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Abkiirzungsverzeichnis

1,3-DPG 1,3-Biphosphoglycerat

2-PG 2-Phosphoglycerat

2,3-DPG 2,3-Biphosphoglycerat
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1. Einleitung

Der Pyruvatkinasemangel der Erythrozyten (PK-Mangel) ist der hdufigste Enzymdefekt der
anaeroben Glykolyse der Erythroyzten, des sogenannten Emden-Meyerhof Wegs. Die Folge
dieses Glykolysedefektes der Erythrozyten ist eine nicht autoimmun-vermittelte, nicht
spharozytire hamolytische Andmie. Im PKLR-Gen, welches das glycolytische Enzym
Pyruvatkinase kodiert, wurden seit der Erstbeschreibung der Erkrankung 1961 mehr als 300
Mutationen nachgewiesen (Grace et al. 2015; Grace et al. 2019).

Es handelt sich um eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung. Bei den Patienten werden
molekulargenetisch Mutationen mit homozygoten oder compound heterozygoten Status im
PKLR-Gen nachgewiesen.

1.1 Struktur und biochemische Funktion der Pyruvatkinase

Die Pyruvatkinase katalysiert die letzte irreversible Reaktion der Glykolyse der Erythrozyten.
Durch die Katalyse wird eine Phosphatgruppe vom PEP auf ADP iibertragen, so dass Pyruvat
und ATP entstehen. Die Pyruvatkinase ist damit zusténdig fiir die Produktion von mehr als
50% des durch die Glykolyse entstehenden ATPs der Erythrozyten.

PEP +MgADP+ H' <> MgATP +Pyruvat
Fiir seine Funktion braucht das Enzym Kationen wie Mn*", Mg*"und K"
Die Pyruvatkinase hat in Sdugetieren 4 verschiedene Isoformen:

L-Form (Leber, Niere, Diinndarm)

R-Form (Erythrozyten)

MI1-Form ( Muskel, Herz, Gehirn)

M2-Form (fetales Gewebe)

Jede Isoform der Pyruvatkinase ist wie oben beschrieben gewebespezifisch und hat ein
eigenes kinetisches Muster, was den metabolischen Bedarf des jeweiligen Gewebes abdeckt.
Beim Menschen werden die 4 Isoformen von 2 verschiedenen Genen kodiert (Zanella et al.
2005). Die kodierenden Gene sind PKM und PKLR (Zanella et al. 2005).

Das PKLR-Gen befindet sich auf dem langen Arm des Chromosoms 1 (1g21) und kodiert
sowohl die L- als auch die R-Isoform des Enzyms. Fiir jede Isoform wird ein anderer
gewebespezifischer Promoter benutzt (Zanella et al. 2005).

Das PKM-Gen befindet sich auf dem langen Arm des Chromosoms 15 (15922) und kodiert
die M1-und M2 Isoformen durch die Methode des alternativen mRNA Spleillens. Die M2
Isoform ist im fetalen schnell proliferierenden Gewebe die Hauptenzymform und wird dann
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im Laufe der Zeit von anderen gewebespezifischen Isoformen substituiert. Die M2 Isoform ist
die Hauptform in Niere, Milz, Lunge, Fettgewebe, sowie Leuko-und Thrombozyten (Zanella
et al. 2005).

Die Kristallform der humanen PK-R wurde im Jahr 2002 beschrieben (Valentini et al. 2002).
Die Pyruvatkinase der humanen Erythrozyten (R-Isoform) ist ein 200 kDa Tetramer, das aus 4
gleichen Untereinheiten besteht. Jede Untereinheit besteht aus 4 Doménen, den Doménen A,
B, C und einer kleinen N-terminalen Doméne.

Die A-, C- und die kleine N-terminale Domine sind die Hauptteile von den 4 PK-R
Untereinheiten. Die B-Doméne ist mit dem Rest vom Molekiil verbunden. Die Interaktion
zwischen den 4 Untereinheiten erfolgt iiber zwei grofle Kontaktflichen, eine A/A‘ und eine
C/C* Interaktion.

Die PK-R ist ein allosterisches Enzym und besteht aus Proteinuntereinheiten, die neben dem
aktiven Zentrum auch allosterische Zentren enthalten. Durch die Bindung eines Effektors im
allosterischen Zentrum wird die Konformation des aktiven Zentrums so verdndert, dass die
Substratbindung oder die Katalysegeschwindigkeit positiv oder negativ beeinflusst wird.

Das Enzym hat die Moglichkeit zwischen zwei verschiedenen Formen zu wechseln, zwischen
der Form der niedrigen Affinitét (tight form-T) und der Form der hohen Affinitét (relaxed
form-R).

1.2. PKLR Gen

Das PKLR Gen befindet sich auf dem langen Arm des Chromosoms 1 (1q21-q22). Die cDNA
besteht aus 2060 Nukleotiden und kodiert fiir ein Protein mit 574 Aminosduren. Der
kodierende Anteil hat 12 Exone. Es wurden bis jetzt mehr als 300 Mutationen des PKLR
Gens beim PK-Mangel beschrieben (Grace et al. 2015; Grace et al. 2019). Die Allelfrequenz
in der Allgemeinbevolkerung wird bei ca 2% geschitzt.
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Abbildung 1: Genlocus des PKLR Gens auf dem Chromosom 1 (www.genecards.org)

Der Erbgang des Pyruvatkinasemangels ist autosomal rezessiv. Die Inzidenz der Erkrankung
ist hoher in sogenannten geschlossenen Populationen wie beispielsweise in der Population der
Amischen in Pennsylvania (USA). Die meisten Patienten dieser Population weisen
homozygote Mutationen auf.

Es gibt auch Patienten, die compound heterozygot fiir 2 verschiedene Mutationen in den 2
Allelen der PKLR-Gens sind. Das bedeutet, dass 2 unterschiedlich mutierte Allele vom Vater
und von der Mutter {ibertragen wurden.
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Die Mutationen des PKLR-Gens, die am hdufigsten einen PK-Mangel verursachen, sind:

Missense Mutationen: Sie sind die hdufigsten Mutationen beim
Pyruvatkinasemangel und sind Punktmutationen, die den Einbau einer anderen
Aminoséure in das Protein verursachen. Die Art der Missense Mutation
korreliert hdufig mit der ethnischen Herkunft des Patienten. 1529 G>A
Mutationen sind am haufigsten bei Patienten in den USA und Europa zu
finden, 1456 C>T Mutationen in Stideuropa und 1468 C>T Mutationen in
Asien. Bei den Amischen ist ein homozygoter Status fiir die 1436 G>A
Mutation am hiufigsten (Zanella et al. 2005; Zanella et al. 2007).

SpleiBmutationen: Mutationen, die die Sequenzen der Intron-Exon Ubergiinge
so stark verdndern, dass das korrekte Verkniipfen der Exone bzw. das
Entfernen der Introne aus dem primiaren mRNA-Transkript nicht mehr
funktioniert.

Non Sense Mutationen: Punktmutationen, die zu einem Stop Codon fiihren

Deletionen und Insertionen: Es handelt sich um Deletionen oder Insertionen
von Basenpaaren. Hier ist es von Bedeutung, ob die Anzahl der fehlenden oder
zusédtzlichen Basenpaare ein Vielfaches der Zahl 3 ist. Ist es nicht der Fall,
kommt es zu sogenannten Frameshift-Mutationen, bei denen sich das gesamte
Leseraster verschiebt und die Struktur der Pyruvatkinase dadurch veridndert

wird.

Héufig kommt es auch zu einem vorzeitigen Abbruch der Proteinsequenz.
Wenn dagegen die Anzahl der fehlenden Basenpaare ein Vielfaches von 3 ist,
kommt es zu einer entsprechenden Deletion oder Insertion von Aminosduren
auf der Proteinebene und zu einer Verdnderung der Aminosdurensequenz.

1.3 Pathophysiologie

Die normale anaerobe Glykolyse der Erythrozyten wird in der Abbildung 2 présentiert.
Erythrozyten mit PK-Mangel weisen eine verminderte ATP Produktion und einen erh6hten
Anteil von 2,3 DPG auf.
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Abbildung 2: Anaerobe Glykolyse des Emden-Meyerhof Wegs

Der ATP Mangel fiihrt in den Erythrozyten zu Kalium und Wasser Verlusten (Zanella et al.
2005). Dies fiihrt zur Dehydratation der Erythrozyten, erhohter Fragilitit und verkiirzter
Lebenszeit. Das Austreten von Wasser und Kalium aus den Erythrozyten der Patienten mit
PK-Mangel erhoht die intrazelluldre Viskositét, die Membrandensitat und die Steifheit der
Erythrozyten. Die Steitheit der pyruvatkinasedepletierten Erythrozyten fordert deren
Zerstorung von den Makrophagen.

Die dehydrierten und starren Erythrozyten werden dann im retikuloendothelialen System und
in der Milz abgebaut (Zanella und Bianchi 2000). Dadurch kommt es zu einer himolytischen
Andmie. st diese ausgepragt, folgen konsekutiv Azidose und Hypoxie, was zusitzlich die
Glykolyse verhindert.

Andererseits, wurden auch Polymorphismen der Pyruvatkinase beschrieben, die zu einem
normalen oder erhohten ATP Anteil fithren. Bei Patienten, die solche Polymorphismen
aufweisen, kommt es trotz normalen ATP Spiegel zu einer Himolyse. Eine Deregulierung
von anderen intermedidren Metaboliten spielt dabei wohl eine Rolle. Bekannt ist zudem, dass
pyruvatkinasedepletierte Zellen auch eine Reduktion der Konzentration von NAD+ und ADP
zeigen. Dies verhindert die Glykolyse zusétzlich und tragt zu einer verstarkten Hamolyse bei
(Zanella et al. 2005).
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Eine weitere Rolle bei der Entstehung der Hdmolyse spielen die erhohten Werte von 2,3-
DPG. 2,3- DPG inhibiert das Enzym Hexokinase der Glykolyse (Rijksen und Staal 1977).
Zudem ist 2,3-DPG ein Inhibitor der Enzyme G-6-PD und 6-Phosphoglyconat-
Dehydrogenase (Zanella et al. 2005). Diese Enzyme haben eine Kernfunktion im
Pentosephosphat-Zyklus, der fiir die Produktion von NADPH in den Erythrozyten zusténdig
ist. NADPH Mangel fiihrt besonders bei oxidativem Stress zur Himolyse, da oxidiertes
Glutathion nicht mehr abgebaut werden kann. Dies fiihrt ebenfalls zu einer Verstarkung der
Hiamolyse bei Patienten mit PK- Mangel wihrend einer Infektion (Zanella und Bianchi 2000).

Erythrozyten der Patienten mit PK-Mangel haben zusitzlich eine hohere Dichte als
Erythrozyten gesunder Probanden und werden nach in vitro Inkubation bei 37° frither zerstort
(Zanella et al. 2005). In Versuchen mit Méusen zeigte sich, dass Erythrozyten von Méusen
mit PK-Mangel im Vergleich zu Erythrozyten gesunder Mause auf die Wirkung von
zytotoxischen Makrophagen vulnerabler sind. In vivo werden von Makrophagen vor allem die
Retikulozyten der Patienten mit PK-Mangel erkannt und zerstort. Diese werden schneller in
der Milz abgebaut als die dlteren Erythrozyten von Patienten mit PK-Mangel.

1.4 Symptomatik und Komplikationen bei Pyruvatkinasemangel der Erythrozyten

Symptome bei Patienten mit PK-Mangel der Erythrozyten betreffen vor allem das
hdmatologische System. Interessant ist, dass es nicht zu Leberfunktionsstérungen kommt,
obwohl die Pyruvatkinase auch im Lebergewebe defekt ist, da durch ein Isoenzym in der
Leber dieser Mangel kompensiert wird.

Die klinische Heterogenitét der Erkrankung ist grof3. Bei der Mehrzahl der Patienten besteht
eine chronische, nicht autoimmun vermittelte himolytische Andmie. Der Schweregrad der
Andmie kann variieren und reicht von einer sehr milden kompensierten chronischen
Hiamolyse bis hin zu einer schweren lebensbedrohlichen neonatalen Himolyse mit Ikterus und
Notwendigkeit von Austauschtransfusionen (Grace et al. 2015). Viele Patienten sind
lebenslang transfusionspflichtig, andere bendtigen Transfusionen nur in akuten Situationen
wie Schwangerschaft oder Infektionen. Interessanterweise gibt es auch Patienten mit einem
homozygoten PK-Mangel, die nicht transfusionspflichtig sind. Diese Patienten stellen jedoch
Ausnahme dar.

Viele Patienten mit PK-Mangel haben eine Splenomegalie. Die Splenektomie ist heute immer
noch eine der effektivsten TherapiemaBBnahmen bei diesen Patienten mit dem Ziel, die
Anidmie zu lindern und die Transfusionsfrequenz zu senken (Grace et al. 2015). Eine
sekundire Komplikation nach Splenektomie bei Patienten mit PK-Mangel ist eine Sepsis
durch bekapselte Bakterien wie Pneumokokken, Meningokokken und Hamophilus influenzae.
Diese Patienten werden praoperativ gegen Hamophilus influenzae Typ b, Pneumokokken und
Meningokokken geimpft. Zudem erhalten alle Patienten eine Penicillinprophylaxe. Die Dauer
der Penicillinprophylaxe nach Splenektomie ist noch unklar. Wahrend viele Patienten eine
Prophylaxe fiir 1-2 Jahre nach Splenektomie erhalten, gibt es Fille von Patienten bei denen
eine lebenslange Prophylaxe in Erwigung gezogen wird. Letztere sind vor allem Patienten,

10
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die weit von einem Krankenhaus wohnen. Splenektomierte Patienten haben auch ein erhohtes
Thromboserisiko.

Aufgrund der chronischen Hdmolyse entwickeln viele Patienten Gallensteine in jiingerem
Alter als gesunde Menschen und bei vielen ist eine Cholezystektomie notwendig (Climent et
al. 2009; Abdel Fattah et al. 2010).

Interessanterweise konnen Patienten mit PK-Mangel niedrige Himoglobinkonzentrationen
deutlich besser tolerieren als Patienten mit chronischer Anémie anderer Genese. Die erhohte
Konzentration von 2,3-DPG bei Patienten mit PK-Mangel fiihrt zu einer Rechtsverschiebung
der Sauerstoffbindungskurve des Himoglobins. Das bedeutet, dass bei gleichem
Sauerstoffpartialdruck (PaO2) Sauerstoff im peripheren Gewebe leichter abgegeben wird. Die
Sauerstoffaffinitit des Himoglobins ist bei Patienten mit PK-Mangel niedriger, so dass sie
Sport oder Situationen mit erhohtem Sauerstoftbedarf besser tolerieren als Patienten mit

einem vergleichsweise dhnlich niedrigem Hamoglobinwert anderer Genese (Zanella et al.
2005).

Die haufigste Komplikation bei Patienten mit PK-Mangel ist die Eisentiberladung (Mojzikova
et al. 2014; Grace et al. 2015).

Das AusmaB der Eisentiberladung kann indirekt durch Ferritin und Transferrinséttigung im
Serum bestimmt werden. Es handelt sich um indirekte Messungen, weil sie nicht direkt den
Eisengehalt im Gewebe widerspiegeln. Das Serumferritin ist als Akut-Phase-Protein
unspezifisch und kann auch im Rahmen einer Infektion steigen, ohne dass eine relevante
Eiseniiberladung besteht. Trotzdem ist es ein guter Verlaufsparameter, um die Wirksamkeit
einer Chelattherapie zu beurteilen, wenn repetitive Messungen durchgefiihrt werden (Cario et
al. 2015)

Der Eisengehalt kann auch mit nicht invasiven Methoden in der Leber und am Herzen
gemessen werden. FerriScan ist eine nicht invasive quantitative Lebereisenmessung mittels
Magnetresonanztomographie (MRT). Dies ist ein Verfahren, das in der EU zugelassen ist und
auf einer von Pierre et al. erarbeiteten Methode standardisiert wurde (Cario et al. 2015). Die
Basis dieser Methode ist die Bestimmung der Lebereisenkonzentration aus frischem
Lebergewebe. Eine Chelat-Therapie soll ab einem Lebereisengehalt von 4,5 + 0,8 mg/gow
eingeleitet werden. Ab einem Wert von 20,1 + 3,6 mg/g..ist das Risiko fiir eine schwere
Organsiderose erhoht (Cario et al. 2015).

Eine andere Moglichkeit ist eine Lebereisenbestimmung mittels der MRT T2* Methode. Auf
der Basis dieser Methode soll eine Chelat-Therapie ab einem Lebereisengehalt von 3,3 mg/gaw
eingeleitet werden. Ab einem Wert von 15 mg/gs« ist das Risiko fiir eine schwere
Organsiderose erhoht (Cario et al. 2015).

Zudem gibt es die Mdoglichkeit, eine Lebereisenmessung mittels SQUID Biomagnetometer
direkt und nicht invasiv durchzufiihren. Der Normwert fiir den Eisengehalt mittels dieser
Methode liegt bei 0,1-0,5 mg Eisen/g Frischgewicht. Auf der Basis dieser Methode soll eine

11
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Chelat-Therapie ab einem Lebereisengehalt von 1 mg/gwe eingeleitet werden. Ab einem Wert
von 4,5 mg/gwe 1st das Risiko fiir eine schwere Organsiderose erhoht (Cario et al. 2015).

Mittels T2* MRI kann auch der Eisengehalt im Herzen bestimmt werden (Grace et al. 2015).
Als pathologisch gilt eine Relaxationszeit <20 msec im T2* MRT (van Beers et al. 2018). Der
richtige Zeitpunkt einer quantitativen Eisenmessung bei Patienten mit PK-Mangel ist noch
unklar. Am héufigsten wird analog zu den Patienten mit Sichelzellandmie oder Thalassdmie
nach 10-20 Transfusionen eine Lebereisenmessung durchgefiihrt.

Die Eiseniiberladung betrifft sowohl transfusionspflichtige als auch transfusionsunabhéngige
Patienten mit PK-Mangel (Grace et al. 2015). Bei den transfusionsunabhéngigen Patienten
spielen diverse Faktoren, die eine Eiseniiberladung hervorrufen, eine entscheidende Rolle.
Diese sind ineffektive Erythropoese, Splenektomie und die Koexistenz von Mutationen fiir
die kongenitale Himochromatose.

Sehr selten beschriebene Komplikationen eines PK-Mangels sind extramedulldre
Héamatopoese mit Riickenmarkkompression, Beinulzera, Kernikterus und akute Pankreatitis
bei Patienten mit Gallensteinen.

1.5 Diagnostik und Einteilung des Schweregrades der Erkrankung

Ein typischer Laborbefund bei PK-Mangel ist die himolytische, nicht sphirozytire Andmie
mit einer breiten Variabilitdt des Himoglobinwerts. Der Hb kann bei manchen Patienten
niedrig normal sein, wahrend andere Patienten eine ausgepriagte Andmie mit sehr niedrigen
Werten aufweisen (Zanella und Bianchi 2000; Zanella et al. 2005; Zanella et al. 2007; Grace
et al. 2015). Da es sich um eine hdmolytische Andmie handelt, fallen erhohte LDH Werte und
ein erhohtes indirektes Bilirubin auf. Der direkte Coombs-Test ist bei Patienten mit PK-
Mangel negativ als Zeichen einer nicht immunvermittelten Himolyse. Kompensatorisch ist
die Retikulozytenzahl erh6ht und bleibt es auch nach erfolgter Splenektomie, da die
Retikulozyten normalerweise in der Milz abgebaut werden.

Die Erythrozytenmorphologie kann in vielen Féllen normal sein. Allerdings sind bei vielen
Patienten im Ausstrich typische Echinozyten (3-30%) nachweisbar. Echinozyten im
Blutausstrich eines Patienten nach Splenektomie kénnen ein Hinweis fiir PK-Mangel sein
(Zanella et al. 2005). Es handelt sich um Erythrozyten, die ihre diskusdhnliche Form verloren
haben und mit 10-30 relativ gleichmaBigen, stumpfen, kurzen Fortsétzen besetzt sind (Rider
etal. 2011).

Die osmotische Resistenz der Erythrozyten kann bei PK-Mangel normal (60%) oder reduziert
sein (40%) (Zanella et al. 2005). Meistens ist dieser Test nicht wegweisend fiir die Diagnose
des PK-Mangels.

Die Diagnose des PK-Mangels erfolgt durch die biochemische Bestimmung der
Restenzymaktivitit der Pyruvatkinase. Die meisten homozygoten oder compound
heterozygoten Patienten haben eine Restenzymaktivitit von 5-40%. Es gibt Patienten, die eine
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normale oder leicht erniedrigte Restenzymaktivitdt aufweisen und trotzdem einen
Pyruvatkinasemangel haben (Zanella et al. 2005; Titapiwatanakun et al. 2008; Grace et al.
2015). Die Restenzymaktivitit kann bei Patienten nach erfolgter Bluttransfusion normal sein,
wobei dann typischerweise die Pyruvatkinase normal oder grenzwertig niedrig ist, wéhrend
die anderen Enzyme der Erythrozyten in Relation dann erhdht sind (Titapiwatanakun et al.
2008; Grace et al. 2015). Insofern besteht ein relativer PK-Mangel, wenn man auf die
Restenzymaktivitéit der anderen Erythrozytenenzyme in die Bewertung mit einbezieht. Die
Restenzymaktivitédt der Pyruvatkinase kann ebenso falsch normal sein bei Patienten mit einer
hohen Retikulozytenzahl, wenn die Leukozyten inkomplett entfernt worden sind oder bei
Persistenz der Expression der M2 Isoform der Pyruvatkinase in den reifen Erythrozyten
(Zanella et al. 2005; Grace et al. 2015).

Die molekulare Diagnostik des Pyruvatkinasemangels hat in den letzten Jahren an Bedeutung
gewonnen. Sie ist bei Patienten indiziert, bei denen der klinische Verdacht eines PK-Mangels
besteht und die Restenzymaktivitdt der Pyruvatkinase normal beziehungsweise im unteren
Normbereich liegt bei gleichzeitig erhohter Restenzymaktivitit anderer Erythrozytenenzyme
(Grace et al. 2015). Indiziert ist sie auch bei Patienten, die sehr oft transfundiert werden
miissen aufgrund einer chronischen himolytischen Andmie unklarer Genese. Bei diesen
Patienten kann die Restenzymaktivitit der Pyruvakinase transfusionsbedingt falsch
normwertig sein (Grace et al. 2015).

Zanella et al. 2005 haben anhand der Laborparameter, des Alters, in dem die Patienten
symptomatisch werden, und der Transfusionspflichtigkeit drei Schweregrade der Erkrankung
definiert. Diese Einteilung wurde von Grace et al. 2015 aktualisiert (siehe Tabelle 1). Die
Erkrankung wird in eine milde, moderate und schwere Form eingeteilt.
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Tabelle 1: Einteilung des Schweregrades des PK-Mangels nach Zanella et al aktualisiert von Grace et al.

2015

Milder PK-Mangel Moderater PK- Schwerer PK-Mangel
Mangel

Neugeborenenikterus | 30-50% der Patienten, | 30-50% der Patienten, | 90% der Patienten,
selten selten Austauschtransfusion meistens
Austauschtransfusion | Austauschtransfusion | nétig
notig notig

Alter bei Diagnose Kindes-bis Kindes-bis Neugeborenen-oder
Erwachsenenalter Erwachsenenalter Sauglingsalter

Anzahl der Selten, nur in Haufig, aber nur in Transfusionspflichtig vor
Transfusionen Risikosituationen Risikosituationen Splenektomie
Durchsnittlicher Hb- | 11 g/dl 9 g/dl 6,8 g/dl
vor Splenektomie

-nach Selten Splenektomie 10 g/dl 8,4 g/dl

Splenektomie
Komplikationen Selten Selten Eiseniiberladung
Haufiger 1456 T homozygot oder | 1529A homozygot oder | Stop Codon, Frameshift,
molekulargenetischer | compound heterozygot | compound heterozygot | Spleimutation, grofe Deletion
Befund
1.6 Therapie

Die therapeutischen Maflnahmen bei PK-Mangel sind bis heute nur symptomatisch. In der
Neugeborenenperiode bendtigen Patienten mit schwerem neonatalen Ikterus Phototherapie
und nicht selten Austauschtransfusionen. Viele Patienten werden lebenslang nach einem
festen Schema transfundiert, andere sind nur bei Infektionen oder im Rahmen von
Operationen transfusionspflichtig.

Eine Splenektomie wird bei vielen Patienten mit PK-Mangel, die regelmifig transfundiert
werden miissen, durchgefiihrt. Nach der Splenektomie steigt der durchschnittliche
Héamoglobinwert der Patienten um 1-3 g/dl und der Abstand zwischen den Transfusionen
verldngert sich. Viele Patienten bendtigen nach Splenektomie keine Transfusionen mehr oder
miissen nur im Rahmen von akuten Stresssituationen (Infektion, Schwangerschaft, Operation)
transfundiert werden.

Der richtige Zeitpunkt fiir eine Splenektomie wird kontrovers diskutiert (Grace et al. 2015).
Die Gefahr einer Sepsis aufgrund der iatrogenen Immundefizienz macht diese
Therapiemoglichkeit im Sduglings-und Kleinkindesalter besonders riskant (Grace et al. 2015;
Samannodi et al. 2016). Zudem ist das Risiko einer Thrombose mit konsekutiver
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Lungenembolie nach Splenektomie erhoht (Chou und DeLoughery 2001; Grace et al. 2015).
In den meisten Féllen wurde eine totale gegeniiber einer partiellen Splenektomie bevorzugt
(Grace et al. 2015).

Durch die ineffektive Erythropoese, kommt es bei vielen transfusionsunabhéngigen Patienten
mit PK-Mangel zu einer Eiseniiberladung, so dass eine Chelat-Therapie notwendig ist. Eine
Chelat-Therapie sollte bei einem Ferritinwert >1000 ng/ml, bei einer Lebereisenkonzentration
> 3 mg/g Trockengewicht und/oder eines mittels T2* MRTI Herz bestimmtes Eisens <20 ms
begonnen werden. Eine Lebereisenmessung mittels MRT muss bei allen Patienten mit einem
Ferritinwert > 500 ng/ml erfolgen (Grace et al. 2015). Die Medikamente, die fiir eine Chelat-
Therapie zur Verfligung stehen, sind Deferipron, Deferasirox und Desferoxamine.

Die allogene Knochenmarktransplantation kann eine kurative Therapie sein. In der Literatur
wurde ein Fall eines 5-jdhrigen transfusionspflichtigen Jungen mit PK-Mangel beschrieben,
dessen gesunde Schwester die Spenderin fiir die allogene Knochenmarktransplantation war.
Drei Jahre nach Transplantation ist es nicht zu einer AbstoBungsreaktion gekommen und der
Junge hatte eine normale Pyruvatkinaseaktivitdt (Tanphaichitr et al. 2000). Van Straaten et al.
2018 haben die Daten von 16 Patienten mit PK-Mangel analysiert, bei denen eine allogene
Stammzelltransplantation durchgefiihrt wurde. 31% sind nach der Transplantation verstorben
und 44% zeigten GVHD Grad 3-4. Das 3jihrige Uberleben betrug 65%, wobei 90% der
Patienten jiinger als 10 Jahren liberlebten versus nur 33% der Patienten dlter als 10 Jahre (van
Straaten et al. 2018). Diese Ergebnisse zeigen, dass die allogene Stammzelltransplantation
noch keine etablierte Therapiemdglichkeit bei den Patienten mit PK-Mangel ist, so dass sie in
aktuellen Publikationen nicht empfohlen werden kann (Grace et al. 2019).

Eine Therapie mittels Gentherapie wurde bei Menschen noch nicht in der Literatur
beschrieben, allerdings gibt es gentherapeutische Experimente bei Médusen mit relativ guten
Ergebnissen (Garcia-Gomez et al. 2016).

Im Jahr 2016 wurde von der Pharmafirma Agios Pharmaceuticals in den USA eine
randomisierte, open label, klinische Phase II Studie mit dem Medikament AG-348 bei 25
Erwachsenen nicht transfusionspflichtigen Patienten mit Pyruvatkinasemangel der
Erythrozyten begonnen (Grace et al. 2016).

Die Transfusionsunabhéngigkeit wurde folgendermallen definiert: maximal 3
Erythrozytenkonserven in den letzten 12 Monaten und keine Transfusion in den letzten 4
Monaten vor Beginn des Medikaments AG-348.

AG-348 ist ein allosterischer Aktivator der Pyruvatkinase. Das Medikament bindet sich an die
Dimer-Dimer Interaktionsstelle der Kristallform der PK-R. Hierbei handelt sich um die 2
Kontaktflichen der Untereinheiten der PK-R, die sich weit weg vom aktiven Zentrum und
dementsprechend von den hiufigsten Mutationsstellen des Proteins, befinden. AG-348
aktiviert in vitro sowohl den Wildtyp der PK-R, als auch manche mutierte Formen der PK-R.

15



TUTI

In der Studie wurde das Medikament in zwei verschiedenen Dosierungen nach
Randomisierung der Patienten oral verabreicht. Die eine Hélfte der Patienten hat eine
Dosierung von 50 mg einmal tiglich und die andere Hélfte 300 mg einmal tiglich
eingenommen. Die Patienten wurden iiber mindestens 3 Wochen behandelt. Ein Patient
musste im Verlauf von der Studie ausgeschlossen werden, da es zu einer Verschlechterung
der Andmie gekommen war. 52 % (13 von 25) der Patienten hatten einen Hb Anstieg >1,0
g/dl. Alle Patienten mit einem Hb Anstieg hatten molekulargenetisch mindestens eine
Missense Mutation. 24% (6 von 25) der Patienten in dieser Studie hatten 2 Non-Missense
Mutationen. Von diesen Patienten zeigte keiner unter der Therapie einen Hb Anstieg > 1,0
g/dl.

AG-348 wirkt auch als Aromatase Inhibitor, so dass es unter der Medikation zu einem
Anstieg des Testosteronspiegels und zu einem Abfall des Estron- und Ostradiolspiegels
kommen kann (Grace et al. 2016). Aus diesem Grund wurde ein zweiter selektiver Aktivator
der Pyruvatkinase entwickelt (AG-519). Es handelt sich um ein orales Medikament, das ex
vivo bei Erythrozyten von Patienten mit PK-Mangel zu einem Anstieg von ATP und zur 2,3-
DPG Reduktion fiihrt (Le et al. 2016). In einer randomisierten, Phase I Doppelblindstudie
wurden die Sicherheit, die pharmakokinetischen- und pharmakodynamischen Eigenschaften
des Medikaments AG-519 bei 32 gesunden Erwachsenen untersucht (Barbier et al. 2016).
Eine unerwiinschte Wirkung von AG- 519 als Aromatase Inhibitor konnte ausgeschlossen
werden. Es wurden die Wirkungen des Medikaments bei 4 verschiedenen Dosierungen
untersucht: 25 mg zweimal téglich, 125 mg zweimal taglich, 300 mg zweimal taglich und 375
mg zweimal tiglich. Es kam bei allen Patienten zu einem dosisabhingigen Anstieg des ATP
Spiegels und Abfall des 2-3-DPG Spiegels. Dies sei ein indirekter Hinweis fiir eine erh6hte
Aktivitdt der PK-R, so die Autoren. Da ein Patient der Studie mit AG-519 eine cholestatische
Hepatitis entwickelte, wurden die Produktion des Medikaments sowie die klinischen Studien
im Dezember 2016 beendet. Ergebnisse von Phase III Studien fiir die oralen Medikamente bei
Patienten mit PK-Mangel sind abzuwarten.
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2.Forschungsfrage und Forschungsziele der Dissertation

Der PK-Mangel ist eine Krankheit, die mit einer Priavalenz von 51 zu 1.000.000 zu den
seltenen Krankheiten gehort. Selbst spezialisierte Ambulanzen fiir padiatrische Himatologie
haben selten Patienten mit PK-Mangel in Betreuung. In Deutschland gibt es keine Register fiir
Patienten mit PK-Mangel und die genaue Pravalenz der Erkrankung im deutschsprachigen
Raum ist nicht bekannt.

Uber den klinischen Verlauf der Erkrankung und die Lebensqualitit der Patienten ist immer
noch wenig bekannt und ebenso wenig wie Therapiemallnahmen, wie z.B Splenektomie und
Transfusionen den klinischen Verlauf von Patienten mit PK-Mangel beeinflussen.

Mit dieser Arbeit wurden im Rahmen der Pyruvatkinase Natural History Study die
Lebensqualitit und der Gesundheitszustand von in Deutschland lebenden Patienten mit PK-
Mangel tiber 2 Jahre prospektiv mittels standardisierten Fragebogen erfasst. Klinische und
laborchemische Daten der Patienten wurden retrospektiv und prospektiv fiir einen Zeitraum
von mindestens 2 Jahren gesammelt. Ziel war es, Aufschluss iiber mehrere definierte Bereiche
zu erlangen, die Lebensqualitdt und Gesundheitszustand der Patienten betreffen wie
Beweglichkeit, alltdgliche Tatigkeiten, seelische Gesundheit, Sozialleben, Familienleben und
Sexualleben.

Es gibt keine Publikationen, die die Lebensqualitdt von minderjdhrigen Patienten mit PK-
Mangel erfassen. Der erste Artikel zu der Lebensqualitéit von erwachsenen Patienten mit PK-
Mangel wurde im Jahr 2018 publiziert (Grace et al.2018b), so dass in der internationalen
Literatur wenig Information zu dem Thema vorhanden ist. Die Hypothese ist, dass Patienten
mit PK-Mangel, die chronisch transfusionspflichtig sind, eine schlechtere Lebensqualitét im
Vergleich zu nicht betroffenen Menschen aufweisen. Theoretisch sollten diese Patienten eine
dhnliche Lebensqualitit wie die Patienten mit  Thalassdmia major haben, eine
Hiamoglobinopathie, die ebenfalls mit der Notwendigkeit einer regelmiBigen
Transfusionspflichtigkeit vergesellschaftet ist. Es ist interessant zu wissen, ob sich diese
Hypothese durch die Daten dieser Arbeit bestétigen lasst.

Zusitzliches Ziel dieser Arbeit war es, ein Bild tiber die klinischen, laborchemischen und
molekulargenetischen Eigenschaften der Patienten mit PK-Mangel in Deutschland zu
erhalten. Eine vergleichbare Studie gab es bisher nicht und die Daten dieser Arbeit sollen
dazu dienen, dass der klinisch titige Himato-Onkologe einen Uberblick iiber die hiufigsten
klinischen und molekulargenetischen Eigenschaften dieser Erkrankung bekommt.

Untersucht wurde auch, ob es Korrelationen zwischen Genotyp und Restenzymaktivitit und
Phénotyp gibt. Die Hypothese ist, dass Patienten mit einer geringen Restenzymaktivitdt der

PK-R einen schweren klinischen Phanotyp aufweisen und dass Patienten mit einer hheren

Restenzymaktivitéit einen milden Phanotyp aufweisen.

Zudem wurden systematisch die Notwendigkeit flir regelméBige Transfusionen sowie die
Anwendung von Chelat-Therapie und die Komplikationen nach Chelat-Therapie erfasst. Ziel
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war ebenso, den Anteil der Patienten zu bestimmen, bei denen weitere supportive
Therapiemafinahmen wie Splenektomie, prophylaktische antibiotische Therapie nach
Splenektomie und Gabe von Folsdure benotigt werden.

Bei den Patienten, bei denen keine molekulargenetische Untersuchung des PKLR-Gens
vorlag, wurde im Rahmen der Studie nach entsprechender schriftlicher Einwilligung der
Patienten eine genetische Untersuchung durchgefiihrt, um die Diagnose zu sichern.

Mit der Beantwortung der Fragen zur Lebensqualitét, zu dem klinischen Verlauf und zu den
molekulargenetischen Eigenschaften des PK-Mangels soll die Aufmerksamkeit der Kliniker
fiir diese seltene Erkrankung, ihre Komplikationen sowie die Lebensqualitit dieser Patienten
geweckt werden. Ziel ist es, anhand der hier vorgestellten Erkentnissen die Erkrankung friiher

zu diagnostizieren sowie ihre Komplikationen kompetenter zu erfassen und addquat zu
behandeln.
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3.Material und Methode

3.1. Studiendesign

Die Studie wurde als retrospektive und prospektiv-deskriptive Studie mit 2 Jahren
prospektiver Beobachtungszeit angelegt. In der Studie wurden 28 in Deutschland lebenden
und in die PKD Natural History Study eingeschlossene Patienten mit molekular genetisch
nachgewiesenem homozygotem oder compound heterozygotem PK-Mangel der Erythrozyten
erfasst. Die Studie ist einzigartig, weil es die erste Studie in Deutschland ist, die die
Lebensqualitit und den Gesundheitszustand von Patienten mit PK-Mangel der Erythrozyten
erfasst.

3.2. Patienten

3.2.a. Allgemeine Informationen

Ziel der Pyruvatkinase Deficiency (PKD) Natural History Study, die vom Bostons Children’s
Hospital und der Medizinischen Fakultét in Harvard im Dezember 2013 begonnen wurde, war
es, 250 Patienten mit homozygotem und compound heterozygotem PK-Mangel der
Erythrozyten international zu erfassen. In der Studie wurden dann endgiiltig 254 Patienten
eingeschlossen. Die Anamnese der Patienten wurde retrospektiv erfasst und die Patienten
wurden prospektiv iiber 2 Jahre beobachtet. Die korrespondierenden deutschen Zentren sind:
die Klinik fiir padiatrische Hamatologie-, Onkologie, Psychosomatik- und
Systemerkrankungen des Klinikums Kassel (lokaler PI: Frau Dr.Kollmar), das Zentrum fiir
Kinder- und Jugendmedizin der Universititsklinik Heidelberg (lokaler PI: Herr Dr. Kunz), die
Universititskinderklinik Freiburg (lokaler PI: Herr Dr.Wlodarski) und die Praxis fiir Kinder-
und Jugendmedizin in Miinchen (lokaler PI: Prof. Dr. Eber).

3.2.b. Ein- und Ausschlusskriterium

In der Arbeit wurden primér alle Patienten mit biochemischem oder molekulargenetischem
Verdacht auf PK-Mangel der Erythrozyten eingeschlossen. Im Verlauf wurden die Patienten
ausgeschlossen, die molekulargenetisch einen heterozygoten Tréagerstatus hatten, so dass die
Arbeit nur die homozygoten- oder compound heterozygoten Patienten mit PK-Mangel der
Erythrozyten erfasst. Einschrankungen beziiglich des Alters oder des Geschlechts der
Patienten bestanden nicht.

3.2.c. Ethik

Wir haben uns als Studienzentrum Kassel bei der Landesérztekammer Hessen iiber die mit
unserem Forschungsvorhaben verbundenen berufsethischen Fragen beraten lassen und haben
einen Ethikantrag an die Ethik- Kommission der Landesidrztekammer Hessen am 01.07.2014
eingereicht. Die schriftliche Einverstindniserkldrung der Ethik- Kommission der
Landesirztekammer Hessen ist dieser Arbeit angehédngt.
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3.2.d. Datenerhebung

Studienbeginn im Studienzentrum Klinikum Kassel ist Juni 2015. Insgesamt wurden 65
Patienten mit Verdacht auf PK-Mangel der Erythrozyten per Post angeschrieben. Jeder Patient
hat einen Patienteninformationsbogen fiir die Pyruvatkinase Deficiency Natural History Study
und eine Einverstdndniserklarung erhalten. Zudem hat jeder Patient abhéngig vom
Lebensalter standardisierte Fragebogen (EuroQuol-5D, FACT-An, Fatigue Short Form 7a,
PedsQL 4.0, Peds FACIT-F, PROMIS Short Form Fatigue) zur Erfassung der Lebensqualitit,
des Gesundheitszustandes und der Miidigkeit erhalten.

Die erwachsenen Patienten haben die deutsche Version des standardisierten
Gesundheitsfragebogens ,,EuroQuol-5D%, den Fragebogen ,,FACT-An* (Erfassung
korperliches und seelisches Wohlbefinden, Funktionstdhigkeit, Verhéltnis zu Freunden und
Familie und zusétzliche Faktoren wie Sexualleben und Schmerzen), sowie den
Miidigkeitsfragebogen ,,Fatigue Short Form 7a‘“ erhalten.

Die minderjéhrigen Patienten haben eine Einverstdndniserkldrung fiir den Sorgeberechtigten,
sowie den padiatrischen Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitit ,,PedsQL 4.0%, die
padiatrische funktionelle Beurteilung der Erfassung chronischer Erkrankungen-Erschopfung
,,Peds FACIT-F* und den Miidigkeitsfragebogen ,,PROMIS Short Form Fatigue* erhalten.

Von den 65 Patienten haben 13 Patienten im Standort Kassel schriftlich eingewilligt an der
Studie teilzunehmen. Bei minderjéhrigen Patienten erfolgte eine schriftliche Einwilligung der
Sorgeberechtigten. Zum Teil waren ein paar dieser Patienten, die kontaktiert wurden, im
Standort Miinchen schon erfasst.

Es erfolgte der telefonische Kontakt mit allen 13 Patienten bzw. ihren Sorgeberechtigten und
die Anamnese wurde telefonisch mittels standardisierter Fragebogen erfasst. Zudem haben die
Patienten bzw. ihre Sorgeberechtigten eingewilligt, dass alte Briefe und medizinische Daten
von ihren behandelnden Arzten und von ihren stationiren Krankenakten angefordert werden.
Im Verlauf wurden 6 Patienten von der Studie ausgeschlossen. 5 Patienten hatten einen
heterozygoten Tréagerstatus und 1 Patient hatte keine typische Mutation im PKLR Gen.

Folgende Daten wurden erhoben:

o Patientenalter bei Diagnosestellung, Herkunft, Kinderlosigkeit bzw. Anzahl der
Kinder, Schwangerschaftsanamnese bei Frauen, Alkoholkonsum und
Rauchgewohnheiten

o Biochemische (Bestimmung der Restenzymaktivitit der Pyruvatkinase der
Erythrozyten) und molekulargenetische Bestétigung des PK-Mangels der
Erythrozyten. Bei Patienten ohne vorhandene molekulargenetische
Bestdtigung: Blutentnahme im Rahmen der Studie fiir molekulargenetische
Untersuchung des PKLR Gens und Versand der Probe ins Forschungslabor Dr.
Paola Bianchi/ Dr. Elisa Fermo, in Mailand.
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e Pre-, peri-und postnatale Komplikationen (Ikterus, Frithgeburtlichkeit, Hydrops
fetalis), postnatale TherapiemaBBnahmen (Phototherapie, Austauschtransfusion).

e Alter bei Splenektomie und Cholezystektomie

o Transfusionshaufigkeit, Transfusionsgriinde und Durchschnitts- Himoglobinwert vor-
und nach Splenektomie

o Symptomatik- und Komplikationen der Patienten aufgeteilt nach Organsystemen

e Klinischer Befund und Somatogramm der Patienten bei der letzten klinischen
Untersuchung

o Eiseniiberladung mit Erfassung des Verlaufs des Ferritinwerts ein Jahr vor Einschluss
und iiber die 2 Jahren der prospektiven Beobachtungszeit

e Retrospektive Anamnese und prospektive Erfassung der Chelattherapie und der
Nebenwirkungen der Chelattherapie

e Anamnese der bakteriellen Infektionen des Patienten

e Thromboseanamnese, zeitliche Korrelation der Thrombose zur Splenektomie und
Thrombosetherapie

o Aktuelle Medikation im Rahmen der Therapie fiir PK-Mangel inklusive
homoopatischer Medikation

e Letzte Blutbilduntersuchungen, LDH- und Bilirubinwerte vor dem Einschluss und
erneute Erfassung einmal jéhrlich prospektiv iiber 2 Jahre

Nach Riicksprache mit den anderen drei zustdndigen Forschungszentren in Deutschland
(Miinchen, Freiburg und Heidelberg) und nach Einwilligung der Studienleiter wurden die
entsprechenden Daten der Patienten mit PK-Mangel der Erythrozyten aus den anderen
deutschen Forschungszentren in diese Arbeit eingeschlossen. 21 Patienten wurden aus diesen
3 Zentren eingeschlossen, so dass in dieser Arbeit insgesamt 28 Patienten retrospektiv
untersucht und prospektiv beobachtet werden.

Es folgte nach Einschluf} innerhalb der folgenden 2 Jahre eine jéhrliche Verlaufskontrolle des
klinischen Zustandes und eine erneute Erhebung der oben genannten Daten der Patienten.

3.2.e. Auswertung, eraphische Darstellung der Ergebnisse und Zitieren

Die Auswertung, Verarbeitung und graphische Darstellung der Parameter erfolgte mit den
Computerprogrammen Microsoft Excel und Microsoft Word. Die Patientendaten der
verschiedenen Zentren wurden zundchst komplett in eine Excel-Tabelle aufgenommen. Aus
dieser Tabelle wurden kleinere Tabellen erstellt. Anschlieend erfolgte die weitere
Auswertung, graphische Darstellung und Ubertragung in Microsoft Word. Fiir den
statistischen Vergleich der Daten wurde der Mann-Whitney Test verwendet. Die Literatur

wurde mit Hilfe von Citavi verwaltet.
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4.Ergebnisse

4.1. Alter-und Geschlechtsverteilung der Patienten mit PK-Mangel bei Diagnosestellung
und zum Einschlusszeitpunkt

In unserer Studie wurden insgesamt 28 Patienten untersucht. Dies sind 90% (28 von 31) der
Patienten aus Deutschland, die an der PKD Natural History Study teilgenommen haben.
Davon waren 39% der Patienten weiblich (11 von 28) und 61% (17 von 28) ménnlich. Diese
Arbeit ist die grofite Studie von Patienten mit PK-Mangel in Deutschland. In der
internationalen PKD Natural History Study wurden weltweit 254 Patienten mit PK-Mangel
eingeschlossen (Grace et al. 2018a), so dass unsere Patienten 11% dieser Patienten
entsprechen.

Geschlechtsverteilung der Patienten mit PK-Mangel

B Weiblich
B Mannlich

Abbildung 3: Geschlechtsverteilung der Patienten mit PK-Mangel in Deutschland

Zum Zeitpunkt des Einschlusses waren 64 % (18 von 28) der Patienten minderjdhrig und 36%
(10 von 28) der Patienten volljahrig.

Altersverteilung der Patienten mit PK-Mangel in Deutschland
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Abbildung 4: Altersverteilung der Patienten mit PK-Mangel in Deutschland
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43% (12 von 28) der Patienten waren bei Einschluss jiinger als 10 Jahre, 29% (8 von 28) der
Patienten waren zwischen 11 und 20 Jahre, 11% (3 von 28) zwischen 21 und 30 Jahre, 7% (2
von 28) zwischen 31 und 40 Jahre und 11% (3 von 28) élter als 40 Jahre. Die Analyse unserer
Patienten zeigte, dass 86% (24 von 28) der Patienten bei Diagnosestellung jiinger als 10 Jahre
waren. Bei 36% (10 von 28) der Patienten wurde die Diagnose im ersten Lebensjahr gestellt.
Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung war 6,9 Jahre.

Diagnosezeitpunkt der Patienten mit PK-Mangel in Deutschland
14 %

W <10 Jahre
>10 Jahre

86 %

Abbildung S: Diagnosezeitpunkt der Patienten mit PK-Mangel in Deutschland

4.2 Gesundheitszustand, Lebensqualitit und Miidigkeitsgrad der Patienten bei
Einschluss

1._Volljéhrige Patienten: Zum Zeitpunkt des Einschlusses haben alle volljahrigen Patienten
mit PK-Mangel die deutsche Version des standardisierten Gesundheitsfragebogens ,,EuroQol-
5D-5L* ausgefiillt. Die Patienten haben verschiedene Fragen zu Mobilitit, Selbststdndigkeit,
alltdglichen Tétigkeiten, Schmerzen/Beschwerden und Angst/ Depression beantwortet. Die
Patienten haben anhand von einer visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 100 beurteilt, wie
gut oder schlecht ihre Gesundheit zu diesem Zeitpunkt war. 100 entsprach der besten
Gesundheit, und 0 der schlechtesten Gesundheit, die die Patienten sich vorstellen konnten.
Das mittlere Alter der volljéhrigen Patienten war 34,6 Jahre. 40% (4 von 10 Patienten) haben
eine ,,Note* von <60/ 100 (erhebliche Beeintrachtigung des Gesundheitszustandes) in der
VAS gegeben, 20% (2 von 10) eine Note von 60-80 /100 (moderate Beeintrachtigung) und
40% (4 von 10) eine Note von >80/100 (leichte bis keine Beeintrachtigung) gegeben
(Abbildung 6).
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Gesundheitsskala der volljahrigen Patienten bei Einschluss
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Abbildung 6: Gesundheitsskala (0-100) der volljihrigen Patienten mit PK-Mangel in Deutschland bei Einschluss

Der Mittelwert betrug 66 (Streubreite 20-99) in einer VAS von 0-100. Die
Standardabweichung betrug 28,5.

Bei 60% (6 von 10) der volljdhrigen Patienten in unserer Studie bestanden Komorbiditdten
(Bronchiolitis obliterans, Osteopenie, Schilddriisenknoten, Thrombophilie bei
Homozysteindmie, Arrhythmie, hereditire Himochromatose, Morbus Gilbert). Das
Durchschnittsalter dieser Gruppe der Patienten betrug 38,3 Jahre. 40% (4 von 10) der
volljahrigen Patienten hatten einen PK-Mangel als einzige Diagnose (Tabelle 2). Diese
Patienten waren deutlich jiinger mit einem Durchschnittsalter von 23,8 Jahren.

Tabelle 2: Gesundheitszustand der volljihrigen Patienten mit PK-Mangel im Vergleich zum Alter und zu
Komorbidititen

Volljihrige Patienten Durchschnittliche VAS Durchschnittliches Alter der
mit PK-Mangel (0-100) der volljahrigen Patienten in Jahren
Patienten mit PK-
Mangel
Alle Patienten 66 34,6
Mit Komorbidititen 54 38.3
Ohne Komorbidititen 84 23,8

Die Patienten wurden prospektiv {iber 2 Jahre einmal jdhrlich mittels VAS beobachtet. Das
einjdhrige Follow up konnte bei 8 Patienten komplettiert werden und der mittlere VAS Wert
betrug 67/100 (Streubreite 35-95). Das zweijdhrige Follow up konnte auch bei 8 Patienten
komplettiert werden und der mittlere VAS Wert betrug 76/100 (Streubreite 43-99).
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Abbildung 7: Visuelle Analogskala (VAS) der volljahrigen Patienten mit PK-Mangel in der prospektiven
Beobachtungszeit von 2 Jahren

2. Minderjahrige Patienten

2.a. Lebensqualitit

Bei den minderjdhrigen Patienten konnten wir altersassoziiert mittels Fragebdgen Daten zur
Lebensqualitit entweder nur von den Eltern (Kinder <5 Jahre) oder von Eltern und Kind
(Kinder > 5 Jahre) erfassen. Insgesamt waren 50 % (9 von 18) der minderjdhrigen Patienten
jiinger als 5 Jahre und 50% (9 von 18) élter als 5 Jahre.

Wir konnten bei Einschluss Daten zur Lebensqualitidt von 16 padiatrischen Patienten mit PK-
Mangel sammeln. 31 % (5 von 16) dieser Patienten hatten eine milde Andmie (Hb >10 und <
12 g/dl), 6% (1 von 16) eine moderate Andmie (Hb 8-10 g/dl) und 63% (10 von 16) eine
schwere Andmie (Hb < 8 g/dl). Diese Patienten wurden in 2 Gruppen wie folgt aufgeteilt:

1. 8 Patienten von 5 bis 18 Jahre. 63% (5 von 8) dieser Patienten hatten eine milde Andmie
(Hb>10und < 12 g/dl) und 37% (3 von 8) eine schwere Andmie (Hb < 8 g/dl).

2. 8 Patienten < 5 Jahre. 12% (1 von 8) dieser Patienten hatten eine moderate Andmie (Hb 8-
10 g/dl) und 88% (7 von 8) eine schwere Andmie (Hb < 8 g/dl).

Die Eltern von den minderjéhrigen Patienten haben anhand von einem standardisierten
Fragebogen (PedsQL- Parent Proxy Version) verschiedene Fragen zur Lebensqualitdt ihrer
Kinder in einer Skala von 0-4 beantwortet (Fragebogen im Anhang). Ebenso haben alle
Kinder élter als 5 Jahre entsprechende altersadaptierte Fragebogen zu ihrer Lebensqualitét
ausgefiillt (PedsQL- Child Self-Report Version 4.0). Die Kinder haben wie ihre Eltern
verschiedene Aspekte ihrer Lebensqualitit in einer Skala von 0-4 bewertet. Die oben
genannten Fragebdgen sind dem Anhang zu entnehmen.
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Insgesamt wurden 4 Bereiche der Lebensqualitit erfasst: korperlicher Bereich, emotionaler
Bereich, sozialer und schulischer Bereich. Aus diesen Daten konnten 2 verschiedene Scores
berechnet werden. Der korperliche Gesundheitszustand der Patienten wurde mittels des
Physical Health Summary Score erfasst. Die psychosoziale Gesundheit der Patienten wurde
mittels des Psychosocial Health Summary Score erfasst. Die psychosoziale Gesundheit
beinhaltet alle von den Patienten oder deren Eltern beantwortete Fragen zum emotionalen,
sozialen und schulischen Bereich.

Um die gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Health-Related Quality of Life-HRQL) besser
zu definieren, wurden die Ergebnisse in einer Skala von 0 bis 100 umgerechnet. Es erfolgte
eine Umrechnung nach den empfohlenen Regeln von PedsQL wie folgt:

0=100,1=75,2=50,3=25,4=0.

Hohere HRQL Scores entsprechen somit auch einer besseren Lebensqualitit. In gesunden
padiatrischen Populationen wurden in mehreren Studien durchschnittliche HRQL Scores > 75
in allen 4 Bereichen beschrieben (Varni et al. 2001; Reinfjell et al. 2006; Amiri et al. 2012).

Die durchschnittlichen HRQL Scores der pédiatrischen Patienten mit PK-Mangel werden in
den folgenden Tabellen zusammengefasst. Der Mittelwert wird in einer Skala von 0 bis 100
berechnet.

In der Tabelle 3 werden die Physical- und die Psychosocial Health Summary Scores aller 16
padiatrischen Patienten anhand der von den Eltern ausgefiillten Fragebdgen zusammengefasst.

Tabelle 3: HRQL Scores von 16 padiatrischen Patienten mit PK-Mangel ( PedsQL — Parent Proxy Version
4.0)

Lebensbereich Mittelwert Streubreite

Physical Health 79,10 0-100
Summary Score

Psychosocial Health 79,81 21,15-100
Summary Score

In der Tabelle 4 werden die Daten aus der Selbsteinschitzung der Kinder &lter als 5 Jahre
zusammengefasst (Child Self Report Version) und in der Tabelle 5 wird die Einschitzung der
Gesundheit der Kinder von den Eltern zusammengefasst (Parent Proxy Version).
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Tabelle 4: HRQL Scores der minderjihrigen Patienten élter als 5 Jahre mit PK-Mangel ( PedsQL - Child Self-Report
Version 4.0

Lebensbereich Mittelwert HRQL Streubreite

Physical Health 89,45 78,13-100
Summary Score

Psychosocial Health 84,10 63,33-100
Summary Score

Tabelle 5: HRQL Scores der minderjihrigen Patienten ilter als 5 Jahre mit PK-Mange ( PedsQL — Parent Proxy
Version 4.0)

Lebensbereich ‘ Mittelwert HRQL Streubreite

Physical Health 83,59 46,86-100
Summary Score

Psychosocial Health 81,02 43,33-93,33
Summary Score

In der Tabelle 6 wird die Einschitzung der Gesundheit der Kinder jiinger als 5 Jahre von den
Eltern zusammengefasst (Parent Proxy Version).

Tabelle 6: : HRQL Scores der minderjéihrigen Patienten jiinger als 5 Jahre mit PK-Mangel (PedsQL — Parent Proxy

Version 4.0).

Lebensbereich Mittelwert HRQL Streubreite

Physical Health 74,60 59,30-100
Summary Score

Psychosocial Health 78,60 21,15-100
Summary Score

Die oben genannten Daten werden schematisch in den folgenden Abbildungen dargestellt.
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Abbildung 8:Grafische Darstellung der HRQoL Scores 16 Kinder mit PK-Mangel (Scores nach Bewertung der
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Abbildung 9: Grafische Darstellung der HRQoL Scores von Kindern > 5 Jahre mit PK-Mangel
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Abbildung 10: Grafische Darstellung der HRQoL Scores von Kindern <5 Jahre mit PK-Mangel
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PedsQL Scores >81 werden in der Literatur als Parameter fiir einen guten HRQoL, 61-80 fiir
einen moderaten HRQoL und <60 fiir einen schlechten HRQoL beschrieben (Beverung et al.
2015).

Die oben genannten Daten wurden statistisch mittels dem Man Whitney U Test analysiert.

Die mittleren PedsQL Scores von allen 16 Kindern nach Bewertung der Eltern waren 79.10
(Streubreite: 0-100) in dem Physical- und 79.81 (Streubreite: 21.15 -100) in dem Psychosocial
Health Summary Score.

Die mittleren PedsQL Scores der Kinder >5 Jahre waren 89.45 (Streubreite: 78.13 -100) in
dem Physical - und 84.10 (Streubreite: 63.33 -100) in dem Psychosocial Health Summary
Score. Diese Ergebnisse unterscheiden sich nicht statistisch signifikant von den mittleren
elterlichen Scores (83.59, Streubreite: 46.86-100 im Physical, p=0.42- und 81.02, Streubreite:
43.33-93.33 im Psychosocial Health Summary Score, p=0.13). Diese Ergebnisse sprechen fiir
einen guten HRQoL in der Altersgruppe der Kinder >5 Jahre.

Die mittleren PedsQL Scores nach Bewertung der Eltern der Kinder <5 Jahre unterscheiden
sich nicht statistisch signifikant von den mittleren elterlichen Scores von Kindern > 5 Jahre
(74.60, Streubreite: 59.3-100, versus 83.59, Streubreite: 46.86-100 im Physical-, p=0.28 — und
78.60, Streubreite: 21.15-100, versus 81.02, Streubreite: 43.33-93.33 im Psychosocial Health
Summary Score, p=0.33). Die mittleren elterlichen PedsQL Scores von Kindern <5 Jahre
sprechen fiir einen moderaten HRQoL in dieser Altersgruppe.

4.3.I1kterus neonatorum und Therapie des Ikterus bei Patienten mit PK-Mangel

Ikterus neonatorum
8,00 %

21,00% g4

B Nein
Nicht bekannt

71,00 %

Abbildung 11: Ikterus neonatorum bei Patienten mit PK-Mangel

71% (20 von 28) der Patienten hatten einen Neugeborenenikterus. Bei 21% (6 von 28
Patienten) wurde kein Neugeborenenikterus festgestellt und bei 8 % (2 von 28 Patienten)
konnten keine Daten zu der Fragestellung gefunden werden.

Bei allen Patienten mit Ikterus neonatorum bestand ein Ikterus gravis, der mit Phototherapie
oder Austauschtransfusion behandelt wurde. Bei 50 % (10 von 20) der Patienten war eine
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Phototherapie ausreichend, 15 % (3 von 20) der Patienten benétigten direkt eine
Austauschtransfusion und 30 % (6 von 20) der Patienten beide Therapien. Bei 5% der
Patienten (1 von 20) mit Neugeborenenikterus war die Therapie nicht bekannt.

Therapie des lkterus neonatorum

60,00 %

50,00 %

50,00 %
40,00 %
30,00 % 30.00 %

s 0

20,00 %

15,00 %

10,00 % 5,00 %

Phototherapie Austauschtransfusion Phototherapie plus Austauschtransfusion Nicht bekannt

0,00 %

Abbildung 12: Therapie des Ikterus neonatorum bei Patienten mit PK-Mangel

4.4. LDH und indirektes Bilirubin im Durchschnitt in den letzten 5 Jahren vor
Einschluss und im Verlauf

Bei Patienten mit PK-Mangel sind LDH und indirektes Bilirubin hiufig verwendete
Héamolyseparameter. Bei Einschluss lagen Daten zu dem mittleren indirekten Bilirubinwert
(mg/dl) bei 89% (25 von 28) der Patienten vor. Bei 11% (3 von 28) der Patienten war dieser
Wert nicht bekannt. Die Patienten hatten im Durchschnitt einen indirekten Bilirubinwert von
4,3 mg/dl (Streubreite 0,8-12,4).
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Indirektes Bilirubin der Patienten mit PK-Mangel in den letzten 5 Jahren
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Abbildung 13: Streubreite des indirekten Bilirubinwertes der Patienten mit PK-Mangel in den letzten 5 Jahren

Daten zu dem mittleren indirekten Bilirubinwert 1 Jahr und 2 Jahre nach Einschluss lagen bei
61 % (17 von 28) bzw. 36 % (10 von 28) der Patienten vor. Der mittlere indirekte
Bilirubinwert 1 Jahr und 2 Jahre nach Einschluss lag bei 4,7 mg/dl (Streubreite 0,5-9,7) bzw.
4,2 mg/dl (Streubreite 1,2-8,5). Diese Daten werden in der Abbildung 14 zusammengefasst.

4,8
4,7
4,6
4,5

4.4
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Einschluss les Jahr 2es Jahr

Abbildung 14: Verlauf des indirekten Bilirubinwertes (Mittelwert aller Patienten) in der zweijihrigen
Beobachtungszeit

Daten zu dem mittleren LDH Wert der letzten 5 Jahre lagen bei Einschluf3 bei 96% (27 von
28) der Patienten vor. Bei 4% (1 von 28) der Patienten war der Mittelwert nicht bekannt. Die
Patienten hatten im Durchschnitt einen LDH Wert von 558 U/L (Streubreite 156- 1452). Bei
43% (12 von 28) der Patienten wurde ein normwertiger LDH Wert gemessen (Sduglinge <400
U/L, nach dem ersten Lebensjahr <300 U/L). Alle Patienten mit einem normwertigen LDH
Wert hatten einen erhohten Wert fiir indirektes Bilirubin.
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LDH bei Patienten mit PK-Mangel in den letzten 5 Jahren vor Einschluss
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Abbildung 15: Streubreite der LDH der Patienten mit PK-Mangel in den letzten 5 Jahren (Mittelwert wird als
horizontale Linie im Balkendiagramm abgebildet)

Daten zu dem mittleren LDH Wert 1 Jahr und 2 Jahre nach Einschluss lagen bei 61 % (17 von
28) bzw. 57 % (16 von 28) der Patienten vor. Der mittlere LDH Wert 1 Jahr und 2 Jahre nach
Einschluss liegt bei 688 TU/1 (Streubreite 166-2158) bzw. 510 IU/I (Streubreite 206 - 1256).
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Abbildung 16: Verlauf des LDH-Wertes (Mittelwert aller Patienten) in der zweijidhrigen Beobachtungszeit
4.5. Durchschnitts Himoglobinwert vor Transfusion in den letzten S Jahren

Wir konnten Daten zu dem mittleren Himoglobinwert der letzten 5 Jahre bei 96% (27 von 28)
der Patienten sammeln. In der folgenden Abbildung wird der mittlere Himoglobinwert der
letzten 5 Jahre préisentiert. Bei regelméBig transfundierten Patienten wurde der mittlere
Héamoglobinwert vor Transfusion angegeben.

32



TUTI

Mittlerer Hamoglobinwert der letzten 5 Jahren
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Abbildung 17: Mittlerer Himoglobinwert der letzten 5 Jahre

57% (16 von 28) der Patienten hatten in den letzten 5 Jahren vor Einschluss eine schwere
Andmie mit einem mittleren Himoglobinwert < 8 g/dl. 11% (3 von 28) der Patienten wiesen
eine moderate Andmie mit einem Himoglobinwert von 8-10 g/dl auf und 29% (8 von 28)
hatten eine milde Andmie mit einem Hadmoglobinwert > 10 g/dl.

4.6. Transfusionspflichtigkeit und Transfusionshiaufigkeit

Die Transfusionspflichtigkeit von Patienten mit PK-Mangel ist von Patient zu Patient
unterschiedlich und hat keine strenge Korrelation mit dem molekulargenetischen Befund oder
mit der Restenzymaktivitét. Es gibt Patienten, die in regelméfBigen Abstinden transfundiert
werden miissen und Patienten, die nur im Rahmen von Hochrisiko Situationen (pridoperativ,
Schwangerschaft) oder bei Vorhandensein von akuten hdmolytischen Triggerfaktoren
(Infektion) transfusionspflichtig werden. Es lagen Daten zur Transfusionspflichtigkeit bei
allen Patienten vor. 86% der Patienten (24 von 28) hatten mindestens ein Mal bis zum
Einschluss in diese Arbeit eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten benotigt, wihrend
14% der Patienten (4 von 28) keine einzige Transfusion erhalten haben.

Transfusionspflichtigkeit der Patienten mit PK-Mangel
0,
100 % 86 %
80 %
=
‘g 60 %
g
c 40 %
g
g 20 % 14 %
0% I
Mindestens 1 Transfusion Keine Transfusion

Abbildung 18: Transfusionspflichtigkeit der Patienten mit PK-Mangel

64% der Patienten (18 von 28) mussten schon als Neugeborene transfundiert werden.
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Transfusion in der Neugeborenenzeit bei Patienten mit PK-Mangel
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Abbildung 19: Transfusion in der Neugeborenenzeit bei Patienten mit PK-Mangel

54% der Patienten (15 von 28) waren bei Einschluss chronisch transfusionspflichtig (>6
Transfusionen in 12 Monaten). Nur 14% der Patienten (4 von 28) mussten ausschlieflich bei
akuten Ereignissen transfundiert werden.18% der Patienten (5 von 28) benétigten eine
Transfusion ausschlieBlich in der Neugeborenenzeit und waren dann im Verlauf und bis zum
Einschluss in diese Studie nicht mehr transfusionspflichtig.

Transfusionshaufigkeit bei Patienten mit PK-Mangel
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50 %
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Ausschliefllich akut Chronisch Ausschliefilich in der Neugeborenenzeit Keine Transfusion

Abbildung 20: Transfusionshiufigkeit bei Patienten mit PK-Mangel

Es gibt verschiedene Triggerfaktoren, die zu einer Verstdrkung der Himolyse und akuter
Transfusionspflichtigkeit fiihren. Bei 29% der Patienten (8 von 28) war es im Rahmen einer
Infektion zur Transfusionspflichtigkeit gekommen und 18% (5 von 28) bendtigten praoperativ
eine Transfusion.
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Abbildung 21: Triggerfaktoren einer Himolyse bei Patienten mit PK-Mangel

4.7. Eiseniiberladung und Transfusionspflichtigkeit

Folgende Parameter gelten als Kriterien fiir Eiseniiberladung bei Patienten mit PK-Mangel
(van Beers et al. 2018):

Ferritin >1000 ng/ml
Chelat-Therapie in den letzten 12 Monaten vor Einschluss in der Studie

Pathologische Lebereisenmessung (je nach Methode entsprechende
Normwerte, siche Kapitel 1.4)

Pathologische Herzeisenmessung (siche Kapitel 1.4)

Mittels des Ferritinwerts kann der Grad der Eiseniiberladung bei Patienten mit PK-Mangel
indirekt bestimmt werden. In der Abbildung 22 werden die mittleren Ferritinwerte der
Patienten zusammengefasst.

10

Patientenzahl

Ferritin bei Patienten mit PK Mangel

Ferritin

Abbildung 22: Ferrtin bei Patienten mit PK Mangel
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Der mittlere Ferritinwert lag bei 853 ng/ml. Ein Ferritinwert >1000 ng/ml gilt als Kriterium

fiir eine Eiseniiberladung und als Indikation fiir eine Chelat-Therapie. In dieser Studie hatten
18% (5 von 28) der Patienten einen Ferritinwert > 1000 ng/ml und erfiillten somit ein
Kriterium fiir die Eiseniiberladung. In der Tabelle 7 wurde der durchschnittliche Ferritinwert
der Patienten in den letzten 12 Monaten vor Einschluss in der Studie zusammengefasst. Die

Transfusionspflichtigkeit der Patienten wurde zum Vergleich mit dem Ferritinwert korreliert.
Bei erhohten Ferritinwerten handelt es sich um repetitiv erhohte Messungen.

Tabelle 7: Durchschnittlicher Ferritinwert in den letzten 12 Monaten vor Einschluss im Vergleich zur

Transfusionspflichtigkeit

Transfusionspflichtigkeit | Ferritin nicht Ferritin

bekannt

<500 ng/ml

Ferritin

500-1000
ng/ml

Ferritin

1000-2000
ng/ml

Ferritin

>2000 ng/ml

Keine Transfusionen 14% (4 von 28) 0 0 0 0
Transfusionen nur als 14% (4 von 28)[4% (1 von 28) 0 0 0
Neugeborene

Transfusionen nur fiir 4% (1 von 28) [4% (1 von 28)[4% (1 von 28)}4% (1 von 28) 0

akutes Ereignis

Chronisch

transfusionspflichtig

11% (3 von
28)

28% (8 von
28)

11% (3 von
28)

4% (1 von 28)

14% der Patienten (4 von 28) waren nie transfusionspflichtig. Bei diesen Patienten lag keine
Ferritinbestimmung in den letzten 12 Monaten vor Einschluss vor. 18% der Patienten (5 von
28) benotigten eine Transfusion ausschlieBlich in der Neugeborenenzeit. Bei 80% von diesen
Patienten (4 von 5) lag ebenso keine Ferritinbestimmung in den letzten 12 Monaten vor. Bei
20% dieser Patienten (1 von 5) erfolgte eine Ferritinbestimmung in den letzten 12 Monaten,
die einen Wert < 500 ng/ml zeigte. Ebenso erfolgte eine Ferritinbestimmung bei einem
Patienten, der nur im Rahmen einer Infektion transfusionspflichtig wurde, die auch einen

Wert < 500 ng/ml zeigte.

Die meisten Patienten der Studie (54%-15 von 28) waren sowohl im Rahmen von akuten
Ereignissen bzw. als Neugeborene, als auch chronisch transfusionspflichtig. Bei all diesen
Patienten liegt eine Ferritinbestimmung in den letzten 12 Monaten vor. Zu dieser Gruppe
gehorten die Patienten mit den hochsten Ferritinwerten (siehe Tabelle 7). 80% (12 von 15) der
Patienten in dieser Gruppe hatten einen Ferritinwert >500 ng/ml.
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4.8. Lebereisenmessung und Herzeisenmessung

Eine Lebereisenmessung erfolgte bei 29% (8 von 28) der Patienten. Bei 11% (3 von 28)
wurde ein Ferriscan, bei 11% (3 von 28) ein SQUID und bei 7% (2 von 28) eine

Eisenmessung mittels T2*MRI durchgefiihrt. 88% (7 von 8) dieser Patienten wurden mittels

Chelat-Therapie behandelt.

In der Tabelle 8 werden die Lebereisenmessungen der Patienten im Vergleich zu deren
durchschnittlichen Ferritinwerten présentiert. 3 Patienten erfiillten mittels Lebereisenmessung
die Kriterien fiir eine Eiseniiberladung (PKD19, PKD12 und PKD11). Von diesen Patienten

hatte nur einer einen Ferritinwert >1000 ng/ml. Alle 3 Patienten hatten einen Ferritinwert

>500 ng/ml.

Tabelle 8: Ferritinwert bei Patienten mit PK-Mangel im Vergleich zur Lebereisenmessung

Patient-ID Ferritin (ng/ml) Lebereisen Methode
PKD26 684 3,1 mg/gaw Ferriscan
PKD24 671 1,9 mg/gaw Ferriscan
PKD2 581 3,3 mg/gaw Ferriscan
PKD19 1149 1,91 mg/giver sQuib
PKD12 962 1,4 mg/giver sQuID
PKD21 579 0,53 mg/giver sQuib
PKD17 1337 2,58 mg/gau T2* MRI
PKD11 979 14,5 mg/gaw T2* MRI

Eine Herzeisenmessung wurde bei keinem der Patienten dieser Studie durchgefiihrt.
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4.9. Chelat-Therapie

In der Tabelle 9 werden alle Patienten, die eine Chelat-Therapie erhalten zusammengefasst.

Tabelle 9: Chelat-Therapie im Vergleich zum Ferritinwert, Himoglobinwert und molekulargenetischen Befunde bei
Patienten mit PK-Mangel

Patienten-1D Molekulargenetik Hb vor Chelat- Ferritin
Transfusion Therapie bei
der letzten 5 Einschluss
Jahre (g/dl) / Beginn

des
Chelators
(ng/ml)
PKD22 homo.c.1529G>A;p.Arg510GIn 10,4 Deferoxamin 4136
PKD11 homo.c.994G>A; p.Gly332Ser 7,8 Deferasirox 853
PKD28 homo.c.994G>A; p.Gly332Ser 7,8 Deferasirox 1783
PKD7 ¢.1529G>A;p.Arg510Gln, 6,7 Deferasirox 790
c.401T>A;p.Vall34Asp
PKD26 c.119delG;p.Argd 1 GlyfsTer7, 7 Deferasirox 780
c.841G>A;p.Asp281Asn
PKD17 homo.c.410C>T; p.Alal37Val 7 Deferasirox 1318
PKD19 c.401T>A; p.Vall34Asp, 10,1 Deferasirox 1149
IVS4-2a>c(c.376-2a>c)
PKD5 c.823G>A;p.Gly275Arg, 59 Deferasirox 839
c.1594C>T; p.Arg532Trp
PKD24 ¢.1529G>A;p.Arg510Gln, 7,1 Deferasirox 476
c. 977T>A; p.1le326Asn
PKDI12 c.1351_1356dupCCCACT;p.Thr452 6,9 Deferasirox 846
Glu453InsProThr,
c.1373G>A;p.Gly458 Asp
PKD23 c.1456C>T;p.Arg486Trp, 12 Deferoxamin Nicht
c.1097C>T;p.Pro366Leu bekannt
PKD20 homo.c.460G>A 6,5 Deferasirox 723
PKD21 c.1529G>A;p.Arg510GlIn, ¢.1495T>C 7,3 Deferasirox 1417

38



TUTI

Es standen Daten zur Chelat-Therapie bei allen unseren Patienten mit PK-Mangel (28 von 28)
zur Verfligung. 36% der Patienten (10 von 28) hatten in den letzten 12 Monaten vor dem
Einschluss eine Chelat-Therapie erhalten. Im Laufe der Beobachtungszeit von 2 Jahren wurde
noch bei 11% (3 von 28) der Patienten eine Chelat-Therapie eingeleitet, so dass insgesamt
47% der Patienten eine Chelat-Therapie erhielten. 85% der Patienten (11 von 13) wurden mit
Deferasirox und 15% (2 von 13) mit Deferoxamin behandelt. Bei fallenden Ferritinwerten
konnte bei 2 Patienten im Laufe der Studie die Chelat-Therapie beendet werden. 91% (10 von
11) der Patienten, die eine Chelat-Therapie erhalten, sind chronisch transfusionspflichtig und
72% (8 von 11) haben eine schwere Andmie (Hb <8 g/dl). Bei 9% (1 von 11) der Patienten
unter Chelat-Therapie besteht keine Transfusionspflichtigkeit.

Chelat-Therapie bei Patienten mit PK-Mangel

H Ja

47,00 % H Nein

53,00 %

Abbildung 23: Chelat-Therapie bei Patienten mit PK-Mangel
4.10 Aktuelle Medikation der Patienten

Die Einnahme von Medikamenten bei PK-Mangel (au8er Chelat-Therapie) erfolgt
symptomatisch, da zurzeit keine zugelassene kausale Therapie der Erkrankung zur Verfligung
steht. Die aktuelle Medikation der in der Studie teilnehmenden Patienten wird in der Tabelle
10 im Detail beschrieben.

Tabelle 10: Medikation der Patienten mit PK-Mangel zum Zeitpunkt des Einschlusses (aufier Chelat-Therapie)

Medikation Patientenanteil
Folsiure 36% (10 von 28)
Antibiotische Prophylaxe nach 33% (4 von 12)
Splenektomie
Antikoagulation 7% (2 von 28)
Antidepressiva 4% (1 von 28)
Keine Medikation 54% (15 von 28)

54% (15 von 28) der Patienten erhielten zum Zeitpunkt des Einschlusses keine Medikation.

Eine Therapie mit Folsédure erhielten 36% (10 von 28) und eine antibiotische Prophylaxe nach
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Splenektomie 14% der Patienten. 7% (2 von 28) wurden mit Antikoagulanzien und 4% (1 von
28) mit Antidepressiva behandelt.

4.11. Splenektomie

Bis zum Zeitpunkt des Einschlusses wurde bei 29% (8 von 28) der Patienten eine
Splenektomie durchgefiihrt. Im Laufe der Beobachtungszeit der Patienten wurden noch 14%
(4 von 28) der Patienten splenektomiert, so dass der Anteil der Patienten mit Splenektomie
insgesamt 43% (12 von 28) betragt.

Splenektomie bei Patienten mit PK-Mangel

H Ja
¥ Nein

43 %

57 %

Abbildung 24: Splenektomie bei Patienten mit PK-Mangel

In der Abbildung 25 wird das durchschnittliche Alter der Patienten bei Splenektomie
prasentiert. 75 % (9 von 12) der Patienten waren zum Zeitpunkt der Splenektomie jlinger als
10 Jahre. Bei 17 % (2 von 12) der Patienten wurde eine Splenektomie im Alter von 10-20
Jahren und bei 8% (1 von 12) im Alter von >20 Jahren durchgefiihrt. Der jiingste Patient hatte
eine Splenektomie im Alter von 1 Jahr und der &lteste Patient war 38 Jahre. Das
durchschnittliche Alter bei der Splenektomie betrug 9,7 Jahre.

80 %
70 %
60 %
50 %
40 %
30 %
20 %
10 %
0%

Patientenanteil

Splenektomiealter der Patienten mit PK-Mangel
75 %

17 %
] -
[
<10 Jahre 10-20 Jahre >20 Jahre
Patientenalter

Abbildung 25: Alter bei Splenektomie der Patienten mit PK-Mangel
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Eine Splenektomie kann total oder partiell durchgefiihrt werden. 58% der Patienten (7 von 12)
hatten eine totale Splenektomie und 25 % (3 von 12) eine partielle Splenektomie. Bei 17% (2
von 12) dieser Patienten ist die operative Methode nicht bekannt.

4.12. Indikationen fiir eine Splenektomie

Bei 83% (10 von 12) der Patienten waren die schwere Andmie und bei 92% (11 von 12) die
chronische Transfusionspflichtigkeit mit kurzen Abstinden (> 6 Transfusionen pro Jahr) die
Indikationen fiir die Splenektomie. Bei 25% (3 von 12) der Patienten war der Ikterus ein
Grund fiir die Splenektomie, wéahrend bei 33% (4 von 12) die Hoffnung nach Verbesserung
der Lebensqualitdt eine der Hauptursachen war. Bei 8% (1 von 12) der Patienten waren die
Indikationen fiir die Splenektomie nicht bekannt.

Indikationen fiir eine Splenektomie bei Patienten mit PK-Mangel
100 % 92 %

83 %

T 80%

<

g 60 %

i 33 %

= 0, (1]

= 40 % 25 %

o

0% ]

Anamie Transfusionspflichtigkeit Ikterus Schlechte Lebensqualitat Nicht bekannt

Abbildung 26: Indikationen fiir eine Splenektomie bei PK-Mangel
4.13. Therapeutisches Qutcome der Splenektomie

Nach der Splenektomie ist es bei 75% (9 von 12) der Patienten zu einer Abnahme der
Transfusionshdufigkeit und zu einem Anstieg des durchschnittlichen Himoglobinwerts
gekommen. Der durchschnittliche Himoglobinanstieg nach der Splenektomie war 1,7 g/dl.
Bei 17% (2 von 12 Patienten) hat die Splenektomie weder zu einem Anstieg des
durchschnittlichen Himoglobinwerts, noch zu einer Verlangerung des Transfusionsintervalls
gefiihrt. Bei 8% (1 von 12) der Patienten sind die klinischen Folgen der Splenektomie nicht
bekannt.
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80 %
70 %
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40 %
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Patientenanteil

Therapeutisches Outcome der Splenektomie
75 % 75 %

17 %

Bl -
I

Abfall der Transfusionshaufigkeit Anstieg vom Hb Keine Besserung Nicht bekannt

Abbildung 27: Therapeutisches Outcome der Splenektomie bei PK-Mangel

4.14. Komplikationen nach Splenektomie

Die haufigsten Komplikationen nach Splenektomie sind schwere bakterielle Infektionen
(OPSI Syndrom) und Thrombosen. Bei Studieneinschluss wurde bei keinem Patienten eine
schwere bakterielle Infektion nach Splenektomie beschrieben. Ebenso wurde im Laufe der
Beobachtungszeit von 2 Jahren bei keinem Patient nach Splenektomie ein OPSI Syndrom
beobachtet. Bei 17 % (2 von 12) der Patienten wurde in der Anamnese eine Thrombose nach
Splenektomie beschrieben. Im Laufe der 2 Beobachtungsjahre wurden keine weiteren
Thrombosefille nach Splenektomie registriert.

4.15. Cholezystolithiasis

Im Rahmen der Himolyse kann es zur Bildung von Bilirubinsteinen kommen. Bei Einschluss
in unserer Studie hatten 36% der Patienten (10 von 28) Gallensteine in der Anamnese. Im
Laufe der Beobachtungszeit von 2 Jahren entwickelten noch 7 % der Patienten Gallensteine.

Gallensteine bei Patienten mit PK-Mangel

H Ja

0,
43 % = Nein

57 %

Abbildung 28: Gallensteine bei Patienten mit PK-Mangel

42




TUTI

4.16.Cholezystektomie

Es lagen Daten zur Durchfiihrung einer Cholezystektomie bei allen Patienten vor. Insgesamt
hatten bei Einschluss schon 25% (7 von 28) der Patienten eine Cholezystektomie. Im Laufe
der Beobachtungszeit wurde bei noch 7% der Patienten eine Cholezystektomie durchgefiihrt,
so dass bei insgesamt 32% (9 von 28) der Patienten eine Cholezystektomie notig war.

Cholezystektomie bei Patienten mit PK-Mangel

HJa
Nein

68 %

Abbildung 29: Cholezystektomie bei Patienten mit PK-Mangel

78% der Patienten (7 von 9) waren zum Zeitpunkt der Cholezystektomie jiinger als 20 Jahre.
Das mittlere Alter bei Cholezystektomie betrug 17,2 Jahre (Streubreite 5-47 Jahre).

4.17. Biochemische Diagnostik des PK-Mangels

Die Bestimmung der Restenzymaktivitit der Pyruvatkinase der Erythrozyten (PK-R) ist der
Goldstandard fiir die Diagnose des PK-Mangels. Es lagen Daten zu der Restenzymaktivitét
der PK-R bei 79% (22 von 28) der Patienten vor. Die Restenzymaktivititen der PK-R wurden
von verschiedenen Erythrozytenlaboren deutschlandweit bestimmt. Der Referenzbereich
unterscheidet sich vom Labor zu Labor. Bei manchen Patienten handelt es sich um alte
Befunde aus Laboren, die nicht mehr existieren. Zudem wurde nicht immer der absolute Wert
der Restenzymaktivitit in U/g Hamoglobin in dem Befund festgelegt, sondern gab es auch
Befunde, wo nur die prozentuale Restenzymaktivitit beschrieben wird.

Um die Ergebnisse einheitlich darstellen zu kdnnen wurde die Restenzymaktivitdt der PK-R
in dieser Arbeit prozentual angegeben. Als Normalaktivitdt (100%) galt in dieser Arbeit der
unterste Normwert des vom jeweiligen Labor angegebenen Referenzbereichs. In der
Abbildung 30 wird die prozentuale Restenzymaktivitit der Pyruvatkinase der Erythrozyten im
Vergleich zur Normalaktivitdt (100%) bei Diagnosestellung dargestellt.
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Abbildung 30: Prozentuale Restenzymaktivitiit im Vergleich zum Normwert der Pyruvatkinase der Erythrozyten
(PK-R)

25% (7 von 28) der Patienten hatten bei Diagnosestellung eine Restenzymaktivitit zwischen
40% und 59%. 21 % (6 von 28) der Patienten hatten eine Restenzymaktivitit zwischen 60%
und 79%. Eine Restenzymaktivitit unter 19 % hatten 7% (2 von 28) der Patienten und eine
zwischen 20% und 39% hatten 14% (4 von 28) der Patienten. Der Mittelwert der
Restenzymaktivitét bei den Patienten mit PK-Mangel mit einem auffilligen Befund war 49%
im Vergleich zum Normwert.

Eine normale- oder nahezu normale Restaktivitdt (>80%) bestand bei 11% (3 von 28) der
Patienten. Bei 18% der Patienten (5 von 28) war die Restenzymaktivitét nicht bekannt. Bei
4% (1 von 28) der Patienten wurde bei der Bestimmung der Restenzymaktivitét kein
Normbereich vom Labor festgelegt, so dass keine Schlussfolgerung moglich war.

In dieser Arbeit wird der Schweregrad der Andmie der Patienten mit PK-Mangel mit der
prozentualen Restenzymaktivitit der PK-R verglichen, um festzustellen, ob eine schwere
Andmie (Hb <8 g/dl) mit einer eindeutig erniedrigten Restenzymaktivitit der PK-R korreliert.
In dieser Arbeit haben 57 % (16 von 28) der Patienten eine schwere Anémie
(Hamoglobinwert <8 g/dl). Nur 31% (5 von 16) dieser Patienten haben eine
Restenzymaktivitdt der PK-R <50%. 44% (7 von 16) haben eine Restenzymaktivitit >50 %
und bei 25% (4 von 16) ist die Restenzymaktivitit nicht bekannt (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Prozentuelle Restenzymaktivitit der PK-R bei Patienten mit PK-Mangel und schwere Anémie (<8 g/dl)

Patienten mit einem PK-Mangel und schwere Aniéimie

(Hb<8 g/dl)

Patientenanteil in %

Restenzymaktivitit der PK-R < 50% 31%
Restenzymaktivitit der PK-R >50% 44%
Nicht bekannt 25%

Interessant ist auch zu wissen, ob eine deutlich erniedrigte Restenzymaktivitit der PK-R

(Restenzymaktivitit < 50% des Normwerts) einen prognostischen Faktor fiir die Entwicklung
einer schweren Andmie darstellt oder nicht. In der Tabelle 12 werden alle Patienten mit einer
PK-R <50% présentiert (9 Patienten). Nur 44% (4 von 9) dieser Patienten haben eine schwere
Animie (Hb < 8 g/dl). Uberraschenderweise haben 56% (5 von 9) dieser Patienten eine milde

Andmie (Hb >10 g/dl).

Tabelle 12: Schweregrad der Aniéimie bei Patienten mit PK-Mangel und einer niedrigen Restenzymaktivitit der PK-R

PK-R < 50% des Normwerts

Patientenanteil in % ‘

Schwere Animie (Hb <8 g/dl) 44%
Moderate Anéimie (Hb 8-10 g/dl) 0%
Milde Anéimie (Hb >10 g/dl und <12 g/dl) 56%

Die Patienten in unserer Arbeit, die eine normale (>80%) Restaktivitit der PK-R hatten,

waren alle chronisch transfusionspflichtig.

4.18. Molekulargenetische Befunde der Patienten

Bei Einschluss der Patienten in die PKD Natural History Study wurde bei allen Patienten mit
biochemischem oder klinischen Verdacht auf PK-Mangel der molekulargenetische Nachweis
der Erkrankung angestrebt. Bei den Patienten, bei denen bisher keine molekulargenetische
Diagnostik durchgefiihrt wurde, wurde im Rahmen der PKD Natural History Study eine
Blutprobe von 5 ml EDTA Blut ins Forschungslabor Dr. Paola Bianchi/ Dr. Elisa Fermo nach

Mailand (Referenzlabor) versandt.

In der Tabelle 13 werden die bei unseren Patienten nachgewiesenen Mutationen im PKLR
Gen zusammengefasst. Bei jedem Patienten wurde der biochemische Befund der

Pyruvatkinaseaktivitdt zum Vergleich hinzugefiigt.
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Tabelle 13: Molekulargenetische Verinderungen im PKLR Gen im Vergleich zur Restenzymaktivitiit

Patienten Geschlecht ¢cDNA Nukleotid

Substitution

Aminosauren
Substitution

Restenzymaktivitit

PKDI1 w homo.c.1529G>A  |p.Arg510GIn 13%

PKD2 M c.721G>T und p.Glu241 X und 19%
c.1594C>T p.Arg532Trp

PKD3 w c.721G>T und p.Glu241 X und 20%
c.993C>A p.Asp331Glu
PKD4 M homo.c.1529G>A  |p.Arg510GIn 34%

PKDS5 M c.823G>A und p.Gly275Arg und 34%
c.1594C>T p.Arg532Trp

PKD6 M c.665G>A und p.Gly222Glu und 39%
c.1456C>T p.Arg486Trp

PKD7 M c.1529G>A und p.Arg510GIn und 40%
c.401T>A p.Vall34Asp

PKDS8 M c.1529G>A und p.Arg510GIn und 40%
c.1594C>T p.Arg532Trp

PKD9 M c.665G>A und p.Gly222Glu und 48%
c.1456C>T p.Arg486Trp

PKD10 M c.721G>T und p.Glu241 X und 50%
c.993C>A p.Asp331Glu

PKDI11 w homo.c.994G>A p.Gly332Ser 50%

PKDI12 M c.1373G>A und p.Gly458 Asp und 53%
c.1351- p.Thr452 Glu453InsProThr
1356dupCCCACT

PKD13 M c.1219G>A und p.Glu407Lys und 57%
c.993C>A p.Asp331Glu

PKD14 w homo.c.1529G>A  |p.Arg510GIn 63%

PKDI15 W IVS8-9 (g.12041) 68%
A>G (Substitution
im Intron-Folge beim
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mRNA Splicing)
PKD16 c.460G>A und p.Alal154Thr und 70%
c.1529G>A p.Arg510Trp
PKD17 homo.c.410C>T p.Alal37Val 78%
PKD18 c.1456C>T und p.Arg486Trp und 78%
c.1147G>A p.Ala392Thr
PKD19 c.401T>A und IVS4-p.Vall134Asp 79%
2a>c(c.376-2a>c)
PKD20 homo.c.460G>A p.Alal54Thr Im
Normbereich
PKD21 c.1529G>A und p.Arg510GIn und Im
c.1495T>C p.Ser499Pro Normbereich
PKD22 homo.c.1529G>A  |p.Arg510GIn Im
Normbereich
PKD23 c.1456C>T und p.Arg486Trp und Kein
c.1097C>T p.Pro366Leu Normbereich
angegeben
PKD24 c.1529G>A und c.  |p.Arg510GIn und Nicht bekannt
07TTT>A p.lle326Asn
PKD25 homo.c.1529G>A  |p.Arg510GIn Nicht bekannt
PKD26 c.119delG und p.Arg41GlyfsTer7 und Nicht bekannt
c.841G>A p.Asp281Asn
PKD27 homo.c.1529G>A  |p.Arg510GIn Nicht bekannt
PKD28 homo.c.994G>A p.Gly332Ser Nicht bekannt

Zusammenfassend waren 39 % (11 von 28) der Patienten homozygot und 61% (17 von 28)
compound heterozygot fiir Mutationen im PKLR Gen.

Es wurden 23 verschiedene Mutationen nachgewiesen. Die meisten Mutationen waren
Missense Mutationen (19 von 23). 2 Patienten hatten eine Mutation im Intronbereich, die das
mRNA Spleifien beeinflusst, 1 Patient hatte eine Nonsense Mutation, 1 Patient hatte eine
Duplikation und 1 Patient eine Deletion.
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Die haufigste Mutation bei unseren Patienten war die Missense Mutation c. 1529 G>A, die
bei 6 Patienten im homozygoten und bei 5 Patienten im compound heterozygoten Status zu
finden war. Die zweithdufigste Mutation war 1456 C>T, die bei 4 Patienten im compound
heterozygoten Status nachgewiesen wurde.

Die Mutationen ¢.721 G>T, ¢.993 C>A und ¢.1594 C>T wurden jeweils bei 3 Patienten im
compound heterozygoten Status nachgewiesen. In der Tabelle 14 werden die haufigsten
Mutationen des PKLR Gens bei den Patienten mit PK-Mangel in unserer Arbeit aufgelistet.

Tabelle 14: Hiiufigste Mutationen im PKLR Gen bei Patienten mit PK-Mangel

Hiufigste Mutationen des PKLLR Gens bei 28 Patientenanteil in %

Patienten mit PK-Mangel

¢.1529 G>A 39% (11 von 28)
¢.1456 C>T 14% (4 von 28)
¢.721 G>T 11% (3 von 28)
993 C>A 11% (3 von 28)
¢.1594 C>T 11% (3 von 28)
.994 G>A 7% (2 von 28)

4.19. Korrelation zwischen Genotyp und Phéanotyp

Die Patienten wurden in dieser Arbeit in 3 klinische Phénotypen unterteilt:

1. Schwere Erkrankung (chronisch transfusionspflichtiger Patient vor Splenektomie oder/ und

schwere Andmie und /oder Eiseniiberladung, meistens Neugeborenenikterus, oft mit
Notwendigkeit von Austauschtransfusionen)

2. Moderate Erkrankung (Transfusion nur bei Vorhandensein von akuten hdmolytischen
Triggerfaktoren / Hochrisiko Situationen und/oder moderate bis schwere Andmie, selten
Splenektomie notig, Neugeborenenikterus moglich, keine Austauschtransfusionen nétig, oft
schwerer Verlauf in Neugeborenen- und Sduglingszeit)

3. Milde Erkrankung (selten oder keine Transfusionen, milde Andmie, keine Splenektomie
notig, Neugeborenenikterus moglich, keine Austauschtransfusionen notig).

Nach der oben genannten Definition hatten 61% (17 von 28) der Patienten in dieser Arbeit
einen schweren-, 21% (6 von 28) einen moderaten- und 18% (5 von 28) einen milden PK-
Mangel.

In der Tabelle 15 werden die klinischen und molekulargenetischen Daten der 17 Patienten mit

einem schweren Phéanotyp zusammengefasst. Bei 94% der Patienten (16 von 17) mit einem
schweren PK-Mangel wurde die Erkrankung im Kindesalter diagnostiziert.
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Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung war bei diesen Patienten 2 Jahre. Bei 50%

(8 von 16) dieser Patienten wurde die Diagnose sogar im Sduglingsalter gestellt. 71% (12 von

17) dieser Patienten hatten eine Splenektomie, was ein deutlich hoherer Anteil im Vergleich
zu der Gesamtzahl der Patienten ist (43% aller Patienten in dieser Arbeit hatten eine
Splenektomie). 88% der Patienten (15 von 17) mit einem schweren PK-Mangel hatten einen
Ikterus neonatorum und 41% (7 von 17) benétigten eine Austauschtransfusion. 88% (15 von
17) hatten eine schwere Andmie (Hb < 8 g/dl) mit einem durchschnittlichen Hb von 6,7 g/dl
(bei den splenektomierten Patienten wird der mittlere Himoglobinwert vor Splenektomie
berechnet).
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Tabelle 15: Patienten mit PK-Mangel und einen schweren Phéinotyp

Patienten-
ID

Molekulargenetik und

Restenzymaktivitiat (PK-R)

Ikterus
neonatorum

Mittlerer Hb Splenektomie

(bei

splenektomierten

Patienten vor

Splenektomie)
(g/dl)

PKD2 [c.721 G>T;p.Glu241X, ¢.1594 C>T; Ja 6,8 Ja
p.Arg532Trp, PK-R: 19% Austauschtransfusion

PKDS  [c.823 G>A;p.Gly275Arg, ¢.1594 C>T; Ja 5,8 Ja
p.Arg532Trp, PK-R: 34%

PKD7 [c.1529 G>A;p.Arg510Gln, c¢.401 Ja 5,6 Ja
T>A;p.Vall34Asp, PK-R: 40% Austauschtransfusion

PKD8  [c.1529 G>A;p.Arg510Gln, c.1594 Ja 6,6 Ja
C>T;p.Arg532Trp, PK-R: 40% Austauschtransfusion|

PKDI11 |homo.c.994 G>A; p.Gly332Ser, PK-R: 50% Ja 6,5 Ja

PKDI12 [c.1351 1356 Ja 6,9 Nein
dupCCCACT;p.Thr452 Glu453InsProThr, [Austauschtransfusion
c.1373 G>A;p.Gly458Asp, PK-R: 53%

PKD16 [c.460 G>A;p.Alal54Thr, c.1529 Ja 6,3 Ja
G>A;p.Arg510GIn, PK-R: 70% Austauschtransfusion

PKD17 |homo.c.410 C>T; p.Alal37Val, PK-R: 78% Nein 6,2 Ja

PKD18 [c.1456 C>T;p.Argd86Trp, c.1147 Ja 6 Ja
G>A;pAla392Thr, PK-R: 78% Austauschtransfusion|

PKD19 [c.401 T>A; p.Vall34Asp, [VS4-2a>c(c.376- Ja 10,1 Nein
2a>c), PK-R: 79% Austauschtransfusion|

PKD20 [homo.c.460 G>A;p.Alal54Thr, PK-R: Ja 6,5 Nein
normal

PKD21 [c.1529 G>A;p.Arg510GlIn, c.1495 Ja 7,3 Nein
T>C;p.Serd99Pro, PK-R: normal

PKD22 |homo.c.1529 G>A;p.Arg510GIn, PK-R: Nicht bekannt Nicht bekannt Ja
normal

PKD24 c.1529 G>A;p.Arg510GlIn, c. 977 T>A; Ja 7,1 Ja
p.Ile326Asn, PK-R: nicht bekannt Austauschtransfusion

PKD25 |homo.c.1529 G>A;p.Arg510GlIn, PK-R: nicht Ja 5,9 Nein
bekannt

PKD26 |c.119 delG;p.Argd1GlyfsTer7, c.841 Ja 6,2 Ja
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G>A;p.Asp281Asn, PK-R: nicht bekannt Austauschtransfusion
PKD28 |homo.c.994 G>A; p.Gly332Ser, PK-R: nicht Ja 7,1 Ja
bekannt

Die haufigste Mutation bei Patienten mit einem schweren Phénotyp in dieser Arbeit war
c.1529 G>A (41 % der Patienten mit schwerem Phénotyp). 2 Patienten waren homozygot fiir
diese Mutation und 5 Patienten waren compound heterozygot. Die zweithdufigste Mutation
war die Mutation ¢.1594 C>T. 3 Patienten waren compound heterozygot fiir die Missense
Mutation c.1594 C>T. 2 Patienten mit einem schweren Phanotyp waren homozygot fiir die
Missense Mutation ¢.994 G>A (Geschwister) und 2 compound heterozgot fiir die Missense
Mutation c.401 T>A.

In der Tabelle 16 werden die klinischen und molekulargenetischen Daten der 6 Patienten mit

einem moderaten Phanotyp zusammengefasst. Die Patienten mit einem moderaten PK-
Mangel hatten in der Neugeborenen- und Sauglingszeit alle einen schweren Verlauf der
Erkrankung mit der Notwendigkeit von Transfusionen. Im Verlauf und bis zum Einschluss in
diese Studie bendtigten sie keine Transfusionen mehr.

Tabelle 16: Patienten mit PK-Mangel und einen moderaten Phéinotyp

Patienten-ID Molekulargenetik und Ikterus neonatorum Mittlerer Hb Splenektomie
Restenzymaktivitit (PK-R) (bei
Transfusionen
vor
Transfusion)
der letzten S
Jahre (g/dl)
PKDI1 homo.c.1529 G>A;p.Arg510GIn, Ja 10,1 Nein
PK-R:13%
PKD3 c.721 G>T;p.Glu241X, ¢.993 Ja 12 Nein
C>A;p.Asp331Glu, PK-R: 20%
PKD10 c.721 G>T;p.Glu241X, ¢.993 Ja 11,9 Nein
C>A;p.Asp331Glu, PK-R: 50%
PKD13 c.993 C>A; p.Asp331Glu, ¢.1219 Nein 7,8 Nein
G>A; p.Glu407Lys, PK-R: 57%
PKD14 homo.c.1529 G>A;p.Arg510GlIn, Nein 7,7 Nein
PK-R: 63%
PKD27 homo.c.1529 G>A;p.Arg510GlIn, Ja 8,1 Nein
PK-R: nicht bekannt Austauschtransfusion

Alle Patienten mit einem moderaten PK-Mangel in dieser Arbeit (Transfusionen nur in der
Neugeborenenperiode oder bei akuten hamolytischen Triggerfaktoren) wurden im Kindesalter
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diagnostiziert. Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung war 2,5 Jahre. Das
durchschnittliche Alter bei Einschluss war 13 Jahre. 66% (4 von 6) dieser Patienten hatten
einen Ikterus neonatorum und keiner dieser Patienten bendtigte eine Splenektomie, weder
zum Zeitpunkt des Einschlusses noch in unserer Beobachtungszeit von 2 Jahren. 50% (3 von
6) dieser Patienten hatten eine milde Andmie (Hb >10 g/dl), 17% (1 von 6) eine moderate
Andmie (Hb 8-10 g/dl) und 33% (2 von 6) eine schwere Andmie (Hb < 8 g/dl). Der
durchschnittliche Himoglobinwert bei allen Patienten dieser Gruppe war 9,6 g/dl. 50% (3 von
6) dieser Patienten waren homozygot fiir die hdufigste Mutation ¢.1529 G>A und 50% (3 von
6) compound heterozygot flir die Mutation ¢.993 C>A. Die Patienten PKD3 und PKD10
(Tabelle 16) waren Geschwister und hatten den gleichen Genotyp und den gleichen Phénotyp.

In der Tabelle 17 werden die klinischen und molekulargenetischen Daten der 5 Patienten mit
einem milden Phinotyp zusammengefasst.

Tabelle 17: Patienten mit PK-Mangel und einen milden Phénotyp

Patienten-1D Molekulargenetik und Ikterus Hb der letzten Splenektomie
Restenzymaktivitit (PK-R) neonatorum S Jahre (g/dl)

PKD4 homo.c.1529 G>A;p.Arg510Gln, Nein 11,2 Nein
PK-R:34%

PKD6 c.665 G>A;p.Gly222Glu, ¢.1456 Ja 11,8 Nein
C>T;p.Argd86Trp, PK-R: 39%

PKD9 c.665 G>A;p.Gly222Glu,c.1456 Nein 11,5 Nein
C>T; p.Argd86Trp, PK-R: 48%

PKD15 IVS8-9 (g.12041) A>G, PK-R:68% Ja 9 Nein

PKD23  c.1456 C>T;p.Argd86Trp, c.1097 Nein 12 Nein
C>T;p.Pro366Leu, PK-R: nicht
bekannt

80% (4 von 5) der Patienten mit einem milden PK-Mangel in unserer Studie wurden im
Kindesalter diagnostiziert. Das durchschnittliche Alter dieser Patienten bei Diagnosestellung
war 14 Jahre. 40% (2 von 5) der Patienten in dieser Gruppe hatten einen Ikterus neonatorum
und keiner der Patienten bendtigte eine Splenektomie. 80% (4 von 5) dieser Patienten hatten
eine milde Andmie (Hb >10 g/dl und < 12 g/dl) und 20% (1 von 5) eine moderate Anémie
(Hb 8-10 g/dl). Die hiufigste Mutation in dieser Patientengruppe war die Missense Mutation
c.1456 C>T (Patienten PKD6, PKD9 und PKD23, Tabelle 17). Diese Patienten waren
compound heterozygot, hatten eine milde Andmie und benétigten keine Transfusionen.

In dieser Arbeit konnten 19 verschiedene Missense und 4 verschiedene Non-Missense
Mutationen nachgewiesen werden.

75% der Patienten (21 von 28) in dieser Arbeit hatten 2 Missense Mutationen, 21% (6 von 28)
eine Missense und eine Non-Missense Mutation und 4% (1 von 28) 2 Non-Missense
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Mutationen. In der Tabelle 18 werden alle Patienten mit 2 Missense Mutationen
(Missense/Missense) zusammengefasst.

62% (13 von 21) der Patienten mit 2 Missense Mutationen hatten einen Ikterus neonatorum,
wihrend 29% (6 von 21) keinen lkterus hatten. Bei 48% (10 von 21) der Patienten in dieser
Gruppe musste eine Splenektomie durchgefiihrt werden. Der durchschnittliche
Héamoglobinwert in den letzten 5 Jahren vor Einschluss in unserer Studie war bei diesen
Patienten 8,4 g/dl.

Tabelle 18: Klinische Charakteristika der Patienten mit PK-Mangel und Missense/ Missense Genotyp

Patienten-ID Molekulargenetik Ikterus Hb der letzten 5 Splenektomie
und Phiinotyp neonatorum Jahre (g/dl)
PKDI1, moderat homo.c.1529 G>A;p.Arg510GIn Ja 10,1 Nein
PKD4, mild homo.c.1529 G>A;p.Arg510GIn Nein 11,2 Nein
PKDS5, schwer ¢.823 G>A;p.Gly275Arg, Ja 5,9 Ja
c.1594 C>T; p.Arg532Trp
PKD6, mild ¢.665 G>A;p.Gly222Gly, Ja 11,8 Nein
c.1456 C>T;p.Argd86Trp
PKD7, schwer c.1529 G>A;p.Arg510Gln, Ja 6,7 Ja
c.401 T>A;p.Vall34Asp
PKDS, schwer c.1529 G>A;p.Arg510Gln, Ja 6,6 Ja
c.1594 C>T;p.Arg532Trp
PKD9, mild ¢.665 G>A;p.Gly222Glu, Nein 11,5 Nein
c.1456 C>T; p.Arg486Trp
PKD11,schwer homo.c.994 G>A; p.Gly332Ser Ja 7,8 Ja
PKD13, moderat ¢.993 C>A; p.Asp331Glu, Nein 7,8 Nein
c.1219 G>A; p.Glu407Lys
PKD14, moderat homo.c.1529 G>A;p.Arg510GIn Nein 7,7 Nein
PKDI16, schwer ¢.460 G>A;p.Alal54Thr, Ja 6,3 Ja
c.1529 G>A;p.Arg510GIn
PKD17, schwer homo.c.410 C>T; p.Alal37Val Nein 7 Ja
PKD18, schwer c.1456 C>T;p.Argd86Trp, Nicht bekannt 10,3 Ja
c.1147 G>A;pAla392Thr
PKD20, schwer homo.c.460 G>A;p.Alal54Thr Ja 6,5 Nein
PKD21, schwer c.1529 G>A;p.Arg510Gln, Ja 7,2 Nein

¢.1495 T>C;p.Ser499Pro

PKD23, mild c.1456 C>T;p.Argd86Trp, Nein 12 Nein
¢.1097 C>T;p.Pro366Leu
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PKD24, schwer ¢.1529 G>A;p.Arg510Gln, Ja 7,1 Ja
c. 977 T>A; p.1le326Asn

PKD25, schwer homo.c.1529 G>A;p.Arg510GIn Ja 5,9 Nein

PKD28, schwer homo.c.994 G>A; p.Gly332Ser Ja 7.8 Ja

In der Tabelle 19 werden alle Patienten mit 1 Missense und 1 Non-Missense Mutation
zusammengefasst.

Tabelle 19: Klinische Charakteristika der Patienten mit PK-Mangel und 1 Missense und 1 Non-Missense Mutation
(Missense/ Non-Missense)

Patienten- Molekulargenetik Ikterus Hb der letzten Splenektomie
ID und neonatorum 5 Jahre (g/dl)

Phinotyp

PKD?2, c.721 G>T;p.Glu241X, c.1594 C>T; Ja 6,9 Ja
schwer p.Arg532Trp

PKD3, c.721 G>T;p.Glu241X, ¢.993 Ja 12 Nein
moderat C>A;p.Asp331Glu

PKD10, c.721 G>T;p.Glu241X, c.993 Ja 11,9 Nein
moderat C>A;p.Asp331Glu

PKD12, c.1351 1356 Ja 6,9 Nein
schwer dupCCCACT;p.Thr452_ Glu453InsProThr,
c.1373 G>A;p.Gly458Asp

PKD19, c.401 T>A; p.Vall34Asp, [VS4- Ja 10,1 Nein
schwer 2a>c(c.376-2a>c)
PKD26, c.119 delG;p.Argd1GlyfsTer7, c.841 Ja 7 Ja

schwer G>A;p.Asp281Asn

Alle Patienten (6 von 6) mit einer Missense und einer Non-Missense Mutation hatten einen
Ikterus neonatorum und bei 33% (2 von 6) dieser Patienten musste eine Splenektomie
durchgefiihrt werden. Der durchschnittliche Himoglobinwert in dieser Gruppe war 9,1 g/dl.

4.20. Schwangerschaft

Zwei erfolgreiche Schwangerschaften sind bei Frauen in unserer Studie erfolgt. Zudem
erfolgten 3 erfolgreiche Vaterschaften. In allen Féllen handelt es sich um spontane
Schwangerschaften.
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5. Diskussion

Demographische, klinische und laborchemische Daten

In dieser Studie wurden 28 Patienten mit PK-Mangel untersucht. Das sind 11% (28 von 254)
der Patienten, die an der internationalen PKD Natural History Study teilgenommen haben
(Grace et al. 2018a). Das Patientenalter lag bei Einschluss in unsere Studie zwischen 6
Monaten und 58 Jahren. Das mediane Alter bei Diagnosestellung lag bei 6,9 Jahren. In einer
Studie von Zanella et al 2005 wurden 61 Patienten mit PK Mangel im Alter von einem Tag
bis 65 Jahre untersucht, so dass eine dhnliche Altersverteilung in den beiden Studien vorliegt.
Der Altersmittelwert bei Diagnosestellung lag allerdings in der Studie von Zanella et al bei 16
Jahren und war somit deutlich hoher als in unserer Studie. Das mag daran liegen, dass in der
letzten Dekade die molekulargenetischen Untersuchungen fiir die Diagnosesicherung eines
Verdachts auf PK-Mangel hiaufiger angewendet wurden und daher die Erkrankung friither
diagnostiziert wird. Zudem wurden in den letzten Jahren Fille mit PK-Mangel mit bis dato
unbekannten Mutationen im PKLR Gen publiziert, so dass der Kenntnisstand zu der
Erkrankung breiter geworden ist.

Das mediane Alter bei Diagnosestellung war bei den 254 Patienten der internationalen PKD
Natural History Study (Grace et al. 2018a) deutlich niedriger und lag bei 0,4 Jahren
(Streubreite: 0-60,3 Jahre). Das mediane Alter bei Diagnosestellung bei den Amischen (20%
der Patienten) lag im Alter<1 Jahr, wihrend bei dem Rest der Patienten (80%) bei 1,1 Jahren
lag (Grace et al. 2018a). Somit werden Patienten in Deutschland im Vergleich zu den
Patienten auf internationaler Ebene in einem hoéheren Alter diagnostiziert.

In unserer Studie war der Anteil der Patienten mit einer schweren Andmie im Vergleich zu
der Studie von Zanella et al 2005 hoher (57% versus 33 %), wihrend der Anteil der Patienten
mit einer moderaten Andmie niedriger war (11% versus 33%). Der Anteil der Patienten mit
einer milden Andmie war in beiden Studien vergleichbar (28% versus 31%). Zudem war der
Anteil der Patienten, die mindestens eine Transfusion bendétigten, in unserer Studie hoher
(86% versus 64%). Dies kann durch den hoheren Anteil an Patienten mit schwerer Andmie in
unserer Studie erkldrt werden. Unsere Daten sind mit den Daten der internationalen Studie
vergleichbar, da 84% der Patienten (210 von 250) in dieser Studie mindestens eine
Transfusion in ihrem Leben benotigten (Grace et al. 2018a).

Der Anteil der Patienten in unserer Arbeit, die eine Transfusion in der Neugeborenenzeit
bendtigten ist mit 64% (18 von 28) hoch. Trotzdem waren 28% (5 von 18) dieser Patienten
transfusionsunabhéngig im Verlauf, so dass eine Transfusion in der Neugeborenenzeit bei
Patienten mit PK-Mangel kein pradiktiver Parameter fiir die Transfusionspflichtigkeit im
spiteren Leben ist. Ahnliche Daten wurden von Boivin und Ottenwaelter 1982 prisentiert. In
dieser Arbeit waren 44% (4 von 9) der Patienten mit compound heterozygoten PK-Mangel
trotz Transfusion in der Neugeborenenzeit, transfusionsunabhingig im Verlauf. Im Gegensatz
dazu scheint eine Austauschtransfusion in der Neugeborenenzeit ein sehr sensitiver Parameter
fiir die Entwicklung eines schweren Phénotyps zu sein. 90% (9 von 10) unserer Patienten, die
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eine Austauschtransfusion in der Neugeborenzeit bendtigten, entwickelten im Verlauf einen
schweren Phénotyp.

In vielen Arbeiten wird PK- Mangel als eine Erkrankung mit einem heterogenen Phénotyp
beschrieben (Zanella et al. 2005; Grace et al. 2015). Dies wird auch durch unsere Daten
bestitigt. 54% der Patienten (15 von 28) waren bei Einschluss chronisch transfusionspflichtig
(=6 Transfusionen in 12 Monaten), 14% der Patienten (4 von 28) mussten ausschlieBlich bei
akuten Ereignissen transfundiert werden. 18% der Patienten (5 von 28) benétigten eine
Transfusion ausschlieBlich in der Neugeborenenzeit und waren dann im Verlauf und bis zum
Einschluss in diese Studie nicht mehr transfusionspflichtig.

In unserer Studie zeigten 71% der Patienten einen Ikterus neonatorum, wihrend in der Studie
von Zanella et al. 2005 54% der Patienten einen Ikterus neonatorum zeigten. In der
internationalen Studie zeigten 90 % der Neugeborenen einen Ikterus neonatorum (Grace et al.
2018a), 93% wurden mit Phototherapie und 46% mit Austauschtransfusion behandelt.
Ahnliche Daten finden sich in der Arbeit von Zanella et al. 2005 und in unserer Arbeit, wo
45% der ikterischen Neugeborenen mit Auschtauschtransfusionen behandelt wurden. Diese
Zahlen zeigen, dass ein Ikterus neonatorum ein sensitiver Parameter fiir die Diagnose eines
PK-Mangels ist, insbesondere, wenn der Schweregrad so ausgeprégt ist, dass
Austauschtransfusionen bendtigt werden. Jedoch muss betont werden, dass viele Patienten mit
PK-Mangel, insbesondere bei den milden Formen keinen Ikterus neonatorum aufweisen
(21% der Patienten in unserer Studie, 38% der Patienten in der Studie von Zanella et al. 2005,
10% der Patienten in der Studie von Grace et al. 2018), so dass bei hochgradigem klinischen
Verdacht auch ohne Ikterus in der Neugeborenenperiode ein PK-Mangel vorliegen kann.

Zanella et al. 2005 betonen, dass Patienten mit PK-Mangel, die in der Neugeborenenzeit eine
Austauschtransfusion benétigten, ein hohes Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf
hatten. Diese Beobachtung wird auch durch unsere Daten bestitigt, da bei 90 % (9 von 10)
unserer Patienten mit Austauschtransfusion in der Neugeborenenperiode ein schwerer PK-
Mangel mit Transfusionspflichtigkeit vorlag und bei 70 % (7 von 10) eine Splenektomie im
Verlauf notwendig war.

Das indirekte Bilirubin war bei allen Patienten in unserer Studie erhoht (>0,8 mg/dl). In der
internationalen PKD Natural History Study (Grace et al. 2018a) zeigten 90% der Patienten
eine indirekte Hyperbilirubindmie mit einem medianen Wert von 3,7 mg/dl. Zanella et al.
2005 berichten, dass bei Patienten mit PK-Mangel das indirekte Bilirubin maximal einen Wert
von 5 mg/dl erreicht. In unserer Studie hatten 64% (18 von 21) der Patienten ein erhdhtes
indirektes Bilirubin <5 mg/dl und nur 25 % > 5 mg/dl, so dass die Daten dieser Studien
iibereinstimmen. Es konnte durchaus sein, dass bei den Patienten mit indirekten
Bilirubinwerten > 5 mg/dl zusitzliche genetische Erkrankungen vorliegen, wie der Morbus
Gilbert- Meulengracht, der durch Verminderung der Aktivitdt der UDP-Glukuronyltransferase
zu einem Anstieg des indirekten Bilirubins fiihrt.

Bei Patienten mit PK-Mangel kommt es aufgrund der Himolyse zu einem gesteigerten
Erythrozytenabbau, so dass ein Anstieg der Laktatdehydrogenase zu erwarten ist.
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Interessanterweise ist bei vielen Patienten mit PK-Mangel in unserer Studie der LDH Wert
normal (43% der Patienten). Auch in der internationalen Studie (Grace et al. 2018a) zeigen
sich 6fters normale LDH Werte, wobei genaue Zahlen nicht publiziert wurden. Da der LDH
Wert ein Malstab fiir den Zellzerfall ist, ist erwartungsgemif bei Patienten mit einem
schweren PK-Mangel die Himolyse ausgeprigter, so dass bei diesen Patienten eher eine LDH
Erh6hung zu erwarten ist, als bei den Patienten mit einem milden PK-Mangel und milder
Héamolyse. Diese Hypothese wird von unseren Daten bestitigt, da bei 88 % (14 von 16)
unserer Patienten mit einem schweren PK-Mangel eine LDH Erhohung vorlag, wahrend nur
bei 38 % (3 von 8) der Patienten mit einem milden PK-Mangel der LDH Wert erhoht war. Bei
der Mehrzahl der Patienten mit einem moderaten PK- Mangel war die LDH erhoht (66 % der
Patienten).

In der Studie von Zanella et al. 2005 hatten 29 % der Patienten eine Splenektomie wéhrend in
unserer Studie 43% der Patienten splenektomiert wurden. Das mag daran liegen, dass schwer
betroffene Patienten eher einen hoheren Transfusionsbedarf haben, so dass eine Splenektomie
als therapeutische Mdoglichkeit mit dem Ziel der Verldngerung des Transfusionsintervalls
hédufiger in Frage kommt. In unserer Studie waren der Anteil der Patienten mit schwerer
Anédmie und Transfusionspflichtigkeit hoher als in der Studie von Zanella et al. 2005, so dass
der Anteil der splenektomierten Patienten auch héher war. Der Anteil der Patienten mit
Splenektomie war in der internationalen PKD Natural History Study (Grace et al. 2018a)
sogar mit 59% (150 von 254) deutlich hoher. Dies mag daran liegen, dass die Splenektomie
bei den Amischen, die meistens einen schweren Phianotyp aufweisen, deutlich grof3zligiger
durchgefiihrt wird. Diese Hypothese wird dadurch bestitigt, dass bei 93% der Amischen
versus 50% der nicht Amischen eine Splenektomie durchgefiihrt wurde.

Gesundheitszustand der volljdhrigen Patienten mit PK-Mangel

Mittels einer VAS konnten die volljdhrigen Patienten mit PK-Mangel ihren
Gesundheitszustand von 0-100 bewerten. 100 entsprach der besten Gesundheit und 0 der
schlechtesten Gesundheit, die sich ein Patient vorstellen konnte. Mit dem Ziel die
Gesundheitsbeeintrachtigung der volljéhrigen Patienten ausschlieBlich durch den PK-Mangel
zu beurteilen, haben wir die Patienten in 2 Gruppen eingeteilt, eine Gruppe ohne
Komorbidititen (40% der volljahrigen Patienten) und eine Gruppe mit Komorbidititen (60%
der volljdhrigen Patienten).

Da bei 60% (6 von 10) der volljdhrigen Patienten in unserer Studie Komorbiditdten bestanden
(hereditare Himochromatose, Pulmonale Hypertension, Bronchiolitis obliterans ,
Hypothyreose, Osteopenie, Morbus Gilbert und Arrhythmie), spiegelt die Bewertung der
Patienten eventuell die Gesundheitsbeeintriachtigung durch zusatzliche Krankheitsbilder und
nicht ausschlieBlich durch den PK-Mangel wieder. Diese Hypothese wird dadurch bestétigt,
dass die Patienten mit Komorbidititen eine deutlich schlechtere Note in der VAS
(Durchschnittsnote 53,7 - siche Tabelle 2) gegeben haben, als die Patienten ohne
Komorbiditidten (Durchschnittsnote 84 - Tabelle 2).
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Wichtig ist jedoch zu betonen, dass Osteopenie oder Arrhythmie seltene Komplikationen
eines PK-Mangels im Rahmen einer extramedulliren Hamatopoese oder Eiseniiberladung sein
konnen. Die iibrigen Komorbidititen sind keine bekannten Komplikationen des PK-Mangels.

Aus der Tabelle 2 ergibt sich, dass volljahrige Patienten mit einem PK- Mangel als einzige
Diagnose einen subjektiv befriedigenden Gesundheitszustand aufweisen. Mit einer
Durchschnittsnote von 84 in der VAS scheinen diese Patienten leicht oder gar nicht
beeintrichtigt zu sein. Da zu dieser Gruppe junge erwachsene Patienten gehdren mit einem
Durchschnittsalter von 23,8 Jahre, ist diese Gruppe durch das junge Alter der Patienten leider
nicht fiir volljahrige Patienten mit PK-Mangel als einzige Diagnose reprisentativ. Zusétzlich
handelt es sich um eine kleine Patientenzahl (insgesamt 4 Patienten). In Zusammenschau all
dieser Daten lésst sich feststellen, dass unsere Studie ein Hinweis dafiir geben kann, dass
volljdhrige Patienten, die ausschlielich an PK-Mangel leiden, nur eine leichte
Beeintriachtigung ihres Gesundheitszustandes durch den PK-Mangel aufweisen, wobei
groBere Patientenzahlen erforderlich sind, um diese Hypothese zu beweisen.

Kurz vor Komplettierung dieser Dissertation wurde der erste Artikel zu der Lebensqualitit
von erwachsenen Patienten mit PK- Mangel publiziert (Grace et al. 2018b). Insgesamt wurden
in diese Studie 21 erwachsene Patienten von der PKD Natural History Study (Grace et al.
2018a) aus 3 Liandern (USA, Deutschland und Niederlanden) eingeschlossen. Die haufigsten
Symptome, die die Patienten berichteten, waren Sklerenikterus (90,5%), Miidigkeit (85,7%)
und Hautikterus (81%). Sowohl das Sozialleben (bei 52,4% der Patienten) als auch die
Interaktion mit der Familie und den Freunden (bei 33,1% der Patienten) wurden durch die
Erkrankung negativ beeintrichtigt. Zudem berichteten 47,6 % der Patienten, dass sie Sorgen
um das Leben mit PK-Mangel haben und 33,3%, dass sie Schwierigkeiten beim Erledigen von
Hausarbeiten hatten. Insgesamt stellten die Autoren fest, dass Patienten, die typischen
Symptome von PK-Mangel aufweisen (Ikterus, Dyspnoe, Miidigkeit), insgesamt einen
niedrigeren HRQoL zeigen. Die Patienten hatten ein medianes Alter von 38,9 Jahren und
waren somit deutlich dlter als die Gruppe unserer Patienten ohne Komorbidititen (23,8 Jahre).
In dieser Publikation (Grace et al. 2018b) wird der mediane Wert in der VAS Skala nicht
berechnet, so dass die Daten nicht mit unseren Daten vergleichbar sind.

Lebensqualitit der minderjdhrigen Patienten mit PK-Mangel

In der Literatur gibt es keine vergleichbaren Studien zur Lebensqualitit der minderjdhrigen
Patienten mit PK-Mangel. Eine Online-Recherche mit den Stichwortern ,,quality of life in
children with pyruvate kinase deficiency®, ,,health related quality of life in children with
pyruvate kinase deficiency* und ,,social life/emotional disorders in children with pyruvate
kinase deficiency* hat keine relevanten Artikel gezeigt (Stand Oktober 2019). Es stehen
vergleichbare Studien zur Lebensqualitdt bei anderen kongenitalen himolytischen Andmien
wie Hdmoglobinopathien zur Verfligung.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQL-Health Related Quality of Life) der
padiatrischen Patienten mit PK-Mangel wurde in dieser Arbeit genauer analysiert.
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Die mittleren PedsQI Scores der Kinder > 5 Jahre lagen im Bereich > 80 und entsprachen
somit einem guten HRQoL. Die mittleren PedsQL Scores der Kinder <5 Jahre entsprachen
einem moderaten HRQoL, wobei die Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen nicht
statistisch signifikant waren. Dies mag dran liegen, dass in der Altersgruppe <5 Jahre der
Anteil der Kinder mit einer schweren Anédmie deutlich héher war im Vergleich zu der
Altersgruppe der Kinder > 5 Jahre (88% versus 37%).

In unserer Studie handelt es sich um kleine Patientenzahlen, so dass weitere Studien mit
groBeren Patientenzahlen erforderlich sind, um zuverldssige Schlussfolgerung ziehen zu
konnen. Die Signifikanz von Studien mit groeren Patientenzahlen wird klar, wenn man
Studien von Patienten mit anderen Formen von kongenitalen himolytischen Andmien
vergleicht. In der Mehrzahl dieser Studien wurde die Lebensqualitét der Patienten durch die
Erkrankung negativ beeinflusst.

In einer Studie haben Menezes et al. 2013 die Lebensqualitit von 100 minderjdhrigen
Patienten mit Sichelzellandmie mit der Lebensqualitit von 50 gesunden minderjdhrigen
Patienten verglichen. Menezes et. al haben die gleiche Version des Fragebogens zur
Erfassung der Lebensqualitit (PedsQL 4.0) verwendet, die in dieser Arbeit auch angewandt
wurde. Die Patienten wurden altersentsprechend in 3 Gruppen (5-7 Jahre, 8-12 Jahre und 13-
18 Jahre) unterteilt. Die Lebensqualitit der Patienten mit Sichelzellandmie war in allen 4
Bereichen (korperlicher, sozialer, emotionaler und schulischer Bereich) schlechter verglichen
mit gesunden Probanden. Die Ergebnisse waren statistisch signifikant. Insbesondere wurde in
allen Altersgruppen der korperliche Bereich erheblich beeinflusst. Die Patienten mit
Sichelzellandmie hatten auch deutlich niedrigere HRQL Scores im Vergleich zu Gesunden im
emotionalen, sozialen und schulischen Bereich.

Beverung et al. 2015 haben in einer Studie den HRQL Index bei 251 minderjdhrigen Patienten
mit Sichelzellandmie bestimmt und haben in Threr Studie insbesondere den Grad der
Schmerzen im Vergleich zur Schwere der Erkrankung analysiert. Was die Lebensqualitét
betrifft, sind sie zur Schlussfolgerung gekommen, dass Patienten mit Sichelzellandmie sowohl
im korperlichen (HRQL Score < 72.98) als auch im schulischen Bereich (HRQL Score <
62.99) erhebliche Beeintrachtigungen aufwiesen.

In Zusammenschau aller oben genannten Daten lésst sich feststellen, dass die Patienten mit
PK-Mangel einen deutlich hoheren HRQL als die Patienten mit Sichelzellandmie sowohl im
korperlichen als auch im psychosozialen Bereich aufweisen. Die Patienten mit PK-Mangel
haben keine Schmerzkrisen, im Gegensatz zu den Patienten mit Sichelzellandmie. Dies ist
sicherlich ein Parameter, der den HRQL positiv beeinflusst.

Vielleicht wichtiger, da besser vergleichbar, ist der Vergleich der HRQLs der Patienten mit
PK-Mangel mit den HRQLs der Patienten mit B-Thalassdmie major. Die Patienten mit PK-
Mangel weisen hohere HRQL Scores im Vergleich zu den Patienten mit f-Thalassdmie major
auf.
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Adam et al. 2017 untersuchten 130 minderjéhrige Patienten mit B-Thalassimie major im
Vergleich zu 60 gesunden Menschen in Agypten und haben festgestellt, dass die Patienten mit
Thalassdmie in allen 4 Bereichen der Lebensqualitit schlechtere Ergebnisse als die gesunde
Kontrollgruppe aufwiesen. Die Ergebnisse waren statistisch signifikant. Insbesondere war der
HRQL Index von transfusionsabhéingigen Patienten deutlich schlechter als der HRQL Index
von transfusionsunabhéngigen Patienten. Patienten mit einem hoheren Bildungsstatus hatten
hohere HRQL Scores im Vergleich zu Patienten mit einem niedrigeren Bildungsniveau. In
einer dhnlichen Studie haben Sharma et al. 2017 in Indien 75 minderjéhrige Patienten mit 3-
Thalassdmie major mit 80 gesunden Min

derjihrigen verglichen und haben ebenso statistisch signifikant schlechtere HRQL Scores bei
den Patienten mit Thalassdmie festgestellt.

Ismail et al. 2006 untersuchten 78 minderjahrige Patienten in Malaysia mit - Thalassdmie
major, Thalassdmie intermedia und HbE/B-Thalassdémie und haben die Ergebnisse mit einer
Kontrollgruppe von 235 minderjdhrigen Probanden verglichen. Die Autoren sind zur
Schlussfolgerung gekommen, dass die Patienten mit Thalassdmie schlechtere HRQL Scores
im kdorperlichen, sozialen und schulischen Bereich aufwiesen. Diese Ergebnisse waren
statistisch signifikant. Die HRQL Scores waren auch etwas schlechter im emotionalen
Bereich, diese Ergebnisse waren aber nicht statistisch signifikant.

Der PedsQL 4.0 dient in unserer Arbeit als krankheitsunspezifischer Fragebogen, um die
Lebensqualitét der Kinder mit PK-Mangel zu erfassen. Zum jetzigen Zeitpunkt steht kein
krankheitsspezifischer Fragebogen fiir diese seltene Andmieform zur Verfiigung. Da in dieser
Arbeit der Anteil der Kinder mit einer schweren Anédmie hoch ist (63%), wire ein
krankheitsspezifischer Fragebogen mit gezielten Fragen zur Folgen der Andmie und der
Transfusionsabhédngigkeit eher sinnvoller, um die Aspekte der Lebensqualitét dieser Kinder
widerzuspiegeln.

FEiseniiberladung und Chelat-Therapie bei Patienten mit PK Mangel

Die Eiseniiberladung ist eine der gefiirchtesten Komplikationen bei Patienten mit PK-Mangel.
Folgende Parameter gelten als Kriterien fiir Eiseniiberladung bei Patienten mit PK-Mangel
(van Beers et al. 2018):

e Ferritin >1000 ng/ml
o Chelat-Therapie in den letzten 12 Monaten vor Einschluss in der Studie

e Pathologische Lebereisenmessung (je nach Methode entsprechende
Normwerte, siche Kapitel 1.4)

o Pathologische Herzeisenmessung (sieche Kapitel 1.4)

Ein Ferritinwert >1000 ng/ml gilt als indirekter Hinweis fiir eine Eiseniiberladung. Da das
Ferritin als Akute Phase Protein auch in Situationen wie Stress, Fieber, Infektion oder Trauma
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ansteigt, ist dieser Wert unspezifisch. In dieser Arbeit hatten 18% der Patienten ein Ferritin
>1000 ng/ml. Der mittlere Ferritinwert der Patienten lag bei 853 ng/ml versus 583 ng/ml bei
den Patienten der PKD Natural History Study (van Beers et al. 2018). Dieser hohe Mittelwert
in unserer Studie 14sst sich durch den hohen Anteil der Patienten, die bei Einschluss chronisch
transfusionspflichtig waren (54%), gut erklaren. Zum Zeitpunkt des Einschlusses waren nur
12% der Patienten der internationalen Studie chronisch transfusionspflichtig. Patienten, die
chronisch transfusionspflichtig sind (> 6 Transfusionen in 12 Monaten) haben héhere mittlere
Ferritinwerte im Vergleich zu den Patienten, die nicht chronisch transfusionspflichtig sind.
80% (12 von 15) der chronisch transfusionspflichtigen Patienten in unserer Studie hatten ein
Ferritin>500 ng/ml, wihrend nur 22 % (2 von 9) der nicht chronisch transfundierten Patienten
ein Ferritin >500 ng/ml hatten. Diese 2 Patienten waren im Rahmen von akuten Situationen
transfusionspflichtig. Bei Patienten, die keine Transfusionen in ihrem Leben hatten, wurde
keine Ferritinbestimmung in den letzten 12 Monaten vor Einschluss durchgefiihrt.

Als spezifischer Parameter fiir die Erfassung der Eiseniiberladung gilt eine
Lebereisenmessung mittels MRT. Es gibt keinen spezifischen Cutt off fiir Eiseniiberladung in
der Leber fiir Patienten mit PK-Mangel. Geméll den Empfehlungen fiir die § Thalassdmie
major ist ein Lebereisengehalt von > 3 g/mg Trockengewicht im T2* MRT kompatibel mit
einer Organsiderose bei Eiseniiberladung (van Beers et al. 2018). In alternativen
Testmethoden haben Patienten mit einem Lebereisengehalt >1 mg/gwe in der SQUID Messung
oder > 4,5 + 0,8 mg/gs« im Ferriscan eine Eiseniiberladung und somit eine Indikation fiir eine
Chelat-Therapie (Cario et al. 2015).

Gemail den oben erwdhnten Empfehlungen erfiillten 47% (13 von 28) unserer Patienten die
Kriterien fiir eine Eiseniiberladung und erhielten eine Chelat-Therapie. Eine pathologische
Lebereisenmessung hatten 11% (3 von 28) der Patienten und ein Ferritin > 1000 ng/ml hatten
18% (5 von 28) der Patienten. Dieser niedrige Wert ldsst sich dadurch erkldren, dass es sich
oft um Messungen wéhrend der Chelat-Therapie handelt und nicht um Ausgangsmessungen
vor Beginn der Chelat-Therapie. Nur ein Patient erfiillte das Kriterium fiir eine schwere
Lebersiderose (Lebereisenbestimmung mittels MRT). Erstaunlicherweise lag bei diesem
Patient der mittlere Ferritinwert unter dem Cut off von 1000 ng/ml ebenso wie bei einem
anderen Patienten mit einer pathologischen SQUID Messung. Dies bestitigt die Beobachtung,
dass das Ferritin nicht immer gut mit dem Ausmal der Leber- und Organsiderose korreliert.
Selbst Patienten mit einem Ferritin < 1000 ng/ml kdnnen eine schwere Organsiderose
aufweisen. 9 Patienten der internationalen PKD Natural History Study zeigten einen
Lebereisengehalt von > 3 g/mg Trockengewicht im T2* MRT, obwohl sie einen Ferritinwert
<1000 ng/ml hatten (van Beers et al. 2018). Hier hatten 89% (8 von 9) dieser Patienten einen
Ferritinwert > 500 ng/ml. Van Beers et al. 2018 betonen, dass ein Ferritin > 1000 ng/ml eine
Sensitivitidt von nur 53% fiir einen Lebereisengehalt von > 3 mg/g Trockengewicht im T2*
MRT aufweist, wihrend ein Ferritinwert> 500 ng/ml eine Sensitivitidt von 90% zeigt. Dies
bedeutet, dass die Ferritingrenze von 1000 ng/ml das Ausmal3 der Organsiderose
unterschdtzen kann. Die Indikation fiir eine Lebereisenmessung bei Patienten mit PK-Mangel
sollte groBziigiger gestellt werden, so dass Patienten mit repetitive Ferritinwerten>500 ng/ml
oder mehr als 10 kummulativen Transfusionen auf jeden Fall die Kriterien dafiir erfiillen.

61



TUTI

Eine Chelat-Therapie bei Eisentiberladung ist sowohl bei chronisch transfusionspflichtigen
Patienten mit PK-Mangel als auch manchmal bei transfusionsunabhéngigen Patienten
notwendig (Zanella et al. 2001; van Beers et al. 2018). Auch Patienten, die nur im Rahmen
von akuten Situationen (Infektion, Schwangerschaft) transfusionspflichtig sind, konnen eine
Eiseniiberladung entwickeln (Andersen et al. 2004).

Zanella et al. 2001 haben in einer Analyse von 25 transfusionsunabhéngigen Patienten mit
PK-Mangel bei 13 davon erhdhte Transferrinséttigungswerte und Ferritinwerte festgestellt.
Diese Patienten hatten keine Kormobidititen und keine eisenhaltigen Priparate
eingenommen. Bei 5 Patienten wurde eine Leberbiopsie durchgefiihrt. In der Leberbiopsie
konnten die Autoren bei 2 Patienten eine milde-, bei 2 Patienten eine moderate- und bei einem
Patienten eine schwere Eiseniiberladung feststellen. Der Patient mit der schweren
Lebersiderose war compound heterozygot (C282Y/ H63D) fiir Mutationen im HFE Gen (Gen
der hereditdren Himochromatose). 1 Patient war heterozygot fiir die Mutation H63D und
hatte eine moderate Lebersiderose. Weder der zweite Patient mit der moderaten Lebersiderose
noch die Patienten mit der milden Lebersiderose hatten Mutationen im HFE Gen.
Interessanterweise hatte ein anderer homozygoter (C282Y/C282Y) nicht
transfusionspflichtiger Patient mit hereditdrer Himochromatose, in einer Leberbiopsie
wiéhrend einer Cholezystektomie 3 Jahre vor Diagnosestellung keine Lebersiderose.

Andersen et al. 2004 haben einen Fall eines schwer betroffenen Patienten mit PK-Mangel und
multiplen Transfusionen bis zum dritten Lebensjahr publiziert. Der Patient wurde mit 3 Jahren
splenektomiert und hat im Verlauf bis zum zwanzigsten Lebensjahr eine einzige weitere
Transfusion im Rahmen einer Infektion benétigt. Im Alter von 14 Jahren wurde ein Ferritin
von 251 pg/l gemessen und es kam zu einem Anstieg des Ferritinwerts bis 912 pg/l im Alter
von 21 Jahren. Der Patient war heterozygot fiir die Mutation H63D im HFE Gen. In der
Leberbiopsie zeigte er eine moderate Eiseniiberladung. Die Autoren schlussfolgerten, dass die
Koinzidenz von chronischer Himolyse, H63D Mutation im HFE Gen und Splenektomie
entscheidende Faktoren fiir die Entwicklung einer Eiseniiberladung sind.

Mutationen im HFE Gen miissen auf jeden Fall bei Patienten mit PK-Mangel und erh6hten
Ferritinwerten ausgeschlossen werden.

Die ineffektive Erythropoese bei PK-Mangel kann auch ein Grund fiir Eiseniiberladung bei
transfusionsunabhéngigen Patienten sein (Zanella et al. 2001; van Beers et al. 2018). Dies ist
belegt durch die Tatsache, dass 10% von den transfusionsunabhingigen Patienten der
internationalen PKD Natural History Study eine Chelat-Therapie erhielten und 86% (6 von 7
Patienten) eine Lebersiderose im MRT zeigten (van Beers et al. 2018; Grace et al. 2019), so
dass die in der Literatur beschriebene ineffektive Erythropoese beim PK-Mangel tatsachlich
ein auslosender Faktor fiir eine Organsiderose sein kann. Allerdings wird in der Publikation
von van Beers et al. 2018 nicht der Mutationsstatus des HFE Gens dieser Patienten erwihnt,
so dass eine hereditdre Himochromatose als Kofaktor fiir die Entwicklung einer
Lebersiderose von diesen publizierten Daten nicht sicher ausgeschlossen werden kann. Leider
gibt es in unserer Studie keine Daten, die diese Fragestellung beantworten konnen, da bei den
4 transfusionsunabhéngigen Patienten mit PK-Mangel keine Lebereisenmessung durchgefiihrt
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wurde. Zudem fehlen Daten zu dem Ausmal} der Herzsiderose in unserer Studie, da bei
keinem einzigen Patient bei Einschluss eine Herzeisenmessung durchgefiihrt wurde. Im
Gegensatz zu unseren Daten aus Deutschland wurde in der PKD Natural History Study (van
Beers et al. 2018) bei 31% der Patienten eine Herzeisenmessung durchgefiihrt und bei 7%
dieser Patienten zeigte sich eine Herzsiderose. Diese Patienten hatten im Durchschnitt 39
lebenslange Transfusionen. Empfehlungen fehlen, um die Indikation fiir eine
Herzeisenmessung zu stellen. Da der Aufwand Untersuchung aber gering ist, sollte {iber eine
Herzeisenmessung ab 10 kummulativen Transfusionen nachgedacht werden.

Eine Chelat-Therapie erhielten 47% (13 von 28) der Patienten in dieser Arbeit und 34% der
Patienten der internationalen Studie (van Beers et al. 2018). Bei 85% der Patienten in unserer
Arbeit wurde eine Therapie mit Deferasirox durchgefiihrt. Der Anteil der Patienten mit
Eiseniiberladung in dieser Arbeit ist hoher (47% versus 28%) als in der Studie von Zanella et
al. 2005. Dies mag daran liegen, dass in den letzten Jahren bei immer mehr Patienten der
Lebereisengehalt mittels MRT untersucht wird, so dass Patienten mit Eiseniiberladung friither
entdeckt werden. Zudem ist die Durchfiihrung einer Chelat-Therapie seit der Zulassung von
oralen Chelatbildnern wie Deferasirox im Alltag einfacher umsetzbar im Vergleich zur
subcutanen Deferoxamin Gabe. Obwohl in der Leitlinie von Cario et al. 2015 Deferoxamin
als Medikament der ersten Wahl bei PK-Mangel empfohlen wird, scheint die Therapie mit
dem oralen Deferasirox fiir die Mehrzahl der Kliniker die bevorzugte Chelat-Therapie zu sein.

Unter Chelat-Therapie hatten 54% (7 von 13) der Patienten ein Ferritin < 1000 ng/ml und
38% (5 von 13) ein Ferritin > 1000 ng/ml. Bei 8 % (1 von 13) ist das Ferritin unter Chelat-
Therapie nicht bekannt. Selbst bei den Patienten, die unter Chelat-Therapie ein Ferritin <1000
ng/ml erreichen, kann sich eine Lebersiderose entwickeln. 29 % (2 von 7) unserer Patienten
mit einem Ferritin < 1000 ng/ml hatten eine pathologische Lebereisenmessung. Diese
Tatsache liegt nahe, dass die Anpassung der Dosierung der Chelat-Therapie nicht nur auf dem
Ferritinwert basieren soll, sondern nach der Lebereisenmessung gesteuert werden soll.

In Zusammenschau aller oben genannten Studien ldsst sich feststellen, dass ein engmaschiges
Monitoring hinsichtlich einer Eiseniiberladung bei jedem Patienten mit PK-Mangel nétig ist.
Selbst transfusionsunabhéngige Patienten kdnnen eine Eiseniiberladung entwickeln, obwohl
der Pathomechanismus unklar bleibt und der Mutationsstatus des HFE Gens in einem solchem
Fall bestimmt werden sollte, um eine hereditire Himochromatose als Kofaktor fiir die
Entwicklung einer Eiseniiberladung auszuschlieBen. Fiir ein zuverldssiges Monitoring reicht
ein Ferritinwert nicht aus, weil dieser Parameter oft nicht mit den Eisenspeichern im Gewebe
korreliert. Eine Bestimmung des Lebereisens mittels MRT jahrlich ist bei Patienten mit PK-
Mangel unerldsslich.

MedikamentOse Therapie mit Folsdure bei Patienten mit PK-Mangel

Es gibt keine kausale medikamentdse Therapie bei Patienten mit PK-Mangel der
Erythrozyten. Die meisten Patienten erhielten zum Zeitpunkt des Einschlusses in diese Arbeit
keine Dauermedikation. Bei 36% (10 von 28) der Patienten wurde eine Therapie mit Folsdure
und bei 47% (13 von 28) eine Chelat- Therapie durchgefiihrt.
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Es wird vermutet, dass aufgrund einer sekundéren Steigerung der Erythropoese bei Patienten
mit hdmolytischen Andmien eine Folsduresubstitution die Erythropoese erleichtern konnte
(Dixit et al. 2016). Es wire interessant zu wissen, inwieweit eine Folsduresubstitution einen
Effekt auf die hdmatologischen Parameter der Patienten mit PK-Mangel hat. Dixit et al. 2016
haben bei Patienten mit Sichelzellandmie und Folsduresubstitution keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe (keine Substitution) in Bezug auf den
Héamoglobinwert festgestellt. Selbst nach prospektiver Beobachtung der Patienten fiir 1 Jahr
konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug auf den Himoglobinwert festgestellt werden.

Mojtahedzadeh et al. 2006 haben bei 51 Patienten mit 3 Thalassdmie major den Effekt der
Behandlung mit Folséure (1 mg einmal tdglich) {iber 1 Monat analysiert. Die Autoren haben
die Patienten in 2 Gruppen geteilt: eine Kontrollgruppe mit 23 Patienten und eine
Interventionsgruppe mit 28 Patienten. In beiden Gruppen wurde vor Beginn der Therapie der
Folsdurespiegel bestimmt und bei 68% ein Mangel festgestellt (Level im Seum < 3 ng/ml).
Nach der Behandlung mit Folsdure konnte in der Interventionsgruppe ein statistisch
signifikanter Anstieg des Folsdure- Spiegels im Blut festgestellt werden, aber kein Anstieg
des Himoglobinwerts.

Der durchschnittliche Himoglobinwert bei den Patienten mit Folsduresubstitution in unserer
Arbeit lag bei 7,6 g/dl, wihrend er bei Patienten ohne Folsduresubstitution bei 9 g/dl lag.
Insbesondere hatten 80% (8 von 10) der Patienten in der Folsduregruppe eine schwere
Andmie (Hb < 8 g/dl), wiahrend nur 44% der Patienten (8 von 18) in der Kontrollgruppe eine
schwere Andmie hatten. 44% (8 von 18) der Patienten in der Kontrollgruppe hatten eine
leichte Andmie (8 von 18).

Es ist durchaus moglich, dass diese Zahlen als iatrogener Effekt zu erklédren sind. Bei
Patienten mit einer schweren Andmie wird die drztliche Entscheidung einfacher getroffen
einen Patient mit Folsdure zu behandeln als bei Patienten mit einer leichten Andmie. Dies
spiegeln auch die Zahlen wieder. Eine Folsduresubstitution wurde bei 50% (8 von 16) der
Patienten mit einer schweren Andmie und nur bei 11% (1 von 9) der Patienten mit einer
leichten Andmie durchgefiihrt. Die Compliance der Patienten beziiglich der Einnahme von
Folsiure ist nicht bekannt, daher ist schwierig den Effekt der Folsduresubstitution
abzuschitzen.

Die Daten der internationalen PKD Natural History Study (Grace et al. 2018a) zeigen auch
Ahnlichkeiten zu unseren Daten. 72% der Patienten wurden mit Folsiure behandelt. Es lieBen
sich weder ein signifikanter Anstieg der Retikulozyten noch des Himoglobinwerts in der
Behandlungsgruppe feststellen.

Aufgrund der vorliegenden Daten sollte in Analogie zu den Patienten mit  Thalassdmie
major ein Folsduredefizit bei den Patienten mit PK-Mangel ausgeschlossen werden. Falls ein
Folsduredefizit besteht, ist eine Behandlung mit Folsdure indiziert. Eine prophylaktische
Behandlung mit Folséure hat aber bei PK-Mangel keinen nachweisbaren Effekt auf den
Héamoglobinwert.
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Splenektomie

Die Splenektomie ist eine Therapieoption fiir Patienten mit einem schweren PK-Mangel. Es
ist bekannt, dass die durch den Enzymdefekt geschidigten Erythrozyten der Patienten mit PK-
Mangel von Makrophagen der roten Pulpa der Milz phagozytiert werden und mit der
Splenektomie dieser Prozess unterbrochen wird. Grace et al. 2019 empfehlen eine
Splenektomie bei Patienten mit ausgeprigter Splenomegalie und hohem Risiko fiir eine
Milzruptur sowie bei Patienten mit schwerer Andmie und regelméfBigen Transfusionen.

Bei 43% (12 von 28) der Patienten in dieser Arbeit wurde eine Splenektomie durchgefiihrt.
Dies fiihrte bei 75% (9 von 12) der Patienten zu einem Abfall der Transfusionshiufigkeit und
zu einem Anstieg des durchschnittlichen Himoglobinwerts. Ahnliche Daten zeigen sich auch
in der PKD Natural History Study (Grace et al. 2018a). 59% der Patienten wurden
splenektomiert, wobei dieser hohe Anteil im Vergleich zu unserer Studie durch die hdufige
Splenektomie in der Gruppe der Amischen erklart werden kann (93% der Amischen wurden
splenektomiert versus 50% der nicht Amischen). In der PKD Natural History Study (Grace et
al. 2018a) fiihrte die Splenektomie bei 90% der Patienten zu einem Abfall der
Transfusionshdufigkeit.

Die oben genannten Zahlen zeigen sehr iiberzeugend, dass die Splenektomie eine bewihrte
Therapiemoglichkeit bei Patienten mit PK-Mangel der Erythrozyten ist, obwohl sie nicht
heilend wirkt.

Trotzdem besteht immer die Gefahr, dass die Splenektomie keine Befundbesserung bringt,
wie bei 2 unserer Patienten. Sandoval et al. 1997 beschreiben einen Fall eines 4-jdhrigen
Maidchens mit PK-Mangel, die nach einer partiellen Splenektomie mit Entfernung von 80%
des Milzparenchyms keinerlei Verldngerung des Transfusionsintervalles zeigte. Es kam zu
einer schnellen Regeneration des Milzparenchyms, so dass 6 Monate nach der partiellen
Splenektomie die Milz erneut ihre Ausgangsgrofe erreichte. Dann wurde eine totale
Splenektomie durchgefiihrt, die zur Transfusionsunabhingigkeit der Patientin fiihrte. In
unserer Arbeit gab es auch eine Patientin mit einer partiellen Splenektomie, bei der das
Transfusionsintervall im ersten Jahr nach der Splenektomie vom dreiwdchigen Abstand auf
einem dreimonatlichen Abstand verldngert wurde. Jedoch verkiirzte sich das
Transfusionsintervall ein Jahr nach der Splenektomie wieder, so dass die Patientin im fiinf-bis
sechswochigen Abstand transfusionspflichtig war.

In der PKD Natural History Study (Grace et al. 2018a) wurden 3 Patienten mit einer partiellen
Splenektomie eingeschlossen. Der Effekt der partiellen Splenektomie war nicht
zufriedenstellend, da 2 Patienten nach Splenektomie immer noch eine schwere Anidmie
aufwiesen und ein Patient immer noch Transfusionen benoétigte.

In Zusammenschau dieser Daten von kleinen Patientenzahlen gibt es Hinweise dafiir, dass
eine partielle Splenektomie ein hohes Risiko fiir ein Therapieversagen im Vergleich zur
totalen Splenektomie bei Patienten mit PK-Mangel hat, obwohl sie mit hoher
Wahrscheinlichkeit den Vorteil bietet, die immunologische Funktion der Milz zu erhalten.
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Unsere Beobachtung wird von den Daten der PKD Natural History Study bestétigt (Grace et
al. 2018a), so dass Grace et al. 2019 von einer partiellen Splenektomie abraten.

Eine grof3e therapeutische Herausforderung fiir den betreuenden Arzt ist es, den richtigen
Zeitpunkt fiir eine Splenektomie im Laufe der Erkrankung zu finden. Die Tatsache, dass die
Patienten mit einem schweren PK-Mangel und somit hdufiger Transfusionspflichtigkeit sehr
jung sind, erschwert diese Entscheidung. In den USA wird eine Splenektomie insbesondere in
der Population der Amischen in einem sehr jungen Alter durchgefiihrt (medianes Alter von
1,6 Jahren-Daten von Grace et al. 2018a). Bei den nicht Amischen war das mediane Alter bei
Splenektomie 5 Jahre. In unserer Arbeit lag das mediane Alter bei Splenektomie bei 6 Jahren.
Dies zeigt, dass Patienten mit PK-Mangel in Deutschland insgesamt in einem hoheren Alter
als Patienten aus anderen Ladndern und insbesondere aus den USA splenektomiert werden.

Das Risiko einer Sepsis oder einer Thrombose nach Splenektomie muss in jedem Fall
individuell gegen die Gefahr einer Eiseniiberladung abgewogen werden. Es mag sein, dass
diese 2 Komplikationen nach Splenektomie die Ursache fiir das zuriickhaltende Vorgehen in
Deutschland ist. Patienten nach Splenektomie haben ein hohes Risiko fiir eine Sepsis (OPSI-
Syndrom) durch bekapselte Bakterien wie Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
und Haemophilus influenza (Iolascon et al. 2017). In unserer Arbeit wurden keine Patienten
mit OPSI-Syndrom beobachtet, wihrend 7% der Patienten der PKD Natural History Study
(Grace et al. 2018a) eine Sepsis nach Splenektomie entwickelten. Es ist sehr interessant, dass
die Inzidenz der Sepsis bei den Amischen (insgesamt 51 Patienten) nicht hoher war als bei
den nicht Amischen, obwohl sie in einem deutlich jiingeren Alter splenektomiert wurden
(Grace et al. 2018a).

Bisharat et al. 2001 haben die Daten von 19680 Patienten nach Splenektomie mit einer
durchschnittlichen Beobachtungszeit von 6,9 Jahren nach dem Eingriff analysiert. Die
Autoren haben festgestellt, dass die Infektionsrate bei Kindern und erwachsenen Patienten
dhnlich waren (3,3% versus 3,2%). Die Mortalitit war allerdings bei den pédiatrischen
Patienten hoher (1,7% versus 1,3% bei den erwachsenen Patienten). Bei 6942 Patienten
standen Daten zu der zugrunde liegenden Erkrankung zur Verfiigung. Die hochste Sepsisrate
wurde bei den Patienten mit 3 Thalassdmie major und mit Sichelzellandmie beobachtet. In
dieser Analyse wurden keine Patienten mit PK-Mangel oder anderen
Erythrozytenenzymdefekten eingeschlossen, so dass aus diesen Daten unklar bleibt, ob bei
Patienten mit PK-Mangel das Risiko einer OPSI genau so hoch ist wie bei Patienten mit 3
Thalassamie major oder Sichelzellandmie.

Luoto et al. 2016 haben Daten von 141 Kindern nach Splenektomie analysiert und haben eine
Sepsis in 8% der Patienten beobachtet, wobei 91% dieser Patienten einen zugrunde liegenden
Immundefekt hatten.

Bickenbach et al. 2013 haben die Daten von 381 Patienten analysiert, die eine hdmatologische
Erkrankung hatten und splenektomiert wurden. Davon hatten 16 Patienten eine hamolytische
Anédmie als Grunderkrankung. Die Autoren haben festgestellt, dass das Risiko fiir
Komplikationen nach Splenektomie bei Patienten mit einer malignen himatologischen
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Grunderkrankung (z.B Lymphom) héher als bei Patienten mit einer benignen
hidmatologischen Grunderkrankung ist. Zudem sind sie zur Schlussfolgerung gekommen, dass
Patienten mit einem niedrigen Himoglobinwert (<9 g/dl) oder niedriger Thrombozytenzahl
(<50.000/ pl) préaoperativ und Patienten élter als 65 Jahre mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit Komplikationen nach Splenektomie entwickeln werden.

Das Risiko einer OPSI ist hoher bei Patienten jiinger als 5 Jahre und im ersten Jahr nach dem
Eingriff, wobei das Risiko lebenslang erh6ht bleibt (Iolascon et al. 2017). Somit empfehlen
die Autoren Iolascon et al. 2017 eine Splenektomie nur bei Patienten mit einem schweren PK-
Mangel (schwere Andmie, Manifestation im Neugeborenen-oder Sduglingsalter,
Transfusionsabhingigkeit) dlter als 5 Jahre oder bei Patienten, die die Anédmie schlecht
tolerieren. Grace et al. 2019 empfehlen ebenfalls eine Splenektomie ab dem Alter von 5
Jahren, aber vor der Adoleszenz, um die Entwicklung einer schweren Eiseniiberladung zu
vermeiden. Da das Risiko flir Cholezystolithiasis selbst bei splenektomierten Patienten mit
PK-Mangel hoch ist, ist die aktuelle Empfehlung, eine Cholezystektomie in der gleichen
Sitzung mit der Splenektomie durchzufiihren (Iolascon et al. 2017).

Eine Splenektomie ist mit einem erhohten Risiko fiir eine postoperative Thrombose assoziiert.
Dies wird auch bei Patienten mit chronischen hdmolytischen Andmien beobachtet. 17% (2
von 12) der Patienten in unserer Arbeit hatten eine Thrombose nach Splenektomie.

Die Atiopathogenese dieses Phiinomens ist multifaktoriell. Eine Splenektomie fiihrt sehr
héufig zu einer Erhohung der Thrombozyten- und Leukozytenzahl, des Himoglobinwerts, des
Cholesterolspiegels und des C-reaktiven Proteins (CRP) (Crary und Buchanan 2009). All
diese Faktoren werden unabhingig voneinander mit einer Hyperkoagulabilitét assoziiert.

Das Thromboserisiko ist besonders hoch bei Patienten mit persistierender intravaskulérer
Hiamolyse nach Splenektomie (Crary und Buchanan 2009). Patienten nach Splenektomie
haben ein erhohtes Risiko fiir vendse Thromboembolien und pulmonale Hypertonie, haben
aber kein eindeutig erhohtes Risiko flir arterielle Thrombosen (Crary und Buchanan 2009).

Taher et al. 2006 haben die Pravalenz von Thromboembolien und pulmonaler Hypertonie bei
8860 Patienten mit Thalassdmie untersucht. 1,75% der Patienten hatten eine Thrombose und
32% dieser Patienten hatten rezidivierende Thrombosen. Das Risiko war besonders hoch bei
Patienten mit Thalassdmia intermedia (4%). Bei 94% dieser Patienten wurde eine Thrombose
nach Splenektomie beobachtet.

Stamou et al. 2006 haben prospektiv 146 Patienten nach Splenektomie fiir eine
durchschnittliche Beobachtungszeit von 22,6 Monaten untersucht. Um die Fragestellung einer
Thrombose nach Splenektomie zu beantworten, haben die Autoren die Patienten mittels
Dopplersonographie des Pfortadersystems und Bestimmung von Blutbild-, Fibrinogen- und
D-Dimeren untersucht. Eine Pfortaderthrombose nach Splenektomie wurde bei 4,8% der
Patienten diagnostiziert. Bei allen Patienten wurde die Thrombose in den ersten 2 Wochen
nach Splenektomie beobachtet. 29% dieser Patienten hatten eine Thrombophilie. Ein Anstieg
der Thrombozytenzahl > 650.000/ul und eine grofe Milz (> 650 g) waren Risikofaktoren fiir
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Pfortaderthrombose, so dass die Autoren in solchen Fillen empfehlen, eine prophylaktische
Behandlung mit ASS in Betracht zu ziehen.

Die grofite multizentrische Studie, die die Prévalenz der Thrombose nach Splenektomie bei
Patienten mit PK-Mangel untersucht, ist die PKD Natural History Study (Grace et al. 2018a),
die eine Privalenz von 11% zeigte. Chou und DeLoughery 2001 berichten von einer
37;jdhrigen Patientin mit PK-Mangel, Thrombophlebitis und rezidivierenden pulmonalen
Thromboembolien 36 Jahren nach Splenektomie. Die Thromboseinzidenz nach
Splenektomiebetrug bei unseren Patienten mit PK-Mangel 17% (2 von 12 Patienten). Ein
Patient hatte eine Pfortaderthrombose und eine Patientin rezidivierende pulmonale
Thromboembolien. Unsere Daten zeigen Ahnlichkeiten mit dem oben genannten Fallbericht
von Chou und DeLoughery 2001 und mit den Daten von Grace et al. 2018a und unterstiitzen
die Hypothese, dass das Thromboserisiko bei Patienten mit PK-Mangel nach Splenektomie
erhoht ist. Aus diesem Grund ist eine Beobachtung der Patienten mit PK-Mangel nach
Splenektomie mittels Dopplersonographie des Pfortadersystems und Bestimmung der D-
Dimere in regelmafigen Abstéinden sinnvoll und kann zur frithzeitigen Erkennung dieser
lebensbedrohlichen Komplikation beitragen.

Cholezystolithiasis und Cholezystektomie

Die Cholezystolithiasis ist eine hdufige Komplikation bei Patienten mit PK-Mangel. 43 % der
Patienten in unserer Studie hatten Gallensteine versus 45% der Patienten der internationalen
Studie (Grace et al. 2018a) und bei 32% unserer Patienten versus 40% der Patienten der
internationalen Studie (Grace et al. 2018a) wurde eine Cholezystektomie durchgefiihrt. Das
mediane Alter bei Cholezystektomie betrug 17,2 Jahre bei unseren Patienten und 15,1 Jahre in
der PKD Natural History Study (Grace et al. 2018a). In der Studie von Zanella et al. 2005
wurden dhnliche Zahlen mit einem Cholezystektomienateil von 25% berichtet. Somit ist eine
Cholyzystolithiasis eine nicht zu unterschitzende Komplikation bei PK- Mangel.

78 % (7 von 9) unserer Patienten die eine Cholezystektomie bendtigten, hatten auch eine
Splenektomie in der Anamnese. Das durchschnittliche Alter bei Cholezystektomie dieser
Patienten war 13,6 Jahre, wéhrend es bei Splenektomie 12,8 Jahre war. Nur 29% der
Patienten hatten eine simultane Cholezystektomie und Splenektomie (versus 21% der
Patienten der PKD Natural History Study). Dies ist ein iiberraschendes Ergebnis und zeigt,
dass viele unserer Patienten splenektomiert wurden und nach einer kurzen Zeit eine erneute
Operation zwecks Cholezystektomie erfolgen musste. Dies mag daran liegen, dass viele Arzte
in Folge der Splenektomie eine Reduktion der Himolyse erhoffen und dementsprechend die
Splenektomie als Praventionsmafinahme fiir eine Cholezystolithiasis gesehen wird. Eine
simultane Cholezystektomie und Splenektomie hat fiir den Patienten den Vorteil der kiirzeren
kumulativen Dauer des stationdren Aufenthaltes sowie einen Narkose-sparenden Effekt.
Aktuellen Empfehlungen zufolge (Iolascon et al. 2017) sollte daher eine Cholezystektomie in
der gleichen operativen Sitzung mit der Splenektomie erfolgen, da selbst bei splenektomierten
Patienten mit PK-Mangel haufig Gallensteine diagnostiziert werden. Diese Empfehlung
werden von unseren Daten unterstiitzt, da 71% der Patienten in unserer Arbeit, die beide
Operationen bendtigten (Splenektomie und Cholezystektomie), nach der Splenektomie auch
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eine Cholezystektomie hatten. Ahnlich sind die Daten von Grace et al. 2018a, die eine
Cholezystektomierate von 66% nach der Splenektomie zeigten.

Restenzymaktivitit der PK-R bei Patienten mit PK-Mangel

Bei 68% (19 von 28) der Patienten in unserer Studie bestand eine erniedrigte
Restenzymaktivitét (< 80% im Vergleich zum Normwert). Der Mittelwert der
Restenzymaktivitét dieser Patienten lag bei 49% des Normwerts. 11% (3 von 28) der
Patienten hatten eine normale Restenzymaktivitit (> 80% im Vergleich zum Normwert). Bei
21% der Patienten (6 von 28) war die Restenzymaktivitit zum Zeitpunkt des Einschlusses
nicht bekannt.

Zanella et al. 2005 haben in einer Analyse von 61 Patienten mit PK-Mangel eine
durchschnittliche Restenzymaktivitdt von 35% festgestellt. In einer Studie von Lakomek et al.
1992 von 54 Patienten mit PK-Mangel wurde bei allen Patienten mit einer schweren
hidmolytischen Andmie und PK-Mangel eine Restenzymaktivitit < 33 % festgestellt.

In dieser Arbeit wurde der Schweregrad der Anédmie der Patienten mit PK-Mangel mit der
prozentualen Restenzymaktivitit der PK-R verglichen um festzustellen, ob eine schwere
Animie (Hb < 8 g/dl) mit einer deutlich erniedrigten (< 50%) Restenzymaktivitdt der PK-R
korreliert. In dieser Arbeit hatten 55 % (16 von 29) der Patienten eine schwere Andmie
(Hamoglobinwert < 8 g/dl). Nur 31% (5 von 16) dieser Patienten hatten eine
Restenzymaktivitit der PK-R < 50% (Tabelle 9).

Folglich 1dsst sich bei den Patienten dieser Arbeit keine Korrelation zwischen einer schweren
Anédmie und einer deutlich erniedrigten Restenzymaktivitit bei Patienten mit PK-Mangel
feststellen. Es gibt verschiedene Ursachen daffiir.

Patienten, die schon als Neugeborene transfusionspflichtig sind, benétigen haufig
Transfusionen in kurzen Abstidnden. Eine Bestimmung der Restaktivitit der PK-R bei diesen
Patienten gestaltet sich oft als sehr anspruchsvoll, weil die Restenzymaktivitit der
transfundierten Fremderythrozyten in einem solchen Fall mitbestimmt wird und die
prozentuale Restenzymaktivitdt der PK-R dann falsch zu hoch ist. Eine falsch zu hohe
Restenzymaktivitit der PK-R liegt auch bei Patienten vor, die chronisch transfusionspflichtig
sind, wenn die Blutentnahme in kurzem Abstand nach der Transfusion erfolgt. Bei Patienten
mit normaler oder leicht erniedrigter Restenzymaktivitét der PK-R und hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit fiir einen PK-Mangel gibt es ein indirektes Zeichen, das auf die
Erkrankung hinweist, die gleichzeitig deutlich hohere Enzymaktivitdt der anderen Enzymen
der Erythrozyten (Titapiwatanakun et al. 2008). In Relation dazu gesehen ist die
Restenzymaktivitdt der Pyruvatkinase dann deutlich erniedrigt. Bei diesen Patienten ist
weitere Diagnostik mit Bestimmung der Restenzymaktivitit der PK-R der Eltern und eine
molekulargenetische Diagnostik erforderlich.

Eine andere Ursache fiir eine hohe PK-R Restenzymaktivitit trotz PK-Mangel ist eine
inaddquate Entfernung der Leukozyten und der Thrombozyten von der Blutprobe zum
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Zeitpunkt der Bestimmung der PK-R (Koralkova et al. 2014; Grace et al. 2015). Es ist
wahrscheinlich, dass von Leukozyten oder Thrombozyten Isoenzyme exprimiert werden, die
félschlicherweise als PK-R gemessen werden. Zudem ist eine Retikulozytose eine weitere
Ursache fiir eine hohe PK-R Restenzymaktivitdt, weil die jungen Erythrozyten mehr PK-R
exprimieren als die maturen Erythrozyten. In diesem Fall ist aber die Restenzymaktivitdt der
anderen erythrozytiaren Enzyme deutlich erhoht (Titapiwatanakun et al. 2008; Koralkova et al.
2014). Eine sehr niedrige Restenzymaktivitit der PK-R ist in jedem Fall mit der Diagnose
PK-Mangel vereinbar (Grace et al. 2015). Es besteht aber, selbst bei den Patienten mit einer
niedrigen Restenzymaktivitit (<50%) keine Korrelation mit der Schwere der Andmie
(Koralkova et al. 2014). In unserer Arbeit gab es Patienten mit Restenzymaktivitidt unter 40%,
die nicht regelméBig transfundiert werden miissen.

In unserer Arbeit hatten 32% (9 von 28) der Patienten eine sehr niedrige Restenzymaktivitét
der PK-R (<50% im Vergleich zum Normwert). Davon hatten nur 44% (4 von 9) der
Patienten eine schwere Andmie (Hb < 8 g/dl) und 56% (5 von 9) der Patienten eine milde
Andmie (Hb >10 g/dl — Tabelle 12). Es handelt sich in dieser Arbeit um kleine
Patientenzahlen (insgesamt 28 Patienten), trotzdem werden unsere Ergebnisse von der
Literatur bestétigt (Zanella et al. 2005; Koralkova et al. 2014), dass eine niedrige
Restenzymaktivitit der PK-R keinen prognostischen Faktor fiir den Schweregrad der Andmie
und somit auch den Schweregrad der Erkrankung bei Patienten mit PK-Mangel darstellt.

Molekulargenetische Diagnostik bei Patienten mit PK-Mangel

Bei allen Patienten (28 von 28) in unserer Studie war der molekulargenetische Befund
bekannt. 39% (11 von 28) der Patienten waren homozygot und 61% (17 von 28) compound
heterozygot. Die haufigste Mutation war c.1529 G>A. In der Literatur sind &hnliche
molekulargenetische Befunde bei Patienten mit PK-Mangel beschrieben. Zanella et al 2007
beschrieben ebenfalls die Mutation 1529 G>A als die hdufigste Mutation bei den Patienten in
Zentraleuropa. In einer Publikation von Lakomek et al. 1997 wurden 29 Patienten mit PK-
Mangel molekulargenetisch untersucht. 52% (15 von 29) dieser Patienten hatten ebenfalls die
Mutation ¢.1529 G>A entweder im homozygoten oder im compound heterozygoten Status.

Bei unseren Patienten wurden 23 verschiedene Mutationen nachgewiesen. Die meisten
Mutationen waren Missense Mutationen (19 von 23). 2 Patienten hatten eine Mutation im
Intronbereich, die das mRNA Spleiflen beeinflusst, 1 Patient hatte eine Nonsense Mutation, 1
Patient hatte eine Duplikation und 1 Patient eine Deletion. Der PK-Mangel ist eine
Erkrankung mit einer groen klinischen und molekulargenetischen Heterogenitit. Dass die
héufigsten Mutationen bei Patienten mit PK-Mangel Missense Mutationen sind, wird von
einem aktuellen Artikel aus der Literatur bestitigt. In einem Ubersichtsartikel von Canu et al.
2016 wird der letzte Stand aller bekannten Mutationen im PKLR Gen zusammengefasst.
Insgesamt waren zum Zeitpunkt dieser Publikation 256 Mutationen im PKLR Gen bekannt.
172 Missense Mutationen, 12 Nonsense Mutationen, 23 Deletionen, 8 Insertionen, 2 indels
und 33 Intron- Mutationen und Mutationen in der Promoter Region.
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Korrelation zwischen Genotyp und Phanotyp auf der Basis der Analyse einzelner Mutationen
1m PKLR-Gen

Ziel dieser Arbeit war unter anderem, nach mdglichen Korrelationen zwischen Phinotyp und
Genotyp zu suchen. Man kann den Phianotyp anhand von verschiedenen klinischen Kriterien
definieren. Entscheidend ist jedoch, inwieweit die Patienten transfusionspflichtig sind. Das
Ausmal} der Transfusionspflichtigkeit ist der Faktor, der fiir sekunddre Komplikationen
verantwortlich ist und die weiteren therapeutischen Entscheidungen bestimmt. Die Patienten
wurden in dieser Arbeit in 3 klinische Phanotypen unterteilt: schwere Erkrankung (chronisch
transfusionspflichtiger Patient), moderate Erkrankung (Transfusion nur in der
Neugeborenenzeit und bei akuten hamolytischen Triggerfaktoren / Hochrisiko Situationen,
keine regelmifigen Transfusionen), milde Erkrankung (keine Transfusionen).

Zanella et al. 2007 betonen, wie wichtig die Analyse und in vitro Reprisentation der
mutierten PK-R ist, um die Thermostabilitdt und Funktion des Proteins beurteilen zu konnen.
Die meisten Patienten mit PK-Mangel weisen einen compound heterozygoten Status fiir 2
verschiedene Mutationen im PKLR-Gen auf. Ein solcher Status fiihrt zur Produktion von 2
verschiedenen PK-R Monomeren, so dass mehrere verschiedene PK-R Tetramere bei diesen
Patienten produziert werden. Als Folge ist die in vitro Reprisentation des PK-R Molekiils nur
bei Patienten mit homozygoten Mutationen mdglich.

Mutationen bei schwerem Phanotyp
Mutation 1529G>A

61% (17 von 28) der Patienten in dieser Arbeit hatten einen schweren PK-Mangel. Das
durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung war bei diesen Patienten 2 Jahre. 71% (12 von
17) dieser Patienten hatten eine Splenektomie. 88% der Patienten (15 von 17) mit einem
schweren PK-Mangel hatten einen Ikterus neonatorum und 88% (15 von 17) eine schwere
Andmie (Hb < 8 g/dl) mit einem durchschnittlichen Hb von 6,8 g/dl. Die hiufigste Mutation
bei Patienten mit einem schweren Phinotyp war ¢.1529 G>A (41 % der Patienten mit
schwerem Phénotyp). Zanella et al. 2005 haben die Thermostabilitdt und die Kinetik der
mutierten Form der PK-R bei der Mutation ¢.1529 G>A analysiert und haben eine erheblich
reduzierte Thermostabilitdt bei normaler Kinetik des Enzyms festgestellt, so dass ein schwerer
bis moderater Phanotyp bei den Patienten mit der Mutation ¢.1529 G>A zu erwarten ist.

In einer anderen Studie haben Zanella et al. 2007 54 Patienten mit PK-Mangel untersucht.
Davon hatten 25 Patienten einen schweren Phinotyp. Bei den meisten Patienten mit einem
schweren Phénotyp wurde die Erkrankung im Durchschnitt mit 4 Jahren diagnostiziert und
die Mehrzahl dieser Patienten hatte eine schwere Andmie mit einem durchschnittlichen
Hamoglobinwert von 6,8 g/dl. 52% (13 von 25) der Patienten benétigten eine Splenektomie
und 84% hatten einen Ikterus neonatorum. Somit sind die Daten beziiglich Alter bei
Diagnosestellung, durchschnittlicher Himoglobinwert, Splenektomie und Ikterus neonatorum
mit den Daten unserer Studie iibereinstimmend. Die Arbeit von Zanella et al. 2007
unterscheidet sich hinsichtlich der Definition des schweren Phianotyps (schwerer Phinotyp:
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Hb < 8 g/dl und/oder >50 Transfusionen), was jedoch die Ergebnisse nicht zu beeinflussen
scheint.

Mutation 994 G>A

Laut Zanella et al. 2007 sind die hidufigsten Mutationen, die mit einem schweren Phénotyp
korellieren, Frameshift-Mutationen, Stopcodon-Mutationen, grof3e Deletionen, Splicing
Mutationen oder Missense Mutationen im aktiven Zentrum der PK-R. In der Arbeit von
Zanella et al. 2007 bestand eine Korrelation zwischen der homozygoten Mutation ¢.994 G>A
und einem schweren Phénotyp.

Perseu et al. 2010 berichteten von einem homozygoten Patienten fiir die Mutation ¢.994 G>A,
der eine schwere neonatale Anidmie zeigte, eine Austauschtransfusion bendtigte und im
Verlauf eine Splenektomie. In unserer Arbeit hatten alle Patienten mit einer homozygoten
Mutation 994 G>A einen schweren Phinotyp. Die Mutation ¢.994 G>A hat als Folge eine
erhebliche Reduktion der Stabilitit der PK-R, weil sie den hydrophoben Kern des Enzyms
beeintrachtigt und die katalytische Potenz reduziert (Zanella et al. 2005; Perseu et al. 2010).

Mutation 1594C>T

Die Mutation ¢.1594 C>T, die bei 3 von unseren Patienten mit einem schweren Phénotyp im
compound heterozygoten Status nachgewiesen wurde, ist fiir einen schweren Phianotyp
bekannt. Zanella et al. 2005 haben festgestellt, dass diese Mutation die allosterischen
Eigenschaften der PK-R erheblich beeintrichtigt und zu einer Erniedrigung der
Thermostabilitit des Enzyms fiihrt.

Stopcodon-Mutation 721 G>T

In unserer Patientengruppe gab es einen Patient mit der Stopcodon-Mutation ¢.721 G>T, der
eine schwere Andmie mit einem Hb von 6,9 g/dl und einen Ikterus neonatorum hatte. Dieser
Patient bendtigte eine Splenektomie. Die Mutation ¢.721 G>T ist eine Stopcodon Mutation,
die zu einem vorzeitigen Abbruch der Translation bei Aminosiure 241 der PK-R fiihrt und
dementsprechend schwere klinische Folgen hat (Zanella et al. 2005).

Deletionen und Duplikationen

Ein Patient (PKD26 aus Tabelle 15) hatte eine Deletion einer Base auf DNA Ebene, die zu
einer Frameshift Mutation und einem schweren Phinotyp fiihrte und ein weiterer Patient
(PKD12 aus Tabelle 15) hatte eine Duplikation, die ebenso zu einer schweren Andmie mit
einem Hb von 6,9 g/dl und einem Ikterus neonatorum fiihrte.

Mutation 401 T>A

Es ist unklar, ob eine Korrelation der eher seltenen Missense Mutation ¢.401 T>A mit einem
schweren Phéanotyp besteht. Die mutierte Form der PK-R bei dieser Mutation wurde noch

nicht hinsichtlich Thermostabilitdt und Funktion analysiert. Zwei Patienten in unserer Arbeit
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wiesen die Mutation ¢.401 T>A auf, jeweils mit compound heterozygotem Status. Der Patient
PKD7 (Tabelle 15) hat ¢.1529 G>A als zweite Mutation im PKLR Gen, die fiir einen
schweren bis moderaten Phénotyp verantwortlich gemacht wird. Es bleibt unklar, ob die
Mutation ¢.401 T>A auch die Funktion und die Thermostabilitit der PK-R beeintrichtigt oder
nicht. Der Patient PKD19 (Tabelle 15) hat als zweite Mutation (zusammen mit der Mutation
c.401T>A) eine Mutation im Intronbereich, die das mRNA Spleilen beeintrichtigt und
ebenfalls zu einem schweren Phénotyp fiihrt, so dass auch bei diesem Patienten die Rolle der
Mutation c¢.401 T>A unklar bleibt. Es gibt in der Literatur keine homozygoten Patienten mit
der Mutation ¢.401 T>A und keine Daten zum Phénotyp eines publizierten Falls eines
compound heterozygoten Patienten mit den Mutationen ¢.401 T>A und ¢.1456 C>T
(Baronciani und Beutler 1993).

Mit Hilfe von Online Programmen ist es heutzutage mdglich die Folgen von Missense
Mutationen auf Proteinfunktionsebene zu analysieren. In unserer Arbeit wurden 2
verschiedene online Materialien 1) PolyPhen-2- http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/ und

2) Mutation Taster- www.mutationtaster.org verwendet, um die Folge von verschiedenen
Mutationen unserer Patienten im PKLR Gen auf die Funktion der PK-R vorherzusagen. Die
Mutation ¢.401 T>A fiihrt zu einer Verdnderung der Aminosdurensequenz der PK-R mit einer
Substitution von Valin durch Asparagin auf Position 134. Diese Mutation ist mit einer
Sensitivitidt von 100% mit einer negativen Verdnderung der Proteinfunktion vereinbar
(PolyPhen-2). Insbesondere fiihrt diese Mutation zu einem Verlust einer Proteinhelix
(Position 124-139) und kann eventuell die allosterischen Eigenschaften des Enzyms
verdndern (Mutation Taster). Zusammenfassend ist folglich die Wahrscheinlichkeit sehr hoch,
dass die Mutation ¢.401 T>A mit einem schweren Phéanotyp korreliert.

Mutationen bei moderatem Phanotyp

21% (6 von 28) der Patienten in dieser Arbeit hatten einen moderaten Phénotyp. Alle
Patienten mit einem moderaten PK-Mangel in dieser Arbeit (Transfusionen nur in der
Neugeborenenperiode oder bei akuten himolytischen Triggerfaktoren) wurden im Kindesalter
diagnostiziert. Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung war 2,5 Jahre. 66% (4 von 6)
dieser Patienten hatten einen Ikterus neonatorum und keiner dieser Patienten bendotigte eine
Splenektomie. Der durchschnittliche Himoglobinwert bei allen Patienten dieser Gruppe war
9,6 g/dl (Tabelle 16). Die Patienten mit einem moderaten PK-Mangel hatten in der
Neugeborenen- und Sauglingszeit alle einen schweren Verlauf der Erkrankung mit der
Notwendigkeit von Transfusionen. Im Verlauf und bis zum Einschluss in diese Studie
benotigten sie keine Transfusionen mehr. 50% (3 von 6) dieser Patienten waren homozygot
fiir die hdufigste Mutation ¢.1529 G>A und 50% (3 von 6) compound heterozygot fiir die
Mutation ¢.993 C>A (Tabelle 16).

In einer Studie von Zanella et al. 2007 wurden 11 Patienten mit einem moderaten PK-Mangel
untersucht. Diese Patienten wurden mit einem durchschnittlichen Alter bei Diagnosestellung
von 25 Jahren deutlich spdter diagnostiziert im Vergleich zu unseren Patienten
(Durchschnittsalter bei Diagnosestellung 2,5 Jahre). Das mag daran liegen, dass durch die
Etablierung der molekulargenetischen Diagnostik in den letzten Jahren selbst Patienten, die
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keinen schweren Phinotyp haben, deutlich frither diagnostiziert werden. Bei 36 % (4 von 11)
dieser Patienten wurde eine Splenektomie durchgefiihrt, ein hoher Anteil im Vergleich zu
unseren Patienten mit einem moderaten Phinotyp (keiner benétigte eine Splenektomie). Die
Daten von Zanella et al. 2007 waren beziiglich Himoglobinwert bei Patienten mit moderatem
Phénotyp mit unseren Daten vergleichbar. Bei diesen Patienten war wie bei unseren Patienten
auch die Mutation ¢.1529 G>A im homozygoten oder compound heterozygoten Status die
hiufigste Mutation (55% der Patienten). Die zweithdufigste Mutation in dieser Arbeit war c.
1456 C>T im compound heterozygoten Status (27% der Patienten). Die Mutation ¢.993 C>A
wurde im Gegensatz zu unserer Arbeit bei keinem von den 11 Patienten mit einem moderaten
PK-Mangel nachgewiesen. Die Definition fiir einen moderaten PK-Mangel in der Arbeit von
Zanella et al. 2007 war: Patienten mit einem Hb >8 g/dl und <10 g/dl und/oder >10
Transfusionen.

In der Literatur wird die Mutation ¢.721 G>T sowohl im homozygoten, als auch im
compound heterozygoten Status fiir einen schweren PK-Mangel verantwortlich gemacht
(Kugler et al. 2000; Jaouani et al. 2017). Die Mutation ¢.721G>A ist eine Stopcodon
Mutation, die zu einer schweren Reduktion der mRNA in den Retikulozyten fiihrt (Kugler et
al. 2000). Das hat einen vorzeitigen Abbruch der Translation der PK-R bei Aminosdure 241
zur Folge. Dies erklért auch den schweren klinischen Phinotyp unserer Patienten in der
Neugeborenen- und Sauglingszeit, es bleibt aber unklar, warum diese zwei Patienten im
Verlauf nur eine milde Andmie aufwiesen ( siche Tabelle 16, PKD3 und PKD10) und keine
Transfusionen bis zum Einschluss in der Studie und auch in der Beobachtungszeit von 2
Jahren bendtigten. Da die Patienten beim Abschluss der Studie 15 (PKD3) und 17 Jahre
(PKD10) alt sind, sind die Patienten offensichtlich fiir eine sehr lange Zeit unabhingig von
Transfusionen.

Die Patienten PKD3 und PKD10 (Tabelle 16) sind auch compound heterozygot fiir die
Mutation ¢.993 C>A, die zu einem Austausch von Asparagin zum Glutamin fiihrt. Das ist
eine Mutation in der A Doméne der PK-R, die sich im aktiven Zentrum des Enzyms befindet
(Manco et al. 1999). In der Literatur sind mehrere Fille von compound heterozygoten
Patienten mit der Mutation ¢.993 C>A zu finden (Zanella et al. 1997; Manco et al. 1999;
Ferreira et al. 2000). Es gibt leider keine publizierten Fille von homozygoten Patienten fiir die
Mutation ¢.993 C>A im PKLR Gen, so dass sich keine Schlussfolgerung zur klinischen
Relevanz der Mutation ¢.993 C>A ziehen ldsst. 3 Félle von compound heterozygoten
Patienten fiir die Mutation ¢.993 C>A (Zanella et al. 1997; Manco et al. 1999) haben einen
milden Phénotyp und sind transfusionsunabhingig. Es gibt aber einen Fall (Ferreira et al.
2000) von einem neugeborenen Madchen mit Hydrops fetalis und fortbestehender
Transfusionsabhidngigkeit mit der Mutation ¢.993 C>A. Es scheint durchaus mdglich, dass die
Mutation ¢.993 C>A mit einem milden Phéanotyp korreliert und dass unsere 2 Patienten durch
die gleichzeitige Mutation ¢.721G>T einen moderaten Phénotyp entwickelten. Leider fehlen
in der Literatur Daten, um diese Hypothese zu beweisen.
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Mutationen bei mildem Phiinotyp

18% (5 von 28) der Patienten in dieser Arbeit hatten einen milden Phinotyp. Das
durchschnittliche Alter dieser Patienten bei Diagnosestellung war 14 Jahre. 40% (2 von 5) der
Patienten in dieser Gruppe hatten einen Ikterus neonatorum. 80% (4 von 5) dieser Patienten
hatten eine milde Andmie (Hb >10 g/dl und < 12 g/dl) und 20% (1 von 5) eine moderate
Andmie (Hb 8-10 g/dl). Die haufigste Mutation in dieser Patientengruppe war die Missense
Mutation ¢.1456 C>T (PKD6, PKD9, PKD23, Tabelle 17). In der Studie von Zanella et al
2007, bei der insgesamt 18 Patienten mit einem milden PK-Mangel untersucht wurden, wurde
ebenfalls die Mutation ¢.1456C>T bei der Mehrzahl der Patienten mit einem milden PK-
Mangel nachgewiesen (14 von 18 Patienten mit einem milden PK-Mangel). Alle Patienten mit
einem milden Phénotyp hatten einen Hb >10 g/dl, nur 50% hatten einen Ikterus neonatorum
und bendtigten selten Transfusionen. Nur bei einem Patient wurde eine Splenektomie
durchgefiihrt, weil dieser Patient initial die Diagnose einer hereditdren Sphirozytose erhalten
hatte. Somit sind diese Daten mit den Daten unserer Patienten mit einem milden Phanotyp
vergleichbar.

Zanella et al. 2005 haben die Funktion der mutierten PK-R bei der Mutation ¢.1456 C>T
analysiert und festgestellt, dass diese Form sogar stabiler als der Wildtyp der PK-R ist. Die
katalytische Potenz ist zwar reduziert, aber die Kinetik des Enzyms ist unbeeintréchtigt, so
dass ein milder Phéanotyp bei den Patienten mit dieser Mutation zu erwarten ist.

Zusammenfassende Kommentare zu der Korrelation der einzelnen Mutationen zum
Phiinotyp

Die Mutation 1529 G>A wird fiir einen moderaten bis schweren Phénotyp verantwortlich
gemacht. Interessanterweise haben wir in dieser Arbeit einen homozygoten Patient fiir die
Mutation ¢.1529 G>A ist, der einen milden Phénotyp hat. Somit gibt es in unserer Arbeit
Patienten mit der homozygoten Mutation 1529 G>A und unterschiedlichen Phénotypen, die
mild, moderat bis zu schwer verlaufen. Die klinische Variabilitdt sehr hoch, so dass keine
zuverlissige Vorhersage des Phinotyps bei bekannter Mutation mdglich ist. Ahnlich waren
auch die Ergebnisse von Lenzner et al. 1997 in einer molekularen Analyse von 29 Patienten
mit PK-Mangel in Zentraleuropa. Die Patienten kamen aus Deutschland, England, Tschechien
und der Schlowakei. Die hidufigste Mutation war ¢.1529 G>A und neun Patienten waren
homozygot fiir diese Mutation. Diese Patienten hatten, so wie unsere Patienten,
unterschiedliche Phinotypen, die mild, moderat oder schwer waren.

Zusitzliche Eigenschaften der Erythrozyten, wie die Funktion der anderen Enzyme der
Glykolyse und des Pentosephosphatwegs, die Stabilitit der Erythrozytenmembran sowie
Héamoglobineigenschaften, spielen wahrscheinlich auBBerdem eine entscheidende Rolle fiir die
Entwicklung des Phanotyps. Der Phénotyp kann zusitzlich von anderen Faktoren, wie
Milzfunktion, ineffektiver Erythropoese und posttranslationaler Modifikation von
Aminosduren entscheidend beeinflusst werden (Zanella et al. 2007).
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In der Literatur wurde bei 3 Patienten mit einem schweren Phénotyp eine Persistenz der
fetalen M2 Isoform der Pyruvatkinase nachgewiesen (Kanno et al. 1994; Lenzner et al. 1997).
Es wird vermutet, dass bei Patienten mit einem schweren Phénotyp die Expression der M2
Isoform den PK-R Mangel teilweise kompensiert und das Uberleben dieser Patienten
ermdglicht (Kanno et al. 1994; Lenzner et al. 1997).

Trotzdem gibt es einen publizierten Fall einer minderjdhrigen Patientin mit einem schweren
PK-Mangel ohne Nachweis einer M2-Persistenz (Diez et al. 2005). Bei dieser Patientin ist es
sekundir zu einer Retikulozytose und zu einem Anstieg der Erythroblasten gekommen. Bei
diesen immaturen Erythrozyten kommt es aufgrund von PK-R Mangel zu einem Anstieg von
2,3-DPG@G, was wiederum zu einer Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve des
Hiamoglobins fiihrt. Das hatte als Folge, dass die Patientin ihre Andmie besser tolerierte, so
dass sie nach Splenektomie und trotz fehlendem Nachweis einer M2 Persistenz iiberleben
konnte.

Zusammenfassend ldsst sich aus unseren und den publizierten Daten ableiten, dass es bei
Patienten mit PK-Mangel keine strenge Korrelation zwischen Phanotyp und Genotyp gibt.
Die klinische Variabilitét ist bei vielen Mutationen, wie bei der hdufigsten Mutation ¢.1529
G>A, so hoch, dass der Genotyp an sich den klinischen Verlauf der Erkrankung nicht sicher
vorhersagen kann.

Korrelation zwischen Genotyp und Phéanotyp auf der Basis der Analyse der Mutationstypen
und neue Therapieversuche des PK-Mangels

In den letzten Jahren gibt es Versuche eine kausale Therapie bei Patienten mit PK-Mangel zu
entwickeln. Im Rahmen der DRIVE PK Studie (Phase II Studie) werden die Effekte von AG-
348, eines allosterischen Aktivators der PK-R, auf die himatologischen Parameter von
Patienten mit PK-Mangel untersucht (Grace et al. 2016). AG-348 ist ein selektiver
kleinmolekularer Aktivator der PK-R, der oral verabreicht wird. Er bindet an das defekte
Enzym und aktiviert es. In der Studie wurden 25 transfusionsunabhéngige erwachsene
Patienten mit PK-Mangel in 3 Gruppen aufgeteilt: Patienten mit 2 Missense Mutationen (14
Patienten), Patienten mit 2 Non-Missense Mutationen (6 Patienten) und Patienten mit einer
Missense- und einer Non-Missense Mutation (5 Patienten). Es wurde festgestellt, dass die
meisten Patienten (68%) mit mindestens einer Missense Mutation einen Hb- Anstieg von > 1
g/dl unter der Therapie mit AG-348 zeigten. Keiner von den Patienten mit 2 Non-Missense
Mutationen zeigte einen Hb-Anstieg von >1 g/dl.

Die oben genannte Arbeit kann ein Hinweis dafiir sein, dass Patienten mit 2 Non-Missense
Mutationen am schwersten betroffen sind. Ahnliche Daten wurden auch in der PKD Natural
History Study publiziert (Grace et al. 2018a). 58% der Patienten in der Studie hatten 2
Missense Mutationen, 15% hatten zwei Non-Missense Mutationen und 27% eine Missense
und eine Non-Missense Mutation (Grace et al. 2018a). Die Patienten mit 2 Non-Missense
Mutationen zeigten einen deutlich schwereren Phénotyp als die Patienten mit mindestens
einer Missense Mutation. Die Rate der splenektomierten Patienten dlter als 5 Jahren war in
der Gruppe mit 2 Non-Missense Mutationen 100% und nur 56% in der Gruppe mit 2
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Missense Mutationen. Zudem bendétigten die Patienten in der Gruppe mit 2 Non-Missense
Mutationen mehr Transfusionen und hatten deutlich héhere Ferritinwerte (Grace et al. 2018a).

Aus diesem Grund wurden die Patienten in unserer Arbeit in 3 dhnlichen Gruppen aufgeteilt
und es wurden die klinischen Charakteristika mit den Mutationstypen verglichen (Kapitel
4.19). Die meisten Patienten mit PK-Mangel in unserer Arbeit hatten 2 Missense Mutationen
(75% der Patienten). 21% der Patienten hatten 1 Missense- und 1 Non-Missense Mutation und
nur 4% hatten 2 Non-Missense Mutationen. Patienten mit PK-Mangel und mindestens 1 Non-
Missense Mutation wiesen deutlich hdufiger einen Neugeborenenikterus als Patienten ohne
Non-Missense Mutationen auf (100% versus 62%). Der Anteil der Patienten mit einem
schweren Phénotyp ist in der Gruppe mit mindestens 1 Non-Missense Mutation hoher als in
der Gruppe ohne Non-Missense Mutationen (67% versus 62%). Zu der Gruppe der Patienten
mit mindestens 1 Non-Missense Mutationen gehoren keine Patienten mit einem milden
Phénotyp wihrend der Anteil der Patienten mit einem milden Phanotyp in der Gruppe ohne
Non-Missense Mutationen 19% betrégt. Leider gibt es in dieser Arbeit nur einen Patient mit 2
Non-Missense Mutationen (IVS8-9 (g.12041) A>G), so dass kein zuverldssiger Vergleich zu
dieser Gruppe moglich ist.

Unsere Daten bestitigen die Daten der Literatur (Grace et al. 2018a), dass Patienten mit
mindestens 1 Non-Missense Mutation eher einen schwereren Phinotyp aufweisen als
Patienten ohne Non-Missense Mutationen, wobei es sich hierbei um kleine Patientenzahlen
handelt.

Schwangerschaft bei Patienten mit PK-Mangel

In unserer Studie sind 30 % (3 von 10) der erwachsenen Patienten weiblich. Bei 2 dieser
Patientinnen ist es zu spontanen Schwangerschaften gekommen. In der Literatur gibt es
vereinzelte Publikationen {iber erfolgreiche Schwangerschaften bei PK-Mangel (Fanning und
Hinkle 1985; Wax et al. 2007; Theodoridou et al. 2015).

Eine Schwangerschaft kann zur Verstarkung der Hamolyse und steigendem
Transfusionsbedarf bei Patientinnen mit PK-Mangel fiihren. Es gibt Autoren, die wéhrend der
Schwangerschaft prophylaktische Transfusionen empfehlen (Dolan et al. 2002). Ziel ist es,
den Hamoglobinwert wihrend der Schwangerschaft {iber 8 g/dl konstant zu halten, um die
Sauerstoff- und Nahrstoffzufuhr des Fotus zu gewéhrleisten. Eine solche Strategie kann
wihrend der Schwangerschaft zu einer Verkiirzung des zeitlichen Intervalls zwischen den
Transfusionen fiihren.

Ghidini und Korker 1998 berichten von einer Frau mit PK-Mangel und schwerer Andmie, die
keine prophylaktischen Transfusionen erhalten hat. Diese Strategie flihrte zu keinerlei
Komplikationen beim Fotus. Es ist nicht bekannt, ob bei den Schwangerschaften in unserer
Patientengruppe prophylaktische Transfusionen durchgefiihrt wurden oder nicht. Zurzeit gibt
es keine generellen Empfehlungen diesbeziiglich in der Literatur und keine prospektiven
Studien.
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Bei schwangeren Frauen mit PK-Mangel ist eine Behandlung mit Eisen im Gegensatz zu
schwangeren Frauen ohne zugrundeliegende Erkrankung kontraidiziert, da das Risiko der
Verstiarkung der Eisentiberladung durch die Eisentherapie besteht. Zudem ist die
Chelattherapie in der Schwangerschaft problematisch. Die 3 verfligbaren Chelatbildner
Deferasirox, Deferipron, Deferoxamin sind in der Schwangerschaft nicht zugelassen (Cario et
al. 2015). Da wihrend der Schwangerschaft der Transfusionsbedarf bei Patientinnen mit PK-
Mangel oft steigt, ist bei Absetzen der Chelattherapie wihrend der Schwangerschaft eher mit
einer Verstarkung der Eiseniiberladung nach der Schwangerschaft zu rechnen. Dolan et al.
2002 berichten von einer schwangeren Frau mit PK-Mangel und sekundirer Eiseniiberladung
bei regelméfBigem Transfusionsbedarf und inkonsequenter Durchfiihrung der Chelattherapie
vor der Schwangerschaft. In der Schwangerschaft wurde die Chelattherapie mit Deferasirox
abgesetzt und es kam zu einer Verschlechterung der myokardialen Funktion und zu einem
erheblichen Anstieg des Ferritins.

Deferoxamin zeigte in Tierstudien fetotoxische Effekte. Studien bei Menschen stehen nicht
zur Verfligung, so da3 das Medikament bei Schwangeren nicht zugelassen ist (Diamantidis et
al. 2016). Diamantidis et al. 2016 berichten von 9 Schwangerschaften und Geburten von
gesunden Kindern bei Frauen mit B Thalassdmia major, die Deferasirox in der
Frithschwangerschaft eingenommen haben, bevor sie erfahren haben, dass sie schwanger sind.
Es wurden keine fetotoxischen Effekte beobachtet. Trotzdem raten die Produkthersteller von
einer Einnahme in der Schwangerschaft ab. Studien zur Deferipron Einnahme liegen auch
nicht vor, so dass ein teratogener Effekt des Medikaments in der Schwangerschaft nicht
ausgeschlossen werden kann und die Einnahme bei Patientinnen mit Kinderwunsch als
unsicher gilt.

Zusammenfassend ist die Durchfiihrung einer Chelat-Therapie in der Schwangerschaft eine
gro3e Herausforderung, da die Wirkung der Chelatbildner auf den Fotus nicht vorherzusagen
sind. Eine genaue Nutzen-Risiko Abwigung ist erforderlich im Falle einer Fortsetzung der
Therapie in der Schwangerschaft. Eine griindliche Aufklarung der Frau mit PK-Mangel iiber
die moglichen Risiken der Therapie und der Schwangerschaft als Risikosituation fiir die
Verschlechterung einer vorhandenen Eiseniiberladung ist unverzichtbar.
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6. Zusammenfassung

Der Pyruvatkinasemangel der Erythrozyten ist der hdufigste Enzymdefekt der anaeroben
Glykolyse der Erythrozyten. Es handelt sich um eine seltene autosomal rezessive Erkrankung,
die durch Mutationen im PKLR Gen verursacht wird und sich klinisch als nicht sphérozytére
hédmolytische Andmie manifestiert.

Die vorliegende Arbeit ist die bis jetzt grofite deutsche Studie iiber Patienten mit PK-Mangel,
in der Daten von 28 Patienten mit PK- Mangel retrospektiv sowie prospektiv iiber 2 Jahre
gesammelt und analysiert wurden. Ziel dieser Arbeit war es die Lebensqualitit, sowie die
klinischen-, biochemischen- und molekulargenetischen Merkmalen von Patienten mit PK-
Mangel in Deutschland zu erfassen.

In diese Arbeit wurden nur Patienten mit einem molekulargenetisch homozygoten oder
compound heterozygoten PK Mangel eingeschlossen. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung
lag bei 6,9 Jahren. Erwartungsgemif sind Patienten mit einem milden Phénotyp deutlich alter
bei Diagnosestellung (mittleres Alter 14 Jahre) als Patienten mit einem schweren oder
moderaten Phénotyp (2 bzw. 2,5 Jahre).

Unsere Arbeit ist die erste Studie, die die Lebensqualitidt von minderjéhrigen Patienten mit
PK-Mangel analysiert. Volljéhrige Patienten mit PK-Mangel ohne Komorbiditéten haben eine
gute Lebensqualitdt, wihrend erwachsene Patienten mit PK-Mangel und Komorbiditdten eine
moderate Einschriankung ihrer Lebensqualitdt aufweisen. Die Lebensqualitét der
minderjdhrigen Patienten wurde mittels des PedsQIl 4.0 Fragebogen analysiert. Damit konnte
der HRQoL (Health Related Quality of Life Index) der Kinder mit PK-Mangel sowohl im
korperlichen als auch im psychosozialen Bereich berechnet werden. Die Kinder > 5 Jahre
hatten im Durchschnitt einen guten HRQoL, wéhrend die Kinder <5 Jahre im Durchschnitt
einen moderaten HRQoL aufwiesen. Die Unterschiede zwischen diesen beiden Altersgruppen
waren statistisch nicht signifikant.

Die meisten Patienten (57%) hatten eine schwere Andmie (Hb< 8 g/dl), gefolgt von milder
(29%) und moderater Andmie (11%). 71% der Patienten hatten einen Ikterus neonatorum und
bendtigten eine Therapie mit Phototherapie und/oder Austauschtransfusion. Eine
Austauschtransfusion in der Neugeborenenzeit scheint ein sehr sensitiver Parameter fiir die
Entwicklung eines schweren PK-Mangels zu sein, so dass im Falle einer schweren indirekten
Hyperbilirubindmie mit Notwendigkeit einer Austauschtransfusion der Neonatologe
differenzialdiagnostisch einen PK-Mangel in Erwédgung ziehen sollte.

64% der Patienten wurden in der Neugeborenenzeit transfundiert und 86% hatten mindestens
eine Transfusion in ihrem Leben. Der Anteil unserer Patienten, die chronisch
transfusionspflichtig waren (>6 Transfusionen in 12 Monaten), ist mit 54% hoch.

Komplikationen des PK-Mangels sind Eiseniiberladung mit der Notwendigkeit einer Chelat-
Therapie, Cholelithiasis und Leberzirrhose. Eine Eiseniiberladung mit der Notwendigkeit
einer Chelat-Therapie (Ferritin >1000 ng/ml, pathologische Lebereisenmessung oder
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Herzeisenmessung) lag bei 47% der Patienten vor. Die Hohe des Ferritinwerts korrelierte
nicht gut mit dem Grad der Organsiderose. Die Chelat-Therapie sollte nicht ausschlieBlich
anhand des Ferritinwerts gesteuert werden. Eine Lebereisenmessung ist zusdtzlich
erforderlich bei Patienten mit 10-20 kumulativen Transfusionen, um das Ausmal} der
Organsiderose zu erfassen und sollte zusammen mit dem Ferritin genutzt werden, um die
Dosierung der Chelat-Therapie zu steuern.

Eine Cholelithiasis wurde bei 43% der Patienten beobachtet und bei 32% wurde therapeutisch
eine Cholezystektomie durchgefiihrt. Aktuellen Empfehlungen zufolge soll eine
Cholezystektomie in der gleichen Sitzung mit einer Splenektomie bei Patienten mit PK-
Mangel erfolgen.

Die Diagnose des PK Mangels kann mittels Bestimmung der Restenzymaktivitit der
Pyruvatkinase in den Erythrozyten und/oder mittels Sequenzierung des PKLR Gens gestellt
werden. Die mittlere Restenzymaktivitdt der Pyruvatkinase unserer Patienten lag bei 49% der
Normalaktivitit. Die Restenzymaktivitdt der Pyruvatkinase korreliert nicht mit dem
Héamoglobinwert und die Schwere des Phianotyps des Patienten.

39% der Patienten waren homozygot und 61% compound heterozygot fiir Mutationen im
PKLR Gen. Die hiufigste Mutation war ¢.1529G>A (39% der Patienten). Bei Patienten mit
PK-Mangel gibt es keine strenge Korrelation zwischen Phénotyp und Genotyp. Die klinische
Variabilitit ist bei vielen Mutationen wie bei der hdufigsten Mutation ¢.1529 G>A so hoch,
dass der Genotyp nicht den klinischen Verlauf der Erkrankung vorhersagen kann. Anhand
unserer Daten ldsst sich vermuten, dass Patienten mit mindestens 1 Non-Missense Mutation
eher einen schwereren Phinotyp aufweisen als Patienten ohne Non-Missense Mutationen.
Patienten mit PK-Mangel und mindestens 1 Non-Missense Mutation entwickeln deutlich
hdufiger einen Neugeboreneikterus als Patienten ohne Non-Missense Mutationen (100%
versus 62%) und hatten haufiger einen schweren Phénotyp (67% versus 62%).

Es gibt zurzeit keine kausale Therapie fiir den PK-Mangel. Die Splenektomie kann zu einem
Anstieg des mittleren Himoglobinwerts und zu einer Verldngerung des Transfusionsintervalls
fiihren. Eine Splenektomie wurde bei 43% unserer Patienten durchgefiihrt. Das mittlere Alter
bei Splenektomie lag bei 9,7 Jahre. Nach der Splenektomie ist es bei 75% dieser Patienten zu
einem Abfall der Transfusionshiufigkeit und zu einem Anstieg des durchschnittlichen
Héamoglobinwerts gekommen. Der durchschnittliche Himoglobinanstieg nach der
Splenektomie war 1,7 g/dl. Somit ist die Splenektomie eine mdgliche therapeutische Option,
um das Transfusionsintervall zu verldngern. Diese Therapie erhoht aber das Thromboserisiko.

Moderne kurative Therapieansitze flir den PK-Mangel sind die allogene
Stammzeltransplantation, die Gentherapie sowie medikamentdse Ansitze in Form von
allosterischen Aktivatoren der Pyruvatkinase (AG 348 und AG 519). Keine dieser
Therapieoptionen ist im Moment fiir die Erkrankung zugelassen. Studien mit allosterischen
Aktivatoren der Pyruvatkinase erfolgen derzeit. Es bleibt noch offen, ob die Verbesserung
dieser Therapiemethoden in der Zukunft zu einer Verbesserung der Lebenssituation von
Patienten mit dieser seltenen kongenitalen himolytischen Andmie fithren wird.
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6. Anhang

6.1 Ethikvotum

M
s

Ethik-Kommission bei der

Landesdrztekammer Hessen
Landesar Hessen - Im V. 3 - 60488 Frankfurt am Main
Personlich! Vertraulich!
Klinikum Kassel GmbH Im Vogelsgesang 3 60488 Frankfurt am Main
Klinik far Pédiafr\iséhe Hamatologie und Onkologie  Postfach 9006 69 60446 Frankfurt am Main
Dr. Nina Kollmar Telefon (069) 97672-119
Postfach 10 36 67 Telefax (069) 97672-377
34112 Kassel E-Mail: ethikkommission@laekh.de

Internet: www.laekh.de
(bitte immer angeben)

Ihr Zeichen Unser Zeichen Datum

I11/1/ewa 04.08.2014
- MC 169/2014

Teilnahme von Priifirzten aus dem Bereich der Landesarztekammer Hessen an dem
Forschungsvorhaben:
Pyruvatkinase-Mangel (PKD)-Longitudinalstudie

Ihr Schreiben vom 01.07.2014, hier eingegangen am 07.07.2014

Sehr geehrte Frau Dr. Kollmar,

nach § 15 Abs. 1 S. 1 der Berufsordnung fiir die Arztinnen und Arzte in Hessen muss sich der
Arzt vor der Durchfithrung biomedizinischer Forschung am Menschen und epidemiologischen
Forschungsvorhaben durch eine bei der Arztekammer oder bei einem Medizinischen
Fachbereich gebildete Ethik-Kommission tber die mit seinem Vorhaben verbundenen
berufsethischen und berufsrechtlichen Fragen beraten lassen, sofern das betreffende Projekt
nicht bereits durch eine der vorgenannten Ethik-Kommissionen beraten wurde.

Mit dem Forschungsvorhaben hat sich bereits die Ethik-Kommission der Technischen
Universitdt Munchen befasst, so dass mit der Vorlage des Votums dieser Ethik-Kommission
vom 22.04.2014 die berufsrechtliche Pflicht zur Anrufung von Ethik-Kommissionen nach § 15
Abs. 1 S. 1 der Berufsordnung fiir die Arztinnen und Arzte in Hessen fiir die an der Studie
teilnehmenden Priifarzte aus dem Bereich der Landeséarztekammer Hessen erfilllt ist.

Die Ethik-Kommission bei der Landesdrztekammer Hessen hat beschlossen, keine SAE-
Meldungen zu bearbeiten, wenn sie nicht die erstvotierende Ethik-Kommission ist. Sie geht
davon aus, dass die erstberatende Ethik-Kommission die SAE-Meldungen {iberpriift.

Wir benétigen daher fiir diese Studie keine SAE-Meldungen.

Mit freundlichen GriiRen

i
P\gb‘xa 4ra"Wabro

Geschéftsstelle der Ethik-Kommission
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6.2 Fragebdgen

6.2.1.Fragebogen EQ-5D-5L

PKD NHS: EuroQol
Study ID:
Date:

(EQ-SD-SL

Gesundheitsfragebogen

Deutsche Version fir Deutschland

(German version for Germany)

Germany (German) v.2 © 2009 EuroQol Group. EQ-5D0™ is a trade mark of the EuroQol Group
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PKD NHS: EuroQol
Study ID:
Date:

Bitte kreuzen Sie unter jeder Uberschrift DAS Késtchen an, das lhre Gesundheit HEUTE am

besten beschreibt.

BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe maRige Probleme herumzugehen
Ich habe grof3e Probleme herumzugehen
Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

FUR SICH SELBST SORGEN

Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe maRige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe groRe Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

ALLTAGLICHE TATIGKEITEN (z. B. Arbeit, Studium, Hausarbeit,
Familien- oder Freizeitaktivitdten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe leichte Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe maRige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe grof3e Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

ANGST / NIEDERGESCHLAGENHEIT
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig angstlich oder deprimiert
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert
Ich bin sehr angstlich oder deprimiert

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

2
Germany (German) v.2 © 2009 EuroQol Group. EQ-5D s a trade mark of the EuroQol Group
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PKD NHS: EuroQol

Study ID:
Date:
& Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht lhre Gesundheit
HEUTE ist.
& Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen.
& 100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich
vorstellen kénnen.
0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich
vorstellen kdnnen.
& Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der
Ihre Gesundheit HEUTE am besten beschreibt.
& Jetzt tragen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt

Germany (German) v.2 © 2009 EuroQol Group. EQ-5D

haben, in das Kastchen unten ein.

IHRE GESUNDHEIT HEUTE =

3

Beste Gesundheit, die Sie

sich vorstellen kdnnen

100

95

90

85

80

75

70

65

60
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50

45

40

35

30

25

20

15

10

0

Schlechteste Gesundheit, die

is a trade mark of the EuroQol GRig$ich vorstellen kénnen
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6.2.2. Fatigue-Short Form 7a

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

Im Laufe der letzten 7 Tage....

Nie Selten Manchmal Haufig Immer

Wie oft waren Sie
miide?

0 1 2 3
Wie oft hatten Sie das 0 1 2 3
Gefiihl, dass Sie
erschopft Sind?
Wie oft hatten Sie 0 1 2 3

keine Energie mehr?

Wie oft waren Sie so 0
miide, dass Sie
Schwierigkeiten bei 1 2 3
der Arbeit (auch zu
Hause) hatten?

Wie oft waren Sie so 0
miide, um klar zu
denken? 1 2 3

Wie oft waren Sie so
miide, um sich zu

duschen oder sich zu 0 1 2 3
baden?

Wie oft hatten Sie

genug Energie, um
anstrengenden Sport zu 0 1 2 3
treiben?




TUTI

6.2.3 FACT-An Form

PKD Natural History Study
FACT-An FORM
Casenumber:

Date Completed (mm/dd/yyyy):

Nachfolgend finden Sie eine Liste von Aussagen, die von anderen Personen mit Threr Krankheit fiir
wichtig befunden wurden. Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im_
Laufe der letzten 7 Tage auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

KORPERLICHES WOHLBEFINDEN Uber-  Ein  MiBig Ziem- Sechr
haupt wenig lich
nicht

cr Mir fehlt es an Energie ... 0 1 2 3 4
ar Mir St UBel .. e e 0 1 2 3 4
ar Wegen meiner kdrperlichen Verfassung habe ich
' Schwierigkeiten, den Bediirfnissen meiner Familie gerecht

ZU WEIHRTL . oottt et e ceeeee et et s bt et s et sbnas senan 0 1 2 3 4
ar Ich habe Schmerzen............coi i 0 1 2 3 4
ar Die Nebenwirkungen der Behandlung machen mir zu
' SChAFTRI L. e s 0 1 2 3 4
G Ich fithle mich krank...........oo oo 0 1 2 3 4
ar Ich muss zeitweilig im Bett bleiben ... 0 1 2 3 4

VERHALTNIS ZU FREUNDEN, Uber- Ein  MiBig Ziem- Sechr

BEKANNTEN UND IHRER FAMILIE e Al fich
as Ich stehe meinen Freunden nahe ... 0 1 2 3 4
Gs Ich bekomme seelische Unterstiitzung von meiner Familie... 0 1 2 3 4
as Ich bekomme Unterstiitzung von meinen Freunden............... 0 1 2 3 4
Gs Meine Familie hat meine Krankheit akzeptiert..................... 0 1 2 3 4
as Ich bin damit zufrieden, wie wir innerhalb meiner Familie
’ iiber meine Krankheit reden ... 0 1 2 3 4
as Ich fithle mich meinem Partner/meiner Partnerin oder der
‘ Person, die mir am nichsten steht, eng verbunden................. 0 1 2 3 4

Gemnm ( Universal) 13 Jame 2012
Copyrighe 1987, 1997 Page 1ol 3
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PKD Natural History Study
FACT-An FORM

Casenumber:
Date Completed (mm/dd/yyyy): _ _ /_ _/
ol Beantworten Sie bitte die folgende Frage unabhdngig davon,

GS

inwieweit Sie zurzeit sexuell aktiv sind. Wenn Sie die Frage
lieber nicht beantworten machten, kreuzen Sie das neben-
stehende Kistchen an D und fahren Sie mit dem nichsten
Abschnitt fort.

Ich bin mit meinem Sexualleben zufrieden

CGremmm (Universalp
Copyright 1987, 1997

13 Jame 20012
Page 2af 3
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PKD Natural History Study
FACT-An FORM
Casenumber:

Date Completed (mm/dd/yyyy):

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe der letzten 7 Tage auf
Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

SEELISCHES WOHLBEFINDEN Uber- Ein  Mibig Ziem- Sehr
haupt wenig lich
nicht
G Ich bin traurig . ..o o et e 0 1 2 3 4
G Ich bin damit zufrieden, wie ich meine Krankheit
i BEWHITIZE ..vvoceeee et et et e stenss et ensenssnss eneas 0 1 2 3 4
o Ich verliere die Hoffhung im Kampf gegen meine
Krankheit. ..o i s s st st 0 1 2 3 4
ce Ich Bin NEIVOS . ...t i e e 0 1 2 3 4
G Ich mache mir Sorgen iiber den Tod ..., 0 1 2 3 4
. Ich mache mir Sorgen, dass sich mein Zustand verschlechtern
WIT ot s s b b b s s 0 1 2 3 4

FUNKTIONSFAHIGKEIT Uber- Ein  MiBig Ziem- Sehr
haupt wenig lich
nicht
ar Ich bin in der Lage zu arbeiten (einschlieBlich Arbeit zu
DL HAUSE) ottt e e e 0 1 2 3 4
ar Meine Arbeit (einschlieBlich Arbeit zu Hause) fiillt mich
i AUS et ettt et et bt et bt bbb s etat st ebse stbesa et 0 1 2 3 4
ar Ich kann mein Leben genieBen ... 0 1 2 3 4
e Ich habe mich mit meiner Krankheit abgefunden .................. 0 1 2 3 4
a Ich schlafe gut ... 0 1 2 3 4
ar Ich kann meine Freizeit genieBen ... v v 0 1 2 3 4
a Ich bin derzeit mit meinem Leben zufrieden.. ... 0 1 2 3 4

Gemnn (Usiversal) 13 Jume 2012
Copyright 1987, 1997 Page dof 3
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PKD Natural History Study
FACT-An FORM
Casenumber:

Date Completed (mm/dd/yyyy): /

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe der letzten 7 Tage auf
Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

ZUSATZLICHE FAKTOREN Uber- Ein  Mifig Ziem- Sehr
haupt wenig lich
nicht
u Ich bin erschopfi.......oooooii i 0 1 2 3 4
H Ich fithle mich insgesamt schwach.............coooiiiiiinn 0 1 2 3 4
A Ich fithle mich lustlos (ausgelaugt) ...........cooo v 0 1 2 3 4
B Tch bin MUde. ..o e e 0 1 2 3 4
oy Es fiillt mir schwer, etwas anzufangen, weil ich miide bin......... 0 1 2 3 4
An Es fillt mir schwer, etwas zu Ende zu fithren, weil ich miide
DI e e e s s s e s 0 1 2 3 4
a Ich habe Energie........oiiiii i s 0 1 3
Ae Ich habe Schwierigkeiten beim Gehen ... 0 1 2 3 4

An Ich bin in der Lage, meinen gewohnten Aktivititen

' nachzugehen (Beruf, Einkaufen, Schule, Freizeit, Sport usw.)... 0 1 2 3 4
a Ich habe das Bediirfnis, tagsiiber zu schlafen..............cc....... 0 1 2 3 4
An Mir ist SChwindlig .......ccoooiii i e 0 1 2 3 4
An Ich bekomme Kopfschmerzen ..o 0 1 2 3 4
B Ich leide unter AtCMNOL..... .o s st 0 1 2 3 4
s Ich habe Schmerzen im Brustkorb ... 0 1 2 3 4
An Ich bin zu miide, UM ZU ESSEN ... s 0 1 2 3 4
n Ich habe Interesse an SexX ... e 0 1 2 3 4
An Ich habe Lust, meinen gewohnten Aktivititen nachzugehen
(Beruf, Einkaufen, Schule, Freizeit, Sport usw.) ........ccccoco e 0 1 2 3 4
Aa Ich brauche Hilfe bei meinen gewohnten Aktivititen
! (Beruf, Einkaufen, Schule, Freizeit, Sport usw.) ........ccccocoeeeeee 0 1 2 3 4

Copyright 1987, 1997 Page dof 3



6.2.4.Peds FACIT-F Form

PKD Natural History Study
Peds FACIT-F FORM
Case number:

Date Completed (mm/dd/yyvy): /[

Piidiatrische funktionale Beurteilung der Behandlung chronischer Erkrankungen —
Erschipfung

Nachfolgend findest du eine Liste von Aussagen. die von anderen Personen mit deiner Krankheit fiir
wichtig befunden wurden. Bitte gib jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen in den letzten 7

Tagen auf dich zugetroffen hat, indem du die entsprechende Zahl ankreuzt.

Nie Selten Manchmal Meistens Immer

oFl Teh bin milde oo O 1 2 3 4
PF2 Ich habe Encigic (oderFotatt) vanuammmnmisinauamis 0 1 2 3 4
B Ich konnte zu Hause die iiblichen Dinge machen............... 0 1 2 3 4
o4 Es fiel mir schwer. etwas anzufangen, weil ich zu miide
7 Es fiel mir schwer. etwas zu Ende zu fithren, weil ich zu

O O A i P e I S S 0 1 2 3 4
oFs Ich musste tagsiiber schlafen ... 0 1 2 3 4
e Es hat mich gestért. dass ich zu miide war, um die Dinge

zu tun, die ich machen wollte ..o 0 1 2 3 4
oFS Weil ich miide war. ist es mir schwergefallen, so viel

mit meinen Freunden zu spielen oder mit ihnen

wegzugehen, wie ich wollte......ocoooiiviiiiiciieiceiee. 0 1 2 3 4
7 Ich brauchte Hilfe, um zu Hause die iiblichen Dinge zu

A AC RO st R S A R B 0 1 2 3 4
RELD Ich fithle mich sehwach ..o 0 1 2 3 4
L Tch war zu milde, UM 21 €SSEM i 0 1 2 3 4
o Miide zu sein machte mich traurig .....ccocoivcieniene e 0 1 2 3 4
BFLE Miide zu sein machte mich wiitend ... 0 1 2 3 4

German (Universal) 16 Aagast 2010
Copright 1987, 1097, 2006 Page T of1



6.2.5. PedsQL 4.0

ID-NR:

Datum;

PedsQL"

Padiatrischer Fragebogen
zur Lebensqualitat

Version 4.0 - Deutsch

ELTERNFRAGEBOGEN fir KLEINKINDER (2-4 Jahre)

ANLEITUNG

Auf der folgenden Seite finden Sie eine Liste von Dingen, die maglicherweise
fir Ihr Kind ein Problem darstellen. Bitte sagen Sie uns, ob diese Dinge in
den VERGANGENEN 4 WOCHEN eln Problem fur Ihr Kind waren, indem
Sie die zutreffende Zahl ankreuzen:

0 es war nle ein Problem

1 es war fast nle ein Problem

2 es war manchmal ein Problem
3 es war héiuflg ein Problem

4 es war fast Immer ein Problem

Es gibt keine "richtigen” oder "falschen” Antworten. Wenn Sie eine Frage
nicht verstehen, bitten Sie um Hilfe.

PagsQl 4.0 - Parent (2-4)
MARCH 2004

Copyright & 1938 JW Vami, PhD. Alie Rechie vorehalien

Keine Vendetatigung ohne Genenmigung
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PedsQol 2
Hatte Ihr Kind in den VERGANGENEN 4 WOCHEN folgende Probleme oder
Schwierigkeiten?

PROBLEME IM KORPERLICHEN BEREICH nie |fastnie| manch-| haufig | fast

MEIN KIND ..... Ui ihlaf

1. ... hatte Probleme beim Gehen. 0 1 2 3 4

2. ... hatte Probleme beim Rennen. 0 1 . 3 4

3. ... hatte Probleme beim Spielen und bei kérperlichen 0 1 P 3 4
Aktivitaten.

4. ___ hatte Probleme etwas Schweres aufzuheben. 0 1 2 3 4

5. ... hatte Probleme beim Baden in der Badewanne. 0 1 2 3 4

6. ... hatte Probleme beim Aufriumen seiner Spielsachen 0 1 ) 3 4
mitzuhelfen.

7. ... hatte Schmerzen. 0 1 2 3 4

8. .. war schlapp. 0 1 2 3 4

PROBLEME IM EMOTIONALEN BEREICH nec || fastvie | manch;| hauby. ||| fest

MEIN KIND ... il et

1. ... hatte Angst. 0 1 2 3 4

2. ... wartraung. 0 1 2 3 4

3. ... war sauer. 0 1 2 3 4

4. ... hatte Schwierigkeiten zu schlafen. 0 1 2 3 4

5. ... machte sich Sorgen. 0 1 2 3 4

ProBLEME 1M UMGANG mIT ANDEREN KINDERN e | baat g (wanch: | Chauliy)|| ek

mal immer

MEIN KIND ...

1. ... hatte Probleme beim Spielen mit anderen Kindem. 0 1 2 3 4

2. ... hatte Probleme, weil andere Kinder nicht mit ihm spielen 0 1 2 3 4
wollten.

3. ... wurde von anderen Kindermn gehinselt. 0 1 2 3 4

4. __. konnte nicht das tun, was andere Kinder in seinem Alter tun 0 i 3 3 4
kannen.

5. ... hatte Probleme beim Spielen mit anderen Kindern 0 1 2 3 %
mitzuhalten.

(Bitte fiillen Sie diesen Teil nur aus, wenn Ihr Kind von einer Tagesmutter betreut wird oder bereits

einen Hort oder den Kindergarten besucht)

PROBLEME IN DER TAGESBETREUUNG/IM KINDERGARTEN | nie |fast nie| manch-| hiufig | fast

MEIN KIND ... 1l s

1. ... hatte Schwierigkeiten an den gleichen Aktivitaten 0 1 2 3 4
teilzunehmen wie andere Kinder in seinem Alter.

2. .. konnte nicht hingehen, weil es ihm nicht gut ging. 0 1 2 3 4

3. ... konnte nicht hingehen, weil es beim Arzt oder im 0 1 2 3 4
Krankenhaus war.

PadsQl 4.0 —Parent (2-4) Copyright © 1998 JW Vami, Ph.D. Alle Rechie vorbehalten

MARCH 2004 HKeina Vanieifatigung ohne Genenmigung



ID-NR:

Datum:

PedsQL"

Padiatrischer Fragebogen
zur Lebensqualitat

Version 4.0 - Deutsch

FRAGEBOGEN fiir KINDER (5-7 Jahre)

Anleitung fur den Interviewer:

Ich werde Dich jetzt zu einigen Dingen befragen, die fiir manche Kinder schwer oder
schlimm sein kénnen. lch méchte von Dir wissen, wie schwer oder schlimm diese Dinge
fiir Dich sind.

Zeigen Sie dem Kind die Antworttafel und deuten Sie beim Voresen auf die entsprechenden
Gesichter:

Wenn es iiberhaupt nicht schwer oder schlimm fir Dich ist, dann zeige bitte auf das
lachende Gesicht.

Wenn es manchmal schwer oder schlimm fiir Dich ist, dann zeige bitte auf das mittlere
Gesicht.

Wenn es sehr schwer oder schlimm fir Dich ist, dann zeige bitte auf das schlecht
gelaunte Gesicht.

Ich lese Dir nun die Fragen vor. Als Antwort zeigst Du bitte auf eines der Gesichter, je
nachdem, wie schwer oder schlimm das fiir Dich ist. Probieren wir einmal ein Beispiel:

tberhaupt | manchmal sehr
nicht

Ist es schwer fiir Dich mit den Fingern zu =

schnlppen? @ @ @

Bitten Sie das Kind mit den Fingem zu schnippen, damit Sie sehen, ob es die Frage richtig
beantwortet hat. Wiederholen Sie die Frage, wenn Reakiion und Antwort des Kindes nicht
Zusammenpassen.

PedsOl 40— (57} Copyright © 1355 W Vami, P.D. Alle Rechts vorbenalten
MABCH 2004 Keine Verviaraiigung chne Ganahmigng
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Denk nun daran. wie es Dir in den letzten Wochen gegangen ist. Hdr bifte genau zu,
wenn ich Dir die Fragen stelle und sag mir bei jeder Frage. wie das bei Dir war.

Nachdem Sie die jeweilige Frage gestellt haben, zeigen Sie auf die Antworttafel. Wenn das Kind zogert
und nicht zu verstehen scheint, wie es antworten soll, lesen Sie ihm die drei Antworimdglichkeiten vor
und zeigen dabei auf das jeweilige Gesicht.

PROBLEME IM KORPERLICHEN BEREICH dbeshmipl emclpe)) | Soh
1. Ist es schwer fiir Dich zu gehen? 0 2 4
2. Ist es schwer fiir Dich zu rennen? 0 2 4
3. Ist es schwer fiir Dich beim Sport mitzumachen? 0 2 4
4. Ist es schwer fiir Dich etwas Groles aufzuheben? 0 2 4
5. Ist es schwer fiir Dich zu baden oder zu duschen? 0 2 4
6. Ist es schwer fiir Dich zuhause zu helfen (z.B. Deine 0 2 4
Spielsachen aufzurdumen)?
7. Hast Du Schmerzen gehabt? (Wo?................ ] 0 2 4
8. Bist Du zu mide zum Spielen gewesen? 0 2 4

Bitte denke daran, dass Du mir sagst, wie das in den leizien Wochen bei Dir war.

PROBLEME IM EMOTIONALEN BEREICH g [

1. Hast Du Angst gehabt? ]
2. Bist Du traurig gewesen?

3. Bist Du sauer gewesen?

4. Hast Du Schwierigkeiten beim Schlafen gehabt?

5. Hast Du Dir Sorgen gemacht, was mit Dir passieren wird?

=N =T =T =]
RN R
E = I I

PRoBLEME IM UMGANG miT ANDEREN KINDERN snesthanpl manchmat |- sclic

nicht

1. Ist es schwer fiir Dich mit anderen Kindern gut 0 2 4
auszukommen?

2. Sagen andere Kinder, dass sie nicht mit Dir spielen wollen? 0 2 4

3. Wirst Du von anderen Kinder ausgelacht oder gedrgert? 0 2 4

4. Kénnen andere Kinder Dinge tun, die Du nicht tun kannst? 0 2 4

5. Ist es schwer fiir Dich, richtig mitzumachen, wenn Du mit 0 2 4
anderen Kindern spielst?

PROBLEME IN DER SCHULE/iM KINDERGARTEN MR DR SO

1. Ist es schwer fiir Dich in der Schulefim Kindergarten 0 2 4
aufzupassen?

2. Vergisst Du Dinge? 0 2

3. Ist es schwer fiir Dich, mit dem, was ihr in der Schule/ im 0 2
Kindergarten macht, rechtzeitig fertig zu werden?

4. Fg:ﬁt Du in der Schule/im Kindergarten, weil es Dir nicht gut 0 2 4
geht?

5. Fehlst Du in der Schule/im Kindergarten, weil Du zum Arzt 0 2 4
oder ins Krankenhaus musst?

PedsQL 40— (57) Copyright © 1958 JW Vaml, Pn.D. Alle Recte vorbehalten

MARCH 2004 Kazihe VervisRaiigung ohne G2nshmigung
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Wie schwer oder wie schlimm ist das fur Dich?

Uberhaupt nicht Manchmal Sehr

© © ®
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ID-NR:

Datum:,

PedsQL"

Padiatrischer Fragebogen
zur Lebensqualitat

Version 4.0 - Deutsch

ELTERNFRAGEBOGEN fur KINDER (5-7 Jahre)

ANLEITUNG

Auf der folgenden Seite finden Sie eine Liste von Dingen, die maglicherweise
fiir Thr Kind ein Problem darstellen. Bitte sagen Sie uns, ob diese Dinge in
den VERGANGENEN 4 WOCHEN eln Problem fir lhr Kind waren, indem
Sie die zutreffende Zahl ankreuzen:

0 es war nle ein Problem

1 es war fast nle ein Problem

2 es war manchmal ein Problem
3 es war h#uflg ein Problem

4 es war fast Immer ein Problem

Es gibt keine "richtigen” oder "falschen” Antworten. Wenn Sie eine Frage
nicht verstehen, bitten Sie um Hilfe.

seisl 4.0 — Parent (57) Copymight © 1938 JW Vami, Ph.D. Alle Rechte varbehatien
prosipeds KElne VEnieTatigung onne Genenmigung

empanenipromS-7.00C 273014 o tiaock

MBCH 2004
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Hatte Ihr Kind in den VERGANGENEN 4 WOCHEN folgende Probleme oder

Schwierigkeiten?
PROBLEME IM KORPERLICHEN BEREICH nie | fast nie mﬁ_lnaﬁh- haufig inr-nﬁler
MEIN KIND ....
1. ... hatte Probleme mehr als 100 Meter zu Ful} zu gehen. 0 1 2. 3 4
2. ... hatte Probleme beim Rennen. 0 1 2 3 4
3. ... hatte Probleme an sporilichen Aktivitaten teilzunehmen. 0 1 2. 3 4
4. .. hatte Probleme etwas Schweres aufzuheben. 0 1 2 3 4
5. ... hatte Probleme selbststandig zu baden oder zu duschen. 0 1 2 3 4
6. ... hatte Probleme Aufgaben im Haushalt zu erledigen, z.B. a 1 2 3 4
seine Spielsachen aufzurdumen.
7. .. hatte Schmerzen. 0 1 2 3 4
B. ... war schiapp. 0 1 Z 3 4
PROBLEME IM EMOTIONALEN BEREICH nie  |fastnic | manch-| haufig | fast
MEIN KIND ... mal HERE
1. ... hatte Angst. 1] 1 2 3 4
2. ... war traung. 0 1 2 3 4
3. .. war sauer. 1) 1 2 3 4
4. .. hatte Schwierigkeiten zu schlafen. i} 1 2 3 4
5. ... machte sich Sorgen, was mit ihm passieren wird. 1] 1 2 3 4
ProBLEME im UmMGANG mIT ANDEREN KINDERN nie | fastnie | manch-| haufig | fast
MEIN KIND ... m e
1. ... hatte Schwierigkeiten mit anderen Kindem gut 0 1 5 3 4
auszukommen.
2. ... hatte Probleme, weil andere Kinder nicht mit ihm )
befreundet sein wollten. o 1 2 3
3. ... wurde von anderen Kindern gehénselt. 0 1 2 3
4. _.. konnte nicht das tun, was andere Kinder in seinem Alter tun 0 1 3 3 4
kinnen.
5. ... hatte Probleme beim Spielen mit anderen Kindern
mitzuhalten. 0 1 2 3 4
PROBLEME IN DER SCHULE/IM KINDERGARTEN nie | fastnie | manch-| haufig | fast
MEIN KIND ... mal ifiokd
1. ... hatte Probleme im Unterricht/im Kindergarten aufzupassen. 0 1 2 3 4
2. ... vergal} Dinge. 0 1 . 3 4
3. .._hatte Probleme bei Aktivititen im Kindergarten oder in der 4
: 5 0 1 2 3 4
Schule mithalten zu kénnen.
4. ... fehlte in der Schulefim Kindergarten, weil es ihm nicht gut 0 " 5 3 4
ging.
5. ... fehlte in der Schulefim Kindergarten, weil es beim Arzt oder 0 i 2 3 4

im Krankenhaus war.

PedsQL 4.0 - Parent (57)

I natr
gemm pareniprmEyS-7.00c 2703014
MARCH 2004

CopyTight & 1558 JW Vaml, Ph.D. Alle Rechie voroehatien
Kelne Venetatigung onne Genenmigung
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ID-NR:

Datum;,

PedsQL"

Péadiatrischer Fragebogen
zur Lebensqualitat

Version 4.0 - Deutsch

FRAGEBOGEN fiir KINDER (8-12 Jahre)

ANLEITUNG

Auf der folgenden Seite findest Du eine Liste von Dingen, die moglicherweise
fiir Dich ein Problem sein kdnnen. Bitte sage uns, ob diese Dinge in den
VERGANGENEN 4 WOCHEN eln Problem fir Dich waren, indem Du die
zutreffende Zahl ankreuzt:

0 es war nle ein Problem

1 es war fast nle ein Problem

2 es war manchmal ein Problem
3 es war hiuflg ein Problem

4 es war fast Immer ein Problem

Es gibt keine "richtigen” oder "falschen” Antworten. Wenn Du eine Frage
nicht verstehst, bitte um Hilfe.

Paasal 4.0 -(5-12)
MARCH 2004

Copyright © 1938 /W Vami, Ph.D_Alle Rechie vorbehafien
jene Venetatgung oine
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Hattest Du in den VERGANGENEN 4 WOCHEN folgende Probleme oder

Schwierigkeiten?
. i Tast ni h-| haufi fast
PROBLEME MIT GESUNDHEIT UND AKTIVITATEN oo Rt o okl ML |
1. Es fiel mir schwer, mehr als 100 Meter zu Fult zu gehen. 0 1 2 3 4
2. Es fiel mir schwer zu rennen. 0 1 2 3 4
3. Es fiel mir schwer an sportlichen Aktivitaten teilzunehmen. 0 1 2 3 4
4. Es fiel mir schwer etwas Schweres aufzuheben. 0 1 2 3 4
5. Es fiel mir schwer alleine (ohne Hilfe) zu baden oder zu 0 1 5 3 4
duschen.
6. Es fiel mir schwer Aufgaben im Haushalt zu erledigen. 0 i 7 3 4
7. Ich hatte Schmerzen. 0 1 2 3 4
8. lch fuhite mich schiapp. 0 1 2 3 4
T nie fast nie | manch- | haufig fast
PROBLEME MIT STIMMUNG/GEFUHLEN st Bl
1. Ich hatte Angst. 0 1 2 3 4
2. lch war fraurig. 0 1 Z 3 4
3. Ich war sauer. 0 1 2 3 4
4. Ich hatte Schwierigkeiten zu schiafen. 0 1 2 3 4
5. lch machte mir Sorgen, was mit mir passieren wird. 0 1 2 3 4
PROBLEME IM UMGANG MIT ANDEREN KINDERN e | Pestuie el || Reng || o ests
1. Ich hatte Schwierigkeiten mit anderen Kindern gut 0 1 5 3 4
auszukommen.
2. Andere Kinder woliten nicht mit mir befreundet sein. 0 1 2 3 4
3. Andere Kinder hinselten mich. 0 1 2 3 4
4. Ich konnte nicht das tun, was andere Kinder in meinem 0 1 2 3 4
Alter tun kénnen.
5. Es war schwer fur mich mit anderen Kindem in meinem
Alter beim Spielen mitzuhaiten. 0 1 2 3 4
ie | fastni h- | haufi fast
PROBLEME IN DER SCHULE Fje | |[restiie: | anch, |ihauh || tiest
1. Es fiel mir schwer im Untemicht aufzupassen. 0 1 ] 3 4
2. Ich vergal Dinge. 0 1 2 3 4
3. Es fiel mir schwer, das, was ich in der Schule und fir die 0 1 2 3 4
Schule tun solite, zu erledigen.
4_ Ich fehlte in der Schule, weil es mir nicht gut ging. 0 1 2 3 4
5. Ich fehlte in der Schule, weil ich zum Arzt oder ins -
Krankenhaus musste. 0 1 2 3 4

PedsQL 4.0-(8-12)
MARCH 2004

Copyright @ 1538 JW Vaml, Ph.DUAlR Rechie vorbehatien
Keine Venistatgung onne Genshimigung
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ID-NR:

Dratun

PedsQL"

Padiatrischer Fragebogen
zur Lebensqualitat

Wersion 4.0 - Deutsch

ELTERNFRAGEBOGEN fiir KINDER (8-12 Jahre)

ANLEITUNG

Auf der folgenden Seite finden Sie eine Liste von Dingen, die moglicherweise
fiir Thr Kind ein Problem darstellen. Bitte sagen Sie uns, ob diese Dinge in
den VERGANGENEN 4 WOCHEN eln Problem fir lhr Kind waren, indem
Sie die zutreffende Zahl ankreuzen:

0 es war nle ein Problem

1 es war fast nle £in Problem

2 es war manchmal ein Problem
3 es war h#iuflg ein Problem

4 es war fast Immer ein Problem

Es gibt keine "richtigen” oder "falschen” Antworten. Wenn Sie eine Frage
nicht verstehen, bitten Sie um Hilfe.

sedsQl 4.0 - Parent (8-12) Copyright & 1598 JW Vaml, Ph.D. Alle Rechie vorbehatien
AARCH 2004 Keina Vanieraiigung onne Ganenmigung
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PedsQol 2
Hatte Ihr Kind in den VERGANGENEN 4 WOCHEN folgende Probleme oder

Schwierigkeiten?
PROBLEME IM KORPERLICHEN BEREICH i | e | AP | B | R
MEIN KIND .... e i
1. ... hatte Probleme mehr als 100 Meter zu Ful® zu gehen. 0 1 2 3 4
2. ... hatte Probleme beim Rennen. 0 1 2 3 4
3. ... hatte Probleme an sportlichen Aktivitaten teilzunehmen. 0 1 2 3 4
4. ... hatte Probleme etwas Schweres aufzuheben. 0 1 2 3 4
5. ... hatte Probleme selbststindig zu baden oder zu duschen. 0 1 2 3 4
6. ... hatte Probleme Aufgaben im Haushalt zu erledigen. 0 1 2 3 4
7. ... hatte Schmerzen. 0 1 2 3 4
8. ... war schlapp. 0 1 2 3 4
PROBLEME IM EMOTIONALEN BEREICH i | Sasti: | ianCl (iEARG| | teok
MEIN KIND ... ma fmmer
1. ... hatte Angst. 0 1 2 3 4
2. . war fraurig. 0 1 2 3 4
3. ... war sauer. 0 1 2 3 4
4. . hatte Schwierigkeiten zu schiafen. 0 1 2 3 4
5. ... machte sich Sorgen, was mit ihm passieren wird. 0 1 2 3 4
PrRoBLEME IM UMGANG MIT ANDEREN KINDERN e |1t e "'MI"- hAuflg | - sl
MEIN KIND ... i S
1. ... hatte Schwierigkeiten mit anderen Kindern gut
0 1 2 3 4
auszukommen.
2. .. hatte Probleme, weil andere Kinder nicht mit ihm 0 ] 3 A
befreundet sein wollten.
3. ... wurde von anderen Kindermn gehinselt. 0 1 2 3 4
4. . konnte nicht das tun, was andere Kinder in seinem Alter tun 0 1 2 3 4
kénnen.
5. ... hatte Probleme beim Spielen mit anderen Kindermn
mitzuhalten. 0 1 2 3 4
PROBLEME IN DER SCHULE nie fast nie | manch-| haufig fast
MEIN KIND mal immer
1. ... hatte Probleme im Unterricht aufzupassen. 0 1 2 3 4
2. .. vergal Dinge. 0 1 2 3 4
3. ... hatte Schwierigkeiten, das, was es in der Schule und fir die 0 1 2 3 4
Schule tun solite, zu erledigen.
4. ... fehlte in der Schule, weil es ihm nicht gut ging. 0 1 2 3 4
5. ... fehite in der Schule, weil es beim Arzt oder im Krankenhaus
war. 0 1 2 3 4
PedeQL 4.0 - Parent (8-12) Copyright & 1938 MW Vaml, Ph.D. Alle Rechie vorbehalien
MARCH 2004 Keine Venletanigung ohne Genenmigung
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ID-NR:

Datum;

PedsQL"

Padiatrischer Fragebogen
zur Lebensqualitat

Version 4.0 - Deutsch

FRAGEBOGEN fir JUGENDLICHE (13-18 Jahre)

ANLEITUNG

Auf der folgenden Seite findest Du eine Liste von Dingen, die moglicherweise
fiir Dich ein Problem sein kénnen. Bitte sage uns, ob diese Dinge in den
VERGANGENEN 4 WOCHEN eln Problem fir Dich waren, indem Du die
zZutreffende Zahl ankreuzt:

0 es war nle ein Problem

1 es war fast nle ein Problem

2 es war manchmal ein Problem
3 es war h4uflg ein Problem

4 es war fast Immer ein Problem

Es gibt keine "richtigen” oder "falschen" Antworten. Wenn Du eine Frage nicht
verstehst, bitte um Hilfe.

20500 4.0 - (12-15) Copyeight © 1358 JW Vami, Pn.D. Alle Rechie vorbenatten
ARCH 2004 Kelne Vendaifaltiung ctne Ganehmigung
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PedsQol 2
Hattest Du in den VERGANGENEN 4 WOCHEN folgende Probleme oder

Schwierigkeiten?
PROBLEME MIT GESUNDHEIT UND AKTIVITATEN ) |[mete iy 0pe) S taer
1. Es fiel mir schwer mehr, als 100 Meter zu Full zu gehen. 0 1 2 3 4
2. Es fiel mir schwer zu rennen. 0 1 2 3 4
3. Es fiel mir schwer an sportlichen Aktivitaten
2 ] 1 2 3 4
teilzunehmen.
4. Es fiel mir schwer etwas Schweres aufzuheben. 0 1 2 3 4
5. Es fiel mir schwer alleine (ohne Hilfe) zu baden oder zu
0 1 2 3 4
duschen.
6. Es fiel mir schwer Aufgaben im Haushalt zu erledigen. 0 1 2 3 4
7. Ich hatte Schmerzen. 0 1 2 3 4
8. Ich fahite mich schlapp. 0 1 2 3 4
T nie fast nie | manch- | haufig fast
PROBLEME MIT STIMMUNG/GEFUHLEN e ey
1. Ich hatte Angst. 0 1 2 3 4
2. Ich war traurig. 0 1 2 3 4
3. Ich war sauer. 0 1 2 3 4
4. Ich hatte Schwierigkeiten zu schiafen. 0 1 2 3 4
5. Ich machte mir Sorgen, was mit mir passieren wird. 0 1 2 3 4
PROBLEME IM UMGANG MIT ANDEREN JUGENDLICHEN nic. | fastaic jmancl| AR, |, fet,
1. Ich hafte Schwierigkeiten mit anderen Jugendiichen gut 0 1 2 3 4
auszukommen.
2. Andere Jugendliche wollten nicht mit mir befreundet sein. 0 1 2 3 4
3. Andere Jugendliche hanselten mich. 0 1 2 3 4
4. Ich konnte nicht das tun, was andere Jugendliche in 0 1 2 3 4
meinem Alter tun kénnen.
5. Es war schwer fr mich mit anderen Jugendiichen in 0 1 2 3 4
meinem Alter mitzuhalten.
i fast ni h- | haufi fast
PROBLEME IN DER SCHULE i e e
1. Es fiel mir schwer im Unternicht aufzupassen. 0 1 2 3 4
2. Ich vergaB® Dinge. 0 1 2 3 4
3. Es fiel mir schwer, das, was ich in der Schule und fiir die 0 " 2 3 4
Schule tun sollte, zu erledigen.
4. Ich fehlte in der Schule, weil es mir nicht gut ging. 0 1 2 3 4
5. Ich fehlte in der Schule, weil ich zum Arzt oder ins 0 1 2 3 4
Krankenhaus musste.
PegsQL 4.0 - {12-18) Copyright © 1358 W Vami, Ph.D. Alle fiachte vorbehaiten
MARCH 2004 Kalne Venteiaiigung ohne Ganahmigung
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ID-NR:

Datum:,

PedsQL"

Padiatrischer Fragebogen
zur Lebensqualitat

Version 4.0 - Deutsch

ELTERNFRAGEBOGEN fiir JUGENDLICHE (13-18 Jahre)

ANLEITUNG

Auf der folgenden Seite finden Sie eine Liste von Dingen, die maglicherweise
fir Ihr KInd ein Problem darstellen. Bitte sagen Sie uns, ob diese Dinge in
den VERGANGENEN 4 WOCHEN ein Problem fur Ihr Kind waren, indem
Sie die zutreffende Zahl ankreuzen:

0 es war nle ein Problem

1 es war fast nle ein Problem

2 es war manchmal ein Problem
3 es war hiuflg ein Problem

4 es war fast Immer ein Problem

Es gibt keine "richtigen” oder "falschen™ Antworten. Wenn Sie eine Frage nicht
verstehen, bitten Sie um Hilfe.

PagsQl 4.0 - Parent (13-18) Copyright © 1938 JW Vami, Ph.D. Alle Rechie voroehaiien
MARCH 2004 Kefne ViandedaRigung ohne Cenehmigung
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PedsQol 2
Hatte Ihr Kind in den VERGANGENEN 4 WOCHEN folgende Probleme oder

Schwierigkeiten?
zlglgl?(l;:;ﬁ IM KORPERLICHEN BEREICH nie | fast nie “":_l“:‘h' haufig int-lanffer
1. ... hatte Probleme mehr als 100 Meter zu Full zu gehen. 0 1 2 3 4
2. ... hatte Probleme beim Rennen. [4] 1 2 3 4
3. ... hatte Probleme an sportlichen Aktivitaten teilzunehmen. 0 1 2 3 4
4. . hatte Probleme etwas Schweres aufzuheben. 0 1 2 3 4
5. ... hatte Probleme selbststandig zu baden oder zu duschen. 0 1 2 3 4
6. ... hatte Probleme Aufgaben im Haushalt zu erledigen. 0 1 2, 3 4
7. .. hatte Schmerzen. 0 1 2 3 4
B. ... war schlapp. 0 1 2 3 4
PROBLEME IM EMOTIONALEN BEREICH nie | fastnie |[manch-| haufig | fast
MEIN KIND ... fmat fmmer
1. ... hatte Angst. 0 1 2 3 4
2. .. war fraung. 0 1 2 3 4
3. ... war sauer. 0 1 2 3 4
4. .. hatte Schwierigkeiten zu schlafen. 0 1 2 3 4
5. ... machte sich Sorgen, was mit ihm passieren wird. 0 1 2 3 4
ProBLEME IMm UMGANG MIT ANDEREN JUGENDLICHEN e || et el Eh | et
MEIN KIND ... el .
1. ... hatte Schwierigkeiten mit anderen Jugendlichen gut 0 i 5 3 4
auszukommen.
2. ... hatte Probleme, weil andere Jugendliche nicht mit ihm .
befreundet sein wollten. 0 1 3 4
3. ... wurde von anderen Jugendlichen gehZnselt. 0 1 2 3 4
4. ... konnte nicht das tun, was andere Jugendliche in seinem 0 1 3 4
Alter tun kdnnen.
5. ... hatte Probleme mit anderen Jugendlichen mitzuhalten. 0 1 2 3 4
PROBLEME IN DER SCHULE nie fast nie [manch-| haufig fast
MEIN KIND ... ik o
1. ... hatte Probleme im Unterricht aufzupassen. 0 1 2 3 4
2. .. vergall Dinge. 0 1 2 3 4
3. hatte Schwierigkeiten, das, was es in der Schule und fiar o i 5 3 4
die Schule tun sollte, zu erledigen.
4. . fehite in der Schule, weil es ihm nicht gut ging. 0 1 2 3 4
5. ... fehlte in der Schule, weil es beim Arzt oder im 0 1 2 3 4

Krankenhaus war.
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