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1. Einfihrung

Die Pantothenatkinase-assoziierte Neurodegeneration (PKAN, ehemals Hallervorden-Spatz-Syndrom, OMIM #234200) ist die hdufigste Form
der Neurodegeneration mit Eisenablagerung im Gehirn (NBIA - Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation)). Sie kommt mit einer geschétz-
ten Haufigkeit von 1 bis 3:1.000.000 vor [1] und macht etwa die Halfte aller NBIA-Erkrankungen aus [2]. Wie bei den meisten seltenen Erkrankungen
gibt es nur begrenzt erfahrungsbasierte Empfehlungen fiir die klinische Behandlung der PKAN; oft wird stattdessen auf vereinzelte Erfahrungen,
Fallberichte und Studien an kleinen Patientengruppen zuriickgegriffen. Obwohl es insgesamt nur wenige PKAN-Patienten gibt, die geografisch au-
Berdem weit verstreut leben, haben klinische Fachérzte mit einschldgiger Erfahrung doch Einschdtzungen und Fachkenntnisse zur optimalen Be-
handlung dieser Patienten entwickelt. AufSerdem steuern die betroffenen Patienten selbst und ihre Familienmitglieder wichtige personliche Erfah-
rungen bei, die ihren individuellen Bediirfnissen entsprechen. In diesem Artikel haben wir professionelles Fachwissen, Erfahrungen von Laien und
veroffentliche Studienergebnisse zu einer Konsensrichtlinie zusammengefasst. Diese Richtlinie fasst zusammen, was wir derzeit fiir die besten Mafi-
nahmen und therapeutischen Ansitze fiir die Versorgung von Patienten mit PKAN und deren Familien halten.

2. Methodik

Diese Richtlinie spiegelt vor allem die iibereinstimmenden Einschitzungen klinisch tatiger PKAN-Experten wider. Aulerdem wurden von Fach-
leuten gepriifte Artikel gesucht, tiberpriift und deren Schlussfolgerungen, soweit zutreffend, in diesen Artikel eingearbeitet. Das Portal fiir medizini-
sche Veroffentlichungen PubMed (http:/ /www.ncbinlm.nih. gov/pubmed) wurde von Januar bis Februar 2016 unter Verwendung folgender
Suchbegriffe durchsucht: ‘PKAN’, ‘Pantothenatkinase-assoziierte Neurodegeneration’, ‘HSS’, “Hallervorden-Spatz-Syndrom’, ‘NBIA” und ‘Neuro-
degeneration mit Eisenablagerung im Gehirn’. Eingeschrankt berticksichtigt wurden Veroffentlichungen, die zusammengefasste Angaben zu ver-
schiedenen NBIA-Erkrankungen verwendeten oder bei denen eine PKAN-Diagnose aufgrund der vorliegenden Informationen nicht bestatigt wer-
den konnte.

Es wurde zunéchst eine Entwurfsfassung fiir die Richtlinie erarbeitet und zur Uberpriifung in vier Phasen eingereicht (anerkanntes Verfahren
gemaB OHSU IRB nach Protokoll e8165). Die erste Uberpriifung erfolgte durch eine internationale Gruppe von klinischen Facharzten, alle mit iiber
zehn Jahren Erfahrung in der Behandlung von PKAN. Basierend auf deren Empfehlungen wurden Anderungen vorgenommen und eine zweite
Uberpriifungsphase durch Verantwortliche internationaler Patientenvertretungen eingeleitet. Nach der Einarbeitung weiterer Anderungen wurde
Patienten mit PKAN und deren Familienmitgliedern aus neun betroffenen Familien ein Entwurf vorgelegt, zu dem sie weitere Kommentare abga-
ben. Schliefllich wurde zu einer abschliefenden Priifung und Kommentierung tiber die NBIAcure.org-Website ein offener Aufruf an die Gemein-
schaft der NBIA-Betroffenen gerichtet.

2.1. Rolle des Sponsors

Verantwortliche und Mitglieder der gemeinniitzigen Patientenselbsthilfeorganisationen, die diese Arbeit finanziell unterstiitzt haben, haben
zwar das Manuskript gepriift und bearbeitet, hatten ansonsten jedoch keinerlei Einfluss auf die Arbeit.
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3. Diagnose und Anfangsbehandlung

Die Diagnose einer PKAN erfolgt in der Regel ausgehend von einem klinischen Verdacht und den Ergebnissen von MRT-Untersuchungen. Oft
deuten schon die klinischen Merkmale darauf hin, und die Diagnose wird stark vermutet, wenn sich im MRT die typischen Muster im Gehirn zei-
gen. Seit der Entdeckung des PANK2-Gens [3] hat sich das Spektrum der Erscheinungsbilder der PKAN ausgeweitet, und damit auch die Bandbreite
der Merkmale, mit denen sie sich zeigt. Verbesserter Zugang zu frithzeitigen bildgebenden Gehirn-Untersuchungen wie MRT-Techniken, die auf
Eisenablagerungen im Gehirn ansprechen, sowie zu genetischen Diagnoseverfahren wie der Exomsequenzierung (Analyse aller Genabschnitte, in
denen die Erbinformationen fiir Proteine enthalten ist) kann bei Patienten mit frithen klinischen Krankheitsanzeichen die Zeit bis zur Diagnosestel-
lung erheblich verkiirzen.

3.1. Klassische PKAN: Erkennungsmerkmale

Als Kklassische PKAN ist die Gruppe von Patienten definiert, bei denen die Erkrankung bereits in einem sehr frithen Lebensalter einsetzt und am
schnellsten fortschreitet. Normalerweise verlauft eine klassische PKAN relativ einheitlich. Eine klassische PKAN setzt bei 90 % der Patienten vor
dem 6. Lebensjahr ein (Altersbereich: 6 Monate bis 12 Jahre, Durchschnittsalter: 3 Jahre, 4 Monate) [2]. Die Haupterkennungsmerkmale sind eine
Dystonie (unwillkiirliche Muskelverkrampfungen) und Spastik in den Gliedmafien sowie Ungeschicklichkeit mit hdufigem Hinfallen. Eine Retinopa-
thie (Netzhauterkrankung) ist zwar haufig, klinisch relevante Sehprobleme treten aber in der Regel erst deutlich nach den neurologischen Anzeichen
auf. Eine Vorgeschichte mit Entwicklungsverzogerungen, ADHS oder Zehenspitzengang ist ebenfalls haufig.

3.2. Atypische PKAN: Erkennungsmerkmale

Der Begriff , atypische PKAN" umfasst alle nicht-klassischen Erscheinungsformen der PKAN. Das Spektrum der atypischen PKAN ist breit gefa-
chert und umfasst eine kontinuierliche Reihe verschiedener Auspriagungen, die von der klassischen Erkrankung abweichen. Die Krankheit setzt in
der spéteren Kindheit, Jugend oder im Erwachsenenalter ein (Altersbereich: 1-28 Jahre, Durchschnittsalter: 13 Jahre, 8 Monate) [2,4], und sie schreitet
langsamer voran. Die atypische PKAN manifestiert sich oft durch neuropsychiatrische Anzeichen oder Sprechstérungen, spéter dann durch die
Entwicklung von Dystonie oder Parkinson-Symptomen, teilweise mit einem vorausgehenden Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitdtssyndrom
(ADHS). Eine aktionsbedingte Dystonie der Kiefermuskulatur beim Essen oder Sprechen ist ein ungewdohnliches klinisches Symptom, bei dem stets
die Diagnose einer PKAN in Betracht gezogen werden sollte. Ebenso tritt ein Opisthotonus (krampfartige Uberstreckung nach hinten) des Rumpfes
sowohl bei der klassischen als auch bei der atypischen Erkrankung haufig auf und spricht in hohem Mafe fiir das Vorliegen einer PKAN.

3.3. MRT zur Diagnosestellung

Patienten, bei denen aufgrund der klinischen Merkmale der Verdacht einer PKAN besteht, sollten sich einer MRT-Untersuchung (Magnetresonanztomogra-
phie) des Gehirns mit einer auf Eisenablagerung ansprechenden Technik wie SWI, GRE, T2* als erste diagnostische MafSnahme unterziehen, um die typischen
Verdnderungen nachzuweisen [2]. Die Auffalligkeit im MRT, das sogenannte , Tigerauge”-Zeichen, wird im Tz-gewichteten MRT beobachtet und be-
steht aus einem dunklen Hof (Hypointensitit), im Globus pallidus, der einen hellen Fleck (Hyperintensitat) umgibt (Abb. 1) [5]. Dieses Muster findet
man bei der klassischen und der atypischen Form der Erkrankung, obwohl dieses Zeichen gelegentlich bei Patienten mit PKAN fehlt [6-8]. MRT-
Veranderungen sind bei Verwendung einer auf Eisenablagerungen ansprechenden Technik normalerweise im Alter von 3 bis 4 Jahren sichtbar (bei
der klassischen Form der Erkrankung), konnen aber bereits viel frither vorliegen. Sobald eindeutige neurologische Symptome bestehen, zeigt auch
das MRT des Gehirns fast immer die typischen Veranderungen. Wenn das MRT des Gehirns bei einem Patienten, bei dem der dringende Verdacht
auf eine PKAN besteht, nicht eindeutig ausfallt, ist eine genetische Untersuchung angezeigt.

3.4. Genetische Untersuchung

Bei Verdacht auf eine PKAN wird eine genetische Untersuchung zur Bestiiti-
gung der Diagnose empfohlen. Fiir eine vollstindige Untersuchung sind
eine Sequenzierung (Analyse des genetischen Bauplans) des bei PKAN
veranderten PANK2-Gens sowie Untersuchungen auf Deletio-
nen/Duplikationen (Liicken oder Dopplungen im genetischen Bauplan)
notwendig. Diese genetischen Informationen sind wichtig, um eine
Prognose zu stellen, erleichtern die Pranatal- oder Praimplantationsdi-
agnostik bei kiinftigen Schwangerschaften und helfen, weitere Trager
des Gens in der Familie zu identifizieren. Auf klinische Gentests spezia-
lisierte Labore findet man weltweit mit Hilfe von Facharzten fiir Hu-
mangenetik oder Neurologie. Inzwischen sind in ausgewéahlten Laboren
genetische NBIA-Gen-Panels (Testsets) verfiigbar und konnen in man-
chen Fillen eine effizientere und kostengiinstigere Diagnosemdoglichkeit
sein. Bei Patienten, bei denen kein Gentest moglich ist, ldsst sich eine
relativ verldssliche Diagnose oft stellen, wenn typische Verdnderungen
im klinischen Erscheinungsbild und in der Bildgebung dokumentiert
sind. In Fillen, in denen nur eine PANK2-Mutation nachgewiesen wur-
de, konnen Experten die Stellung einer verlédsslichen Diagnose mit Hilfe

Abb. 1. Typische MRT-Verénderungen im Gehirn bei PKAN.
(links) Normales Gehirn: T2-gewichteter Axialschnitt mit normalem Signal im Globus pallidus,

(rechts) PKAN-typisches Gehirn mit hyperintensem Signalbereich im Zentrum, umgeben von . > s
einem hypointensen Signalbereich im Globus pallidus. von klinischen und MRT—Ergebmssen unterstiitzen.

3.5. Weitere Behandlungsempfehlungen zum Diagnosezeitpunkt

* Neurologie - Der Beginn der medizinischen Versorgung in der Neurologie ist wichtig, um die Ausgangssituation des jeweiligen Patienten zum
Diagnosezeitpunkt festzuhalten und dadurch bei Bedarf folgende Behandlungsmafinahmen zu erleichtern, zum Beispiel die Einleitung einer me-
dikamentosen Therapie sowie einer physiotherapeutischen oder anderer Behandlungen. Da die Krankheit fortschreitet, ist ein gutes Verhéltnis mit
offener Kommunikation zwischen dem Neurologen und der Familie von zentraler Bedeutung. Ein Kinderneurologe ist ein geeigneter Ansprech-
partner bei Kindern; ein Neurologe fiir Bewegungsstorungen ist eine gute Wahl fiir die Behandlung von Erwachsenen und teilweise auch &lteren
Kindern mit PKAN. Eine begleitende Betreuung durch einen Reha-Mediziner ist optimal in Landern, in denen es dafiir ausgebildete Fachkréfte
gibt.

¢ Augenheilkunde - eine klinische Augenuntersuchung zur Einschitzung der Sehfunktion wird empfohlen, da eine Retinopathie haufig vorkommt,
vor allem bei Kindern mit klassischer PKAN. Eine Elektroretinographie (ERG) ist bei den meisten Patienten als Anhaltspunkt fiir die klinische Be-
handlung nicht notwendig.
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* MRT des Gehirns - Wenn eine PKAN-Diagnose anhand der Ergebnisse des Gentests (z. B. einer Exomsequenzierung) und vor Durchfithrung einer
MRT-Untersuchung des Gehirns gesichert wurde, empfehlen wir die Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung des Gehirns nur, wenn die Ergeb-
nisse sich auf die medizinische Entscheidungsfindung auswirken. Andererseits kann ein bildgebendes Verfahren die Diagnose einer PKAN besta-
tigen oder ausschliefien, wenn die klinischen und genetischen Ergebnisse nicht eindeutig ausfallen.
Humangenetische Beratung - Eine humangenetische Beratung ist wichtig fiir die Anfangsbetreuung von Familien mit neu diagnostizierter PKAN
und kann helfen, weitere betroffene Familienmitglieder oder Trager der PANK2-Mutation zu identifizieren. Da die PKAN eine autosomal-
rezessive Erkrankung ist (die nur dann zum Ausbruch kommt, wenn beide Eltern Trager des Gendefekts sind und bei der Vererbung zwei defekte
Erbinformationen zusammenkommen), besteht bei jedem Geschwisterkind eine Wahrscheinlichkeit von 1:4 bzw. von 25%, selbst von der Erkran-
kung betroffen zu sein. Ein Gesprach tiber die diagnostische Einordnung von Geschwistern eines Patienten hat vorrangige Bedeutung, vor allem,
wenn diese Geschwisterkinder jinger sind oder auffallige Merkmale mit ihren erkrankten Geschwistern teilen. In diesem Fall sollte eine Diagnos-
tik in Form einer neurologischen Untersuchung, eines MRTs oder eines diagnostischen Gentests in Betracht gezogen werden. Gesunde, selbst
nicht betroffene Geschwister haben eine Wahrscheinlichkeit von 2:3, Trager der Erkrankung zu sein und kénnen erwéagen, sich im Erwachsenenal-
ter auf eine Tragerschaft des Gens testen zu lassen. Eine genetische Testung wird nur fir Geschwister empfohlen, die Symptome der Erkrankung
zeigen. Humangenetische Berater kénnen fiir Familien auch den Kontakt zur Gemeinschaft der PKAN-Familien und dem Netzwerk der Patien-
tenorganisationen, der NBIA-Alliance, herstellen.

*+ Andere Testverfahren - Weitere Erscheinungsformen der PKAN umfassen auch eine Akanthozytose (stachlige Verformung der roten Blutkorper-
chen im Blut) und aufféllige Spermatogenese (Spermienbildung), die jedoch zum Zeitpunkt der Diagnose bei den meisten Patienten keine weitere
Untersuchung erfordern. Die Akanthozytose ist in der klinischen Labormedizin nur schwer sicher zu diagnostizieren, und ihr Vorliegen hat keine
Auswirkungen auf die weitere Behandlung.

* Reha-Behandlung - stark einschrankende Probleme der Korper-, Beschiftigungs- oder Sprachfunktionen sollten nach Diagnosestellung so frith wie
moglich behandelt werden, um Funktionen weitgehend zu erhalten.

¢ Unterstiitzung von Familien - Psychosoziale Betreuung und Beratung sollte den Familien und betroffenen Patienten nach Diagnosestellung so
schnell wie moglich angeboten werden. Eine Sozialberatung und -betreuung kann Familien wichtige Informationen tiber gesetzliche Anspriiche
fiir behinderte Personen liefern, die diesen Familien helfen, sich auf notwendige Anpassungen im Alltagsleben vorzubereiten.

3.6. Fortschreiten der Erkrankung bei PKAN

PKAN ist eine fortschreitende neurodegenerative Erkrankung, die die Bereiche Motorik (Bewegung), Gleichgewicht, Sprache, Sehen, Kognition
(Wahrnehmung/Erkenntnis), Affektsteuerung und Verhalten beeinflusst. Bei der klassischen PKAN verlieren die meisten Kinder bis zum Alter von
zehn Jahren die Fahigkeit des sicheren und selbstandigen Gehens. Die Erkrankung schreitet sprunghaft voran, mit einer stufenweisen Verschlechte-
rung tiber einige Tage oder Wochen, gefolgt von einer Plateauphase, die iber Wochen oder Monate anhalten kann. Im Allgemeinen werden motori-
sche Funktionen, die einmal verloren gegangen sind, nicht wiedererlangt. Insgesamt schreitet die Erkrankung unaufhaltsam voran, ohne dass ein-
deutig verstiarkende Faktoren gefunden worden wéren, die Phasen mit rapiderer Verschlechterung erklaren wiirden. In diesem Tempo geht es wei-
ter, bis das Kind alle eigenstdndigen Funktionen verliert, typischerweise im zweiten Jahrzehnt der Erkrankung. Trotz der schweren motorischen
Einschrankung bleiben bei Kindern mit PKAN alle kognitiven Fihigkeiten erhalten, die sie im Laufe ihrer Entwicklung erworben haben. Manche
Kinder, vor allem solche, die bei Einsetzen der Erkrankung noch sehr jung waren, zeigen auch starke intellektuelle Beeintrachtigungen und Entwick-
lungsstorungen, verlieren ihre kognitiven Fahigkeiten aber nicht gleichzeitig mit ihren motorischen Funktionen.

Bei der klassischen PKAN verursachen die schwere Dystonie und Haltungsinstabilitit, die zu hdufigen Stiirzen fiihren,die meisten Behinderun-
gen, Komplikationen und Schmerzen. Als Folge der Dystonie kommt es zum Stridor (Nebengerduschen beim Atmen), zu einem extremen Opistho-
tonus (verkrampfte, {iberstreckte Riicken- und Halsmuskulatur),, zu Knochenbriichen, Gelenkluxationen (Ausrenkungen) und wiederholtem Zun-
genbeifien. Die hierdurch bedingten Schmerzen und Belastungen konnen in einen Teufelskreis miinden und zu einem lebensbedrohlichen ,Status
dystonicus” fithren. Andere Folgekomplikationen sind eine Blockierung der Atemwege, orthopadische Deformierungen und Infektionen.

Die atypische PKAN schreitet langsamer voran und einige Betroffene erleben sehr lange Plateauphasen ihrer Symptome tiber viele Monate, Jahre
oder gar Jahrzehnte. Ein Stillstand der Erkrankung oder eine minimale Verschlechterung tiber 5-10 Jahre ist nicht ungewohnlich bei Patienten mit
atypischer PKAN. Eine Studie an 9 Patienten mit atypischer PKAN legt den Schluss nahe, dass sich die meisten der im Vordergrund stehenden
Symptome in den ersten fiinf Jahren entwickeln, gefolgt von einer relativ stabilen Phase langsameren Fortschreitens [9] — ein Muster, das auch von
den Verfassern dieses Artikels beobachtet wurde. Obwohl die Dystonie bei atypischer PKAN auch ein markantes Merkmal ist, tragt die Parkinson-
Symptomatik bei fortschreitender Erkrankung meist starker zur Behinderung des Patienten bei, und die Dysarthrie (undeutliches Sprechen mit Arti-
kulationsproblemen) hat deutliche Auswirkungen auf die Lebensqualitit. Anders als die Dystonie sind die Parkinson-Symptome bei PKAN relativ
symmetrisch, in der Regel mit deutlicher Haltungsinstabilitit, geringem Zittern und unterschiedlich ausgepréagter Verlangsamung der Bewegungen
und Versteifung.

Innerhalb der Familien werden Abweichungen beobachtet. Dennoch zeigen die meisten betroffenen Geschwister oft auch in der Erscheinungs-
form Ahnlichkeiten und ihre Erkrankung schreitet typischerweise in dhnlichem Tempo voran. Es gibt Erwachsene mit PKAN, die einen Universi-
tatsabschluss gemacht, als Soldaten gedient, geheiratet und Kinder grofligezogen haben. Bandbreite und Spektrum der Behinderung sind sehr grof.

Die korperliche Untersuchung ist am sinnvollsten fir die Beurteilung des Fortschreitens der Erkrankung und die Planung der weitergehenden
Behandlung. Zudem erfordert eine MRT-Untersuchung bei Kindern eine Sedierung (Ruhigstellung mit Medikamenten) und ist nicht ganz risikolos.
Wir sprechen uns daher gegen regelmdfige MRT-Untersuchungen des Gehirns bei PKAN aus, sofern die Ergebnisse nicht fiir die spezifische medizinische Ent-

scheidungsfindung sinnvoll sind.
4. Therapie, Weiterbehandlung und Beobachtung

4.1. Rationale Therapeutika

Obwohl es derzeit keine krankheitsverdndernde Therapie fiir PKAN gibt, sind sinnvolle Therapeutika in der Entwicklung, die auf den priméiren
biochemischen Defekt abzielen [3,10]. Bisher erfolgt die medikamentose Behandlung vorwiegend symptomatisch und die weitergehende Behand-
lung folgt allgemeinen Empfehlungen, die fiir Patienten mit chronisch fortschreitenden Erkrankungen entwickelt wurden.

Praparate, die das defekte PANK2-Enzym umgehen, z. B. Pantethein, Phosphopanthethein sowie Coenzym A und seine Derivate, haben sich als
vielversprechend fiir die Verbesserung verschiedener Symptome bei Panthothenatkinase-2-Defekten in labortechnisch erforschten Krankheitsmo-
dellen erwiesen [10-12]. Einzelne Berichte tiber die orale Gabe von Panthethein weisen darauf hin, dass bei einigen Patienten mit PKAN moglicher-
weise die Aufmerksamkeit verbessert wird, wahrend andere keine Verbesserung beobachtet haben. Derzeit laufen Studien, die die Unbedenklich-
keit und therapeutische Wirksamkeit verschiedener Uberbriickungssubstanzen iiberpriifen sollen.
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4.2. Vitamin B5 (Panthotenat)

Bei PKAN handelt es sich um eine angeborene Stérung der Biosynthese von Coenzym A. Pantothenat bildet das chemische Grundgertist von
Coenzym A, das wiederum eine entscheidende Rolle in Hunderten biochemischer Reaktionen spielt, die fiir unsere Gesundheit unerldsslich sind.
Pantothenat wurde als mogliches Therapiepraparat fiir PKAN angenommen, ausgehend von dem Konzept einer Uberladung des Organismus mit
einem Enzymsubstrat [3]. Dieses Konzept setzt ein zumindest teilweises Funktionieren des PANK2-Enzyms voraus, von dem man annimmt, dass es
bei Patienten mit atypischer PKAN vorkommt, bei Patienten mit klassischer Erkrankung aber nicht. Wegen der geringen Gesundheitsgefdhrdung
wurde Panthothenat dennoch bei vielen Patienten mit klassischer und atypischer PKAN ausprobiert, um einen moglichen therapeutischen Nutzen
zu ermitteln. Es wurde aber keine klinische Studie zur Bewertung der Wirksamkeit von Panthothenat durchgefiihrt.

Unabhingig von der Erscheinungsform empfehlen wir, einen Versuch mit einer hochdosierten Panthothenat-Therapie iiber mindestens 3 Mona-
te bei allen Patienten mit PKAN in Betracht zu ziehen. Dabei wird mit einer Dosis von 250 mg oral begonnen und wochentlich um 500 mg erhoht,
bis eine Tagesdosis von 2-5 g erreicht ist oder sich Nebenwirkungen zeigen. Einzelfallberichten zufolge wird Pantothenat gut vertragen und zeigt
nur wenige Nebenwirkungen. Einige Erwachsene mit atypischer PKAN berichten tiber positive Auswirkungen von Panthothenat auf Gangbild,
Sprechvermogen und Klarheit im Denken. Bei den meisten Kindern mit klassischer PKAN scheint Panthothenat kaum oder keine Vorteile zu bieten
und die Grofie der Kapseln kann bei der Einnahme durch ein Kind zum Problem werden. Bei Patienten, die nicht davon profitieren, empfehlen wir ein

Absetzen der Vitamin-Gabe.

4.3. Eisenbindende Wirkstoffe (Eisenchelatoren) einschliefilich Deferipron

Die Rolle des Eisens bei der Krankheitsentstehung der PKAN ist noch unklar, da die Fehlregulation im Eisenhaushalt eher eine Sekundérfolge
der Erkrankung ist. Dennoch kommt es zu hohen Eisenmengen im Globus pallidus, die vermutlich zu Zell- und Gewebsschddigungen beitragen.
Der therapeutische Nutzen eisenbindender Substanzen ist durch die systemische Eisendepletion (Erschtpfung des Eisenvorrats im gesamten Kor-
per) begrenzt [13]. Neuere Wirkstoffe passieren leichter die Blut-Hirnschranke, haben jedoch eine geringere Affinitit zu Eisen, sodass sie den Eisen-
verlust im Korper gering halten. Deferipron ist ein Wirkstoff, der in Zusammenhang mit PKAN getestet wird, und die bisherigen Studienergebnisse
sprechen dafiir, dass es die Eisenablagerungen im Gehirn wirksam reduziert (festgestellt anhand von MRT-Untersuchungen); es fehlen jedoch bis-
her noch tiberzeugende Nachweise fiir einen klinischen Nutzen [14,15]. Eine internationale randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Stu-
die zur Uberpriifung der Unbedenklichkeit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Deferipron bei PKAN lauft derzeit. (clinicaltrials.gov/
ct2/show /NCT01741532). Ergebnisse dieser Studie werden Anfang 2017 vorliegen.

4.4. Symptomabhdngige Mafinahmen
4.4.1. Medikamentose Therapie

Die Dystonie ist fiir die Mehrheit der Menschen mit PKAN das am meisten beeintrédchtigende motorische Symptom. Mit der Zeit betrifft die Dys-
tonie immer mehr Korperregionen und verschlechtert sich typischerweise in diesen betroffenen Regionen. Die motorischen Symptome der PKAN
sind oft gemischt, sie zeigen sich in Form von Dystonie, Spastik oder Parkinson-Symptomen. Daher ist das wichtigste Behandlungsziel die Linde-
rung der am starksten behindernden Symptome mit der Absicht, sowohl die Behinderung als auch negative Begleiterscheinungen so gering wie
moglich zu halten.

Dystonie und Spastik werden in der Regel mit Anticholinergika, Benzodiazepinen und anderen antispastisch wirksamen Substanzen behandelt,
allein oder in Kombination, je nach Symptomatik. Bei fokaler (6rtlich begrenzter) Dystonie konnen Injektionen mit Botulinumtoxin? gezielte Linde-
rung sowohl fiir die Dystonie als auch fiir die Spastik bieten. Die Mittel der ersten Wahl, die bei PKAN im allgemeinen am effektivsten sind, umfassen
Trihexyphenidyl, Clonazepam und Baclofen. Bei vorherrschender Dystonie empfehlen wir, die Behandlung mit Trihexyphenidyl zu beginnen, bei vor-
herrschender Spastik mit Baclofen. Clonazepam kann bei problematischer, immer wieder durchbrechender Spastik oder Dystonie ergénzt werden,
wenn diese nicht durch die beiden ersten Medikationen gelindert werden. Zu den Mitteln zweiter Wahl bei PKAN gehtren Clonidin, Gabapentin,
Tetrabenazin und Pregabalin. Lassen sich die Symptome mit der Erstmedikation nicht ausreichend einstellen, empfehlen wir ein Ausprobieren die-
ser Medikation mit langsamem Ausschleichen und Absetzen, falls nach zweiwo6chiger Einnahme der Zieldosis kein therapeutischer Nutzen beo-
bachtet wird.

Wir empfehlen, dass Medikamente soweit moglich einzeln und in einer geringen Anfangsdosis eingefiithrt und dann allméhlich bis zu einer
wirksamen Dosis oder bis zur Vertraglichkeitsgrenze erhoht werden, je nachdem, was zuerst eintritt. Wenn eine bestimmte Medikation innerhalb
von 4-6 Wochen nach Erreichen der Zieldosis keinen eindeutigen Nutzen zeigt, kann das Medikament allméhlich ausgeschlichen werden. Kinder
vertragen allgemein deutlich héhere Dosen dieser Medikamente und benotigen moglicherweise die gleiche Dosis, um eine Linderung der Symptome
zu erreichen. Die logische Folge ist, dass ein zuvor gut vertragenes Therapieschema Nebenwirkungen hervorrufen kann, wenn das Kind mit PKAN
in die Pubertét oder ins Erwachsenenalter kommt; dies gilt insbesondere fiir Anticholinergika. Wir empfehlen daher eine jdhrliche kritische Priifung des
bestehenden Therapieschemas unter der Fragestellung von Nebenwirkungen, die durch die im Therapieschema enthaltenen Medikamente bedingt sein konn-
ten.

Die PKAN-bedingte Dystonie und sogar die bei dlteren Patienten mit PKAN beobachteten Parkinson-Symptome sprechen selten auf eine dopa-
minerge Medikation an. Die meisten Patienten mit PKAN haben zu irgendeinem Zeitpunkt ihrer Erkrankung einen Behandlungsversuch mit Levo-
dopa durchlaufen und nur sehr wenige berichten von einem therapeutischen Nutzen. Auch Dopamin-Agonisten scheinen bei der Erkrankung nur
von begrenztem Nutzen zu sein. Interessanterweise berichten einige Erwachsene mit PKAN unter Amantadin tiber Verbesserungen der Haltungsin-
stabilitat. Wir empfehlen keine dopaminergen Medikamente als Erstmedikation zur symptomatischen Behandlung bei PKAN; es sollte jedoch ein Behandlungs-

versuch mit Amantadin bei Erwachsenen mit Haltungsinstabilitit in Betracht gezogen werden.

4.4.2. Wirkstoffe, die vermieden werden sollten

Einzelfallberichte von drei Geschwistern mit atypischer PKAN, die mit Alpha-Tocopherol (Vitamin E), Selen und Idebenon behandelt wurden,
zeugten von einer rapiden Verschlechterung der Symptomatik mit erneuter Besserung nach Absetzen dieser Préaparate [16]. Wir empfehlen daher,
diese Praparate zu meiden, auch als Nahrungserganzungsmittel, es sei denn, es besteht eine spezifische medizinische Indikation fiir deren Anwen-
dung bei Patienten mit PKAN.

1Behandlung von Kindern: Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei Patienten unter 18 Jahren bei der Behandlung von Spastiken der oberen Gliedmafen, bei Patienten unter 16 Jahren bei der

Behandlung einer zervikalen Dystonie sowie bei Patienten unter 12 Jahren bei der Behandlung von Blepharospasmen (Lidkrampfen) und Strabismus (Schielen) sind nicht ausreichend nachgewiesen.
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4.4.3. Chirurgische Verfahren, Sedierung und Andsthesie (Beruhigungs- und Betdubungsmittelgabe)

Eine Gabe von Betiubungsmitteln fiir Eingriffe bei PKAN-Betroffenen sollte nur bei absoluter Notwendigkeit und in enger Zusammenarbeit zwischen dem
Erstbehandler und dem Andsthesie- und Chirurgieteam erfolgen. Eine angemessene Schmerz- und Dystoniebehandlung nach der OP ist dringend erfor-
derlich. Eine vorbestehende Dystonie im Mund-Kiefer-Hals-Bereich kann sowohl das Aufwachen nach der Narkose als auch die Intubierung unter
Betdubung erschweren und aus bislang ungekldrten Griinden kénnen Eingriffe mit Andsthesie zu einer akuten Verschlimmerung der Dystonie bei
Patienten mit PKAN fiihren. Dieses Phanomen wurde sogar bei leichter Anésthesie und mit verschiedenen Betdubungsmitteln beobachtet; dennoch
ist es schwierig zu entscheiden, ob die Verdnderungen eher auf die Anésthesie als auf die Indikation fiir den Eingriff zurtickzufiihren sind.

Akute Dystonie-Reaktionen auf Betaubungsmittel wie Propofol wurden bereits bei gesunden Erwachsenen berichtet, daher wird dieses Medika-
ment bei Patienten mit motorischen Storungen eher vermieden [17]. Es gibt jedoch keinen Hinweis darauf, dass Patienten mit PKAN anfalliger fiir
solche Betaubungsmittel-Komplikationen sind als die Allgemeinbevolkerung, und tatsachlich wurde Propofol auch bereits erfolgreich in PKAN-
Féllen angewendet [18-20].

4.4.4. Intrathekale und intraventrikulire Baclofen-Therapie (direkte Verabreichung von Baclofen ins Riickenmark oder Gehirn)

Die Verabreichung von Baclofen ins Zentrale Nervensystem zur Behandlung der Dystonie und Spastik bietet moglicherweise eine grolere Wirk-

samkeit und verursacht geringere allgemeine Nebenwirkungen als die orale Einnahme. Wir empfehlen, die Therapie mit einer oralen Gabe von Baclofen
zu beginnen und symptomabhiingig die Dosis zu erhohen. Sobald die orale Maximaldosis nicht mehr ausreicht, um die Symptome zu beherrschen oder inakzep-
table Nebenwirkungen hervorruft, sollte eine zentrale Dosierung erwogen werden.
Bessere Ergebnisse wurden bei noch mobilen Patienten mit Symptomen in den unteren Gliedmafien beobachtet; die Schwerkraftabhdngigkeit der
Medikamentenabgabe in den Riickenmarksraum kann moglicherweise die Gehfunktion in dieser Situation langer erhalten. Dieser Ansatz scheint
weniger eindeutige Auswirkungen auf den Opisthotonus bei nicht mehr mobilen Patienten zu haben, als man erwarten konnte. In der Regel wird
eine intrathekale Dosis zunédchst unter ambulanten Bedingungen verabreicht, um das Ansprechen zu beurteilen, bevor eine Pumpe implantiert wird.
Dabei sollten Standardverfahren fiir die Testdosierung und die Positionierung von Katheter und Reservoir zur Anwendung kommen. Mit der Zeit
konnen Versuche mit einer kontinuierlichen Infusion mit oder ohne zusétzliche Bolusgabe in Betracht gezogen werden, um die Funktion zu optimie-
ren und die Beschwerden zu minimieren. Wie bei allen Medikamenten &ndert sich der Dosigsbedarf wahrscheinlich mit der Zdiine Hautschadigung
um das implantierte Gerit ist ein Risiko bei Patienten, deren Dystonie eine Druck- und Schiirfbelastung auf die dariiberliegende Haut verursacht,
doch Probleme eines hdufigen Katheterabknickens oder eines lebensbedrohlichen Medikamentenentzugs in Zusammenhang mit einem Opisthotonus
wurden nicht beobachtet. Zu den wichtigsten Uberlegungen bei allen chirurgischen Eingriffen einschlieflich der Anlage einer Pumpe gehéren die
Erfahrung und die Erfolgsrate des operierenden Chirurgen. Wir méchten Familien daher nachdriicklich ermutigen, diese Informationen abzufragen,
um gut informiert eine Entscheidung treffen zu konnen.

Die intraventrikuldre Gabe von Baclofen gilt als ebenso sicher wie die intrathekale Dosierung [21-23] und erfordert sogar geringere Dosen; [21] al-
lerdings sind die Erfahrungen mit diesem Therapieansatz bei PKAN begrenzt. Theoretisch kann eine intraventrikulare Dosierung bei Patienten mit
einer Dystonie von Kopf, Hals und Oberkérper Vorteile gegentiber der intrathekalen Verabreichung bieten, dies wurde jedoch nicht spezifisch unter-
sucht.

4.4.5. Tiefe Hirnstimulation (THS)

Die Linderung der Dystonie durch THS ist bei der PKAN gemischt, dhnlich den Erfahrungen bei anderen sekundéren Dystonien. Viele Fallbe-
richte und Serien, die gemischte NBIA-Ursachen umfassen, berichten iiber einen therapeutischen Nutzen fiir viele Patienten im ersten Jahr oder den
ersten Jahren mit Platzierung der Elektrode im internen Globus pallidus; dieser Nutzen hilt jedoch in der Regel nicht an, wenn die Krankheit fort-
schreitet, und Félle mit geringem oder keinem klinischen Nutzen werden seltener veréffentlicht. [24-29]. Jugendliche und Erwachsene mit atypi-
scher PKAN haben eine hohere Wahrscheinlichkeit, von einer THS zu profitieren; Fille von Kindern mit klassischer PKAN, die einen deutlichen,
anhaltenden Nutzen iiber wenige Monate hinaus hatten, sind uns nicht bekannt. Wahrend die THS als Teil des derzeitigen Behandlungsarsenals bei
PKAN gilt, besteht weder Einigkeit tiber die Wirksamkeit der THS bei der Linderung der Dystonie bei PKAN noch tiber den optimalen Kandidaten,
das optimale Timing im Krankheitsverlauf oder die optimalen Stimulator-Einstellungen. Wird eine THS in Betracht gezogen, empfehlen wir, sich
zur Priifung an ein erfahrenes THS-Zentrum zu wenden. Die griindliche Besprechung von Risiken, Vorteilen, Alternativen und realistischen Be-
handlungszielen ist sehr wichtig. Medizinische Implantate erhdhen das Risiko fiir Infektionen, die schwer zu behandeln sein kénnen. Weitere Uber-
legungen, die bei der Entscheidungsfindung eine Rolle spielen sollten, sind der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten und die Wahrschein-
lichkeit, ob dieser dadurch eine Linderung seiner beeintrichtigendsten Symptome erfdhrt. Die Empfehlungen fiir die Einstellungen der THS-
Elektroden werden eher durch die Dystonie als durch die spezifische PKAN-Diagnose bestimmt. Eine Verzogerung zwischen der Verdnderung der
Einstellungen und dem klinischen Ansprechen von mehreren Wochen bis Monaten ist bei einer Dystonie normal. Das Risiko einer THS bei Kindern
und Erwachsenen mit PKAN unterscheidet sich im Vergleich nicht wesentlich von dem bei anderen Erkrankungen.

4.4.6. Thalamotomie und Pallidotomie (operativer Eingriff an Thalamus und Globus pallidus)

Bei einer schweren, beeintrachtigenden Dystonie, die auf keine medizinische Behandlung anspricht, wurden bei der PKAN Thalamotomien [30]
und Pallidotomien [18,31,32] durchgefiihrt, teilweise mit guter Symptomlinderung. Es wurden allerdings Bedenken wegen der Nichtumkehrbarkeit
solcher Eingriffe geduflert, vor allem bei Kindern und Jugendlichen, und solche Abtragungsverfahren wurden weitgehend durch die tiefe Hirnsti-
mulation ersetzt. Dennoch kann dieser Therapieansatz in einigen Fallen einer therapeutisch nicht zugéanglichen, schmerzhaften Dystonie Linderung
fiir Patienten mit PKAN bringen.

4.5. Seltene Bewegungsstorungen bei PKAN

Tics, Chorea (Veitstanz) und Myoklonien (Muskelzuckungen) wurden bei PKAN geschildert [33,34]. Die Diagnose einer Tic-Stérung oder eines
Tourette-Syndroms kann der PKAN-Diagnose vorausgehen, vor allem bei Kindern und Jugendlichen. Die Therapieansitze sollten, falls angezeigt,
generell dem medizinischen Standardvorgehen bei solchen Symptomen folgen; [35] allerdings empfehlen wir, dass noradrenerge Substanzen wie Cloni-
din, Guanfacin und Atomoxetin als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung von Tic-Storungen gegeniiber Antipsychotika bevorzugt werden — Grund hierfiir ist
das mit der Medikamentenklasse von Antipsychotika einhergehende Risiko, eine akute und tardive (spét einsetzende) Dystonie bei einer Patienten-
gruppe auszuldsen, bei der dies aufgrund der PKAN-bedingten Dystonie nur schwer als Nebenwirkung zu identifizieren wire.
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4.6. Status dystonicus

Die Entwicklung zunehmend héufiger oder anhaltender schwerer Episoden von dystonen Krampfen, die als ,Status dystonicus” oder , dystoner
Sturm” bezeichnet werden, ist bei PKAN héufig und bedarf dringend &rztlicher Hilfe, die oft eine stationdre Aufnahme erfordert. Die meisten Kinder
und jungen Erwachsenen mit schwerer PKAN erleben mindestens einmal im Verlauf ihrer Erkrankung eine Episode eines Status dystonicus.

Immer wenn es zu einer Verschlechterung der Dystonie kommt, liegt die oberste Prioritdt in einer offensiven Untersuchung und Behandlung der iiblichen

PKAN-spezifischen Ausloser. Hierzu gehdren Knochenbriiche (oft nicht oder nur minimal traumatisch bedingt), okkulte (unentdeckte) Blutungen oder
Infektionen und wiederkehrende Weichteilverletzungen (durch Zungen-, Lippen- und Wangenbeifien). Die Fritherkennung der Verschlechterung
von Symptomen ist entscheidend, um die Entwicklung eines Status dystonicus zu verhindern und einen gtinstigeren Verlauf zu erzielen. Die Auslo-
ser, die Behandlung und die Komplikationen eines Status dystonicus bei PKAN dhneln denen bei anderen Erkrankungen. Daher empfehlen wir die
detaillierten allgemeinen Richtlinien, die in den vergangenen Jahren entwickelt wurden [36], zu befolgen, mit den unten beschriebenen und in Abb. 2 detailliert
dargestellten Ausnahmen fiir PKAN.

Die Nutzung eines vereinfachten, auf die Schwere der Dystonie abgestimmten Aktionsplans wird fiir alle Patienten mit PKAN empfohlen [28].
Eine Skala zur Bewertung des Risikos eines Status dystonicus kann helfen, den Grad der medizinischen Behandlung zu bestimmen, der fiir das Ver-
sorgungsmanagement in jedem beliebigen Stadium erforderlich ist, und Behandlungsempfehlungen sollten individuell zugeschnitten sein. Haufige
Trigger (Ausloser) bei PKAN sind Frakturen der Rippen, des Schidels
oder der Rohrenknochen (oft unerkannt), Blutungen im Magen-Darm-
Trakt, Infektionen, Gelenkverletzungen oder -verrenkungen, Stuhlver-
stopfung, Zungenbeifien sowie Atembeeintrachtigungen durch Stridor. Atembeeintrichtigung
Offensive Diagnostik und Behandlung dieser Krankheitszustinde ist . P Cene W ves
stets oberste Prioritdt, wenn es zu einer Verschlechterung der Dystonie . s(‘ﬁ:f'“mns
kommt. Weitere haufige Trigger sind die abrupte Einfithrung oder Ab-
setzung einer Medikation sowie Anédsthesie-Behandlungen oder Opera-
tionen. Bei PKAN bestehen auf Basis strikter Fakten keine Kontraindi- Kind zur Symptomatik befragen —P>* Einweisung in eine Notfallabteilung
kationen fiir spezifische Medikamente oder Betaubungsmittel. sof Lrankwibodingso Aucteoe (Relet, falls dio Al el ,s,:::‘f.

[38]Die Behandlung eines Status dystonicus bei PKAN muss vom . Dpweskomsdiuia  bagumen  oler e e v
zugrundeliegenden Krankheitszustand des jeweiligen Patienten abhin- Sy mseth lewalh muciets Fripersa i 1 Srmerichs Diatiroachne
gig gemacht werden. Die Primdrbehandlung besteht in der Gabe oder oo
Erhohung antidystoner Medikation, vor allem Benzodiazepine. Eine gegebenenfalls unter Sedierung

. . . . . . . . . Bildgebende Darstellung der Bauchorgane,
Intubierung mit tiefer Sedierung und chirurgischen Eingriffen ein- Nachfrage, ob der Untersucher eine
schliefflich Legens eines THS-Stimulators und Abtragungsverfahren wie NO
der Pallidotomie konnen bei einer Minderheit der Patienten angemessen S RMaDER DYSTONE }’—

gastrointestinale Blutung vermutet.
sein [36,37]. L-Dopa wirkt kaum oder gar nicht lindernd auf die Symp- YES
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Infektions- und andere Zeichen
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tomatik der meisten PKAN-Patienten, daher wird es trotz seiner Ver- 2. Baclofen S. Tetrabenazin
3.Trihexyphenidyl 6. Pregabalin

Vorsichtige Reduktion der Medikamente

wendung zur Behandlung des Status dystonicus in Zusammenhang mit
anderen Ursachen hier nicht empfohlen. Weiterhin sollten Medikamente
mit D2-antagonistischer Wirkung, darunter hochwirksame Neuroleptika wie
Haloperidol und atypische Antipsychotika wie Risperidol mit Vorsicht und

erwigen,
jewells nur ein Medikament zur Zelkt

Enterale Gabe von Choralhydrat erwigen
Intravendse Gabe von Clonidin nach Protokoll
erwigen

Vorbergehende Generalanisthesie oder
Sedierung nach Protokoll erwigen

Beratung mit klinischen PKAN-Experten

nur fiir einen maéglichst kurzen Zeitraum gegeben werden, da sie dazu tendie-
ren, eine akute und verzdégerte Dystonie hervorzurufen [38].

Abb. 2. Uberblick tiber die Behandlung eines Status dystonicus bei PKAN. S. Text fiir
spezifische Erlauterung.

4.7. Dystonie des Kehlkopfs und Stridor

Ein inspiratorischer Stridor (Nebengerausche beim Einatmen) durch eine dystone Uberaktivitit der Kehlkopfadduktoren beim Atmen ist ein be-
unruhigendes Symptom der PKAN sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen [39]. Er kann isoliert auftreten, hdufiger kann jedoch ein zugrun-
deliegender Ausloser identifiziert werden, der Schmerzen verursacht. Die Agitiertheit (erregtes Zappeln) in Zusammenhang mit dem Stridor kann
die laryngeale Dystonie (Dystonie des Kehlkopfs) weiter verstirken und einen Teufelskreis wachsender Luftnot hervorrufen, der schwer zu durch-
brechen sein kann und einen allgemeinen Status dystonicus herbeifiihren kann. Eine sorgfiltige Analyse mit systematischem Ausschlieflen einer
behandelbaren Ursache der Agitiertheit ist sehr wichtig. Die Atemfunktion muss engmaschig tiberwacht werden und ist ausschlaggebend daftir, ob
und in welcher Form elngegrlffen werden sollte Em Stridor kann bel PKAN aeduldet werden und erfordert moallcherwewe kemen Emarlff wenn jedoch dle

Atmung zu unterstiitzen. Bei einer anhaltenden laryngealen Dystonie, die die Atmung und Sauerstoffversorgung beeintrichtigt, konnen Injektionen
von Botulinumtoxin in die beidseitigen Thyroarytenoid-Muskeln (Muskeln der inneren Kehlkopfmuskulatur) Linderung verschaffen, die sich aber
erst nach mehreren Tagen zeigen kann. Selten kann eine Tracheotomie (Luftrohrenschnitt) in Abstimmung mit einem HNO-Arzt erforderlich wer-
den [40,41]. Sobald der Stridor behoben ist, normalisiert sich die Atemfunktion in der Regel wieder. Bei PKAN kehrt der Stridor haufig wieder.

4.8. Multidisziplinire Behandlung der PKAN

Die optimale symptomatische Behandlung der PKAN erfordert ein multidisziplinares (fachgebietsiibergreifendes) Vorgehen, das sich sowohl auf
vorausschauende und vorbeugende Mafinahmen als auch auf aktive Eingriffe konzentriert, um Folgekomplikationen der Erkrankung zu behandeln.
Die Erstellung eines umfassenden Behandlungsplans kann die Lebensqualitdt und die Korperfunktionen verbessern. Eine standardisierte Behand-
lung kann auch die Planung fiir multizentrische Studien erleichtern und die Aufmerksamkeit auf Behandlungsaspekte lenken, die beachtet werden
sollten. Die Behandlung eines Patienten mit PKAN erfordert eine vorausschauende Betreuung der erkrankten Person und ihrer Familie, die Uberwa-
chung von Komplikationen und die Behandlung neurologischer Symptome. In dieser Richtlinie haben wir uns eher auf PKAN-spezifische Probleme
und ihre Behandlung konzentriert. Viele nichtspezifische Probleme in Zusammenhang mit chronischen neurologischen Erkrankungen kénnen bei
PKAN ebenfalls auftreten. Eine Routinetiberwachung und aktive Pravention sind wichtig, um diese Risiken moglichst gering zu halten.

Nachfolgend werden Richtlinien fiir die symptomatische Behandlung von PKAN aufgelistet, und zwar orthopédische, respiratorische (Atem-
funktion), gastrointestinale (Verdauungsfunktion), Erndhrungs-, Schmerz- und Palliativversorgungsaspekte sowie Behandlungsstrategien bei haufig
auftretenden medizinischen Problemen und Notfédllen. Wegen der begrenzten Anzahl von Veroffentlichungen auf diesem Gebiet basieren die meis-
ten Empfehlungen auf Fachmeinungen von Klinikern mit Erfahrung in der Behandlung von PKAN-Patienten. Nicht aufgefiihrt sind dagegen Stan-
dardmafsnahmen zur Behandlung haufiger Probleme, wenn diese Empfehlungen nicht PKAN-spezifisch sind.
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4.9 Nahrungsaufnahme

Eine erschwerte Nahrungsaufnahme tritt bei PKAN fast immer auf. Bei Kindern mit der klassischen Form der Erkrankung zeigt sich dies typi-
scherweise in zunehmenden Schwierigkeiten beim Kauen und Schlucken, die anfangs durch Erndhrungsumstellungen aufgefangen werden kénnen,
die aber in fast allen Fallen letztendlich die Néhrstoffversorgung beeintrachtigen. Viele &ltere Patienten mit atypischer PKAN zeigen eine Dystonie
beim Essen, eine ungewohnliche, aktionsinduzierte Dystonie, bei der die Zunge oder der Kiefer beim Kauen ,einfrieren”, was zur Uberwindung
sensorische Trickmanover oder manuelle Manipulation des Essens im Mund erfordert. Diese Techniken, zusammen mit einer Erndhrungsumstel-
lung, reichen bei Patienten mit atypischer Erkrankung oft aus. Sprech-, Fiitter- und Schlucktherapie konnen ebenfalls bei spezifischen Problemen
helfen. Wenn jedoch eine Person aufgrund von Schluckstérungen oder Atemkomplikationen keine ausreichende orale Nahrungsaufnahme mehr erreichen
kann, wird die Anlage einer PEG-Sonde (Erndhrungssonde tiber die Haut) empfohlen. Sie sollte vor dem Auftreten eines nennenswerten Gewichtsverlusts
(10 % des normalen Koérpergewichts) oder von Komplikationen durch Nahrungsaspiration erfolgen. Die meisten Menschen kénnen weiterhin Nah-
rungsaufnahme tiber den Mund geniefien, doch die Sondenerndhrung kann fiir die hauptséchliche Erndhrung genutzt werden, um eine ausreichen-
de Kalorienaufnahme zu gewéhrleisten. Unserer Erfahrung nach verweigern manche Familien die Anlage einer PEG-Sonde, weil sie diese emotional
mit einer Verschlechterung der Erkrankung, einem Versagen oder einem , Aufgeben” des Patienten in Verbindung bringen. Wir empfehlen, schon zu
einem friihen Zeitpunkt der Erkrankung darauf vorzubereiten, dass eine Erndhrungssonde ab einem bestimmten Punkt eine sinnvolle Mafsnahme sein kann,
um die Lebensqualitit zu verbessern, indem sie mehr Zeit fiir andere Aktivitdten als die orale Nahrungsaufnahme lasst (die langsam, ineffizient und
ermiidend sein kann). Die Anlage einer PEG-Sonde als Routine-Behandlungsstrategie bei dieser Erkrankung, nicht als letzte Mafsnahme bei sterben-
den Patienten zu betrachten, kann helfen, solche Belastungen und Angste zu lindern. Unserer Erfahrung nach teilten viele Familien, die sich ur-
spriinglich gegen die Anlage einer Erndhrungssonde wehrten, spéter mit, dass sie die Anlage der PEG-Sonde als Erleichterung empfanden, weil sie
sicherer sein konnten, dass der Patient ausreichend ernidhrt wird, weil diese Erndhrungsform sicherer als eine orale Erndhrung bei Patienten mit ei-
nem Aspirationsrisiko ist und weil sich die Lebensqualitat sowohl fiir den PKAN-Betroffenen als auch fiir die pflegenden Personen verbesserte.

Schwere Fehlhaltungen des Korpers kénnen dazu fithren, dass es schwierig wird, die PEG-Sonde an der richtigen Stelle zu halten und sie wie-
dereinzufiihren. Deshalb ist es wichtig, die Wiedereinfiihrung und die korrekte Platzierung sorgféltig zu tiberwachen.

4.10. Niihrstoffversorgung, Ernihrung und Nahrungserginzung

Mehrere Faktoren konnen die Nahrstoffversorgung bei PKAN beeintrachtigen, darunter Probleme bei der Nahrungsaufnahme, gastrointestina-
le Motilitatsstorungen (Bewegungsstérungen der Verdauungsorgane) sowie ein chronischer gastrodsophagealer Reflux (ZurtickflieSen von Nah-
rung aus dem Magen in die Speiserdhre). Zusitzlich haben Patienten mit PKAN einen erhohten Energieverbrauch und viele benétigen 5-10 %
mehr Kalorien, um ein gesundes Gewicht zu erhalten, als dies allein aufgrund von Alter und Geschlecht zu errechnen ware [42].

Ansonsten basiert die erforderliche Nahrstoffversorgung auf dem Alter und dem allgemeinen Gesundheitszustand. Es gibt keine Hinweise auf
einen klinischen Nutzen durch spezifische Erndhrungsumstellungen oder Nahrungserganzungsmittel bei PKAN. Wir raten von einer eisenarmen
Erndhrung ab, da diese zu einem generellen Eisenmangel ohne nennenswerten Einfluss auf die Eisenablagerungen im Gehirn fiihren kann. Es wird eine ge-
sunde, im Ndhrstoffgehalt ausgewogene Erndhrung empfohlen.Von einigen Familien wurde eine ketogene Didt (mit begrenztem Kohlenhydrat- und
Eiweif3-, aber hohem Fettgehalt) ausprobiert, doch es stehen hier nur uneinheitliche Einzelfallberichte zur Verfiigung. Es gibt keinen tiberzeugen-
den Nachweis irgendeiner Auswirkung, weder positiver noch negativer Art, auf Patienten mit PKAN, weil nur in sehr begrenztem Umfang In-
formationen vorliegen. Bei Mdusen mit Pantothenatkinase-2-Defekten verschlechterte eine ketogene Didt den allgemeinen Gesundheitszustand
und Korperfunktionen erheblich, wie dies aufgrund des erhthten Coenzym-A-Bedarfs fiir die Fettsdureoxidation in den Mitochondrien (,Kraft-
werke” der Zelle, versorgen den Korper mit Energie) zu erwarten war [11]. Dementsprechend raten wir von einer ketogenen Diit fiir alle Patienten
mit PKAN ab. Wir unterstiitzen Familien aber in ihrem Wunsch, experimentelle Nahrungsergianzungsmittel auszuprobieren, solange die vorhersag-
baren Risiken gering sind und den Familien bewusst ist, wie unsicher solche Vorhersagen sind.

4.11. Zahn- und Mundgesundheit

Verletzungen an Mund, Zunge, Kiefer und Zdhnen treten bei PKAN sehr héufig auf und sind durch eine oro-bucco-linguale Dystonie (Dystonie
im Bereich des Mundes, der Mundhohle und der Zunge), Zungenbeifien und direkte Auswirkungen als Folge von Stiirzen bedingt. Eine Dystonie
beim Offnen und SchlieSen des Kiefers kann behindernd und sehr schmerzhaft und mit entsprechenden Risiken von Schéden oder Ausrenkungen
im Bereich des temporomandibuldren Gelenks (Gelenkverbindung zwischen Ober- und Unterkiefer), schwerem Zungenbeifien und Bissverletzun-
gen an den Handen und Lippen mit Gefahr von Sekundéarinfektionen verbunden sein.

Wenn sensorische Trickmanover unwirksam bleiben, konnen Injektionen von Botulinumtoxin wirksam zur Behandlung einer oralen Dystonie
sein und sollten als Erstmedikation in Betracht gezogen werden; HNO-Arzte diirften die grofiten Erfahrungen mit Injektionstechniken haben, die
fiir ein gutes therapeutisches Ergebnis erforderlich sind, vor allem bei der Kieferdffnungsdystonie, die besonders schwierig zu behandeln ist, ohne
Schluckstérungen zu verstarken und das Aspirationsrisiko zu erhthen. An den Zahnen angebrachte Biss-Sperren oder eine Biss-Schutzschiene kon-
nen das Zungenbeifien wirksam verhindern, so lange die Sperre nicht zur Erstickungsgefahr wird.

In Extremfallen hat eine vollstindige Zahnextraktion im Mundbereich eine Verbesserung des Zungen- oder Lippenbeiflens erbracht, wenn die
Kieferschlieffungsdystonie schwierig unter Kontrolle zu bringen ist. Da jedoch Eingriffe an den Zahnen wie alle anderen medizinischen Eingriffe ein
gewisses R131ko bergen be1 Patienten mit PKAN eine dystone Krise hervorzurufen emeehlen wir ein generell konservatlves Vorgehen b31 der Zahnbe-

beim HNO -Arzt oder einem Facharzt fiir Mund- und Kieferchirurgie.
4.12. Speichelfluss

Speichelfluss (Sialorrh6) kommt bei PKAN infolge der Kieferoffnungsdystonie, die die Schluckfunktion behindert, hdufig vor. Die meisten be-
gegnen diesem Problem mit Latzchen bei Kindern oder einem vorgehaltenen Handtuch, um den Speichel abzuwischen. Dieses einfache Vorgehen ist
oft ausreichend, um den Speichelfluss zu beherrschen. Anticholinerge Substanzen wie Trihexyphenidyl, die hdufig zur Behandlung der Dystonie bei
PKAN eingesetzt werden, konnen als Nebenwirkung die Speichelproduktion hemmen, was den Speichelfluss vermindern kann. Glykopyrrolat,
Skopolamin(Hyoscin)-Pflaster oder Injektionen mit Botulinumtoxin in die Ohrspeicheldriisen oder Submandibulardriisen konnen im dufSersten Not-
fall erwogen werden, aber wir empfehlen keine routinemdfsigen medikamentdsen oder chirurgischen Eingriffe zur Behandlung des Speichelflusses, falls die-
ses Symptom nicht mit einem erhéhten Risiko fiir weitere Erkrankungen einhergeht.
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4.13. Sehvermégen

Ein beeintrichtigtes Sehvermogen ist bei PKAN verbreitet, aber die Behinderung durch dieses Merkmal tritt bei den meisten Menschen hinter
diejenige durch die neurologische Erkrankung zurtick. Es gibt jedoch Erwachsene mit PKAN, bei denen die Retinopathie das klinische Erschei-
nungsbild tiber viele Jahre dominiert. Typische Merkmale im Bereich des Auges sind Retinopathia pigmentosa (allméahliche Zerstérung der Netz-
haut), auffillige Augenbewegungen und Pupillenfunktionen sowie Lidkrampfe [43]. Die meisten Kinder und einige Erwachsene zeigen ein schlech-
tes Sehvermogen bei schwacher Beleuchtung und ein eingeschrianktes Gesichtsfeld; diese Merkmale kénnen zu Stiirzen beitragen.

Elektrophysiologische Abweichungen werden zwar haufig durch ein Elektroretinogramm (ERG) diagnostiziert, die Ergebnisse haben aber keinen
eindeutigen klinischen Nutzen fiir die meisten Patienten mit PKAN, und wir empfehlen nicht die Durchfiihrung eines ERG, aufSer in seltenen Fillen, wo
dies klinisch angezeigt ist. RegelmdfSige augendrztliche Untersuchungen werden empfohlen. Bei stark einschrdnkenden Lidkrdmpfen sollten Injektionen mit
Botulinumtoxin als Erstmedikation angewandt werden.

4.14. Respiratorische Behandlung

Die Atemkomplikationen bei PKAN &hneln denen bei anderen chronischen Erkrankungen, die zu schweren motorischen Funktionsstorungen
fithren. Hierzu gehoren die Aspirationspneumonie (durch Einatmen von Nahrung, Speichel oder Erbrochenem bedingte Lungenentziindung) sowie
eine eingeschriankte Lungenfunktion durch Skelettdeformierungen. Ein durch eine Kehlkopfdystonie verursachter Stridor kann die Atemfunktion
beeintrichtigen, daher erfordert diese Komplikation eine engmaschige Uberwachung. Seine Behandlung wurde bereits in einem vorhergehenden
Abschnitt besprochen. Bei allen Patienten mit PKAN ist eine aufmerksame Beobachtung und regelméBige Uberwachung der Atemfunktionen ange-
zeigt. Wir empfehlen die Einfithrung von pulmonalen (Lungen-) Hygienemafinahmen, falls der Patient mit PKAN Probleme beim Abhusten, Ausspucken oder

Verschlucken von Mund- und Lungensekreten hat oder anderweitig gefédhrdet ist, eine Aspiration zu erleiden.
4.15. Rehabilitation und Mobilitit

Patienten mit PKAN entwickeln einen gestorten Muskeltonus in unterschiedlichen Schweregraden, je nach Verlauf und Schwere der Erkrankung.
Dystonie, Spastik, herabgesetzte Gelenkbeweglichkeit und Kontrakturen (Verkiirzung der Muskeln, Sehnen, Biander) kénnen sich allesamt entwi-
ckeln. Der Erhalt des Bewegungsspielraums aller Gelenke ist ein wesentliches Behandlungsziel, um eine optimale Funktion zu erleichtern, eine gute
Haltung zu gewihrleisten und die Gehfunktion so lange wie moglich zu erhalten sowie die Entstehung endgiiltiger Deformierungen und Folge-
komplikationen von Kontrakturen zu vermeiden. Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, Logopaden und Arzte mit Reha-Erfahrung spielen eine
wichtige Rolle fiir diesen multidisziplindren Behandlungsansatz. Eine regelmdfige Begutachtung durch Fachpersonal fiir Rehabilitationsmedizin ist bei
PKAN fiir den Erhalt der funktionellen Fihigkeiten von entscheidender Bedeutung.

Dauerhafte medizinische Hilfsmittel sind oft hilfreich, miissen aber auf die individuellen Erfordernisse und Ziele abgestimmt werden. Eine re-
gelmiafige Uberpriifung von Passform und Funktion dieser Hilfsmittel ist entscheidend, um sie veranderten Erfordernissen anpassen zu konnen.
Viele Patienten mit PKAN benétigen Unterstiitzung bei der sicheren allgemeinen Bewegung im Alltag, zum Beispiel Orthesen, Gehhilfen, behinder-
tengerechte Kinderwagen, manuelle oder elektrische Rollstiihle, Stehhilfen und Gangtrainer. Eine Beurteilung des lokalen Umfelds zu Hause, in der
Schule und bei der Arbeit ist wichtig, um gegebenenfalls Anpassungen vornehmen zu konnen.

4.16. Korperliches Training

Obwohl uns keine Daten vorliegen, die eine bestimmte Form des korperlichen Trainings bei Patienten mit PKAN unterstiitzen, empfehlen wir die
Einfiihrung eines kérperlichen Trainingsprogramms mdglichst friih im Krankheitsverlauf, das entsprechend angepasst werden kann, wenn sich die funktionel-

len Fihigkeiten verdndern. Es gibt keine Hinweise darauf, dass eine Einschrankung von kérperlichen Ubungen bei PKAN erforderlich sein kénnte.
Die Hauptziele dieses Trainings bestehen darin, regelméfiige Dehn- und Kriftigungsiibungen durchzufiihren, die individuell auf den Bedarf jedes
Patienten zugeschnitten werden. Schwankungen in der Auspriagung der Dystonie sollten bei der Therapie Tag fiir Tag berticksichtigt werden.
Ubungen zum Tragen des eigenen Korpergewichts (zum Beispiel mit Stehhilfen und Gangtrainern) sollten so lange wie moglich im Krankheitsver-
lauf beibehalten werden, um die Knochendichte zu erhalten und das Risiko von Knochenbriichen zu senken.

4.17. Behandlung von Skelettkomplikationen

Patienten mit PKAN haben ein groferes Risiko fiir Skelettkomplikationen, die durch einen {iberméfligen Muskeltonus in den Gliedmafien (Dys-
tonie, Spastik), verringerte Mobilitit und Osteopenie (Knochenabbau) bedingt sind. Sie sollten daher anhand von korperlichen Untersuchungen auf
Verformungen der Wirbelsdule, Hiiftverrenkungen und -ausrenkungen, Riickenmarkverletzungen und Knochenbriiche tiberwacht werden. Das
Einsetzen einer Baclofen-Pumpe, die hdufig zur Dystonie-Behandlung bei PKAN zum Einsatz kommt, kann wie bei anderen Erkrankungen das
Tempo skoliotischer Veranderungen (Verkriimmungen der Wirbelsdule) beschleunigen [44], obwohl nicht alle Studien dies belegen [45,46]. Das
Vorgehen bei der Uberwachung und Behandlung folgt den allgemeinen Richtlinien fiir Personen mit dhnlichen Behinderungen. Obwohl Bedenken
bestehen, dass der extreme Opisthotonus bei Kindern mit PKAN das Risiko eines Katheterabknickens und anschlieSenden Baclofen-
Entzugssyndrom erhohen konnte, haben die Verfasser dieses Artikels das nicht beobachtet.

Knochenbriiche sind haufig bei PKAN, und eine zunehmende Dystonie oder Notlage sollten immer zu einer systematischen Untersuchung auf okkulte
Frakturen (unentdeckte Knochenbriiche) fiihren. Obwohl es keine Studien gibt, die eine verminderte Knochendichte oder ein erh6htes Frakturrisiko bei
Patienten mit PKAN dokumentieren, ist ein Knochenabbau bei nicht-mobilen Patienten hdufig, und unsere Erfahrung zeigt, dass pathologi-
sche/fragilitdtsbedingte Frakturen bei PKAN haufiger in Zusammenhang mit kleinen Verletzungen oder schwerer Dystonie stehen. Diese Beobach-
tung deutet darauf hin, dass die Knochenmasse trotz der signifikanten Belastung durch die Dystonie abnimmt. Fiir die anfédngliche Beurteilung des
Knochenzustands ist eine sogenannte Dual-Rontgen-Absorptionsmetrie (DEXA) sinnvoll. Das Anregen von Ubungen, die das Tragen des eigenen
Korpergewichts erfordern sowie die Einnahme von Kalzium und Vitamin D werden empfohlen. Viele Beispiele von Kindern mit einer akuten Ver-
schlechterung der Dystonie wurden spater mit okkulten Frakturen in Zusammenhang gebracht, die fiir einige Tage unentdeckt geblieben waren.
Die Berticksichtigung dieses Risikos ist daher von ganz entscheidender Bedeutung. Die Verwendung weicher Schienen anstelle von Gipsschienen
bei der Behandlung von Frakturen vermindern Komplikationen durch dieses medizinische Hilfsmittel.

4.18. Sprechvermogen, Sprache und Kommunikation

Sehr junge Kinder mit klassischer PKAN koénnen eine verzdgerte Sprech- und Sprachentwicklung im Rahmen einer allgemeinen geistigen und
korperlichen Entwicklungsstorung zeigen. Selbst bei intensiver Therapie erreichen manche dieser Kinder nicht das Sprachvermdogen ihrer Altersge-
nossen. Zusatzlich konnen geistige Beeintrachtigungen und motorische Funktionsstérungen bei der klassischen Erkrankung alternative Formen der
Kommunikation erschweren. Bei dlteren Kindern und Erwachsenen mit PKAN ist die Sprachkompetenz in der Regel nicht eingeschrankt, doch Dy-
sarthrie, Palilalie (Wiederholung von Wortern und Sétzen), Tachyphemie (Poltern) und Hypophonie (leises, atonales Sprechen) sind haufige Sprech-
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storungen. Bei diesen Patienten sind die Sprechtherapie und der Einsatz von Hilfsmitteln zur unterstiitzten Kommunikation wertvolle Werkezuge,
um die Kommunikationsfidhigkeit zu erhalten. Motorische Funktionsstorungen konnen den Nutzen mancher dieser Hilfsmittel beeintrdchtigen, aber
der Wunsch nach Kommunikation ermoglicht es den meisten Patienten, ihre anfanglichen Beschrankungen zu iiberwinden und effektive Moglich-
keiten zu finden, ihre Bediirfnisse und Wiinsche anderen mitzuteilen. Eine Temposteuerung der Sprache, entweder durch Klopfen mit der Hand
oder durch gerategestutztes, verzogertes audltlves Feedback karm Palilalie und Poltern Verbessern und ein verstandhches Sprechen erhalten. D1e

4.19. Schmerzmanagement

Obwohl viele Patienten mit PKAN laut Auskunft ihrer Familien eine hohe Schmerztoleranz zeigen, ruft die Dystonie oft Schmerzen und Agi-
tiertheit hervor. Schmerzen wiederum kénnen die Dystonie verstarken und in einen Kreislauf miinden, der schwer zu durchbrechen sein kann. Die
bei PKAN vorherrschende Dystonie, zusammen mit der gestorten Kommumkatlon macht die Einschitzung der Lage und den Umgang darmt kom-
pliziert. Aus diesem Grund ist es besonders wichti I
tersuchen. Erkrankungsbedingte Frakturen, unentdeckte gastrointestinale Blutungen, unentdeckte Infektionen, druckbedingte Wunden und Ge-
lenk(sub)luxationen sind anerkannte Risiken bei PKAN, die ausgeschlossen werden miissen. Sobald behandelbare Ursachen berticksichtigt sind und
die Dystonie-Behandlung optimiert worden ist, wird die Einstellung des Schmerzes auf ein vertragliches Maf zum zentralen Ziel der Behandlung.
Die Wahl der Medikamente zur Schmerzbehandlung ist nicht PKAN-spezifisch und sollte Alter, andere Medikamente, Atemwegszustand und all-
gemeinen Gesundheitszustand berticksichtigen. Ein frithes Hinzuziehen von Schmerzexperten wie Teams aus der Palliativversorgung fiir Kinder
und Erwachsene kann das Leid lindern.

4.20. Schlaf

Ein guter Schlafrhythmus ist entscheidend, um Lebensqualitidt und Stimmung positiv zu beeinflussen und Miuidigkeit (Fatigue), Schmerzen und
angstliche Anspannung zu reduzieren. Schlafstérungen sind normalerweise kein Problem im frithen Krankheitsverlauf der PKAN und auch kein
nennenswertes Problem bei den meisten Kindern. Bei Erwachsenen in fortgeschrittenem Krankheitsstadium wurde jedoch {iber verringerte Schlaf-
zeiten und einen weniger erholsamen Schlaf [47] sowie tiber Phasen des erschwerten Erwachens aus dem Schlaf berichtet. Bei Fortschreiten der neu-
rologischen Symptome kann der gesunde Schlaf durch die Medikation oder Schmerzen gestort sein. Obwohl Dystonie im Schlaf verschwindet, fin-
det der PKAN-Betroffene moglicherweise nur schwer in eine bequeme Einschlafposition und empfindet Lagewechsel wéahrend der Nacht als unbe-
quem, was zu einer schlechten Schlafqualitit fiihren kann. Solche schlafstorenden Umstidnde aufzuspiiren und zu beheben und zusétzlich fiir eine
gute Schlafthygiene und -umgebung zu sorgen, kann hilfreich sein. Falls unterstiitzende Therapien erforderlich werden, kénnen Melatonin oder
Chloralhydrat schlafanstoflend wirkend. Die Zugabe von Clonazepam oder anderen Benzodiazepinen bei Nacht oder die Verschiebung der Ein-
nahme einer bestehenden Dosis auf den Zeitpunkt vor dem Zubettgehen kann dabei helfen, den Patienten mit PKAN sowohl zu beruhigen als auch
die Dystonie und Spastik zu lindern.

4.21. Krampfanfiille

Da Krampfanfille kein spezifisches Merkmal von PKAN sind [16], sollte ihr Auftreten unabhédngig vom primdren Erkrankungsgeschehen be-
trachtet werden und ihre Behandlung dem Standardvorgehen folgen.

4.22. Sexuelle Gesundheit und Fortpflanzung

Erwachsene mit PKAN sind in der Lage, erfiillende sexuelle Beziehungen zu fiihren. Die Fortpflanzungsfahigkeit scheint bei Mannern und Frau-
en mit PKAN unterschiedlich zu sein. Frauen mit PKAN haben bereits komplikationslos gesunde Kinder empfangen und entbunden. Manner mit
PKAN haben bereits Kinder gezeugt, doch einige Daten weisen darauf hin, dass bei Mannern mit PKAN Stérungen der Beweglichkeit, Form und
Anzahl der Spermien vorliegen konnen, die allesamt die Fruchtbarkeit herabsetzen konnen (Hayflick, unveroffentlicht). Dennoch wird sowohl bei
Frauen als auch bei Mdnnern mit PKAN, die keine Kinder bekommen méchten, eine Empféngnisverhiitung empfohlen. Es gelten hierbei die gleichen Empfeh-
lungen fiir bestimmte Formen der Empfiangnisverhiitung wie fiir Menschen ohne PKAN.

4.23. Psychiatrische und verhaltenstherapeutische Betreuung

Die meisten Jugendlichen und Erwachsenen mit atypischer PKAN sind von psychiatrischen Storungen betroffen. Diese Probleme zeigen sich oft
noch vor der Diagnosestellung und kénnen die diagnostische Odyssee kompliziert gestalten. Haufige Symptome sind Impulsivitit, Zwangsstérun-
gen, emotionale Labilitit, Angste und Depressionen [2,48]. Aufmerksamkeits- und Hyperaktivititsstorungen (ADHS) sind ein haufiges PKAN-
Merkmal bei Kindern [1,33,49] und manche Kinder sprechen auf eine entsprechende Behandlung an. Selten kann sich eine Psychose vor oder nach
Einsetzen der neurologischen Symptome manifestieren [49-52]. Die Aufnahme eines Psychiaters in das medizinische Team kann helfen, diese Prob-
leme zeitgerecht anzugehen. Eine kognitive Verhaltenstherapie kann Patienten mit PKAN zugutekommen. Obwohl atypische Neuroleptika teilwei-
se fiir die Behandlung von Verhaltens- und psychiatrischen Komplikationen bei PKAN angezeigt sein konnen, sollte ihre Anwendung bei dieser
Personengruppe unter grofSter Vorsicht erfolgen, da diese Praparate eine Tendenz zeigen, Parkinson-Symptome auszuldsen oder zu verschlimmern
und eine akute oder tardive (spat einsetzende) Dystonie auszulsen.

4.24. Notfallbehandlungsplan fiir Patienten mit PKAN

Ein Notfallplan ist eine umfassende Liste von Instruktionen fiir Familien, die aufzeigt, wann, wo, wer und wie Notfallpersonal kontaktiert wer-
den kann, falls der Patient mit PKAN eine Notfallbehandlung benétigt. Dieser Plan bietet auch wichtige Informationen fiir das Personal, das die
Notfallmafinahmen durchfiihrt. Der Plan sollte die Diagnosen des Patienten mit seinen Ausgangsbefunden, derzeitigen Medikamenten, bekannten
Medikamentenallergien, Immunisierungsstatus und haufig auftretende Probleme mit spezifischen Vorschlidgen fiir Behandlungsstrategien sowie
Kontaktinformationen fiir spezialisierte Anbieter enthalten. Falls medizinische Gerédte implantiert wurden (z. B. THS-Elektroden oder eine intrathe-
kale Baclofen-Pumpe), sollten Notfall-Kontaktdaten fiir jedes Behandlungsteam sowie Kontaktdaten des Herstellers aufgefiihrt sein und das Team,
das zuerst erreicht wird, sollte darauf hingewiesen werden, dass solche Vorrichtungen liegen. Wir empfehlen die Aufstellung eines Notfallbehandlungs-
plans und das Vorhalten aktueller Notfallinformationen fiir Patienten mit PKAN einschliefSlich eines Links zu oder einer Kopie dieser Richtlinie, die eben-
falls hilfreich fiir das medizinische Team sein kann, das bei einem Patienten mit PKAN Notfallmafinahmen durchfiihrt.

Die American Academy of Pediatrics (Amerikanische Akademie fiir kinderdrztliche Behandlung) hat ein Formular zur Notfallinformation fiir
Kinder mit besonderen medizinischen Erfordernissen entwickelt, das auch fiir Kinder und Erwachsene mit PKAN passend ist
(http:/ /www.acep.org/Clinical— Practice-Management/Emergency-Information-Form-for-Children- With-Special-Health-Care-Needs/).
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Das Vorhalten einer aktuellen Notfallinformation stellt sicher, dass die komplizierte medizinische Vorgeschichte eines Patienten knapp zusam-
mengefasst vorliegt, wenn sie am dringendsten benétigt wird. Dieses Formular sollte zusammen mit dem behandelnden Arzt ausgefiillt und min-
destens jahrlich tiberpriift und aktualisiert werden.

4.25, Impfungen

Bei Kindern und Erwachsenen mit PKAN sollten Standardverfahren zu Impfungen fiir Patienten mit dhnlichen Behinderungen befolgt werden.
Es gibt keine bekannten immunologischen Auswirkungen von PKAN, die das Ansprechen auf eine Impfung beeinflussen oder eine Gegenanzeige
darstellen konnten.

4.26. Lernen und Bildung
Fur alle PKAN-Betroffenen hat der Umgang mit den fortbestehenden und sich verdndernden Erfordernissen bei der Ausbildung hohe Prioritdt. Schulen

bieten hierbei wertvolle Hilfen im Bereich des Lernens und der sozialen Integration. Daher sollte jede Anstrengung unternommen werden, speziel-
len Bediirfnissen gerecht zu werden, mit dem Ziel bestmoglichen Funktionserhalts. Die Lernhilfen sollten haufig tiberpriift und mit zunehmendem
Fortschreiten der Erkrankung angepasst werden. Im Rahmen der periodischen Priifung sollten auch neuropsychologische Untersuchungen erfolgen,
die motorische Probleme beriicksichtigen [53,54]. Viele Patienten mit PKAN eignen sich fiir mafigeschneiderte Bildungsangebote, die dafiir sorgen,
dass Kinder mit Behinderung eine Schule fiir die Primar- und Sekundarstufe besuchen kénnen, die auf ihre spezifischen Bediirfnisse zugeschnitten
ist und die ihr Lernumfeld optimiert. Maigeschneiderte Bildungsangebote sollten, wenn es zweckmifig ist, auch physiotherapeutische, ergothera-
peutische und logopadische Behandlungen umfassen.

Weitere Aspekte, die im schulischen Umfeld beriicksichtigt werden miissen, sind Anpassungen bei Gangschwierigkeiten und bei Verwendung
eines Rollstuhls; der Umgang mit ADHS und anderen neuropsychiatrischen Symptomen; Einschrankungen durch Seh- und Sprechbehinderungen,
der Bedarf an Hilfsmitteln fiir die unterstiitzte Kommunikation sowie Hilfe bei Nahrungsaufnahme und Toilettengéngen.

Patienten mit milderen Formen von PKAN konnen eine Hochschulbildung abschlieen, Ausbildungsprogramme durchlaufen oder berufstitig
werden. Die Maximierung der Chancen auf intellektuelle und soziale Integration ist ein wichtiges Ziel. Da der akademische Erfolg durch neuropsy-
chiatrische Probleme beeintrachtigt sein kann, tragt ein aufmerksamer Umgang mit dieser Problematik zum Erfolg in der Schule und am Arbeits-
platz bei.

4.27. Psychosoziale Unterstiitzung

.Eine angemessene Unterstiitzung der Familien zum Diagnosezeitpunkt ist wichtig und es ist auch eine weitere Begleitung notwendig, wahrend
die Familien diese chronisch-fortschreitende Erkrankung verkraften miissen. Isolation ist ein hdufiges Problem bei élteren Teenagern und jungen
Erwachsenen mit PKAN, die in der eigenstindigen Kommunikation und Mobilitit zunehmend eingeschrankt sind. Integrationsmafinahmen fiir be-
hinderte Menschen kénnen von Land zu Land stark abweichen, konnen aber Beschiftigungs- und Arbeitsangebote in Tageseinrichtungen sowie
Kurzzeitpflegeprogramme fiir junge Erwachsene umfassen. Solche Programme haben den zusdtzlichenVorteil, den Betreuungspersonen, in der Re-
gel Familienmitglieder, eine Moglichkeit zur Erholung zu geben. Auch der Kontakt mit anderen Teenagern und jungen Erwachsenen tiber die NBIA-
Allianz kann sehr sinnvoll sein. Auch Betreuungspersonen finden {iber dieses Netzwerk Unterstiitzung durch andere, die vor dhnlichen Problemen
stehen und konnen Ideen und Erfahrungen auf Familienkonferenzen, tiber Mailinglisten und andere Foren austauschen (siehe Schliisselquellen un-
ten). Bei fortgeschrittener PKAN werden einige Patienten ins Hospiz oder in die Palliativpflege eingewiesen, wobei der Schwerpunkt auf der
Schmerzbehandlung und Erhaltung der Lebensqualitit liegt. Das moderne Modell der padiatrischen Palliativpflege kann eine hervorragende Quelle
sowohl fiir medizinische als auch fiir psychosoziale Unterstiitzung sein.

4.28. Palliative Behandlung und Betreuung am Lebensende

Die Palliativpflege bei PKAN kann das Leid der Patienten bei Verschlimmerung der Beeintrachtigungen lindern. Es wird zu einer friihen Einbezie-
hung des Palliativversorgungsteams geraten, dies kann jederzeit nach Diagnosestellung erfolgen. Die Behandlung setzt dabei den Schwerpunkt auf die
Verbesserung der Lebensqualitdt durch Linderung der Symptome und psychologischen, sozialen und auch geistlichen Beistand — ein Aspekt, der bei
Kindern und jungen Erwachsenen oft iibersehen wird. Eine palliativmedizinische Betreuung kann in jedem Stadium der Erkrankung mit der stan-
dardmaéfSigen medizinischen Betreuung (einschliefilich Fortfiihrung der medikamentdsen Behandlung) einhergehen. Gegebenenfalls ist das Palliativ-
team auch dafiir zustdndig, eine individuelle Patientenverfiigung fiir die Sterbephase vorzubereiten, die den Willen des Patienten und seiner Fami-
lie zum Ausdruck bringt und auch, wie mit dem Lebensende in einer Krisen- oder Notfallsituation umgegangen werden soll. Diese Verfiigung wird
sich voraussichtlich im Laufe der Zeit andern und erfordert verschiedene Uberlegungen in Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Erkrankung.
Mit Hilfe von Palliativmedizinern kann eine erweiterte Verfiigung vorbereitet werden, die Vorlieben, Wiinsche, Glaubensaspekte und Werte bei Ent-
scheidungen am Ende des Lebens Ausdruck verleiht, auch im Hinblick auf eine Gehirn- und Gewebsspende zu Forschungszwecken. Solche Unterla-
gen sind eine grofie Hilfe fiir Klinikédrzte bei der Behandlung von Patienten mit eingeschrankten kommunikativen Fahigkeiten und herabgesetzter
Entscheidungsfahigkeit [55-58].

5. Die Rolle von NBIA-Patientenorganisationen

Unserer Erfahrung nach suchen die meisten betroffenen Familien schliefllich den Kontakt mit anderen PKAN-Familien und werden Teil dieser
Gemeinschaft, aber viele sind anfangs nach der Diagnosestellung noch nicht dazu bereit. Die NBIA-Allianz ist ein internationaler Zusammenschluss
von Selbsthilfeorganisationen fiir Familien mit NBIA-Erkrankungen. Im Jahre 2016 umfasste die Allianz Organisationen aus acht Landern: Kanada,
Frankreich, Deutschland, Italien, die Niederlande, Spanien, die Schweiz und die Vereinigten Staaten von Amerika. Die Mitglieder der Allianz ver-
folgen ein gemeinsames Ziel und arbeiten zusammen, um das Bewusstsein fiir NBIA-Erkrankungen in der Offentlichkeit zu erhdhen und die For-
schung zu férdern und zu unterstiitzten.

Sie bieten Familien die Chance, miteinander in Kontakt zu treten und sich tiber ihre Erfahrungen auszutauschen. E-Mail-Foren, zugangsbe-
schrankte Facebook-Gruppen, Vernetzungsangebote und ein internationaler Treffpunkt auf RareConnect (https://www.rareconnect.org/
en/community/neurodegeneration-with-brain-iron-accumulation-nbia) erleichtern den Austausch zwischen Betroffenen und ihren Familien welt-
weit. In regelméafligen Abstianden und an verschiedenen Orten stattfindende Familienkonferenzen bieten neueste Informationen aus der Forschung
und zu Behandlungsmoglichkeiten und fordern Vernetzung und Unterstiitzung sowohl fiir Erwachsene als auch fiir Kinder durch Vortrage, Work-
shops und geselliges Beisammensein. Kontaktiert werden kénnen diese Organisationen {iber ihre Websites, per Telefon, Post oder E-Mail. Mehr In-
formationen finden Sie in dem Abschnitt ,wichtige Quellen”.
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6. Schlussbemerkung

Mit zunehmendem Wissen {iber die natiirlichen Krankheitsverldufe bei PKAN und mit Eintreten in die Ara der krankheitsmodifizierenden The-
rapien werden sich unsere Behandlungsempfehlungen verandern, um diese Fortschritte widerzuspiegeln. Diese Richtlinie ist als lebendiges Doku-
ment gedacht, das von einer stindigen Uberpriifung und Anderung profitiert. Wir freuen uns schon auf eine Zeit, wenn unsere Behandlungsmog-
lichkeiten den Verlauf dieser zerstorerischen Erkrankung grundlegend dndern werden.
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