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Vorwort

Die Pontocerebellare Hypoplasie Typ 2 (PCH 2) ist eine seltene, wenig
bekannte Erkrankung, die mit schwerster korperlicher und geistiger
Beeintrachtigung der betroffenen Kinder von Geburt an und einer
verminderten Lebenserwartung einhergeht.

In Deutschland haben sich Eltern betroffener Kinder in einem Selbst-
hilfeinternetforum zusammengefunden und organisierten im Oktober
2011 bereits zum zweiten Mal ein Treffen, zu dem Eltern betroffener
Kinder und fiihrende deutsche und internationale Forscher auf dem
Gebiet der Pontocerebellare Hypoplasie eingeladen waren. Im Rahmen
dieses Treffens regten die Eltern an, eine Studie tber die Erkrankung
ihrer Kinder mit einem Hauptaugenmerk auf den nattrlichen Verlauf,
in Hinblick auf Wachstum, Entwicklung und Versorgung, durchzufiihren.
Auf diese Initiative hin und dank der Unterstiitzung dieser und vieler
weiterer engagierter Eltern entstand letzten Endes diese Studie. Die
Ziele der Studie sind es, neue Erkenntnisse Uber den natirlichen Verlauf
der PCH 2, insbesondere im Hinblick auf die kognitive und motorische
Entwicklung und das Wachstum, zu erlangen. Auf3erdem wird ein
Schwerpunkt auf die Versorgung und den Alltag mit einem an PCH 2
erkrankten Kind gelegt. Diese Erkenntnisse sollen einen genaueren
Einblick in die Krankheit und ihren Verlauf erlauben, um betroffene
Familien und deren erkrankte Kinder fundierter und effizienter beraten
und betreuen zu kdénnen.

Wir mochten uns ganz herzlich fir die Mitarbeit und Unterstitzung der
teilnehmenden Eltern bedanken und hoffen, dass unsere Studie und
dieses Heft Angehorigen, Eltern und betreuendem medizinischen
Personal eine Orientierung und Hilfestellung im Umgang mit ihren an
PCH 2 erkrankten Kindern/Patienten sein wird.
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1 PCH 2

1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Barth et al beschrieben 1995 eine Gruppe von 5 Familien mit an PCH2
erkrankten Kindern. Alle Familien stammten aus einer kleinen
Gemeinde namens Volendam in den Niederlanden, nérdlich von
Amsterdam. Begrindet in ihrer Geschichte, in der die Gemeinde
Volendam sich der Reformation widersetzt und dem rémisch-katho-
lischen Glauben treu geblieben ist und die Einwohner daher isoliert
von benachbarten Gemeinden lebten, kam es in Volendam offensicht-
lich haufiger zur Heirat ndherer Verwandter und zu einer Verarmung
des genetischen Pools, was die Haufung von Erkrankten in dieser
kleinen Gemeinde erklart. Aufgrund der Tatsache, dass die meisten
europaischen PCH 2-Erkrankten dieselbe Mutation aufweisen, wird
davon ausgegangen, dass diese einen gemeinsamen Vorfahren hat-

ten, der vermutlich im 17. Jahrhundert gelebt hat.

1.2  Ursachen

Die PCH 2 ist eine autosomal-rezessiv vererbbare Erkrankung. Das
hei3t, dass die genetische Veranderung (Mutation), die zu der Er-
krankung fuhrt auf jeweils beiden Chromosomen in beiden Kopien des
betroffenen Gens vorliegen muss, also jeweils eine Veranderung vom
Vater und eine von der Mutter vererbt wurde. Die Eltern tragen jeweils
lediglich nur eine Veranderung in sich, wodurch es bei ihnen nicht zur
Erkrankung kommt. Fir ungeborene Geschwisterkinder ergibt sich
damit ein Risiko von 25% ebenfalls an PCH 2 erkrankt zu sein.

2008 wurde die auslosende Mutation fir die PCH 2 gefunden. Es
handelt sich um eine Veranderung im TSEN54-Gen auf Chromosom
17925. Bei den meisten européischen Erkrankten handelt es sich um
die Mutation 919 G>T, p.Ala307S.

1.3 Diagnostik

Die Diagnose PCH 2 kann anhand der typischen klinischen Symptome
und der kernspintomographischen Bildgebung (siehe Abbildung 1 und
2) des Gehirns gestellt werden. Auf den kernspintomographischen
Bildern sind eine Verschmalerung der Briicke und eine deutliche

4



Verkleinerung des Kleinhirns sichtbar. Das verénderte Kleinhirn erinnert
in seiner Form an die Flugel einer Fledermaus oder Libelle und wird
daher auch als ,bat-wing“ oder,dragon-fly-like* beschrieben.

Eine Diagnosesicherung kann seit der Entdeckung der Mutation mole-
kulargenetisch durchgefiihrt werden (Blutuntersuchung). Hierdurch
kann betroffenen Familien auch eine vorgeburtliche Diagnostik ange-
boten werden.

Abbildung 1 Kernspinbild eines PCH2 Kindes (links) im Vergleich zu einem normalen Kind
(rechts), die Pfeile zeigen die Verschméachtigung von Briicke und Kleinhirnwurm (kurze Pfeile).

Abbildung 2 Kernspinbild eines PCH2 Kindes (links) im Vergleich zu einem normalen
Kind (rechts), die Pfeile zeigen auf die Kleinhirnhemisphéren, sehr verschéchtigt bei PCH2
(.dragon fly like’).



1.4 Symptome
Die PCH 2 ist gekennzeichnet durch
- eine friih einsetzende, sogenannte choreatische oder dyskine-
tische Bewegungsstorung
- eine starke Beeintrachtigung der geistigen und motorischen
Entwicklung
- eine zunehmende Mikrozephalie (zu kleiner Kopfumfang)

Im medizinischen Alltag auffallig und fir die Versorgung der Betroffenen
ein grof3es Problem sind die Schluck- und Futterschwierigkeiten. Die
Kinder zeigen eine hohe Infektanféalligkeit und ausgepragte Schlaf-
probleme. AuRerdem finden sich Hinweise auf Temperaturregulations-
stérungen, wobei es insbesondere im Hinblick auf schnell ansteigende
Fieberschiibe zu Krisen mit vermehrter Bewegungsstérung, Krampfan-
fallen oder Muskelschwund (Rhabdomyolyse) kommen kann.

Sowohl die geistige als auch die motorische Entwicklung von Patienten
mit PCH 2 ist stark eingeschrénkt. In der Literatur wurden vorwiegend in
Einzelfallen gewisse Entwicklungsfortschritte beschrieben wie Kopf-
kontrolle oder Kontaktaufnahme in Form von sozialem L&cheln. Eine
detaillierte Beschreibung der motorischen und kognitiven Entwicklung,
auch im Hinblick darauf, ob einzelne Entwicklungsschritte, wenn erlernt,
im Laufe der Zeit wieder verlernt wurden, gibt es bislang jedoch nicht.

1.5 Therapie

Eine ursachliche Therapie ist nicht bekannt. Symptomatisch kann mit-
tels medikamentoser, physiotherapeutischer und operativer Malinahmen
versucht werden, die Symptome der Patienten zu lindern und die Pflege
und Versorgung der Erkrankten zu erleichtern.

1.6  Andere Formen der PCH

Inzwischen sind auch andere Formen der PCH beschrieben. Alle For-
men sind durch die typischen Bildgebungsbefunde charakterisiert (s.
1.3.) und klinisch zeigen alle Betroffenen eine Mikrozephalie, sowie
Schluckschwierigkeiten, Krampfanfalle und eine starke kognitive Beein-
trachtigung. Die Unterteilung in 7 Unterformen der PCH erfolgt auf Grund
von Zusatzkriterien - wie Auffalligkeiten in der Schwangerschaft, Scha-
digung des Sehnerven, etc. — wobei einige Formen nur anhand weniger
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Betroffener, teilweise sogar nur eines einzelnen - wie im Falle der PCH
Typ 7 - beschrieben wurden. Die Bedeutung dieser Unterformen ist
noch nicht ganz klar. Haben sie unterschiedliche genetische Grundla-
gen? Hat die Zuteilung Bedeutung fur die Prognose?

2 Die Studie

Die Datenerhebung erfolgte anhand eines umfassenden Fragebogens,
der in einem telefonischen Interview zusammen mit den teilnehmenden
Eltern ausgefullt wurde. Anhand dieses Fragebogens wurden unter an-
derem Daten zu Herkunft, Schwangerschaft, Geburt und Neugeborenen-
periode, sowie zu Wachstum und Entwicklung, Symptomen und Pflege-
aufwand erhoben.

Die so erhobenen Angaben wurden anhand von Arztbriefen ergénzt und
Uberpruft. Fur den Einschluf3 in die Studie waren das typische klinische
Bild (siehe 1.4) und die kernspintomographischen Bilder ausschlagge-
bend, die weitere Diagnosesicherung erfolgte mittels vorliegendem ge-
netischen Befund.

3 Ergebnisse

3.1 Studienteilnehmer

33 Kinder mit der typischen Mutation (TSEN 54 919 G>T, p.Ala 307S).
Hiervon waren 17 Jungen und 16 Madchen.

3.2  Uberleben

Neun Kinder (3 Madchen, 6 Jungen) waren bereits vor der Datener-
hebung verstorben (im Mittel mit 7,5 Jahren, der jingste Todesfall war
mit 7 Monaten). Das mediane Alter zum Zeitpunkt des Todes betrug 91
Monate.

Todesursachen waren ein plotzlicher, unerklarter Tod in der Nacht (5
Falle), Hypothermie (zu niedrige Korpertemperatur), ein Multiorgan-
versagen unklarer Ursache und ein Krampfanfall mit Apnoen in je einem
Fall. Ein Kind starb nach einer schweren Pneumonie.



Der Altersdurchschnitt der 24 nicht verstorbenen Patienten (11 Jungen, 13
Mé&dchen) betrug 7 Jahre und 9 Monate. Das jingste Kind war 12 Monate.
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Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben nach 10 Jahren (Angabe in Monaten).
Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 88,5%, die 10-Jahres Uberlebenswahr-
scheinlichkeit 46,7%.

3.3  Verlauf der Schwangerschaft mit einem an PCH 2
erkrankten Kind
In 19 Schwangerschaften traten eine oder mehrere Auffalligkeiten auf.

Der Schwangerschaftsverlauf war in 14 Fallen unauffallig. In 9 Schwan-
gerschaften traten unspezifische Auffalligkeiten, wie eine Gebarmutter-
halsschwéche oder langsameres Wachstum der Kinder, auf. In 10 Schwan-
gerschaften wurden Auffalligkeiten berichtet, die als spezifisch fur die PCH
2 gelten, wie ein Polyhydramnion (zu viel Fruchtwasser - 4 von 33), Myo-
klonien/Zittern des Feten (6 von 33) oder eine Mikrozephalie (4 von 33).

Bei keinem der teilnehmenden Kinder wurde die Diagnose PCH 2 vor der
Geburt gestellt. Sonographische Untersuchungen des Gehirns waren in
29 von 33 Schwangerschaften in der zweiten Schwangerschaftshélfte
durchgefuhrt worden. Abgesehen von einer Flissigkeitsansammlung am
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Cerebellum in einem Fall, und Mikrozephalien (diagnostiziert zwischen
der 32. und 35. Schwangerschaftswoche) in 4 Fallen ergaben sich
ansonsten bei keinem Fall aufféllige Befunde. In einer Schwangerschaft
wurde in der 21.Schwangerschaftswoche eine kern-spintomographische
Untersuchung des Gehirns durchgefiihrt. Diese war unauffallig.

34  Geburt

Zwei Kinder waren Friihgeborene der 36. Schwangerschaftswoche, die
tbrigen 31 Kinder kamen zwischen der 38. und der 42. Schwanger-
schaftswoche (Mittelwert: 39,8) zur Welt. In 9 Fallen (27,3%) wurde eine
Sectio caesarea durchgefuhrt.

Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 3378,8 g, dies entspricht einem SDS-
Wert von -0,25 (Normbereich).

Die mittlere Korperlange bei der Geburt betrug 51,4 cm, woraus sich ein
mittlerer SDS-Wert von -0,19 ergibt (Normbereich).

Der mittlere Kopfumfang unmittelbar nach der Geburt lag bei 33,5 cm,
was einem mittleren SDS-Wert von -1,23 entspricht (unterer Normbereich).
6 Kinder waren zum Zeitpunkt der Geburt bereits mikrozephal mit einem
SDS-Wert von kleiner -2. Ein weiteres Kind lag mit einem SDS-Wert von
-2,0 genau an der Grenze zur Mikrozephalie.

Die Werte, die das Wohlergehen eines Neugeborenen beschreiben, d.h.
der Nabelarterien-pH und die APGAR-Werte lagen im normalen Bereich.
Trotzdem mussten 20 Kinder nach ihrer Geburt in eine Kinderklinik ver-
legt werden. Zwei Kindern mussten kurzfristig beatmet werden (unter 2
Tagen).

Tabelle 1 Grunde fur die Weiterbehandlung in einer Kinderklinik

Grund fur Weiterbehandlung in| Anzahl der Kinder, die deswegen nach der
einer Kinderklinik Geburt stationdr behandelt wurden
Atemprobleme 14/20
Futterschwierigkeiten 10/20
Allgemeine Anpassungsstorung 17/20
Sonstige 2/20

8/20




3.5 Neonatalperiode

In der Neugeborenenperiode (Geburt bis 28. Lebenstag) wurden 32
von 33 Kindern durch eines oder mehrere der in Tabelle 2 aufgelisteten
Symptome auffallig.

Tabelle 2 Symptome in der Neonatalperiode. Kinder, von denen keine Angaben vorlagen,
wurden nicht beriicksichtigt, wodurch sich die unterschiedlichen Fallzahlen ergeben.

Symptome Gesamt (n=33)
Futterschwierigkeiten (Dauer einer Mahlzeit > 30min) 28/33 (84,8%)
Futterschwierigkeiten, die eine Sondenerndhrung nétig machten 13/32 (40,6%)
Unruhe/Irritabilitat 21/33 (63,6%)
muskulérer Hypertonus in Armen und Beinen 16/31 (51,6%)
muskulérer Hypotonus allgemein 4/32 (12,5%)
Wechselnder Muskeltonus in Armen und Beinen 6/30 (20%)

eindeutige Krampfanfélle 2/33 (6,1%)

langes/vermehrtes Schreien 14/33 (42,4%)
vermehrter Schlaf (Kind muss zum Fittern aufgeweckt werden) 19/31 (61,3%)
sonstige (v.a. Atemprobleme wie Apnoen/ Bradypnoen) 24133 (72,7%)

Die ersten Anzeichen flir eine schwerwiegende Entwicklungsstérung
wurden im Mittel mit 1,4 Monaten beschrieben, dabei waren 16 Kinder
von Geburt an eindeutig auffallig.

3.6 Symptome nach der Neonatalperiode

Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, in wie vielen Fallen der untersuchten 33
Kinder ein Symptom aufgetreten bzw. nicht aufgetreten ist. AuRerdem
ist die Anzahl der Féalle ablesbar, in denen ein Symptom aufgetreten
und wieder verschwunden ist.

Tabelle 3 Symptome nach der Neonatalperiode geordnet nach Abfragereihenfolge im

Fragebogen; n=33 (Kinder, von denen keine Angaben vorlagen, wurden nicht berticksichtigt,
wodurch sich die unterschiedlichen Fallzahlen ergeben)

Symptom aufgetreten aufgetreten und
sistiert
Futterschwierigkeiten 33/33 2/33
vermehrtes Erbrechen 31/33 11/31
Obstipation 19/33 0/19
dystone Attacken 11/33 5/11
choreatische Bewegungen 29/32 0/29
vermehrte Infekte 17/33 7117
Krampfanfélle 26/31 3/26
Status epilepticus 13/33 0/13
Temperaturregulationsstérung 22/33 1/22
Schlafstérung 32/33 9/32
Apnoen 22/31 5/22

Auf die einzelnen Symptome wird im Folgenden genauer eingegangen.

10



3.6.1 Verdauung

3.6.1.1 Futterschwierigkeiten

Bis zu einem Alter von 6 Monaten entwickelten alle Kinder Fltterschwie-
rigkeiten, sie traten Im Durchschnitt im Alter von 0,5 Monaten auf. Sie
verbesserten sich in 2 Fallen mit zunehmendem Alter der Kinder. Die
Eltern gaben in diesen 2 Féllen an, dass es ihren Kindern - jeweils ab
einem Alter von 24 Monaten - madglich ist, breiige Kost mit kleinen
Stuickchen bis hin zu festerer Nahrung wie zum Beispiel Reis, Schoko-
lade oder kleinen Frichten zu sich zu nehmen, ohne sich dabei zu
verschlucken. Da dies in allen anderen Fallen ausnahmslos nicht mog-
lich ist, alle anderen Kinder lediglich fein pUrierte Kost teils nur mit er-
heblichen Schwierigkeiten schlucken kdnnen, wurde dieser Grad der
Schluckféahigkeit als ein Sistieren des Symptoms Fitterschwierigkeiten
gewertet, obwohl es nicht der Nahrungsaufnahme eines gesunden
Menschen entspricht.

3.6.1.2 Vermehrtes Erbrechen und Reflux

Insgesamt zeigten 31 Kinder vermehrtes Erbrechen, in 11 Fallen bes-
serte sich dieses im Verlauf (Haufigkeit kleiner einmal pro Woche). Im
Durchschnitt trat das Symptom ,vermehrtes Erbrechen” im Alter von
9,5 Monaten auf, in den 11 Fallen, in denen vermehrtes Erbrechen
wieder verschwand, tat es dies im Durchschnitt im Alter von 4 Jahren
(49,7 Monaten). 21 Kinder erbrachen sich mehrmals taglich. In 23 Fallen
wurde ein gastrodsophagealer Reflux arztlicherseits diagnostiziert?.

3.6.1.3 Obstipation
Eine Obstipation trat bei 19 Kindern auf und sistierte in keinem Fall.
15 Kinder mussten regelmaRig (mehr als ein Mal pro Woche) medika-
mentos abgefihrt werden.

Moglich Ursachen: Umstellung von (Mutter-)Milch auf andere Nahrung
(4 Falle), Umstellung der Medikation (4 Félle), zu geringe Flussigkeits-
zufuhr (2 Falle).

Die klinische Erfahrung hat deutlich gemacht, das die Refluxproblematik bei den
Kindern friih beginnt und den Verlauf stark bestimmt. Es erscheint daher ratsam, friih
(bereits im Sauglingsalter) daran zu denken, Diagnostik und Therapie einzuleiten.
Bewahrt hat sich die Therapie mit Protonenpumpenhemmern mit deutlich erhdhter
Dosis (4-5 mg/kg), wie sie auch bei anderen Kindern mit schweren neurologischen
Krankheiten notwendig ist.
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Haufigkeit des Abfiihrens: 1-2 mal taglich (7 von 15), mehr als 2 mal
taglich (2 von 15), jeden 2 Tag oder seltener (4 von 15). Keine Angabe
(2 von 15).

Hierfur verwendete Medikamente (Mehrfachnennungen waren méglich)
sind Lecicarbon®- Suppositorien (5 Falle), Movicol® (3 Falle), Laxofalk®
(1 Fall), Lactulose (1 Fall), Klistiere wie Microklist® oder Babylax® (8
Falle), Transipeg® (1 Fall) und Chloralhydrat (1 Fall).

Das durchschnittliche Alter, in dem dieses Symptom auftrat waren 2
Jahre (23,9 Monate).

3.6.2 Dyskinetische Bewegungsstdérung und
Krampfanfalle
3.6.2.1 Ausfahrende/choreatische Bewegungen
Eine UberschieRende, choreatische Bewegungsstérung war bei fast
allen Kindern (29/33) vorhanden. Bei den verbleibenden 4 Kindern lag
eine Bewegungsstorung im Sinne einer Uberwiegenden Spastik vor,
bei der die choreatische Komponente weniger prominent ausgepragt
war. Somit zeigten alle 33 Kinder eine mit der Diagnose PCH 2 ver-
einbare Stérung willkurlicher Bewegungen. Die Eltern gaben an, dass
die Bewegungen ihrer Kinder immer zu beobachten sind, vermehrt,
wenn es den Kinder nicht gut geht, weniger ausgepragt, wenn die Kinder
zufrieden sind. Lediglich im Schlaf sistierten die Bewegungen bei 26
der 29 Kinder mit ausfahrenden Bewegungen vollstandig. Auch bei
den vier Kindern bei denen der tGberh6hte Muskeltonus eher im
Vordergrund stand, konnte in drei Fallen eine Entspannung im Schlaf
beobachtet werden.

Alter bei Auftreten des Symptoms: meist unmittelbar nach der Geburt
oder innerhalb der ersten sechs Lebensmonate (Durchschnittsalter 3,8
Monate).

Ein Sistieren konnte in keinem Fall beobachtet werden.

3.6.2.2 Dystone Attacken

Das Symptom dystone Attacken bezieht sich auf die Beschreibung eines
Zustandes durch Eltern und Arzte, in dem die Kinder teils aufgrund
eines Ausltsers wie zum Beispiel Krankengymnastik, einer Linksseiten-
lage oder einer Bauchlage oder auch ohne einen bekannten Ausldser
Uber mehrere Stunden eine c-férmige Haltung annehmen. Dieser
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Zustand kann Uber mehrere Stunden anhalten, den Kindern geht es
zumeist schlecht, sie missen sich erbrechen und schreien viel.

Auftreten: bei 11 Kindern traten innerhalb der ersten 6 Lebensjahre
dystone Attacken auf. Kinder die bis dahin keine dystonen Attacken
gezeigt hatten, entwickelten diese auch zu einem spéteren Zeitpunkt
ihres Lebens nicht mehr, wobei in einem Fall keine Altersangabe Uber
den Beginn des Symptoms gemacht werden konnte.

Beschreibung: Die Kinder nahmen hierbei eine c-formige Haltung ein,
die teilweise Uber Stunden anhielt. Dystone Attacken gehen nach
unseren Ergebnissen mit einem allgemeinen Umwohlsein einher, wel-
ches sich unter anderem durch Schreien und in manchen Fallen Erbre-
chen aufert. Die Kinder zeigten stereotype Bewegungen, meistin Form
einer c-formig verbogenen Korperhaltung, die tber mehrere Stunden
anhalten kann. Die Krisen unterschieden sich von epileptischen An-
fallen und — wenn untersucht — waren nicht mit spezifischen EEG-Ver-
anderungen verbunden. Ausléser waren nicht immer bekannt.

Sistieren: In beinahe der Halfte der Falle (5/11) sistierten die dystonen
Attacken bis zu einem Alter von 8 Jahren wieder. Eine eindeutige Ur-
sache fur das Sistieren konnte in keinem Fall gefunden werden.

Therapie: In 8 der 11 Falle gaben die Eltern an, dass die einzige M6g-
lichkeit, die c-formige Haltung und das in 8 Fallen beschriebene damit
einhergehende Unwohlsein und Erbrechen des Kindes zu durchbre-
chen, tiefer natirlicher Schlaf sei. Ein medikamentds induzierter Schiaf
zeige diese Wirkung nicht. Lediglich in zwei Fallen halfen Medikamente
wie Diazepam, Chloralhydrat oder Novalgin, diese aber auch nicht
immer. In 2 Fallen wurde eine Minderung des Auftretens der Anfalle in
einem Zusammenhang mit der Erhéhung der Dosis eines Protonenpum-
penhemmers, in beiden Fallen Antramups®, beschrieben; in den an-
deren Fallen war ein klarer Zusammenhang zum Reflux und dessen
Behandlung nicht festzustellen.

Abbildung 4 zeigt das Auftreten des Symptoms dystone Attacken in

Abhéangigkeit vom Alter fur die 10 Kinder, die unter diesem Symptom
leiden bzw. litten.
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Monaten, n=10

Das 11. Kind erscheint in Ermangelung der genauen Altersangaben tber
das erstmalige Auftreten des Symptoms in der Grafik nicht, in diesem
Fall konnte kein Sistieren der dystonen Attacken bis zum aktuellen Alter
von 19 Jahren beobachtet werden. Die Spalte ,letztes Auftreten” be-
deutet lediglich in 5 Fallen, dass das Symptom verschwunden ist, dies
ist der Fall bei TO8n, T23n, T24n, T27n und T28v. In den Gbrigen 5 Fal-
len deckt sich das aktuelle Alter oder das Alter in dem ein betroffenes
Kind verstorben ist, mit dem Alter des letzten Auftretens, das Symptom
war also zum Zeitpunkt der Datenerhebung bzw. zum Todeszeitpunkt
noch vorhanden.

3.6.2.3  Epileptische Anfalle

Auftreten und Sistieren: Epileptische Anfélle traten laut Angaben der
Eltern bei 26 der 33 Kinder auf, in 3 Fallen sistierten diese mit zuneh-
mendem Alter wieder. Durchschnittlich traten die ersten epileptischen
Anfélle in einem Alter von 2 Jahren und 5 Monaten auf. Einen graphi-
schen Uberblick tiber den zeitlichen Verlauf des Anfallsleidens aller Kin-
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der, die unter epileptischen Anféllen litten, gibt Abbildung 5. Alle Kinder,
die in unserer Studie keine Krampfanfalle zeigten, waren 28 Monate
oder junger.

Art der Anfélle: Die Beschreibung der epileptischen Anfélle war sehr
vielfaltig. Neben generalisierten tonisch-klonischen Anféllen, traten auch
Absencen und atone Anfalle auf.

Therapie: Ein Sistieren der epileptischen Anfélle konnte bei 3 Kindern
beobachtet werden. Dieses war in 2 Fallen mit einer antiepileptischen
Dauermedikation in Zusammenhang zu bringen (Luminal® bzw. Sirdalut®
und Temesta®), in einem Fall wurde das Sistieren von den Eltern in un-
mittelbaren Zusammenhang mit der Anlage einer PEG-Sonde und einer
damit einhergehenden gesteigerten Flussigkeitszufuhr gebracht.

Eine eindeutig erfolgreiche Therapie fur die im Rahmen der PCH 2 auf-
tretenden epileptischen Anfalle ist nicht bekannt.

Tabelle 4 Wirksame (im Sinne einer Verringerung der Anfallshaufigkeit) und unwirksame Medi-
kamente zur Behandlung von epileptischen Anféllen bei PCH 2 (Mehrfachnennungen waren
mdglich). (fett = haufige erfolgreiche Anwendung beschrieben; kursiv= h&ufige erfolglose Be-
handlung bzw. zu viele Nebenwirkungen beschrieben)

Medikament Medikament erfolgloser Behandlungserfolg | Behandlungs-
Wirkstoffname Handelsname Behand- im Rahmen einer |erfolg
lungsversuch Dauermedikation |im Notfall
Clobazam Frisium® 5 1 0
Clonazepam Rivotril® 0 0
Diazepam Valiquid® 3 2 5
Lamotrigin Lamictal® 2 1 0
Levetiracetam Keppra® 6 2 0
Lorazepam Tavor®/ 1 1 1
Temesta®
Oxcarbazepin Trileptal® 3 1 0
Phenobarbital Luminal®/ 4 11 0
Luminal-etten®/
Aphenyl-barbit®
Sultiam Ospolot® 2 2 0
Topiramat Topamac®/ 1 6 0
Topamax®
Valproat Ergenyl®/ 3 3 0
Convulex®
Vigabatrin Sabril® 2 1 0
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3.6.2.4  Auftreten eines Status epilepticus

Ein Status epilepticus trat bei 13 der 33 Kinder auf. Die Altersverteilung
des ersten Auftretens eines Status epilepticus war sehr unterschiedlich,
im Mittel hatten die Kinder ihren ersten bzw. in 9 Fallen einzigen Status
epilepticus mit knapp 4 Jahren.

Medikamenttse Durchbrechung des Status epilepticus: nicht mdglich
(5/13), Diazepam alleine (2/13), Diazepam und Pheno

barbital (2/13), Diazepam und Clonazepam (1/13), Diazepam und Chlo-
ralhydrat (1/13), Diazepam und Lorazepam (1/13), Midazolam (1/13)

3.6.3 Infekte und Temperaturregulationsstérung
3.6.3.1. Vermehrte Infekte

Auftreten und Sistieren: 17 der 33 Kinder zeigten vermehrte Infekte im
Sinne der Fragestellung (> 5 Infekte /halbes Jahr). Die vermehrten In-
fekte ihrer Kinder fielen den Eltern im Mittel in einem Alter von 14,4
Monaten auf. In 7 Fallen wurden diese ab einem mittleren Alter von 5
Jahren und 3 Monaten (63,3 Monate) seltener.

Befragt nach der Art der Infektionen wurden in 11/17 Fallen Atemwegs-
infektionen bzw. Pneumonien infektioser Genese genannt, in 6 Fallen
waren hauptséachlich Aspirationen der Ausléser einer Pneumonie.
Lediglich in einem Fall wurde zusétzlich zu den Pneumonien eine, von
den Atemwegen unabhéngige, Krankheitsursache angegeben (Haufung
von Harnwegsinfekten).

Magliche Grinde fur das Sistieren: Anlage einer PEG-Sonde (2 Falle),
Verbesserung des Schluckvorgang mit Hilfe einer Gaumenplatte (1 Fall)
und damit Senkung des Aspirationsrisikos.

3.6.3.2 Temperaturregulationsstoérung

Temperaturregulationsstérungen ohne erkennbare, beispielsweise infek-
tiose, Ursache oder sehr schnelle Fieberanstiege bei Infekten, zeigten
22 von 33 Kindern. Eine Rhabdomyolyse wurde bei einem Kind beob-
achtet. Ein Kind zeigte in der frihen Kindheit hypertherme Entgleisun-
gen, verstarb dann allerdings im Alter von 15,5 Jahren an einer Hypo-
thermie, die sich tber mehrere Wochen zunehmend verschlimmert hat-
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te. Ein weiteres zeigte unmittelbar nach der Geburt Hypothermien. In
den tibrigen 20 Fallen handelte es sich um Hyperthermien ohne erkenn-
bare Ursachen.

Die Eltern berichteten zusatzlich haufig von einem raschen Fieberan-
stieg, der zumeist (in 15 der 20 Falle) mit extremer Unruhe oder Schrei-
en der Kinder einhergehe, diese Unruhe setze teilweise schon vor einer
messbar erhéhten Temperatur ein, hielte dann aber wahrend des Fieber-
schubes an.

Fiebersenkende Medikamente halfen nicht in allen Fallen, die Korper-
temperatur zu senken, konnten aber - ggf. kombiniert mit antiepileptischen
Akut-Medikamenten - helfen die Kinder zu beruhigen. Eine physikali-
sche Kihlung im Sinne von kiihlen Bédern, etc. hingegen half bei vielen
Kindern, die Korpertemperatur wieder zu senken

3.6.4 Schlafstérungen

3.6.4.1 Einschlafstdrung

Insgesamt traten Einschlafstorungen im Sinne der Fragestellung bei 31
Kindern auf, in 12 Fallen sistierten diese mit zunehmenden Alter wieder.
Das mittlere Alter fUr das Auftreten von Einschlafstérungen betrug 7,3
Monate. In den 12 Féllen, in denen das Symptom sistierte, waren die
Kinder zum Zeitpunkt des Verschwindens der Einschlafstorungen im
Mittel 5 Jahre alt. Die 2 Kinder, bei denen keine Einschlafstérungen auf-
traten, waren zum Erhebungszeitpunkt 2 Jahre und 4 Monate bzw. 6
Jahre und 10 Monate alt.

Die Kinder, die Einschlafstdrungen zeigten, brauchten im Mittel etwas
Uber eine Stunde um einzuschlafen (Mittelwert: 70 min).

3.6.4.2 Durchschlafstorung

Eine Durchschlafstérung trat bei 29 der 33 Kinder auf, sistierte in 6 Fal-
len mit zunehmendem Alter aber wieder. Lediglich 4 Kinder zeigten kei-
ne Probleme mit dem Durchschlafen im Sinne der Fragestellung. Im
Mittel gaben die Eltern ein Alter von 3,8 Monaten an, ab dem ihnen als
Eltern die Durchschlafstérungen erstmals auffielen. In den 6 Féllen, in
denen sich die Durchschlafstérungen wieder besserten, geschah dies

18



mit einem mittleren Alter von 5 Jahren und 6 Monaten (66,4 Monate).

Die mittlere Haufigkeit des nachtlichen Erwachens betrug 3 Mal, wobei
vereinzelt bis zu 10maliges nachtliches Erwachen angegeben wurde.

In lediglich einem Fall wurde eine deutliche Verbesserung des Durch-
schlafens unter einer Dauermedikation mit Phenobarbital beschrieben.
In 10 weiteren Fallen wurden Medikamente verabreicht, um die Kinder
nach einem Erwachen wieder zum Einschlafen zu bringen, insbesondere
Chloralhydrat und Diazepam, allerdings bewirkten sie keine dauerhafte
Verbesserung der Durchschlafstorung.

3.6.5 Apnoen

Insgesamt zeigten 22 Kinder Apnoen. Diese traten hauptsachlich nachts
auf, was unter anderem dazu fuhrt, dass 13 der teilnehmenden 33 Kin-
der nachts mittels eines Pulsoxymeters Uberwacht werden bzw. wur-
den. Bei 5 der 22 Kinder, die durch Apnoen auffallig wurden, sistierten
diese ab einem gewissen Alter (Median: 42 Monate; jingstes Kind, bei
dem die Apnoen wieder sistierten: 8 Monate; &ltestes Kind: 192 Monate)
wieder. Bei 9 Kindern wurden keine Apnoen beschrieben und in 2 Fallen
konnten keine Angaben gemacht werden. Nach dem Auftreten von Apno-
en wéahrend des Schlafes hin befragt, ergab sich eine Haufigkeit zwi-
schen 1 Apnoephase jede zweite Nacht bis hin zu 20 Apnoen pro Nacht.
Die meisten Kinder, von denen Angaben Uber die Haufigkeit von nacht-
lichen Apnoen vorlagen (10 Angaben) zeigten zwischen 2 und 4 Apnoen
pro Nacht. Behandlungsversuche mit Coffeincitrat oder Formoterol zeig-
ten in 2 Fallen im akuten Fall Wirkung. Drei weitere Kinder erhielten bei
Bedarf Sauerstoff, aul3erdem sind 5 der Kinder, die Apnoen zeigten, mit
einem Tracheostoma versorgt.
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3.6.6 Puberéat und sexuelle Entwicklung

Uber den Verlauf der Pubertat konnen aufgrund der geringen Datenlage
kaum Angaben gemacht werden. Interessant erscheint jedoch die Beo-
bachtung, dass bei zwei Madchen eine deutlich zu frihe Pubertatsent-
wicklung beschrieben wurde (6 Jahre bzw. 2 Jahre). Ebenso wichtig
erscheint, dass bei den mannlichen Teilnehmern in 8 von 10 Fallen ein
Maldescensustestis (Hodenhochstand) beobachtet wurde, ein Kind zeigte
ein hypoplastisches ménnliches Genitale.

3.7 Entwicklung

Die motorische und kognitive Entwicklung von Kindern mit PCH 2 ist
stark eingeschrankt. So erreichen nur die wenigsten Kinder Meilenstei-
ne der kindlichen Entwicklung wie beispielsweise das freie Sitzen. Die
Kontrolle willkirlicher Bewegungen ist stark beeintrachtigt. Allerdings
gibt es auch innerhalb der Gruppe der Kinder mit derselben, PCH 2
typischen, Mutation teilweise gravierende Unterschiede, was den Grad
der kognitiven und motorischen Entwicklung angeht.

Tabelle 5 zeigt alle erfragten Fahigkeiten mit der Angabe der Anzahl der
Kinder und des medianen Alters, in dem ein Meilenstein erreicht wurde.

Tabelle 5 Ubersicht (iber die erfragten Fahigkeiten. Kinder, von denen keine Angaben vorla-
gen, wurden nicht beriicksichtigt, wodurch sich die unterschiedlichen Fallzahlen ergeben.

Fahigkeit Anzahl | Median fir das Alter, | 25% 75%
erlernt in dem entsprechende | Quantil Quantil
Fahigkeit erlernt (in Monaten)| (in Monaten)
wurde (in Monaten)
Kopfkontrolle 23/33 12 4 30
Fortbewegung in Bauchlage 3/33 24 18 36
Drehen 18/33 12 7,5 24
VierfuRlerstand 2/32 78 60 96
Sitzen 3/33 48 36 60
Greifen Versuch 25/33 12 8 24
Greifen gezielt 8/33 42 27 57
gezielte Laute 19/33 24 12 45
Spezifische Worte 4/33 49,5 43,5 57,75
Adaquate Reaktion auf 26/33 22 10,5 42
Lob/Tadel
Soziales Lacheln 24/33 11 6 36
Erkennen von Bezugspersonen 32/33 8 4 23
Reaktion auf bekannte Dinge 29/33 22 6 30
Fixieren und Folgen 26/33 14,5 6 36,25
Reaktion auf Gerausche 28/32 18 6 24
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Abbildung 6 Erlernte Féhigkeiten in Abhangigkeit von Anzahl der Kinder und Alter

3.7.1 Motorische Entwicklung

Nach Durchsicht der Arztbriefe ergab sich das Bild, dass eine Kopf-
kontrolle im Sinne der Kopfkontrolle gesunder Kinder, die auch durch
Lageveranderungen hindurch konstant bleibt, bei Kindern mit PCH 2
nicht oder nur selten, eine kurzzeitige Kopfkontrolle und ein Drehen des
Kopfes in eine bestimmte Richtung aber durchaus vorhanden ist. Gera-
de in diesem Punkt wichen die Aussagen der Eltern, was die Konstanz
und die Dauer der Kopfkontrolle anging z.T. erheblich von der Meinung
der untersuchenden Arzte ab. War allerdings in einem Arztbrief vermerkt,
dass eine Kopfkontrolle Uber, wenn auch nur einen kurzen Zeitraum
vorhanden war, so wurden die Angaben der Eltern als richtig gewertet.
Aus diesem Zusammenziehen der arztlichen Angaben und denen der
Eltern ergab sich, dass 23 der untersuchten 33 Kinder bis zu einem
medianen Alter von 12 Monaten uber eine Kopfkontrolle verfligten. In
keinem Fall wurde angegeben, dass eine einmal erlernte Kopfkontrolle
wieder verlernt wurde.
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Als zweite grobmotorische Fahigkeit wurde die Fahigkeit zur Fortbewe-
gung in Bauchlage erfragt, unabhangig davon, ob diese Fortbewegung
durch eine Art Robben oder ein Rollen erreicht wurde. Aus den von den
Eltern gemachten Angaben und den Ergebnissen der Durchsicht der
arztlichen Angaben ergab sich, dass insgesamt lediglich 3 Kinder im
Alter von 1,5-3 Jahren diese Art der Fortbewegung erlernten und sie im
weiteren Verlauf auch nicht wieder verlernten.

Das Drehen von Bauch- in Rickenlage oder umgekehrt erlernten
insgesamt 18 der 33 Kinder. Das mediane Alter zum Zeitpunkt des ers-
ten Drehens betrug hierbei 12 Monate. Zwischen einem Alter von 2 und
8 Jahren horten allerdings 5 Kinder wieder auf sich zu drehen.

Im VierfuBlerstand stehen konnten insgesamt 2 Kinder, eines bereits
mit 5 Jahren, ein anderes im Alter von 8 Jahren, dieses zweite verlernte
die Fahigkeit allerdings im Alter von 8,5 Jahren wieder.

2 Kinder erlernten ein freies Sitzen im Zwischenfersensitz. Das eine Kind
konnte dies ab einem Alter von 5 Jahren (im gleichen Alter ging dassel-
be Kind auch in den Vierful3lerstand), in dem anderen Fall lagen keine
Altersangaben vor. Ein drittes Kind konnte ab einem Alter von 3 Jahren
frei im Schneidersitz sitzen, verlernte dies allerdings mit 8,5 Jahren
wieder. In allen 3 Fallen konnte dies anhand der Arztbriefe bestatigt
werden.

Fur die feinmotorische Entwicklung wurde zwischen dem Versuch, wie-
derholt nach angebotenen Dingen zu greifen, und dem gezielten Grei-
fen unterschieden. Es ergab sich, dass 25 Kinder durchaus versuchten,
ihre Bewegungen auf ein ihnen angebotenes Objekt zu fokussieren, ih-
nen ein gezieltes Greifen aufgrund der mit ihrer Grunderkrankung ein-
hergehenden Bewegungsstorung allerdings nicht immer moglich ist. So
beschrieben die Eltern der genannten 25 Kinder, dass, wenn zum Bei-
spiel ein interessantes Spielzeug in Reich- und Sichtweite gehalten wird,
sich die Bewegungen der Extremitaten zunehmend in die Richtung die-
ses Spielzeuges eingrenzten. Ein sicheres Erreichen im Sinne eines
gezielten Greifens und Festhaltens der angebotenen Objekte gelang
allerdings nur 8 der Kinder. Der Versuch nach angebotenen Objekten
zu greifen war ab einem medianen Alter von 12 Monaten zu beobach-
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ten. In den 8 Fallen, in denen ein gezieltes Greifen moglich war, war es
das ab einem medianen Alter von 3,5 Jahren (75%-Quantil: 57 Monate;
25%-Quantil: 27 Monate). In 2 Fallen gaben die Eltern an, dass ihre
Kinder, die jeweils lediglich den Versuch nach angebotenen Dingen zu
greifen gezeigt hatten, dies ab einem Alter von 6,5 bzw. 8 Jahren nicht
mehr taten.

3.7.2 Sprache und Verstandnis

19 Kinder benutzten Laute gezielt und wiederholt um Zu- bzw. Abnei-
gung auszudricken. In einem Fall konnten Uber den zeitlichen Verlauf
keine Angaben mehr gemacht werden, aus den anderen 18 Fallen er-
gibt sich ein medianes Alter von 24 Monaten (75%-Quantil: 45; 25%-
Quantil: 12), ab welchem ein gezieltes Lautieren moglich war. In den
meisten Fallen wurde beschrieben, dass Freude bzw. Wohlbefinden von
Unwohlsein unterschieden werden konne. In 3 Fallen waren laut Eltern
auch differenziertere LautdufRerungen vorhanden, so hatte ein Kind ver-
schiedene Laute, mit denen es auf unterschiedliche Bezugspersonen
reagiert oder mit denen es Hunger und Durst duRRert. AuRerdem zeigte
ein weiteres Kind wiederholbar eine Zustimmung bzw. eine Abneigung
Uber Gesten, begleitet von Lauten an. Ein Kind stellte das Lautieren mit
dem Beginn von Krampfanféllen im Alter von 9 Jahren komplett ein.

Auf die Frage nach der Benutzung spezifischer Waorter wie zum Beispiel
Ja* oder ,nein“ um Zustimmung bzw. Abneigung auszudriicken, gaben
die Eltern von 4 Kindern an, dass ihre Kinder dies zwischen einem Alter
von 3,5 und 5 Jahren erlernt hatten. Hierbei wurden meist Worte fir
Bezugspersonen wie beispielsweise ,Mama“ oder Wérter der Zustim-
mung/Abneigung wie ,ja/nein“ angegeben. Eine Bestatigung hierfur konn-
te in Arztbriefen allerdings nicht gefunden werden.

Die letzte Frage im Bereich Sprache und Verstandnis lautete, ob die EI-
tern das Gefuhl haben, dass ihre Kinder auf Aufforderungen, Lob oder
Tadel von Seite der Bezugspersonen aus adaquat reagieren. Dies war in
26 Fallen und ab einem medianen Alter von 22 Monaten (75%-Quantil:
42; 25%-Quantil: 10,5) der Fall. Hierbei reagierten die meisten Kinder
eher auf Lob mit AuRerungen von Freude wie z.B. einem Lacheln. In ei-
nem Fall wurde auch eine entsprechende Reaktion auf einfache Auffor-
derungen wie beispielsweise ,mach den Mund auf* beschrieben.
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3.7.3 Kognitive Fahigkeiten

Ein soziales Lacheln im Sinne von Zurlicklacheln als Reaktion auf An-
gelachelt werden zeigten 24 Kinder (medianes Alter: 11 Monate). In ei-
nem Fall trat dieses ab einem Alter von 13,5 Jahren nicht mehr auf.

Insgesamt 32 Kinder erkannten Personen, die vertraut waren, wie z.B.
die Eltern, und reagierten anders auf sie als auf ihnen fremde Personen.
Fur den Beginn des Unterscheidens zwischen bekannten und unbekann-
ten Personen ergab sich ein medianes Alter von 8 Monaten. Hierbei
gaben die Eltern in 11 Fallen an, dass die Kinder ihnen vertraute Perso-
nen insbesondere am Umgang mit ihnen oder an der Stimme erkennen,
in den Ubrigen Fallen wurde eher ein visuelles Erkennen beschrieben.
Eine Reaktion auf bekannte Dinge zeigten 29 Kinder (medianes Alter:
22 Monate).

Das Fixieren von (interessanten, kontrastreichen) Dingen und das Ver-
folgen dieser Gegenstande, wenn sich diese bewegten war 26 Kindern
ab einem medianen Alter von 14,5 Monaten moglich. Wobei hier nach
Durchsicht der Arztbriefe erganzt werden muss, dass sich die Gegen-
stande nicht zu schnell bewegen durften und sowohl das Fixieren als
auch das Verfolgen meist nur tber kurze Zeitintervalle reproduzierbar
gezeigt wurde. In einem Fall zeigte ein Kind ab einem Alter von 6 Jahren
keine Blickfolgebewegungen mehr.

Eine Kopfwendung in Richtung einer Gerauschquelle zeigten 28 Kinder
ab einem medianen Alter von 18 Monaten.

Obwohl die Angaben in der vorliegenden Studie von den Eltern der be-
troffenen Kindern stammen und dementsprechend einem subjektiven
Einfluss unterliegen, konnten sie doch zu einem grof3en Teil anhand von
Arztbriefen verifiziert werden. Somit liegt eine Betrachtung von 2 Seiten
vor, die deutlich zeigt, dass Kinder mit PCH 2 unter bestimmten Voraus-
setzungen gewisse motorische und kognitive Entwicklungsschritte, wenn
auch deutlich verzogert, erreichen kdnnen. Voraussetzungen hierfir sind
neben einer umfassenden Férderung, sowohl von professioneller als
auch privater Seite aus, auch die moglichst optimale Einstellung von
Begleitsymptomen, wie der Epilepsie, den dystonen Attacken, eventuell
vorhandenen Schmerzen aufgrund von Reflux, Kontrakturen, etc.
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3.8 Wachstum
Abgefragt wurden die Korperlange, das Kérpergewicht und der Kopfum-
fang zu den 10 Vorsorgeuntersuchungen (U1-U9) im Kindesalter.

Betrachtet wurden in allen Fallen die SDS-Werte, d.h. ein Wert, der die
Beziehung von gefundenen Werten in einer Gruppe zur Norm beschreibt,
d.h. ob sie im Schnitt der Norm entsprechen oder darunter/dartber lie-
gen (siehe Abbildungen 7-10). Erklarung SDS siehe Abkilrzungs-
verzeichnis.

Insgesamt zeigt sich, dass die SDS-Werte fur alle erhobenen Daten
(Korperlange, Korpergewicht, Kopfumfang) am Anfang im Normalbereich
lagen, jedoch im Verlauf nach unten abwichen, d.h. Lange, Gewicht und
Kopfumfang entwickelten sich deutlich unterdurchschnittlich bei den Kin-
dern, insbesondere der Kopfumfang wies ein besonders eingeschrank-
tes Wachstum auf und fiel bis zum Alter von 2 Jahren auf - 5,5 SDS ab,
stabilisierte sich dann aber in diesem Bereich. Auch beim Koérperge-
wicht und der Korperlange fielen die mittleren SDS-Werte aus dem
Normalbereich in einen pathologischen Bereich ab, der jedoch nicht so
weit vom Normalen abweicht wie der Kopfumfang. Eine Ausnahme bil-
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det der BMI (bodymassindex, d.h. ein Maf3 fir das Verhaltnis von Lange
zu Gewicht), er fiel erst bis auf -2 SDS ab, erholte sich dann zur U9
wieder auf - 1,5 SDS. Dies bedeutet, dass die Kinder nicht zunehmend
dystropher, bzw. unterernéahrter wurden, sondern im Gewicht eher zur
Koperlange passten. Dies wirft ein positives Licht auf die Ernéhrungs-
situation im Verlauf
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3.9 (Dauer-)Medikation und Operationen
Eine Dauermedikation hatten 29 Kinder mit mindestens einem Medika-
ment (Durchschnitt 4 Medikamente pro Tag).

Art der Dauermedikation:

- Antiepileptikum (25 von 29) bzw. Kombination verschiedener
Antiepileptika (14 von 25)

- Protonenpumpenhemmer(17 von 29)

- abfihrende Medikamente (12 von 29)

- Beruhigungsmittel (9 von 29)

- Muskelrelaxantien (2 von 29)

- Melatonin (4 von 29)

Tabelle 6 zeigt die durchgefuhrten Operationen auf und das durchschnitt-

liche Alter, in dem diese durchgefiihrt wurden

Tabelle 6 durchgefiihrte Operationen

Art der Anzahl der Kinder, | Durchschnittliches Alter zum Zeitpunkt der

Operation die operiert wurden | Operation (Angabe des Mittelwertes sowie des
minimalen und maximalen Alters)

Fundoplicatio 12 5,8 Jahre (min. 9 Monate; max. 19,1 Jahre)

Anlage eines 5 7 Jahre (min. 15 Monate; max. 14,5 Jahre)

Tracheostomas

Anlage einer ; .

PEG.Sonde 21 3,8 Jahre (min. 6 Monate; max. 14 Jahre)

Tonsillektomie 3 3,5 Jahre (min. 2,8 Jahre;max. 4,7 Jahre)

Orthop_é\dlsche 2 min. 7,6 Jahre; max. 14 Jahre

Operation

Sonstige Operation 30
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3.10 Sozialpadiatrische Aspekte und Pflege

3.10.1 Behindertenausweis/Pflegestufe

29 der 33 Kinder hatten einen Behindertenausweis, ausgestellt in ei-
nem Alter zwischen 0 und 5 Jahren (Mittelwert: 13,7 Monate). In 28 Fal-
len bestéatigte dieser eine 100%-ige Behinderung, in einem Fall nur eine
90%-ige. 31 Kinder verfugten Uber eine Pflegestufe.

Tabelle 7 Einteilung in Pflegestufen; n=31

Pflegestufe | Anzahl der Kin- | Alter, in dem die Jungstes Kind, | Altestes Kind,
der mit der ent- | Einteilung in die das die das die
sprechenden entsprechende Entsprechende | entsprechende
Pflegestufe, als | Pflegestufe Pflegestufe Pflegestufe
héchste erfolgte bekommen hat bekommen hat
Pflegestufe (Mittelwert) (Alter in Mon.) (Alter in Mon.)

1 2 11 Monate 9 12

2 5 28 Monate 12 60

3 23 29 Monate 2 84
3.10.2 Kindergarten und Schule

Die Aufnahme in den Kindergarten erfolgte mit durchschnittlich 3 Jah-
ren und 4 Monaten. Das jungste Kind kam mit 2 Jahren in den Kinder-
garten, das alteste mit 5 Jahren und einem Monat. Von den 14 Kindern,
die nicht in einem Kindergarten waren, waren 9 junger als 3 Jahre (be-
ziehungsweise verstorben bevor sie 3 Jahre alt waren).

Der Mittelwert fur das Alter der Einschulung betrug 6 Jahre und 3 Mona-
te. Das jungste Kind war bei seiner Einschulung 5 Jahre alt, das alteste
7,5 Jahre. Von den 17 Kindern, die (noch) keine Schule besuchten, war
das élteste zum Zeitpunkt der Datenerhebung 7 Jahre und 3 Monate alt,
alle anderen waren junger bzw. in einem jingeren Alter verstorben.

Tabelle 8 Art der besuchten Kindergéarten/Schulen und jeweilige Anzahl der Kinder

Art der Einrichtung Anzahl der
Kinder
Kindergarten 19/33
Regelkindergarten mit Begleitung* 1/19
Integrativer Kindergarten 10/19
Spezieller Kindergarten ohne Begleitung* (z.B. KiGa fir kdrperlich 6/19
und geistig behinderte Kinder)
Spezieller Kindergarten mit Begleitung* 2/19
Schule 16/33
Regelschule mit Begleitung* 1/16
Forderschule ohne Begleitung* 11/16
Forderschule mit Begleitung* 4/16

* unter Begleitung wird eine Fachperson verstanden, die sich ausschlie3lich um das betreffende
Kind kiimmert
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3.10.3 Hilfsmittelversorgung und supportive Therapien
Die Kinder hatten im Mittel sechs Hilfsmittel (Min. 0; Max.14), diese wer-
den in Tabelle 9 genauer aufgefiihrt. Lediglich ein Kind hatte keine Hilfs-
mittel.

Tabelle 9 Hilfsmittelversorgung; n=33

A IS Inll il s erﬁrgg?zé (Ij-ﬁlrf;( r:1r]i?t(:’hd;g en
FuRRorthesen 17
Abduktionsschiene 4
Ganzkdrperlagerungsschiene 3
Angepasste Sitzschale 26
Stehstander 20
Rollstuhl 30
Lifter 6

In 22 Fallen verfugten die Familien abgesehen von den oben angege-
benen Hilfsmittel Uber zusatzliche Hilfsmittel, darunter speziell angefer-
tigte Autositze, Kommunikationssysteme, spezielle Vorrichtungen an
Badewanne oder Dusche, Pulsoxymeter, Absaug- und Inhaliergerate
sowie Korsetts.

Acht Kinder zeigten Probleme bei der Akzeptanz der Hilfsmittel. Sitzen
im Rollstuhl bzw. den speziell angefertigten Sitzschalen mit Anschnall-
system bereitete insbesondere den jungeren Kindern (5 der 8 Kinder
sind 5 Jahre oder junger) Schwierigkeiten.

Therapien: Alle 33 Kinder erhielten zum Zeitpunkt der Datenerhebung
bzw. im Falle der verstorbenen Kinder bis zu ihrem Tod Krankengym-
nastik, 15 Kinder wurden ergotherapeutisch behandelt und 14 Kinder
durch eine/n Logopaden/in. Aul3er diesen erfragten Therapien beka-
men insgesamt 18 Kinder noch weitere Therapien, hierunter Sehfrih-
férderung, Atemtherapie und Reittherapie.
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3.10.4 Familiares Umfeld und Inanspruchnahme von
Unterstltzung

Im Durchschnitt lebten 2 Kinder - unter Einberechnung der erkrankten

Kinder - in einem Haushalt.

Hilfe wurde mit einem durchschnittlichen Alter von 2,5 Jahren erstmalig
in Anspruch genommen. Wochentlich wurden die Eltern, die Hilfe in der
Betreuung ihrer Kinder in Anspruch nahmen, fiir 53 Stunden (Minimum:
2 Stunden; Maximum: 168 Stunden) unterstitzt. Die Zeit, die ein Kind in
Schule bzw. Kindergarten verbringt, zahlte hierzu nicht, es sei denn,
das Kind wird von einer Pflegekraft bzw. Fachperson von zu Hause aus
begleitet. Tabelle 10 zeigt auf, welche Hilfen in Anspruch genommen
wurden.

Tabelle 10 Unterstiitzung bei der Versorgung der Kinder

alleinerziehend 4/33
Eltern, die 27/33
(professionelle) Hilfe
in Anspruch nehmen

Pflegeheim 5
Verwandte 9
(Kinder-Pflgedienst) 13
Kinderhospizdienst/Verhinderungs- 13
pflege/private Hilfen

Kinderhospiz/ privates Pflegeheim in 14
den Ferien

3.10.5 Ernahrung

Von 21 Kindern wurde berichtet, dass sie mit PEG versorgt werden
mussten. Sieben erhielten dabei aber eine Giberwiegend orale Ernéh-
rung, sechs wurden tberwiegend, acht ganz sondiert.

Essen vom Loffel: 28 Kinder konnten dies ab einem Alter von 7 Mona-
ten (Min. 3 Monate; Max. 42 Monate). Die 5 Kinder, die nicht mit einem
Loffel gefuttert wurden, wurden in 4 Fallen durch eine PEG-Sonde er-
nahrt, in einem Fall wurde das Kind bis zu seinem Tod im Alter von 9
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Monaten mit der Flasche ernahrt. 10 der Kinder, die vom Lo6ffel essen
konnten, wurden ausschlie3lich oder tiberwiegend lber eine PEG-Son-
de ernahrt.

Anzahl an Mahlzeiten: Die Kinder wurden durchschnittlich alle 3 Stun-
den geflttert, dies entspricht 8 Mahlzeiten in 24 Stunden. 10 Kinder er-
hielten nachtliche Mahlzeiten, hiervon erhielten 5 Kinder ihre nachtliche
Mahlzeit Uber die PEG-Sonde, bei den anderen 5 handelte es sich um
Kinder, von denen das élteste 2 Jahre alt war.

Unvertraglichkeiten gegen gewisse Nahrungsmittel wie beispielsweise
Erdbeeren, lactosehaltige Produkte oder Lebensmittel, die viel Saure
enthalten, dies insbesondere im Zusammenhang mit vermehrtem Re-
flux, wurden fir 10 Kinder angegeben.

Flussigkeiten konnten 15 Kinder aus einem (Spezial-)Becher, wie z.B.
einem F.O.T.T.-Becher® oder einem weichen Becher mit einem breiten
oberen Rand, trinken. Erlernt wurde dies in einem mittleren Alter von 28
Monaten. 5 dieser Kinder erhielten trotzdem einen Grol3teil der tagli-
chen Flussigkeitszufuhr Giber eine PEG-Sonde. Von den 18 Kindern, die
nicht aus einem Becher/Glas trinken konnten, erhielten 13 ihre Flussig-
keit ebenfalls Gber eine PEG-Sonde. In den dbrigen 5 Fallen konnten
die Kinder die bendtigte Trinkmenge entweder Uber einen Sauger selbst
aufnehmen oder sie bekamen sie mittels einer Spritze in die Wangen-
tasche gespritzt. Insgesamt berichteten 7 Eltern, deren Kinder ihre Flis-
sigkeit nicht Uber eine PEG-Sonde erhielten, dass ihren Kindern die
Aufnahme der Flissigkeit und der Vorgang des Schluckens beim Ver-
wenden von angedickten Getranken, leichter fiele.

3.10.6  Nachtliche Uberwachung

Eine nachtliche Uberwachung der Vitalfunktionen mittels eines Pulsoxy-
meters erfolgte bei 13 Kindern. Von diesen 13 Kindern zeigten 6 regelméa-
Bige Bradypnoen mit einer Atemfrequenz von minimal 5 Atemzigen pro
Minute im Schlaf. Die Atemfrequenz lag zwischen 10 und 22 Atemzigen
pro Minute (Mittelwert: 16,3 Atemzige pro Minute; Std.-Abw.: 5,3). In 9
Fallen zeigten die Geréate regelmaf3ig Apnoen an, diese traten zwischen 1
bis 11 Mal pro Nacht auf. Die Herzfrequenz lag zwischen 60 und 100
Schlagen pro Minute (Mittelwert: 69,4 Schléage pro Minute; Std.-Abw.: 13,5).
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3.10.7 Atmung und Tracheostoma

Wie oben aufgefuhrt hatten 5 Kinder ein Tracheostoma, tUber das sie
jedoch nur bedarfsweise beatmet wurden. Sauerstoffgaben waren bei 6
Kindern regelmafiig notwendig, bei 4 Kindern bei Bedarf (beispielsweise
bei Sattigungsabfallen oder respiratorischen Infekten). Mit 17 Kindern
wurde regelmafig - d.h. min 1x taglich, Mittelwert: 3,6 mal pro Tag -
inhaliert.

3.10.8 Individueller Verlauf nach PEG-Sonde

Von 4 Kindern lagen nach Anlage der PEG-Sonde im Alter zwischen 6
und 24 Monaten noch mindestens 4 Angaben zu Grof3e, Gewicht und
Kopfumfang vor, so dass der Verlauf dieser Werte nach PEG-Anlage
genauer dargestellt werden kann (siehe Tabelle 11 und Abbildung 11-
14).

Tabelle 11 Patienten, fir die ein Verlauf der Wachstumsparameter nach Anlage einer PEG-
Sonde gezeigt werden kann

Pseudonym Geschlecht PEG-Anlage | Alter in Monaten zum
des Kindes im Alter von | Zeitpunkt der letzten
(Angabe in Messung (entspricht
Monaten) Alter zum Zeitpunkt
der Datenerhebung)
T02n Weiblich 16 80
TO6Nn Weiblich 24 66
T22n Weiblich 6 97
T30n weiblich 13 82
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Abbildung 11 Individueller Verlauf von BMI und Kopfumfang nach PEG-Anlage fir TO2n; PEG
vorhanden ab U7 (siehe Pfeil).
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Abbildung 12 Individueller Verlauf von BMI und Kopfumfang nach PEG-Anlage fur T0O6n; PEG
vorhanden ab U7 (siehe Pfeil).
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PEG vorhanden ab U5 (siehe Pfeil).
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Abbildung 14 Individueller Verlauf von BMI und Kopfumfang nach PEG-Anlage fir T30n; PEG

vorhanden ab U7 (siehe Pfeil).
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Bei den Patienten T22 und T30, die relativ frih eine PEG erhielten, war
im Verlauf ein stabiler BMI zu sehen, der Kopfumfangsverlauf war dabei
jedoch deutlich unterdurchschnittlich. Bei T0O2 und T0O6 nahm der BMI
erst ab, um sich dann zu erholen, im Fall des ersten Kindes sehr deut-
lich. Interessanterweise zeigte der Kopfumfangsverlauf bei drei der vier
Kinder am Ende der Beobachtungsphase ein leichtes Ansteigen.

Diese 4 Kinder unterschieden sich in ihnrem Symptomenprofil nicht von
dem der anderen Kinder. Ein direkter Zusammenhang zwischen dem
Alter des Sistierens eines Symptoms und dem Alter zum Zeitpunkt der
Anlage einer PEG-Sonde war in keinem Fall erkennbar.

Tabelle 12 Symptome der ausgewahlten Kinder mit liegender PEG-Sonde

TO2n TO6N | T22n T30n
Vermehrtes + + - +
(seit dem Alter
Erbrechen von 30 Monaten)
Obstipation - - + +
Dystone Attacken - + - -
Vermehrte Infekte + + - -
(seit dem Alter
von 60 Monaten)
Krampfanfalle + + +
Temperatur - - - -
regulationsstorung (seit dem Alter
von 72 Monaten)
Schlafstérung - seit | + + -
dem Alter von 6 (seit dem Alter
Monaten) von 60 Monaten)
Apnoen - (seit + + -
dem Alter von 42
Monaten)
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4 Diskussion

Dank der Anregung und aktiven Unterstiitzung der PCH Elterninitiative
konnten 33 Kinder mit Pontocerebellarer Hypoplasie Typ 2 systematisch
bezuglich ihres Krankheitshildes, insbesondere auch dessen Verlauf er-
fasst werden. Molekulargenetisch wiesen sie alle die am haufigsten fur
PCH2 beschriebene homozygote missense Mutation 919 G>T, p.Ala307S
im TSEN 54 Gen auf, man nennt diese Gruppe auch PCH2A. Damit kann
man mit diesen systematischen Angaben zum Krankheitsverlauf auch
beschreiben, wie variabel sich eine bestimmte Mutation im klinischen Bild
ausdrickt, man nennt dies auch Genotyp-Ph&notyp-Korrelation.

Folgende Bereiche konnten genauer charakterisiert werden:

- Lebenserwartung und die Rolle eines pranatalen Beginns

- Entwicklung korperlicher Mal3e

- Neurologische Symptome einschlief3lich der Anfallsphdnomene

- Entwicklungsverlauf

- Zusatzliche Krankheitssymptome wie Erndhrungs- und Schlafprobleme.

Die Lebenserwartung erwies sich als deutlich verkiirzt; die meisten Pa-
tienten erreichten nicht die Pubertét, wie dies auch in der Literatur schon
berichtet wurde [1]. Da in der Literatur ein Auftreten von bestimmten
Symptomen wie ein UbermaR an Fruchtwasser, ein zu kleiner Kopfum-
fang und auffallige Bewegungsmuster schon vor der Geburt mit einem
schwereren Verlauf der Erkrankung assoziiert wird [2;3;4;5;6], vergli-
chen wir den Krankheitsverlauf der 10 Kinder, die diese pranatalen Sym-
ptome zeigten, mit dem der anderen. Und es fand sich kein Unterschied
weder in der Lebenserwartung noch in den Kérpermalf3en und Krankheits-
symptomen Auch der Entwicklungsverlauf war ahnlich. Man kann also
daraus schlie3en, dass bei Kindern mit der typischen Mutation im
TSENb54-Gen, ein pranataler Beginn keinen schwereren Verlauf ankin-
digt, dies ist sehr wichtig fur die Beratung der betroffenen Familien.

Die Korpermalie der Kinder lagen meist im normalen Bereich bei Ge-
burt. Dann zeigte sich die, in der Literatur schon als charakteristisch
beschriebene, sehr unterdurchschnittliche Kopfumfangsentwicklung oder
progressive Mikrozephalie [4; 7]. Auch Gewicht und Lange entwickeln
sich bei der PCH2 unterdurchschnittlich, und fallen im Schnitt auf unter
2 SDS ab; im Vergleich dazu ist die Mikrozephalie noch ausgepragter
mit Werten um -5SDS.
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Neurologische Symptome einschlie3lich der Anfallsphanomene: Fast
90% der Kinder zeigten die als typisch beschriebene choreoathetotische
Bewegungsstorung, die schon im ersten Lebensmonat auffiel. Nur we-
nige Kinder zeigten eine vorwiegende Spastik. Ahnlich wird dies auch in
der Literatur beschrieben [8].

Epileptische Anféalle waren h&ufig und von unterschiedlicher Form und
Auspragung. Nicht wenige Kinder zeigten ein oder mehrmals lange An-
falle oder Anfallsserien im Sinne eines epileptischen Status. Die Epilep-
sie war in den meisten Fallen therapieresistent, d.h. sie sprach nicht
ausreichend auf Medikamente an. Bei einer Analyse der verwendeten
Medikamente zeigten Phenobarbital und Topiramat am haufigsten ei-
nen gewissen Effekt auf die Anfélle.

Die Tatsache, dass alle Kinder, die in unserer Studie keine Krampf-anfélle
zeigten, 28 Monate oder jinger waren, bestatigt die Aussagen in der Lite-
ratur, dass die Wahrscheinlichkeit Krampfanfalle zu entwickeln mit zu-
nehmendem Alter der Kinder ansteigt [4].

Dystone Attacken wurden bislang noch nicht systematisch beschrieben.
Es gibt lediglich einen Fallbericht [3] mit ‘dystonen Krisen’, die &hnlich
beschrieben wurden wie die dystonen Attacken, die die Kinder unserer
Studie zeigten. Ein Drittel unserer Kinder hatten solche plotzlich auftre-
tenden Zustande, die sehr &hnlich abliefen: eine steife, c-formige Hal-
tung vom Rumpf (Eltern nannten es auch ‘Schiefsein’) Gber mehrere
Stunden. Den Kindern geht es dabei schlecht, sie spucken zum Teil;
beendet wird die Attacke durch einen spontanen Schlaf. Bei der Halfte
horten die Zustande im Verlauf wieder auf. Auf Medikation sprachen sie
nicht wirklich an. Eine Beziehung zum Reflux war nicht klar zu belegen.

Entwicklungsverlauf: Die PCH2 ist gekennzeichnet durch eine schwe-
re globale Behinderung [1;2;4; 8]. Auch in dieser Studie erlernte keines
der Kinder Meilensteine wie Krabbeln, Stehen oder Gehen. Aber immer-
hin machten etwa zwei Drittel der Kinder Entwicklungsfortschritte, wenn
auch langsam und umschrieben: sie erreichten eine gewisse Kopfkon-
trolle, konnten sich drehen, versuchten zu greifen, gaben tUber Laute
Gefallen und Missfallen Ausdruck, zeigten ein Lacheln auf Kontakt, er-
kannten vertraute Personen und verfolgten in der Néahe mit den Augen.
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Einige Wenige konnten sogar ohne Hilfe sitzen. Wichtig war auch, fest-
zustellen, dass wenn das Kind nicht greifen konnte, es weniger an sei-
ner geistigen Fahigkeit als an der dyskinetischen Bewegungsstdrung
lag.

Nur wenige Kinder verloren Funktionen wieder, die sie erlernt hatten.

Solche differenzierten Entwicklungsdaten gab es bislang zur PCH2 nicht.
Sie sind nicht nur wichtig fuir die Beratung von Eltern, denen bislang oft
gesagt wird, dass ihre Kinder keine Entwicklungsfortschritte machen
werden. Sie sind auch wichtig, um die Krankheitsmechanismen bei der
PCH2 besser verstehen zu konnen. Sie geben einen Hinweis, dass nach
einer frihen Degeneration des Kleinhirns (in der spaten Schwanger-
schaft), das Gehirn eine gewisse Erholung und Stabilisierung zeigt, die
Entwicklungsfortschritte erlauben.

Zusatzliche Krankheitssymptome:

Fatter- bzw. Schluckschwierigkeiten werden in s&dmtlichen Publikatio-
nen als ein typisches Symptom der PCH 2 beschrieben [2;4;7]. Von ei-
ner Besserung der Futterschwierigkeiten mit zunehmendem Alter der
Kinder, wie wir sie sahen, wurde bisher in der Literatur jedoch nicht be-
richtet.

Bei fast allen Kindern lag die Diagnose eines gastrooesopha-gealen
Refluxes vor oder deutliche klinische Zeichen daftir. Auch diese Beob-
achtung erscheint wichtig fur die Beratung, d.h. man muss frih daran
denken und Diagnostik und Therapie einleiten.

21 Kindern mussten mit einer PEG versorgt werden. Die Auswirkung
der Versorgung uber eine PEG-Sonde auf die somatischen Parameter
konnte lediglich an vier ausgewahlten Beispielen ndher betrachtet wer-
den, wobei sich der BMI stabilisierte. Ob sich diese Situation auch posi-
tiv auf das Kopfwachstum und die Entwicklung auswirkt, kann man aus
diesen Daten jedoch nicht ableiten. Dazu sind weitere Studien notwen-
dig. Subjektiv nannten jedoch 18 Eltern die PEG-Sonde als einen not-
wendigen und wichtigen Schritt, der die Ernéhrungssituation verbessert,
Entspannung in das Zusammenleben mit den Kinder gebracht und auch
einen positiven Effekt auf die Entwicklung der Kinder gehabt habe.
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Zu Schlafproblemen berichtet die Literatur nichts, obwohl wir sie bei fast
allen Kindern als Ein- oder Durchschlafschwierigkeiten fanden. Dabei
wurden Apnoen (Atempausen im Schlaf) bei etwa zwei Drittel der Kin-
der beschrieben.

5 Zusammenfassung

Zusammengefasst zeigten die Kinder mit PCH2 ein sehr schweres Krank-
heitsbild mit deutlich verminderter Lebenserwartung. Das Wachstum,
zu Geburt normal, war im Verlauf deutlich unterdurchschnittlich, insbe-
sondere das des Kopfes. Neurologisch stand im Vordergrund die schwere
dyskinetische Bewegungsstorung. Eine Epilepsie trat nach dem 2 Le-
bensjahr immer auf und die Anfélle waren schwer zu therapieren. Dies
traf auch fur die bei einem Drittel der Kinder auftretenden dystonen
Attacken zu. Ernahrungsprobleme, die oft eine PEG notwendig mach-
ten, und ein gastrodésophagealer Reflux, sowie schwere Schlafprobleme
und haufige Infekte trugen zur Schwere der Erkrankung und zum Ver-
sorgungsaufwand bei. Trotzdem machten zwei Drittel der Kinder Entwick-
lungsfortschritte sowohl motorisch als auch beziglich der geistigen Ent-
wicklung

Diese Studie wurde veroffentlicht:

Sanchez-Albisua |, Frolich S, Barth PG, Steinlin M, Krageloh-Mann 1.
Natural course of pontocerebellar hypoplasia type 2. Orphanet Journal
of Rare Diseases, 2014, 9:70, 1-11
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6 Abkirzungen und Erlauterung von Fachbegriffen
Apnoe = Aussetzen der Atmung

Aspirationspneumonie = Pneumonie, die durch das Einatmen von Nah-
rung oder Erbrochenem entsteht

Bradypnoen = zu langsame Atemfrequenz
Diabetes = Zuckerkrankheit

gastroosophagealer Reflux = Rickfluss von Mageninhalt in die Spei-
serdhre

Hyperexzitabilitat = Ubererregbarkeit
Hyperthermie = Uberwarmung des Korpers
Hypothermie = Unterkihlung des Korpers
Mikrozephalie = zu geringer Kopfumfang
Muskeltonus = Spannungszustand der Muskulatur
muskulare Hypertonie = zu hoher Muskeltonus
muskulare Hypotonie = zu niedriger Muskeltonus
Myoklonie = rasche unwillkiirliche Muskelzuckungen
Neonatalperiode = 1.-28. Lebenstag

Obstipation = Verstopfung, hier definiert als spontaner Stuhlgang selte-
ner als ein Mal pro Tag

Pneumonie = Lungenentziindung
Polyhydramnion = zu grof3e Menge an Fruchtwasser
Rhabdomyolyse = Auflosung von Muskelfasern, Muskelschwund

SDS-Werte = Standard-Deviation-Score. Er gibt an, um ein wie vielfa-
ches einer Standardabweichung ein individueller Wert ober- bzw. unter-
halb des Medianwertes der Referenzgruppe fir ein entsprechendes Al-
ter liegt. Werte, die die 2-fache Standardabweichung tUberschreiten sind
daher als krankhaft zu grof3 (grof3er +2) bzw. zu klein (kleiner -2) einzu-
stufen.

Status epilepticus = lang anhaltender epileptischer Anfall tiber 20 min
oder Serie von Anfallen, zwischen denen das Bewusstsein nicht wieder-
erlangt wird

Wachstumsretardierung = Wachstumsverzdgerung/- rickstand
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