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1 Einleitung

Laut der in Europa giiltigen Definition ist eine Erkrankung selten, wenn nicht mehr als flinf
von 10.000 Menschen erkrankt sind. Etwa 30 Millionen Menschen in der EU und schét-
zungsweise vier Millionen Menschen in Deutschland sind von einer seltenen Erkrankung be-
troffen (1). Weltweit wurden mehr als 8.000 seltene Erkrankungen beschrieben (2).

Seltene Erkrankungen &ufBlern sich in verschiedenen komplexen Krankheitsbildern, welche
hédufig bereits im Kindesalter zu Symptomen fithren und meist einen chronischen und die Le-
benserwartung einschrinkenden Verlauf haben. Sie sind meist nicht heilbar und mit systemi-
schen Manifestationen verbunden. Circa 40 % der seltenen Erkrankungen sind genetisch ver-
ursacht (2).

Die geringe Anzahl von Patienten und mit der Erkrankung vertrautem Personal, erschweren
die medizinische Versorgung und Erforschung seltener Erkrankungen. Die Patienten erhalten
die Diagnose mitunter erst recht spét und sind nicht selten mit der Betreuungssituation unzu-
frieden.

Im Jahr 2009 publizierte das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) einen Forschungsbe-
richt mit dem Titel ,,MaBnahmen zur Verbesserung der gesundheitlichen Situation von Men-
schen mit Seltenen Erkrankungen in Deutschland* (3). Die Studie zeigte, dass hierzulande
Informationen {iber eine Vielzahl von seltenen Erkrankungen nur in beschranktem Mafle zu-
gingig sind und fundiertes Wissen iiber die Erkrankungen ebenso wie geeignete Diagnosever-
fahren und angemessene medikamentdse Therapien hiufig fehlen. Diese Tatsache steht im
Widerspruch zu dem Bedarf einer sich aus der Komplexitdt der Erkrankungen ergebenden
umfinglichen und differenzierten Versorgung der Patienten. Da seltene Erkrankungen in ihrer
Gesamtheit jedoch ebenso hiufig auftreten wie eine der groen Volkskrankheiten (z. B. arte-
rielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2), erscheint es an der Zeit, sinnvoll und notwendig,
ein verstirktes Augenmerk auf diese Erkrankungen zu richten. Die aus der Erforschung selte-
ner Krankheiten gewonnen Erkenntnisse konnen dariiber hinaus zu einem erweiterten Ver-
standnis einer Vielzahl von als hdufig eingestuften Erkrankungen fiihren (4).

Die Cystinose ist eine seltene, genetisch bedingte, lysosomale Speichererkrankung, die im
Verlauf zu einer Nierenfunktionsstorung und zu einer Multiorganbeteiligung fiihrt (5).

Durch die Einfilhrung der medikamentdsen Therapie mit Cysteamin und der Mdglichkeit ei-
ner Nierenersatztherapie in Form von Dialyse und/oder Nierentransplantation im Kindesalter
hat sich der Verlauf der Erkrankung in den letzten Jahrzehnten gedndert (6). Patienten kdnnen
heute bis in das Erwachsenenalter iiberleben, weshalb der Diagnostik und Behandlung der

systemischen Manifestationen und Spitkomplikationen auflerhalb der Niere zunehmend gro-
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ere Bedeutung zukommt. 1985 wurde in Deutschland die Therapie mit Cysteamin von Herrn
Prof. Dr. med. Erik Harms eingefiihrt. Die liberwiegende Zahl der an Cystinose erkrankten
deutschen Patienten wurde von ihm bis 2009 in der Universitéts- Kinderklinik in Miinster
betreut. Nach seiner Emeritierung entstand eine Versorgungsliicke fiir diese Patientengruppe.
Cystinose-Patienten wurden seitdem iiberwiegend durch die wohnortnahen Kinder- und Er-
wachsenen-Nephrologien betreut, die die extra-renalen Organmanifestationen nur zum Teil
beriicksichtigten, mit der Folge, dass vor allem die erwachsenen Patienten nicht addquat the-
rapiert wurden. Ein multidisziplindres Zentrum war nicht vorhanden.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, einen systematischen Uberblick iiber die in der aka-
demischen Literatur verdffentlichten Erkenntnisse, Diagnoseverfahren und Therapien hin-
sichtlich der seltenen Erkrankung Cystinose zu geben und anhand der Auseinandersetzung
mit der ,Interdisziplindren Cystinose-Sprechstunde® MaBBnahmen zur Verbesserung der medi-
zinischen Versorgung von Cystinose-Patienten vorzustellen und zu evaluieren.

Das zur medizinischen Versorgung von Cystinose-Patienten dienende multidisziplindre
Cystinose-Sprechstundenmodell wurde in Traunstein etabliert und inzwischen in die Kin-
dernephrologie des Klinikums Rosenheim implementiert. Die vorliegende Arbeit stellt dieses
Modell vor und zeigt anhand der retrospektiven Untersuchung des dortigen Cystinose-
Kollektivs den Bedarf und Nutzen einer solchen speziellen Sprechstunde auf und gibt einen
Ausblick auf zukiinftig als sinnvoll erachtete Maflnahmen zur Verbesserung der medizini-
schen Versorgung von Cystinose-Patienten .

Die vorliegende Arbeit ist in sechs Kapitel unterteilt. Die dieser Einleitung folgende Litera-
turdiskussion prisentiert die aus der Fachliteratur gewonnen Erkenntnisse zur medizinischen
Versorgung von Menschen mit einer seltenen Erkrankung und beschreibt die Genetik, Patho-
genese, Diagnostik und Organmanifestationen der Cystinose sowie deren Therapie. In dem
sich daran anschlieBenden dritten Kapitel ,,Patienten und Methoden* wird das Cystinose-
Sprechstundenmodell der Kinderklinik Rosenheim beschrieben und das Studiendesign sowie
die Messtechnik, Referenzbereiche der Laborparameter und die statistischen Methoden der
vorliegenden Arbeit dargelegt. Kapitel 4 dokumentiert die Ergebnisse der Auswertung aus-
gewihlter Parameter zur Deskription des Patientenkollektivs und der individuellen Sympto-
matik sowie deren Korrelationen. Beruhend auf den eigenen Auswertungen der Cystinose-
Sprechstunde und unter Einbeziehung der Erkenntnisse anderer Studien wird in Kapitel 5 die
Bedeutung und Eignung des Konzepts fiir die langfristige Versorgung von Cystinose-
Patienten diskutiert. Eine Zusammenfassung und ein kurzer Ausblick beschlieBen in Kapitel 6

die Arbeit.



2 Literaturdiskussion

Die Literatur der vorliegenden Arbeit wurde {iber eine riickwirts gerichtete und systematische
Literaturrecherche bei PubMed' (englischsprachige Literatur), bei LIVIVO? und Springer-

Link® (deutschsprachige Literatur) erschlossen.

2.1 Medizinische Versorgung und Transition von Patienten mit seltenen

Erkrankungen in Deutschland

In Deutschland existieren bisher keine zentral organisierten Einrichtungen, die sich, wie das
,Institut national de la santé et de la recherche médicale* (INSERM) in Frankreich oder das
,National Institute of Health® (NIH) in den USA, mit seltenen Erkrankungen beschiftigen.
Die geringen Patientenzahlen erschweren den Aufbau von Expertise in Zentren. Auch ist eine
altersiibergreifende Versorgung von Kindern und erwachsenen Patienten zur Erfassung des
Langzeitverlaufes in der jetzigen Struktur des Gesundheitssystems nicht vorgesehen. Durch
Personalwechsel bedingt konnen ferner bereits gewonnene Erkenntnisse iiber die seltene Er-
krankung und deren Behandlung wieder verloren gehen. Die Behandlung seltener Erkrankun-
gen, bei denen hdufig mehrere Organsysteme betroffen sind, bedarf jedoch der Einbindung
verschiedener Fachrichtungen, was das Erstellen eines gesamtheitlichen Therapiekonzepts
erschwert. Oftmals gestaltet sich auch der Ubergang der medizinischen Betreuung vom Kin-
des- in das Erwachsenenalter problematisch (7).

Mit dem Ziel sich fiir die Interessen der Erkrankten einzusetzen und die Erforschung von sel-
tenen Erkrankungen voranzutreiben, wurde 2004 die ,,Allianz Chronischer Seltener Erkran-
kungen* (ACHSE) e.V. gegriindet. Als iibergeordnete Organisation betreut sie 120 deutsche
Patientenorganisationen (8).

2009 verabschiedete der Rat der Europdischen Union die Empfehlung an die Mitgliedsstaaten,
nationale Strategien im Bereich seltener Erkrankungen zu entwickeln (9). Diese Empfehlung
wurde 2010 in Deutschland im ,,Nationalen Aktionsbiindnis fiir Menschen mit seltenen Er-
krankungen* (NAMSE) umgesetzt (10). Die Griindung erfolgte durch das Bundesministerium
fiir Gesundheit, das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und die ACHSE. Das
Aktionsbiindnis erarbeitete 52 MaBnahmenvorschldge, die 2013 als ,,Nationaler Aktionsplan

fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen® zusammengefasst und verdffentlicht wurden (4).

1 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
2 https://www.livivo.de/
3 https://link.springer.com/




Als Koordinierungs- und Kommunikationsgremium verfolgt die NAMSE das Ziel, die Ver-
sorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen zu verbessern. Die Intention ist, vorhan-
denes Wissen zusammenzufithren, Diagnosewege zu verkiirzen, die Forschung sowie drztli-
che Fort- und Weiterbildungen zu unterstiitzen, ein Internet-Informationsportal und krank-
heitsspezifische Register zu erstellen, miteinander verbundene Fachzentren zu bilden und den
Austausch mit Selbsthilfegruppen zu starken.

Die aufzubauenden Zentren werden hinsichtlich des Leistungsspektrums in drei Ebenen auf-
geteilt: Referenzzentrum (Typ A-Zentrum), Fachzentrum (Typ B-Zentrum) und Kooperati-
onszentrum (Typ C-Zentrum). Die Qualitdt unterscheidet sich nicht.

Seit 2009 wurden bereits an mehreren Universitdtskliniken Zentren fiir seltene Erkrankungen
gegriindet. Sie sind aus vorhandenen spezialisierten Ambulanzen entstanden und haben eine
gemeinsame Organisationsstruktur erhalten (8).

Bei der medizinischen Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen ist die Transiti-
on von besonderer Bedeutung. Unter Transition versteht man laut dem Sachverstindigenrat
zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen ,,die Ubergangszeit vom Jugend- ins
Erwachsenenalter, in der die Uberleitung von Menschen mit speziellem medizinischen Ver-
sorgungsbedarf von der Padiatrie zur Erwachsenenmedizin stattfindet* (11). Die Transition ist
ein geplanter Vorgang, der neben den medizinischen Anliegen auch die psychosoziale, schuli-
sche und berufliche Entwicklung eines Jugendlichen mit einbezieht. Ein Bestandteil der Tran-
sition ist auch der als ,,einzelnes Ubergangsereignis* stattfindende Transfer (11).

Geschitzt bendtigen in Deutschland 12.000 bis 30.000 Menschen pro Geburtsjahrgang eine
spezielle Ubergangsversorgung (12). Obwohl in der Literatur direkte, sequenzielle, entwick-
lungsorientierte und einrichtungsorientierte Transitionsmodelle beschrieben werden, mangelt
es in Deutschland an deren Umsetzung in strukturierte Programme. In der Praxis findet der
Transfer in die Erwachsenenmedizin oftmals mit dem 18. Lebensjahr statt ohne den Entwick-
lungsstand des Jugendlichen zu beriicksichtigen. Durch schlechte Planung kann ein Transfer
auch im Rahmen von Notfallsituationen stattfinden (11, 13).

Verbunden mit dem Transfer von der Pédiatrie in die Erwachsenenmedizin ist eine Verdnde-
rung der Versorgung des Patienten und des Versorgungsstils. Bei der Behandlung seltener
Erkrankungen gestaltet sich ein rein altersbedingter Wechsel aufgrund der Komplexitét der
Erkrankungen problematisch. Im Gegensatz zur Pédiatrie, die triangulédr (Arzt, Eltern, Kind)
aufgebaut ist und interdisziplindre Behandlungsteams einschlieft, ist die Erwachsenenmedizin

bipolar aufgebaut und personen- und fachorientiert (11, 13).



Den Erwachsenenmedizinern fehlt oftmals die praktische Erfahrung mit seltenen pédiatri-
schen Erkrankungen, sodass sowohl der bisher behandelnde Pédiater als auch der Patient mit
der Behandlung unzufrieden ist (13, 14). Verstdarkend kommt hinzu, dass Ansprechpartner fiir
psychosoziale Anliegen fehlen und sich der Abldsungsprozess vom Elternhaus schwierig ge-
staltet (11, 13). Eltern von Kindern mit seltenen Erkrankungen féllt es besonders schwer, die
Kontrolle iiber die Therapie an ihr Kind abzugeben.

Generell empfiehlt sich eine erfolgreiche Transition friihzeitig, circa im Alter zwischen 14
und 16 Jahren zu planen (15) und die Jugendlichen iiber den Zeitpunkt des Transfers mitbe-
stimmen zu lassen (11). Neben dem Alter und unter Beriicksichtigung des aktuellen Gesund-
heitszustands sollte die somatische und seelische Reife, die Autonomie und die Bereitschaft
vorhanden sein, die Verantwortung fiir die eigene Gesundheit zu iibernehmen (15). Es er-
scheint ratsam, Ubergangssprechstunden und eventuell Ubergangstationen einzurichten (11),
,» Transitionslotsen® zu bestimmen und Schulungen zu verbessern. Eine mediale Unterstiitzung
kann zusétzlich sinnvoll sein (15, 16).

Problematisch ist aktuell die Finanzierung der Transition. Eine spezifische Entschiadigung des
erhohten Aufwandes im Bereich der Padiatrie und Erwachsenenmedizin fehlt (11). Schu-
lungsprogramme fiir Patienten, Eltern und Arzte, sowie Ubergangssprechstunden, die gemein-
sam von Péddiatern und Erwachsenenmedizinern durchgefiihrt werden, werden selten vergiitet.

Gleiches gilt fiir Transitionsmanager (13).

2.2 Cystinose

Cystinose ist eine autosomal rezessiv vererbte Stoffwechselerkrankung aus der Gruppe der
lysosomalen Speicherkrankheiten, die durch eine intrazellulire Erh6hung von Cystin in fast
allen Korperzellen charakterisiert ist (17). Die Erkrankung wurde erstmals 1903 von Abder-
halden beschrieben (18). Die Cystinose gehort mit einer Inzidenz von 1/100.000-1/200.000
Lebendgeburten zu den sehr seltenen Erkrankungen (5). Die Zahl der Patienten wird in
Deutschland auf ungefahr 120-130 geschitzt (7, 19).

Urséchlich fiir die Erkrankung Cystinose sind Mutationen des CTNS-Gens, welches das lyso-
somale Membranprotein Cystinosin codiert. Bisher sind 140 Mutationen bekannt, wobei die
hiufigste Mutation, die ,,57-kb* Mutation oder ,,europdische® Mutation ist (20). Als Folge
kann das freie, nicht proteingebundene Cystin nicht aus dem Lysosom in das Cytoplasma

transportiert werden, was zur Kumulation der schwer wasserldslichen Aminoséure in den



Lysosomen und anschlieBendem Zelluntergang fiihrt. Durch das saure Milieu des Cytoplas-
mas fallen Cystin-Kristalle aus (6, 17, 21, 22).

Der Schweregrad der Erkrankung héngt von dem Ausmaf} der Cystin-Speicherung und der
verbleibenden Transportkapazitit ab (23). Nach dem Schweregrad und dem Alter werden die
nephropathisch-infantile Form, die nephropathisch-juvenile Form wund die nicht-
nephropathisch-adulte Form unterschieden.

Die nephropathisch-infantile Form ist die hdufigste und schwerste Form der Cystinose. Cystin
akkumuliert bereits intrauterin, die Schwangerschaft verlduft jedoch unauffillig und die Kin-
der erreichen ein normales Geburtsgewicht und eine normale GeburtsgroB3e. Die betroffenen
Patienten sind postpartal klinisch unauffillig. Die Niere ist das erste schwer betroffene Organ.
Im Alter von 6-12 Monaten kommt es aufgrund der zunehmenden Schadigung des proximalen
Tubulus (Toni-Debré-Fanconi-Syndrom) zum Verlust von Wasser, Natrium, Kalium, Bikar-
bonat, Calcium, Magnesium, Phosphat, Aminosduren, Glukose, Carnitin und Proteinen. Kli-
nisch fallen die Patienten mit einer Polyurie, Polydipsie, Gedeihstérung, Wachstumsverzoge-
rung, Erbrechen, Dehydratationsperioden, Obstipation, Entwicklungsverzogerung und Rachi-
tis auf. Laborchemisch steht hiufig eine ausgeprigte metabolische Azidose, Hypokalidmie
und Hypophosphatimie im Vordergrund (24). Unbehandelt fiihrt die nephropathisch-infantile
Cystinose zwischen dem zweiten und flinften Lebensjahr zu einer glomeruldren Funktionssto-
rung und um das Ende des ersten Lebensjahrzehnts zu einer terminalen Niereninsuffizienz
(25, 26), die eine Nierenersatztherapie (Dialyse und/oder Transplantation) erforderlich macht.
Die nephropathisch-juvenile Form der Cystinose tritt bei 5 % der Cystinose-Patienten auf (24)
und ist gekennzeichnet durch ein spéteres Auftreten der Nierenfunktionsstorung und der ter-
minalen Niereninsuffizienz. Die Nierenbeteiligung ist nicht einheitlich, das Fanconi-Syndrom
kann fehlen (27).

Bei der nephropathisch-infantilen ebenso wie bei der nephropathisch-juvenilen Form der
Cystinose kann es im Krankheitsverlauf zu zahlreichen weiteren Organmanifestationen kom-
men (sieche Kapitel 2.2.4). Bei der nicht-nephropathisch-adulten Form sind nur die Augen von
Kristallablagerungen betroffen und eine systemische Beteiligung fehlt (28).

Die Therapie mit Cysteamin, die einen ldngeren Erhalt der Nierenfunktion bewirkt und das
Auftreten von Folgeerkrankungen und Spétkomplikationen positiv beeinflusst, ist derzeit die
einzige verfiigbare kausale Therapie der Cystinose (29, 30). Auf die Therapie der Cystinose

mit Cysteamin wird in Kapitel 2.2.6 ausfiihrlich eingegangen.



2.2.1 Genetik

Das fiir die Erkrankung verantwortliche CTNS-Gen wurde im Jahr 1998 identifiziert und be-
findet sich auf Chromosom 17p13. Es codiert Cystinosin, ein aus 367 Aminosduren bestehen-
des integrales Membranprotein mit 6 oder 7 Transmembrandoménen (31).

76 % der nordeuropdischen Patienten tragen die 57-kb Deletion (32). Dies beruht auf einem
Griindereffekt, die Mutation ist schdtzungsweise vor mindestens 1.300 Jahren in Deutschland
erstmalig aufgetreten (32, 33). Bisher wurden bereits tiber 140 andere Mutationen beschrieben
(Human Gene Mutation Database?) (20).

Mutationen innerhalb des CTNS-Gens kdnnen homozygot oder compound-heterozygot auftre-
ten (31). Patienten, die an nephropathisch-infantiler Cystinose leiden, sind homozygot oder
compound-heterozygot fiir schwerwiegende CTNS-Mutationen (23). Patienten, die an nephro-
pathisch-juveniler Cystinose leiden, sind homozygot fiir eine leichte CTNS-Mutation oder
compound-heterozygot fiir eine schwere Mutation und eine leichte Mutation. Daraus resultiert
eine teilweise erhaltene Transportfunktion. Das Ausmall der Transportstdorung korreliert mit
der Schwere der Symptome (27, 34). In einer Studie von Servais et al. konnte bei einem Vier-
tel der Patienten mit nephropathisch-juveniler Cystinose keine C7TNS-Mutation gefunden
werden, sodass angenommen wird, dass auch nicht-codierende Genregionen beteiligt sein
konnten (27).

Da Cystinose einem rezessiven Erbgang folgt, sind die Eltern von erkrankten Kindern obligat
heterozygote Trager (35). Sie haben die halbe Cystin-Transportkapazitét (36) und konnen die
Cystin-Konzentration nahe dem Normalwert halten. Klinische Symptome treten nicht auf. Bei
einer weiteren Schwangerschaft besteht statistisch zu 25 % das Risiko ein krankes Kind und
zu 50 % ein asymptomatisches heterozygotes Kind zu bekommen. 25 % der Kinder sind keine

Gentrager (35).

2.2.2 Pathogenese

Die Pathogenese der Cystinose ist bislang ungeklért. Verschiedene Hypothesen wurden auf-
gestellt:

Eine Hypothese geht davon aus, dass die lysosomalen Cystin-Ablagerungen die zelluldre
Apoptose fordern und zu einer Minderung der Zellzahl in vielen Geweben fiihren (37). Weite-

re Hypothesen diskutieren einen verdnderter Energie- (38) und Glutathion-Stoffwechsel (39).

4 http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php




Die Storung eines lysosomalen, Chaperon-vermittelten Autophagieprozesses konnte die Zell-

funktion storen und die Zellen anfélliger gegeniiber oxidativem Stress machen (40).

2.2.3 Diagnostik

Die Diagnose Cystinose wird durch die Bestimmung der Cystin-Konzentration in Leukozy-
ten, bevorzugt in isolierten Granulozyten, bewiesen (41, 42). Es konnen verschiedene Nach-
weismethoden wie die Cystin-Bindungs-Probe (Assay), Elektrophorese, Hochleistungsfliis-
sigkeitschromatographie (HPLC) oder Massenspektrometrie (MS) genutzt werden. Die unter-
schiedlichen Verfahren erschweren jedoch einen Vergleich der Ergebnisse (43-46).

Betroffene Patienten weisen eine Leukozyten-Cystin-Konzentration > 2 nmol 2 Cystin/mg
Protein auf, normal ist ein Wert < 0,2 nmol 2 Cystin/mg Protein (47).

Ein erhohter Cystin-Gehalt kann auch prédnatal in Amniozyten oder Chorionzotten festgestellt
werden (48).

Bei der augendrztlichen Untersuchung mittels Spaltlampe kdnnen corneale Cystin-Kristalle in
den ersten Lebensmonaten fehlen (24), nach 16-18 Monaten jedoch immer nachgewiesen
werden (24, 49). Das Fehlen von Kristallen nach 2 Jahren schliet die Diagnose einer nephro-
pathisch-infantilen Cystinose aus.

Weiterhin sollten molekulargenetische Untersuchungen die Diagnose sichern.

2.2.4 Organmanifestationen und Spatkomplikationen

Seit der Einfithrung der Cysteamin-Therapie (s. Kapitel 2.2.6) und der Moglichkeit einer Nie-
renersatztherapie Anfang der 1980er Jahre konnen die Patienten bis ins Erwachsenenalter
iiberleben. Im Verlauf der Erkrankung kommt es bei den betroffenen Patienten zu zahlreichen
Organmanifestationen und Spitkomplikationen. Darunter fallen Nierenfunktionsstérung, Au-
genbeteiligung, endokrine Beteiligung mit Hypothyreose, Diabetes mellitus, muskulédre Betei-
ligung mit distaler Myopathie, respiratorischer Insuffizienz und Schluckstérung, ossére Betei-
ligung und neurologische sowie psychiatrische Auftilligkeiten (5, 50).

Die nephropathisch-infantile Cystinose ist die hiufigste Ursache des Fanconi-Syndroms. In
der Niere ldsst sich nach dem 6. Lebensmonat eine erworbene Veridnderung der Nierentubuli
mit einer Atrophie der proximal tubuldren Zellen, die sogenannte ,,Schwanenhalsdeformitit*,
nachweisen. Die Manifestation des Fanconi-Syndroms korreliert mit den Entwicklungsstufen

des ,,Schwanenhals“ (51). Bisher benétigen alle Patienten eine Nierenersatztherapie in Form



einer Dialyse oder Transplantation. Da es sich um eine genetische Erkrankung handelt, ist im
Falle einer Transplantation das neue Organ nicht geféhrdet.

Am Auge manifestiert sich die Cystinose ab dem Sduglingsalter mit der Bildung und Einlage-
rung von mit zunehmendem Alter dichter werdenden Cystin-Kristallen in der Cornea und
Konjunktiva. Patienten mit der nicht-nephropathisch-adulten Form weisen geringere Einlage-
rungen auf (49). Die kristallinen Hornhauteinlagerungen nehmen mit dem Alter zu. Die
Hornhauttriibung kann bereits mit bloBem Auge erkannt werden. Die Cystin-Kristalle verur-
sachen in der Cornea Epitheldefekte, die zu einer Photophobie, zu einem Blepharospasmus
(52) und zu Hornhauterosionen fithren konnen. Die Photophobie ist das hiufigste okulére
Symptom der Cystinose und tritt bis zum Ende des ersten Lebensjahrzehnts auf (49). Es wird
vermutet, dass die Photophobie nicht nur durch Ablagerung der Cystin-Kristalle in der Cor-
nea, sondern auch durch corneale Entziindungsprozesse und Nervenschidden sowie durch Ver-
dnderungen der Retina bedingt ist. Der Entstehungsmechanismus einer Photophobie ist kom-
plex und kann auch die retinalen Zellen, den visuellen Kortex, das sympathische System und
spinale nozizeptive Neuronen umfassen (52).

Mit zunehmendem Alter erhoht sich das Risiko fiir weitere Augenkomplikationen. In einer
von Tsilou et al. durchgefiihrten Studie litten 75 % der 20-29-jdhrigen Patienten und 87 % der
iiber 30-jdhrigen Patienten an einer Komplikation des vorderen Augenabschnitts. Dazu zdhlen
Bandkeratosen, Neovaskularisationen der Hornhautperipherie und posteriore Synechien. Eine
posteriore Synechie, die Verwachsung von Iris und Linse, kann zu einem Winkelblockglau-
kom fiihren und die Photophobie verstirken (53). Eine Zerstorung des retinalen Pig-
mentepithels kann die Sehschirfe, das Sichtfeld und das Farb- und Nachtsehen beeintrichti-
gen (54).

Eine Wachstumsverzdgerung ist bei betroffenen Kindern schon im ersten Lebensjahr zu be-
obachten und verstarkt sich mit zunehmender Nierenfunktionsverschlechterung. Nach einer
Nierentransplantation verbessert sich das Wachstum signifikant, sodass ein urséchlicher Zu-
sammenhang zwischen der Wachstumsverzdgerung und den tubuldren Lasionen sowie der
fortschreitenden Nierenfunktionsverschlechterung angenommen wird (24, 55). Ohne eine
Cysteamin-Langzeittherapie erreichen die Kinder eine durchschnittliche Korpergrof3e von 144
cm und ein Korpergewicht von 45 kg (56). Wachstumsverzdgerungen bei Kindern sind aber
auch trotz einer angemessenen Cysteamin-Therapie und Erndhrung moglich (57).
Cystinose-Patienten konnen eine Hypothyreose entwickeln, welche sich zusétzlich negativ auf
das Korperwachstum auswirken kann (58). Bercu et al. beschrieben bei Patienten eine hypo-

physidre Resistenz gegeniiber peripheren Schilddriisenhormonen. Trotz normaler oder hoher



T3, T4, fT3, fT4 Werte waren die TSH-Konzentrationen dieser Patienten erhoht und eine
Supprimierung gelang nur mit hohen exogenen Hormondosen (59). Histologisch lassen sich
zahlreiche Cystin-Kristalle im Schilddriisenepithel und eine follikuldre Atrophie in der
Schilddriise nachweisen (58, 60).

Eine gestorte Glukosetoleranz und ein manifester Diabetes mellitus kdnnen langsam durch
eine fortschreitende Verdnderung der B-Zell-Funktion des Pankreas entstehen. Ursédchlich
dafiir scheint eine mangelnde friihe Insulinfreisetzung als Reaktion auf einen Glukosestimulus
zu sein. Da Cystin sich ferner in das Pankreas ablagert, konnte es auch aus diesem Grunde zu
einer Storung der Insulinfreisetzung kommen. Es konnten weder eine Insulinresistenz noch
Antikorper gegen Insulin oder die B-Zellen des Pankreas festgestellt werden. Eine Ver-
schlechterung des Glukosemetabolismus kann auch aufgrund von Steroid-Therapie nach
Transplantation und bei AbstoBungsreaktionen auftreten. Dies fiihrt oftmals zu einer vor-
riibergehenden Insulinabhingigkeit (61, 62). Eine exokrine Pankreasinsuffizienz wurde bisher
bei einem Patienten beschrieben (63).

Eine Muskelbeteiligung tritt bereits im Kindesalter sowie als Spatkomplikation auf. Patienten
zeigen eine zunichst distal betonte Myopathie mit Muskelatrophie und Muskelschwéche des
Thenars und Hypothenars sowie der intrinsischen Handmuskulatur. Titigkeiten wie das Off-
nen einer Flasche oder eines Joghurtglases sind zum Teil schon im jugendlichen Alter nicht
mehr moglich. Histopathologisch finden sich Cystin-Kristalle in der Muskulatur. Im weiteren
Krankheitsverlauf kann sich eine generalisierte Myopathie entwickeln. Elektrophysiologische
Untersuchungen ergeben ein myopathisches Muster bei normalen motorischen und sensiblen
Leitungsgeschwindigkeiten (64, 65). Auch bei klinisch nicht feststellbarer Muskelschwéche
konnen myopathische Zeichen wéhrend der Elektromyographie festgestellt werden (66).

Bei Beteiligung der Atemmuskulatur konnen restriktive Lungenfunktionsstorungen auftreten.
Die Ausprdagung der Lungenfunktionsstorung korreliert direkt mit dem Schweregrad der
Muskelbeteiligung. Das Lungenparenchym stellte sich weitestgehend normal dar (67).

Eine Beteiligung der oropharyngealen Muskulatur zeigt sich an der Gesichtsmuskulatur mit
hingenden Wangen und einer Motilitdtsstorung der Zunge. Sie kann zu Schluck- und Kausto-
rungen fithren, welche ein Risiko fiir Aspirationen darstellen. Schluckstérungen treten mit
zunehmendem Alter und Jahren ohne Cysteamin-Therapie hidufiger auf. Die orale, pharyngea-
le und 6sophageale Phase des Schluckens kann in unterschiedlichem Ausmal} gestort sein (68,
69). Trauner et al. konnten weiterhin einen Zusammenhang zwischen Problemen bei der Nah-
rungsaufnahme und dem Ausmal} einer neurologischen Symptomatik feststellen. Untersu-

chungen des Mund-Rachen Raumes zeigten eine muskuldre Hypotonie, einen gestdrten Wiir-
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gereflex und eine heisere Stimme. Neurologisch wiesen die Patienten eine Muskelschwéche
und Hypotonie, Ataxie und Storungen der Grob- und Feinmotorik auf (70). Erwachsene Pati-
enten mit schwerer muskuldrer Beteiligung konnen auch heute noch an einer Aspiration ver-
sterben.

Eine Vielzahl der Patienten leidet unter multifaktoriell bedingten gastrointestinalen Be-
schwerden, die ebenfalls zu Untererndhrung und Gedeihstérung beitragen. Neben der Grund-
erkrankung konnen auch Cysteamin sowie die zur symptomatischen Therapie eingesetzten
Medikamente Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen, schlechten Appetit, Wiirgereiz und
Darmfunktionsstorungen auslosen (71).

Mit Cystinose einhergehend ist ferner ein gegeniiber Gleichaltrigen verdndertes Geschmacks-
empfinden. Gahl et al. beschrieben, dass an Cystinose erkrankte Kinder salziges und scharfes
Essen bevorzugen. Gerne gegessen werden Pizza, saure Gurken, Brezeln und Kartoffelchips

(24).

Die Leber ist bei Cystinose nicht einheitlich betroffen. Das Spektrum reicht von keiner Betei-
ligung tiber eine einfache Hepatomegalie bis zur portalen Hypertension. Eine noduldr regene-
rative Hyperplasie der Leber konnte eine seltene Spédtkomplikation sein und zu portaler Hy-
pertension fithren (72, 73). Eine portale Hypertension ohne Leberzirrhose (74) sowie eine
sklerosierende Cholangitis (75) wurde bei jeweils zwei Patienten beschrieben.

Cystinose erhoht das Risiko fiir die Entwicklung von Koronararterien- und sonstigen Gefal3-
verkalkungen. Das Risiko steigt mit dem Alter und einer nicht adédquaten Cysteamin-Therapie
sowie bei gleichzeitigem Vorliegen eines Diabetes mellitus (76). Bei vier Patienten wurde
eine Koronararteriendilatation beschrieben (77).

Die Wahrscheinlichkeit eine Osteopenie zu entwickeln und Frakturen zu erleiden ist bei
Cystinose-Patienten erhoht. Ursdchlich verantwortlich sind Cystin-Ablagerungen in den Kno-
chen, Phosphatverlust im Urin, chronische Niereninsuffizienz, Steroid-Therapie nach Trans-
plantation, Hypothyreose, Diabetes mellitus und primérer Hypogonadismus. Rontgenologisch
konnen neben einer Osteopenie, grobe Knochentrabekelstrukturen sowie UnregelméBigkeiten
der Epiphysen, Metaphysen, Wirbelgrund- und Deckplatten und Apophysen festgestellt wer-
den. (78). Zimakas et al. beschrieben bei einem Drittel der untersuchten und bereits transplan-
tierten Patienten multiple Frakturen, bei durch Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DEXA) be-
stimmter weitestgehend normaler Knochendichte (79).

Besouw et al. beschrieben eine Haufung von genua valga und pedes plani bei Cystinose-
Patienten. Die Pathogenese der orthopéddischen Auffilligkeiten ist noch weitgehend ungeklart.

Besouw et al. konnten keinen Vitamin-D-, Calcium- oder Phosphatmangel als Ursache fiir die
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Deformititen ermitteln (80). Es wird vermutet, dass eine verminderte enchondrale Ossifikati-
on beteiligt sein konnte (78) oder dass es sich um eine, mit einem Kupfermangel assoziierte,
Nebenwirkung von Cysteamin handeln konnte (81).

Der Pubertitsbeginn ist bei betroffenen Jungen und Médchen verzogert. Mddchen haben eine
verspatete Menarche, der Ovulationszyklus und die Geschlechtshormon-Konzentrationen sind
normal. Schwangerschaften sind bei Cystinose-Patientinnen moglich. Alle ménnlichen Patien-
ten entwickeln einen hypergonadotropen Hypogonadismus (55, 82). Man geht davon aus, dass
die Patienten aufgrund einer Azoospermie infertil sind. Die Ursache der Azoospermie ist ak-
tuell noch unklar. Eine Obstruktion der Samenwege konnte bisher nicht nachgewiesen wer-
den.

Cystin-Ablagerungen finden sich auch im gesamten zentralen Nervensystem. Am schwersten
betroffen sind die Basalganglien, der Plexus choroideus, die Dura mater und die Adenohypo-
physe (83). Es wurde dariiber hinaus ein vermehrtes Auftreten von intrakranieller Hypertensi-
on beschrieben, deren Ursache nach wie vor ungeklért ist (84, 85). Ferner kann eine Enzepha-
lopathie auftreten, welche sich zundchst durch zerebelldre Zeichen und motorische Schwie-
rigkeiten bemerkbar macht und im Verlauf zu Pyramidenbahnsymptomen und geistigem Ab-
bau fiihren kann (86). Zu den neurologischen Manifestationen zihlt eine kortikale und sub-
kortikalen Atrophie, die mit einem schlechteren Kurzzeitgeddchtnis assoziiert ist (87, 88).
Kinder und Jugendliche mit Cystinose haben 6fter Verhaltensstorungen, soziale Probleme und
Aufmerksamkeitsstorungen als gesunde Kinder (89). Die intellektuellen Fahigkeiten liegen
insgesamt im niedrig normalen Bereich, jedoch sind die nonverbalen Fahigkeiten bereits bei
Kindern schlechter als die verbalen Féhigkeiten (90). Die Defizite im nonverbalen Bereich
duBern sich in der visuellen Verarbeitung mit Stérungen der visuell-motorischen Koordination
und des visuellen Kurzzeitgedichtnis (91-93). Spilkin et al. vermuten als Ursache durch das
defekte Cystinosin-Gen ausgeldste Verdnderungen der Gehirnentwicklung (90). Cystin kdnn-
te auch einen Einfluss auf die Organisation und Verbindung der weillen Substanz im Gehirn
haben (94).

Weiterhin kdnnen anhaltende feinmotorische Koordinationsstorungen auftreten, welche nicht
mit strukturellen Verdnderungen im Gehirn in Verbindung stehen (95).

Eine erhohte Cystin-Konzentration in Thrombozyten und eine Thrombozyten-
Aggregationsstorung bei Patienten wurde von Olcay et al. beschrieben. Dies konnte zu einem
hoheren Blutungsrisiko bei Operationen fiihren (96).

Die quantitative SchweiB3produktion kann gestort sein und zu einer Hitzeintoleranz fiihren

(97).
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2.2.5 Symptomatische Therapie

Die initiale Therapie ist durch das Fanconi-Syndrom bestimmt. Neben einer Elektrolyt-
Substitution (liberwiegend Kalium und Phosphat) und dem Ausgleich einer metabolischen
Azidose kommt dem Erhalt des Fliissigkeits- und Elektrolytgleichgewichts sowie der Rachi-
tis-Pravention ein grof3er Stellenwert zu (41, 98).

Frither wurden beim Fanconi-Syndrom Thiazid-Diuretika eingesetzt, da sie die Resorption
von Bikarbonat im proximalen Tubulus erh6hen. Die Anwendung wird unterschiedlich ge-
handhabt (6).

Indomethacin kann die Polyurie, Polydipsie und den Allgemeinzustand verbessern (99).
Durch die Storung der Prostaglandinsynthese im Nierenparenchym und einer medulldren Va-
sokonstriktion wird die Salzresorption gesteigert. Bei langerfristiger Anwendung kann Indo-
methacin auf das Niereninterstitium schiadigend wirken. Grundsétzlich ist es ein relativ siche-
res und gut vertragliches Medikament bei kleinen Kindern. Die Therapie sollte bei Dehydrata-
tion, Hypotension und bei schlechter werdender Nierenfunktion beendet werden. Aktuell be-
steht kein Konsens iiber die Nutzung (47).

Eine Nasensonde oder perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) wird bei Schluck- und
Kaustorungen, schlechtem Appetit und Ubelkeit empfohlen, um eine ausreichende Kalorien-
versorgung zu gewdhrleisten und die Medikamenteneinnahme zu erleichtern (70, 71, 100).
Die Erndhrung sollte mindestens 100 % des empfohlenen Nahrstoffbedarfs abdecken, ein
UbermaB bis 150 % ist nicht sinnvoll (47).

ACE-Inhibitoren konnen eine Verringerung der Albuminurie bewirken (101). Aktuell gibt es
keinen eindeutigen Beweis, der die systematische Einsetzung rechtfertigt (47).

Eine Carnitin-Substitution normalisiert die Plasma- und Muskel-Carnitin-Konzentrationen bei
einem Fanconi-Syndrom. Ob dies zu einer verbesserten Muskelfunktion fiihrt, ist noch nicht
nachgewiesen (102, 103)

Kinder profitieren von einer frithzeitigen Wachstumshormontherapie falls trotz angemessener
Cysteamin-Therapie und Erndhrung eine Wachstumsverzogerung zu beobachten ist (57).

Zur Behandlung von endokrinologischen Komplikationen der Cystinose konnen Schilddrii-
senhormone, Insulin und Testosteron notig werden.

Bei terminalem Nierenversagen iiberbriicken die Peritonealdialyse oder Himodialyse die Zeit
bis zur Transplantation (50).

Die Transplantationsergebnisse nach einer Lebend- oder postmortalen Spende sind bei Cysti-
nose-Patienten gut (104, 105). Das Fanconi-Syndrom tritt nicht in einer transplantierten Niere

auf, bei einer Resturinproduktion der eigenen Niere kann es aber fortbestehen (104, 106).
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2.2.6 Therapie mit Cysteamin

Cysteamin ist derzeit der einzige verfligbare Wirkstoff zur kausalen Therapie der Cystinose
und in Form von Kapseln unter den Handelsnamen Cystagon® und Procysbi® erhaltlich.
1976 beschrieben Thoene et al. erstmalig die Verringerung des Cystin-Gehalts von cystinoti-
schen Zellen durch Cysteamin in vitro und in vivo und bildeten somit die Grundlage fiir die
Therapieoption (29). Die Wirkung von Cysteamin beruht auf einer Verminderung des lyso-
somalen Cystin-Gehalts durch eine Disulfid-Austauschreaktion. Es entstehen die Verbindun-
gen Cystein-Cysteamin und Cystein, welche die lysosomale Membran {iberwinden kdnnen
(42).

Anfang der 1980er Jahre war Cysteamin als chemische Substanz in Form von Cysteamin-
Bitartrat, Cysteamin-Hydrochlorid und Phosphocysteamin verfligbar (107). 1994 wurden Cys-
teamin-Bitartrat Kapseln (Cystagon®) durch Mylan Pharmaceuticals in den USA und 1997
durch Orphan Europe in Europa eingefiihrt. In einer Studie zeigten sich bei Patienten, die
vorher mit Cysteamin-Hydrochlorid oder Phosphocysteamin behandelt wurden, hohere Plas-
ma-Konzentrationen und ein geringerer Leukozyten-Cystin-Gehalt. Schneider et al. fiihrten
dies auf eine eventuell hohere Therapieadhédrenz der Patienten zuriick (108). Nach Tenneze et
al. zeigte die Bioverfiigbarkeit und Pharmakokinetik der drei Formen keine statistisch rele-
vanten Unterschiede (109).

1,4 Stunden nach Einnahme von Cysteamin-Bitartrat (Cystagon®) werden die hochsten Plas-
makonzentrationen erreicht. Die niedrigsten Leukozyten-Cystin-Konzentrationen werden
durchschnittlich nach 1,8 Stunden gemessen, circa 6 Stunden nach Einnahme steigt die Cys-
tin-Konzentration wieder auf die Ursprungshdhe an (110). Aus diesem Grund sollte Cystea-
min-Bitartrat (Cystagon®) alle 6 Stunden eingenommen werden. Bei Patienten, die nachts
keine Medikamente nehmen und 2-3 Stunden lidnger schlafen, wurden morgens signifikant
hohere Leukozyten-Cystin-Konzentrationen gemessen (111).

Die Therapie mit Cysteamin sollte mdglichst unmittelbar nach der Diagnose in einer niedri-
gen Dosierung begonnen und langsam auf die Zieldosis gesteigert werden (47). Verschiedene
Dosierungsempfehlungen wurden bisher entwickelt. Bouazza et al. empfehlen eine nach dem
Korpergewicht gestaffelte Dosierung von 80 mg/kg/Tag bei 10-17 kg Korpergewicht,

70 mg/kg/Tag bei 17-25 kg, 60 mg/kg/Tag bei 25-40 kg und 50 mg/kg/Tag bei 40-70 kg
(112). Emma et al. legten 2014 in einem Konsensdokument eine Zieldosis von 1,3 g/m*/Tag
bei Kindern bis 12 Jahre und 2 g/Tag bei Patienten ab 12 Jahren oder einem Korpergewicht
tiber 50 kg fest. Die Maximaldosis betragt 1,95 g/m?*/Tag. Der therapeutische Zielbereich des
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Cystins liegt bei < 1 nmol %2 Cystin/mg Protein (47). Eine lebenslange Fortfithrung auch nach
Nierentransplantation ist notig (41).

2013 wurde magensaftresistentes Cysteamin-Bitartrat (Procysbi®, Raptor, USA) eingefiihrt.
Es kann im 12 Stunden Abstand und in einer niedrigeren Gesamtdosis als Cystagon® gegeben
werden. Die Leukozyten-Cystin-Konzentrationen liegen weiterhin im gewiinschten Bereich
(113-115).

Die renale Prognose der Patienten hat sich seit Einfiihrung der Therapie mit Cysteamin in den
1980er Jahren signifikant verbessert. Die Cysteamin-Therapie stabilisiert die Nierenfunktion
(116) und verzogert das terminale Nierenversagen um ca. 6-10 Jahre (47). Auswertungen des
europiischen Registers RaDiCo® mit 365 Patienten zeigen, dass das Niereniiberleben der Kin-
der, die in den 1970er Jahren geboren wurden bei 11,8 Jahren lag, in den 1980er Jahren bei
12,9 Jahren und in den 1990er Jahren bei 16,6 Jahren. Jedoch hdngt nur die renale glomerulé-
re Funktion vom Umfang und der Dauer der Cysteamin-Therapie ab, nicht aber die tubuldre
Funktion und das Fanconi-Syndrom. Ursdchlich konnte eine Irreversibilitidt des Tubulusscha-
dens bei Diagnosestellung und Beginn der Cysteamin-Therapie sein (117).

Cysteamin verbessert und verhindert mdglicherweise auch das Auftreten von nicht-renalen
Symptomen und Komplikationen (56). Es verbessert das Wachstum (30) und kann selbst
durch die Verminderung der Somatostatin-Konzentration zu einer Steigerung der Wachs-
tumshormonfreisetzung fiihren (118). Weiterhin kann bei Cysteamin-Langzeittherapie ein
Cystin-Abbau in den Muskeln bewirkt werden (107).

Cysteamin passiert die Blut-Hirn-Schranke (119). Es kann zu einer fast vollstindigen Remis-
sion der Symptome einer Enzephalopathie fithren (86) und bei frithzeitiger Therapie die intel-
lektuellen Fahigkeiten verbessern (120).

Cysteamin hat keinen Einfluss auf die Entwicklung eines primédren Hypogonadismus, die ver-
zogerte Pubertit, die Azoospermie (121) und die visuell-motorische Funktion (120).

Zur Auflosung der cornealen Cystin-Kristalle und zur Besserung einer Photophobie miissen
topische Cysteamin-Augentropfen verwendet werden (49), da systemisches Cysteamin die
Bildung der Kristalle nicht beeinflusst (122).

Die herkdmmlich verwendeten Cysteamin-Hydrochlorid-Augentropfen sollten mindestens
6-mal tiglich benutzt werde. Sie miissen, um ihre Effektivitit zu erhalten, grundsétzlich ge-
froren oder ohne Sauerstoftkontakt gelagert werden. Bei Raumtemperatur oxidiert Cysteamin
zu Cystamin, welches die Cystin-Kristalle nicht effektiv auflost. Dies erschwert das Verpa-
cken und den Vertrieb der Tropfen (123).

5 https://www.radico.fr/en/accueil
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2017 wurden Cysteamin-Hydrochlorid-Gel-Augentropfen (Cystadrops®, Orphan Europe) in
Deutschland zugelassen. Sie miissen im Vergleich zu den herkdmmlichen Augentropfen nur
4-mal tiglich angewendet werden und sind nach dem Offnen 7 Tage stabil, auch wenn sie nur
nachts gekiihlt werden (124). Nachteilig sind der niedrige pH-Wert, der zu starkem Brennen
fiihren kann und die viskose Beschaffenheit, die zwar die Kontaktzeit auf der Cornea verlan-
gert, aber auch zu verschwommenem Sehen fiir 5-10 Minuten fiihrt.

Besonders storend ist fiir die Patienten der Mundgeruch (Halitosis) und der Kdrpergeruch, der
durch die Bildung und Ausatmung von Dimethylsulfid (DMS) und Methanethiol zwei Stun-
den nach Cysteamin-Einnahme entsteht (125).

Cysteamin fiihrt durch die Stimulation der H*-Freisetzung und durch die Freisetzung von
Gastrin zu einer vermehrten Magensduresekretion und zu gastrointestinalen Beschwerden
(126, 127). In hohen Dosen kann es Erosionen und Ulzerationen im Duodenum ausldsen
(128). Esomeprazol reduziert die Sdureproduktion und die Symptome (126).

Cysteamin kann aufgrund seines schlechten Geschmacks zu vermindertem Appetit, Ubelkeit
und Erbrechen fiihren (71).

Weiterhin kann es zu Hautstriae und endothelialen Proliferationen an den Ellenbogen, Kno-
chen- und Muskelschmerzen und neurologischen Symptomen kommen (129).

Cysteamin fiihrt zu einer Dosis-abhingigen embryofetalen Entwicklungsbeeintréchtigung bei
Ratten. Unter einer téglichen Dosis von 100-150 mg/kg/KG traten intrauterine Wachs-
tumsverzogerungen, Fehlbildungen und fetaler Tod auf. Miitterliche Schidigungen kamen
nicht vor (130). Daher sollten hohe Dosen vermieden werden und die Therapie bei Kinder-
wunsch unterbrochen werden.

10-15 % der Patienten tolerieren die empfohlene Dosis aufgrund der Nebenwirkungen nicht.

2.2.7 Neue Therapieoptionen

Verschiedene geruchs- und geschmacklose Cysteamin Prodrugs wurden bereits in vitro er-
probt. Im Vergleich zu Cysteamin zeigten sie experimentell an Fibroblasten einen besseren
Cystin-Abbau. Die Prodrugs konnten in Zukunft eine geringere Einnahmefrequenz ermdgli-
chen und durch bessere Toleranz die Therapietreue und die Lebensqualitit verbessern (131).

Cysteamin-Suppositorien konnten, besonders im Kleinkindalter, eine Alternative zu einer
oralen Therapie darstellen und eine Moglichkeit bieten, die ndchtliche Cysteamin-Gabe zu
erleichtern und sicherzustellen sowie die durch orale Gabe hervorgerufenen Nebenwirkungen

zu reduzieren (132).
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Therapieoptionen konnten in Zukunft eine Stammzelltransplantation und Gentherapie werden.
Im Mausmodell zeigte eine Knochenmark- oder Stammzelltransplantation eine starke Reduk-
tion des Cystin-Gehalts in allen Organen sowie weniger Kristallablagerungen in der Cornea
und einen lidngerfristig besseren Erhalt der Nierenfunktion (133, 134). Bei der Gentherapie
konnten hdmatopoetische Stammzellen als Vehikel fungieren und intakte CTNS-Genkopien
zu den verschiedenen Organen liefern (135, 136). Im Herbst 2019 wurde der erste erwachsene
Patient in eine Phase I/II Studie aufgenommen und therapiert, zwei weitere Stammzelltrans-
plantationen erfolgten 2020°. Die Studie befindet sich voraussichtlich bis 2023 in der Rekru-
tierungsphase, Ergebnisse sind noch ausstehend (137).

Es besteht bei ausreichender Spermatogenese die Moglichkeit durch Spermiengewinnung und
intrazytoplasmatische Spermieninjektion ein Kind zu zeugen (121). Bisher wurde ein Patient
erfolgreich Vater (138).

Experimentell wurden mit Cysteamin angereicherte Kontaktlinsen erprobt. Sie konnten die
Bioverfiigbarkeit von Cysteamin aufgrund der langeren Kontaktzeit verbessern. Eine fiir zwei
Stunden getragene Kontaktlinse konnte den gleichen therapeutischen Effekt haben wie eine

stiindliche Augentropfenapplikation (139).

6 https://www.cystinosisresearch.org/research-overview/
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3 Patienten und Methoden

Das folgende Kapitel beschreibt das Cystinose-Sprechstundenmodell der Kinderklinik Rosen-
heim und legt das Studiendesign sowie die Messtechnik, Referenzbereiche der Laborparame-

ter und die statistischen Methoden der vorliegenden Arbeit dar.

3.1 Sprechstundenmodell

Das Modell der Cystinose-Sprechstunde der Kindernephrologie Rosenheim entspricht nach
den Kriterien des ,,Nationalen Aktionsbiindnis fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen®
(NAMSE) (4) einem Typ B Fachzentrum. Es wurde in Zusammenarbeit mit der Cystinose-
Selbsthilfe e.V.” aufgebaut mit dem Ziel ein interdisziplindres Zentrum zu etablieren, um al-
len Krankheitsaspekten dieser Erkrankung gerecht zu werden. Durch die Betreuung von Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen kann der Langzeitverlauf der Erkrankung erfasst wer-
den.

Die Sprechstunde, die 2012 ins Leben gerufen wurde, stellt eine Ergéinzung zur heimatnahen
und hausérztlichen Versorgung dar und findet drei- bis viermal jdhrlich an zwei Tagen statt.
Die Termine stehen mindestens sechs Monate vorher fest und werden auf der Homepage der
Cystinose-Selbsthilfe e.V. veroffentlicht, sodass sich alle interessierten Patienten anmelden
konnen.

Das feste Sprechstunden-Team wurde initial von Prof. Dr. med. Erik Harms, eh. Direktor der
Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Miinster, als einem Experten mit lang-
jéhriger Erfahrung in der Betreuung von Cystinose-Patienten, unterstiitzt sowie je einem/r
Spezialist/-in aus der Nephrologie, Neurologie, Kardiologie, Orthopddie, Ophthalmologie,
Physiotherapie, Logopidie und Erndhrungsberatung. Die Patienten kdnnen vorher, idealer-
weise in Abstimmung mit dem heimatnah behandelnden Arzt, anmelden, welche Spezialisten
sie sehen mochten.

Die Patienten stellen sich idealerweise einmal jahrlich vor und rotieren innerhalb von circa
acht Stunden durch die verschiedenen Fachdisziplinen.

Die Untersuchung umfasst immer eine ausfiihrliche Anamnese, eine korperliche Untersu-
chung, eine orthopidische und physiotherapeutische, eine neurologische und eine logopédi-
sche Abkldrung sowie eine Erndhrungsberatung, eine Sonographie der endokrinen Organe

und des Abdomens, eine Lungenfunktionspriifung und eine laborchemische Abklarung.

7 https://www.cystinose-selbsthilfe.de/
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Fiir jede Fachdisziplin wurde ein standardisierter Fragebogen entwickelt, der durch die Tech-
nische Universitdt Miinchen auf seine statistische Auswertbarkeit kontrolliert wurde. Eben-
falls erfasst werden Daten, die im internationalen Register RaDiCo erhoben werden, um die-
ses Register bei Einverstindnis des Patienten weiter zu bedienen.

Die Anamnese beinhaltet u.a. die Familienanamnese, den Diagnosezeitpunkt, die aktuelle
medikament6se Therapie, Medikamentennebenwirkungen, ophthalmologische, endokrinolo-
gische, gastrointestinale und muskuldre Symptome, orthopddische Probleme und die korperli-
che Aktivitt.

Die korperliche Untersuchung beinhaltet eine pédiatrische oder internistische Untersuchung.
Gleichzeitig werden die somatischen Parameter, Korperlinge, Korpergewicht und Blutdruck
erfasst.

Die orthopidisch-physiotherapeutische Untersuchung beinhaltet die allgemeine Beurteilung
der Haltung, der Gesamtkorperstatik, des Gangbilds, der Belastbarkeit und der mdglichen
Einschrinkungen im Alltag. Der Riicken wird auf eine Achsabweichung und Anhaltspunkte
fiir eine Skoliose untersucht und der Beckenstand, die Beinachsen und die FuB3stellung beur-
teilt. Im Anschluss erfolgen eine Priifung des BewegungsausmalBes der Gelenke und eine Do-
kumentation in Winkelgraden. Das Muskelrelief und eine mdgliche periphere Muskelatrophie
werden begutachtet. Die klinische Diagnostik muss ggf. bei operationsbediirftigen Auffillig-
keiten oder einer erforderlichen genauen Verlaufskontrolle durch Rontgenbilder ergdnzt wer-
den.

Bei der neurologischen Untersuchung wird besonders auf periphere neurologische Stérungen,
einen Tremor und Anhaltspunkte fiir einen Pseudotumor cerebri geachtet.

Die logopddische Anamnese umfasst die Entwicklung der Sprache und Nahrungsaufnahme
des Patienten, aktuelle Probleme wie z.B. Fiitterstorungen oder Sondenerndhrung bei Kindern
sowie eine Beschreibung der Vorlieben und Abneigungen gegeniiber bestimmten Nahrungs-
mitteln. Bei Schwierigkeiten im Bereich der Nahrungsaufnahme wird zunichst der Ess-,
Trink- und Schluckvorgang sowie die Atmung wihrend und nach dem Schluckvorgang beo-
bachtet und beurteilt. Es folgt eine Priifung der perioralen und intraoralen Wahrnehmung, der
oralen Motorik und eine Beurteilung des Zahn- und Kieferstatus. Erwachsene werden bei
Schluckstoérungen einer weiteren Diagnostik zugefiihrt.

In einem einmalig durchgefiihrten Geschmackstest wird bei jedem Patienten die bevorzugte
Richtung (siiB, salzig, bitter, scharf) ermittelt.

Die Sonographie umfasst standardmiBig eine Bestimmung der Lage, GroBe und Pa-

renchymstruktur der einzelnen Organe. Neben der Schilddriise wird das Abdomen mit Leber,
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Gallenblase, Milz, Pankreas, Nieren und ggf. einer Transplantatniere erfasst. Eine erhdhte
Echogenitdt kann auf eine Kristalleinlagerung hinweisen. Zusétzlich erfolgt bei Patienten
nach Nierentransplantation eine Doppleruntersuchung.

Die Lungenfunktion wird mittels einer Spiroergometrie gemessen.

Eine Elektrokardiographie, Echokardiographie sowie eine Knochendichtebestimmung mit
einem pQCt werden in einem Intervall von zwei bis drei Jahren durchgefiihrt. Ein endokrino-
logisches, dermatologisches, gastroenterologisches, psychologisches oder radiologisches
Konsil kann gestellt werden.

Zusétzlich erfolgt eine ophthalmologische Untersuchung an der Universitdts-Augenklinik
Miinchen sowie eine erndhrungstherapeutische Beratung. Die ophthalmologische Untersu-
chung beinhaltet die Bestimmung des besten korrigierten Visus, eine orthoptische Untersu-
chung, eine Spaltlampenuntersuchung des Vorderabschnitts und falls moglich des Hinterab-
schnitts in Miosis, ein Spaltlampenfoto der Hornhaut und eine optische Kohirenztomographie
des Vorderabschnitts und Hinterabschnitts.

Neben der intraleukozytiren Cystin-Konzentration, werden folgende Laborparameter stan-

dardmiBig kontrolliert:

Blutplasma/Serum

Nierenparameter: Hormonstatus:

Kreatinin, Harnstoff, Harnsiure, Cystatin C,
Albumin, Gesamt-Eiweil}, Eiweilelektro-

phorese

IGF-1, IGFBP3, Testosteron, Dehydroepi-
androsteron (DHEAS), LH, FSH, SBGH,
Prolaktin, Ostradiol

Eisenstatus:

Eisen, Ferritin, Transferrin, Transferrinsatti-
gung

Schilddriisenwerte:

TSH, {T4, fT3

BGA:

Natrium, Kalium, Chlorid, Anionenliicke,
Glukose, Laktat, pH-Wert, Partieller CO»-
und O»-Druck, Aktuelles Bikarbonat, Stan-

dard-Basenabweichung

Leberwerte:

GOT, GPT, g-GT, Bilirubin, gesamt und
direkt

Knochenstoffwechsel:

Kalzium, Phosphat, Alkalische Phosphatase

Vitamin D, Parathormon

sonstige Parameter:

groBBes Blutbild, Kreatinkinase, Glucose,
HbAlc, LDH, Amylase, Lipase, Acylcarni-

tin
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Urin

Kreatinin al-Mikroglobulin Acylcarnitin
Calcium a2-Makroglobulin

Phosphat pH-Wert

Protein Erythrozyten

Albumin Leukozyten

Immunglobulin G Nitrit

Am Ende eines Termins erfolgt ein ausfiihrliches Abschlussgesprach und der betreuende Arzt
zu Hause wird anhand eines Briefes iiber die Befunde und Therapie informiert.

Auch zwischen den Sprechstunden besteht ein reger und kontinuierlicher Austausch mit der
Selbsthilfegruppe, den Betroffenen und ihren Eltern. Eine telefonische Beratung ist jederzeit
moglich. Weiterhin werden spezielle Kongresse und eine Kinderfreizeit am Chiemsee organi-
siert und koordiniert.

Die Finanzierung erfolgt bei Patienten unter 18 Jahren durch die personliche KV-
Ermichtigung und bei Patienten {iber 18 Jahren iiber den tagesklinischen Satz. Fiir jeden Pati-
enten iiber 18 Jahren wird die Kosteniibernahme vorab bei der Krankenkasse eingeholt. Nicht
durch die Krankenkasse gedeckt sind derzeit die Kosten fiir die Mitarbeiter der Orthopéadie,
Neurologie, Physiotherapie, Logopédie, Erndhrungsberatung sowie die Reisekosten der Pati-

enten. Die Finanzierung erfolgt derzeit tiber die Cystinose-Stiftung .V 3.

8 https://www.cystinose-stiftung.de/
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3.2 Studiendesign

Fiir die retrospektiven Untersuchungen des hier vorgestellten Cystinose-Kollektivs wurden
die Daten der Cystinose-Sprechstunde, die in der Kindertagesklinik des Klinikums Traunstein
erfasst wurden, ausgewertet. Die Cystinose-Sprechstunde ist zwischenzeitlich an das Klini-
kum Rosenheim umgezogen.

Bei den Kindern wurden die Daten der Erstvorstellung gewihlt, um auch Erkenntnisse {iber
die Therapie vor Beginn der Sprechstunde in Traunstein mit einbeziehen zu kdnnen. Bei den
Erwachsenen wurden aufgrund der Vollstindigkeit der Befunde die aktuellsten Arztbriefe
gewihlt. Es gab keine Ein- und Ausschlusskriterien.

Es stellten sich im Zeitraum von Oktober 2012 bis Juni 2015 26 ménnliche und 26 weibliche
Patienten im Alter von 1,2 bis 32,8 Jahren vor. 29 Kinder und 19 Erwachsene kamen aus
Deutschland, zwei Kinder aus Osterreich und ein Kind sowie ein Erwachsener aus der

Schweiz.
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3.3 Datenauswahl

Aus den Arztbriefen wurden die untenstehend aufgefiihrten Parameter ausgewéhlt und aus-

gewertet.

Allgemein Symptome
Korperlange Erstsymptome
Korpergewicht Schluckstorungen

Gewichts- und Korperperzentile

Erstdiagnosezeitpunkt

Kaustorungen (Kinder)

Gastrointestinale Beschwerden

Genetik Halitosis
Kindergarten/Schule/Beruf Photophobie

Untersuchungsbefunde Laborwerte
Retinapathologie intraleukozytére Cystin-Konzentration
Lungenvitalkapazitit (nmol %2 Cystin/mg Protein)

Restriktive oder obstruktive Lungenfunkti-
onsstorung

Muskeltonus

Pankreasinsuffizienz

Hypothyreose

Hautverdnderungen

Rachitis (Kinder)

Neurologische Stérungen

Bevorzugte Geschmacksrichtung

Terminales Nierenversagen (Alter)

Kreatinin (mg/dl)
Cystatin C (mg/1)
Cystatin C-Clearance (ml/min/1,7m?)

TSH (nU/ml)

Therapie

Cystagon®/Procysbi®
Dosis (mg/kg Korpergewicht)
Ohne Cysteamin (Dauer)

Schilddriisenhormon

Perkutane endoskopische Gastrostomie (Dauer)

Wachstumshormontherapie (Dauer)

Augentropfenapplikation (Haufigkeit)
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Orthopédische Operationen
Dialyse (Alter und Dauer)

Nierentransplantation (Alter)

Zur Erfassung und Bewertung von Schluck- und Kaustdrungen, gastrointestinalen Beschwer-
den, Halitosis und Photophobie wurde auf die subjektive Einschédtzung der Patienten und/oder
Eltern zuriickgegriffen.

Der Muskeltonus wurde durch Priifung der Muskelkraft und Ausdauer erhoben und in gut,
leicht hypoton und stark hypoton unterteilt.

Die Diagnose Pankreasinsuffizienz erfolgte bei einem Diabetes mellitus oder einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz.

Die Diagnose Hypothyreose wurde, falls bisher noch nicht erfolgt, bei einem TSH iiber 3,6
pU/ml und altersabhéngig erniedrigten fT3 und fT4 Werten gestellt (140).

Unter der Diagnose Retinopathie wurden Verdnderungen des Pigmentepithels, retinale Cys-
tin-Kristalle und ein Verlust der Photorezeptorenschicht im OCT zusammengefasst. Ein Hin-
weis auf eine Retinopathie waren auflerdem helle und dunkle Bereich am Augenhintergrund
(sogenanntes ,,mottling*/,,Salz und Pfeffer Fundus®).

Die Héufigkeit der Therapie mit Augentropfen wurde unterteilt in niemals, selten (bei nicht
taglicher Applikation) und regelmifig (bei mindestens einmal téglicher Applikation).
Restriktive und obstruktive Ventilationsstorungen wurden in Zusammenschau der statischen
und dynamischen GrofBlen (u.a. Vitalkapazitit und Einsekundenkapazitit) in der Lungenfunk-
tionspriifung ermittelt.

Hautverdnderungen wurden getrennt betrachtet fiir Striae und endotheliale Proliferationen.
Andere Hauterkrankungen wurden nicht weiter unterteilt.

Im Geschmackstest wurde unterschieden zwischen sii}, sauer, salzig, bitter und scharf.

Die Darreichungsformen Cystagon® und Procysbi® des Wirkstoffs Cysteamin-Bitartrat wur-
den soweit moglich in der Studie aufgenommen. Andernfalls wurde der Wirkstoffname Cys-

teamin verwendet.
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3.4 Messtechnik der Laborparameter

Die Bestimmung des freien intrazelluldren Cystins erfolgte nach einer Leukozytenisolierung
im Stoffwechsellabor des Universititsklinikums Miinster. Das Kreatinin, TSH und Cystatin C
sowie die Cystatin C-Clearance wurde in akkreditierten klinischen Laboren bestimmt. Es

wurden fiir die Auswertung folgende Referenzbereiche zugrunde gelegt.

Cystin (als Disulfid) < 0,2 nmol 72 Cystin/mg Protein
Kreatinin 0,26-0,77 mg/dl

TSH 0,3-3,6 nU/ml

Cystatin C 0,5-1 mg/l

Cystatin C-Clearance 100-140 ml/min/1,7m?

3.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Sprechstunden-Daten erfolgte mithilfe mehrerer Software-

Werkzeuge (MS-Excel®, SPSS®, Python, R).

3.5.1 Univariate Analyse:

Die ausgewdhlten Variablen wurden zunéchst in kategoriale und stetige Daten unterschieden.

Es folgte eine weitere Aufteilung der kategorialen Daten in die Gruppen binér, nominal und
ordinal. Die absoluten und relativen Hiufigkeiten wurden berechnet und mittels Balkendia-
grammen illustriert. Bei stetigen Daten wurden Minimum, Maximum, Median, arithmetischer
Mittelwert® sowie die Standardabweichung berechnet und graphisch durch Histogramme dar-

gestellt.

9 Im folgenden Text vereinfacht als Mittelwert (MW) bezeichnet.
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3.5.2 Bivariate Analyse:

Die folgenden Tests wurden zur Beschreibung der Beziehung zwischen zwei Variablen ange-
wendet:

Mittels ,,Mann-Whitney-U-Test (Wilcoxon-Rangsummen-Test)*“ wurden bei stetigen, nicht
normalverteilten Merkmalen und unverbundenen Stichproben die Mediane verglichen. Bei
geringen Fallzahlen wurde der exakte U-Test verwendet.

Die ,,Varianzanalyse nach Kruskal-Wallis (H-Test)* dhnelt dem Mann-Whitney-U-Test und
basiert wie dieser auf Rangsummen, kann jedoch auch fiir den Vergleich von mehr als zwei
unverbundenen Gruppen angewendet werden.

Der ,,Exakte Fisher-Test (exakter Chi-Quadrat-Test)* wurde zum Vergleich von Haufigkeiten
zwischen zwei Gruppen (bindres Merkmal, unverbundene Stichproben) ausgewihlt. Die nu-
merische Darstellung erfolgte mit Kreuztabellen. Bei groBeren Kreuztabellen als 2x2 wurde
der exakte Fischer-Test nach ,,Mehta und Patel erweitert.

Der ,,Pearson’s Chi-Quadrat-Test™ wurde verwendet, um bei kategorialen Variablen zu prii-
fen, wie wahrscheinlich es ist, dass ein beobachteter Unterschied zwischen den Variablen
zufdllig vorhanden ist.

Der ,,Korrelationskoeffizient nach Spearman (rs) (Rangkorrelation p (rho))* wurde genutzt,
um einen monotonen Zusammenhang zwischen zwei Variablen darzustellen. Bei einer klei-
nen Stichprobe und einer ungleichen Differenz der Ringe eignet sich die Rang-Korrelation

nach Kendall 1 (tau) besser.

3.5.3 Signifikanz

Ein p-Wert unter 0,05 wurde in dieser Auswertung als signifikant interpretiert.

Das Signifikanz-Niveau wurde durch Stern-Symbole verdeutlicht: p < 0,05 mit *, p < 0,01 mit

** und p < 0,001 mit ***,

26



4  Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Auswertung anhand ausgewéhlter Parame-

ter dargelegt.

4.1 Patientendemographie

Diese Studie basiert auf den Daten von 52 Patienten, die sich in der Sprechstunde in Traun-
stein vorstellten. 32 der Patienten waren Kinder und Jugendliche im Alter von 1,2 bis 17,3
Jahren. Das mittlere Alter bei Vorstellung betrug 8,5 + 5,1 Jahre, der Altersmedian war 9,3
Jahre mit einem 68 %-CI von 2,2 bis 13,2 Jahren.

20 Patienten waren Erwachsene im Alter von 18 bis 32,8 Jahren, mit einem mittleren Alter
von 24,9 + 4,1 Jahren. Der Altersmedian war 23,4 Jahre mit einem 68 %-CI von 21,8 bis 29,5

Jahren.

15 Kinder (47 %) waren mannlich und 17 (53 %) weiblich. Elf der Erwachsenen (55 %) wa-
ren ménnlich, neun (45 %) weiblich (s. Abbildung 1 und Abbildung 2) Der Unterschied zwi-

schen Kindern und Erwachsenen in der Geschlechtsverteilung war nicht signifikant (p. =

0,57).

Abbildung 1: Geschlechtsverteilung

Kinder Erwachsene Gesamt

(n=32) (n=20) (n=52)
Geschlecht
I mannlich
Il weiblich
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Abbildung 2: Alter und Geschlecht
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Der Altersunterschied zwischen den Geschlechtern war weder bei den Kindern noch bei den

Erwachsenen noch im Gesamtkollektiv signifikant (pu = 0,29, px = 0,061, pu= 0,72).

Drei Kinder gingen in den Kindergarten (9 %), 20 Kinder (62 %) gingen zur Schule und neun
Kinder (28 %) im Alter unter 5 Jahren, gingen nicht in den Kindergarten.

Fiinf der 20 Erwachsenen (28 %) {ibten keinen Beruf aus, sechs (33 %) absolvierten eine Leh-
re, einer (6 %) war im Berufsbildungswerk, sechs (33 %) studierten und von zwei Patienten

lagen keine Angaben vor.
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4.2 Diagnose und Genetik

Die Erstdiagnose wurde bei den 52 Patienten im Alter von 0 bis 96 Monaten gestellt, im Mit-
tel mit 20,9 + 19,0 Monaten. Der Median des Alters bei Erstdiagnose betrug 15,5 Monate mit
einem 68 %-CI von 8,1 bis 30,8 Monaten. Bei drei Kindern waren zuvor schon Geschwister
an Cystinose erkrankt. So konnten die Diagnosen intrauterin, am flinften Lebenstag bezie-

hungsweise mit einem halben Monat gestellt werden (s. Tabelle 1 und Abbildung 3).

Bei 27 % der Kinder, die in den letzten fiinf Jahren geboren wurden, erfolgte die Diagnose-

stellung erst nach dem zweiten Lebensjahr.

31 Kinder und Erwachsene (60 %) wiesen als Erstsymptome eine Dystrophie auf, 18 (35 %)
eine Polyurie/Polydipsie, 13 (25 %) eine Glucosurie und ein Kind (2 %) eine Proteinurie (s.

Tabelle 1 und Abbildung 3).

Eine genetische Untersuchung erfolgte bei 18 Kindern und zwdlf erwachsenen Patienten.
Neun Patienten (30 %) waren homozygot fiir die 57-kb Deletion, 15 Patienten (50 %) hetero-
zygot und sechs Patienten (20 %) hatten keine 57-kb Deletion (s. Tabelle 1 und Tabelle 2).

Tabelle 1: Symptome bei Erstdiagnose

Kinder Erwachsene Gesamt

(n=32) (n=20) (n=52)
ED-Alter Spanne [Monate] 0-96 7—-96 0-96
ED-Alter Mittel [Monate] 19,6 £ 18,3 23,2+20,4 20,9+ 19,0

ED-Alter Median [Monate] 15,5(6,9-29,2) 15,5(11,0-30,9) 15,5(8,1 —30,8)
Genetik

57-kb homozygot 5 27,8 % 4 33,3% 9 30,0 %
57-kb heterozygot 10 55,6 % 5 41,7 % 15 50,0 %
Keine 3 16,7 % 3 25,0 % 6 20,0 %
Erstsymptome

Polyurie, Polydipsie 13 40,6 % 5 25,0 % 18 34,6 %
Gedeihstorung 18 56,3 % 13 65,0 % 31 59,6 %
Glucosurie 11 34,4 % 2 10,0 % 13 25,0 %
Proteinurie 1 3,1 % 0 0,0 % 1 1,9 %
erkrankte Geschwister 3 9,4 % - — — —

Bei Median ist das 68 %-CI angegeben. Der Unterschied bei Glucosurie ist signifikant (pc = 0,038%).
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Abbildung 3: Erstsymptome und Alter bei Erstdiagnose der Kinder
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Tabelle 2: Kombination der Allele
. . . Ge-
Genetik/Deletion Kind Erw.
samt
Allel 1 Allel 2 n=18n=12 n=30
57-kb Deletion 57-kb Deletion 5 4 9
57-kb Deletion 1261InsG 1 2 3
57-kb Deletion 1118 T>C 1 1
57-kb Deletion Del 1129-1130 1 1
57-kb Deletion c.852G>T (Q284H) 1 1
57-kb Deletion 400DelGGT 1 1
57-kb Deletion c.313 316del(CACT) (p.fs116%*) 1 1
57-kb Deletion 1033InsCG 1 1 2
57-kb Deletion c.613G>A(D205N) 1 1
57-kb Deletion c.295 298delGTTT (fs116%*) 1 1
57-kb Deletion ¢.297insCG repeat (p.fs253*) 1 1
57-kb Deletion Unbekannt 2 2
1261InsG 1261InsG 2 2
1118 T>C Unbekannt 1 1
1261InsG 400DelGGT 1
c.18 21delGACT (p.Thr7Phefs*7) c.18 21delGACT (p.Thr7Phefs*7) 1 1
c.681G>A (p.E2271s) c.681G>A (p.E2271s) 1 1
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Abbildung 4: Alter bei Vorstellung und bei Erstdiagnose
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4.3 Organmanifestationen

4.3.1 Nierenfunktion

Vier der 32 Kinder (12,5 %) und zwdlf der 20 Erwachsenen (60 %) hatten im Krankheitsver-

lauf bereits ein terminales Nierenversagen erlitten (p. = 0,00029%***),

Die Kinder entwickelten eine terminale Niereninsuffizienz (ESRD) im durchschnittlichen

Alter von 9,6 Jahren. Zwei Kinder (6 %) waren zum Vorstellungszeitpunkt dialysepflichtig.

Die zwolf erwachsenen Patienten wurden im mittleren Alter von 13,5 Jahren niereninsuffi-
zient. Elf Erwachsene (55 %) erhielten eine erste Nierentransplantation im durchschnittlichen
Alter von 15 Jahren. Acht erwachsene Patienten wurden einmal transplantiert, zwei Patienten
zweimal und ein Patient dreimal. Zum Vorstellungszeitpunkt waren drei Erwachsene (15 %)
dialysepflichtig. Eine Patientin war noch nicht transplantiert, die beiden anderen Patienten

hatten ein Transplantatnierenversagen.

Bei 28 der 32 Kinder (88 %) und acht der 20 Erwachsenen (40 %) war bisher keine Nierener-
satztherapie erforderlich (s. Tabelle 3 und Tabelle 4).

Tabelle 3: Alter zum Zeitpunkt der terminalen Niereninsuffizienz und der Transplantation

Alter n MW ST  Median 68 %-CI Min Max
Kinder

ESRD [Mon] 4 1153 20,4 110,5 102,2 128,8 96 144
TX [Mon] 2 110,5 2,1 110,5 109,5 111,5 109 112
Erwachsene

ESRD [Mon] 12 162,5 57,7 151,0 110,8 228,0 84 260
TX [Mon] 11 179.,8 66,4 181,0 115,0 241,2 89 306
Gesamt

ESRD [Mon] 16 150,7 54,5 144,0 100,9 219,3 84 260
TX [Mon] 13 169,2 66,0 151,0 108,9 231,01 89 306
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Tabelle 4: Aktueller Nierenstatus

Kinder Erwachsene Gesamt
aktuell (n=32) (n=20) (n=152)
kein ESRD 28 87,5 % 8 40,0 % 36 69,2 %
Transplantation 2 6,3 % 9 45,0 % 11 21,2 %
Dialyse 2 6,3 % 3 15,0 % 5 9,6 %

Der Status ,, Dialyse** umfasst zwei erwachsene Patienten, die nach Transplantation erneut dialysepflich-

tig geworden sind.

Der Vergleich des Nierenstatus in Tabelle 4 zwischen Kindern und Erwachsenen ergibt mit pe

=0,00092*** einen signifikanten Unterschied.

Erwachsene hatten bei Vorstellung signifikant schlechtere Nierenfunktionswerte als Kinder

(Cystatin C: pu = 0,0016**, Cystatin C-Clearance: pu = 0,00001***) (s. Tabelle 5).

Tabelle 5: Aktuelle Nierenfunktionsparameter

n MW ST  Median 68 %-CI Min Max
Kinder
Cystatin C [mg/1] 29 1,24 0,78 1,03 0,85 1,46 0,77 4,99
Cystatin C-
Clearance 29 92,38 28,58 90,00 69,65 123,00 18 144
[ml/min/1,7m?]
Kreatinin[mg/dl] 32 1,00 1,71 0,58 0,34 0,99 0,15 9,68
Erwachsene
Cystatin C [mg/1] 12 1,89 1,43 1,46 1,12 2,11 1,06 6,26
Cystatin C-
Clearance 19 48,95 27,40 48,00 26,56 70,44 0 118
[ml/min/1,7m?]
Kreatinin [mg/dl] 19 2,20 1,61 1,54 1,25 3,52 0,8 7,47
Gesamt
Cystatin C [mg/1] 41 1,43 1,04 1,12 0,91 1,59 0,77 6,26
Cystatin C-
Clearance 48 75,19 35,14 78,00 40,00 117,09 0 144
[ml/min/1,7m?]
Kreatinin [mg/dl] 51 1,45 1,76 0,80 0,43 1,85 0,15 9,68
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Im Folgenden sind die Patienten mit ihrem aktuellen Nierenstatus dargestellt (s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Nierenstatus und aktuelle Nierenfunktionsparameter

n MW ST Pkw
Cystatin C [mg/]]

Kinder kein ESRD 26 1,11 0,31
transplantiert 2 1,05 0,26 (0,44)
Dialyse 1 4,99 - 0,93

Erwachsene kein ESRD 8 1,51 0,49
transplantiert 3 1,44 0,14 (0,195
Dialyse 1 6,26 — 0,68

Gesamt kein ESRD 34 1,21 0,39
transplantiert 5 1,29 0,27  (0,042%)
Dialyse 2 5,63 0,9 0,038 *

Cystatin C-Clearance
[ml/min/1,7m?]

Kinder kein ESRD 26 94,08 25,27
transplantiert 2 107,50 28,99 (0,77)
Dialyse 1 18,00 — 0,48

Erwachsene kein ESRD 8 57,00 18,78
transplantiert 9 51,78 28,25  (0,097x)
Dialyse 2 4,00 5,66 0,054

Gesamt kein ESRD 34 85,35 28,52
transplantiert 11 61,91 35,08  (0,0019%*%)
Dialyse 3 8,67 9,02  0,0020 **

Kreatinin [mg/dl]

Kinder kein ESRD 28 0,62 0,34
transplantiert 2 0,61 0,18 (0,045%)
Dialyse 2 6,73 4,17 0,056

Erwachsene kein ESRD 8 1,78 0,98
transplantiert 9 1,80 0,87 (0,125)
Dialyse 2 5,73 2,47 0,058

Gesamt kein ESRD 36 0,87 0,72
transplantiert 11 1,58 0,92  (0,00003***)
Dialyse 4 6,23 2,86  0,00008%%**

Die p-Werte in Klammern ergeben sich aus dem Vergleich von ESRD mit nicht ESRD und wurden nach
dem U-Test nach Mann und Whitney berechnet. Gruppen mit nur einem Patienten sind aus der Rangvari-

anzanalyse ausgeschlossen.
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Patienten, die bereits ESRD erreicht hatten, waren élter als Patienten mit einer erhaltenen Nie-

renfunktion (pxw =0,00009%**) (s. Tabelle 7).

Tabelle 7: Alter bei Untersuchung und Nierenstatus

aktueller Status n MW ST pkw
aktuelles Alter [Jahre]
Kinder kein ESRD 28 7.9 5,0
Transplantiert 2 13,0 0,0
Dialyse 2 12,8 6,4 0,19
Erwachsene  kein ESRD 8 21,8 1,8
Transplantiert 9 26,9 4.4
Dialyse 3 27,4 3,0 0,033*
Gesamt kein ESRD 36 11,0 7,4
Transplantiert 11 24.4 6,8
Dialyse 5 21,6 8,9  0,00009%**

Der Zusammenhang zwischen Alter der Patienten und Nierenfunktion zeigte sich auch im

Kollektiv der Kinder. Je élter die Kinder waren, desto hoher war ihr Serum-Kreatinin (n = 32,
rho = 0,70, p, = 0,00001***). Zwischen den Geschlechtern bestand kein signifikanter Unter-
schied (s. Abbildung 5).
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Kinder, die bei Vorstellung dialysepflichtig waren, wurden signifikant spéter diagnostiziert

als die Kinder, die eine erhaltene Nierenfunktion hatten (pxw = 0,024%*) (s. Tabelle 8).

Tabelle 8: Alter bei Erstdiagnose und Nierenstatus

aktueller Status n MW ST prw
Alter bei ED [Monate]
Kinder kein ESRD 28 16,5 10,0
Dialyse 2 75,0 29,7 0,024*
Erwachsene kein ESRD 8 16,8 7.5
Transplantiert 9 22,0 14,6
Dialyse 3 43,7 458 0,71

Der Zusammenhang zwischen Alter bei Diagnose und Verlauf der Nierenfunktionseinschréan-

kung zeigt sich auch in diesem Kollektiv. Je dlter die Patienten bei der Erstdiagnose waren,

desto schlechter war die Nierenfunktion (Cystatin C (p, = 0,00021**%*), Cystatin C-Clearance

(pp = 0,0054 **) (s. Tabelle 9)).

Tabelle 9: Alter bei Erstdiagnose/Zeit seit der Diagnosestellung und Nierenparameter

Korrelation n rtho pp
Kinder Alter bei ED Cystatin C 29 0,5368 0,0027**
Cystatin C- 29 -0,5267 0,0033%*
Clearance
Erwachsene Alter bei ED Cystatin C 12 0,5569 0,060
Gesamt Cystatin C 41 0,5480 0,00021%**
Cystatin C- 48 03957 0,0054%*
Clearance
Kreatinin 51 0,2611 0,064
Kinder Zeit seit ED Kreatinin 32 0,5736 0,00060***
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Kinder, die durch bereits an Cystinose erkrankte Geschwister friithzeitig die Diagnose erhiel-
ten, hatten eine bessere Nierenfunktion bezogen auf das Cystatin C und die Cystatin C-
Clearance (pxw = 0,0412*, Cystatin C-Clearance durchschnittlich 121 ml/min/1,7m?) (s. Ta-
belle 10).

Tabelle 10: Friihzeitige Diagnose durch erkrankte Geschwister und Nierenparameter

n MW ST Pkw
Cystatin C [mg/1]
Kinder = Geschwister ja 3 0,84 0,11
nein 26 1,29 0,81 0,0412%*
Gesamt  Geschwister ja 3 0,84 0,11
nein 38 1,48 1,07 0,0199*
Cystatin C-Clearance
[ml/min/1,7m?]
Kinder = Geschwister ja 3 120,67 24,58 0,0732
nein 26 89,12 27,56
Gesamt  Geschwister ja 3 120,67 24,58 0,0253*
nein 45 72,16 33,78
Kreatinin [mg/dl]
Gesamt  Geschwister ja 3 0,38 0,10
nein 48 1,51 1,79 0,0291*
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Der Zeitraum zwischen der Erstdiagnose bis zum terminalen Nierenversagen im Cystinose-
Kollektiv Traunstein ldsst sich anhand der Uberlebensstatistik nach Kaplan und Meier ab-
schitzen. Die Schitzung ergibt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine erhaltene Nieren-
funktion bei allen Patienten, fiinf Jahre nach Diagnosestellung eine Nierenfunktionsrate von
87,7 %, nach zehn Jahren 73,6 %, nach 15 Jahren 65,6 % und nach 20 Jahren 48,1 % (s. Ab-
bildung 6 und Tabelle 11).

Abbildung 6: Erstdiagnose bis terminales Nierenversagen
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Tabelle 11: Nierenfunktionsrate

Zeit [Jahre]  Anzahl in Beobachtung Nierenfunktionsrate = Untergrenze  Obergrenze

[Yo]
0 52 100,0 - -
5 36 87,7 82,6 92,9
10 25 73,6 66,4 80,8
15 12 65,6 57,3 74,0
20 5 48,1 37,5 58,7

Nierenfunktionsrate seit Erstdiagnose. Prozentsatz der zu den genannten Zeiten noch ohne term. Nierenversa-
gen lebenden Patienten. Zusdtzlich sind Unter- und Obergrenze dieser Prozentsdtze aus der Standardabwei-
chung angegeben. Schitzung nach Kaplan und Meier.
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4.3.2 Augenbeteiligung und Therapie mit Augentropfen

19 Kinder (59 %) und acht Erwachsene (40 %) verwendeten die Cysteamin-Augentropfen
regelmifBig, vier Kinder (13 %) und fiinf Erwachsene (25 %) selten und neun Kinder (28 %)
und sieben Erwachsene (35 %) nie. Unter einer Photophobie litten 17 der 32 Kinder (53 %)
und alle Erwachsenen. Ein 13-jdhriges Kind und fiinf Erwachsene hatten eine Retinopathie (s.

Tabelle 12).

Tabelle 12: Augensymptome und Therapie mit Augentropfen

Kinder Erwachsene Gesamt
n % n % n %
Augentropfen nie 9 28,1 7 35,0 16 30,8
selten 4 12,5 5 25,0 9 17,3
regelmifBig 19 59,4 8 40,0 27 51,9
Photophobie nein 15 46,9 15 28,9
ja 17 53,1 20  100,0 37 71,2
Retina nein 14 933 14 73,7 28 82,4
ja 1 6,7 5 26,3 6 17,7
fehlende Angabe 17 — 1 — 18 —

Bei einer regelméBigen Augentropfen-Therapie hatten zehn der 19 Kinder (53 %) eine Photo-
phobie und neun Kinder (47 %) keine Beschwerden. Ohne Therapie hatten drei von neun
Kindern (33 %) eine Photophobie und sechs Kinder (67 %) keine Photophobie (s. Abbildung
7).
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Abbildung 7: Augentropfen und Photophobie bei Kindern
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Kinder unter sechs Jahren hatten seltener eine Photophobie als Kinder {iber sechs Jahren (s.
Abbildung 8).

Abbildung 8: Augentropfen und Photophobie bei Kindern
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Schulkinder erhielten hédufiger regelmifBig Augentropfen als Kinder, die noch keine Schule
besuchten. Darin spiegelt sich die Empfehlung an diese Patientengruppe wider, in der die Ein-
filhrung der Augentropfen erst zur Einschulung empfohlen wurde. Ein Kind erhielt die Trop-

fen bereits im Kindergarten regelmaBig (pmp = 0,0000087***) (s. Tabelle 13).

Tabelle 13: Augentropfen und Schul-/Kindergarten-Besuch

Schule
nichts KiGa Schule
(n=9) (n=23) (n=20)
n % n % n %  Pump
Augentropfen nie 7 77,8 2 66,7 0 0,0
selten 1 11,1 O 00 3 15,0
regelmilig 1 11,1 1 33,3 17 85,0  0,0000087***

Kinder, die regelmiBig Augentropfen erhielten waren bei Vorstellung signifikant dlter (pxw =

0,00012***) als Kinder, die selten oder nie Augentropfen erhielten (s. Tabelle 14).

Tabelle 14: Augentropfen und Alter bei Kindern

n MW ST Pkw
Alter bei Vorstellung [Jahre]
Augentropfen nie 9 2,3 1,0
selten 4 10,9 4,0
regelmiBig 19 11,0 3,8 0,00012%**

Von den Erwachsenen verwendeten acht von 20 (40 %) regelmidBig Augentropfen, von den
Schulkindern aber 17 von 20 (85 %), was einen signifikanten Unterschied darstellt (p. =
0,0026*%*).

Die erwachsenen Patienten mit und ohne Augentropfen unterschieden sich nicht hinsichtlich
ihres Alters (px = 0,77). Zwischen den Berufen der Erwachsenen war kein signifikanter Un-

terschied in der Gabe von Augentropfen zu erkennen.
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4.3.3 Hypothyreose, Leber und Pankreasinsuffizienz

Elf der 31 Kindern (36 %) und sieben der 20 Erwachsenen (35 %) hatten eine Hypothyreose.
Von den Kindern nahmen neun von elf (82 %) Schilddriisenhormone ein. Sieben von 20 Er-
wachsenen nahmen Schilddriisenhormone ein (s. Tabelle 15). Die Hypothyreose-Rate und der
Anteil der Patienten mit und ohne Schilddriisenhormone unterschieden sich nicht signifikant

zwischen Kindern und Erwachsenen. (p. = 0,97 und p. = 0,60).

Das basale TSH der Patienten lag durchschnittlich bei 2,47 & 3,11 pU/ml (s. Tabelle 16). Der
TSH-Wert der Kinder war signifikant hoher als der TSH-Wert der Erwachsenen (pu =
0,00039%**),

Tabelle 15: Hypothyreose und Schilddriisenhormone

Anzahl %
Hypothyreose Kinder ja 11 35,5
nein 20 64,5
fehlende Angabe 1 —
Erwachsene ja 7 35,0
nein 13 65,0
Gesamt ja 18 35,3
nein 33 64,7
fehlende Angabe 1 —
Schilddriisenhormone Kinder ja 9 28,1
nein 23 71,9
Erwachsene ja 7 35,0
nein 13 65,0
Gesamt ja 16 30,8
nein 36 69,2
Tabelle 16: TSH-Wert
TSH n MW ST  Median 68 %-CI Min Max
Kinder 32 3,01 3,58 2,06 1,30 3,36 041 20,7
Erwachsene 14 1,23 0,83 1,05 0,61 1,60 0,2 3,57
Gesamt 46 2,47 3,11 1,88 0,88 3,28 0,2 20,7

Der TSH-Wert = 20,7 uU/ml ist extrem, der zweithéchste Wert ist 7,42 uU/ml.
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Ein Erwachsener hatte eine Pankreasinsuffizienz. Kein Patient hatte eine Leberfunktionsstd-
rung (s. Tabelle 17).

Tabelle 17: Pankreasinsuffizienz und Leberbeteiligung

Kinder Erwachsene Gesamt
n % n % n %
Pankreasinsuffizienz ja 0 0,0 1 5,0 1 1,9
nein 32 100,0 19 95,0 51 98,1
Leberbeteiligung ja 0 0 0
nein 32 100,0 20  100,0 52 100,0
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4.3.4 Neurologische Storungen

Sechs Kinder (19 %) und sechs Erwachsene (30 %) hatten neurologische Auffilligkeiten. Da-

runter waren vier Kinder, die Konzentrationsprobleme hatten oder schnell erschopft waren.

Die sechs Erwachsenen hatten alle Konzentrationsprobleme. Zwei der Erwachsenen hatten

Enzephalopathien und epileptische Anfille und weitere zwei hatten chronische Kopfschmer-

zen (s. Tabelle 18 und Tabelle 19).

Tabelle 18: Neurologische Storungen

Kinder Erwachsene Gesamt
n % n % %
Neurologische Storung ja 6 18,8 6 30,0 23,1
keine 26 81,3 14 70,0 76,9
Tabelle 19: Neurologische Storungen
n %
Konzentrationsstorung 2 6,3
Schnelle Erschopfung 2 6,3
Kinder Ptosis, Unsicherheit Hackengang und Einbeinstand 1 3,1
Visuomotorische Wahrnehmungsprobleme 1 3,1
Keine 26 81,3
Konzentrationsstorung 2 10,0
Erwachsene Kon'zentrationsstérung, Enzephalopathie und epileptische ) 10,0
Anfille
Konzentrationsstérung und chronische Kopfschmerzen 2 10,0
Keine 14 70,0

Die sechs Kinder mit neurologischen Storungen waren bei der Erstdiagnose élter, 41,8 + 29,2

Monate, als die 26 Kinder ohne neurologische Symptome. Diese waren im Mittel bei der

Erstdiagnose 14,4 + 9,8 Monate alt (pu = 0,0014**) (s. Tabelle 20).
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Tabelle 20: Neurologische Storung und Erstdiagnose

n MW ST pu

Neurologische Storung Alter bei ED [Monate]
Kinder ja 6 41,8 29,2

nein 26 14,4 9,8 0,0014**
Erwachsene ja 6 29,7 33,1

nein 14 20,4 12,6 0,5
Gesamt ja 12 35,8 30,4

nein 40 16,5 11,1 0,00832*
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4.3.5 Rachitiszeichen

Bei Vorstellung hatten vier der 32 Kinder (13 %) Rachitiszeichen (s. Tabelle 21).

Tabelle 21: Rachitiszeichen

Kinder Erwachsene Gesamt
n % n % n %
Rachitiszeichen ja 4 12,5 4 12,5
nein 28 87,5 28 87,5
k.A. - 20 -

Kinder mit Rachitiszeichen waren bei Vorstellung signifikant jiinger als Kinder ohne Rachi-

tiszeichen (pu = 0,0105%) (s. Tabelle 22).

Tabelle 22: Rachitiszeichen und Alter

n MW ST pu
Alter bei Vorstellung [Jahre]
Kinder Rachitiszeichen ja 4 2,7 1,5
nein 28 9,4 49 0,0105*

Bei den vier Kindern mit Rachitiszeichen wurde die Diagnose durchschnittlich mit 1,7 + 2,2
Jahren vor Vorstellung gestellt, die 28 Kinder ohne Rachitiszeichen mit 7,6 £ 5,0 Jahren (pu =
0,0375%) (s. Tabelle 23).

Tabelle 23. Rachitiszeichen und Erstdiagnose

n MW ST pu
Zeit seit Diagnose [Jahre]
Kinder Rachitiszeichen  ja 4 1,7 2,2
nein 28 7,6 5,0 0,0375%*
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4.3.6 Muskeltonus und orthopédische Operationen

Neun Kinder (28 %) und zwei Erwachsene (10 %) hatten einen guten Muskeltonus, 13 Kinder
(41 %) und neun Erwachsene (45 %) zeigten eine leichte muskulidre Hypotonie und zehn Kin-

der (31%) und neun Erwachsene (40 %) eine starke muskuldre Hypotonie (s. Tabelle 24).

Bei sechs Kindern (19 %) und fiinf Erwachsenen (26 %) wurden bereits orthopiddische Opera-
tionen durchgefiihrt (s. Tabelle 24). Bei vier Kindern und allen Erwachsenen wurden Hemi-
epiphysiodesen bei Genua valga durchgefiihrt. Zwei Kinder und ein Erwachsener erhielten

eine subtalare Arthrorise (,,Calcaneus-Stop-Schraube®) aufgrund von Pes planovalgus.

Tabelle 24: Muskeltonus und orthopadische Operation

Kinder Erwachsene Gesamt
(n=32) (n=20) (n=52)
n % n % n %

Muskeltonus
gut 9 28,1 2 10,0 11 21,2
leicht hypoton 13 40,6 9 45,0 22 423
stark hypoton 10 31,3 9 40,0 19 36,5
Orthopédische Operation
ja 6 18,8 5 26,3 11 21,6
nein 26 81,3 14 73,7 40 78,4
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Zwischen dem Muskeltonus und einer orthopadischen Operation gab es keinen signifikanten

Zusammenhang (s. Tabelle 25).

Tabelle 25: Muskeltonus und orthopidische Operation

Orthopiddische Operation

Ja Nein

Muskeltonus n % n % p
Kinder gut 8 88,9 1 11,1
(n=32) leicht hypoton 10 76,9 3 23,1

stark hypoton 8 80,0 2 20,0 0,76
Erwachsene gut 1 50,0 1 50,0
(n=19) leicht hypoton 7 77,8 2 22,2

stark hypoton 6 75,0 2 25,0 0,80mp
Gesamt gut 9 81,8 2 18,2

leicht hypoton 17 77,3 5 22,7

stark hypoton 14 77,8 4 22,2 0,95,

Prozente zeilenweise zu lesen.
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4.3.7 Lungenfunktionsstorungen

Bei sieben Kindern und 13 Erwachsenen wurde eine Lungenfunktionspriifung durchgefiihrt.
Restriktive Verdnderungen wurden bei zwei Kindern (29 %) und vier Erwachsenen (31 %)

festgestellt. Bei einem Erwachsenen lag eine obstruktive Lungenfunktionsstérung vor.

Die Vitalkapazitit von Kindern und Erwachsenen war nicht signifikant verschieden, 83,9 +

13,3 % und 88,7 + 28,0 % (pu = 0,24) (s. Tabelle 26).

Tabelle 26: Lungenfunktionsstorungen

Kinder Erwachsene Gesamt
n % n % n %
Vitalkapazitit [%] 36 1 8,3 1 5,3
45 1 8,3 1 53
65 1 14,3 1 5,3
72 1 14,3 1 53
81 2 28,6 1 8,3 3 15,8
83 1 8,3 1 53
84 1 8,3 1 53
88 1 8,3 1 53
89 1 14,3 1 5,3
95 1 14,3 1 5,3
96 1 8,3 1 53
98 2 16,7 2 10,5
104 1 14,3 1 8,3 2 10,5
107 1 8,3 1 53
144 1 8,3 1 53
fehlende Angabe 25 — 8 — 33 —
restriktive LE ja 2 28,6 4 30,8 6 30,0
nein 5 71,4 9 69,2 14 70,0
fehlende Angabe 25 — 7 32
obstruktive LE ja 0 1 7,7 1 5,6
nein 5 100,0 12 92,3 17 94,4
fehlende Angabe 27 — 7 — 34 —

LE = Lungenerkrankung
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Alle Kinder und Erwachsenen mit restriktiven Lungenfunktionsstérungen hatten bereits ein

terminales Nierenversagen erlitten, zehn Kinder und Erwachsene (71 %) ohne restriktive

Lungenfunktionsstorungen hatten noch kein terminales Nierenversagen (pmp = 0,0054*%*) (s.

Tabelle 27).
Tabelle 27: Restriktive Lungenfunktionsstdrung und Nierenstatus
Restriktive Lungenfunktionsstdrung
ja nein

Status n % n %  Pmp
Kinder kein ESRD 0 0,0 4 80,0

X 2 100,0 0 0,0

Dialyse 0 0,0 1 20,0 0,048*
Erwachsene kein ESRD 0 0,0 6 66,7

TX 3 75,0 3 33,3

Dialyse 1 25,0 0 0,0 0,098
Gesamt kein ESRD 0 0,0 10 71,4

TX 5 83,3 3 21,4

Dialyse 1 16,7 1 7,1 0,0054**

7 Kinder und 13 Erwachsene, n = 20 Patienten.

Alle Patienten mit restriktiven Lungenverdanderungen hatten einen leicht oder stark erniedrig-

ten Muskeltonus (s. Tabelle 28).

Tabelle 28: Restriktive Lungenfunktionsstdrung und Muskeltonus

restriktive Lungenfunktionsstorung

ja nein

Muskeltonus n % n %  Pmp
Kinder gut 0 0,0 1 20,0
(n="7) leicht hypoton 0 0,0 2 40,0

stark hypoton 2 100 2 40,0 0,619
Erwachsene gut 0 0,0 2 22,2
(n=13) leicht hypoton 1 25,0 7 77,8

stark hypoton 3 75,0 0 0,0 0,01818*
Gesamt gut 0 0,0 3 214
(n=20) leicht hypoton 1 16,7 9 64,3

stark hypoton 5 83,3 2 14,3 0,02477*

7 Kinder und 13 Erwachsene, n = 20 Patienten.

50



4.3.8 Schluck- und Kaustorungen

Vier der 32 Kinder (12,5 %) und drei der 20 Erwachsenen (15 %) hatten eine Schluckstérung
und sieben Kinder (22 %) eine Kaustorung (s. Tabelle 29).

Tabelle 29: Schluck- und Kaustérungen

Kinder Erwachsene Gesamt
n %
Schluckstorungen ja 4 12,5 3 15,0 7 13,5
nein 28 87,5 17 85,0 45 86,5
Kaustorungen ja 7 21,9 7 21,9
nein 25 78,1 25 78,1
k.A. - 20 -

Erwachsene mit Schluckstérungen waren dlter als Erwachsene ohne Schluckstorungen (px =

0,014%*) (s. Tabelle 30).

Tabelle 30: Schluckstdrungen und Alter

n MW ST  px
Alter bei Vorstellung [Jahre]
Erwachsene Schluckstérungen  ja 3 30,3 2,0
nein 17 24,0 3,7 0,014*

Zwischen Schluckstorungen bei Erwachsenen und dem Alter bei Erstdiagnose lassen sich

Zusammenhidnge erkennen, die aber knapp nicht signifikant sind (px = 0,059) (s. Tabelle 31).

Tabelle 31: Schluckstérung und Erstdiagnose

Symptom n MW ST  px
Alter bei ED [Monate]
Erwachsene Schluckstorungen ja 3 48,0 41,6
nein 17 18,8 11,9 0,059
Zeit seit Diagnose [Jahre]
Erwachsene Schluckstérungen ja 3 26,3 4,6
nein 17 22,4 3,5 0,073
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4.3.9 Geschmacksempfinden

Zwolf der 32 Kinder und elf der 20 Erwachsenen wurden nach angenehmen Geschmacksrich-
tungen befragt. Die Mehrheit der Kinder (58 %) empfanden salzig als angenehm, die Mehr-
heit der Erwachsenen (63 %) siif3 (s. Abbildung 9 und Tabelle 32).

Abbildung 9: Angenehme Geschmacksrichtung und Altersgruppe
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Tabelle 32: Angenehme Geschmacksrichtungen
Geschmack angenehm n % 95 %-CI
Kinder suf 4 33,3 9.9 65,1
(n=12) salzig 7 58,3 27,7 84,8
bitter 2 16,7 2,1 48.4
sauer 0 0,0 0,0 26,5
scharf 1 8,3 0,2 38.5
Erwachsene suf 7 63,6 30,8 89,1
(n=11) salzig 2 18,2 2,3 51,8
bitter 6 54,6 23,4 83,3
sauer 3 27,3 6,0 61,0
scharf 1 9,1 0,2 41,3
Gesamt suf 11 47,8 26,8 69,4
(n=23) salzig 9 39,1 19,7 61,5
bitter 8 34,8 16,4 57,3
sauer 3 13,0 2,8 33,6
scharf 2 8,1 1,1 28,0
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Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Kindern und Erwachsenen und den

Geschmacksrichtungen.

Die vier Kinder, die siif als angenehm bezeichneten, waren lter, 13,9 + 2,3 Jahre, gegeniiber

6,1 + 4,7 Jahren bei den acht Kindern, denen sii3 nicht angenehm war (px = 0,024%).

Neun Kinder und Erwachsene, die salzig als angenehm empfanden, waren jiinger als die ande-

ren Patienten (pu = 0,043%*) (s. Tabelle 33).

Tabelle 33: Alter und Geschmacksrichtungen

Geschmack angenechm? n MW ST »p
Alter

Kinder suf ja 4 13,9 2,3

nein 8 6,1 4,7 0,024%,
Gesamt  sif3 ja 11 20,4 6,2

nein 12 12,2 10,2 0,052y
Gesamt  salzig ja 9 10,8 9,7

nein 14 19,6 7,6 0,043y*
Gesamt  sauer ja 3 23,9 5,6

nein 20 15,0 9,3 0,091y

Alter ist das Alter bei Untersuchung

Die Erkrankungsdauer, d.h. die Zeit von Erstdiagnose bis zur Untersuchung war bei den neun
Patienten, fiir die salzig angenehm schmeckte, signifikant kiirzer, 8,7 + 8,1 Jahre, als die iibri-

gen 14, bei denen die Erkrankungsdauer 17,7 £ 7,9 Jahre war (pu = 0,026%).
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Ob Cystagon® oder Procysbi® eingenommen wurde hatte keinen Einfluss auf den Ge-

schmack (s. Tabelle 34).

Tabelle 34: Cystagon®/Procysbi® und Geschmack

Medikament
Cystagon® Procysbi®
(n=9) (n=3)

angenchm n % n % p
salzig ja 5 55,6 2 66,7

nein 4 44 4 1 333 1,0
suf ja 4 44 4 0 0,0

nein 5 55,6 3 100,0 0,49
bitter ja 1 11,1 1 333

nein 8 88,9 2 66,7 0,45
scharf ja 0 0,0 1 333

nein 9 100,0 2 66,7 0,25

n = 12 Kinder, p aus dem exakten Fischer- Test
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4.4 Symptomatische Therapie

4.4.1 Therapie mit perkutaner endoskopischer Gastrostomie (PEG)

13 der 32 Kinder (41 %) und sieben von 18 Erwachsenen (39 %) erhielten im Krankheitsver-
lauf eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG). Bei zwei Erwachsenen lagen keine
Informationen zu einer fritheren PEG-Therapie vor. Sechs Kindern und allen Erwachsenen

wurde die PEG bereits entfernt (s. Tabelle 35).

Die Kinder benétigten durchschnittlich fiir 4,2 Jahre (50,6 Monate) eine PEG, die Erwachse-
nen fiir 7,7 Jahre (92,3 Monate).

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen beziiglich
der Verweildauer (n = 13+7, px = 0,078) und der aktuellen und fritheren PEG (p. = 0,019%),
welche sich dadurch erkldren lassen, dass sieben Kinder die PEG-Therapie noch nicht beendet

hatten.

Tabelle 35: Therapie mit perkutaner endoskopischer Gastrostomie (PEG)

Kinder Erwachsene Gesamt
(n=32) (n=20) (n=52)
Dauer PEG-Therapie 2.5 140 6180 2.5 180
[Monate]
Mittel 50,6 £ 51,9 92,3 +62,8 65,2 + 58,8
Median 42,0 (3,9-132,2) 78,0(34,6—157,2) 46,5(6,1 —134,0)
n % n % n %
PEG ja 13 40,6 7 38,9 20 40,0
nein 19 59.4 11 61,1 30 60,0
k.A. — — 2 — 2 —
PEG aktuell ja 7 21,9 0 0,0 7 13,5
nein 25 78,1 20 100,0 45 86,5
PEG nie 19 59.4 11 61,1 30 60,0
frither 6 18,8 7 38,9 13 26,0
aktuell 7 21,9 0 0,0 7 14,0
k.A. — 2 — 2 —

Spanne, Mittelwert mit Standardabweichung, Median mit 68 %-CI. k.A. = keine Angabe.
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Kinder mit einer PEG bei Vorstellung hatten hédufiger Kaustorungen als Kinder, denen die

PEG bereits entfernt wurde oder die nie eine PEG hatten.

Ohne PEG gab es bei zwei von 19 Kindern (11 %) Kaustorungen, bei fritherer PEG bei einem
von sechs Kindern (17 %) und bei aktueller PEG bei vier von sieben Kindern (57 %, pc =
0,053). Bei sieben Kindern mit Kaustorungen war die Dauer der PEG-Therapie 42,8 + 64,6
Monate und bei 25 Kindern ohne Kaustérungen war sie 14,3 + 30,7 Monate (pu = 0,081).

Zwischen einer PEG-Therapie und Schluckstdorungen sowie gastrointestinalen Beschwerden

gab es keinen signifikanten Zusammenhang.
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4.4.2 Therapie mit Wachstumshormonen und Korpergrofie

15 Kinder (47 %) und zehn Erwachsene (50 %) wurden im Krankheitsverlauf mit Wachs-
tumshormonen behandelt. Die Behandlungsdauer betrug bei den Kindern durchschnittlich
55,9 + 45,2 Monate und bei den Erwachsenen 75,4 + 46,2 Monate. Bei zwei Kindern wurde
die Therapie nach elf und 36 Monaten beendet, bei den anderen Kindern zum Vorstellungs-

zeitpunkt noch fortgefiihrt.

Die KorpergroBe der Kinder lag durchschnittlich auf dem 14,5 + 19,2 Perzentil, das Korper-
gewicht auf dem 15,3 = 45,3 Perzentil.

Erwachsene Frauen erreichten eine Korpergrofle von 159 cm und Ménner von 166 cm.

Tabelle 36: Wachstumshormontherapie und Wachstum

Kinder Erwachsene Gesamt

(n=15/32) (n=10/20) (n=25/52)
W-Hormon Spanne [Monate] 3-132 22 -156 3-156
W-Hormon Mittel [Monate] 55,9+45,2 75,4 £46,2 63,7 £45,7
W-Hormon Median [Monate] 36 (13,7 -118,1) 65(30,3-119,1) 48 (22,8 —121,0)
GroBenperzentile 0-50

145+193

9(0-31,1)
Gewichtsperzentile 0—88

15,3 +452

6,5 (1,9 —33,7)

Wachstumshormon
ja 15 46,9 10 50,0 25 48,1
nein 17 53,1 10 50,0 27 51,9
aktuell Wachstumshormon
ja 13 40,6 0 0,0 13 25,0
nein 19 59.4 20  100,0 39 75,0
Wachstumshormon
nie 17 53,1 10 50,0 27 51,9
frither 2 6,3 10 50,0 12 23,1
aktuell 13 40,6 0 0,0 13 25,0

Bei Median ist das 68 %-CI angegeben. Keine signifikanten Unterschiede zwischen Kindern und Erwach-
senen aufSer beziiglich aktueller WH-Therapie.
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Tabelle 37: Dauer der Wachstumshormon-Therapie bei Kindern

Dauer [Monate] Anzahl % Summe %-Summe
0 17 53,1 17 53,1
3 2 6,3 19 59,4
11 (beendet) 1 3,1 20 62,5
23 1 3,1 21 65,6
27 1 3,1 22 68,8
34 1 3,1 23 71,9
36 (1 x beendet) 2 6,3 25 78,1
52 1 3,1 26 81,3
54 1 3,1 27 84,4
80 1 3,1 28 87,5
94 1 3,1 29 90,6
125 1 3,1 30 93,8
128 1 3,1 31 96,9
132 1 3,1 32 100,0

Zehn Kinder lagen mit ihrer Korpergrofe und sieben Kinder mit ihrem Korpergewicht unter-

halb der 3. Perzentile (s. Abbildung 10).

Abbildung 10: Wachstumshormon und Perzentile
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Die 15 Kinder mit Wachstumshormontherapie waren signifikant dlter und die Diagnosestel-

lung lag signifikant ldnger zuriick als bei den 17 Kindern ohne Wachstumshormon. (s. Tabelle

38).
Tabelle 38: Alter, Zeit seit der Erstdiagnose und Wachstumshormon
Therapie n MW ST pu
aktuelles Alter [Jahre]
Kinder Wachstumshormon ja 15 11,8 33
nein 17 5,6 4,6 0,00054%**
Zeit seit Diagnose [Jahre]
Kinder Wachstumshormon ja 15 9.8 3,6
nein 17 4.4 49 0,0057**

Therapiedauer [Monate]

Abbildung 11: Alter und Dauer der Wachstumshormontherapie
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Je dlter die Kinder beim Untersuchungstermin waren, desto héher waren ihre GréBBenperzenti-
le und ihre Gewichtsperzentile. Je dlter die Kinder bei der Erstdiagnose waren, desto niedriger
waren ihre Grofen- und Gewichtsperzentile. Je ldnger die Erstdiagnose und der Therapiebe-

ginn zuriicklag, desto angeglichener waren ihre Perzentilen (s. Tabelle 39).

Tabelle 39: Alter, Zeit seit der Erstdiagnose und Perzentile

x-Variable y-Variable n tau  p:
aktuelles Alter GroBenperzentile 32 0,3001 0,016%*
Gewichtsperzentile 32 0,2362 0,057
Alter bei ED GroBenperzentile 32 -0,2834 0,023 *
Gewichtsperzentile 32 -0,2296 0,065
Zeit seit ED GroBenperzentile 32 0,3919 0,0016 **
Gewichtsperzentile 32 0,2855 0,022 *

Bei den Kindern konnten weder Zusammenhinge zwischen der Genetik und den GrofBen-
perzentilen noch zwischen der Genetik und den Gewichtsperzentilen festgestellt werden (s.

Tabelle 40).

Tabelle 40: Genetik und Perzentile

57-kb n MW ST Median Pikw
GroBenperzentile [%]

nein 3 26,7 21,1

heterozygot 10 9,9 13,2

Homozygot 5 7,2 6,3 0,19
Gewichtsperzentile [%]

nein 3 41,3 43,1

heterozygot 10 13,2 16,3

Homozygot 5 7,6 5,2 0,49

n = 18 Kinder.

Patienten, die eine Wachstumshormontherapie erhielten, zeigten am héufigsten eine leichte
muskuldre Hypotonie, seltener hatten sie einen guten oder stark erniedrigten Muskeltonus (s.

Tabelle 41 und Abbildung 12).

60



Tabelle 41: Muskeltonus und Wachstumshormon

Wachstumshormon
nein ja
Muskeltonus n % n % pc
Kinder gut 7 77,8 2 22,2
leicht hypoton 4 30,8 9 69,2
stark hypoton 6 60,0 4 40,0 0,075
Erwachsene gut 1 50,0 1 50,0
leicht hypoton 3 33,3 6 66,7
stark hypoton 6 66,7 3 33,3 0,36
Gesamt gut 8 72,7 3 27,3
leicht hypoton 7 31,8 15 68,2
stark hypoton 12 63,2 7 36,8 0,037*

Altersgruppe

Abbildung 12: Wachstumshormon und Muskeltonus
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4.5 Therapie mit Cysteamin

28 der 32 Kinder (87,5 %) wurden mit Cystagon® therapiert und vier (12,5 %) mit Procys-
bi®. Die mittlere Cysteamin-Dosis der Kinder lag bei 49 mg/kg Korpergewicht.

19 der 20 Erwachsenen (95 %) nahmen zum Vorstellungszeitpunkt Cystagon® in einer mitt-
leren Dosis von 37 mg/kg ein (s. Tabelle 42 und Tabelle 43).

Fiinf der 20 erwachsenen Patienten (25 %) hatten iiber einen durchschnittlichen Zeitraum von
sieben Jahren (84 Monaten) kein Cysteamin eingenommen. Patienten, die vorriibergehend
kein Cysteamin eingenommen hatten, nahmen auch bei Vorstellung eine niedrigere Dosis ein
(px = 0,00006***).

Die Cysteamin-Dosis pro kg Korpergewicht lag bei den Kindern signifikant hoher als bei den
Erwachsenen (pu = 0,036%).

Tabelle 42: Cystagon®- und Procysbi®-Dosis bei Kindern

n MW ST Median 68 %-ClI Min Max
fﬁ{;agm@ 28 12404 6810 13500 5284 18000 200 2600
me/kg KG] 28 50.3 17.2 49,3 32,0 697 234 816
Procysbi® [mg] 4 10125 3945 11250 7356 12786 450 1350
[me/ke KG] 4 39.6 12.4 36.2 30,0 495 30 56

Die Dosis von Cystagon® (n = 28) und Procysbi® (n = 4) ist absolut und bezogen auf das Korpergewicht des
Patienten angegeben.

Tabelle 43: Cysteamin-Dosis

Kinder Erwachsene Gesamt
(n=132) (n=19) (n=151)
Cysteamin [mg] 200 — 2600 300 — 3000 200 — 3000
1211,9 +651,8 1923,7 + 832,2 1477,1 + 7959
1200,0 2400,0 1500,0.
(498,4 — 1800,0) (900,0 — 2528.,8) (593,3 —2400,0)
Cysteamin
[me/ke KG] 23,4 -81,6 8—55 8—-81,6
49,0 £ 16,9 37,0+ 11,9 44,5 +£ 16,2

47,0 (30,0—-69,1) 40,0 (23,7 —45,0) 42,3(30,0 — 60,2)
Spanne, Mittelwert mit Standardabweichung, Median mit 68 %-CI.
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Die Cysteamin-Dosis betrug bei 17 der 32 Kindern (53 %) und 16 der 19 Erwachsenen (84 %)
< 50 mg/kg Korpergewicht (s. Abbildung 13). Ein Kind nahm exakt 50 mg/kg Korpergewicht

ein.

Abbildung 13: Cysteamin-Dosis
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Die intraleukozytire Cystin-Konzentration unterschied sich signifikant zwischen Kindern und

Erwachsenen (Cystin py < 0,000005***) (s. Tabelle 44).

Tabelle 44: Intraleukozytdre Cystin-Konzentration

Cystin [nmol ¥ Cys-

. ; n MW ST Median 68 %-CI Min Max
tin/mg Protein]
Kinder
32 0,71 0,54 0,57 0,32 1,12 0,2 2.4
Erwachsene
17 1,07 1,05 0,67 0,40 1,68 0,29 4,27
Gesamt
49 0,84 0,76 0,60 0,37 1,28 0,2 4,27
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Je hoher die gewichtsbezogene Cysteamin-Dosis (Cystagon® oder Procysbi®) war, desto

niedriger war die intraleukozytire Cystin-Konzentration (s. Tabelle 45).

Tabelle 45: Korrelation der Cysteamin-Dosis mit intraleukozytérer Cystin-Konzentration

Kinder Erwachsene Gesamt
n tau p: n tau p: n tau pe

Cystin
[nmol 72 32 -0,5220 0,00003*** 16 -0,1459 0,43 48 -0,4338 0,00001***
Cystin/mg
Protein]

Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Hohe der Cystin-Konzentration bei Therapie

mit Cystagon® oder Procysbi® (s. Tabelle 46).

Tabelle 46: Cystagon®/Procysbi® und Cystin

n MW ST pu
Cystin [nmol ¥ Cystin/mg Protein] Cystagon® 28 0,69 0,56 0,33
Procysbi® 4 0,79 0,41

Es zeigten sich Zusammenhinge zwischen einer hoheren gewichtsbezogenen Cysteamin-

Dosis und besseren Nierenfunktionsparametern (s. Tabelle 47).

Tabelle 47: Korrelation der Cysteamin-Dosis mit Nierenfunktionsparametern

Kinder Erwachsene Gesamt
n tau  p: n tau  p. n tau  p:
Cystatin C 29 -0,1527 0,24 12 -0,1539 0,49 41 -0,2346 0,031*
Cystatin € 5 ) 0802 0,54 18 02186 021 47 02311 0,022%
Clearance
Kreatinin 32 -0,2723 0,029* 18 -0,3775 0,029* 50 -0,3386 0,00052%**
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Die Cystin-Konzentrationen bei Kindern und Erwachsenen, die bereits ein terminales Nieren-

versagen erlitten hatten, waren signifikant hoher als bei Kindern und Erwachsenen, die noch

kein ESRD erlitten hatten (s. Tabelle 48).

Tabelle 48: Cystin-Konzentration und Nierenstatus

n MW ST pu
Cystin [nmol %2 Cys-
tin/mg Protein]
Kinder kein ESRD 28 0,65 0,51
transplantiert 2 1,04 0,50 (0,027%)
Dialyse 2 1,28 0,82 0,095
Erwachsene kein ESRD 8 0,60 0,29
transplantiert 8 1,63 1,33 (0,068x)
Dialyse 1 0,36 - 0,035*
Gesamt kein ESRD 36 0,64 0,47
transplantiert 10 1,51 1,21 (0,0028*%*)
Dialyse 3 0,97 0,79  0,0096 **

Die p-Werte in Klammern ergeben sich aus Vergleichen von ESRD mit nicht ESRD. Gruppen mit nur
einem Patienten sind aus der Rangvarianzanalyse ausgeschlossen.

Kinder und Erwachsene mit neurologischen Problemen nahmen weniger Cysteamin ein (s.

Tabelle 49). Hierbei ist wurde ein erwachsener Patient ohne Cysteamin-Therapie anfanglich

nicht mit in die Auswertung einbezogen. Beriicksichtigt man diesen Patienten ergibt sich eine

Signifikanz fiir die Erwachsenen bei Schluckstérungen (px = 0,0096**) und bei neurologi-

schen Storungen (px = 0,021%).

Tabelle 49: Cysteamin-Dosis und Kau-/Schluckstérungen, neurologische Stérung

n MW ST pu
Cysteamin [mg/kg KG]
Kinder Kaustorungen ja 7 60,7 17,2
nein 25 45,7 15,6 0,048*
Erwachsene Schluckstdrungen ja 2 22,2 3,0
nein 17 38,8 11,3 0,053«
Erwachsene neurologische Stor.  ja 5 29,2 13,1
nein 14 39,8 10,6 0,054«
Gesamt neurologische Stér.  ja 11 34,8 16,2
nein 40 47,2 15,3 0,0048%*

Je hoher die relative Lungenvitalkapazitét, desto hoher war die Cysteamin-Dosis (n = 18, tau
= 0,3345, p. = 0,053). Dies gilt nicht fiir die Erwachsenen (n = 11, tau = 0,0556, p. = 0,81)
sondern nur fiir die Kinder (n = 7, tau = 0,6500, p: = 0,040%).
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Die Kinder mit einer restriktiven Lungenfunktionsstérung nahmen eine geringere Dosis Cys-

teamin ein (px = 0,048%) (s. Tabelle 50).

Tabelle 50: Cysteamin-Dosis und restriktive Lungenfunktionsstorung

restriktive Lungenfunktionsstorung n MW Px
Cysteamin [mg/kg KG]

Kinder ja 2 30,0 0,0

nein 5 36,8 3,5 0,048*
Erwachsene ja 3 37,8 13,4

nein 9 40,6 3,0 0,38
Gesamt ja 5 34,7 10,4

nein 14 39,2 3,6 0,097

Ausgelassen wurde ein erwachsener Patient ohne Cysteamin- Therapie

Erwachsene, die eine orthopddische Operation hatten, nahmen bei Vorstellung weniger Cys-

teamin ein als Patienten ohne Operation (px = 0,030%) (s. Tabelle 51).

Tabelle 51: Cysteamin-Dosis und orthopédische Operationen

Orthopéddische OP n MW ST p
Cysteamin [mg/kg KG]

Kinder ja 6 42,1 9,5 0,36y
nein 26 50,6 17,9

Erwachsene ja 5 31,7 9,4 0,030%*
nein 13 40,4 11,6

Gesamt ja 11 37,4 10,5 0,055u
nein 39 47,2 16,7

Erwachsene Patienten mit retinaler Pathologie oder einer Hypothyreose nahmen signifikant

weniger Cysteamin zu sich als Patienten ohne diese Beschwerden (px = 0,0071**, px =

0,0077%%*).
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Bei der Therapie mit Cysteamin traten folgende Nebenwirkungen auf:

Zwolf Kinder (37,5 %) und neun Erwachsene (47 %) klagten bei Vorstellung iiber gastroin-

testinale Beschwerden. Fiinf der Kinder (16 %) litten unter Ubelkeit und vier (13 %) unter

rezidivierendem Erbrechen (s. Tabelle 52 und Tabelle 53).

16 Kinder (50 %) und sechs Erwachsene (32 %) litten unter einer Halitosis (s. Tabelle 52).

Tabelle 52: Nebenwirkungen von Cysteamin

Kinder Erwachsene Gesamt

n % n % n %

Gastrointestinale Stérung  ja 12 37,5 9 47,4 21 41,2
nein 20 62,5 10 52,6 30 58,8

Striae an der Haut ja 1 3,1 2 11,1 3 6,0
nein 31 96,9 16 88.9 47 94,0

k.A. — 1 1 -

Halitosis ja 16 50,0 6 31,6 22 43,1
nein 16 50,0 13 68,4 29 56,9

Tabelle 53: Gastrointestinale Symptomatik

n %

Erbrechen 3 9.4

Kinder Ubelkeit 3 9.4
Appetitlosigkeit 1 3,1

Diarrhoe 1 3,1

Meteorismus 2 6,3

Ubelkeit, Appetitlosigkeit 1 3,1

Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen 1 3,1

keine 20 62,5

Ubelkeit 1 5,0

Erwachsene Erbrechen und Ubelkeit 1 5,0
Erbrechen 1 5,0

Bauchschmerzen, Erbrechen 1 5,0

Bauchschmerzen 1 5,0

Ubelkeit, Diarrhoe 1 5,0

Diarrhoe 4 20,0

keine 10 50,0

Gastrointestinale Beschwerden traten héufiger bei einer Therapie mit Procysbi® auf als mit

Cystagon® (pmp = 0,019%). Unter Procysbi® trat Ubelkeit in 50 % der Fille auf, unter Cysta-

gon® bei 11 % der Kinder (s. Tabelle 54).

67



Tabelle 54: Cystagon®/Procysbi® und Nebenwirkungen bei Kindern

Medikament
Cystagon® Procysbi®
(n=28) (n=4)
n % n % Pmp
GI Stérung Erbrechen 3 10,7 0 0,0
Ubelkeit 3 10,7 0 0,0
Appetitlosigkeit 1 3,6 0 0,0
Diarrhoe 0 0,0 1 25,0
Meteorismus 2 7,14 0 0,0
Ubelkelt, Appetitlo- 0 0.0 1 25,0
sigkeit
Erbrechen, Ubelkeit, 0 0.0 1 25.0
Bauchschmerzen
keine 19 67,7 1 25,0 0,019*
Halitosis ja 15 53,6 1 25,0
nein 13 46,4 3 75,0 0,60
n = 32 Kinder

Erwachsene mit gastrointestinalen Beschwerden nahmen weniger Cysteamin ein (px =

0,020%*) (s. Tabelle 55).

Tabelle 55: Cysteamin-Dosis und gastrointestinale Beschwerden

n MW ST px
Cysteamin [mg/kg KG].
Erwachsene ja 9 30,4 13,6
nein 10 43,0 6,0 0,020%*

Tabelle 56: Halitosis und Alter bei Kindern

n MW ST pu
Alter bei Vorstellung [Jahre]
Kinder Halitosis ja 16 10,4 4,0
nein 16 6,6 5,4 0,080

Es bestand kein Zusammenhang zwischen der Cysteamin-Dosis und einer Halitosis. Bis zum
Alter von ca. 10 Jahren wurden hohe Cysteamin-Dosen verabreicht und viele Kinder mit ho-
her Dosis hatten eine Halitosis. Bei Patienten ab 16 Jahren trat Halitosis eher bei mittlerer

Cysteamin-Dosis auf (s. Abbildung 14).
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Abbildung 14: Halitosis nach Alter und Cysteamin-Dosis
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Ein Kind und zwei Erwachsene hatten auffillige Striae an der Haut. Die durchschnittlich Cys-

teamin-Dosis bei Patienten mit Striae lag bei Vorstellung bei 45 mg/kg Korpergewicht (s.

Tabelle 57).

Tabelle 57: Hauterkrankungen

Kinder Erwachsene Gesamt
Hauterkrankungen n % n % n %
keine 30 93,8 17 89,5 47 92,2
Striae 1 3,1 2 10,5 3 59
andere Hauterkrankungen 1 3,1 0 1 2,0
fehlende Angabe 1 — 1 —
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5 Diskussion

Im folgenden Kapitel wird der Nutzen und Gewinn des Cystinose-Sprechstundenmodells der
Kinderklinik Rosenheim fiir die langfristige Versorgung von Cystinose-Patienten diskutiert.
Im Anschluss daran werden die im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit gewonnenen Er-
kenntnisse mit liberwiegend an erwachsenen Patientenkollektiven durchgefiihrten Studien
zum Krankheitsverlauf und dem Einfluss der Cysteamin-Therapie auf die (Spét-) Komplikati-
onen der Erkrankung verglichen. Mdgliche statistische Zusammenhénge, Therapieerfahrun-
gen und Therapieansitze werden in die Diskussion mit einbezogen.

Fiir eine detaillierte Darstellung ausgewihlter Vergleichskriterien der in der Literatur be-

schriebenen Studien siche Tabelle 59 im Anhang.

5.1 Medizinische Versorgung von Patienten mit seltenen Erkrankungen

am Beispiel des Cystinose-Sprechstundenmodells

Das Konzept der interdisziplindren Cystinose-Sprechstunde der Kinderklinik Rosenheim hat
sich fiir die Versorgung von Patienten aller Altersstufen mit der sehr seltenen Erkrankung
Cystinose bewihrt und kann sowohl als Modell als auch als Orientierung fiir die ambulante
Versorgung von Patienten mit anderen seltenen Multiorgan-Erkrankungen dienen.

Cystinose geht, wie in Kapitel 2.2 ausfiihrlich beschrieben, einher mit einem bisher ungeklér-
ten Langzeitkrankheitsverlauf und multiplen Organmanifestationen. Bisher gibt es fiir Be-
troffene allgemein, vor allem aber im Bereich der Erwachsenenmedizin wenige Ansprech-
partner, die liber hinreichendes Wissen zur Diagnose, zu geeigneten Diagnoseverfahren und
angemessenen Therapien zur Behandlung der komplexen Krankheit verfiigen. Mit der inter-
disziplindren Cystinose-Sprechstunde ist es gelungen, die Situation und Versorgung der Men-
schen, die an dieser Krankheit leiden, deutlich zu verbessern. Die Befunde der Organmanifes-
tationen und Spitkomplikationen werden durch das Sprechstundenmodell gebiindelt, eine
gesamtheitliche Therapie erstellt und eine kontinuierliche Betreuung gewihrleistet. Da so-
wohl Kinder als auch Erwachsene behandelt werden und Kinder- und Erwachsenenmedizin
eng zusammenarbeiten, ist eine vom Alter, dem aktuellen Gesundheitszustand und der soma-
tischen und seelischen Reife abhingige Transition gewéhrleistet. Gleichermalen stehen fiir
alle Patienten Ansprechpartner auch fiir deren psychosoziale Anliegen zur Verfiigung, was zu
einer besseren physischen und psychischen Entwicklung fithren und zu einer selbstbestimm-

ten Lebensfithrung beitragen kann.
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Die Erfassung und Behandlung einer hoheren Patientenzahl ermdglichen dem festen Behand-
lerteam Therapieerfahrungen zu sammeln, wissenschaftliche Informationen zur Cystinose
gezielt in die Praxis umzusetzen und somit zur Erforschung und Therapie dieser Erkrankung
beizutragen.

Die interdisziplindre Cystinose-Sprechstunde ist bei Patienten und Angehorigen auf grofie
Resonanz gestoflen, was sich u.a. auch an der steigenden Patientenzahl ablesen ldsst.

GrofB3e Bedeutung kommt dabei dem engen Kontakt und Austausch zwischen dem Behandler-
team und der Cystinose Selbsthilfegruppe sowie den Patienten selbst zu. Die Behandler sind
auch auBlerhalb der Sprechstunden erreichbar und iiber die eigentliche Sprechstunde hinaus-
gehende Angebote werden von Betroffenen und /oder deren Eltern rege genutzt.

Durch die Ausrichtung einer Kinderfreizeit, die auf einem Hof zur psychosozialen Nachsorge

von chronisch kranken Kindern am Chiemsee stattfindet!'®

, ermdoglicht die Klinik den oft iso-
lierten und sozial benachteiligten Kindern und Jugendlichen, eine temporéire Teilnahme am
gesellschaftlichen Leben. Wihrend dieser Zeit werden die Kinder von Mitarbeitern der
Sprechstunde betreut, denen sie ihre krankheitsbedingten Probleme und Einschrinkungen
nicht umfassend erkldren miissen. Demzufolge fiihlen sie sich leichter verstanden. Die Frei-
zeit ermoglicht den Kindern ferner eine Zeit der Unabhéngigkeit von den Eltern und eine
Auszeit bei gegebenenfalls bestehender Interaktionsproblematik.

Da die Kinder wihrend der Freizeit auch auf Kinder mit anderen chronischen Erkrankungen
treffen, lernen sie nicht nur andere Wege im Umgang mit der eigenen Erkrankung kennen,

sondern erhalten auch die Moglichkeit, ihre eigene Erkrankung und die daraus folgenden Ein-

schrankungen zu relativieren.

5.2  Erstsymptome, Genetik, Diagnose

Die Auswertung der Daten der Sprechstunde in Traunstein wie auch anderer Studien zur
Cystinose haben gezeigt, dass der Zeitpunkt der Diagnosestellung von entscheidender Bedeu-
tung fiir den Verlauf der Erkrankung und die Entwicklung von nachfolgenden Organmanifes-
tationen ist, insbesondere flir den Zeitpunkt, zu dem eine Nierenersatztherapie notwendig
wird.

In der Cystinose-Sprechstunde stellten sich von Oktober 2012 bis Juni 2015 32 Kinder und

Jugendliche in einem Alter von 1,2 bis 17,3 Jahren und 20 Erwachsene im Alter von 18 bis

10 https://bjoern-schulz-stiftung.de/angebote-fuer-familien/irmengard-hof/
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32,8 Jahren vor. Alle Patienten des Kollektivs litten an der infantil-nephropathischen Form
der Cystinose.

Das mediane Alter bei Diagnosestellung war bei Kindern und Erwachsenen mit jeweils 15,5
Monaten niedriger als bei den Studien von Brodin-Sartorius und Theodoropoulos mit 18 (141)
und 24 Monaten (142). Bei 27 % der Kinder, die in den letzten fiinf Jahren vor der Datener-
hebung geboren wurden, erfolgte die Diagnosestellung erst nach dem 24. Lebensmonat.

60 % der Patienten zeigten als erste Krankheitssymptome eine Gedeihstorung, 35 % eine Po-
lyurie und Polydipsie, und 25 % eine Glucosurie. Greco et al. beschrieben eine Haufigkeit
von 82 % fiir eine Gedeihstorung (116), Brodin-Sartorius et al. 82 % fiir Polyurie und Poly-
dipsie (141).

Die héufigste Mutation, war die sogenannte ,,europdische Mutation* (20). 80 % der Patienten
des Traunsteiner Kollektivs trugen auf mindestens einem Allel eine 57-kb Deletion. Homozy-
got fiir die 57-kb Deletion waren 30 % der Patienten. Dies liegt unter den bisher von Gahl et
al. und Brodin-Sartorius et al. ermittelten Haufigkeiten von 41-43 % (56, 141). 50 % waren
verglichen mit 22 % im Brodin-Sartorius et al. Kollektiv heterozygot fiir die 57-kb Deletion
(141).

5.3 Nierenfunktion

Der Zeitpunkt der Diagnose und damit des Therapiebeginns ist fiir den Erhalt der Nierenfunk-
tion entscheidend. Je frither die Therapie mit Cysteamin beginnt, desto spiter tritt bei guter
Compliance das Nierenversagen ein (143). Eine Cysteamin-Therapie kann bei Patienten, die
zwischen 1979 und 2000 geboren wurden, die terminale Niereninsuffizienz um sechs bis zehn
Jahre (47) verzdgern. Auch hat sich bei Geschwisterkindern gezeigt, dass das Fanconi-
Syndrom iiber Jahre hinausgezdgert werden kann (Hohenfellner K, in Vorbereitung). Auch in
unserem Patientenkollektiv zeigte sich ein enger Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der
Diagnose, dem Beginn der Cysteamin-Therapie und dem Verlauf der Nierenfunktion. Das
mittlere Alter bei Diagnosestellung betrug 20,9 + 19,0 Monate. Nach wie vor werden die Pati-
enten unverdndert entweder zufallig tiber eine Glucosurie oder iiber die klinischen Symptome
bedingt durch das ,,full-blown Fanconi-Syndrom* diagnostiziert. Bisher steht leider noch kein
Neugeborenen-Screening auf Cystinose in Deutschland zur Verfiigung. In einem Modellpro-
jekt konnte jedoch gezeigt werden, dass ein genetisches Screening auf Cystinose und Spinale
Muskelatrophie (SMA) in das reguldre Neugeborenenscreening implementiert werden kann

(19). Zwischenzeitlich wurden die Fritherkennungsuntersuchungen um das Screening auf
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SMA erweitert, welches laut Kassendrztlicher Bundesvereinigung voraussichtlich ab dem
dritten Quartal 2021 angeboten werden kann. Es bleibt abzuwarten, ob auch das Screening auf

Cystinose zeitnah mit in das bestehende Neugeborenenscreening aufgenommen wird.

Neben dem Therapiebeginn spielt auch die Compliance eine entscheidende Rolle in Bezug
auf den Erhalt der Nierenfunktion. So hat die Einfiihrung einer pharmazeutischen Medikation
als Therapie 1998 die Compliance deutlich verbessert (Hohenfellner K et al, Publikation in
Vorbereitung).

Nur 12,5 % der Kinder entwickelten eine terminale Niereninsuffizienz im durchschnittlichen
Alter von 9,6 Jahren. Zwei dieser Kinder, die eine terminale Niereninsuffizienz entwickelten,
erhielten die Diagnose allerdings erst im Alter von 8 und 4,5 Jahren. Die Wichtigkeit einer
Cysteamin-Therapie zeigt sich auch im Fall von eineiigen Zwillingen, die trotz einer friihzei-
tigen Diagnose mit 7 Monaten bereits im durchschnittlichen Alter von 9,2 Jahren transplan-
tiert wurden. Bei ihnen gibt es Hinweise darauf, dass Cysteamin nicht regelméfig eingenom-
men wurde. Bei 87,5 % der Kinder im durchschnittlichen Alter von 7,9 Jahren war noch keine
Nierenersatztherapie erforderlich.

Drei Kinder, im durchschnittlichen Alter von 6,7 Jahren, die durch bereits erkrankte Ge-
schwister innerhalb des ersten Lebensmonats die Diagnose Cystinose erhielten, wiesen eine
gute Nierenfunktion auf. Eine gute Langzeit-Nierenfunktion bei zwei Geschwistern, die mit
20 und 2 Monaten mit einer Cysteamin-Therapie begannen, wurde bereits von Kleta et al.
beschrieben (144).

Der positive Einfluss einer frithzeitigen Cysteamin-Therapie zeigt sich auch bei den erwach-
senen Patienten. 40 % der Erwachsenen im durchschnittlichen Alter von 21,8 Jahren waren
bei Vorstellung noch nicht transplantiert oder erhielten keine Nierenersatztherapie. Im
Brodin-Sartorius et al. Kollektiv waren lediglich 9 % der Patienten in einem durchschnittli-
chen Alter von 21,5 Jahren und in Gahls et al. Kollektiv 8 % im Alter zwischen 18 und 27
Jahren noch nicht transplantiert. Im Roberts et al. Kollektiv waren alle Patienten transplantiert
(56, 61, 141).

Die geschitzte Niereniiberlebensrate mit 20 Jahren betridgt im Traunsteiner Kollektiv 48 %.
Im Gegensatz zu den Patienten des Kollektivs von Brodin-Sartorius et al., die bei terminaler
Niereninsuffizienz im Schnitt 11,1 Jahre alt waren (141), war bei den Traunsteiner Patienten
erst im durchschnittlichen Alter von 13,5 Jahren eine Nierenersatztherapie notig.

Dadurch fallen eine Verschlechterung des Gesundheitszustandes sowie die Notwendigkeit

von Dialyse, Transplantation oder TransplantatabstoBung vermehrt in den Zeitraum der Tran-
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sition, mit der Folge, dass bei altersentsprechenden Streben nach Unabhdngigkeit die Abhén-
gigkeit von den Eltern groBer wird (145).

Transplantationen erfolgten im Erwachsenenkollektiv im Mittel mit 15 Jahren. Dies ist etwas
spater als mit 12,3 Jahren in Gahls et al. Patientenkollektiv (56) und 11,3 Jahren in Roberts et
al. Kollektiv (61).

5.4  Augenbeteiligung

Die okulére Beteiligung bei der infantil-nephropathischen Cystinose betrifft die vorderen und
die hinteren Augenabschnitte. Eine lebenslange lokale Therapie mit Cysteamin-haltigen Au-
gentropfen ist notwendig um die Ablagerung von Cystin-Kristallen in der Cornea und weitere
Schéadigungen, wie z.B. Bandkeratosen, zu verhindern (146). Die Einlagerungen in die Cornea
fiihren unter anderem zu einer Photophobie (49). Man geht davon aus, dass sich durch die
systemische Therapie Verdnderungen im Bereich der Retina verhindern lassen, wobei hierfiir
noch keine Langzeitdaten vorliegen.

Entsprechend anderen Kollektiven zeigten alle erwachsenen Patienten des Traunsteiner Kol-
lektivs eine Photophobie (140). Auffillig war, dass bereits 53 % der padiatrischen Patienten
eine Photophobie aufwiesen. In Deutschland wurde bei den Patienten die lokale Therapie mit
Cysteamin-haltigen Augentropfen erst ab dem Schulalter empfohlen. Seit 2015 wurden meh-
rere Empfehlungen zur Abkldrung der ophthalmologischen Beteiligung erarbeitet, in denen
auch die Empfehlung ausgesprochen wurde, die lokale Therapie bereits nach Diagnose-
Stellung zu beginnen (146, 147). Bisher gibt es keine Studien, die untersucht haben, ob ein
Therapiebeginn direkt nach Diagnosestellung im Vergleich zu einem spéteren Beginn einen
Vorteil bringt. Es wird vermutet, dass eine frithe Applikation die Bildung von Kristallen von
Anfang an vermindern und Komplikationen an der Hornhaut reduzieren kdnnte. Die betroffe-
nen Familien miissen sich jedoch in den ersten Monaten nach Diagnosestellung erst an die
hiufige Gabe der systemischen Medikation gewohnen und ihren Tagesablauf daran anpassen.
Bei kleinen Kindern kann sich die Applikation der Augentropfen schwierig gestalten und eine
Uberforderung der Eltern eintreten.

Als lokale Therapie stehen Cysteamin-haltige Augentropfen, die nach Rezeptur aus Cystea-
min-Hydrochlorid hergestellt werden mit und ohne Konservierungsmittel (0,55 % Benzalko-
niumchlorid), sowie seit 2017 eine pharmazeutische Substanz (Cystadrops®), zur Verfiigung.
Die rezeptierten Augentropfen miissen unter bestimmten Bedingungen (Ausschluss von Luft)

hergestellt und entsprechend dem Vorhandensein von Konservierungsstoffen gelagert werden.
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Augentropfen, die ohne Konservierungsstoffe hergestellt werden, miissen tiefgefroren ver-
schickt und gelagert werden. Durch die kurze Kontaktzeit der Augentropfen mit der Cornea
muss die Tropffrequenz bei mindestens sechsmal am Tag liegen.

Im Gegensatz hierzu handelt es sich bei Cystadrops® um gelartige Cysteamin-Hydrochlorid
Augentropfen mit einer ldngeren Kontaktzeit, weshalb die Tropffrequenz nur viermal am Tag
betrdgt. Nachteilig sind jedoch die sich aus der gelartigen Konsistenz ergebende Visusbeein-
trachtigung fiir ca. fiinf bis zehn Minuten, das Verkleben der Wimpern, etc.. Viele Patienten
nutzen deshalb diese Augentropfen seltener als empfohlen, da die Losung zudem durch ihren
niedrigen pH-Wert Augenbrennen verursachen kann (47).

Nach Befragung der Patienten konnte jedoch bereits festgestellt werden, dass bei den dlteren
Patienten, die erst spdt mit der lokalen Therapie begonnen haben, die Implementierung der
regelméfBigen Anwendung der Augentropfen sehr schwierig ist.

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt ist es unklar, wie sich die verschiedenen Organbeteiligungen
wie Photophobie und terminale Niereninsuffizienz unter der systemischen und der lokalen
Therapie entwickeln. An dieser Stelle sei nochmals darauf verwiesen, dass die eigentliche
Pathogenese der Cystinose unverdndert nicht geklart ist.

Im Traunsteiner Kollektiv erhielten Schulkinder haufiger regelmdfig Augentropfen als Kin-
der, die noch keine Schule besuchten. Kinder, die keine Augentropfen erhielten, waren bei
Vorstellung durchschnittlich 2,3 Jahre alt. Kinder, die sie regelmaBig anwendeten, waren im
Mittel elf Jahre alt. Zwei Kinder benutzten die Tropfen bereits im Vorschulalter regelméBig.
Vertrieb, Lagerung, Applikationshiufigkeit und Vertraglichkeit der zu verabreichenden Au-
gentropfen stellen eine groe Herausforderung fiir die Patienten und Familien dar und koén-
nen, wie bereits oben dargestellt, die Therapieadhdrenz negativ beeinflussen. Die Erfahrungen
der Sprechstunde haben gezeigt, dass die Augentropfen regelmiBiger angewendet werden,
wenn die Eltern sich fiir die Applikation verantwortlich zeigen und nicht die Patienten selbst.

85 % der Schulkinder und nur 40 % der Erwachsenen benutzten regelmaBig Augentropfen.

5.5 Hypothyreose und Diabetes mellitus

Wie in der Literatur beschrieben, zeigten auch die Patienten des Traunsteiner Kollektivs auf-
fallend haufig eine Hypothyreose.

36 % der Kinder im mittleren Alter von 9,5 Jahren und 35 % der Erwachsenen im mittleren
Alter von 27,9 Jahren hatten bei Vorstellung eine Hypothyreose. Die Wichtigkeit der Sprech-

stunde zeigt sich im Fall von zwei Kindern im Alter von 1,5 und 17 Jahren, bei denen die Di-
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agnose Hypothyreose erstmalig mit TSH-Werten von 7,42 und 20,7 pU/ml in der Sprechstun-
de in Traunstein gestellt wurde. Gahl, Theodoropoulos und Brodin-Sartorius et al. stellten bei
71-86 % der Patienten eine Hypothyreose fest (56, 141, 142).

Das Vorliegen einer Hypothyreose lisst sich jedoch nicht alleine auf die Cystinose zuriickfiih-
ren, da auch eine chronische Niereninsuffizienz eine Hypothyreose zur Folge haben kann
(148, 149). Die beiden dialysepflichtigen Kinder sowie sechs von neun Erwachsenen, die im
Krankheitsverlauf dialysiert wurden, hatten ebenfalls eine Hypothyreose. Ein Erwachsener litt
an einem Diabetes mellitus. In bisherigen Studien wurden Hiaufigkeiten von 17-60 % festge-

stellt (56, 141, 142).

5.6 Neurologische Storungen

Mit zunehmender Erfahrung des Spezialisten-Teams der Cystinose-Sprechstunde und einer
gestiegenen Patientenzahl zeigte sich ein erhdhter Bedarf im Hinblick auf eine neurologische
Begutachtung der Patienten.

12,5 % der Kinder hatten Konzentrationsprobleme oder waren schnell erschopft. Ein Kind
hatte Probleme bei der visuomotorischen Wahrnehmung. 30 % der erwachsenen Patienten
hatten neurologische Probleme. 10 % hatten Enzephalopathien und bereits epileptische Anfal-
le erlitten und weitere 10 % hatten chronische Kopfschmerzen. Da die neurologischen Mani-
festationen in Form einer kortikalen und subkortikalen Atrophie mit schlechterem Kurzzeit-
gedichtnis (87, 88), sowie Aufmerksamkeitsstorungen, Defizite im nonverbalen Bereich, die
sich in der visuellen Verarbeitung mit Storungen der visuell-motorischen Koordination und
des visuellen Kurzzeitgedichtnis (91-93) dullern, bekannt sind, wurde ab 2014 ein Neurologe

und ab 2020 eine Ergotherapeutin in die Sprechstunde integriert.

5.7 Myopathie, orthopadische Auffilligkeiten, Lungenfunktion

Bei den in Traunstein vorstelligen Patienten hat sich gezeigt, dass in Zukunft ein stirkerer
Fokus auf die Pravention und Therapie der muskuloskeletalen Manifestation gelegt werden
muss. 31 % der Kinder und 40 % der Erwachsenen hatten klinisch einen stark erniedrigten
Muskeltonus. Eine Myopathie wurde bei Erwachsenen bisher mit einer Hiufigkeit von 25-

50 % beschrieben (56, 116, 141, 142).

Es konnte eine Tendenz zu einem positiven Einfluss der Wachstumshormontherapie auf den

Muskeltonus in unserem Kollektiv festgestellt werden. Das Wachstumshormon ist ein anabo-
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les Hormon und reguliert positiv die Muskelfunktion, indem es die Muskelkraft durch Erho-
hung der Muskelmasse fordert, ohne dabei die kontraktile Kraft oder Faserzusammensetzung
zu beeinflussen (150). Die Patienten, die eine Wachstumstherapie erhielten, zeigten am héu-
figsten eine leichte muskuldre Hypotonie, wohingegen Patienten ohne Wachstumshormonthe-
rapie am hdufigsten eine starke muskuldre Hypotonie zeigten. Die vier Kinder des Traunstei-
ner Kollektivs mit einem stark erniedrigten Muskeltonus hatten bereits eine Wachstumshor-
montherapie {iber einen mittleren Zeitraum von 52 Monaten erhalten. Nur ein Kind hatte die
Therapie bereits beendet. Vier erwachsene Patienten mit stark erniedrigtem Muskeltonus er-
hielten iiber durchschnittlich 9,5 Jahre Wachstumshormone.

Demgegeniiber war bei den Patienten ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
Wachstumshormontherapie und der Notwendigkeit einer orthopddischen Operation erkenn-
bar. 19 % der Kinder und 26 % der Erwachsenen wurden wegen einem orthopadischen Prob-
lem, meist genua valga und pedes planivalgi, operiert. Alle operierten Kinder und vier von
fiinf Erwachsenen wurden auch mit Wachstumshormonen therapiert. Die Hormone koénnten
durch einen starken Wachstumsreiz die Fehlstellungen verstarken.

Ein Zusammenhang zwischen dem Muskeltonus und orthopidischen Operationen konnte in
beiden Kollektiven nicht festgestellt werden.

Die Pathogenese der orthopadischen Auffélligkeiten ist noch weitgehend ungeklart und bedarf
weiterer Forschung.

29 % der Kinder und 31 % der Erwachsenen, bei denen eine Lungenfunktionspriifung durch-
gefiihrt wurde, wiesen restriktive Verdnderungen auf. Alle Patienten mit restriktiven Verdnde-
rungen hatten einen leicht oder stark erniedrigten Muskeltonus. Dies unterstiitzt die Annahme,
dass die Restriktion durch Beteiligung der Atem- und Thorax-Muskulatur verursacht sein
kann (67).

Zur Behandlung der muskuloskeletalen Manifestationen der Cystinose wurde in Traunstein
ein physiotherapeutisches Konzept entwickelt, welches den besonderen Handicaps und Be-
diirfnissen Rechnung trigt. Ein frithzeitiges begonnenes Training koénnte zum Erhalt und
Wiederaufbau der Muskulatur beitragen und mittels Wachstumslenkung im Kindesalter zur
Verringerung orthopédischer Fehlstellungen und einer Verbesserung der Lungenfunktion fiih-
ren. Langfristiges Ziel der physiotherapeutischen Therapie ist es, die allgemeine Belastbarkeit
und Lebensqualitdt der Patienten zu steigern und ihnen eine selbststéindige Lebensfiihrung bis
weit in das Erwachsenenalter zu ermdglichen.

Es ist bisher noch unklar, ob die verschiedenen Genotypen bei der Cystinose einen Einfluss

auf die Auspriagung der Myopathie haben. In Zukunft wird sich zeigen, ob alle Patienten,
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auch solche mit einer deutlichen Muskelatrophie und Schwéche, von dem Physiotherapiekon-

zept profitieren werden.

5.8 Essstorungen und Therapie mit perkutaner endoskopische

Gastrostomie (PEG), Ernihrungstherapie

Die bisherigen Erfahrungen in der Sprechstunde haben gezeigt, dass an Cystinose erkrankte
Kinder héufig die Nahrungsaufnahme verweigern. Ursdchlich hierfiir ist unter anderem, dass
die Patienten bei Diagnose héufig bereits eine ausgepragte Gedeihstérung durch das Fanconi-
Syndrom und die metabolische Azidose aufweisen. Im Rahmen dieser reduzieren viele der
Patienten die Nahrungsaufnahme auf fliissige Kost und verlernen die feste Nahrungsaufnah-
me. Die Einfithrung der Therapie mit Cysteamin und den entsprechenden Elektrolytsubstituti-
onen stellt fiir die Patienten und die Familien héufig eine Herausforderung dar. Probleme bei
der Nahrungsaufnahme konnen zu Interaktionsproblemen zwischen Kindern und Eltern und
einer Fiitterstorung fithren, wenn das Essen im Alltag zum Hauptanliegen wird und die Kinder
damit unter Druck gesetzt werden.

Mit Cystinose einhergehend ist ferner ein gegeniiber Gleichaltrigen verdndertes Geschmacks-
empfinden. Es hat sich bestitigt, dass die Cystinose Kinder eher salzige und weniger siifle
Nahrung bevorzugen. 58 % der Kinder empfanden salzig als angenehm. Normalerweise be-
vorzugen Kinder ein hoheres Siile-Niveau als Erwachsene, ab der Adoleszenz passen sich
dann die Vorlieben den Erwachsenen an (151). Die Kinder der Traunsteiner Kollektivs fanden
st nur in 33 % angenehm. Die Kinder, die sii} als angenehm empfanden, waren élter als die
Kinder, die siif nicht mochten. Kinder, die salzig als angenehm empfanden, hatten im Traun-
steiner Kollektiv eine niedrigere Cystin-Konzentration als Kinder, denen salzig nicht ange-
nehm war. Ob Procysbi® oder Cystagon® eingenommen wurde, hatte keinen signifikanten
Einfluss auf die Geschmacksvorlieben.

Die Geschmacksverdanderungen konnten aufgrund einer Zerstorung der Geschmacksknospen,
einer Storung der Salivation (26) oder des erheblichen krankheitsbedingten Salz- und Elektro-
lytverlustes, den kleinere Kinder schlechter kompensieren als éltere Kinder und Erwachsene,
auftreten.

Mittels einer kalium- und phosphatreichen Erndhrung kann versucht werden die krankheits-
bedingten renalen Elektrolytverluste auszugleichen. Dies ist jedoch meist nicht ausreichend
und erfordert zusétzlich eine medikamentdse Therapie. Die empfohlene gesunde Ernéhrung

richtet sich grundsitzlich nach den D-A-CH-Referenzwerten fiir die Nahrstoffzufuhr. Sie wird
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individuell an den Erndhrungszustand und die Laborwerte des Patienten angepasst. Bei einer
eingeschriankten Nierenfunktion gelten die Erndhrungsregeln der Nephrologie. Mangelernéhr-
te Kinder erhalten friihzeitig eine PEG.

41 % der Kinder, die in Traunstein vorstellig wurden, erhielten im bisherigen Krankheitsver-
lauf eine PEG. 22 % der Kinder, in einem mittleren Alter von 6,14 Jahren, hatten noch bei
Vorstellung die PEG und 19 % der Kinder wurde die PEG nach durchschnittlich 53 Monaten
entfernt. 39 % der Erwachsenen hatten frither eine PEG iiber einen mittleren Zeitraum von 7,7
Jahren.

Falls eine Erndhrung ausschlieBlich mit einer PEG oder Sonde erfolgt, verlernen die Kinder
abzubeiflen, zu kauen und zu schlucken, was zu Kau- und Schluckstérungen fithren kann.

12,5 % der Kinder der Traunsteiner Sprechstunde litten an einer Schluckstérung und 22 % an
einer Kaustorung. 57 % der Kinder, welche zum Vorstellungszeitpunkt eine PEG hatten, litten
an einer Kaustorung. Nach Beendigung der PEG-Therapie hatten noch 17 % eine Kaustérung.
Die Dauer einer PEG-Therapie unterschied sich nicht signifikant zwischen Kindern mit und
ohne eine Kaustérung.

Trauner et al. konnten bei Kindern eine Korrelation von Schluckstorungen mit einer neurolo-
gischen Symptomatik feststellen (70). Dieser Zusammenhang konnte bei uns nicht festgestellt
werden.

Erbrechen, Wiirgen, Rumination oder Reflux kénnen bei Kindern aufgrund von Uberempfind-
lichkeit und mangelnder Auspridgung der oralen Phase des Schluckaktes auftreten. Zu Penet-
rationen und Aspirationen kommt es meist nur aufgrund ungeniigender Zerkleinerung der
Nahrung, Ungetibtheit und einer mangelnden Koordination im Schluckablauf. Eine Dyspha-
gie tritt in den meisten Féllen nicht auf. Wichtig ist auch nach einer PEG-Anlage eine orale
Aufnahme von fester Nahrung zum Training der Kaumuskulatur fortzufiihren. Weiterhin kann
durch das Anbieten von verschiedenen Geriichen und Geschmacksrichtungen die sensorische
intraorale Wahrnehmung gesteigert werden. Kindern wird friihzeitig eine orofaziale Regulati-
onstherapie nach Castillo-Morales® oder dhnlichen Therapiekonzepten empfohlen. Eine mog-
liche Hypersensibilitdt kann durch Zdhneputzen oder Vibrationsgerdte vermindert werden.
Aktive Mundmotorik-Ubungen, Kautrainer (z.B. Kausickchen) und der Verzehr von festen
Speisen helfen bei der Erhaltung des Kauens. Weiterhin kénnen Ubungen zur Luftstromfiih-
rung durchgefiihrt werden. Der Umgang mit Essen sollte spielerisch und ohne Druck erfolgen.
Wihrend Schluck- und Kaustérungen im Kindesalter meist eine Folge von PEG-Therapie und
mangelndem Training der Kau- und Schluckmuskulatur sind, sind diese bei Erwachsenen

Patienten eher eine Spatkomplikation und Folge einer oropharyngealen Myopathie.
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15 % der Erwachsenen litten in unserem Kollektiv an einer Schluckstdrung. In bisherigen
Studien wurden Haufigkeiten bei Erwachsenen von 20-60 % beschrieben (56, 141, 142, 152).
Die erwachsenen Patienten mit Schluckstorungen hatten alle einen stark erniedrigten Muskel-
tonus und neurologische Probleme.

Eine friihzeitige logopddische Therapie und Erndhrungsberatung kann bei Kindern und Er-
wachsenen dazu beitragen die Schluck- und Kaustdrungen zu verringern und ist ein Bestand-

teil des Therapiekonzeptes in Rosenheim.

5.9 Korpergrofle und Therapie mit Wachstumshormon

Der Einfluss einer friihzeitigen Diagnose und einer friihzeitig begonnenen Cysteamin-
Therapie zeigt sich auch anhand des Groenwachstums der Patienten.

25 Cystinose-Patienten des Traunsteiner Kollektivs zeigten eine behandlungsbediirftige
Wachstumsverzogerung. Besonders Kinder, die die Diagnose Cystinose in einem Alter von
elf bis 96 Monaten (im Mittel 31,7 Monate) erhielten, lagen zum Vorstellungszeitpunkt mit
ithrer KorpergroB3e unterhalb der dritten Perzentile. Kinder brauchen, um mit einem Authol-
wachstum beginnen zu kdnnen, eine umfassende medikamentdse Therapie und eine ausrei-
chende Néhrstoffzufuhr. Dazu zéhlen die Therapie mit Cysteamin, die Substitution von Elekt-
rolyten, die Korrektur einer metabolischen Azidose und ggf. die Erndhrung mit einer PEG.
Falls im Verlauf eine Wachstumsverzdgerung persistiert, kann diese entsprechend den Daten
von Wiihl et al mit Wachstumshormon behandelt werden (57).

47 % der Kinder des Traunsteiner Kollektivs erhielten im bisherigen Krankheitsverlauf
Wachstumshormone iiber einen durchschnittlichen Zeitraum von 4,7 Jahren. 41 % der Kinder
erhielten bei Vorstellung noch eine Therapie mit Wachstumshormonen.

50 % der Erwachsenen erhielten im Mittel fiir 6,3 Jahre eine Wachstumshormontherapie. Im
Brodin-Sartorius et al. Kollektiv hatten 33 % der Patienten eine Therapie iiber eine mittlere
Zeitspanne von 4,3 Jahren erhalten (141).

Die durchschnittlich erreichte Korpergrof3e der Erwachsenen lag bei 163 cm. Andere Studien
beschrieben bei unterschiedlicher Verfligbarkeit von Cysteamin- und Wachstumshormonthe-
rapie geringere Korpergrofen von durchschnittlich 136,5 cm und 152,1 cm bei Méadnnern und
124 cm und 142,1 cm bei Frauen (141, 153). Erwachsene Patienten des Traunsteiner Kollek-
tivs, die Wachstumshormone erhalten hatten, waren durchschnittlich 4,3 cm groBer als Patien-

ten ohne Wachstumshormontherapie. Anhand dieser Daten zeigt sich, dass die Therapie mit
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Wachstumshormon bei Patienten mit Nierenerkrankungen, im Speziellen bei Patienten mit

Cystinose, erst nach 1997 eingefiihrt wurde.

5.10 Therapie mit Cysteamin und intrazellulire Cystin-Konzentration

Cystinose wird seit Ende der 1970er Jahre primér mit Cysteamin behandelt. Sowohl aufgrund
von Dosierungsunsicherheiten seitens des verordnenden Arztes als auch der haufigen Ein-
nahmefrequenz sowie der Nebenwirkungen erweisen sich die Therapie und Therapieadhirenz
der Patienten als schwierig.

Alle Kinder nahmen bei Vorstellung in der Sprechstunde eine durchschnittliche Dosis von 49
mg/kg Korpergewicht Cysteamin ein, 95 % der Erwachsenen eine Dosis von 37 mg/kg Kor-
pergewicht. Im Brodin-Sartorius et al. Kollektiv nahmen 87 % der Patienten Cysteamin ein
(141). 12,5 % der Kinder nahmen bei der Erstvorstellung Procysbi® ein, 87,5 % der Kinder
und alle Erwachsenen Cystagon®. 25 % der erwachsenen Patienten hatten iiber einen durch-
schnittlichen Zeitraum von sieben Jahren kein Cysteamin eingenommen.

Aufgrund der geringen Patientenzahl bei Cystinose wurde bisher noch keine prospektive ran-
domisierte Studie zur Dosisfindung durchgefiihrt. Es ist aktuell nicht sicher, welche Dosis
angemessen ist, sodass sich die Dosierung mitunter schwierig gestaltet.

Die urspriingliche Dosisempfehlung stammte von Prof. Gahl. Als Ziel der Therapie mit Cys-
teamin wurde definiert, dass Patienten die Cystin-Konzentration von heterozygoten Gentré-
gern erreichen. Die Cystin-Konzentration liegt im therapeutischen Zielbereich von < 1 nmol
72 Cystin/mg Protein. 1 nmol 2 Cystin/mg Protein entspricht der Hochstgrenze des Cystins
bei asymptomatischen heterozygoten Tragern (47).

Bouazza et al. empfehlen eine nach dem Korpergewicht gestaffelte Dosierung von 80 mg/kg/
Tag bei 10-17 kg Korpergewicht, 70 mg/kg/Tag bei 17-25 kg, 60 mg/kg/Tag bei 25-40 kg und
50 mg/kg/Tag bei 40-70 kg (112).
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Abbildung 15: Vergleich gewichtsadaptierte Dosierung nach Bouazza et al. mit Dosierung in
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Emma et al. legten eine Zieldosis von 1,3 g/m?/Tag bei Kindern bis zwolf Jahre und 2 g/Tag

bei Patienten ab zwolf Jahren oder einem Kdorpergewicht iiber 50 kg fest. Die Maximaldosis

betragt 1,95 g/m?/Tag (47).

Die verschiedenen Empfehlungen fiihren bei Kindern und Erwachsenen, je nachdem welcher

Empfehlung gefolgt wird, zu einer groen Spannbreite der verordneten Cysteamin-Dosis. Die

Dosis variiert teilweise um mehrere 100 mg Cysteamin (sieche Tabelle 58).

Tabelle 58: Variation der Cysteamin-Dosis am Beispiel von 3 Patienten

Alter Korpergewicht empfohlene Korperober- empfohlene Differenz Dosis bei

(Jahre)  (kg) Dosis nach  fliche (m?>) Dosis nach (mg) Vorstellung
Bouazza et Emma et (mg)
al.(112) al.(47)
(mg) (mg)

3 12,65 1012 0,551 716 296 500

13 43 2150 1,339 2000 150 1500

23 54,6 2730 1,556 2000 730 2400

Die Cysteamin-Dosis betrug bei 53 % der Kinder und 84 % der Erwachsenen < 50 mg/kg

Korpergewicht.
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Die Cystin-Konzentration liefert nur eine Aussage iiber die letzte Cysteamin-Einnahme, nicht
aber iiber eine regelméfige Einnahme des Medikaments. Er ist ferner abhidngig von der Cys-
teamin-Dosis, der seit der Medikamenteneinnahme vergangenen Zeit und einer gegebenen-
falls erfolgten Nahrungsaufnahme. Bei der Einnahme von Procysbi® muss fiir eine adidquate
Senkung der Cystin-Konzentration ein Abstand von einer Stunde vor und nach einer normalen
Mahlzeit eingehalten werden. Eine Ausnahme bilden Apfelmus, Beerengelee und saure
Fruchtsifte, die zusammen mit Procysbi® eingenommen werden diirfen. Fiir die Bewertung
einer moglicherweise nicht optimalen Cystin-Konzentration miissen alle diese Einflussfakto-
ren beriicksichtigt werden und die Cystin-Konzentration vor einer Dosierungsanpassung ge-
gebenenfalls erneut bestimmt werden.

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der gewichtsbezogenen Cysteamin-
Dosis und der Cystin-Konzentration. Ob Cystagon® oder Procysbi® eingenommen wurde,
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Hohe der Cystin-Konzentration.

Die Auswertungen machen deutlich, wie wichtig eine regelmifBige Kontrolle und Anpassung
der Cystin-entspeichernden Therapie ist, um eine optimale Cystin-Konzentration zu erreichen.
Es wird aktuell viermal jéhrlich eine Cystin-Bestimmung empfohlen (41). Kinder wachsen
schnell und infolgedessen auch, bei fehlender Anpassung, aus der Dosierung heraus. Viele der
Kinder sind vor der Teilnahme an der Sprechstunde nicht adéquat therapiert worden.

Bei Jugendlichen und Erwachsenen spielt die Therapieadhédrenz und Vertriglichkeit eine gro-
e Rolle. Die Weltgesundheitsorganisation definiert die Adhédrenz als das Ausmaf, bis zu
welchem das Verhalten einer Person mit den vereinbarten Empfehlungen eines Gesundheits-
experten iibereinstimmt. Die Adhédrenz erfordert eine Zustimmung des Patienten zu den Emp-
fehlungen und wird dadurch von der Compliance abgegrenzt (154).

Aufgrund von Polymedikation, strikten Medikamentenplidnen, Halitosis, gastrointestinalen
Nebenwirkungen (111), und den daraus folgenden psychosozialen Problemen nehmen nicht
alle Patienten die empfohlene Cysteamin-Dosis ein.

In einer Studie von Ariceta et al. in Spanien nahmen 94 % der Kinder unter elf Jahren Cys-
teamin immer korrekt nach Empfehlung ein, iiber elf Jahren waren es nur noch 50 %. Die
ilteren Patienten waren fiir thre Medikation eher selbst verantwortlich, dnderten den Medika-
mentenplan hdufig, lieBen Dosen weg und zeigten eine geringere Motivation (155). Nicht
therapieadhirente Patienten setzen sich damit dem Risiko einer Krankheitsprogression aus
(117, 141).

Kinder und Erwachsene unseres Kollektivs mit terminalem Nierenversagen oder neurologi-

schen Problemen sowie Erwachsene mit Schluckstdrungen, orthopédischen Operationen, re-
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tinaler Pathologie oder Hypothyreose nahmen signifikant weniger Cysteamin ein als Patienten
ohne diese Beschwerden. Alle Patienten, die iiber einen ldngeren Zeitraum kein Cysteamin
einnahmen, waren bereits transplantiert und zwei unter ihnen hatten mindestens ein weiteres
Transplantat erhalten.

Uber eine Halitosis klagten 50 % der Kinder und 32 % der Erwachsenen des Traunsteiner
Kollektivs. Ein Zusammenhang zwischen der Cysteamin-Dosis und Halitosis konnte nicht
festgestellt werden. Auch war kein signifikanter Unterschied zwischen Cystagon® und Pro-
cysbi® erkennbar. Besouw et al. stellten tendenziell eine geringere Dimethylsulfid-
Ausscheidung bei Procysbi® als bei Cystagon® fest (156). Ein solcher Unterschied lie3 sich
in Traunstein, moglicherweise durch die geringe Anzahl der Procysbi®-Patienten, nicht
nachweisen.

Weiterhin nahmen auch einige Patienten durch Apotheker in magensaft-resistente Kapseln
umgefiilltes Cystagon® ein. Dies konnte bei der Auswertung jedoch nicht beriicksichtigt wer-
den.

37,5 % der Kinder und 47 % der Erwachsenen klagten bei Vorstellung {iber gastrointestinale
Beschwerden. Die Erwachsenen mit Beschwerden nahmen weniger Cysteamin ein als die

Erwachsenen ohne Beschwerden.

Bei einer Procysbi®-Therapie traten gastrointestinale Beschwerden signifikant hdufiger auf
als bei Cystagon®. Uber Ubelkeit klagten bei Procysbi® 50 % der Patienten, bei Cystagon®
11 %. Langman et al. hatten bei einer Studie iiber drei Wochen dreimal héufiger gastrointesti-
nale Nebenwirkungen unter Procysbi® festgestellt als bei Cystagon®. Allerdings wurde im
Procysbi®-Arm der Studie die zuvor unter Cystagon® bestehende Medikation mit Protonen-
pumpeninhibitoren um 87 % reduziert (113). Nach einer Einnahme von Procysbi® iiber 24
Monate wurden gastrointestinale Probleme bei 87,5 % der Patienten festgestellt (115).

Die Patienten mit einer Procysbi®-Therapie nahmen Cysteamin zweimal taglich ein, im Ge-
gensatz zu viermal tiglich bei Cystagon®. Obwohl Procysbi® aktuell in einer niedrigeren
Gesamtdosis als Cystagon® empfohlen wird (113), nehmen die Patienten somit eine hohere
Einzeldosis Cysteamin zu sich als bei Cystagon®. Dies konnte fiir die gastrointestinalen Be-
schwerden mit verantwortlich sein.

Ein Kind und zwei Erwachsene hatten Striaec an der Haut, welche mit Cysteamin assoziiert

sind. Nach Reduktion der Dosis war der Hautbefund riicklaufig.
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5.11 Grenzen der Auswertung

Die vorliegende Studie basiert auf den Auswertungen der Arztbriefe der Erstvorstellung der
Kinder und der zum Erhebungszeitpunkt aktuellsten Vorstellung der Erwachsenen.

Da im Laufe der Zeit und mit zunehmender Erfahrung des Teams die Sprechstunde erweitert
wurde, liegen nicht bei allen Patienten vergleichbare Daten vor. Beziiglich der Lungenfunkti-
onsstorungen bei Kindern sowie neurologischen Stérungen sowohl bei Kindern als auch Er-
wachsenen lassen sich deshalb nur begrenzt libertragbare Aussagen treffen. Eine routinemafi-
ge Lungenfunktionspriifung wurde 2013 in die Untersuchungen aufgenommen und seit Okto-
ber 2014 werden die Patienten fachérztlich neurologisch untersucht. Da bei den Erwachsenen
die zum Erhebungszeitpunkt aktuellste Vorstellung ausgewertet wurde, ldsst sich eine bessere
Aussage zu Lungenfunktionsstorungen treffen. Eine Aussage iliber die medikamentdse Thera-
pie und den Zustand der Patienten vor ihrer Vorstellung in Traunstein ist auf dieser Basis je-
doch nicht moglich. Die neurologischen Befunde vor 2014 sind nicht so detailliert wie spater
datierte. Es muss damit gerechnet werden, dass noch weitere Patienten neurologische Auffal-
ligkeiten zeigen.

Standardisierte Vorgaben zur subjektiven Einschitzung von Schluck- und Kaustérungen,
gastrointestinalen Beschwerden, Halitosis und Photophobie hitten den Schweregrads der Be-
eintrdchtigung besser abgebildet.

Nicht alle Cystagon®-haltigen Kapselformen wurden in der vorliegenden Studie beriicksich-
tigt. Durch Apotheker in magensaft-resistente Kapseln umgefiilltes Cystagon® wurde fiir die
Auswertung mit dem im Handel erhiltlichen nicht magensaft-resistenten Cystagon® gleich-
gesetzt. Dadurch ermdglicht die Studie keine differenzierte Aussage beziiglich der Nebenwir-
kungen Halitosis und GIT-Symptome unter einer Cystagon®-Therapie.

Aufgrund des Studiendesigns wurden der Krankheitsverlauf und die Langzeittherapie nicht
berticksichtigt. Dadurch lésst sich keine Aussage dariiber treffen, welchen Einfluss die Thera-
pie-Qualitét auf das Auftreten oder Fortschreiten der Komplikationen hat, ob die Cysteamin-
Dosierung immer angemessen war und ob die Patienten immer therapieadhidrent waren. Mit
Ausnahme von Wachstumshormonen, Schilddriisenhormonen und PEG wurde der Einfluss
der symptomatischen Therapie auf die Krankheit nicht erfasst.

In Bezug auf die Therapie mit Cysteamin-Augentropfen ist festzustellen, dass die im Studien-
design vorgenommene Einteilung in regelmiBig, selten und nie nicht ausreicht, um den Ein-
fluss der Tropfen auf die Symptomatik darzustellen. Es ist davon auszugehen, dass die Kris-
talleinlagerungen und die Photophobie auch unterschiedlich ausgeprigt sind, je nachdem wie

oft tiglich getropft wird.
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Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit bisher publizierten Studien
zur Cystinose ist aufgrund heterogener Patientenkollektive und dem Studienzeitpunkt be-
grenzt. Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie, in der Kinder mit einbezogen wurden, be-
ziehen sich frithere Arbeiten zum Krankheitsverlauf und dem Einfluss der Cysteamin-
Therapie auf (Spit-) Komplikationen der Erkrankung meist auf ein erwachsenes Patientenkol-
lektiv. Ferner unterscheiden sich die Studien beziiglich des Alters der Patienten bei Erstdiag-
nose, aktueller Vorstellung und Beginn der Cysteamin-Therapie nach Diagnosestellung. Dar-
iiber hinaus gibt es in den Studien keine einheitliche Definition einer addquaten und guten
Cysteamin-Therapie. Gahl et al. unterschieden nach der Dauer der Cysteamin-Therapie (in-
addquat < 8 Jahre und addquat > 8 Jahre), Kimonis et al. nach dem Beginn der Therapie (gut
behandelt < 2 Jahre, teilweise behandelt 2-5 Jahre und schlecht behandelt > 5 Jahren) (siche
Tabelle 59 im Anhang).

5.12 Ausblick Cystinose und Cystinose-Sprechstunde

Die Auswertung der Literatur zum Thema Cystinose ebenso wie die Erfahrungen der Cystino-
se-Sprechstunde am Klinikum in Traunstein haben gezeigt, dass der Diagnosezeitpunkt der
Erkrankung in Deutschland noch nicht optimal ist. In Deutschland erhalten Patienten meist
erst nach dem Auftreten von klinischen Symptomen die Diagnose.

Bisher ist die Fritherkennung der Cystinose nicht Bestandteil des 2005 in Deutschland fli-
chendeckend eingefiihrten Neugeborenenscreenings, ,.eine[r] bevdlkerungsmedizinische[n]
PraventionsmaBnahme, deren Ziel sowohl die vollstindige und friihzeitige Erkennung als
auch die qualititsgesicherte Therapie aller Neugeborenen mit behandelbaren endokrinen und
metabolischen Krankheiten ist. Aktuell konnen zwolf metabolische Erkrankungen, zwei en-
dokrine Erkrankungen und eine Gruppe schwerer kombinierter Immundefekte erkannt werden
(Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening).

Wie bereits erwéhnt konnte in einem Modell-Projekt die Moglichkeit und Bedeutung eines
Neugeborenenscreenings dargestellt werden.

Im Hinblick auf die Therapie von Cystinose haben die Auswertungen und Erfahrungen der
Cystinose Sprechstunde in Traunstein gezeigt, dass zukiinftig viele Patienten von einem phy-
siotherapeutischen Programm zum Muskelerhalt und Muskelaufbau, einer frithen Esstherapie
und einer regelméfBigen neurologischen Untersuchung profitieren konnten. Eine gegebenen-
falls in die Cystinose-Sprechstunde integrierte psychologische Beratung diirfte zur Krank-

heitsbewiltigung beitragen und die Therapieadhdrenz erhdhen.
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Ferner konnten neuropsychologische Testungen hilfreich sein, um die kognitive Leistungsfa-
higkeit der Patienten zu beurteilen und um sie anschlieend gezielt fordern zu kdnnen. Auf-
grund der zunehmend erkannten Bedeutung dieser Fachrichtung fiir den Umgang mit der
Krankheit und der Zielsetzung, den Patienten ein mdglichst eigenstindiges Leben zu ermdgli-
chen, wird aktuell geplant, die Psychologie als festen Bestandteil in die Cystinose-
Sprechstunde zu integrieren.

Es ist notig, die Finanzierung der Sprechstunde langfristig durch feste Sach- und Personalmit-
tel von Seiten der Krankenversicherungen zu sichern, um so auch weiterhin eine hochqualita-
tive Therapie anbieten zu konnen. Dariiber hinaus konnte eine sichere Finanzierung einen
Anreiz zur Errichtung weiterer Spezialzentren darstellen und folglich die Versorgung von
Menschen mit seltenen Erkrankungen, im Sinne des ,,Nationalen Aktionsbiindnisses fiir Men-
schen mit seltenen Erkrankungen* (NAMSE) verbessern. Es ist denkbar, dass durch eine ge-
wihrleistete Transition und eine zielbringende Absprache zwischen den Disziplinen, die Kos-
ten einer Cystinose-Therapie flir das Gesundheitswesen langerfristig gesenkt werden konnen.
2015 wurde eine Cystinose-Stiftung gegriindet, welche zunéchst die Arbeit des Cystinose-
Zentrums Traunstein unterstiitzt hat und jetzt die Sprechstunde in Rosenheim und die Cysti-
nose-Selbsthilfe e.V. unterstiitzt. Durch die Aufnahme der Selbsthilfegruppe in den Beirat der
Stiftung konnte das Zentrum in Zukunft auch bei einem personellen und 6rtlichen Wechsel
weiterbestehen.

Ferner wird in Rosenheim zurzeit ein Register zur Dokumentation des Langzeitverlaufes auf-
gebaut. In Zukunft konnten so unter Anderem genauere Aussagen hinsichtlich des Einflusses
der Genetik, dem Alter bei Cysteamin-Beginn und der Cysteamin-Dosis auf die Organmani-
festationen und den Verlauf der Erkrankung getroffen werden.

Generell ist ein Vergleich von Langzeitergebnissen und dem Einfluss von Cysteamin auf die
(Spét-) Komplikationen der Cystinose erst bei Kindern und Erwachsenen mdglich, die seit der
Einflihrung von Cystagon® geboren wurden und denen Cystagon® seit Diagnosestellung zur
Verfiigung stand. Zur Vergleichbarkeit von Studien zur Cystinose wire es empfehlenswert,
zukiinftig dhnliche Studienprotokolle und Determinanten zu verwenden.

Bislang haben zahlreiche Studien gezeigt, dass eine frithzeitig begonnene Cysteamin-Therapie
die Nierenfunktion ldnger erhdlt. Auch unsere Auswertungen haben dies bestdtigt. Dennoch
wird die Niere auch unter Cysteamin-Therapie zunehmend geschidigt und es treten Spéatkom-
plikationen auf. Dies unterstreicht die Annahme, dass die Cystin-Akkumulation nicht die ein-

zige Ursache fiir die Krankheitsmanifestationen ist (157).
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6  Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, einen systematischen Uberblick iiber den derzeitigen
Forschungsstand der seltenen Erkrankung Cystinose hinsichtlich ihrer Manifestation, Diag-
nostik und Therapie zu geben sowie das multidisziplindre Sprechstundenmodell der Kinder-
klinik Rosenheim vorzustellen und seine Bedeutung und Eignung fiir die langfristige Versor-
gung von Cystinose-Patienten zu evaluieren.

Cystinose ist eine seltene, genetisch bedingte, lysosomale Speichererkrankung, welche durch
die Ablagerung der Aminosdure Cystin in den Lysosomen verschiedener Organe gekenn-
zeichnet ist und im Verlauf zu einer Multisystemerkrankung fiihrt.

Die erste schwere Organmanifestation besteht in einer Nierenfunktionsstérung, die unbehan-
delt um das Ende des ersten Lebensjahrzehnts herum zu einem terminalen Nierenversagen
fiihrt. Augenbeteiligung, Wachstumsverzogerung, Hypothyreose, Diabetes mellitus, distale
Myopathie, respiratorische Insuffizienz, Schluckstorungen, gastrointestinale Probleme, Oste-
openie sowie neurologische und psychiatrische Auffilligkeiten konnen als weitere Organma-
nifestationen und Spitkomplikationen auftreten.

Die meisten Patienten erhalten die Diagnose Cystinose nach dem Auftreten von klinischen
Symptomen. Im Alter von sechs bis zwolf Monaten kommt es bei Cystinose zu einem Fanco-
ni-Syndrom mit Polyurie, Polydipsie, Gedeihstérung, Wachstumsverzdgerung, Erbrechen,
Dehydratationsperioden, Obstipation, Entwicklungsverzégerung und Rachitis. Die Diagnose
wird anhand der Bestimmung der Cystin-Konzentration in Leukozyten, einem augendrztli-
chen Befund oder durch eine molekulargenetische Untersuchung gestellt.

Die Therapie mit Cysteamin, die einen ldngeren Erhalt der Nierenfunktion bewirkt und das
Auftreten von Folgeerkrankungen und Spétkomplikationen positiv beeinflusst, ist derzeit die
einzige verfiigbare Therapie der Cystinose.

Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten und mit der Erkrankung vertrautem Personal hat
sich die medizinische Versorgung der Patienten in der Vergangenheit als problematisch er-
wiesen. Cystinose-Patienten wurden iiberwiegend durch die Kinder- und Erwachsenen-
Nephrologie betreut. Im Rahmen dieses Fachbereichs konnten die weiteren Organmanifestati-
onen der Erkrankung jedoch nicht ausreichend beriicksichtigt werden, mit der Folge, dass eine
Vielzahl der Patienten nicht addquat therapiert wurde.

Um die medizinische Versorgung der Menschen, die an dieser Krankheit leiden, zu verbes-
sern, wurde 2012 die interdisziplindre Cystinose-Sprechstunde in der Kindertagesklinik

Traunstein gegriindet.
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Die Befunde zu den zahlreichen Organmanifestationen und Spétkomplikationen, werden
durch das Sprechstundenmodell gebiindelt, eine gesamtheitliche Therapie erstellt und eine
kontinuierliche Betreuung gewéhrleistet. Da sowohl Kinder als auch Erwachsene behandelt
werden und Kinder- sowie Erwachsenenmedizin eng zusammenarbeiten, ist eine vom Alter,
dem aktuellen Gesundheitszustand und der somatischen und seelischen Reife abhangige Tran-
sition gewihrleistet.

Das Konzept ldsst sich als Mallnahme zur Verbesserung der gesundheitlichen Situation auf
andere seltene Erkrankungen iibertragen und zielt darauf ab, Wissen zusammenzufiihren, Di-
agnosewege zu verkiirzen, die Forschung sowie drztliche Fort-und Weiterbildungen zu unter-
stiitzen, krankheitsspezifische Register zu erstellen und den Austausch mit Selbsthilfegruppen
zu stirken.

Die Auswertungen der im Rahmen dieser Dissertation erhobenen Daten haben bestdtigt, dass
die Therapie mit Cysteamin einen positiven Einfluss auf die Nierenfunktion und das Auftreten
weiterer Organmanifestationen hat. Dennoch lésst sich die terminale Niereninsuffizienz zum
gegenwértigen Zeitpunkt nur herauszogern und nicht verhindern. Es ist unklar, ob die weite-
ren Organmanifestationen bei einem frithzeitigen Beginn der Cysteamin-Therapie aufgehalten
werden konnen.

Es zeigte sich, dass die Cysteamin-Dosis bei einer Vielzahl der Kinder bei der Erstvorstellung
im Cystinose-Zentrum in Traunstein zu niedrig und in der Vergangenheit nicht regelmaBig
angepasst worden war. Aufgrund mangelnder Therapieadhidrenz und der Nebenwirkungen
wurde Cysteamin von den Erwachsenen hiufig in einer zu niedrigen Dosis oder auch gar
nicht eingenommen. In beiden Fillen wurden im Rahmen der Cystinose-Sprechstunde Anpas-
sungen vorgenommen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie belegen, dass viele Patienten Cysteamin-
Augentropfen seltener als empfohlenen applizieren, was sich auf die problematische Beschaf-
fung, Lagerung, Applikationshiufigkeit und Nebenwirkungen der Tropfen zuriickfiihren ldsst.
Die erhobenen Daten deuten darauf hin, dass eine regelmiBige Therapie mit Augentropfen die
Photophobie, das héufigste okuldre Symptom bei Cystinose, verbessern, aber nicht gidnzlich
verhindern kann. In Ermangelung von Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der Augenbe-
teiligung bei Cystinose hat das Cystinose-Zentrum einen Augenkongress organisiert und die
Erarbeitung von Leitlinien in die Wege geleitet.

Der Nutzen des Sprechstundenmodells zeigt sich ferner daran, dass bei zwei Kindern die Di-
agnose Hypothyreose, eine hdufige Organmanifestation, erst in der Sprechstunde gestellt

wurde und eine Therapie eingeleitet werden konnte.

89



Seit Bestehen der Sprechstunde wurde dariiber hinaus ein erhdhter Bedarf im Hinblick auf
eine neurologische und psychologische Begutachtung, Testung und Beratung der Patienten
festgestellt, sodass ab 2014 ein Facharzt fiir Neuropidiatrie hinzugezogen wurde und eine
Psychologin das Team in naher Zukunft verstirken wird, nicht zuletzt, um die Therapieadha-
renz der Patienten zu erhdhen.

Die Auswertungen belegen, dass eine Vielzahl der Patienten an einer Myopathie und orthopi-
dischen Auffilligkeiten leiden. Aus diesem Grund wurde in Traunstein ein physiotherapeuti-
sches Programm zum Muskelerhalt und Muskelaufbau und zur Verringerung orthopéadischer
Fehlstellungen entwickelt, welches auch zur Verbesserung der Lungenfunktion bei restriktiver
Lungenfunktionsstorung dienen kann.

Weiterhin wurde beruhend auf den Auswertungen der vorliegenden Studie eine frithe und
regelméfige Ess- und Kautherapie in die Empfehlungen zur Behandlung von Cystinose-
Patienten aufgenommen. Kinder und Erwachsene erhielten in der Vergangenheit hiufig und

oft sehr lange eine PEG-Therapie, was bei Kindern vermehrt zu Kaustoérungen fiihrt.

Die im Rahmen der Dissertation gewonnenen Erkenntnisse konnten den Bedarf und die Not-
wendigkeit einer kontinuierlichen und umfassenden interdisziplindren Betreuung darlegen. Es
hat sich gezeigt, dass es notwendig ist, in der Zukunft weiter an der Pathogenese der Cystino-
se und neuen Therapieansdtzen zu forschen und hierzu klinische Studien durchzufiihren. Be-
deutsam wire die Weiterentwicklung und klinische Testung von geruchs- und geschmacks-
neutralen Prodrugs, Suppositorien und Cysteamin-haltigen Kontaktlinsen. Hierdurch konnte
die Therapieadhédrenz erhoht werden und gegebenenfalls bessere Langzeitergebnisse erreicht

werden.
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8 Anhang

Tabelle 59: Ausgewihlte Vergleichskriterien der Studien zum Krankheitsverlauf und dem
Einfluss der Cysteamin-Therapie auf die (Spit-) Komplikationen bei Cystinose

Autoren Theodo- Kimonis et Robert et Gahletal.  Greco et Brodin-
ropoulos et al. (158) al. (61) (56) al. (116) Sartorius et
al. (142) al. (141)
Jahr 1993 1995 1999 2007 2010 2011
Anzahl der 36 101 44 100 23 86
Patienten
Alter der 17-34 Jah- 7 Monate 22,1+5,4 18-45Jah- k.A. 15-51 Jah-
Patienten  re bis 36 Jah-  Jahre re re
re
Besonder- nach Nie-  Fokus auf  nach Nie-
heiten des  rentrans- Hypothy-  rentrans-
Kollektivs  plantation  reose plantation,
Focus auf
Diabetes
mellitus
Unter- Dauer der  Alter bei k.A. Dauer der  Alter bei Alter bei
schei- Cysteamin- Beginn der Cysteamin- Beginn der Beginn der
dungs- und Therapie Cysteamin- Therapie Cysteamin- Cysteamin-
Beurtei- (addquat>  Therapie (addquat>  Therapie Therapie
lungskrite- 1 Jahrund (gut<2 8 Jahre, (<2 Jahre, (<5 Jahre,
rien der Einnahme  Jahre, teil- inaddquat > 2 Jahre) > 5 Jahre,
Cysteamin- alle 6 weise 2-5 < 8 Jahre) nach
Therapie Stunden) Jahre, ESRD)
schlecht >
5 Jahre),
Bertick-
sichtigung
der Com-
pliance
Patienten 11/36 28/101 Keine Pa-  39/100 11/23 40/86
mit adé- (30,5 %) (27,7 %) tienten mit (39 %) der (47,8 %) (46,5 %)
quater der Patien- der Patien- friihzeiti- Patienten der Patien-  der Patien-
Cysteamin- ten addquat ten gut ger und addquat ten mit ten mit
Therapie therapiert  therapiert, dauerhafter therapiert  Beginn <2 Beginn<5
26/101 Cysteamin- Jahren Jahre
(25,7 %) Therapie,
Patienten Beginn bei
teilweise 18 Patien-
therapiert  ten~ 11
Jahre nach
Transplan-
tation
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Abbildung 16: Cystin-Kristalle in der Cornea

Abbildung 17: Cystin-Kristalle in der Cornea

Abbildung 18: Vorder-Abschnitts-OCT mit Darstellung der Cystin-Kristalle in der Cornea
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Abbildung 19: Hinterabschnitts-OCT mit Verdacht auf eine Retinopathie

Abbildung 20: Genua valga bei einer 7-jdhrigen Patientin
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Abbildung 21: Pes planovalgus bei einer 20-jdhrigen Patientin
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Abbildung 22: Pes planovalgus bei einem 21-jdhrigen Patienten

V stehend

Abbildung 23: Pes planovalgus prioperativ bei einem 14-jdhrigen Patienten

leichte Belastung

L

Abbildung 24: Pes planovalgus postoperativ bei einem 14-jdhrigen Patienten
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Abbildung 25: Rachitis bei einem 4-jdhrigen Patienten

Abbildung 26: Peritonealdialyse-Katheter und PEG bei einem 8-jédhrigen Patienten

Abbildung 27: Distale Myopathie bei einem 29-jdhrigen Patienten
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Abbildung 29: Generalisierte Myopathie bei einem 29-jdhrigen Patienten
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Abbildung 30: Normale Lungenfunktion bei einem 13-jdhrigen Patienten
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Abbildung 31: Restriktive Lungenfunktionsstorung bei einer 13-jdhrigen Patientin
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Abbildung 32: Schwere restriktive Lungenfunktionsstérung bei einem 29-jéhrigen Patienten
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