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Patient: Biriukov, Fedor, geb. am 20.07.2008 i
Tagesstationdre Behandlungen am 24.05.2012 und am 25.05.2012.
Stationare Behandlung vom 29.05.2012 - 01 .06.2012 sowie ambutante
Vorstellungen am 05.06., 11.08., 12.06., 20.06. und 22.8.2012

Sehr geehrte Kollegen,

wir berichten Uber eine Reihe von Vorstellungen des 0. g. Patienten.

Diagnosen:

s Tyrosin-Hydroxylase-Mangel, nachgewiesene Mutationen p.R129X(c.385C>T) in
Exon 3 sowie p.R231P (¢.692G>C} in Exon 8

«  Schwere psychomotorische Entwickiungsstorung ’

a Akute Gastroenteritis K52.9

»  Erprechen

«  Denhydraiation

Anamnese:

Fedor ist ein fast 3-jahriger aus Russtand stammender Junge, bei dem schon kurz nach der Geburt eine
schwere neurologische Symptomatik auitrat Der bisherige Krankheitsverlauf ist sehr instruktiv in den
zusammenfassenden Berichten aus dem , The Edmond and Lily Safra Children's Hospital (The Chaim Sheba
Medical Center) in Tel Aviv, Israel, sowie der Universitatskinderklinik Hamburg dargestellt. Zusammengefasst
wurde der Junge nach unauffalliger Schwangerschatt in der 3¢ (+ 4 SSW) aus grinem Fruchtwasser heraus
geboren und zeigt eine schwere postnatale Anpassungsstorung, welche zunachst als Mekoniumaspiration
gedeutet wurde. Fedar wurde fur 6 Tage beatmet, wobei schon wenige Stunden nach der Geburt episoadische
Ausnahmezustande auftraten, welche als Krampfanfdlle gedeutet wurden. Diese ,Anfalle® persistierien
bislang unbeeinflussbar durch verschiedenste antiepiieptische Medikamente (inzwischen wurden mehr als 12
unterschiedliche Antiepilepiika in unterschiedlichen Konsiellationen eingesetzt), und diese Zustande kénnen
sich auch mehrere Stunden in die Lénge ziehen. Die Eltern beschreiben, dass unierschiedliche motorische
Manifestationen bestehen, recht charakteristisch bewegen sich die Augen ,chaotisch” in verschiedene
Richtungen. Fedor ist in diesen Zustaniden offensichtlich nicht ohnmaéchtig, zusatzlich zu den
Augenbewegungen bewegt er auch seine Lippen in unterschiedliche Richtungen und zeigt vermehries
Speichein. Sein Korper ist dann haufig auf der rechten Seite wie ein Rad angespannt, und er dreht den Kopf
auf die linke Seite. Diese dystonen Episoden dauern ca. 30 Sekunden, nach einer kurzen Pause treten sie
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dann wieder repetitv auf, und diese Episoden koénnen sich mehrere Stunden hinziehen.
Eiektroenzephalographische und kernspinfomographische Untersuchungen ergaben letzflich Kkeinen
richtungsweisenden Befund.

fm Herbst 2010 erfolgte eine stationdre Abkl&rung im ,The Edmond and Lily Safra Children's Hospital (The
Chaim Sheba Medical Center) in Tel Aviv, Israel. Dort wurde eine umfangreiche aticlogische Diagnostik
begonnen und als wegweisender Befund eine hochpathelogische Erniedrigung der Homovanillinsdure im
Liguor festgestellt. Es wurde die Verdachtsdiagnose eines Segawa-Syndroms geduBert und die
entsprechende Differentialdiagnostik empfohlen. Darlber hinaus wurde eine ursachliche Therapie mit L-
Dopa/Carbidopa angeraten, mit einer Empfehiung 4 — 20 mg pro kg Korpergewicht und Tag einzusetzen.
Ebenso wurde eine spezifische molekulargenetische Diagnostik empfohlen. im April 2011 wurde der Junge
dann bei weitgehend unverénderter Klinischer Situation am Universit&tskiinikum Hamburg vorgestelli. Hier
wirde wiederum eine ausfthrliche Diagnostik vorgenommen und wiederum in der Neurotransmitteranalytik
dann in unserem Zentrum der dringende Verdacht auf einen Tyrosin-Hydroxylase-Defekt gestellt und eine
Medikation mit L-Dopa/Carbidopa mit insgesamt 3 mg pro kg und Tag verteilt auf 3 Dosan begonnen.
Darunter bemerkie die Familie zum einen eine deutliche Verbesserung der Symptomatik, so konnte sich
Fedor seitdem von der Riuckenlage auf die Seite drehen. Allerdings sind diese Bewegungen nur schwer von
unkontrollierten Bewegungen zu unferscheiden. Ab ca. 30 Minuten nach der Gabe von L-Dopa entwickelte
der Junge zudem immer eine starke Unruhe, Zittern und andere extrem pyramidale Bewegungen, weiche ihn
offensichilich auch beeintrachtigten. Die Dauer dieser Episode, in der Fedor sehr Uberreizt wirkt, betragt ca. 2
- 3 Stunden.

In disser Konsteliation wurde uns der Junge zu einer nochmaligen erweiterten Differentialdiagnostik und
Therapiecptimierung bei Verdacht auf Tyrosin-Hydroxylase-Mangel vorgestellt, Erhebliche Probleme
bestehen fur Fedor auch in der Nahrungsauinahme, welche durch die dysionen Mundbewegungen sehr
erschwert ist und visle Stunden dauert. Konkret zeigt sich in den vergangenen 14 Monaten ein
Gewichtsstilistand mit zunehmender Abweichung von der 3. Perzentile.

Die stationdre 8ehandiung vom 29.05. — 01.08.2012 war durch eine zusétzliche akute Gastroenteritis mit
Dehydratation erforderlich,

Medikamenie bei Aufnahme;

L-Dopa/Carbidopa 10mg/ 1mg 3 x taglich
Keppra 125 mg 2x taglich
Vitamin D

Aufnahmebefund:

Anthropometrische Verlaufsdaten vom 29.05.2012: Alter: 2 J 10 M, Gewicht 9,80 kg (< 1, Perz., SDS -2,92)",

Deutlich reduzierter AZ und EZ, schiapp, wenig reagibel, Haut trocken, Lippen trocken, Mundschleimhaut
noch feucht, stehende Hautfalten an Beinen und Bauch > 2 Sekunden, Rekapillarisierungszeit < 2 Sekunden,
RR: 82/53, Puls: 126/min. Cor, Pulme und Abdomen unauffallig. HNO: reizlos, Pupilienreaktion prompt und
isocor, kein Meningismus,

Bei der neurologischen Untersuchung im Rahmen der 1. Vorstellungen zeigt sich Fedor als wacher und
encrm empfindlicher Junge, weicher auf die kleinste Veranderung im Raum mit schnellen Schreckreaktionen
und Weinen reagiert. Er liegt zumeist in der ,Fechtersteifung® (ATNR) und zeigt kaum eigene Bewegungen.
Der Kopf kann minimal etwas gedreht werden, zumeist kommt Fedor jedoch nicht Gber die Mittelstellung
hinaus. Arme und Beine werden rein reflektorisch ohne zielgerichtete Bewegungen bewegt, es besteht eine
massive Rumpfhypotonie bei wechselndem, auch erhéhten Turnus der Extremitaten. Die Hande sind zumeist
gefdustet und unterschiedliche dystone Bewegungsmuster stellen sich ein. Die muskeleigenen Reflexe sind
schwach ausidsbar.

Labordiagnostik:

—_ ) .
— Werte wurden ermittelt zwischen dem 24.05.2012 und dem 29.05.2012

— Allgemeines Labor

— Parameter Wert Normb / Dimension Datum | Parameter Wert Normb / Dimension Datum
P Natrium{iSE) 144 135 - 145 mmol/| 28.05.12 1 iGes.Eiweiss 83.4 H 55 - 77 afl 29.05.12
— |Kalium (ISE) 3.14 15 3,5 - 4,8 mmal/l 25.05.12 | iGes.Bilirubin 0.80 - 1.0 mg/dl 29.05.12
— § Calcium 2.46 2,1 - 2,65 mmol/l 28.,05.12 | Dir.Bilirubin 0.67 'H - 0.3 mag/dl 29,05.12
===+  |Phosphat 1.57 1,0 - 1,95 mmaol/| 25.05.12 | |Aibumin quant. 37.4 36 - 50 gft 28.05.12
— Chlorid(1SE) 104 97 - 110 mmol/i 28.06.12 | |lgG [23.47 1H 3,84 -12,5 g/l 28.05.12
I -
E——

— T Kromeyer-Hauschitd K, Wabitseh M, Xunze D g2 al. (z002)
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Kreatinin 0.29 IL 0.3 - 8,8 mg/d! 29.05.12 ]EgM 1.48 0,48 - 2,09 g/l 250512
Harmnstoff 30 - 45 mg/dl 29.05.121 |lgA 1.69 IH 0,2 - 1,28 g/l 29.05.12
Harnsagure 2.8 - 7 my/dl 24.05.12 }ERP <2.0 - & mg/| 29.05.12
CK 70 - 190 UR 24.05.12| [INR 0.97 - 1.2 29.65.12
Cystatin C 1.10 0,37 - 1,2 mg/l 28.05.12 [Quick 108.6 70125 % 29.05.12
LDH 262 - 364 Ul 24.05.12( [aPTT 24.3 - 35 s 28.05.12
GOT/AST 31 - 43 UA 29.05.12| |Glucose nue. 75 45 - 100 mg/dl 24.05.12
GPT/ALT 21 - 50 U 29.05.12 | |Triglyceride 58 25 - 180 mg/dl 29.05.12
AP 159 96 - 311 W 24.05.12 ] |Cholesterin 138.0 - alt.abh. mg/d 29.05.12
GGT 213 1H - 60 UA 29.05.12 Eﬂ 561 14 - 32 pro¥! 24.05.12
CHE 5.33 5.32 - 10,8 KU/ 29.05.12
Haematolog. Labor
Parameter Wert Normb / Dimension Datum{ |Parameter Wert Normb / Dimensicn Datum
Leukozyten 5.01 4.5-13,0/ml 25.05.121 iNeuiroph.G. (mech.) [54.0 50 - 8G % 28.05.12
Erythrozylen 4.1 3.9-53 /pl 25.05.121 ll.ympho {mech.) 34.4 25-40% 28.05.12
Haemoglobin 11,7 11 - 14,5 g/dl 28.6512; Manozyten (mech.) (5.9 2-9% 29.05.12
Haematokrit 0.330 0,33-0.38 11 25.05.127 jEosineph.G. {mech.)l1.7 1L 2-4% 29.05.12
MCV 85 73-101fl 25.05.121 |Basoph.G. 0.8 -1 % 29.05.12
MCH 28 23 - 21 pg 26.05.12 | |Lympho (abs.} 1.7 1,0-4.8nl 29.05.12
MCHG 34 28 - 38 g/d 28.05.12 | Mone. (abs.) 0.3 0.2 - 0,8/l 28.0512
RDW 12.8 1L 12,2-187 % 29.05.12 | |Eos. G. (ghs)} 0.1 - 0,5 /nl 29.05.12
Retikulozyten 11.0 5 - 15 %0 28.05.12 | |Basoph.G.(zbs) 0.04 - 0,2 i 29.05.12
Thrombozyten 333 180 - 530 /nl 29.05.12| [Neutroph.G.-abs. 2.7 1.8-7.7 i 29.05.12
hypochr.Ervthroz.  [0.2 G-2% 29.05.12 | |Retikuiocylen-Hb 28.6 28 - 35 pg 29.05.12
Speziallabor
Parameter Wert Normb / Dimension| Datum | [Parameter Wert Normb / Dimension Datum
Magnesium 0.68 1L 0.75 - 1,08 mmol/t [ 25.05.12| |HBs AG-EIA negativ qualitativ 29.05.12
Tacro./MS <1.0IL 3 - 20 pg/l 28.05.12| |[Anti HEs-ElA/Impftiternegativ 1A 29.05.12
Anti HAV (IgG+IgM)-ElAinegativ qualitativ 2€.05.12| |Anti Hepaiitis C-El1A  |negativ qualitativ 28.05.12
Urin
Parameter VWert Normb / Dimension Datum | |Parameter Wert Normb / Dimension Datum
Erys fTstr. 0 i ‘ 28.065.12 | [Urohil Tstr. 0.2 mg/dl 29.05.12
Leuko/Fstr. o} fui 28.65.12 | |Nitrit /Tstr, negativ 29.05.12
Eiweiss/Tstr. 30.00 mafd| 286512 | |pH /Tstr. 8.50 29.05.12
Glucose/Tstr. nagativ rmg/dl 25.65.12 | |SpezGew/Tstr. 1020 29.05.12
Ketone /Tstr. negativ mg/d| 28.08.12 | [Erys/ui 0 - <10 Al 29.06.12
Bilirub/Tstr, negativ mg/dl 28.05.12 | [Leukosl 3.0 - <4 ful 29.05.12
Kapilldre Blut-/Blutgaswerte

Parameter Wert Normb / Dimension Datum | |Parameter Wert Normb / Dimension Datum
Kalium 4. 78 3.5 - 4.8 mmoili! 2465.12] |Bicarb. /Std. 22.3 mmioi] 240581
Calcium 1.26 1,15 - 1,35 mmel/l 240512 | |pH(T) 7.35 24.05.12
Bilirubin G - 1,8 ma/dl 240512 | [pCO2AT) 45 mmHg 24.05.12
Hérmoglchin 12.2 11 - 14,5 g/d! 240512 | |pO2AT) 28 mimHg 24.05.12
Glucose 83 45 - 100 mofdl 240512 | |cS02 48.0 % 24,0512
iLaktat 19.0 IH - <16 mg/di 24.05.12 | |Abnahmeart ven. 24.05.12

Stoffwechseldiagnostik vom 25.05.2012 (tagesklinischer Aufenthalt);

Aminosguren quantitativ im Liquor: Unauffallig.
Liquordiagnostik:

5-Methyltetrahydrofolat im Liquor: Unauffillig.

Pterine im Liquor: Unauffallig
Passend zur Verdachisdiagnose des Tryosinhydroxylasemangels massiv verminderte Konzentration der
Homovanillinsaure. Alle anderen Metabolite der biogenen Amine normwertig. Ratio HVA/SHIAA entsprechend

niedrig.

Molekularbiologischer Befund (Dr. K. Hinderhofer — Institut fiir Humangenetik der Universitit

Heidelberg): Nachweis einer Compoundheterozygotie fur die beiden Sequenzvarianten p.R129X(c.385C>T)
in Exon 3 sowie p.R231P (¢.692G>C) in Exon 6 des Tyrosin-Hydroxylase-Gens. Nebenbefundlich fand sich
ein heterozygot vorliegender Polymorphismus ohne Krankheitsrelevanz in Exon 3. Die erste Sequenzvariante
p.R128X wurde unseres Wissens nach noch nicht beschrieben. Sie fihrt zum vorzeitigen Einfithrens eines
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Stopp-Codons und erscheint damit dringend krankheitsrelevant. Die Sequenzveranderung p.R231 P wurde
ebenfalls bislang noch nicht beschrieben. Sie fihrt zum Austausch von Arginin zu Prolin an
Aminosaureposition 231, welche hoch konserviert ist. Eine pathogenetische Relevanz erscheint hierzu auch
wahrscheinlich und wird durch in sitiko Pradiktionsprogramme unterstiitzt. Funktionelle Studien zu beiden
Mutationen stehen allerdings aus. Die Eltern des Patienten sind jeweils heterozygote Anlagetrager.

Ergotherapeutischer Befund:

Fedor ist ein sehr wacher und interessierter Junge, welcher empfindsam auf seine Umwelt reagiert. Seine
eigene Bewegungsféhigkeit ist minimal, und Fedor ist auf Stimulation und Reize von aullen angewiesen. In
seiner Heimat St. Petersburg wird eine Art Physiotherapie und Massage taglich von den Eltern mit ihm
durchgefuhrt. Wir empfehlen dringend auch eine Hilfsmittelversorgung (angepasste Sitzschale mit
Kopfstitze), um Fedor in einer physiologischen Haltung zu stabilisieren und besser an seiner Umwelt
teithaben zu fassen.

Erndhrungsheratungen;
Fedor erhalt taglich 4 Breimahlzeiten, wobei er 1 — 2 Mahlzeiten taglich komplett erbricht, so dass die

tatsachiiche Zufuhr etwa nur % der errechneten Nahrstoffzusammenfassung betrégt. Die Ftterungsdauer
betragt zumeist mindestens 80 Minuten. und das Essen ist fiir Fedor sehr anstrengend.

Befund des tagesklinisch durchgefiihrten EEG vom 25.05.2012: ,
Bel mudem Kind kommt anfangs sine Amplituden- und frequenziabile Grundaktiviiat tber den hinteren
Hirnabschnitten zur Darstellung, die meist um 6 Hz liegt. Gelegentlich werden 7 Hz und einmalig 8 Hz
parieto-occipital dargestellt. Es besteht inkonstant eine Anderung des Kurvenverlaufes durch Augendffnen
und Augenschluss. Kurz nach Beginn setzt bereits eine Tendenz zu hochamplitudigen Thetarhythmen ein im
Sinne hypnagoger Rhythmen. Im Verlauf zeigen sich gut und symmetrisch ausgebiidste Schlafspindein,
Vertexpotentiale sowie ein K-Komplex im Leichischlaf. Die Weckreaktion ist regelrecht. Epilepsietypische
Potentiale kommen nicht zur Darstellung.

Beurteilung: Altersentsprechend regelrechtes Mudigkeits-Désigkeits- und Leichtschlaf-EEG eines knapp 3
Jahre alten Kindés. Inshesondere finden sich keine epilepsietypischen Potentiale und keine Herdhinweise.

Therapie, Verlauf und weitere Empfehlunaen:

Bei Fedor konnten wir in der Zusammenschau der bisherigen ausfUhrlichen Befunde und dringendem
Verdacht auf Tyrosin-Hydroxylase-Mangel diesen Verdacht durch den erneuten Nachweis einer massiv
erniedrigten Konzentration der Homovanillinsaure selbst unier der Medikation mit L-Dopa/Carbidopa von jetzt
nur 47 nmolll wiederum bestatigen. Wir veranlassten daraufhin eine molekulargenetische Untersuchiung,
welche die Verdachtsdiagnose Tyrosinhydroxylase-Mange! bestaiigte und die ursachlichen Mutationen
nachweist. Mit dem Nachweis der Mutationen ist die Verdachtsdiagnose endguiltig bestatigt. Damit sind auch
alle Fragen bzw. Unsicherheiten bzgl. des Therapieansatzes letztlich hinfallig. Zu einer verbesserten
psychomotorischen Entwicklung muss mit ganz langsamem Einschleichen eine Vermehrung der
Dopaminkonzaentration im Himn ermreicht  werden, welches Iletztlich nur mit unterschiedlichen
Medikamentationen mit L-Dopa und Carbidopa méglich ist. Andere Zusatzmedikamente, welche zum Beispiel
den Abbau von Dopamin hemmen, kénnen hiermit kombiniert werden. Letztlich erlaubt die Prazisierung und
Keonkretisierung der Diagnose auch eine eindeutige Beratung der Familie auch im Hinblick auf zusatzliche
Schwangerschaften und evtl. die Maglichkeit einer frihzeitigen pranatalen Diagnostik.

Da wir auch retrospektiv alle enzephalopathischen Ereignisse und Episoden durch den Dopamin-Mangel
erlart sehen, und unterstiitzt durch die Beobachiungen eines relativ unauffalligen kernspintomographischen
Befundes sowie eines unauffalligen elekiroenzephaiographischen Befundes, begannen wir die aktuelle
Therapie mit Keppra auszuschleichen, wozu die Eltern einen entsprechenden Plan bekamen {s.u.). Auch
unter der Reduktion von Keppra wurden keine anfallsverdéchtigten Ereignisse beobachtet.

Offensichtlich leidet Fedor unter einer schweren Form des Tyrosinhydroxylase-Mangels mit sehr frihem und
schwerem neurologischen Krankheitsbild. Bei diesen Patienten ist die prinzipiell so segensreiche und
ursgchiiche Therapie mit L-Dopa/Carbidopa oft erheblich erschwert und ein suffizientes Einsteigern der
Medikamente kann sich tber viele Monate und teilweise Jahre hinziehen. Auch unter einer Streckung und
Reduzierung der Medikation mit z. B. 5 x 5 mg L-Dopa/Carbidopa beobachieten wir weiterhin bei Fedor ca.
30 Minuten nach der Medikamentengabe eine erhebliche Unruhe und teilweise auch Dyskinesien, wobei sie
in dieser Konstellation gut ertragbar waren und prinzipiell die positiven Medikamenteneffekte iiberwogen. Am
5. Juni 2012 begannen wir daher zusatzlich mit der Medikation von 0,5 mg Selegilin abends, welches von
Fedor gut vertragen wurde. Bis zur Abreise Ende Juni 2012 konnte die Selegilin-Medikation auf 2 x 1 mg
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taglich bei weiterhin 5 x 5 mg L-Dopa/Carbidopa gesteigert werden. In dieser Konstellation und zusatzlichen
Gaben von 2 mg Diazepam zur Nacht hatte sich Fedor insgesamt erheblich verbessert, und wir empfanlen
zundchst eine unveranderte Fortfuhrung dieser Therapie. Nach weiteren 4 Wochen sollte versucht werden, L-
Dopa/Carbidopa langsam auf zunachst 5 x 6 mg L-Dopa pro Tag zu erhthen. Jede Erhéhung muss fir sich
sorgfaltig beobachtet werden. Sofern die Erhdhungen der Medikation gut verfragen werden und natiirlich
dann zu einer weiteren Verbesserung des Krankheitsbildes fuhren, sollte in Monatsabstanden jeweils eine
weitere Erhdhung bis auf zunachst 5 x 10 mg L-Dopa pro Tag erfolgen. Zur Nacht rezeptierten wir schlieflich
Melatonin mit magig positivem Erfolg. Aufgrund des auch peripher voriiegenden Katecholamin-Mangels, kann
jeweils ein Alphasympatikomimetikum, z. B. Nasivin, als Nasentropfen eingesetzt werden.

Sehr problematisch gestaltete sich bei uns wie auch in Russland die Ernéhrung des Jungen. Wir stellten die
Erndhrung auf Clinutren um, da fur die bislang angewandte Oligopeptitdiat ausschliefifich eine subjektive
Beobachtung galt. Zusétzlich sollen mit Raps-Ol angersicherte Men(-Glaschen gefittert werden. Familie
Biriukov erhielt entsprechende Ernzhrungsprotokolle. In Anbetracht der schwierigen Ernghrungssituation und
des wiederum in2wischen fast kritischen Mangels an Gewichtszunahme empfahlen wir insgesamt eine
mittelfristige Wiedervorstellung zur Gesamtevaluation und Optimierung der Therapie gegen Ende diesen
Jahres. Sofern dann nicht durch eine erhebliche Verbesserung der Toleranz gegeniber der ursachlichen
Therapie mit L-Dopa/Carbidopa auch die Ernahrungssituation gebessert ware, wirden wir dann dringend die
Anlage eingr PEG-Sonde empfehlen. Diese wirde die so aufwendige und letztlich bislang dann doch
ungentigende Nahrungsaufnahme mit den erheblichen Stressaren fur Fador und fur die Gesamtfamilie sofort
verbessern.

Die im Rshmen der akuten Gastroenteritis am 29.05.2012 fur einige Tage notwendige vollstationare
Behandlung finrte rasch zu einem Rehydratationsausgleich, und der Junge konnte nach Beendigung der
intravendsen Therapie wieder entlassen werden.

Wie ausgefuhrt, konnten wir bei Fedor die sehr sehr seliens, aber doch gut charskterisierte Erkrankung
Tyrosin-Hydroxylase-Manget als Ursache fur die schwere Entwicklungsstdrung nachweisen. Wir begannen
die bereits begonnene ursachiiche Therapie mit L-Dopa/Carbidopa um Hemmstoffen der Abbau-Enzyme zu
erganzen und konzipierten fiir die kommenden Monate einen Theraepieplan. Wir hoffen sehr, dass dieses in
den nachsten Monaten eine wesentliche Besserung des klinischen Befundes erlauben wird. In jedem Falle
ware auch dann eine erneute Wiedervorstellung schon mittelfristig, d. h. noch Spatherbst dieses Jahres, zur
objektiven Uberprifung, ggfs. auch einschliellich Neurotransmitierbestimmung, notwendig. Zu diesem
Zeitpunkte sollte dann endgultig entschieden werden, ob eine PEG-Versorgung noch dringend erforderlich
ist. Natiirfich stehen wir auch in der Zwischenzeit jederzeit fir eine weitere Beratung zur Verfligung. Nur mit
engagiertem gemeinsamen Vorgehen ist eine gute Entwicklung des Jungen maglich, dieses ist aber der Fall,
wie wir von anderen Patienten mit der gleichen schweren seltenen Neurotransmitterstérung wissen.

Medikation bei Entlassung:

L-Dopa/Carbidopa p.o. 5mg/1,25mg

Selegelin 2 x 1 mg

Nachts vorlibergehend 2 mg Diazepam zu Nacht, ggf. Melatonin
Bei Bedarf Nasivin Nasentropfen

Reduktion von Keppra Saft p.o.
100mg-0-100mg bis einschlieflich 07.06.2012
75mg-0-75mg bis einschiieRlich 14.06.2012
50mg-0-50mg bis einschiieRlich 21.06.2012
25mg-0-25mg bis einschlieflich 28.08.2012
ab 29.06.2012 absetzen
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Deok.-Nr. 10638442004
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YHUBEPLMTETCKAA KAMHWKE Xakaebbepr

UeKTp AeTCKOH M NoAPCETROBOR MeinHb! | K Boenxalimep eava 430 | 620 Xaiizensbepr

Pamunua
megop Buprokos

KomeHpaaHTckuni npocnekt 50/2-64
197373 Cr. Netepbypr / POCCUA
e-mail: fiodorbirukov@vandex.ru

LleHTp ASTCKONA M
NOAPOCTKOBOM MEAULMHGI

KAWUHUKE WM. AHMEAWRK JIRYTEHLIASTep

KnuHWEKa OeTcKoit MeguLMKE! |
[Cneunanuzaums: OGWaa neauarpua,

oOMEN BRWECTE, FACTPO3HTEPOAOTMA, HahPOAOTHA)
Npod. ap. mea,. .o, Xopdmann
ANPERTOD N0 BPaY. YacTH

Otgenenne K O6mel BewecTs

3as. oraenennem Ap. meg. A, UiTioxne

Mpocum nepegaTk OPUIrUHAN W NEPEBOA Ha PYCCKKIA A3LIK KOonnere,  Mm Hoemxalimep Genbs 430

npoBoasiueMy AarbHEHLWEES NeveHKe, r-69120 XafigeasGepr
Ten.: +49 05221/56-4103

56-4002 {MHPOpPMaLMA)
dare +49 05221/56-8908
E-maita; Soiothes Hagsismed upshieic

02.08.2012/ s/ at
K ceegeqnr;
MexayHapoakbli otaen, INF 400
locnoxe MaiicHep, Pyser 60, 69198 Lpucxaiim
M-ny gp. T. OnnageH, B KNMHUKe

zeichnet,
KINDER

CTI A KIMOETEA CTALYIOHAPHOTD
AEEHAS AETER H MoAPOETHDS

2012-2013

NauueHT: BUplokorR ®egop, a. p. 20.07.2009
JleyeHune B gHeBHOM cTaunoHape ot 24.05:2012 v ot 25.05.2012. leyenwe B cTauvonape ot 29.05.2012 - 01.06.2012, a
Tawke amBynatopHele koHCyneTauuk 05.06., 11.06., 12.06,, 20.06, n 22.6.2012

Yeaxaembie konneru!

Coobujaem Bam o pesynsTaTax HeckonsKMX 0bpalieHniA BelleyKa3aHHoro nayneHTa.

Ouarnozsi;

n Oedhuunt TUpoaUHTUAPOKEUNassl, BeiABNeHHasA MyTauma p.R129X(c.385C>T) e akaoHe 3, a Takke p.R231P
(c.692G>C) B 3K30HE 6.

u TAxenoe NCUXoMOTOPHOES HapyLleHUe pa3BUTIA

[ ] OcTpbli racTpoO3IHTEPUT K52.9
n Peota

] Herngparayna

AHamHes:

Pefop - noytM 3-X NeTHWH manbumk M3 Poccvk, Yy KOTOPOro BCKOPS NOGMNE POMASHWA OTMEYanack TAXEnas
HeBponorvyeckaa cumnTomatvka. Tedenwe 3aboneBaHys oO4YeHb YeTKO oOnucaHo B oBobwawwmx soinnckax ,The
Edmond and Lily Safra Children’s Hospital (The Chaim Sheba Medical Center} n3 Tens-Aswea, Mspawna, a Takke
YHABEPCUTETCKOR AETCKOM KnuHWMKM Mambypr. B uenom, Maneuux poawncs Ha 39 Heaene (+4 Hea. BepemeHHOCTH)
BepemenHocT, npotekaBwel 6Ge3 natonorvn. OkononnofgHele BoALI 3eneHoro UseTa. OTMEYAETCR TAXENoe

. NOCNEepoOACBOE HapylleHwe agantauuy, KOTOPOE W3Ha4anbMo pacueHWBariM Kak acnupauuie MeKoHUeMm. Cbe.u,op

Haxoguncs B gHed Ha MBI, npuuem yKe HECKONbKO 4YacOB NOCAE POROE OTMEYENMCb Ype3BbiMaiHble CWTYauuW,
KoTOpble OBnlNM pacUeHEHbl B Ka4YecTBe CYAOPOXHBIX Npunagkos. '"Tlprunagku" HOCUNA NEpPCUCTUPYIOLVA XapakTep,
HECMOTPA Ha NPOBOAMMYKD NpOTMBOANMASNTMYECKYd Tepanuio (B UenoMm npwumeHanccs Gonee 12 pasnUyHbIX
NMPOTUBO3NUNENTUYECKNX CPEACTE B PA3fiMMHLIX COYETAHWAX), 03HHOE COCTOSHWE MOrMO COXPEHATCA HAa NMPOTAXESHAM
HECKOMbKWX YacOB. Pogutenu OnuChISani pasnuqHele MOTOPHLIE NPOABNEHUS, AOBONLHO XapaKTepHbIM BUAWTCA
"Xa0TUUHOE" ABMNEHNE [Na3 B pasnuYHble ¢TOpoHEl. OUEBULHO B TEYEHMEe JaHHHIX COCTOAHWIA ®elop He HaX0AUTCR B
DeccosHaTensHOM COCTOAHMM, B AOMONHEHWE K ABWKEHWAM FNasamu, OH Take ABuraeT rybami B pasnnuHbIe CTOPCHEL.
OTMmeuaeTca NoBLILIGHHOE CACHOTEYEHNE, B TaKME MOMEHTLI ro Teno ¢ Npasoil CTOPOHLI HANPAKEHO KaK KONECo U oH
NoEopaqyMBaeT ronoBy Breso.  Takne ANCTOHWYECKOe anu3oAb! anarca npwbnuautensHo 30 cekyHa, nocne
HEMpCAOMXWTENLHON Nay3kl

Aok-N?. 10039442904 15



Buplokes, ®egop *20.07.2009 CTaunoHapHas BbINUcKa

. CrpaHugaz
OHW NOBTOPAIOTCA BHOBb. TAKWE 3NM30ALI MOTYT COXDPaHATCA Ha NPOTSNSHWM MHOMMX YacoR. Mpy npoBeASHMM
anekTposHUedorpatn N MarHUTHO-PE30HAHCHOI TOMOrpachuK He BLIABYUNM NATONCrMY, .
OceHoio 2010 roga B ,The Edmond and Lily Safra Children’s Hospital (The Chaim Sheba Medical Center} & Tens-Asuee,
Wspanne Obino npovsBeseH AUarHoCTUMECKO® MCCIIEROBAaHME B pamkax cTauvoHapa. B AaHHOR knuHWke Bkina nposegexa
oBumpHan AnarHocTUKa, B Ka4YECTBE NYTEBOAHOMO 3aKMIYEeHWs GHIN0 YCTAHOBREHD NATONOMMYECKOE CHUNEHWE YPOBHS
rOMOBaHUNMHOBOW KMCAOTH B NUKBOPE. BbIN YCTAHOBMNEH MPeAnonOXUTENbHEIR 4UArH03 - cuHgpom Curaskl. Tawke Gbina
NPOBEAEHa COOTBETCTBYIOWMan AnthhepeHUnansHas JuarHocTUKa. Oanee GbiNo PEKOMEHAOBAHO MPOBEAEHWE Tepanuu ¢ .
npumeHeHuem l-pona/kapbugona B poswposke 4 - 20  mr/kr macce! Tena. Takxe GbiNo0 peKOMEHZOBAaHO [POBEAEHWE
cneuvr4eckoll MonekynApHoA guarHocTukv. B anpene 2011 ropa, Ha thoHe HE W3MEHEHHOR KIMHWAYECKOM KapTWHbI,
MansyYuk NOCTYAUN B YHWBEPCWTETCKYK KMWHWKY . MamBypr. B knNuHWKE onate NpoBend oGLMDHYD AMArHOCTMEY M Npu
aHanu3e HeApPOTPaHCMUTTEPOB B HAWEM LIEHTPE ONATL BO3HMKNO NOAG3PEHNE Ha HapyWeHne THPO3WHIMEPOKCUNassi. Brina
Ha4aTa Tepanua ¢ NpvMeHeHnem L-gonalkapGugona 8 fosvpoBke 3 MK MEcchl Tena B TPY NPVeMa B TeueHue AHA. [lpu
NPOBEASHUM JaHHOH Tepanuy Cembs OTMETWUNA 3HaYWTENLHOR YRYYWISHNE cuMnToMaTury, Pegop CMOr NepeBopayuBaTLCS
U3 NONOXEHWA Nexa Ha ChivHe B nonoxeHne nexa Ha Ooky. OAHAKO, JaHHbIe ABWXEHWA CHOXHO OTAEAWT: OT He
KOHTDONUPORaHHLIX ABKkeHnA. MpnBavsutencHo 30 MMHYT nocne npuema npenaparta L-gona Mafneuuk CUNbHO HEPBHUAYAN,
Apoxan, TakKe OTMeuanuch APYTMe NUPaMUAANbHLIE ABUKEHWA, CUIMbHO eMy mewaswne. MpojonxMTensHOCTs 3Nu3oga
nepesoabyxaerHna ®enopa cocTaBnaer 2-3 vaca.
Ha choHe paHHOR cUTyauuy Manbuuk elle pas NocTynua K Ham ANA NPOBeASHMA PaclumpeHHoRn awdhdepsHUnanbHom
ANArHOGTUEK M ONTUMM3ALWWN TEPaNeBTUYECKOr0 NeYeHA Ha (boHe NOADIREHNA Ha AetMUNT TUPOIWHIMAPOKCKMNaskl. deaop
TaxKe MCNLITEIBAET CepbesHbie 3aTPYAHEHWS NPy OpPUEeMe MWLM, KOTOPGIR SHaMUTENbHO 3aTPYAHEH BBUAY AWCTOHWMECKMX
ABWXEHNA PTa 1 ANUTLCA HECKONLKO Yacos, 3a nocneaHue 14 MecseB 0TMEYAETCH KOHCTAHTHLIR BEC, G YBENUUUBAIOLMMEA
OTKNOHEHVEM Ha 3 NepLeHTUnA.
CrauuoHaproe nedveHue oT 28.05 - 01.06.2012 6bino HeoBXogWMBIM BBWAY OCTPOro racTpOIHTEPUTAa € SENSHUAMU
Aernaparayun.

MeankameHTe NPy N0CTYRNEeHWN:

L-aona/kapBuaona 10mr/1 mr 3 X CyTKM
Kennpa 125 mr 2 X cyTKU
Buramun D

CocTosiHMe HA MOMEHT NOCTYNNEHUSA:
AHTpOTIOMETpPUYECKE AaHHele OT 29.05.2012: Bospact: 2 r. 10 mec., sec 9,80 kr (< 1. nepu., SDS (oTknoHenue ov

cTaHaapTa) -2,92)". TayuenT B HEYAOBNETBOPUTENEHOM OGLLIEM COCTOAHMI, NOHMKEHHOTD NKTAHWA, BAMLIA, HE KOHTAKTHbIA,
koxa cyxas, rybbl cyxwe, cnuancTan obonoqxa povoBoOW NONOCTM BNAaMHasa, TYProp KOXW H3 HOTax M KWEOTE > 2 CeKyHA,
BpEMA pekanunnapuzauyun < 2 cekydp. Allr 82/53, nynec: 128/muH. Cepaue, nerkme v xweoT Gea navonormu. JIOP: bes
NPpU3HAKOE BOCNANEHUA, PeakLUs 3padqkos GLICTPAR W COAPYKECTBEHHAA, MEHUHIM3MA HET.

lMpw npeoseaeHvy HeBponornyeckoroe oBeNeaosaHUA B paMKkam NepBoi KoHCYNeTauuu ®egop nokasan cebsa 6ogpuiM 1 OUeHb
YYBGTBMTENbHBIM MarbUMKOM, KOTOpBIA pearnpyeT Ha mManeilee WIMEeHEHWe B MNOMELEHUM MWCNYrOM ¥ [NavYem.
MpenmywecTseHHe HaxoawTea B "moze diexToBanblUMKa" (ACCUMMETPUMHBIA WERHO-TOHMMECKNA pedinekc), cobCTBEHHBIX
ABUKEHWA NpaKkTMUecku He OoTMeu2eTcA. [ONosy MOXET MMHAMANLHO NOBEPHYTh, B OCHOBHOM $efaop HaxoAuTcA B
CPEAVHHOM NONOMEHWA. BEepxHWe M HUXHWE KOHEWHOCTWM ABUracT PedneKkTOpHO, He LeneHanpaBAeHHO, OTMEeYaeTcs
MaCCHBHBIA FMMNOTOHYC TYNOBULYAE, a TaKke NOBLIWEHHLIA TOHYS KOHedHocTel. KucTu, B OCHOBHOM, CEEAEHE! B Kynak,
OTMEMAKITCH PasNiuHBIe AUCTOHUMECKWE NaTTepHbl ABMKEHWUA. CoBCTBEHHbIE MBILLEYHLIE pedhnekchl Bbi3bIBaNTCA cnabo.

IaGoparopHan AWarHOCTUKa:

HaHHble nonyveHs! B nepof ¢ 24,05,2012 no 29.05,.2012

Obwan naboparopHana AMArHocTHka
MapameTpe Nokazatens E:?n’:: aefﬂﬁﬂ' HaTa NapameTpil |noxa3a1'em= :':ﬁ;‘:elﬂiﬁ‘ Mara
Hatpuit (ISE) 144 135- 145 mmons/n 29.05.12 Benok oBwui |33.4 IH 55 - 77 iR 29.05.12
Kanuit (ISE) 3.14 IL 3,5 - 4,8 mmonb/n 29.05.12 Bunvpyd. obw. |0.9[) -1.0 mrian 29.05.12
Kanbuuii 2,46 2,1 -2,65 mmons/n 29.05.12 Bvnupys. npam. 0.67 IH - 0.3 mripn T [29.05.12
Pocdar 1.57 [1,0-1,2 mmonkin 29.05,12 |ARBGYMUH Kon. 37.4 36 - 50 r/n 20.05.12
Xnopua (ISE) 104 97 -110 MMoRb/N 29.05.12 lgG S (2347 H 3,84-12,5 rin 20.05.12

* Kromayer-Hauschild K, Wabitsch M, Kunze D et al. (2001)
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Bupiokos, ©egop *20.07.2009

CTauuoHapHan Bxinncka Crpaiuua 3 )
KpeaTHHHH 0,29 1L 0,3- 0,8 mr/gn 20.05.12 Ighd 1.48 0,48 -2,09r/n 29.05.12

MoueBnHa 130 L 45 Mrian 29.05.12 IgA 1.69 |H 0,2 - 1,28 rin 29.05.12
Mouesan kucnota [2.6 -7 Mrian 24.05.12 LIPE <2.0 - 5 mrin 29.05.12
KK ’ [70 -190 Enfn 24.05.12 MHO: 0.97 -1.2 29.05.12
Liuctarii G 1.10 0,37-1,2 mrin 29.05.12 KBnk 108.6 70- 125 % 29.05.12
nar " |ee2 - 364 Ea/n 24.05.12 a4TB 24.3 -35 © 20.05.12
IACT 131 - 43 Ep/n 29.05.12 MioKo3a H.T. 75 45 - 100 mrign 24.05.12
AT 21 - 50 En/n 59‘05‘201 [Tpuranyeprat 58 25- 180 mifan 29.05.12
L 159 96 - 311 En/n 24.05.12 IXonecrTepuH 138.0 - B 3aB. 07 BO3P. Mrign [29.05.12
) 213 H I 60 Epfn 29.05.12 Meneao 5.6 IL 14-32 MKMOAB/N 24.05.12
X3 5.33 5,32-10,6 KEa/n 29.05.12
FemaTonorvveckue NlabopaTopHble HCCREROBAHUR
erapaMEprl noKasartefib :'f.f?;aeﬁﬁ' Mara MapameTpbl nokasatens E?ﬁ::eﬁﬂ' \Aara
NedkoUnTe 5.01 4,5 -13,0/Hn 29.05.12 HedTopodir. (Mex) [54.0 50 - 80 % 29.05.72
SpUTPOLMTE 4.1 1398-53/mn 29.05.12 Numds. (wex.) 34.4 25 - 40 % 29.05.12
emornobyH 11.7 11-14,5 tfan 29.05.12 MoHouuTs! (Mex.) 5.9 2-9% - 29.05.12
FemaTokpnT 0.350 0,33 - 0,39 n/n 29,05.12 [Q03KH. T, (MeX.) 1.7 IL 2-4% 29,05.12
é;?a_:ﬁiii’#os 65 73-101 ton 200512 | [pasow.r. - 08 . 1% 29.05.12
Sg oOmemMreM. B |yg 2331 nr 29.05.12 | |Mumd. (abe.) 1.7 1,0-4,8%in 29.05.12
%m_xgg%i_eﬂmaum 34 28 - 36 r/an 29.05.12 | |Mou. {aBc.) 0.3 0,2-0,8/Hn 20,05.12
RDW 128 IL 12,9-18,7 % 29.05.12 30a. r. {afic.) 0.1 - 0,5 fun 29.05.12
PeTikynounTsl 11.0 5-15 %0 29.05.12 Basod. r.(abc) 0.04 - 0,2 /HA 29.05.12
T poMBoLKTLI 333 180-530 /Hn 29.05.12 HedTpocdh. r.-abc. [2.7 1,8-7,7 /un 20.05.12
runoxp. sputpol. (0.2 0-2% 29.05.12 ?g;‘g'gggﬁ:ﬁp”b'“ 8.6 28 - 35 nr 29,0512
CneumansHele naGopaTopHbie KccnenosaHus
MapameTpbl 3navenue |Hopma /3navenue |data MapameTpbl nokaszatens [Hopma / suavesne |[fara
Marnuit 0.68 [n 0,75- 1,05 mmone/n [29.05.12 HBs anTured - UbA  |oTp. KaweCTBEeHHbINA 29.05.12
Takponumyc./MS €1.01n  [3-20 mkrin 29.05.12 f:TT;‘ HBS-NOAMMN. |\ ME/R 29.05.12
ﬁfgx BIA (IgG+ght)- oTp. KEYECTBEHH bl 28.05.12 | [AHTK renamut C-UDA |om. K3YECTEEHHBIA 29.05.12
Moua
MapameTpbl nokazarens Hopwma f 3qauenve  [Rata MapameTphbl nokalatene [Hopmaf zHavende  [Aara
Spuc frecT. nON. [0 MK 29.05.12 lypoBGun /Tact. romn. .2 mr/on 29.05.12
INeitko frect. non. [0 MK 28.05.12 KeToHb TECT. NON. OTP. 29.05.12
Benok /Tect. NOA, [30.00 mrign 28.05.12 pH frect. Non. 18.50 29.05.12
rniokoaaltect. non.jorp. rign 20.05.12 | I¥a. eecitect. NoON. [1020 20,05.12
KeToHbl/ TecT. loTp. \Mn’nn ) 29.05.12 Spucimen 0 r<10/mKn 29.05.12
BanvpyoiTecT. o, wrign 20.05.12 | [Mefkofekn 3.0 . <4 fmen 29.05.12
KanunaHelW aHanus KposKira3zos KpoBK

MapameTpht noxasatens Hopwma / 3vavenne  |[[ara MapamMerpw! noka3atenk [Hopma/3Havyenme [Qara
Kanuit 14.79 3,6 - 4,8 mmone/n 24.05.12 Bukapt. frect. non. [22.3 MMone/n 24.05.12
KanbLmii 1.26 1,15-1,35 mmone/in 24,0512 pH(T) [7.35 24.05.12
BUnApyauH 0 F1,0 mr/gn ’ 24.05.12 nCO02(T) 145 MM.PT.CT. 24,0512
remornoGuH 12.2 11 -14,5 rian 24,0512 n02(T) [28 MM.pT.CT. 24.05.12
niokoaa 83 i45- 100 mrign 24.05.12 cS02 48.0 %a . 24.05.12
Nakrar 190 . F<16mrAn 240512 | [Bwn saopa BeH. 24.05.12

OwarHoctiia o6Mena Belwects or 25.05.2012 (npe6biBaHue B AHEBHOM CTauWOHApE):

KenvuecTeerHoe cogepkaHue aMUHOKMCNOT B NMKeope: 6e3 ocobeHHOCTeIA.

OuarHocTrka NMKBOpa:

S-MertunTeTparnapodonaT B nuksope: 6e3 ocobeHHocTelA.

MrepuHel B NukBope: 6e3 ocoBeHHOCTEIR.

YuynteiBar nogo3peHve Ha AeUUMT TUPOSMHTUAPOKCUNRA3H, OTMEMAETCA 3HAUMTENBHO CHIDKEHHASA KOHUEeHTpauws
roMoBaHWNMHOBOA KucnoTel. Bece ocTaneHele meTabonuthl BUOreHHBIX aMWHOB B npeAsnax Hopmbl. CooTHOWeHwe
rOMOBaHWNWHOBOR KNCAOTEI/SHIAA COOTBETCTBEHHD HUSKDE.

MonekynsapHo-ouonornveckne navukte {Ap. K. Xuunepxodep - MHCTMIYT reHeTMkW Yenoseka, YHUBepcuTeTa
Felfinensbepra): MpusHaxu KOMRAYHIHON reTEPOAUroTMM ANA ABYX BapHaHTOB nocneasearensHocTed p.R129X {c.385C>
T) B ex3cHe 3 u p.R231P (c.692G> C) B 3Kk3cHe 6 U3 reHa TUPO3UHa rMApoKcUnassl. Ko Bcemy npodemy, BhISBNEH
reTeposuroTHLIi  nonumopdnsm B 3K3oHEe 3 0e3 NPUSHAKOE KNMHWYMecKoW 3HadnmocTn. [epebid  BapuaHT
nocnenoBaTenbHocTH p.R129X, HACKONBKO Mb! 3HAEM, ONUCaH He Gsin. OH NPUBOAUT K NPEXASBPEMEHHOMY BEESHUIO

Box-Ne. 10039442804  3/5
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CTII.IHOHQPHQ!I BBINHCKA
Crpanuya 4

CTON-KOAOHA M, Takum o6pasoM, BURUTCA KNUHUMECKN OMEHE 3HaYMMLIM. MameneHne nocnegoBatensHocT p.R231 P,
TaK #e He 6o omucado. OHO NPUBOAWT K 3aMEHE apPruHAHA Ha MPOoAWUH Ha NO3UUMKA AMUHOKKCROTE 231 B paHHON
CBA3N NAaTOreHeTUYECKan 3HAUMMOCTe BWAWTCH BEPOATHOM, YTO MOATBERMAAETCA MPEAUKTUBHBIMYA A aHHLIMK
mogenuposaHun in sifico. OpHake, dyHKUMOHANEHEIE WCCNEAOBAHMA No o0erm MYTALWAM elle He NpOBeAEHE.
PoanTenM nauneHTa ABNAIOTCA FETEPOIMIOTHLIMIA HOCUTENAMY. )

SprorepaneBTUMECcKOe 3aKnYeHre: . .

$enop oueHb Bogpbii ¥ MHTEPECYIOLWMACA MaNbUUK, KOTOPEIH O4eHb YYBCTBUTENBHO pearnpyeT Ha CEOe OKpyXeHue.
Obbem ero coBeTBEHHLIX ABWKEHUA MUHUManNeH, (esop BCELIENo 3aBwT 0T CTUMyNAUMKM uaeHe. Ha ceoeil poguse, B
CaHkr-Merepbypre, oH exefgHeBHG nonydaeT MMWSMOTEPaNVIc W Maccax, NPOBOAWMHIA ero poguTensMu. Mot
pekomergyem obecneyuTe &ro BCNOMOratTenbHoIMW cpeacTeamy {npwcnocobneHHoe daweobpasHoe cUaeHne ¢
NoAronoBHUKOM), 4ToGbl cTabunuavposate Penopa B HUEMONOrMYECKOM MNOMNOXEHWM W LaTb eMy BO3MOXHOCTb
npuHUMaTE Gonblue YHacTUR B NPOUCXOAALLEM BOKDYI HETO.

Koucy_'nb'raguu oo Bonpocam NUTAHUA: .

‘Gesop NUTAETCS METHIPE PaA3a B Aekb, NpUUeM 1-2 npuema Ny eXefHeEHO NOMHOCTHIO cpbimBawTes. Takum
obpasom, OH EXeHeBHO NoNy4yaeT TONLKO 3/4 pacueTHOro KONWYECTBA NUTATENbHLIX BEWECTE. [POAOMKUTENLHOCTE
KOPMNEHWSA, B OCHOBHOM, cOCTaBnAeT 60 MUHYT, NpueM num Kpavine Ans Geaopa KpaiHe CHOXeH.

3aknovenue 33T, ApOBEAGHHOrO B YENOBUSX AHSBHOTO CTaUWoHapa oT 25.05.2012:

Ha ¢hoHe ycTanocTh pebeHia n3Ha4ansHO OTMEYaeTCR POHOBAS aKTUBHOCTL, HEYCTONNEOR aMNINTYLACH U HacTOTOR
Hap 3ajHUMMW OTAGNAMM MO3ra, COCTABMAWLEA, B OcHOBHOM, 6 . WMHorpa otmevawtcs 7 [, OLHOKPATHO
3athukcupoBansl 8MY 8 NapueTo-OXUMNUTaRLHOW oBnacTh. OTMEYASTCA HENOCTORHHOE W3MEHEHWS KPUBOA npu
OTKPBITUX M 33KpbiTvK rNa3. Bokope nocne Havana NpoBejeHus MCCNefo0Banvs O0TMeYaeTCH TEeHUEHUWA K pa3BuTUIO
BLICOKOEMMANTYAHOrG TeTa-puTMa (TUNHararvdeckui puim). B xofe WCCnefoBaHWs. OTMEYAalnTCA XOpowWwo U
CUMMETPMYHC PA3BUTBIE BEPETEHA CHA, BEPTEKCHbIE NOTeHLUMKAans! a Takke komnnekc K B thaze nerkoro cHa, Peakuvs
Ha npobyxaeHue afgeksatHas, Hanw4ue noTeHUWanos, TUNMYHLIX ANA SMWNENCWK, He BhIABMNEHO.

3aknioyeHue: KapTuHa I3 COCTEETCTBYET BO3PACTHHIM OcoBeHHOCTAM NauTH 3-X NeTHero pefeHka, oTMevaeTen
HOPMankHaA KApTUHA YCTANOCTH, APEMOTR U NETKOro CHa. B 4acTHOCTI, NPUSHAKOE HanWuWA NOTEHLKANOE, TUMUHHBLIX
ANA 3NUNENCUN, 8 TAKKE NPU3HAKOB HANWMUMA 04aroBore NopaxXaHua,

Tepanuu. Teyedue W JanbHeWINe PEKOMEHAAL UK.

Mpu paccMOTPEHMM  BLINONHEHHOW OBLWMPHOK BWArHOCTMKM W HA doHe nNOoJ03pPeHUA HA  JeduuuT
TUPO3MHT WA POKCKNA3E], Mbl MOXEM NCATBERAUTE AAHHBIA AnarHos vy dépopa, BBULY NOBTOPHOrO BLIABNEHUA pEe3ko
GHUMEHHOA KOHLEHTPauuW roMOBaHWNMHOBOW KWCNOThl, OTMEvawleldcs faxe Mpw NpUMeHeHWu npenaparta L-
AonafkxaGugona, cocTasnAowei 47 HMone/n. Benay faHHLIX NokazaTenedl Mbl NPOBENM MOMEKYNAPHO-TeHETUYECKDS
WCCreqoBaHve, KOTOpoe MOATBEPAMNG MPEANOnNOXKTENbHBIA AUMardos "AeduuuT TUPOIMHTUWAPOKCUNASL!", a Takxe
BLIABYNO MYTALMIO, ABAAIOWYIOCA NprdKkHOW 3aboneealus. C noaTEEpXASHWEM HANMUMR MyTauvu Npegnonaraemsi
AVArHo2 OKOH4aTemNbHO NoATBEPAUncs. Takum oOpasom, Bce BONPOCHI WNM COMHEHWS B OTHOLWEHWW NPOBOAYMMON
TEPANMA paspelmnucb. Ans YIyYWeHWA NCUXOMOTOPHOTC pasBUTUA HeobXOAUMO OMeHb MEANEHHO NOBLICKTE
KOHLEHTpALUUK: ACNaMuHa B rofNoBHOM MO3Fe, YTD, B KOHEHHOM MTOre, BOSMOXHO TOMLKO C NOMOLbLIO NMPOBEAEHWUA
nedeHuns npenaparamu L-qona u kapbuaona. Takke BOIMOKHO KOMOMHAPOBATE TEPANMIO C APYTMMYN MesnKaMeHTamu,
KOTOpble, HANPUMep, NPefoTBPAalY AT CHUKEHUE YPOBHA AonamMuHa. B wTore, yTOUHEHME 15 KOHKpETU3aAUMA ANarHosa
TAKKE A4AI0T BOSMOXHOCTL NPOBEAEHWNA OZHO3HEYHONM KOHCYMLTaLWW CeMbl MO NOBOAY NNAHWPOBAHUA JanbHentwnx
GepewmenHocTeli U, Npy HeoGX0AVMOCTY, NPOBEAGHIA PanHeH NpeHaTanLHONR AUarHoOCTMKM.

Beugy Toro, 4TO NpU PETPOCNEKTMBHOM PACCMOTPEHWM, Mbt OOGDBACHAEM BCe 3HUedanonarMdeckwe anW3odbl U
ABNEHUA, HEAOCTATKOM JAonaMuHa, 4YTO TakKe fkLIno HOATBGP)KAEHOI nony4YyeHMem OTHOCKTEeNbHO HOpPManbHOra
sakmouenna MPT, a Tawke 3aknoyeHUA anekTpoaHLedanorpamMel, Mel Havany GanadcUpoBKY Tepanuy Kennpol, no
TpUMeHeHUd koTopol poguTensm Obin BblgaH COOTBETCTBYOWMA NnaH (cMm. HUxe). [pu CHDKEHUM A03bl Kennpbl
NpUCTYNoobpasHelx ABNEHAN He OTMEYANOCH.

QuesugHo, Penop cipagaeT oqeHb TAXenod dopmoii AeUUNATA TUPOIMHIMAPOKCUNAZH, CONPOBOKLADUMEA
TSXENOoW M O4eHb pPaHHeld HEBPONOrM4Yeckod CUMNTOMAaTWKOW. ¥ NAlMEHTOB 3TOW Kateropuu npoBegeHve, obbiyHo
OYeHs YycnewHoln, Tepanuu npenapaTamu L-gonakapGupona 3a4acTyd SHaJUMTENBHO 3aTpygHeHo. [ocTuxedue
SHAUMTENBEHOTO MEeZUKaMEeHTO3HOrO BO3AEMCTBMA MOMET NpOACIKATLCS MHOTO MecaAueB vk aaxe neT. Jawe npu
pasbaBneruu N CHUKEHWMM 403bI, Hanpumep A0 5 X 5 mr L-gonafkapbugona, NpuBnuanTensHe Yepes

30 muHyT nocne npuema MefukaMmeHTa y degopa 0TMeYanote CUNbHoe BeCoKORCTBO, YaCTUYHO AUCKMHE3VM, NPUUYEM
€ YYETOM CHUTYaLWW, AaHHBIE SBNEHWA NepeHOoCUNUCE: VAOBNETBOPUTENLHO U NCAGKNTENBHEIA adithekT oT NpoBeAEHUs
Tepanuy Oein Gonee BecomuiM. 5 vioHA 2012 r. Mb! Ha4anu npoeeAeHue Tepanuu 0,5 Mr cenerenyHa Ha Hous. degop
YA,OBFETBOPUTENEHO NEpeHec AaHHYI0 Tepanuk. 0o 0The34a B KOHLE nioHA 2012 HaMm yAanoch NOBLICUTL A03UPOBKY
cenermnyHa Ao 2 X 1 Mr
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HCPEBOH MAaHBOTO JOKYMCHT, CMEIIKOTO A3LIKA Ha pYCCKI'IfI A3IBIK BBIIIOJIHHATL

Ileperomunk Huxkonaera Mapus HuxonacsHaf:

Topox Mocksa. ﬂ d

IlaraannaToe oKTAOPA IBE THICAYH (BEHATHATOIO roja

[eHepanLHEIH JHPEKTOP - Cropoborarerx K.B.

Bcero IIpoHyMepoBaHo, IPOITHYPOBAHO B CKPEIUIIEHO
[Ie9aThIO 10  nwucra (OB)
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