
derung vererbt.

1.5 Neuroradiologische Diagnostik der PCH2

Vor Kenntnis der genetischen Grundlage wurde die Diagnose an-
hand der typischen klinischen Symptome und der kernspintomo-
graphischen Bildgebung (siehe Abb. 2 und 3) des Gehirns gestellt.
Auf den kernspintomographischen Bildern sind eine Verschma-
lerung der Briicke (= Pons) und eine deutliche Verkleinerung des
Kleinhirns (= Cerebellum) sichtbar. Daher auch der Name ,,Pontoce-
rebellare Hypoplasie®. Das veranderte Kleinhirn erinnert in seiner
Form an die Flugel einer Fledermaus oder Libelle und wird daher
auch als ,bat-wing“ oder ,dragon-fly-like“ beschrieben [5, 8 ,9].
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nicht betroffener nicht betroffene
Vater Mutter
Trager des Gens Tragerin des Gens

® ©0

¢

nicht betroffen nicht betroffene Trager betroffen
Wahrscheinlichkeit 1/4 Wahrscheinlichkeit 2/4 Wahrscheinlichkeit 1/4

Abb. 1: Darstellung der autosomal-rezessiven Vererbung




Abb. 2: Kernspinbild eines Kindes mit PCH2 (links) im Vergleich zu einem normal
entwickelten Kind (rechts), die Pfeile zeigen die Verschméchtigung von Briicke und
Kleinhirnwurm (kurze Pfeile) (Sanchez et al.)

Abb. 3: Kernspinbild eines Kindes mit PCH2 (links) im Vergleich zu einem normal
entwickelten Kind (rechts), die Pfeile zeigen auf die Kleinhirnhemisphéren, sehr
verschmichtigt bei PCH2 (,dragonfly like’) (Sanchez et al.).
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1.6 Pranatale Diagnostik der PCH2

Bereits in der Schwangerschaft kann man das ungeborene Kind ge-
netisch testen lassen auf die genetische Veranderung, die flir PCH2A
verantwortlich ist (homozygote krankheitsverursachende Variante
in dem Gen TSEN54). Der genetische Test auf PCH2A wird nur dann
durchgefiihrt, wenn es entweder schon ein betroffenes Geschwis-
terkind gibt oder es im pranatalen Ultraschall Auffalligkeiten gibt,
die darauf hinweisen. Bei PCH2A ist der pranatale Ultraschallbefund
jedoch zu diesem Zeitpunkt zumeist unauffallig [8, 13]. Technisch
ist die genetische Testung ab der zwoélften Schwangerschaftswoche
moglich. Bei Kinderwunsch sollte eine geburtshilfliche Beratung
und Planung der pranatalen Testung mit der jeweiligen Geburtskli-
nik moglichst vor einer erneuten Schwangerschaft stattfinden.

Wenn bereits bekannt ist, dass beide Eltern Ubertrager fiir PCH2A
sind, besteht auch die Méglichkeit, nach einer kiinstlichen Befruch-
tung Embryonen zu testen, bevor sie in die Gebarmutter der Mutter
eingesetzt werden. Das ist eine sogenannte Pra-Implantationsdiag-
nostik.

In Deutschland muss eine solche Praimplantationsdiagnostik von
der Ethikkommission des jeweiligen Bundeslandes genehmigt wer-
den. Bei einer so schweren Erkrankung wie PCH2A ist eine solche
Genehmigung wahrscheinlich, dennoch erfordert der Prozess bis
zum Erhalt der erforderlichen arztlichen Gutachten und der Ge-
nehmigung durch die Ethikkommission einige Monate. Die Kosten
der Praimplantationsdiagnostik und der dazu notwendigen kunst-
lichen Befruchtung werden nur teilweise und nur nach Antrag von
den jeweiligen Krankenkassen tibernommen.

Eine ausflhrliche genetische und geburtshilfliche Beratung sollte
in jedem Fall vor einer erneuten Schwangerschaft stattfinden, um
die Familien Uber alle Moglichkeiten friihzeitig zu informieren und
aufzuklaren.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund
zu den Studien von 2014 und 2023

Aus der Elterninitiative heraus entstand in Absprache mit medizini-
schen Expertinnen und Experten die 2012 durchgefiihrte und 2014
publizierte erste Fragebogenstudie ,Natirlicher Verlauf der Pon-
tocerebellaren Hypoplasie Typ 2“ (Sanchez-Albisua et al 2014, Ekert
etal 2016, 9,12) unter Leitung von Ingeborg Krageloh-Mann (Univer-
sitatsklinikum Tubingen). Ziel war es, standardisierte Daten zur Er-
krankung, insbesondere auch ihrem Verlauf, zu erheben. Es wurden
Familien von insgesamt 33 Kindern mit Hilfe von Telefoninterviews
befragt. Darliber hinaus wurden auch Daten aus Arztbriefen einbe-
zogen.

Im Jahr 2020 wurde der Elternfragebogen, der bereits Grundlage
der Studie ,Natirlicher Verlauf der Pontocerebellaren Hypoplasie
Typ 2“ von 2012-2014 war, von einem Team aus Eltern und For-
schenden uberarbeitet. Die so Uberarbeitete Version wurde dann
gemeinsam mit funf Eltern betroffener Kinder in einer Vorstudie
evaluiert und verbessert, sodass die endgultige Version des Eltern-
fragebogens Anfang 2021 fiir die Befragung feststand und dann in
digitalisierter Form verwendet werden konnte. Die zweite ,Natural
History Study“ wurde unter Leitung von Wibke Janzarik (Uniklinik
Freiburg) durchgefiihrt.

Sowohl fiir die erste als auch fiir die zweite Studie war ein Ein-
schlusskriterium die genetische Sicherung einer PCH2A (siehe 1.4.
Vererbung), um eine genetisch moglichst homogene Gruppe zu un-
tersuchen. Die Ergebnisse konnen auf die PCH2 im Allgemeinen aus
klinischer Sicht Gbertragen werden.

Die Rekrutierung der Teilnehmenden der Studie erfolgte iberwie-
gend Uber die deutschsprachige Elterninitiative (PCH-familie e.V.).
Aber auch Uber weitergehende Kontakte und Kinderarztinnen und
-arzte bzw. betreuende Kinderkliniken konnten einige betroffene Fa-
milien auf die Studie aufmerksam gemacht werden. Die Eltern, die
sich fiir eine Teilnahme an der Studie interessierten, konnten sich
an die Forschenden wenden und erhielten nach einer arztlichen Auf-
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klarung den Link fir den digitalisierten Fragebogen. Des Weiteren
erteilten sie den Forschenden eine Vollmacht zur Anforderung von
Arztbriefen und MRT-Bildern ihrer Kinder bzw. sandten diese den
der Studienleitung direkt zu. Nach dem Ausflllen des digitalen Fra-
gebogens wurden die Ergebnisse orientierend mit den vorhandenen
arztlichen Angaben abgeglichen und verbliebene Fragen in einem
abschlieRenden Interview zwischen Eltern und Forschenden geklart.
Insgesamt konnten so die Daten von 53 betroffenen (zum Teil bereits
erwachsenen) Kindern erhoben werden. Bei 21 dieser 53 Kindern
handelt es sich um Kinder, deren Eltern die Daten ihrer Kinder bereits
fur die Tubinger Studie von 2012 zur Verfligung gestellt hatten und
die erneut bei der Umfrage teilnahmen. Von zwélf Kindern der Tiibin-
ger Studie von 2012 konnten keine erneuten Daten erhoben werden,
ihre Daten von damals wurden dem Auswerteteam der aktuellen Stu-
die in pseudonymisierter Form zur Verfligung gestellt und konnten so
in die neue Studie mit einflieRen, sodass in der vorliegenden Stu-
die insgesamt die Daten von 65 betroffenen Kindern ausgewertet
werden konnten.

Die Angaben beziehen sich nicht immer auf alle 65 Kinder. Da die
Fragebdgen nicht ganz identisch waren, liegen zu manchen Fragen
nur die Antworten von 53 Kindern vor. Da manche Fragen von den
Eltern nicht beantwortet werden konnten, gibt es z. T. auch Angaben
von weniger als 53 Kindern. Seien Sie deshalb nicht irritiert, wenn
beispielsweise angegeben ist, dass bei 43/62 Kindern epileptische
Anfalle auftraten. Hier lagen nur die Angaben von 62 Familien vor.

3 Schwangerschaft, Geburt, Neugebo-

renenperiode und Lebenserwartung
3.1 Schwangerschaft, Geburt und Neugeborenen-
periode

In den meisten Fallen ist eine Erkrankung des ungeborenen Kindes
an PCH2 wahrend der Schwangerschaft noch nicht bekannt (sie-
he 1.6. pranatale Diagnostik). Zumeist kommt es in der Schwan-
gerschaft mit einem an PCH2 erkrankten Kind nicht zu greifbaren
krankheitsspezifischen Auffalligkeiten. Auffalligkeiten wie ein Po-
lyhydramnion (zu viel Fruchtwasser), auffallige Bewegungsmuster
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(z.B. Zittern) des Kindes im Mutterleib oder ein zu kleiner Kopfum-
fang, die in der Literatur mit dem Vorliegen einer PCH-Erkrankung
in Zusammenhang gebracht werden, kommen in circa der Halfte
der Schwangerschaften vor. Beinahe jede zweite Schwangerschaft
mit einem an PCH2 erkrankten Kind verlauft aber ohne besondere
Auffalligkeiten. Die zumeist in der zweiten Schwangerschaftshalfte
durchgefiihrten sonographischen Untersuchungen des Gehirns er-
geben nur in seltenen Fallen Auffalligkeiten wie beispielsweise eine
Mikrozephalie (zu kleiner Kopfumfang) [8, 13]. Eine pranatale Kern-
spintomographie (ab der 29./30 SSW) hat nach neuerer Literatur je-
doch eher die Moglichkeit schon Veranderungen am Kleinhirn und
der Briicke zu sehen [14].

Weder im Hinblick auf Friithgeburtlichkeit noch im Hinblick auf die
Rate an durchgefiihrten Kaiserschnitten ergeben sich bei den an
PCH2 erkrankten Kindern Auffalligkeiten. So kommen die meisten
Kinder als Reifgeborene zur Welt und die Kaiserschnittrate liegt
nicht iiber dem Durchschnitt aller Geburten.

Bei der Geburt befinden sich die Kinder mit PCH2 im Hinblick auf
ihr Gewicht und ihre Korperlange im Normbereich. Der Kopfum-
fang liegt zumeist im unteren Normbereich oder es liegt bereits
zum Zeitpunkt der Geburt eine Mikrozephalie (zu kleiner Kopfum-
fang) vor. Obwohl die Werte, die das Wohlergehen eines Neuge-
borenen beschreiben, also der APGAR-Wert und die Messung des
Nabelarterien-pH ebenfalls unauffallig sind, missen viele an PCH2
erkrankte Kinder bereits innerhalb der ersten Lebenstage in eine
Kinderklinik zur Weiterbehandlung verlegt werden. Griinde hierfiir
sind Atemprobleme, Futterschwierigkeiten oder eine allgemeine
Anpassungsstorung. Bereits innerhalb des ersten Lebensmonats
(Neonatalperiode) zeigen fast alle betroffenen Kinder PCH2-typi-
sche Auffalligkeiten wie beispielsweise Fiitterschwierigkeiten, ver-
mehrte Unruhe bzw. auffallige Muskelspannung, Schlafrigkeit oder
Atemprobleme.

Daten der aktuellen Natural History Study

Schwangerschaften und Geburten: Die Schwangerschaften dau-
erten im Mittel 39,6 Wochen. Es kam zu keiner Mehrlingsgeburt. Ins-
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gesamt drei Kinder kamen zu friih zur Welt, was einer Friihgebore-
nenrate von 4,6 % entspricht. Vier Kinder wurden per Kaiserschnitt
geboren. Das mittlere Geburtsgewicht der reifgeborenen Kinder
betrug 3457,5 g, die mittlere Geburtslange 51,7 cm und der mittlere
Kopfumfang 33,9 cm. Die APGAR-Werte nach fiinf und zehn Minuten
betrugen in den meisten Fallen neun bis zehn. Der Nabelarterien pH
-Wert lag im Mittel bei 7,28.

Neonatalzeit: Von 53 Kindern mussten 39 Kinder innerhalb ihres
ersten Lebensmonats in einer Kinderklinik stationar behandelt
werden. 36 dieser Kinder wurden bereits innerhalb der ersten 72
Lebensstunden in eine Kinderklinik verlegt. 22 der Kinder bendtig-
ten eine nasogastrale Sonde (in 13 Fallen war eine Erndhrung iber
diese Sonde auch noch nach Entlassung aus dem Krankenhaus
erforderlich), 15 Kinder wurden mit einem Heimmonitor zur Uber-
wachung der Vitalparameter nach Hause entlassen. 14 Kinder be-
notigten Sauerstoff (in zwei Fallen auch noch nach Entlassung aus
derKlinik), vier Kinder mussten beatmet werden. In elf Fallen wurde
eine Antibiotikatherapie durchgefiihrt.

Die haufigsten in der Neonatalperiode aufgetretenen Schwierig-
keiten waren in absteigender Reihenfolge: Fiitterschwierigkeiten,
Unruhe/Irritabilitat, muskulare Hypertonie (zu hohe Muskelspan-
nung), Schlafrigkeit, auffallige Bewegungsmuster, UbermaRiges
Schreien, muskuldre Hypotonie (zu niedrige Muskelspannung), Ap-
noen (Atemaussetzer), zu starke Gewichtsabnahme und in fiinf Fal-
len epileptische Anfalle.

3.2 Uberleben und Todesursachen

Noch immer berichten Eltern, dass ihnen bei Erstdiagnose einer
PCH2 mitgeteilt wird, ihr Kind werde nur wenige Jahre leben. Das,
obwohl bereits Steinlin et al. im Jahr 2006 [8] berichteten, dass ein
Uberleben in die zweite Lebensdekade méglich ist und Namavar et
al. 2011 [5] einen 31-jahrigen Patienten beschrieben.

Zwar verstirbt ein Teil der von PCH2 betroffenen Kinder in den ersten
Lebensjahren, dennoch erreichen immer mehr Kinder mindestens
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die zweite Lebensdekade oder das Erwachsenenalter. Dies war auch
schon in der ersten Studie gefunden worden; hier waren zwar neun
der 33 Kinder schon verstorben (im Mittel mit 6 2 Jahren), von den
lebenden 24 war das alteste jedoch 19 %2 Jahre alt [12].Ursache hier-
fur ist vermutlich die sich kontinuierlich verbessernde Versorgung
von Kindern mit schwerer Mehrfachbehinderung sowie eine bessere
Kenntnis und friihere Diagnosestellung der Erkrankung, die ja erst
seit etwa 25 Jahren bekannt ist, der Gendefekt erst seit 15 Jahren.
Haufige Todesursachen sind Komplikationen des Atmungssystems
wie Lungenentziindung oder Aspiration (Nahrung gelangt in die
Atemwege). Auch Temperaturregulationsstérungen und der plotzli-
che Kindstod sind als mogliche Todesursachen zu nennen.

Daten der aktuellen Natural History Study

In der Abb. 4 ist das Uberleben jedes einzelnen Kindes dargestellt.
Jede Linie reprasentiert ein Kind. Der Startpunkt ist bei allen Kin-
dern die Geburt, der Endpunkt das Alter zum Zeitpunkt der Daten-
erhebung bzw. zum Zeitpunkt des Versterbens. Da ein Teil der Kin-
der, deren Daten fir die Studie 2014 erhoben wurden, fir die Studie
2023 nicht erneut kontaktiert werden konnte, ist deren Verlauf nach
2012 unbekannt und daher mit einem Pfeil ohne Fillung gekenn-
zeichnet. Auch Kinder, die gleich alt sind, konnen in der Abbildung
als unterschiedlich alt dargestellt werden, da die erste Datenerhe-
bung der neuren Studie im Dezember 2020 stattfand, wahrend die
Daten des letzten eingeschlossenen Kindes im Herbst 2022 erhoben
wurden.

Ein Kind mit PCH2 erlebt mit einer Wahrscheinlichkeit von 88%
bis 92 % seinen fiinften Geburtstag, und mit einer Wahrscheinlich-
keit von 66 % bis 72 % seinen zehnten Geburtstag (Abb. 5, Abb. 6).
Die unterschiedlichen Uberlebenswahrscheinlichkeiten kommen
durch eine unterschiedliche statistische Auswertung der Daten zu-
stande. Die jeweils geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit ergibt
sich, wenn man fiir die Berechnung nur die Kinder beriicksichtigt,
die mindestens zehn (bzw. funf) Jahre alt wurden oder davor ver-
storben sind. Die héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit kommt zu-
stande, wenn man alle 65 Kinder mit einbezieht. Die tatsachliche
Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt irgendwo dazwischen. Abbil-
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Abb. 4: Graphische Darstellung der Lebensspanne der Kinder.

dungen 5 und 6 stellen das Zehn-Jahres-Uberleben dar. Aufgrund
der geringen Anzahl an Kindern, die zum Zeitpunkt der Erhebung
alter als zehn Jahre waren, ist es nicht sinnvoll, ein Uberleben (iber
dieses Alter hinaus graphisch darzustellen.

Todesursachen: 16/65 Kindern waren zum Studienabschluss be-
reits verstorben. Die haufigsten Todesursachen waren in vier Fallen
die Folge einer Aspiration (Nahrung gelangt in die Atemwege und
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aller Kinder.
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verlegt sie, bei zwei Patienten war dies unbemerkt nachts aufgetre-
ten) sowie in ebenfalls vier Fallen ein allmahlicher Abbauprozess
Uber mehrere Wochen. MutmaRlich endgtiltige Todesursachen der
vom Abbauprozess betroffenen Kinder waren in einem Fall Unter-
temperatur und in einem anderen Herzversagen. Die zweithaufigs-
ten Todesursachen waren jeweils zweimal Pneumonie (Lungenent-
ziindung) und Atemstillstand. Einmalig wurde ein Organversagen
als Todesursache angegeben. Bei drei der verstorbenen Kinder war
die Todesursache unklar, darunter wurde auch hier einmal Herzver-
sagen vermutet.

4 PCH2 Symptome

In diesem Abschnitt befinden sich neben Symptomen, wie sie auch
in der Einleitung aus der Literatur angegeben und zitiert wurden,
Informationen zu deren medikamentoser Therapie in Form von
Abbildungen und Tabellen. Die Indikationen beziehen sich auf die
Angaben der Eltern, nicht auf die Indikationen der Medikamente
im Allgemeinen. In den Balkendiagrammen sind nur Medikamente
aufgefiihrt, die mindestens drei Kinder wegen des entsprechenden
Symptoms erhalten hatten. In den Tabellen finden sich lediglich In-
formationen zu Medikamenten, die mindestens flinf Kinder erhalten
hatten oder die im Kontext von PCH2 eine wichtige Rolle spielen,
weil sie beispielsweise bereits in Studien diskutiert wurden. Wenn
in den Studienergebnissen die empfohlene Maximaldosis eines Me-
dikaments Uberschritten wurde, ist diese mit Sternchen markiert.
Sie sollten sich jedoch bzgl. Informationen, welche Medikamente
bei lhrem Kind in welcher Dosierung eingesetzt werden, unbedingt
mit lhrer behandelnden Arztin oder Ihrem behandelnden Arzt in
Verbindung setzen.

4.1 Bewegungsstorung

Eine Bewegungsstorung im Sinne von haufigen, unwillkiirlichen Be-
wegungen und einer deutlichen Einschrankung der Willkiirmotorik
ist eines der Hauptsymptome der PCH2. Diese Bewegungsstorung
kann Uberwiegend aus unwillkiirlichen, schnellen, ausfahrenden-
den, windenden (Choreoathetose) oder langsameren Bewegungen
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bestehen, letztere charakterisiert durch abnorme Haltungen und
verzerrte Willkiirbewegungen mit erhéhtem Muskeltonus (Dysto-
nie). Haufig bestehen diese Bewegungsmuster nebeneinander und
werden zusammengefasst als dyskinetisch charakterisiert. Die Be-
wegungsstorung ist insbesondere an den Extremitaten (Arme und
Beine) sehr eindricklich, betrifft aber auch die Gesichts- und Au-
genmuskeln und kann beispielsweise gezielte Greif- oder Augenfol-
gebewegungen aber auch den Schluckvorgang stark erschweren.
Die Kinder zeigen diese Bewegungen im wachen Zustand immer.
Lediglich im Schlaf sistieren sie. Im Verlauf der Erkrankung entwi-
ckelt sich haufig eine spastische Bewegungsstérung, die in der Fol-
ge zu Muskelverkiirzungen und langfristig auch Gelenkfehlstellun-
gen (Kontrakturen) fiihren kann.

Therapie

Eine ursachliche Therapie der mit PCH2 einhergehenden Bewe-
gungsstorung ist nicht bekannt. Den beschriebenen Folgen der
spastischen Bewegungsstorung kann mittels Krankengymnastik
und ggf. Orthesen entgegengewirkt werden.

Tipps zum Ausprobieren

. Eine Veranderung der bekannten Bewegungen (z.B. deutliche
Verstarkung /Abschwachung) kann auf Unwohlsein hindeu-
ten oder aber Ausdruck von Emotionen (Freude, Wut) oder
Entspannung sein. So kénnen eine gute Beobachtung und
Kenntnis der Bewegungsmuster des eigenen Kindes als ein
Baustein zum besseren Verstandnis der Bedurfnisse des Kin-
des beitragen.

. Krankengymnastik /Dehniibungen zur Vorbeugung von Mus-
kelverkiirzungen und zum Erhalt der Beweglichkeit der Mus-
kulatur

. Auf Schutz in unmittelbarer Umgebung des Kindes achten,

sodass es sich im Rahmen der ausfahrenden Bewegungen
nicht selbst verletzen kann
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Daten der aktuellen Natural History Study

Die Bewegungsstorung wurde aufgeteilt in ausfahrende Bewegun-
gen (entspricht der hyperkinetisch choreoathetoiden Bewegungs-
storung), Unruhezustdnde, dystone Attacken des gesamten Korpers
sowie episodisch auftretende lokalisierte (fokale oder segmentale)
Fehlhaltungen (Dystonien).

Des Weiteren wies ein groRer Teil der Kinder eine Veranderung der
Muskelspannung auf. So zeigten 23 von 52 Kindern eine vermin-
derte Muskelspannung und 33 von 52 Kindern eine Rumpfinstabi-
litat. 45 von 52 Kindern hatten eine erhohte Muskelspannung bis
hin zur Spastik, diese trat mehrheitlich allein im Wachzustand oder
einschiefend auf, nur wenige Kinder zeigten diese dauerhaft.

Die ausfahrenden Bewegungen traten bei fast allen Kindern auf
(62 von 65). Die drei Kinder, die nicht von ausfahrenden Bewegun-
gen betroffen waren, wiesen eine Spastik auf. Im Durchschnitt tra-
ten die ausfahrenden Bewegungen erstmals im Alter von rund zwei
Monaten auf, wobei der friiheste Zeitpunkt des Auftretens mit 0 Mo-
naten, der spateste mit 18 Monaten angegeben wurde. Nur in ei-
nem Fall sistierten die ausfahrenden Bewegungen im Alter von rund
zwei Jahren im Rahmen einer Gesamtverschlechterung nach einer
erfolgreichen Wiederbelebung des Kindes. Die Mehrheit der Kinder
wies taglich ausfahrende Bewegungen auf. Insgesamt konnte keine
Veranderung der ausfahrenden Bewegungen tber das Alter festge-
stellt werden. Die Halfte der Familien hatte versucht die ausfahren-
den Bewegungen medikamentds zu behandeln, davon gab rund ein
Drittel an, die ausfahrenden Bewegungen waren dadurch teilweise
verbessert oder gut zu behandeln. Die Eltern, die eine Verbesserung
der ausfahrenden Bewegungen durch Medikamente beobachteten,
gaben haufiger Phenobarbital (Luminal ®) und Levomepromazin
(Neurocil ®) gegen Bewegungsstorungen, als diejenigen, die keine
Verbesserung der Symptomatik durch Medikamente beobachteten.

Dystonien waren definiert als anhaltende Fehlhaltung eines Kor-
perteils, die nicht C-formig den ganzen Korper betrifft (dies in Ab-
grenzung zu solchen generalisierten C-formigen dystonen Attacken,
welche untenstehend gesondert aufgefiihrt werden), mit einer Dau-
er von wenigen Sekunden bis Stunden. Eine dystone Bewegungs-
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storung trat bei 24 von 53 Kindern auf, durchschnittlich ab einem
Alter von sechs Monaten (friihestens nach Geburt, spatestens mit
fast fiinf Jahren). Nur bei einem betroffenen Kind sistierte die dys-
tone Bewegungsstorung im Verlauf wieder. Bei der Mehrheit der
Kinder traten wochentlich oder taglich dystone Phasen, meist im
Wachzustand, auf. Ursachlich waren nach Einschatzung der Eltern
haufig Schmerzen, gefolgt von Reflux, Obstipation und Emotionen.
Allerdings blieb auch hier die Ursache oft unklar. Durch Medikamen-
te waren die Dystonien mehrheitlich kaum beeinflussbar oder nur
teilweise zu verbessern. Als medikamentdse Therapie wirkten in je-
weils einem Fall Microklist ®, Diazepam und Midazolam. Erganzend
gaben zwei Familien an, dass ihr Kind eine opisthotone Haltung
(nach hinten liberstreckte Kérperhaltung) einnahm und die Kinder
sich hineinsteigerten.

4.2 Dystone Attacken

Eltern betroffener Kinder berichteten von Zustanden ihrer Kinder, in
welchen die Kinder Uber eine langere Zeit (teils mehrere Stunden)
eine anhaltende und nicht von auRen beeinflussbare C-formige Hal-
tung annehmen. Hierbei scheinen sich die Kinder sehr unwohl zu
fihlen, sie schreien viel und missen sich teilweise auch erbrechen.
Diese Zustande werden als dystone Attacken (auch dystone Krisen
oder ,episodisches Schiefsein®) bezeichnet. Dystone Attacken un-
terscheiden sich von den epileptischen Krampfanfallen der Kinder
und waren - wenn untersucht - nicht mit spezifischen Veranderun-
gen im EEG verbunden.

Dystone Attacken treten haufig ohne erkennbare Ursache auf. Bei
manchen Kindern kommt es aber auch nach gewissen Auslosern
wie Linksseitenlage, Bauchlage oder Krankengymnastik vermehrt
zu dystonen Attacken.

Eine gut wirksame Therapie der dystonen Attacken ist nicht be-
kannt. Unsere frithere Studie berichtete schon, dass natirlicher,
nicht medikamentds induzierter Schlaf zu einer Beendigung der
dystonen Attacke flihrt. Die dystonen Attacken begannen meist be-
reits im Kleinkindalter, und nahmen in vielen Fallen mit zunehmen-
dem Alter der Kinder wieder ab oder verschwanden ganz.
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Abb. 7: Gegen Bewegungsstorungen eingesetzte Medikamente.
Tipps zum Ausprobieren bei dystonen Attacken
. Auf mogliche Ausloser achten und diese - wenn moglich - be-
grenzen.
. In der dystonen Attacke ruhig bleiben, eine ruhige Umgebung
schaffen
. Versuchen, das Kind in einen nattirlichen Schlaf zu begleiten.

Daten der aktuellen Natural History Study
Im Fragebogen wurden dystone Attacken definiert als ,liber 30 Mi-

nuten anhaltende C-formige Uberstreckung des ganzen Korpers,
die sich von aufien schlecht unterbrechen lasst*.
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Tabelle der gegen Bewegungsstorungen eingesetzte Medikamente

Substanzen allgemeine Informationen Natural History Study
Baclofen Darreichungsform | Tabletten, Injektionslosung, | oral (iiber den Mund) oder
(Lioresal ®) Infusionslosung sondiert verabreicht

Indikationen Muskelrelaxans: generalisier- | Bewegungsstérungen, Spas-
te Spastik und Dystonien tik, Dystonie
Dosierung 15 Angaben: durchschnittlich
0,94 mg/kg/d (0,14-2,27* mg/
kg KG/d) in 1-4 Einzeldosen
(ED)
Nebenwirkungen/ | Schlafrigkeit, Sedierung, Sedierung/Miidigkeit, fehlen-
Griinde die zum Ubelkeit de oder abnehmende Wirkung
Absetzen fiihrten
CAVE! abruptes Absetzen vermei-
den
Dronabinol siehe 4.11 Unruhe
Diazepam siehe 4.11 Unruhe
Pheno- siehe 4.3 Epilepsie
barbital
Gabapentin siehe 4.3 Epilepsie
L-Dopa = Darreichungsform | Tabletten, Gel, Inhalati- oral oder sondiert
Levodopa onspulver, Hartkapseln
(Madopar ©) i.d.R. in Kombination mit

einem anderen Medikament,
das den Abbau von L-Dopa
hemmt

Indikationen Parkinson und Parkins- Bewegungsstorung, Spastik,
on-dhnliche Erkrankungen Dystone Attacken, Dystonie,
Epilepsie
Dosierung keine ausreichenden Angaben

Nebenwirkungen/
Griinde die zum
Absetzen fiihrten

Harnwegsinfektionen,
Gewichtsabnahme, Angst-
lichkeit, Depression,
Schlaflosigkeit, Dyskinesien,
orthostatische Dysregulati-
on, Ubelkeit, Verstopfung

Wirkungslosigkeit
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25 von 65 Kindern waren von generalisierten dystonen Attacken
betroffen. Auch hier lag das Alter bei Erstauftreten innerhalb der
ersten sechs Lebensjahre und bei ca. der Halfte der Kinder (10/22)
sistierten die dystonen Attacken wieder (durchschnittlich im Alter
von 5,5 Jahren, frilhestens mit zehn Monaten und spatestens mit
16 Jahren). Die dystonen Attacken traten mehrheitlich wochentlich
oder monatlich und nur in einem Fall taglich auf (das Kind war zu
diesem Zeitpunkt fiinf Jahre alt). Ursachen flir dystone Attacken
waren meist Schmerzen oder blieben unklar, gefolgt von Reflux,
Verstopfung und Emotionen. Bei einigen wenigen Kindern schienen
auflerdem verschiedene Korperlagen (Bauchlage, seitliche Lage-
rung, Lagerungswechsel) dystone Attacken auszuldsen. In drei Fal-
len wirkte natirlicher Schlaf therapeutisch. Bei ca. jeweils einem
Drittel der Kinder waren keine Medikamente gegen dystone Atta-
cken ausprobiert worden, sie waren medikamentds nicht behan-
delbar oder kaum beeinflussbar. In drei Fallen waren die dystonen
Attacken durch medikamentdse Therapie zumindest teilweise ver-
bessert, in keinem Fall gut zu behandeln. Wegweisende Ergebnisse
zu Substanzen, die gegen die dystonen Attacken eingesetzt werden
konnen, ergaben sich nicht. Insgesamt konnte eine Abnahme dys-
toner Attacken iber das Alter festgestellt werden.

Medikamente, die mehr als zwei Mal zum Einsatz gegen Bewe-
gungsstorungen angegeben wurden, sind in Abb. 7 zu finden.

4.3 Epilepsie

Eine Epilepsie ist definiert durch das Auftreten chronisch rezidivie-
render Anfalle, die nicht provoziert sind. Bei einem epileptischen
Anfall entladen sich plotzlich exzessive Gehirnzellen, klinisch be-
gleitet von Anfallserscheinungen. Deren Bild ist abhangig von der
Ausdehnung und Lokalisation der betroffenen Neuronenverbande.
Bei einer umschriebenen Storung entsteht ein fokaler Anfall, bei ei-
ner generalisierten ein generalisierter Anfall. Zur Diagnose miissen
neben dem Auftreten von klinischen Anfallserscheinungen auch
spezifische EEG-Veranderungen nachgewiesen werden (EEG Elekt-
roenzephalogramm, Ableitung der Hirnstromen). Generalisierte An-
falle konnen sich z.B. als tonische (starkes Verkrampfen) oder ato-
nische Krampfanfalle (Muskelspannung lasst plotzlich nach) oder
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Absencen (plotzlicher Bewusstseinsverlust) zeigen. Sogenannte
»Grand Mal“ Anfalle zahlen ebenfalls zu den generalisierten Anfallen
und bestehen sowohl aus tonischen als auch klonischen (zuckende,
sich wiederholende Bewegungen) Komponenten. Epileptische An-
falle konnen sich auch alleine in Form eines Atemstillstandes oder
Zuckungen im Gesicht zeigen.

Unter einem Status epilepticus versteht man einen epileptischen
Anfall, der entweder auRergewodhnlich lange andauert (langer als
finf Minuten) oder eine Serie von Anféllen, zwischen welchen das
Bewusstsein nicht wiedererlangt wird.

Epileptische Anfalle (Krampfanfalle) kommen bei Kindern mit PCH2
haufig vor. Sie gelten als eines der Hauptsymptome der PCH2. Die
Arten der Anfalle bei PCH2 sind sehr vielfaltig. Es kommen neben
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen auch Absencen oder
atone Anfalle vor. Anfille bei Fieber sind ebenfalls beschrieben;
dies ist gut erklarbar, da Fieber die Anfallsschwelle bei Kindern mit
Epilepsie senkt. Bei an PCH2 erkrankten Kindern tritt ebenfalls ver-
mehrt ein Status epilepticus auf.

In der friiheren Studie war schon auffallig, dass die Epilepsie eher
nach dem Sauglingsalter begann, das durchschnittliche Alter bei
Beginn lag da bei 2% Jahren. Sie erwies sich als therapieschwie-
rig, Phenobarbital und Topiramat wurden als die Medikamente
berichtet, die am ehesten wirksam waren. Epileptische Anfalle bei
Kindern mit PCH2 sind sowohl flir Eltern als auch fiir arztliches Per-
sonal insbesondere zu Beginn schwer von der bestehenden Bewe-
gungsstorung abzugrenzen. Besonders fokale Anfalle sind zunachst
nicht klar als solche einzustufen. Mit Anfallszunahme und dem Be-
ginn generalisierter Anfalle andert sich dies und Anfalle sind klar als
solche zu erkennen.

Unter Fieberkrampfen versteht man einen epileptischen Anfall bei
Kindern (im Alter von sechs Monaten bis fiinf Jahren), der durch Fie-
ber provoziert ist, aber nicht durch eine Infektion des Gehirns be-
dingt ist. Man teilt diese in unkomplizierte und komplizierte Fieber-
krampfe ein. Komplizierte Fieberkrampfe zeichnen sich durch die
folgenden Kriterien aus: fokale Zeichen, Dauer > 15 Minuten, meh-
rere Fieberkrampfe innerhalb von 24 h. Bei komplizierten Fieber-
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krampfen und zugrunde liegender Gehirnerkrankung ist das Risiko
fiir eine Epilepsie erhoht, dies trifft bei Kindern mit PCH2 zu. Fieber
kann bei Kindern mit epileptischen Anfallen die Anfallsbereitschaft
erhohen.

Therapie

Die Therapie der epileptischen Anfalle im Rahmen der PCH2 gestal-
tet sich als schwierig und flihrt nur in seltenen Fallen zu einer voll-
standigen Anfallsfreiheit. Nichtsdestotrotz ist es sehr wichtig eine
bestmogliche Einstellung der Epilepsie anzustreben, da diese nicht
nur einen unmittelbaren Einfluss auf das Wohlbefinden der Kinder
und damit ihrer Familien hat, sondern in vielen Fallen auch andere
Bereiche (wie die kognitive und motorische Entwicklung, die Pflege,
schone Erlebnisse, etc.) erst ermoglicht.

Anfallssuppressive Dauertherapie

In der natiirlichen Verlaufsstudie von 2014 zeigten sich unter Phen-
obarbital und Topiramat die haufigsten Behandlungserfolge. Di-
rekt danach befragt, benennen zahlreiche Eltern Phenobarbital
als eines der Medikamente, von welchem ihre Kinder am meisten
profitieren wiirden, wobei die Nebenwirkungen des Medikaments
wie Schlafrigkeit/Sedierung bei ihren Kindern kaum zu beobach-
ten seien. Phenobarbital ist eines der ersten, daher am besten be-
kannten anfallssuppressiven Medikamente. Es hat dampfende und
schlaffordernde Eigenschaften und eine lange Wirkdauer und muss
sehr langsam ausgeschlichen werden, wenn es abgesetzt wird. Es
beschleunigt den Leberstoffwechsel mit dem Effekt, dass viele an-
dere Medikamente (z.B. Valproat oder Schilddriisenhormone) be-
schleunigt abgebaut und in ihrer Wirkung abgeschwacht werden.
Daher werden haufig zunachst viele Versuche mit ,modernen“ Me-
dikamenten unternommen. Aufgrund der zahlreichen Berichte von
Eltern und den beiden natirlichen Verlaufsstudien profitieren an
PCH 2 erkrankte Kinder aber haufig von der Einnahme von Phen-
obarbital, sodass ein friihzeitiger Versuch mit diesen Medikamen-
ten in der antiepileptischen Therapie in Erwagung gezogen werden
kann.
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Tipps zum Ausprobieren

. Auf ausreichend Flissigkeitszufuhr im Alltag achten
. Fieber friihzeitig und adaquat senken
. Anfélle zeigen sich oft bei Infektionsbeginn und somit

im Fieberanstieg. Aus diesem Grund lassen sie sich
durch eine fiebersenkende Therapie haufig nicht ver-
hindern. Dennoch ist es sinnvoll, das Fieber friihzeitig
zu senken, um den Leidensdruck der Kinder im Allge-
meinen zu vermindern.

. Bestmogliche Einstellung mit antiepileptischen Medikamen-
ten anstreben. Hierbei sind Geduld und Durchhaltevermégen
gefragt, da sich dies haufig langwierig gestaltet.

. Bei einem langer anhaltenden Anfall (langer als drei Minu-
ten), ist es neben einer Medikamentengabe empfehlenswert,
die Sauerstoffsattigung zu messen, wenn dies zur Verfligung
steht. Liegt sie unter 90 %, wird die Vorlage einer O,-Maske
empfohlen.

Daten der aktuellen Natural History Study

Bei 43 von 62 Kindern, bei denen Angaben zum Auftreten epilepti-
scher Anfalle vorlagen, waren solche aufgetreten. Bei zehn von 62
Kindern waren keine epileptischen Anfdlle aufgetreten, bei neun
von 62 Kindern waren die Eltern sich unsicher, ob bereits epilep-
tische Anfalle aufgetreten waren. Die epileptischen Anfélle traten
durchschnittlich erstmals mit zwei Jahren auf. Bei der Mehrheit der
von epileptischen Anfillen betroffenen Kinder waren diese fort-
bestehend, wahrend bei fiinf Kindern keine epileptischen Anfalle
mehr auftraten. In drei Fallen wurde das Sistieren der Anfélle in Zu-
sammenhang mit Medikamenten gebracht. Hiervon erhielten zwei
Kinder eine Dauertherapie mit Levetiracetam, wahrend ein Kind
eine Kombinationstherapie aus Valproat und L-Dopa einnahm. In
einem Fall waren ungewohnlich starke Anfalle durch das Schmerz-
mittel Fentanyl ausgel6st worden.

Die epileptischen Anfalle traten meist wochentlich auf. Bei der
Mehrheit der Kinder mit epileptischen Anfallen war bereits ein
EEG durchgefiihrt worden, im Durchschnitt erstmals im Alter von
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vier Monaten. Erstmals auffallig war das EEG durchschnittlich im
Alter von ca. 1,5 Jahren. Etwa zwei Drittel der Kinder hatten eine
Epilepsie diagnostiziert bekommen, durchschnittlich im Alter von
zwei Jahren und flinf Monaten. Ein Drittel der Kinder hatte bereits
mindestens einen Status epilepticus erlitten. Im Durchschnitt wa-
ren die Kinder mit Status epilepticus in ihrem Leben bereits von
2,25 Status epilepticus betroffen und durchschnittlich bei rund ei-
nem Status epilepticus intensivmedizinisch behandelt worden. Die
haufigste Anfallsform waren tonische Anfalle (29 Kinder), gefolgt
von Zuckungen (27 Kinder), generalisierten tonisch-klonischen An-
fallen (24 Kinder) und Absencen-artige Anfalle (23 Kinder). Seltener
traten Muskelzuckungen im Gesicht (18 Kinder), atonische Anfalle
(zehn Kinder) und fokale Anfélle im Sinne isolierter Atemstillstande
(mneun Kinder) auf. Mit zunehmendem Alter stieg die Wahrschein-
lichkeit, eine Epilepsie zu entwickeln, d. h. es wurde eine Zunahme
epileptischer Anfalle iber das Alter festgestellt.

Etwas mehr als die Halfte der Kinder hatte Anfélle bei Fieber, durch-
schnittlich erstmals ab einem Alter von rund 22 Monaten. Diese wa-
ren oft kompliziert, d.h. prolongiert oder mehrfach auftretend. 60 %
der Kinder mit epileptischen Anfallen hatten die ersten Anfalle bei
Fieber.

Bei neun von 52 Kindern war der Verdacht auf eine sogenannte
BNS-Epilepsie geduRert worden. Dabei handelt es sich um Anfalle,
die sich durch blitzartige Muskelzuckungen oder Beugekrampfe,
bei denen sich die Hande vor der Brust kreuzen, auszeichnen. Die-
se Epilepsie wird nach ihrem Erstbeschreiber auch West-Syndrom
genannt. Der Name ,Blitz-Nick-Salaam® rihrt vom Kreuzen der
Hande, was einem Gruf’ (Salaam) in manchen Kulturkreisen dhnelt.
BNS-Anfalle treten meist in Serie und haufig nach dem Erwachen
auf und gehen mit typischen EEG-Veranderungen einher, der sog.
Hypsarrhythmie, einer kontinuierlichen, diffusen, irregularen epi-
leptischen Entladung des Gehirns. Nur vier der Kinder mit Verdacht
auf BNS-Anfalle wurden mit der gangigen Therapie von BNS-An-
fallen, namlich Glucocorticoiden behandelt, davon flihrten zwei
Behandlungen zum Sistieren der Anfélle. Die Kinder, die nicht mit
Glucocorticoiden behandelt wurden, wiesen mehrheitlich nicht die
EEG-typischen Korrelate auf.

32



Abbildung 8 zeigt auf, welche Medikamente wie haufig eingesetzt
wurden zur Suppression der Anfalle.

Anfallssuppressive Akuttherapie

Zur anfallssuppressive Akuttherapie (wird bei Anfallen, die langer
als drei Minuten dauern, empfohlen, tiblicherweise rektal, d.h. als
Rektiole, oder bukkal, d.h. in die Wangentasche zu geben) wurde
26 Kindern Midazolam, 23 Kindern Diazepam und zehn Kindern
Clonazepam verabreicht. Diazepam wurde in sechs Fallen wieder
abgesetzt, Midazolam in fiinf Fallen und Clonazepam in drei. In die-
sen Fallen wurde mehrheitlich aufgrund von Wirkungslosigkeit auf
eines der anderen Notfallmedikamenten umgestellt. Hinweise auf
schwere Nebenwirkungen fanden sich nicht.
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Abb. 8: Haufigkeit des Einsatzes von Medikamenten
zur Suppression der Anfille.




Tabelle der antiepileptischen Medikamente

Substanzen

allgemeine
Informationen

Natural History
Study

Phenobarbital
(Luminal ®,
Luminaletten ®)

Darreichungsform

Tabletten, Injektionslo-
sung

oral oder sondiert

Indikationen Sedativum, Anfallssup- Anfalle, Unruhe, Schlaf,
pressivum Bewegungsstorung
Dosierung 24 Angaben: durch-

schnittlich 5,62 mg/kg/d
(1-14,16* mg/kg/d) in
1-3ED

Nebenwirkungen/
Griinde die zum Ab-
setzen flihrten

Verwirrtheit, Kopfschmer-
zen, Bewegungsstorung,

kognitive Stérungen, star-
ke Beruhigung, Miidigkeit

starke Verschleimung,
starke Mdigkeit, man-
gelnderNotwendigkeit,
mangelnde Wirksamkeit

Mono- und Kombina-
tionstherapie

7x Monotherapie, 13x
Kombinationstherapie,
am haufigsten mit Leveti-
racetam

CAVE!

komplexes Interaktions-
potential mit anderen
Medikamenten und
Beeinflussung der Spiegel
dieser Medikamente u.a.
andere Anfallssuppres-
siva, Absetzen nur durch
sehr langsames Ausschlei-
chen moglich

Levetiracetam
(Keppra ®)

Darreichungsform

Tabletten, Saft, Losung,
Infusionsldésung, Granulat

oral oder sondiert

Indikationen

Anfallssuppressivum

Anfalle, Unruhe

Dosierung

16 Angaben: durch-
schnittlich 49,6 mg/kg/d
(20-125* mg/kg/d) in
2-3ED

Nebenwirkungen/
Grinde die zum Ab-
setzen flihrten

Entziindung des Na-

sen-Rachen-Raumes,
Schlafrigkeit, selten:

Dyskinesie

Wirkungslosigkeit bzw.
Wirkungsverlust, ver-
mehrte Schléfrigkeit und
verspannte und schiefe
Kérperhaltung

Mono- und Kombina-
tionstherapie

5x Monotherapie, 11x
Kombitherapie, am hau-
figsten mit Phenobarbital
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Tabelle der antiepileptischen Medikamente (Fortsetzung)

Substanzen allgemeine Natural History
Informationen Study
Valproat, Darreichungsform Tabletten, Saft, Injektions- | oral oder sondiert
auch Valproin- [6sung
saure Indikationen Anfallssuppressivum, Anfalle
(Ergenyl ®, : =
/= bipolare Stérung
Orfiril ®)
Dosierung 8 Angaben: durchschnitt-
lich 29,89 mg/kg/d
(10,71-58,7 mg/kg/d*) in
2-3ED
Nebenwirkungen/ erhéhte Ammoniakwerte | Wirkungslosigkeit, starker
Griinde die zum Ab- ggef. mit neurologischen Ubelkeit
setzen fiihrten Symptomen, Zittern,
Ubelkeit
Mono- und Kombina- lediglich als Kombithe-
tionstherapie rapie verabreicht, am
haufigsten mit Carbama-
zepin
Topiramat Darreichungsform Tabletten, Kapseln oral oder sondiert
(Topamax ©) Indikationen Anfallssuppressivum, Anfille
Migrane
Dosierung aufgrund fehlerhafter An-

gaben keine Berechnung
moglich

Nebenwirkungen/
Griinde die zum Ab-
setzen fiihrten

Entzlindung des Na-
sen-Rachenraumes,
Depression, Gefiihlssto-
rungen, Schlafrigkeit,
Schwindel, Ubelkeit,
Durchfall, Gewichtsab-
nahme,

gelegentlich: Ruhelosig-
keit

Wirkungslosigkeit bzw.
Wirkungsverlust, Ge-
wichtsverlust und nicht
tolerierbaren Unruhepha-
sen

Mono- und Kombina-
tionstherapie

lediglich als Kombithera-
pie verabreicht, am hau-
figsten mit Phenobarbital

35




Tabelle der antiepileptischen Medikamente (Fortsetzung)

Substanzen allgemeine Natural History
Informationen Study
Gabapentin Darreichungsform Kapseln, Filmtabletten, oral oder sondiert

(Neurontin ©)

Lésung

Indikationen

Antiepileptikum, neuroge-
ne Schmerzen

Anfalle, Unruhe

Dosierung

7 Angaben: durchschnitt-
lich 40,76 mg/kg/d
(13,1-60* mg/kg/d) in
2-3ED

Nebenwirkungen/
Grinde die zum Ab-
setzen flihrten

Virusinfektionen, Schlaf-
rigkeit, Schwindel, Ataxie,
Ermudung, Fieber

mangelnde Wirksamkeit

Mono- und Kombina-
tionstherapie

1 x Monotherapie, 3 x
Kombitherapie, am hau-
figsten in Kombination
mit Phenobarbital

CAVE!

Antazida vermindern die
Aufnahme, Leberwerter-
héhung in Kombination

mit anderen Antiepilep-

tika

Clobazam
(Frisium @,
Epaclob ®)

Darreichungsform

Tabletten, Suspension

oral oder sondiert

Indikationen Anfallssuppressivum, Anfélle, Unruhe
Spannungs-, Erregungs-
und Angstzustande,

Dosierung unzureichende Angaben

zur Dosierung, Aufteilung
in2-3 ED

Nebenwirkungen/
Grinde die zum Ab-
setzen flihrten

Schlafrigkeit, Ermiidung
bei Kindern haufig para-
doxe Unruhe

bessere Wirksamkeit
anderer Substanzen, Ver-
schleimung und parado-
xer Unruhe

Mono- und Kombina-
tionstherapie

i.d.R. nurin Kombination
mit anderen Antiepilep-
tika

1x als Zweifachtherapie,
1x als Vierfachtherapie

36




Tabelle der antiepileptischen Medikamente (Fortsetzung)

Substanzen allgemeine Natural History
Informationen Study
Vigabatrin Darreichungsform Tabletten, Granulat oral oder sondiert
(Sabril ®) Indikationen Anfallssuppressivum Anfalle
Dosierung unzureichende Angaben

zur Dosierung, Aufteilung
in2-3ED

Nebenwirkungen/
Grinde die zum Ab-
setzen flihrten

Aufgeregtheit, Agitiertheit,
Schlafrigkeit, Gesichts-
feldeinschrénkungen,Ge-
lenkschmerzen

Wirkungslosigkeit, im
Rahmen der Aufdosierung
von Gabapentin, zuneh-
mende Unruhe

Mono- und Kombina-
tionstherapie

i.d.R. nurin Kombination
mit anderen Antiepilep-
tika

1x in Kombination mit
Clobazam verabreicht

Carbamazepin
(Timonil ©,
Tegretal ®)

Darreichungsform

Tabletten, Suspension

oral oder sondiert

Indikationen Anfallssuppressivum, Anfalle, Unruhe
Neuralgien, Neuropathie,
Nicht-epileptische Anfélle,
Alkoholentzugssyndrom,
Bipolare Stérung
Dosierung 5 Angaben: durchschnitt-

lich 26,13 mg/kg/d
(12,82-40,9 mg/kg/d)* in
2-3ED

Nebenwirkungen/
Griinde die zum Ab-
setzen flhrten

Blutbildveranderungen,
Schlafrigkeit, Sedierung,
Schwindel, Ataxie, Ubel-
keit, Erbrechen, Leber-
werterhéhung, allergische
Hautreaktionen, gelegent-
lich: Unruhe

schlechte Wirksamkeit,
Unruhe

Mono- und Kombina-
tionstherapie

als Zweifach- oder
Dreifachtherapie, immer
u.a. in Kombination mit
Valproat
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Tabelle der antiepileptischen Medikamente (Fortsetzung)

Substanzen

allgemeine
Informationen

Natural History
Study

Oxcarbazepin
(Trileptal ®)

Darreichungsform

Tabletten, Suspension

oral oder sondiert

Indikationen

Anfallssuppressivum

Anfalle

Dosierung

unzureichende Angaben
zur Dosierung, Aufteilung
in2-3ED

Nebenwirkungen/
Griinde die zum Ab-
setzen flihrten

Schléfrigkeit, Kopfschmer-

zen, Schwindelgefiihl,
Doppelbilder, Ubelkeit,
Erbrechen, sehr selten:
Angioddem

Wirkungslosigkeit, Schlaf-
rigkeit und Gesichts-
schwellung, vermehrter
Speichelfluss, auf Anraten
des Neurologens nach
zehnjahriger Einnahme

Mono- und Kombina-
tionstherapie

dain allen Féllen das
Medikament wieder abge-
setzt worden war und nur
die Kombinationen zum
Zeitpunkt der Datenerhe-
bung ausgewertet werden
konnte, gab es hierzu
keine Ergebnisse.

4.4 Futterschwierigkeiten

Die Sicherstellung der ausreichenden Versorgung mit Flissigkeit
und Nahrung, sowie ggf. der oralen Einnahme von Medikamen-
ten, ist in der Pflege von an PCH2 erkrankten Kindern ein zentraler
Punkt.

Futterschwierigkeiten zeigen sich bei nahezu allen an PCH2 er-
krankten Kindern und sind schon frih beschrieben worden [15].
Sie beginnen meist bereits sehr friih, z. T. neonatal, und eine Ver-
besserung mit zunehmendem Alter wurde nur in einzelnen Fallen
berichtet.

Futterschwierigkeiten sind ein sehr weit gefasster Begriff. Insgesamt
wird von einer abweichenden Futtersituation gesprochen, wenn die
Dauer einer Mahlzeit 30 min Uberschreitet, sehr haufige Mahlzeiten
noétig sind (haufiger als alle zwei Stunden) oder es beim Essen zu
vermehrtem Verschlucken/ Husten kommt. Im Rahmen der PCH 2
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zeigen sich v.a. Schwierigkeiten mit der Mundmotorik (z.B. Schlie-
Ren des Mundes um den Loffel /Sauger) und dem Schlucken, so-
dass ein Teil der Nahrung wieder aus dem Mund herausflielt. Hinzu
kommen Verschlucken mit Husten und Wiirgen, allgemeine Unruhe
und die Bewegungsstorung, welche den Vorgang der Nahrungs-
aufnahme erschweren. Das Verschlucken kann in schweren Féllen
zu einer Aspiration fiihren, also dem Eindringen von Nahrung oder
Flussigkeiten in die Atemwege. Ist es nicht moglich diese durch ei-
nen ausreichenden Hustenreiz wieder auszuhusten, kann es zu ei-
ner Entziindung der Lunge (Pneumonie) kommen.

Viele Eltern berichten, dass es ihren Kindern lediglich moglich ist,
fein purierte, breiige Nahrung zu sich zu nehmen. Auch wurde be-
richtet, dass sich die Kinder mit dem Schlucken angedickter Nah-
rung / Flussigkeiten leichter tun als mit beispielsweise flussigeren
Breien oder puren Fliissigkeiten.

Schon in der friiheren Studie waren %; der Patientinnen und Pati-
enten mit PEG versorgt, und die Eltern berichteten von einer Ent-
spannung der Essenssituation durch die Anlage einer PEG-Sonde.
Eine PEG (perkutane endoskopische Gastrostomie)-Sonde ist ein
endoskopisch angelegter kiinstlicher Zugang von aufien durch die
Bauchdecke in den Magen und dient der kiinstlichen Ernahrung.
Hierdurch kann eine kontinuierliche und ausreichende Flussig-
keits- und Nahrstoffzufuhr (und ggf. Medikamenteneinnahme) ge-
wahrleistet werden, sie kann aber auch nur bei Bedarf benutzt und
das Kind ansonsten weiterhin oral ernahrt werden. Die Risiken des
operativen Eingriffs einer PEG Anlage mussen natirlich in jedem
einzelnen Fall von Eltern, Arztinnen und Arzten individuell abgewo-
gen werden.

Eine weitere Moglichkeit der Sondenernahrung ist eine Nasen-Ma-
gen-Sonde (=nasogastrale Sonde), die vor allem als voriibergehen-
de Mallnahme im Sauglingsalter eingesetzt wird. Eine nasogastrale
Sonde wird von den Kindern meist eher schlecht toleriert und ist in
den meisten Fallen keine Dauerlosung.
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Tipps zum Ausprobieren

Routinen vor den Mahlzeiten einfiihren, um die Kinder auf
die bevorstehende Nahrungsaufnahme vorzubereiten (Tisch-
spruch oder -lied, Loffel und Essen zeigen und erklaren, 0.a.).
Trotz o.g. Schwierigkeiten versuchen, eine méglichst unver-
krampfte und entspannte Essenssituation zu schaffen und
sich dem Essenstempo der Kinder anzupassen.

Gutes Fixieren/Festhalten der Kinder beim Essen, um die
Probleme durch die unkoordinierten Bewegungen beim Vor-
gang des Futterns zu minimieren.

Regelmalige (ggf. kleinere und haufigere) Mahlzeiten
angedickte Flussigkeiten statt purer Flussigkeiten

fein plrierte Kost

Verzicht auf stark saurehaltige Lebensmittel (siehe Reflux)
spezielle Becher mit weichem Rand

gef. Logopadie zur Verbesserung der Mundmotorik und des
Schluckvorganges

Nasenmagensonde oder PEG-Sonde

Auch bei liegender Sonde Vorbereitung des Kindes auf die
Nahrungsaufnahme durch Rituale und Geruch von Nahrung
Uber eine PEG kann nicht nur Sondenkost, sondern auch fein
purierte Familienkost verabreicht werden.

Daten der aktuellen Natural History Study

Futterschwierigkeiten traten bei 52 von 53 Kindern innerhalb der
ersten Lebensmonate auf. Lediglich ein Kind im Alter von drei Jah-
ren zeigte keine Fltterschwierigkeiten. In vier Fallen verbesserte
sich die Futtersituation innerhalb der ersten zwei Lebensjahre je-
doch auch wieder deutlich. Insgesamt berichteten alle Eltern von
einer Verbesserung der Fltterschwierigkeiten durch gezieltes Trai-
ning und eine Abhangigkeit der Problematik von der jeweiligen Ta-
gesform des Kindes. Fiitterschwierigkeiten blieben jedoch prinzipi-
ell ein Problem bei allen Kindern.
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4.5 Gastroosophagealer Reflux und Erbrechen

Reflux kommt von dem lateinischen Wort refluxus und bedeutet
Ruckfluss. Von einem gastrodsophagealen Reflux spricht man, wenn
(saurer) Mageninhalt in die Speiserohre zuriickfliet. Hierzu kommt
es, wenn der SchlieBmuskel zwischen der Speiseréhre und dem Ma-
gen nicht richtig funktioniert. Das ZuriickflieRen von Mageninhalt in
die Speiserohre fiihrt zu Beschwerden wie Sodbrennen, Schmerzen
im Oberbauch und Brustbereich und saurem Aufstofien, teils auch
Erbrechen. Verstarkt wird der Reflux durch den Verzehr von Speisen,
durch die vermehrt Magensaure produziert wird, wie sehr stark ge-
wirzte oder fettreiche Speisen. Zusatzlich verstarken flaches Liegen
oder hoher Druck im Bauchraum den Reflux auf physikalische Weise.
Fliel3t Gber einen langeren Zeitraum saurer Mageninhalt in die Spei-
seréhre zurlick, so kann dieser die Speiserohre reizen und zu einer
schmerzhaften Entziindung der Schleimhaut der Speiserdhre fiihren
(Refluxdsophagitis).

Diagnostik: Bei Vorliegen der typischen Symptome kann die Er-
krankung durch eine Magenspiegelung oder eine Messung des
pH-Wertes der Speiseréhre und des Magens gesichert werden.

Therapie: Hausmittel wie aufrechte Position nach dem Essen, und
Verzicht auf Speisen, welche die Saureproduktion des Magens zu-
satzlich anregen.

Medikamentose Therapie durch ,Saureblocker” (Protonenpum-
penhemmer) [16-18]. Dies sind Medikamente, welche die Saure-
produktion im Magen reduzieren (wie beispielsweise Omeprazol
oder Pantoprazol). Hierdurch kann den betroffenen Kindern meist
schnell und effektiv geholfen werden, wobei zu beachten ist, dass
beeintrachtigte Kinder mit PCH2 zumeist eine erhéhte Dosis beno-
tigen [19]. Bewahrt hat sich eine Dosierung von zwei bis vier mg/kg
Korpergewicht taglich, aufgeteilt auf mehrere Gaben.

Operativ kann der Reflux durch eine Fundoplicatio nach Nissen ver-
ringert werden. Hierbei wird aus dem oberen Magenbereich eine Art
Manschette gebildet, welche um das untere Ende der Speiserdhre
gelegt wird, um den Ubergang zwischen Speiseréhre und Magen
besser abzuschliefien.
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Kinder mit PCH2 leiden haufig an vermehrtem Erbrechen und gast-
roosophagealem Reflux. Laut vieler Eltern flhrt dies aufgrund des
starken Unwohlseins und der Schmerzen der Kinder zu einer starken
Beeintrachtigung der Lebensqualitat. PCH2-Kinder kdnnen ihre Be-
schwerden nicht direkt auRern. Refluxsymptome erkennen die Eltern
haufig an starker Unruhe und Uberstrecken, Schreien beim AufstoRen,
saurem Geruch beim AufstofRen, offensichtlichen Schmerzen der Kin-
der, welche nicht auf die gangigen Schmerzmittel ansprechen. Da sich
die Symptome (und Folgeerkrankungen) eines gastrodsophagealen
Refluxes mit den oben genannten Medikamenten haufig relativ gut
therapieren lassen und den Kindern auf diese Weise Schmerzen erspart
werden kénnen, sollten Eltern und Arzte von an PCH2 erkrankten Kin-
dern friihzeitig an diese Erkrankung denken und diese ggf. behandeln.
Hierbei sollten einige Besonderheiten in der Dosierung berticksichtigt
werden (siehe Tipps und Literatur). Viele Eltern bezeichnen Omeprazol
oder andere Protonenpumpenhemmer als das Schliisselmedikament
in der Behandlung leidvoller Symptome der PCH2.

Tipps zum Ausprobieren
. Speisen, welche die Magensaureproduktion verstarkt anre-

gen, meiden (stark gewiirztes Essen, sehr heifses oder kaltes
Essen, fettige Speisen)

. Nach dem Essen min. 30 min aufrecht sitzen
. Bei Kindern mit PEG: Entliften des Magens liber die Sonde
. Friihzeitig an gastrodsophagealen Reflux bei unklaren Be-

schwerden des Kindes denken und ggf. eine medikamento-
se Therapie anbahnen (auf ausreichend hohe Dosierung und
Dosisanpassungen im Wachstumsverlauf achten!). Bewahrt
hat sich eine medikamentdse Therapie mit Protonenpum-
penhemmern in deutlich erhohter Dosis (zwei bis vier mg/kg
Korpergewicht, ggf. auch bis flinf mg/kg KG/d)

Daten der aktuellen Natural History Study

Reflux und Erbrechen wurden gesondert abgefragt. Reflux wurde
eher als passives ,Aufsteigen® von Mageninhalt in die Speiserohre
betrachtet, wahrend Erbrechen als kraftvolles Auswerfen von Mage-
ninhalt definiert war.
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Einen symptomatischen Reflux zeigten 48 von 53 Kindern, dieser
begann laut Aussage der Eltern im Mittel im Alter von einem Jahr.
Die formale Diagnose ,gastrodosophagealer Reflux“ erhielten 25
dieser 48 Kinder. Alle Kinder, die in der Studie laut Aussage der El-
tern keinen Reflux zeigten, waren zum Zeitpunkt der Datenerhe-
bung junger als zwei Jahre. In sieben Fallen zeigten die Kinder im
Verlauf keinen Reflux mehr; dies brachten die Eltern in fiinf Fallen
mit einer Fundoplicatio in Zusammenhang. 43 Kinder wurden mit
einem Protonenpumpenhemmer (zumeist Omeprazol) behandelt.
Im Durchschnitt erhielten die Kinder eine Dosierung von 3,1 mg/kg
Korpergewicht aufgeteilt in drei Dosen taglich. 34 Eltern gaben an,
dass der Protonenpumpenhemmer fiir sie eines der Schlisselme-
dikamente flir ihre Kinder sei und es zu einer deutlichen Verbesse-
rung von Symptomen wie Schreien, Reflux, Unruhe und Erbrechen
gefiihrt habe.

Von vermehrtem Erbrechen waren 39 von 53 Kinder betroffen, dies
trat seltener auf als der Reflux und ging bei einem Drittel der betrof-
fenen Kinder wieder zurtick. Insgesamt konnte eine Abnahme des
Erbrechens lber das Alter festgestellt werden.

Weitere Medikamente, die in seltenen Fallen gegen Reflux und Er-
brechen eingesetzt wurden, waren sogenannte Antiemetika wie
Domperidon (Motilium®) und Ondansetron sowie Antihistaminika
wie beispielsweise Dimenhydrinat (Vomex®).

4.6 Weitere Magen-Darm-Symptome

Neben Reflux und Erbrechen weisen Kinder mit PCH2 weitere Sym-
ptome des Magen-Darm-Traktes auf [20], die einerseits als Teil des
Krankheitsbildes verstanden werden konnen, andererseits aber auch
Hinweise auf Nahrungsmittelunvertraglichkeiten oder Infekte sein
konnen. Im Folgenden wird auf diese Symptome eingegangen.

4.6.1 Verstopfung
Von Verstopfung (medizinischer Fachbegriff: Obstipation) spricht
man, wenn die spontane Stuhlentleerung zu selten stattfindet oder

stark erschwert ist. Dies geht meist mit einem harten Stuhlgang
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und Schmerzen bei der Entleerung einher, hinzu kommen Bauch-
schmerzen und Blahungen.

Verstopfungen sind bei Kindern mit PCH2 ein haufiges Problem.
Grinde hierflr kdnnen in der mangelnden Bewegung, der zu ge-
ringen Flussigkeitszufuhr, ballaststoffarmen Erndhrung, Einnahme
von Medikamenten aber auch in bisher nicht bekannten medizi-
nischen Ursachen liegen. Die Aufrechterhaltung der regelmaRigen
Darmtatigkeit stellt eine Herausforderung in der Pflege an PCH2
erkrankter Kinder dar und wirkt sich unmittelbar auf ihr Wohlbe-
finden aus, da sie unter den oben genannten Beschwerden meist
stark leiden. Haufig ist hierzu ein regelmafiiges medikamentdses
Abflihren notwendig.

Therapie

Zur Therapie stehen neben Hausmitteln wie der ausreichenden
Flussigkeitszufuhr und Erndahrung mit stuhlauflockernden Nah-
rungsmitteln sowohl orale als auch rektale Laxantien (Abflihrmittel)
zur Verflgung. Zu den oralen Laxantien zahlt beispielsweise Macro-
gol (Movicol® Laxbene® Kinderlax®), welches zum Weichhalten des
Stuhlganges beitragt. Rektale Laxantien sind Klistiere wie Microk-
list® oder Microlax® oder Zapfchen wie Lecicarbon®.

Einige Eltern berichten, dass ihre Kinder aufgrund des Unwohlseins
und der mit der Verstopfung einhergehenden Schmerzen auch teil-
weise Schmerz- oder Beruhigungsmittel bendtigen.

Auch wenn Verstopfungen bei Kindern mit PCH2 haufig vorkom-
men, sollte stets abgeklart werden, ob ihnen eine anatomische
oder anderweitige kausal behandelbare Ursache zugrunde liegt.

Tipps zum Ausprobieren

. Auf ausreichend Flussigkeitszufuhr und ballaststoffreiche Er-
nahrung achten (z.B. bei Sondennahrung auf den Zusatz ,,fib-
re“ achten)

. Stopfende Nahrungsmittel wie Banane, Karotte meiden

. Stuhlauflockernde Nahrungsmittel sind: Birne, Pflaumen,

Apfelmus, Molke
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. Stuhl moglichst weich halten durch Macrogol

. Sanfte Bauchmassagen

. Ggf. regelmaRiges medikamentoses Abflihren in Riicksprache
mit der Kinderarztin oder dem Kinderarzt

Daten der aktuellen Natural History Study

Eine Obstipation trat in 31 von 53 Fallen ab einem mittleren Alter
von zwei Jahren auf. Lediglich in vier Fallen verschwand die Obsti-
pation im Laufe der Zeit wieder. Insgesamt konnte aber eine Zunah-
me von Verstopfung mit zunehmendem Alter festgestellt werden.
In einer Mehrzahl der Félle gaben die befragten Eltern an, dass sich
die Obstipation durch Medikamente teilweise oder gut behandeln
lasse. 22 Kinder erhielten mindestens ein orales Laxans. Das hierfiir
am haufigsten eingesetzte Medikament war Macrogol, welches zu-
meist als Dauermedikation verabreicht wurde. 28 Kinder erhielten
mindestens ein rektales Laxans. Hier wurde in den meisten Fallen
Microklist®/ Microlax® oder Lecicarbon® verwendet (jeweils in zwolf
Fallen), auflerdem wurde in acht Fallen Glycerol gegeben. Jeweils
zumeist als Bedarfsmedikation. AuRerdem bendétigten die meisten
Kinder Unterstiitzung beim Absetzen des Stuhls in Form von rekta-
ler Stimulation.

4.6.2 Luftim Bauch

Bei vielen Kindern mit PCH2 tritt immer wieder eine starke Ver-
luftung des Bauches (Meteorismus) auf. Hierunter wurden sowohl
ein geblahter Bauch als auch Luft im Magen verstanden. Als Ursa-
chen werden am ehesten ein unkoordinierter Schluckakt sowie
eine unkoordinierte Defakation vermutet.

Der Fragebogen zur Studie 2023 wurde in einer Vorstudie mit ei-
nem Teil betroffener Eltern evaluiert. Hierbei brachte eine Mutter
die Problematik GbermaRiger Luft im Bauch zur Sprache, sodass
diese als Teil des gastrointestinalen Symptomenkomplexes mit auf-
genommen wurde. Tatsachlich gab ein Grof3teil der Eltern an, ihre
Kinder litten unter (ibermaRiger Luft im Bauch und reagierten au-
Rerdem extrem sensibel auf diese (Schmerzen, Unruhe).
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Bei (Neu-)Auftreten von Luft im Bauch sowie Bauchschmerzen und
insbesondere auch Durchfall sollte auch bei Kindern mit PCH2 an
eine Nahrungsmittelunvertraglichkeit z.B. Laktoseintoleranz ge-
dacht werden und ggf. eine Diagnostik durchgefiihrt oder in Ab-
sprache mit der betreuenden Arztin oder dem betreuenden Arzt auf
gewisse Nahrungsmittel verzichtet werden.

Daten der aktuellen Natural History Study

46 von 53 Kindern litten an GbermaRiger Luft im Bauch, diese trat im
Durchschnitt erstmals im Alter von fliinf Monaten auf (friihestens di-
rekt nach Geburt, spatestens mit vier Jahren). Bei zwei der davon be-
troffenen Kinder war die tibermaRige Luft im Bauch im Verlauf nicht
mehr zu beobachten. Die von ibermafRiger Luft betroffenen Kinder
litten meist taglich daran. Ursachen flr ibermaRige Luft im Bauch
waren in absteigender Reihenfolge Luftschlucken (bei Nahrungsauf-
nahme), verminderter Abgang von Luft durch beispielsweise Auf-
stofRen oder Pupsen, unklare Ursache und schlechte Vertraglichkeit
von Nahrung. Weitere Informationen zu Unvertraglichkeiten sind in
3.2 Erndhrung zu finden. Folgen der Gibermafigen Luft im Bauch wa-
ren Bewegungsunruhe, Blahungen, krampfartige Bauchschmerzen,
Oberbauchschmerzen, vermehrter Reflux und Erbrechen. Die Mehr-
heit der von bermaRiger Luft im Bauch betroffenen Kinder reagierte
extrem sensibel auf diese. Medikamente konnten mehrheitlich kaum
Abhilfe schaffen. Am haufigsten wurden Entschaumer wie Dimeticon
(SAB SIMPLEX®) und Simeticon (Espumisan®) verabreicht. Auch Carum
carvi®wurde in drei Fallen als Bedarfsmedikation verwendet. Bei Ca-
rum carvi ist zu berticksichtigen, dass es sich hierbei nicht um reine
Kiimmelzapfchen handelt, sondern dass sie auch in geringer Menge
auch Nikotin und Atropin enthalten und somit im Neugeborenenal-
ter nicht angewendet werden sollten.

4.6.3 Bauchschmerzen

Episodisch auftretende, krampfartige Bauchschmerzen werden bei
Kindern mit PCH2 haufig beobachtet. Diese Bauchschmerzepiso-
den kénnen ,wie aus heiterem Himmel“ plotzlich auftreten. Die be-
troffenen Kinder weinen und schreien dann vor Schmerzen und zei-
gen eine starke Unruhe, die sich kaum beeinflussen lasst. Oft sind
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die Episoden begleitet von lauten Peristaltikgerauschen, d.h. man
hort die Darmgerausche laut.

Daten der aktuellen Natural History Study

Krampfartige/ episodische Bauchschmerzen traten bei 39 von 53
Kindern auf, erstmals im mittleren Alter von einem Jahr. Nur bei
wenigen Kindern kamen diese Beschwerden im Laufe des Lebens
nicht mehr vor. Meist traten sie in etwa wochentlichen Abstanden
auf. Medikamentos zu behandeln waren sie kaum bis teilweise. Am
haufigsten wurden Butylscopolamin (Buscopan®) sowie Ibuprofen
und Metamizol (Novalgin®) bei Bedarf verabreicht.

4.7 Infektanfalligkeit

Oft hat man als Eltern das Gefiihl, dass die eigenen Kinder standig
krank sind. Dabei sind haufige Infektionskrankheiten im (Klein-)
Kindesalter ganz normal. Das Immunsystem muss erst noch lernen,
sich mit den unterschiedlichen Krankheitserregern auseinanderzu-
setzen. Auch bei gesunden Kindern sind vier bis zehn Atemwegsin-
fektionen pro Jahr fir Kinder unter zwei Jahren als normal anzu-
sehen - und sogar bis zu 13 Infektionen pro Jahr, wenn die Kinder
bereits Gemeinschaftseinrichtungen besuchen. Hinzu kommen ein
bis vier Magen-Darm-Infekte pro Jahr. Fir altere Kinder gelten vier
bis acht Atemwegsinfektionen und ein bis zwei Magen-Darm-Infek-
te pro Jahr noch als normal [26].

Warnzeichen fiir ein gestortes Immunsystem sind haufigere Infekte
als die oben aufgefiihrten, Haufung von schweren Verlaufen (Lun-
genentziindung, Nasennebenhodhlenentziindungen, Ohrinfektio-
nen) oder Haufung schwerwiegender Infektionen (Blutvergiftung,
Hirnhautentziindung). Auch die haufige Notwendigkeit der Anwen-
dung eines oralen Antibiotikums tiber eine Dauer tUber zwei oder
mehr Monate bzw. die Notwendigkeit von intravendser Antibiotika-
therapie konnen auf ein gestortes Immunsystem hinweisen.

In der friiheren Studie gaben die Eltern flr die Halfte der Kinder mit
PCH2 haufige Infekte an (an der Obergrenze, d.h. zehn pro Jahr,
im Sinne der o.g. Definition). Und Infekte scheinen haufiger einen
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schweren Verlauf zu nehmen. Hier sei insbesondere auf die Atem-
wegsinfekte hingewiesen, welche sich haufig zu Lungenentziindun-
gen entwickeln und dann eine Antibiotikatherapie notwendig ma-
chen.

Tipps zum Ausprobieren

. Ggf. prophylaktisches Inhalieren mit Feuchtinhalationsgera-
ten (z.B. pariboy ©)
. In Riicksprache mit der behandelnden Kinderarztin/ dem be-

handelnden Kinderarzt neben den Standardimpfungen regel-
maRige Impfungen gegen Grippe und Covid-19 erwagen

Daten der aktuellen Natural History Study

Bei etwas mehr als der Halfte der Kinder mit PCH2 war bereits eine
Lungenentziindung aufgetreten. Als Ursache fiir eine Lungenent-
ziindung bestanden entweder eine Infektion oder es gelangte durch
die Schluckstorung Nahrung oder Speichel in die Atemwege. Einige
Eltern fuhrten die Lungenentziindung auf die vermehrte Verschlei-
mung ihrer Kinder im Vergleich zu gesunden Kindern zuriick. Die
Lungenentziindungen mussten haufig antibiotisch therapiert wer-
den, zum Teil musste die Behandlung im Krankenhaus erfolgen.
Die Mehrheit der von Lungenentziindung betroffenen Kinder hatte
seltener als einmal jahrlich eine Lungenentziindung. Einige Kinder
hatten lediglich einmal in ihrem bisherigen Leben eine Lungenent-
zindung.

Medikamente, die mehr als zwei Mal zum Einsatz bei Atemproble-
men angegeben wurden, sind in Abb. 9 zu finden.

Bei Salbutamol (Sultanol ®) und Ipratropiumbromid (Atrovent ) han-
delt es sich um Medikamente, die inhaliert werden und die Atemwe-
ge weit stellen, sodass die Atmung leichter fallt. Budesonid (Pulmi-
cort ©), Fluticason (Flutide ®) und Prednisolon (Klismacort ©) sind mit
Cortisol verwandte Substanzen. Sie werden meist ebenfalls inhaliert
und bei entziindlichen Erkrankungen der Atemwege wie Asthma
eingesetzt. Es gibt auch Praparate zur rektalen Verabreichung. Xy-
lometazolin (Otriven ®) wird in der Regel als Nasenspray verabreicht
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Abb. 9: Gegen Probleme der Atmung eingesetzte Medikamente

und fihrt zum Abschwellen der Schleimhaute. Bei abschwellenden
Nasentropfen/ Nasenspray sollte insbesondere bei Sauglingen und
Kleinkindern auf eine moglichst niedrige Dosierung zurlickgegriffen
werden, da als Nebenwirkung gerade im Sauglingsalter Atemausset-
zer auftreten konnen.

Salbutamol wurde mehrheitlich als Bedarfsmedikation verwen-
det, es wurde per Inhalation gegeben, z.B. liber einen Vernebler.
In zwei Fallen wurde Salbutamol nicht mehr verabreicht, da es zu
vermehrter Unruhe fiihrte und in einem Fall, da die Eltern gelesen
hatten, die Einnahme kdnne zu vermehrten Anfallen fihren. Koch-
salzlésung wurde zur Infektprophylaxe verwendet, sowohl 0,9 %ige
als auch 3 %ige Kochsalzlosung wurden eingesetzt. Eine Familie
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wies darauf hin, es vormittags anzuwenden, damit das Kind lber
den Tag statt nachts abhusten kann. Budesonid wurde sowohl als
Dauermedikation als auch bedarfsweise bei Infekten der Atemwege
oder starker Verschleimung verabreicht. Ipratropiumbromid wurde
ebenfalls sowohl als Dauermedikation als auch bedarfsweise bei
Infekten der Atemwege oder starker Verschleimung verabreicht. Es
wurde in einem Fall abgesetzt, da es zu Unruhe fiihrte. Xylometazo-
lin wurde, wie empfohlen, lediglich bei Bedarf zur Verbesserung der
Nasenatmung verwendet. Auch Prednisolon wurde nur bedarfswei-
se bei Atemwegsinfektionen gegeben.

Nicht-medikamentose MaBnahmen bei Problemen der Atmung
sind Inhalation (meist taglich durchgefiihrt), physikalische Therapie
wie z.B. eine Schiittelweste, Absaugen, Sauerstoff (nur bei niedriger
Sauerstoffsattigung im Blut), eine Heimbeatmung im Schlaf und ein
Cough assist. Auch eine Tracheostomaanlage kann bei Problemen
mit den Atemwegen erfolgen, war aber nur bei wenigen Kindern
notwendig.

29 von 65 Kindern wiesen laut Angaben der Eltern eine erhdhte In-
fektanfalligkeit auf. Die durchschnittliche Anzahl von Infekten pro
Jahr betrug allerdings lediglich 4,4, wobei einzelne Kinder auch
mehr als acht Infekte pro Jahr aufwiesen. Die durchschnittliche
Anzahl an Antibiotikagaben pro Jahr lag 1,8. Formal lag damit kei-
ne erhohte Infektanfalligkeit vor. Wobei jedoch auch weiterhin die
Halfte der Eltern angaben, dass ihre Kinder haufiger unter Infekten
litten.

4.8 Schlafstorungen

Probleme mit dem Schlafen allgemein kommen bei (Klein-)Kindern
sehr haufig vor. Im ersten Lebensjahr gilt dies als normal, da sich
der Schlaf-Wach-Rhythmus erst noch entwickeln muss und insbe-
sondere das nachtliche Erwachen auch fiir die Nahrungsaufnah-
me wichtig ist. Wahrend Kleinkinder dann eher Probleme mit dem
Durchschlafen haben, zeigen sich ab dem Alter von drei bis vier
Jahren hauptsachlich Probleme beim Einschlafen. Auch Kinder, die
bereits einen stabilen Schlafrhythmus entwickelt haben, zeigen im
Verlauf phasenweise Schlafprobleme, die auf akute Erkrankungen,
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Entwicklungsschritte oder emotionale Belastungen hindeuten kon-
nen.

Hiervon sind die Schlafstérungen abzugrenzen, die sich insbeson-
dere durch ihre Regelmaligkeit, ihre Haufigkeit und ihre Belastung
fiir das entsprechende Kind von den ,,normalen® Schlafproblemen
unterscheiden.

Man unterscheidet zwischen der Ein-/Durchschlafstorung, der Auf-
wachstoérung (z.B. Nachtschreck) und der Schlafrigkeit/Tagesmi-
digkeit. Bei Kindern mit kérperlichen oder geistigen Behinderungen
sind Schlafstérungen keine Seltenheit. Auch bei der PCH2 kommen
sie regelmalig vor. Hierbei handelt es sich hauptsachlich um Ein-
und Durchschlafstérungen. Im ersten Lebensjahr kann man per Defi-
nition noch nicht von einer Schlafstérung sprechen. Ab dem zweiten
Lebensjahr liegt eine Einschlafstérung vor, wenn das Einschlafen
nur mit aufwandiger Hilfe durch die Eltern/Betreuungspersonen
moglich ist und es tber einen Monat lang mindestens flinfmal pro
Woche Uber 30 Minuten dauert. Von einer Durchschlafstérung wird
gesprochen, wenn es Uber mindestens einen Monat in mindestens
flinf Nachten pro Woche zum Erwachen des Kindes kommt und
es nicht innerhalb von 30 Minuten und nur mit Hilfe wieder in den
Schlaf findet.

Bei Kindern mit (geistigen) Behinderungen kommen neben den be-
kannten Ursachen fiir eine Schlafstorung (Stérungen der zirkadia-
nen Rhythmik, unregelmafiger Tagesablauf, emotionale Belastun-
gen) noch weitere Schwierigkeiten hinzu.

So spielen bei Kindern mit PCH2 zusatzlich eine grof3e Rolle die oh-
nehin vermehrte Unruhe, Schmerzen (beispielsweise durch Reflux,
0.4.), Atemprobleme oder auch die Unfahigkeit, die Lageposition
wahrend des Schlafes selbstandig zu verandern. Mittels Schlafrou-
tinen und gegebenenfalls auch Beruhigungsmedikamenten kann
versucht werden, die Schlafprobleme in den Griff zu bekommen, da
sie sowohl furr die Kinder als auch die Familien sehr belastend sind.
Allerdings gibt es hierbei kein Patentrezept. Viele Familien berich-
ten von Erfolgen einer Bedarfsmedikation mit Chloralhydrat. Wenn
die Bedarfsmedikation haufig notwendig ist, sollte gemeinsam mit
der behandelnden Arztin/ dem behandelnden Arzt (iber eine Dau-
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ermedikation nachgedacht werden. Diese kann beispielsweise aus
Chloralhydrat oder Diazepam bestehen, muss aber in jedem Fall in-
dividuell besprochen und ausprobiert werden.

Tipps zum Ausprobieren

. Schlafroutine einfiihren (Zimmer abdunkeln, Geschichte vor-
lesen oder Lied singen)
. Kinder bei vorhandenen Atemproblemen optimal unterstuit-

zen (Beatmung, Inhalation, Monitoriiberwachung der At-
mung im Schlaf)

. Ggf. Lageposition im Laufe der Nacht anpassen

. Schlafmangel wirkt sich stark auf die Gesundheit und Psyche
der betreuenden Personen aus, daher wenn moglich Hilfe in
Anspruch nehmen und sich abwechseln

. In Absprache mit den behandelnden Arztinnen und Arzten in-
dividuelle Dauer- und Bedarfsmedikation flr starke Unruhe
und Schlafstérung festlegen

Daten der aktuellen Natural History Study

Schlafstorungen traten bei fast allen Kindern auf (61 von 65) im
Mittel ab einem Alter von sechs Monaten. Lediglich in fiinf Fallen
sistierten sie in einem mittleren Alter von 8,5 Jahren wieder. Die
Schlafstorungen traten bei den meisten Kindern taglich auf. Hierbei
zeigten die meisten Kinder (50) sowohl Einschlaf- als auch Durch-
schlafstorungen, sechs Kindern nur Durchschlafstérungen und vier
Kinder nur Einschlafstérungen. Bei 35 Kindern gaben die Eltern an,
dass ihre Kinder sich durch Bewegungsstorungen nachts selbst
aufwecken. Insgesamt konnte kein wesentlicher Unterschied der
Schlafstorungen in den verschiedenen Altersgruppen festgestellt
werden.

Die am haufigsten gegen Schlafstérungen verabreichten Medika-
mente waren Melatonin, Chloralhydrat und Levomepromazin. Von
drei Kindern, die Gabapentin erhielten, gab eine Familie an, dass es
sich hierbei um ein fantastisches Medikament handle, da das Kind
damit durchschlafe.
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Medikamente, die mehr als zwei Mal zum Einsatz gegen Schlafsto-
rungen angegeben wurden, sind in Abb. 10 zu finden.

25
20
W Anzahl Kinder Einnahme
davon Anzahl abgesetzt
15
10

S 3 N & N »
& & & & & & e
< @ Qk O & <')\ 0
- (,\o QO@Q’ Q‘(‘Q € &
\,?/
ADbb. 10: Gegen Schlafstérungen eingesetzte Medikamente
Tabelle der gegen Schlafstérungen eingesetzten Medikamente
Substanzen allgemeine Informationen | Natural History Study
Melatonin Darreichungsform Tabletten oral oder sondiert
(Slenyto ©) - N -
Indikationen Schlafstérungen Schlafstérungen
Dosierung 11 Angaben: durch-

schnittlich 5 mg/d (2-10
mg/d)in 1-2 ED

keit, Aggressivitat und
morgendliche Midigkeit

Nebenwirkungen/ Somnolenz, Erschopfung, mehrheitlich unzurei-
Griinde die zum Abset- | Stimmungsschwankungen, | chende Wirkung
zen fiihrten Kopfschmerzen, Reizbar-
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Tabelle der gegen Schlafstérungen eingesetzten Medikamente (Fortsetzung)

Substanzen allgemeine Informationen | Natural History Study
Chloralhydrat | Darreichungsform wassrige orale Losung oral, sondiert oder rektal
(Rezepturarz- (100 mg/ml), rektale olige
neimittel - kein Losung (200 mg/ml)

Fe.rtlgar“zne.l— Indikationen Schlafstérungen, zur Schlafstérungen, Bewe-
mittel fiir Kin- Beruhigung bei Erregungs- | gungsstérung, Unruhe,
der zugelassen) zustéanden Obstipation

Dosierung 5 Angaben: durch-

schnittlich 30,9 mg/kg/d
(14,3-66,7 mg/kg/d) in
1-3ED

Nebenwirkungen/
Griinde die zum Abset-
zen flihrten

Schlafrigkeit, Benom-
menheit, Kopfschmerzen,
paradoxe Reaktionen (ge-
steigerte Aktivitat), milde
Atemdepression, Desori-
entiertheit, Verwirrtheit,
Angstlichkeit, Schwindel

ekliger Geschmack,
wegen atemdepressiver
Wirkung, Wirkungslosig-
keit

Levomeproma-
zin (Neurocil ®)

Darreichungsform

Tabletten, Tropfen, Injekti-
onslosung

oral oder sondiert

Indikationen Unruhe- und Erregungs- Schlafstérungen, Unruhe
zustande, schwere und
chronische Schmerzen

Dosierung 8 Angaben: durchschnitt-

lich2 mg/kg/d (0,2-10,5
mg/kg/d) in 1-2 ED

Nebenwirkungen/
Griinde die zum Abset-
zen fihrten

Gewichtszunahme, Miidig-
keit, Bewegungsstorungen,
gelegentlich Krampfan-
falle, Stérungen am Auge,
Herzrhythmusstérungen,
Kreislaufregulationsstorun-
gen, Gefiihl der verstopften
Nase, Magen-Darm-Pro-
bleme, Probleme beim
Wasserlassen

schlechte Wirksamkeit
und Zunahme epilepti-
scher Anfalle

Phenobarbital

siehe 4.3 Epilepsie

Promethazin

siehe 4.11 Unruhe

Diazepam

siehe 4.11 Unruhe

Gabapentin

siehe 4.3 Epilepsie
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4.9 Temperaturregulationsstorung

Die normale Korpertemperatur eines Kindes hangt von mehreren
Faktoren ab (Alter, Messmethode, Tageszeit, Aktivitatszustand,
etc.). Im Mittel betragt die rektale gemessene Normaltemperatur
zwischen 36,6 und 37,4°C. Ab 37,5°C spricht man von erhéhter Tem-
peratur, zwischen 38,1°C und 38,5° C von leichtem und ab 38,6° C
von Fieber. Ab wann ein subjektives Krankheitsgefiihl bzw. Unwohl-
sein einsetzt, ist von Mensch zu Mensch unterschiedlich.

Eine Temperaturregulationsstorung im Sinne einer Hypothermie
(zu niedrige Korpertemperatur) bzw. einer Hyperthermie (zu hohe
Korpertemperatur) wurde bei Kindern mit PCH2 mehrfach beob-
achtet. Hierbei wird zumeist beschrieben, dass der zu hohen bzw.
zu niedrigen (meist zu hohen) Korpertemperatur keine erkennbare
infektiose Ursache zugrunde liegt. Dies spricht dafiir, dass bei Kin-
dern mit PCH2 eine sogenannte ,.zentrale“ Temperaturregulations-
storung vorliegen kann, bei der die im Hypothalamus vermittelte
Sollwerteinstellung der Korpertemperatur unzureichend funktio-
niert.

Zusatzlich zeigen viele Kinder mit PCH2 bei Infekten einen raschen
Fieberanstieg, welcher mit starker Unruhe und Schreien der Kinder
einhergeht, wobei diese Unruhe teils bereits vor einem messbaren
Fieberanstieg einsetzt. Eine Empfehlung vieler Eltern ist daher, bei
beobachteter vermehrter Unruhe die Kdrpertemperatur der Kinder
engmaschig zu kontrollieren.

Vereinzelt ist bei Kindern mit PCH2 [22] eine sogenannte Rhab-
domyolyse beschrieben. Hierbei handelt es sich um den Zerfall von
Skelettmuskulatur und dadurch Freisetzung von Muskelbestand-
teilen. Dies kann im Rahmen epileptischer Anfalle, aber auch bei
extremer korperlicher Anstrengung wie beispielsweise bei hohem
Fieber oder bei einem Infekt vorkommen. Die freigesetzten Muskel-
bestandteile schadigen die Niere und kdnnen bis zum Nierenversa-
gen fihren.
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Therapie

Fiebersenkende Medikamente (bspw. Ibuprofen, Paracetamol) hel-
fen bei Kindern mit PCH2 nicht immer ausreichend, die Kérpertem-
peratur zu senken, kdnnen aber, ggf. kombiniert mit beruhigenden
Medikamenten, dabei helfen, die Unruhe des fiebernden Kindes zu
verbessern. Eine physikalische Kiihlung (kiihles Bad, kiihle Wickel)
hingegen hilft bei vielen Kindern, die Kérpertemperatur zu senken.

Tipps zum Ausprobieren

. bei unerklarlicher, vermehrter Unruhe/ Unwohlsein der Kin-
der, regelmalig Korpertemperatur messen

. bei erhohter Kdrpertemperatur physikalische Kihlung durch
kiihles Bad/ kiihle Wickel (Achtung nicht zu kalt, eher lauwarm)

. auf ausreichend Flussigkeitszufuhr achten

. fiebersenkende Mittel in Ricksprache mit der Kinderarztin
oder dem Kinderarzt

. friihzeitige Konsultation einer Arztin oder eines Arztes bei un-
zureichendem Ansprechen auf o.g. Moglichkeiten bzw. Unsi-
cherheit

Daten der aktuellen Natural History Study

Bei 38 von 65 Kindern war eine Temperaturregulationsstérung auf-
getreten, im Mittel erstmals im Alter von zwei Jahren. Nur bei drei
Kindern trat die Temperaturregulationsstorung im weiteren Verlauf

Jeder Mensch reagiert unterschiedlich auf erh6hte Kérpertem-
peratur. Auch leichtes Fieber kann bereits zu starkem Un-
wohlsein flihren. Ein an PCH2 erkranktes Kind kann dies nicht
aulern, daher vermehrt auf andere AuRerungen von Unwohl-
sein achten und entsprechend reagieren!

nicht mehr auf. Insgesamt schien die Temperaturregulationssto-
rung mit zunehmendem Alter der Kinder eher geringer zu werden.
Die Temperaturregulationsstorung trat mehrheitlich monatlich auf.
Bei 28 Kindern war Fieber ohne erkennbare infektidse Ursache und
bei elf Kindern eine Untertemperatur aufgetreten. Die Halfte der
Kinder wies keine Schwankungen des Gesundheitszustands abhan-
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gig von der Jahreszeit oder Umgebungstemperatur auf. 20 Kinder
zeigten einen besseren Gesundheitszustand im Sommer, lediglich
ein Kind im Winter. Zwolf Kinder wiesen eine Verschlechterung bei
Kalte auf, wahrend elf Kinder eine Verschlechterung bei Hitze zeig-
ten.

Drei Familien gaben unabhangig voneinander im Freitextfeld an,
dass ihre Kinder sehr wetterfiihlig seien, in allen drei Fallen ver-
starkte sich die Epilepsie abhangig vom Wetter.

AufRerdem beschrieben ebenfalls drei Familien im Freitext sehr
schnelle Temperaturanstiege ohne erkennbare Ursache.

Gegen Fieber wurden haufig Paracetamol oder Ibuprofen verab-
reicht, wobei ein Kind auf beide Medikamente mit einem paradoxen
Fieberanstieg reagierte. Einmalig wurde angegeben, dass die typi-
schen fiebersenkenden Medikamente bei Fieber ohne erkennbare
Ursache nicht halfen.

4.10 Atemaussetzer (Apnoen)

Das Wort Apnoe kommt von dem griechischen Wort apnoia, was
Nicht-Atmung bedeutet. Unter Apnoe versteht man also ein Ausset-
zen der Atmung. Dieser Atemstillstand kann nur wenige Sekunden,
aber auch bis zu wenigen Minuten dauern und zu einem Sauerstoff-
mangel im Blut fihren. Treten diese Atemaussetzer iberwiegend im
Schlaf auf, spricht man von einer Schlafapnoe.

Kinder mit PCH2 zeigen meist bereits von klein auf Probleme mit
der Atmung bis hin zu Apnoen. Zumeist treten die Apnoen nachts
auf. Friher wurde haufiger von unerklarlichen Todesfallen von an
PCH2 erkrankten Kindern im Schlaf berichtet. Ob hierbei immer Ap-
noen die Ursache waren, ist nicht geklart. Trotzdem werden mitt-
lerweile zahlreiche Kinder nachts mittels eines Pulsoximeters tber-
wacht, welches den Puls und die Sauerstoffsattigung im Blut misst
und bei UnregelmaRigkeiten Alarm gibt. Unklare nachtliche Todes-
falle treten heutzutage durch die vermehrt eingesetzte nachtliche
Uberwachung nur noch selten auf.
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Zu einer Verschlechterung der Atemsituation kommt es in Phasen
starker Verschleimung oder akuter Infekte der oberen Luftwege.
Hier kdnnen Inhalationen, entsprechende ,Erkaltungsmedikamen-
te“ oder auch die Absaugung des Sekrets Linderung verschaffen.

Tipps zum Ausprobieren

. Bei Vorkommen von (nachtlichen) Atemaussetzern oder Ver-
dacht hierauf, nachtliche Uberwachung mittels Pulsoxymeter
in Riicksprache mit den behandelnden Arztinnen und Arzten

. CAVE: reine Pulsoximeter sind zumeist ausreichend. Komple-
xere Gerate, welche beispielsweise zusatzlich ein EKG ablei-
ten, flithren zu haufigen Fehlalarmen und kénnen dadurch die
Nachtruhe erheblich stéren

. Verschiedene Lagerungen ausprobieren (z.B. Oberkorper
leicht hochlagern)
. Riicksprache mit der Kinderarztin oder dem Kinderarzt ob es

sinnvoll ist, Sauerstoff und Absauggerat fiir den Notfall vorra-
tig zu haben und in die Handhabung eingewiesen zu werden.

Daten der aktuellen Natural History Study

Bei 46 von 65 Kindern waren Apnoen aufgetreten, im Mittel erst-
mals mit elf Monaten (friihestens direkt nach Geburt, spatestens
mit rund zwolf Jahren). Die Apnoen traten ebenfalls mehrheitlich
nachts auf, lediglich finf Kinder hatten allein tagsiiber Apnoen. Bei
sieben Kindern waren die Apnoen wieder sistiert, im Mittel mit 13
Monaten. In einem Fall wurde das Sistieren auf die Behandlung mit
Coffeincitrat zurtickgefiihrt. Bei einem weiteren Kind, das friihgebo-
ren war, waren die Atemaussetzer nur in der Zeit als Friilhgeborenes
aufgetreten.

Ursachen fur die Apnoen waren Anfalle, gefolgt von einer mechani-
schen Verlegung der Atemwege, unklarer Ursachen, einem gestor-
ten Atemantrieb und Emotionen.

Dreizehn Kinder erhielten Sauerstoff (fiinf taglich, acht nur bei Infekt)
und acht Kinder erhielten eine Heimbeatmung (sieben nurim Schlaf, ein
Kind kontinuierlich). Sechs von 65 Kinder waren mit einem Tracheosto-
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ma versorgt, sie hatten dieses im Durchschnitt im Alter von sechs Jah-
ren erhalten hatten. Als Vorteile des Tracheostomas wurde das Absau-
gen von Aspirationen und der geringere Narkosebedarf bei Eingriffen
(da man zur Beatmung nicht intubieren muss) genannt. Weitere Vorteile
waren die bessere Lebensqualitat durch die erleichterte Atmung und die
Erleichtung des Inhalierens. Nachteile waren die mechanische Stérung,
der erschwerte Schluckakt und die Unméglichkeit der Entwohnung. Fiir
25 von 52 Kindern war ein Pulsoximeter oder Heimmonitor angeschafft
worden, der mehrheitlich mindestens einmal woéchentlich eingesetzt
wurde. Die bei Atemproblemen meist prophylaktisch eingesetzten The-
rapien sind im Abschnitt 2.6 Infektanfalligkeit zu finden.

4.11 Schreien/ starke Unruhe

Schreien, Weinen und offenkundiges Unwohlsein des eigenen Kin-
des, welches man nicht zuordnen kann, lassen einen als Eltern oft
hilflos und verzweifelt zuriick. Wiirde man doch so gerne verstehen,
was gerade das Problem des Kindes ist und ihm helfen. Anderer-
seits kann haufiges und lang anhaltendes Weinen oder Schreien
auch zu starkem Stress auf Seiten der Betreuungspersonen flihren.

Situation bei PCH2-Kindern

Eltern eines an PCH2 erkrankten Sauglings stehen zunachst vor
ahnlichen Herausforderungen wie die Eltern eines gesunden Kin-
des. Warum weint mein Kind, hat es Hunger, braucht es Nahe, ist
es Uberfordert, hat es Schmerzen? Hinzu kommen aber noch einige
sehr spezifische Griinde fiir andauerndes Schreien, die Eltern von
PCH2- Kindern immer im Hinterkopf haben.

Diese Herausforderungen bleiben bei PCH2- Kindern auch mit zu-
nehmendem Alter bestehen. Die Kinder kdnnen sich weiterhin nicht
verbal auRern, daher nicht angeben, was der Grund flr ihr aktuelles
Unwohlsein ist. Auch in hoherem Alter kdnnen sie dies meist nur
uber Weinen, Schreien oder auch Veranderungen ihres Bewegungs-
musters aulern.
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Mit der Zeit werden die meisten Eltern zu Experten fiir die eigenen
Kinder und konnen die Ursachen zumeist relativ schnell herausfin-
den. PCH2-Eltern lernen die nonverbale Sprache ihrer Kinder im-
mer besser zu verstehen. Wahrend die Bewegungsstorung im Sinne
unkoordinierter Bewegungen zur Erkrankung PCH2 dazugehort,
konnen beispielsweise viele Eltern mit der Zeit anhand von Ver-
anderungen des Bewegungsmusters auf Unwohlsein, Schmerzen,
Freude oder andere Emotionen ihrer Kinder schlief3en.

Aber auch erfahrene Eltern konnen durch anhaltendes Schreien
oder starke Unruhe ihrer Kinder, bei der alle bisherigen Abhilfemal-
nahmen scheitern, an ihre Grenzen geraten.

Hier hilft eine Art Checkliste im Kopf (oder auf Papier), die in solchen
Fallen nach und nach abgearbeitet werden kann. Auch hilft eine
derartige Checkliste Menschen, die bei der Betreuung der Kinder
unterstlitzen (Angehorige, Pflegedienst, 0.a.) und die ,,nonverbale
Sprache“ der Kinder noch nicht gut kennen.

Checkliste fiir Unklares Schreien/ starke Unruhe

Unklares Schreien

{

JA l/ \ NEIN
Ruhe bewahren und ziigiges, Ruhe bewahren, kein Notfall!
adaquates Handel.
Kann ich die Situation selbst [6sen? Mogliche Ursachen durchdenken:
* Schmerzen?

* Luftim Magen / Blahungen / Verstopfung?
e Zu kalt / zu warm ?
JA NEIN
v N * Hunger / Durst?
* Miide oder zu viele Eindriicke?

) * Schlechte Laune?
Entsprechend Handeln, Hilfe holen * Infekt im Anmarsch? Fieber ?
Z.B. Absaugen, 2.B. Partner
Krampfnt:eqﬂ;]ament Pflegedienst, —» Ursachen von wahrscheinlich nach
verabreichen Notruf 112 unwahrscheinlich durchgehen und

versuchen zu beheben
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Was sind Red flags?

Hierunter versteht man Warnzeichen, also im Falle von unklarem
Schreien bei einem PCH2- Kind etwas, das einen liber das norma-
le MaR hinaus aufhorchen lassen muss. Hierfiir haben viele Eltern
im Laufe der Zeit ein sehr gutes Gespiir. Im Folgenden sind einige
dieser Red Flags in Kombination mit unklarem Schreien aufgelistet:

. Blaue Verfarbung der Haut, v.a. im Gesicht
. Krampfanfall (aktuell, sich anbahnend oder gerade vorbei)
. Starkes Wiirgen oder nach Luft schnappen

Selbstverstandlich konnen diese Red flags auch ohne die Kom-
bination mit Schreien auftreten, sie sollten immer zu unver-
zuglichem Handeln fiihren.

In diesen Fallen sollte unverziiglich und adaquat gehandelt werden.
Handelt es sich um einen Krampfanfall und haben die Eltern Erfah-
rung mit der Behandlung, so kann ein entsprechendes Medikament
verabreicht werden (siehe 4.3. Epilepsie).

Scheint das Kind nicht ausreichend Luft zu bekommen, weil es bei-
spielsweise in den vergangenen Tagen stark verschleimt war, kann
eine Absaugung versucht werden. Kénnte der Grund fuir das schlech-
te Luftbekommen im Verschlucken mit Aspirieren (in die Luftrohre)
von Nahrungsbestandteilen liegen und ist nicht unverziglich zu be-
heben, sollte keine Zeit verloren und der Notruf alarmiert werden.

Ebenso bei allen anderen Situationen, die nicht rasch und sicherin
den Griff zu bekommen sind.

Andere Ursachen fiir unklares Schreien/ starke Unruhe

Zunachst sollte in Ruhe Uberlegt werden, was das Kind mit dem
Schreien gerade dufRern mochte bzw. muss. Ein Kind schreit nicht,
um seine Eltern zu argern, sondern weil es sich in diesem Moment
nicht anders duRern kann und auf ein Problem aufmerksam ma-
chen mochte.
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Die naheliegendsten Ursachen, die auch rasch behoben werden
konnen, sind Hunger, Durst, zu warm oder zu kalt, eine unbequeme
Lagerung oder eine volle Windel.

Ist das Kind eventuell miide oder waren die Eindriicke des Tages
einfach zu viel?

Vielleicht istihm auch langweilig oder es hat einfach schlechte Lau-
ne (die schlieBlich jedem mal zusteht)?

Kénnte das Kind am Anfang eines Infektes stehen? Hier empfiehlt
es sich, die Temperatur zu messen und dies nach ca. 10-15 min zu
wiederholen, um ggf. einen schnellen Fieberanstieg mit sofortigem
Interventionsbedarf erkennen zu kénnen.

Hat das Kind Schmerzen und wenn ja wo?

. Wann hat das Kind zuletzt abgefiihrt?

. Muss es gerade haufig und sauer aufstoRen, konnte der Re-
flux eine Ursache sein.

. Wirkt der Bauch aufgeblaht, konnten es Blahungen sein.

. Zu viel Luft im Magen kann unangenehme Schmerzen verur-

sachen, muss das Kind vielleicht aufstoRen oder kann Luft
Uber die Sonde angezogen werden?

. Hat das Kind sich gestolien, wurde es von einem Insekt gesto-
chen oder hat es sich anderweitig verletzt?
. Schmerzen im Rahmen eines Infektes (wie Ohren- oder Hals-

schmerzen, Schmerzen beim Wasserlassen) konnen sicher-
lich nicht ganz so leicht von den Eltern erkannt werden. Hier
hilft lediglich die Messung der Temperatur und die Vorstel-
lung bei der Kinderérztin oder beim Kinderarzt.

Hinweis: Man kann nicht unbedingt direkt von der Auspragung der
Unruhe oder des Schreiens auf die Starke des Unwohlseins oder
der Schmerzen schlieRen. Ein Kind mit PCH2 lebt im Hier und Jetzt.
Das, was jetzt gerade stort oder schmerzt, ist das Wichtigste. Eine
Abwagung bzgl. der Intensitat (,ich hatte schon mal schwerere
Schmerzen®) oder des zeitlichen Verlaufs (,das geht gleich vorbei®,
»€s gibt gleich Essen, ich halte es noch so lange durch®) kann nicht
vorgenommen werden.
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Teilweise finden sich auch keine Griinde fiir das Schreien oder die
Unruhe. Dann heif3t es geduldig und einfiihlsam sein, gemeinsam mit
dem Kind die Situation aushalten, beruhigen oder trésten (sich ab-
wechseln, wenn moglich, um auch mal selbst zur Ruhe zu kommen).

Auch die Verabreichung eines Schmerz- oder Beruhigungsmittels,
mit dessen Anwendung man bereits Erfahrung beim eigenen Kind
hat, kann die Situation manchmal auch ohne die genaue Kenntnis
der Ursache beruhigen und damit dem Kind und der Familie helfen.

Daten der aktuellen Natural History Study

Starke Unruhezustande traten bei allen Kindern auf, deren Fami-
lien dazu Angaben machten (52/52). Durchschnittlich traten diese
im Alter von 6 Monaten erstmals auf, friihestens direkt nach Geburt
und spatestens im Alter von 7 Jahren. Ursachen fir starke Unruhe-
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Abb. 11: Gegen Unruhe eingesetzte Medikamente




zustande waren an erster Stelle Schmerzen, gefolgt von Reflux, Ver-
stopfung und Emotionen. Haufig blieb die Ursache auch unklar. Die
Mehrheit der Kinder wies mindestens wochentlich starke Unruhe-
zustande auf, die meist medikamentos verbessert werden konnten.

Medikamente, die mehr als zwei Mal zum Einsatz gegen Unruhe an-
gegeben wurden, sind in Abb. 11 zu finden.

Tabelle der gegen Unruhe eingesetzten Medikamente

Substanzen

allgemeine
Informationen

Natural History Study

Diazepam (Valium ®) | Darreichungsform

Tabletten, Tropfen,
Suppositorien,
Rectiole, Injektions-
l6sung, Emulsion zur
Injektion

oral, sondiert, rektal

Indikationen

Beruhigungsmittel,
Muskelrelaxation,
Krampfanfall, Fieber-
krampf, Status epilep-
ticus, angstlosend

Unruhe, Bewegungsstorung,
Krampfanfalle

Dosierung

Bedarfsmedikation 14 Anga-
ben: durchschnittlich 3,9 mg/
ED (0,5-10 mg/ED)

Nebenwirkungen/
Griinde die zum
Absetzen flihrten

Hypotonie, Atemde-
pression, Miidigkeit,
Schlafrigkeit, bei
tonischen Krampfen
Gefahr der Krampf-
verstarkung durch
Benzodiazepin

keine substanzspezifischen
Absetzgriinde

Phenobarbital siehe 4.3 Epilepsie
Chloralhydrat siehe 4.8 Schlaf-
stérungen
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Tabelle der gegen Unruhe eingesetzten Medikamente (Fortsetzung)

Substanzen allgemeine Natural History Study
Informationen
Midazolam Darreichungsform | Tabletten, Injektions- | oral, sondiert, rektal, nasal
l6sung (auch zur na-
salen Verabreichung),
Infusionslésung, Lo-
sung zur Anwendung
in der Mundhéhle
Indikationen Beruhigungsmittel, Unruhe, Krampfanfalle
Krampfanfall, Fieber-
krampf, Status epilep-
ticus, angstlosend
Dosierung Bedarfsmedikation 9 Angaben:
durchschnittlich 0,24 mg/kg
(0,05-0,52 mg/ED)
Nebenwirkungen/ | Atemdepressi- keine Wirkung, Erbrechen
Griinde die zum on, Schléfrigkeit,
Absetzen fiihrten | Miidigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen
Dronabinol Darreichungsform | in Deutschland nur oral oder sondiert
(synthetisches als olige Tropfen (USA
Tetrahydrocannabi- auch als Kapseln)
nol = THC) Indikationen Schmerzen, Spastik, Unruhe, Bewegungsstorung,
Appetitlosigkeit, Schmerzen, Spastik
Ubelkeit bei schwe-
ren Erkrankungen,
Epilepsie
Dosierung Dauermedikation 9 Angaben:

durchschnittlich 0,8 mg/kg/d
(0,35-1,6 mg/kg/d) in 2-3 ED

Nebenwirkungen/
Griinde die zum
Absetzen fiihrten

Schwindel, Schléf-
rigkeit, Konzent-
rationsstorungen,
Stimmungsschwan-
kungen, gastrointesti-
nale Symptome

Wirkungsverlust, Verstarkung
der Bauchschmerzen, Tachy-
kardie und Unruhe

Levomepromazin

siehe 4.8 Schlaf-
stérungen
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Tabelle der gegen Unruhe eingesetzten Medikamente (Fortsetzung)

Substanzen

allgemeine
Informationen

Natural History Study

Lorazepam (Tavor ©)

Darreichungsform

Tabletten, Infusions-
6sung

oral oder sondiert

Indikationen Kurzzeitbehandlung | Unruhe, Krampfanfélle, Schlaf-
von Angst-, Span- stérungen, Bewegungsstorung
nung- und Erregungs-
zustanden sowie
dadurch bedingte
Schlafstérungen

Dosierung Bedarfsmedikation 7 Angaben:

durchschnittlich 0,03 mg/kg/
ED (0,02-0,05 mg/kg /ED)

Nebenwirkungen/
Griinde die zum
Absetzen fiihrten

Sedierung, Miidig-
keit, Benommenbheit,
Abhéangigkeitsent-
wicklung, paradoxe
Reaktionen wie Angst
und Unruhe

mangelnde Notwendigkeit,
aufgrund der Entwicklung
einer Abhangigkeit, paradoxe
Verstarkung von Unruhezu-
standen

Gabapentin

siehe 4.3 Epilepsie

Promethazin
(Atosil ®)

Darreichungsform

Tropfen, Tabletten,
Injektionslésung

oral

Indikationen Antihistaminikum: Unruhe, Schlafstérungen,
Unruhe- und Erre- Bewegungsstorung
gungszustinde, Ubel-
keit und Erbrechen,

Schlafstorungen
Dosierung mehrheitlich Bedarfsmedika-

tion, zu wenige Angaben fiir
genaue Dosierung

Promethazin
(Fortsetzung)

Nebenwirkungen/
Griinde die zum
Absetzen fiihrten

Sedierung, sehr selten
malignes neurolep-
tisches Syndrom,
Krampfanfalle,
paradoxe ZNS-Stimu-
lationen vor allem bei
Kindern und im Infekt

V.a. malignes neuroleptisches
Syndrom, bessere Wirkung
anderer Substanz, paradoxe
Wirkung, Ausloser von Anfal-
len, unwirksam
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Tabelle der gegen Unruhe eingesetzten Medikamente (Fortsetzung)

Substanzen allgemeine Natural History Study
Informationen
Clonazepam Darreichungsform | Tabletten, Tropfen oral oder sondiert
e

(Rivotril ®) Indikationen Antiepileptikum: Unruhe, Krampfanfalle,
Zusatztherapie oder | Bewegungsstorung, Schlafsto-
Nichtansprechen an- | rungen
derer Antiepileptika

Dosierung langsame Eindosie- mehrheitlich als Dauermedika-

rung, je nach Alter
sehr unterschiedlich

tion eingesetzt, unzureichende
Angaben zur Dosierung

Nebenwirkungen/
Griinde die zum
Absetzen fiihrten

gelegentlich Hautau-
sschlag, haufig zent-
rale Nebenwirkungen
z.B. Schléafrigkeit,
haufig Muskelschwa-
che

Gewohnungseffekt, Exanthem,
als Notfallmedikament beibe-
halten

4,12 Schmerzen

Schmerzen konnen sowohl Ursache fur unklares Schreien als auch
fur Unruhezustande ohne unklares Schreien sein.

Die Schmerzen wiederum kénnen verschiedene, bereits im voran-
gegangenen Abschnitt aufgezahlte, Ursachen haben.

Daten der aktuellen Natural History Study

Als Hauptursache fiir Unruhe wurden von den Eltern der betroffe-
nen Kinder Schmerzen angegeben (48/52). Auch wurden Schmerzen
als Hauptursache fiir die Dystonen Attacken vermutet (9/25) sowie
fur dystone Fehlhaltungen, die nicht den Kriterien einer Dystonen
Attacke entsprechen (17/24).

Medikamente, die mehr als zwei Mal zum Einsatz gegen Schmerzen
angegeben wurden, sind in Abb. 12 zu finden.
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Abb. 12: Gegen Schmerzen eingesetzte Medikamente
Tabelle der gegen Schmerzen eingesetzen Medikamente
Substanzen allg. Informationen Studie 2023
Metamizol Darreichungsform | Tabletten, Tropfen, In- oral , sondiert oder
(Novaminsulfon ©, jektionslosung, Supposi- | rektal
Novalgin ®) torien
Indikationen Schmerzen, hohes Fieber | Schmerzen, Unruhe,
Koliken, Fieber, Tem-
peraturregulations-
stérung
Dosierung 18 Angaben: durch-

schnittlich 17,2* mg
/kg/ED (0,03-69,4*
mg/kg /ED)

Nebenwirkun-
gen/Griinde die
zum Absetzen
fuhrten

verminderte Anzahl wei-
Rer Blutkdrperchen

in zwei Fallen lange
nicht verabreicht, da
es nicht wirkte

Sonstiges

in einem Fall als
Schliisselmedikament
bezeichnet
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Tabelle der gegen Schmerzen eingesetzen Medikamente (Fortsetzung)

Substanzen

allg. Informationen

Studie 2023

Ibuprofen
(Nurofen ©)

Darreichungsform

Tabletten, Saft, Infusi-
onslosung, Creme, Gel,
Zapfchen

oral, sondiert oder
rektal

Indikationen Schmerzen, Entziindun- Schmerzen, Koliken,
gen, Fieber Unruhe, Fieber
Dosierung aufgrund fehlerhafter

Angaben nicht aus-
wertbar

Nebenwirkun-
gen/Griinde die
zum Absetzen
fuhrten

gastrointestinale Be-
schwerden wie z.B. Reflux
> bei blutigem Erbrechen
oder blutigem Stuhl infol-
ge der Einnahme sofort
arztlichen Rat einholen

»,Magenprobleme*

Paracetamol Darreichungsform | Tabletten, Saft, Injekti- oral oder sondiert
(ben-u-ron ©) onslosung, Zapfchen
Indikationen Schmerzen, Fieber Schmerz, Unruhe,
Fieber, Temperaturre-
gulationsstérung
Dosierung aufgrund fehlerhafter
Angaben nicht aus-
wertbar
Nebenwirkungen/ | gelegentlich Entziindung | unzureichende
Griinde die zum der Niere bei langer Wirksamkeit, fehlende
Absetzen fiihrten Anwendung und hoher Notwendigkeit
Dosierung, sonst neben-
wirkungsarm
Morphin Darreichungsform | Tabletten, Infusionslo- oral oder sondiert
sung, Losung, Tropfen
Indikationen starke und starkste Schmerz, Unruhe,
Schmerzen Koliken, Atemnot,
Angstzustande
Dosierung altersabhangig unter- zu wenige Angaben
schiedliche Dosierungen | zur Dosierung vorhan-
den
Nebenwirkun- Stimmungsanderung, fehlende Indikation,
gen/Grinde die Verstopfung, Ubelkeit Obstipation, sehr star-
zum Absetzen ke Sekretbildung
flihrten
Dronabinol siehe 4.11 Unruhe
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5 Pflege und Alltag mit einem an

PCH2 erkrankten Kind
5.1 Symptomlast und Lebensqualitat

Familien, deren Kinder an einer seltenen neuropadiatrischen Er-
krankung leiden, erleben haufig eine Einschrankung ihrer Lebens-
qualitat.

Speziell zur PCH2 gibt es bislang erst eine Studie, die den Einfluss
der Erkrankung auf die Lebensqualitat der Familien genauer unter-
sucht hat [23]. Eltern von Kindern mit PCH2 zeigten dabei eine redu-
zierte Lebensqualitat im Vergleich zu Eltern von gesunden Kindern,
insbesondere Miitter sind hiervon betroffen. Haufig flhrt die Pflege
des erkrankten Kindes dazu, dass Miitter in ihrer beruflichen Ent-
wicklung eingeschrankt werden.

Studien zu anderen seltenen Erkrankungen weisen darauf hin, dass
auch Geschwister eine Einschrankung ihrer Lebensqualitat erfah-
ren, beispielsweise, weil sie weniger Freizeitaktivitaten wahrneh-
men kdnnen.

Daten der aktuellen Natural History Study

Im Rahmen der Studie wurden die Eltern gebeten, mit Hilfe einer
visuellen Skala von 0-10 die Gesamtbelastung durch die Erkran-
kung sowie durch typische Symptome der PCH2 fiir das betroffe-
ne Kind und fiir sich selbst einzuschatzen. Es zeigte sich eine hohe
Symptomlast bei den Kindern und eine damit korrespondierende
hohe Gesamtbelastung durch die Erkrankung bei den Eltern. Be-
zuglich der Einzelsymptome zeigten sich Eltern immer dann stark
belastet, wenn sie das Symptom als leidvoll und belastend fiir ihr
Kind erlebten. Lediglich mit Hinblick auf die kindlichen ,,Schlafsto-
rungen® flhlten sich Eltern subjektiv etwas starker belastet, als sie
das fir ihr Kind einschatzten. Das Einzelsymptom ,Unruhe“ wurde
als am starksten belastend (fiir das betroffene Kind und die Eltern)
bewertet. Auch die ,episodischen Bauchschmerzen“ und allgemein
»Magen-Darm-Probleme” stellten eine starke Belastung der Kinder
(und damit auch ihrer Eltern) dar. Am geringsten wurde die Belas-
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tung durch das Einzelsymptom ,.epileptische Anfalle“ eingeordnet.
Hierbei spielt wahrscheinlich eine Rolle, dass viele jingere Kinder
mit PCH2A noch keine epileptischen Anfalle aufweisen, und das
Symptom daher flr diese Familien keine Belastung bedeutet. Ver-
mutlich stellen epileptische Anfélle jedoch fiir betroffene Familien
in der Phase der Neudiagnose einer Epilepsie oder in Zeiten ver-
mehrter Anfalle eine hohe Belastung dar, die dann wieder abnimmt,
wenn eine stabile Einstellung der anfallssupressiven Medikation er-
reicht werden konnte und somit eher phasenweise alltagsrelevant
wird. Bezogen auf die verschiedenen Altersgruppen (< 2 Jahre, 2-9
Jahre, > 9 Jahre) zeigte sich eine deutliche Abnahme der (subjek-
tiven) Belastung durch die Erkrankung (Gesamtbelastung und ei-
nige Einzelsymptome) im Alter > 9 Jahre. Hypothesen hierfiir sind
ein Gewdhnungseffekt, ein langeres Uberleben von weniger schwer
betroffenen Kinder und eine erhéhte Fremdbetreuung mit zuneh-
mendem Alter der Kinder.

5.2 Ernahrung

Kinder mit Entwicklungsstorungen haben einen anderen Flussig-
keits- und Kalorienbedarf als gesunde Kinder. Es gibt Untersuchun-
gen zum Energieverbrauch bei Kindern mit Cerebralparese. Die
Gesellschaft fiir padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und
Erndhrungsrichtlinien empfiehlt trotzdem das Heranziehen der Re-
ferenzstandards fuir gesunde Kinder [28].

Daten der aktuellen Natural History Study

Sauglingszeit: 15/65 Kinder konnten an der Brust gestillt werden,
durchschnittlich ab einem Alter von 1,5 Wochen bis zu einem Alter
von sechs Monaten. 48 Sauglinge konnten nicht an der Brust gestillt
werden. Die Mehrzahl der Kinder (45/53) erhielt abgepumpte Mut-
termilch bis zu einem Alter von fast vier Monaten. Zwei Drittel der
Kinder erhielt ab einem Alter von rund zwei Monaten ausschlief3lich
Sauglingsnahrung, wahrend ein Drittel zu keinem Zeitpunkt Saug-
lingsnahrung verabreicht bekam. Die Mehrheit der Kinder (48/53)
erhielten in einem mittleren Alter von sechs Monaten ihre erste
Breimahlzeit.
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Ernahrung iiber den Mund: Fast alle Kinder konnten im Laufe ihres
Lebens oral, d.h. liber den Mund, erndhrt werden. Die Mehrheit der
Kinder bendtigte 30 Minuten fiir eine orale Mahlzeit. 17/53 Kinder
waren in ihrem Leben ausschlieBlich oral erndhrt worden, sie waren
bei der Befragung im Durchschnitt vier Jahre alt. Auch Kinder, die
eine Sondenanlage erhalten hatten, waren haufig zusatzlich noch
oral ernahrt. Zu keinem Zeitpunkt ihres Lebens oral ernahrt waren
vier Kinder.

Uber einen vendsen Zugang mussten lediglich fiinf Kinder ernahrt
werden, davon mehrheitlich nur voriibergehend im Krankenhaus.

Diat: Elf von 53 Kindern erhielten eine hochkalorische Diat, 7/53
eine laktosefreie, 4/53 eine glutenfreie Erndhrung und 2/53 eine
Diat fir Kinder mit Kuhmilchproteinintoleranz (Unvertraglichkeit
von Milchprodukten). Drei Kinder erhielten “bléhfreie” Kost. Eine
Uberpriifung, ob bei den entsprechenden Kindern tatsichlich eine
Unvertraglichkeit von Laktose bzw. Gluten oder Kuhmilch vorhan-
den war, wurde nicht durchgefihrt.

Nahrungserganzung: Bei mehr als der Halfte der Kinder wurden
Spurenelemente und Vitamine substituiert, darunter am haufigs-
ten Vitamin D, gefolgt von Eisen, Zink, Vit. B12, Folsaure und Selen.
3 Kinder erhielten Kombinationspraparate, die mehrere Vitamine
und Spurenelemente enthielten.

Fliissigkeits- und Kalorienzufuhr: Fir die Altersgruppe von drei
bis funf Jahren lag die Flussigkeitsaufnahme im Durchschnitt bei
76,9 ml/kg/Tag und die Kalorienaufnahme bei 80 kcal/kg/Tag. Fiir
die Altersgruppe von sechs bis zehn Jahren lag die durchschnittli-
che Fliissigkeitsaufnahme bei 65,4 ml/kg /Tag und die Kalorienauf-
nahme bei 75,8 kcal/kg/Tag. Im Alter von 11-14 Jahren befand sich
die durchschnittliche Flussigkeitsaufnahme bei 33,7 ml/kg /Tag. Die
Kinder uber 14 Jahre erhielten im Durchschnitt 42,7 ml/kg/Tag zu
trinken und 45,3 kcal/kg/Tag zu essen. Fur Kinder unter drei Jah-
ren sowie bei einer Kalorienmenge von 11-14 Jahren lagen zu we-
nige Angaben fiir eine statistisch korrekte Berechnung des Durch-
schnitts vor.
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In Abb. 13 ist die Kalorienzufuhr bei Kindern mit PCH2, in Abb. 14
die Flussigkeitszufuhr bei Kindern mit PCH2 dargestellt. Der graue
Balken zur Empfehlung der Flussigkeits- und Kalorienzufuhr flr ver-
schiedene Altersgruppen stammt aus dem 2013 erschienenen Buch
»Ernahrungsmedizin Padiatrie“ von Jochum [21].
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Abb.:13: Kalorienzufuhr bei Kindern
mit PCH2 (Punkte) und Referenz fiir
gesunde Kinder (graue Balken)

5.3 Sonden

Abb.:14: Flissigkeitszufuhr bei Kin-
dern mit PCH2 (Punkte) und Referenz
flir gesunde Kinder (graue Balken)

Die Erndahrung liber eine Erndhrungssonde wird anfangs von vielen
Familien gescheut. Sei es, weil dies als weiterer Eskalationsschritt
im Hinblick auf die Versorgung des Kindes oder gar als Versagen,
das eigenen Kind auf normale Weise erndhren zu kénnen, gesehen
wird oder sei es aus Sorge hinsichtlich des operativen Risikos. Allge-
mein ist dies eine personliche Entscheidung jeder einzelnen Familie
in der Beratung mit ihren Arztinnen und Arzten. Sie hangt von zahl-
reichen Faktoren ab und muss im Laufe der Zeit immer wieder liber-
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dacht werden. Wird die aktuelle Erndhrungssituation des erkrank-
ten Kindes als wenig oder nur punktuell belastend empfunden, so
kann mit der Entscheidung fiir eine Erndhrungssonde sicherlich zu-
gewartet werden. Stellt die Erndhrungssituation jedoch eine anhal-
tende Belastung fiir das Kind und die gesamte Familie dar, kann die
Entscheidung flir eine Sondenerndhrung durchaus Entlastung brin-
gen. Insbesondere die hierdurch herbeigefiihrte Entspannung der
Erndhrungssituation empfanden die meisten Familien in der ersten
Befragung als eine grofRe Erleichterung flir sich und ihre Kinder. (s.a.
4.4 Futterschwierigkeiten)

Welche Arten der Sondenerndhrung gibt es?

Allgemein ist zu sagen, dass auch bei liegender Sonde eine orale
Ernahrung weiterhin moéglich ist. Die Sonde kann als alleinige Mog-
lichkeit der Erndhrung genutzt werden, muss aber nicht. Zu unter-
scheiden ist die nasogastrale Sonde, also eine Sonde, welche Uber
die Nase und die Speiserdhre in den Magen eingeflihrt wird, von den
operativ anzulegenden Sonden. Die Anlage nasogastraler Sonden
ist einfach mdglich, allerdings sind sie nicht zum dauerhaften Ge-
brauch bestimmt.

Bei den operativ einliegenden Sonden kann man zwischen PEG,
Button und Gastrotube und der PEJ unterscheiden. PEG ist die Ab-
kirzung fiir perkutane endoskopische Gastrostomie. Das bedeutet,
dass durch die Haut eine Sonde zur Ernahrung direkt in den Magen
fliihrt. Wenn sich nach vier Wochen ein stabiler Kanal gebildet hat,
kann diese durch einen Gastrotube oder einen Button ersetzt wer-
den. Hier liegt nicht wie bei der PEG eine innere Halteplatte, son-
dern ein blockbarer Ballon an der Innenseite. Aus diesem Grund
koénnen Button und Gastrotube einfacher gewechselt werden. Der
Button Uberragt auRerdem das Hautniveau nur um wenige Milli-
meter, aus diesem Grund wird er von manchen Kindern als weniger
storend empfunden.

Bei einer Magenentleerungsstorung kann die Sondenanlage in den
Magen durch eine Sonde, die bis in den Diinndarm reicht, erganzt
werden. Das nennt man dann PEJ (=perkutane endoskopische
Jejunostomie, weil ,,Jejunum® den obersten Abschnitt des Diinn-
darms bezeichnet, in den die Sonde vorgeschoben wird). Bei bereits
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liegender PEG kann eine Sonde bis ins Jejunum vorgeschoben wer-
den. Alternativ kann man das Jejunum direkt punktieren. Weil bei
Erndhrung liber eine PEJ jedoch die Reservoir-Funktion des Magens
wegfallt, kann die Erndhrung Giber eine PEJ nicht als einzelne Mahl-
zeit verabreicht werden, sondern muss durch eine kontinuierliche
Dauerinfusion der Nahrung (meist tiber die gesamte Nacht hinweg)
durchgefiihrt werden.

Unterschiede zwischen den Anlagearten der PEG?

Heutzutage wird eine PEG mehrheitlich endoskopisch mit der so-
genannten ,,Durchleuchtungsmethode® angelegt. Hierbei wird ein
Endoskop lber die Speiseréhre in den Magen eingefiihrt, dann das
Licht des Endoskops von innen so an die Magenwand gedruickt,
dass man durch die Haut den Lichtkegel sehen kann und dort wird
dann in die Haut eingestochen und die Sonde angelegt. Bei einer
laparoskopischen PEG-Anlage wird eine Bauchspiegelung durchge-
flhrt, d.h. im Zugang tiber die Bauchdecke wird der Magen mit Hilfe
einer Kamera aufgesucht und dann die Sonde angelegt. Insbeson-
dere bei Hochrisikopatientinnen und -Patienten scheint die Anlage
einer laparoskopischen PEG mit weniger Komplikationen verbun-
den zu sein als die Anlage einer endoskopischen PEG. Aufgrund der
nur geringen Fallzahlen ist es hier aber nicht méglich, eine generelle
Empfehlung fiir oder gegen eine Anlageart abzugeben.

Unterschiede zwischen Kindern mit und ohne PEG:

Schon in der ersten Studie zeichnet sich im Hinblick auf die Ge-
wichts- und BMI-Entwicklung ein positiver Einfluss der PEG-Sonde-
nerndhrung gegenuber der rein oralen Ernahrung ab. Im Hinblick
auf das Uberleben, die Magen-Darm-Symptome bzw. insgesamt die
PCH2-typischen Symptome hingegen scheint kein Unterschied zwi-
schen sondenernahrten und oral ernahrten Kindern zu bestehen.

Daten der aktuellen Natural History Study

Nasogastrale Sonde: 27/53 Kinder waren im Laufe ihres Lebens be-
reits Uber eine nasogastrale Sonde ernahrt worden, meist vortiber-
gehend im Krankenhaus oder direkt nach der Geburt.
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PEG/Button/Gastrotube: 29/53 Kinder hatten im Laufe ihres Le-
bens eine PEG-Anlage erhalten, im Durchschnitt im Alter von zwei
Jahren. 27 der Kinder waren auch zumindest teilweise (iber die PEG
ernahrt worden.

PEJ: Nur 2/53 Kinder waren (iber eine PEJ ernahrt.

Die Kinder, die ausschlieBlich iiber Sonden ernahrt waren, erhielten
groRtenteils weiterhin Geschmacksproben tiber den Mund.

PEG-Anlage: Die endoskopische Anlage fiihrte zu mehr Komplika-
tionen als die laparoskopische Anlage der PEG, der Unterschied war
nicht statistisch signifikant und die Komplikationsrate nicht erheblich
hoher als die in der Literatur beschriebene [27]. Dennoch gibt es auch
in der Literatur Hinweise fiir Vorteile der laparoskopischen Anlage im
Allgemeinen und im speziellen bei als Hochrisikopatientinnen und
-patienten bezeichneten Kindern [24]. Aufgrund der geringen Fallzahl
kann keine Empfehlung ausgesprochen werden. Die Art der PEG-An-
lage bleibt abhangig vom Kind und den Erfahrungen der Operateurin
oder des Operateurs und somit eine individuelle Entscheidung.

Gedeihen mit PEG: Beim Vergleich von Kindern ohne PEG mit Kin-
dern, die langfristig zumindest teilweise liber PEG erndhrt werden,
konnten fir das Uberleben, die gastrointestinalen Symptome und
die Symptomlast und Lebensqualitdt kein Unterschied festgestellt
werden. Es bestatigte sich jedoch, dass die Gewichts- und BMI-Ent-
wicklung bei Ernahrung liber PEG eher positiver verlief (bei jedoch
kleiner Fallzahl).

5.4 Krankenhausaufenthalte und Operationen
5.4.1 Krankenhausaufenthalte

Fast alle von PCH2 betroffenen Kinder hatten im Laufe ihres Lebens
mindestens einen stationdren Krankenhausaufenthalt.

Die Krankenhausaufenthalte wurden in geplante und notfallmafi-
ge Aufenthalte eingeteilt.

Die Mehrheit der Kinder hatte im ersten Lebensjahr einen geplan-
ten sowie einen notfallmaRigen stationaren Krankenhausaufent-
halt. Im zweiten Lebensjahr reduzierte sich die Zahl der stationaren
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Krankenhausaufenthalte. Nur wenige Kinder waren in den ersten
beiden Lebensjahren mehr als drei Mal jahrlich im Krankenhaus.
Ab dem zweiten Lebensjahr mussten die Kinder durchschnittlich
einmal jahrlich jeweils geplant und notfallmaRig ins Krankenhaus.
Auch hier waren die Kinder, die mehr als drei Krankenhausaufent-
halte pro Jahr hatten, in der Minderheit.

Im ersten Lebensjahr wurden im Mittel 37 Tage stationar im Kran-
kenhaus verbracht (mindestens ein Tag bis maximal 240 Tage). Im
zweiten Lebensjahr wurden im Mittel 23 Tage stationar im Kranken-
haus verbracht (mindestens ein Tag bis maximal 192 Tage).

5.4.2 Operationen und Eingriffe

Kinder mit PCH2 erhalten im Laufe ihres Lebens unterschiedlichs-
te Eingriffe und Operationen. Im Folgenden werden die haufigsten
Eingriffe kurz erklart.

Haufig werden Magen-Diinndarm-Spiegelungen durchgefiihrt. Bei
einer Magen-Dinndarm-Spiegelung werden iber den Mund mit Hil-
fe einer Kamera Speiseréhre, Magen und der oberste Abschnitt des
Dinndarms, das Duodenum, beurteilt. Es konnen bei Bedarf Gewe-
beproben (Biopsien) entnommen werden.

Bei einer Darmspiegelung dagegen werden der Dickdarm und der
letzte Abschnitt des Diinndarms beurteilt, auch hier kann bei Be-
darf eine Entnahme von Biopsien erfolgen. Darmspiegelungen wer-
den bei Kindern mit PCH2 selten durchgefiihrt.

Bei der Fundoplicatio handelt es sich um eine Operation, bei der
der Eingang zum Magen verengt wird. Man erhofft sich dadurch den
Reflux vom Magen in die Speiserohre zu reduzieren.

Ein Tracheostoma ist ein kinstlicher Zugang zur Luftrohre unter-
halb der Stimmbander. Dieses wird bei Engstellen oberhalb der
Stimmbander, die zur Luftnot fiihren kdnnen, oder bei der Notwen-
digkeit der Beatmung angelegt.

Ein Paukenrohrchen ist ein Rohrchen, das ins Trommelfell eingelegt
wird und somit eine Verbindung zwischen Mittel- und AuRRenohr
schafft. Man setzt es bei Beliiftungsstorungen des Mittelohrs ein.
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Daten der aktuellen Natural History Study

Eingriffe oder Operationen waren bei 48/65 Kindern erforderlich.
Neunzehn von 52 Kinder erhielten im Laufe ihres Lebens mindes-
tens eine diagnostische Magenspiegelung, bei elf der 19 Kinder
wurde noch eine weitere Magen-Dunndarm-Spiegelung durchge-
flhrt. Nur 2/52 benétigten eine Darmspiegelung.

Die Anlage einer PEG, eines Buttons, Gastrotubes oder einer PEJ
wurde bei 37/65 Kindern durchgefiihrt (bei endoskopischer Anlage
findet hierbei auch eine Magen-Diinndarm-Spiegelung statt). Acht
von 37 Kinder bendtigten im Verlauf eine Neuanlage der Nahrungs-
sonde. Detaillierte Informationen zu Erndahrungssonden sind in Ab-
schnitt 3.3 Sonden zu finden.

Eine Fundoplicatio wurde bei 15/65 Kindern angelegt, drei von ih-
nen bendtigten im Verlauf eine zweite OP zur erneuten Fundopli-
catio. Bei 11/15 Kindern lagen Angaben vor, ob postoperative Kom-
plikationen aufgetreten waren, was in allen Fallen verneint wurde.

Operationen im HNO-Bereich wurden ebenfalls durchgefiihrt: Tra-
cheostomaanlage (6/65), Anlage eines Paukenrdhrchens (6/65) und
Entfernung der Rachenmandeln (9/65).

Sieben von 65 erhielten mindestens einen orthopadischen Eingriff,
meist im Bereich des Beckens oder der Hiften.

Sonstige Operationen wurden bei 27/65 Kindern durchgefiihrt. Hier
fanden sich am haufigsten Zahn-OPs, Hernien-OPs und verschiede-
nen Bauch-Operationen.

5.5 Sozialpadiatrische Aspekte

Die Daten beziehen sich lediglich auf eine Gruppe von 45 Kindern.
Diese hatten den neuen Fragebogen ausgefillt und kamen aus
Deutschland. Da die Befragung auf das deutsche Sozialsystem aus-
gelegt war, waren die Fragen von Familien aus anderen Landern nur
schwer bis gar nicht zu beantworten.

Der folgende Abschnitt spiegelt somit insbesondere die Versorgung
und Moglichkeiten in Deutschland wider.
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5.5.1 Pflegegrade

Die Pflegegrade entscheiden, welche Zuschisse Versicherte durch
ihre Pflegekasse erhalten. Je hoher die Bedirftigkeit, also die
Einschrankung eines Erkrankten in seiner Alltagskompetenz und
Selbstandigkeit, umso hoher die Geld- und Sachleistungen. Seit
2017 gilt hierbei ein System, welches zwischen 5 Pflegegraden un-
terscheidet. Um einen Pflegegrad zu erhalten, ist ein Antrag bei
der zustandigen Pflegekasse erforderlich. Diesem schlief3t sich ein
Prifverfahren durch den MD (Medizinischer Dienst) der Pflegekas-
sen flr gesetzlich Versicherte bzw. durch MEDICPROOF GmbH fiir
privat Versicherte an. Hierbei wird geprift, wie stark eingeschrankt
der Erkrankte im Vergleich zu einem gleichaltrigen gesunden Men-
schen ist und ggf. ein Pflegegrad empfohlen. Bei Erwachsenen geht
es hierbei insbesondere um den Grad der noch vorhandenen Selb-
standigkeit. Flr pflegebediirftige Kinder gelten prinzipiell dieselben
Gegebenheiten wie flir Erwachsene mit einigen Besonderheiten:

. Kinder unter 18 Monaten: Da auch gesunde Kinder in diesem
Alter eine Rundum-Versorgung durch die Eltern bendtigen,
werden kranke Kinder in dieser Altersgruppe bei der Pflege-
begutachtung immer einen Pflegegrad hoher eingestuft.

. Kinder unter 11 Jahren: Da sich bei Kindern viele Fahigkeiten
und auch die Selbstandigkeit erst mit den Jahren entwickeln,
wird in diesem Alter der Grad der Pflegebediirftigkeit durch
den Vergleich mit altersgerecht entwickelten Kindern festge-
stellt.

Die Pflegegeldleistungen setzen sich aus einem monatlichen Pflege-
geld- und Pflegesachleistungen zusammen. Hinzu kommen Betrage
flr Tages- und Nachtpflege, Verhinderungspflege, Pflegemittel zum
Verbrauch, ggf. Kurzzeitpflege, und weitere. Die Hohe der Betrage
richtet sich nach dem Pflegegrad. Eine detaillierte Ubersicht hierzu
findet sich auf der Homepage www.pflege.de. Hier finden sich auch
ausfihrliche Informationen zu Pflege und Pflegegraden allgemein,
zu Antragen, Vorbereitungen auf die Pflegebegutachtung, Vorlagen
flr einen moglicherweise notwendigen Widerspruch gegen einen
zugewiesenen Pflegegrad, ein Pflegegrad-Rechner und vieles mehr.
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Grundsatzlich gilt, dass ein Kind mit PCH2 aufgrund der Schwere
der Erkrankung (es liegt eine sogenannte ,besondere Bedarfskon-
stellation’ vor mit ,nichtgebrauchsfahigen Armen und Beinen’) von
Geburt an den Anspruch auf Pflegegrad 5 hat. Trotzdem mdissen
einzelne Familien viele Hindernisse tiberwinden, um an die ihnen
zustehenden Leistungen zu kommen. Ein Austausch mit anderen
Betroffenen kann hier helfen, mégliche Stolpersteine bereits im
Vorfeld zu erkennen und um gestarkt auf gegebenenfalls auftreten-
de Widerstande zu reagieren.

Daten der aktuellen Natural History Study

Zweiundvierzig von 45 Kindern hatten einen Pflegegrad, davon
mehrheitlich Pflegegrad 5 (32), gefolgt von 3 (6), 4 (3) und 1 (1). Ein
Pflegegrad war im Durchschnitt erstmals im Alter von acht Monaten
bewilligt worden.

5.5.2 Schwerbehindertenausweis

Der Schwerbehindertenausweis ist ein bundesweit einheitlicher
Nachweis Uber den Status als schwerbehinderter Mensch und gibt
Auskunft Gber die Schwere der Behinderung. Eine Ausweisung mit-
tels dieses Ausweises ist beispielsweise notwendig, um gesetzlich
festgelegte Nachteilsausgleiche und Rechte in Anspruch nehmen zu
konnen. Ab einem Grad von 50 gilt ein Mensch als schwerbehindert
und hat einen Anspruch auf einen Schwerbehindertenausweis.

Der Schwerbehindertenausweis ist griin. Ein orangefarbener Fla-
chenaufdruck weist darauf hin, dass eines der Merkzeichen ,,G*,
»aG%, ,HY ,BIY ,RF”oder ,GI“ festgestellt wurde.

(G=Beeintrachtigung der Bewegungsfahigkeit
aG=aullergewodhnliche Gehbehinderung
H=Hilflosigkeit

BlI=Blindheit

Gl=Gehorlosigkeit
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TBI=Taubblindheit
B=Begleitperson
RF=ErmafRigung des Rundfunkbeitrags oder der Telefongebiihren)

Um einen Schwerbehindertenausweis zu erhalten, muss zunachst
ein Antrag auf Feststellung des Grades der Behinderung gestellt
werden. Die Stelle, bei welcher dieser Antrag gestellt werden muss,
ist kommunal unterschiedlich, die jeweiligen Stellen kdnnen aber
beim Birgeramt erfragt werden. Viele Bundeslander bieten auch
bereits einen Download der Antragsformulare online an, eine Liste
findet sich unter Portal www.einfach-teilhaben.de.

Fur an PCH2 erkrankte Menschen ist der Standard des Behinderten-
ausweises 100% aG, H, B (aG beinhaltet dann auch den notwendi-
gen Parkausweis). Da es sich um eine genetisch bedingte Erkran-
kung handelt, kann der Antrag bereits ab Geburt gestellt werden.

Daten der aktuellen Natural History Study

Bei 41/45 Kindern war ein Schwerbehindertenausweis vorhanden,
in einem weiteren Fall war er in Arbeit. In einem Fall fehlte die Anga-
be. Die beiden Kinder, bei denen kein Schwerbehindertenausweis
vorhanden war, waren vor dem ersten Geburtstag verstorben. Der
Schwerbehindertenausweis wurde durchschnittlich im Alter von elf
Monaten bewilligt. Einen GdB von 100 % hatten 36/41 Kinder , je-
weils zwei Kinder von 80 und 50 % und ein Kind von 90 %. Die Mehr-
heit der Kinder hatte vier Merkzeichen. Das haufigste Merkzeichen
war H (39), gefolgt von G (33), aG (32), B (18), RF (15) und Bl (6). Kein
Kind hatte die Merkzeichen TBl und Gl erhalten.

5.5.3 Pflegeentlastung fiir Familien mit einem PCH2-Kind
Da die Versorgung von einem Kind mit PCH2 sehr aufwendig ist,

haben sich folgende Moglichkeiten der Entlastung als sehr hilfreich
erwiesen:
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Hausliche Krankenpflege nach §37 SGB V (bzw. aktuell Auferkli-
nische Intensivpflege nach §37c SGB V): Auf arztliche Verordnung
kann der Bedarf eine hauslichen Versorgung durch examinierte
Pflegefachkrafte durch den Kostentrager anerkannt werden. Die
Leistung wird entweder durch einen ambulanten (Kinder-)Kranken-
pflegedienst oder durch im Arbeitgebermodell (Personliches Bud-
get) beschaftige Pflegekrafte erbracht.

Spezialisierte Ambulante (Padiatrische) Palliativversorgung
(SAPV, §37b SGB V): Multiprofessionelle ambulante Begleitung von
Kindern und Erwachsenen mit lebenslimitierenden Erkrankungen.
Die Teams aus Arztinnen und Arzten, Pflegekraften, Sozialberatern,
Psychologen begleiten die Familien systemisch nicht nur in der Fi-
nalphase. Sie leisten aber keine pflegerische Unterstiitzung.

Ambulante Kinderhospizdienste: Zur Begleitung von Familien mit
Kindern mit einer lebenslimitierenden Erkrankung wie PCH2 gibt es
inzwischen flachendeckend das Angebot von ambulanten Kinder-
hospizdienste, die meist mit speziell geschulten, ehrenamtlichen
Laienkraften die Familien unterstiitzen. Dabei werden teilweise die
erkrankten Kinder, oft aber auch Geschwisterkinder betreut, oder
die Eltern verschiedentlich unterstutzt.

Stationdre Kinder- und Jugendhospize: Kinder und Jugendli-
che mit einer lebenslimitierenden Erkrankung wie PCH2 haben in
Deutschland einen Rechtsanspruch auf Hospizpflege und kdénnen
mit ihren Familien zur Pflegeentlastung stationare Kinderhospize
Besuchen. Anders als in Erwachsenenhospizen sind >90% der Aufent-
halte dort zur Pflegeentlastung und nicht wahrend der Finalphase.

Daten der aktuellen Natural History Study

Die Familien von 25 der 45 Kinder wurden durch einen Pflegedienst
unterstitzt. Ein Pflegedienst war durchschnittlich im Alter von 24
Monaten bewilligt worden, in einzelnen Fallen aber auch deutlich
spater. In einem Grolfdteil der Falle konnten die bewilligten Stun-
den auch vom Pflegedienst durchgefiihrt werden, in einigen Fallen
wurde die Mehrheit der bewilligten Stunden durchgefiihrt und in
drei Fallen konnte deutlich weniger als die Halfte durch den Pflege-
dienst geleistet werden.
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Neun Kinder erhielten Pflege (iber das personliche Budget, durch-
schnittlich seit einem Alter von ca. drei Jahren.

Etwas mehr als die Halfte der Kinder war bereits an ein SAPPV-Team
angebunden. Davon hatten 13 Kinder im vergangenen Quartal Un-
terstiitzung erhalten und bei elf Kindern wurde diese im letzten
Quartal pausiert.

Dreiunzwanzig von 45 Kindern hatten bereits mindestens einen
Aufenthalt im Kinderhospiz. Durchschnittlich hatten diese in ihrem
Leben bereits vier Aufenthalte im Kinderhospiz verbracht.

5.5.4 Kindergarten

Ein Drittel der Kinder waren noch nicht fremdbetreut, 30 Kinder wa-
ren bereits fremdbetreut. In einem Fall gaben die Eltern an, dass eine
Fremdbetreuung ihres Kindes lebenslang unméglich gewesen sei.

Das Alter bei Kindergarteneintritt lag im Durchschnitt bei knapp
drei Jahren, die durchschnittlichen Betreuungsstunden pro Tag im
Kindergarten lagen bei 6,5 Stunden. Die Mehrheit der Kinder (16)
besuchte einen Schulkindergarten fiir korperlich und geistig behin-
derte Kinder. Zwolf Kinder besuchten einen Regelkindergarten und
jeweils ein Kind ein Blindeninstitut und den inklusiven Kindergar-
ten der Lebenshilfe. Zwolf Kinder benétigten eine Begleitperson,
davon acht eine Integrationshilfe und vier eine Pflegekraft.

5.5.5 Schule

Schulpflichtig waren bereits 21/45 Kindern. Das Alter bei Schulein-
tritt lag im Durchschnitt bei sieben Jahren, die durchschnittlichen
Betreuungsstunden pro Tag in der Schule lagen bei sieben Stunden.
Vierzehn Kinder besuchten eine Forderschule, drei Kinder befanden
sich inklusiv in einer Regelschule, ein Kind besuchte das Blindenin-
stitut. Zwolf Kinder hatten in der Schule eine Begleitperson, davon
acht eine Pflegekraft und vier eine Integrationshilfe.

In einem Fall bemerkten Eltern in den erganzenden Angaben, dass
ihr Kind sehr vom gemeinsamen Unterricht mit gesunden Mitschi-
lerinnen und Mitschilern profitiert habe.
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5.6 Hilfsmittelversorgung

Die Annahme von Hilfsmitteln ist anfangs sicherlich nicht einfach,
da man sich hiermit eingestehen muss, dass das eigene Kind zu-
satzliche Unterstltzung im Alltag bendtigt. Daher sollte jede Fami-
lie hier in ihrem eigenen Tempo vorwarts gehen und schauen, was
sie brauchen und was fiir ihre Situation weniger passend erscheint.
Zusatzlich fallt es den erkrankten Kindern anfangs haufig schwer,
neue Hilfsmittel (wie beispielsweise einen speziellen Sitz) anzuneh-
men, da diese als ungewohnt und ggf. einschrankend empfunden
werden. Daher ist eine langsame Gewohnung an alle Neuerungen
sinnvoll. Von Krankenkassen oder anderen Stellen, welche die
Hilfsmittel genehmigen bzw. finanzieren, sollte man sich nicht zu
schnell mit Pauschalaussagen wie ,,in diesem Alter gibt es noch kei-
nen Rehabuggy“ oder ,das Dach fiir den Buggy mussen Sie selber
zahlen“ abspeisen lassen. Auch wenn es anfangs nervenaufreibend
und zeitraubend wirkt, so lohnt es sich insbesondere bei teureren
Anschaffungen, sich zunachst zu informieren (Forum, Rat von Phy-
siotherapeuten oder anderen Professionellen einholen) und dann
mittels Widerspriichen und Hartnackigkeit an den eigenen Forde-
rungen dran zu bleiben. Es sollte darauf geachtet werden, dass ge-
nau das Hilfsmittel (mit allem erforderlichen Zubehor!) auf dem Re-
zept verordnet wird, was dem eigenen Bedarf am besten entspricht.
Alles, was im Nachhinein erganzt oder verandert werden soll, ist bei
der Krankenkasse sonst wieder ein eigener Genehmigungsvorgang,
verzogert den Prozess und kann (durch eine erneute Priifung) abge-
lehnt werden.

Zur Standardversorgung kleinere Kinder gehorte: Therapiestuhl,
Rehabuggy, Badeliege, Autositz (Reboarder auch fiir Rehabedarf
moglich)

Spater: Rollstuhl, Pflegebett, Lifter

Daten der aktuellen Natural History Study
Es standen 21 Ankreuzmoglichkeiten zur Auswahl, davon waren 16

Hilfsmittel klar bezeichnet (siehe Abb. 14) wahrend flinf Ankreuzop-
tionen als ,Sonstige“ bezeichnet waren und die Eltern hier weitere
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Hilfsmittel selbst eingeben konnten. Auf die 21 Ankreuzoptionen
bezogen, benétigten die Kinder im Mittel acht Hilfsmittel. Manche
Kinder waren (noch) nicht auf Hilfsmittel angewiesen, die maxima-
le Anzahl war 17. Die meisten Kinder benétigten zwischen vier und

elf Hilfsmitteln.

Erklarung zu Abb. 15 am Beispiel des Therapiestuhls: 42 von 52 Kin-
dern besaRen jemals einen Therapiestuhl. Bei 36 dieser Kinder war
der Therapiestuhlim letzten (Lebens-)Jahr mindestens einmal wo-
chentlich in Gebrauch.

Hilfsmittel

Walker
Therapiestuhl
Stehstinder

Sauerstoftkonzentrator

Besitz und Einsatz ausgewihlter Hilfsmittel

|
Rollstuhl . |
Rehabuggy | :
Pulsoxymeter : 1
Pflegebett . .
Nahrungspumpe
Lifter
Knochelorthese
Gravity Chair [
Beatmungsgerit
. Anzahl der jemals
Badeliege : vorhandenen Hilfmittel
Autosity [r— Anzahl der mindestens
! einmal wochentlichen
Absauggerit | Benutzung im letzten Jahr
| | |
0 10 20 30 40 50
Anzahl der Kinder

Abb. 15: Besitz und Einsatz ausgewdhlter Hilfsmittel
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5.7 Heilmittel
Daten der aktuellen Natural History Study

Alle Kinder hatten Krankengymnastik erhalten. Mehrheitlich hatten
die Kinder Krankengymnastik nach Vojta und Bobath erhalten, ge-
folgt von ausschlieRlich Krankengymnastik nach Bobath. Nur weni-
ge Kinder hatten allein Krankengymnastik nach Vojta erhalten.

Das am zweithdufigsten in Anspruch genommene Heilmittel war
die heilpadagogische Friihforderung (33/52) gefolgt von Logopadie
(30/52), Sehfrihférderung (25/52) und Ergotherapie (22/52). 6 Kin-
der erhielten auRBerdem tiergestiitzte Therapie, jeweils 5 Osteopa-
thie und Musiktherapie und zwei Kinder Schwimmen. Nicht mehr
durchgefiihrt wurde am haufigsten die heilpadagogische Frihfor-
derung (24/33), gefolgt von der Sehfriihforderung (16/25) und Logo-
padie (14/30). Krankengymnastik und Ergotherapie wurden mehr-
heitlich fortgesetzt. Griinde fiir das Beenden der heilpadagogischen
Friihférderung waren, dass diese bei Kindergarteneintritt nicht
mehr bezahlt wird bzw. es sich um keine Leistung fiir Schulkinder
handelt. Gleiches galt fur die Sehfrihforderung. Die Griinde fur das
Beenden der Logopadie waren mannigfaltig, darunter mangelnder
Erfolg, keine Moglichkeit fiir Hausbesuche oder die nun fehlende
Notwendigkeit.

6 Entwicklung eines an PCH2
erkrankten Kindes

Kindliche Entwicklung wird haufig in verschiedene Bereiche (Grob-
und Feinmotorik, Sprache und Kognition, sowie soziale-emo-
tionale Entwicklung) unterteilt. Anhand von Studien wurden
Durchschnittsalter, zu denen spezifische Entwicklungsschritte,
sogenannte Entwicklungs-Meilensteine, erreicht sein werden, eta-
bliert. Allerdings entwickelt sich jedes Kind in seinem eigenen Tem-
po. Leichte Abweichungenin die eine oder andere Richtung sind da-
her véllig normal. Im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen bei der
Kinderarztin oder beim Kinderarzt wird darauf geachtet, ob die Ent-
wicklung eines Kindes im normalen Bereich verlauft (iblicherweise
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werden dazu die 90 % Perzentilen herangezogen) oder ob einzelne
Bereiche spezieller Forderung bedirfen.

In der Literatur wurde friher oft zusammenfassend festgestellt,
dass Kinder mit PCH2 keine Entwicklungsfortschritte machen
(5,15). Die erste natirliche Verlaufsstudie konnte bereits zeigen,
dass Kinder mit PCH2, wenn auch in der motorischen und kogni-
tiven Entwicklung stark eingeschrankt, doch gewisse Meilensteine
erreichen kdnnen, wenn auch sehr verzogert. So wurde der Meilen-
stein der Kopfkontrolle von tber der Halfte der erkrankten Kinder
erlernt, allerdings zumeist nicht im Sinne der Kopfkontrolle bei
gesunden Kindern, welche reproduzierbar und durch Lageveran-
derungen hindurch konstant bleibt. Bei vielen Kindern mit PCH2
aber war eine kurzzeitige Kopfkontrolle und ein Drehen des Kopfes
in eine bestimmte Richtung durchaus vorhanden. Auch der Meilen-
stein des Drehens wurde von einer Vielzahl der an PCH2 erkrankten
Kinder erreicht, ebenso zeigten viele Kinder den Versuch, nach an-
gebotenen Dingen zu greifen. Komplexere Fahigkeiten wurden je-
doch nur von wenigen an PCH2 erkrankten Kinder erreicht. So war
das freie Sitzen, die Fortbewegung in Bauchlage oder das gezielte
und sichere Greifen nur einer geringen Anzahl erkrankter Kinder
moglich.

Im Hinblick auf die kognitive Entwicklung reagierten viele PCH2-Kin-
der auf Bezugspersonen mit einer Reaktion des Erkennens, zeigten
ein soziales Lacheln und fixierten und verfolgten kontrastreiche Ge-
genstande mit den Augen. Auch reagierten sie auf Gerausche und
konnten sich mit Lauten verstandigen. Nur wenige erreichten je-
doch den Meilenstein des Aulerns spezifischer Worter.

Festzuhaltenist auch, dass das freie Gehen oder Sprechenin ganzen
Satzen nie erreicht wurde, auf der anderen Seite aber nur etwa 10 %
der Kinder solche erlernten Fahigkeiten spater wieder verloren. Da
in der Literatur oft nur von fehlender Entwicklung gesprochen wird,
waren dies wesentliche Erkenntnisse.
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ADbb. 16 (entnommen aus der ersten Elternbroschiire):
Erlernte Fahigkeiten in Abhéngigkeit von Anzahl der Kinder und Alter

88




Daten der aktuellen Natural History Study

Tab.: Angaben zur motorischen Entwicklung
Fahigkeit Wie viele Kinder Alter in Monaten, in
haben es erlernt? dem die Fahigkeit
erlernt wurde
(Angabe in % und
absoluter Anzahl) (Angabe des medianen
Alters)
Greifversuch 69 % (45/65) 12
Kopfkontrolle 65 % (42/65) 9,5
Drehen 48 % (31/64) 12
Gezieltes Greifen 35 % (23/65) 16,5
Fortbewegung in 14 % (9/65) 18
Bauchlage
Vierfiilerstand 11 % (7/65) 19,5
Freies Sitzen 6 % (4/65) 32

Die erfragten Daten (siehe obige Tabelle) zeigen, dass die motori-
sche Entwicklung der Kinder mit PCH2 sehr eingeschrankt ist, aber
sie unterstreichen auch, dass es nicht richtig ist, dass Kinder mit
PCH2 keine Entwicklungsfortschritte machen. Trotz der schweren
Bewegungsstorung gewinnen zwei Drittel der Kinder eine Kopfkon-
trolle und in der Halfte wird berichtet, dass sie sich drehen kénnen,
wenige sogar sich in Bauchlage fortbewegen kdnnen oder zum Sit-
zen kommen. Letzteres ist allerdings selten und ein Stand, bzw Ge-
hen (auch mit Halt) wurde nie berichtet. Aber mehr als zwei Drittel
der Kinder versuchen zu greifen, wobei nur ein Drittel dies tatsach-
lich umsetzen kann. Dies weist darauf hin, dass ihre kognitive Ent-
wicklung, ihr Interesse an der Umwelt besser ist, als es die schwer
eingeschrankte motorische Entwicklung annehmen lasst.

Dies zeigen auch die Daten zur Kommunikation und Kontakt (Ta-
belle Angaben zur Kommunikation). Fast alle Kinder erkennen ihre
Bezugspersonen und zeigen ihnen ein Lacheln, reagieren auf be-
kannte Dinge. Fast 90 % fixieren und 4/5 folgen mit den Augen. Aber
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man muss hier geduldig sein, da es erst im Schnitt am Ende des
ersten Lebensjahres beobachtet wird. Auch bezlglich einer Sprach-
entwicklung (Tabelle Angabe zur Sprache) ist wichtig festzuhalten,
dass etwa die Halfte der Kinder spezifische Laute benutzt, um etwas
auszudriicken, wenn auch gezielte Worter nur bei wenigen Kindern
und im Schnitt spater beobachtet wurden (im dritten Lebensjahr).

Tab.: Angaben zur Kommunikation, Kontakt

Fahigkeit Wie viele Kinder Alter in Monaten, in
haben es erlernt? dem die Fahigkeit
(Angabe in % und erlernt wurde
absoluter Anzahl) (Angabe des media-

nen Alters)

Erkennen von Be- 94 % (61/65) 6

zugspersonen

Reaktion auf be- 88 % (57/65) 12

kannte Dinge

Fixieren 86 % (56/65) 10,5

Soziales Lacheln 85 % (55/65) 8

Augenfolgen 80% (52/65) 12

Reaktion auf Gerau- 77 % (50/65) 12

sche

Reaktion auf visuel- 94 % (49/52) 4,5

le Reize

Tab.: Angaben zur Sprache

Fahigkeit Wie viele Kinder Alter in Monaten, in

haben es erlernt? dem die Fahigkeit
erlernt wurde
(Angabe in % und (Angabe des media-
absoluter Anzahl) nen Alters)

Reaktion auf Lob/ 69,2% (45/65) 19
Tadel

Spezifische Laute 48 % (31/65) 18
Spezifische Worte | 12 % (8/65) 30
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Die folgende Abbildung zeigt, wie viele Kinder welche motorischen
Fahigkeiten wann erreicht haben.

Anzahl der IKinder Erlernt Nicht erlernt

Motorisch 0 10 20 30 40 50 60

Greifversuch| /——+———1
Kopfkontrolle[——+— 0 © *

Drehen| —+— © o© *

Gezieltes Greifen| * 1 1 *

Fortbewegung in

Bauchlage

VierfiiRlerstand ' t

Freies Sitzen L 1

T T T T
0,0 24,0 48,0 72,0 96,0 120,0 144,0
Medianes Alter bei Erlernen (Mo)

Abb.17: Anzahl der Kinder, welche motorische Fahigkeiten wann erreicht haben.
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Dieselbe Art der Darstellung zeigt Entwicklungsschritte der sprach-

lich-kognitiven Entwicklung.

Anzahl der Kinder Erlernt Nicht erlernt
Sprachlich-kognitiv 0 10 20 30 40 50 60
Erkennen von ® © " "
Bezugspersonen

Reaktion auf
bekannte Dinge

Fixieren | ————— (o} *
Soziales Lacheln | ——— 0 @ o *
Augenfolgen | ———— 0 o (o} * *
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Abb.18: Anzahl der Kinder, welche sprachlich-kognitiven Fahigkeiten wann erreicht
haben.
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6.1 Gedeihen von an PCH2 erkrankten Kindern

Das Wachstum von Kopf und Koérper eines Kindes sowie seine Ge-
wichtszunahme konnen anhand sogenannter Perzentilen verfolgt
werden. Hierbei wird auf der x-Achse das Alter und auf der y-Ach-
se beispielsweise der Kopfumfang dargestellt. Bei den Perzentilen
handelt es sich um Prozentangaben, mit Hilfe derer der Kopfum-
fang eines individuellen Kindes in Bezug auf die Werte der Altersge-
nossinnen und -genossen dargestellt wird. Wenn ein Kind mit sei-
nem Kopfumfang auf der 50. Perzentile liegt, dann heil3t das, dass
50 % aller anderen Kinder einen kleineren und 50 % einen groReren
Kopfumfang haben. Werte unterhalb der dritten bzw. tiber der 97.
Perzentile gelten als klar auffallig und kdnnen auf Erkrankungen
hinweisen.

Kinder mit PCH2 befinden sich bei der Geburt von den Kérperma-
Ren her meist noch im Normbereich, wobei der Kopfumfang haufig
schon bei Geburt relativ klein ist. Im Verlauf der ersten Lebensjah-
re fallen sie durch eine geringere Zunahme der Kérpermafe haufig
auf den Bereich unterhalb der dritten Perzentile ab. Dies giltin allen
Fallen fur den Kopfumfang; die Kinder entwickeln also eine sekun-
dare progrediente (=zunehmende) Mikrozephalie. In vielen Fallen
liegen mit der Zeit auch Gewicht und BMI unterhalb der dritten Per-
zentile [12].

Daten der aktuellen Natural History Study

Aufgrund der starken Abweichung vom Gedeihen gesunder Kinder
ist die individuelle Entwicklung der KdrpermalRe eines an PCH2 er-
krankten Kindes nur schwer mit Hilfe der Perzentilen gesunder Kin-
der zu beurteilen. Aus diesem Grund wurden PCH2-spezifische Per-
zentilen erstellt. Eine Unterscheidung der Perzentilen von Madchen
und Jungen mit PCH 2 konnte aufgrund weniger Werte nur bis zu ei-
nem Alter von zwei Jahren vorgenommen werden. Die geschlechts-
spezifischen Perzentilen wurden jeweils mit Referenzwerten eines
gesunden Normkollektives verglichen; diese Vergleichsdaten stam-
men aus der KiGGs Studie von 2013 und wurden freundlicherweise
vom Robert-Koch-Institut zur Verfligung gestellt.
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Abb. 20: Perzentilen Grofe fiir Jungen mit PCH2
im Vergleich zu gesunden Jungen
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Abb. 22: Perzentilen Gewicht PCH2
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Abb. 24: Perzentilen Gewicht fiir Mddchen mit PCH2
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im Vergleich zu gesunden Jungen
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Abb. 27: Perzentilen Kopfumfang fiir Méddchen mit PCH2
im Vergleich zu gesunden Médchen

Die vorliegenden Daten unterstreichen die Ergebnisse friiher durch-
gefiihrter Untersuchungen.

Wahrend bei der Geburt viele PCH2-Kinder im Hinblick auf Grofie
und Gewicht noch im Normbereich liegen, fallt die Zunahme im Ver-
lauf geringer als altersiiblich aus. Dies trifft starker auf das Gewicht
als auf das Langenwachstum zu. Bis zum Alter von 2 Jahren fallt
die 50. Perzentile des GroRenwachstums im Gegensatz zu der fiir
die Gewichtszunahme nicht in den pathologischen Bereich ab (also
nicht unter die 3. Perzentile der gesunden Vergleichsgruppe).

Die Kinder zeigen eine ausgepragte und fortschreitende Mikro-
zephalie. Einzelne Werte liegen zum Zeitpunkt der Geburt noch im
unteren Normbereich, im Verlauf tritt aber immer ein unzureichen-
des Wachstum des Kopfes auf.

Mithilfe der vorliegenden Daten stehen nun erstmals Perzentilen
fir das Wachstum von Kopfumfang, KérpergroRe und Gewicht von
an PCH2 erkrankten Kindern zur Verfligung, anhand derer sich das
Gedeihen der Kinder deutlich besser beurteilen lasst als durch den
Vergleich mit Perzentilen gesunder Kinder [25].

98




6.2 Pubertit bei Kindern mit PCH2

Die Pubertat ist eine Zeit der Veranderung. Aus dem Kind wird ein
Erwachsener, korperlich und seelisch. Mit Beginn der Sexualhor-
monproduktion beginnt sich der Korper der Jugendlichen zu ver-
andern.

Im Laufe der Pubertdt bilden sich die sekundaren Geschlechts-
merkmale. Zusatzlich kommt es zu Wachstumsschiben und ein-
hergehend mit den zahlreichen kérperlichen und hormonellen
Veranderungen zu emotionalen Berg- und Talfahrten und Verunsi-
cherungen.

Bei Madchen beginnen die Brust und die Schambehaarung zu wach-
sen (Thelarche und Pubarche), Vagina und Uterus reifen aus und es
kommt zur ersten Menstruation (Menarche). Diese findet zumeist
zwei bis drei Jahre nach Beginn der Pubertat statt.

Bei Jungen vergrofRert sich das Hodenvolumen, Schambehaarung,
Penis und Muskelmasse wachsen, es kommt zu ersten (nachtlichen)
Ejakulationen und zum Stimmbruch.

Der zeitliche Beginn der Pubertat ist neben genetischen von zahl-
reichen weiteren Faktoren abhangig. So zum Beispiel vom Gesund-
heits- und Ernahrungszustand oder auch emotionalem Stress. In
der Regel beginnt die Pubertat bei Madchen im Alter von circa elf
Jahren, bei Jungen mit 13 Jahren.

Von einer vorzeitigen Pubertatsentwicklung spricht man, wenn sich
die auflleren Sexualmerkmale bei Madchen bereits vor dem vollen-
deten achten Lebensjahr, bei Jungen vor dem vollendeten neunten
Lebensjahr entwickeln.

Eine verzogerte Pubertatsentwicklung liegt vor, wenn bei Madchen
bis zum 13. Lebensjahr, bei Jungen bis zum 14. Lebensjahr keine
Pubertatsmerkmale vorhanden sind.
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Bei behinderten Kindern kommt es vor, dass sie entweder deutlich
zu frith oder zu spét in die Pubertat kommen. Aber auch wenn die
Pubertat zeitgerecht eintritt, stellt sie die pflegenden Bezugsperso-
nen nochmal vor ganz neue Herausforderungen.

Pflegerisch miissen nun neue Aspekte mitbedacht werden, ortho-
padische Probleme wie beispielsweise eine Skoliose kdnnen sich
durch einen Wachstumsschub verschlechtern, bestehende Sym-
ptome kdnnen sich durch die kérperlichen und seelischen Veran-
derungen ebenfalls verandern. Beispielsweise konnen epileptische
Anfalle haufiger oder weniger haufig auftreten.

Bei behinderten Madchen, welche sich nicht ausreichend verstand-
lich machen kdonnen, missen nun auch Menstruationsschmerzen
als Griinde fir Unruhe mitbedacht werden. Hinzu kommen die As-
pekte der seelischen Entwicklung und der Selbstbestimmung der
behinderten Jugendlichen.

Daten der aktuellen Natural History Study

Insgesamt wurden die Daten von 52 Kindern im Hinblick auf die Pu-
bertat erhoben. Von den 52 Kindern waren 12 Kinder bereits 12 Jah-
re oder alter. Im Hinblick auf eine vorzeitige Pubertatsentwicklung,
einen Hodenhochstand oder eine Haufung epileptischer Anfalle vor
der Pubertat zeigten 69,2% der Kinder keine Auffalligkeiten.

Von deninsgesamt 26 Jungen hatten 42,5% einen Hodenhochstand.

Von den 15 Kindern, die bereits 12 Jahre (oder alter) waren, zeigten
33,3% eine Haufung epileptischer Anfalle wahrend der Pubertat.

In 3,8% der Falle kam es zu einer vorzeitigen Pubertatsentwicklung
(Jungen vor dem neunten Lebensjahr, Madchen vor dem achten Le-
bensjahr).

Eine verzogerte Pubertatsentwicklung wurde in lediglich einem Fall
beobachtet.

In offenen Antworten wurde in mehreren Fallen von krampfartigen
Menstruationsbeschwerden der Tochter berichtet; in einem Fall lies
die Unruhe des Kindes nach der abgeschlossenen Pubertat nach.
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7 Zusammenfassung

Diese Broschiire fasst Daten einer zweiten, erweiterten Studie zum
natirlichen Verlauf der PCH2 zusammen und beschreibt nicht nur
die wesentlichen Aspekte der Erkrankung, sondern berichtet auch
Uber die Erfahrung der befragten Familien, wie sie damit zurecht-
kommen, welche Tipps sie fliir andere Betroffene geben kdnnen.
So geben z.B. detallierte Medikamentenlisten die Erfahrung mit
der symptomatischen Behandlung wider, die als Grundlage fiir das
Krankheitsmanagment dienen kénnen. Da Kinder mit PCH2 groRe
Erndhrungs- und Wachstumsprobleme haben, wurden auch PCH2
spezifische Perzentilenkurven fir Gewicht, Lange und Kopfumfang
erstellt, an denen man sich orientieren kann.

PCH2 ist ein autosomal rezessiv vererbtes Krankheitsbild, verur-
sacht durch Veranderungen im TSEN54 Gen. Das Krankheitshild
der Kinder mit PCH2 ist sehr schwer und betrifft viele Bereiche des
taglichen Lebens. Neurologisch steht im Vordergrund eine schwere,
dyskinetische Bewegungsstorung. Das bedeutet, dass die Kinder in
ihren gezielten Bewegungsabldufen sehr beeintrachtigt sind und
wenig motorisch lernen konnen und bedingt einen erheblichen
Hilfsmittelbedarf. Etwa ein Drittel der Kinder entwickeln dystone
Attacken, die meist schwierig behandelbar sind. Eine Epilepsie ist
bei allen Kindern zu erwarten, sie tritt meist nach dem zweiten Le-
bensjahr auf, und die Anfalle sind schwer zu therapieren. Ausdruck
der schweren Gehirnerkrankung ist auch ein sehr unterdurch-
schnittliches Kopfwachstum (Mikrozephalie). Trotzdem entwickeln
die meisten Kinder einfache kognitive und kommunikative Fahig-
keiten. Auch nicht neurologische Symptome tragen wesentlich zur
Schwere der Erkrankung und zum Versorgungsaufwand bei. Dazu
gehoren ausgepragte Erndhrungsprobleme, die oft eine PEG not-
wendig machen, ebenso ein gastroésophagealer Reflux, der nicht
nur medikamentos, sondern z. T. operativ behandelt werden muss.
Entsprechend ist das Wachstum deutlich unterdurchschnittlich.
Schwere Schlafprobleme und haufige Infekte sind ebenfalls charak-
teristisch und bestimmen wesentlich den Betreuungsaufwand. Die
Lebenserwartung ist vermindert, aber es ist beschrieben, dass auch
das dritte Jahrzehnt erreicht werden kann.

101



8 Abkiirzungen und Erlauterung
von Fachbegriffen

Apnoe = Aussetzen der Atmung

Entwicklungsretardierung = Entwicklungsverzogerung/- riickstand

gastroosophagealer Reflux = Riickfluss von Mageninhalt in die
Speiserdhre

Hyperthermie = Uberwdrmung des Korpers

Hypothermie = Unterkiihlung des Korpers

Mikrozephalie = zu geringer Kopfumfang

Muskeltonus = Spannungszustand der Muskulatur

muskulare Hypertonie = zu hoher Muskeltonus

muskuladre Hypotonie = zu niedriger Muskeltonus

Neonatalperiode = 1.-28. Lebenstag

Obstipation = Verstopfung, hier definiert als spontaner Stuhlgang
seltener als ein Mal pro Tag

Pneumonie = Lungenentziindung

Polyhydramnion = zu groRe Menge an Fruchtwasser

Rhabdomyolyse = Auflésung von Muskelfasern, Muskelschwund

Status epilepticus = lang anhaltender epileptischer Anfall Gber 20
min oder Serie von Anféllen, zwischen denen das Bewusst-
sein nicht wiedererlangt wird
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