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Wstep

Hipoplazja mostowo-mdzdzkowa typu 2 (Pontocerebellar hypoplasia
type 2, PCH2) to rzadka, stosunkowo mato znana choroba. Podobnie
jak w przypadku wiekszosci rzadkich choréb, zaréwno osobom
dotknietym tym schorzeniem, jak i pracownikom ochrony zdrowia
czesto trudno jest znalez¢ odpowiednie informacje i wsparcie.

W Niemczech rodzice dzieci dotknietych tg choroba zjednoczyli sie,
poczatkowo poprzez forum internetowe oraz podczas odbywajacych
sie dwa razy wroku spotkan rodzinnych, aostatnio poprzez
utworzenie w 2018 roku stowarzyszenia pacjentow: PCH-Familie e.V.
Organizacja ta taczy rodziny dotkniete ta chorobg i wspiera wymiane
informacji miedzy nimi poprzez organizowane spotkania, prowadzi
dziatania w zakresie public relations oraz postawita sobie za cel
zdecydowane przyspieszenie badan nad ta choroba.

Zinicjatywy zaangazowanych rodzicéw juz w 2014 roku opublikowano
wstepny opis oraz badanie naturalnego przebiegu tej choroby.
Gtownym celem tego badania, przeprowadzonego w ramach pracy
doktorskiej, byto opisanie naturalnego przebiegu choroby
w odniesieniu do wzrostu, rozwoju i opieki, a takze codziennego zycia
z dzieckiem cierpigcym na PCH2.Kolejnym celem tego badania byto
opracowanie broszury dla rodzicdw na temat PCH2 (wydanie pierwsze
22014 ., poprawione w 2019 r., wydanie drugie z 2021 r.).

W 2020 roku zaplanowano drugie badanie naturalnego przebiegu
choroby we wspétpracy zrodzicami dzieci zPCH2, ktére zostato
przeprowadzone w kolejnych latach. Celem badania jest poszerzenie
i aktualizacja wiedzy na temat naturalnego przeblegu PCH2 w oparciu
o dane pochodzace od wiekszej grupy pacjentéw, ze szczegblnym
uwzglednlenlem leczenia objawdw istanu odzywienia, atakze
wzrostu i rozwoju dzieci z PCH2.

W dalszej czesci dokumentu w wiekszosci przypadkéw uzywa sie
terminu ,PCH2”, mimo ze wyniki badania uzyskano na grupie dzieci
zPCH2A, najczestszym wariantem PCH2. Niemniej jednak wyniki
badan klinicznych mozna odnies¢ réwniez do PCH2 w ujeciu ogdlnym.



Nalezy pamietad, ze badanie koncentruje sie na niemieckim systemie
opieki zdrowotnej iopiera sie na dwoch badaniach naturalnego
przebiegu choroby, przeprowadzonych wsrdéd rodzin mieszkajacych
gtéwnie w Niemczech. Przepisy prawne, nazwy handlowe lekéw oraz
pozostate kwestie mogg réznic¢ sie od sytuacji panujacej winnym
kraju.

ChcielibySmy serdecznie podziekowaé uczestniczacym w badaniu
rodzicom za wspotprace i wsparcie - mamy nadzieje, ze nasze badanie
oraz niniejsza broszura beda stanowic¢ pomoc dla krewnych, rodzicéw
i pracownikéw ochrony zdrowia w postepowaniu zdzie¢mi i/lub
pacjentami dotknietymi PCH2.

1 Wprowadzenie i podstawowe informacje
na temat PCH

1.1 Informacje historyczne

W przesztosci hipoplazje mostowo-moézdzkowa zaliczano zazwyczaj
do zanikéw oliwkowo-mostowo-mdzdzkowych. Pierwsze doniesienia
oobjawach klinicznych, takich jak trudnosci w potykaniu,
spastycznos¢ oraz opdznienie rozwoju poznawczego iruchowego,
pojawity sie juzw 1928 roku [1]. O objawach pozapiramidowych po raz
pierwszy wspomniano w 1977 roku [2].

Nastepnie w 1990 roku przeprowadzono badanie obejmujace pieé
rodzin z dzie¢mi dotknietymi PCH2 [3]. Wszystkie rodziny pochodzity
z matej holenderskiej gminy o nazwie Volendam, potozonej na pétnoc
od Amsterdamu.Wieki temu gmina Volendam oparta sie reformacji,
pozostata wierna Kosciotowi rzymskokatolickiemu i w zwigzku z tym
zyta wizolacji od sasiednich spotecznosci, co skutkowato wyzszym
odsetkiem matzenstw miedzy bliskimi krewnymi, atym samym
zubozeniem puli genowej. Wyjasnia to wysoka czestos¢ wystepowania
PCH2, autosomalnej recesywnej choroby dziedzicznej, w tej
niewielkiej spotecznosci. Biorac pod uwage fakt, ze doktadnie ten sam
wariant  powodujacy chorobe  zostat wykryty  w postaci
homozygotycznej (tj. dwie identyczne kopie) u niemal wszystkich
europejskich pacjentow z PCH2, zaktada sie, ze wszyscy oni wywodzg
sie od wspdlnego przodka, ktéry prawdopodobnie zyt w XVII wieku [3-
5].



1.2 Hipoplazja mostowo-mozdzkowa - grupa
zaburzen

Termin  ,hipoplazja mostowo-mdzdzkowa” odnosi sie do
heterogenicznej grupy zaburzen zwigzanych z zaburzeniami rozwoju
mozgu oraz ciezka niepetnosprawnoscia umystows i fizyczna [5, 6].
Zaburzenia te dziedziczone sa w sposob autosomalny recesywny
(patrz rozdziat poswiecony dziedziczeniu).

Termin ten stanowi potaczenie stow pons (,most”), cerebellum
(,modzdzek”) oraz ,hipoplazja” (zbyt mata struktura) i w ten sposob
opisuje nieprawidtowosci strukturalne mézgu widoczne w badaniach
MRI.

U oséb dotknietych tym schorzeniem znacznie niedorozwiniete sa
w szczegblnosci mézdzek i most [7, 8]. Most jest waznym potaczeniem
miedzy rdzeniem kregowym amdzgiem, posiadajacym istotne
potaczenia z mézdzkiem. Mézdzek odgrywa istotng role nie tylko
w koordynacji ruchéw, ale réwniez dzieki licznym potaczeniom
zmozgiem. Wczesne zaburzenia rozwoju mézdzku powoduja zatem
rowniez uposledzenie rozwoju mézgu (mikrocefalie). Prawdopodobne
jest jednak, ze dodatkowe czynniki, zalezne od danej wady
genetycznej, rowniez przyczyniaja sie do zmian w moézgu [9].

Oprécz wyzej wymienionych podobienstw, rézne typy hipoplazji
mostowo-moézdzkowej rdznig sie genami odpowiedzialnymi za te
chorobe oraz objawami klinicznymi. Poczatkowo zaburzenia te
definiowano przede wszystkim na podstawie badan obrazowych, tj.
obecnosci hipoplazji mostowo-mdzdzkowej, iklasyfikowano je do
réznych typdw w oparciu o stopien nasilenia, objawy kliniczne oraz,
w stosownych przypadkach, parametry laboratoryjne. Dopiero po
odkryciu lezacych upodstaw defektow genetycznych stata sie
mozliwa bardziej szczegdtowa klasyfikacja. Wiele podtypdw opisano
jednak dotychczas jedynie u nielicznych oséb dotknietych choroba,
poniewaz zaburzenie to pozostaje ogdlnie bardzo rzadkie. Obecnie
opisano ponad 17 typdw PCH, z ktdrych niektdre sa dalej podzielone
na podtypy [6, 10, 11]. Niemniej jednak w obrebie poszczegdlnych
podtypow oraz pomiedzy nimi wystepuje szeroki zakres objawéw
klinicznych i wynikéw badan obrazowych. Ponadto istnieja pacjenci,
ktorzy spetniaja wszystkie kryteria PCH, ale nie posiadajg zadnego ze
znanych wariantéw genetycznych Obraz kliniczny grupy zaburzen
PCH jest zatem bardzo szeroki i niejednorodny.



Ponizej szczegbétowo omodwiono najlepiej opisane iczesciej
wystepujace podtypy, skupiajac sie na objawach klinicznych.
Szczegétowe  informacje na  temat  konkretnych  gendw
odpowiedzialnych za te zaburzenia mozna znalez¢ w literaturze,
w szczegblnosci  wartykule ,What’s new in pontocerebellar
hypoplasia? An update on genes and subtypes” (,Co nowego
w hipoplazji mostowo-moézdzkowej? Najnowsze informacje na temat
gendw i podtypow”) [6].

Dodatkowe materiaty dla specjalistbw io0soéb zainteresowanych
obejmuja  przeglad ,Pontocerebellar Hypoplasia: a Pattern
Recognition Approach” (,Hipoplazja mostowo-mézdzkowa: podejscie
oparte na rozpoznawaniu wzorcow”) [10], ktéry przedstawia rézne
obrazy kliniczne zwigzane ze zmniejszong objetoscia mostu
i m6zdzku, a takze internetowa baze danych OMIM [Online Mendelian
Inheritance in Man] [11].

. PCH1: Oprdcz opisanych powyzej zmian neuropatologicznych
typ ten powoduje réwniez zaburzenia komdrek rogu przedniego
rdzenia kregowego. W zwiazku ztym pacjenci wykazuja
powazne ostabienie miesni i maja trudnosci z oddychaniem.
Poniewaz dzieci nie sg w stanie prawidtowo potykac, przed
porodem czesto wystepuje wielowodzie (nadmierna ilos¢ ptynu
owodniowego).

. PCH2: PCH2 jest prawdopodobnie najczestszym podtypem
idzieli sie dalej na typy PCH2 A-F. Oprdécz powaznej
niepetnosprawnosci umystowej i fizycznej charakteryzuje sie
zaburzeniami motorycznymi o charakterze dyskinetycznym.

. PCH3: PCH3 charakteryzuje sie hipotonig (niewystarczajagcym
napieciem miesniowym) przy jednoczesnym nasileniu
odruchéw, atakze wadami rozwojowymi twarzy. W miare
postepu choroby dochodzi do atrofii nerwu wzrokowego
(obumarcia wtokien nerwowych woku), co prowadzi do
powaznego uposledzenla wzroku. Dzieci dotkniete chorobg
maja rowniez niski wzrost. Zaburzenia motoryczne typowe dla
PCH2 nie wystepuja w przypadku PCH3.

. PCH4 i 5: Dzieci dotkniete choroba wykazuja wiele podobienstw
do pacjentéw z PCH2, ale przebieg choroby jest u nich ciezszy,
co - znielicznymi wyjatkami - prowadzi do zgonu w okresie
noworodkowym. Przed porodem zazwyczaj mozna stwierdzi¢
nadmiar ptynu owodniowego oraz przykurcze
u nienarodzonego dziecka. Rdznice obserwowane wczesniej
miedzy tymi dwoma typami nie mogty zosta¢ potwierdzone



w ostatnich badaniach, co sprawia, ze rozréznienie miedzy
PCH4 a 5 stato sie nieaktualne.

. PCH6: Dzieci zPCH6 wykazuja po urodzeniu uogdlniong
hipotonie (niskie napiecie miesniowe). W przebiegu choroby
wystepuja spastyczne zaburzenia motoryczne, bezdech
inapady padaczkowe, atakze powazne opdznienie rozwoju.
Wystepuja rowniez specyficzne zmiany parametrow krwi
(wzrost stezenia mleczanu w osoczu).

. PCH 7: Kilka opisow przypadkdw wskazuje, ze ten typ moze byc
rowniez zwiazany zhipoplazja (zbyt matymi rozmiarami)
meskich  narzadéw  ptciowych, hipotoniag  miesniowa
i bezdechem.

. PCH 8: W przeciwienstwie do pozostatych typow, PCH8 wydaje
sie by¢ stabilnym stanem neurologicznym. Dotychczas nie
stwierdzono oznak progresji choroby.

. PCH9: Ten typ charakteryzuje sie postepujacg mikrocefalia,
znacznym opdznieniem rozwoju, zaburzeniami widzenia
korowego, trudnosciami w potykaniu oraz spastycznoscia.
Odnotowano  pojedyncze  przypadki  nieprawidtowosci
fizycznych, gtéwnie dotyczacych twarzy i zebow.

. PCH10: U dotknietych tg choroba dzieci wystepuja powazne
opoznienia rozwoju, napady, postepujaca spastycznosé, wady
twarzy oraz mikrocefalia.

. PCH11l: Jest to kolejny rodzaj PCH o przebiegu
niepostepujacym. U dotknietych ta choroba dzieci wystepuja
powazne opdznienia rozwojowe, mikrocefalia oraz hipotonia
miesniowa.

Niektorzy pacjenci byli w stanie chodzi¢ samodzielnie, adrgawki
wystepowaty tylko u niewielkiej liczby oséb dotknietych choroba.



1.3 Hipoplazja mostowo-moézdzkowa typu 2

PCH2 jest najczestszym typem hipoplazji mostowo-moézdzkowej
[6,10]. Charakteryzuje sie wystepowaniem zaburzen ruchowych
o charakterze dyskinetycznym, tj. mimowolnych, zazwyczaj szybkich
ruchow konczyn (choreoatezyjnych) lub nieprawidtowych pozyc;ji
ciata oraz znieksztatconych ruchéw dowolnych przy zwiekszonym
napieciu miesniowym (dystonia). W przebiegu choroby obserwuje sie
zwykle spastyczne zaburzenia ruchowe. Do innych typowych objawow
PCH2, wystepujacych w wiekszosci podtypdw, naleza: maty obwdd
gtowy, powazne ogdlne zaburzenia rozwoju oraz rozwéj padaczki [5, 6,
12]. PCH2 dzieli sie dalej na podtypy PCH2A-F. Przyczyna genetyczna
PCH2A, B, C iF lezy wrdznych regionach kompleksu TSEN
(endonukleaza splicingu tRNA), natomiast pozostate podtypy wiaza
sie zinnymi genami. PCH2A jest najczestszym podtypem PCH2 [6, 10].

1.4 Czestos¢ wystepowania i dziedzicznos¢ PCH2

PCH2A jest bardzo rzadka choroba. Szacowana czestosé
wystepowania (liczba nowych przypadkdw rocznie) wynosi mniej niz 1
na 200 000, co oznacza, ze w Niemczech na ponad 200 000
noworodkow przypada jedno dziecko z PCH2.

W 2008 roku odkryto patogenna (powodujaca chorobe) zmiane
genetyczng odpowiedzialng za PCH2A [4]. Jest to mutacja w genie
TSEN54 na chromosomie 17g25. Prawie wszyscy pacjenci z PCH2A
w Europie maja identyczny wariant patogenny ¢.919 G>T, p.Ala307S.

W  komérkach ludzkich informacje genetyczne (DNA) s3
przechowywane  wuporzadkowanej formie wtak zwanych
chromosomach. W kazdej komérce ludzkiej znajduja sie dwie kopie
kazdego chromosomu (z wyjatkiem chromosomu X u mezczyzn).
Chromosomy te przechowujg nasz materiat genetyczny. Okreslone
fragmenty, ktére moga by¢ przeksztatcane w konkretne biatka,
nazywane s3 genami. Rodzice przekazuja swoim biologicznym
dzieciom jedna kopie (allel) danego genu. PCH2 charakteryzuje sie
autosomalnym recesywnym sposobem dziedziczenia, co oznacza, ze
choroba rozwija sie tylko wtedy, gdy mutacja wystepuje zaréwno
w kopii genu po stronie matki, jak i po stronie ojca. Rodzice bedacy
nosicielami mutacji w genie PCH2 przekazujg zatem swojemu dziecku
po jednej zmodyfikowanej genetycznie kopii tego genu. W rezultacie
dziecko jest nosicielem dwoch zmutowanych kopii genu (stan ten
okresla sie mianem homozygotycznosci), co prowadzi do rozwoju
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PCH2. Jesli tylko jedno z rodzicow przekaze dziecku zmieniony gen,
adrugie przekaze allel zdrowy (stan ten nazywa sie
heterozygotycznoscia), u dziecka nie rozwinie sie PCH2. W ten sposéb
dziecko staje sie nosicielem imoze przekaza¢ te mutacje swoim
wtasnym dzieciom. Jesli oboje rodzice przekaza dziecku zdrowy allel
(tj. niezmieniona kopie genu), dziecko bedzie zdrowe i nie bedzie
nosicielem.(Rys. 1)

Z czysto matematycznego punktu widzenia rodzice, ktorzy sa
nosicielami zmienionej kopii genu, narazeni sg zatem w kazdej cigzy
na 25% ryzyko urodzenia dziecka z PCH2. Istnieje 50-procentowe
prawdopodobienstwo, ze kazde dziecko bedzie nosicielem, ale nie
rozwinie sie u niego PCH2, oraz 25% prawdopodobienstwo, ze dziecko
nie odziedziczy zadnej mutacji.

1.5 Diagnostyka neuroradiologiczna PCH2

Zanim poznano genetyczne uwarunkowania tej choroby, rozpoznanie
opierano na typowych objawach klinicznych oraz wynikach rezonansu
magnetycznego modzgu (patrz rys. 2 i3).Badania MRI wykazuja
Scienczenie mostu oraz znaczne zmniejszenie objetosci mozdzku.
Stad nazwa  ,hipoplazja mostowo-modzdzkowa”. Ksztatt
nieprawidtowego mézdzku przypomina skrzydta nietoperza lub wazki,
dlatego tez okresla sie go mianem ,nietoperzych skrzydet” lub
»Przypominajacego wazke” [5, 8, 9].

11
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Rys. 1: Schemat dziedziczenia autosomalnego recesywnego.
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Rys. 2: Obraz rezonansu magnetycznego dziecka z PCH2 (po lewej) w poréwnaniu
z obrazem dziecka o prawidlowym rozwoju (po prawej); strzatki wskazuja niedorozwoj
mostu i robaka moézdzku (krotkie strzatki) (Sanchez i in.)

Rys. 3: Obraz rezonansu magnetycznego dziecka z PCH2 (po lewej) w poréwnaniu
z dzieckiem o prawidlowym rozwoju (po prawej); strzatki wskazuja potkule moézdzku,
ktére w przypadku PCH2 sa wyraznie niedorozwinigte (przypominaja wazke) (Sanchez
iin.)
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1.6 Diagnostyka prenatalna PCH2

W trakcie cigzy istnieje mozliwos¢ wykonania u nienarodzonego
dziecka badania genetycznego pod katem mutacji odpowiedzialnej za
PCH2A (homozygotyczny wariant patogenny wystepujacy w genie
TSEN54).Badania genetyczne w kierunku PCH2A przeprowadza sie
wytacznie w przypadku, gdy w rodzinie wystepuje chore rodzenstwo
lub gdy w badaniu USG prenatalnym stwierdzono nieprawidtowosci
wskazujgce na PCH2A. W przypadku PCH2A wyniki badan
ultrasonograficznych wykonywanych w okresie prenatalnym s3
jednak zazwyczaj nieistotne klinicznie na tym etapie [8, 13]. Badania
genetyczne s3g technicznie mozliwe od dwunastego tygodnia ciazy.
Rodzice dzieci zPCH2, ktérzy planujg kolejne dziecko, powinni
skorzysta¢ z poradnictwa potozniczego oraz zaplanowaé badania
prenatalne we wspdtpracy zodpowiednia poradnig potoznicza,
najlepiej jeszcze przed kolejna ciaza.

Jesliwiadomo juz, ze oboje rodzice sg nosicielami genu PCH2, mozliwe
jest rowniez przeprowadzenie badan przesiewowych zarodkéw po
zaptodnieniu in vitro (IVF) przed ich wszczepieniem do macicy matki.
Procedura ta jest znana jako diagnostyka genetyczna przed
implantacja.

W Niemczech procedura taka musi zostac zatwierdzona przez komisje
bioetyczna danego kraju zwigzkowego. W przypadku tak powaznej
choroby jak PCH2A uzyskanie zgody jest prawdopodobne, jednak
proces pozyskania niezbednych opinii medycznych oraz uzyskania
zgody komisji bioetycznej potrwa kilka miesiecy. Firmy
ubezpieczeniowe pokrywajg koszty diagnostyki genetycznej przed
implantacjg izabiegu sztucznego zaptodnienia jedynie czesciowo
i wytacznie po ztozeniu wniosku. (W innych krajach przepisy prawne
i warunki ubezpieczer moga sie réznic).

Przed kolejng ciaza nalezy zawsze zapewni¢ kompleksowe doradztwo
genetyczne ipotoznicze, aby juz na wczesnym etapie przekazac
rodzinom wiedze iinformacje na temat wszystkich dostepnych
mozliwosci.
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2 Badaniaz2014r.i2023r. - Kontekst
naukowy

Pierwsze badanie ankietowe pt. ,,Natural course of pontocerebellar
hypoplasia type 2” (,Naturalny przebieg hipoplazji mostowo-
mozdzkowej typu 2”) (Sanchez-Albisuaiin. 2014, Ekert i in. 2016, 9,12),
przeprowadzone w2012 r. i opublikowane w2014 r., jest wynikiem
inicjatywy  rodzicdw podjetej w porozumieniu  z ekspertami
medycznymi pod kierownictwem dr Ingeborg Krageloh-Mann (Szpital
Uniwersytecki w Tybindze). Celem byto zebranie ujednoliconych
danych dotyczacych tej choroby, aw szczegdélnosci jej przebiegu.
Przeprowadzono wywiady telefoniczne z rodzinami tacznie 33 dzieci.
Uwzgledniono réwniez dane pochodzace z dokumentacji medyczne;j.

W 2020 roku zespét ztozony z rodzicdw i naukowcoéw zaktualizowat
dotychczasowy kwestionariusz dla rodzicéw, ktdry stanowit podstawe
badania ,Naturalny przebieg hipoplazji mostowo-mézdzkowej typu 2”
przeprowadzonego w latach 2012-2014.Nastepnie zaktuallzowana)
wersje przeanalizowano i udoskonalono we wspétpracy z pieciorgiem
rodzicow dzieci dotknietych tym problemem wramach badania
wstepnego, co pozwolito na sfinalizowanie ostatecznej wersji
kwestionariusza dla rodzicow na potrzeby ankiety przeprowadzonej
na poczatku 2021 roku wformie cyfrowej. Drugie ,Badanie
naturalnego przebiegu choroby” zostato przeprowadzone pod
kierownictwem Wibke Janzarik (Szpital Uniwersytecki we Fryburgu)

Jednym zkryteriow wtaczenia zaréwno do pierwszego, jak ido
drugiego badania byto genetyczne potwierdzenie PCH2A (patrz pkt
1.4. Dziedziczenie), aby zbadal grupe, ktéra byta jak najbardziej
jednorodna pod wzgledem genetycznym. Zklinicznego punktu
widzenia wyniki te mozna odnies¢ ogdlnie do PCH2.

Uczestnicy badania zostali zrekrutowani gtéwnie za posrednictwem
niemieckojezycznej inicjatywy rodzicéw (PCH-Familie e.V.). Niektore
rodziny dotaczyty do badania réwniez poprzez kontakty w ramach
sieci oraz pediatrow/kliniki pediatryczne. Rodzice, ktérzy byli
zainteresowani  udziatem  wbadaniu,  zostali  poproszeni
o skontaktowanie sie zbadaczami, apo konsultacji lekarskiej
otrzymali tacze do elektronicznej wersji kwestionariusza. Ponadto
upowaznili oni naukowcoéw do uzyskania dokumentacji medycznej
i wynikobw badan MRI swoich dzieci lub przekazali je badaczom
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bezposrednio. Po wypetnieniu kwestionariusza cyfrowego wyniki
zostaty pokrétce zweryfikowane w oparciu o dostepne informacje
medyczne, awszelkie pozostate watpliwosci wyjasniono podczas
koncowej rozmowy miedzy rodzicami a badaczami. Ogétem zebrano
dane od 53 dzieci dotknietych tg choroba (z ktérych czes¢ byta juz
dorosta). Sposréd tych 53 dzieci 21 brato juz udziat w badaniu
przeprowadzonym w Tybindze w 2012 roku i ponownie wzieto udziat
w tym badaniu. Nie udato sie ponownie zebra¢ danych od dwunastu
dzieci z badania przeprowadzonego w Tybindze w 2012 roku, jednak
dane te zostaty udostepnione badaczom w formie
spseudonimizowanej, dzieki czemu wtym badaniu uwzgledniono
tacznie 65 dzieci. Dane nie zawsze dotycza wszystkich 65 dzieci.
Poniewaz kwestionariusze nie byty catkowicie identyczne, odpowiedzi
na niektore pytania sg dostepne jedynie w odniesieniu do 53 dzieci. Na
niektore pytania rodzice nie potrafili udzieli¢ odpowiedzi, dlatego
liczba odpowiedzi wynosi czasami mniej niz 53.Nie nalezy sie dziwic,
w przypadku zauwazenia, na przyktad, ze napady padaczkowe
wystapity u43 z62 dzieci. Wtym przypadku dostepne byty dane
dotyczace jedynie 62 rodzin.

3 Ciaza, porod, okres noworodkowy
i oczekiwana dtugosc zycia
3.1 Cigza, porod i okres noworodkowy

W wiekszosci przypadkow u ptodu nie stwierdza sie PCH2 w trakcie
cigzy (patrz 1.6. Diagnostyka prenatalna).W trakcie cigzy u dziecka
zPCH2 zazwyczaj nie wystepuja zadne wyrazne nieprawidtowosci
charakterystyczne dla tej choroby. W okoto potowie wszystkich ciaz
wystepuja nieprawidtowosci, takie jak wielowodzie (nadmierna ilos¢
ptynu owodniowego), nieregularne ruchy (np. drzenie) dziecka w tonie
matki lub zmniejszony obwdd gtowy, ktdre w literaturze sg zwigzane
z PCH. Niemniej jednak prawie potowa wszystkich cigz ptodéw z PCH2
przebiega bez znaczacych powiktan. Badania ultrasonograficzne
mozgu, ktdre zazwyczaj przeprowadza sie w drugiej potowie ciazy,
ujawniaja nieprawidtowosci, takie jak mikrocefalia (zmniejszony
obwdd gtowy), jedynie wrzadkich przypadkach [8, 13]. Zgodnie
z najnowsza literatura prenatalne badania MRI (od 29. lub 30. tygodnia
cigzy) zwiekszym prawdopodobienstwem ujawniaja zmiany
patologiczne w mdzdzku i moscie [14].
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U dzieci z PCH2 nie obserwuje sie zadnych nietypowych wzorcéw pod
wzgledem wczesniactwa ani odsetka cesarskich cieé. Wiekszos¢ dzieci
rodzi sie w terminie, a odsetek cesarskich cie¢ nie przekracza sredniej
dla wszystkich porodéw.

W chwili urodzenia dzieci zPCH2 majg prawidtowg mase ciata
i dtugos¢ ciata. Obwod gtowy miesci sie przewaznie w normie lub
w momencie urodzenia wystepuje juz mikrocefalia (zmniejszony
obwdd gtowy). Chociaz parametry wskazujagce na dobry stan
noworodka, tj. wynik w skali Apgar oraz pomiar pH krwi tetniczej
pepowinowej, s3 rowniez prawidtowe u dzieci zPCH2, wiele z nich
musi zostac przeniesionych do kliniki pediatrycznej w celu dalszego
leczenia w ciagu pierwszych kilku dni zycia. Gtdwnymi przyczynami
tego s problemy z oddychaniem, trudnosci z karmieniem lub ogdlne
zaburzenia adaptacyjne. W ciggu pierwszego miesigca zycia (okres
noworodkowy) prawie wszystkie dotkniete choroba dzieci wykazuja
typowe objawy PCH2, takie jak trudnosci z karmieniem, zwiekszony
niepokdj lub zauwazalne napiecie miesniowe, sennosc badz problemy
z oddychaniem.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Ciaze i porody: Ciaze trwaty Srednio 39,6 tygodnia. Nie odnotowano
poroddéw mnogich. tacznie troje dzieci urodzito sie przedwczesnie, co
odpowiada wskaznikowi przedwczesnych porodéw wynoszacemu 4,6
%. Czworo dzieci urodzito sie poprzez cesarskie ciecie. Srednia masa
urodzeniowa dzieci urodzonych o czasie wynosita 3457,5 g, Srednia
urodzeniowa dtugos¢ ciata wynosita 51,7 cm, a Sredni obwdd gtowy
wynosit 33,9 cm. Wyniki wskali Apgar odnotowane po pieciu
i dziesieciu minutach wynosity w wiekszosci przypadkéw od
dziewieciu do dziesieciu punktéw. Srednia wartos$¢ pH krwi tetniczej
pepowinowej wynosita 7,28.

Okres noworodkowy: Sposrdd 53 dzieci 39 wymagato hospitalizacji
w klinice pediatrycznej w ciggu pierwszego miesigca zycia. Sposrdd
nich 36 zostato przeniesionych do kliniki pediatrycznej w ciggu 72
godzin po urodzeniu. W 22 przypadkach konieczne byto zastosowanie
sondy nosowo-zotadkowej (w 13 przypadkach karmienie przez sonde
byto nadal konieczne po wypisaniu ze szpitala), a 15 dzieci zostato
wypisanych do domu zprzenosnym monitorem parametrow
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zyciowych. 14 dzieci potrzebowato tlenu (wdwdch przypadkach
nawet po wypisaniu ze szpitala), a czworo dzieci wymagato wentylacji
mechanicznej. W jedenastu przypadkach zastosowano leczenie
antybiotykami.

Najczestsze problemy wystepujace w okresie noworodkowym to,
w porzadku malejacym: Trudnosci z karmieniem,
niepokoj/drazliwosé, hipertonia miesniowa (nadmierne napiecie
miesniowe), sennos$¢, nieprawidtowe wzorce ruchowe, nadmierny
ptacz, hipotonia miesniowa (niewystarczajace napiecie miesniowe),
bezdechy (zatrzymania oddechu), nadmierna utrata masy ciata oraz,
w pieciu przypadkach, napady padaczkowe.

3.2 Przezywalnosc i przyczyny zgonow

Po rozpoznaniu u dziecka PCH2 rodzice nadal sg informowani, ze ich
dziecko przezyje zaledwie kilka lat. Jednak Steinlin i wsp. stwierdzili
w 2006 r. [8], ze mozliwe jest przezycie do drugiej dekady zycia,
a Namavar i wsp. opisali w2011 r. [5] przypadek 31-letniego pacjenta.

Chociaz prawda jest, ze niektore dzieci z PCH2 nie przezywaja dtuzej
niz kilka lat, coraz Wwigcej dzieci osigga co najmniej drugq dekade zycia,
anawet doros’(osc Zjawisko to zaobserwowano rowniez w pierwszym
badaniu; chociaz dziewiecioro z 33 dzieci juz zmarto (Srednio w wieku
6,5 roku), najstarsze z24 zyjacych dzieci miato 19,5 roku [12].
Prawdopodobnie przyczyng tego stanu rzeczy jest ciggta poprawa
opieki nad dzie¢mi z ciezkimi, wielorakimi niepetnosprawnosciami,
atakze lepsza wiedza i wczesniejsze rozpoznawanie PCH2, o ktdrym
wiadomo dopiero od okoto 25 lat, podczas gdy mutacja genetyczna
jest znana dopiero od 15 lat. Czestymi przyczynami zgondw s3
powiktania ze strony uktadu oddechowego, takie jak zapalenie ptuc
lub asplraqa (wdychanle czastek pokarmu).Mozliwymi przyczynami
zgonow s rowniez zaburzenia termoregulacji oraz zespé6t nagtej
$mierci niemowlat.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Rys. 4 przedstawia przezywalno$é poszczegélnych pacjentdw. Kazda
linia reprezentuje jedno dziecko. Wykres dla wszystkich dzieci
rozpoczyna sie w momencie urodzenia, akonczy w momencie
zebrania danych lub w chwili zgonu. Badaczom prowadzacym badanie
22023 r. nie udato sie skontaktowac z niektérymi dziec¢mi, ktérych
dane zebrano w ramach badania z 2014 r., wiec ich losy po 2012 r. s3
nieznane i w zwigzku z tym zaznaczono je pustg strzatka. Dzieci w tym
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samym Wleku moga by¢ rowniez przedstawione na wykresie jako
osoby w réznym wieku, poniewaz gromadzenle pierwszych danych
w ramach nowszego badanla rozpoczeto sie w grudniu 2020 r.,
natomiast ostatnie dane zebrano jesienig 2022 r.

Dziecko zPCH2 ma 88-92% prawdopodobienstwa dozycia piatych
urodzin oraz 66-72% prawdopodobienstwa dozycia dziesigtych
urodzin (rys. 5, rys. 6). Roznice w prawdopodobienistwach wynikaja
zodmiennej metody statystycznej oceny danych. W kazdym
przypadku uzyskuje sie nizsza wartosé, jesli uwzglednia sie wytacznie
te dzieci, ktore osiagnety co najmniej dziesiaty (lub piaty) rok zycia lub
zmarty przed osiggnieciem tego wieku. Wyzsza wartosc uzyskuje sie,
uwzgledniajac wszystkie 65 dzieci. Rzeczywiste prawdopodobienstwo
przezycia plasuje sie gdzie$ pomiedzy. Rysunki 5 i6 przedstawiaja
przezywalnos$¢ po dziesieciu latach. Ze wzgledu na niewielka liczbe
dzieci w wieku powyzej dziesieciu lat w momencie przeprowadzania
badania nie jest praktyczne graficzne przedstawienie przezywalnosci
powyzej tego wieku.

Przyczyny zgonéw: do konca badania zmarto juz 16 z65 dzieci.
Gtownymi przyczynami zgondéw byty: w czterech przypadkach
aspiracja (dostanie sie pokarmu do drég oddechowych iich
niedroznos¢; udwdch pacjentdw doszto do tego niezauwazalnie
w nocy) oraz, w czterech przypadkach, stopniowe pogorszenie stanu
zdrowia trwajace kilka tygodni. Jako prawdopodobne ostateczne
przyczyny zgondw dzieci dotknietych procesem pogorszenia stanu
zdrowia wskazano hipotermie  wjednym przypadku oraz
niewydolnos¢ serca winnym. Kolejnymi najczestszymi przyczynami
zgondw byty zapalenie ptuc i niewydolnos¢ oddechowa. W jednym
przypadku jako przyczyne zgonu podano niewydolno$¢ narzadowa. W
trzech przypadkach przyczyna zgonu byta niejasna, w tym w jednym
przypadku podejrzewano niewydolnos¢ serca.
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Rys. 4: Graficzne przedstawienie dlugosci zycia dzieci.
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Rys. 5: Przezywalnos¢
po dziesigciu latach,

z uwzglednieniem
dzieci, ktore osiagnety
wiek dziesigciu lat lub
zmarty przed
osiggnigciem tego
wieku.

Rys. 6: Przezywalnos¢
po dziesigciu latach,

z uwzglednieniem
wszystkich dzieci.
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4 Objawy PCH2

W tym rozdziale zawarto informacje na temat objawéw, o ktérych
wspomniano iktére przytoczono we wstepie, atakze informacje
dotyczace ich leczenia w formie wykresow i tabel. Wskazania opieraja
sie na os$wiadczeniach rodzicow, anie na ogdlnych wskazaniach
dotyczacych lekow. Wykresy stupkowe zawieraja wytacznie leki, ktore
podano co najmniej trojgu dzieciom w celu leczenia danego objawu.
Tabele zawierajg wytacznie informacje o lekach, ktére podano co
najmniej pieciorgu dzieciom lub ktore s3 istotne w kontekscie PCH2,
na przyktad dlatego, ze zostaty juz omdwione w badaniach. Jesli
w badaniu stwierdzono przekroczenie zalecanej maksymalnej dawki
leku, jest to oznaczone gwiazdka. Nalezy jednak zawsze skonsultowaé
sie zlekarzem prowadzacym, aby dowiedzie¢ sie, jakie leki s3
stosowane u dziecka i w jakich dawkach.

4.1 Zaburzenia motoryczne

Zaburzenia motoryczne w postaci czestych, mimowolnych ruchéw
oraz znacznego uposledzenia zdolnosci motorycznych sa jednym
z gtéwnych objawdéw PCH2.Zaburzenia te moga polegad gtownie na
szybkich, zamaszystych, skrecajacych ruchach (choreoatetoza) lub
ruchach powolnych, przy czym te ostatnie charakteryzuja sie
nieprawidtowymi postawami i zaburzeniami zdolnosci motorycznych
przy zwiekszonym napieciu miesniowym (dystonia). Te wzorce
ruchowe czesto wystepuja jednoczesnie i sg zbiorczo okreslane jako
dyskinetyczne. Zaburzenia motoryczne sa szczegdlnie widoczne
w konczynach (rekach inogach), ale dotycza réwniez miesni twarzy
ioczu. Moze to na przyktad bardzo utrudniaé celowe chwytanie
przedmiotdéw, ruchy gatek ocznych, atakze potykanie. Dzieci
dotkniete tg choroba wykonuja te ruchy zawsze, gdy nie $pig. Objawy
ustepuja jedynie podczas snu. W trakcie przebiegu choroby czesto
rozwija sie spastyczne zaburzenie motoryczne, ktére moze prowadzi¢
do przykurczow mie$niowych, awdtuzszej perspektywie do
deformacji stawow.
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Leczenie

Nie ma znanego leczenia przyczynowego zaburzen motorycznych
zwigzanych zPCH2. Skutkom opisanego powyzej spastycznego
zaburzenia motorycznego mozna zapobiegad za pomocg fizjoterapii,
aw niektorych przypadkach za pomoca aparatow ortopedycznych.

Wskazowki do wyprobowania

Zmiana znanych wzorcow ruchowych (np. znaczne
nasilenie/rozluznienie) moze wskazywac na dyskomfort lub by¢
wyrazem emocji (rado$¢, ztos¢) lub relaksacji. Doktadna
obserwacja |znaJomosc wzorcow ruchowych dziecka moga
zatem przyczynic sie do lepszego zrozumienia jego potrzeb.
Fizjoterapia/Cwiczenia rozciggajace wcelu zapobiegania
przykurczom miesniowym i utrzymania ruchomosci miesni
Nalezy zadbad o bezpieczenstwo dziecka wjego najblizszym
otoczeniu, tak aby nie mogto sie zrani¢ w wyniku wykonywania
ruchéw zamachowych
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Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Zaburzenia motoryczne podzielono na ruchy zamachowe
(odpowiadajace hiperkinetycznemu choreoatezowemu zaburzeniu
ruchowemu), niepokdj, ataki dystoniczne catego ciata oraz
epizodyczne, zlokalizowane (ogniskowe lub  segmentowe)
nieprawidtowe postawy (dystonia).

Ponadto uznacznej liczby dzieci zaobserwowano zmiane napiecia
mies’niowego. Na przyktad u23 z52 dzieci zaobserwowano
zmniejszone napiecie miesniowe, au 33 z52 - nlestabllnosc tutowia.
u 45 z 52 dzieci wystqplio zwiekszone napiecie miesniowe, 5|anjqce
nawet spastycznosu przy czym u wiekszosci objawy te pojawiaty sie
tylko na czuwaniu lub sporadycznie; tylko u nielicznych dzieci
utrzymywaty sie one w sposdb staty.

Ruchy zamachowe wystepowaty uprawie Wszystklch dzieci (62
265).Sposrdd trzech dzieci, uktérych ruchy te nie wystepowaty,
wszystkle mla{y spastycznos$é. Srednio ruchy zamachowe pojawiaty
sie po raz pierwszy wwieku okoto dwdch miesiecy, przy czym
najwczesniejszy moment wystgpienia to 0 miesiecy, a najpozniejszy -
18 miesiecy. Odnotowano tylko jeden przypadek, w ktérym ruchy
zamachowe ustaty wwieku okoto dwoéch lat z powodu ogdlnego
pogorszenia stanu zdrowia po udanej reanimacji dziecka. Wiekszos¢
dzieci Wykazywa{a te ruchy codziennie. Ogodlnie rzecz biorac, wraz
z wiekiem nie odnotowano zmian w zakresie ruchéw zamachowych.
Potowa rodzin prébowata leczy¢ ruchy zamachowe za pomoca lekdw,
przy czym oko{OJedna trzecia stwierdzita, ze objawy ulegty czesuowej
poprawie lub mozna je byto skutecznle leczy¢. Rodzice, ktdrzy
zaobserwowali poprawe w zakresie ruchéw zamachowych u swoich
dzieci, czesciej podawali fenobarbital (Luminal®) i lewomepromazyne
(Neurocil®) w przypadku zaburzern motorycznych niz ci, ktérzy nie
zaobserwowali zadnej poprawy objawéw po zastosowaniu lekow.

Dystonie zdefiniowano jako utrzymujace sie nieprawidtowe utozenie
czesci ciata, ktdre nie obejmowato catego ciata (utozenie w ksztatcie
litery C), trwajace od kilku sekund do kilku godzin (w odrdznieniu od
uogdlnionych atakéw dystonicznych w ksztatcie litery C, ktore
wymieniono osobno ponizej).Zaburzenia ruchowe o charakterze
dystonicznym wystapity u 24 z 53 dzieci, Srednio od sz6stego miesiaca
zycia (najwczesniej bezposrednio po urodzeniu, najpdzniej w wieku
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prawie pieciu lat). Zaburzenie ruchowe o charakterze dystonicznym
ustapito zczasem tylko ujednego zdotknietych nim dzieci.
U wiekszosci dzieci epizody dystoniczne wystepowaty co tydzien lub
codziennie, gtéwnie w stanie czuwania. Wedtug rodzicdw przyczyna
byt czesto bdl, anastepnie refluks, zaparcia orazemocje. Jednak
w wielu przypadkach przyczyna pozostawata niejasna. W wiekszosci
przypadkow leki miaty niewielki lub ograniczony wptyw na dystonie.
W jednym przypadku skutecznie zastosowano Microklist®, diazepam,
aw innym midazolam jako terapie farmakologiczng. Ponadto dwie
rodziny zgtosity, ze ich dziecko regularnie przyjmowato postawe
oplstotonlcznq (nadmierne wygleue do tytu) w Wyn|ku petli
sprzezenia zwrotnego, ktorej nie byty w stanie przerwac.

4.2 Napady dystoniczne

Rodzice dotknietych choroba dzieci zgtaszali, ze ich dzieci przyjmuja
utrzymujaca sie pozycje w ksztatcie litery Cprzez dtuzszy czas, czasami
nawet przez kilka godzin, na ktérg nie mozna wptynaé z zewnatrz.
Dzieci wydajq SIQ odczuwac znaczny dyskomfort; czesto p{acza,
aczasami rowniez wymiotuja. Epizody te okresla sie mianem
napaddw dystonicznych (znanych réwniez jako kryzysy dystoniczne
lub dystonia epizodyczna). Napady dystoniczne u dotknietych
chorobg dzieci réznity sie od napaddéw padaczkowych i, w przypadku
przeprowadzenia badan, nie wigzaty sie z konkretnymi zmianami
w EEG.

Napady dystoniczne czesto wystepujg bez rozpoznawalnej przyczyny.
W niektérych przypadkach jednak napady dystoniczne wystepuja
czesciej po wystapieniu okreslonych czynnikéw wyzwalajacych, takich
jak lezenie na lewym boku, lezenie na brzuchu lub fizjoterapia. Nie ma
znanego skutecznego leczenia tych atakdéw dystonicznych.
W poprzednim badaniu stwierdzono, ze naturalny sen, nie wywotany
lekami, prowadzi do ustania atakdw dystonicznych. Ataki zwykle
zaczynaja sie pojawiac¢ w okresie niemowlecym i w wielu przypadkach
wydajg sie ustepowac lub catkowicie zanika¢ wraz z dorastaniem
dziecka.
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Rys. 7: Leki stosowane w leczeniu zaburzen motorycznych.

Wskazowki dotyczqgce postepowania w przypadku napadow
dystonicznych

. Zwracaj uwage na potencjalne czynniki wywotujace i w miare
mozliwosci ograniczaj ich wptyw.

. Zachowaj spokdj podczas napaddéw dystonicznych istworz
spokojna atmosfere.

. Postaraj sie pomdc dziecku zasna¢ w sposéb naturalny.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

W kwestionariuszu atak dystoniczny zdefiniowano jako ,trwajace
ponad 30 minut nadmierne wygiecie catego ciata w ksztatcie litery C,
ktore trudno przerwac z zewnatrz”.

Tabela lekow stosowanych w leczeniu zaburzen motorycznych
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Substancja Informacje ogélne Badanie naturalnego przebiegu
choroby
Baklofen Postaé podania Tabletki, roztwér do Doustnie lub przez sonde
(Lioresal ®) R .
wstrzykiwan, infuzja
Wskazania Srodek zwiotczajacy miednie: Zaburzenia motoryczne,
uogdlniona spastycznosé spastycznosd, dystonia
i dystonia
Dawkowanie 15 zgtoszonych przypadkdw:
Srednio 0,94 mg/kg/dobe (0,14-
2,27 mg/kg/dobe) w 1-4 dawkach
pojedynczych
Dziatania Sennos¢, sedacja, nudnosci Sedacja/zmeczenie, brak lub
niepozadane/ ostabienie dziatania
przyczyny
przerwania leczenia
UWAGA! Nalezy unika¢ nagtego
odstawienia leku
Dronabinol Patrz 4.11 Niepokdj
Diazepam Patrz 4.11 Niepokdj

Fenobarbital

Patrz 4.3 Padaczka

Gabapentyna Patrz 4.3 Padaczka

L-Dopa= Postac podania Tabletki, zel, proszek do Doustnie lub przez sonde
Lewodopa inhalacji, kapsutki twarde;

(Madopar ®) zazwyczaj w potaczeniu z innym

lekiem hamujacym rozktad L-
dopy

Wskazania

Choroba Parkinsona i choroby
pokrewne

Zaburzenia motoryczne,
spastycznosdé, napady
dystoniczne, dystonia, padaczka

Dawkowanie

Niewystarczajaca liczba
zgtoszonych przypadkéw

Dziatania
niepozadane/przyczy
ny przerwania
leczenia

Zakazenie drég moczowych,
utrata masy ciata, lek, depresja,
bezsennos$¢, dyskineza,
zaburzenia regulacji
ortostatycznej, nudnosci,
zaparcia

Brak skutecznosci

U 25 z 65 dzieci wystapity uogdlnione napady dystonlczne Rowniez
w tym przypadku wystapienie objawow nastapito w ciggu pierwszych
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szesciu lat zycia, a u okoto potowy dzieci (10/22) napady dystonlczne
ostatecznie ustaty (srednlo w wieku 5,5 roku; najwczesniej w wieku
dziesieciu miesiecy, a najpdzniej WW|eku 16 lat) Napady dystoniczne
wystepowaty gtownie co tydzien lub co miesigc, awjednym
przypadku codziennie (dziecko miato woéwczas piec lat). W wiekszosci
przypadkow przyczyng napaddow dystonicznych byt bél lub przyczyna
pozostawata niejasna, awdalszej kolejnosci refluks, zaparcia
iemocje. U kilku dzieci rézne pozycje ciata (pozycja na brzuchu,
pozycja boczna, zmiana pozycji) rowniez wydawaty sie wywotywaé
napady dystoniczne. Wtrzech przypadkach naturalny sen miat
dziatanie terapeutyczne. Okoto jedna trzecia dzieci albo nie prébowata
zadnych lekdw na napady dystoniczne, albo ich napady byty
nieuleczalne, albo leki miaty niewielki wptyw. W trzech przypadkach
napady dystoniczne mozna byto przynajmniej czesSciowo leczyc
farmakologicznie, ale w zadnym przypadku nie udato sie ich leczyc
skutecznie. Nie stwierdzono istotnych wynikéw dotyczacych
substancji, ktére moga by¢ stosowane w leczeniu napaddw
dystonicznych. Ogdlnie rzecz biorac, wraz z wiekiem obserwowano
zmniejszenie czestotliwosci napaddw dystonicznych.

Leki, ktore rodzice zgtaszali jako stosowane w wiecej niz dwdch
przypadkach w leczeniu zaburzen motorycznych, przedstawiono na
rys. 7.

4.3 Padaczka

Padaczka definiowana jest jako wystepowanie przewlektych,
nawracajacych napaddw, ktdre nie sa wywotane zadnym czynnikiem.
Podczas napadu padaczkowego komorki mézgowe nagle wytadowuja
sie nadmiernie, czemu towarzyszg objawy kliniczne napadu. Obraz
kliniczny zalezy od zakresu ilokalizacji dotknietych sieci
neuronowych. Ograniczone zaburzenie funkcjonowania powoduje
napad ogniskowy, natomiast zaburzenie uogélnione powoduje napad
uogdlniony. Oprocz wystapienia klinicznych objawéw napadu, do
postawienia diagnozy konieczne jest rowniez rozpoznanie
specyficznych zmian w EEG (EEG = elektroencefalogram, rejestracja fal
maézgowych). Napady uogdlnione moga objawiad sie na przyktad jako
napady toniczne (silne skurcze), napady atoniczne (nagta utrata
napiecia miesniowego) lub napady absencyjne (krétkotrwate
zaburzenie $wiadomosci)Tak zwane napady grand mal s3 réwniez
klasyfikowane jako napady uogdlnione i moga sktadac sie zaréwno
z elementdéw tonicznych, jak i klonicznych (drgawki, powtarzajace sie
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ruchy). Napady padaczkowe mogg réwniez objawiac sie wytacznie
w postaci zatrzymania oddechu lub drgan twarzy.

Termin ,stan padaczkowy” odnosi sie do napadu padaczkowego,
ktéry trwa niezwykle dtugo (ponad pie¢ minut) lub do serii napadow,
pomiedzy ktérymi nie nastepuje odzyskanie przytomnosci.

Napady padaczkowe (drgawki) sa czeste u dzieci z PCH2. Uwaza sie je
za jeden z gtéwnych objawdéw PCH2.Rodzaje napadoéw w PCH2 sa
bardzo zrdéznicowane. Oprécz uogdlnionych napadéw toniczno-
klonicznych moga réwniez wystepowad napady z utrata Swiadomosci
lub napady atoniczne. Obserwowano rdéwniez napady podczas
goraczki; wynika to zfaktu, ze goraczka obniza prog drgawkowy
u dzieci z padaczka. Stan padaczkowy wystepuje réwniez czesciej
u dzieci z PCH2.

Wczesniejsze badania wskazywaty juz, ze padaczka pojawiata sie
zazwyczaj po okresie niemowlecym, a sredni wiek wystapienia wynosit
2,5 roku. Leczenie okazato sie trudne; jako leki o najwiekszym
prawdopodobienstwie  skutecznosci wymieniano fenobarbital
i topiramat. Napady padaczkowe udzieci zPCH2 s3a trudne do
odréznienia od istniejacych zaburzen motorycznych zaréwno dla
rodzicow, jak i dla personelu medycznego, zwtaszcza w poczatkowej
fazie. W szczegdlnosci napady ogniskowe moga nie by¢ na poczatku
jednoznacznie rozpoznane jako takie. W miare jak napady staja sie
czestsze i zaczynaja wystepowac napady uogélnione, sytuacja ulega
zmianie i napady mozna tatwo rozpoznac.

Napady goraczkowe to napady padaczkowe u dzieci (w wieku od
szesciu miesiecy do pieciu lat), ktore sa wywotane gorgczka, ale nie sg
spowodowane stanem zapalnym modzgu. Dzielg sie one na proste
i ztozone napady goraczkowe. Ztozone napady goraczkowe
charakteryzuja sie nastepujacymi kryteriami: objawy ogniskowe, czas
trwania > 15 minut, kilka napadéw goraczkowych w ciggu 24 godzin.
Ztozone napady goragczkowe w potaczeniu  z podstawowym
zaburzeniem moézgu zwiekszaja ryzyko padaczki; dotyczy to dzieci
zPCH2. Goraczka moze zwieksza¢ ryzyko napaddéw u dzieci
znapadami padaczkowymi.
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Leczenie

Leczenie napaddéw padaczkowych wPCH2 jest trudne irzadko
prowadzi do catkowﬁego ustgpienia napadow. Niemniej jednak
nlezbednejest podjeue proby jak najlepszego opanowania padaczkl
poniewaz ma to nie tylko bezposredni wptyw na samopoczuae dzieci
iich rodzin, ale wwielu przypadkach pozwala rowniez na postepy
w innych obszarach (takich jak rozwdj poznawczy imotoryczny,
opieka, przyjemne doswiadczenia itp.).

Dtugotrwate leczenie lekami hamujgcymi napady

W badaniu naturalnego przebiegu choroby z2014 r. leczenie
fenobarbitalem itopiramatem okazato sie najbardziej skuteczne. W
odpowiedzi na bezposrednie pytanie na ten temat wielu rodzicéw
wymienito fenobarbital jako jeden z najkorzystniejszych lekdw dla ich
dzieci, przy czym praktycznie nie zaobserwowano zadnych dziatan
niepozadanych, takich jak sennos$¢ lub sedacja. Fenobarbital jest
jednym z pierwszych, azatem najlepiej znanych lekdw hamujacych
napady. Ma wtasciwosci uspokajajace inasenne, dtugotrwate
dziatanie ipo odstawieniu musi by¢ bardzo powoli wycofywany.
Przyspiesza metabolizm watrobowy, co oznacza, ze inne leki (np.
walproinian lub hormony tarczycy) sg szybciej rozktadane, aich
dziatanie ostabione. Z tego powodu poczatkowe proby leczenia czesto
podejmuje sie przy uzyciu ,nowoczesnych” lekéw. Na podstawie
licznych doniesien rodzicow oraz dwdch badan naturalnego przebiegu
choroby mozna stwierdzic, ze dzieci z PCH2 czesto odnosza korzysci ze
stosowania fenobarbitalu, dlatego mozna rozwazy¢ wczesne leczenie
tym lekiem w ramach leczenia przeciwpadaczkowego.
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Wskazowki do wyprobowania

. Zapewnij odpowiednie dzienne spozycie ptyndw.

. Staraj sie wczesnie i odpowiednio obnizac goraczke.

. Napady czesto wystepuja na poczatku infekcji, a zatem
podczas wzrostu temperatury. Z tego powodu leczenie
obnizajace goraczke czesto nie jest w stanie im zapobiec.
Niemniej jednak zaleca sie obnizenie goraczki na
wczesnym etapie, aby ogdlnie ztagodzic cierpienie dzieci.

. Zadbaj ooptymalne leczenie lekami przeciwpadaczkowymi.
Wymaga to cierpliwosci i wytrwatosci, poniewaz czesto jest to
dtugotrwaty proces.

. W przypadku przedtuzajacego sie napadu (trwajacego dtuzej niz
trzy minuty) zaleca sie, oprécz podania lekdw, pomiar nasycenia
tlenem, jesli to mozliwe. Jesli wynosi ono ponizej 90%, zaleca sie
zastosowanie maski tlenowe;j.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Napady padaczkowe wystapity u 43 z 62 dzieci, dla ktérych dostepne
byty takie dane. U dziesieciu z62 dzieci nie wystgpity napady
padaczkowe; w przypadku dziewieciu z62 dzieci rodzice nie byli
pewni, czy napady padaczkowe juz wystapity. Srednio napady
padaczkowe pojawity sie po raz pierwszy w wieku dwoch lat. U
wiekszosci dzieci dotknietych napadami padaczkowymi byty one
uporczywe, podczas gdy u pieciorga dzieci nie wystapity juz zadne
napady padaczkowe. W trzech przypadkach ustanie napadéw byto
zwigzane zleczeniem farmakologicznym. Dwoje ztych dzieci byto
dtugotrwale leczonych lewetyracetamem, ajedno dziecko
otrzymywato terapie skojarzong walproinianem iL-dopa. W jednym
przypadku niezwykle ciezkie napady zostaty wywotane przez Srodek
przeciwbdlowy fentanyl.

Wiekszo$¢ napaddéw padaczkowych wystepowata co tydzien.
Wiekszos¢ dzieci z napadami padaczkowymi miata juz wykonane
badanie EEG, po raz pierwszy srednio w wieku czterech miesiecy. W
badaniu EEG po raz pierwszy stwierdzono nieprawidtowosci
w Srednim wieku okoto 1,5 roku. U okoto dwdch trzecich dzieci
zdiagnozowano padaczke w$rednim wieku dwdch lat ipieciu
miesiecy. Jedna trzecia dzieci doswiadczyta juz co najmniej jednego
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stanu padaczkowego. Srednio dzieci ze stanem padaczkowym
doswiadczyty juz wciggu swojego zycia 2,25 napadu stanu
padaczkowego i byty poddawane intensywnemu leczeniu w zwiazku
ze Srednio jednym napadem stanu padaczkowym. Najczestszymi
typami napadéw byty napady toniczne (29 dzieci), anastepnie
drgawki (27 dzieci), uogdlnione napady toniczno-kloniczne (24 dzieci)
oraz napady absencyjne (23 dzieci).Rzadziej wystepowaty drgawki
miesni twarzy (18 dzieci), napady atoniczne (dziesiecioro dzieci) oraz
napady ogniskowe w postaci izolowanego zatrzymania oddechu
(dziewiecioro dzieci). Prawdopodobiefnstwo wystgpienia padaczki
wzrastato wraz z wiekiem, tzn. zaobserwowano wzrost czestotliwosci
napadow padaczkowych wraz z wiekiem.

Nieco ponad potowa dzieci miata napady goraczkowe, Srednio po raz
pierwszy w wieku okoto 22 miesiecy. Czesto byty to przypadki ztozone,
czyli dtugotrwate lub nawracajace. u60% dzieci znapadami
padaczkowymi pierwszy napad wystapit podczas goraczki.

U dziewieciorga z 52 dzieci podejrzewano tzw. spazmy niemowlece.
Jest to rodzaj napadu charakteryzujacy sie gwattownymi drgawkami
miesniowymi lub skurczami zgieciowymi, w ktorych rece krzyzujg sie
przed klatka piersiowa. Padaczka ta znana jest rowniez jako zespot
Westa, od nazwiska osoby, ktdra jako pierwsza ja opisata. Drgawki
niemowlece wystepujg zazwyczaj seriami i czesto po przebudzeniu.
Towarzysza im typowe zmiany w zapisie EEG, tzw. hipsarytmia -
ciaggte, rozlane inieregularne wytadowania padaczkowe w mdzgu.
Tylko czworo sposrod dzieci z podejrzeniem drgawek niemowlecych
byto leczonych konwencjonalnymi lekami stosowanymi w takich
przypadkach, tj. glikokortykoidami, co doprowadzito do ustgpienia
drgawek wdwdch przypadkach. Wiekszos¢ dzieci, ktdre nie byty
leczone glikokortykoidami, nie wykazywata obrazu EEG typowego dla
drgawek niemowlecych.
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Rysunek 8 przedstawia, jakie leki hamujace napady byty stosowane
i z jaka czestotliwoscia.

Dorazne leczenie lekami hamujgcymi napady

W ramach doraznego leczenia lekami hamujacymi napady (zalecanej
w przypadku napaddw trwajacych dtuzej niz trzy minuty, zazwyczaj
podawanej doodbytniczo lub dopoliczkowo, tj. do woreczka
policzkowego) 26 dzieci otrzymato midazolam, 23 dzieci diazepam,
a dziesiecioro dzieci klonazepam. W szesciu przypadkach odstawiono
diazepam, w pieciu przypadkach midazolam, a w trzech przypadkach
klonazepam. W tych przypadkach wiekszo$¢ dzieci przeszta nainny lek
dorazny z powodu braku skutecznosci. Nie odnotowano zadnych
oznak powaznych dziatan niepozadanych.
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Rys. 8: Czgstotliwos¢ stosowania lekow hamujacych napady.
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Tabela lekéw przeciwpadaczkowych

Substancja

Informacje ogélne

Badanie naturalnego
przebiegu choroby

Fenobarbital
(Luminal ©,
Luminaletten ©)

Postad podania

Tabletki, roztwoér do
wstrzykiwan

Doustnie lub przez sonde

Wskazania

Srodek uspokajajacy, lek
hamujacy napady

Drgawki, niepokdj,
zaburzenia snu, zaburzenia
motoryczne

Dawkowanie

24 zgtoszone przypadku:
Srednio 5,62 mg/kg/dobe (1-
14,16 mg/kg/dobe) w 1-3
dawkach pojedynczych

Dziatania
niepozadane/przyczyny
przerwania leczenia

Zaburzenia $wiadomosci,
bél gtowy, zaburzenia
motoryczne, zaburzenia
funkcji poznawczych, silne
dziatanie uspokajajace,
zmeczenie

Silne przekrwienie bton
Sluzowych, silne zmeczenie,
brak koniecznosci
stosowania, nieskutecznosé

Monoterapia i terapia

7 przypadkéw monoterapii,

wielolekowa 13 przypadkéw terapii
wielolekowej (najczesciej
w potaczeniu
z lewetiracetamem)
UWAGA! Potencjalnie ztozone

interakcje zinnymi lekami;
wptywa na stezenie tych
lekow we krwi, w tym
innych lekéw hamujacych
napady; odstawienie
mozliwe jedynie poprzez
bardzo powolne
zmniejszanie dawki

Lewetiracetam
(Keppra ®)

Postac podania

Tabletki, syrop, roztwor,
wlew, granulki/minitabletki

Doustnie lub przez sonde

Wskazania Lek hamujacy napady Napady, niepokdj

Dawkowanie 16 zgtoszonych przypadkdéw:
Srednio 49,6 mg/kg/dobe
(20-125* mg/kg/dobe) w 2-3
dawkach pojedynczych

Dziatania Zapalenie okolicy nosa Brak skutecznosci lub

niepozadane/przyczyny
przerwania leczenia

i gardta, senno$¢, rzadko:
dyskineza

ostabienie dziatania,
nasilona sennos¢, napieta
i skrzywiona postawa

Monoterapia i terapia
wielolekowa

5 przypadkéw monoterapii,
11 przypadkéw terapii
wielolekowej (najczesciej
w potaczeniu

z fenobarbitalem)
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Tabela lekéw przeciwpadaczkowych

Substancja

Informacje ogélne

Badanie naturalnego
przebiegu choroby

Kwas walproinowy
(Ergenyl ®, Orfiril ®)

Postad podania

Tabletki, syrop, roztwér do
wstrzykiwan

Doustnie lub przez sonde

Wskazania Lek hamujacy napady, Napady
choroba afektywna
dwubiegunowa
Dawkowanie 8 zgtoszonych przypadkéw:
Srednio 29,89 mg/kg/dobe
(10,71-58,7* mg/kg/dobe)
w 2-3 dawkach
pojedynczych
Dziatania Podwyzszony poziom Brak skutecznosci, silne

niepozadane/przyczyny
przerwania leczenia

amoniaku, ewentualnie

z objawami
neurologicznymi, drzeniem,
nudnosciami

nudnosci

Monoterapia i terapia
wielolekowa

Podawany wytacznie

w ramach terapii skojarzonej
(najczesciej w potaczeniu

z karbamazeping)

Topiramat
(Topamax ®)

Postac podania Tabletki, kapsutki Doustnie lub przez sonde
Wskazania Lek hamujacy napady, Napady
migrena
Dawkowanie Obliczenie niemozliwe
z powodu nieprawidtowych
danych
Dziatania Zapalenie okolicy nosa Brak skutecznosci lub

niepozadane/przyczyny
przerwania leczenia

i gardta, depresja,
zaburzenia
somatosensoryczne,
sennos¢, zawroty gtowy,
biegunka, nudnosci, utrata
masy ciata, sporadycznie:
niepokoj

ostabione dziatanie,
zwiekszona sennos$¢, utrata
masy ciata, nie do zniesienia
fazy niepokoju

Monoterapia i terapia
wielolekowa

Podawany wytacznie

w ramach terapii skojarzonej
(najczesciej w potaczeniu

z fenobarbitalem)
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Tabela lekéw przeciwpadaczkowych

Substancja Informacje ogélne Badanie naturalnego
przebiegu choroby
Gabapentyna Postad podania Kapsutki, tabletki Doustnie lub przez sonde
(Neurontin ®) powlekane, roztwor
Wskazania Lek przeciwpadaczkowy, |Napady, niepokoj
b6l neurogenny
Dawkowanie 7 zgtoszonych przypadkéw:
$rednio 40,76 mg/kg/dobe
(13,1-60* mg/kg/dobe)
w 2-3 pojedynczych
dawkach
Dziatania Zakazenie wirusowe, Brak skutecznosci
niepozadane/przyczyny |senno$é, zawroty gtowy,
przerwania leczenia ataksja, zmeczenie,
goraczka
Monoterapia i terapia 1x monoterapia, 3x terapia
wielolekowa wielolekowa (najczesciej
w potaczeniu
z fenobarbitalem)
UWAGA! Leki zobojetniajace kwasy |-
zmniejszajg wchtanianie
leku; zwiekszone
parametry czynnosci
watroby w potaczeniu
zinnymi lekami
przeciwpadaczkowymi
Klobazam Postac podania Tabletki, zawiesina Doustnie lub przez sonde
(Frisium zr Wskazania Lek hamujacy napady, Napady, niepokgj
Epaclob®) stany napiecia,

pobudzeniai leku

Dawkowanie

Niewystarczajace dane
dotyczace dawkowania;
podawany w 2-3 dawkach
pojedynczych

Dziatania
niepozadane/przyczyny
przerwania leczenia

Sennos¢, zmeczenie,
u dzieci czesto
paradoksalny niepokdj

Lepsza skutecznos¢ innych
lekéw, przekrwienie btony
$luzowej, paradoksalny
niepokdj

Monoterapia i terapia
wielolekowa

Zazwyczaj tylko

w potaczeniu z innymi
lekami
przeciwpadaczkowymi

1x w terapii dwulekowej, 1x
w terapii czterolekowej
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Tabela lekéw przeciwpadaczkowych

Substancja

Informacje ogélne

Badanie naturalnego
przebiegu choroby

Wigabatrina
(Sabril ®)

Postad podania

Tabletki, granulat

Doustnie lub przez sonde

Wskazania

Lek hamujacy napady

Napady

Dawkowanie

Niewystarczajace dane
dotyczace dawkowania;
podawany w 2-3 dawkach
pojedynczych

Dziatania
niepozadane/przyczyny
przerwania leczenia

Pobudzenie, sennos¢,
zaburzenia pola widzenia,
béle stawdw

Brak skutecznosci;
w potaczeniu

z gabapentyna -
zwiekszanie dawki:
nasilenie niepokoju

Monoterapia i terapia
wielolekowa

Zazwyczaj stosowany
wytacznie w potaczeniu
zinnymi lekami
przeciwpadaczkowymi

1x podawany w potaczeniu
z klobazamem

Karbamazepina
(Timonil®,
Tegretal®)

Postad podania

Tabletki, zawiesina

Doustnie lub przez sonde

Wskazania

Lek przeciwdrgawkowy,
neuralgia, neuropatia,
napady nieepileptyczne,
zesp6t odstawienia
alkoholu, choroba
afektywna
dwubiegunowa

Napady, niepokdj

Dawkowanie

5 zgtoszonych przypadkéw:
$rednio 26,13 mg/kg/dobe
(12,82-40,9* mg/kg/dobe)
w 2-3 dawkach

pojedynczych
Dziatania Zmiany w morfologii krwi, |Niska skutecznosc,
niepozadane/przyczyny |sennosé, sedacja, zawroty |niepokdj

przerwania leczenia

gtowy, ataksja, nudnosci,
wymioty, zwiekszona
aktywnos¢ enzymoéw
watrobowych, alergiczne
reakcje skorne,
okazjonalnie: niepokdj

Monoterapia i terapia
wielolekowa

terapia dwu- lub
tréjlekowa, zawsze

w potaczeniu z kwasem
walproinowym (miedzy
innymi)
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Tabela lekéw przeciwpadaczkowych

Substancja

Informacje ogélne

Badanie naturalnego
przebiegu choroby

Okskarbazepina
(Trileptal ®)

Postad podania

Tabletki, zawiesina

Doustnie lub przez sonde

Wskazania

Lek hamujacy napady

Napady

Dawkowanie

Niewystarczajace dane
dotyczace dawkowania;
podawany w 2-3 dawkach
pojedynczych

Dziatania
niepozadane/przyczyny
przerwania leczenia

Sennos$¢, bdl gtowy,
zawroty gtowy, podwdjne
widzenie, nudnosci,
wymioty, bardzo rzadko:
obrzek naczynioruchowy

Brak skutecznosci,
senno$é, obrzek twarzy,
zwiekszone wydzielanie
$liny, zalecenie neurologa
po dziesieciu latach
stosowania

Monoterapia i terapia
wielolekowa

Poniewaz w momencie
gromadzenia danych we
wszystkich przypadkach
leczenie zostato
przerwane, nie byty
dostepne zadne wyniki.

4.4 Problemy z karmieniem

Zapewnienie odpowiedniego nawodnienia iodzywiania, atakze
podawanie lekéw doustnie w razie potrzeby, stanowi kluczowy aspekt
opieki nad dzie¢mi z PCH2.

Trudnosci z karmieniem obserwuje sie uniemal wszystkich dzieci
zPCH2 izostaty one opisane juz we wczesnych badaniach [15].
Zazwyczaj pojawiaja sie one juz w mtodym wieku, czeSciowo w okresie
noworodkowym, a poprawe wraz zwiekiem odnotowano jedynie
w pojedynczych przypadkach.

Trudnosci z karmieniem to pojecie szerokie. Ogdlnie rzecz biorac,
sytuacje zwigzana z karmieniem uznaje sie za nieprawidtowa, jesli czas
trwania positku przekracza 30 minut, jesli konieczne sg bardzo czeste
positki (czesciej niz co dwie godziny) lub jesli podczas jedzenia
wystepuje zwiekszone ryzyko zadtawienia sie/kaszlu. W przypadku
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PCH2 szczegdlnie widoczne sg zaburzenia motoryki jamy ustnej (np
zamykanie ust wokot tyzki) oraz trudnosci w po{ykanlu przezco czesc
pokarmu wyptywa ponownie z ust. Ponadto pacjenci moga sie dtawic,
a takze kaszle¢ i mie¢ odruchy wymiotne; odczuwaja réwniez ogélny
niepokdj oraz zaburzenia motoryczne, co dodatkowo utrudnia im
jedzenie. W ciezkich przypadkach dtawienie sie moze prowadzi¢ do
aspiracji, tj. przedostania sie pokarmu lub ptynéw do drég
oddechowych. Jesli bodziec kaszlowy nie jest wystarczajacy do
oczyszczenia drég oddechowych, moze to prowadzi¢ do zapalenia
ptuc (pneumonii).

Wielu rodzicéw zgtasza, ze ich dzieci s3 w stanie spozywac wytacznie
drobno zmiksowane, papkowate pokarmy. Zgtaszali oni rowniez, ze
ich dzieciom J(atW|eJ jest potykac zageszczone pokarmy/ptyny niz
bardziej rzadkie puree lub zwykte ptyny.

W poprzednim badaniu dwie trzecie pacjentéw byto juz karmionych
przez sonde PEG, arodzice zgtaszali ztagodzenie sytuacji zwigzanej
zjedzeniem dzieki zatozeniu sondy PEG. Sonda PEG (przezskoérna
endoskopowa gastrostomia) to utworzony endoskopowo dostep
z zewnatrz przez $ciane brzucha do zotadka, stuzacy do sztucznego
zywienia. Pozwala to na ciagte i wystarczajace przyjmowanie ptynéw
i sktadnikow odzywczych (oraz lekow, jesli to konieczne), ale moze by¢
rowniez stosowana tylko w razie potrzeby, podczas gdy dziecko nadal
jest karmione doustnie. Jednak rodzice i lekarze musza indywidualnie
rozwazy¢ ryzyko zwigzane z zabiegiem chirurgicznym zatozenia sondy
PEG.

Inng opcja zywienia przez sonde jest sonda nosowo-zotagdkowa, ktéra
jest stosowana gtéwnie jako Srodek tymczasowy u niemowlat. Jednak
sondy nosowo-zotagdkowe sa zazwyczaj zle tolerowane przez dzieci
i zazwyczaj nie stanowig trwatego rozwigzania.
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Wskazowki do wyprobowania

. Rutynowe czynnosci przed positkami, majace na celu
przygotowanie dzieci do nadchodzacego positku (piosenka lub
hasto, pokazywanie i wyjasnianie dziatania tyzki oraz jedzenia
itp.).

. Pomimo wyzej wymienionych trudnosci nalezy starac sie
stworzy¢ relaksujaca ispokojng atmosfere podczas positkow
oraz dostosowac sie do tempa jedzenia dziecka.

. Podczas jedzenia nalezy bezpiecznie przytrzymywac dziecko, aby
zminimalizowac problemy spowodowane nieskoordynowanymi
ruchami.

. Nalezy zapewnic regularne positki (w miare mozliwosci mniejsze
i czestsze)

. Zamiast zwyktych ptyndw nalezy stosowad ptyny zageszczone

. Pokarm nalezy doktadnie zmiksowaé

. Nalezy unikac pokarméw o wysokiej kwasowosci (patrz refluks)

. Nalezy stosowad specjalne kubki z miekkim brzegiem

. Terapia logopedyczna w celu poprawy zdolnosci motorycznych
jamy ustnej i potykania (jesli to mozliwe)

. Sonda nosowo-zotgdkowa lub sonda PEG

. Przygotuj dziecko do karmienia poprzez rytuaty izapach
jedzenia, nawet jesli zatozona jest sonda

. Sonda PEG moze stuzy¢ nie tylko do podawania pokarmu przez
sonde, ale takze do podawania drobno zmiksowanych positkow
domowych.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Trudnosci z karmieniem wystapity u 52 z 53 dzieci w ciggu pierwszych
kilku miesiecy zycia. Tylko jedno dziecko (w wieku trzech lat) nie
wykazywato trudnosci zkarmieniem. W czterech przypadkach
sytuacja zwigzana z karmieniem ulegta znacznej poprawie w ciagu
pierwszych dwodch lat zycia. Ogélnie rzecz biorac, wszyscy rodzice
zgtaszali poprawe w zakresie trudnosci zkarmieniem dzieki
ukierunkowanemu treningowi oraz stwierdzali, ze problem ten zalezat
od danego dnia. Niemniej jednak trudnosci z karmieniem pozostawaty
podstawowym problemem dla wszystkich dzieci.
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4.5 Refluks zotadkowo-przetykowy i wymioty

Termin ,refluks” pochodzi od tacinskiego stowa ,refluxus” i oznacza
cofanie sie. Refluks zotadkowo-przetykowy wystepuje, gdy (kwasna)
zawartosc zotadka cofa sie do przetyku. Dzieje sie tak, gdy miesien
zwieracza miedzy przetykiem azotadkiem nie funkcjonuje
prawidtowo. Cofanie sie tresci zo{qdkowej do przetyku prowadzi do
takich obJawow jak zgaga, bol w gornej czesci brzucha i okolicy klatki
piersiowej, refluks zotadkowy, a w niektorych przypadkach wymioty.
Refluks nasila sie po spozyciu pokarmoéow zwiekszajacych produkcje
kwasu zotagdkowego, takich jak potrawy pikantne lub ttuste. Ponadto
lezenie w pozycji poziomej lub wysokie ciSnienie w jamie brzusznej
moga fizycznie nasilac refluks. Jesli kwasna tresc zotadkowa cofa sie
do przetyku przez dtuzszy czas, moze to podrazniaC przetyk
i prowadzi¢ do bolesnego zapalenia btony S$luzowej przetyku
(refluksowe zapalenie przetyku).

Rozpoznanie: W przypadku wystgpienia typowych objawdw
schorzenie mozna potwierdzi¢ za pomoca gastroskopii lub poprzez
pomiar wartosci pH przetyku i zotadka.

Leczenie: Srodki domowe, takie jak siedzenie w pozygji
wyprostowanej po positku oraz unikanie spozywania pokarméw
stymulujacych dodatkowa produkcje kwasu w zotadku.

Leczenie farmakologiczne za pomoca inhibitoréw pompy protonowe;j
[16-18]. Sag to leki zmniejszajace produkcje kwasu w zotadku (np.
omeprazol lub pantoprazol). Zazwyczaj przynosi to szybka i skuteczna
ulge dotknietym chorobg dzieciom, cho¢ nalezy zauwazy¢, ze dzieci
ztym schorzeniem zazwyczaj wymagaja zwiekszonej dawki [19].
Skuteczna okazata sie dzienna dawka od dwdch do czterech mg/kg
masy ciata, podzielona na kilka dawek.

W celu chirurgicznego ograniczenia refluksu mozna zastosowac
fundoplikacje metoda Nissena. Polega to na uformowaniu z gérnej
czesci zotadka swego rodzaju rekawa, ktory umieszcza sie wokot
dolnego konca przetyku, aby lepiej uszczelni¢ potgczenie miedzy
przetykiem a zotadkiem.
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Dzieci z PCH2 czesto doswiadczajg nasilonych wymiotéw i refluksu
zotadkowo-przetykowego. Wedtug wielu rodzicéw prowadzi to do
znacznego obnizenia jakosci zycia z powodu dyskomfortu ibdlu
odczuwanego przez dzieci. Dzieci z PCH2 nie sg w stanie bezposrednio
opisa¢ nam swoich objawdw. Rodzice czesto rozpoznajg objawy
refluksu w postaci silnego niepokoju i nadmiernego wygiecia ciata,
ptaczu oraz kwasnego zapachu podczas odbijania, a takze wyraznych
oznak boélu uswoich dzieci, ktére nie reaguja na zwykte Srodki
przeciwbolowe. Poniewaz objawy (i schorzenia wtérne) refluksu
zotagdkowo-przetykowego mozna czesto stosunkowo tatwo leczy¢ za
pomoca WyzeJ wymienionych lekéw, oszczedzajqc przy tym dzieciom
bélu, rodzice ilekarze dzieci z PCH2 powmnl zwracac¢ uwage na ten
stan juz na wczesnym etapie iw razie potrzeby go leczy¢. Nalezy
jednak uwzglednié pewne szczegdlne kwestie dotyczace dawkowania
(patrz wskazowki i literatura).Wielu rodzicéw uwaza omeprazol lub
inne inhibitory pompy protonowej za kluczowe leki w leczeniu
bolesnych objawdéw PCH2.

Wskazowki do wyprobowania

. Nalezy unika¢ pokarméw pobudzajacych wydzielanie kwasu
zotadkowego (potrawy pikantne, bardzo gorace lub zimne,
ttuste)

. Po positku nalezy siedzie¢ w pozycji wyprostowanej przez 30
minut

. W przypadku dzieci zsonda PEG: nalezy usungé powietrze
z zotadka za pomoca sondy

. W przypadku niejasnych objawdw u dziecka nalezy wczesnie

rozwazy¢ refluks Zotadkowo-przetykowy iwrazie potrzeby
rozpocza¢ leczenie farmakologiczne (nalezy upewnic sie, ze
dawka jest wystarczajgco wysoka, oraz dostosowywac jg w miare
wzrostu dziecka!) Skuteczno$ciag wykazato sie leczenie znacznie
wyzszymi dawkami inhibitoréw pompy protonowej (od dwdch
do czterech mg/kg masy ciata, w razie potrzeby do pieciu mg/kg
masy ciata)

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby
Refluks i wymioty byty badane oddzielnie. Refluks postrzegano jako

bierne ,cofanie sie” tresci zotadkowej do przetyku, natomiast wymioty
zdefiniowano jako gwattowne wyrzucenie tresci zotadkowe;j.
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Objawowy refluks zaobserwowano u 48 z 53 dzieci, a wedtug rodzicow
rozpoczynat sie on S$rednio wwieku jednego roku. Formalne
rozpoznanie ,refluksu zotadkowo-przetykowego” postawiono u 25
ztych 48 dzieci. Wszystkie dzieci, ktére wedtug rodzicow nie
wykazywaty objawéw refluksu w badaniu, miaty mniej niz dwa lata
w momencie gromadzenia danych. W siedmiu przypadkach u dzieci
ustapit refluks w miare postepu badania; w pieciu przypadkach
rodzice wigzali to zfundoplikacja. 43 dzieci otrzymato leczenie
inhibitorem pompy protonowej (gtdwnie omeprazolem). Dzieci
otrzymywaty srednia dawke 3,1 mg/kg masy ciata, podzielong na trzy
dawki dziennie. 34 rodzicdw stwierdzito, ze uwazajg inhibitor pompy
protonowej za jeden z kluczowych lekéw dla swoich dzieci oraz ze
doprowadzit on do znacznej poprawy objawow, takich jak ptacz,
refluks, niepokdj i wymioty.

Nasilone wymioty dotknety 39 z 53 dzieci; wystepowaty one rzadziej
niz refluks i ustapity u jednej trzeciej dzieci. Ogélnie rzecz biorac, wraz
z wiekiem obserwowano zmniejszenie czestotliwosci wymiotow.

Inne leki stosowane w rzadkich przypadkach w leczeniu refluksu
i wymiotow to tzw. leki przeciwwymiotne, takie jak domperidon
(Motilium®) i ondansetron, a takze leki przeciwhistaminowe, takie jak
dimenhydrinat (Vomex®).

4.6 Dodatkowe objawy ze strony przewodu
pokarmowego

Oprocz refluksu i wymiotéw u dzieci z PCH2 wystepuja inne objawy
dotyczace przewodu pokarmowego [20], ktére mozna interpretowac
jako cze$¢ obrazu klinicznego lub jako oznaki nietolerancji
pokarmowej lub infekcji. Objawy te oméwiono ponizej.

4.6.1 Zaparcia

Zaparcia to stan, w ktérym spontaniczne wypréznienia wystepuja zbyt
rzadko lub sa bardzo utrudnione. Zazwyczaj charakteryzuje sie
twardymi stolcami ibdlem podczas wyprdzniania, atakze bdlem
brzucha i wzdeciami.

Zaparcia sg czestym problemem u dzieci z PCH2.Przyczynami tego
moga by¢ brak aktywnosci fizycznej, niewystarczajace spozycie
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ptyndw, dieta uboga w btonnik, stosowanie lekéw, ale takze nieznane
przyczyny medyczne. Utrzymanie regularnej pracy jelit stanowi
wyzwanie w opiece nad dzie¢mi z PCH2 i ma bezposredni wptyw na
ich samopoczucie, poniewaz zazwyczaj bardzo cierpig one z powodu
wyzej wymienionych objawdw. W tym celu czesto konieczne jest
regularne stosowanie srodkéw przeczyszczajacych.

Leczenie

Oprocz domowych $rodkéw, takich jak picie wystarczajacej ilosci
ptyndw i spozywanie pokarméw zmiekczajacych stolec, do leczenia
dostepne sg réwniez srodki przeczyszczajace podawane doustnie
i doodbytniczo. Do $rodkdéw przeczyszczajacych podawanych
doustnie naleza na przyktad preparaty zawierajagce makrogol
(Movicol®, Laxbene®, Kinderlax®), ktére pomagajg zmiekczy¢ stolec.
Srodki przeczyszczajace podawane doodbytniczo to lewatywy, takie
jak Microklist® lub Microlax®, lub czopki, takie jak Lecicarbon®.

Niektorzy rodzice zgtaszaja, ze ich dzieci czasami potrzebuja Srodkow
przeciwboélowych lub uspokajajacych z powodu dyskomfortu i bolu
spowodowanego zaparciami.

Mimo ze zaparcia sg czeste u dzieci z PCH2, rodzice powinni zawsze
sprawdzi¢, czy nie ma anatomicznej lub innej uleczalnej przyczyny.

Wskazowki do wyprébowania

. Zapewnij wystarczajagce spozycie ptynéw idiete bogata
w btonnik (np. Zywienie przez sonde z dodatkiem ,btonnika”)

. Unikaj pokarméw powodujacych zaparcia, takich jak banany
i marchew

. Niektére pokarmy zmiekczajace stolec to: gruszki, sliwki, mus
jabtkowy, serwatka

. Zadbaj o utrzymywanie miekkiego stolca za pomocg makrogolu

. Wykonuj delikatne masaze brzucha

. W razie potrzeby regularnie stosuj leki przeczyszczajace

w porozumieniu z pediatra
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Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Zaparcia wystapity w31 z53 przypadkéw, poczawszy od Sredniego
wieku dwoch lat. Jedynie w czterech przypadkach zaparcia ustgpity
zczasem. Ogdlnie jednak zaobserwowano nasilenie zaparé wraz
z wiekiem. W wiekszosci przypadkdéw rodzice stwierdzili, ze zaparcia
mozna byto czesciowo lub skutecznie leczyé za pomoca lekdw. 22
dzieci otrzymato co najmniej jeden doustny Srodek przeczyszczajacy.
Najczesciej stosowanym lekiem byt makrogol, ktory zazwyczaj
przepisywano jako lek dtugoterminowy. 28 dzieci otrzymato co
najmniej jeden sSrodek przeczyszczajacy podawany doodbytniczo.
W wiekszo$ci  przypadkéw stosowano Microklist®/Microlax® lub
Lecicarbon® (po dwanascie przypadkdéw), aw osmiu przypadkach
podawano réwniez glicerol. Ten ostatni gtéwnie jako lek stosowany
doraznie. Ponadto wiekszo$¢ dzieci wymagata pomocy przy
wyproznianiu poprzez stymulacje doodbytnicza.

4.6.2 Wzdecie brzucha

Wiele dzieci z PCH2 wielokrotnie doswiadcza silnego wzdecia brzucha
(meteoryzmu). Zjawisko to definiuje sie jako zaréwno wzdecie
brzucha, jak iobecno$¢ gazdéw wzotadku. Najbardziej
prawdopodobnymi przyczynami sa zaburzenia koordynacji potykania
oraz zaburzenia koordynacji wyprézniania.

Kwestionariusz z2023 r. zostat poddany wstepnej analizie we
wspdtpracy z niektérymi rodzicami dotknietych chorobg dzieci. Jedna
zmatek poruszyta kwestie nadmiernego nagromadzenia powietrza
w jamie brzusznej, w zwigzku z czym problem ten zostat uwzgledniony
jako cze$¢ zespotu objawdw zotgdkowo-jelitowych. W rzeczywistosci
wiekszos$¢ rodzicéw stwierdzita, ze ich dzieci cierpiaty na nadmierne
wzdecia i byty na nie wyjatkowo wrazliwe (bol, niepokdj).

Jesli udzieci zPCH2 wystepuje potaczenie wzded, bdélu brzucha,
awszczegblnosci  biegunki, nalezy rozwazy¢ nietolerancje
pokarmowa, np. nietolerancje laktozy, i poddac sie diagnostyce lub
unika¢  niektérych  pokarméw  w porozumieniu  zlekarzem
prowadzacym.
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Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Wzdecia zaobserwowano u 46 z 53 dzieci. Srednio objawy te pojawity
sie po raz pierwszy wwieku pieciu miesiecy (najwczesniej
bezposrednio po urodzeniu, najpdzniej w wieku czterech lat). U dwéch
zdotknietych choroba dzieci objawy ustapity zczasem. Dzieci
cierpigce na wzdecia zwykle borykaty sie ztym problemem
codziennie. Wzdecia byty spowodowane, w kolejnosci malejacej,
potykaniem powietrza podczas jedzenia (aerofagia), ograniczonym
wydalaniem powietrza poprzez bekniecie lub oddawanie gazoéw,
niejasnymi przyczynami oraz stabag tolerancja pokarméw. Wiecej
informacji na temat nietolerancji pokarmowych znajdziesz w punkcie
5.2 ,,0dzywianie”. Objawami wzde¢ byty: niepokdj, gazy, skurcze
brzucha, bdl w gornej czesci brzucha, nasilone refluksy i wymioty.
Wiekszos¢ dzieci cierpigcych na wzdecia reagowata na nie wyjatkowo
wrazliwie. W wiekszosci przypadkéw leki rzadko przynosity ulge.
Najczesciej podawano $rodki przeciwpieniace, takie jak dimetykon
(SAB SIMPLEX®) |$|metykon (Espumlsan ). W trzech przypadkachjako
lek dorazny uzywano rowniez Carum carvi®.W przypadku Carum carvi
nalezy pamietac, ze nie sa to czyste czopki z kminkiem, ale zawieraja
tez niewielkie ilosci nikotyny iatropiny, dlatego nie nalezy ich
stosowad u noworodkow.

4.6.3 Bolbrzucha

U dzieci z PCH2 czesto obserwuje sie epizodyczny, konwulsyjny bdl
brzucha. Te epizody bdélu brzucha moga pojawi¢ sie
»hiespodziewanie”. Dzieci ptacza i krzyczg z bélu oraz wykazuja silny
niepokdj, ktory trudno opanowac. Epizodom tym czesto towarzysza
gtosne odgtosy perystaltyki, tzn. wyraznie stychad ruchy jelit.
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Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Skurczowy/epizodyczny bdl brzucha wystapit u 39 z 53 dzieci, po raz
pierwszy w $rednim W|eku Jednego roku. Objawy te ustapity dopiero
u nielicznych dzieci w poznlejszym okresie zycia. Zazwyczaj pojawiaty
sie w odstepach mniej wiecej tygodnlowych Trudno byto je Wyleczyc
farmakologicznie lub udawato sie to tylko czesciowo. Najczesciej
podawano butyloskopamine (Buscopan®), atakze ibuprofen
i metamizol (Novalgin®) w razie potrzeby.

4.7 Podatnosc na infekcje

Jako rodzic mozesz czesto mieC wrazenie, ze Twoje dzieci ciagle
choruja. Jednak czeste infekcje u(matych) dzieci sg catkowicie
normalne. Uktad odpornosciowy wcigz musi sie dostosowywac do
roznych patogenéw. Nawet u zdrowych dzieci za normalne uwaza sie
od czterech do dziesieciu infekcji drég oddechowych rocznie u dzieci
ponizej drugiego roku zycia - a nawet do 13 infekcji rocznie, jesli dzieci
uczeszczajg juz do placowek opieki dziennej. Do tego dochodzi okoto
jednej do czterech infekcji Zotadkowo-jelitowych rocznie. W
przypadku starszych dzieci za normalne uwaza sie nadal od czterech
do o$miu infekcji drég oddechowych oraz od jednej do dwéch infekcji
zotadkowo-jelitowych rocznie [26].

Oznakami ostabienia uktadu odpornosciowego sg czestsze infekcje niz
te wymienione powyzej, wzrost liczby powaznych powiktan (zapalenie
ptuc, zapalenie zatok, zapalenie ucha) lub wzrost liczby ciezkich
rodzajow infekcji (posocznica, zapalenie opon mdzgowych).Czesta
konieczno$¢ przyjmowania antybiotykoéw doustnych przez okres
dwoéch lub wiecej miesiecy lub koniecznosé stosowania dozylnej
antybiotykoterapii rowniez moze wskazywac na ostabienie uktadu
odpornosciowego.

W poprzednim badaniu rodzice zg{aszali czeste infekcje u potowy
dzieci zPCH2 (przy gornej granicy, tj. dziesie¢ rocznie, zgodnie
Z powyzsz3 definicja). Infekqe wydawaty sie przebiegad ciezej. W tym
miejscu nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na infekcje drog
oddechowych, ktére czesto przeradzajg sie w zapalenie ptuc
wymagajace antybiotykoterapii.
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Wskazowki do wyprobowania

. Wrazie  potrzeby  profilaktyczne inhalacje  zuzyciem
nebulizatoréw (np. pariboy ®)
. W porozumieniu z pediatrg prowadzacym rozwaz regularne

szczepienia przeciwko grypie iCovid-19 jako uzupetnienie
standardowych szczepien

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Zapalenie ptuc wystapito juz unieco ponad potowy dzieci
z PCH2.Przyczyna zapalenia ptuc byta albo infekcja, albo pokarm lub
Slina, ktére dostaty sie do drog oddechowych w wyniku zaburzen
potykania.  Niektorzy rodzice przypisywali zapalenie ptuc
zwiekszonemu wytwarzaniu $luzu uswoich dzieci w poréwnaniu
zdzie¢mi zdrowymi. Zapalenie ptuc czesto wymagato leczenia
antybiotykami, aniektére dzieci musiaty by¢ hospitalizowane. U
wiekszosci dzieci dotknietych zapaleniem ptuc choroba ta
wystepowata rzadziej niz raz w roku. Niektére dzieci miaty zapalenie
ptuc tylko raz w zyciu.

Leki, ktore rodzice zgtaszali jako stosowane w co najmniej dwdch
przypadkach z powodu probleméw z oddychaniem, przedstawiono na
rys. 9.

Salbutamol (Sultanol®) ibromek ipratropium (Atrovent®) to leki
wziewne, ktdre rozszerzaja drogi oddechowe, utatwiajac oddychanie.
Budesonid  (Pulmicort®), flutikazon (Flutide®) iprednizolon
(Klismacort®) to substancje podobne do kortyzolu. Zazwyczaj s one
rowniez wdychane istosowane w chorobach zapalnych drég
oddechowych, takich jak astma. Istnieja réwniez preparaty do
podawania doodbytniczego.

Ksylometazolina (Otriven®) jest zazwyczaj podawana w postaci
aerozolu do nosa i powoduje zmniejszenie obrzeku bton sluzowych. W
przypadku kropli lub aerozoli do nosa o dziataniu zmniejszajagcym
obrzek nalezy stosowac najnizszg mozliwg dawke, zwtaszcza
u niemowlat i matych dzieci, poniewaz jako efekt uboczny moga
wystapic¢ przerwy w oddychaniu.

Salbutamol byt stosowany gtéwnie w razie potrzeby i podawany droga
inhalacyjna, np. za pomoca nebulizatora.
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Rys. 9: Tabela lekéw stosowanych w leczeniu probleméw z oddychaniem

W dwoéch przypadkach odstawiono salbutamol, bo powodowat
zwiekszony niepokdj, aw jednym przypadku dlatego, ze rodzice
przeczytali, ze moze on prowadzi¢ do czestszych napadéw. Roztwor
solifizjologicznej stosowano w profilaktyce infekcji; uzywano zaréwno
0,9%, jak i3% roztworu soli fizjologicznej. Jedna zrodzin zwrdcita
uwage, ze inhalacje powinny odbywad sie rano, aby dziecko mogto
odkrztuszac sie w ciagu dnia, anie wnocy. Budesonid podawano
zaréwno jako lek dtugoterminowy, jak i doraznie w przypadku infekcji
drég oddechowych lub nadm|ernego wydzielania $luzu. Bromek
ipratropiumu podawano réwniez zaréwno jako lek dtugoterminowy,
jak idoraznie w przypadku infekcji drég oddechowych lub
nadmiernego wydzielania $luzu. W jednym przypadku zaprzestano
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jego stosowania, poniewaz powodowat niepokdj. Ksylometazoline
stosowano zgodnie z zaleceniami i tylko wtedy, gdy byto to konieczne,
aby poprawi¢ oddychanie przez nos. Prednizolon podawano réwniez
tylko doraznie w przypadku infekcji drég oddechowych.

Srodki niefarmakologiczne stosowane w przypadku probleméw
z oddychaniem obejmuja inhalacje (zwykle wykonywane codziennie),
fizjoterapie;, np. kamizelke wibracyjng, odsysanie, tlen (tylko jesli
nasycenie krwi tlenem jest nlskle) wentylacje w domu podczas snu
oraz urzadzenie wspomagajace kaszel. W przypadku probleméw
z drogami oddechowymi mozna réwniez wykonac tracheostomie, ale
byto to konieczne tylko u kilku dzieci.

Wedtug rodzicow 29 z 65 dzieci wykazywato zwigkszong podatnos¢ na
mfekqe Jednak sSrednia liczba infekcji w ciggu roku wynosita zaledwie
4,4, mimo ze niektére dzieci miaty ponad osiem infekcji rocznie.
Srednla liczba kuraql antyblotykowych w ciggu roku wynosita
1,8.0znacza to, ze formalnie nie byto zwiekszonej podatnosci na
infekcje. Niemniej jednak potowa rodzicow nadal zgtaszata, ze ich
dzieci czesciej cierpiaty na infekcje.

4.8 Zaburzeniasnu

Problemy ze snem s3 ogdlnie bardzo czeste u (matych) dzieci. Uwaza
sie to za normalne w pierwszym roku zycia, bo cykl snu i czuwania
wcigz sie rozwija, a budzenie sie w nocy jest wazne dla karmienia.
Chociaz mate dzieci majg trudnosci z przespaniem catej nocy, dzieci
w wieku od trzech do czterech lat i starsze maja gtéwnie trudnosci
z zasypianiem. Nawet dzieci, ktore maja juz ustabilizowany cykl snu
i czuwania, moga mie¢ okresowe problemy ze snem, co moze
wskazywaé na ostre choroby, zmiany rozwojowe lub stres
emocjonalny.

Zaburzenia snu rdéznia sie od ,normalnych” probleméw ze snem tym,
ze wystepuja regularnie, czesto i sg stresujace dla dziecka.

Rozrdznia sie zaburzenia zasypiania/bezsennos¢ w Srodku nocy,
problemy z nagtym budzeniem sie (np. leki nocne) oraz sennosc¢
wciggu dnia. Zaburzenia snu nie sg rzadkoscig u dzieci
z niepetnosprawnoscia fizyczng lub umystowa. Czesto wiazg sie tez
z PCH2.Tutaj objawiaja sie gtéwnie jako zaburzenia zasypiania lub
bezsennos¢ w srodku nocy. Z definicji zaburzenia snu nie mozna
zdiagnozowaé w pierwszym roku zycia. Od drugiego roku zycia
zaburzenia zasypiania rozpoznaje sie, jesli zasypianie jest mozliwe
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tylko przy znacznej pomocy rod2|cow/op|ekunow i jesli zasypianie
trwa d{uzej niz 30 minut co naJmnleJ piec razy w tygodniu przez ponad
miesigc. U dziecka rozpoznaje sie bezsennos¢ w Srodku nocy, jesli
budzi sie co najmniej 5 nocy w tygodniu przez co najmniej miesiaci nie
moze ponownie zasna¢ w ciggu 30 minut bez pomocy.

U dzieci zniepetnosprawnoscia (umystowa) wystepuja dodatkowe
trudnosci wykraczajagce poza typowe przyczyny zaburzen snu
(zaburzenia rytmu dobowego, nieregularny tryb dnia, stres
emocjonalny).

W przypadku dzieci z PCH2 gtéwnymi czynnikami przyczyniajacymi sie
do problemoéw ze snem s3g czesty niepokdj, bél (np. spowodowany
refluksem), problemy z oddychaniem lub niemozno$é zmiany pozyc;ji
podczas snu. Aby poradzi¢ sobie z problemami ze snem, ktére sa
bardzo stresujace zaréwno dla dzieci, jak i ich rodzin, mozna stosowac
rutyny zwiazane ze snem oraz, w razie potrzeby, srodki uspokajajace.
Nie ma jednak jednego uniwersalnego rozwigzania. Wiele rodzin
zgtasza sukcesy w stosowaniu hydratu chloralu jako leku doraznego.
Jesli leki dorazne sa potrzebne czesto, nalezy rozwazy¢ stosowanie
lekéw dtugoterminowych w porozumieniu z lekarzem prowadzacym.
Moze to obejmowad np. hydrat chloralu lub diazepam, ale nalezy to
omowic i przetestowac w kazdym indywidualnym przypadku.

Wskazowki do wyprébowania

. Ustal rutyne przed snem (zaciemnij pokdj, poczytaj bajke lub
zaspiewaj piosenke)

. Zapewnij optymalne wsparcie dzieciom zistniejgcymi
problemami z oddychaniem (wentylacja, inhalacje,
monitorowanie oddechu podczas snu)

. W razie potrzeby dostosuj pozycje podczas snu w nocy

. Brak snu ma ogromny wptyw na zdrowie i psychike opiekunéw,
wiec jesli to mozliwe, szukaj pomocy i zmieniaj sie w opiece

. W porozumieniu z lekarzami prowadzacymi ustal indywidualne

leki dtugoterminowe istosowane doraznie na powazna
nadpobudliwo$é i zaburzenia snu
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Zaburzenia snu wystepowaty u prawie wszystkich dzieci (61 z 65) od
Sredniego wieku 6 miesiecy. Zniknety tylko w pieciu przypadkach
w $rednim wieku 8,5 roku. Zaburzenia snu wystepowaty codziennie
u wiekszosci dzieci. Wiekszo$¢ dzieci (50) doswiadczata zaréwno
trudnosci z zasypianiem, jak i bezsennosci w srodku nocy, szescioro
dzieci miato tylko bezsenno$¢ w Srodku nocy, a czworo tylko trudnosci
z zasypianiem. Rodzice 35 dzieci stwierdzili, ze ich dzieci budzity sie
w nocy zpowodu zaburzen ruchowych. Ogdlnie nie stwierdzono
istotnych réznic w zaburzeniach snu miedzy réznymi grupami
wiekowymi.

Najczesciej podawanymi lekami na zaburzenia snu byty melatonina,
hydrat chloralu ilewomepromazyna. Sposréd trzech dzieci, ktére
otrzymywaty gabapentyne, jedna rodzina stwierdzita, ze to
fantastyczny lek, bo dzieki niemu dziecko przesypiato cata noc.

Leki, ktére rodzice zgtaszali jako stosowane w co najmniej dwdch
przypadkach zaburzen snu, przedstawiono na rys. 10.

Tabela lekéw stosowanych w leczeniu zaburzen snu

Substancja Informacje ogblne Badanie z2023 .
Melatonina Postac podania Tabletki Doustnie lub przez sonde
(Slenyto ©) Wskazania Zaburzenia snu Zaburzenia snu

Dawkowanie 11 zgtoszonych
przypadkdw: $rednio 5
mg/kg/dobe (2-10
mg/kg/dobe) w 1-2
dawkach pojedynczych
Dziatania Senno$¢, wyczerpanie, gtéwnie brak
niepozadane/przyczyny | wahania nastroju, bél skutecznosci
odstawienia gtowy, drazliwo$¢,
agresywno$¢, poranne
zmeczenie
Hydrat Posta¢ podania Roztwér doustny (100 Doustnie, przez sonde lub
chloralu mg/ml), doodbytniczy doodbytniczo
(preparat roztwor olejowy (200
sporzadzany mg/ml)

indywidualnie;
nie ma
zatwierdzoneg
o lekudla
dzieci)

Wskazania

Zaburzenia snu, w celu
uspokojenia stanéw
pobudzenia

Zaburzenia snu,
zaburzenia motoryczne,
niepokdj, zaparcia

Dawkowanie

5 zgtoszonych
przypadkdw: $rednio 30,9
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Tabela lekow stosowanych w leczeniu zaburzen snu

Substancja Informacje ogblne Badanie z 2023 .
mg/kg/dobe (14,3-66,7
mg/kg/dobe) w 1-3
dawkach pojedynczych
Dziatania Sennosd, zawroty gtowy, | Nieprzyjemny smak,
niepozadane/przyczyny | bél gtowy, reakcje depresja oddechowa,
odstawienia paradoksalne (zwiekszone | brak skutecznosci
pobudzenie), tagodna
depresja oddechowa,
dezorientacja, splatanie,
lek, zawroty gtowy
Lewomeproma | Postaé podania Tabletki, krople, roztwér | Doustnie lub przez sonde

zyna (Neurocil
®

)

do wstrzykiwan

Wskazania Niespokojnosé Zaburzenia snu, niepokdj
i pobudzenie, silny
i przewlekty bol
Dawkowanie 8 zgtoszonych
przypadkdw: Srednio 2
mg/kg/dobe (0,2-10,5
mg/kg/dobe) w 1-2
dawkach pojedynczych
Lewomeproma | Dziatania Przyrost masy ciata, Niska skuteczno$¢,
zyna (Neurocil | niepozadane/przyczyny | zmeczenie, zaburzenia nasilenie napadéw
®) - cigg dalszy | odstawienia motoryczne, padaczkowych

sporadycznie: drgawki,
zaburzenia widzenia,
zaburzenia rytmu serca,
zaburzenia krazenia,
uczucie zatkanego nosa,
problemy zotadkowo-
jelitowe, problemy

z oddawaniem moczu

Fenobarbital

Patrz 4.3 Padaczka

Prometazyna | Patrz 4.11 Niepokdj
Diazepam Patrz 4.11 Niepokoj
Gabapentyna | Patrz 4.3 Padaczka
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Rys. 10: Leki stosowane w leczeniu zaburzen snu

4,9 Zaburzenia termoregulacji

Normalna temperatura ciata dziecka zalezy od kilku czynnikéw (wiek,
metoda pomiaru, pora dnia, poziom aktywnosci itp.). Srednio,
normalna temperatura doodbytnicza wynosi od 36,6°C do 37,4°C.
Temperature powyzej 37,5°C uznaje sie za podwyzszong, od 38,1°C do
38,5°C za tagodna goraczke, a powyzej 38,6°C za goraczke. Punkt,
w ktorym pacjent zaczyna subiektywnie odczuwac zte samopoczucie,
rézni sie w zaleznosci od osoby.

U dzieci z PCH2 wielokrotnie obserwowano zaburzenia termoregulacji
w postaci hipotermii (zbyt niska temperatura ciata) lub hipertermii
(zbyt wysoka temperatura ciata). W tym kontekscie czesto zgtaszano,
ze wysoka lub niska (zazwyczaj zbyt wysoka) temperatura ciata nie ma
Wyraznej przyczyny infekcyjnej. Sugeruje to, ze dzieci z PCH2 moga
cierpie¢ na tzw. zaburzenie termoregulaql osrodkowej, w ktorym

54




podwzgorze nie reguluje prawidtowo temperatury ciata.

Ponadto uwielu dzieci zPCH2 podczas infekcji obserwuje sie
gwattowny wzrost temperatury, ktéremu towarzyszy silny niepokdj
i ptacz; w niektérych przypadkach niepokdj pojawia sie jeszcze przed
mierzalnym wzrostem temperatury. Dlatego wielu rodzicéw zaleca
uwazne monitorowanie temperatury ciata dziecka, jesli zauwazysz
u niego zwiekszony niepokoj.

W pojedynczych przypadkach udzieci zPCH2 opisywano tzw.
rabdomiolize [22]. Oznacza to rozpad miesni szkieletowych
i wynikajgce ztego uwolnienie sktadnikdw miesniowych. Moze to
wystapi¢ podczas napaddw padaczkowych, ale takze podczas
ekstremalnego wysitku fizycznego, np. przy wysokiej goraczce lub
podczas infekcji. Uwolnione sktadniki miesniowe uszkadzajg nerki, co
ostatecznie moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

Leczenie

Leki przeciwgoraczkowe (np. ibuprofen, paracetamol) nie zawsze
skutecznie obnizajg temperature ciata udzieci zPCH2, ale
w potaczeniu zlekami uspokajajgcymi mogg pomodc ztagodzié
niepokéj udziecka zgorgczka. Natomiast fizyczne schtadzanie
(chtodna kapiel, zimne oktady) czesto pomaga obnizy¢ temperature
ciata.

Wskazowki do wyprébowania

. W przypadku niewyjasnionego, zwiekszonego niepokoju lub
dyskomfortu u dzieci, regularnie mierz temperature ciata

. Jesli temperatura ciata jest wysoka, sprébuj podac chtodna
kapieli/lub zimny oktad (uwaga: nie za zimny, raczej letni)

. Zadbaj o wystarczajace nawodnienie

. Podawaj leki przeciwgoraczkowe po konsultacji z pediatra

. Skonsultuj sie z lekarzem jak najwczesniej, jesli powyzsze opcje

nie przynosza odpowiedniej ulgi lub jesli nie masz pewnosci
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Kazdy reaguje inaczej na podwyzszong temperature ciata.
Nawet niewielka goraczka moze powodowac powazny dyskomfort.
Dziecko z PCH2 nie jest w stanie tego wyrazi¢, wiec zwracaj wieksza

uwage na inne oznaki dyskomfortu i reaguj odpowiednio!

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Zaburzenia termoregulacji wystapity u 38 z 65 dzieci, srednio po raz
pierwszy wwieku dwoéch lat. Zaburzenia termoregulacji ustgpity
dopiero u trzech dzieci w pdzniejszym wieku. Ogdlnie rzecz biorac,
zaburzenia termoregulacji wydawaty sie stawaé mniej nasilone wraz
zwiekiem dzieci. Zaburzenia termoregulacji wystepowaty gtéwnie
codziennie. Goraczka bez wyraznej przyczyny infekcyjnej wystapita
u 28 dzieci, a niska temperatura ciata u jedenastu. U potowy dzieci nie
zaobserwowano wahan stanu zdrowia w zaleznosci od pory roku lub
temperatury otoczenia. Dwadziescioro dzieci czuto sie lepiej latem,
atylko jedno zima. U dwanasciorga dzieci stan sie pogarszat przy
zimnej pogodzie, a u jedenastu przy upalnej.

Trzy rodziny niezaleznie od siebie napisaty w polu tekstowym, ze ich
dzieci s bardzo wrazliwe na pogode; we wszystkich trzech
przypadkach padaczka nasilata sie w zaleznosci od pogody.
Dodatkowo trzy rodziny opisaty w tym polu bardzo gwattowne wzrosty
temperatury bez wyraznej przyczyny.

W przypadku goraczki czesto podawano paracetamol lub ibuprofen,
przy czym jedno dziecko reagowato na oba leki paradoksalnym
wzrostem temperatury. W jednym przypadku stwierdzono, ze
goraczka bez rozpoznawalnej przyczyny nie ustepowata po podaniu
typowych lekdw przeciwgoraczkowych.
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4.10 Zaktocenia oddychania (bezdech)

Stowo ,,bezdech” pochodzi od greckiego stowa ,apnoia”, co oznacza
brak oddychania. Bezdech to zatem zatrzymanie oddechu. To
zatrzymanie oddechu moze trwac od kilku sekund do kilku minut
imoze prowadzi¢ do niedoboru tlenu we krwi. Jesli przerwy
w oddychaniu wystepujg gtdwnie podczas snu, nazywa sie to
bezdechem sennym.

Dzieci z PCH2 zwykle maja problemy z oddychaniem, w tym bezdech,
juz od najmtodszych lat. Bezdechy zwykle wystepuja w nocy. Kiedys
dos¢ czesto pojawiaty sie doniesienia o dzieciach zPCH2, ktore
umieraty w niewyjasniony sposéb podczas snu. Nie jest jasne, czy
bezdech zawsze byt przyczyna tych zgonéw. Niemniej jednak wiele
dzieci jest obecnie monitorowanych wnocy za pomoca
pulsoksymetru, ktory mierzy tetno inasycenie krwi tlenem oraz
uruchamia alarm w przypadku nieprawidtowosci. Niewyjasnione
zgony nocne s3 obecnie rzadkoscig dzieki zwiekszonemu
monitorowaniu w nocy.

Stan uktadu oddechowego pogarsza sie w okresach intensywnego
wydzielania $luzu lub ostrych infekcji gérnych drég oddechowych.
Ulge moga przynies¢ inhalacje, odpowiednie leki na przeziebienie lub
odsysanie $luzu.

57



Wskazowki do wyprobowania

. Jesli wystepuje bezdech (senny) lub istnieje podejrzenie jego
wystgapienia, w porozumieniu z lekarzami prowadzacymi nalezy
wprowadzi¢ nocne monitorowanie za pomocg pulsoksymetru

. UWAGA: zazwyczaj wystarczajg proste pulsoksymetry. Bardziej
skomphkowane urzadzenia, takie jak te, ktore rejestruja
rowniez EKG, powodUJq czeste fa{szywe alarmy imoga
w zwigzku z tym znacznie zaktdécad sen

. Wyprdbuj rézne pozycje do spania (np. lekko uniesiona gdrna
czes$c ciata)
. Skonsultuj sie z pediatra, czy warto mie¢ pod reka sprzet do

podawania tlenu i odsysania na wypadek nagtych sytuacji oraz
czy warto przejs¢ szkolenie z ich obstugi.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Bezdech wystapit u 46 z 65 dzieci, srednio po raz pierwszy w wieku
jedenastu miesiecy (najwczesniej zaraz po urodzeniu, najpdzniej
okoto dwunastego roku zycia). Bezdech wystepowat réwniez gtéwnie
w nocy; tylko u pieciorga dzieci bezdechy wystepowaty wytacznie
w ciagu dnia. U siedmiorga dzieci bezdech ustgpit, Srednio w wieku 13
miesiecy. W jednym przypadku ustgpienie bezdechu wiazato sie
z leczeniem cytrynianem kofeiny. U innego dziecka, ktore urodzito sie
przedwczesnie, bezdech wystepowat tylko w okresie wczesniactwa.
Bezdechy byty spowodowane gtéwnie napadami padaczkowymi,
anastepnie mechaniczng niedroznoscia drég oddechowych,
niejasnymi przyczynami, uposledzonym napedem oddechowym
i emocjami.

Trzynasciorgu dzieciom podawano tlen (pieciorgu codziennie,
o$miorgu tylko w przypadku infekgji), a oSmioro dzieci korzystato
zdomowe] wentylacji (siedmioro tylko podczas snu, jedno dziecko
w trybie ciggtym).Szesciu z 65 dzieci miato wykonang tracheostomie,
Srednio w wieku szesciu lat. Wedtug rodzicéw zaletami tracheostomii
byto odsysanie ciat obcych oraz mniejsze zapotrzebowanie na
znieczulenie podczas zabiegdw chirurgicznych (poniewaz do
wentylacji nie jest wymagana intubacja). Dodatkowymi zaletami byta
lepsza jako$¢ zycia dzieki tatwiejszemu oddychaniu itatwiejszej
inhalacji. Wady obejmowaty wynikajagce ztego zaburzenia
mechaniczne, zwiekszone trudnosci w potykaniu oraz trwata
zalezno$¢. Pulsoksymetr lub monitor domowy zakupiono dla 25 z 52
dzieci iw wiekszosci przypadkéw byt on uzywany co najmniej raz
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w tygodniu. Terapie stosowane gtoéwnie profilaktycznie w przypadku
probleméw oddechowych mozna znalez¢é w sekgji 4.7 Podatnos¢ na
infekcje.

4.11 Ptacz/ silny niepokdj

Rodzice czesto czuja sie bezradni i zdesperowani z powodu krzykdw,
ptaczu ioczywistego dyskomfortu wtasnego dziecka, ktorego nie
potrafig wyjasni¢. Gdyby tylko mogli zrozumieé, na czym polega
problem i jak pomoc d2|ecku Jednoczesnie czesty i d{ugotrwa’ry ptacz
lub krzyki moga réwniez powodowac wysoki poziom stresu
u opiekundw.

Sytuacja dzieci z PCH2

Rodzice niemowlecia zPCH2 poczatkowo stajg przed podobnymi
wyzwaniami, co rodzice zdrowego dziecka. Dlaczego moje dziecko
ptacze? Czy jest gtodne, czy potrzebuje pocieszenia, czy jest
przyttoczone, czy co$ je boli? Istnieja jednak bardziej konkretne
przyczyny ciagtego ptaczu, o ktérych rodzice dzieci zPCH2 zawsze

pamietaja.

S3 to wyzwania, ktére utrzymujg sie u dzieci z PCH2 wraz z wiekiem.
Dzieci nie potrafia komunikowac sie werbalnie i dlatego nie potrafiag
wyjasni¢  przyczyny swojego obecnego dyskomfortu. Nawet
w starszym wieku zazwyczaj potrafig to wyrazic¢ jedynie poprzez ptacz,
krzyki lub zmiany w sposobie poruszania sie.

Z czasem wiekszo$¢ rodzicow staje sie ekspertami w sprawach
wtasnych dzieci izazwyczaj potrafi dos¢ szybko zidentyfikowac
problemy. Rodzice dzieci zPCH2 coraz lepiej ucza sie rozumied
niewerbalny jezyk swoich pociech. Chociaz zaburzenia motoryczne
w postaci nieskoordynowanych ruchéw sg czeScia PCH2, wielu
rodzicéw potrafi rozpoznac u swoich dzieci dyskomfort, bdl, radosé
lub inne emocje, np. na podstawie zmian w ich wzorcach ruchowych.

59



Jednak nawet doswiadczeni rodzice moga osiggnac granice
wytrzymatosci w obliczu uporczywego ptaczu lub silnego niepokoju
u swoich dzieci, gdy wszystkie dotychczasowe sposoby zawioda.
Pomocna jest tu mata lista kontrolna w gtowie (lub na papierze), ktéra
mozesz przejrze¢ wtakich sytuacjach. Taka lista kontrolna moze
rowniez pomdc innym osobom opiekujacym sie Twoimi dzie¢mi
(krewnym, opiekunom itp.), ktére nie sa jeszcze zaznajomione zich
sjezykiem niewerbalnym?”.

Lista kontrolna w przypadku niejasnego ptaczu / silnego niepokoju

Niejasny ptacz

{

SygnaTy
ostrzegawcze?

- -
Tak l/ \ Nie

Zachowaj spokdj.

Dziafaj szybko i odpowiednio.

Zachowaj spokdj, to nie jest nagty wypadek!

Czy moge sam rozwigzac te Zastano6w sie nad mozliwymi przyczynami:
sytuacje? * BoI?
* Wzdecia / Wypuszczanie gazéw? /
Zaparcia?
Tak N \I Nie ® Za zimno lub za ciepto?

Zareaguj
odpowiednio, np.
odsysanie, leki

* Gtod lub pragnienie?
* Zmeczenie lub nadmierna stymulacja?

przeciwdrgawkowe.

o Zty nastroj?

Popro$ o pomoc, np. * Rozwijajaca sie infekcja? Gorgczka?
partnera, opiekuna,
pogotowie - Przejrzyj mozliwe przyczyny jedna po
ratunkowe. drugiej, posortowane wedtug
prawdopodobienstwa, i sprobuj zaradzi¢
sytuacji.
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Czym sa sygnaty ostrzegawcze?

Sygna{y ostrzegawcze to znaki ostrzegawcze - w przypadku
niejasnego ptaczu sa to rzeczy, ktore powinny wzbudzi¢ w tobie
czujno$¢ wykraczajaca poza normalny poziom. Rodzice czesto
z czasem wyksztatcaja w tym zakresie instynkt. Ponizej wymieniono
kilka sygnatow ostrzegawczych zwigzanych z niejasnym ptaczem:

. sinica skory, zwtaszcza na twarzy
. drgawki (trwajace, zblizajgce sie lub wtasnie minione)
. silne dtawienie sie lub sapanie

Oczywiscie te sygnaty ostrzegawcze nie musza koniecznie
wystepowacd w potaczeniu z ptaczem
- zawsze powinny sktania¢ do podjecia natychmiastowych dziatan.

W takich przypadkach nalezy podja¢ natychmiastowe i odpowiednie
dziatania. W przypadku napadu padaczkowego, jesli rodzice maja
doswiadczenie w jego leczeniu, mozna podac odpowiednie leki (patrz
4.3 Padaczka).

Jesli  dziecko ma trudnosci zoddychaniem, np. zpowodu
nagromadzenia duzej ilosci Sluzu w ciaggu ostatnich kilku dni, mozna
sprébowad odsysania. Jesli trudnosci w oddychaniu moga byc
spowodowane zakrztuszeniem sie przedmiotem lub przedostaniem
sie pokarmu do drég oddechowych inie da sie ich natychmiast
usunad, nie nalezy tracic czasu i nalezy wezwad pogotowie ratunkowe.

To samo dotyczy wszystkich innych sytuacji, ktérych nie da sie szybko
i bezpiecznie opanowad.

Inne przyczyny niejasnego ptaczu / silnego niepokoju

Najpierw poswiec chwile, zeby ustali¢, co dziecko préobuje przekazac
swoim ptaczem. Dziecko nie ptacze po to, zeby irytowaé rodzicéw, robi
to, bo wtej sytuacji jest to jedyny sposdb, wjaki potrafi sie
porozumied, i chce zwrdci¢ uwage na jakis problem.

Najbardziej prawdopodobne przyczyny, ktdre czesto mozna szybko
rozwigzaé, to gtéd, pragnienie, zbyt wysoka lub zbyt niska
temperatura, niewygodna pozycja lub petna pielucha.
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Czy dziecko moze byé zmeczone? Moze wrazen doswiadczonych
w ciggu dnia byto po prostu za duzo?

By¢ moze jest znudzone lub ma zty humor (co czasem zdarza sie
kazdemu)?

Czy to moze by¢ poczatek infekcji? Jesli tak, warto zmierzyc
temperature ipowtarza¢ to co 10-15 minut, zeby unikngc
gwattownego wzrostu temperatury, ktory wymagatby
natychmiastowej interwencji.

Czy dziecko odczuwa bdl, a jesli tak, to gdzie?

. Kiedy dziecko ostatnio miato wyprdznienie?

. Jesli dziecku czesto sie odbija, przyczyna moze byc¢ refluks
zotadkowy.

. Jesli brzuch wyglada na wzdety, moze to byc gaz.

. Zbyt duzo gazu w zotadku moze powodowac dyskomfort i bol.

Moze dziecku musi sie odbi¢, albo gaz mozna odessaé przez
zgtebnik do karmienia?

. Czy dziecko uderzyto sie o co$, zostato uzadlone przez owada
lub w jakis$ inny sposéb sie zranito?
. Bol spowodowany infekcja (np. bol ucha, gardta czy bél podczas

oddawania moczu) jest czesto trudniejszy do rozpoznania przez
rodzicow. Jedynym rozwigzaniem jest zmierzenie temperatury
i skonsultowanie sie z pediatra.

Uwaga: Nasilenie niepokoju lub ptaczu nie zawsze bezposrednio
wskazuje na nasilenie dyskomfortu lub bélu. Dziecko z PCH2 zyje
terazniejszoscig. Najwazniejsze dla nlegOJestto cow danej ChWIleeSt
irytujace lub bolesne. Nie jest w stanie oceni¢ intensywnosci (,,Juz
wczesnlej miatem S|ln|erzy bél”) ani ram czasowych (wZa chwile
minie”, ,Za chwile zjem, dam rade wytrzymac”).

Czasami mozesz nie znalez¢ powodu ptaczu lub mepokOJu Waznejest
zeby by¢ cierpliwym |wyrozum|a{ym uspokajac i pocieszaé dziecko
(jesli to mozliwe, zmieniajcie sie, zebyscie sami mogli troche
odpoczad).

Podanie $rodka przeawbolowego lub uspokajajacego z ktérym jUZ
masz doswiadczenie, moze czasem uspok0|c sytuacje, nawetjesll nie
znasz doktadnej przyczyny, pomagajac wten sposob zaréwno
dziecku, jak i rodzinie.
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Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Silny niepokdj wystapit uwszystkich dzieci, ktérych rodziny
przekazaty informacje na ten temat (52/52). Srednio po raz pierwszy
wystepowato to w wieku szesciu miesiecy, najwczesniej bezposrednio
po urodzeniu, a najpdzniej w wieku siedmiu lat. Gtdwna przyczyna
silnego niepokoju byt bdl, anastepnie refluks, zaparcia i emocje.
W wielu przypadkach przyczyna pozostawata niejasna. Wiekszos¢
dzieci wykazywata silny niepokdj co najmniej raz w tygodniu, co
zazwyczaj mozna byto ztagodzi¢ za pomoca lekow.

Leki, ktore rodzice zgtaszali jako stosowane w co najmniej dwdch
przypadkach w leczeniu niepokoju, przedstawiono na rys. 11
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Rys. 11: Leki stosowane w leczeniu niepokoju
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Tabela lekéw stosowanych w leczeniu niepokoju

Substancja

Informacje ogélne

Badanie naturalnego
przebiegu choroby

Diazepam (Valium ©)

Postac podania

Tabletki, krople,
czopki, rurka
doodbytnicza, roztwér
do wstrzykiwan,

Doustnie, przez sonde,
doodbytniczo

emulsja do
wstrzykiwan
Wskazania Srodek uspokajajacy, |Niespokojno$é, zaburzenia
zwiotczajacy miesnie, |motoryczne, drgawki
drgawki, drgawki
goraczkowe, stan
padaczkowy, srodek
przeciwlekowy
Dawkowanie Leki dorazne, 14 zgtoszonych
przypadkéw: $rednio 3,9
mg/dawka (0,5-10 mg/dawka)
Dziatania Niedocisnienie, brak powodéw odstawienia

niepozadane/przyc
zyny przerwania
leczenia

depresja oddechowa,
zmeczenie, sennosg;
w przypadku drgawek
tonicznych: ryzyko
nasilenia objawéw

w potaczeniu

z benzodiazeping

leku specyficznych dla tej
substancji

Fenobarbital

Patrz 4.3 Padaczka

Wodzian chloralu

patrz 4.8
Zaburzenia snu

Midazolam

Postac podania

Tabletki, roztwér do
wstrzykiwan (mozna
tez stosowad
donosowo), wlew,
roztwor doustny

Doustnie, przez sonde,
doodbytniczo, donosowo

Wskazania

Srodek uspokajajacy,
drgawki, drgawki
goraczkowe, stan
padaczkowy, Srodek
przeciwlekowy

Niepokdj, drgawki

Dawkowanie

Leki dorazne, 9 zgtoszonych
przypadkdw: $rednio 0,24
mg/kg (0,05-0,52 mg/kg)

Dziatania
niepozadane/przyczy
ny przerwania
leczenia

depresja oddechowa,
sennosé, zmeczenie,
nudnosci, wymioty

Utrata skutecznosci, wymioty
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Tabela lekéw stosowanych w leczeniu niepokoju

Substancja Informacje ogélne Badanie naturalnego
przebiegu choroby
Dronabinol Postac podania W Niemczech tylko Doustnie lub przez sonde
(syntetyczny w postaci kropli

tetrahydrokannabinol,
THC)

olejowych (w USA
dostepne sg kapsutki)

Wskazania BAl, spastycznosé, Niespokojnosé, zaburzenia
utrata apetytu, motoryczne, bol, spastycznosé
nudnosci zwigzane
z ciezkimi chorobami,
padaczka

Dawkowanie Leczenie dtugoterminowe, 9

zgtoszonych przypadkéw:
Srednio 0,8 mg/kg/dobe (0,35-
1,6 mg/kg/dobe) w 2-3
pojedynczych dawkach

Dziatania Zawroty gtowy, Utrata skutecznosci, nasilenie

niepozadane/przyc
zyny przerwania
leczenia

sennos$¢, zaburzenia
koncentracji, wahania
nastroju, objawy
zotadkowo-jelitowe

bélu brzucha, tachykardia,
niepokdj

Lewomepromazyna

patrz 4.8
Zaburzenia snu

Lorazepam (Tavor ®)

Postac podania

Tabletki, wlew

Doustnie lub przez sonde

Wskazania

Krétkotrwate leczenie
stanéw lekowych,
napiecia i pobudzenia
a takze zaburzen snu
przez nie wywotanych

’

Niepokdj, drgawki, zaburzenia
snu, zaburzenia motoryczne

Dawkowanie

Leki dorazne, 7 zgtoszonych
przypadkdw: $rednio 0,03
mg/kg/dawka (0,02-0,05
mg/kg/dawka)

Dziatania
niepozadane/przyc
zyny przerwania
leczenia

Sedacja, zmeczenie,
zawroty gtowy, rozwoj
uzaleznienia, reakcje
paradoksalne, takie
jak lek i niepokdj

Brak koniecznosci, rozwdj
uzaleznienia, paradoksalne
nasilenie standéw niepokoju

Gabapentyna

Patrz 4.3 Padaczka
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Tabela lekéw stosowanych w leczeniu niepokoju

Substancja Informacje ogélne Badanie naturalnego
przebiegu choroby
Prometazyna Postac podania Krople, tabletki, Doustnie
(Atosil ©) roztwér do
wstrzykiwan
Wskazania Lek Niespokojno$é, zaburzenia snu,
przeciwhistaminowy: |zaburzenia motoryczne
Niespokojnosé
i pobudzenie,
nudnosci, wymioty,
zaburzenia snu
Dawkowanie Gtdéwnie jako lek dorazny, brak
danych dotyczacych
doktadnego dawkowania
Dziatania Sedacja, bardzo Szczegdlnie ztosliwy zespot
niepozadane/przyc |rzadko: ztosliwy zesp6t | neuroleptyczny, lepsza
zyny przerwania neuroleptyczny, skutecznosc innych substancji,
leczenia drgawki, paradoksalna | efekty paradoksalne,
stymulacja wywotywanie drgawek,
osrodkowego uktadu |nieskutecznosé
nerwowego,
szczegblnie u dzieci
i podczas infekgji
Klonazepam Postac podania Tabletki, krople Doustnie lub przez sonde
(Rivotril ©) Wskazania Lek Niespokojno$¢, drgawki,
przeciwpadaczkowy: |zaburzenia motoryczne,
Terapia zaburzenia snu
wspomagajaca lub
w przypadku

nieskutecznosci
innych lekow
przeciwpadaczkowych

Dawkowanie

Stopniowe
zwiekszanie dawki,
duze réznice

w zaleznosci od wieku

Gtéwnie jako leczenie
dtugoterminowe, brak danych
dotyczacych doktadnego
dawkowania

Dziatania
niepozadane/przyc
zyny przerwania
leczenia

Czasami: wysypka,
czesto: dziatania
niepozadane ze strony
osrodkowego uktadu
nerwowego, np.
senno$é, ostabienie
miesni

Efekt przyzwyczajenia,
wysypka, stosowane jako lek
ratunkowy
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4.12 Bol

BAl moze by¢ przyczyna zaréwno ptaczu bez wyraznego powodu, jak
i niespokojnosci bez ptaczu.

BAl z kolei moze miec rézne przyczyny, wymienione juz w poprzedniej
sekgji.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Rodzice dotknietych chorobg dzieci wskazali bdl jako gtéwna
przyczyne niepokoju (48/52).Podejrzewano réwniez, ze bol jest
gtdwng przyczyng napaddw dystonicznych (9/25), atakze postaw
dystonicznych, ktdre nie spetniajg kryteriow napadu dystonicznego
(17/24).

Leki, ktdre rodzice zgtaszali jako stosowane w wiecej niz dwdch
przypadkach w celu uémierzenia bélu, przedstawiono narys. 12.

Rys. 12: Leki stosowane w leczeniu bdlu
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Tabela lekéw przeciwbdlowych

Substancja Informacje ogélne Badanie z2023r.
Metamizol Postad podania Tabletki, krople, roztwdr | Doustnie, przez
(Novaminsulfon @, do wstrzykiwan, czopki sonde lub
Novalgin ©) doodbytniczo

Wskazania

BAl, wysoka goraczka

BAl, niepokdj, kolka,
goraczka, zaburzenia
termoregulacji

Dawkowanie

18 zgtoszonych
przypadkdw: srednio
17,2* mg/kg/dawka
(0,03-69,4*
mg/kg/dawka)

Dziatania
niepozadane/przyc
zyny przerwania
leczenia

Zmniejszona liczba
leukocytéw

W dwdch
przypadkach nie
podawano przez
dtuzszy czas

z powodu braku
skutecznosci

Inne

W jednym przypadku
opisano to jako
kluczowy lek

Ibuprofen (Nurofen ©)

Postac podania

Tabletki, syrop, roztwér
do infuzji, krem, zel,
czopki

Doustnie, przez
sonde lub
doodbytniczo

Wskazania

BAl, stan zapalny,
goraczka

Bél, kolki, niepokdj,
goraczka

Dawkowanie

Analiza niemozliwa
z powodu
nieprawidtowych
danych

Dziatania
niepozadane/przyc
zyny przerwania
leczenia

Objawy zotagdkowo-
jelitowe, np. refluks »

w przypadku krwawych
wymiotéw lub stolca po
podaniu, natychmiast
skonsultuj sie z lekarzem

»Problemy
zotadkowe”
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Tabela lekéw przeciwbdlowych

Substancja Informacje ogélne Badanie z2023r.
Acetaminofen / Postad podania Tabletki, syrop, roztwér | Doustnie lub przez
paracetamol do wstrzykiwan, czopki | sonde
(Tylenol®) Wskazania Bél, goraczka B4, niepokdj,

goraczka, zaburzenia
termoregulacji
Dawkowanie Analiza niemozliwa
z powodu
nieprawidtowych
danych
Dziatania Czasami: zapalenie Brak skutecznosci,
niepozadane/przyc | watroby po dtugotrwatej | brak koniecznosci
zyny przerwania terapii wysokimi
leczenia dawkami, poza tym
niewiele skutkdw
ubocznych
Morfina Postac podania Tabletki, infuzja, roztwér, | Doustnie lub przez
krople sonde
Wskazania Silny i ekstremalny bél BAl, niepokdj, kolki,
dusznosci, lek
Dawkowanie R6zne dawki Zbyt mato informacji
w zaleznosci od wieku na temat
dawkowania
Dziatania Wahania nastroju, Brak wskazan,
niepozadane/przyc | zaparcia, nudnosci zaparcia, zwiekszone
zyny przerwania wydzielanie
leczenia
Dronabinol patrz 4.11 Niepokdj

69




5 Opieka nad dzieckiem z PCH2 i zycie
znim
5.1 Postrzegane nasilenie objawow i jakos¢ zycia

Rodziny dzieci zrzadka choroba neuropediatryczng czesto
doswiadczaja obnizenia jakosci zycia.

Do tej pory przeprowadzono tylko jedno badanie poswiecone
konkretnie PCH2, w ktérym bardziej szczegbétowo zbadano wptyw
choroby na jakosc zycia rodzin [23]. Rodzice dzieci z PCH2 wykazywali
obnizong jakos$¢ zycia w poréwnaniu zrodzicami zdrowych dzieci,
przy czym szczegblnie dotkniete tym problemem byty matki. Matki
czesto maja ograniczone mozliwosci rozwoju zawodowego z powodu
opieki nad chorym dzieckiem. Badania nad innymi rzadkimi
chorobami wskazuja, ze rodzenstwo roéwniez odczuwa obnizenie
jakosci zycia, na przyktad dlatego, ze ma mniej mozliwosci
uczestniczenia w zajeciach rekreacyjnych.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

W ramach badania poproszono rodzicéw o ocene w skali od 0 do 10
ogdlnego wptywu choroby itypowych objawéw PCH2 zaréwno na
chore dziecko, jak i na nich samych. Wyniki pokazaty duze obcigzenie
objawami u dzieci i odpowiednio duze ogdlne obcigzenie choroba
urodzicow. Jesli chodzi o poszczegélne objawy, rodzice zawsze
odczuwali to bardzo dotkliwie, gdy postrzegali dany objaw jako
nlepokOJacy i stresujacy dla dziecka. Rodzice czuli sie subiektywnie
nieco bardziej obciazeni niz ich dziecko tylko w przypadku zaburzen
snu udziecka. Jako najbardziej stresujacy (zaréwno dla chorego
dziecka, jak idla rodzicéw) oceniono objaw ,niepokdj”. Podobnie
,,epizodyczny bél brzucha” i ogdlnie ,problemy zotagdkowo-jelitowe”
rowniez stanowity duze obcigzenie dla dzieci (a co za tym idzie, dlaich
rodzicow).Najmniej  stresujacym  objawem  byty  ,napady
padaczkowe”. Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze wiele mtodszych
dzieci zPCH2A nie ma napaddéw padaczkowych, wiec objawy te nie
stanowia dla tych rodzin obcigzenia. Jednak napady padaczkowe
prawdopodobnie stanowig duze obcigzenie dla dotknietych choroba
rodzin tuz po postawieniu diagnozy lub w okresach nasilenia
napaddw; obcigzenie to zndéw maleje, gdy dawki lekow
przeciwpadaczkowych zostang dostosowane do stabilnego poziomu.
Napady padaczkowe maja wtedy wptyw na codzienne zycie tylko
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w niektoérych fazach. W odniesieniu do réznych grup wiekowych (< 2
lata, 2-9 lat, > 9 lat) zaobserwowano wyrazny spadek (subiektywnego)
obcigzenia zwigzanego zzaburzeniem (ogélnego obcigzenia
i niektorych indywidualnych objawdéw) wwieku powyzej 9 lat.
Przypuszcza sie, ze wynika to z efektu przyzwyczajenia, wiekszych
szans na przezycie udzieci zmniej nasilonymi objawami oraz
zwiekszonej opieki zewnetrznej w miare jak dzieci dorastaja.

5.2 Odzywianie

Dzieci z zaburzeniami rozwoju maja inne zapotrzebowanie na ptyny
i kalorie niz zdrowe dzieci. Istnieja badania dotyczace wydatku
energetycznego u dzieci z porazeniem mézgowym. Niemniej jednak
Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia
Dzieci zaleca stosowanie norm referencyjnych dla zdrowych dzieci.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Okres niemowlecy: Karmienie piersia byto mozliwe ul5 z65
niemowlat, Srednio od 1,5 tygodnia do szeSciu miesiecy zycia. 48
niemowlat nie mogto by¢ karmionych piersig. Wiekszos¢ dzieci (45
z53) otrzymywata odciggniete mleko matki do prawie czwartego
miesigca zycia. Dwie trzecie dzieci od okoto drugiego miesigca zycia
otrzymywato wytacznie mieszanke dla niemowlat, podczas gdy jedna
trzecia nie otrzymywata jej wogdle. Wiekszos¢ dzieci (48 z53)
otrzymata swdj pierwszy positek w postaci puree Srednio w wieku
szesciu miesiecy.

Karmienie doustne: Prawie wszystkie dzieci w pewnym momencie
swojego zycia byty w stanie by¢ karmione drogg doustna. Wiekszosc¢
dzieci potrzebowata 30 minut na spozycie positku droga doustna. 17
z 53 dzieci byto w catym swoim zyciu karmionych wytacznie droga
doustna; w momencie badania miaty $rednio cztery lata. Nawet dzieci,
ktére miaty zatozong sonde, czesto byty nadal karmione doustnie.
Czworo dzieci nigdy w zyciu nie byto karmionych droga doustna.
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Tylko piecioro dzieci musiato byé karmionych przez dostep dozylny,
wiekszos¢ z nich tylko tymczasowo w szpitalu.

Dieta: Jedenascioro z 53 dzieci otrzymywato diete wysokokaloryczna,
7z 53 diete bezlaktozowa, 4 z 53 diete bezglutenowa, a 2 z 53 diete dla
dzieci z nietolerancja biatka mleka krowiego (nietolerancja produktéw
mlecznych). Tréjka dzieci otrzymywata diete ,,ograniczajaca wzdecia”.
Nie sprawdzono, czy dzieci te faktycznie miaty nietolerancje laktozy,
glutenu lub mleka krowiego.

Suplementy diety: U ponad potowy dzieci podawano pierwiastki
Sladowe i witaminy, najczesciej witamine D, a nastepnie zelazo, cynk,
witamine B12, kwas foliowy iselen. Tréjka dzieci otrzymywata
suplementy ztozone, zawierajgce kilka witamin i pierwiastkdw
Sladowych.

Spozycie ptynéw i kalorii: W grupie wiekowej od trzech do pieciu lat
Srednie spozycie ptyndw wynosito 76,9 ml/kg/dzien, a sSrednie
spozycie kalorii - 80 kcal/kg/dzien. W grupie wiekowej od 6 do 10 lat
Srednie spozycie ptynéw wynosito 65,4 ml/kg/dzien, a kalorii - 75,8
kcal/kg/dzien. W grupie wiekowej 11-14 lat $rednie spozycie ptynéw
wynosito 33,7 ml/kg/dzien. Dzieci powyzej 14 roku zycia otrzymywaty
Srednio 42,7 ml/kg/dzien ptyndw do picia 45,3 kcal/kg/dzien
pozywienia. Dostepnych danych byto zbyt mato, aby obliczy¢
statystycznie poprawna Srednia dla dzieci ponizej trzeciego roku zycia
oraz w wieku 11-14 lat (tylko spozycie kalorii).
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Rys. 13 przedstawia spozycie kalorii udzieci zPCH2, arys. 14 -
spozycie ptynéw u dzieci z PCH2. Szary stupek pokazujacy zalecane
spozycie ptynéw ikalorii dla réznych grup wiekowych pochodzi
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Rys. 13: Spozycie kalorii u dzieci z PCH2
(kropki) i dane poréwnawcze dla zdrowych
dzieci (szare stupki)

Rys. 14: Spozycie ptyndéw u dzieci
z PCH2 (kropki) i dane poréwnawcze dla
zdrowych dzieci (szare stupki)
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5.3 Sondy do karmienia

Wiele rodzin poczatkowo waha sie przed zastosowaniem sondy
zywieniowej. Moze to by¢ postrzegane jako kolejny krok w opiece nad
dzieckiem, a nawet jako poczucie porazki w zakresie prawidtowego
karmienia wtasnego dziecka, albo wynika¢ zobaw zwigzanych
z ryzykiem operacyjnym. Ogolnie rzecz biorac, jest to osobista decyzja,
ktora kazda rodzina podejmuje w porozumieniu z lekarzami. Zalezy
ona od wielu czynnikdw i musi by¢ na biezgco weryfikowana. Jesli
obecna sytuacja zwigzana z karmieniem dziecka jest postrzegana jako
mato stresujaca lub stresujaca tylko sporadycznie, decyzje
o zastosowaniu sondy z pewnoscig mozna odtozy¢ na pdzniej. Jesli
jednak karmienie stanowi state obciazenie dla dziecka i catej rodziny,
wybor karmienia przez sonde moze przyniesc ulge. W szczegblnosci
wiekszo$¢ rodzin bioracych udziat w pierwszej ankiecie uznata, ze
wynikajaca ztego poprawa sytuacji zwigzanej z karmieniem byta
wielka ulgg dla nich samych iich dzieci. (zob. tez 4.4 Trudnosci
z karmieniem)

Jakie sa rodzaje sond zywieniowych?

Ogdlnie rzecz biorac, karmienie doustne jest nadal mozliwe nawet
przy zatozonej sondzie. Sonda moze stuzyé jako jedyny sposdb
karmienia, ale nie musi. Istnieje réznica miedzy sondami nosowo-
zotagdkowymi, czyli sondami wprowadzanymi do zotadka przez nos
i przetyk, a sondami wprowadzanymi chirurgicznie. Sondy nosowo-
zotadkowe tatwo sie zaktada, ale nie sg one przeznaczone do statego
stosowania.

Sondy wprowadzane chirurgicznie mozna podzielic na PEG, G-
Button/GastroTube i PEJ. PEG to skrét od przezskornej endoskopowej
gastrostomii. Oznacza to, ze sonda zywieniowa jest wprowadzana
przez skére bezposrednio do zotadka. Gdy po czterech tygodniach
utworzy sie stabilny kanat, sonde PEG mozna zastapi¢ sonda
GastroTube lub G-button. W przeciwienstwie do sondy PEG, te nie
maja wewnetrznej ptytki ustalajacej, a zamiast tego posiadaja balonik
blokujacy wewnatrz. Ztego powodu G-Button i GastroTube mozna
tatwiej wymienic. Ponadto G-Button wystaje tylko kilka milimetréw
ponad poziom skory, dlatego niektére dzieci uwazaja go za mniej
drazniacy.

W przypadku zaburzen oprézniania zotadka rurke zotagdkowa mozna
uzupetnic rurka siegajaca do jelita cienkiego.
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Nazywa sie to PEJ (= przezskorna endoskopowa jejunostomia,
poniewaz ,jejunum” odnosi sie do najwyzszego odcinka jelita
cienkiego, do ktérego wprowadza sie sonde).Jesli sonda PEG jest juz
zatozona, mozna wprowadzi¢ sonde do jelita czczego. Alternatywnie
mozna wykonad bezposrednie naktucie jelita czczego. Poniewaz
jednak podczas zywienia przez PEJ zotadek traci swoja funkcje
zbiornika, nie da sie podawac positkdw jednorazowo; zamiast tego
zywienie przez PEJ musi odbywaé sie wformie ciggtego wlewu
pokarmu (zwykle przez cata noc).

Rézne sposoby zaktadania sondy PEG

Obecnie sonde PEG zaktada sie zazwyczaj endoskopowo, stosujac tzw.
metode transiluminacji. Endoskop z zrodtem Swiatta wprowadza sie
do zotadka przez przetyk; nastepnie dociska sie go od wewnatrz do
Sciany zotadka, tak aby Swiatto przeswitywato przez skére w miejscu
wprowadzenia sondy. W przypadku laparoskopowego wprowadzenia
sondy PEG dostep do zotadka uzyskuje sie przez Sciane brzucha przy
pomocy kamery, a nastepnie wprowadza sie sonde. Wydaje sie, ze
zabieg laparoskopowy wigze sie zmniejsza liczbg powiktan niz
endoskopowe wprowadzenie sondy PEG, szczegdlnie u pacjentow
zgrupy wysokiego ryzyka. Jednak ze wzgledu na niewielka liczbe
przypadkow nie mozna sformutowac ogdélnego zalecenia na korzys¢
lub przeciwko jednemu z tych sposobdw wprowadzenia sondy.

R6znice miedzy dzie¢mi z sondg PEG a dzie¢mi bez niej:

Juz pierwsze badanie wykazato pozytywny wp’(yw zZywienia przez
sonde PEG na przyrost masy ciata irozwdj wskaznika BMI
w poréwnaniu z zywieniem wytacznie doustnym. Jesli chodzi
o przezywalno$é, objawy zotadkowo-jelitowe i ogdlne objawy typowe
dla PCH2, nie wydaje sie jednak, zeby byta jakas réznica miedzy
dzie¢mi karmionymi przez sonde a tymi karmionymi doustnie.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Sonda nosowo-zotagdkowa: W ciagu swojego zycia 27 z 53 dzieci byto
juz karmionych przez sonde nosowo-zotadkowa, gtdwnie tymczasowo
w szpitalu lub bezposrednio po urodzeniu.
PEG/G-Button/GastroTube: W ciggu swojego zycia 29 z 53 dzieci

miato zatozong sonde PEG, $rednio w wieku dwdch lat. Sposrdd nich
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27 dzieci byto réwniez przynajmniej czesciowo karmionych przez
sonde PEG.

PEJ: Tylko 2 z 53 dzieci byto karmionych przez sonde PEJ.

Dzieci karmione wytacznie przez sonde w wiekszosci nadal prébowaty
smakow pokarméw doustnie.

Zaktadanie PEG: Zaktadanie endoskopowe powodowato wiecej
powiktan niz laparoskopowe; réznica nie byta statystycznie istotna,
aodsetek powiktan nie byt znacznie wyzszy od tego podawanego
w literaturze [27]. Mimo to w literaturze pojawiaja sie wskazowki, ze
zaktadanie laparoskopowe ma ogdlne zalety, a szczegdlnie u dzieci
uznawanych za pacjentdw wysokiego ryzyka [24]. Ze wzgledu na mata
liczbe przypadkéw nie mozna sformutowac zadnych zalecen. Rodzaj
zatozenia PEG zalezy od dziecka i doswiadczenia chirurga, dlatego jest
to decyzja indywidualna.

Dobre samopoczucie pacjentow zsonda PEG:W poréwnaniu
zdzie¢mi bez sondy PEG nie stwierdzono rdznic w przezywalnosci,
objawach zotadkowo-jelitowych, obcigzeniu objawami ani jakosci
zycia udzieci, ktore wdtuzszej perspektywie byty przynajmniej
czesciowo karmione przez sonde PEG. Stwierdzono jednak, ze rozwdj
masy ciata iwskaznika BMI byt zazwyczaj korzystniejszy u dzieci
karmionych przez sonde PEG (chociaz liczba przypadkéw byta
niewielka).

5.4 Hospitalizacjai zabieg chirurgiczny
5.4.1 Hospitalizacja

Prawie wszystkie dzieci z PCH2 byty hospitalizowane przynajmniej raz
w ciggu swojego zycia. Pobyt w szpitalu dzielono na planowe i nagte.

Wiekszo$¢ dzieci miata jeden planowy i jeden nagty pobyt w szpitalu
w pierwszym roku zycia. W drugim roku zycia liczba hospitalizacji
spadta. Tylko nieliczne dzieci byty hospitalizowane wiecej niz trzy razy
rocznie w ciggu pierwszych dwodch lat zycia. Od drugiego roku zycia
dzieci musiaty by¢ hospitalizowane $rednio dwa razy w roku - raz
planowo i raz w trybie nagtym. Rowniez w tym przypadku dzieci, ktére
miaty wiecej niz trzy pobyty w szpitalu rocznie, stanowity mniejszosc.

W pierwszym roku zycia $redni czas pobytu w szpitalu wynosit 37 dni
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(od minimum jednego dnia do maksymalnie 240 dni).W drugim roku
zycia Sredni czas pobytu w szpitalu wynosit 23 dni (od minimum
jednego dnia do maksymalnie 192 dni).

5.4.2 Zabiegi chirurgiczne i medyczne

Dzieci zPCH2 przechodza w ciagu SWOJegO zyC|a wiele roznych
zabiegdw. Najczestsze zabiegi zostaty pokrotce opisane ponizej.
Czesto wykonuje sie endoskopie gdérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Podczas endoskopii gérnego odcinka przewodu
pokarmowego za pomoca kamery wprowadzonej przez usta bada sie
przetyk, zotadek oraz najwyzszy odcinek jelita cienkiego, czyli
dwunastnice. W razie potrzeby mozna pobrac prébki tkanki (biopsje).
Z kolei podczas kolonoskopii ocenia sie jelito grube i koncowy odcinek
jelita cienkiego; w razie potrzeby mozna tu rowniez pobraé biopsje.
Kolonoskopie rzadko wykonuje sie u dzieci z PCH2.

Fundoplikacja to operacja, podczas ktérej zweza sie wejscie do
zotadka. Ma to na celu zmniejszenie refluksu z zotadka do przetyku.
Tracheostomia to sztuczny dostep do drég oddechowych ponizej
strun gtosowych. Wykonuje sie ja w przypadku zwezen powyzej strun
gtosowych, ktére moga powodowaé dusznosci, lub gdy potrzebna
jest wentylacja. Rurka tympanostomijna to rurka wprowadzana do
btony bebenkowej, ktéra tworzy potgczenie miedzy uchem
Srodkowym a zewnetrznym. Stosuje sie ja w przypadku
nieprawidtowego dziatania trabki Eustachiusza.

77



Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Zabiegi lub operacje byty konieczne u 48 z 65 dzieci. Sposrdd 52 dzieci
19 miato co najmniej jedna diagnostyczng gastroskopie w ciggu
swojego zycia, all ztych 19 dzieci miato kolejng endoskopie
przewodu pokarmowego. Tylko 2 z 52 wymagaty kolonoskopii.

U 37 z 65 dzieci zatozono sonde PEG, G-button, GastroTube lub sonde
PEJ (w przypadku zatozenia endoskopowego wykonano tez
endoskopie przewodu pokarmowego).Z czasem u o$miu z 37 dzieci
trzeba byto wymienié sonde zywieniowa. Szczegdtowe informacje na
temat sond zywieniowych znajdziesz w sekcji 5.3 Sondy zywieniowe.
Fundoplikacje wykonano u 15 z65 dzieci, z ktorych trzy wymagaty
drugiej operacji w celu ponownej fundoplikacji. W przypadku 11 z 15
dzieci dostepne byty informacje otym, czy wystapity powiktania
pooperacyjne - we wszystkich przypadkach odpowiedz byta
negatywna.

Przeprowadzono tez operacje w obrebie laryngologicznym: zatozenie
tracheostomii (6/65) idrenu bebenkowego (6/65) oraz wyciecie
migdatkow gardtowych (9/65).

U siedmiorga z 65 dzieci przeprowadzono co najmniej jeden zabieg
ortopedyczny, gtéwnie w okolicy miednicy lub bioder.

U 27 z 65 dzieci przeprowadzono dodatkowe zabiegi. Najczesciej byty
to operacje stomatologiczne, operacje przepuklin irdzne operacje
brzucha.

5.5 Aspekty spoteczno-pediatryczne

Te dane dotycza tylko grupy 45 dzieci. Ich rodziny wypetnity nowy
kwestionariusz ipochodzity z Niemiec. Poniewaz ankieta zostata
zaprojektowana z myslg o niemieckim systemie spotecznym, pytania
byty trudne lub niemozliwe do odpowiedzi dla rodzin z innych krajow.
Dlatego ponizsza sekcja dotyczy systemu opieki ijego mozliwosci
w Niemczech.
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5.5.1 Poziomy opieki w Niemczech

Poziom opieki okresla, jakie Swiadczenia ubezpieczony otrzymuje od
swojego ubezpieczyciela w ramach ubezpieczenia pielegnacyjnego.
Im wieksze zapotrzebowanie, czyli im wieksze ograniczenie
codziennego zycia isamodzielnosci pacjenta, tym wyzsze sa
$wiadczenia finansowe irzeczowe. Od 2017 roku w Niemczech
obowiazuje system, ktory rozrdznia pie¢ poziomdéw opieki. Aby
uzyskal stopien opieki, nalezy ztozy¢é wniosek do odeW|edn|ego
ubezpieczyciela opieki pielegniarskiej. Nastepnie odbywa sie
procedura oceny przeprowadzana przez MD (Medizinischer Dienst;
stuzba medyczna ustawowych kas chorych) lub przez firme
MEDICPROOF GmbH w przypadku oséb z prywatnym ubezpieczeniem.
W ramach tego procesu ocenia sie, w jakim stopniu pacjent jest
ograniczony w poréwnaniu zosoba zdrowa wtym samym wieku,
aw razie potrzeby zaleca sie stopien opieki. W przypadku dorostych
ocena ta skupia sie przede wszystkim na stopniu samodzielnosci.
Ogolnie rzecz biorac, wprzypadku dzieci wymagajacych opieki
obowiagzuja te same warunki co w przypadku dorostych, z kilkoma
wyjatkami:

. Dzieci ponizej 18 miesiecy: Poniewaz zdrowe dzieci w tym wieku
rowniez wymagaja petnej opieki rodzicdw, dzieci dotkniete
choroba w tej grupie wiekowej sa zawsze klasyfikowane o jeden
stopien wyzej.

. Dzieci ponizej 11 lat: Poniewaz samodzielnos¢ iwiele
umiejetnosci dzieci rozwija sie dopiero z czasem, poziom opieki
w tym wieku ustala sie poprzez poréwnanie z dzie¢mi wtym
samym wieku, ktdre rozwijaja sie normalnie.

Swiadczenia opiekuAicze sktadaja sie zmiesiecznego zasitku
opiekunczego oraz Swiadczen rzeczowych. Ponadto przystuguja
zasitki na opieke dzienng inocna, opieke zastepcza, Srodki
opiekuncze, wrazie potrzeby opieke krotkoterminowg iinne.
Wysoko$¢ Swiadczen zalezy od stopnia opieki. Szczegotowy przeglad
tych informacji znajdziesz na niemieckiej stronie internetowej
www.pflege.de. Znajdziesz tam réwniez szczegétowe informacje na
temat opieki istopni opieki wogdle, formularzy wnioskow,
przygotowania do oceny stopnia opieki, wzoréw odwotan od
przyznanego stopnia opieki, kalkulatora stopnia opieki i wielu innych
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rzeczy.

Ogodlnie rzecz biorac, dziecko z PCH2 ma prawo do piatego stopnia
opieki od urodzenia ze wzgledu na ciezkosc schorzenia (okreslanego
jako ,konstelacja szczegblnych potrzeb” z ,nieuzytecznymi rekami
i nogami”). Mimo to niektdre rodziny musza pokonad wiele przeszkéd,
aby otrzymac s$wiadczenia, do ktérych majg prawo. Wymiana
doswiadczen zinnymi dotknietymi rodzinami moze pomdc
w zidentyfikowaniu  potencjalnych  przeszkéd z wyprzedzeniem
i skuteczniejszym reagowaniu na nie.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Sposréd 45 dzieci 42 miato przyznany poziom opieki, zczego
wiekszo$¢ miata poziom piaty (32), a nastepnie trzy (6), cztery (3)
i jeden (1). Srednio poziom opieki byt przyznawany po raz pierwszy
w wieku o$miu miesiecy.

5.5.2 Niemiecka karta dla oséb z niepetnosprawnoscia

Schwerbehindertenausweis to ujednolicony, ogdlnokrajowy dowdd
statusu osoby zpowazng niepetnosprawnoscia, ktory zawiera
informacje o stopniu niepetnosprawnosci. Karta ta jest potrzebna na
przyktad w celu skorzystania z ustawowo okreslonej kompensacji
niekorzystnych skutkdéw niepetnosprawnosci oraz do korzystania z
pewnych praw. Od stopnia 50 (w skali od 20 do 100) osoba jest
uznawana za powaznie niepetnosprawng i ma prawo do legitymacji
osoby z powaznga niepetnosprawnoscia.

Karta ma kolor zielony. Pomaranczowy obszar oznacza, ze
stwierdzono jedna z cech ,,G”, ,,aG”, ,H”, ,,BI”, ,RF” lub ,,GI”.

(G = Beeintrachtigung der Bewegungsfahigkeit; uposledzenie
zdolnosci poruszania sie

aG = aullergewohnliche Gehbehinderung; wyjatkowe uposledzenie
zdolnosci poruszania sie

H = Hilflosigkeit; bezradno$¢

Bl = Blindheit; $lepota
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Gl = Gehorlosigkeit; gtuchota
TBI = Taubblindheit; gtuchoniewidomosc
B = Begleitperson; osoba towarzyszaca

RF = ErmaRigung des Rundfunkbeitrags oder der Telefongebiihren;
obnizka niemieckiej optaty radiowo-telewizyjnej lub optat
telefonicznych

Aby dosta¢ karte dla oséb zpowazng niepetnosprawnosciag
w Niemczech, trzeba najpierw ztozy¢ wniosek o ustalenie stopnia
niepetnosprawnosci (20-100).0rgan, do ktdérego trzeba ztozy¢ ten
wniosek, rozni sie w zaleznosci od gminy, ale gdzie doktadnie, dowiesz
sie w urzedzie ds. obywateli. Wiele krajow zwigzkowych udostepnia
juz formularze wnioskdw do pobrania online; liste znajdziesz na
stronie www.einfach-teilhaben.de.

W przypadku os6b zPCH2 standardowa karta dla o0séb
z niepetnosprawnoscia ma nastepujace klasyfikacje: 100% (stopien
niepetnosprawnosci), aG, H, B (aG obejmuje rowniez niezbedna karte
parkingowa).Poniewaz PCH jest chorobga genetyczna, wniosek mozna
ztozy¢ od urodzenia.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Karte niepetnosprawnosci wydano 41 z45 dzieci, awjednym
przypadku trwat proces jej wydawania. W jednym przypadku nie
podano zadnych informacji. Dwoje dzieci, ktére nie posiadaty karty
niepetnosprawnosci, zmarto przed ukornczeniem pierwszego roku
zycia. Srednio karta niepetnosprawnosci byta zatwierdzana w wieku
jedenastu miesiecy. WSrdd 41 dzieci 36 miato stopien 100%, po dwoje
dzieci miato stopien 80% i 50%, a jedno dziecko miato stopien 90%.
Wiekszos¢ dzieci miata w swojej karcie cztery cechy. Najczestszg cecha
byto H (39), apo nim G (33), aG (32), B (18), RF (15) i Bl (6).Zadne
dziecko nie otrzymato cech TBLi GL.

5.5.3 Pomoc w opiece dla rodzin z dzieckiem z PCH2

Poniewaz opieka nad dzieckiem z PCH2 jest bardzo czasochtonna,
w Niemczech bardzo pomocne okazaty sie nastepujace opcje:
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Domowa opieka pielegniarska zgodnie z§37 SGB V (lub obecnie
pozaszpitalna opieka intensywna zgodnie z §37¢ SGBV): Jesli lekarz to
zaleci, organ finansujacy moze uznaé potrzebe domowe]j opieki
Swiadczonej przez dyplomowane pielegniarki. Opieka jest zapewniana
albo przez ambulatoryjna (pediatryczna) stuzbe pielegniarska, albo
przez personel pielegniarski zatrudniony wramach programu
zatrudnienia (budzet osobisty).

Specjalistyczna ambulatoryjna (pediatryczna) opieka paliatywna
(837Tb  SGB V/ niemieckiego Kodeksu socjalnego, ksiega V):
Wielodyscyplinarne wsparcie ambulatoryjne dla dzieci idorostych
zchorobami ograniczajacymi zycie. Zespoty lekarzy, pielegniarek,
doradcow spotecznych ipsychologdw zapewniajg kompleksowe
wsparcie rodzinom nie tylko wfazie terminalnej. Nie zapewniaja
jednak opieki pielegniarskie;.

Ambulatoryjne ustugi hospicyjne dla dzieci: Aby pomdc rodzinom
z dziecmi cierpigcymi na choroby ograniczajace zycie, takie jak PCH2,
w catym kraju dostepne sg ambulatoryjne ustugi hospicyjne dla dzieci,
zazwyczaj z udziatem specjalnie przeszkolonych wolontariuszy, ktorzy
wspieraja rodziny. Dzieci dotkniete choroba, a czasem takze ich
rodzenstwo, sa objete opiekag lub rodzicow otrzymujg wsparcie na
rézne sposoby.

Hospicja stacjonarne dla dzieci i mlodziezy: Dzieci i mtodziez
zchorobami ograniczajagcymi zycie, takimi jak PCH2, maja
w Niemczech prawo do opieki hospicyjnej i moga wraz z rodzinami
przebywac w stacjonarnych hospicjach dla dzieci, aby odcigzyc
rodzicow. W przeciwienstwie do hospicjow dla dorostych, >90%
pobytow ma na celu odcigzenie rodzicow, anie opieke w fazie
terminalne;j.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Rodziny 25 z45 dzieci korzystaty ze wsparcia ustug opiekuiczych.
Srednio ustuga opiekuncza byta zatwierdzana w wieku 24 miesiecy,
ale w niektérych przypadkach zatwierdzano jg znacznie pdzniej.
W wiekszosci przypadkéw ustuga opiekuncza byta w stanie pokryc
zatwierdzong liczbe godzin, w niektorych przypadkach pokryto
wiekszo$¢ zatwierdzonych godzin, aw trzech przypadkach ustuga
opiekuncza pokryta znacznie mniej niz potowe.

Dziewiecioro dzieci byto objetych opieka w ramach budzetu

82



osobistego (pielegniarki zatrudnione bezposrednio przez rodzine),
Srednio od okoto trzeciego roku zycia.

Nieco ponad potowa dzieci byta juz objeta wsparciem zespotu SAPPV
(specjalistyczna ambulatoryjna opieka paliatywna dla dzieci). Sposrod
nich 13 dzieci otrzymato wsparcie w poprzednim kwartale, a 11 dzieci
zawiesito to wsparcie w ostatnim kwartale.

23 z 45 dzieci przebywato juz przynajmniej raz w hospicjum dla dzieci.
Srednio dzieci te miaty za sobg juz cztery wizyty w hospicjum dla dzieci
W Ciggu swojego zycia.

5.5.4 Przedszkole

Jedna trzecia dzieci nie korzystata jeszcze z opieki zewnetrznej, a 30
dziecijuz z niej korzystato. W jednym przypadku rodzice stwierdzili, ze
opieka zewnetrzna nad ich dzieckiem byta niemozliwa przez cate jego
zycie.

Sredni wiek w momencie rozpoczecia przedszkola wynosit nieco
ponizej trzech lat, a Sredni czas opieki w przedszkolu to 6,5 godziny
dziennie. Wiekszo$¢ dzieci (16) uczeszczata do placowki taczacej
szkote iprzedszkole dla dzieci zniepetnosprawnoscig fizyczna
i umystowa. Dwanascie dzieci uczeszczato do zwyktego przedszkola,
a po jednym dziecku uczeszczato do instytutu dla niewidomych oraz
do przedszkola integracyjnego prowadzonego przez niemieckie
stowarzyszenie Lebenshilfe. Dwanascie dzieci potrzebowato osoby
towarzyszacej, z czego osiem - asystenta integracyjnego, a czworo -
pielegniarki.

5.5.5 Szkota

21 z 45 dzieci byto juz w wieku szkolnym. Sredni wiek w momencie
rozpoczecia nauki wynosit nieco ponizej siedmiu lat, a Sredni czas
opieki wszkole to siedem godzin dziennie. Czternascioro dzieci
uczeszczato do szkoty specjalnej, troje do integracyjnej szkoty
ogodlnodostepnej, ajedno dziecko do instytutu dla niewidomych.
Dwanascie dzieci potrzebowato osoby towarzyszacej w szkole, z czego
osiem - pielegniarki, a cztery - asystenta integracyjnego.

W jednym przypadku rodzice dodali, ze ich dziecko bardzo skorzystato
na nauce razem z petnosprawnymi kolegami z klasy.
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5.6 Zapewnienie urzadzen wspomagajacych

Zaakceptowanie pomocy nie zawsze jest tatwe na poczatku, bo
oznacza przyznanie sie, ze twoje dziecko potrzebuje dodatkowego
wsparcia w codziennym zyciu. Kazda rodzina powinna wiec dziatac we
wtasnym tempie i doktadnie rozwazy¢ swoje potrzeby w zaleznosci od
sytuacji. Ponadto dzieci czesto maja trudnosci z zaakceptowaniem
nowych pomocy (takich jak specjalne siedzisko), poniewaz
postrzegaja je jako co$ nieznanego i potencjalnie ograniczajgcego.
Dlatego warto pozwoli¢ dziecku powoli przyzwyczaja¢ sie do
wszelkich zmian. Kasy chorych lub inne instytucje zatwierdzajace lub
finansujgce sprzet moga probowaé zby¢ cie ogdlnikowymi
stwierdzeniami typu: ,W tym wieku nie przystuguje ci wodzek
specjalny” lub ,Za daszek do wozka musisz zaptaci¢ sam”. Nawet jesli
na poczatku wydaje sie to stresujace i czasochtonne, warto najpierw
zebra¢ informacje (fora, porady fizjoterapeutéw iinnych
specjalistow), zwtaszcza wprzypadku drozszych  zakupodw,
anastepnie trzymac sie swoich Zzadan, sktadajac odwotania
i wykazujac sie wytrwatoscig. Upewnij sie, ze recepta zawiera
doktadnie ten sprzet (wraz ze wszystkimi niezbednymi akcesoriami!),
ktory najlepiej odpowiada Twoim potrzebom. Wszelkie pdzniejsze
dodatki lub zmiany beda wymaga{y osobnego procesu zatwierdzania
przez kase chorych, co opdzni sprawe i moze doprowadzi¢ do
odrzucenia wniosku (w wyniku ponownej oceny).

Standardowe wyposazenie dla mtodszych dzieci obejmowato: fotel
terapeutyczny, wozek dostosowany do specjalnych potrzeb, nosze
prysznicowe, fotelik samochodowy (w przypadku specjalnych potrzeb
mozliwy byt rowniez fotelik montowany tytem do kierunku jazdy)

Pozniej: wozek inwalidzki, tézko pielegnacyjne, podnosnik
Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Do wyboru byto 21 opcji do zaznaczenia, z czego 16 oznaczono jako
~pomoce” (patrz rys. 15), apie¢ opcji miato oznaczenie ,Inne”
rodzice mogli tam sami wpisa¢ dodatkowe pomoce. Na podstawie
tych 21 opcji dzieci potrzebowaty S$rednio o$miu Srodkéw
pomocniczych. Niektére dzieci nie byty (jeszcze) zalezne od Srodkéw
pomocniczych, a maksymalna liczba wyniosta 17.Wiekszos$¢ dzieci
potrzebowata od czterech do jedenastu srodkdw pomocniczych.
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Objasnienie do rys. 15 na przyktadzie fotela terapeutycznego: 42 z 52
dzieci miato w pewnym momencie fotel terapeutyczny. W przypadku
36 ztych dzieci fotel terapeutyczny byt uzywany co najmniej raz
w tygodniu w ciggu ostatniego roku (zycia).
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Rys. 15: Posiadanie i uzywanie wybranych urzadzen wspomagajacych
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5.7 Srodki zaradcze
Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Wszystkie dzieci otrzymaty fizjoterapie. Wiekszos¢ dzieci miata
fizjoterapie metoda Vojty (lokomocja odruchowa) i Bobath, a potem
tylko fizjoterapie metoda Bobath. Tylko kilka dzieci miato wytacznie
fizjoterapie metoda Vojty.

Druga najczesciej stosowana metoda leczenia byta wczesna
interwencja terapeutyczna (33/52), a potem terapia mowy (30/52),
wczesna terapia wzroku (25/52) i terapia zajeciowa (22/52).Szescioro
dzieci miato tez terapie z udziatem zwierzat, po piecioro - osteopatie
iterapie muzyczng, adwoje chodzito na basen. Najczesciej
przerywano wczesng terapie korekcyjna (24/33), a potem wczesng
terapie wzroku (16/25) iterapie mowy (14/30). W wiekszosci
przypadkéw kontynuowano fizjoterapie i terapie zajeciowa. Wczesna
terapie korekcyjna przerywano zazwyczaj dlatego, ze kasy chorych nie
pokrywaja jej kosztow po przekroczeniu wieku przedszkolnego albo
dlatego, ze nie jest ona oferowana dzieciom w wieku szkolnym. To
samo dotyczyto wczesnej terapii wzroku. Byto wiele powodow
zakonczenia terapii logopedycznej, wtym brak efektow, brak
mozliwosci wizyt domowych lub brak koniecznosci.

6. Rozwojdzieciz PCH2

Rozwdj dziecka czesto dzieli sie na rézne obszary (motoryka duza
imata, jezyk ifunkcje poznawcze, atakze rozwdj spoteczno-
emocjonalny). Badania ustality sredni wiek, w ktdrym osiggane s3
konkretne etapy rozwoju, tzw. kamienie milowe rozwoju. Jednak
kazde dziecko rozwija sie we wtasnym tempie. Drobne odchylenia
w jedna lub druga strone sa wiec catkowicie normalne. Podczas wizyt
kontrolnych u pediatry monltorUJe sie rozw01 dziecka, zeby sprawdzi¢,
czy miesci sie on w normie (zwykle bierze sie pod uwage 90. percentyl)
czy tez poszczegdlne obszary wymagaja specjalnego wsparcia.
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W przesztosciw literaturze na temat PCH2 czesto podsumowywano, ze
dzieci ztym schorzeniem nie robig zadnych postepdéw rozwojowych
(5,15). Juz pierwsze badanie naturalnego przebiegu choroby
wykazato, ze dzieci zPCH2, mimo powaznych zaburzen rozwoju
motorycznego i poznawczego, moga osiggac pewne kamienie milowe,
chod ze znacznym opdznieniem. Na przyktad kamien milowy w postaci
celowych ruchéw gtowa osiggneta ponad potowa dzieci, ale nie w taki
sam sposob jak uzdrowych dzieci, uktérych ruchy te pozostajg
powtarzalne istate przy zmianach pozycji. U wielu dzieci z PCH2
wyraznie jednak wystepowaty krotkie okresy kontroli gtowy
w okre$lonym kierunku. Kamien milowy w postaci obracania sie
osiggneta réwniez duza liczba dzieci zPCH2, awiele znich
wykazywato réowniez proby siegania po podawane im przedmioty.
Jednak bardziej ztozone umiejetnosci osiggneto tylko bardzo niewielu
dzieci z PCH2. Na przyktad siedzenie bez podparcia, poruszanie sie do
przodu w pozycji na brzuchu lub celowe ipewne chwytanie byto
mozliwe tylko dla niewielkiej liczby dzieci z tg choroba.

Jesli chodzi o rozwéj poznawczy, wiele dzieci z PCH2 reagowato na
opiekundw rozpoznaniem, usmiechato sie spotecznie oraz skupiato
wzrok i $ledzito wzrokiem obiekty o wysokim kontrascie. Reagowaty
tez na dzwieki i potrafity komunikowad sie za pomoca odgtosow.
Jednak niewiele z nich osiggneto etap wypowiadania konkretnych
stow.

Warto tez zauwazyé, ze samodzielne chodzenie czy umiejetnosc
mowienia petnymi zdaniami nigdy nie zostaty osiagniete, ale tylko
okoto 10% dzieci stracito pdzniej umiejetnosci, ktérych sie nauczyto.
Poniewaz w literaturze czesto opisuje sie tylko brak rozwoju, byty to
wazne odkrycia.
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Rys. 16 (zaczerpnigty z pierwszej broszury dla rodzicéw):
Umiejetnosci nabyte w zaleznosci od liczby dzieci i wieku
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Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Tab.: Rozwdj motoryczny
Umiejetnosci Ile dzieci to Mediana wieku w
opanowato? (w % momencie
i liczbach opanowania
bezwzglednych) umiejetnosci
(miesigce)
Préba chwytania 69% (45/65) 12
Kontrola gtowy 65% (42/65) 9,5
Obracanie sie 48% (31/64) 12
Celowe chwytanie 35% (23/65) 16,5
Czotganie sie 14% (9/65) 18
Poruszanie sie na 11% (7/65) 19,5
czworakach
Siedzenie bez 6% (4/65) 32
podparcia

Zebrane dane (patrz tabela powyzej) pokazuja, ze rozwdj motoryczny
dzieci z PCH2 jest powaznie ograniczony, ale podkreslaja tez, ze dzieci
zPCH2 faktycznie robig postepy w rozwoju. Pomimo powaznych
zaburzen motorycznych dwie trzecie dzieci opanowuje kontrole
gtowy, a potowa potrafi sie przewracad, a kilka z nich potrafi nawet
poruszac sie w pozycji lezacej na brzuchu lub usigs$c bez podparcia. To
ostatnie zdarza sie jednak rzadko, a o staniu lub chodzeniu (nawet
z podparciem) nigdy nie donoszono. Niemniej jednak ponad dwie
trzecie dzieci prébuje chwytac, choc tylko Jedna trzecia faktycznie to
potrafi. Wskazuje to, ze ich rozwoj poznawczy i ciekawos¢ otoczenia 53
silniejsze, niz sugerowa{by to ich powaznie uposledzony rozwdj
motoryczny.

Znajduje to réwniez odzwierciedlenie wdanych dotyczacych
komunikacji i kontaktéw spotecznych (patrz tabela ,Dane dotyczace
komunikacji”).Prawie wszystkie dzieci rozpoznaja swoich opiekunodw,
usmiechaja sie do nich ireaguja na znane przedmioty. Prawie 90%
dzieci skupia wzrok, a 80% $ledzi wzrokiem. Trzeba tu jednak uzbroic¢
sie w cierpliwo$¢, bo Srednio obserwuje sie to dopiero pod koniec
pierwszego roku zycia. Warto tez zauwazyc',jeéli chodzi o rozwéj mowy
(zobacz tabele ,Dane dotyczace mowy "), ie okoto potowa dzieci
uzywa konkretnych dzwiekow, by 5|e; wyraZ|c choc konkretne stowa
zaobserwowano tylko u kilku dzieci i to w pézniejszym wieku (Srednio
w trzecim roku zycia).
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Tab.: Rozwdj poznawczy

Umiejetnosci

Ile dzieci to opanowato?
(w % i liczbach
bezwzglednych)

Mediana wieku w
momencie opanowania
umiejetnosci (miesigce)

Rozpoznawanie 94 % (61/65) 6
opiekunow

~Reakcja na znane 88 % (57/65) 12
przedmioty”

Fiksacja wzroku 86 % (56/65) 10,5
UsSmiech spoteczny 85 % (55/65) 8
Sledzenie wzrokiem 80% (52/65) 12
Reakcja na dzwieki 77 % (50/65) 12
»Reakcja na bodzce 94 % (49/52) 4,5

wizualne”

Tab.: Rozwdj jezykowy

Umiejetnosci

Ile dzieci to opanowato?
(w % i liczbach
bezwzglednych)

Mediana wieku w
momencie opanowania
umiejetnosci (miesiace)

Reakcja na 69,2% (45/65) 19
pros$by/pochwaty

Konkretne dzwieki 48 % (31/65) 18
Konkretne stowa 12 % (8/65) 30
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Ponizszy wykres pokazuje, ile dzieci opanowato poszczegdlne
umiejetnosci motoryczne i kiedy.

Liczba pacjentéw Opanowano Nie opanowano
0 10 20 30 40 50 60

Rozwoj motoryczny
Proba chwytania | =—t————

Kontrola gtowy [=——f————1 0 © %,

Obracanie sig —— o ©

Celowe chwytanie I

Czolganie sie —_— |

Poruszanie sig na _ -
czworakach

Samodzielne
siedzenie'

T T T T

0 24 48 72 96 120 144

Mediana wieku w momencie opanowania umiejetnosci (mies.)

Rys. 17: Liczba dzieci, ktore opanowaly umiejetnosci motoryczne i kiedy.
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Ten sam rodzaj wizualizacji pokazuje etapy rozwoju jezykowego

i poznawczego.

Liczba pacjentow Opanowano NeSpRIOEe
Rozwdj jezykowy g 10 20 30 50 60
i poznawczy 1 . : : g
Rozpoznawanie | ey = *
opiekunow
Reakcjana | o %
znane przedmioty
Fiksacja wzroku 2 3
Usmiech | =+——= 0 ® 0 =
spoteczny
Sledzenie | =——A4——= 0 0 © * A
wzrokiem
Reakcja na dzwieki | = NED
Reakcja na bodzce [y *
wizualne
Reakcja na prosby, 4 ® %
pochwaty
Konkretne dzwigki +
Konkretne stowa
I | I 1 | I
24 48 72 96 120 144

Mediana wieku w momencie
opanowania umiejetnosci (mies.)

Rys. 18: Liczba dzieci, ktdre opanowaty umieje¢tnosci jezykowe i poznawcze oraz kiedy
to nastapito.
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6.1 Rozwoj fizyczny dzieci z PCH2

Wzrost gtowy i ciata dziecka, a takze przyrost masy ciata mozna sledzi¢
za pomoca tzw. percentyli. Na osi X pokazano wiek, a na osiY - obwod
gtowy, na przyktad. Percentyle to wartosci procentowe, ktére
pokazuja, jak obwdd gtowy danego dziecka wypada na tle
rowiesnikow. Jesli obwod gtowy dziecka znajduje sie na 50.
percentylu, oznacza to, ze 50% wszystkich innych dzieci ma mniejszy,
a50% wiekszy obwod gtowy. Wartosci ponizej trzeciego lub powyzej
97. percentyla sa uwazane za wyraznie nieprawidtowe imoga
wskazywaé na chorobe. W chwili urodzenia dzieci z PCH2 zazwyczaj
mieszczg sie jeszcze w normie pod wzgledem wymiardw ciata, chociaz
obwdd gtowy jest czesto juz stosunkowo maty. W ciggu pierwszych lat
zycia czesto spadaja ponizej trzeciego percentyla zpowodu
mniejszego przyrostu wymiardw fizycznych. Dotyczy to we wszystkich
przypadkach obwodu gtowy; udzieci rozwija sie zatem wtérna
postepujaca (= narastajaca) mikrocefalia. Z czasem waga iBMI
rowniez czesto spadaja ponizej trzeciego percentyla [12].

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

Ze wzgledu na duze odchylenie od normalnego tempa wzrostu trudno
jest oceni¢ indywidualny rozwdj dziecka zPCH2 na podstawie
percentyli zdrowych dzieci. Ztego powodu stworzono percentyle
specyficzne dla PCH2.Rozr6znienie miedzy percentylami PCH2 dla
chtopcédw i dziewczat mozna byto wprowadzic tylko do drugiego roku
zycia ze wzgledu na mata liczbe wartosci. Percentyle dla
poszczegdlnych ptci poréwnano z wartosciami referencyjnymi dla
zdrowych dzieci; te dane poréwnawcze pochodza z badania KiGGS
z2013 roku (Badanie dotyczace zdrowia dzieci imtodziezy
w Niemczech) izostaty udostepnione dzieki uprzejmosci Instytutu
Roberta Kocha.
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Rys. 20: Percentyle wzrostu chtopcéw z PCH2 w poréwnaniu z chtopcami zdrowymi
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Rys. 21: Percentyle wzrostu dziewczat z PCH2 w poréwnaniu z dziewczynkami
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Rys. 22: Percentyly masy ciata PCH2
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Rys. 23: Percentyly masy ciata chtopcow z PCH2 w poréwnaniu z chtopcami zdrowymi
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Rys. 24: Percentyty masy ciata dziewczat z PCH2 w poréwnaniu z dziewczynkami zdrowymi
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Rys. 26: Wartosci percentylowe obwodu glowy u chtopcow z PCH2 w poréwnaniu
z chlopcami zdrowymi
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Rys. 27: Wartosci percentylowe obwodu gtowy u dziewczat z PCH2 w poréwnaniu
z dziewczynkami zdrowymi

Dostepne dane potwierdzaja wyniki wczesniejszych badan. Chociaz
wiele dzieci zPCH2 po urodzeniu miesci sie w normalnym zakresie
wzrostu iwagi, tempo ich wzrostu w ciggu zycia jest nizsze niz
normalne dla ich wieku. Dotyczy to bardziej przyrostu masy ciata niz
wzrostu. Do drugiego roku zycia 50. percentyl wzrostu nie miesci sie
w zakresie patologicznym (tj. nie jest ponizej 3. percentyla w grupie
poréwnawczej zdrowych dzieci), w przeciwienstwie do 50. percentyla
masy ciata. U dzieci wystepuje wyrazna i postepujaca mikrocefalia.
Niektére wartoSci w momencie urodzenia nadal mieszcza sie
w dolnym zakresie normy, ale w trakcie choroby zawsze dochodzi do
niedostatecznego wzrostu gtowy. Dzieki zebranym danym po raz
pierwszy dostepne sa teraz percentyle wzrostu dla obwodu gtowy,
wzrostu i masy ciata dzieci z PCH2, ktére pozwalajg ocenic ich wzrost
znacznie lepiej niz poréwnanie z zdrowymi dzie¢mi [25].
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6.2 Dojrzewanie i PCH2

Dojrzewanie to czas zmian. Dziecko staje sie dorostym, zaréwno
fizycznie, jak i psychicznie. Wraz z rozpoczeciem produkcji hormondéw
ptciowych ciata nastolatkow zaczynaja sie zmieniac.

W trakcie dojrzewania rozwijajg sie drugorzedne cechy ptciowe.
Ponadto nastepuja gwattowne skoki wzrostu, a liczne zmiany fizyczne
i hormonalne powoduja wahania nastroju i poczucie niepewnosci.

U dziewczat zaczynaja rosnaé piersi i pojawia sie owtosienie tonowe
(telarche i pubarche), dojrzewa pochwa i macica, a takze pojawia sie
pierwsza miesigczka (menarche). Zazwyczaj dzieje sie to dwa do
trzech lat po rozpoczeciu dojrzewania.

u ch{opCOWJqdra zaczynajq powngkszac SIQ, podobnle jak owtosienie
tonowe, penis imasa mlesnlowa pojawiaja sie pierwsze (nocne)
wytrysk| a gtos sie zmienia.

Czas rozpoczecia dojrzewania zalezy od wielu innych czynnikéw
oprécz genetyki. Nalezg do nich na przyktad stan zdrowia
i odzywienia, atakze stres emocjonalny. Zazwyczaj dojrzewanie
zaczyna sie okoto jedenastego roku zycia u dziewczat i trzynastego
u chtopcéw.

Przedwczesne dojrzewanie wystepuje, gdy zewnetrzne cechy ptciowe
rozwijaja sie przed ukonczeniem dsmego roku zycia u dziewczat
i przed ukonczeniem dziewigtego roku zycia u chtopcéow.

Opdznione dojrzewanie wystepuje, gdy dziewczeta nie rozwinety cech

dojrzewania przed ukonczeniem 13 roku zycia, achtopcy przed
ukonczeniem 14 roku zycia.
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Dzieci z niepetnosprawnosciami moga wkracza¢ w okres dojrzewania
albo znacznie za wczesnie, albo za pdzno. Ale nawet jesli dojrzewanie
przebiega zgodnie z harmonogramem, stawia to przed opiekunami

zupetnie nowe wyzwania.

Z punktu widzenia opieki trzeba wzig¢ pod uwage nowe aspekty;
problemy ortopedyczne, takie jak skolioza, moga sie pogorszy¢
w wyniku gwattownego wzrostu, a istniejgce objawy moga sie rowniez
zmieni¢ z powodu zmian fizycznych i emocjonalnych. Na przyktad
napady padaczkowe mogg wystepowac czesciej lub rzadziej.

W przypadku dziewczat z niepetnosprawnoscia, ktore nie sg w stanie
wyrazic sie wystarczajaco jasno, bole menstruacyjne nalezy rowniez
traktowac’jako przyczyne niepokoju. Wreszcie pojawia sig tez kwestia
rozwoju emocjonalnego ipotrzeby autonomii umtodych 0sob
z niepetnosprawnoscia.

Dane z biezacego badania naturalnego przebiegu choroby

W sumie zebrano dane dotyczace dOJrzewanla od 52 dzieci. Sposrod
tych 52 dzieci dwanascioro miato j jUZ co najmniej dwanascie lat. Jesli
chodzi  oprzedwczesny  rozwdj dOJrzewama wnetrostwo
(niezstapione jadra) lub nasilenie napadéw padaczkowych przed
okresem dojrzewania, u69,2% dzieci nie stwierdzono zadnych
nieprawidtowosci.

Sposrod 26 chtopcow 42,5% miato wnetrostwo.

Sposrdéd 15 dzieci, ktére miaty juz co najmniej 12 lat, u33,3%
odnotowano czestsze napady padaczkowe w okresie dojrzewania.

W 3,8% przypadkoéw wystapito przedwczesne dojrzewanie (chtopcy
przed 9. rokiem zycia, dziewczynki przed 8. rokiem zycia).

Opédzniony rozwdj ptciowy zaobserwowano tylko w jednym
przypadku.

W odpowiedziach otwartych kilka rodzin zgtaszato skurcze

menstruacyjne u swoich corek; w jednym przypadku niepokdj dziecka
ustapit po zakonczeniu dojrzewania.
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7 Podsumowanie

Ta broszura podsumowuje dane z drugiego, rozszerzonego badania
naturalnego przebiegu PCH2.Opisuje nie tylko gtéwne cechy tego
zaburzenia, ale takze przedstawia doswiadczenia ankietowanych
rodzin, jak sobie radza ijakie rady moga da¢ innym dotknietym
rodzinom. Na przyktad szczegétowe listy lekdw odzwierciedlaja
doswiadczenia zwigzane zleczeniem objawowym, co moze stuzyc
jako podstawa do zarzadzania choroba. Poniewaz dzieci z PCH2 maja
powazne problemy z karmieniem iwzrostem, opracowano réwniez
specyficzne dla PCH2 krzywe percentylowe dla masy ciata, wzrostu
i obwodu gtowy, aby zapewnié¢ wskazéwki. PCH2 to autosomalne
zaburzenie  recesywne  spowodowane  zmianami  w genie
TSEN54.0braz kliniczny dzieci z PCH2 jest powazny i wptywa na wiele
aspektéw codziennego zycia. Z neurologicznego punktu widzenia
gtdwnym objawem jest aezkle zaburzenie ruchowe o charakterze
dyskinetycznym. Oznacza to, ze dzieci maja powazne trudnosci
zcelowym| ruchami, stabo przyswajajg umiejetnosci motoryczne
i potrzebuja znacznej pomocy. U okoto jednej trzeciej dzieci wystepuja
napady dystoniczne, ktére zazwyczaj trudno leczyé. U wszystkich
dzieci mozna spodziewad sie padaczki; zwykle pojawia sie ona po
ukonczeniu drugiego roku zycia, a napady s3 trudne do wyleczenia.
Kolejng cecha charakterystyczng tego ciezkiego zaburzenia
mozgowego jest ponizej Sredniej wielkosc gtowy (mikrocefalia). Mimo
to wiekszo$¢ dzieci rozwija podstawowe umiejetnosci poznawcze
i komunikacyjne. Objawy pozaneurologiczne rdéwniez znaczaco
wptywaja na ciezkos¢ choroby i wymagany poziom opieki. Naleza do
nich powazne problemy zkarmieniem, ktére czesto wymagaja
zatozenia sondy PEG, a takze refluks zotgdkowo-przetykowy, ktory nie
tylko trzeba leczy¢ farmakologicznie, ale w niektérych przypadkach
wymaga tez operacji. W zwiazku ztym wzrost dzieci dotknietych
choroba jest znacznie ponlzeJ Sredniej. Charakterystyczne s3 tez
powazne problemy ze snem i czeste infekcje, ktdre decydujg o tym, jak
duzo opieki potrzeba. Srednia dtugoéé zycia jest skrocona, ale
odnotowano przypadki, w ktérych chorym udato sie dozy¢ trzeciej
dekady zycia.
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8 Skroty i objasnienia terminow

Bezdech = zatrzymanie oddechu

Opdznienie rozwoju = opdznienie w rozwoju

Refluks zotadkowo-przetykowy = cofanie sie tresci zotagdkowej do
przetyku

Hipertermia = zbyt wysoka temperatura ciata

Hipotermia = zbyt niska temperatura ciata

Mikrocefalia = zmniejszony obwdd gtowy

Napiecie miesniowe = stopien napiecia w miesniach

Hipertonia miesniowa = nadmierne napiecie miesniowe
Hipotonia miesniowa = niedostateczne napiecie miesniowe

Okres noworodkowy = od 1. do 28. dnia zycia

Zaparcia = definiowane tutaj jako stan, w ktérym spontaniczne
wyprdznienia wystepuja zbyt rzadko

Zapalenie ptuc = stan zapalny ptuc

Wielowodzie = nadmierna ilos¢ ptynu owodniowego

PRN = skrét oznaczajacy ,,w razie potrzeby” (z tac. ,pro re nata”)
Rabdomioliza = zanik miesni, rozpad wtdkien miesniowych

Stan padaczkowy = napad padaczkowy trwajacy dtuzej niz 5 minut
lub seria napaddw, pomiedzy ktérymi nie dochodzi do odzyskania
przytomnosci
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