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Gerhard Kurlemann und Barbara Fiedler, Miinster

Liebe Kolleginnen und Kollegen, wir freuen uns sehr, Sie auf der

38. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie vom 19. bis
22. April 2012 begriiBen zu diirfen. Unsere Jahrestagung findet
dieses Jahr in Miinster - der Stadt des Westfalischen Friedens (1648)
und der lebenswertesten Stadt (2004) der Welt - statt.

Folgende Themen sind Schwerpunkte unseres Kongresses:

« Pseudotumor cerebri im Kindesalter,

« Polyneuropathien im Kindesalter,

« Neuroprotektion und

« ,From gut to brain and back® als Briickenschlag zu unserer Nachbardiszi-
plin, der Gastroenterologie.

Auflerdem stehen die Themen

« Epilepsie,

» Schlaf bei Kindern,

» Schluckstérungen und

» neurokutane Erkrankungen auf dem wissenschaftlichen Programm.

Da die memorierende Medizin ,,Einmal gesehen - sofort wieder erkannt“ in
unserem klinischen Alltag eine grofie Rolle spielt, haben wir dieses Jahr die
Anzahl der Videositzungen zu neuropédiatrischen Krankheitsbildern aufins-
gesamt drei erhoht.

Ein zweiter neuer Programmpunkt werden in diesem Jahr offene Arbeits-
gruppen zur Erstellung von SOP’s im Rahmen von Frithstiicksseminaren sein.
Im Anschluss an die vorangegangenen Ubersichtsvortrige zu den Themen
»Pseudotumor cerebri“und ,,Mikrozephalie® sind alle herzlich eingeladen, an
den Friihstiicksseminaren teilzunehmen und inhaltlich mitzuwirken.
Bereits zum neunten Mal wird die bewdhrte Fortbildungsakademie komple-
mentidr zu den wissenschaftlichen Sitzungen mehr Gewicht auf die prakti-
schen Aspekte der Neuropédiatrie legen, und zwar mit den Themen der Kli-
nischen Untersuchung, der Bildgebung, der Genetik und Dysmorphologie
sowie der Epilepsie. Das einfithrende Modul der Fortbildungsakademie ,,Kin-
derneurologie im Vogelflug — Latest News“ wird die Fortbildungsakademie
eroffnen und ist — wie schon im letzten Jahr — fiir alle kostenfrei.

Neben den inhaltlichen Schwerpunkten ist uns die Nachwuchsférderung ein
wichtiges Anliegen. In einer speziellen Sitzung der ,Jungen Wissenschaft®
werden aktuelle Forschungsprojekte vorgetragen und diskutiert. Die Poster
werden in einer groflen Poster-Sitzung am Samstagmorgen vorgestellt, in der
die Poster-Referenten individuell mit allen Kongressteilnehmern ihre Inhalte
diskutieren konnen.

Die Sitzungen mit Kurzbeitrigen zu aktuellen Themen der Neuropédiatrie
runden unser Programm ab.

Anstelle eines ,,klassischen Gesellschaftabends® laden wir dieses Jahr alle Kon-
gressteilnehmer erstmalig zu einem exklusiven Konzertabend direkt im Kon-
gressgebidude ein. Es spielen unter der Leitung von Tursan Tan das Westfali-
sche Jugendkammerorchester, das Jugendstreichorchester sowie ausgewéhlte
aktuelle Preistrager des Westfilischen Landeswettbewerbes ,,Jugend musi-
ziert".

Wir hoffen, Thnen aus dem breiten Spektrum der Neuropadiatrie ein interes-
santes Programm zusammengestellt zu haben und freuen uns auf eine gemein-
same Tagung zum kollegialen Austausch in Praxis und Wissenschaft.

Prof. Dr.
G. Kurlemann
Tagungsprasident

Dr. B. Fiedler
Tagungssekretérin
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Primare Kopfschmerzen

Biofeedback — Ein einfaches und
wirksames Verfahren fir die Praxis

Hans-Jiirgen Kiihle, GiefSen

Primare Kopfschmerzen sind Schmerzsyndrome, die nicht durch eine Grunderkrankung wie z. B. eine Raumforderung

Dr. Hans-Jirgen
Kiihle

bedingt sind. An solche Ursachen ist insbesondere dann zu denken, wenn meist schon innerhalb von zwei Wochen Ataxie,
Erbrechen, Krampfanfille oder neurologische Zeichen hinzutreten. Fiir primare Kopfschmerzen ist dagegen der stationare
Verlauf - es wird nicht besser, aber auch nicht schlimmer - typisch. AuBerdem gibt es meistens eine familidre Disposition
und der Patient ist in den Intervallen unbeeintrachtigt.

Primire Kopfschmerzen sind Regu-
lationsstérungen auf Basis einer ge-
netischen Disposition.

Jeder Mensch macht in seinem Leben
Erfahrungen mit aversiven Reizen.
Bei Vorliegen von Resilienzfaktoren
kann das Erlebte eingeordnet und
ohne negative Folgen fiir die Zukunft
iberwunden werden. Bei einer Dis-
position zu Migrine oder Span-
nungskopfschmerz jedoch werden
die aversiven Reize im Schmerzge-
déchtnis archiviert. Treten diese
wiederholt auf, kommt es zur Sensi-
tivierung und Griindung eines Trig-
gers fiir Schmerzzustinde.

Auch wenn es eine Vielfalt von pri-
maren Kopfschmerzen geben soll, fiir
das Kindes- und Jugendalter sind im
Wesentlichen zwei Typen von Bedeu-
tung: der episodische oder chroni-
sche Kopfschmerz vom Spannungs-
typ mit und ohne Verspannung und
die Migrane. Bei Kindern und Jugend-
lichen zwischen sieben und 17 Jahren
haben Kopfschmerzen eine Priva-

Migrdne

Migrine liegt vor, wenn mindestens
finf Kopfschmerzattacken 1-72
Stunden angedauert haben. Meistens
beginnt die Migrdne einseitig, vor-
wiegend im Stirn- und/oder Augen-
bereich. Bei korperlicher Anstren-
gung in der Schmerzattacke wird der
Schmerz heftiger und meist pulsie-
rend, und es treten Erbrechen
und/oder Licht- und Geréusch- oder
Geruchsempfindlichkeit hinzu. Hau-
fig konnen die Kinder auch tber Eis-
kremkopfschmerz Dberichten; das
Nichtvorhandensein schliefit aber
eine Migrdne nicht aus. Manche Kin-
der haben Migrine in Form von
regelmaflig auftretenden Bauch-
schmerzen oder Schwindelattacken
oder Ubelkeit und Erbrechen (zykli-
sches Erbrechen) ohne Kopfschmer-
zen. Das sind Migridne-Vorstufen,
aus denen sich nach der Pubertit
meist Migrine entwickelt.

Welchen Einfluss die Verarbeitung
der Schmerzsituation hat, zeigt nicht
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Abb. 1: EMG-Feedback-Sitzung grafisch dargestellt.

lenz von 15 %, d.h., ein Drittel der
Patienten sind dadurch schwer belas-
tet, es besteht also Handlungsbedarf.

Episodischer oder chronischer
Kopfschmerz

Kopfschmerz vom Spannungstyp
liegt vor, wenn mindestens zehn Epi-
soden 30 Minuten bis sieben Tage
andauern, driickende, nicht pulsie-
rende Schmerzqualitit und milde bis
mittlere Schmerzstirke vorliegen, es
zu keiner Verschlechterung oder
Erbrechen durch korperliche Akti-
vitdit kommt und Licht- und Gerédu-
schempfindlichkeit nicht zusammen
auftreten. Es gibt den Kopfschmerz
episodisch an bis zu 15 Tagen im
Monat oder chronisch tiber einen bis
mehrere Monate hinweg. Durch
diese Merkmale wird er von der
Migrine abgegrenzt, kommt im Kin-
desalter aber auch kombiniert mit
Migraneanfillen vor.

zuletzt die Wirksamkeit von Psycho-
edukation und Verhaltenstherapie
bei beiden Kopfschmerzformen, z. B.
mit dem MIPAS-Programm. Ob ich
besondere Aufmerksamkeit und
Zuwendung fir meine Schmerzen
bekomme oder stattdessen Zuver-
sicht vermittelt bekomme, dass diese
Schmerzphase tberwunden wird,
fithrt im ersten Fall iiber den Verhal-
tensgewinn zur Chronifizierung,
wihrend esim zweiten Fallauch beim
Patienten Zuversicht auf Besserung
auslosen kann. Dies gilt auch, wenn
es pathophysiologische Erklarungen
fiir den Ablauf der Schmerzsensiti-
vierung Spannungskopf-
schmerz und fiir die mangelnde
Habituierung gegeniiber aversiven
Stimuli bei Migréne gibt.

Ein weiterer evidenzbasierter Weg
Schmerzen zu verlernen, ist die Bio-
feedbackbehandlung. Dabei werden
dem Patienten korperliche Signale
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Abb. 2: Grafische Darstellung des erfolgreichen Verlaufs eines Vasokonstriktionstrainings zur
Steuerung der GefaBweite der Arteria temporalis.

zuriickgemeldet, und er kann lernen,
sie zu steuern. Die Sicherheit, die er
darin erwirbt, baut Selbstwirksam-
keitauf oder stellt sie wieder her. Kin-
der haben meist einen rascheren
Zugriff auf ihre vegetativen Steue-
rungsfahigkeiten und die Effektstar-
ken liegen um 30 % hoher als bei
Erwachsenen.

Biofeedback bewirkt tiber die Selbst-
wirksamkeitserfahrung eine Stér-
kung der Kompetenz des Patienten
und erreicht im giinstigen Fall eine
Automatisierung einer effektiven
Copingstrategie unabhingig vom
sozialen Kontext. Ob beim Vasokon-
striktionstraining bei Migrine nicht
auflerdem noch wirksam in den
pathophysiologischen Ablauf einge-
griffen wird, ist wegen mangelnder
Forschung noch nicht sicher geklart.
Biofeedbackbehandlung ist Verhal-
tensmedizin mit technischen Hilfs-
Spannungskopf-
schmerz wird ausfithrlich ermittelt,
ob es messbare Verspannungen gibt,
und es dem Patienten gelingt, nach
Anspannung in den Entspannungs-
zustand zuriickzukehren. Dies gelang
einem 12-jahrigen Jungen in der
EMG-Feedback Sitzung (Abb. 1)

Bei Migrdne kommen Handerwir-
mungstraining, EMG-Entspannung,
Neurofeedback zur Stirkung von
mentaler Entspannung und Vaso-
konstriktionstraining zur Steuerung
der Gefiflweite der Arteria tempora-
lis zum Einsatz. Hier ein Beispiel
eines erfolgreichen Verlaufes: Der
10-jahrige Patient hat in acht Sitzun-
gen gelernt, seine GefifSweite will-
kiirlich weit und eng zu stellen, wie es
an den roten Balken sichtbar wird. Er
hat diese Fihigkeit auch nach zwei
Jahren bewahrt, hatte in diesen Jah-
ren nur eine Migrédneattacke und nur
sehr selten etwas Kopfweh (Abb. 2)
Im Vortrag werden weitere Beispiele
und die Anwendung in der Praxis
vorgestellt. Die notigen Vorkennt-
nisse konnen auf Seminaren der
Deutschen Gesellschaft fiir Biofeed-

mitteln.  Beim

back (DGBfb e. V., www.dgbfb.de)
erworben werden. Sie bietet ein
Weiterbildungscurriculum an, an
dessen Ende der Titel ,,Biofeedback-
therapeut® oder ,,Neurofeedbackthe-
rapeut” stehen.

Biofeedback ist noch keine Kassen-
leistung. Die DGBfb hat jedoch seit
Mirz 2012 zusammen mit der BKK
Adpvita einen Modellversuch fiir die
Biofeedbackbehandlung bei Kopf-
schmerzen gestartet. Fiir teilneh-
mende Patienten ist die Behandlung
kostenlos und in die Vergiitung der
Arzte oder Psychologen sind auch die
Weiterbildungskosten  enthalten.
Teilnahmevoraussetzung fiir Arzte
und Psychologen ist der Titel ,,Bio-
feedbacktherapeut® der DGBfbe. V..
In Regionen, wo es keine Biofeed-
backtherapeuten gibt, konnen jedoch
auch Arzte und Psychologen die Teil-
nahmebeantragen, diesich erstin der
Weiterbildung zum Biofeedbackthe-
rapeuten befinden.

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. med. Hans-Jiirgen Kiihle
Niedergelassener Neuropédiater
Ostanlage 2

35390 GieBen
hans.kuehle@t-online.de
www.dr-kuehle.de
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WISSENSCHAFTLICHE SITZUNG
Ambulante Neuropadiatrie
Vorsitz: U. Bettendorf (Hirschaid)
und J. Sperner (Liibeck)
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Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung

Biomarker und Perspektiven
fur translationale Ansatze In
der Therapie

Michael W. Sereda, Gottingen

Priv.-Doz. Dr.
Michael W. Sereda

Mit einer Pravalenz von 1: 2500 ist die Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung (CMT) oder hereditar-motorisch-
sensible Neuropathie (HMSN) die haufigste hereditire Neuropathie [1, 2]. Allein in Deutschland sind
von der autosomal dominanten, demyelinisierenden CMT-Erkrankung (CMT1A) etwa 30.000 Patienten
betroffen [3]. Klinisch ist die CMT-Erkrankung durch eine langsam progrediente, symmetrische und
distal betonte Muskelatrophie gepragt (Abb. 1). Sensible Symptome kénnen variabel hinzukommen.
Ursachlich liegen der Erkrankung zum einen Schwannzell-spezifische Gendefekte zu Grunde, die zu
einer Demyelinisierung von Axonen im peripheren Nerven fiihren (,,demyelinisierende Form“, CMT1).

In Biopsaten des Nervus suralis sind neben der Demyelinisierung groBkalibriger Axone insbesondere
»Zwiebelschalenformation“ fiir die CMT-Erkrankung charakteristisch [2, 4]. Ein sekundarer axonaler
Verlust bedingt die konsekutive Muskelatrophie und die klinische Symptomatik. Andererseits filhren
Mutationen von neuronal exprimierten Genen direkt zu einem axonalen Verlust (,,axonale Form*“, CMT2).

Heute werden die verschiedenen
Subtypen der CMT-Erkrankung an-
hand molekulargenetischer Untersu-
chungen Klassifiziert. Mittlerweile
sind 871 Mutationen in 42 Genen
identifiziert worden [5] (fir eine
aktuelle Liste siehe www.molgen.ua.
ac.be/CMTMutations/). Tab. 1 gibt
einen Uberblick iiber die demyelini-
sierenden CMT-Subtypen (CMT1).
Dem héufigsten Subtyp CMT1A liegt
eine intrachromosomale Duplika-
tion auf Chromosom 17pl1.2
zugrunde [6, 7]. In dieser Duplika-
tionsregion findet sich das Gen fir
das Periphere Myelin Protein 22 kDa
(PMP22) welches somit in CMT1A-
Patienten in drei Kopien (statt zwei
Kopien bei Gesunden) vorliegt. Diese
50 % Gendosiserhohung fiithrt zu
einer toxischen Uberexpression
des PMP22-Gens [8, 9, 19]. Die
CMT1A-Erkrankung gehort somit
zu der Gruppe der ,,Gendosiserkran-
kung®. Bei ca. 71 % der demyelinisie-
renden CMT-Patienten (CMT1)
und bei ca. 55 % aller Patienten
mit einer gesicherten CMT-Erkran-
kung findet sich der Subtyp CMT1A
[11].

Aktuelle Therapiestrategien der
CMT1A-Erkrankung

Fiir die CMT-Erkrankung sind keine
kausalen Therapieoptionen bekannt.
Supportive Mafinahmen beinhalten
Physiotherapie, sowie orthopédie-
technische und chirurgische Behand-
lungen zum Funktionserhalt insbe-
sondere der unteren Extremitit.
Symptomatisch konnen Analgetika
zur Linderung des neuropathischen
und mechanischen Schmerzes einge-
setzt werden [12].

Neue Behandlungsmaoglichkeiten be-
finden sich bis jetzt nur in experi-
menteller Erprobung. Als Vorstufe
von klinischen Arzneimittelstudien
sind geeignete Tiermodelle essentiell
fiur die Entwicklung neuer Thera-
piestrategien. Fiir die CMTI1A-
Erkrankung wurden verschiedene
Pmp22 transgene Mausmodelle [13,
14, 15] und ein Rattenmodell (CMT-
Ratte) [16] entwickelt. Dabei imitie-
ren insbesondere die Pmp22 trans-
genen Ratten die humane CMT-
Erkrankung auf histopathologischer,
elektrophysiologischer wie phénoty-
pischer Ebene [16, 17]. Mit Hilfe der
Tiermodelle wurden erste praklini-
sche Therapiestrategien entwickelt:

1. Ascorbinsédure (Vitamin C)
Ascorbinsdure ist essentiell fur die
Myelinisierung in vitro und in vivo,
wobei sie zur Ausbildung der Basal-
lamina von Bedeutung ist [18, 19].
Eine experimentelle Therapiestudie
mit Ascorbinsdure fithrte in einem
Pmp22 transgenen Mausmodell zu
einer Verbesserung der klinischen
und histopathologischen Parameter
[20]. Aufgrund dieser Ergebnisse
folgten insgesamt vier randomisierte
und Placebo-kontrollierte Studien in
CMT1A-Patienten. Alle Studien
zeigten keinen Erfolg nach der Ascor-
binsdure-Behandlung [21,22,23,24].
Als Ursache fiir die negativen Stu-
dienergebnisse wurden eine zu kurze
Therapiedauer (1-2 Jahre) und
insensitive klinische Parameter dis-
kutiert. Der bei diesen Studien ver-
wendete ,CMT Neuropathie Score®
(CMTNS) verschlechtert sich in
CMTI1A-Patienten nur um 0,7
Punkte pro Jahr, auf einer Skala von
0 bis 36 [25]. Somit besteht ein drin-
gender Bedarf nach sensitiveren kli-
nischen Parametern, welche die kli-
nische Verschlechterung messen
konnen [26].
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Abb. 1: Patienten mit distal betonten Muskelatrophien. Interossére Atrophie der Mittelhand (A) und pes cavus Deformation (B - D) (Neurogene-

tik Ambulanz, Universitatsmedizin Gottingen)

Tab. 1: Ausgewahlte Subtypen der Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung Typ 1 (modifiziert

nach Meyer zu Horste und Sereda, 2005).

CMT Form Typische Ver- Pra- Locus Mutiertes
Charakteristika erbung  valenz Gen
CMTI1A Typische CMTL, Beginn  AD Haufig  17pll.2  PMP22
in der 2. Lebensdekade Duplikation /
variabler Beginn Punkt-
mutation
CMT1B Wie CMT1A aber AD Haufig  1q922-q23 P0/MPZ
schwerere Auspragung
CMTI1C Typische CMT1 AD Selten  16pl13.1-  LITAF
pl2.3
CMT1/CMT1D Wie CMT1A aber oft AD Selten 10g21.1- EGR2
schwerere und q22.1
friihere Auspragung
HNPP Wiederkehrende AD Haufig  17pl1.2  PMP22
schmerzlose Deletion
Druckparesen

Abb. 2: CMT-Ratten imitieren histopathologische Merkmale der humanen CMT-Erkrankung.
T: hypomyelinisiertes Axon, A: demyelinisiertes Axon, 0B: ,,Zwiebelschalenformation®, I: hyper-
myelinisiertes kleines Axon, U: unmyelinisiertes Axon (modifiziert nach Sereda et al., 1996)

2. Progesteronantagonist

Bei der CMT1A-Erkrankung handelt
es sich um eine Gendosiserkrankung
mit pathologischer Steigerung der
Expression des PMP22-Gens. Ein
kausaler Therapieansatz besteht in
der Senkung dieser toxischen Uber-
expression unter einen putativen
Schwellenwert, der fiir die Schwann-
zelle noch ,vertriglich® ist. Da die
Expression der Myelingene PMP22
und MPZ durch das Sexualhormon
Progesteron gesteigert werden [27],
bestand eine experimentelle Thera-
piestrategie darin, die Uberexpres-
sion von PMP22 durch einen Proges-
teronantagonisten zu senken. Die
Gabe des bei Patienten nicht zuge-
lassenen  Progesteronantagonisten
Onapriston fithrte in CMT-Ratten zu
einer Senkung der Pmp22-Expres-
sion, und verbesserte in der Folge den

klinischen,  neurophysiologischen
und neuropathologischen Phénotyp
(10, 17].

In einer neueren Studie konnten wir
die positive Wirkung der Antipro-
gestine in der CMT-Ratte mit einem
neuen, fir Patienten sicheren Pro-
gesteronantagonisten  bestdtigen.
Hierbei konnte der Progesteronanta-
gonisten nicht nur den axonalen Ver-
lust peripherer Nerven, sondern auch
den Verlust von Alpha-Motoneuro-
nen im Riickenmark mindern. In
Hinblick auf zukiinftige Studien
konnten wir nachweisen, dass Bio-
marker [28] auch in experimentellen
Therapiestudien in CMT-Ratten ver-
wendet werden kdnnen, um den The-
rapieeffekt im Verlauf zu messen
(Weiss und Sereda., unpubliziert).

Zusammengefasst konnten wir mit

zwei unterschiedlichen Progesteron-
antagonisten nachweisen, dass diese
durch die Senkung der PMP22-Uber-
expression den klinischen Phénotyp
in CMT-Ratten verbessern. Humane
klinische Studien miissen zeigen, ob
Progesteronantagonisten in der Lage
sind den Verlauf der CMTIA-
Erkrankung zu lindern.

3. Curcumin

Ein weiterer Therapieansatz besteht
in der Behandlung mit dem indi-
schen Gewiirz Curcumin. Es wird als
ein neuroprotektiver Wirkstoff dis-
kutiert und weist entziindungshem-
mende, antioxidative, anti-protein-
anhidufende Eigenschaften auf [29].
Eine experimentelle Therapiestudie
in der TremblerJ-Mausmutante, bei
der eine Punktmutation im Pmp22-
Gen die schwere Dejerine-Sottas-
Krankheit bedingt (CMT3), zeigte
die positive Wirkung des Curcumins
auf den Krankheitsverlauf junger
Tiere [30]. In unpublizierten Studien
wurde auch die CMT-Ratte erfolg-
reich mit dem Gewiirzextrakt Curcu-
min behandelt. Dabei verringerte die
Curcumin-Therapie in bereits symp-
tomatischen CMT-Ratten den axo-
nalen Verlust (Weiss und Sereda.,
unpubliziert). Curcumin weist auch
in hoher Dosierung keine uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen
auf [31] und stellt eine weitere The-
rapieoption dar, die in klinischen
Studien mit CMT-Patienten unter-
sucht werden muss.

FORTSETZUNG AUF SEITE 5
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FORTSETZUNG VON SEITE 4
Biomarker und Perspektiven fiir translationale
Ansitze in der Therapie

4. Neurotrophin-3
Neurotrophin-3 (NT-3) ist ein
Wachstumsfaktor, der fiir das Uber-
leben von Schwannzellen notwendig
ist [32]. In einem verblindeten und
Plazebo kontrollierten Pilotexperi-
ment wurden vier CMT1A-Patienten
fir 24 Wochen mit rekombinanten
NT-3 (r-metHuNT-3) behandelt. Es
zeigte sich eine signifikante Verbes-
serung der sensiblen Defizite und des
»Neuropathy Impairment Score®.
Motorische Einschrinkungen blie-
benjedochunverdndert. NT-3 wurde
gut vertragen. Eine Bestitigung die-
ser Studie jedoch steht in Anbetracht
der geringen  eingeschlossenen
Patientenzahl aus.

Biomarker und Patientenregister
in CMT

Bei zukiinftigen Studien konnten
Biomarker
Erkrankungsparameter der CMT-
Erkrankung darstellen [28]. In einem
Verbundprojekt werden  derzeit
Patienten an den Zentren Miinchen
(Friedrich-Baur Institut, Prof. Mag-
gie Walter), Gottingen (Universitats-
medizin Gottingen) und Miinster
(Universitatsklinikum Miinster)
rekrutiert, um sensitive Parameter
furden Verlaufder CMT Erkrankung
zu gewinnen. Auch CMT-Patienten

einen sensitiveren

aus dem europiischen Ausland (Ver-
einigtes Konigreich, Spanien, Italien,
Belgien, Frankreich, Tschechische
Republik) werden an speziellen Zen-
tren rekrutiert, um moglichst valide
Biomarker zu etablieren (Informa-
tion  unter  www.em.mpg.de/
index.php?id=279).

In Deutschland konnen Patienten
voraussichtlich ab Mitte 2012 an drei
der oben genannten Zentren (Miin-
chen, Gottingen, Minster) in das
CMT-Patientenregister eingeschlos-
sen werden. Dieses Register wird zu
einer verbesserten Versorgung von
CMT-Patienten beitragen und hel-
fen, Patienten fiir klinische Studien
zu rekrutieren. Biomarker und
Patientenregister werden helfen,
experimentelle Studien aus dem Tier-
modell in die klinische Medizin zu
»translatieren®.
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Die aktuellen methodisch-technischen Fortschritte der biologisch-medizinischen Forschung erlauben
bereits einen guten Einblick in die Genetik der Autismus-Spektrum-Storungen (ASS). Die Definition
genetischer Risikofaktoren durch Untersuchung groBer Patientenkollektive fithrt zum Verstandnis der
Entwicklungsstorungen im Gehirn und der Komplexitdt der zugrundeliegenden Pathomechanismen.
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eine bedeutende Rolle spielen. Die
Datenflut der GWAS- und CNV-
Analysen wird mit biostatistischen
Methoden global untersucht, um
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dritischen Translation und Sekretion
der Oberflichenproteine und Rezep-
toren beteiligt sind.

Fazit

Trotz des Fortschritts ist die endgiil-
tige Identifizierung grundlegender
Anfilligkeitsgene fiir ASS weiterhin
Herausforderung fiir die
Zukunft. Individuelle tierexperimen-
telle Ansitze zur Analyse bereits
bekannter Risikogene sollen zur Ent-
wicklung therapeutischer Targets fiir
eine medikamentose Therapie bei-
tragen. Das Ziel der weltweit durch-
gefiihrten molekulargenetischen Stu-
dien ist, dass eine Verkniipfung
medikamentoser Therapien mit der
Moglichkeit einer frithen Interven-
tion durch verhaltenstherapeutische
Mafinahmen, aufgrund des Erken-
nens von Risikofaktoren im geneti-
schen Pool von Probanden mit Pra-
disposition zu ASS, erméoglicht wird.
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Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung
Elektrophysiologie und
Ultraschalldiagnostik

Matthias Schilling, Miinster

Priv.-Doz. Dr.
Matthias Schilling

Ultraschall wird in der Diagnostik peripherer Nervenerkrankungen erst seit einigen Jahren eingesetzt.
Das Interesse an dieser Methode nimmt stetig zu, da der Ultraschall als bildgebendes Verfahren breit
verfiigbar, schnell durchfiihrbar und kostengiinstig ist. In Erganzung zur Elektrophysiologie liefert die
Sonographie wertvolle Informationen iiber die Morphologie der Nerven und der umgebenden Strukturen.
Wegen der Schmerzlosigkeit hat die Sonographie gegeniiber der Elektrophysiologie insbesondere fiir die
Untersuchung von Kindern groBe Vorteile.

Die Aussagekraft dieser diagnosti-
schen Methode hiangt von der ver-
wendeten Technik, der Erfahrung
des Untersuchers und ihrem sinnvol-
len Einsatz ab. Zur Untersuchung der
Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung
sind neben einzelnen Fallberichten
jedoch bislang kaum systematische
Studien durchgefiihrt worden.

Das Ziel dieses Kongressbeitrages ist,
einen Uberblick iiber die bisherigen
Erkenntnisse zu diesem Thema zu
geben. Anschliefend sollen anhand
eigener Untersuchungsdaten die
Eigenschaften der hochauflésenden
Nervensonographie bei der Charcot-
Marie-Tooth-Erkrankung 1A (CMT1A)
beschrieben und im Vergleich zur
Neurographie dargelegt werden.
Zur Generierung von Normwerten
und Einordnung pathologischer
Befunde sind in einer Studie von
Zaidman et al. (Muscle & Nerve,
2009) 90 gesunde Probanden im
Alter von zwei bis 80 Jahren und 100
Patienten (2-84 Jahre) mit verschie-

denen Neuropathien untersucht
worden. Die gemessenen Nerven-
querschnittsflichen der Armnerven
korrelierten insbesondere bei Kin-
dern mit der Korpergrofle. Dies galt
fir beide Geschlechter. Alter und
BMI hatten dagegen keinen zusitz-
lichen Effekt auf die Nervengrofie.
Die Untersuchungen proximal und
distal gemessener Nervensegmente
ergaben, dass die Armnerven grund-
sdtzlich distal etwa 10 % diinner sind
als proximal. Eine Ausnahme stellten
anatomische Engstellen dar, wo sich
die Nerven 10-30 % dicker présen-
tierten. Dieses Phdnomen nahm mit
hoherem Alter weiter zu. Bei den
Patienten mit Neuropathien zeigten
100 % der Gruppe mit CMTIA
(11/11) verdickte Nerven, 86 % der
Patienten  mit chronisch
inflammatorischen demyelinisieren-
den Polyneuropathie (CIDP) (31/36)
und 47 % der Patienten mit einer akut
inflammatorischen demyelinisieren-
den Polyneuropathie (AIDP) (8/17).

einer

Erndhrungsteam ,,etp-junior” — effiziente enterale Erndhrungstherapie
Mehr Sicherheit in der Nahrstoffversorgung gefordert

Die Zahl behinderter Kinder und Jugendlicher, die in Deutschland stationar behandelt werden miissen,
hat in den letzten Jahren stetig zugenommen. Dass dabei jedes dritte behinderte Kind mangelernahrt zur
Aufnahme kommt, zeigte eine Studie aus dem Dr. von Haunersches Kinderspital der Universitat Miin-
chen. Storungen der Sensomotorik, der Appetitregulation und der Kommunikation fiihren bei behinderten
Kindern zu Essstérungen. Schnell entwickelt sich daraus eine Mangelernahrung, die sich negativ auf den
Gesundheitszustand und die Entwicklung auswirkt. Fehl- und untererndhrte Kinder haben haufiger
Infekte, ihr Gehirn entwickelt sich verzogert, ihre kognitiven Fahigkeiten leiden. Die Eltern wiederum
qualt die Ungewissheit, ob sie ihr Kind bedarfsgerecht versorgen.

Soindividuell wie die Behinderungen
der Kinder, so individuell kann auch
die Erndhrungssituation sein. Besteht
eine eingeschrankte Wahrnehmung,
konnen sich die Kinder der Umwelt
oft nur indirekt mitteilen. Dem Ge-
schmackserlebnis kommt dann eine
besondere Bedeutung zu und so sollte
eine orale Ernahrung bei diesen Kin-
dern stets im Vordergrund stehen.

Mehr Freiraum fiir andere
Aktivitaten

Konnen die Kinder schlecht kauen
oder schlucken, sind die Eltern nicht
nur durch die Haufigkeit, sondern
vor allem auch durch die Dauer der
einzelnen Mabhlzeiten stark bean-
sprucht. Nicht selten verbringen
Eltern und Betreuer Stunden mit dem

Futtern ihres Kindes. Dennoch reicht
die Nahrungsmenge oft nicht aus.
Insbesondere bei Kindern mit schwe-
rer bzw. mehrfacher Behinderung
kommt es dadurch héufig zu einer
Mangelernahrung. Dabei besteht die
Moglichkeit, den Kindern mit Hilfe
von Trink- und Sondennahrung alles
zu geben, was es braucht, und durch
eine effiziente enterale Erndhrungs-
therapie mehr Freiraum fiir andere
Aktivitdten zu schaffen.

Die enterale Erndhrung tber eine
PEG-Sonde bei lingerfristigen Ess-,
Gedeih- und Erndhrungsstérungen
sichert behinderten Kindern eine
bedarfsgerechte ~ Nahrungszufuhr
und stabilisiert ihren korperlichen
und psychischen Zustand. Den
Eltern verschafft sie zusétzliche Zeit

Die deutlichsten Nervenhypertro-
phien waren bei der CMT1A (3,5-
fach) und der CIDP (2,3-fach) zu
verzeichnen. Ergebnisse anderer Stu-
dien ergaben, dass bei der AIDP auch
15 Jahre nach der Erkrankung noch
verdickte ~ Nervenquerschnittsfla-
chen nachweisbar waren. Fiir die
CIDP-Patienten korrelierte ein stei-
gender Durchmesser der Nerven mit
der Dauer der Erkrankung und redu-
zierter durchschnittlicher motori-
scher und sensibler Nervenleitge-
schwindigkeit. In einer Analyse der
Literatur zur Gruppe der hereditiren
motorischen und sensiblen Polyneu-
ropathien haben die Patienten mit
einer CMT1A oder CMT1B die grofi-
ten Nervenquerschnittsflichen, ge-
folgt von der CMT2. Die Grofie der
Nerven von Patienten mit einer
CMTX unterschied sich nicht von
den Kontrollgruppen.

In unserer Studie wurden 25 Kinder
und Jugendliche im Alter von 6-16
Jahren mit einer CMT1A untersucht.

fiir eine positive, entspannte und for-
derliche Zuwendung zum behinder-
ten Kind. Dartiber hinaus gewinnen
die Eltern und Betreuer Freirdume
fir andere familidre und eigene
Bediirfnisse.

NUTRICIA
etplivomHior

Nutricia unterstiitzt Eltern mit
dem Ernahrungsteam ,,etp-junior”,
Broschiiren und Website
www.meinkindistbesonders.de
Kinder stellen andere Anspriiche an
eine bedarfsgerechte Versorgung
und Erndhrung als Erwachsene.
Gerade im Krankheitsfall ist eine
bedarfsdeckende Zufuhr aller not-

Bei allen Patienten lag eine genetisch
gesicherte Duplikation des PMP22-
Gens vor. Zudem wurde eine Kon-
trollgruppe mit 26 gesunden Proban-
den im Alter von 4-19 Jahren
untersucht. Neurographisch wurde
die motorische und sensible Nerven-
leitgeschwindigkeit (NLG) des N.
ulnaris der dominanten Seite er-
mittelt. Dargestellt wurden der N.
ulnaris und N. medianus beidseits im
Querschnitt auf Hohe der distalen
Handgelenksfalte und im mittleren
Drittel des Unterarmes.

Wie erwartet bestand bei den Patien-
ten mit CMT1A eine signifikante
Reduktion der motorischen und sen-
siblen NLG, wihrend die Kontroll-
personen Normwerte erreichten. Die
sonographische Untersuchung war
als schmerzfreie Methode bei den
Kindern im Vergleich zur Neurogra-
phie leichter durchzufiithren. In der
Kontrollgruppe zeigte sich eine
positive Korrelation zwischen der
Korperlinge und der Nervenquer-
schnittsfliche. Bei den CMTI1A-
Patienten ergaben sich auf allen
gemessenen Hohen signifikant ver-
groflerte Nervenquerschnittsflichen
im Vergleich zur Kontrollgruppe
(p<0,001). Dies betraf bereits die
jingsten Kinder in frihen Erkran-
kungsstadien. Dariiber hinaus war
die Vergroflerung der Nervenquer-
schnittsfliche bezogen auf die Kor-
perlange bei den erkrankten Proban-
den iberproportional. Im direkten
Vergleich der motorischen NLG des
N. ulnaris mit den sonographischen
Messungen des Nerven ergab sich
eine negative Korrelation zwischen
dem Ausmafd der ermittelten Quer-
schnittsfliche des Nerven und der

wendigen Nihrstoffe wichtig, um
Mangelernahrung zu vermeiden und
eine altersgerechte Entwicklung zu
ermoglichen. Deshalb hat Nutricia
spezielle Trink- und Sondennahrun-
gen fiir Kinder entwickelt. Neueste
wissenschaftliche Erkenntnisse und
langjahrige Erfahrung im
Bereich der klinischen Erndhrung in
der Pédiatrie fliefSen in das Pédiatrie-

eine

sortiment von Nutricia ein. Mit dem
Erndhrungsteam ,etp-junior” unter-
stiitzt Nutricia Eltern von kranken
und behinderten Kindern, die iiber
eine Sonde erndhrt werden, in der
Pflege und Betreuung.

Mit viel Einfithlungsvermdgen er-
leichtert ein Team aus examinierten
Pflegekriften den Umgang mit
Trink- und Sondennahrung sowie
der erforderlichen Applikationstech-
nik. etp-junior sorgt fiir einen best-
moglichen Therapieerfolg im An-
schluss an den Klinikaufenthalt und
iibernimmt die Betreuung zu Hause.
Dartiber hinaus hat Nutricia eine
Reihe von Broschiiren sowie eine
Website mit und fiir Eltern zusam-
mengestellt, die Eltern emotionalen
Beistand, zusitzliche Informationen
und eine Schritt-fiir-Schritt-Anlei-
tung bietet. Diese Broschiiren und

NLG, d. h. je verdickter der Nerv
umso langsamer die Nervenleitge-
schwindigkeit.

Die hochauflosende Sonographie der
peripheren Nerven ist breit verfiigbar
und kostenglinstig. Sie ist als
schmerzfreie Untersuchung insbe-
sondere bei Kindern einfach in der
Durchfithrung und liefert wertvolle
Zusatzinformationen in der Dia-
gnostik von Neuropathien. Bei der
CMT1A istbereits in frithem Erkran-
kungsalter eine wesentliche Hyper-
trophie der Nerven nachweisbar.
Diese Information kann fiir die Dif-
ferentialdiagnostik von hereditaren
Neuropathien hilfreich sein und den
Einsatz genetischer Diagnostik steu-
ern oder als Screening von betroffe-
nen Personen innerhalb einer Fami-
genetisch  gesicherten
Erkrankten dienen.
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www.meinkindistbesonders.de kon-
nen Eltern helfen, Unsicherheiten,
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Dravet-Syndrom

Der neuropsychiatrische

Phanotyp im Erwachsenenalter

Peter Martin, Kehl-Kork

— Klini

Dr. Peter Martin

Das Dravet-Syndrom oder die Severe Myoclonic Epilepsy in Infancy (SMEI) wurde erstmals vor mehr als
dreiBig Jahren von der franzosischen Kinderneurologin Charlotte Dravet beschrieben [7]. Es ist ein primar
klinisch und iiberwiegend epileptologisch definiertes Krankheitsbild, das im ersten Lebensjahr beginnt
und zu dem haufig Fieber assoziierte tonisch-klonische Anfalle (unilateral-seitenwechselnd, bilateral)
gehoren. Zu solchen Anféllen treten haufig Myoklonien und Absencen bzw. Dammerzustande sowie andere
Anfallstypen hinzu. Status epileptici sind wahrend der Kindheit hdufig und nicht selten verlagern sie sich
sogar in den Schlaf. Die Epilepsien zeigen in der Regel einen Pharmakotherapie refraktaren Verlauf, bis
ins Erwachsenenalter hinein. Die Sterblichkeit an Status epileptici und an plétzlichem, unerwartetem Tod
bei Epilepsie (SUDEP) ist deutlich erhéht. Nach einer in den ersten Lebensmonaten normalen Entwick-
lung, bildet sich im Verlauf eine geistige Behinderung heraus [1, 2, 5, 18, 19, 21]

Die Haufigkeit des Dravet-Syndroms
wird auf 1:40.000 bis 1:20.000
geschitzt; mannliche Patienten tiber-
wiegen gegeniiber den weiblichen
(2:1) [3, 9, 22].

Als das Syndrom verursachend wer-
den hiufig und tiberwiegend hetero-
zygote Sequenzvarianten oder Dele-
tionen des SCN1A Gens gefunden,
das fiir den spannungsabhingigen a-
Typ-I-Natriumkanal =~ (Nav  1.1)
kodiert [8, 11, 14, 15]. Mdglicher-
weise modifizieren aber noch weitere
Gene den Phinotyp des Dravet-Syn-
droms [12, 17, 20].

Neurologische Befunde bei der SMEI
werdeninder Literatur nuram Rande
erwahnt. Am hiufigsten sind Ataxien
beschrieben, aber auch Pyramiden-
bahnzeichen bzw. Spastik sowie
extrapyramidal-motorische Storun-
gen [3,4, 6, 10, 16, 18, 22].

Ein vor mehr als zehn Jahren in unse-
rer Klinik untersuchter Patient mit
einer fiir das Dravet-Syndrom typi-
schen Epilepsieanamnese zeigte eine
sehrausgepragte spastische und atak-
tische Stérung, die sich im Erwachse-
nenalter noch verschlechterte, mit
zusitzlich tiberaus auffilliger moto-
rischer und kognitiver Verlangsa-
mung. Diese Symptome lieflen uns
zundchst, weil sie so stark ausgepragt
waren, an der Diagnose eines Dravet-
Syndroms zweifeln. Dennoch such-
ten wir, als mehrere Jahre spiter die
entsprechenden  molekulargeneti-
schen Moglichkeiten zur Verfiigung
standen, nach einer Veranderung des
SCN1A-Gens, welche sich auch tat-
sachlich (als erstmals beschriebene
Mutation im Exon 14) fand. Dieser
Patient war es, der uns auf den moto-
rischen bzw. neuropsychiatrischen
Phinotyp des Dravet-Syndroms im
Erwachsenenalter aufmerksam
machte. In kurzer Zeit konnten wir
darauf hin ca. 20 Patienten primér
anhand der neurologischen- und
Verhaltenssymptome mit sehr hoher
Spezifitit einer SCNI1A-Mutation
zuordnen. Bei nahezu allen Patien-
ten, die aufgrund ihres neurologi-
schen Befundes molekulargenetisch
untersucht worden waren, konnte
auch eine Mutation nachgewiesen
werden.

Hauptmerkmale der motorischen-
und Verhaltensstérungen unserer
erwachsenen Dravet-Patienten
waren eine Ataxie und/oder Spastik,
betont im Bereich der unteren Extre-
mitdt, eine deutliche Bradykinese,

eine Hypomimie, insbesondere des
Mittelgesichtes, ein Tremor sowie
eine Hypo- und Dysarthrophonie.
Die motorischen Storungen waren
héufig im Erwachsenenalter progre-
dient. Zudem zeigte sich eine ausge-
prégte Perseverationsneigung als ein
herausstechendes Merkmal [13].
Zumindest vier von 20 Patienten
zeigten vortibergehende paranoid-
halluzinatorische Symptomatik, mit
erstmaligem Auftreten im zweiten
Lebensjahrzehnt.

Die neuropsychiatrischen Kern-
symptome des Dravet-Syndroms im
Erwachsenenalter sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Wir sind nun dabei, erwachsene
Patienten mit Dravet-Syndrom im
Vergleich mit einer Gruppe von
Patienten gleichen Alters mit eben-
falls schwer behandelbaren Epilepsien,
jedoch ohne klinische Charakteris-
tika einer SEMEI zu untersuchen, um
zu sehen, wie spezifisch der von uns
an einzelnen Patienten beschriebene
Phanotyp wirklich ist.

Dariiber hinaus sollte in weiteren
Untersuchungen der Frage nachge-
gangen werden, ob dieser Phinotyp
nur bei einer Subgruppe der Popula-
tion mit Dravet-Syndrom anzutref-
fen ist, und in prospektiven Studien
sollte gekldrt werden, in welcher
Weise und von welchen Faktoren
abhingig, sich die motorischen und
psychischen Symptome vom frithen
Kindesalter an entwickeln. Sicherlich
sind mehr Daten notwendig, um
Aussagen zur Hiufigkeit von para-
noid-halluzinatorischen Stérungen
bei der SMEI zu treffen, um diese
genauer charakterisieren zu konnen.
Auch valide Hypothesen zur Patho-
physiologie der beschriebenen Sto-
rungen gilt es zu finden. In diesem
Zusammenhang ist u.a. zu fragen, ob
die Bradykinese und Hypomimie
dem dopaminergen System zuzuord-
nen sind, ob es sich bei der atakti-
schen Symptomatik um eine zerebel-

Tab. 1: Kernsymptome eines motorischen-
und Verhaltensphanotyps im Erwachse-
nenalter.

* Bradykinese

* Hypomimie (des Mittelgesichts)

* Dysarthrophonie

» Spastik (betont im Bereich der Beine),
Ataxie, Spastik + Ataxie, verlangsamtes
Sprechen, verzogerte Antwortlatenz

* Perseverationsneigung

lire oder frontale Stérung handelt
und ob die Spastik auf spinalem
Niveau segmental oder durch eine
Storung im Bereich der deszendie-
renden Bahnen verursacht wird,
neben zahlreichen Fragen, die sich
auf subzellulire und molekulare
Aspekte der Pathophysiologie bezie-
hen. Auch ist es von Interesse, ob,
abgesehen vom SCN1A-Gen, noch
weitere Gene den neuropsychiatri-
schen Phénotyp des Dravet-Syn-
droms bestimmen.

Schliefilich ist zu wiinschen, dass sich
aus der Beantwortung dieser Fragen
therapeutische Moglichkeiten ablei-
ten, welche sich nicht nur auf die
pharmakologische Behandlung son-
dern auch auf physio- und ergothe-
rapeutische Interventionen beziehen.
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Neuroprotektion in der Neonatologie

Erythropoietin als potentielles

Neuroprotektivum

Achim Neubauer, Hildesheim

Dr. Achim Peter
Neubauer

Insbesondere extrem unreife Friihgeborene tragen ein hohes Risiko fiir spatere Stérungen ihrer motori-
schen und kognitiven Entwicklung. Mehr als die Hélfte der Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht von
< 1000 g (ELBW) haben im Schulalter entwicklungsneurologische Probleme [1]. Besonders haufig sind
Friihgeborene betroffen, die entweder eine Hirnblutung erlitten oder die ihre Schadigung aufgrund einer
periventrikuldaren Leukomalazie davongetragen haben. Bei einem Teil der Neugeborenen mit spateren
entwicklungsneurologischen Defiziten bleibt die Ursache fiir die strukturellen und funktionellen Schaden
im Gehirn ungeklart. Oft spielen perinatale Infektionen, Hyperoxien oder der Einsatz verschiedener

Medikamente eine Rolle.

Fortschritte im Verstindnis der
Mechanismen einer Hirnschddigung
bei Neugeborenen haben die Suche
nach neuroprotektiven Interventio-
nen belebt. Die Wirksamkeit einer
Hypothermie-Behandlung zur Ver-
hinderung schwerer neurologischer
Behinderungen nach perinataler
Asphyxie konnte in mehreren Stu-
dien gut belegt werden, und ihr
Einsatz ist bei dieser Indikation
Standardtherapie
anzusehen. Leider beschrinkt sich
die Anwendung einer induzierten
Kihlung auf die Behandlung von rei-
fen bzw. nahezu reifen Neugebore-
nen (> 35 Schwangerschaftswochen).
Seit den 1990er Jahren konnte in
einer Reihe tierexperimenteller Stu-
dien ein neuroprotektiver Effekt
von rekombinantem Erythropoietin
(rEPO) gezeigt werden. In der Akut-

inzwischen als

Mikrozephalie und haufige

Syndrome

Dagmar Wieczorek, Essen

phase der neuronalen Schidigung
wirkt rEpo sowohl anti-apoptotisch
als auch anti-inflammatorisch. In der
Erholungsphase beeinflussen neuro-
trophe und angiogenetische Effekte
die Differenzierung und Regenera-
tion des Neurons positiv. Klinische
Studien an Erwachsenen mit Erkran-
kungen des Nervensystems, wie z. B.
Schlaganfall, Multipler Sklerose und
Schizophrenie, haben vielverspre-
chende Ergebnisse gezeigt [2].

In der Neonatologie hat das Erythro-
poietin eine lange Geschichte beziig-
lich der Behandlung und Prophylaxe
der Frithgeborenen-Andmie. Es
wurde seit seiner Einfithrung in den
1990er Jahren zunichst im Rahmen
von Studien eingesetzt. In den weni-
gen Studien, in denen auch entwick-
lungsneurologische Parameter im
Kleinkindalter ~erhoben wurden,

konnten keine relevanten Unter-
schiede im neurologischen Outcome
zwischen Frithgeborenen mit bzw.
ohne rEpo-Therapie nachgewiesen
werden.

Im Rahmen der Hannoverschen
Frithgeborenen Langzeitstudie wur-
de das entwicklungsneurologische
Outcome von ehemaligen ELBW-
Frithgeborenen im Alter von 10-13
Jahren untersucht und es fand sich
ein signifikant besseres Outcome der
Frithgeborenen, die im Rahmen kli-
nischer Studien zur Verbesserung der
Erythropoese in den ersten Lebens-
wochen rEpo erhalten hatten [3].
Dabei war bemerkenswert, dass
insbesondere  Frithgeborene
Hirnblutung von der Behandlung
profitierten. Trotz Hirnblutung ent-
wickelten sich 52 % der mit rEpo
behandelten Frithgeborenen normal,

mit

Prof. Dr.
Dagmar Wieczorek

Eine Mikrozephalie ist definiert als ein Kopfumfang unterhalb der dritten Perzentile bzw. mehr als

zwei bzw. drei Standardabweichungen (SD) unterhalb des Mittelwerts fiir das entsprechende Alter und
Geschlecht. Die Inzidenz liegt bei 2 % fiir -2 SD und 1/10.000 fiir -3 SD. Man unterscheidet eine
isolierte Mikrozephalie von einer syndromalen Mikrozephalie, wenn sie mit anderen klinischen Zeichen
assoziiert ist. Es gibt syndromale Krankheitsbilder mit pranataler Mikrozephalie (z. B. Seckel-Syndrom)
und Syndrome, bei denen sich die Mikrozephalie erst postnatal entwickelt (z. B. Rett-Syndrom) [11].

Gibt man als einziges klinisches Zeichen ,,Mikrozephalie* in die Winter-Baraitser Dysmorphology Database
[2] ein, finden sich 825 syndromale Krankheitsbilder, in Kombination mit Intelligenzminderung 661.
Dies zeigt, dass die Mikrozephalie mit zahlreichen syndromalen Krankheitsbildern assoziiert ist und

damit ein unspezifisches klinisches Zeichen darstellt.

Fiir die autosomal rezessiven prima-
ren Mikrozephalien (MCPH) wur-
den bisher 7 Genloci (MCPH1-7) mit
den korrespondierenden Genen
(MCPH1, WDR62, CDK5RAP2,
CEP152, ASPM, CENP]J, STIL) be-
schrieben. Die Mikrozephalie ist pri-
mar,d. h. schonim dritten Trimenon,
vorhanden und nicht progressiv.
Hierbei handelt es sich in der Regel
um nicht syndromale Mikrozepha-
lien, die aber in der Regel mit
einer variablen Intelligenzminde-
rung assoziiert sind [3, 4].

Dieautosomal dominanten isolierten
Mikrozephalien (MIM 156580) sind
seltener und gehen hiufiger mit einer

milderen Ausprigung der Mikro-
zephalie und der Intelligenzminde-
rung einher [5].

Daneben gibt es zahlreiche klassische
und héufigere Mikrodeletionssyn-
drome, die mit einer Mikrozephalie
einhergehen, z. B. Mikrodeletion
22q11.2 (MIM 188400), Mikrodele-
tion 1p36 (MIM 607872), Wolf-
Hirschhorn-Syndrom (MIM 194190)
und Williams-Beuren-Syndrom
(MIM 194050). Diese sind wiederer-
kennbar und diagnostizierbar auf-
grund von charakteristischen kranio-
fazialen Dysmorphien. Die in letzter
Zeit neu identifizierten Mikrodele-
tionssyndrome, die durch die

genomweite Suche nach Dosisverin-
derungen mittels Array-Analyse neu
beschrieben wurden, weisen héufig
keinen wiedererkennbaren kraniofa-
zialen Phidnotyp mehr auf [6].

Als syndromale Krankheitsbilder mit
Mikrozephalie und Intelligenzmin-
derung kénnen das autosomal rezes-
siv  vererbte Smith-Lemli-Opitz-
(MIM 270400) und Cohen-Syndrom
(MIM 216550) als haufigere Entité-
ten hervorgehoben werden.

Smith-Lemli-Opitz-Syndrom

Das Smith-Lemli-Opitz-Syndrom ist
zusitzlich  gekennzeichnet durch
einen Kleinwuchs, wiedererkennbare

im Unterschied zunur 6 % in der Ver-
gleichsgruppe ohne Behandlung.
Die 1Q-Scores (HAWIK III) in der
Gruppe der behandelten Kinder
waren signifikant héher (90 vs 67).
Dariiber hinaus wurde beobachtet,
dass im Alter von zwei Jahren noch
keine Unterschiede zwischen den
Gruppen bestanden; diese wurden
erst deutlicher im Vorschulalter und
signifikant im Alter von 6-7 Jahren
sowie danach. Ein positiver Effekt
war auch bei den Frithgeborenen
nachweisbar, bei denen mit der rEpo-
Therapie erst mehrere Tage nach
dem Auftreten der Hirnblutung
begonnen worden war.

Obwohl sich mit Erythropoietin eine
vielversprechende préventiv-thera-
peutische Option fiir die Behandlung
extrem unreifer Frithgeborener mit
cerebraler Schadigung eroffnet, blei-
ben noch einige Fragen im Zusam-
menhang mit der Therapie zu kldren,
z.B.: welches sind die optimalen Indi-
kationen fiir den Einsatz von rEpo,
welches ist die optimale Dosis, wann
sollte die Behandlung begonnen und
iber welchen Zeitraum sollte sie
durchgefiihrt werden?

Auch stellt sich die Frage, ob der posi-
Effekt einer Hypothermie-
Behandlung nach Geburtsasphyxie
durch eine zusitzliche Behandlung
mit rEpo verbessert werden kann. In
ersten Studien konnte ein neuropro-
tektiver Effekt von rEpo bei Neuge-
borenen mit Hypoxisch Ischiami-
scher Enzephalopathie nachgewiesen
werden [4].

Mit Erythropoietin steht eine in der
Anwendung sichere und bei Neuge-

tive

faziale Dysmorphien, eine Gaumen-
spalte, Herzfehler, genitale Anoma-
lien, postaxiale Polydaktylie und
II/III-Syndaktylie der Zehen. Verur-
sachtwird es durch eine Defizienz der
7-Dehydrocholesterol (7-DHC)
Reduktase. Das klinische Bild kann
durch Cholesterol-Supplementation
verbessert werden.

Cohen-Syndrom

Das Cohen-Syndrom ist charakteri-
siert durch Ernahrungsprobleme in
der frithen Kindheit, einer stammbe-
tonten Adipositas im Jugendalter,
einer progressiven retinochoroidalen
Dystrophie und hoher Myopie, Neu-
tropenie und charakteristischen fazi-
alen Dysmorphien. Zugrunde liegen
diesem Syndrom Mutationen im
COH1-Gen.

Mowat-Wilson-Syndrom

Das Spektrum des klinischen Bildes
ist beim Mowat-Wilson-Syndrom
(MIM 235730) besonders breit.
Die charakteristischen klinischen
Zeichen umfassen einen typischen
fazialen Phinotyp, eine Mikrozepha-
lie, eine Entwicklungsverzogerung,
einen M. Hirschsprung, urogenitale
Fehlbildungen, angeborene Herz-
fehler, eine Agenesie des Corpus
callosum und Augenfehlbildungen.
Dariiber hinaus findet man einen
Kleinwuchsund eine Epilepsie. Wih-
rend man zunichst davon ausging,
dass der Morbus Hirschsprung dia-
gnoseweisend fiir diese Diagnose ist,

borenen nebenwirkungsarme Sub-
stanz mit nachgewiesener neuropro-
tektiver Wirkung zur Verfiigung. Bis
zur Umsetzung in die klinische Rou-
tine miissen die Ergebnisse weiterer
klinischer Studien an neonatologi-
schen Patienten abgewartet werden.

LITERATUR

1 Neubauer AP et al. Outcome of extremely
low birth weight survivors at school age:
the influence of perinatal parameters on
neurodevelopment. Eur J Pediatr. 2008;
167:87-95.

2 Siren ALetal. Therapeutic potential of ery-
thropoietin and its structural or functional
variants in the nervous system. Neurother-
apeutics. 2009 Jan;6(1):108-27.

3 Neubauer AP et al. Erythropoietin
improves neurodevelopmental outcome
of extremely preterm infants. Ann Neurol
2010; 67:657-66.

4 ZhuCetal. Erythropoietin improved neu-
rologic outcomes in newborns with
hypoxic-ischemic encephalopathy. Pedi-
atrics 2009; 124:e218-26.

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. Achim Peter Neubauer

Chefarzt der Klinik fiir Neonatologie
St.Bernward Krankenhaus
Treibestrafie 9

31134 Hildesheim
dr.a.p.neubauer@bernward-khs.de

PROGRAMMHINWEIS

Freitag, 20. April 2012
09:45-10:10 Uhr
Congress Saal

WISSENSCHAFTLICHE SITZUNG
Neuroprotektion

Vorsitz: G. Jorch (Magdeburg),

H. Omran (Miinster)

findet man heute Patienten, die zwar
die charakteristischen kraniofazialen
Dysmorphien aufweisen, keine inne-
ren Fehlbildungen.

Cornelia de Lange-Syndrom
Das Cornelia de Lange-Syndrom
(MIM 122470, 300590, 610759), ein
gut bekanntes und wieder erkennba-
res syndromales Krankheitsbild, ist
gekennzeichnet durch eine Klein-
wuchs, eine Mikrozephalie, typische
kraniofaziale Dysmorphien und
Extremitétenfehlbildungen und wird
durch Mutationen in verschiedenen
Genen verursacht, die dann einem
autosomalen oder X-chromosoma-
len Erbgang folgen.
Das breite klinische Spektrum mit
den diagnoseweisenden klinischen
Zeichen, die diagnostischen Mog-
lichkeiten, die unterschiedlichen
Erbginge sowie mogliche Therapie-
optionen missen vor dem Hinter-
grund der verschiedenen syndroma-
len  Krankheitsbilder  diskutiert
werden [7]. Dies dokumentiert, dass
auch in Zeiten neuer molekulargene-
tischer Untersuchungstechniken die
klinisch-genetische ~ Untersuchung
und genetische Beratung eine grofie
Bedeutung bei syndromalen Krank-
heitsbildern mit Mikrozephalie hat.
LITERATUR
1. Abuelo D Microcephaly syndromes.
Semin Pediatr Neurol 2007; 14: 118-27.
2. Winter-Baraitser-Dysmorpholoy — Data-

base: London Medical Databases, Version
1.0.25, London: London Medical Data-
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Aushlick auf Neurorehabilitation

Spiegelneurone und Imitation
bei Kindern und Erwachsenen

Ferdinand Binkofski, Aachen

Prof. Dr.
Ferdinand Binkofski

Infantile Cerebralparase (ICP) ist eine Gruppe von Stérungen der Entwicklung von Motorik und Haltung,
die eine Einschrankung des motorishen Verhaltens verursachen. Sie werden zu den nicht fortschreitenden
Storungen gezahlt, die sich in dem fetalen und friihkindlichen Hirn entwickeln. Die motorischen Sto-
rungen der ICP werden oft von Stérungen der Somatosensibilitit, der Kognition, der Kommunikation, der
Wahrnehmung, und/oder des Verhaltens, und von epileptischen Stérungen begleitet [1]. Kinder mit ICP
werden deswegen mit einer Fiille von motorischen und sensorischen Dysfunktionen konfrontiert, die ihre
Armfunktionen beeintréchtigen [1, 2]. ICP stellt die haufigste Ursache der physischen Behinderung in
Kindern dar und tritt in 2-3 von 1000 Lebendgeburten auf. Hemilpegische Formen der ICP, die durch
unilaterale motorische und sensorische Defizite charakterisiert werden, stellen die haufigsten Mani-
festationen von ICP (iiber 38 % der Fille) dar und sind nach der Diplegie die zweit haufigsten in Bezug
auf die Pravalenz in Kleinkindern (ca. 20 % der Falle) [3, 4, 51.

Wiebeiden Erwachsenen mit Schlag-
anfall, istbei Kindern die obere Extre-
mitdt mehr betroffen als die untere,
was sich in einer signifikanten
Reduktion des effektiven Gebrauchs
der Hand und des Arms fiir die tag-
lichen Aktivititen duflert. Eine wirk-
same Therapie dieser kindlichen St6-
rungen istalso fiir deren Entwicklung
substantiell. Das Anstofien von Plas-
tizititsprozessen als Basis fur die
Wiederherstellung von verlorenen
Funktionen ist das Ziel verschiedener
neurologischer
fahren. Unter ihnen sind auch heute

Rehabilitationsver-

noch vor allem Verfahren mit einer
motorischen Beiibung vorrangig.
Neben den bereits erprobten Thera-
pien von motorischen Stérungen der
oberen Extremitit scheint ein neues
Therapieprinzip, das auf dem Spie-
gelneuronenprinzip basiert, an Evi-
denz zu gewinnen.

Spiegelneuronenprinzip

Dieses Therapieprinzip berticksich-
tigt in besonderem Maf3e die Aspekte
der Bewegungsbeobachtung und der
Bewegungsvorstellung,  die  so
genannten ,mentalen Techniken®.
Was sind aber die Spiegelneurone?
Anfang der 90er Jahre wurde durch
die Gruppe von Forschern um Gia-
como Rizzolatti in Parma beim Affen
in einem bestimmten Teil des ven-
tralen prdmotorischen Kortex, eine
Neuronenart entdeckt, die nicht nur
dann aktiv wurde, wenn der unter-
suchte Affe eine bestimmte Bewe-
gung ausfithrte, sondern auch
wihrend der Affe die Ausfithrung
einer vergleichbaren Handbewegung
beobachtete [6, 7]. Die Bezeichnung
»Spiegelneurone® entstammt der
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bases Ltd, 2012.

3. Thornton GK, Woods CG Primary micro-
cephaly: do all roads lead to Rome? Trends
Genet 2009; 25(11): 501-10.

4. Mahmood S, Ahmad W, Hassan MJ Auto-
somal recessive primary microcephaly
(MCPH): clinical manifestations, genetic
heterogeneity and mutation continuum.
Orphanet Journal of Rare Diseases 2011;
6: 39-54.

5. Winter RM Distinctive autosomal or X-
linked dominant syndrome of micro-
cephaly, mild developmental delay, short
stature, and distinctive face. Am J Med
Genet 1993; 47: 917-20.

besonderen Eigenschaft der Neu-
rone, gleichzeitig an der Bewegungs-
wahrnehmung und an der Bewe-
gungsausfithrung beteiligt zu sein.
Neurone mit dhnlichen Eigenschaf-
ten wurden auch im inferioren Parie-
talkortex gefunden [8, 9]. Im super-
ioren Temporalkortex sind Neurone
gefunden worden, die die Wahrneh-
mung von biologischen Bewegungen
kodieren [10]. Man geht davon aus,
dass die Neurone im superioren
Temporalkortex, im inferioren Pari-
etalkortex und vor allem im ventra-
len pramotorischen Kortex ein ge-
meinsames System, das so genannte
"Spiegelneuronensystem”  bilden.
Hinweise auf die Existenz des Spie-
gelneuronensystems beim Menschen
werden immer zahlreicher und tiber-
zeugender. Sie entstammen den neu-
rophysiologischen Untersuchungen
mit der transkraniellen Magnetsti-
mulation [11, 12, 13], den Verhal-
tensstudien [14] oder den Bildge-
bungsstudien [15, 16, 17] und
neuerdings sogar direkten Einzel-
elektrodenableitungen bei Patienten
mit Epilepsie [18].

Mentale Techniken in der
Neurorehabilitation

Die hochstwahrscheinlich auf dem
Spiegelneuronenprinzip basierenden
"mentalen Techniken" beinhalten
unter anderem eine planvolle Vor-
stellung sensomotorischer Fertigkei-
ten: Im Rahmen der Therapie stellt
sich der Patient die Durchfithrung
einer Eigenbewegung in allen Einzel-
heiten wiederholt gedanklich vor,
ohne eine aktive Bewegung zu zeigen
[19]. Die mentalen Techniken
wurden bereits lange vor ihrer

6. Slavotinek A (2012) Microdeletion Syn-
dromes. In: eLS. John Wiley & Sons Ltd,
Chichester.  http://www.els.net  [doi:
10.1002/9780470015902. a0005549.pub2]

7. Wieczorek D Mikrozephaliesyndrome
und geistige Behinderung. Medgen 2009;
21:224-30.
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Entdeckung in der Rehabilitations-
psychologie und -medizin in der
Sportpsychologie und den Kogni-
tionswissenschaften angewandt, aus
denen bereits die Riickwirkung der
gedanklich aktivierten "internen
Modelle" der Bewegungen auf das
motorische System bekannt gewesen
ist. Im Rahmen der Neurorehabilita-
tion finden die mentalen Techniken
erst seit kurzer Zeit Eingang. Hier
konnen allerdings nur Patienten mit
guter Vorstellungskraft und unbe-
eintrachtigter Fahigkeit zur Aufrech-
terhaltung der Aufmerksamkeit und
Konzentration profitieren [20]. Der
Anwendungsvorteil hingegen liegt
besonders bei dem hohen 6konomi-
schen Effekt des Trainings, das zu
beliebiger Zeit an beliebigen Orten
ohne Vorbereitung oder Nachberei-
tung durchgefithrt werden kann.
Nachteilig bei den Trainings ist die
fehlende Kontrollméglichkeit der
Ubungseinheiten durch einen Thera-
peuten. Die "Videotherapie" nutzt
dagegen die Beobachtung der zu
iibenden Bewegungen als Grundlage
zur Anregung ihrer motorischer
Représentationen [21, 22, 23] mit
dem Ziel neuroplastische Prozesse
anzustoflen. Es werden Bewegungen
beobachtet, die sich im Alltag des
Patienten finden und vor allem
Objektmanipulationen betreffen, wie
z. B. das Ergreifen eines Wasserglases
oder Zihneputzen. Die Inhalte der
fiir die Therapie benutzten kurzen
Videoclips werden gemif3 Shapings
im Laufe der Therapie immer kom-
plexer. Nach jedem Videofilm wird
der Patient aufgefordert, die gezeig-
ten Handlungen mit der betroffenen
Hand undidentischen Gegenstidnden
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zu imitieren, wobei im ambulanten
Setting ein Therapeut den Patienten
bei der Handlungsdurchfithrung
positiv verstirkt, aber die aktive
Bewegungsausfithrung nicht phy-
sisch unterstiitzt. Diese Technik
erlaubt dem Patienten eine Riickmel-
dung iiber seine Fortschritte bei einer
ungestorten aktiven Betibung. Ein
Vorteil der Therapie liegt in der star-
ken Betonung auf Alltagsbewegun-
gen, die der Patient bereits aus der
Vergangenheit kennt und die als
bereits iiberlernt gelten kénnen. So st
zum einen eine leichtere Ankntip-
fung an die bereits vorhandenen
internen Modelle moglich und zum
anderen kann der Patient eine gute
Ubertragung der Therapieinhalte in
den Alltag leisten. Ein weiterer Vor-
teil der Videotherapie liegt in ihrer
Okonomie. So kann ein individuelles
Set von Ubungsvideofilmen auch an
den entlassenen Patienten ausgehin-
digt werden, das zugehorige Ubungs-
material findet sich in seinem Haus-
haltund er kann so eigengesteuert die
Therapie bei freier Wahl von Zeit-
punkt und Intensitét in seinem haus-
lichen Umfeld durchfithren [24].
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Therapie kindlicher Schluckstorungen

Das Gailinger Konzept

Paul Diesener, Gailingen

Dr. Paul Diesener

Die Griinde fiir kindliche Erndahrungsprobleme sind vielfaltig, die Symptome hingegen oftmals sehr dhn-
lich, die Belastung fiir Familie und Kind immens. Es kommt zu einer Gedeihstérung. Wachstum und
Gewichtszunahme bleiben hinter den Erwartungen zuriick. Essen und Trinken nehmen einen unverhalt-
nismaBig groBen Teil des Tages in Anspruch, fiir Spiel- und Erholungsphasen sowie fiir unbeschwertes
familidres Zusammensein bleibt zu wenig Zeit. Essen und Trinken miissen oft erzwungen werden. Die
Erfahrung, dass dem Hungergefiihl eine wohlschmeckende, in Gemeinschaft eingenommene Mahlzeit
mit befriedigender Sattigung folgen kann, bleibt dem Kind leider verschlossen.

Das Gailinger Konzept zur Diagnos-

tik und Therapie neurogener

Schluck- und Ess-Stérungen (Aero-

Digestiv-Trakt-Therapie) basiert auf

einer Betrachtungsweise, die den

Nutzen fir den Alltag als Zielsetzung

nimmt (Eckpunkte) und wird umge-

setzt mit einem Dysphagie-Manage-
ment im ,,Baukasten-System®.

Die Eckpunkte des Konzeptes sind:

» Differenzierung zwischen Essen
(Annahme und oraler Transport),
Schlucken (reflektorische Phase)
und Essverhalten (z.B. senso-moto-
rische Fiitterstorung nach I. Cha-
toor).

» Diagnostik vor Therapie, insbeson-

dere beim Vorliegen von Warn-
symptomen (gehdufte Atemwegs-
infekte, rasselnde Atmung, gur-
gelnde Stimme, Husten beim Essen
oder Trinken)

« Differenzierung zwischen kongeni-
talen oder chronifizierten (und
damit tberlebbaren) Dysphagien
einerseits und akut erworbenen
(potenziell  lebensbedrohlichen)
Dysphagien andererseits.

» Sicherstellung bedarfsde-
ckenden Erndhrung als Grundvor-

einer

aussetzung fiir die Entwicklung
eine ausreichend kréftigen Ess- und
Schluckmotorik, Sonden sind in
diesem Zusammenhang Hilfsmittel

nicht Makel.

« Keine methodenabhingige, son-
dern diagnoseorientierte Therapie.
Es flieflen verschiedene Therapie-
formen (Funktionelle Dysphagie-
therapie nach G. Bartolome,
F.O.T.T. nach K. Coombes, Orofa-
ciale Regulationstherapie nach Cas-
tillo Morales, Neuromuskulire
Kontrolle nach J. Brondo, NEPA
nach T. Pornbacher) in das Gailin-
ger Konzept ein. Der schluckthera-
peutische Behandlungsplan ist auf
den Entwicklungsstand des Kindes
zugeschnitten und muss alltag-
stauglich sein.

« Bei Diagnostik und Therapie ist die

Vorgehen bei kongenitaler oder erworbener Schluckstérung.

Symptomatische Dysphagie .
Sauglinge Kinder,
Kleinkinde’r Gedeihstorung (objektiv) Jugendliche,
Verschlucken oder KloRgefiihl (subjektiv) Erwachsene
( Kongenitale Dysphagie J ( Erworbene Dysphagie ]

Vital bedrohlich?
Akute Bewusstseinsstérung?

Vital bedrohlich?
Akute Bewusstseinsstérung?

Erstickungsgefahr? Erstickungsgefahr?
| Ja | | Nein | | Nein | | Ja |
PEilTEEE] > Stillversuch Standardisierter 2 obligat kiinstl. Erahrun
> obligat kiinstl. Atemweg 3 Flasche 3 Trinkversuch | | 3 8 et kanstl, Atermwe
- obligat kiinstl. Emahrung > Essversuch ' 9

=> fakultativ Not-Operation

[ Reifungsprozess? ] [

Remissionsprozess? ]

EN

=> oraler Kostaufbau mit
entwicklungsadaptierten Therapien
=> klinische Verlaufsbeobachtung

im Verlauf symptomatisch?

A 4

[er]

| Nein |

Persistierende Symptome?
Progression?

EN

EN

=> oraler Kostaufbau
(an Remission angepasst)
=> klinische Verlaufsbeobachtung

Im Verlauf erneut symptomatisch?
7'y

A 4

[er]

=> orale Kost
(an Entwicklung angepasst)
=> weitere Beobachtung

| Nein |

-> obligat klinische Diagnostik

- rez. Bronchitis/Pneumonie?

- brodelnde Atmung?

- gurgelnde Stimme?

- Speichelfluss auch im Liegen?

- Husten bei/nach Nahrungsaufnahme?

]

=> orale Kost
=> weitere Beobachtung

| Nein |

=> entwicklungsadaptierte Therapien
=> fakultativ apparative Diagnostik
(vorwiegend endoskopisch)

obligat apparative Diagnostik

=> obligat endoskopische und/oder
radiologische Diagnostik

=> fakultativ Sonografie

=> fakultativ Manometrie

=> fakultativ Myographie

=> fakultativ pH-Metrie

=> fakultativ apparative Diagnostik
(vorwiegend radiologisch)

Ernéhrung/Schluck- und Esstherapie

=> Desensibilisierung/Stimulation
= motorische Therapie (aktiv, passiv oder bei Kleinkindern modifizierend)
=>» Kompensation (passiv, aktiv soweit moglich)
=> Schluckdiat und Hilfsmittel (Adaptation)

=> Aufklarung der Eltern/der Angehérigen

=> Ernahrungsberatung

=> fakultativ kiinstl. Nahrungsweg — gastral/jejunal
=> fakultativ supplementierend Sondennahrung

=> fakultativ chirurgische Therapie

=> klinische Verlaufsbeobachtung

=> fakultativ apparative Verlaufsdiaanostik

© 2003 Diesener, Hegau-Jugendwerk Gailingen
in Prosiegel M, Aigner F, Diesener P, Gal3 C, George S, Hannig C, Hummel K, Koch F, Mé&ndlen M, Niestroj B, Schelling A,
Tucha S, Urban P, Wagner-Sonntag E, Wuttge-Hannig A. Qualitatskriterien und Standards fur die Diagnostik und Therapie von
Patienten mit neurologischen Schluckstérungen. Neurogene Dysphagien — Leitlinien 2003 der DGNKN, Neurol Rehabil (2003)

Download: http://www.dysphagie-netzwerk-suedwest.de

9(3-4): 157-181

Beteiligung der Eltern ausdriicklich
erwiinscht.

Die Aero-Digestiv-Trakt-Therapie
enthilt folgende Module:

« Klinische und apparative Diagnos-
tik.

» Schlucktherapie nach den genann-
ten Eckpunkten

« Erndhrungsfahrplan unter Bertick-
sichtigung der Sonden(zusatz)ern-
ahrung (Sondenentwohnung).

« Anpassung von Hilfsmitteln zur
Lagerung und Haltungskontrolle
sowie zur Nahrungsanreichung.

« Erstellen eines Didtplans (,,Schluck-
diat*, also Anpassung der Nah-
rungsbeschaffenheit an die indivi-
duellen Fihigkeiten des Kindes in
Anlehnung an den ICF-Gedanken,
WHO 2001).

+Bei Kindern mit
Atemweg oder kiinstlicher Beat-
mung gelten dieselben Prinzipien
fir Diagnose und Therapie. Ziel des
Trachealkaniilen-Managements ist
die sprachliche Kommunikation
und die sichere orale Kost, nicht die
Dekaniilierung um jeden Preis.

Eltern und Kinder miissen eine mul-

tiprofessionelle, abgestufte,

erfahrene und eng verzahnte Dia-
gnostikund Therapie sowie bewidhrte
und im Alltag praktikabel umsetz-
bare Mafinahmen verlangen konnen,
um dem Ziel, ndmlich der weitest
gehenden Teilhabe am gemein-
schaftlichen  Ess-Erleben
erschwerten aber sicheren Bedingun-
gen, so nahe wie moglich zu kommen.

kiinstlichem

fein

unter
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Essstorungen

Hilde-Bruch-
Forschungspreis
fiir Dresdner
Hirnforscher

Im Rahmen des 3. Kongresses der
Deutschen Gesellschaft fiir Esssto-
rungen in Hannover erhielt der
Dresdner Professor Stefan Ehrlich
den zum zweiten Mal vergebenen
Hilde-Bruch-Forschungspreis. Der
mit 5.000 Euro dotierte Preis wird fiir
Forschungsarbeiten
»Anorektische beziehungsweise buli-
mische Essstérungen® vergeben. Die
Notwendigkeit von fundierter For-
schung in diesem Bereich ist hoch,
denn Essstorungen gehoren zu den
héufigsten chronischen Krankheiten
im Kindes- und Jugendalter.

Stefan Ehrlich, Professor fiir Ange-
wandte Entwicklungsneurowissen-
schaften, wechselte im Herbst 2010
von der US-amerikanischen Harvard
Medical School an die Klinik fiir Kin-
der- und Jugendpsychiatrie und
-psychotherapie des Universitétskli-
nikums Carl Gustav Carus Dresden.
Eines seiner Schwerpunktthemen ist
der Einsatz von Magnetresonanz-
tomographie zur Erforschung neuro-
naler Prozesse bei Patienten mit
Magersucht. Neben der von Prof.
Ehrlich vertretenen Grundlagenfor-
schung zur Hirnentwicklung von
Kindern und Jugendlichen verant-
wortet er die Behandlung von Patien-
ten mit Essstorungen.

In seiner Preisrede wiirdigte Prof.
Ehrlich die Vergabe auch als eine
Auszeichnung fiir das Fachgebiet
Kinder- und Jugendpsychiatrie, wel-
ches viel auf dem Gebiet der Esssto-
rungen leistet und geleistet habe. So
bestehen in Dresden wie auch

zum Thema

andernorts in Deutschland mittler-
weile gute Netzwerke zur langfristi-
gen Behandlung von jugendlichen
Patienten mit Essstérungen und
deren Familien. Im Rahmen solcher
Netzwerke konnen neben der Esssto-
rung auch die begleitenden seeli-
schen, sozialen und schulischen Pro-
bleme optimal behandelt werden, um
fir die jungen Patienten die Weichen
in Richtung einer gesunden und nor-
malen Entwicklung zu stellen.

Quelle: idw 2012

12. bis 16. September 2012, CCH-Congress Center Hamburg

108. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)

gemeinsam mit der
38. Jahrestagung der Gesellschaft fiir

Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin (GNPI)

80. Wissenschaftlichen Halbjahrestagung der Gesellschaft fiir
Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)

48. Arbeitstagung fiir Padiatrische Forschung

WISSENSCHAFTLICHE LEITUNG

Prof. Dr. med. René Santer und Prof. Dr. med. Kurt Ullrich
Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
MartinistraBe 52, 20246 Hamburg

www.dgkj2012.de
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Kinder-Demenz — selten erkannt

Vernetzungsstrategien zur
Bekampfung einer todlichen

Kinderkrankheit

Frank Stehr, Hamburg

Dr. Frank Stehr

Die genetisch-bedingte Stoffwechselkrankheit Neuronale Ceroid Lipofuszinose (NCL) zéhlt zu den lyso-
somalen Speicherkrankheiten mit Beteiligung des Zentralen Nervensystems. NCL fiihrt iiber Erblindung,
Demenz, Epilepsie und Verlust der motorischen Fahigkeiten zu einem frithen Tod. Die gemeinniitzige
NCL-Stiftung hat das Ziel, die Therapieentwicklung zur Heilung der tddlich verlaufenden Kinderkrankheit
zu fordern. Obwohl NCL die haufigste neurodegenerative Erkrankung des Kindes- und Jugendalters
darstellt, zéhlt sie mit einer Inzidenz von ca. 1:30.000 [1] zu den Seltenen Erkrankungen — den Waisen-
kindern der Medizin. Wegen des hohen Grades an Unbekanntheit kommt es haufig zu Fehldiagnosen.

Es existieren verschiedene NCL-For-
men, die sich im Alter, wann die
Krankheit dann tatsichlich aus-
bricht, unterscheiden. Gemeinsam
weisen sie die Symptom-Triade Seh-
verlust-Demenz-Epilepsie auf.
Auf3er palliativen Behandlungsmaog-
lichkeiten kann betroffenen Familien
noch nichts angeboten werden. Die
Krankheit verlauft immer todlich.

Seit ihrer Griindung im Jahre 2002
versucht die NCL-Stiftung, mit Hilfe
gezielter Anschubfinanzierung, For-
schungsliicken zu schlieflen. Anfing-
lich wurde eine wissenschaftliche
durchgefiihrt,
um festzustellen, welche Forscher
bereits an NCL arbeiten und welches
die konkreten Forschungsliicken
sind. Neben einer intensiven Litera-

Bestandsaufnahme

tur-Recherche und Teilnahmen an
Fachkongressen wurden verschie-
dene  NCL-Labore  personlich
besucht. Dariiber hinaus wurden
Wissenschaftler/-innen per E-Mail
und/oder Telefon direkt kontaktiert.
Weltweit forschen rund 140 Wissen-
schaftler/-innen an NCL.

Dieverschiedenen Gespriche zeigten
die Forschungsbereiche auf, die ent-
weder gestirkt oder iiberhaupt erst
initiiert werden mussten. Die Ziel-
gruppen wie F & E-Leiter von
Pharma- und Biotechfirmen, Grund-
lagenforscher und forschende Arzte

Griindung des Deutschen Kinderschmerzzentrums

werden kontinuierlich recherchiert
und strukturiert kontaktiert, um sie
firr das NCL-Feld zu gewinnen.

Zu den indirekten Mafinahmen der
Forschungsvernetzung zahlen ver-
schiedene Wissenschaftler-Treffen
mit wechselnden Themenschwer-
punkten, die von der NCL-Stiftung
organisiert werden. Diese Veranstal-
tungen sind Plattformen fiir den Aus-
tausch von Ergebnissen und neuen
Forschungsideen, die als Basis fir
neue Kooperationen dienen. Die dar-
aus neu entstehenden Forschungs-

Universitit mss= Universitat
Universitat === Forschungsinstitut

Universitat s Firma

projekte werden z. T. mit einer
Anschubfinanzierung in Form von
Doktorandenstipendien — gefordert.
Zum Beispiel befasste sich der 6.
Nationale NCL-Kongress v. a. mit
dem Themenbereich ,Neuroimmu-
nologie®, da sich die Hinweise ver-
dichteten, dass entziindliche Erschei-
nungen bzw. Immunzellen im

Gehirn  bei  neurodegenerative

Erkrankungen eine wichtige Rolle
spielen konnten. Aufgrund des Kon-
gresses kam eine neue inter-universi-
tire Kooperation zustande. Hier han-

delt es sich um eine Zusammenarbeit
zwischen einem NCL-Labor in Lon-
don und einem immunologisch aus-
gerichteten Labor in Wiirzburg.
Beide Forschergruppen wurden mit
je einem co-finanzierten Doktoran-
denstipendium ausgestattet.

Der Austausch mit anderen gemein-
nitzigen NCL-Einrichtungen sowie
die Fortbildungsarbeit bei Arzten,
Studierenden und Schiilern sind wei-
tere indirekte Mafinahmen, die die
Forschungsvernetzung férdern. Erst
kiirzlich wurde die ,,Batten Disease
International Alliance® (BDIA) ins
Leben gerufen, um die Zusammenar-
beitzuintensivieren. Die BDIA ist ein
Zusammenschluss vieler Non-Profit
Organisationen, die sich um ver-
schiedene Belange der NCL kiim-
mern. Die NCL-Stiftung ist zusam-
men mit der in den USA anséssigen
»Beyond Batten Disease Foundation®
fir die Forschungskoordination
zustdndig. Beide Stiftungen setzen
sich gemeinsam fiir die Bekimpfung
der juvenilen NCL ein.

Die NCL-Stiftung vernetzt auch For-
schergruppen direkt auf 1:1 Basis.
Der aktuelle Zwischenstand zeigt,
dass die NCL-Stiftung seit 2002 min-
destens 35 neue Forschungskoopera-
tionen auf den Weg gebracht hat
(Abb. 1). Der tiberwiegende Teil sind

National Contest
for Life_NCL

Abb. 1: Die NCL-Stiftung initiiert neue, haufig landeriibergreifende Forschungskooperationen. Vor allem werden Zusammenarbeiten zwischen
akademischen Forschungsgruppen auf den Weg gebracht.

Mehr als 350.000 Kinder und Jugendliche in Deutschland leiden an chronischen Schmerzen.

Die Folgen dieser stillen Epidemie fiir die Betroffenen sind fatal — individuelles Leid und massive
Schulausfille drohen betroffenen Kindern. Am 16. Januar 2012 wurde an der Vestischen Kinder- und
Jugendklinik Datteln — Universitdat Witten/Herdecke das Deutsche Kinderschmerzzentrum gegriindet.
Hier finden Kinder, Jugendliche und ihre Familien Hilfe auf dem Weg zuriick in ein schmerzfreies Leben.

Die Zahl der Kinder und Jugend-
lichen, die von chronischen Schmer-
zen betroffen sind, nimmt stetig zu.
Weitgehend unbeachtet von der
Offentlichkeit, denn den Schmerz der
Kinder kann man nicht sehen. Doch
immer mehr Kinder in Deutschland
klagen tiber chronische Kopf- Bauch-
und Riickenschmerzen mit der Folge
individuellen Leids und massiver
Schulausfille. Hier will das Deutsche
Kinderschmerzzentrum einen Kon-
trapunkt setzen. Am 16. Januar 2012
wurde das Deutsche Kinderschmerz-
zentrum an der Vestischen Kinder-
und Jugendklinik, Kinderklinik der

&

Deutsches
Kinderschmerzzentrum

Universitit Witten/Herdecke ge-
griindet.

Das Deutsche Kinderschmerzzen-
trum baut auf grofle Erfahrungen in
der Behandlung schmerzkranker
Kinder und Jugendlicher auf: Schon

seit Jahren gibt es in Datteln eine ein-
zigartige Kinderschmerzstation und
ein ambulantes Angebot in der Kin-
derschmerzambulanz. Im neu ge-
griindeten  Deutschen  Kinder-
schmerzzentrum werden nun die
Erfahrungen aus Therapie und For-
schung gebiindelt, um das Thema
weiter voranzutreiben und die Ver-
sorgung zu optimieren - lokal, regio-
nal und bundesweit.

»Es ist fiir uns eine Herzensangele-
genheit, Kindern und Jugendlichen
zu helfen, ihre chronischen Schmer-
zen in den Griff zu bekommen und
ihr Leben wieder selbstbestimmt

gestalten zu koénnen®, erklart der
Initiator des Deutschen Kinder-
schmerzzentrums Prof. Dr. Boris
Zernikow.

»Ein Zentrum zur Versorgung von
Kindern und Jugendlichen mit chro-
nischen Schmerzen kann ein neues
Signal in der Gesellschaft setzen und
die Versorgungssituation dieser
wichtigen und schutzbediirftigen
Zielgruppe verbessern®, duflert sich
auch Dr. med. Theodor Windhorst,
Prisident der Arztekammer Westfa-
len-Lippe, zu dem Projekt.

Grofle Bedeutung misst Prof. Dr.
Boris Zernikow auch der université-
ren Anbindung der Forschung zu.
Bereits mit der Einrichtung des Stif-
tungslehrstuhls fiir Kinderschmerz-
therapie und Pidiatrische Palliativ-
medizin an der Universitit Witten/
Herdecke 2008 wurde diese einen
groflen Schritt voran gebracht. ,,Der
Aufbau des Deutschen Kinder-
schmerzzentrums wird als Leucht-

neue Zusammenarbeiten zwischen
universitiren Gruppen (66 %).
Jeweils 17 % entfielen auf Koopera-
tionen zwischen einer universitiren
Gruppe und einem Forschungsinsti-
tut bzw. einer forschenden Firma.
Es wurden neue Labore und deren
Expertisen fiir das NCL-Feld gewon-
nen, die mit etablierten NCL-Grup-
pen kooperieren. Die Mehrheit der
neuen Forschergruppen wird auch
zukiinftig an NCL forschen, denn sie
konnten DFG-Forderung
sichern oder lokale Fordertopfe nut-
zen.

Mit relativ geringem finanziellen
Aufwand und der Hilfe von weiteren
Forderpartnern hat die NCL-Stiftung
tiber die personliche Vernetzung von
Forschern, Klinikern und Firmen
neue Kooperationen initiiert. Einige
der Grundlagen-Projekte erreichen
mittlerweile die priklinische Phase
und somit die nichste Stufe zur Ent-
wicklung eines Medikaments.

eine

Wir bedanken uns sehr herzlich beim
diesjahrigen Tagungsprisidenten, der uns
beim Zustandekommen des Friihstiickssym-
posiums maf3geblich unterstiitzte.

LITERATUR

1 Kohlschiitter A, Goebel HH et al. Die neu-
ronalen Ceroid-Lipofuszinosen: Demenz-
erkrankungen  bei  Kindern  und
Jugendlichen. Dtsch Arztebl 2005; 102(5):
284-88.
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NCL-Stiftung
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turmprojekt erneut eine wichtige
Signalwirkung entfalten und die For-
schungsaktivititen in der Schmerz-
therapie bei Kindern intensivieren®
ist sich Prof. Dr. Martin Butzlaff, Pra-
sidentder Universitit Witten/Herde-
cke, sicher. Nach Meinung von Prof.
Dr. Wolfgang Koppert, Prisident der
Deutschen Schmerzgesellschaft ist
sinsbesondere die Forschung iiber
kindlichen Schmerz weltweit stark
unterreprasentiert”. Seine Erwartun-
gen an das Deutsche Kinderschmerz-
zentrum dufSert er klar und deutlich:
»Mit Kinder-
schmerzzentrum wird eine Institu-
tion geschaffen, die das Potential hat,
wichtige Forschungsfragen umfas-
send zu beantworten.“

dem Deutschen

Quelle: Deutschen Kinderzentrums
www.deutsches-kinderschmerzzentrum.de

Vestische Kinder- und
— Jugendklinik Datteln

Universitdt Witten/Herdecke
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BUCHTIPPS

David Rosenberg, Samuel Gershon
Pharmacotherapy of
Child and Adolescent

Psychiatric Disorders

474 Seiten, 3. Auflage (3. Feb. 2012)
Sprache: Englisch

Verlag: John Wiley & Sons
ISBN-10: 0470973765

Preis: 76,99 €

This edition covers the emerging
question of treating children who do
not yet meet diagnostic criteria for
psychosis, e.g. schizophrenia or bipo-
lar disorder, but who are on a high
risk. It addresses the antidepressant
controversy, the placebo response
and ways to optimize the differential
between active medication and
placebo. The book describes the use
of newly approved drugs for treating
adolescent depression. It covers the
latest studies, which evaluated the use
of SSRIs alone and in combination
with cognitive behavioral therapy for
adolescent depression. Other topics
are: treatment of bipolar disorders,
the increasing popularity of generic
equivalents, combination pharma-
cotherapy and the potential dangers
of psychotropic medications.

ENDocmNoEdég

KALENDER NEUROPADIATRIE

28.04. - 01.05.2012

60. Jahrestagung der Vereinigung
Siiddeutscher Orthopaden und
Unfallchirurgen

Baden-Baden

www.vsou.de

02. - 05.05.2012

7t International Symposium on
Neuroprotection and Neurorepair
Potsdam
www.neurorepair-2012.de

03. - 05.05.2012

Gemeinsame Jahrestagung der Epilepsie-
Liga mit der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Klinische Neurophysiologie und
der Schweizerischen Neurologischen
Gesellschaft 2012

Lugano, Schweiz

www.epi.ch

06.-10.05.2012

11t Eilat Conference on New
Antiepileptic Drugs (Eilat XI)
Eilat, Israel
www.eilat-aeds.com/XI

11.-13.05.2012

61. Jahrestagung der Norddeutschen
Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin — NDGK)

Kiel

http://www.mcon-mannheim.de

Floyd Harry Gilles, Marvin D. Nelson

The Developing Human
Brain:
Growth and Adversities

424 Seiten (17. April 2012)
Sprache: Englisch

Verlag: Mac Keith Press
ISBN-10: 1908316411
Preis: 142,- €

Dieses Buch befasst sich mit der Ent-
wicklung des menschlichen Gehirns
in der zweiten Hélfte der Schwanger-
schaft, perinatal sowie beim Sdugling.
Diese Phasen bergen das grofite
Risiko fiir den Erwerb von funktio-
nellen neurologischen Defiziten, ein-
schlieSlich Zerebralparese, Entwick-
lungsverzogerung und  geistiger
Behinderung. Ein grofler Teil der
Informationen in diesem Buch
basiert auf Daten aus dem National
Collaborative Perinatal Project, die
einzige grofle Autopsie-Studie zu
Gehirnlédsionen des Feten. Das Buch
ist umfangreich illustriert und bein-
haltet auch Kapitel zu Angiogenese,
fetales Verhalten und Reaktionen auf
chronische Krankheiten.

Diabeti'?

Emergencies

12.-13.05.2012
Fortgeschrittenenkurs Nervenleit-
geschwindigkeiten

Wiesenbach

www.emglabor.de

16. - 19.05.2012

European Academy of Childhood
Disability — EACD Annual Meeting
Istanbul (Lutfi Kirdar Convention Centre),
Tiirkei

www.eacd2012.org

20. - 23.05.2012

5t International Epilepsy Colloguium
Lyon, Frankreich
www.ruhr-epileptologie.de/
bth-international-epilepsy-colloquium

25.—26.05.2012

Alternative Neurorehabilitationstherapie
—ANT 2

Leipzig

www.meam-akademie.de

27.05.-01.06.2012

12t International Child Neurology
Congress — 11th Asian and Oceanian
Child Neurology Congress

Brishane (CC), Australien
www.icnc2012.com

Judith Sinzig

Frihkindlicher
Autismus

144 Seiten, 1. Auflage (26. Aug. 2011)
Verlag: Springer Berlin Heidelberg
ISBN-10: 3642130704

Preis: 34,95 €

Die WHO beschreibt Autismus als
tiefgreifende Entwicklungsstérung.
Ob es eine angeborene, unheilbare
Wahrnehmungsstorung des Gehirns
oder ein angeborener, abweichender
Informationsverarbeitungsmodus ist
- dartiber diskutieren Forscher,
Arzte und Autisten. Autistische Sto-
rungen prégen sich in einer Vielzahl
verschiedener Formen und Abstu-
fungen aus. Wichtig fiir die weitere
Entwicklung der Kinder und Jugend-
lichen ist die Kombination aus Dia-
gnosestellung, Frithférderung und
Therapiemafinahmen im weiteren
Verlauf.

Das Buch bringt Klarheit in die
Begriffsverwirrung rund um Autisti-
sche Storungen.

Esist praxisorientiert dargestellt, wis-
senschaftlich fundiert und aktuell.

WILEY- BLACKWELL

28.05. - 01.06.2012

10. Psychotherapietage des Kindes-
und Jugendalters

Langeoog
langeoogprogramm@aekn.de

31.05.-01.06.2012

31 International Conference: Advances in
Clinical Neuroimmunology — ACN 2012
Wien (Mercure Wien Westbahnhof),
Osterreich

www.acn2012.eu/

03.-07.06.2012

28. CINP — World Congress of the
International College of Neuropsycho-
pharmacology

Stockholm, Schweden

cinp@cinp.org, http://www.cinp.org,
www.cinp2012.com

03.-06.06.2012

North American Neuromodulation Society
15th Annual Meeting

San Francisco, USA

www.assfn.org

0

Christa Einspieler, Daniela Prayer,
Heinz F. R. Prechtl

Fetal Behaviour:
A Neurodevelopmental
Approach

176 Seiten, 1. Auflage (20. April 2012)
Sprache: Englisch

Verlag: John Wiley & Sons

ISBN-10: 1898683875

Preis: 89,99 €

Fetales Verhalten und fetale Bewe-
gungen geben nicht nur einen Ein-
blick in das sich entwickelnde
Gehirn, sondern sind notwendig fiir
die weitere Entwicklung der neuro-
nalen Strukturen und anderer
Organe. Dieses Buch bietet einen
Uberblick iiber unser derzeitiges
Verstindnis des fetalen Verhaltens.
Der Ansatz basiert auf der Entwick-
lungsneurologie und liefert wichtige
Hinweise fiir die Analyse des alters-
spezifischen funktionalen Repertoi-
res des Nervensystems. Die Begleit-
DVD enthdlt 26 sowohl mit
Ultraschall als auch dynamischem
MRT aufgenommene Filme.

NEW MECHANISMS IN-
GLUCOSE
CONTROL

WILEY- BLACKWELL

13.-16.06.2012

63. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurochirurgie (DGNC) —
63rd Annual Meeting of the German
Society of Neurosurgery — Joint Meeting
with the Japanese Neurosurgical Society
(JNS)

Leipzig

www.dgnc.de/2012

15.-17.06.2012
Richard-Jung-Kolleg 2012 —
Klinische Neurophysiologie 2012
Hamburg
www.richard-jung-kolleg.de

21.-23.06.2012

Jahreskongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurotraumatologie und
Klinische Neurorehabilitation e. V.
(DGNKN) und der Sektion
Neurorehabilitation der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurochirurgie e. V.
KéIn

www.dgnkn-kongress.de
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