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Vorwort

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
liebe ,,Freunde der Nacht*,

Sie halten 200 Seiten aktuelles Wissen aus der Kinderschlafmedizin in den Hin-
den. Der Band erscheint begleitend zur Frithjahrstagung Kinderschlafmedizin im
April 2023, welche unter der Uberschrift ,,Der Schlaf im Wandel der Zeit steht.

In liebevoll geduldiger Beharrlichkeit sorgt Ekkehart Paditz dafiir, dass die Beitri-
ge rechtzeitig fiir die Tagung in gebundener Form vorliegen und zur Vertiefung
mit nach Hause genommen werden kénnen. Der Inhalt eignet sich aber auch
unabhingig von der Tagung als Lektiire. Ein grofler Dank der gesamten Arbeits-
gruppe an Ekkehart Paditz darf an dieser Stelle ausgesprochen werden!

Dass sich die Zeiten wandeln, spiiren wir aktuell besonders deutlich. Viele Her-
ausforderungen sind anders, was wir an den unterschiedlichen gesundheitspoliti-
schen Diskussionen merken. Technische Weiterentwicklungen beeinflussen unser
diagnostisches Vorgehen, bringen Chancen, aber auch strukturelle Neuausrich-
tungen.

Und nicht zuletzt verdndert sich unser Schlafverhalten. Die Erfindung der Elek-
trizitdt hatte eine entscheidende Wandlung in unserem Schlaf-Wach-Rhythmus
mit sich gebracht und die zunehmende Digitalisierung beeinflusst unser Schlaf-
verhalten in dhnlich grofem Ausmafl. Die Welt wird komplexer, Klimawandel,
Pandemien, Naturkatastrophen, Krieg und Flucht sind beherrschende Themen.
Umso wichtiger wird es, iiber das eigene Fachgebiet hinaus zu schen:




Vorwort

Wo steht die Kinderschlafmedizin und wohin soll sie sich entwickeln? Wie schaf-
fen wir es, unser Wissen in einem grofferen Austausch unseren Patienten zur Ver-

fiigung zu stellen?

Am Beispiel der Empfehlungen zum sicheren Babyschlaf wird deutlich, wie effek-
tiv und in diesem Fall auch lebensrettend angewandtes Wissen fiir die Gesellschaft

sein kann.

Osman Ipsiroglu formuliert und betont mit seinem Blick iiber den Tellerrand den
gesunden Schlaf sogar als Kinderrecht.

Es wird die Aufgabe der nichsten Jahre sein, auf die sich verindernden Bedingun-
gen die richtigen Antworten zu finden, in Forschung, Klinik, Praxis und in den

Lebenswelten unserer kleinen Patienten.

In diesem Sinne wiinsche ich Thnen viel Freude bei der Lektiire und dem Wis-

sensgewinn.

Barbara Schneider
Sprecherin der Arbeitsgruppe Pidiatrie der DGSM

Landshut, 14.03.2023
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Definition und Basisinformation

Der plétzliche Siuglingstod ist definiert als der rasch eintretende Tod eines Sdug-
lings, der nach der Anamnese unerwartet war, bei dem die Auffindesituation und
die duflere Besichtigung des Kérpers keine Anhaltspunkte fiir einen nicht-natiir-
lichen Tod ergaben und bei dem eine nach einem definierten wissenschaftlichen
Protokoll durchgefiihrte postmortale Untersuchung (Autopsie) keine Befunde er-
gab, die aus klinischer und histologisch-pathologischer Sicht als todesursichlich
gelten konnen. Ganz vereinzelt kénnen auch noch jenseits des ersten Lebensjahres
Kinder mit den Merkmalen des plétzlichen Siuglingstodes versterben.

Obwohl die pathogenetischen Abliufe der unter diesem Begriff zusammenge-
fassten Todesfille noch nicht hinreichend geklirt sind, konnten epidemiologi-
sche Risikofaktoren identifiziert werden, deren Vermeidung z. B. in Deutschland
zwischen 1991 und 2020 zu einem Riickgang der Rate der unter der Diagnose
sPlotzlicher Siuglingstod® verstorbenen Kinder um 93% von 1,5481/1000 auf
0,1086/1000 Lebendgeborene gefiihrt hat (in absoluten Zahlen: 1285 vs. 84 Fille;
Zahlen des statistischen Bundesamts, www.gbe-bund.de).

Diagnostik

Nach dem plotzlichen Tod eines Siuglings sollten eine ausfiihrliche Anamnese
(z.B. Auflindesituation, Fiitterungs- und Pflegegewohnheiten, vorausgehende
Symptome u.a.) und eine Obduktion nach einem definierten wissenschaftlichen
Protokoll durchgefiihrt werden, da nur so eine definitive Todesursache diagnos-
tiziert werden kann bzw. der Todesfall im Sinne einer Ausschlussdiagnose als de-
finitiver ,,Plotzlicher Siuglingstod* klassifiziert werden kann (siche Definition).

Bislang gibt es keine diagnostische Methode, die mit ausreichender Sensitivitit
und Spezifitit eine allgemeine Identifikation von verstirke Siuglingstod-gefihrde-
ten Kindern erméglichen wiirde.

Aktuell gibt es keine Evidenz, die zeigen konnte, dass Heimmonitore geeignet
sind, das SIDS-Risiko zu senken." Dies gilt auch fiir die noch relativ neue En-
titit des neonatalen SIDS, d.h. fiir Fille, die in den ersten 24 Stunden nach der
Geburt auftreten (siehe unten).
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Pravention

Bislang ist nur fiir die Primérprivention, d. h. fiir die Aufklirung aller Eltern von
Sduglingen tiber Moglichkeiten der Risikoreduktion, gezeigt worden, dass es hie-
runter zu einem deutlichen Riickgang des Sterberisikos kommt. Daher ist dies
derzeit die einzig empfohlene Mafinahme zur Privention des plotzlichen Siug-
lingstodes.

Folgende Empfehlungen gelten als gesichert und sollten den Eltern aller Neuge-
borenen zuginglich gemacht werden:

*  Legen Sie Ihr Kind zum Schlafen auf den Riicken; benutzen Sie dabei eine
feste und horizontale (d. h. keine schrige) Unterlage.

*  Legen Sie Ihr Kind tagsiiber, solange es wach ist und Sie es gut beobachten
konnen, regelmifSig fiir kurze Zeit auch auf den Bauch, um die motorische
Entwicklung zu férdern und einer asymmetrischen Kopfform (abgeflachter
Kopf, lagebedingter Plagiocephalus) vorzubeugen.

¢ Vermeiden Sie Uberwirmung: Wihrend der Nacht ist eine Raumtemperatur
von 18°C optimal, an Stelle einer Bettdecke empfichlt sich die Verwendung
eines Baby-Schlafsacks in altersentsprechender Grofle. Im Zweifelsfall fithlen
Sie zwischen den Schulterblittern, ob sich die Haut warm, aber nicht ver-
schwitzt anfiihlt: dann ist es Threm Kind weder zu warm noch zu kalt.

e Falls Sie keinen Schlafsack verwenden mochten, achten Sie darauf, dass Thr
Kind nicht mit dem Kopf unter die Bettdecke rutschen kann, indem Sie es so
ins Bett legen, dass es mit den Fiiffen am FufSende anstoc.

*  Verzichten Sie auf Kopfkissen, Fellunterlagen, ,Nestchen®, gepolsterte Bett-
umrandungen und groflere Kuscheltiere, mit denen sich Thr Kind tiberdecken
koénnte. 2731

e Wickeln Sie Ihr Kind zum Schlafen nicht fest ein.
*  Lassen Sie Thr Kind bei sich im Zimmer, aber im eigenen Kinderbett schlafen;

dies gilt vor allem fiir die ersten 6 Lebensmonate. Kinder von Rauchern sind
besonders gefihrdet, wenn sie mit im elterlichen Bett schlafen.
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e Achten Sie auf eine rauchfreie Umgebung fiir Ihr Kind auch schon wihrend
der gesamten Schwangerschaft.

¢ Stillen Sie im 1. Lebensjahr, moglichst mindestens 4—6 Monate.

*  Bieten Sie Threm Kind zum Schlafengehen einen Schnuller an (kein Zwang;
d.h. z.B. keine Re-Platzierung des Schnullers beim schlafenden Kind).

e Die hier genannten Priventionsmafinahmen gelten auch fiir die Zeit un-
mittelbar nach der Geburt: Sollte Thr Kind auf Threm Kérper liegen, achten
Sie darauf, dass es stets freie Atemwege hat. Sollten Sie miide oder abgelenkt
werden (z. B. durch das Handy), legen Sie es in Riickenlage in sein eigenes
Bett.

Anmerkungen

Die frithe Einfithrung eines Schnullers bedroht nicht den Stillerfolg,™ ist jedoch
bei regelmifligem Gebrauch mit einer 30-prozentigen Risikoreduktion assoziiert
(Odds Ratio (OR) 0,71; 95% Vertrauensbereich (CI) 0,59—0,85). In der deut-
schen SIDS-Studie war Schnullergebrauch sogar mit einem um 60 % reduzierten
Risiko verbunden (OR 0,39; 95% CI 0,31-0,50).1" Daher erscheint in Abwigung
von Nutzen und méglichen Nebenwirkungen der Schnullergebrauch einen ein-
deutigen Vorteil zu bringen, ohne dass dadurch der Stillerfolg gefihrdet wire; dies
gilt zumindest ab dem Zeitpunke erfolgreichen Stillens, d.h. jenseits der ersten
2-3 Lebenswochen. Pathogenetisch wird die protektive Wirkung des Schnullers
bzgl. des SIDS-Risikos mit einer Erweiterung der oberen Atemwege oder einer ge-
ringeren Schlaftiefe erkldrt. Fiir ausfiihrliche Informationen sei auf Empfehlungen
der Amerikanischen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde verwiesen.” ¥

Zusitzlich gibt es die Empfehlung, Siuglinge nicht fest einzuwickeln, d.h. das
sog. Swaddling (Pucken) zu vermeiden. Dies basiert auf einer aktuellen Meta-
Analyse, die fiir Swaddling vor allem in Verbindung mit Bauch- oder Seitenlage
eine deutliche Erhéhung des SIDS-Risiko fand.™

Das Schlafen im gemeinsamen Zimmer, aber im eigenen Kinderbett, ist mit einer
signifikanten SIDS-Risikoreduktion assoziiert. Da das SIDS-Risiko in den ersten
6 Monaten am héchsten ist, sollten Kinder gleichlautend zu den aktuellen Emp-
fehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde (AAP, American

14
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Foto: © Sandra Neuhaus, Leipzig, www.fotorismus.com; Babyhilfe Deutschland e.V.

Academy of Pediatrics) in diesem Zeitraum méoglichst in der Nihe der Eltern, aber
im eigenen Kinderbett schlafen.

Beachtet werden sollte, dass plotzliche Todesfille oder Zyanosezustinde mit Inter-
ventionsbedarf bereits in den ersten Stunden nach der Geburt auftreten kénnen,
wobei diese Ereignisse vor allem mit dem initialen Bonding in Bauchlage des Kin-
des auf der miitterlichen Brust und Primipara-Status assoziiert waren.+7 Hier
werden in der Literatur die Weitergabe der Empfehlung an die Eltern, stets auf
freie Atemwege bei ihrem Neugeborenen zu achten, und eine engmaschige klini-
sche Uberwachung des Neugeborenen im Kreif$saal als empfohlene Maffnahmen
genannt. ™

Biomechanische Untersuchungen haben gezeigt, dass eine schrig gestellte Bettun-
terlage zu einer schnelleren muskuliren Erschépfung fiihren kann - mit dem Risi-
ko, dass sich das Kind aus einer fiir die Atemwege ungiinstigen Position schlechter
selbst befreien kann. Dies ist besonders relevant, wenn sich der Siugling beispiels-
weise das erste Mal allein in die Bauchposition gedreht hat.'
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Mehrere Studien deuten darauf hin, dass eine regelmiflige Bauchlage beim wa-
chen Siugling unter Beobachtung hilft, einem lagebedingten Plagiocephalus vor-
zubeugen und die motorische Entwicklung zu férdern.>*2¢

Verfahren zur Konsensbildung

Die vorliegende Leitlinie stellt eine aktualisierte Version der gleichnamigen Leit-
linie vom 05.09.2017 dar (C. Poets, E. Kirchhoff, A. Kramer, S. Scholle, Th. Erler,
B. Hoch, E. Paditz, Th. Schifer, B. Schneider, B. Schliiter, M. S. Urschitz, A.
Wiater). Die Autorinnen und Autoren wurden durch die Vorstinde der DGSM,
DGK]J, GNPIL, DGGG, DGPM und der GEPS Baden-Wiirttemberg, Rheinland-
Pfalz, Saarland mandatiert. Wir danken den ausgeschiedenen Autorinnen und
Autoren fiir die Mitarbeit an der vorangehenden Version dieser Leitlinie.

03.05.2022: Start der 1. Delphirunde, online
24.06.2022: Start der 2. Delphirunde, online
14.09.2022: Start der 3. Delphirunde, online

26.09.2022: Konsentierung des iiberarbeiteten Entwurfs in zwei Delphi-Kon-
ferenzen (10 teilnehmende KinderirztInnen). Der 1. Entwurf erhielt 9 Zustim-
mungen bei einer Enthaltung aus zeitlichen Griinden. Der 2. Entwurf erhielt 10
Zustimmungen von 10 abgegebenen Stimmen. Der 3. Entwurf wurde mit 10 von
10 Stimmen bestitigt.

06.11.2022: 4. Delphirunde mit Konsentierung des nochmals iiberarbeiteten
Entwurfs mit 12/12 Stimmen, nachdem die DGGG zwei VertreterInnen fiir die
Mitarbeit an dieser Leitlinie mandadiert hatte.

Nachtrag v. 17.11.2022: Zustimmung durch den Verteter der DGPM zur Fassung
V. 06.11.2022.

Erstellungsdatum: 06.11.2022
Letzte Uberarbeitung: 11/2022
Nichste Uberpriifung geplant: 11/2027
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Die Endfassung dieser Leitlinie wurde von den Vorstinden und Leitlinienbeauf-
tragten der beteiligten Fachgesellschaften und der beteiligten Selbsthilfeorganisa-
tion bestitigt und zur Publikation freigegeben.

Deklaration von Interessenkonflikten

Die Interessenerklirungen aller AutorInnen wurden iiber das offizielle online-
Portal der AWMEF abgegeben und von den beiden Koordinatoren der Leitlinie
gepriift und bewertet. Die Bewertung der Erklirungen der Koordinatoren erfolgte
durch gegenseitige Priifung und Bewertung.

Bei thematischem Bezug zur Leitlinie oder bei Vortrigen fiir die Industrie wiren
Interessenkonflikte als gering eingeschitzt worden. Bei Berater- und Gutachterti-
tigkeit/Drittmittelforschung fiir die Industrie mit thematischem Bezug zu dieser
Leitlinie wiren Interessenkonflikte als moderat und bei Patenten sowie {iberwie-
gender Titigkeit fiir die Industrie als hoch bewertet worden. Moderate und hohe
Interessenkonflikte hitten Stimmenthaltung nach sich gezogen.

Die Autorinnen und Autoren geben an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.
Die vorliegende Leitlinie wurde von allen Autorinnen und Autoren unentgeltlich,
ohne Zuschuss finanzieller Mittel erstellt. C. E Poets ist Mitglied der Europii-
schen Gesellschaft zur Erforschung und Privention des Plotzlichen Siuglingsto-
des (ESPID) und der Internationalen Gesellschaft zur Erforschung und Priven-
tion des Plotzlichen Siuglingstodes (ISPID; Edmonton/Canada). M. Quante ist
Mitglied der American Academy of Sleep Medicine. A. Wiater ist Vorstandsre-
ferent der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin e. V.
(DGSM). Th. Etler ist Mitglied der Ethikkommission der Landesirztekammer
Brandenburg und Vorsitzender des Klinischen Ethikkomitees am Klinikum Ernst
von Bergmann. E. Paditz ist Mitglied der Ethikkommission an der Technischen
Universitit Dresden, Vorsitzender des chrenamtlich titigen Vereins Babyhilfe
Deutschland e.V., Mitglied des Regionalen Arztlichen Dienstes Luzern der IV
WAS Zentralschweiz und geschiftsfithrender Gesellschafter der kleanthes Verlag
fiir Medizin und Privention GmbH & Co. KG.
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Rechtlicher Hinweis und Copyrights

Die ,Leitlinien der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifi-
schen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen
und in der Praxis bewihrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der
Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die , Leitlinien®
sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriin-
dende noch haftungsbefreiende Wirkung. Die AWMEF erfasst und publiziert die
Leitlinien der Fachgesellschaften mit grofitméglicher Sorgfalt — dennoch kann die
AWMEF fiir die Richtigkeit des Inhalts keine Verantwortung iibernehmen. Insbe-
sondere fiir Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!

© Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin e. V. (DGSM).
Autorisiert fiir Druck und elektronische Publikation: kleanthes Verlag fiir Medi-
zin und Privention GmbH & Co. KG. Autorisiert fiir elektronische Publikation:
AWME online. In beiden Fillen handelt es sich um nichtexklusive Lizenzen.
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Einleitung

Das Down-Syndrom ist ein angeborenes Leiden, das sich an zahlreichen Organ-
systemen und Funktionen manifestieren kann. Die betroffenen Personen, deren
Familien und Arztlnnen stehen vor der Herausforderung, zwischen zahlreichen
diagnostischen und therapeutischen Leistungsangeboten auswihlen zu miissen.
Evidenzbasierte Guidelines kdnnen dazu beitragen, gesichertes Wissen zu vermit-
teln. Dabei hat sich bewihrt, wesentliche Fragen nach Altersgruppen und Leit-
symptomen zu referieren.
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Neben den beiden AAP-Guidelines aus den Jahren 2001 und 2011[1, 2] sind eine
ganze Reihe von Guidelines erschienen, die sich mit der Diagnostik und Therapie
bei Kindern und Jugendlichen[3-8] bzw. bei Erwachsenen[9] oder mit beiden
Altersgruppen[1o] mit Down-Syndrom befassen.

In Deutschland wurde im Juli 2016 eine interdisziplinire Szk-Leitlinie ,Down-
Syndrom im Kindes- und Jugendalter® herausgegeben, an der sich 24 medizi-
nische Fachgesellschaften und mit dem Deutschen Down-Syndrom InfoCenter
eine Selbsthilfegruppe von Eltern in Deutschland beteiligten.[11] In 24 Kapiteln
wurden folgende Fachgebiete bzw. Themen dargestellt: Selbsthilfe, Humangene-
tik, Endokrinologie, Kontrazeption, Kinderkardiologie, Obstruktive Schlafapnoe,
Zoliakie, Enddarmerkrankungen, orofaziale Aspekte, Kognition und Verhaltens-
besonderheiten, Epileptologie, Infektiologie, Rheumatologie, Orthopidie, akute
Leukidmien, Augenheilkunde, Anisthesie, Dermatologie und Adipositas. In einem
strukturierten Konsensverfahren wurden zu jedem dieser Kapitel 1—3 Schliissel-
fragen definiert, die von Vertretern der jeweiligen Fachgesellschaft nach Kriterien
der Evidence Based Medicine bearbeitet wurden. Nach Freigabe der Statements zu
den Schliisselfragen durch den Vorstand der jeweiligen Fachgesellschaft wurden
die Schliisselfragen in der interdisziplindren Leitliniengruppe diskutiert, eventuell
an die Fachgesellschaften zuriickverwiesen und abschlieflend im Konsensverfah-
ren bestitigt.

Das Thema ,,Obstruktive Schlafapnoe bei Down-Syndrom® wurde im Vorfeld
dieser Leitlinie in einem systematischen Review untersucht, in dem der Kennt-
nisstand gemiss PubMed v. 30.12.2014 erfasst wurde.[12] Erginzend dazu wur-
den 2017 die Ergebnisse einer deutschlandweiten Befragung von 597 Familien zur
Hiufigkeit anamnestischer Hinweise auf obstruktive Schlafapnoe bei Menschen
mit Down-Syndrom publiziert.[13]

2016 wurde nachgewiesen, dass die 2010 erfolgte Bekanntgabe gesundheitsoko-
nomischer Daten zur Verbesserung der DRG-Erlése und damit zur Stabilisierung
und Zunahme stationirer polysomnografischer Untersuchungen bei Kindern und
Jugendlichen mit Schlafapnoe in Deutschland fithrte.[14-19] Parallel dazu hatte
sich die Zahl von stationiren Kinderschlaflaboratorien in Deutschland, die die
strengen Kriterien der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlaf-
medizin (DGSM) in Bezug auf Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit erfiill-
ten,[20] zwischen 2012 bis 2016 von 24 auf 31 erhéht.[21] Damit bestanden zum
Zeitpunkt der Herausgabe der Leitlinie zumindest die strukeurellen Voraussetzun-
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gen zur polysomnografischen Diagnostik schlafbezogener Atmungsstorungen bei
Kindern und Jugendlichen mit Down-Syndrom.

Uns interessierte, ob und in welchem Umfang sich die Inanspruchnahme statio-
nirer Leistungsangebote nach Publikation und Bekanntmachung dieser Leitlinie
verdnderte, nachdem die Leitlinie mit Stand vom 14.12.2020 nicht weniger als 126
066-mal downgeloadet wurde.

Methodik

Wir erfassten die Anzahl der stationiren Behandlungsfille in Deutschland in
Bezug auf Personen mit Down-Syndrom (Q9o.0, Q9o.1, Q90.2, Q90.9 gemif§
ICD-10) sowie in Bezug auf Personen mit Down-Syndrom und gleichzeitig ange-
gebener Schlafapnoe (G47.3 gemif§ ICD-10), Stand v. 03.12.2020 (www.gbe-bund.
de, Daten fiir 2019 und fiir die Kopplung mit G47.3 bisher unverdffentlicht). Wir
danken den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Statistischen Bundesamtes,
Zweigstelle Bonn fiir die Bereitstellung der Daten.

Die Ergebnisse werden als Rohdaten tabellarisch und grafisch nach Altersgruppen
dargestellt (Abb. 1, Tab. 1). Zur Trendanalyse wurde die jihrliche multiplikative
Zunahme der Inzidenzraten sowohl roh als auch altersadjustiert herangezogen.
Die Altersadjustierung dieser relativen Inzidenzraten erfolgte mittels Poisson-Re-
gressionsmodellen. In der grafischen Darstellung (Abb. 2) sind sie bezogen auf das
Jahr 2006 (=100 %).
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Ergebnisse

Anzahl stationarer Behandlungsfalle ,Down-Syndrom mit Schlafapnoe”
in Deutschland bis 2016 (=4-15) und nach 2016 (=1-3, den Jahren 2017,
2018, 2019 entsprechend), in Altersgruppen

Abb. 1

Anstieg der Anzahl stationdrer Behandlungsfélle von Patienten mit Down-Syndrom und Schlafapnoe
im zeitlichen Zusammenhang mit der 2016 publizierten AWMF-Leitlinie zum Thema Down-Syndrom,
in der auf das Thema Obstruktive Schlafapnoe aufmerksam gemacht wurde. Zeitlicher Ablauf von
2005 bis 2015 (=Ziffern 15 bis 4 im Diagramm) und von 2016 bis 2019 (=Ziffern 4 bis 1). In den
Altersgruppen von 1-5-, 5-10- und 10-15 Jahren ist ein relativ steiler Anstieg der Inanspruchnahme
stationdrer Leistungen nach 2016 zu sehen (Primardaten dazu siehe Tab. 1).
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Tab. 1

DRG-Statistik 2005-2019

Aus dem Krankenhaus entlassene vollstationére Patienten (einschl. Sterbe- und Stundenfille)
Patienten mit einer Haupt- oder Nebendiagnose Q90.0 oder Q90.1 oder Q90.2 oder Q90.9 in
Verbindung mit einer Haupt- oder Nebendiagnose G47.3 nach Altersgruppen, Anzahl

1) Die Erhebung erstreckt sich auf alle Krankenhauser, die nach dem DRG-Vergiitungssystem abrechnen
und dem Anwendungsbereich des § 1 KHEntgG unterliegen. Quelle: Statistisches Bundesamt, DRG-Statistik.

© Statistisches Bundesamt (Destatis), Wiesbaden, 2020 Vervielfaltigung und Verbreitung, auch auszugsweise,
mit Quellenangabe gestattet.
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Abb. 2

Rohe und altersadjustierte relative Inzidenzraten (= multiplikative Trends) in der Subgruppe von 1-10
Jahren bezogen auf das Jahr 2006; 100 % gilt dabei als Ausgangswert. Demnach kann im zeitlichen
Zusammenhang mit der Publikation der Leitlinie im Jahr 2016 von einer deutlichen Zunahme

der Inanspruchnahme stationdrer Leistungen fiir Patienten mit Down-Syndrom und gleichzeitig
vorliegender Schlafapnoe ausgegangen werden.

Diskussion

Die vorliegenden Daten zeigen in den Jahren 2017—2019 einen deutlichen Anstieg
der Inanspruchnahme stationirer Leistungsangebote durch Patienten mit Down-
Syndrom im Kindes- und Jugendalter in der Altersgruppe von 1—15 Jahren. Dabei
diirfte es sich insbesondere um diagnostische und therapeutische Leistungen wie
Polysomnografie und HNO-irztliche Behandlungen handeln. Der enge zeitliche
Zusammenhang mit dem Erscheinen der Leitlinie weist aus unserer Sicht darauf
hin, dass die Leitlinie dazu beigetragen haben kénnte, dass stationdre Leistungs-
angebote bekannt gemacht, verstanden, akzeptiert und deshalb auch genutzt wur-
den.
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Ahnliche Effekte wurden unmittelbar nach Einfithrung einer elektronischen Ge-
sundheitskarte fiir Menschen mit Down-Syndrom dokumentiert.[22] In Israel
wurden 2004—2006 deutliche Abweichungen von der AAP-Guideline 2001 ge-
sehen.[23] Diese Beobachtung weist darauf hin, dass nationale Fachgesellschaften
im eigenen Land als Vermittler und Verstirker von Guidelines auftreten sollten,
um vorhandenes Wissen auch im eigenen Land in der Praxis zu verankern. Knoll-
man et al. zeigten, dass mindestens eine Polysomnografie nur bei 60% der von
ihnen erfassten Personen mit Down-Syndrom durchgefithrt wurde sowie dafd
ethnische Gruppenzugehérigkeiten einen signifikanten Einfluss auf die Inan-
spruchnahme dieser diagnostischen Leistung hatten. Leitlinien schienen in der
von Knollman et al. untersuchten Gruppe keinen Einfluss auf die Hiufigkeit der
Inanspruchnahme einer Polysomnografie zu haben.[24, 25] Rashtak et al. und
Schindel et al. kamen 2022 zu vergleichbaren Ergebnissen: Guidelines zur Vor-
bereitung und Durchfiihrung von Cholezystektomien wurden nur bei 43 % der
Patienten beriicksichtigt;[26] Schlaganfall-Patienten erhielten im ersten Jahr nach
dem Ereignis abweichend von der bestehenden Leitlinie nur in 44 % der Fille eine
Sprachtherapie.[27] Bei urologischen Tumoren wurde die aktuelle Leitlinie in Be-
zug auf einzelne Prozeduren nur zu 18 bis 85% eingehalten.[28] Das Dilemma der
verzdgerten Implementierung vorhandenen Wissens ist kiirzlich auch innerhalb
der Pidiatrie angesprochen worden.[29, 30]

Fiir Integrierte Versorgungsmodelle wurde nachgewiesen, dass die Einbezichung
relevanter Stakeholder und die Berticksichtigung regionaler Kontextfaktoren zur
Wirksamkeit dieser Interventionen beitrigt.[31] Fujimoto et al. zeigten 2022 in
einem randomisierten Setting, dass interaktive Workshops von 2 Stunden Dauer
kurzfristig 2—3-fach wirksamer waren als ein zweistiindiger Vortrag.[32]

Unstrittig ist, dass Leitlinien zur Verbesserung der Versorgung verschiedenster
Patientengruppen beitragen konnen.[33, 34] Am Beispiel von Brustkrebs wurde
nachgewiesen, dass die Beriicksichtigung von Leitlinien mit verbessertem Out-
come verbunden ist.[35] Die Hiufigkeit des Plétzlichen Siuglingstodes (SIDS,
Sudden infant death syndrome) ist in Deutschland zwischen 1991 und 2020 um
93% vermindert worden.[36, 37] Christoph Biihrer schitzte dieses Ergebnis fol-
gendermaflen ein:
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»Der drastische Riickgang des plitzlichen Siuglingstods in den letzten dreifSig Jahren
ist wirklich eine Erfolgsgeschichte, ich wiisste von keiner anderen Todesursache mit so
einer Entwicklung.

Dazu hat sicherlich der kompakte Mix aus dem groffem Leidensdruck der betrof-
fenen Familien,[38—41] der konsequenten Analyse des Problems mit ca. 30 Fall-
Kontroll-Studien zur Ermittlung beeinflussbarer Risikofaktoren weltweit,[42, 43]
der Herausgabe von Guidelines,[37, 44—47] zielgruppenorientierter Offentlich-
keitsarbeit,[48—s1] der Aktivierung relevanter Stakeholder[s2, 53] und der Durch-
fiihrung interaktiver Workshops[s1, 54—56] beigetragen.

Zusammenfassung

Im zeitlichen Zusammenhang mit der Publikation der ab Juli 2016 online frei
zuginglichen AWMEF-Leitlinie zum Thema Down-Syndrom, die auch ein Kapi-
tel iiber die Diagnostik und Therapie der obstruktiven Schlafapnoe enthilt, ist
eine deutliche Zunahme der Inanspruchnahme stationirer Leistungen in Bezug
auf die Diagnose G47.3 (Schlafapnoe) bei Menschen mit Down-Syndrom nach-
weisbar. Dies betrifft insbesondere die Altersgruppen zwischen dem vollendeten
1. und 10. Lebensjahr, in der obstruktive Apnoen im Schlaf bei Menschen mit
Down-Syndrom sehr hiufig auftreten. Die Implementierung dieser Leitlinie in
die Praxis kann demnach als gelungen bewertet werden. Vergleichbare Daten zur
Einschitzung der Effektivitit von Guidelines liegen bisher nur in begrenztem
Umfang vor. Am effektivsten scheint demnach die Verankerung der Empfehlun-
gen der Leitlinien zur Privention des plétzlichen Siuglingstodes (SIDS, Sudden
infant death syndrome) im Pflegeverhalten im Siuglingsalter mit Abnahme der
SIDS-Hiufigkeit in Deutschland um 93% gelungen zu sein. Dabei handelte es
ich um keinen Selbstliufer, sondern um das Ergebnis konsequenter zielgruppen-
orientierter Kommunikation auf der Basis evidenzbasierter Fall-Kontrollstudien.
Die Merkmale, die zur Erhchung der Wirksamkeit von medizinischen Leitlinien
beitragen, werden im vorliegenden Beitrag diskutiert.

Deklaration von Interessenkonflikten

Die Autoren geben an, dass keine Interessenkonflikte bestehen.

1 Direktor der Klinik fiir Neonatologie, Charité Berlin und Prisident der Gesellschaft fiir Neonatologie und
Pidiatrische Intensivmedizin (GNPI), personliche Mitteilung v. 21.07.2022
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Melatonin wurde 1958 durch Lerner et al. aus Pinealisextrakten von Rindern ext-
rahiert.[2] Im folgenden Jahr gaben Lerner et al. die chemische Struktur des Me-
latonins bekannt: N-Acetyl-s-methoxytryptamin.[3] Das Molekiil besteht aus ei-
nem C6H6-Benzolring, an den ein ser-Pyrrolring gebunden ist; beide Strukturen
bilden ein Indol (Indolamin) mit Seitenketten (Abb. 1), das auch im Ausgangsstoff
L-Tryptophan und in den daraus entstehenden Vorstufen der Melatonin-Synthese
wie dem Serotonin enthalten ist (Abb. 1). Gesichert ist, dass Kekulé als Entdecker
der C6H6-Ringstrukeur des Benzols gilt. Ob er diese Idee, mit der die Ara der
organischen Chemie begann, um 1863 in einem kreativen Traum hatte oder nicht,

wird heftig diskutiert. [4]

1 Interessenkonflikte: Keine. E. P. ist mit Mandat der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlaf-
medizin (DGSM) federfithrender Koordinator der zur Zeit in Arbeit befindlichen AWMEF Sze-Leitlinie zu
Indikationen von Melatonin bei Schlafstorungen im Kindes- und Jugendalter,[1] Mitglied der Ethikkom-
mission an der Technischen Universitit Dresden sowie Griinder und geschiftsfiihrender Gesellschafter der
kleanthes Verlag fiir Medizin und Privention GmbH & Co.KG.

2 Interessenkonflikte: Keine. B. R. ist mit Mandat der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Pharmakologie
und Therapie (DGKIliPha) Mitautor der o.g. Leitlinie,[1] Vorsitzender der Ethikkommission an der Tech-
nischen Universitit Dresden sowie Mitglied der Gemeinsamen Expertenkommission beim Bundesamt fiir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) und Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM).

3 Interessenkonflikte: Keine.
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Abb. 1
Synthese von Melatonin aus L-Tryptophan in der Zirbeldriise (Rosen 2006, p.3)[5]

Melatonin wird aus der essenziellen Aminosiure L-Tryptophan gebildet, die mit
der Nahrung aufgenommen wird und im Blut an Albumin gebunden bis an die
Blut-Hirn-Schranke transportiert wird. Die Uberwindung der Blut-Hirn-Schran-
ke durch L-Tryptophan ist an ein definiertes Konzentrationsverhiltnis des Trypto-
phans zu weiteren 8 langkettigen neutralen Aminosiuren (LNAA, Large Neutral
Aminoacids = Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, Methionin, Threonin, Leucin, Iso-
leucin und Valin) gebunden.[6, 7]

In der Zirbeldriise sind 4 funktionsfihige Enzyme zur Umwandlung von L-Tryp-
tophan tiber Serotonin in Melatonin erforderlich; das sogen. , Timezym® (AA-
NAT, in Abb. 1 auf der unteren Zeile) als das vierte Enzym dieser mehrstufigen
Synthese limitiert die Syntheserate, ist nachts verstirke aktiv und von der Anwe-
senheit von Acetyl-CoA als Kofaktor abhingig. Neben diesem Hauptweg kann
Melatonin vom Serotonin ausgehend noch iiber einen weiteren Weg unter Mit-
wirkung von zwei weiteren Enzymen gebildet werden (siche Abb. 1).
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Melatonin wird in einer ganzen Reihe von Geweben und Organen synthetisiert.
Die pulsatile Synthese und Sekretion von Melatonin ist der Zirbeldriise vorbe-
halten.

Die Zirbeldriise (,Conarium, ywvaLov/Galen; Glandula pinealis/ Willis; épi-
pyse cérébrale/ Serres®; p. 394)[8] ist dagegen schon bei Galen (130—200 n. Chr.)
in dessen VIII. Buch/Kap. 14 beschrieben worden (p. 136).[9] Der berithmte
griechische Arzt Herophilus aus Alexandria (325—255 v. Chr.), der als ,Vater der
Anatomie® betrachtet wird, soll die Zirbeldriise schon lange vor Galen gekannt
haben und als Sphinkter betrachtet haben, durch den der ,Pneuma“-Durchfluss
geregelt wiirde (p. 193).[10] Galen schrieb diese Funktion dem Kleinhirnwurm zu
und betrachtete das Conarium als Glandula, die vendse Netzwerke des Gehirns
unterstiitzen wiirde (ebda.). Von Vesal stammt aus dem Jahr 1543 eine erste bildli-
che Darstellung der Zirbeldriise. Descartes (1596—1650) betrachtete das Organ als
,die rechte Hand“ der Seele, nicht als den Sitz der Seele (ebda.). Der Anatom und
Physiologe Friedrich Thiedemann (1781-1861) aus der neu gegriindeten Lands-
huter Universitit, an der auch Ludwig Feuerbachs Vater juristische Vorlesungen
gehalten hat, stellte in seinem Atlas der fotalen Hirnentwicklung fest, dass die
Zirbeldriise ab dem 4. Monat nachweisbar sei (Abb. 2):

,Im Hirn des Embryos des zweiten und dritten Monats habe ich noch keine
Zirbel (Conarium, Glandula pinealis) wahrgenommen. Erst im vierten Monat
sah ich die kleine, rundliche und plattgedriickte Zirbel, welche mit ihren zar-
ten Stielchen von dem inneren Bande der oberen Fldche der vermeintlichen
Sehhiigel entsprang. Sie nimmt in den folgenden Monaten allmdhlig an Grosse
zu“ (p. 131).[11]

42



Melatoninstoffwechsel im Kindes- und Jugendalter

Abb. 2
Das fotale Gehirn in der 27. Schwangerschaftswoche, Tafel VI, Fig. 1: mm = ,die Stielchen der Zirbel*
(Friedrich Tiedemann, Landshut, 1816, p. 67, 70, 188)[11]*

Noradrenerge Impulse, die vom Nucleus suprachiasmaticus (SCN) in Abhingig-
keit von externem Lichteinfall an die Zirbeldriise gesendet werden, steuern den

4 https://doi.org/10.11588/diglit.3253 download v. 04.02.2023
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Umfang der chronobiologisch-pulsatilen Melatonin-Synthese und -Sekretion.
Das System kann innerhalb weniger Minuten auf die abendliche Dunkelheit re-
agieren und Melatonin bilden und ausschiitten, obwohl der Signalaustausch zwi-
schen dem Nucleus suprachiasmaticus und der Glandula pinealis iiber eine relativ
lange Signaltransduktionskette erfolgt (Abb. 3).

Abb. 3
Der Signaltransduktionsweg zwischen der Masterclock SCN (Nucleus suprachiasmaticus,) und der
Zirbeldriise. Grafik: E. Paditz 2019, aus:[12]
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Da die Zirbeldriise ein zirkumventrikulires Organ ist, wird deren Melatonin ei-
nerseits direkt in den Blutkreislauf und andererseits iiber den Liquor ins Gehirn
sezerniert, so dass in beiden Systemen zwei Typen von Melatonin-Rezeptoren ak-
tiviert werden konnen. Inzwischen ist bekannt, welche Zentren im Gehirn iiber
welche Melatonin-Rezeptoren verfiigen, so dass zunehmend klarer zu werden
scheint, wie Melatonin auf Rezeptorebene zum Einschlafen beitrigt (Abb. 3).[12]

Pharmakokinetische Daten fiir Melatonin, die auf der Grundlage von mehrfachen
Blutentnahmen bestimmt wurden, liegen fiir gesunde Kinder aus ethischen Griin-
den nicht vor, so dass hier iiber die Ergebnisse bei jungen erwachsenen Probanden

berichtet wird (Abb. 4).

Abb. 4

Verlauf spontaner endogener Melatoninkonzentrationen bei 18 gesunden jungen Erwachsenen (10
Ménner, 8 Frauen mit einem mittleren Alter von 29,2 + 6,5 Jahren, range 20—43 Jahre; periphere
vendse Blutentnahmen iber einen liegenden Katheter aller 15 bzw. 30 bzw. 60 Minuten in den
Zeitintervallen zwischen 9—-11, 19-23, 5-9 Uhr bzw. 23-5 Uhr bzw. 11-19 Uhr; die Lichtintensitét
im Aufenthaltsraum lag in der Zeit von 19-22 Uhr bei 50 Lux, 22—7 Uhr < 10 Lux und nach 7 Uhr
bei 50 Lux). Der Zeitpunkt des endogenen Anstiegs der Melatoninkonzentration korrelierte signifikant
mit der von den Probanden angegebenen Zubettgehzeit, die etwa zwischen 22 und 1 Uhr lag (23,8
Uhr +1,06h, r=0,95). Maximale Melatonin-Konzentrationen von ¢, =100,9 + 48,6 pg/mL wurden
nach ca. 4h gemessen (t__ =3,9 + 0,93h). Bei einer Vergleichsgruppe éalterer Probanden mit einem

‘max
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mittleren Alter von 60 Jahren wurden wesentlich niedrigere cmax-Werte gemessen (34,5 + 15,4
pg/mL). Die Dauer der endogenen nachtlichen Melatoninsekretion lag etwa zwischen 9-12
Stunden (10.9 + 1,2h). Die AUC fiir Melatonin lag fiir die Gruppe der jungen Erwachsenen bei 596,3
+280.02 pg/mL - h. Das Geschlecht hatte in beiden Altersgruppen keinen Einfluss auf ¢, und AUC.
Mit freundlicher Genehmigung.[13]

Oral verabreichtes Melatonin unterliegt einem schr starken First-Pass-Effeke in
der Leber; dabei werden 92—-95% des aufgenommenen Melatonins iiber die Cy-
tochrom P450-Monooxygenase in 6-Hydroxymelatonin umgewandelt, so dass
nur ein Teil in der Blutbahn verfiigbar wird. Dies scheint aber kein wesentliches
Problem zu sein, da bisherige Studien zur Dosisfindung bei Kindern und Jugend-
lichen sowie insbes. auch Rezeptorstudien darauf hinweisen, dass niedrige Dosie-
rungen austeichen, um auf Rezeptorebene Effekte anzustof3en.

Die Ausscheidung erfolgt als 6-Sulfoxymelatonin iiber die Niere im Urin. Dieser
Melatonin-Metabolit im Urin kann diagnostisch im Rahmen chronobiologischer
Untersuchungen genutzt werden.

Neben diesem Stoffwechselweg von der Leber iiber die Niere existieren weitere
Stoffwechselprozesse und Abbauwege, in denen der Pyrrol-Ring des Melatonins
gespalten wird. Das dabei entstehende Kynuramin wird als einer der Hauptme-
taboliten des Melatonins im Gehirn betrachtet (Abb. 5). Diese ,Nebenwege® ha-
ben moglicherweise praktische Relevanz, da etwa ein Drittel des im menschlichen
Kérper nachweisbaren Melatonins iiber diese anderen Wege verstoffwechselt wird.
Hinzu kommt, dass im Gastrointestinaltrakt eine hundertfach grofSere Menge an
Melatonin als in der Zirbeldriise vorhanden ist, das nicht tiberwiegend tiber die
Leber verstoffwechselt wird. Zusitzlich: ,In Teilen des Gehirns, insbesondere der
Retina, wird Melatonin grofitenteils zu s-Methoxytryptamin deacetyliert, wobei
eine spezifische Melatonindeacetylase oder unspezifische Arylacylamidase eben-
so wie Acetylcholinesterase (Grace et al., 1993) diese Reaktion katalysieren.” (p.
3).[5] So wurden z.B. bei Kindern mit ADHS mit und ohne Lernstérungen im
Vergleich zu gesunden Kindern erhdhte Kynurenin-Konzentrationen im Serum
gemessen.[14] Leider wurde nicht gepriift, ob diese Unterschiede mit gestortem
Schlaf bei ADHS assoziiert waren.

46



Melatoninstoffwechsel im Kindes- und Jugendalter

Abb. 5

Stoffwechselwege des Melatonins, insbes. auch tiber Kynuramin (Rosen 2006, p. 4).[5] (Der Hinweis
auf Tab. 1 in der Grafik bezieht sich auf mehrere Redox- und Radikalfangerfunktionen des Melatonins
und dessen Abbauprodukten.[5])

Melatonin im Speichel®

Die Bestimmung der Melatonin-Konzentration im Serum und im Speichel sowie
des in der Leber (Cytochrom P450)¢ gebildeten Melatonin-Metaboliten 6-Sul-
fatoxy-Melatonin im Urin ist von zahlreichen Faktoren wie der Bindung an Al-
bumin im Serum, der Speichelflussrate und deren typischer chronobiologischen
Rhythmik, dem Alter der Probanden, dem Material der verwendeten Sammelge-

5 Auszug aus dem von E. Paditz erstellten Textabschnittes in: [1]

6 https://pubchem. ncbi.nlm. nih.gov/source/ hsdb/7509#section=Metabolism-Pharmacokinetics , Zugriff v.
08.09.2022
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fifle[1s] und der deutlich unterschiedlichen Qualitit und Verfiigbarkeit der Be-
stimmungsmethoden’ abhingig.[16-19]

Der grundlegende Zusammenhang zwischen dem pKa-Wert des Melatonins und
dessen Serum-Speichel-Quotienten[20]® ist in den bisher vorliegenden zahlrei-
chen Studien nicht beriicksichtigt worden, obwohl der pKa-Wert von Melatonin
bekannt ist (pKa =16,51 und —0,69)°[22] sowie obwohl sich in PubMed unter
den Stichworten ,Melatonin AND Saliva“ 709 Treffer finden, die den Zeitraum
vom Juli 1985 bis zum 15.10.2022 umfassen (Stand v. 08.09.2022). Infolge dieser
Einflussfaktoren ist beobachtet worden, dass sich der Serum-Speichel-Quotient

Kritisches Review von Kennaway 2020: ,Mass spectrometry assays have been developed that achieve the
required sensitivity, but are really not practical or even widely available to most researchers. Melatonin
radioimmunoassays and ELISA have been developed and are commercially available. But the quality of the
results that are being published is very variable, partly not only because of poor experimental designs, but
also because of poor assays. In this review, I discuss issues around the design of studies involving melatonin
measurement. I then provide a critical assessment of 21 immunoassay kits marketed by 11 different companies
with respect to validation, specificity and sensitivity. Technical managers of the companies were contacted in
an attempt to obtain information not available online or in kit inserts. A search of the literature was also con-
ducted to uncover papers that have reported the use of these assays, and where possible, both daytime and
night-time plasma or saliva melatonin concentrations were extracted and tabulated. The results of the evalu-
ations are disturbing, with many kits lacking any validation studies or using inadequate validation methods.
Few assays have been propetly assessed for specificity, while others report cross-reaction profiles that can be
expected to result in over estimation of the melatonin levels. Some assays are not fit for purpose because they
are not sensitive enough to determine plasma or saliva DLMO of 10 and 3 pg/mL, respectively. Finally,
some assays produce unrealistically high daytime melatonin levels in humans and laboratory animals in the
order of hundreds of pg/mL. In summary, this review provides a comprehensive and unique assessment of
the current commercial melatonin immunoassays and their use in publications. It provides researchers new
to the field with the information they need to design valid melatonin studies from both the perspective of
experimental / clinical trial design and the best assay methodologies. It will also hopefully help journal editors
and reviewers who may not be fully aware of the pitfalls of melatonin measurement make better informed
decisions on publication acceptability.“[16]

Faktoren, die die passive Diffusion beeinflussen, sind der Speichel- und der Plasma-pH-Wert, der pKa-Wert
des Wirkstoffs, dessen Molekulargewicht, sterische Konfiguration, Lipidloslichkeit sowie dessen Plasma-
proteinbindung [Choo und Huestis, 2004; Crouch, 2005; Héld et al., 1995]. Die Speichel / Plasma-Ratio
(S/P-Ratio) eines Analyten ist hilfreich um das Verhiltnis zwischen der Speichelkonzentration und der Plas-
makonzentration einer Verbindung zu beschreiben und das Ausmaf8 der Einflussfaktoren auf die Diffusion
abzuschitzen. Ein wichtiger Einflussfaktor auf die S/P-Ratio ist der pH-Wert. Im Plasma ist der pH-Wert
durch Puffersysteme sehr stark reguliert und liegt beim Gesunden bei pH 7,4. Der pKa-Wert des Analyten
und die pH-Differenz zwischen Speichel und Plasma bestimmen daher die Analytkonzentration im Speichel.
Es kénnen nur ungeladene Analyten durch die Membran diffundieren und der pH-Wert des Speichels liegt
meist unter dem des Plasmas (pH < 7,4), daher kommt es zu einer Anreicherung von basischen Verbindun-
gen im Speichel, da diese nach der Membranpassage — im saureren Speichel — ionisiert werden und nicht
mehr ins (basischere) Plasma zuriickdiffundieren kénnen. Das Gegenteil gilt fiir saure Verbindungen; sie
werden im Plasma angereichert und die Speichelkonzentrationen sind gering [Choo und Huestis, 2004;
Drummer, 2008; Héld et al., 1995]. Mit einer Zunahme des Speichelflusses — egal aufgrund welcher Ursache
— kommt es zu einer vermehrten Sekretion von Bicarbonat (HCO3-) und damit zu einem Anstieg des pH-
Werts im Speichel auf bis zu pH 8,0. Auf diese Weise kann es zu einer Abnahme der Analytkonzentration im
Speichel mit steigender Speichelflussrate kommen. Verbindungen mit einem pKa< 5,5 und pKa> 8,5 werden
durch Verinderungen des Speichel-pH-Wertes jedoch nicht beeinflusst, das heifit ihre S/P-Ratio bleibt
relativ konstant [Choo und Huestis, 2004; H6ld et al., 1995].“ (Hallwax L 2011, p. 23)[21]

https://pubchem. ncbi.nlm. nih.gov/ compound / Melatonin#section=Henry’s-Law-Constant , sowie Kapitel
6.1 in: heeps://pubchem. ncbi.nlm. nih.gov/ source/ hsdb/7509#section=Environmental-Fate-Exposure-Sum-
mary , Zugriff v. 08.09.2022
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von Melatonin bis zu ssfach(!) zwischen gleichzeitig untersuchten Probanden un-
terscheiden kann. Regelhaft ist nur, dass die Konzentration im Speichel niedriger
ist als im Serum.'°[23] Das in Abb. 6 abgebildete Verhiltnis zwischen Melatonin-
Konzentrationen im Serum und im Speichel vermittelt deshalb nur einen ori-
entierenden semiquantitativen Eindruck zum diurnalen Trend der Melatonin-
Konzentration im Speichel. Da die diurnal schwankende Speichel-Flussrate den
Serum-Speichel-Quotienten beeinflussen kann, kommt ein weiterer Unsicher-
heitsfaktor hinzu (siche Fufinote 7).

Cavallo und Ritschel haben auf diese Unsicherheiten ausdriicklich hingewiesen:

»The inconsistent ratio between serum and salivary melatonin calls for caution
in the use of salivary melatonin for pharmacokinetic studies or to infer pineal
function.“[23]

Abb. 6

Orientierender Eindruck zum Serum-Speichel-Quotienten von Melatonin bei gesunden erwachsenen
Probanden nach oraler Gabe von 0,3 mg Melatonin tagsiiber 11:00 Uhr. Mit freundlicher Genehmigung.
[13]

10 heeps://pubchem. ncbi.nlm. nih.gov/source / hsdb/7509#section=Human-Health-Effects , Zugriff v.
08.09.2022
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Toxizitat
Todesfalle bei Sauglingen und einem Kleinkind

Bisher wurde von einer nahezu fehlenden Toxizitit des Melatonins ausgegangen.
Kiirzlich sind jedoch einige Todesfille bei Siduglingen im direkten zeitlichen Zu-
sammenhang mit erheblichen Uberdosierungen dokumentiert worden, bei denen
Miitter mehrfach tiglich Melatonin in hohen Dosen verabreicht hatten, um ihre
Babys zur Ruhe zu bringen. In welchem Umfang weitere Risikofaktoren zum Tod
dieser Kinder beigetragen haben kénnten, sollte kritisch diskutiert werden:

Labay et al. 2019 berichten tiber zwei Fille von Melatonin-Intoxikation bei Sdug-
lingen:

,Jingste Nachrichtenberichte deuten darauf hin, dass Melatonin ohne entspre-
chende Genehmigung in Kindertagesstitten verabreicht wurde. Obwohl tdliche
Folgen nicht ausschliellich auf eine exogene Melatonin-Uberdosierung zuriick-
gefithre wurden, war diese fiir ausgewihlte polizeiliche und postmortale Unter-
suchungen von Bedeutung. Es wurde ein quantitativer Fliissigchromatographie-
Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS)-Test fiir die Analyse biologischer
Proben entwickelt. Die Ergebnisse von 22 positiven Blutproben wurden nach Ge-
schlecht, Alter und Melatoninkonzentration ausgewertet, die von klinischen, po-
lizeilichen und Todesermittlungsbehorden eingereicht worden waren. Es werden
zwei Fille beschrieben. In Fall 1 wurde ein 9 Monate altes Kind nicht ansprechbar
aufgefunden, nachdem es zusammen mit einem Geschwisterkind geschlafen hatte
(»cosleeping®). Es wurde eine Exposition gegeniiber einem nicht niher bezeich-
neten Pestizid und Dextromethorphan sowie der Konsum einer halben Zigarette
angegeben. Es wurde die Einnahme von Melatonin zugegeben. Melatonin wurde
im Blut und in der Magenfliissigkeit in Konzentrationen von 13 ng/ ml bzw. 1200
ng/ ml nachgewiesen. In Fall 2 wurde ein 13 Monate altes Kind in einem Gemein-
schaftszimmer aufgefunden, das nicht ansprechbar war. In einigen der Trinkbe-
cher wurde Melatonin gefunden. Der Siugling fiihlte sich extrem warm an. Die
Wiederbelebungsmafinahmen blieben erfolglos, und der Tod wurde festgestellt.
Die Analyse ergab 210 ng/ml Melatonin im Blut. Die vorgestellte quantitative
LC-MS/MS-Methode kann erfolgreich angewendet werden, um die Exposition
gegeniiber exogenem Melatonin zu bewerten. Toxikologische Tests konnen bei
der Untersuchung derartiger Fille helfen, die gezielte Verabreichung von Mela-
tonin nachzuweisen.“[24]
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Shimomura et al. berichteten 2019 iiber einen plotzlichen Todesfall bei einem 3
Monate alten Siugling, bei dem ebenfalls sehr stark erhdhte Melatonin-Konzen-
trationen im Blut nachgewiesen wurden (1400 ng/mL).[25] Dem Kind waren
8—10 Melatonin-Tabletten pro Tag verabreicht worden. In der Wohnumgebung
des Kindes wurden mehr als 20 Melatoninpriparate in verschiedenen Zuberei-
tungsformen gefunden. Hinweise fiir eine infektidse, traumatische oder anatomi-
sche Todesursache wurden im Rahmen der Autopsie nicht gefunden.

Mantle & Smith von der Firma Pharma Nord in UK haben im Jahr 2020 bisher
vorliegende tierexperimentelle Toxizititsstudien und weitere Daten aufgelistet,
ohne die o. g. Todesfille zu beriicksichtigen oder niher auszuwerten.[26]

Bishop-Freeman et al. berichteten im Mai 2022 iiber weitere 7 Todesfille von
Sduglingen und Kleinkindern im Alter von 2 Monaten bis zu 2 Jahren, bei de-
nen in der toxikologischen Analyse exogen verabreichtes Melatonin nachgewiesen
wurde. Die postmortal im Blut gemessenen Melatoninkonzentrationen lagen zwi-
schen 3—1400 ng/ml.[27] Die Autoren weisen auf Folgendes hin:

»Die endogene Melatoninproduktion, die sich aus dem Stoffwechsel essenzieller
Aminosiuren ableitet, beginnt erst mit der Reifung der Zirbeldriise im Alter von
etwa drei Monaten, wobei die Plasmakonzentration wihrend der Zeit der Dun-
kelheit mit etwa 0,2 ng/ ml ihren Hohepunkt erreicht. Die Verabreichung von im
Handel erhiltlichen Melatonin-Nahrungserginzungsmitteln an Siuglinge fithrt
zu Konzentrationen, die um Gréflenordnungen héher sind als die aus endogenen
Quellen, ... Die Feststellung exogener Konzentrationen in einigen postmorta-
len pidiatrischen Fillen ermahnt zur Aufmerksamkeit. Im Zusammenhang mit
diesen postmortalen Melatoninbefunden werden mehrere Themen von Interesse
sein, wie z.B. ... die mdglichen Auswirkungen auf gefihrliche Schlafbedingun-
gen. ... Forensisch-toxikologische Labors sollten in Erwigung zichen, Melatonin
in ... ihre Testprogramme fiir geeignete postmortale Siuglings- und Kleinkind-
fille aufzunehmen.“[27] Endokrine Effekte exogener Melatoningaben bei Kin-
dern und Jugendlichen seien bisher unzureichend erforscht und die bisher nur auf
exogenes und endogenes Melatonin begrenzten Laboruntersuchungen im Serum
wiirden die potenziellen Effekte von verschiedenen Melatonin-Metaboliten noch
nicht beriicksichtigen.[27]
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Endokrine Melatonin-Effekte

In die gleiche Richtung gehen die Hinweise im Entwurf der aktuell in Arbeit

befindlichen Leitlinie zum Einsatz Melatonin bei Kindern und Jugendlichen mit
Schlafstérungen:|[1]

»Angesichts der bekannten Nebenwirkungen und der unzureichenden Da-
tenbasis fiir Langzeiteffekee!! [28] sowie bisher fehlender einheitlicher Pa-
rameter zur Einschitzung von Melatonineffekten auf Schlafstérungen im
Kindes- und Jugendalter'? [29] sollte beriicksichtigt werden, dass Melatonin
beim Menschen iiber das photoneurendokrine System[30] mit der anatomi-
schen Basis des retinohypothalamischen Traktes[31] nicht nur chronobiologi-
sche Effekte als schlafférderndes ,, Einschlathormon® hat, sondern zahlreiche
weitere Wirkungen entfaltet, die sich auf immunologische Effekte, auf das
hypothalamisch-hypophysir-gonadale System, auf die Wachstumshormo-
nachse, die Schilddriise, die Temperaturregulation, kardiale und mesenteriale
Gefiflregulationen, den Augeninnendruck, auf die Synthese von Glukokor-
tikoiden sowie auf die Beeinflussung von Redox-Potenzialen u.a. bezichen.
[32] Bisher sind zwei Typen von Melatonin-Rezeptoren bekannt, die in zahl-
reichen Organen und Geweben nachgewiesen worden sind (Hirnrinde, Hip-
pocampus, Diencephalon, Mesencephalon, Retina, RetinagefifSe, Choroidea,
Sclera, Cornea, Linse, Ziliarkérper).[32]“[1]

Review iiber 37 RCTs (Besag et al. 2019): ,,37 RCTs met criteria for inclusion. Daily melatonin doses ranged
from 0.15mg to 12 mg. Subjects were monitored for up to 29 weeks, but most studies were of much shorter
duration (4 weeks or less). The most frequently reported AEs were daytime sleepiness (1.66 %), headache
(0.74%), other sleep-related AEs (0.74 %), dizziness (0.74 %) and hypothermia (0.62%). Very few AEs consi-
dered to be serious or of clinical significance were reported. These included agitation, fatigue, mood swings,
nightmares, skin irritation and palpitations. Most AEs either resolved spontancously within a few days

with no adjustment in melatonin, or immediately upon withdrawal of treatment. Melatonin was generally
regarded as safe and well tolerated. Many studies predated publication of the CONSORT checklist and con-
sequently did not conform closely to the guidelines. Similarly, only eight studies were judged ,good’ overall
with respect to the Cochrane risk-of-bias criteria. Of the remaining papers, 16 were considered ,fair’ and 13
,poor’ but publication of almost half of the papers preceded that of the earliest version of the guidelines.“[28]

Review iiber die Methodik von 39 Studien iiber Melatonineffekte und Nebenwirkungen bei Kindern mit
Schlafstérung (McDaid 2019): ,, Thirty-nine studies assessed five core outcome areas: child sleep, other child
outcomes, parent outcomes, adverse events and process measures. There were 54 different measures of child
sleep across five domains: global measures; sleep initiation; maintenance; scheduling; and other outcomes.
Fifteen non-pharmacological (58 %) and four pharmacological studies (31%) reported child outcomes other
than sleep using 29 different measures.One pharmacological and 14 non-pharmacological (54 %) studies
reported parent outcomes (17 different measures). Eleven melatonin studies (85%) recorded adverse events,
with variation in how data were collected and reported. One non-pharmacological study reported an explicit
method of collecting on adverse events. Several process measures were reported, related to adherence, feasibi-
lity of delivery, acceptability and experiences of receiving the intervention.

Conclusions: There is a lack of consistency between studies in the outcome measures used to assess the
effectiveness of interventions for non-respiratory sleep disturbances in children with neurodisabilities. A
minimum core outcome set, with international consensus, should be developed in consultation with parents,
children and young people, and those involved in supporting families.“[29]
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»Die kurzzeitige Gabe von 10 mg Melatonin im Vergleich zu einem Place-
bo fiihrte bei gesunden jungen Minnern zu einer verminderten Insulinresi-
stenz.[33] In vitro avancierte Melatonin zum Insulin-Antagonisten mit Sup-
pression der Insulinsekretion iiber eine Hemmung der Proteinkinase A.[34]
Gleichlautend dazu zeigten genomweite Assoziationsstudien beim Menschen
tiberraschende Hinweise fiir potenzielle Zusammenhinge zwischen Polymor-
phismen im gleichen Gen, das den Melatonin-Rezeptor MT2 und erhshte
Risiken fiir Typ II-Diabetes reguliert.[3s, 36]“[1]

»In einer weiteren placebokontrollierten Studie wurde die Wachstumshormo-
nachse untersucht: Die einmalige Gabe von smg Melatonin war bei gesun-
den jungen Minnern mit einem Anstieg der Konzentration des Wachstums-
hormons verbunden.[37]“[1]

»Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen kann noch keine Aussage
getroffen werden, ob die lingerfristige Gabe von Melatonin beim Menschen
einen Einfluss auf den Eintritt der Pubertit hat (Boafo et al. 2019).[38] Sil-
man hatte jedoch bereits 1991 vermutet, dass Melatonin den GnRH-Impuls-
generator wihrend der Kindheit dimpfen wiirde und dass dieser erst mit
zunchmendem Alter und Wachstum sowie bei physiologisch riickliufigen
Melatoninkonzentrationen aktiviert wiirde, so dass es durch diesen relativen
Melatoninmangel zur Auslésung der Pubertit kommen wiirde.[39] Tierex-
perimentell gibt es vergleichbar dazu zahlreiche Hinweise von verschiedenen
Spezies, dass Melatonin das pubertitsauslésende hypothalamische Neuropep-
tid Kisspeptin und auch FSH- und Ostrogenspiegel im Serum beeinflusst
(Abb. 7).[38, 40] So fiihrte z. B. die Gabe von 2 mg Melatonin bei Schafen zu
signifikanten Verinderungen der Prolaktin- und Gonadotropinkonzentratio-
nen im Serum.[41]“[1]
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Abb. 7

Einfluss von Melatonin auf pubertatsausldsende Hormone. Regluationsmodell auf der Grundlage
tierexperimenteller Daten zu verschiedenen Spezies:

Innerhalb der Fortpflanzungsfahigkeit scheinen sogen. RFRP-3-Neurone im Hypothalamus eine
zentrale Rolle zu spielen, die zwischen dem dorsomedialen Hypothalamus und dem ventromedialen
Kern des Hypothalamus liegen. RFRP-3 ist ein aktueller Begriff fiir GnlH. Die Aktivierung der RFPR-
3-Neurone fiihrt zur Stimulation der praoptischen Region (POA) mit Ausschiittung von GnRH und
Stimulation der Hypophyse zur Bildung von Gonadotropinen. Von dort gibt es positive und negative
Riickkopplungen zu dem erst in den letzten Jahren entdeckten Neuropeptid Kisspepsin, das tiber
POA/GnRH-Stimulation einen wesentlichen Einfluss auf die Auslosung der Pubertat zu haben scheint.
Kisspepsin wird insbes. im Nucleus arcuatus (ARC) und im anteroventralen periventriculdren Nucleus
gebildet. Die beiden Effektoren Vasopressin und das vasoaktive intestinale Peptid (VIP) der Masterclock
SCN wirken hemmend bzw. aktivierend auf die Kisspepsin-Synthese im AVPV bzw. auf die RFRP-
3-Aktivitat. Gleichzeitig stimuliert SCN bei Wegfall des Lichts das Ganglion cervicale superius mit
konsekutiver Noradrenalin-Abgabe an die Zirbeldriise, in der damit die Melatonin-Synthese und

54



Melatoninstoffwechsel im Kindes- und Jugendalter

-Sekretion ausgeldst wird. Melatonin scheint einen direkt supprimierenden Effekt auf die RFRP-3-
Neurone zu haben. Zusétzlich gibt es Hinweise fiir indirekte Melatonineffekte auf die Kisspepsin-
Synthese im Nucleus arcuatus (ARC), die iiber metabolische Melatonineffekte und iiber TSH vermittelt
werden. (Grafik: Paditz E 2022, in Anlehnung an Simonneaux et al. 2013 und 2019.[42, 43]

Hinweise auf ungewolite Effekte von Tryptophan-, Serotonin-
und 5-Hydroxytryptophan-Produkten

1989 bis 1993 sind in den USA im zeitlichen Zusammenhang mit dem unkontrol-
lierten Konsum von Tryptophan-Priparaten 1511 Fille inkl. 37 Todesfille des bis
dahin nicht bekannten Eosinophilie-Myalgie-Syndroms (EMS) registriert wor-
den.[44] Der Herstellungsprozess einer Firma aus Japan war offensichdlich mit
der Entstehung eines modifizierten Tryptophan-Molekiils verbunden, das mit der
Entstehung der Erkrankung assoziiert war. Seitdem sind die Kontrollvorschriften
fir L-Tryptophan-Produkte in den USA, in der EU, in GB und in Japan erheblich
verschirft worden, so dass mit mehreren Analysemethoden nachgewiesen werden
muss, dass in einem Produkt mindestens 98,5% reines L-Tryptophan enthalten

ist. [45]

Der reichliche Verzehr von Cashew-Niissen, die bekanntermaflen Tryptophan
enthalten, war bei einer Frau mit einem schwerwiegenden EMS verbunden, das
sich erst nach Kortikoidbehandlung und Verzicht auf Cashew-Niisse komplett zu-
riickbildete. Pathophysiologisch wurde angenommen, dass Tryptophan iiber eine
Stérung des Histaminabbaus zu diesem Krankheitsbild fiihrte.[46]

Zusitzlich wird auf die Nebenwirkungen der unkontrollierten Einnahme der Me-
latonin-Vorstufen Serotonin und s-Hydroxytryptophan hingewiesen.[45]

Fazit/ Zusammenfassung

Angesichts der aktuellen Debatte, Kindern Melatonin in Form von Gummibir-
chen als Einschlafmittel zu verabreichen,” erscheint es uns wichtig, auf die Kom-
plexitit des Melatonin-Stoffwechsels und auf den begrenzten Kenntnisstand zu

13 Seitens der DGSM sind bereits Warnungen vor Risiken der unkontrollierten Verabreichung von Melatonin
an Kinder erschienen; siche Focus online v. 02.08.2022, Interview mit Mirja Quante, Tiibingen: https://
www.focus.de/familie/kindergesundheit/tiktok-trend-melatonin-gummibaerchen-sollen-kinder-schnell-ein-
schlafen-lassen-es-haut-sic-um_id_128081868.html , sowie Pharmazeutische Zeitung v. 12.01.2023, Interview
mit Ekkehart Paditz, Dresden: https://www.pharmazeutische-zeitung.de/bei-kindern-oft-nicht-die-beste-
wahl-137740/
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diesem Thema insbes. auch im Kindes- und Jugendalter hinzuweisen. Diese Da-
ten stiitzen den methodischen Ansatz der derzeit in Arbeit befindlichen interdis-
zipliniren AWMEF-S2e-Leitlinie, Empfehlungen fiir die medizinische Praxis auf
der Basis von plazebokontrollierten randomisierten Studien sowie in Bezug auf
seltene Erkrankungen ausgehend von gut dokumentierten Fallserien zu entwic-
keln.[1] Leider fehlen bisher Langzeitstudien, so dass zahlreiche tierexperimentelle
Hinweise auf Stérungen der Pubertitsentwicklung durch inadiquate Melatonin-
zufuhr bisher nur durch klinische Beobachtungen zu Hirntumoren in der Pinea-
lisregion flankiert werden kénnen. Bisher galt die orale Gabe von Melatonin als
weitgehend nebenwirkungsarm. Aktuelle Fallberichte tiber Todesfille nach erheb-
licher Melatoniniiberdosierung bei Siuglingen und Kleinkindern weisen darauf
hin, dass bisher tibliche Ableitungen der humanen Toxizitdt aus tierexperimentel-
len Untersuchungen unter Umstinden nicht r:1 auf das Kindes- und Jugendalter
tibertragen werden konnen.

Die Zirbeldriise ist als anatomische Struktur bereits durch Herophilus (325—255 v.
Chr.), Galen (130—200 n. Chr.), Vesal (1514—1564, anatomischer Atlas 1543), Des-
cartes (1596-1650) und Tiedemann (17811861, Atlas zur embryofetalen Entwick-
lung, Landshut 1816) beschrieben worden. Melatonin wurde dagegen erst 1958
durch Lennart et al. aus Pinealisextrakten bei Rindern extrahiert. 1959 kam die
Beschreibung der chemischen Struktur hinzu. Inzwischen findet man bei goog-
le 102 Millionen Nachweise zum Thema Melatonin, in PubMed sind mit Stand
v. 01.03.2023 8786 bzw. 5311 Studien gelistet, in denen Melatonin erwihnt bzw.
im Titel genannt wird. Zu Kindern sind 691 Studien zu finden, mit ersten kli-
nischen Untersuchungen zwischen 1988-1997 [47—49] und einem ersten RCT
von McArthur et al. 1998.[s0] Zwischen der Strukturaufklirung und der ersten
randomisierten Studie zum Einsatz von Melatonin bei Kindern haben demnach
40 Jahre gelegen.

Evolutionsbiologisch ist Melatonin bei zahlreichen Einzellern als Antioxidans
nachweisbar. Aufgrund des vielfiltig verzweigten Melatonin-Stoffwechsels[s1]
von der Synthese aus L-Tryptophan iiber Serotonin bis zum Abbau u.a. auch in
Kynuramin-Metabolite sind bei Vielzellern eine ganze Reihe weiterer Funktionen
des Melatonins hinzugekommen. [s1] Bei Vertebraten fungiert Melatonin u.a. als
wichtiger Neurotransmitter zur chemischen Expression des Signals ,, Dunkelheit®,
das von der Retina aufgenommen wird und iiber den retinohypothalamischen
Trakt mit der Masterclock SCN iiber einen mehrgliedrigen Signaltransduktions-
weg zur Zirbeldriise gesendet wird. Noradrenerge Impulse fithren schliefSlich zur
Aktivierung von mehreren pinealen Enzymen, so dass dann die der Zirbeldriise
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vorbehaltene pulsatile Synthese und Sekretion von Melatonin in Gang gesetzt

wird. Die Bindung von Melatonin an Mi- und M2-Rezeptoren in definierten

Hirnstrukturen scheint zur Induktion des Einschlafens und der Uberginge in den
NREM- und REM-Schlaf beizutragen.

Literatur

[1]

Paditz E, Kirchhoff E Quante M, Rohrer T, Erler T, Schlarb A, Ipsiroglu
O, Rona Z, Diick A, Cajochen C, Datta A, Folster-Holst R, Landgraf
M, Renner B, Antonic M, Waldmann W, Kerzel S, Wiater A, Hahn G,
Schneider B, HédImoser K (externe Gutachterin), Bauer M (externer Gut-
achter), Hardeland R (externer Experte): Indikationen fiir Melatonin als
schlafférderndes Mittel bei Schlafstérungen im Kindes- und Jugendalter.
Sze-Leitlinie AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften), DGSM (Deutsche Gesellschaft fiir Schlaf-
forschung und Schlafmedizin), DGK]J (Deutsche Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendmedizin), DGKJP (Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendpsychiatrie, Psychosomatik u. Psychotherapie), DGKED (Deut-
sche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und Diabetologie), OGK]
(Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde), OGSM
(Osterreichische Gesellschaft fiir Schlafmedizin und Schlafforschung),
SGSSC (Schweizerische Gesellschaft fiir Schlafforschung, Schlafmedizin
und Chronobiologie), DDG (Deutsche Dermatologische Gesellschaft,
angefragt), GNP (Gesellschaft fiir Neuropidiatrie, DGKliPha (Deutsche
Gesellschaft fiir Klinische Pharmakologie und Therapie), GPR (Gesell-
schaft fiir Pidiatrische Radiologie), BSD (Bundesverband Schlafapnoe
und Schlafstérungen Deutschland). AWME, Nr 063-00s (Anmeldung v
03092022) 2023.

Lerner AB, Case JD, Takahashi Y, Lee TH, Mori W: ISOLATION OF
MELATONIN, THE PINEAL GLAND FACTOR THAT LIGH-
TENS MELANOCYTES:. Journal of the American Chemical Society
1958;80:2587—2587.

Lerner AB, Case JD, Heinzelman RV: STRUCTURE OF MELATO-
NIN. Journal of the American Chemical Society 1959;81:6084—608s.
Sponsel R, Rathsmann-Sponsel I: Kekulés Traum. Uber eine typisch-
psychoanalytische Entgleisung Alexander Mitscherlichs iiber den bedeu-
tenden Naturwissenschaftler und Chemiker August Kekulé (1829-1896),
Mitschopfer der Valenz-, Vollender der Strukturtheorie und Entdecker
der Bedeutung des Benzolrings. Alternative Analyse und Deutung aus

57



Melatoninstoffwechsel im Kindes- und Jugendalter

allgemeiner und integrativer psychologisch-psychotherapeutischer Sicht.
IP-GIPT. Erlangen: hteps://www. sgipt.org/ th_schul/ pa/kek/pak_keko.
htm download v. 05.02.2023. 2000.

Rosen J: Vergleich der Radikalreaktionen von Melatonin und strukturver-
wandten Indolaminen in unterschiedlichen Oxidationssystemen. Disser-
tation, Georg-August-Universitit zu Géttingen, Hauptgutachter Riidiger
Hardeland. 2006. https://d-nb.info/983981728/34.

Keszthelyi D, Troost FJ, Masclee AA: Understanding the role of trypto-
phan and serotonin metabolism in gastrointestinal function. Neurogastro-
enterology and motility : the official journal of the European Gastrointes-
tinal Motility Society 2009;21:1239—1249.

Pardridge WM: The role of blood-brain barrier transport of tryptophan
and other neutral amino acids in the regulation of substrate-limited pa-
thways of brain amino acid metabolism. Journal of neural transmission
Supplementum 1979:43—54.

Longet FA, Hein JA: Anatomie und Physiologie des Nervensystems des
Menschen und der Wirbelthiere mit pathologischen Beobachtungen und
mit Versuchen an héhern Thieren ausgestattet: Brockhaus & Avenarius;
1847.

Hyrd J: ONOMATOLOGIA ANATOMICA, GESCHICHTE UND
KRITIK DER ANATOMISCHEN SPRACHE DER GEGENWART.
MIT BESONDERER BERUCKSICHTIGUNG IHRER BARBARIS-
MEN, WIDERSINNIGKEITEN, TROPEN, UND GRAMMATIKA-
LISCHEN FEHLER. Download from The Biodiversity Heritage Libra-
ry http://www. biodiversitylibrary.org/; www. biologiezentrum.at. Wien:
Wilhelm Braumiiller K. K. Hof- und Universititsbuchhindler; 1880.
Karasek M, Reiter RJ: Functional Morphology of the Mammalian Pineal
Gland. In: Jones TC, Capen CC, Mohr U, editors. Endocrine System.
Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg; 1996. p. 193—204.
Tiedemann F: Anatomie und Bildungsgeschichte des Gehirns im Foetus
des Menschen nebst einer vergleichenden Darstellung des Hirnbaues in
den Thieren. Niirnberg: Stein; 1816. doi:10.11588/diglit.3253. Niirnberg:
Steinische Buchhandlung; 1816.

Paditz E, Erler T, Kirchhoff F, Schlarb A: Melatonin im Kindes- und Ju-
gendalter. Kinderirztliche Praxis 2019;6:402—406.

Zhdanova IV, Wurtman R]J, Balcioglu A, Kartashov AI, Lynch HJ: Endo-
genous melatonin levels and the fate of exogenous melatonin: age effects.
The journals of gerontology Series A, Biological sciences and medical sci-
ences 1998;53:B293—298.

58



Melatoninstoffwechsel im Kindes- und Jugendalter

[22]

Kilany A, Nashaat NH, Zeidan HM, Hashish AF, El-Saied MM, Abdelra-
ouf ER: Kynurenine and oxidative stress in children having learning disor-
der with and without attention deficit hyperactivity disorder: possible role
and involvement. BMC neurology 2022;22:356.

Gréschl M, Kohler H, Topf HG, Rupprecht T, Rauh M: Evaluation of sa-
liva collection devices for the analysis of steroids, peptides and therapeutic
drugs. ] Pharm Biomed Anal 2008;47:478—486.

Kennaway DJ: Measuring melatonin by immunoassay. Journal of pineal
research 2020;69:€12657.

Kennaway DJ: A critical review of melatonin assays: Past and present.
Journal of pineal research 2019;67:c12572.

Voultsios A, Kennaway DJ, Dawson D: Salivary melatonin as a circadian
phase marker: validation and comparison to plasma melatonin. Journal of
biological thythms 1997;12:457—466.

Aldhous ME, Arendt J: Radioimmunoassay for 6-Sulphatoxymelato-
nin in Urine Using an Todinated Tracer. Annals of Clinical Biochemistry
1988;25:298—303.

Feller K, le Petit G: On the distribution of drugs in saliva and blood
plasma. International journal of clinical pharmacology and biopharmacy
1977315:468—469.

Hallwax L: Speichel als Matrix zum Nachweis von Drogen und Medi-
kamenten im Rahmen einer therapeutischen Behandlung. Dissertation,
Pharmazie, Univ. Wien, 2011. https://www.marker-test.de/_Resour-
ces/ Persistent/1/al7/0/1a70ee1916d70454042d9a26f365a7b8d48262€6/
speichel-als-matrix-zum-nachweisvon-drogen-und-medikamenten-im-
rahmen-einer-therapeutischen-behandlung.pdf , download v. 08.09.2022.
Zafra-Roldan A, Corona-Avendano S, Montes-Sdnchez R, Palomar-Par-
davé M, Romero-Romo M, Ramirez-Silva MT: New insights on the spec-
trophotometric determination of melatonin pK(a) values and melatonin-
BCD inclusion complex formation constant. Spectrochimica acta Part A,
Molecular and biomolecular spectroscopy 2018;190:442—449.

Cavallo A, Ritschel WA: Pharmacokinetics of melatonin in human se-
xual maturation. The Journal of clinical endocrinology and metabolism
1996;81:1882—1886.

Labay LM, Kraner JC, Mock AR, Sozio T]: The Importance of Melatonin
Detection in Pediatric Deaths. Academic forensic pathology 2019;9:24—32.
Shimomura ET, Briones AJ, Gordon CJ, Warren WS, Jackson GF: Case

report of sudden death in a twin infant given melatonin supplementation:

59



Melatoninstoffwechsel im Kindes- und Jugendalter

A challenging interpretation of postmortem toxicology. Forensic science
international 2019;304:109962.

Mante D, Smits M, Boss M, Miedema I, van Geijlswijk I: Efficacy and
safety of supplemental melatonin for delayed sleep-wake phase disorder in
children: an overview. Sleep medicine: X 2020;2:100022.

Bishop-Freeman SC, Young KA, Labay LM, Beuhler MC, Hudson JS:
Melatonin Supplementation in Undetermined Pediatric Deaths. Journal
of analytical toxicology 2022.

Besag FMC, Vasey M], Lao KSJ, Wong ICK: Adverse Events Associated
with Melatonin for the Treatment of Primary or Secondary Sleep Disor-
ders: A Systematic Review. CNS drugs 2019;33:1167—-1186.

McDaid C, Parker A, Scantlebury A, Fairhurst C, Dawson V, Elphick H,
Hewitt C, Spiers G, Thomas M, Beresford B: Outcome domains and out-
come measures used in studies assessing the effectiveness of interventions
to manage non-respiratory sleep disturbances in children with neurodisa-
bilities: a systematic review. BMJ Open 2019;9:€027205.

Scharrer E: PHOTO-NEURO-ENDOCRINE SYSTEMS: GENERAL
CONCEPTS. Annals of the New York Academy of Sciences 1964;117:13—22.
Koves K, Szabé E, Kdntor O, Heinzlmann A, Szabé E Csiki A: Current
State of Understanding of the Role of PACAP in the Hypothalamo-Hypo-
physeal Gonadotropin Functions of Mammals. Frontiers in endocrinology
2020;11:88.

Gheban BA, Rosca IA, Crisan M: The morphological and functio-
nal characteristics of the pineal gland. Medicine and pharmacy reports
2019;92:226—234.

Kampmann U, Lauritzen ES, Grarup N, Jessen N, Hansen T, Mgller N,
Stey J: Acute metabolic effects of melatonin-A randomized crossover study
in healthy young men. Journal of pineal research 2021;70:e12706.
Picinato MC, Haber EB, Cipolla-Neto J, Curi R, de Oliveira Carvalho
CR, Carpinelli AR: Melatonin inhibits insulin secretion and decreases
PKA levels without interfering with glucose metabolism in rat pancreatic
islets. Journal of pineal research 2002;33:156—160.

Bonnefond A, Froguel P: Disentangling the Role of Melatonin and its
Receptor MTNRIB in Type 2 Diabetes: Still a Long Way to Go? Current
diabetes reports 2017;17:122.

Karamitri A, Vincens M, Chen M, Jockers R: [Involvement of melatonin
MT?2 receptor mutants in type 2 diabetes development]. Medecine scien-
ces : M/S 2013;29:778—784.

60



Melatoninstoffwechsel im Kindes- und Jugendalter

Nassar E, Mulligan C, Taylor L, Kerksick C, Galbreath M, Greenwood
M, Kreider R, Willoughby DS: Effects of a single dose of N-Acetyl-5-me-
thoxytryptamine (Melatonin) and resistance exercise on the growth hor-
mone/IGF-1 axis in young males and females. Journal of the International
Society of Sports Nutrition 2007;4:14.

Boafo A, Greenham S, Alenezi S, Robillard R, Pajer K, Tavakoli P, De
Koninck J: Could long-term administration of melatonin to prepubertal
children affect timing of puberty? A clinician’s perspective. Nature and
science of sleep 2019;11:1-10.

Silman R: Melatonin and the human gonadotrophin-releasing hormone
pulse generator. The Journal of endocrinology 1991;128:7—11.

Yang C, Ran Z, Liu G, Hou R, He C, Liu Q, Chen Y, Liu Y, Wang X,
Ling C, Fang E Li X: Melatonin Administration Accelerates Puberty On-
set in Mice by Promoting FSH Synthesis. Molecules (Basel, Switzerland)
2021;26.

KENNAWAY DJ, GILMORE TA, SEAMARK RF: Effect of Melatonin
Feeding on Serum Prolactin and Gonadotropin Levels and the Onset of
Seasonal Estrous Cyclicity in Sheep*. Endocrinology 1982;110:1766-1772.
Simonneaux V, Ancel C, Poirel V], Gauer F: Kisspeptins and RFRP-3 Act
in Concert to Synchronize Rodent Reproduction with Seasons. Frontiers
in neuroscience 2013;7:22.

Angelopoulou E, Quignon C, Kriegsfeld L], Simonneaux V: Functional
Implications of RFRP-3 in the Central Control of Daily and Seasonal
Rhythms in Reproduction. Frontiers in endocrinology 2019;10:183.
Mayeno AN, Gleich GJ: The Eosinophilia-Myalgia Syndrome: Lessons
From Germany. Mayo Clinic proceedings 1994;69:702—704.
Oketch-Rabah HA, Roe AL, Gurley BJ, Griffiths JC, Giancaspro GI: The
Importance of Quality Specifications in Safety Assessments of Amino
Acids: The Cases of I-Tryptophan and I-Citrulline. The Journal of nutriti-
on 2016;146:2643s-265Ts.

Bare$i¢ M, Bosni¢ D, Bakula M, Zarkovi¢ K: Eosinophilia-myalgia syn-
drome induced by excessive L-tryptophan intake from cashew nuts. Cen-
tral European journal of medicine 2014;9:796—801.

Rittey CD, EvansT7, Gray CE, Paton RD, Bojkowski C: Melatonin state in
Mendenhall’s syndrome. Archives of disease in childhood 1988;63:852—854.
Berga SL, Jones KL, Kaufmann S, Yen SS: Nocturnal melatonin levels are
unaltered by ovarian suppression in girls with central precocious puberty.
Fertility and sterility 1989;52:936—941.

61



Melatoninstoffwechsel im Kindes- und Jugendalter

[49]

Palm L, Blennow G, Wetterberg L: Long-term melatonin treatment in
blind children and young adults with circadian sleep-wake disturbances.
Developmental medicine and child neurology 1997;39:319—325.

McArthur AJ, Budden SS: Sleep dysfunction in Rett syndrome: a trial of
exogenous melatonin treatment. Developmental medicine and child neu-
rology 1998;40:186—192.

Tan DX, Hardeland R, Manchester LC, Paredes SD, Korkmaz A, Sainz
RM, Mayo JC, Fuentes-Broto L, Reiter RJ: The changing biological roles
of melatonin during evolution: from an antioxidant to signals of darkness,
sexual selection and fitness. Biological reviews of the Cambridge Philoso-
phical Society 2010;85:607—623.

62



Aktuelle Kinderschlafmedizin 2023

Ekkehart Paditz, Prof.Dr. med.
Gabriele Hahn, Dr.med.

Schlafstorungen infolge von
Pinealistumoren im Kindes- und
Jugendalter

1 Zentrum fUr Angewandte Pravention
Blasewitzer Str. 41, D-01307 Dresden
praxis@paditz.eu

2 Institut und Poliklinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Bereich
Kinderradiologie, Universitatsklinikum ,Carl Gustav Carus" an der Technischen
Universitat Dresden
Fetscherstr. 74, D-01307 Dresden
gabriele.hahn@uniklinikum-dresden.de

Die Zirbeldriise (Glandula pinealis) wurde bis ins 19. Jahrhundert hinein als weit-
gehend funktionslos angeschen. Die Beschreibungen von Pinealistumoren im
Zusammenhang mit Pubertas praecox durch Marburg in den Jahren 1909 und
1913 hat wesentlich dazu beigetragen, der Zirbeldriise inkretorische Funktionen
zuzuschreiben und nach Zusammenhingen mit der Auslésung der Pubertit zu
suchen (Rodek H: Die Epiphysis cerebri, 1971, p. 206—216).[1] Bis 1954 wurde in
der europiischen, amerikanischen und japanischen Literatur bereits tiber 606 Fil-
le von Pinealistumoren berichtet, von denen 178 auf Kinder und Jugendliche bis
zum 16. Lebensjahr entfielen (ebda., Tab. 97, p. 212).[1, 2] Kitay wies auf eine erste
Fallbeschreibung von Otto Heubner (1898) hin,! in der ein Pinealistumor in Ver-
bindung mit ,eigentiimlichen Wachstumsanomalien® beschrieben wurde.[2, s]

Im Entwurf der AWME-S2e-Leitlinie ,,Indikationen zum Einsatz von Melatonin
bei Schlafstérungen im Kindes- und Jugendalter” wird darauf hingewiesen, dass
bei Schlafstérungen in Verbindung mit anamnestischen und neurologischen Auf-
filligkeiten differenzialdiagnostisch auch an Tumoren der Zirbeldriise gedacht

1 Perkins wies 1986 auf eine weitere Beschreibung eines Pinealistumors durch Charles Drelincourt aus Genf im
Jahre 1717 hin: ,,Drelincourt C (cited Manget J]). Theatrum anatomicum. Geneva: Cramer and Perachon,
1717: 309%,[3] siehe auch[4]
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werden und zeitnah bildgebende Diagnostik mittels MRT veranlasst werden soll-
te.[6]

Welche Bedeutung Schlafstérungen und weitere anamnestische Angaben bei Tu-
moren im Chiasma- und Pinealisbereich haben und auf welche Begleitsymptome
geachtet werden sollte, soll an dieser Stelle anhand eines narrativen Kurzreviews
und kasuistischer Beitrige aus der Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugend-
medizin des Universititsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden? vorgestellt
werden.? Einleitend wird auch auf suprasellire Tumoren hingewiesen, da die Zir-
beldriise iiber den Impulsgeber Licht und damit tiber den Retinohypothalami-
schen Trake gesteuert wird.

Anatomie

Die klinische Symptomatik von Tumoren der Pinealisregion wird durch die engen
anatomischen Lagebeziechungen der Zirbeldriise zur Vierhiigelplatte, zum Aqui-
dukt, zum Thalamus und zu weiteren Strukturen des Gehirns geprigt (Abb. 1 und

2).

2 Die Verwendung der anonymisierten Daten erfolgte entsprechend §34 Abs. 1, Satz 1 sowie Abs. 3 SichsKHG
V. 19.08.1993.

3 Interessenskonflikte: GH und EP geben an, dass keine Interessenskonflikte vorliegen. EP ist Mitglied der
Ethikkommission an der Technischen Universitit Dresden sowie Griinder und geschiftsfithrender Gesell-
schafter der kleanthes Verlag fiir Medizin und Privention GmbH & Co.KG.
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Eine schwangere Frau ist unterschiedlichen Licht- und Schallintensititen ausge-
setzt, die im Allgemeinen nachts geringer sind. Manche Anteile der Gerdusche
sowie des Lichts erreichen den Fotus im Mutterleib und beeinflussen zirkadiane
Rhythmen des Ungeborenen. Mit dem Begriff ,zirkadian® werden biologische
Prozesse bezeichnet, die sich auf natiirliche Weise in einem 24-Stunden-Rhyth-
mus wiederholen. Professor Franz Halberg fithrte in den 1950er Jahren den Be-
griff ,circadian ein,[1, 2] den er aus den lateinischen Wortern circa (ungefihr),
dies (Tag) und anus (Ring) bildete.[3] Der zirkadiane Rhythmus beeinflusst unter
anderem die rhythmische Produktion mehrerer Hormone (Wachstumshormon,
Cortisol, Melatonin), den Grad der Wachheit, den Schlaf-Wach-Zustand, die
Kérpertemperatur und die Atem- und Herzfunktion [4]. Bei Siugetieren befindet
sich die zirkadiane Uhr in den suprachiasmatischen Kernen im vorderen Hypo-
thalamus und ist bereits nach 18 Wochen vorhanden. Sie organisiert und orches-
triert den Zeitablauf von einzelnen Zellen bis hin zu komplizierten physiologi-
schen Systemen [s]. Bereits ab den 1980er Jahren wurden bei menschlichen Foten
und bei Frithgeborenen, die in der 28. bis 34. Schwangerschaftswoche geboren
wurden, Rhythmen der ftalen Bewegungen, der Herzfrequenz und der Atmung
beschrieben.[6-9] Verschiedene Studienergebnisse deuten darauf hin, dass beim
Fotus die Rhythmen lange vor der Geburt durch die Mutter ausgeldst werden.
Unklar bleibt bisher, welche eindeutigen Vorteile sich daraus ergeben, dass wih-
rend der Schwangerschaft bereits zirkadiane Rhythmen beim Fétus erworben wer-
den. Moglicherweise werden die physiologischen Funktionen des Fétus auf die
der Mutter abgestimmt und der Fétus wird so auf den Wechsel von Nacht und
Tag sowie die Umgebungstemperatur besser vorbereitet.[10]
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Nie wieder im Leben schlafen wir so viel wie als Fetus und Siugling; gleichzeitig
findet in dieser Zeit ein enormes Hirnwachstum statt.[1] Infolgedessen liegt es auf
der Hand, dass eine Storung des gesunden Schlafs in dieser Lebensphase die friih-
kindliche Hirnentwicklung und die Neurokognition negativ beeinflussen.[2—4]

Schilaf als behavioraler Pradiktor

Die Schlafentwicklung im Siuglingsalter ist ein hochdynamischer Prozess, wel-
cher eng mit der kognitiven und behavioralen Entwicklung verkniipft ist.[s]
Beispielsweise schnitten Kinder im Alter von 18—22 Monaten schlechter in Ent-
wicklungstests ab (Bayley Scale III), wenn sie kurz nach Geburt im EEG einen
hoheren Anteil Non-REM-Schlaf hatten.[2] Im Rahmen der Bostoner Geburts-
kohorte ,Project Viva“ (N =1046) konnte zudem gezeigt werden, dass Kinder
mit unzureichendem Schlaf, z. B. <10 Stunden im Alter von 3—4 Jahren, deutlich
schlechtere Scores im Verhaltensinventar zur Beurteilung der exekutiven Funktion
hatten, die mittels BRIEF (Behavior Rating Inventory of Executive Function) ein-
geschitze wurden. Ahnliche Zusammenhinge konnten bereits bei 1- bis 2-jihrigen
Kindern gezeigt werden. In einer Studie bei 12 Monate alten Siuglingen hatten
diejenigen mit einer lingeren Schlafdauer eine grofSere Pupillenweite als Reaktion
auf Gesichtsemotionen, was cher der Reaktion Erwachsener entspricht und als
kognitiv reiferes Verhalten gedeutet werden kann.[6] In einer weiteren Studie war
die elterliche Sorge zu Schlafproblemen ihrer Kinder (1024 Monate, N =123)
im longitudinalen Verlauf mit mehr internalisierendem und externalisierendem
Problemverhalten assoziiert.[7]
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Fruhkindliche Schlafentwicklung und Neurokognition

Gesunder Schlaf ist demnach essentiell fiir die neurobehaviorale Entwicklung.
Die jeweiligen Anteile an REM- und Non-REM-Schlaf scheinen in diesem Pro-
zess unterschiedliche Rollen zu spielen.

Schlaf als Marker fur die Hirnreifung

Alternativ dazu kann man das jeweilige Schlafverhalten auch als Marker fiir die
Hirnreife bewerten. Diesbeziiglich wurden z. B. 200 gesunde Kinder im Alter von
4 bis 8 Jahren mittels MRT untersucht. Die habituelle Schlafdauer war mit dem
Volumen von Teilbereichen des Hippocampus assoziiert; bei jiingeren Kindern
variierte dieses zusitzlich in Abhingigkeit vom Mittagsschlaf.[8] In einer weiteren
aktuellen Studie war die Spindelaktivitit und -dichte im Schlaf-EEG bei Siug-
lingen im Alter von 6 Monaten ein Biomarker fiir die thalamokortikale Reifung
sowie fiir die spitere Entwicklung im Alter von 12 und 24 Monaten (Abb.1).[9]

Abb. 1
Korrelationen zwischen EEG-Parametern im Schlaf und der motorischen und sozialen Entwicklung von
Kindern im Alter von 12 und 24 Monaten.[9] Mit freundlicher Genehmigung.'

Dementsprechend konnten AufFilligkeiten im Schlafverhalten und in der Schlaf-
architekeur ein frither Hinweis fiir eine Hirnreifungsverzdgerung sein. In diesem
Zusammenhang sollten auch zwei Studien aus Kanada und Singapur genannt
werden. Erstere hatte bei Kindern im Alter von 2,5 bis 6 Jahren vier unterschiedli-
che Schlafmuster klassifiziert und konnte zeigen, dass die Kurzschlifer schlechter

I Open Access v. 01.04.2023, siche: https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?publisherName=ELS&con
tentID=S1053811923000721& orderBeanReset=true [9]
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Abstrakt

Die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivititsstorung (ADHS) ist eine weit ver-
breitete neurologische Entwicklungsstérung. Thre Diagnose und Behandlung
konzentriert sich bisher weitgehend auf die Tagessymptomatik. In den letzten drei
Jahrzehnten ist in mehreren Studien die Bedeutung von Schlaf fiir das Stérungs-

1 Interessenkonflikte: Die Autoren O.S. Ipsiroglu, G. Klésch und B. Schneider sind verantwortlich fiir den
Inhalt des Entwurfes fiir ein gemeinsames Positionspapier. Sie haben keine Interessenkonflikte.

2 Osterreichische und Deutsche Arbeitsgruppen fiir Kinderschlafmedizin. Moderation der Diskussion in Os-
terreich durch: Osman S. Ipsiroglu (Vancouver/ Wien), Gerhard Klésch (Wien). Reinhold Kerbl (Leoben)
& Werner Sauseng (Graz) fiir die OGKJ & OGSM. Liaison Person der OGKJ: Christian Huemer (Bre-
genz) und Liaison Person der OGSM: Rainer Popovic (Wien/ Zwettl), Claudia Klier (Wien), Christian
Popow (Wien/Mauer), Wilhelm Tenner (Wien) fiir OGKJP; Liaison Person der OGKJP: Leonhard Thun-
Hohenstein (Salzburg). DiskussionspartnerInnen: Edvina Besic (Graz), Thomas Herdin (Salzburg), Andrea
Holzinger (Graz), Florian Lagler (Salzburg), Elgrid Messner (Graz), Regina Rath-Wacenovsky (Wien),
Zsofia Rona (Médling), Astrid Sonnleitner (Graz), Si Weiss (Wien), Josef Zollneritsch (Graz).
Moderation der Diskussion in Deutschland durch: Barbara Schneider (Landshut) & Osman S. Ipsiroglu
(Vancouver/ Wien). DiskussionspartnerInnen in der AG Pidiatrie der DGSM: Alex Diick (Rostock);
Hans-Jiirgen Kiihle (Giessen); Ekkehart Paditz (Dresden/Luzern); Frank Paulus (Homburg an der Saar);
Al der Prehn-Kri (Kiel).
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Gesunder Schlaf als Kinder-/Menschenrecht

mafinahmen die tigliche klinische Praxis erschweren und eine effiziente Therapie
verhindern kénnen.[31]

Die angefiihrten beiden Beispiele zeigen, dass, je nach dem betroffenen Individu-
um, die notwendigen Diagnose- und Interventionsschritte sehr unterschiedlich
sein konnen. Konventionelle statische® Modelle der Diagnosefindung werden bei
dhnlich komplexen Fillen wenig hilfreich sein. Wir schlagen deshalb ein dynami-
sches ,Checklisten’-Modell vor, das sowohl bei der Diagnosefindung als auch bei
der Planung von therapeutischen Interventionen angewendet werden kann (Abb.
1, ,Logic Model). Dieses Modell visualisiert interaktiv die wichtigsten gesund-
heitsrelevanten Faktoren (Interventionen wie auch Maf$nahmen).
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Gesunder Schlaf als Kinder-/Menschenrecht

Abb. 1

Vorschlag fiir ein dynamisches Checklisten-Modell in der ADHS-Diagnostik und -Therapie. Die
Position der Kreise zueinander ist variabel. Durch Drehungen der einzelnen Kreissegmente kdnnen
die dem Einzelfall entsprechenden Wechselwirkungen und therapeutischen Interventionen visuell
veranschaulicht werden. Gesundheit (Health), in unserem Beispiel das Schlaf- Wachverhalten,

wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Im ersten Kreis (Categorical Diagnoses) sind

mogliche entwicklungsneurologische, internalisierende und externalisierende Stérungen, auf der
gleichen Ebene wie eine Schlafstdrung, angeflihrt. Im zweiten Kreis (Functional Diagnoses) werden
funktionelle Stérungen aufgelistet, die haufig im Vordergrund stehen (z.B. spezielle Didten oder
Ess-Verhaltensstorungen). Diese konnen durch Trigger verstérkt bzw. stabilisiert werden (dritter Kreis:
Root Causes/Ursachen), deren Bedeutung mit Fragen zur Lebenssituation bzw. durch Labortests (in
der Regel Bluttests) objektiviert werden kdnnen. Nach Abkl&rung dieser drei Bereiche kénnen die
individualisierten therapeutischen Interventionen gemeinsam mit den Betroffenen besprochen werden
(vierter Kreis: Medication-based Interventions und/oder Non-Medication-based Interventions). Mit
diesem Modell kénnen klinische Entscheidungstrager, unabhéngig von ihrer Expertise, alle geplanten
MaBnahmen strukturieren und evaluieren.

Wie auBern sich Verhaltensstérungen, die mit
Schlafstérungen einhergehen?

Aus der Sicht der Verhaltensmedizin konnen Schlafstérungen, insbesondere
Schlaflosigkeit, als Komorbidititen, aber auch als auslésende oder den Krank-
heitsverlauf erschwerende Faktoren von Entwicklungsstérungen aufgefasst wer-
den. Dennoch stehen bisher das Verhalten und die Symptome am Tage im Zen-
trum therapeutischer Bemithungen.[11] Mégliche Zusammenhinge und/oder
die Auswirkungen von Schlafstérungen auf das Verhalten am Tage bleiben bisher
weitgehend unberiicksichtigt. Und dies, obwohl strukturierte Verhaltensbeob-
achtungen am Tage und Symptome wie Miidigkeit, Erschopfung, Aufmerksam-
keits- und Konzentrationsschwiche, sowie nichtliche Verhaltensbeobachtungen
der Eltern, z. B. beziiglich der Einschlafsituation oder des Schlafverhaltens (ruhig
oder unruhig, Atmungsstérungen) leicht durchzufiihren sind. Aus neurophysiolo-
gischer Sicht sind Miidigkeit, Erschépfung und Aufmerksamkeits- und Konzent-
rationsschwichen Konsequenzen einer neuronalen Hemmung bzw. Habituation
— oder allgemein gesagt, eine Folge der Abnahme von Wachheit fordernder bio-
chemischer Substanzen (Monoamine, Acetylcholin). Infolgedessen reichern sich
Substanzen an, die eine neuronale Signalverarbeitung verlangsamen [z. B. Adeno-
sin (65)] und so ,Schlafdruck’ erzeugen. In diesem Kontext betrachten wir Wach-
heit und Aufmerksamkeit als biologische Ressourcen, die adiquates Reagieren auf
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In unserem Beratungsalltag zihlen Ernidhrungsberatungen bei alimentir
bedingtem Eisenmangel zu den hiufigsten Gesprichen mit Nihrstofffokus.

Zu den Patientengruppen gehoren insbesondere:

¢ Altere Siuglinge / Kleinkinder mit (fast) ausschlieflich Milchnahrung
¢ Heranwachsende mit vegetarischer/ veganer Kost

e Heranwachsende mit selektivem Essverhalten

¢ Kinder/Jugendliche mit Restless-legs-Syndrom

Eine ausfiihrliche Erndhrungsanamnese inklusive Abfrage von eisenreichen Nah-
rungsmitteln bildet die Grundlage des Gesprichs. Die Familien erhalten ausfiihr-
liche Informationen zu eisenreichen Lebensmitteln sowie zu moglichen hemmen-
den bzw. férdernden Faktoren. Abgerundet werden die Empfehlungen mit Tipps
zur praktischen Umsetzung und Rezeptvorschligen.

Tierische Eisenquellen

e Fleisch: v.a. Innereien, Rindfleisch
*  Waurst: z.B. Leberwurst, gekochter Schinken
e Fisch (v.a. Sardinen, Sardellen), Meeresfriichte (v.a. Jakobsmuschel, Tiefsee-

garnele)
* Gefliigel
e Eidotter
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Struwwelpeter-Museum
Hinter dem Lammchen 2-4, 60311 Frankfurt am Main

Abb. 1
Zweite Szene der ,Geschichte vom Zappel-Philipp“ nach der ersten Fassung von 1846. Die Episode
kam erst mit der zweiten Auflage ins StruwwelpeterBuch.

Einleitung und Fragestellung

Der Frankfurter Arzt Dr. Heinrich Hoffmann begriindete 1844 mit dem fiir sei-
nen dreijihrigen Sohn geschaffenen Struwwelpeter das moderne, erzihlende Bil-
derbuch. Seit der Erstausgabe von 1845 ist der Struwwelpeter als echter Longseller
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Struwwelpeter, Zappel-Philipp & Co.

Sohn Philipp bezeichnete sich als Erwachsener als ,,Urbild des Zappel-Philipps®.

Er wurde tibrigens ein geachteter Arzt.'®

Heinrich Hoffmann hat intuitiv den Zusammenhang von Beziehungsdimension
und psychologischen Konflikten unter Familienmitgliedern verstanden. Hier geht
es vordergriindig um eine Vater-Sohn-Konstellation. Den Kampf um das Tisch-
tuch gewinnt der Sohn. Im Zentrum des Bildes aber thront die schweigende Mut-
ter, die nur beobachtet und nicht direkt interveniert. Das iibernimmt der Papa.

Resilienz und Empathie: die
kinderpsychologische Wirkungsebene der
Struwwelpeter-Geschichten

Vignetten als beispielhafte Darstellung eines Falles werden in der empirischen So-
zialforschung zur Befragung von Probanden genutzt. Das funktioniert hervorra-
gend mit dem Struwwelpeter. Als Stimulation regen sie Kinder zur Beurteilung der
Situation an und zur Diskussion alternativer Handlungsmaéglichkeiten. Denkbar
ist, dass Hoffmann selbst die am Krankenbett entstandenen Bilder als Einstieg in
ein therapeutisches Gesprich mit den Kindern einsetzte. Unabhingig davon, ob
Hoffmann mit den Geschichten gerade auch von ADHS betroffene Kinder errei-
chen wollte, kann sich die Auseinandersetzung mit den Themen forderlich fiir die
Entwicklung von Resilienz und Empathie bei Kindern auswirken.

Resilienz bezeichnet ,,die Widerstandkraft oder die Stirke, die Fahigkeit, schwie-
rige Situationen, Krisen, Belastungen nicht nur zu tiberstehen, sondern Kraft dar-
aus zu zichen. Resilienz ist nicht Gott-gegeben sondern kann gefordert werden.“?
In diesem Kontext entfaltet der Struwwelpeter seine Stirke. Ein Grund fiir sei-
ne ungebrochene Aktualitit, fiir die Faszination, die das Buch auf Kinder seit
tiber 175 Jahre ausiibte, liegt in der Resilienz férdernden Méglichkeit fiir Kinder,
schwierige Situationen in der Phantasie durchzuspielen. Die vielen komischen,
iiberzeichneten Elemente in den Geschichten helfen dabei, die nicht realen Ele-
ment zu erkennen, sich innerlich zu distanzieren und letztendlich in ein befreien-
des Lachen auszubrechen.

18 Zekorn-von Bebenburg, Beate: ,,Familie Fabricius und der Zappel-Philipp. Zum Hintergrund von Heinrich
Hoffmanns Geschichte vom Zappel-Philipp®, Struwwelpost, Nr. 17, 2011, 33fF.

19 Zit. nach dem Programmbheft zur Frankfurter Psychiatriewoche 2016.
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2 Klinik fur Pneumologie, Universitatsmedizin Essen — Ruhrlandklinik
Tuschener Weg 40, D-45239 Essen
stefanie. werther@rik.uk-essen.de

In den vergangenen Jahren hat die Zahl auflerklinisch beatmeter Kinder und
Jugendlicher kontinuierlich zugenommen. Die Griinde hierfiir liegen in verbes-
sertem Uberleben von Kindern mit komplexen Erkrankungen, die frither pal-
liativ behandelt worden wiren, verbesserter Technik in Beatmungsgeriten und
verbesserten ambulanten Versorgungsstrukturen. Noch vor ca. 10 Jahren war die
auflerklinische Beatmung in erster Linie eine Therapie fiir Jugendliche mit neu-
romuskuldren Erkrankungen (NME) und progredienter Atemmuskelschwiche.
Verbesserte intensivmedizinische Therapien und Maglichkeiten zur ambulanten
Versorgung haben das Spektrum von zugrundeliegenden Diagnosen gewandelt,
so dass zunehmend auch Patienten mit primir kardialen, kraniofazialen oder trau-
matischen Erkrankungen als Ursache einer chronisch respiratorischen Insuffizienz
auf eine auflerklinische Beatmungstherapie eingestellt werden[1] und dann das Ju-
gend- und Erwachsenenalter erreichen. Hiufig liegen neben der chronisch respi-
ratorischen Insuffizienz komplexe Stérungen weiterer Organsysteme zugrunde, so
dass ein umfassendes Betreuungskonzept notwendig ist, was dann die Behandlung
in einem spezialisierten multidisziplinidren Team (z.B. Neuropidiatrie, padiatri-
sche Gastroenterologie, Orthopidie, HNO, spezialisierte ambulante pidiatrische
Palliativversorgung (SAPPV), Physiotherapie, Logopidie, ambulanter Kinder-
Intensivpflegedienst etc.) notwendig macht. Alle Patienten mit einer aufSerklini-
schen Beatmungstherapie sollten an ein Zentrum zur auflerklinischen Beatmung
angebunden sein, um eine ambulante und stationire Betreuung mit Antizipation
von medizinischen Problemen zu gewihrleisteten. Die kontinuierliche Betreuung
muss das Ziel haben, eine gréfitmégliche Lebensqualitit mit addquater Teilhabe
am sozialen Leben der betroffenen Kinder und Jugendlichen und ihrer Familien

zu erhalten.
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Rolandotypische Spike-Waves (BEPK)

»Rolandotypische® Spike-Waves (Benigne epilepsietypische Potentiale des Kin-
desalters (BEPK-EEG-Muster)) sind charakteristische Verinderungen im Eleke-
roenzephalogramm (EEG) in Form eines s-Punktelektrischen Dipols mit hoher
Amplitude bei verschiedenen Formen der idiopathischen (genetischen) fokalen
Epilepsien. Ein klassisches Beispiel ist die Rolando-Epilepsie (Benigne Epilepsie
mit zentrotemporalen Spikes, Sharp-Waves).[1—4]

Aber diese BEPK-EEG-Muster konnen auch bei Kindern ohne Epilepsie sowie
bei extrem schweren Formen der Epilepsie mit schwerer kognitiver Beeintrich-
tigung (zum Beispiel ,ESES“- ,Electrical status epilepticus during slow sleep®
(Epileptische Enzephalopathie mit kontinuierlichen Spike-Wave-Entladungen
im NREM-Schlaf)), und bei einer Reihe von strukturellen Epilepsien und ge-
netischen Syndromen beobachtet werden.[5—8] Nach dem Konzept von Prof. H.
Doose gibt es 2 Hauptursachen fiir das Auftreten der benignen epilepsietypischen
Potentiale des Kindesalters im EEG: genetische Pridisposition mit angeborener
Stérung der Gehirnreifung (BEPK-EEG-Muster als genetischer Marker fiir die
Unreife des Gehirns bei Kindern) und organische Lisionen des zentralen Ner-
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Seltene genetische Syndrome in der Klinik fur Neuropédiatriea

Abb. 1

EEG eines 4-jahrigen Kindes mit Coffin-Siris-Syndrom bei ARID1B-Mutation. Bipolare Léngsreihe.
Pathologisches Schlaf-EEG. In Ketten angeordnete 5-phasische, monomorphe und ,Rolandotypische”
Spike-Waves links hemisphérisch begrenzt ohne Klinik im Video (rote Pfeile). Der Befund spricht fiir
+Electrical status epilepticus during slow sleep“ (ESES). Die EEG-Ableitungen erfolgten mit Silber-
Chlorid-Elektroden im Rahmen vom 10—20-Elektrodensystem in Ubereinstimmung mit den Leitlinien
der DGKN (Empfehlungen zu EEG-Ableiteprogrammen). Bipolare Langsreihe. Verstérkung 7—10 pV.
Zeitkonstante (Hochpass-Filter): 0,3 s (0,5 Hz). Tiefpass-Filter: 70 Hz (EEG-System Micromed).

Coflin-Siris-Syndrom ist eine seltene Erkrankung, die bei Frauen hiufiger als bei
Minnern diagnostiziert wird. Ungefihr 200 Fille wurden in der medizinischen
Literatur beschrieben. Es zeigt sich eine autosomaldominante Vererbung. In den
meisten Fillen als Folge von Neumutationen, zum Beispiel bei der ARID1B-Mu-
tation. Das Risiko der Weitergabe des anormalen Gens vom betroffenen Elternteil
an die Nachkommen betrigt 50% fiir jede Schwangerschaft. Es gibt eine Assozi-
ation mit der Entwicklung von Tumoren, einschlieflich Schwannomatose. Das
Cofhin-Siris-Syndrom wurde erstmals 1970 beschrieben (der US-amerikanische
Pidiater G.S. Coflin und die Radiologin Ev. Siris).[18,19,20]

Atiologie des Coffin-Siris-Syndroms: Mutationen
oder Rearrangements in 9 Genen

Bisher wurden in folgenden Genen Mutationen identifiziert, die mit dem Phinotyp
Cofhin-Siris-Syndrom assoziiert waren: ARID1B (6¢25.3), SMARCA4 (19p13.3),
SMARCC2 (12q13.2), ARID1A (1p36.11), SOX11 (2p25.2), DPF2 (11q13.1),
SMARCBI (22q11.23), SMARCE1 (17q21.2) und ARID2 (12q12).
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Einleitung

In der dritten Auflage der International Classification of Sleep Disorders (ICSD-
3/2014) werden Pavor nocturnus, Somnambulismus und Confusional Arousal zu
den im Kindes- und Jugendalter auftretenden NREM-schlafassoziierten Arousal-
stérungen zugeordnet. [1] Die weitere in dieser Klassifikation benannte schlafbe-
zogene Essstorung tritt tiberwiegend bei Erwachsenen mit Beginn im Alter von
22—27 Jahren auf. [2]

Pathophysiologie

Das Parasomnieverhalten geht einher mit einer Aktivierung zentraler Muster
(central pattern generators). [3] Aktuelle Theorien halten diese Parasomnien fiir
einen Zustand der Dissoziation, charakterisiert durch das gleichzeitige Auftreten
von Wach- und Schlafaktivitit in kortikalen und subcortikalen Hirnregionen. [6]
Diese Koexistenz konnte anhand intrazerebraler EEG-Untersuchungen bei Epi-
lepsiepatienten wihrend einer priepilepsiechirurgischen Diagnostik nachgewie-
sen werden. [4]
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Kasuistik"2

Bei einem 6 Wochen alten minnlichen Siugling wurden nach dem Fiittern mit
der Flasche an zwei aufeinanderfolgenden Tagen heftige Schreiattacken mit kurz-
zeitigem Opisthotonus, Dystonie und nachfolgender Apnoe beobachtet und auf
Video dokumentiert (Abb. 1). Nach kurzzeitiger Apnoe kam es zum Seufzer mit
Wiedereinsetzen der Atmung. Zeitgleich wurde extremes Schwitzen des Kindes
beobachtet.

Abb. 1

Kurzzeitige Opisthotonus-
Zustande mit Dystonie,
Schreien, angestrengter
Atmung mit subkostalen
und interkostalen
Einziehungen und
anschlieBender Apnoe bei
einem 6 Wochen alten
Séugling. Ausschnitte aus
einem Video.

1 Die Eltern des Kindes haben schriftlich eingewilligt, die hier mitgeteilten Befunde und Einschitzungen inkl.
des in Abb. 1 dargestellten Auszugs aus dem o.g. Video in anonymisierter Form zu publizieren.

2 Ich danke Barbara Schneider aus Landshut und PD Dr. med. Mirja Quante aus der Univ.-Kinderklinik
Tiibingen fiir Hinweise zur Auswertung des o. g. Videos.
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Sandifer-Syndrom mit Storage Pool Defekt vs. Shaken Baby

2013 wurde iiber einen 7 Monate alten Siugling berichtet, bei dem anfangs ein
Schiitteltrauma angenommen wurde. Als Ursache der Subdural- und Retina-
blutungen wurde elektronenmikroskopisch und mittels Messung der Thrombo-
zytenaggregation zu Lebzeiten des Kindes ein Storage Pool Defekt erfasst. Der
plotzliche Kollaps des Kindes wurde deshalb nicht mehr auf ein Schiitteltrauma,
sondern auf die Gerinnungsstérung bezogen.[11]

Unabhingig davon liegt ein umfangreiches Schrifttum zu spontan auftretenden
Subduralhimatomen bei Neugeborenen und jungen Siuglingen vor.

Fazit

Der vorliegende Fall zeigt, dass die Anamnese und klinische Befunde den Weg
zu den erforderlichen Differenzialdiagnosen bahnen kénnen. Die in der Kinder-
schutz-Leitlinie[1] enthaltene diagnostische Checkliste sollte in allen Kinderklini-
ken und Kinderschutzambulanzen obligatorisch verwendet werden, damit nichts
tibersehen wird — bevor juristische Konsequenzen initiiert werden.
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2 ** Interessenkonflikte: E. Paditz ist Mitglied der Ethikkommission an der Technischen Universitit Dresden,
Vorsitzender des ehrenamtlich arbeitenden Vereins Babyhilfe Deutschland e.V. und geschiftsfithrender
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Interessenkonflikte vorliegen.
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Einleitung

Zum Thema ,,Kind und Schlaf* sind in den letzten Jahren durch die Kinderschlaf-
medizin und -psychologie, durch die Kinder- und Jugendpsychiatrie und seitens
der PsychotherapeutInnen fiir Kinder- und Jugendliche zahlreiche konkrete Fra-
gen zur Diagnostik, Pathophysiologie, Chronobiologie, Epidemiologie, Therapie,
Privention, Gesundheitsokonomie und auch zur Traumforschung und Geschich-
te der Medizin bearbeitet und vertieft geklirt worden.[2—14]
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Lisa Mattriciani ist im Ergebnis eines breit angelegten Meta-Reviews jedoch zu
dem Ergebnis gekommen, dass die Komplexitit des Themas und die darin ent-
haltenen Interaktionen bisher noch nicht ausreichend untersucht worden sind.[2]

Ganz in diesem Sinne erinnerte David Gozal im April 2022 in Tiibingen an den
berithmten Arzt Moses Maimonides aus dem 12. Jahrhundert: ,Der Arzt soll nicht
die Krankheit behandeln, sondern den Patienten, der daran leidet.” Gleichzeitig
ermunterte Gozal mit Bezug auf den weiterhin offenen Wettbewerb zwischen der
ambulanten und stationiren Polygrafie/ Polysomnografie dazu, nicht stehen zu
bleiben und geltende diagnostische und therapeutische Standards dem stindigen
Wissenszuwachs anzugleichen: ,adjust, adjust, adjust®.[15, 16]

Was gibt es Neues? Warum sind Kinder keine verkleinerten Erwachsenen? Wie
belastbar ist die empirische Basis der Freud’schen Traumforschung? Dariiber wird
im folgenden Text kurz berichtet.

Ergebnisse und Schwerpunkte der letzten
5 Jahre

Am 23.12.2022 ist die Neufassung der AWMF-Leitlinie der Arbeitsgruppe Pidia-
trie der DGSM zum Thema ,,Pravention des plétzlichen Sauglingstodes*
durch die AWMEF vorab online publiziert worden.[r7]

Dank umfangreicher Informationskampagnen ist es gelungen, die Hiufigkeit des
plotzlichen Siuglingstodes (SIDS, sudden infant death syndrome) in Deutsch-
land um 93% zu senken. In absoluten Zahlen bedeutet das: 1991 sind noch 1285
Siuglinge plétzlich und unerwartet gestorben, 2020 lag diese Zahl bei 84 (www.

gbe-bund.de).[17]

2021 ist diese Zahl auf 82 gesunken (ebda.). Schon lange wird vermutet, dass
Weckreaktionen und bestimmte Schutzreflexe wie Arousal und Gasping bei den
betroffenen Siuglingen gestort sein kénnten und/ oder in Bauchlage nicht ausrei-
chend wirksam werden kénnen. Aus Australien wurde kiirzlich auf der Grundlage
einer Fall-Kontrollstudie berichtet, dass vegetative Funktionen, die an die Verwer-
tung von Acetylcholin gebunden sind, bei SIDS-Opfern gestort sein kénnten.[18]
Ob sich diese These in weiteren Studien bestitigen lisst, bleibt abzuwarten.[19]
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Ausgangssituation

Bereits 1998 beklagte die Gesellschaft der Kinderkrankenhiuser und Kinderabtei-
lungen in Deutschland (GKinD e.V.) den zunechmenden Bettenabbau im kinder-
und jugendmedizinischen Bereich:

»Durch den fortgesetzten Bettenabbau im kinder- und jugendmedizinischen Bereich
sind viele Kinderkliniken und -abteilungen in ibrer Existenz bedroht. Das beklagt
die Gesellschaft der Kinderkrankenhiuser und Kinderabteilungen in Deutschland
(GKinD), ein Zusammenschluss von etwa 85 Kinderkliniken und -abteilungen. Viele
Kinderkliniken wiirden zu klein, um noch wirtschafilich arbeiten zu kinnen. Setze sich
der Abbau fort, werde sich die jetzt schon liickenhafte stationdire Versorgung von Kin-
dern und Jugendlichen vor allem in den newen Lindern untragbar verschlechtern. !

In den letzten Jahren schritt dieser Abbau weiter fort. So wurden im Jahr 2021 ca.
300 Kinderbetten weniger als im Vorjahr registriert, womit aktuell noch ca. 25.920
Betten fiir Kinder und Jugendliche in deutschen Kliniken zur Verftigung stehen,
etwa ein Drittel weniger als 1991. Demgegeniiber stehen mehr als eine Million
stationir versorgter Kinder im Vergleich vor 30 Jahren (9o0.000 Kinder).2

1 Sinkende Bettenzahl gefihrdet Existenz von Kinderkliniken. Dtsch Arztebl 1998; 95(19): A-1139 / B-915 /
C-913. https://www. aerzteblatt.de/archiv/11094/Sinkende-Bettenzahl-gefachrdet-Existenz-von-Kinderklini-
ken, download v. 31.01.2023

2 Statistisches Bundesamt: Kinderkliniken bauen Hunderte Betten ab | tagesschau.de, Meldung v. 08.12.2022;
darin: ,Zusitzlich hat sich die Anzahl der pro Jahr behandelten Kinder entgegen der Menge der verfiigbaren
Behandlungsbetten entwickelt. Wurden vor 30 Jahren noch 900.000 Kinder pro Jahr in deutschen Kinder-
kliniken behandelt, sind es mittlerweile mehr als eine Million.” https://www. tagesschau.de/inland/gesell-
schaft/kinderkliniken-2021-betten-abgebaut-ror.html, download v. 31.01.2023
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Kinderschlafmedizin in der Ukraine

Ergebnisse

In den ausgefiillten Fragebogen wurde festgestellt, dass in 50 % der Familien, das
jingste Kind unter 3 Jahren alt ist (Abb. 1). Die Verteilung des Geschlechts der
jeweils jiingsten Kinder je Familie ist ungefihr gleich (Abb. 2).

Vorldufige Ergebnisse zeigen, dass die tiberwiegende Mehrheit der ukrainischen
Kinder und Jugendlichen und deren Eltern ein komplexes traumatisches Erlebnis
hatte, unabhingig davon, wie weit sie von Feindseligkeiten entfernt waren.

Zur wirksamen Privention und Behandlung von Familien mit kriegsbetroffenen
Kindern wurde eine Vortrags- und Seminarreihe zur Behandlung des posttrauma-
tischen Belastungssyndroms (PTBS) bei Kindern fiir ukrainische Fachkrifte (Psy-
chologen, Arzte, Pflegekrifte, Lehrer, Eltern) ins Leben gerufen. Die Ausbildung
erfolgt im Rahmen des Projektes ,,Organisation, Aufbau und Inbetriebnahme von
hybriden diagnostischen Simulationszentren in der Zentral- und/oder Ostukraine
zur Aus- und Weiterbildung ukrainischer Kinderirzte und Kinderkrankenpflege-
rInnen® unter der Leitung von T. Erler (Potsdam) in Kooperation mit E Neuer

(Bielefeld).

Abb. 1und 2
Alters- und Geschlechtsverteilung der Studienpopulation
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